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1. GENERALITATS	DE	LA	LEUCÈMIA	AGUDA	LIMFOBLÀSTICA	

	

1.1 Definició	i	origen	clonal	de	les	cèl·lules	leucèmiques	limfoides.		

La	 leucèmia	 aguda	 limfoblàstica	 (LAL)	 és	 una	 neoplàsia	 que	 sorgeix	 d’un	 clon	 cel·lular	

immadur	 que	 ha	 sofert	 una	 lesió	 genètica	 que	 la	 condueix	 cap	 a	 un	 creixement	 sense	

regulació	ni	diferenciació	completa1.	Aquest	creixement	clonal	s’ha	demostrat	per	estudis	

citogenètics.	 No	 obstant,	 també	 s’ha	 demostrat	 que	 existeix	 un	 creixement	 cel·lular	

heterogeni	dels	tumors	sigui	per	heterogenïtat	intertumoral	(diferents	alteracions	per	a	un	

mateix	 tipus	 de	 càncer	 en	 diferents	 pacients),	 heterogeneïtat	 subclonal	 (diferents	 clons	

dins	 el	 mateix	 tumor	 que	 pateix	 un	 únic	 pacient)	 o	 per	 l’heterogeneïtat	 cel·lular	

(diferències	entre	cèl·lules	del	mateix	clon)2.	L’origen	d’aquesta	heterogeneïtat,	encara	en	

estudi,	té	dues	teories	principals	no	excloents	entre	elles:	el	model	de	les	cèl·lules	mares3	

(en	que	el	creixement	és	 jeràrquic	 i	a	partir	de	diferents	cèl·lules	mares	creixen	diferents	

subclons	 tumorals)	 i	 el	 model	 de	 l’evolució	 clonal4	 (que	 es	 basa	 en	 l’acumulació	

d’alteracions	genètiques).	Aquesta	alteració	que	afecta	a	un	o	diversos	protooncogens	els	

transforma	a	oncogens	i	desenvolupen	la	leucèmia	no	sempre	és	identificable,	ara	per	ara,	

per	 l’estudi	 cromosòmic	 o	 genètic	 que	 es	 realitza	 en	 el	 moment	 del	 diagnòstic.	 	 De	 la	

mateixa	 manera,	 encara	 no	 queda	 clar	 quin	 és	 o	 quins	 són	 els	 desencadenants	

d’aquesta(es)	 lesió(ns)	 genètica(ques)	 que	 desenvolupa	 el	 creixement	 cel·lular	

descontrolat.	 Determinats	 fets	 suggereixen	 factors	 genètics	 (el	 risc	 d’un	 germà	 bessó	 a	

patir	 una	 leucèmia	 aguda	 és	 més	 elevat	 que	 el	 de	 la	 població	 general	 sobretot	 si	 són	

menors	d’un	any),	factors	ambientals	(la	radiació	ionitzant	de	les	bombes	atòmiques	o	les	

centrals	nuclears,	la	radioteràpia...),	factors	tòxics	com	determinats	fàrmacs	(alquilants	en	

general,	l’etopòsid)	o	inclús	virus	(VEB	o	HTLV-1,	entre	altres)5.		

Sigui	com	sigui,	la	replicació	clonal	i	descontrolada	comporta	l’acumulació	dels	blasts	al	

moll	 de	 l’os	 desplaçant	 les	 cèl·lules	 sanes	 madures	 i	 causant,	 d’una	 banda,	 la	

simptomatologia	clínica	per	el	dèficit	de	 les	3	sèries	cel·lulars	 i	d’altra,	una	 infiltració	dels	

diversos	 òrgans	 i	 teixits.	 Ambdós	 fet	 expliquen	 les	 manifestacions	 clíniques	 de	 les	

leucèmies.	
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1.2 Incidència	

La	 LAL	 afecta	 tant	 a	 adults	 com	 a	 infants	 sent	 el	 càncer	 més	 freqüent	 en	 els	 nens	

(aproximadament	un	30%	de	tots	els	càncers	 infantils).	Presenten	un	pic	d’incidència	

entre	 els	 2	 i	 5	 anys	 i	 apareixen	 en	 un	 75%	 dels	 casos	 en	 nens	 menors	 de	 6	 anys.	

Posteriorment	la	incidència	decau	i	representa	menys	del	15%	de	les	leucèmies	agudes	

en	 adults	 majors	 de	 50	 anys.	 L’edat	 mediana	 de	 presentació	 és	 de	 25-30	 anys	 i	

actualment	 la	 incidència	 a	 l’estat	 espanyol	 és	 de	 30	 casos/1.000.000	habitats	 i	 any6,	

representant	 el	 15-20%	 de	 les	 leucèmies	 en	 adults7.	 	 Es	 considera	 que	 anualment	

apareixen	entre	1-4	casos	cada	75.000-100.00	habitants.	
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2. DIAGNÒSTIC	

	

Els	 signes	 i	 símptomes	 clínics	 de	 la	 LAL	 provenen	 de	 la	 insuficiència	 medul·lar	 i	 de	 la	

infiltració	 d’òrgans	 i	 teixits,	 i	 són	 inicialment	 inespecífics	 (astènia,	 anorèxia,	 febre	

vespertina,	 pal·lidesa...)	 motiu	 pel	 qual	 es	 poden	 confondre	 amb	 una	 virasi.	 És	 l’estudi	

hematològic	el	que	posa	en	alerta	la	sospita	diagnòstica	per	la	presència	de	blasts	a	la	sang	

perifèrica	(SP).	Sota	la	sospita	d’una	LAL,	després	de	l’anamnesi	i	l’exploració	física,	l’estudi	

diagnòstic	s’ha	de	completar	amb	proves	analítiques	i	d’imatge	complementàries	i	l’estudi	

del	moll	de	l’os8.	

- Anamnesi:	simptomatologia	B,	síndrome	tòxica,	inici	de	la	clínica.	

- Exploració	 física:	 estudi	 d’adenopaties	 i	 organomegàlies	 abdominals,	 focalitat	

neurològica.	

- Analítica	completa:		

o Hemograma	 amb	 recompte	 manual,	 descripció	 i	 recompte	 absolut	 i	

percentual	de	les	cèl·lules	blàstiques	presents.		

o Fase	plasmàtica	de	la	coagulació.	

o Bioquímica	sèrica	bàsica	amb	estudi	de	les	proves	de	funció	renal	i	hepàtica,	

determinació	de	la	làctic-deshidrogenasa	(LDH)	i	ionograma.	

o Serologies	víriques	(VHB,	VHC	i	VIH).	

o Determinació	del	grup	sanguini.	

- Proves	d’imatge:	

o Radiografia	de	tòrax	

o Tomografia	computeritzada	(TC),	si	procedeix.	

- Aspirat	de	moll	de	l’os	

o Mielograma	amb	estudi	morfològic.	

o Citometria	de	Flux	(CMF)	/	immunofenotipat.	

o Citogenètica	(CG).	

o Biologia	Molecular	(BM).	

- Estudi	 HLA	 (un	 cop	 confirmat	 el	 diagnòstic)	 del	 malalt	 i	 dels	 seus	 germans,	

ampliable	a	altres	familiars	si	és	precís.	

- Altres:	punció	lumbar	per	a	l’estudi	del	líquid	cefaloraquidi	(LCR)	
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La	presència	de	cèl·lules	blàstiques	a	SP	permet	sospitar	el	diagnòstic	de	leucèmia	aguda,	

però	el	seu	estudi	al	moll	de	l’ós	és	el	que	dóna	el	diagnòstic	i	la	classificació	definitiva	del	

tipus	 de	 leucèmia	 aguda	 i	 requereix	 de	 totes	 les	 tècniques	 disponibles:	 morfologia,	

citoquímica,	CMF,	CG,	BM.	

	

2.1 Clínica	i	exploració	física	

Les	 manifestacions	 clíniques	 apareixen	 habitualment	 poques	 setmanes	 abans	 del	

diagnòstic,	rarament	superen	les	10	setmanes,	considerant-se,	per	tant,	d’inici	agut.	La	

simptomatologia	més	freqüent	és	la	febre	(50%	dels	casos)	que	en	un	75%	d’aquests	és	

vespertina	 i	 de	 causa	 tumoral6	 i	 els	 dolors	ossis	 o	 articulars.	 Rarament	 consulten	per	

aparició	de	masses	o	adenopaties	ja	que	a	nivell	perifèric	només	apareixen	en	un	30%	

dels	 casos.	 Més	 freqüents	 són	 l’esplenomegàlia	 o	 l’hepatomegàlia	 (60	 i	 40%,	

respectivament)	que	s’objectiven	en	l’exploració	física.	També	és	important	l’exploració	

neurològica	donat	que,	tot	 i	ser	rara,	 la	 infiltració	del	sistema	nerviós	central	(SNC)	té	

gran	importància	a	l’hora	de	planificar	el	tractament.	

	

2.2 Analítica	completa	

2.2.1 Morfologia	

La	 revisió	manual	de	 la	 fórmula	 leucocitària	 i	de	 l’aspirat	de	moll	d’os	amb	el	

microscopi	 és	 la	 primera	 i	més	 important	 prova	 per	 a	 dur	 al	 diagnòstic	 de	 la	

LAL.	Els	blasts	són	identificables	a	SP	en	el	80-90%	de	les	LAL6.		

La	 cèl·lula	 blàstica	 limfoide	 es	 caracteritza	 per	 la	 immaduresa	 i	 la	 presència	

d’una	 cromatina	 laxa	 i	 durant	 molt	 anys	 l’estudi	 de	 la	 seva	 mida,	 de	 les	

irregularitats	del	nucli	i	la	seva	forma,	de	l’aspecte	de	la	cromatina,	del	número	

i	de	la	mida	dels	nuclèols,	del	grau	de	la	basofília	i	de	l’existència	de	vacuoles	en	

el	 citoplasma	 va	 permetre	 la	 classificació	 de	 les	 LAL	 en	 3	 subtipus7	 (veure	

apartat	3.1)	

	

2.2.2 Hemograma	

2.2.2.1 Anèmia:	 el	 80%	 de	 les	 LAL	 presenten	 anèmia,	 generalment	 normocítica	 i	

normocroma	però	pot	esdevenir	amb	trets	megaloblàstics	per	consum	d’àcid	

fòlic	per	part	de	les	cèl·lules	blàstiques.	
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Figura	1.	Cèl·lules	limfoblàstiques	a	sang	perifèrica	amb	tinció	de	May-Grünwald-Giemsa7.	

	

		

	

	

2.2.2.2 Trombocitopènia:	un	65%	del	casos	presenta	un	recompte	plaquetar	menor	

de	50x109/L,	però	la	trombocitopènia	sovint	és	asimptomàtica.	

2.2.2.3 Leucocitosi	 /	 leucopènia:	 entre	un	15-20%	dels	pacients	 amb	 LAL	presenta	

leucopènia	 (recompte	 de	 leucòcits	 inferior	 a	 5x109/L)	 i	 75%	 leucocitosi	

(>12x109/L),	 però	 només	 en	 un	 15%	 de	 casos	 la	 LAL	 és	 hiperleucocitòsica	

(>100x109/L).	

	

2.2.3 Fase	plasmàtica	de	la	coagulació	

Tot	 i	 que	 la	 coagulació	 intravascular	 disseminada	 (CID)	 és	 poc	 freqüent	 (<5%	

dels	 casos),	 és	 habitual	 trobar	 alteracions	 en	 els	 nivells	 de	 fibrinogen	 no	

clínicament	significatives.	
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2.2.4 Bioquímica	

L’augment	de	 la	LDH	 i	 la	hiperuricèmia	són	 les	alteracions	més	 freqüents	 (40-

50%	del	casos)	i	cal	tenir	present	que	valors	elevats	de	creatinina	(>1,5mg/dL)	i	

d’àcid	úric	augmenten	el	risc	de	patir	una	síndrome	de	lisi	tumoral.	

	

2.3 Proves	d’imatge:	

2.3.1 Radiografia	de	tòrax	

Previ	 a	 qualsevol	 inici	 de	 tractament	quimioteràpic	 en	un	pacient	 amb	 LAL	 és	

recomanable	realitzar	una	radiografia	de	tòrax	per	descartar	la	presència	d’una	

massa	mediastínica	(present	en	un	10%	dels	pacients)6.	

	

2.4 Aspirat	de	moll	d’ós8	

2.4.1 Morfologia	

El	 diagnòstic	 de	 leucèmia	 aguda	 requereix	 la	 presència	 de	 més	 del	 30%	 de	

cèl·lules	 blàstiques	 segons	 els	 antics	 criteris	 del	 grup	 cooperatiu	 Franco-

Americà-Britànic	(FAB),	o	d’un	20%	seguint	els	actuals	criteris	de	la	Organització	

Mundial	de	la	Salut	(OMS)	en	el	recompte	de	500	cèl·lules	o	més	en	l’estudi	del	

moll	de	l’ós	per	aspirat	(la	biòpsia	de	moll	d’ós	només	aporta	informació	extra	

en	 els	 casos	 en	 els	 quals	 l’aspirat	 resulta	 sec7).	 Aquest	 recompte	 es	 fa	 per	

l’observació	 directa	 post-tinció	 amb	 May-Grünwald-Giemsa	 de	 les	 cèl·lules	

progenitores.	 I	es	complementa	amb	 la	citoquímica:	mieloperoxidasa,	periòdic	

acid-Schiff	(PAS)	α-naftil-acetat-estarasa	(ANAE),	per	exemple	

	

2.4.2 Citometria	de	flux	

És	un	component	essencial	per	al	diagnòstic	inicial	de	la	LAL	i	a	més	permet	el	

seguiment	de	la	resposta	durant	el	tractament	a	partir	de	l’estudi	de	la	malaltia	

mínima	residual	(MMR).	L’estudi	 immunofenotípic	aporta	 la	 identificació	de	 la	

línia	 cel·lular,	 l’avaluació	 de	 la	 maduració	 cel·lular	 i	 la	 valoració	 de	 les	

aberracions	fenotípiques.		

Les	LAL	de	línia	B	(LAL-B)	representen	el	80%	de	les	LAL	i	poden	ser	classificades	

en	 4	 subgrups	 en	 funció	 de	 l’expressió	 dels	 antígens	 de	diferenciació	 i	 de	 les	

immunoglobulines	 (Ig)	 a	 nivell	 citoplasmàtic	 o	 en	 la	membrana	 de	 superfície.	
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Tot	i	que	la	classificació	de	la	LAL-B	o	la	LAL	de	línia	T	(LAL-T)	s’ha	convertit	en	

sistemàtica,	encara	hi	ha	casos	que	generen	molta	dificultat	per	 identificar-los	

com	 LAL	 o	 leucèmia	 aguda	mieloblàstica	 (LAM)	 donat	 que	 presenten	 els	 dos	

marcadors	 i	 cal	 diferenciar-los	 entre	 leucèmia	 amb	 marcadors	 aberrants	

(marcadors	 mieloides	 en	 LAL),	 leucèmia	 bifenotípica	 (les	 cèl·lules	 blàstiques	

presenten	 marcadors	 mieloides	 i	 limfoides)	 i	 leucèmia	 híbrida	 (hi	 ha	 dues	

clones:	una	mieloide	i	una	limfoide).	Actualment,	i	des	de	la	darrera	classificació	

de	 la	OMS,	 aquest	 tipus	 de	 leucèmies	 tenen	 el	 nom	de	 leucèmies	 agudes	 de	

línia	ambigua	(LALA)	i	es	desenvolupen	més	a	l’apartat	3.2	d’aquesta	Tesi.	

	

Taula	1.	Classificació	immunofenotípica	des	les	LAL-B6	

LAL-B	 TdT	 HLA-DR	 CD19	 CD79a	 CD10	 CIg	 SIg	

ProB	 +	 +	 +	 +	 -	 -	 -	

B	comú	 +	 +	 +	 +	 +	 -	 -	

Pre-B	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 -	

B	madura	 -	 +	 +	 +	 ±	 -	 +	

	

Taula	2.	Classificació	immunofenotípica	de	les	LAL-T6	

LAL-T	 citCD3	 sCD3	 CD7	 CD1a	 TdT	 CD2	 CD5	 CD4/CD8	

Pro-T	 +	 -	 +	 -	 +	o	±	 -	 -	 -	/	-	

Pre-T	 +	 ±	 +	 -	 +	o	±	 +	 +	 ±	/	±	

Tímica	

cortical	

+	 +	 +	 +	 +	 +	 +	/	-	 ±	/	±	

Tímica	

madura	

+	 +	 +	 -	 ±	 +	 +	/	-	 ±	/	±	

	

Paral·lelament,	 l’avanç	 científic	 ha	 permès	 poder	 utilitzar	 amb	 finalitat	

terapèutica	 anticossos	 monoclonals	 quimèrics	 o	 humanitzats	 en	 contra	 de	

determinats	 antígens	 de	 superfície,	 tals	 com	 antiCD19	 o	 antiCD22,	 entre	

d’altres.	 Així	 doncs,	 l’estudi	 immunofenotípic	 ha	 passat	 de	 ser	 una	 tècnica	

purament	diagnòstica	i	de	classificació	a	ser	un	element	necessari	per	realitzar	

el	tractament	de	forma	individualitzada.	
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2.4.3 Citogenètica	

L’estudi	 citogenètic	 és	 de	 gran	 importància	 donat	 que	 les	 alteracions	

citogenètiques	 representen	 un	 factor	 pronòstic	 independent	 en	 els	 pacients	

infantils	i	adults	amb	LAL9	i	es	troba	desenvolupat	en	l’apartat	3.3	d’aquesta	Tesi	

Doctoral.	

2.4.3.1 	Estudi	

L’estudi	 del	 cariotip	 i	 de	 les	 seves	 alteracions	 són	 les	 bases	 per	 intentar	

entendre	l’origen	de	la	pròpia	malaltia.	Aquest	estudi	sovint	es	complica	per	les	

limitacions	 pròpies	 de	 la	 tècnica	 en	 LAL,	 amb	 dificultat	 per	 al	 creixement	 de	

metafases	que	impedeix	l’estudi	complet	dels	cromosomes.		

Les	 alteracions	 citogenètiques	 es	 poden	 classificar	 com	 estructurals	 o	

numèriques.	La	hiperdiploidia	consisteix	en	el	guany	de	cromosomes	addicionals	

pel	 que	 el	 número	 total	 de	 cromosomes	 excedeix	 els	 46	 amb	 la	 implicació	

d’informació	extra	i	/o	repetida.	La	hiperdiploidia	està	present	en	un	5-10%	en	

adults	i	30-35%	dels	casos	a	la	infància	i	s’associa	amb	un	pronòstic	favorable	en	

aquest	 darrer	 grup	 d’edat.	 Al	 contrari,	 la	 hipodiploidia,	 és	 a	 dir	 la	 pèrdua	 de	

cromosomes,	 té	pitjor	pronòstic	 i	està	present	en	menys	d’un	10%	dels	casos.	

Les	 alteracions	 citogenètiques	 més	 freqüents	 en	 la	 LAL	 són	 les	 estructurals,	

generalment	 translocacions,	 que	 en	 la	 majoria	 de	 casos	 són	 poc	 comuns.	 Al	

voltant	de	30	translocacions	són	‘freqüents’	i	algunes	d’elles	tenen	un	pronòstic	

clarament	 definit	 com	 els	 casos	 de	 la	 t(9;22),	 t(4;11)	 i	 s’han	 determinat	 com	

subtipus	específics,	totes	elles	desenvolupades	en	l’apartat	3.2.2	d’aquesta	Tesi.	

Les	alteracions	citogenètiques	representen	un	factor	pronòstic	independent	en	

la	LAL10.	

Amb	l’intent	d’augmentar	el	número	de	casos	avaluables	s’han	anat	 introduint	

noves	tècniques:	

a) Hibridació	 fluorescent	 in	 situ	 (FISH):	 es	 basa	 en	 la	 detecció	 de	 seqüències	

conegudes	de	DNA	tant	en	metafases	com	en	nucli	cel·lular,	en	 interfase,	 i	

per	 tant	 és	 una	 tècnica	 vàlida	 quan	 no	 s’aconsegueixen	metafases	 viables	

per	a	l’estudi	citogenètic	clàssic.		

b) Hibridació	 genòmica	 comparativa:	 tampoc	 precisa	 del	 cultiu	 cel·lular.	

S’utilitza	per	l’estudi	d’una	mostra	d’ADN	en	comparació	amb	una	mostra	de	
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referència	 i	 permet	 la	 identificació	 de	 regions	 cromosòmiques	 sobre	

expressades	 o	 infraexpressades,	 és	 a	 dir,	 guanys	 i	 pèrdues	 d’informació	

(alteracions	 numèriques)	 però	 no	 identifica	 alteracions	 cromosòmiques	

equilibrades	(translocacions,	per	exemple).	

c) Cariotip	espectral:	distingeix	els	23	parells	de	cromosomes	al	mateix	temps	

amb	 cada	 parell	 pintat	 en	 un	 color	 fluorescent	 diferent.	 Aquesta	 tècnica	

permet	 identificar	 translocacions	 (inclús	 aquelles	 que	 són	 críptiques),	

insercions,	reordenaments	i	cromosomes	marcadors.	

Aquests	estudis	complementen	l’estudi	citogenètic	convencional	sent	aquest	el	

que	permet	l’anàlisi	de	tot	el	cariotip,	mentre	que	les	tècniques	moleculars	són	

les	que	permeten	detectar	alteracions	que	poden	ser	difícils	d’identificar	amb	

l’estudi	convencional.	

Les	alteracions	citogenètiques	en	la	LAL	es	poden	classificar	com	numèriques	o	

estructurals.	Dins	de	les	alteracions	numèriques	destaca:	

a) Hiperdiploidia:	 es	 refereix	 al	 guany	 de	 cromosomes	 (>46	 cromosomes)i	

apareix	en	el	2-15%9,11	dels	casos	dels	pacients	adults	i	en	el	25%9	dels	nens	

amb	LAL.	L’impacte	pronòstic	és	clarament	molt	favorable	en	els	nens	però	

menys	evident	en	els	adults.		

b) Hipodiploidia:	implica	la	pèrdua	d’un	o	més	cromosomes	(<46	cromosomes)	

amb	 la	 seva	 informació	 genètica	 corresponent,	 el	 que	 repercuteix	

negativament	en	el	pronòstic.	Apareix	en	el	2-9%	dels	pacients	adults	amb	

LAL9,11	i	en	<10%	dels	nens.	

La	majoria	de	les	alteracions	que	es	troben	en	l’estudi	citogenètic	de	les	LAL	són	

estructurals,	 per	 exemple,	 delecions,	 translocacions,	 duplicacions	 o	 inversions	

entre	 d’altres.	 S’han	descrit	més	 de	 30	 translocacions	 però	 donat	 que	 la	 gran	

majoria	de	les	translocacions	són	infreqüents	l’estudi	del	seu	impacte	pronòstic	

és	difícil.	

	

2.4.4 Biologia	molecular	

Des	 del	 punt	 de	 vista	molecular,	 les	 LAL	 poden	 ser	 de	 línia	 B	 o	 T	 donat	 que	

presenten	 el	 reordenament	 clonal	 del	 gen	 de	 les	 immunoglobulines	 (Ig)	 o	 del	
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Figura	2.	Principals	alteracions	cromosòmiques	estructurals.	

	

	

	

receptor	 de	 cèl·lules	 T	 (TCR),	 respectivament.	 L’estudi	 de	 la	 reacció	 de	 la	

cadena	de	 la	 	 polimerasa	 amb	 la	 transcriptasa	 inversa	 (RT-PCR)	 ha	 permès	 la	

identificació	 tant	 de	 la	 presència	 leucèmica	 clonal	 de	 Ig	 o	 TCR	 com	 de	 la	

identificació	 de	 regions	 específiques	 de	 fusió	 de	 gens	 en	 reordenaments	 de	

cromosomes	 (translocacions,	 delecions	 o	 inversions).	 Les	 alteracions	

qualitatives	 són	 aquelles	 que	 generen	 gens	 de	 fusió	 amb	 una	 proteïna	

quimèrica	i	les	podem	trobar	expressades	en	la	Taula	3	per	la	LAL	de	línia	B	i	en	

la	Taula	4	per	la	LAL	de	línia	T.	

	

2.5 Altres	exploracions	

2.5.1 Punció	lumbar:	un	2-3	%	de	pacients	amb	leucèmia	aguda	presenten	infiltració	

del	SNC	per	estudi	del	LCR	al	diagnòstic	i	requereixen	tractament	a	aquest	nivell.	

Es	 realitza	 de	 forma	 sistemàtica	 en	 el	moment	 del	 diagnòstic	 i	 es	 va	 repetint	

cada	 vegada	 que	 s’administra	 tractament	 intratecal	 com	 a	 profilaxis	 de	 la	

leucèmia	en	el	SNC	 i	 sempre	que	hi	hagi	sospita	d’afectació	en	qualsevol	altre	

període	de	la	malaltia.		
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Taula	3.	Alteracions	citogenètiques	estructurals	més	freqüents	per	a	la	LAL-B8.	

	

Alteració	 Gens	implicats	 Incidència	 Test	

t(9;22)(q34;q11)	 BCR	/	ABL	 Adults	30%	

Nens	3-5%	

RT-PCR	

t(12;21)(p13;q22)	 TEL	/	AML1	 Adults	<1%	

Nens	20-25%	

RT-PCR	

t(4;11)(q21;q23)		 KMT2A	/	AF4	 Adults	5%	

Nens	60%	

RT-PCR	

t(1;q23;p13)	 E2A	/	PBX1	 5%	 RT-PCR	

t(8;14)	(q24;q32)	 c-MYC	/	IgH	 1%	 FISH	

t(17;19(q22;p13)	 E2A	/	HLF	 <1%		 RT-PCR	

t(11;19)	 MLL	/	ENL	 <1%	 RT-PCR	

Mutacions	JAK	 JAK	1	/	2	/	3	 10%	 Seqüenciació	

		

Taula	4.	Alteracions	citogenètiques	estructurals	més	freqüents	per	a	la	LAL-T8.	

	

Alteració	 Gens	implicats	 Incidència	 Test	

t(10;14)(q24;q11)	

t(7;19)(q34;q24)	

HOX11	/	TCRα/δ	

HOX11	/	TCRβ	

Adults	31%	

Nens	7%	

RT-PCR	

t(5;14)(q35;q32)	 HOX11L2	/	TCRα/δ	 Adults	13%	

Nens	20%	

RT-PCR	/	FISH	

t(1;14)(p32;q11)	 TAL1	TCRα/δ	 1-3%	 RT-PCR	

Mutacions	NOTCH		 NOTCH1	 50%	 Seqüenciació	

Mutacions	JAK1	 JAK1	 18%	 Seqüenciació	

	

2.5.2 Ecocardiograma	 o	 ventriculografia	 isotòpica	 (si	 procedeix	 per	 edat	 i/o	

antecedents)	 per	 a	 determinar	 una	 bona	 funcionalitat	 contràctil	 del	 miocardi	

(fracció	d’ejecció	del	ventricle	esquerre).	
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3. CLASSIFICACIÓ	

	

Les	 leucèmies	 agudes	 limfoblàstiques	 s’han	 anat	 classificant	 de	 forma	 diferent	

paral·lelament	a	la	introducció	de	noves	tècniques	diagnòstiques.	Don	ben	conegudes	són	

la	 classificació	de	 la	 FAB	amb	 tres	 subtipus	 (LAL	 tipus	1,	 2	 i	 3)	 i	 que	 contempla	 aspectes	

citològics;	la	classificació	d’EGIL	(grup	Europeu	per	a	la	caracterització	immunològica	de	les	

leucèmies)	 que	 afegeix	 la	 citometria	 de	 flux	 a	 la	 caracterització	 dels	 4	 subtipus	 de	

leucèmies	B	(Pro-B,	B	comú,	Pre-B	i	B	madura)	i	dels	4	subtipus	de	leucèmies	T	(Pro-T,	Pre-

T,	Tímica	cortical	i	Tímica	madura).	La	classificació	vigent,	del	2008	i	revisada	al	2016,	la	va	

publicar	 la	 OMS	 on	 a	 més	 es	 tenen	 en	 compte	 les	 alteracions	 citogenètiques	 més	

recurrents:	t(9;22),	t(v;11q23),	t(12;21),	t(5;14),	t(1;19),	hiperdiploide	i	hipodiploide	a	més	

de	 les	 NOS	 (not	 otherwise	 specified)12,13.	 La	 classificació	 per	 risc	 on	 es	 contempla	 la	

citogenètica	és	de	gran	 rellevància	donat	que	permet	ajustar	 la	 intensitat	del	 tractament	

per	intentar	reduir	el	fracàs	al	mateix.		

	

3.1 Classificació	de	la	FAB	

La	classificació	FAB	va	ser	la	classificació	de	referència	utilitzada	des	de	la	seva	creació	

al	1976	fins	a	inicis	de	segle	XXI.	Dividia	les	LAL	en	3	grups	segons	la	seva	morfologia	a	

sang	perifèrica	i	moll	de	l’ós	revisant	la	mida	de	la	cèl·lula	blàstica,	la	forma	dels	nuclis,	

presència	i	número	de	nuclèols,	la	quantitat	de	citoplasma,	vacuolització	del	mateix	i	la	

basofília	després	de	la	tinció.	Clàssicament	es	van	considerar	3	subgrups:	L1,	L2	i	L3.	

3.1.1 Varietat	L1	

S’observa	més	freqüentment	en	nens	sent	el	85%	dels	casos	de	LAL	a	la	infància	

i	menys	d’un	30%	en	adults.		

	

3.1.2 Varietat	L2	

És	la	varietat	més	freqüent	en	adults	(70%)	i	en	nens	es	fa	progressivament	més	

freqüent	dels	10	anys	en	endavant.	
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3.1.3 Varietat	L3	

També	 coneguda	 com	 varietat	 tipus	 Burkitt,	 és	 la	menys	 freqüent	 de	 les	 tres	

varietats	 (<5%).	 En	 l’estudi	 medul·lar	 típicament	 la	 infiltració	 és	 massiva	 i	

s’identifiquen	cèl·lules	en	mitosi.	

	

S’han	descrit	 formes	especial	 i	característiques	morfològiques	tal	com	la	LAL-B	

en	mirall	de	mà	(hand	mirror	cell	leukemia)	en	que	el	citoplasma	presenta	una	

prolongació	 que	 els	 hi	 dóna	 aquest	 aspecte	 però	 no	 té	 significat	 pronòstic;	 la	

LAL-B	 hipergranular	 o	 la	 LAL-B	 amb	maduració	 que	 sí	 es	 relaciona	 amb	 pitjor	

pronòstic.	També	s’ha	observat	relació	entre	l’observació	de	micromegacariòcits	

i	la	presència	del	cromosoma	Philadelphia.	

	

3.2 Classificació	segons	la	OMS	

L’any	 2008	 la	 Organització	 Mundial	 de	 la	 Salut	 va	 publicar	 la	 classificació	 que	 avui	

serveix	 per	 a	 la	 classificació	 de	 les	 LAL12,	 estratificar	 el	 risc	 i	 ajustar	 el	 tractament.	

Recentment	s’ha	realitzat	una	revisió13.	

3.2.1 LAL-B	no	especificada:	descrita	durant	tot	el	treball.	

	

3.2.2 LAL-B	 amb	 alteracions	 citogenètiques	 recurrents:	 tot	 i	 que	 la	 recurrència	

d’alteracions	 citogenètiques	 associades	 és	 alta	 i	 molt	 diversa	 tant	 de	

translocacions	balancejades	com	d’alteracions	numèriques	com	qualsevol	altre	

anomalia	 cromosòmica.	 La	 selecció	de	 les	 següents	 entitats	 genètiques	 com	a	

‘independents’	s’ha	fet	donat	que	presenten	trets	clínics	 i	 fenotípics	distintius,	

que	 tenen	 impacte	pronòstic,	que	són	biològicament	diferents	 i,	 generalment,	

són	mútuament	excloïbles.		

3.2.2.1 LAL-B	amb	t(9;22)(q34;q11.2);	BCR/ABL1:	més	freqüent	en	adults	(entre	 l’11	el	

29%	de	les	LAL-B	segons	les	sèries	podent	arribar	a	més	del	35%	si	el	diagnòstic	

es	 fa	per	biologia	molecular9)	que	en	nens	 (2-4%)	 i	 la	 translocació	equilibrada	

entre	 els	 cromosomes	 9	 i	 22	 origina	 el	 cromosoma	 Ph	 en	 pràcticament	 la	

totalitat	 dels	 casos	 però	 en	 aproximadament	 un	 3%	 s’identifiquen	

translocacions	 variants	 on	 està	 implicat	 un	 tercer	 cromosoma9.	 Típicament	

expressa	CD10,	CD19,	CD34	i	TdT,	marcadors	mieloides	com	CD13	o	CD33,	però	
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CD177	 rarament	 s’expressa.	 CD25	 i	 CD66c	 es	 relacionen	 freqüentment	 amb	

t(9;22).	 Per	 la	 fusió	 de	BCR	 i	 ABL	 es	 genera	 una	proteïna	que	 tant	 pot	 ser	 de	

190kd	com	de	210kd.	La	isoforma	p190	és	la	més	freqüent	tant	en	nens	com	en	

adults	tot	 i	que	en	d’adults	es	pot	 identificar	en	alguns	casos	 la	 isoforma	p210	

que	és,	a	la	vegada,	 la	 isoforma	més	freqüent	en	la	leucèmia	mieloide	crònica.	

L’estudi	del	cariotip	identifica	alteracions	citogenètiques	afegides	al	voltant	del	

70%	 dels	 casos	 amb	 sèries	 que	 descriuen	 entre	 el	 45%	 i	 el	 80%9	 i	 la	 més	

freqüent	és	la	monosomia	del	cromosoma	79,14-15.	El	mal	pronòstic	que	aquesta	

translocació	implica	és	ben	conegut,	de	la	mateixa	manera	que	ho	és	el	fet	que	

els	inhibidors	de	la	tirosin-cinasa	han	revertit	aquest	mal	pronòstic16-18.		

3.2.2.2 LAL-B	 amb	 t(v;11q23);	 reordenaments	 KMT2A:	 aquesta	 translocació	 pot	

aparèixer	 en	 fase	 fetal,	 el	 temps	 entre	 l’aparició	 del	 reordenament	 i	 de	 la	

leucèmia	és	curt,	per	això	és	l’alteració	més	freqüent	en	infants	menors	d’1	any.	

És	més	rara	en	nens	de	més	edat	i	a	partir	de	l’edat	adulta	la	incidència	creix	de	

nou	arribant	a	ser	de	fins	un	7%.	Es	relaciona	amb	recompte	de	leucòcits	molt	

elevats	 (>100x109/L)	 i	 més	 risc	 d’infiltració	 del	 SNC.	 En	 l’estudi	 citomètric	

acostuma	a	presentar	positivitat	per	CD19	i	CD15	i	negativitat	per	a	CD10	i	CD24	

i	 típicament,	 però	 no	 exclusivament,	 expressa	 la	 condroitín	 sulfat	 proteoglucà	

de	 la	neuroglia2	 (NG2).	Genèticament	 l’11q23	pot	 tenir	diferents	unions	en	 la	

translocació	i	la	més	freqüent	és	el	cromosoma	4q21	(AF4).	Sovint	es	relaciona	

amb	sobreexpressió	del	gen	FLT-3.	És	una	alteració	que	 implica	mal	pronòstic,	

sobretot	en	pacients	de	menys	de	6	mesos.			

3.2.2.3 LAL-B	amb	t(12;21)(p13;q22);	TEL/AML1	 (ETV6/RUNX1):	es	considera	una	 lesió	

en	 fases	 inicials	de	 la	 leucemogènesi	 i	aquesta	 translocació	és	necessària	però	

no	 suficient	 per	 desenvolupar	 la	 leucèmia.	 És	 més	 freqüent	 en	 nens,	

representant	en	ells	el	25%	de	les	LAL-B.	Rarament	és	veu	en	nadons	i	a	mesura	

que	 augmenta	 l’edat	 disminueix	 la	 seva	 incidència,	 de	manera	 que	 és	 rar	 de	

veure	en	 l’edat	 adulta.	Des	del	 punt	de	 vista	del	 immunofenotip,	 presenta	en	

més	casos	la	positivitat	de	CD34	i	sovint	són	CD9,	CD20	i	CD66c	negatives.	El	seu	

pronòstic	és	favorable,	amb	curacions	superiors	al	90%	en	nens	i	les	recaigudes,	

si	apareixen,	 són	més	 tardanes.	No	obstant,	 si	el	nen	alberga	altres	 factors	de	
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mal	pronòstic	el	desenllaç	no	serà	tan	bo,	però	sí	que	serà	millor	que	si	només	

tingués	els	mateixos	factors	de	mal	pronòstic.	

3.2.2.4 LAL-B	 amb	 hiperdiploïdies:	 el	 cariotip	 identifica	 >50	 i	 <66	 cromosomes,	

típicament	sense	alteracions	estructurals	associades.	És	la	més	comuna	en	nens	

(25%	dels	casos),	 rara	en	 lactants	 i	adolescents	 i	disminueix	 la	 freqüència	amb	

l’edat,	de	manera	que	és	pràcticament	inexistent	a	l’edat	adulta.	A	l’estudi	per	

citometria	 de	 flux	 rarament	 expressen	 CD45	 però	 són	 CD10,	 CD19	 i	 CD34	

positius.	 Per	 citogenètica	 s’identifica	 la	 presència	 de	 còpies	 	 extres	 dels	

cromosomes,	còpies	que	no	són	aleatòries,	i	les	trisomies	X,	4,	6,	10,	14,	17,	18	o	

21	 representen	 el	 70%	 dels	 casos19.	 S’ha	 descrit	 que	 més	 que	 el	 número	 de	

còpies	extres	el	que	és	més	important	és	el	cromosoma	concret	que	presenta	la	

trisomia,	sent	de	millor	pronòstic	les	trisomies	dels	cromosomes	4,	10	i	1720,21.	

Té	molt	bon	pronòstic	i	presenta	taxes	de	curació	de	més	del	90%,	especialment	

en	aquells	nens	en	que	la	resta	de	paràmetres	també	els	hi	són	favorables.	

3.2.2.5 LAL-B	amb	hipodiploidies:	en	aquest	 cas	el	 cariotip	detecta	<46	cromosomes	 i	

representa	 el	 5%	 de	 les	 LAL	 tant	 d’adults	 com	 de	 nens	 i	 poden	 associar-se	 a	

alteracions	 citogenètiques	 estructurals	 sense	 identificar-se	 cap	que	 tingui	més	

tendència	a	presentar-se.	Si	ens	limitem	a	aquells	casos	amb	<45	cromosomes	la	

freqüència	baixa	a	 l’1%.	Les	haploïdies	o	quasi-haploïdies	 (23-29	cromosomes)	

apareixen	 pràcticament	 de	 forma	 exclusiva	 en	 nens.	 No	 presenten	

característiques	 clíniques,	 morfològiques	 ni	 citomètriques	 específiques.	 El	

pronòstic	és	pitjor	i	empitjora	de	forma	directament	proporcional	al	número	de	

cromosomes	que	falten.	

3.2.2.6 LAL-B	amb	t(5;14)(q31;q32);	IL3/IGH:	molt	rara,	representa	menys	de	l’1%	de	les	

LAL	 i	 pot	 aparèixer	 tant	 en	 adults	 com	 en	 nens.	 Sovint	 es	 presenta	 amb	

eosinofília	 sense	 blasts	 a	 sang	 perifèrica	 pel	 que	 la	 sospita	 de	 LAL	 no	 és	 tan	

evident.	Els	eosinòfils	són	reactius	i	no	formen	part	del	clon	leucèmic.	Els	blasts	

són	CD10	 i	CD19	positius	 i	 trobar-ne,	encara	que	siguin	pocs,	en	pacients	amb	

eosinofília	 ha	 de	 fer	 pensar	 en	 aquest	 subtipus	 de	 LAL.	 No	 sembla	 tenir	 un	

pronòstic	 diferent	 que	 el	 general	 de	 les	 LAL	 però	 la	 baixa	 freqüència	 de	

presentació	fa	que	no	sigui	fàcil	estudiar-les.	
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3.2.2.7 LAL-B	amb	t(1;19)(q23;p13.3);	E2A/PBX1	(TCF3/PBX1):	relativament	freqüent	en	

nens,	representa	el	6%	de	les	LAL	en	aquest	grup	de	la	població,	més	rarament	

apareix	 en	 adults.	 Per	 citometria	 de	 flux	 es	 pot	 sospitar	 aquesta	 alteració	per	

expressió	 intensa	 de	 CD9	 i	 negativitat	 de	 CD34	 i	 sovint	 els	 blasts	 expressen	

fenotip	 de	 cèl·lula	 pre-B	 amb	 positivitat	 de	 cadenes	 pesades.	 Els	 tractaments	

intensius	actuals	han	aconseguit	millorar	 la	supervivència	dels	malalts	afectats	

per	aquesta	LAL.	

A	la	revisió	realitzada	al	2016	s’han	afegit	dos	entitats	noves	a	tenir	en	compte13:	

3.2.2.8 LAL-B	amb	amplificacions	intracromosòmiques	del	cromosoma	21.	

3.2.2.9 LAL-B	 amb	 translocacions	 que	 afecten	 la	 tirosin-cinasa	 o	 els	 receptors	 de	

citocines	(LAL	BCR-ABL1-like).		

També	 ha	 posat	 l’atenció	 sobre	 la	 relació	 entre	 les	 LAL	 amb	 hipodiploidia	 i	 les	

mutacions	de	TP53.	

	

3.2.3 LAL-T:	 representa	 el	 15%	 de	 les	 LAL	 de	 la	 infància	 i	 25%	 dels	 adults.	 Més	

freqüent	en	sexe	masculí.	Típicament	es	presenta	de	forma	hiperleucocitòsica	i		

pot	preservar	 la	 resta	de	sèries.	A	 l’exploració	 física	 i	proves	complementàries	

sovint	 destaquen	 una	 gran	 massa	 mediastínica,	 adenopaties	 de	 mida	 gran	 i	

hepato-esplenomegàlia	 per	 infiltració.	 A	 l'estudi	 de	 l'immunofenotip	

generalment	són	TdT	positives	i	poden	expressar	CD1a,	CD3	i	CD3c,	CD5,	CD7	i	

CD10	i	els	blasts	poden	coexpressar	CD4	i	CD8.	S’identifiquen	reordenaments	de	

RT-TCR	 i,	 en	 el	 20%	 dels	 casos,	 d’IGH.	 Tot	 i	 que	 pot	 presentar	 diferents	

alteracions	 citogenètiques	 cap	 es	 considera	 prou	 freqüent	 per	 esdevenir	 una	

entitat	diferent	com	passa	a	les	LAL-B.	Les	alteracions	més	freqüents	afecten	al	

TCR	als	cromosomes	14q11.2,	7p35	i	7p14-15.	Un	marcador	pronòstic	important	

és	 la	 persistència	 de	MMR	 després	 del	 tractament	 d’inducció	 a	 la	 remissió22.	

D’altra	 bada,	 algunes	 dades	 genètiques	 han	 demostrat	 associar-se	 a	 bon	

pronòstic,	com	seria	el	cas	dels	reordenaments	NOTC1,	sobretot	en	nens.	

	

3.2.4 LALA:	 acull	 aquelles	 leucèmies	 que	 no	mostren	 una	 clara	 diferenciació	 a	 una	

única	 línia	cel·lular.	Això	pot	ser	perquè	no	presenti	antígens	específics	de	cap	

línia	 (leucèmies	 agudes	 indiferenciades)	 o	 be	 perquè	 les	 cèl·lules	 blàstiques	
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expressin	 antígens	 de	més	 d’una	 línia	 cel·lular	 i	 no	 sigui	 possible	 assignar	 cap	

línia	cel·lular	amb	prou	certesa	o	exactitud	(leucèmies	agudes	de	fenotip	mixte).	

Aquest	últim	subgrup	engloba	dos	tipus	de	leucèmies	que	sovint	es	confonen:	la	

leucèmia	bifenotípica	i	la	leucèmia	bilineal,	sent	la	primera	la	que	presenta	una	

única	població	blàstica	que	expressa	antígens	de	dues	línies	diferents	i	la	segona	

la	que	contén	dues	poblacions	blàstiques	cadascuna	d’elles	de	línia	diferent.	La	

LALA	pot	presentar	alteracions	citogenètiques	que	apareixen	en	LAM	i	LAL	però	

la	 OMS	 només	 contempla	 la	 t(9;22)	 i	 la	 t(v;11q23)	 com	 a	 prou	 importants	 i	

freqüents	per	a	esdevenir	un	subgrup	amb	entitat	en	el	grup	de	LALA.	

	

Taula	5.	Alteracions	citogenètiques	més	freqüents	en	infants	i	adults	amb	LAL:	estudi	de	la	

freqüència	i	el	pronòstic23.			

Alteració	

cromosòmica	

Infants	 Adults	

Freqüència	 Pronòstic	 Freqüència	 Pronòstic	

Hiperdiploidia	alta	 23-30%	 Favorable	 7-8%	 Favorable	/intermig	

Hipodiploidia	 65	 Intermig	si	45	

cromosomes	

Advers	si	<45	

cromosomes	

7-8%	 Advers	

Quasi	haploide	 0,4-0,7%	 Advers	 Rar	 No	determinat	

t(12;21)(p13;q22)	 /	

ETV6-RUNX1	

22-26%	 Favorable	 0-4%	 No	determinat	

t(9;22)(q34;q11.2)	 1-3%	 Advers	 11-29%	 Advers	

t(4;11)(q21;q23)	 /	

KMT2A-AF4	

Fins	55%	 Advers	 4-9%	 Advers	

T(1;19)(q23;p13.3)	 /	

PBX1-TCF3	(E2A)	

1-6%	 Favorable	 1-3%	 Favorable	

t(10;14)(q24;q11)	 /	

TCRA/TCRD-TLX1	

(HOX11)	

Rar	 No	estudiat	 <3%	 Favorable	/	intermig	

del(6q)	 6-9%	 Sense	rellevància	 3-7%	 Intermig	

Alteracions	9p	 7-11%	 Advers	 5-15%	 Favorable	

Alteracions	12p	 3-9%	 Sense	rellevància	 5%	 Favorable	

Cariotip	normal	 31-42%	 Favorable	(relatiu)	 15-34%	 Favorable	/	intermig	
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3.3 Classificació	per	risc	citogenètic	

L’estandardització	 de	 l’estudi	 cromosòmic	 i	 genètic	 ha	 permès	 la	 identificació	

d’alteracions	 recurrents	 i	 la	 classificació	 de	 les	 leucèmies	 en	 funció	 d’aquestes	

alteracions.	El	‘Third	International	Workshop	on	Chromosomes	in	Leukemia’24	va	ser	el	

primer	estudi	que	donar	a	conèixer	l’impacte	pronòstic	independent	de	determinades	

alteracions	citogenètiques	en	la	LAL	de	l’adult	com	són	la	t(9;22),	la	t(4;11)	i	la	t(8;14)	a	

més	de	la	hiperdiploidia	de	>50	cromosomes.	En	aquest	estudi	es	va	demostrar	que	les	

alteracions	numèriques	més	freqüents	en	forma	de	trisomia	eren	les	+21,	+4,	+6,	+10,	

+13	i	+14	i	en	forma	de	monosomia	eren	-7,	-9	i	-20.	Igualment,	des	del	punt	de	vista	

estructural	les	alteracions	més	prevalents	descrites	eren	t(9;22),	t	(4;11),	t(8;14),	14q+	i	

6q-.	Posteriorment	s’ha	pogut	determinar	amb	més	precisió	la	incidència,	l’impacte	en	

el	 pronòstic	 (Taula	 5	 i	 Figura	 3	 A	 i	 B)23,25	 i	 les	 diferents	 associacions	 d’aquestes	

alteracions	entre	elles	mateixes	(Figura	3C)25-28.	

	

	

Figura	3.	A.	Distribució	de	les	alteracions	cromosòmiques	recurrents	en	la	LAL-B29.	B.		Distribució	de	

les	alteracions	cromosòmiques	recurrents	en	la	LAL-B	Ph	negativa25.	C.	Co-expressió	de	les	

alteracions	citogenètiques	recurrents25.	
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B	 C			

	

	

	

	

						

	

	

	

Abn:	alteracions.	Cx	Cariotip	complexe,	HeH	high	hyperdiploidy,	Ho.-Tr	low	hipodiploidy	/	near-triploidy,	Tt:	tetraploidy.	

	

Al	2007	Moorman	AV	et	al	van	descriure	el	cariotip	complex	(CC)	dins	de	les	LAL	 i	va	

analitzar	 en	 una	 població	 prou	 àmplia	 la	 incidència	 de	 les	 diferents	 alteracions	

citogenètiques	 recurrents	 i	 els	 seu	 impacte	 en	 la	 supervivència	 global	 (SG)	 i	 la	

supervivència	 lliure	de	progressió.	A	 la	Figura	4	es	poden	identificar	 les	corbes	de	SG	

de	 les	diferents	alteracions,	podent-se	 separar	en	 tres	grups:	Hiperdiploidia	 i	del(9p)	

com	 a	millor	 pronòstic,	 cariotip	 complex,	 t(4;11),	 t(9;22),	 hipodiploidia	 baixa	 /	 quasi	

triploïdia	i	t(8;14)	com	a	pitjor	pronòstic	i	un	grup	de	miscel·lània	on	s’inclou	el	cariotip	

normal	amb	un	impacte	pronòstic	intermig26.	

	

Figura	4.	Supervivència	global	en	funció	del	subgrup	citogenètic	en	pacients	amb	LAL26.		
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Taula	6.	Definició	dels	grup	de	risc	genètic	per	a	LAL-B	pediàtrica30.			

	
Alteracions	 Bon	pronòstic	 Pronòstic	

intermig	

Pronòstic	desfavorable	

Citogenètica	 - ETV6-RUNX1	/	

t(12;21)(p13;q32)	

- Hiperdiploidia	alta	

- No	descrits	als	

altres	grups	

- t(9;22)(q34;q11)	/	BCR-

ABL1	

- MLL/t(v;11q23)		

- Quasi	haplodia	(<30	

cromosomes)	

- Hipodiploidia	baixa	

- Quasi	triploidia	

- Amplificacions	

intracromosòmiques	del	

cromosoma	21	(iAMP21)	

- t(17;19)(q23;q13)	/	TCF-

HFL	

Molecular	 - Delecions	aïllades	de	

ETV6,	PAX5	o	BTG1	

- Delecions	d’ETV6	amb	

delecions	aïllades	i	

úniques	de	BTG1,	PAX5	

o	CDKN2A/B	

- No	descrits	als	

altres	grups	

- Qualsevol	deleció	de	IKZF1,	

PAR1,	EBF1	o	RB1	

	

	

En	el	cas	de	la	LAL	infantil	al	2014	es	van	descriure	3	grups	segons	l’expressió	genètica	i	

les	 alteracions	 citogenètiques:	 bon	 pronòstic,	 pronòstic	 intermig	 i	 pronòstic	

desfavorable	 descrits	 a	 la	 taula	 630.	 En	 aquest	 cas	 les	 alteracions	 citogenètiques	

identificades	 per	 l’estudi	 convencional	 del	 cariotip	 i	 per	 FISH	 s’uneixen	 amb	 l’estudi	

genètic	 de	 la	 presència	 d’alteracions	 mitjançant	 la	 seqüenciació	 de	 mutacions	 ja	

conegudes	 implicades	 en	 la	 diferenciació	 limfoide.	 Aquest	 factor	 pronòstic	 és	 tan	

important	que	té	impacte	tan	en	la	supervivència	lliure	d’event	(SLE),	com	en	el	risc	de	

recaiguda	 i	 en	 la	 SG,	 només	 igualable	 (però	 amb	menys	 potència	 estadística)	 per	 la	

MMR30.	 Igualment	 afecta	 en	 el	 pronòstic	 dels	 pacients	 en	 recaiguda/recidiva.	 A	 la	

figura	5	es	veu	la	seva	influència	en	la	supervivència	global	optimitzant	la	classificació	

clínica	del	 risc	a	 la	recaiguda	(que	conté	 l’estudi	de	 l’immunofenotip,	 la	durada	de	 la	
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primera	RC	i	la	localització	de	la	recaiguda	per	a	determinar	el	pronòstic)31.	Amb	això	

s’ha	demostrat	que	la	presència	d’alteracions	citogenètiques	d’alt	risc	confereix	una	SG	

i	una	supervivència	lliure	de	progressió	similar	en	pacients	de	risc	estàndard	o	alt	risc	

segons	la	classificació	clínica	actual.		

	
	

Figura	5.	Supervivència	lliure	de	progressió	i	supervivència	global	en	pacients	amb	LAL-B	en	

recaiguda	estratificats	per	grups	de	risc	clínic	i	citogenètic31.			

	
	

	
	
	

El	 cariotip	 al	 diagnòstic	 ha	 esdevingut	 un	 dels	 factors	 pronòstic	 més	 importants27	

conjuntament	amb	el	resultat	de	la	MMR	en	el	moment	d’assolir	la	RC,	sent	en	alguns	

casos	tant	rellevant	el	cariotip	al	diagnòstic	que	es	pot	superposar	al	bon	pronòstic	de	

la	 MMR	 negativa	 (Figura	 6)32.	 L’anàlisi	 inicial	 del	 cariotip	 complet	 amb	 l’estudi	

convencional	i	FISH	permet	estratificar	per	risc	als	pacient	en	totes	les	etapes	de	la	vida	

i	de	la	malaltia	i	marcar	el	pronòstic	de	la	malaltia.	
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Figura	6.	Risc	acumulat	de	recaiguda	en	funció	de	la	MMR	i	la	citogenètica32.		

	

	

	

	
	
	
	
	
	 	



	 TESI	DOCTORAL	 	
	

	 25	

4. PRONÒSTIC	

	

El	 pronòstic	 de	 la	 LAL	 varia	 de	 forma	 significativa	 segons	 les	 característiques	 del	

pacient	i	de	la	pròpia	LAL	en	el	moment	del	diagnòstic.	Actualment,	els	avenços	en	el	

tractament	han	 aconseguit	 que	 s’assoleixi	 curació	 en	 el	 85%	de	 casos	 en	nens,	 però	

quedant-se	 en	 una	 taxa	 de	 curació	 del	 45%	 en	 adults33.	 Clàssicament	 es	 tenien	 en	

compte	 l’edat,	el	 sexe,	 l’exploració	 física	 i	 l’hemograma	 inicial,	però	a	mesura	que	 la	

coneixement	 ha	 avançat,	 s’han	 anat	 incloent	 altres	 factors	 com	 l’immunofenotip,	

l’estudi	citogenètic	i,	més	recentment,	l’estudi	molecular.	La	rellevància	en	l’estudi	dels	

factors	pronòstics	recau	en	la	capacitat	de	poder	ajustar	la	intensitat	del	tractament	a	

l’agressivitat	 de	 la	 leucèmia	 de	 cada	 malalt.	 A	 la	 Taula	 7	 figuren	 els	 factors	 que	

desenvoluparem	a	continuació8.	Cal	senyalar	que	alguns	d’aquests	factors	han	perdut	

el	 seu	 significat	 pronòstic	 conforme	 han	 millorat	 els	 resultats	 del	 tractament	 i	 que	

darrerament	 s’ha	 considerat	 que	 el	 recompte	 de	 leucòcits	 i	 la	 citogenètica	 són	 el	

factors	 pronòstics	 inicials	 de	 risc	 més	 importants,	 afegint-se	 la	 determinació	 de	 la	

MMR	 en	 el	 decurs	 del	 tractament33.	 En	 la	 LAL	 infantil	 s’han	 identificat	 3	 grups:	 risc	

estàndard	(40%	dels	casos	amb	supervivència	superior	al	90%),	risc	 intermig	(40-45%	

dels	casos	amb	supervivència	del	70-80%)	i	risc	alt	(10-15%,	amb	supervivència	del	50-

60%).	En	adults	hi	ha	dos	grups:	risc	estàndard	(30%	dels	casos	i	amb	una	supervivència	

del	 60-70%)	 i	 risc	 alt	 (que	 representa	 el	 70%	 dels	 casos	 amb	 una	 supervivència	 que	

escassament	supera	el	40%).	

	

4.1 Edat	i	sexe	

El	 sexe	masculí	 confereix	pitjor	pronòstic,	 encara	que	això	està	en	discussió	en	el	

moment	actual.	De	la	mateixa	manera	l’edat	també	influeix	en	el	pronòstic.	El	millor	

pronòstic	 el	 presenten	els	 nens	de	1	 a	 9	 anys	 i	 a	mesura	que	 augmenta	 l’edat	 el	

pronòstic	empitjora.	A	adults	majors	de	55	anys	 se’ls	hi	 confereix	pitjor	pronòstic	

amb	una	mediana	de	supervivència	de	0,2	a	3	anys;	mentre	que	els	menors	de	25	

anys	 presenten	 molt	 millor	 pronòstic	 de	 forma	 independent	 a	 altres	 factors.	 Els	

infants	menors	d’1	anys	també	presenten	molt	mala	evolució.	
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Taula	7.	Factors	pronòstics	en	el	moment	del	diagnòstic	d’una	leucèmia	aguda	limfoblàstica.	

	

Factor	 Favorable	 Intermig	 Desfavorable	

Edat	 Nens	de	1-9	anys	

Adults	de	<30	anys	

	 Nens	<1	i	>10	anys	

Adults	>	35	anys	

Sexe	 Femení	 	 	

Síndrome	limfomatosa	 -	 	 +	

Infiltració	del	SNC	 -	 	 +	

Recompte	de	leucòcits	 <	30x109/L	 	 ≥	30x109/L	(LAL-B)	

≥	100x109/L	(LAL-T)	

Immunofenotip	 Pre-B	comú	 	 Pro-B,	T	

Citogenètica	 del(9p)	

del(12p)	

t(12;21)	

hiperdiploidia	

tetraploïdia	

t(10;14)	

alteracions	d	l’11q	

del(13q)	/	-13	

cariotip	normal	

t(9;22)	/	BCR-ABL	

t/4;11)	/	MLL	

del(7p)	/	-7	

t(1;19)	

alteracions	al	14q23	

hipodiploidia	

cariotip	complex	

Temps	a	la	resposta	

-	Blasts	a	MO	al	dia	14		

-	RCC	a	fi	d’inducció	

	

<5%	

Sí	

	 	

>25%	

No	

Malaltia	mínima	residual	 Descens	ràpid	 	 Descens	lent	

SNC:	sistema	nerviós	central.	del:	deleció.	MO:	medul·la	òssia.	RCC:	remissió	citològica	completa.	

	

4.2 Síndrome	limfomatosa	

La	presència	d’una	massa	mediastínica,	organomegàlies	abdominals	i/o	adenopaties	

perifèriques	 confereix	 pitjor	 pronòstic	 per	 la	 presència	 de	 més	 massa	 tumoral,	

encara	que	a	l’actualitat	es	considera	que	té	un	valor	pronòstic	molt	marginal.	

	

4.3 Infiltració	del	sistema	nerviós	central.	

La	 infiltració	 del	 SNC	 apareix	 en	 un	 5-10%34	 de	 casos	 al	 diagnòstic,	 més	

freqüentment	a	les	LAL	de	fenotip	B	madur	i	a	les	LAL-T.	Per	a	algun	grup,	aquests	

pacients	 tenen	pitjor	pronòstic35.	En	absència	de	profilaxis	del	SNC,	 la	LAL	recau	a	

aquest	 nivell	 aproximadament	 en	 un	 30%	 del	 casos	 de	 pacient	 adults34.	 	 La	

radioteràpia	 cranial	 o	 cranio-espinal	 (ja	 en	 desús)	 i	 la	 quimioteràpia	 intratecal	
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associada	 a	 l’administració	 de	 quimioteràpia	 sistèmica	 que	 travessa	 la	 barrera	

hemato-encefàlica	són	mètodes	efectius	per	prevenir	la	recaiguda	al	SNC34.	

		

4.4 Recompte	de	leucòcits	

Pràcticament	tots	els	estudis	han	demostrat	que	la	presència	de	leucocitosi,	amb	la	

conseqüent	 presència	 de	més	 cèl·lules	 blàstiques	 a	 la	medul·la	 òssia	 (MO)	 i	 a	 SP	

presenta	pitjor	pronòstic	independent	d’altres	factors	per	presència	de	més	massa	

tumoral.	El	valor	de	tall	per	definir	la	diferència	entre	alt	risc	(desfavorable)	o	baix	

risc	(favorable)	s’ha	establert	recentment	en	30x109/L	leucòcits	a	SP	en	LAL	de	sèrie	

B	i	de	100x109/L	en	LAL	de	sèrie	T,	encara	que	recentment	es	considera	que	aquests	

nivells	de	tall	tenen	un	valor	pronòstic	relatiu.	

	

4.5 Immunofenotip	/	Citometria	de	flux	

Línia	B:	representa	el	80%	de	les	LAL	en	l’adult.	La	LAL	Pro-B	es	relaciona	amb	mal	

pronòstic	a	diferència	de	la	B	comú	i	 la	B	madura	per	presentar	més	incidència	de	

recaigudes.	En	 tot	cas,	aquestes	últimes	presenten	més	heterogeneïtat	pronòstica	

en	funció	de	l’existència	de	lesions	genètiques	i	moleculars	addicionals	(cromosoma	

Philadelphia,	IKZF1,	CDKN2A/B,	leucocitosi,	KMT2A,	entre	d’altres...).	Es	disposa	de	

poca	 informació	 pronòstica	 de	 la	 LAL	 Pre-B,	 però	 també	 presenta	 mal	 pronòstic	

quan	s’associa	l’expressió	de	KMT2A36.	La	LAL-B	madura	ha	perdut	el	mal	pronòstic	

que	presentava	anys	enrere	gràcies	a	la	introducció	de	la	immunoquimioteràpia.	

	

Línia	 T:	 representa	 el	 20%	 restant	 de	 LAL.	 Clàssicament	 s’havia	 considerat	 que	 el	

pronòstic	era	pitjor	que	el	de	les	LAL	de	precursors	B,	cosa	que	no	s’ha	confirmat	en	

estudis	recents37	.	Encara	que	el	pronòstic	és	pitjor	per	si	mateix	en	relació	a	la	línia	

B,	 la	 intensificació	del	tractament	en	 les	LAL-T	ha	fet	desaparèixer	el	seu	significat	

pronòstic37.	 De	 tota	 manera,	 els	 subtipus	 pro-T,	 pre-T	 i	 tímic	 madur	 tenen	

significativament	 pitjor	 pronòstic	 en	 comparació	 amb	 el	 subtipus	 tímic	 cortical	

inclús	en	els	casos	en	que	expressa	CD56.	Un	subtipus	especial,	de	recent	definició,	

és	LAL	early	pre-T,	que	es	caracteritza	per	tenir	un	fenotip	molt	immadur,	proper	al	

de	la	stem	cell,	i	un	pronòstic	clarament	desfavorable38.	
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Marcadors	mieloides:	 sovint,	 tant	 les	 LAL	 de	 sèrie	 B	 com	 T	 presenten	marcadors	

mieloides	 (per	 exemple	 CD13,	 CD33,	 CD117)	 en	 l’estudi	 immunofenotípic.	 Encara	

que	clàssicament	 l’expressió	d’aquests	marcadors	conferia	pitjor	pronòstic	això	no	

s’ha	demostrat	en	els	estudis	més	recents.		

	

4.6 Citogenètica	

És	ben	reconegut	que	el	cariotip	és	un	factor	pronòstic	extremadament	important.	

Hi	ha	alteracions	que	de	forma	clara	aporten	un	significatiu	mal	pronòstic	en	totes	

les	sèries	presentades,	però	n’hi	ha	d’altres	que,	per	baixa	freqüència	i/o	associació	

amb	altres	factors,	presenten	resultats	discordants	en	diferents	estudis.		

Aquesta	part	del	pronòstic	de	la	LAL,	el	basat	en	la	citogenètica	ja	ha	estat	descrita	

en	aquesta	Tesi	Doctoral	(apartat	3.3).	

	

4.7 Temps	en	assolir	resposta	i	estudi	de	la	malaltia	residual.	

És	 el	 principal	 factor	 determinant	 pel	 pronòstic39.	 Els	 pacients	 que	 assoleixen	 la	

remissió	 completa	 (RC)	 a	 les	 4-5	 setmanes	 d’iniciar	 el	 tractament	 d’inducció	 o	

s’objectiva	la	desaparició	de	blasts	a	MO	en	el	dia	14	de	tractament,	tenen	un	millor	

pronòstic.	Més	recentment,	en	l’estudi	de	la	resposta	precoç	i	intensa	s’ha	introduït	

l’estudi	de	la	‘malaltia	residual’	que	permet	fer	un	seguiment	temporal	i	quantitatiu	

de	 la	massa	 tumoral	 (no	 detectable	 per	 estudi	 al	microscopi	 òptic)	mitjançant	 la	

citometria	de	flux	o	l’estudi	molecular,	havent-se	erigit	com	el	factor	pronòstic	més	

important	i	potent	en	la	gran	majoria	d’estudis40.		No	obstant,	diferents	estudis	han	

proposat	desiguals	nivells	 de	 tall	 de	 cara	 a	 considerar	 la	malaltia	mínima	 residual	

(MMR)	 negativa41,	 si	 bé	 a	 l’actualitat	 hi	 ha	 consens	 en	 definir	 una	 remissió	

molecular	quan	el	nivell	de	MMR	és	inferior	a	10-4.	El	concepte	de	MMR	ha	generat	

la	 necessitat	 d’introduir	 nous	 conceptes	 tals	 com	 la	 RC	 molecular,	 la	 progressió	

molecular	i	la	recaiguda	molecular	desenvolupats	en	el	punt	5.2	de	la	present	tesi.	

L’estudi	 de	 la	MMR	 tant	 es	 pot	 fer	 per	 SP	 com	per	MO,	 tot	 i	 que	 la	mostra	més	

desitjable	és	la	de	MO	per	falsos	negatius	a	nivell	perifèric42,	sobretot	en	casos	de	

LAL-B.	En	 infants,	els	pacients	amb	MMR	positiva	després	de	 la	 inducció	tenen	un	

risc	de	recaiguda	molt	elevat,	superior	al	70%,	al	contrari	dels	que	presenten	MRD	

negativa	 sent	 el	 risc	 menor	 al	 10%43,44.	 En	 adults,	 la	 tendència	 pronòstica	 és	 la	
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mateixa	que	ens	els	infants	però	menys	optimista.	Aquells	pacients	amb	MMR	<10-4	

a	 dia	 11	 pràcticament	 no	 recauen,	 però	 només	 representen	 el	 10%	 de	 tots	 els	

malalts	i,	en	canvi,	els	malalts	amb	MMR	positiva	recauen	a	nivell	citològic	de	forma	

ràpida,	 igual	 que	 els	 que	 presenten	 MMR	 <10-4	 inicial	 però	 la	 positivitzen	

posteriorment.	La	recidiva	apareix	ràpidament,	entre	1	i	4	mesos	de	mediana	des	de	

la	positivització	de	la	MMR45,46.	No	obstant	és	clar	l’impacte	que	té	en	el	pronòstic	

assolir	 una	 MMR	 negativa	 tant	 per	 a	 la	 supervivència	 global	 com	 per	 a	 la	

supervivència	lliure	de	progressió,	sigui	determinada	al	moment	d’assolir	la	RC	o	als	

3	 o	 6	 mesos	 d’haver-la	 assolit47.	 Així	 doncs	 la	 MMR	 és	 una	 tècnica	 que	 permet	

estratificar	 per	 risc	 en	 funció	 de	 la	 resposta	 assolida	 amb	 punt	 de	 tall	 a	 10-4,	 de	

ràpid	accés	i	resultats,	reproduïble	i	que	permet	prendre	decisions	avançant-nos	a	

la	recaiguda	cel·lular	per	tal	de	millorar	la	supervivència	dels	malalts.	
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5. TRACTAMENT	

	

El	 tractament	 de	 la	 LAL	 en	 l’adult	 s’ha	 optimitzat	 de	 forma	 significativa	 en	 els	

darrers	anys	amb	 la	 introducció	dels	 inhibidors	de	 tirosin-cinasa	 (ITK)	en	els	casos	

de	LAL-Ph	positiva	 i,	més	recentment,	amb	 la	 incursió	de	 la	 immunoteràpia	en	 les	

teràpies	de	rescat.	

L’objectiu	del	tractament	és	assolir	la	curació,	pel	que	cal	fer	3	fases:	inducció	a	la	

remissió,	intensificació	o	consolidació	i	tractament	de	manteniment.	S’associa	a	ells	

la	profilaxis	del	SNC.	La	durada	del	tractament	actualment	és	d’aproximadament	50	

mesos,	 tret	 de	 les	 LAL	 B	 madures	 (LAL	 Burkitt),	 en	 les	 que	 els	 protocols	 de	

tractament	 són	 diferents.	 Actualment	 s’està	 estudiant	 la	 possibilitat	 de	 reduir	 la	

durada	del	 tractament	en	aquells	malalts	de	 risc	estàndard	 i	que	presenten	MMR	

persistentment	negativa.		

	

5.1 Esquema	

5.1.1 Inducció	a	la	remissió:		

Es	basa	en	tractament	quimioteràpic	de	4-5	setmanes	amb	l’objectiu	d’assolir	la	

remissió	 completa	 i	 consta	 del	 tractament	 amb	 glucocorticoids,	 vincristina,	

asparaginasa	 i	 daunorubicina	 o	 qualsevol	 altre	 antraciclina48.	 Amb	 aquest	

esquema	s’assoleix	la	remissió	completa	en	més	del	95%	dels	nens	i	entre	el	85	i	

el	95%	dels	adults	i	la	mortalitat	en	aquesta	fase	(generalment	per	infeccions)	és	

del	1%	en	nens	i	menor	del	10%	en	adults,	i	és	similar	a	la	taxa	de	resistència	al	

tractament.		

En	 cas	 de	 pacients	 amb	 LAL	 d’alt	 risc	 es	 considera,	 en	 alguns	 protocols,	 una	

segona	inducció	amb	ciclofosfamida,	metotrexat,	citarabina	o	etopòsid.	

5.1.2 Consolidació	o	intensificació	

Si	s’assoleix	resposta	completa	després	de	la	inducció	s’inicia	immediatament	la	

consolidació	 per	 a	 reduir	 la	 malaltia	 residual	 i	 el	 risc	 de	 recidiva.	 El	 tipus	 de	

tractament,	la	intensitat	i	la	durada	depenent	del	risc:	

- Baix	risc	i	risc	intermig:		es	donen	3	o	4	cicles	de	metotrexat	a	dosis	altes	(2-

5g/m2)	o	qualsevol	altre	antimetabòlit	amb	citarabina	a	dosis	intermitges	(1	

g/m2	o	superiors)	juntament	amb	asparaginasa.	
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- Alt	 risc:	 es	 donen	 entre	 3	 i	 6	 cicles	 d’intensificació	 amb	 metotrexat	 i	

citarabina	a	dosis	altes	associats	a	citostàtics	presents	a	la	inducció.		

Posteriorment,	 en	 funció	 de	 la	 presència	 de	 MMR	 (>0,01%)	 es	 segueix	 el	

tractament	 amb	 un	 trasplantament	 al·logènic	 o	 amb	 quimioteràpia	 de	

manteniment.	

5.1.3 Manteniment	

Durant	 18	 –	 24	 mesos,	 segons	 el	 protocol,	 el	 pacient	 pren	 diàriament	

mercaptopurina	 i	 s’administra	metotrexat	 setmanalment.	 En	 alguns	 protocols	

s’administren	cicles	de	reinducció	amb	prednisona	i	vincristina,	associades	o	no	

amb	 asparaginasa.	 En	 aquest	 període	 la	 adherència	 al	 tractament	 és	 molt	

important	per	evitar	la	recidiva	de	la	malaltia.	

5.1.4 Profilaxis	 del	 SNC:	 durant	 la	 inducció	 s’administra	 tractament	 intratecal	 amb	

metotrexat	 sovint	 associat	 a	 citarabina	 i	 hidrocortisona	 o	 dexametasona.	

Aquesta	profilaxis	es	realitza	en	les	restants	fases	del	tractament,	fins	a	un	total	

de	 16-18	 administracions,	 segons	 els	 diferents	 protocols.	 La	 radioteràpia	

holocranial	ha	caigut	en	desús.		

5.1.5 Trasplantament	 al·logènic	 de	 progenitors	 hematopoètics:	 indicat	 en	 pacients	

que	no	assoleixen	 la	 resposta	completa	 (RC)	o	 la	MMR	resulta	positiva	amb	 la	

quimioteràpia	 convencional	d’inducció	o	que	presenten	 recidiva	de	 la	malaltia	

un	cop	assolida	la	RC.	En	casos	de	pacients	amb	LAL	de	mal	pronòstic	(presència	

de	reordenament	BCR-ABL1	o	KMT2A/AF4,	per	exemple)	 i	en	els	pacients	amb	

mala	 resposta	 molecular	 en	 general,	 el	 trasplantament	 està	 indicat	 un	 cop	

assolida	la	RC.	La	font	dels	progenitors	preferible	és	la	d’un	familiar	HLA-idèntic	

tot	i	que	a	la	seva	falta,	els	resultats	actuals	amb	donants	familiars	haploidèntics	

i	donants	no	emparentats	són	pràcticament	iguals.	

L’acondicionament	ha	de	ser	mieloablatiu	en	primera	opció	però	en	malalts	no	

candidats	es	pot	 fer	un	acondicionament	d’intensitat	 reduïda.	Els	 resultats	del	

trasplantament	de	progenitors	hematopoètics	(TPH)	difereix	en	si	es	realitza	en	

primera	RC	o	en	les	següents,	sent	pitjor	com	més	tard	es	faci.		
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5.2 Criteris	de	resposta49:	

• Remissió	 completa:	 absència	 de	 signes	 i	 símptomes	 de	 malaltia	 amb	

normalització	 del	 recompte	 cel·lular	 a	 sang	 perifèrica	 amb	 >100x109/L	

plaquetes	 i	>1x109/L	neutròfils	 i	 l’estudi	medul·lar	amb	un	recompte	de	blasts	

igual	o	menor	del	5%.	

• Remissió	 completa	 amb	 recuperació	 hematològica	 incompleta:	 absència	 de	

signes	i	símptomes	de	malaltia	però	amb	recuperació	incompleta	del	recompte	

cel·lular	 a	 sang	 perifèrica	 amb	 <100x109/L	 plaquetes	 o	 <1x109/L	 neutròfils	 i	

l’estudi	medul·lar	presenta	un	recompte	de	blasts	igual	o	menor	del	5%.	

• Remissió	 completa	 amb	 recuperació	 hematològica	 parcial:	 quan	 s’assoleix	 un	

recompte	 de	 blasts	 igual	 o	menor	 al	 5%	 a	 l’estudi	medul·lar,	 sense	 assolir	 la	

normalització	 dels	 recomptes	 cel·lulars	 a	 sang	 perifèrica	 però	 amb	 >50x109/L	

plaquetes	i	>0,5x109/L	neutròfils.	

• Moll	de	l’ós	aplàsic	o	hiploplàsic	sense	blasts:	presenta	un	recompte	de	blasts	

igual	 o	menor	 al	 5%	 a	 l’estudi	medul·lar	 però	 els	 recomptes	 cel·lulars	 a	 sang	

perifèrica	són	<50x109/L	plaquetes	i/o	<0,5x109/L	neutròfils.	

• Resposta	parcial:	entre	6	i	25%	de	blasts	a	moll	però	al	menys	una	reducció	del	

seu	nombre	del	50%	en	relació	al	recompte	previ	a	l’inici	tractament.	

• Malaltia	 en	progressió:	 implica	un	augment	del	 recompte	de	blasts	 a	MO	del	

25%	o	més	o	un	increment	absolut	de	més	de	5x109/L	de	blasts	a	SP.	

• Malaltia	estable:	no	compleix	criteris	de	remissió	completa,	remissió	completa	

amb	recuperació	hematològica	incompleta,	remissió	completa	amb	recuperació	

hematològica	parcial,	moll	de	l’ós	aplàstic	o	hiploplàstic	sense	blasts	ni	malaltia	

en	progressió.	

• Recaiguda	hematològica:	aparició	de	>5%	de	blasts	a	MO	o	aparició	de	blasts	a	

SP	 després	 d’haver	 documentat	 una	 remissió	 completa	 o	 una	 resposta	

completa	o	una	remissió	completa	amb	recuperació	hematològica	incompleta.	

• Recaiguda	extrahematològica:	detecció	de	blasts	en	qualsevol	localització	amb	

<5%	de	blasts	a	MO.	

• Resposta	 completa	molecular,	malaltia	mínima	 residual	 negativa:	MMR	 <10-4	

mesurat	per	PCR	o	citometria	de	flux.	
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• Malaltia	mínima	residual	no	detectable:	estudi	per	PCR	o	citometria	de	flux	de	

la	MMR	sense	identificació	de	la	mateixa.	

• Recaiguda	 molecular:	 reaparició	 de	 malaltia	 mínima	 detectable	 >10-4	 però	

sense	criteris	de	recaiguda	hematològica	per	estudi	morfològic	a	SP	i	MO.	

• Progressió	 molecular:	 augment	 dels	 nivells	 de	 MMR	 en	 comparació	 al	 basal	

igual	o	superior	a	un	logaritme	sense	criteris	de	recaiguda	molecular.	

	

També	es	 descriu	 la	malaltia	 primàriament	 refractària	 com	aquella	 en	 que	no	

s’assoleix	 remissió	 completa	 després	 de	 rebre	 un	 tractament	 estàndard	

d’inducció.		

	

5.3 Resultats:	

En	 nen	 amb	 LAL	 les	 taxes	 de	 supervivència	 estan	 al	 voltant	 del	 90%	 i	 els	 recents	

resultats	dels	estudis	per	a	pacients	adolescents	i	adults	joves	(considerats	dels	15	

als	39	anys)	amb	LAL	 tractats	amb	esquemes	 inspirats	en	els	protocols	pediàtrics,	

assoleixen	taxes	de	SLE	i	SG	del	70%	i	78%,	respectivament50.	En	el	grup	de	població	

d’adults	més	grans,	les	taxes	de	supervivència	es	situen	al	voltant	del	40%	

No	obstant,	aquest	beneficis	no	s’han	reflectit	en	el	grup	de	població	d’adults	grans	

i	vells	amb	estat	general	conservat,	coneguts	com	‘fit’	(considerats	per	sobre	del	55	

anys).	 En	 aquest	 grup	 heterogeni	 de	 pacients	 s’ha	 confirmat	 que	 el	 tractament	

orientat	 i	 el	 bon	 control	 dels	 efectes	 adversos	 optimitzen	 el	 pronòstic51,	 assolint	

taxes	de	remissió	completa	al	voltant	del	70%,	però	supervivències	del	10-20%.	

	

5.4 Tractament	de	la	LAL	amb	cromosoma	Philadelphia	(LAL-Ph+)		

Des	 de	 la	 introducció	 dels	 inhibidors	 de	 la	 tirosin-cinasa	 (inicialment	 imatinib,	

posteriorment	 la	 segona	 generació	 (dasatinib),	 i	 finalment	 el	 ponatinib	 per	 a	

resistents	 per	 la	 mutació	 T315I)	 associada	 a	 la	 quimioteràpia	 convencional,	 el	

pronòstic	 	 dels	 pacients	 amb	 LAL	 amb	 positivitat	 del	 cromosoma	 Filadèlfia	 ha	

millorat	espectacularment,	assolint	 taxes	de	RC	que	superen	el	95%	 i	en	 la	meitat	

dels	 casos	 són	RC	moleculars	amb	SLE	del	40-60%	 i	del	80%	en	nens.	En	els	nens	

generalment	 no	 es	 realitza	 consolidació	 posterior	 amb	 TPH,	 el	 qual	 sí	 és	

recomanable	en	adults.	En	adults	no	candidats	a	TPH	per	edat	o	comorbiditats,	 la	
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taxa	 de	 recidiva	 de	 la	malaltia	 és	 elevada.	 En	 pacients	 que	 progressen	 durant	 el	

tractament	 o	 posteriorment	 a	 imatinib	 o	 dasatinib,	 es	 requereix	 un	 estudi	

mutacional	per	a	detectar	mutacions,	especialment	la	T315I,	a	la	qual	són	resistents	

els	 2	 fàrmacs	 però	 que	 respon	 a	 ponatinb	 en	 un	 40%	 del	 casos.	 La	 LAL-Ph+	 que	

recau	o	és	resistent	requereix	consolidació	posterior	amb	TPH	al·logènic,	si	assoleix	

resposta.	

	

5.5 Tractament	de	la	LAL	amb	reordenaments	KMT2A	

Es	tracta	d’un	subgrup	de	mal	pronòstic,	que	apareix	més	freqüentment	en	infants,	

en	adults	representa	el	5-11%	de	les	LAL,	en	funció	si	s’exclouen	les	LAL-Ph+	en	la	

població52,53.	 Es	 tracta	 amb	 quimioteràpia	 i	 consolidació	 posterior	 amb	 TPH	

al·logènic	 en	primera	RC	amb	 taxa	de	 SLE	del	 40-60%.	 S’associen	 a	mal	 pronòstic	

tenir	una	edat	inferior	a	de	6	mesos	i	més	de	300x109leucòcits/L.			

	

5.6 Risc	de	recaiguda	

Aproximadament	un	10%	dels	nens	 i	un	30%	dels	adults	recauen	durant	el	primer	

any	 després	 d’haver	 finalitzat	 el	 tractament.	 És	 el	 període	 que	 presenta	 més	

incidència	de	recaiguda	i	posteriorment	minva	de	forma	progressiva	sent	molt	baixa	

després	 de	 5	 anys	 d’assolir	 la	 resposta	 completa	 (3	 anys	 de	 la	 finalització	 del	

tractament).	 La	 recidiva	 habitualment	 es	 presenta	 a	 nivell	 medul·lar	 i	 sang	

perifèrica,	rarament	afecte	aïlladament	SNC	i	altres	òrgans	com	els	testicles.	

	

5.7 Tractament	de	les	recidives	

La	 recaiguda	 és	 sempre	 greu	 però	 ho	 és	 de	 manera	 més	 dramàtica	 si	 és	 sota	

tractament	 o	 en	 els	 primers	 6-12	 mesos	 després	 de	 l’aturada	 del	 tractament	

(recaiguda	 precoç).	 S’ha	 demostrat	 que	 les	 recaigudes	 apareixen	 per	 expansió	 de	

clones	 ja	 presents	 en	 els	 diagnòstic	 i	 que	 el	 tractament	 les	 ha	 seleccionat.	 Per	 al	

tractament	 de	 la	 recidives	 s’utilitzen	 pautes	 amb	 citarabina	 a	 altes	 dosis	 en	

combinació	 amb	 mitoxantrona	 i	 fluradabina,	 per	 exemple.	 En	 cas	 de	 recidives	

tardanes	 s’acostuma	 a	 repetir	 l’esquema	 inicial	 de	 la	 LAL.	 En	 cas	 de	 recaiguda	

extramedul·lar	els	malalts	han	de	rebre,	a	més	del	tractament	sistèmic,	tractament	

local	 com	 la	 quimioteràpia	 intratecal	 en	 casos	 de	 recaiguda	 a	 nivell	 del	 SNC	 o	
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radioteràpia	 testicular	 per	 a	 la	 recaiguda	 en	 aquest	 nivell.	 La	 millor	 opció	 de	

tractament	per	als	pacients	en	segona	RC	és	el	TPH	al·logènic.		

La	taxa	de	remissions	completes	es	del	60-80%	en	infants	i	del	40%	en	adults,	però	

la	 supervivència	 perllongada	 disminueix	 a	 40-50%	 en	 infants	 i	 menor	 al	 20%	 en	

adults.	Per	aquest	motiu	sovint	s’inclou	a	aquest	tipus	de	pacients	en	assaigs	clínics	

per	 a	 provar	 fàrmacs	 amb	 nous	 mecanismes	 d’acció	 i	 noves	 dianes.	 Actualment	

s’han	aprovat	fàrmacs	nous	en	el	seu	mecanisme	d’acció	per	a	pacients	amb	LAL	en	

recidiva	 com	 són	 la	 vincristina	 liposòmica,	 la	 clofarabina,	 la	 nelarabina	 i	 el	

blinatumomab.	 És	 amb	 el	 blinatumomab	 i	 altres	 anticossos	monoclonals	 amb	 els	

que	s’estan	obtenint	els	resultats	més	optimistes	

	

5.7.1 Immunoteràpia:	 es	 basa	 en	 la	 unió	 d’una	 immunoglobulina,	 quimèrica	 o	

humanitzada,	 generalment	 de	 classe	 G	 (IgG)	 que	 s’uneix	 específicament	 a	 un	

antigen	localitzat	a	la	cèl·lula	diana,	en	aquest	cas,	al	blast.	En	alguns	casos	van	

units	a	un	agent	citotòxic	(anticossos	monoclonals	immunoconjugats),	en	altres	

son	biespecífics	(implicant	un	limfòcit	T),	amb	intenció	d’optimitzar	els	resultats	

del	tractament.	

5.7.1.1 Inotuzumab:	 és	 un	 anticòs	 monoclonal	 recombinant	 que	 resulta	 de	 la	 unió	

covalent	 de	 una	 IgG4	 humanitzada	 i	 un	 derivat	 semisintètic	 de	 la	

caliqueamicina.	 La	caliqueamicina	és	un	producte	natural	 citotòxic	produït	per	

fermentació	 microbiana	 que	 és	 significativament	 més	 potent	 que	 els	 agents	

citotòxics	 convencionals,	 i	 s'uneix	 al	 solc	menor	de	 l'ADN,	 tot	 causant	 la	mort	

cel·lular	 mitjançant	 el	 trencament	 de	 la	 doble	 cadena	 d'ADN.	 L’inotuzumab	

reconeix	específicament	 l’antigen	CD22	que	s’expressa	en	 la	membrana	de	 las	

majoria	dels	limfòcits	B		sans	i	malignes,	en	el	cas	de	la	LAL	es	troba	present	en	

un	 90%	 dels	 casos54.	 No	 s’expressa	 en	 les	 cèl·lules	 mare	 de	 cap	 estirp.	 El	

tractament	 dirigit	 de	 la	 caliqueamicina	 unida	 a	 l’inotuzumab	 permet	 ser	

alliberada	 preferentment	 a	 les	 cèl·lules	 tumorals	 mitjançant	 l’associació	 al	

marcador	 CD22.	 Aquest	 alliberament	 selectiu	 després	 de	 la	 unió	 de	

l’inotuzumab	al	blast	minimitza	l'exposició	de	la	caliqueamicina	als	teixits	que	no	

expressen	el	CD22.	Amés,	CD22	és	una	diana	ideal	donada	la	seva	implicació	en	

el	trànsit	intracel·lular.	En	l’estudi	fase	3	per	a	pacients	amb	LAL-B	en	recaiguda	
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/	recidiva	es	van	observar	millor	taxes	de	RC	en	pacients	que	rebien	inotuzumab	

vs.	 aquells	 que	 van	 rebre	 la	 millor	 teràpia	 de	 rescat	 que	 considerava	 l’equip	

mèdic.	 També	 van	 presentar	 millor	 supervivència	 lliure	 de	 progressió	 i	

supervivència	global.	 La	 resposta	va	 ser	menys	 freqüent	en	pacients	amb	LAL-

Ph+	o	amb	la	t(4;11)55.	Com	a	efectes	secundaris	reportats	en	aquest	estudi	i	en	

els	 previs	 cal	 destacar	 la	 citopènies	 i	 la	 síndrome	 d’obstrucció	 sinusoïdal	

hepàtica.	L’inotuzumab	s’ha	erigit	com	una	teràpia	pont	per	el	TPH	al·logènic	de	

rescat	en	el	pacient	jove	amb	una	LAL	que	recau	o	és	resistent	al	tractament	de	

primera	línia.	
	

Figura	7.	Mecanisme	d’acció	de	l’inotuzumab56.	

	
	
	

5.7.1.2 Blinatumomab:		és	un	anticòs	monoclonal	biespecífic	que	s’uneix	a	dos	dominis	

diferents:	CD3	 i	CD19,	que	permet	 la	unió	d’un	 limfòcit	T	 (que	expressa	CD3)	 i	

un	 limfòcit	 B	 (que	 expressa	 CD19)57,58.	 Més	 d’un	 90%	 dels	 casos	 de	 LAL-B	

expressen	CD19	en	més	d’un	20%	dels	seus	blats	(freqüència	mínima	necessària	

per	 a	 que	 l’anticòs	 sigui	 efectiu)59.	 Blinatumomab	 ha	 demostrat	 efectivitat	 en	

pacients	 amb	 LAL	 en	 recaiguda	 o	 refractaris,	 en	 pacients	 amb	 LAL	 amb	MMR	

positiva	 i	 en	 malalts	 amb	 LAL	 Ph+	 resistents	 i	 en	 recaiguda60.	 S’han	 descrit	

efectes	adversos	rellevants	sobretot	a	nivell	de	SNC	per	un	mecanisme	no	ben	
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conegut.	 La	 clínica	 inclou	 encefalopatia,	 afàsia,	 tremolor	 i	 desorientació	 de	

caràcter	reversible	en	molts	casos,	però	que	comporten	una	aturada	prematura	

del	 tractament	 en	d’altres.	 En	 casos	 de	 clínica	 neurològica	 rellevant	 (grau	3	o	

superior)	cal	aturar	la	infusió	de	blinatumomab	i	iniciar	glucocorticoides	i,	en	cas	

de	 resolució	 del	 quadre,	 es	 pot	 reiniciar	 la	 perfusió	 de	 blinatumonab	 a	 dosis	

ajustades.	És	per	 tot	això	que	el	blinatumomab	està	contraindicat	en	pacients	

amb	antecedents	d’alguna	alteració	neurològica	rellevant	o	infiltració	leucèmia	

a	 nivell	 de	 SNC.	 Paral·lelament	 s’ha	 descrit	 la	 síndrome	 d’alliberació	 de	

citoquines	que	sovint	ocorre	durant	la	primera	infusió	i	la	simptomatologia	pot	

anar	des	de	un	quadre	pseudo-gripal	fins	a	un	edema	pulmonar,	coagulopatia	i	

una	 fallada	 multiorgànica.	 El	 risc	 de	 patir	 una	 síndrome	 d’alliberació	 de	

citoquines	 és	 directament	 proporcional	 a	 la	 massa	 tumoral	 determinada	 per	

presentar	més	de	15x109/L	de	blasts	a	SP	o	que	representin	més	del	50%	de	la	

cel·lularitat	 i	 es	 pot	 prevenir	 amb	 tractament	 citorreductor	 previ	 amb	

glucocorticoides	associats	o	no	a	ciclofosfamida.		

	

Figura	8.	Mecanisme	d’acció	del	blinatumomab58.	
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5.7.1.3 CAR-T	cells:	sigles	que	deriven	de	Chimeric	Antigen	Receptor	T	cells	(limfòcits	T	

amb	receptors	quimèrics).	És	una	eina	molt	novedosa,	encara	en	assaig,	per	al	

tractament	 del	 càncer.	 Es	 basa	 en	 la	 modificació	 genètica	 de	 limfòcits	 T	 del	

pacient	de	manera	que	apareguin	fragments	d’anticossos	en	la	superfície	de	la	

cèl·lula	 dirigits	 contra	 determinats	 antígens61.	 És	 una	 tècnica	 complexa	 que	

requereix	temps:	s’ha	d’extreure	els	leucòcits	totals	del	pacient,	seleccionar	els	

limfòcits	T	i	modificar-los	per	a	que	reconeguin	l’antigen	específic	de	la	cèl·lula	

tumoral	i	finalment	infondre’ls	al	pacient62.	S’estan	estudiant	en	diferents	tipus	

de	 càncers	 tant	 sòlids	 com	 hematològics,	 però	 els	 millors	 resultats	 s’estan	

obtenint	amb	els	CD19	CAR	T	cells	per	a	processos	limfoides	com	els	limfomes	

no	 hodgkinians,	 la	 leucèmia	 limfàtica	 crònica	 o	 la	 LAL,	 donat	 que	 CD19	

s’expressa	en	pràcticament	 totes	 les	hemopaties	malignes	de	cèl·lules	B	sense	

expressar-se	 en	 cèl·lules	 mare.	 Els	 tractament	 actuals	 es	 basen	 en	 CAR	 T	 de	

segona	 generació	 si	 bé	 s’han	 desenvolupat	 CAR	 T	 de	 tercera	 i	 quarta	

generació63.	 Els	 efectes	 adversos	 més	 destacables	 dels	 CAR	 T	 CD19	 són	 la	

síndrome	 d’alliberació	 de	 citoquines	 amb	 mateixa	 clínica	 i	 prevenció	 que	

l’explicat	 prèviament	 amb	 el	 blinatumomab	 (punt	 5.7.1.2),	 però	 molt	 més	

freqüent	 i	 intens;	 la	 neurotoxicitat,	 en	 alguns	 casos	 mortal,	 i	 la	

agammaglobulinèmia	 per	 lisi	 dels	 limfòcits	 B	 normals	 i	 que	 requereix	

administració	periòdica	d’immunoglobulines63.	

	

5.8 Efectes	adversos	

Tot	i	que	més	controlables	i	manejables,	les	citopènies	i	les	infeccions	secundàries	a	

les	citopènies	són	molt	incidents	durant	el	tractament,	sobretot	a	la	inducció,	de	la	

mateixa	manera	que	ho	són	les	nàusees	i	els	vòmits.	És	per	això	que	s’ha	treballat	

en	 la	 optimització	 de	 la	 tolerància	 al	 tractament,	 en	 la	 minimització	 de	 les	

citopènies	 i	en	 la	prevenció	de	 les	 infeccions	per	a	poder	completar	el	 tractament	

adequadament	 i	 minimitzar	 les	 morts	 per	 toxicitat	 directa.	 Aquests	 tractament,	

considerats	de	suport,	estan	desenvolupats	en	el	punt	5.9	de	la	present	tesi.	Altres	

efectes	 adversos	 com	 els	 relacionats	 amb	 la	 irradiació	 han	 disminuït	 des	 de		
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Figura	9.	Esquema	de	la	producció	de	les	CAR-T	cells.	

	

	

	

	

l’eliminació	de	la	radioteràpia	en	la	profilaxis	de	la	 infiltració	 leucèmica	a	nivell	de	

SNC.	Les	dosis	altes	de	glucocorticoides	en	edats	precoces	afavoreixen	la	pubertat	

precoç,	 l’osteoporosi,	 les	cataractes	 i	 la	necrosi	òssia	avascular,	sobretot	en	el	cap	

de	fèmur.	Les	antraciclines	poden	generar	miocardiopatia	crònica	i	tardana,	que	és	

dosi	 depenent.	 Finalment,	 i	 com	 efectes	 indesitjables	 a	mig-llarg	 període	 són	 les	

segones	 neoplàsies	 causades	 generalment	 per	 inhibidors	 de	 la	 topoisomerasa	 II,	

més	freqüent	en	infants	sovint	per	sobreviure	més	i	durant	més	temps	la	LAL.	

	

5.9 Tractament	de	suport	

Donats	 els	 efectes	 adversos	 coneguts	 i	 que	 sovint	 provoquen	 endarreriments	 o	

disminució	 de	 les	 dosis	 següents,	 paral·lelament	 a	 la	 quimioteràpia	 es	 pauten	

tractaments	que	milloren	la	tolerància	i	redueixen	les	complicacions	i	que	ja	avui	es	

consideren	imprescindibles	dins	de	la	pauta	protocol·litzada	de	quimioteràpia.		

5.9.1 Mesures	generals:	no	són	considerades	tractaments	però	sí	que	es	tracta	d’un	

seguiment	que	ens	indica	la	tolerància	al	tractament	o	el	requeriment	d’aports	

en	 forma	 d’hemoderivats	 o	 hidratació,	 per	 exemple.	 Es	 recomanen	 controls	

d’hemograma	cada	48h	i	bioquímics	al	menys	un	cop	per	setmana.		L’estudi	de	
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la	 fase	 plasmàtica	 de	 la	 coagulació	 i	 l’urianàlisi	 es	 recomanen	 un	 cop	 a	 la	

setmana	i	els	cultius	de	sang	i	orina	en	quant	el	pacient	presenta	febre	i	abans	

de	qualsevol	inici	de	tractament	antibiòtic.		

5.9.2 Antiemètics:	tractament	integrat	per	a	qualsevol	pauta	quimioteràpica.	Permet	

millorar	 la	 qualitat	 de	 vida	 del	 pacient,	 reduir	 l’hospitalització	 i	 el	 control	

ambulatori	 i	s’ha	d’iniciar	abans	del	 tractament	quimioteràpic.	S’ha	diferenciat	

entre	 pautes	 quimioteràpiques	 altament	 emètiques	 (>90%	 dels	 pacients	

presenten	emesi	aguda	sense	prevenció),	de	risc	emètic	moderat	(30-90%	dels	

pacients),	baix	(10-30%	dels	pacients)	i	mínim	(<10%	dels	pacients	que	reben	el	

tractament	 presenten	 emesi	 aguda	 sense	 profilaxis).	 Segons	 aquesta	

classificació	 es	 recomanen	 associació	 d’agonistes	 de	 la	 5-HT3	 (ondansetron,	

granisetron,	per	exemple),	dexametasona,	aprepitant	i/o	olanzapina	per	als	d’alt	

i	 moderat	 risc	 emètic	 en	 pautes	 diferents,	 i	 	 agonistes	 de	 la	 5-HT3,	

dexametasona	 o	metoclopramida	 per	 als	 de	 baix	 risc.	 Per	 al	 grup	 de	 pacients	

que	 reben	 tractament	 de	 mínim	 risc	 emètic	 no	 es	 recomana	 cap	 pauta	

profilàctica	 i	 s’inicia	 el	 tractament	 en	 funció	 de	 la	 clínica	 que	 presenti	 el	

pacient64.		

5.9.3 Profilaxis	 antiinfecciosa:	 donada	 la	 neutropènia	 causada	 per	 la	 infiltració	

medul·lar	 per	 la	 LAL	 i	 posteriorment	 causada	 per	 la	 quimioteràpia,	 el	 risc	

infecciós	és	molt	elevat	 i	és	causa	de	mobilitat	 i	mortalitat.	També	faciliten	les	

infeccions	 la	 disrupció	 de	 les	 mucoses	 i	 la	 immunodeficiència	 causada	 per	 la	

quimioteràpia.	 El	 tractament	 antimicrobià	 profilàctic	 ha	 millorat	 la	

supervivència	 dels	 pacients	 i	 s’ha	 de	 mantenir	 fins	 a	 la	 resolució	 de	 la	

neutropènia.	En	cas	de	LAL	 les	profilaxis	 recomanades	 són	 les	exposades	 	a	 la	

Taula	 865.	 En	 casos	 determinats	 també	 es	 recomana	 la	 profilaxis	 en	 front	 al	

Pneumocystis	jirovecci	amb	trimetoprim/sulfametoxazol	associat	a	aports	d’àcid	

fòlic.	

5.9.4 Suports	 transfusional:	 igual	 que	 passa	 amb	 la	 neutropènia,	 l’anèmia	 i	 la	

trombocitopènia	inicialment	no	secundàries	a	la	infiltració	medul·lar	per	blasts	i	

posteriorment	 per	 toxicitat	 de	 la	 quimioteràpia.	 Es	 recomana	 mantenir	 els	
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Taula	8.	Recomanacions	per	la	prevenció	infecciosa	en	pacients	amb	leucèmia	aguda	limfoblàstica	

que	reben	tractament	quimioteràpic8,65.	

	

Profilaxis	Infecciosa	 	

Bactèries	 1. Fluoroquinolones	(levofloxací)	

Fongs	 1. Azols	(fluconazol,	itraconazol	voriconazol	o	posaconazol)		

2. Equinocandines	(micafungina,	caspofungina	o	anidulafungina)		

3. Amfotericina	B	

Virus		 1. Aciclovir,	famciclovir	o	valaciclovir		

	

	

nivells	 d’hemoglobina	 per	 sobre	 de	 80	 g/L	 tret	 en	 casos	 de	 pacients	 que	

presentin	 antecedents	 de	 cardiopatia,	 pneumopatia	 o	 mala	 tolerància	 a	

l’anèmia	 amb	 clínica	 anginosa	 requerint	 mantenir	 nivells	 més	 elevats	

d’hemoglobina.	 L’aport	 d’un	 o	 2	 concentrats	 vindrà	 determinat	 per	 la	

concentració	 de	 l’hemoglobina	 i	 pel	 protocol	 de	 cada	 centre.	 A	 nivell	 de	 les	

plaquetes,	 es	 recomana	 mantenir	 nivells	 superiors	 a	 10x109/L	 i	 és	 per	 sota	

d’aquets	valors	que	es	transfon,	generalment,	un	pool	de	plaquetes.	També	és	

comú	l’aport	amb	valors	més	elevats	en	cas	de	presentar	febre	donat	el	consum	

de	plaquetes	en	aquesta	situació,	en	cas	de	sagnat	agut	significatiu	o	de	forma	

profilàctica	davant	de	qualsevol	procediment	invasiu.		

5.9.5 Factors	de	creixement:	des	dels	inicis	de	la	dècada	dels	90	del	segle	passat	s’ha	

pogut	 associar	 anàlegs	 del	 factor	 estimulador	 de	 colònies	 granulocítiques	 	 (G-

CSF)	 per	 a	 la	 prevenció	 i	 tractament	 de	 la	 neutropènia	 causada	 per	 la	

quimioteràpia	 escurçant	 la	 durada	 de	 la	 mateixa	 i,	 per	 tant,	 les	 seves	

complicacions	infeccioses66.	La	posologia	i	indicació	ve	determinada	pel	grup	de	

tractament:	 tant	es	pot	donar	de	 forma	constant	en	 la	 inducció	 i	 consolidació	

(grups	 alemany67,	 francès68,	 i	 italià69,	 per	 exemple)	 o	 en	 casos	 de	 sospita	 de	

neutropènia	 llarga,	 en	 casos	 d’haver	 presentat	 neutropènia	 grau	 4	 o	

neutropènia	febril	de	qualsevol	grau	en	funció	(grup	espanyol70).	
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HIPÒTESI	DE	TREBALL	I	OBJECTIUS	
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HIPÒTESI	DE	TREBALL	

	

La	LAL	en	 l’adult	és	una	malaltia	altament	mortal	 tot	 i	el	 tractament.	 	 La	 identificació	de	

grups	 de	 risc	 amb	 intensificació	 del	 tractament	 ha	 premés	 optimitzar	 la	 supervivència	 i	

reduir	 la	toxicitat	en	pacients	amb	LAL	de	risc	estàndard.	En	el	cas	concret	de	la	LAL	amb	

cromosoma	Ph	 el	 tractament	 amb	 inhibidors	 de	 la	 tirosin-cinasa	 ha	 generat	 una	milloria	

espectacular	de	la	taxa	de	respostes	i	de	la	supervivència	global	dels	pacients.	

És	ben	reconegut	i	demostrat	que	l’estudi	citogenètic	és	una	eina	bàsica	per	a	determinar	

el	pronòstic	dels	pacients	amb	LAL.	El	cariotip	complex,	el	cariotip	monosòmic	 i	 la	t(4;11)	

han	estat	molt	ben	estudiats	en	la	LAM	i	el	seu	impacte	pronòstic	negatiu	s’ha	confirmat	en	

diferents	 treballs.	 No	 obstant,	 en	 la	 LAL	 són	 escassos	 els	 estudis	 que	 han	 analitzat	 la	

importància	d’aquests	trets	citogenètics	en	la	resposta	al	tractament	i	la	supervivència	del	

pacient,	 de	 igual	 manera	 que	 l’associació	 d’alteracions	 citogenètiques	 afegides	 al	

cromosoma	 Ph	 en	 la	 LAL-Ph.	 Així	 doncs,	 vam	 hipotetitzar	 que	 la	 presència	 de	 qualsevol	

d’aquestes	 alteracions	 en	 el	 cariotip	 en	 el	 moment	 del	 diagnòstic	 implicaria	 pitjor	

pronòstic,	 el	 que	 permetria	 seleccionar	 una	 subpoblació	 de	 pacients	 de	més	 alt	 risc,	 als	

quals	poder	recomanar	un	tractament	quimioteràpic	més	intensiu	o	diferent.	
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OBJECTIUS	

	

1. Avaluar	l’impacte	pronòstic	del	cariotip	complex	(CC)	i	del	cariotip	monosòmic	(CM)	

en	pacients	adults	amb	LAL	de	nou	diagnòstic.	

1. Determinar	 el	 número	 d’alteracions	 citogenètiques	 que	 conformen	 el	 CC	 i	

analitzar	la	probabilitat	de	supervivència	en	aquests	pacients.	

2. A	partir	de	la	definició	del	CM	per	a	LAM	i	síndrome	mielodisplàsica	(SMD),	

identificar	el	pacients	amb	LAL	que	presenten	aquest	 cariotip	 i	 analitzar	 la	

seva	probabilitat	de	supervivència.	

2. Analitzar	 la	 freqüència	 i	 la	 implicació	en	el	pronòstic	de	 la	 t(v;11q23)	/	KMT2A	en	

pacients	adults	amb	LAL	de	nou	diagnòstic.	

1. Identificar	les	diferents	translocacions	que	afecten	al	cromosoma	11q23.	

2. Analitzar	 l’impacte	 que	 té	 la	 t(v;11q23)/	 KMT2A	 en	 la	 supervivència	 dels	

malalts	amb	aquesta	alteració	citogenètica.	

3. 	Annex.	 Estudiar	 la	 freqüència	 de	 les	 alteracions	 citogenètiques	 afegides	 al	

cromosoma	 Ph	 en	 adults	 joves	 i	 grans	 amb	 LAL	 Ph	 positiva	 de	 nou	 diagnòstic,	

tractats	amb	quimioteràpia	i	inhibidors	de	la	tirosin	cinasa.	

1. Identificar	 els	 pacients	 amb	 LAL	 amb	 cromosoma	 Ph	 i	 localitzar	 els	 que	

presenten	alteracions	citogenètiques	afegides.	

2. Analitzar	 l’impacte	 que	 té	 la	 presència	 d’altres	 alteracions	 citogenètiques	

afegides	en	la	supervivència.	

3. Analitzar	l’impacte	que	té	la	presència	de	monosomies	en	la	supervivència.	
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RESULTATS	
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ARTICLE	1	

	

Significat	 pronòstic	 del	 cariotip	 complexe	 i	 del	 cariotip	 monosòmic	 en	 pacients	 adults	

amb	leucèmia	aguda	limfoblàstica	tractada	amb	protocols	ajustats	al	risc.	

	

La	LAL	és	una	malaltia	molt	heterogènia	des	del	punt	de	vista	citogenètic.	El	cariotip	és	un	

predictor	del	pronòstic	en	pacients	amb	LAL.	L’impacte	pronòstic	desfavorable	del	cariotip	

complex	 (CC)	 ha	 estat	 escassament	 descrit,	 mentre	 que	 la	 rellevància	 pronòstica	 del	

cariotip	monosòmic	 (CM)	no	ha	estat	 suficientment	avaluada.	 En	aquest	estudi	 el	nostre	

propòsit	ha	estat	avaluar	el	valor	pronòstic	del	cariotip	complex	 i	del	cariotip	monosòmic	

en	malalts	adults	amb	LAL	tractats	amb	protocols	adaptats	al	risc	del	grup	PETHEMA.	El	CC	

va	ser	definit	seguint	els	criteris	de	Moorman	i	el	CM	seguint	els	criteris	de	Breems	per	la	

LAM.		

Vam	revisar	els	cariotips	de	881	pacients	adults	amb	LAL	tractats	amb	protocols	PETHEMA	

entre	 els	 anys	 1993	 i	 2012,	 dels	 quals	 finalment	 només	 van	 ser	 avaluables	 631	 (es	 van	

retirar	els	casos	que	no	presentaven	creixement	o	que	presentaven	cariotip	normals	amb	

menys	de	15	metafases	analitzades)	i	vam	analitzar	la	freqüència	tant	del	CC	com	del	CM	i	

el	seu	impacte	pronòstic	amb	l’anàlisi	de	la	taxa	de	remissions	completes,	la	seva	durada	i	

la	 supervivència	 global.	 Trenta-tres	 pacients	 (9,2%	 dels	 364	 pacients	 avaluables)	 tenien	

cariotip	complex	i	68	(12,8%	dels	535	pacients	avaluables)	cariotip	monosòmic.	No	es	van	

identificar	diferències	en	la	taxa	de	RC,	en	la	seva	durada	ni	en	la	SG	en	funció	de	si	tenien	

CC	 o	 CM	 en	 l’estudi	 de	 la	 sèrie	 global.	 Tampoc	 es	 van	 trobar	 diferències	 en	 l’anàlisi	 del	

subgrups	d’alt	risc,	en	funció	l’origen	B	o	T	de	la	LAL,	en	el	subgrup	amb	t(9;22)	(haguessin	

estat	 tractats	amb	 imatinib	o	no,	només	per	a	 l’anàlisi	del	CM),	ni	en	 funció	de	si	havien	

rebut	quimioteràpia	sola	o	amb	posterior	consolidació	amb	TPH.	

Per	 tant,	 segons	 el	 nostre	 estudi,	 el	 CC	 i	 el	 CM	 no	 tenen	 impacte	 en	 el	 pronòstic	 dels	

pacients	 adults	 amb	 LAL.	 La	 limitació	 principal	 d’aquest	 estudi	 és	 el	 seu	 caràcter	

retrospectiu,	 la	heterogeneïtat	dels	pacients	 (de	 risc	estàndard	 i	d’alt	 risc),	 i	els	diferents	

protocols	emprats.		
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ARTICLE	2	

	

Freqüència	 i	 significat	 pronòstic	 dels	 reordenaments	 t(v;11q23)/KMT2A	 en	 pacients	

adults	amb	leucèmia	aguda	limfoblàstica	tractats	amb	protocols	adaptats	al	risc.	

	

El	cariotip	és	factor	predictiu	un	ben	conegut	del	pronòstic	dels	pacients	amb	LAL	de	recent	

diagnòstic.	Els	reordenaments	de	 la	regió	11q23	 inclouen	el	gen	KMT2A	(antic	MLL)	 i	són	

causa	 de	mal	 pronòstic.	 En	 el	 present	 estudi	 vam	 analitzar	 el	 pronòstic	 de	 la	 presència	

d’aquesta	translocació	en	pacients	adults	tractats	amb	protocols	PETHEMA.	Vam	identificar	

46	pacients	i	38	d’ells	van	assolir	una	RC	després	de	la	inducció,	que	es	va	mantenir	després	

de	 la	 consolidació	en	25	 casos.	Dotze	d’aquets	25	 casos	van	 rebre	un	 trasplantament	de	

progenitors	 al·logènic	 i	 els	 altres	 13	 van	 continuar	 amb	 tractament	 quimioteràpic	 amb	

intensificació	i	manteniment.	

La	probabilitat	de	mantenir	la	RC	als	5	anys	va	ser	del	37%	(IC	95%,	19%-55%)	i	d’estar	viu	

(SG)	del	20%	(IC	95%,	5%-35%).	En	el	primer	cas	vam	veure	una	tendència	a	millor	durada	

de	 la	 RC	 en	 aquells	 casos	 que	 es	 consolidaven	 amb	 un	 trasplantament	 al·logènic	 en	

comparació	a	aquells	que	feien	quimioteràpia	de	manteniment.	La	SG	també	va	ser	millor,	

però	sense	significat	estadístic,	en	aquells	malalts	que	van	assolir	una	MMR	<0,1%	després	

de	la	inducció.		

La	 nostra	 sèrie	 confirma	 el	 mal	 pronòstic	 dels	 pacients	 amb	 reordenaments	 del	 KMT2A	

descrit	 en	 sèries	prèvies.	 Cal	 buscar	 tractaments	específics	per	 a	 aquest	 tipus	de	malalts	

que	puguin	optimitzar	 el	 pronòstic.	D’altre	banda,	 suggereix	que	 l’estudi	 de	 la	MMR	pot	

tenir	valor	pronòstic,	fet	que	no	està	prou	investigat	en	aquest	subtipus	de	LAL.	
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SUPPLEMENTAL FIGURES 
 

Kaplan-Meier plots of the outcome measures of the patients from the series.  

A: Complete remission (CR) duration comparison between high-risk B-cell precursor 

ALL according to the presence of MLL-rearrangements. B: Overall survival (OS) 

comparison between high-risk B-cell precursor ALL according to the presence of 

MLL-rearrangements 
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ANNEXE	

ARTICLE	3	

	

Freqüència	 i	 significat	 pronòstic	 de	 les	 alteracions	 citogenètiques	 addicionals	 al	

cromosoma	Philadelphia	in	pacients	adults	amb	leucèmia	aguda	limfoblàstica.	

	

Aproximadament	el	30%	dels	pacients	adults	amb	LAL	presenten	el	 cromosoma	Ph	en	el	

seu	cariotip.	Tot	i	que	és	ben	conegut	el	seu	mal	pronòstic,	optimitzat	des	de	la	introducció	

dels	 ITK,	 l’impacte	que	tenen	 les	alteracions	citogenètiques	afegides	 (ACA)	al	cromosoma	

Ph	en	la	resposta	al	tractament	i	supervivència	d’aquesta	malalts	ha	estat	poc	avaluat.		

Hem	 analitzat	 la	 freqüència,	 el	 tipus	 i	 l’impacte	 pronòstic	 de	 les	 ACA	 en	 pacients	 adults	

tractats	 amb	 el	 protocol	 LAL-Ph-08	 del	 grup	 PETHEMA,	 que	 inclou	 la	 combinació	 de	

quimioteràpia	intensiva	i	imatinib,	seguit	de	trasplantament	de	progenitors	hematopoètics.	

Vam	 revisar	 el	 cariotips	 de	 tots	 els	 pacient	 inclosos,	 74	 dels	 quals	 eren	 avaluables	 i	 52	

tenien	ACA.	Dinou	pacients	dels	52	tenien	al	menys	una	monosomia	associada	a	la	t(9;22),	

que	compliria	la	definició	de	CM.	

L’anàlisi	de	la	taxa	de	RC,	la	seva	durada,	la	SLE	i	la	supervivència	global	van	ser	similars	per	

als	 pacients	 amb	 la	 t(9;22)	 com	 a	 única	 alteració	 en	 comparació	 amb	 aquells	 que	

presentaven	 ACA.	 En	 canvi,	 els	 que	 presentaven	 un	 CM	 [t(9;22)	 +	 monosomia)]	 van	

presentar	 una	 durada	 de	 la	 RC	 i	 una	 supervivència	 lliure	 d’event	 més	 curtes	 si	 es	

comparaven	amb	la	resta	de	pacients.		

En	 l’anàlisi	 multivariant	 la	 única	 variable	 que	 va	 presentar	 impacte	 pronòstic	 va	 ser	 la	

presència	del	CM.		

En	la	LAL	amb	cromosoma	Philadelphia	les	ACA	són	freqüents	i	no	tenen	repercussió	en	el	

pronòstic,	 tret	 del	 grup	 de	 pacients	 amb	monosomies	 afegides	 que,	 en	 el	 nostre	 estudi,	

presenten	una	durada	més	curta	de	la	RC	i	de	la	SLE.	
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DISCUSSIÓ	

	

La	LAL	és	una	malaltia	molt	heterogènia	que	afecta	a	pacients	a	qualsevol	edat	i	que	té	un	

pronòstic	infaust	en	cas	de	no	realitzar-se	cap	mena	de	tractament.	L’estudi	del	cariotip	ha	

permès	estratificar	per	risc	als	pacients	i	ajustar	el	tractament	a	l’agressivitat	de	cada	cas.	

Tot	 i	 l’avenç	 en	 el	 coneixement	 de	 la	 fisiopatologia,	 l’optimització	 de	 la	 metodologia	

d’avaluació	de	la	resposta	al	tractament	i	 la	 introducció	de	nous	tractaments	com	són	els	

anticossos	monoclonals	o	les	CAR-T	cells,	la	citogenètica	al	moment	del	diagnòstic	segueix	

sent	uns	dels	principals	factors	que	determina	el	pronòstic	dels	malalts.	

	

Tenint	 en	 compte	 aquestes	 observacions,	 el	 propòsit	 dels	 treballs	 de	 la	 present	 Tesi	

Doctoral	 va	 ser	 l’estudi	 pronòstic	 de	 diferents	 alteracions	 citogenètiques:	 el	 cariotip	

complex,	 el	 cariotip	 monosòmic,	 els	 reordenaments	 que	 afecten	 al	 gen	 KMT2A	 i	 les	

alteracions	 citogenètiques	 afegides	 al	 cromosoma	 Ph	 en	 pacients	 amb	 LAL	 de	 nou	

diagnòstic	 i	 en	 subtipus	 específics	 de	 LAL.	 D’aquestes	 alteracions,	 algunes	 tenen	 un	

pronòstic	 ben	 establert	 com	 els	 reordenaments	 del	 gen	 KMT2A,	 d’altres	 es	 disposa	

d’alguna	 informació	 relativa	al	 pronòstic,	 com	són	 les	ACA	al	 cromosoma	Ph	en	pacients	

amb	LAL-Ph	positiva,	i	finalment,	d’altres	alteracions	que	actualment	es	troben	sota	estudi	

amb	resultats	preliminars	com	és	el	cas	del	CM.		

	

En	el	primer	treball	vam	estudiar	2	alteracions	citogenètiques	diferents:	el	CC	i	el	CM.	En	el	

cas	del	CC,	s’han	descrit	diferents	estudis	amb	un	impacte	negatiu	per	a	la	supervivència.	

En	 el	 nostre	 estudi,	 però,	 no	 es	 va	 evidenciar	 cap	 impacte	 negatiu	 en	 el	 pronòstic	 dels	

malalts,	 tant	 en	 la	 sèrie	 global	 com	 en	 l’estudi	 de	 subgrups	 de	 pacients.	 Les	 diferències	

trobades	en	relació	a	 l’estudi	d’en	Moorman	et	al26	podrien	trobar-se	en	que	tot	 i	que	el	

nombre	de	pacients	amb	CK	era	similar	(33	en	el	nostre	treball	vs.	41	en	Moorman	et	al26),	

en	 el	 present	 estudi	 els	 tractaments	 van	 ser	 heterogenis,	 el	 que	 pot	 haver	 influït	 en	 el	

pronòstic.	La	nostra	sèrie,	tot	i	ser	prou	gran	(881	pacients	avaluables)	era	menor	que	la	de	

Moorman	 et	 al26	 (1366),	 qüestió	 que	 també	 es	 podria	 considerar	 limitant	 per	 a	 l’estudi.	

L’edat	 d’inclusió,	 diferent	 per	 als	 dos	 treballs	 implicava	 diferències	 en	 el	 tractament.	 El	

treball	 de	 Moorman	 et	 al26	 descrivia	 la	 citogenètica	 de	 dos	 protocols	 amb	 inclusió	 de	

pacients	entre	15	 i	55	anys	 i	 entre	15	 i	65	anys.	En	el	 treball	d’aquesta	Tesi	Doctoral	 les	
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edats	oscil·laven	entre	de	15	i	82	anys,	donat	que	es	van	incloure	pacients	de	11	protocols	

diferents	de	tractament,	incloent	pacients	amb	LAL	Ph+	de	la	era	prèvia	als	ITK	(LAL-AR-93	i	

LAL-Ph-00)	 i	 de	 la	 era	 posterior	 (LAL-OPh-07	 i	 LAL-Ph-08)	 amb	 franca	 diferència	 en	 el	

pronòstic	i	incloïa	també	pacients	dins	de	protocols	per	a	malalts	d’edat	avançada	com	són	

el	 LAL-OLD-07	 i	 el	 LAL-OPh-07	 on	 el	 pronòstic,	 per	 disminució	 de	 la	 intensitat	 del	

tractament,	sempre	és	més	desfavorable	que	en	sèries	de	pacients	joves	candidats	a	TPH.	

Un	estudi	 recent	procedent	de	Canadà	 (Khoral	et	al71)	en	canvi,	ha	confirmat	els	nostres	

resultats	en	una	sèrie	de	237	malalts,	on	no	va	objectivar	cap	impacte	pronòstic	del	CK.	En	

el	 nostre	 estudi	 no	 vam	 trobar	 cap	 grup	 de	 pacients	 on	 el	 CK	 tingués	 importància	 en	 el	

pronòstic	(grup	general,	grups	amb	≥3,	≥4	o	≥5	alteracions,	subgrup	d’alt	risc,	subgrup	que	

va	 rebre	 TPH	 o	 només	 quimioteràpia,	 subgrup	 de	 línia	 B	 o	 línia	 T).	 Per	 tant,	 tot	 i	 la	

heterogeneïtat	del	grup	de	pacients,	 l’anàlisi	de	subgrups	amb	 intent	d’homogeneitzar	 la	

mostra	tampoc	va	objectivar	que	el	CK	tingués	influència	en	el	pronòstic	dels	pacients.	

	

En	 relació	 al	 CM,	 el	 seu	 impacte	 pronòstic	 en	 la	 LAL	 a	 penes	 s’ha	 estudiat.	 Emprant	 els	

criteris	i	 la	definició	que	serveixen	en	la	LAM,	vam	analitzar	el	pronòstic	en	la	sèrie	global	

dels	881	pacients	i	es	va	analitzar	per	subgrups	(grup	general,	grup	de	pacients	amb	LAL-Ph	

negativa,	 pacients	 amb	 LAL	d’alt	 risc	 Ph	negativa,	 pacients	que	han	 rebut	 TPH	 i	 pacients	

que	 només	 havien	 rebut	 quimioteràpia)	 sense	 identificar	 cap	 grup	 on	 el	 CM	 tingués	

impacte	 en	 el	 pronòstic.	 Prèviament	 al	 nostre	 estudi,	 Kenderian	 et	 al72	 ja	 havien	 fet	 un	

estudi	amb	112	pacients	amb	LAL-Ph	negativa,	dels	quals	19	tenien	CM,	sense	identificar-se	

repercussió	en	 la	supervivència	global	ni	en	 la	supervivència	 lliure	de	 leucèmia.	El	mateix	

treball	de	Khoral	et	al71	descrit	abans	tampoc	va	determinar	que	el	CM	tingués	influència	

en	el	pronòstic	del	seu	grup	de	malalts.	Posteriorment,	en	el	nostre	estudi	de	l’avaluació	de	

la	 importància	 de	 les	 ACA	 al	 cromosoma	 Ph	 (Motlló	 et	 alapèndix)	 vam	 objectivar	 que	 el	

subgrup	de	pacients	amb	la	t(9;22)	 i	monosomies	tenia	una	pitjor	durada	de	 la	RC	 i	de	 la	

SLE	en	comparació	a	la	resta	de	pacients	sense	monosomies.	

	

El	 segon	 treball	 no	 pretenia	 ser	 un	 anàlisi	 de	 l’impacte	 pronòstic	 d’una	 alteració	 ben	

coneguda	i	amb	un	impacte	en	la	supervivència	clarament	identificat	com	és	el	de	la	t(4;11)	

/	reordenament	del	KMT2A;	per	això	només	vam	fer	un	estudi	descriptiu	de	la	freqüència	i	

el	pronòstic	d’aquest	grup	de	malalts	donat	que	sovint	són	alteracions	úniques,	sense	fer	
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comparacions	amb	associacions	a	monosomies	(CM)	o	amb	altres	ACA	que	impliquessin	un	

CK	 donat	 que	 per	 definició	 són	 incompatibles.	 Sí	 que	 vam	 analitzar	 el	 tractament	

(consolidació	amb	quimioteràpia	vs.	TPH)	i	la	resposta	al	mateix	amb	la	determinació	de	la	

MMR.	La	incidència	(5,8%	de	la	sèrie	global	i	7,8%	en	la	sèrie	Ph	negativa)	és	similar	a	les	

descrites	per	altres	grups.	No	vam	trobar	diferència	pronòstica	entre	els	grups	de	pacients	

que	haguessin	fet	un	TPH	de	consolidació	vs.	aquells	que	van	rebre	només	quimioteràpia	o	

aquells	que	havien	assolit	MMR	negativa	en	comparació	amb	la	resta	de	malalts,	tot	i	que	

la	escassa	mida	de	la	mostra	impedeix	treure	conclusions	absolutament	fiables.	Finalment,	

també	vam	analitzar	 l’impacte	pronòstic	dels	pacients	amb	reordenaments	de	KMT2A	en	

comparació	 a	 no	 tenir	 aquests	 reordenaments	 en	 pacients	 amb	 LAL	 d’alt	 risc	 sense	

cromosoma	Ph	i	només	vàrem	trobar	una	tendència	a	pitjor	SG	en	el	grup	de	pacients	amb	

reordenament	 KMT2A.	 No	 vam	 analitzar	 si	 existien	 diferències	 pronòstiques	 entre	 els	

malalts	amb	t(4;11)	i	els	que	presentaven	la	resta	d’alteracions	que	afecten	al	cromosoma	

11q23,	donada	l’escassa	mida	de	la	mostra.	El	mateix	fet	ens	va	impedir	analitzar	l’impacte	

del	TPH	precoç	en	pacients	amb	MRD	positiva,	on	s’ha	 suggerit	 la	 seva	utilitat	 (Parma	et	

al32).	

	

Finalment,	 i	 com	 a	 treball	 en	 apèndix,	 vam	 voler	 analitzar	 si	 la	 presència	 d’ACA	 al	

cromosoma	Ph,	per	la	complexitat	genètica	afegida	que	implica,	tenia	alguna	influència	en	

el	pronòstic	dels	nostres	pacients.	En	aquest	 cas	vam	seleccionar	una	població	molt	més	

homogènia	excloent	de	l’anàlisi	aquells	pacients	que	es	van	tractar	abans	de	l’aparició	de	

l’imatinib	o	altres	ITK	i	els	tractats	amb	protocols	semi-intensius	per	edat	avançada,	amb	la	

intenció	d’esbiaixar	al	mínim	els	 resultats.	Per	 tant,	 vam	seleccionar	els	pacients	 tractats	

dins	 dels	 protocol	 LAL-Ph-08,	 que	 incloïa	 malalts	 entre	 18	 i	 60	 anys	 tractats	

homogèniament	amb	quimioteràpia	 i	 imatinib.	En	el	nostre	estudi	no	vam	identificar	que	

les	ACA	impliquessin	un	pitjor	pronòstic	en	comparació	amb	els	pacients	que	presentaven	

la	 t(9;22)	 com	 a	 única	 alteració	 en	 el	 cariotip.	 No	 obstant,	 al	 seleccionar	 els	 casos	 que	

tinguessin	 al	 menys	 una	 monosomia	 com	 a	 ACA	 (CM)	 vam	 identificar	 un	 subgrup	 de	

pacients	amb	pitjor	pronòstic	al	tenir	una	menor	durada	de	la	RC	i	de	la	SLE.	Curiosament,	

en	el	primer	treball	d’aquesta	tesi,	vàrem	analitzar	si	la	presència	de	CM	en	LAL-Ph+	(amb	i	

sense	 imatinib)	 tenia	 impacte	 pronòstic	 en	 comparació	 amb	 la	 LAL-Ph+	 sense	 CM	 sense	

identificar-se	diferències	estadísticament	significatives	en	la	taxa	de	CR,	en	la	seva	durada	
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ni	en	la	SG.	Així	doncs,	la	selecció	del	grups	de	pacients	tractats	homogèniament	ha	permès	

identificar	un	subgrup	de	més	risc.		

	

En	els	tres	treballs	que	composen	la	Tesi	Doctoral	l’anàlisi	citogenètica	es	va	fer	localment	

(tot	 i	 que	 els	 resultats	 es	 van	 revisar	 de	 forma	 centralitzada)	 fet	 que	 constitueix	 una	

limitació.	 De	 fet,	 la	 qualitat	 de	 la	 informació	 sobre	 els	 cariotips	 remesos	 va	 limitar	 la	

classificació	 dels	 pacients,	 i	 en	 un	 nombre	 de	 casos	 superior	 al	 esperat	 s’informava	 de	

cariotips	sense	creixement.	Encara	que	en	alguns	d’aquests	casos	es	disposava	d’estudi	per	

FISH,	 no	 es	 podia	 descartar	 la	 presència	 d’altres	 alteracions	 cromosòmiques.	 Aquest	 fet,	

juntament	 amb	 la	 ja	 comentada	 heterogeneïtat	 dels	 tractaments	 emprats	 en	 els	 estudis	

corresponents	 als	 dos	 primers	 treballs	 de	 la	 Tesi	 Doctoral,	 constitueixen	 les	 principals	

limitacions	de	la	present	Tesi	Doctoral.		

	

Finalment,	el	darrer	punt	limitant	és	el	nombre	de	pacients	inclosos	a	cada	estudi,	tot	i	que	

poder	 analitzar	més	 de	 800	malalts	 és	 important,	 pensar	 que	 només	 s’ha	 pogut	 obtenir	

informació	 de	 malalts	 dels	 quals	 s’han	 enviat	 les	 dades	 corresponents	 als	 diversos	

protocols	del	grup	PETHEMA.	Desgraciadament,	aquesta	mostra	no	representa	el	total	de	

malalts	 amb	 LAL	 tractats	 amb	 els	 esmentats	 protocols,	 el	 que	 constitueix	 una	 limitació	

addicional	dels	estudis	que	formen	part	de	la	present	Tesi	Doctoral.	
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CONCLUSIONS	

	

	

Primer	article	

1. Relatiu	 a	 l’objectiu	 1,	 no	 vam	 trobar	 diferències	 en	 el	 pronòstic	 en	 funció	 del	

nombre	 d’alteracions	 citogenètiques	 emprades	 en	 la	 definició	 de	 CC	 (3,	 4	 o	 5)	 ni	

impacte	pronòstic	en	la	supervivència	dels	pacients	amb	CC,	tant	en	la	sèrie	global	

com	en	l’anàlisi	de	subgrups.		

2. Relatiu	 a	 l’objectiu	 2,	 un	 cop	 identificats	 els	 pacients	 amb	 CM	 (definit	 per	 la	

presència	 d’almenys	 una	 monosomia	 amb	 una	 alteració	 estructural	 o	 dues	

monosomies),	tampoc	vam	trobar	diferències	en	la	supervivència	d’aquest	grup	de	

pacients	respecte	la	resta,	tant	en	la	sèrie	global	com	en	l’anàlisi	de	subgrups.		

	

Segon	article	

4. En	 relació	 al	 primer	 objectiu	 del	 segon	 treball,	 vam	 identificar	 els	 pacients	 adults	

amb	LAL	amb	t(v;11q23)/reordenaments	del	KMT2A,	amb	una	freqüència	similar	a	

la	 descrita	 en	 altres	 sèries	 i	 el	 cromosoma	 més	 freqüentment	 implicat	 en	 el	

reordenament	11q23	fou	el	4,	en	concret	la	t(4;11).	

5. En	relació	al	segon	objectiu,	el	pronòstic	d’aquests	malalts	és	pobre.	En	l’anàlisi	de	

subgrups	 el	 pronòstic	 va	 ser	 millor,	 encara	 que	 sense	 significança	 estadística	 en	

aquells	malalts	que	van	rebre	un	TPH	o	van	assolir	una	MMR	negativa.	

	

Annex.		

1. Relatiu	a	l’objectiu	1,	la	presència	d’ACA	al	cromosoma	Ph	és	un	fet	freqüent.	

2. En	relació	al	segon	objectiu	d’aquest	treball,	no	vam	trobar	cap	impacte	significatiu	

en	la	supervivència	de	la	sèrie	global.		

3. Finalment,	en	relatiu	a	l’objectiu	3,	els	pacients	amb	monosomies	van	presentar	una	

durada	 de	 la	 RC	 i	 una	 SLE	 més	 curtes.	 En	 l’anàlisi	 multivariant	 només	 és	 va	

identificar	com	a	variable	independent	la	presència	de	la	t(9;22)	associada	al	menys	

a	una	monosomia	(criteri	de	CM),	que	confereix	un	pronòstic	més	dolent.	
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APÈNDIX	

	

El	 tercer	 estudi	 del	 present	 treball	 no	 forma	 part	 dels	 treballs	 acceptats	 dins	 de	 la	 Tesi	

Doctoral	 per	 compendi	 d’articles	 donada	 que	 l’acceptació	 per	 part	 de	 la	 revista	 va	 ser	

posterior.	

Hem	 introduït	 l’article	 dins	 dels	 resultats	 amb	 títol	 d’annex	 per	 a	 unificar	 i	 facilitar	 la	

comprensió,	l’anàlisi	i	l’avaluació	dels	resultats	de	la	present	Tesi	Doctoral.	
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