Estudii correlacio d'un cas clinic

Treball de Recerca
barret01
Curs 2018/19




Dedicat a totes les persones que han estat silenciades pel cancer.

Pero sobretot a tu avi.



AGRAIMENTS

En primer lloc, m’agradaria donar les gracies a la noia, en la que es
basa el treball, i a la seva familia per la seva generositat, el temps
dedicat i I'ajuda que em van oferir, ja que sense ella la realitzacié

d’aquest treball hagués estat impossible.

D’altra banda, vull donar les gracies a la meva tutora pels seus
consells durant tot el procés de creacid i els seus anims, perque sense

ella el resultat final hagués estat un altre.

Per dltim, m’agradaria agrair a la meva familia el seu suport
incondicional, perd especialment als meus pares que m’han animat a

seguir endavant quan tot anava en contra.



INDEX

|. INTRODUCCIO AL TREBALL ....vuvvvvevetevevetete ettt ettt s ettt se bbbt bbbt b ettt be bbb benene 1
1. HIPOTESIS | OBJECTIUS .....vvvvtetetetetete ettt ittt bbbt a bbbttt bbbttt bbbt be s besene 2
1 PART TEORICA ..ttt 3
1. LA SANG | LA MEDUL-LA OSSIA ......vieiieeeteteeeeeeeeteteee et teseeses et eseasesesesesensesesesesesssasesesessesesesens 4
1.1. La composicid de la sang. Les cél-lules sanguinies.........cocccvvveeeeeiciiiiieee e 4
1.1.1. Els granulocits, els monocits i els limfOCItS .......occciiiiiiiiicieee e, 5

0 A I Y=Y 0 = o] o Yo Y- U EUPUUUURT 7
1.3, La MEAUIE OSSIA 1eveieiiiiieiiiiee ettt e s e e e e s e e e snns 8

2. EL CANCER ..ottt 10
2.0, DEFINICIO evveeeiiieeeeiee ettt ettt ettt e s st e e s ettt e e sabb e e e sabbeessabbeeesabbeeesnbeeesnreeenn 10
2.0 0L ELCICIE CRIFMUIAN ottt ettt e e e s b e e 10

2.2. Diferencies entre cél-lules canceroses i cél-lules normals .......ccocceeeviiiieniieeeiniiee e, 12
D2 T N1 o] oY -4 - [P 12

D B Y o113 =T o] Lo = - PSPPI 13
2.5. Estadistiques i INCIABNCIA.......uviiiiiiiciieie et e st e e e e e st e e e e e e e ananeeas 15

3L LA LEUCEMIA ...ttt 18
3L DEFINICIO et e be e b e nee s 18
I T o o] Lo ={ - TS PUURRRt 18

4. LA LEUCEMIA LIMFOBLASTICA AGUDA INFANTIL ....cviviriieeeeeeeeteteteecseseeeeees e s s eenens 21
A1 DEFINICIO ettt ettt a et e b e bbbttt e e be e e neeennee s 21
4.2, ClasSIfICACIO ..eeeeeieeiieeete ettt ettt et ettt saeeas 22
4.2.1. Classificacio MOrfolOZICa ....uuuiiiiiiiiiiiieiieee e e e e e e e e e e e e e e e 22
4.2.2. Classificacio immUNOIOZICA .....ccuviiiiiei it e e e raeeeas 23

4.3, QUAAIE ClINIC ceeeriieeiiee ettt et e sttt e s sabee e ssabe e e sabeeesabbeeesabeeessanes 24
O D 1 - T= 4 Vo 1] o PPRUPP 25
o R Y - | L [ IO PP P PP PRRPPPOP 25

4.4.2. Extensio de Sang PeriferiCa.....cccviiieiiiciiieee e e 26



R T O] o] g (= A A = e =l V) TR 26

4.4.4. Estudi de trombofilia......cceeieiiiiiiiie s 27
T XY o1 | g =Te 1] K - | USRI 28
A.4.6. PUNCIO TUMDA ..ottt ettt e smee e es 28

T o o] g To 1] [ o P PP U PP POTSTOPPTOP 29
4.6. TraCtameEnt ..o e s 30
L O I W 011 g 1o 1 =T =Y o1 - FR U PPU 31

5. ALTERACIONS GENETIQUES DE LA LLA ..ottt ettt aene s 33
5.1. Translocacions CromMOSOMIQUES ........cceeeeieuunniiiiiiiiiieeeerereereeeeaaeaaeeeeeeseesessessnnnnssssssssesnes 33
YR o o] (o Yol gTole] L= o N PP PP PPTPRRPNE 35
5.3. Hiperdiploidia i Hipodiploidia .......ciiiicciiiiiiiccciiiieeec ettt eriiee e e e e e s 36
IV. PART PRACTICA ..ottt ettt ettt sttt ettt s s st et st et ess s etetesessesssstesessnesneas 37
L. CAS CLINIC ettt ettt e s e e e e e e e e te bt bt e s e e e eeeeeeaenessanasaaeeeeeeeseeenensnnnnnnnnnns 38
2. CORRELACIO ENTRE LA GENETICA MOLECULAR, EL PRONOSTIC | EL TRACTAMENT .............. 46
3. ELABORACIO D’UN CIRCOS PLOT .....ouiuiuieieieieieieiieeesee s s s 47
3.1. QUE 85 UN CIFCOS PIOL? weiiiiiiiiiiiiiiee et e e et e e e e e s e abr e e e e e e seabtaeeeessennes 47

R I =L ] o To T Lol o T TR U PP OPR PP 47
4. VIURE AMB LEUCEMIA ...oouevveteeeeeeeeeteteeee ettt ettt eas s st eas st st tens s sssaetennasesanesenens 50
V. CONCLUSIONS DEL TREBALL «..ccetitiiiiiieeeeee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e sseseeneeeeee 52
VI. REFERENCIES BIBLIOGRAFIQUES .......cvcviuiivetetieeeeeteteeceesete e teseses st teneessssaeteneasesenesenens 54
VI ANNEXOS ettt ettt ettt et ettt e et e et e eaaeaaaaaaeeeeaaasaaaaaannnnsnnrnnneneee 57
1. ABREUJAMENTS I ACRONIMS.....vvieeeiieeteteereeeeeeeseeseseae et esesesesessesesssesessesssstesessesssssesesssasanns 58
2. DICCIONARI .ttt e e e e e e e e et ettt e e e e e e e e eeeeteeeees s e e e e e eeeeneennennnn e seaaaaaaes 59
3. INFORMES IMIEDICS .....ovieieieeteteeceeetete ettt ettt ettt see s et essas et eseteseas s sastess s esesesensanns 64
B ANALITIQUES ...ttt 70
5. PROTOCOLS DE QUIMIOTERAPIA ..ottt sttt sss sttt s s tens s esesssensan s 72

6. REPERCUSSIO DEL TREBALL .....ueieieeeeeiecececeeececee e s s s s s s ss s s s eseses s s s s essesessesesennnas 76



I. INTRODUCCIO AL TREBALL

Quan comences batxillerat tens dues coses al cap la selectivitat i el treball de recerca. La
primera de les dues coses la deixes de costat durant un temps i et poses a pensar en el treball
de recerca, el treball més important que has fet fins ara en la teva vida académica, i per tant

fins i tot abans que els professors et parlin sobre ell tu ja estas pensant sobre qué el pots fer.

En el meu cas, I'estiu abans de comencar primer de batxillerat va ser el moment en qué vaig
comencar a pensar quin podria ser el tema del meu treball. Tenia moltes idees al cap i per
ordenar-les vaig fer una recerca a internet. Després d'investigar per la xarxa vaig decidir fer el
treball sobre la leucémia, ja que el cancer és un tema que, malauradament, he viscut de prop,
cosa que ha fet que m'interessi per ell. La meva primera idea va ser investigar quines eren les
noves terapies biologiques que hi havia per a tractar aquesta malaltia, pero finalment vaig
decidir que com no hi havia gaire informacid, ja que tot estava en investigacié, era millor
modificar la idea per la de les cél-lules mare com a tractament de la leucemia. Un cop
comengat el treball i havent parlat amb la noia que ha estat pacient de leucémia i en la qual es
basa el meu treball, em vaig trobar amb un contratemps: ella no havia rebut cap
trasplantament de medul-la. Per solucionar-ho vaig decidir centrar el treball en les alteracions
genetiques de la leucemia limfoblastica aguda infantil i la seva relacié amb el pronostic i la

resposta al tractament.

Hi ha tres raons per les quals he triat agquest tema: la primera és, com he dit abans, pel meu
interés pel cancer, la segona és perquée en un futur m'agradaria investigar com tractar-lo i

['Gltima rad és perque volia fer un treball diferent i original als que es fan sovint.

Tot el treball s'estructura al voltant del cas real d'una noia que va ser diagnosticada de
leucemia. Per fer-ho I'he dividit en dues parts: una part tedrica on explico tots els termes
necessaris per a entendre la malaltia i els seus tractaments, i una part practica on exposo el cas
clinic i faig una relacié entre el seu diagnostic, el seu pronostic i la resposta al tractament.
També elaboro un circos plot per exemplificar la freqléncia en quée es produeixen les
alteracions genétiques en la leucemia limfoblastica aguda infantil, i per ultim dedico un apartat

a una aproximacié a la vida d’'un malalt amb leucemia.



Il. HIPOTESIS | OBJECTIUS

Al'hora d'elaborar el treball de recerca em vaig plantejar la segiient hipotesi:
1. Potser |'abséncia d'alteracions genetiques afavoreix al pronostic i a la resposta a la

guimioterapia.

Per poder acceptar o refutar aquesta hipotesi em vaig marcar dos objectius generals:
= Comprendre en profunditat la patologia, el pronostic i els tractaments de la leucemia
limfoblastica aguda infantil.
= Entendre el paper fonamental de les alteracions genétiques en la leucemia

limfoblastica aguda infantil.

Els objectius anteriors es podrien desglossar en els seglients objectius especifics:
= Comprendre en qué consisteix la leucemia i quins sén els seus simptomes.
= Saber els criteris que es segueixen a I'hora de triar un tractament i quins possibles
tractaments existeixen.
= Aprendre les diferents fases del tractament amb quimioterapia.
= Coneixer les translocacions cromosomiques que es poden presentar en la LLA.
= Saber com afecten les alteracions genétiques en el pronostic de la LLA.
= Entendre la relacié de l'efectivitat del tractament amb la preséncia de mutacions

genetiques.



I1l. PART TEORICA




1. LA SANG | LA MEDUL-LA OSSIA

1.1. La composicié de la sang. Les cél-lules sanguinies

La sang és una dispersio col-loidal en la qual el plasma sanguini actua com a dissolvent liquid i

els leucocits, els eritrocits i les plaquetes formen els soluts.

PLASMA SANGUINI: Es el component liquid de la sang i ocupa més del 50% del seu
volum. Esta compost per una dissolucié aquosa de proteines, com l'albimina, i

electrolits®. La seva funcid esta relacionada amb les proteines que conté.

ERITROCITS: Sén cél-lules a les que també se les coneix com a hematies o globuls
vermells, que tenen una forma biconcava, i constitueixen el 40% del volum de la sang.
Els que trobem en els mamifers no tenen nucli, és a dir, que han perdut el seu material
genetic (ADN). En el seu interior contenen hemoglobina (Hb), una proteina complexa
que conté ferro a la seva molecula i que és capa¢ d'unir-se a l'oxigen. Aquesta
caracteristica permet a la sang realitzar la seva funcié: el transport d'oxigen als organs i
teixits i el transport de dioxid de carboni per a la seva eliminacié, i a més li proporciona

el seu color vermellds caracteristic.

LEUCOCITS: Coneguts com a globuls blancs sén les cél-lules encarregades de protegir
I'organisme d'infeccions i de substancies estranyes. Els trobem en menys quantitat que
els eritrocits, un globul blanc per cada 600 - 700 globuls vermells. Es formen a partir de
ceél-lules precursores (cel-lules mare) que maduren i donen lloc a tres tipus principals
de cél-lules: els granulocits, els monocits i els limfocits. Els podem trobar ancorats a les
parets dels vasos sanguinis, al torrent sanguini o a l'interior dels teixits. Els leucocits
actuen en conjunt per aixd quan es produeix una infeccio i la detecten alliberen una
substancia que n’atrau d’altres. Tenen dues maneres per combatre els
microorganismes, la primera encerclant-los i ingerint-los i la segona produint

anticossos? que s'adhereixen als patogens? i faciliten la seva destruccid.

PLAQUETES: També anomenades trombocits, sén fragments del citoplasma del seu
precursor: els megacariocits que podem trobar a la medul-la dssia. Intervenen en el

procés de coagulacié de la sang, ja que quan un vas sanguini es danya s'adhereixen i es

! Definicié al diccionari (Annexos).
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distribueixen sobre aquesta superficie. Al mateix temps alliberen senyals quimiques
gue atreuen altres plaquetes al lloc de la lesid i provoquen el seu aglutinament

formant un tap que segella el vas sanguini.

Plasma Plaquetas

Globulos Rojos

Globulos Blancos : Linfocito Baséfilo Eosinéfilo Monocito Neutrofilo

Il-lustracid 1: Cel-lules que componen la sang. Font: Areaciencias.com

1.1.1. Els granulocits, els monocits i els limfocits

Els diferents tipus de leucocits es classifiquen en:

GRANULOCITS: També coneguts com a leucocits granulars o leucocits polimorfs
nuclears. Son cél-lules immunitaries que contenen granuls* amb enzims que s'alliberen

durant les infeccions, les reaccions al-lergiques i I'asma. Distingim entre:

o NEUTROFILS: Sén els més nombrosos, comprenen del 35 al
70% total, i ajuden a l'organisme a protegir-se d'infeccions
matant i ingerint els bacteris, fongs i altres detritus® que

I'ataquen. Estan compostos per un nucli multilobulat.

o EOSINOFILS: La seva presencia és minima, entre els 0 i el 5%
total. Morfologicament cal destacar el seu Unic nucli
bilobulat. S'encarreguen d'eliminar els parasits, destruir les

cel-lules canceroses i participar en les reaccions al-lergiques.

o BASOFILS: Corresponen a menys del 2% total

. . . Illustracio 2: Granulocits. Font: Bioquimicadental
dels leucocits en sang. Consten d'un nucli

4 Definici6 al diccionari (Annexos).
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bilobulat. La seva presencia a la sang ajuda a evitar al-lergies i problemes

respiratoris.

=  MONOCITS: Sén els leucocits de mida més gran i comprenen de I'1 al 5% total. Els
trobem en circulacid al torrent sanguini aproximadament durant un i tres dies, després

s'emmagatzemen als teixits de tot el cos on maduren i donen lloc a:

o CEL-LULES DENDRITIQUES: Sén antigens ®que contenen peces dels patogens
als quals ataquen les cél-lules T perque aixi puguin ser reconeguts de nou i

eliminats amb més eficacia.

o MACROFAGS: La seva funcié és atacar qualsevol substancia estranya, com
virus o bacteris, consumint-lo de manera que no pugui atacar el cos. Alguns
macrofags també s'encarreguen d'eliminar cel-lules del cos que han estat

infectades per un patogen per evitar la propagacio de I'agent patogen.

& -
N 4 L LN

"&) : Q r
‘. #

Il-lustracio 3: Macrofag i cél-lules dendritiques.

* LIMFOCITS: Sén un tipus de globuls blancs que podem trobar a la sang, amb una
proporci6 del 20 al 50%, i a la limfa’. Contenen un nucli ovoide o esféric que ocupa el
90% de la cel-lula. Tots son capacos de produir una substancia quimica per lluitar

contra un antigen. Hi ha tres tipus de limfocits:

o LIMFOCITS T: Coneguts com a cél-lules T. S'encarreguen d'identificar les
cél-lules del cos infectades per un antigen, i després segregar substancies
guimiques toxiques que eliminen tant a I'antigen com a la cel-lula infectada. Hi
ha altres cél-lules T que s'encarreguen d'alliberar una substancia quimica

anomenada citocina que estimula la resposta immunitaria de les cél-lules B.

6 Definici6 al diccionari (Annexos).
7 Definicié al diccionari (Annexos).



o LIMFOCITS B: També coneguts com a cél-lules B. Tenen tres funcions
principals: Fabricar anticossos contra antigens, funcionar com a cel-lules
portadores d'antigens i, esporadicament, transformar-se en cel-lules de

memoria B.

o CEL-LULES ASSASSINES NATURALS (NK): El seu nom prové de l'anglés sent
"Natural Killers". Es caracteritzen per la seva capacitat de destruir un gran
nombre de cél-lules anormals com les tumorals o les afectades per un virus.
Aquesta propietat es coneix com a citotoxicitat cel-lular i la poden realitzar, ja
que en el seu citoplasma tenen uns granuls que al seu interior contenen
proteines, com les proteases o la perforina, que a I'entrar en contacte amb la

cél-lula danyada la indueix a I'apoptosié.

. ) 7 (R
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Il-lustracio 4: Limfocit T, Limfocit B i cél-lula NK.

1.2. I’hematopoesi

L'hematopoesi (del llati: hema "sang"; poiesis "formacié") és el procés de formacidé de les
cél-lules sanguinies. Es produeix a la medul-la 6ssia on hi ha el microambient tissular® necessari
per a la proliferacié dels diferents constituents de la sang i on trobem les cel-lules mare
hematopoétiques pluripotents, cél-lules capces d'autorenovar-se i de diferenciar-se en
qualsevol llinatge sanguini. Ocasionalment es diferencien a un estadi de compromis limfoide o
mieloide, que acabaran produint en el primer cas cel-lules mare limfoide capaces
d'autorenovar-se i de diferenciar-se en qualsevol llinatge sanguini excepte el mieloide, i en el
segon cas formaran cel-lules mare mieloides amb les mateixes caracteristiques que les
anteriors pero amb la diferéncia de que aquestes es podran diferenciar en qualsevol dels

llinatges excepte el limfoide.

8 Definici6 al diccionari (Annexos).
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Les cél-lules mare limfoides es diferenciaran una ultima vegada i donaran lloc als limfocits B,
limfocits Ti a les cel-lules NK.

Les cél-lules mare mieloides donaran lloc a progenitors eritroide/ megacariocits a partir dels
quals es formaran els eritrocits i els megacariocits, o donaran lloc a progenitors granulocitics/
monocitics dels quals derivaran els granulocits (neutrofils, basofils i eosinofils) i els monocits

(cel-lules dendritiques i macrofags).

BFU: Unidad formadora de brotes
CFU: Unidad formadora de colonias

Linfocito T

o —

Progenitor linfoide
comun —ﬁb
Linfocito B BFU de CFU de Eritrocito
eritrocitos eritrocitos
777
— — + VL4
. L4
Progenitor eritroide/ BFU de CFUde ¥ Plaquetas
megacariocitico megacariocitos  megacariocitos Megacgnocnto
maduro

Célula troncal y
hematopoyética _1(’&» SN 3
CFUde Monocitos Macréfago
monocitos

*@ Basdfilo
0—-0-0 \H‘

Progenitor  Progenitor granulocitico/ ~ CFU de

mieloide comtn monocitico granulocitos
Eosindfilo

Neutrofilo

Fuente: Teresa I. Fortoul van der Goes: Histologia y biologia celular, 3e: www.accessmedicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

Il-lustracio 5: Esquema hematopoesi. Font: AcssesMedicina.

1.3. La medul-la ossia

La medul-la dssia és el teixit conjuntiu °suau i flexible que es troba a dins dels ossos. N'hi ha de

dos tipus: la medul-la dssia groga i la medul-la 0ssia vermella.

= MEDUL-LA OSSIA GROGA: Composta principalment per greixos, ja que la seva funcié és
emmagatzemar-los. Té la capacitat de convertir-se en medul-la 0ssia vermella quan hi
ha una gran pérdua de sang o quan els organs es veuen afectats per falta d'oxigen. La

podem trobar a l'interior dels ossos esponjosos i a I'eix dels ossos llargs com el femur.

10 Definicid al diccionari (Annexos).



MEDUL-LA OSSIA VERMELLA: En els nens es troba gairebé a tots els ossos del cos, perd
a partir de I'adolescéncia es troba principalment als ossos plans com els omoplats, el
crani, les costelles i les crestes iliaques, i a les vertebres. En aquest tipus de medul-la
ossia hi trobem dos tipus de cel-lules mare: les hematopoéetiques o hemoblasts a partir
de les quals es deriven totes les cél-lules sanguinies, i les mesénquimes a partir de les
guals es deriven cél-lules del teixit ossi, cartilaginds i adipds. La presencia d'hemoblasts
explica la seva funcié principal, la formacié de cel-lules sanguinies. A part, també

s'encarrega d'eliminar-ne les velles que es troben en el torrent sanguini.

Il-lustracio 6: Dibuix de la localitzacio de la medul-la ossia.
Font: laenfermeriareal.com



2. EL CANCER

2.1. Definicié

El cancer, conegut en I'ambit médic com a neoplasia maligna, no és una sola malaltia siné un
conjunt de més de cent malalties on les cél-lules pateixen una alteracié biologica i genetica que
provoquen la seva divisid i creixement incontrolat.

Quan les funcions normals no es veuen alterades les cel-lules creixen i es divideixen de manera
ordenada, morint quan estan danyades o massa envellides i sent reemplagades per noves que
passen a ocupar el seu lloc. En el cancer aquest procés, anomenat cicle cel-lular, es veu alterat
per mutacions! en els gens!? que controlen el creixement i la divisié cel-lular provocant que
les cel-lules canceroses segueixin creixent i formant-ne de noves. Aquestes acaben desplagant
les normals envaint els teixits circumdants i formant un tumor maligne. Les cél-lules que
formen un tumor poden disseminar-se a altres parts del cos a través del sistema circulatori i

del sistema limfatic i formar altres tumors anomenats metastasi.

Normal cells Cancer cells

Cancer Research UK

Il-lustracid 7: Invasio de les cél-lules cancerigenes en un teixit sa.

2.1.1. El cicle cel-lular

El cicle cel-lular d'una cél-lula compren el periode de temps que va des que es forma fins que
es divideix generant aixi noves cél-lules. Aquest cicle es divideix en dues fases: la interfase i la

divisio.

1 Definici6 al diccionari (Annexos).
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* INTERFASE: Es el periode més llarg, ja que esta compres entre dues divisions. Consta
de tres etapes: la G1 on es sintetitza un gran nombre de proteines estructurals que
permeten seguir amb les diverses fases del cicle, la S, on es produeix la duplicacié de
I'ADN, i la G2, on es transcriuen i es tradueixen els gens de les proteines necessaries

per a la divisio cel-lular.

= DIVISIO: Es el procés mitjancant el qual una cél-lula mare déna lloc a dues cél-lules
filles. Compren dues fases: la divisié del nucli o cariocinesi i la divisié del citoplasma o

citocinesi.

El cicle cel-lular presenta tres punts de control importants: el primer a la G1, que o bé permet
la divisié de la cél-lula o bé retarda la seva divisid, el segon a la G2, que avalua I'eéxit de Ila
duplicacié de I'ADN i provoca el comencament de la mitosi, i el tercer a la mitosi, que actua
durant la metafase i provoca el pas de la mitosi cap a la citocinesi i el comengament d'una nova

fase G1.

Tot el cicle cel-lular esta controlat per dues molécules proteiques: les ciclines, anomenades aixi
perque alternen periodes de sintesis amb periodes de degradacio, i les quinases (CDK) que sén
dependents de les ciclines. Les quinases es troben en una concentracio constant pero de forma
inactiva, i només quan s'uneixen a les ciclines s'activen. D'aquesta manera l'activitat d'una CDK
augmenta o disminueix amb els canvis en la concentracié de la seva ciclina corresponent. S'hi

poden distingir les etapes seglients:

= Enlafase G1 s'activa el complex promotor de la replicacié (CDK-ciclina E), que regula el
punt de control de la G1. Quan el nivell d’aquest complex excedeix un llindar, la fase
G1 acaba i comenga la fase S. Posteriorment quan la concentracié de ciclines

disminueix les CDK s'alliberen i el complex es desactiva.

= Durant la fase G2 la cel-lula acumula ciclines de la mitosi (ciclines B), que s'uneixen a
les CDK1 formant un complex anomenat Factor Promotor de la Mitosi (CDK1-ciclina B).
En el punt de control de la G2 les CDK1 fosforilen les histones i altres proteines que

intervenen en la mitosi activant-les.

= Una de les funcions del complex Factor Promotor de la Mitosi és activar proteines que
degraden les ciclines per aix0, al final de la metafase les ciclines B s'han degradat

causant la desactivacié del complex i per tant el final de la mitosi.
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Il-lustracio 8: El cicle cel-lular amb els seus punts de control. Font: docplayer.es

2.2. Diferencies entre cél-lules canceroses i cél-lules normals

Les cél-lules canceroses difereixen de les cél-lules normals en molts aspectes, el que las permet
créixer sense control i tornar-se invasives. Una diferéncia molt important és que les canceroses
estan menys especialitzades que les normals el que, juntament amb la seva capacitat d'ignorar
els senyals quimics que les indueix a I'apoptosi o a aturar la seva divisio, els hi permet la divisio
constant.

Les cel-lules canceroses tenen la capacitat d'influir en les cél-lules normals, les molécules i els
vasos sanguinis que les rodegen, induint aixi a les cél-lules properes a formar vasos sanguinis
gue transporten oxigen i nutrients al tumor i que retiren les seves substancies de rebuig.

La diferencia més important és la seva capacitat de modificar les funcions de les cel-lules del

sistema immunitari per evitar que aquestes les destrueixin.

2.3. Tipologia

El cancer pot apareixer en qualsevol cél-lula del nostre cos, per aixo se'ls anomena depenent
del lloc on s’originen.

Popularment se'ls anomena segons I'organ en el qual s'ha originat, per exemple si comenca al
pulmé, se I'anomena cancer de pulmé. Pero entre els experts el més comu es anomenar-los

segons el tipus de cel-lula en el que s'ha originat. Segons aquesta classificacio trobem:

= CARCINOMA: Correspon al 80% del total dels casos diagnosticats. S'origina al teixit
epitelial que podem trobar recobrint tant superficies internes com externes. Hi ha

diferents tipus de cél-lules epitelials, per aquest motiu trobem diferents tipus de

12



carcinomes, com ho podrien ser I'adenocarcinoma, originat a I'epiteli encarregat de
secretar fluids o mucosa, o el carcinoma de cél-lules basals, originat a les cél-lules

basals de I'epidermis.

SARCOMA: Tumor maligne que s'origina al teixit conjuntiu present, entre altres, en el
cartilag, el greix, el muscul, els tendons i els ossos. Segons en quina de les
localitzacions anteriors s'origina és anomenat de manera diferent. Per exemple

I'osteosarcoma, el més comu entre els sarcomes, s'origina al teixit ossi.

LEUCEMIA: L'origen el trobem a les cél-lules sanguinies, més concretament a la
medul-la 0ssia que no és capag de produir cel-lules sanguinies normals. Podem trobar
quatre tipus de leucémies segons si son croniques o agudes i segons la cel-lula que es

veu afectada.

LIMFOMA: S'origina als limfocits B o T, els quals sén produits incorrectament
provocant que els que sén anormals s'acumulin als ganglis limfatics i als vasos

sanguinis, aixi com en altres organs.

MIELOMA: Es un cancer que comenca a les cél-lules plasmatiques que sén produides
erroniament. En alguns casos s'acumulen en un os i es forma un tumor anomenat
plasmocitoma. Pero quan aquestes cél-lules arriben a la medul-la Ossia i s'estenen per

tot el cos formant tumors en els o0ssos, es parla de mieloma multiple.

MELANOMA: Es produeix en les cel-lules especialitzades en produir melanina, el
pigment que ddna color a la pell. La majoria es produeixen a la pell, perd també poden

apareixer als ulls.

2.4. Epistemologia

Els experts consideren el cancer una malaltia multifactorial, és a dir, que el que la desencadena

és un conjunt de factors i situacions interrelacionades que provoquen les mutacions en els

gens. D'aquests factors, actualment, en coneixem més de 150 i els classifiquem en: endogens i

exogens.
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ENDOGENS: Comprenen la dotacié o constitucié genética d'un individu, per tant sén

de caracter hereditari i no es poden evitar.

EXOGENES: Formen el primer gran factor de risc de desenvolupar cancer i comprenen

tots aquells aspectes relacionats amb el medi i els agents externs que afecten el nostre

organisme. Generalment, inclouen factors que nosaltres triem i que per tant podem

modificar. Aquests agents carcinogens que eleven la probabilitat de patir cancer es

poden classificar segons si son de caracter biologic, fisic o quimic. Els més importants

son:

EDAT: Es el factor de risc més important, ja que amb I'edat les cél-lules
acumulen mutacions i errors genetics, i cada cop |'organisme té mecanismes
menys eficients per a combatre les cél-lules malignes. Per aixo, I'edat mitjana

d'un diagnostic de cancer és de 66 anys.

DIETA | ESTILS DE VIDA: Les dietes amb un alt contingut en greixos, colesterol i
productes carnics, com els embotits i la carn vermella, afavoreixen |'aparicid
de diversos tipus de cancer com el de colon, estdmac o pancrees. D'igual
manera els aliments que contenen colorants, conservants o altres additius
també augmenten el risc.

Per altra banda, esta demostrat que un individu amb sobrepés o obesitat

multiplica per dos la probabilitat de desenvolupar-ne un.

TABAC | ALCOHOL: El tabac és la causa del 96% dels casos de cancer de pulmd.
Aix0 es deu a l'elevat contingut de substancies toxiques que conté, que a
I'entrar en contacte amb I'organisme es converteixen en cancerigens.

Si combinem el seu efecte amb el de I'alcohol o les drogues el risc augmenta

considerablement.

SUBSTANCIES QUIMIQUES: La industria i la produccié de materials i nous
compostos son perjudicials i toxics per a la salut. Entre aquests trobem

I'amiant (fibres minerals), el benze o la benzidina, la gasolina o els pesticides.

RADIACIONS: Les radiacions ionitzants, com la gamma o els raigs ultraviolats,
danyen l'estructura de I'ADN provocant mutacions i destruint els sues

mecanismes de reparacid, el que les torna irreversibles.
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o VIRUS: Alguns virus tenen la capacitat d'inserir-se en el material genétic d'una
cél-lula i formar part d'aquest per aixi produir mutacions en els seus gens.
D’entre els que s'han relacionat amb I'augment del risc de desenvolupar un

cancer trobem: el del VIH-Sida, el del papil-loma humai els de I'hepatitis Bi C.

o SALUT | FARMACS: Una persona amb un sistema immunitari deficient i sensible
a qualsevol agent infeccids té un risc més elevat de patir un cancer, ja que les
defenses, en el cas que n'aparegués un, no serien capces de lluitar contra les
cél-lules malignes.

Els experts han determinat que hi ha certs farmacs, com les hormones o els

immunosupressors, que també augmenten el risc de patir aquesta malaltia.

Il-lustracio 9: Factors de risc del cancer. Font: actuarcontraelcacner.com

2.5. Estadistiques i incidéncia

El cancer constitueix la segona causa de mort en el mén amb 8,8 milions de defuncions I'any
2015, amb el que es pot afirmar que una de cada sis morts que es van produir en el mén van
ser degudes a una neoplasia maligna. Segons prediccions poblacionals, es calcula que el
nombre de morts produides per tumors augmentara a més de 14 milions I'any 2035.

A Espanya, igual que a escala global, ocupa la segona causa de mort amb 112.939 morts
(27,5%), trobant-se per darrere de les malalties cardiovasculars (29,2%), i es preveu que l'any
2035 les morts associades a tumors ascendeixin a 156.898.

Malgrat tot aix0, la taxa de supervivéncia en pacients amb aquesta malaltia ha augmentat
lleugerament respecte anys anteriors, degut principalment, a les campanyes de conscienciacié

i prevencid impulsades pels governs i les institucions sanitaries.
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A continuacid es mostra un grafic en el qual es representa la mortalitat en el mén causada pels
tumors més freqlents I'any 2012 en la poblaciéd general. Els resultats sén estimats i es

presenten en xifres reals de morts.

MORTALITAT PER TIPUS DE CANCER

Cervix 265.672
Prostata 307.481
Pancrees I 330.391

Esofag | 400.169
Mama | 521.907
Colorectal 693.933
Estémac 723.073
Fetge 745.533
Pulmé 1.589.925

Fig.1 :Mortalitat en el mén I'any 2012 en la poblacié general (tumors més freqiients).

En I'anterior grafic és pot observar que el cancer de pulmé (1.589.925) és el que provoca més
mortalitat, seguit a molta distancia, més del doble, pel de fetge (745.533), que per darrere té
el d’estdmac, el colorectal, el de mama, el d’esofag, el de pancrees, el de prostata i el de

cervix.

El cancer constitueix una de les causes principals de morbiditat del mén amb aproximadament
14 milions de casos nous al mén I'any 2012 (ultimes dades disponibles a nivell mundial
estimats per la OMS), i amb una previsié de que I'any 2035 arribi als 24 milions de casos
aproximadament.

A continuacié, es mostra un segon grafic, en el que es mostra la incidéncia estimada dels
tumors més freqlients a Espanya I'any 2017. Els resultats es presenten en nombre de casos

nous.
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INCIDENCIA SEGONS EL TIPUS DE CANCER
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Fig. 2: Incidéncia estimada dels tumors més freqlients a Espanya 'any 2017.

Analitzant el grafic es determina que els tres tipus de cancer amb més incidéencia, en ordre
decreixent, son el Colorectal (34.331), el de prostata(30.076), que tot i que només afecta a la
poblacié masculina es troba en segona posicio, i el de pulmé (28.645), degut principalment a
I'efecte del tabac. En quart lloc trobem el de mama, un cancer que només pot afectar a una
part especifica de tota la poblacio, pero que té una importancia remarcable, ja que només esta
a 2.275 nous casos per sota del de pulmé, que afecta ambdds sexes. Per sota d'aquest trobem

cancers com el d'estémac, ronyd i pancrees, entre d'altres.
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3. LA LEUCEMIA

3.1. Definicié

El terme leuceémia fa referéncia a tots aquells cancers que s'originen a les cel-lules de la
medul-la Ossia, principalment els leucocits, i que consisteixen en la proliferacié incontrolada de
les cel-lules sanguinies. En aquesta malaltia la medul-la 0ssia comenga a produir un gran
nombre de cél-lules anormals i immadures anomenades blasts, que no responen als senyals
guimics que aturen la divisio cel-lular i es van dividint indefinidament. A diferencia dels altres
cancers els blasts no formen un tumor solid.

Els blasts es divideixen a una velocitat molt elevada, el que impedeix la produccié de cel-lules
sanguinies normals, ja que aquestes només es formen quan disposen de |'espai necessari, per
aix0 quan els limfoblasts ocupen un 20% o més de la medul-la Ossia el seu funcionament

normal es veu alterat.

Médula dsea normal Médula dsea con células

leucémicas (linfoblastos o blastos)

Il-lustracié 10: Medul-la dssia normal i amb presencia de blasts al microscopi.
Font: Fundacié Josep Carreres

3.2. Tipologia

La leucemia es classifica segons dos aspectes: la cél-lula sanguinia que esta afectada i la
velocitat amb qué es produeix i evoluciona la malaltia. Segons aquesta classificacié trobem

guatre tipus principals de leucemies:

* LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA): Les cél-lules afectades poden ser els eritrocits, les
plaquetes, els granulocits o els monaocits, col-lectivament conegudes com a cél-lules
mieloides. Malaltia de rapida evolucié que si no es tracta amb rapidesa pot causar la
mort en pocs mesos, per aix0 i perque les cél-lules anormals sén immadures se la

caracteritza d'aguda.
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Es el tipus de leucémia més comu entre els adults, es calcula que la seva incidéncia a
Espanya és de 15 nous casos cada milid de persones i any. La mitjana d'edat dels
pacients de LMA és de 64 anys, i la majoria d'afectats es situa en la franja dintre 60 i 75

anys.

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC): Malaltia d'evolucié lenta que afecta les cél-lules
mieloides, i que esta caracteritzada per la seva maduracié parcial. Consta de tres fases,
una fase asimptomatica i de poca agressivitat denominada cronica, que evoluciona a
una fase accelerada i posteriorment a una fase blastica d'una evolucié més rapida i de
molta agressivitat. L'evolucié natural de la malaltia era mantenir-se a la primera fase
entre 35 anys, perd amb els farmacs actuals s'ha aconseguit allargar la seva durada.

Esta considerada una malaltia poc freqlient, ja que només afecta 1 de cada 100.000

habitants d'una mitjana d'edat de 56 anys, sent aixi molt infreqlient en nens.

LEUCEMIA LIMFOBLASTICA AGUDA (LLA):Malaltia d’evolucié rapida que afecta
als limfocits i caracteritzada per la presencia d’aquestes cél-lules immadures en
la medul-la ossia.

Es el cancer més freqiient entre els nens de 2 a 8 anys i els adolescents, de tots
els casos de leucemia infantil que es diagnostiquen un 80% sén de LLA. En
adults predomina en individus de sexe masculi d’entre 25 i 30 anys. A Espanya

la incidencia en adults és de 30 nous casos cada milié d’habitants i any.

LEUCEMIA LIMFOBLASTICA CRONICA (LLC): Consisteix en la produccié massiva
de limfocits B que no funcionen amb normalitat i que s’infiltren lentament en
altres teixits del cos.

Habitualment afecta a persones d’'una mitja d’edat de 70 anys, sent
extremadament excepcional en nens. A Espanya es diagnostiquen al voltant de

30 nous casos per cada milié d’habitants a I'any.

LEUCEMIA LIMFOBLASTICA AGUDA (LLA): Malaltia d'evolucié rapida que afecta
els limfocits i caracteritzada per la preséncia d'aquestes cél-lules immadures en

la medul-la ossia.
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Es el cancer més freqiient entre els nens de 2 a 8 anys i els adolescents, de tots
els casos de leucémia infantil que es diagnostiquen un 80% sén de LLA. En
adults predomina en individus de sexe masculi d'entre 25 i 30 anys. A Espanya

la incidéncia en adults és de 30 nous casos cada milié d'habitants i any.

LEUCEMIA LIMFOBLASTICA CRONICA (LLC): Consisteix en la produccié massiva
de limfocits B que no funcionen amb normalitat i que s'infiltren lentament en
altres teixits del cos.

Habitualment afecta persones d'una mitja d'edat de 70 anys, sent
extremadament excepcional en nens. A Espanya es diagnostiquen al voltant de

30 nous casos per cada milié d'habitants a I'any.
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4. LA LEUCEMIA LIMFOBLASTICA AGUDA INFANTIL

4.1. Definicio

La leucémia limfoblastica aguda infantil també coneguda com a limfocitica o limfoide afecta les
cel-lules limfocitiques dels infants que normalment s'encarreguen de combatre les infeccions.
En un organisme amb aquesta malaltia la medul-la 0ssia produeix un excés de limfocits que no
maduren correctament, anomenats limfoblasts, que s'acumulen i acaben desplagant les altres
cel-lules.

Afecta a persones menors de vint anys, amb major incidéncia entre els dos i cinc anys, i

predominant en el sexe masculi.

La causa exacta que origina aquest cancer es desconeix, per aix0 és important la recerca en
aquest camp, ja que sense ella no s’hagués ni descobert en quée consisteix. Tot i aixo, els
cientifics han descobert que certs canvis en I’ADN de les cel-lules de la medul-la 0ssia poden fer

gue es converteixin en leucémiques.

Actualment també es coneix que algunes malalties genetiques, com el Sindrome de Down, el
sindrome de Li-Fraumeni o I'ataxia-telangiectasia, predisposen a l'individu a desenvolupar LLA.

Amb seguretat, la causa és multifactorial i no depén d'una sola anormalitat.

Es la malaltia més important en I'hematooncologia pediatrica, degut a que és la neoplasia més
comuna entre els infants menors de quinze anys, representant el 76% de les leucemies en

infants.

Il-lustracio 11: Limfoblasts vists al microscopi.
Font: Alypso.com
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4.2. Classificacio

La LLA infantil es pot classificar segons dos parametres: el morfologic, que correspon a les tres
variants morfologiques dels limfoblasts, i la immunologica, que es realitza segons I’estadi

maduratiu d’aquests.

4.2.1. Classificacié morfologica

La diferencia entre un grup i un altre es basa en la mida, el grau de maduracié del nucli i la

preséncia de nucléols i vacuols en els limfocits.

= L1: Cel-lules petites indiferenciades, uniformes, amb escas citoplasma, nucli arrodonit i

normalment un nucléol. Es la variant morfologica més freqiient.

= L2: Limfoblasts de mida variable, amb major quantitat de citoplasma, sense granuls i
amb nucli de forma variable amb diversos nucléols. Per considerar-se de tipus L2 han

de constituir el 30% o més dels limfoblasts observats.

= L3 o tipus Burkitt: Cel-lules grans amb el citoplasma tenyit de blau que contenen petits

vacuols, semblants a les observades en el limfoma de Burkitt.

Aquesta classificacié va ser proposada fa més de vint anys per un grup francoamerica britanic

3™

(FAB) d'investigadors.

8

Il-lustracié 12: Limfoblasat del tipus L1, L2 i L3 vists al microscopi. Font: svh-web.org
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4.2.2. Classificacié immunologica

L'aparicio dels anticossos monoclonals 13 i la millora en les técniques de citometria de flux i de
la reaccié en cadena de la polimerasa (PCR) ha permés classificar la LLA en diferents subtipus.
Els criteris utilitzats per a fer-ho sén: l'estadi maduratiu dels limfoblasts, la preséencia
d'antigens en la superficie cel-lular, identificats per anticossos monoclonals, i I'expressié
d'immunoglobulines!* en el citoplasma o a la superficie. Per tant seguint aquests indicacions

trobem els seglients subgrups:

= Pre-B: Antigens CD22+, CD79a+, CD19 +, CD10 +/-, CD38 +/- i HLA DR+?%,
immunoglobulina citoplasmatica +, immunoglobulina de membrana - i TdT +.

Correspon a un 20% dels casos.

= B madura o tipus Burkitt: Antigens CD22+, CD79a+, CD19+, CD20+, CD10- i CD38-, TdT-,

immunoglobulina citoplasmatica-, i cadenes citoplasmatiques lleugeres -.

=  Pro-B: Antigens CD22+, CD79a+, CD19+, CD10- i CD38+, TdT+, immunoglobulina

citoplasmatica- i immunoglobulina de membrana-.

= B comu: Antigens CD22+, CD79a+, CD19+, CD10+ i CD38+, TdT+, immunoglobulina

citoplasmatica- i immunoglobulina de membrana-.

=  Pro-T: Antigens CD3 de citoplasma+, CD7+, CD2-, CD5-, CD8- i CD1a-.

= Pre-T: Antigens CD3 de citoplasma+, CD2+, CD5+, CD8+, CD1a-i CD71+.

= T cortical: Antigens CD3 de citoplasma +, CD1a+, Cd3 de superficie +/- i CD71-.

= T madura: CD3 de citoplasma +, CD3 de superficie +, CD1a-, CD2+, CD5+ i CD4/8+.

13 Definici6 al diccionari (Annexos).
14 Definici6 al diccionari (Annexos).
15 Definici6 al diccionari (Annexos).
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4.3. Quadre clinic

Molts dels signes i simptomes de la LLA sén inespecifics, és a dir, que també es presenten en

altres tipus de malalties. Tots els signes i simptomes (Taula. 1) presents en aquesta malaltia

estan relacionats per un costat amb el creixement incontrolat dels limfoblasts i, per I'altre,

amb la dificultat de I'organisme per a la produccié de cel-lules sanguinies normals.

En tractar-se d'una leucémia aguda els simptomes apareixeran en qliestio de dies o setmanes i

evolucionen rapidament.

‘ SIMPTOMES SIGNES

=  Fatiga o debilitat

=  Malestar general

= Dolor ossi o articular
= Febre

= Perdua de pes

=  Hematomes

= Hemorragies

* Dispnea !®

= VOmits

=  Pal-lidesa

Taula 1 : Simptomes i signes de la leucémia limfoblastica aguda

16 Definicid al diccionari (Annexos).
17 Definici6 al diccionari (Annexos).
18 Definicio al diccionari (Annexos).
Definicié al diccionari (Annexos).
20pefinicié al diccionari (Annexos).
21Definici6 al diccionari (Annexos).
22pefinici6 al diccionari (Annexos).
23 Definicié al diccionari (Annexos).

Anémia

Esplenomegalia '” i hepatomegalia®®
Trombocitopénia®®

Equimosis?®

Petéquies?!

Infeccions recurrents

Adenopaties »

Massa mediastinica?®
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4.4. Diagnostic

El diagnostic de la LLA es realitza mitjancant una exploracié fisica, una analisi i frotis de sang
periferica, una analisi i extensié de medul-la 0ssia obtinguda en una aspiracié i un estudi del
liquid cefaloraquidi. Altres examens de laboratori i de diagnostic per la imatge sén importants
a I'hora de determinar el tractament, pero no per al diagnostic.

Per tant per al diagnostic es valoren i es tenen en compte molts valors obtinguts a través de

totes les proves mencionades i de I'historial clinic del pacient.

4.4.1. Analitica

Consisteix en una extraccid de sang que posteriorment s'analitza a través de diverses
tecniques segons el que es vol estudiar. Entre aquests metodes trobem I'electroforesi, la
quimioluminescéncia o el fluoroenzimimmunoassaig.

La prova consta de diferents parts:

=  HEMOGRAMA: Estudi quantitatiu que avalua la concentracié de cada un dels elements
cel-lulars de la sang. També inclou una comprovacié de la morfologia de les tres linies

cel-lulars de la sang:

o SERIE VERMELLA (Globuls vermells): Mesura la quantitat d'hematies, de
reticulocits®* i d'hemoglobina, I'hematocrit, el volum corpuscular mitja (VCM)
que correspon a la mida dels eritrocits, I'nemoglobina corpuscular mitjana
(HCM) que és la quantitat d'hemoglobina que conté cada globul vermell, la
concentracié d'hemoglobina corpuscular mitjana (CHCM) que és la relacio
entre I'hnemoglobina i la mida dels globuls vermells i I'amplitud de distribucio
eritrocitaria (RDW) que permet saber si la mida de les hematies és homogeénia

o heterogenia.

o SERIE BLANCA (Globuls blancs): Mesura el nombre total de leucocits, i a més el
percentatge i el nombre de cada tipus de leucocits (Neutrofils, Limfocits,

Monocits, Eosinofils i Basofils). Es el que es coneix com a férmula leucocitaria.

o SERIE PLAQUETAR: Mesura el nombre total de plaquetes, el volum plaquetari

mitja (VPM) que correspon a la mida de les plaquetes.

24 Definicio al diccionari (Annexos).
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BIOQUIMICA: Analisi quantitatiu de la concentracié de diverses substancies quimiques
de l'organisme com la glucosa, la urea, l'acid Uric, la creatinina, el colesterol, el HDL-
colesterol, els triglicerids, les transaminases, la bilirubina, I'albimina, la proteina C
reactiva, l'urat, el sodi, el potassi, el clorur, el fosfat inorganic, el calci, el magnesi,
I'aspartat aminotransferasa, l'alanina aminotransferasa, la ceratina cinasa, l'alfa-

amilasa pancreatica, I'amilasa i el lactat deshidrogenasa.

COAGULACIO: Estudia la capacitat que té la sang per a coagular-se. Per a fer-ho
s'utilitza el Temps de Quick, que correspon al temps de protrombina, i el Temps de
tromboplastina parcial activada (TTPA). El primer calcula el temps que tarden els
factors de coagulacid |, I, V, VIl i X en formar un coagul, el segon calcula el temps que
tarden a fer-ho els factors de coagulacié VIII, IX, XI i XIl. Complementariament a

aquests estudis es mesura la quantitat de fibrinogen que hi ha la sang, una proteina

produida pel fetge que afavoreix la coagulacid sanguinia.

4.4.2. Extensid de sang periférica

Una extensid de sang periférica o un frotis de sang consisteix en
I’extensié d’una gota de sang sobre un suport de vidre, que
posteriorment es tenyeix amb hematoxilina-eosina o altres colorants
especifics. Un cop la mostra esta preparada s’observa en un
microscopi i s’estudia el nombre i l'estructura de les cel-lules
sanguinies, permeten aixi identificar les que tenen una estructura

anormal.

4.4.3. Citometria de flux

—————

=

Gota de

sangre

Il-lustracio 13: Preparacio de
la  extensi6 de sang
periférica. Font: ehu.eus

La citometria de flux és una tecnica biofisica que consisteix a fer passar per un orifici minudscul

una suspensio de cél-lules en solucié isotdnica®®, de manera que quan surten ho fan d'una en

una formant part d'un corrent continuo o flux cilindric, sobre el qual es fa incidir un feix de

[lum laser. Aquesta llum incident amb I'impacte de cada cel-lula es transforma en emissions de

25 Definicio al diccionari (Annexos).
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diferents longituds d'ones, que sén recollides per detectors que les amplifiquen i les

transformen a format digital.

Aquesta técnica ens permet identificar una serie de parametres intrinsecs, derivats de la mida i
la complexitat de la cel-lula, com serien el seu contingut i I'embolcall, i parametres extrinsecs,
derivats del marcatge de les particules amb substancies que emeten fluorescencia. Per
exemple si es vol determinar l'immunofenotip dels leucocits s'utilitzaran anticossos
monoclonals units a un fluorocrom, una molecula capag d'emetre una longitud d'ona més gran

gue la de la font de llum que I'excita.

Detectores de luz
rojay naranja

Detector de
luz reflejada
390" Detector de

luz verde

-

Espejos reflectores
de luz de
determinadas
longitudes de onda

incidente

Il-lustracio 14: Muntatge maquinaria citometria de flux. Font: CNB-CSIC
Fuente de luz laser

4.4.4. Estudi de trombofilia

L'estudi de trombofilia®® inclou diverses proves de coagulacié complexes juntament amb
proves genetiques que permeten estudiar la trombofilia i identificar les causes d'una
trombosi?’.

Aquestes proves mesuren el temps de protrombina, el temps de tromboplastina parcial
activada (TTPA), el fibrinogen, la proteina C cromogeénica, |'antitrombina, la proteina S lliure, la
resisteéncia a la proteina C activada, |'anticoagulant lUpic, I'homocisteina total, els anticossos
Anti-Cardiolipina IGG i Anti-Cardiolipina IGM, i les analisis genétics per a la deteccié de les

mutacions del gen de la protrombina (G20210A) i del gen MTHFR C677T i A1298C.

26 Definicid al diccionari (Annexos).
27 Definici6 al diccionari (Annexos).
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4.4.5. Aspirat medul-lar

Un aspirat medul-lar és un procediment en el qual s'extreu una mostra de medul-la o0ssia que

posteriorment s'analitza, amb el fi de diagnosticar i controlar malalties hematologiques.

El procediment consisteix en la introduccié d'una agulla en la pelvis, que a I'estar unida a un

tub permet crear succid i aixi obtenir la mostra desitjada.

A la mostra obtinguda se li realitza un estudi citologic que permet estudiar individualment la

morfologia cel-lular, i un estudi de citogeneética i biologia molecular en el qual s'observen els

cromosomes al microscopi per a determinar el cariotip i identificar possibles mutacions com

les translocacions BCR-ABL, AML 1-ETO, TEL-AML1 i MLL.

Aspiracion de la médula 6sea y biopsia

Médula 6sea

Aguja para médula 6sea

piel Hueso de
| lacadera

Il-lustracié 15: Representacid realitzacié aspirat medul-lar. Font:

National Cancer Institute.

4.4.6. Punci6 lumbar

La puncié lumbar consisteix en la introduccié d'una
agulla entre dos vertebres de la zona lumbar per a
I'extraccio de liquid cefaloraquidi, que s'analitzara i
permetra el diagnostic d'infeccions, com la
meningitis, i de trastorns del sistema nervids central.
A la mostra se li realitza un estudi citoquimic en el
gual es mesura la glucosa, les proteines i I'adenosina
desaminasa, a més de realitzar-se un recompte i una

diferenciacio cel-lular.

Médula espinal
71— Vértebras

Df.’.’

Il-lustracio 16: Representacio realitzacio puncio lumbar.

Font: Enfermeria Hoy.

\
) / Liquido cefalorraquideo




4.5. Pronostic

Actualment el pronostic en la majoria de les LLA pediatriques ha millorat de forma significativa
en els ultims anys. Aixo és gracies a la millora en la classificacié de grups de risc (Taula 3), el
gue permet aplicar estratégies terapeutiques més afins a cada pacient segons les seves
caracteristiques.

Per a l'estratificacid pronostica s'utilitzen factors pronostics biologics i clinics presents en el
diagnostic, i factors evolutius que mesuren la resposta al tractament (Taula 2). Per estar inclos
en un dels grups no cal complir tots els factors, pero si la majoria.

Cada hospital té la seva propia estratificacio de risc, pero tot i aix0, entre elles no hi ha grans

diferéncies ja que segueixin un mateix model.

FACTORS PRONOSTICS PRONOSTIC FAVORABLE PRONOSTIC DESFAVORABLE

Femeni Masculi

Leucocits al diagnostic <50.000 >50.000

Immunofenotip (llinatge) Precursors de céel-lules B Precursors de cél-lules T i

cel-lules B madures

Citogeneética Hiperdipoidia, trisomies 4 i Hipodipoidia
10.
Geneética molecular TEL-AML1 Reordenament del gen MLL

0 t(9;22) BCR-ABL

Estat del SNC Sense infiltracidé Amb infiltracié
Hepatosplenomegalia Absent Massiva
Resposta al tractament Sense blasts periferics Amb blasts periférics

Taula 2 : Factors pronostic de la Leucémia Limfoblastica Aguda Infantil.



I I
_ 1-9 anys <1i>9anys Qualsevol edat
<20.000/uL >20.000/uL Qualsevol recompte

t(12;21) TEL-AML1 Sense modificacions  t(4;11) MLL-AF4,
“ t(9;22) BCR-ABL
Estat del SNC Sense infiltracié Amb infiltracié Amb o sense
- infiltracid

Resposta -1 <1.000 blasts < 1.000 blasts >1.000 blasts

tractament el dia 8

Resposta -1l <25% blasts < 25% blasts > 25% blasts
tractament el dia 15

Taula 3 : Grups de risc de la Leucémia Limfoblastica Aguda Infantil.

*La presencia d’un sol dels factors fa al pacient d’alt risc.

4.6. Tractament

Actualment existeixen molts tipus de tractaments per a la leucemia, per aixo I'oncoleg decideix
quin dels tractaments s'adapta millor a les necessitats particulars de cada pacient tenint en
compte diversos factors, com el tipus de pacient i el grup de risc en el qual esta inclos. En
molts dels casos no s'opta només per un Unic tractament siné que es combinen per a obtenir

una millor eficacia. Entre els tractaments més comuns trobem:

* QUIMIOTERAPIA: Consisteix en la utilitzacié de farmacs per a la destruccié dels blasts.
Es pot administrar per via oral o intravenosa, on els medicaments administrats
penetren al corrent sanguini arribant a les cél-lules malignes de tot el cos, excepte a les
gue es troben al sistema nervids central, ja que es troben protegides per una xarxa de
vasos sanguinis que filtren la sang que arriba al cervell i a la medul-la espinal. Per
arribar a aquestes cél-lules cal aplicar quimioterapia intratecal, que consisteix en la

injeccié dels medicaments anticancerosos directament al fluid espinal del cervell.

* RADIOTERAPIA: Consisteix en |'aplicacié de rajos d'energia elevada que afecten les

cél-lules canceroses i impedeixen el seu creixement. Es pot aplicar sobre una zona
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especifica de I'organisme, com als testicles, o sobre tot el cos (radioterapia d'irradiacid
total). Aquest ultim tipus s'acostuma a utilitzar com a pas previ al trasplantament de
progenitors hematopoetics. En alguns tipus de leucémia la radioterapia es combina

amb la quimioterapia.

* TERAPIES BIOLOGIQUES: Utilitzen substancies produides pel cos o elaborades
artificialment al laboratori per a tractar el cancer o per a disminuir els efectes
secundaris que causen alguns tractaments. Hi ha terapies que estimulen o inhibeixen
el sistema immunitari, altres ataquen a cel-lules canceroses especifiques impedint el
seu creixement o destruint-les. Els tipus de terapia bioldgica sén la immunoterapia,
gue utilitza, entre altres, citocines i alguns anticossos, la terapia génica, que consisteix
en la introduccié de material genétic en les cel-lules, i algunes terapies dirigides, que
utilitzen anticossos monoclonals i micromolecules per interferir en molécules

especifiques.

* TRASPLANTAMENT HEMATOPOETIC: Conegut comunament com a trasplantament de
medul-la, consisteix en la destruccié de la medul-la 0ssia del malt, productora de
blasts, mitjancant dosis altes de farmacs i radioterapia, per a la seva posterior
repoblacié amb una medul-la sana amb cél-lules mare hematopoétiques capces de
produir cél-lules sanguinies normals. Segons l'origen de la medul-la el trasplantament
sera autoleg, si prové del mateix malalt, o al-logénic si prové d'un donant. Actualment
els trasplantaments es realitzen amb progenitors hematopoetics de medul-la ossia, de

sang periférica o de sang de cordé umbilical.

4.6.1. La quimioterapia

El tractament amb quimioterapia es divideix en tres etapes, on en cada una d'elles s'utilitza

una combinacié de farmacs diferent: induccid, consolidacié i manteniment.

* INDUCCIO: L'objectiu d'aquesta etapa és aconseguir la remissio, el que significa que ja
no es troben limfoblast a la medul-la 0ssia i que les cel-lules sanguinies tornen a la seva
normalitat, aix0 implica que el recompte cel-lular sanguini sigui normal. Els farmacs
més utilitzats en nens per a aquesta etapa sén la prednisona, la vincristina i la L-
asparaginasa.

Durant la induccié els malalts reben com a minim dues dosis de quimioterapia

intratecal on s'administra metotrexat, que pot anar combinat amb hidrocortisona i
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citarabina, a través d'una puncié lumbar. Més d'un 95% dels infants amb LLA entren en

remissio després d'un mes de tractament d'induccio.

= CONSOLIDACIO: Aquesta fase, generalment la més intensa, té una duracié d'entre
guatre i sis mesos i té com a objectiu reduir al minim les cel-lules leucémiques
residuals. Per a aconseguir-ho s'utilitza la doxorrubicina, la citarabina, el metotrexat, la
mitoxantrona i la ciclofosfamida. Durant la consolidaci6 es segueix amb la

guimioterapia intratecal.

=  MANTENIMENT: L'objectiu de I'etapa final és erradicar totalment els blasts residuals,
per a aconseguir-ho s'utilitza la 6-mercaptopurina diariament i el metotrexat
setmanalment per via oral juntament amb vincristina, que s'administra
intravenosament, i prednisona o dexametasona, que s'administren en breus periodes
de temps (entre quatre i vuit setmanes).
Durant els primers mesos del manteniment, la majoria dels protocols quimioterapics,
inclouen un o dos tractaments intensificats i repetits similars a la induccid inicial

anomenats re-induccio o intensificacié retardada.

Segons el grup de risc al qual pertany el pacient les dosis i els farmacs varien. Per exemple si

pertany al grup d'alt risc les dosis seran molt més elevades i rebran farmacs de suport.
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5. ALTERACIONS GENETIQUES DE LA LLA

L'estudi de citogenetica de la LLA ha permeés comprendre en profunditat la seva fisiopatologia,
i aixi poder realitzar un pronostic més afi que permet escollir el tractament més adequat en
cada situacio.

Les alteracions cromosomiques, numeriques o estructurals, constitueixen una de les
caracteristiques distintives de la malaltia. Entra aquestes alteracions trobem les translocacions,
la hiperdiploidia i la hipodiploldia, anomenades alteracions primaries, que conjuntament amb
les amplificacions o delecions en els oncogens, conegudes com a alteracions secundaries,
donen lloc al desenvolupament de la leucemia.

Actualment es té constancia de qué un 30% dels casos de LLA infantil son deguts a
hiperdiploidia i un 45% dels casos a translocacions especifiques, per la qual cosa només un

25% es deuen a translocacions aleatories.

5.1. Translocacions cromosomiques

Les translocacions cromosomiques %8 donen lloc a gens de fusié on estan implicats factors de
transcripcié hematopoétics?®, modificadors epigenétics i receptors de citocines, entre d’altres.
Com a conseqiieéncia es veuen alterades les funcions cel-lulars més indispensables, en
particular I'augment il-limitat del potencial d’autorenovacid, la supressié de la diferenciacio
cel-lulari la resisténcia als senyals d’apoptosi, el que contribueix al domini i a la perpetuacié de
les cél-lules malignes.

Actualment es té constancia de més de vint-i-vuit translocacions cromosomiques que poden

estar presents en la LLA infantil, pero d’aquestes n’hi ha quatre que sén les més freqiients

(Taula 4).
R L
t(9;22)(q34;91)  BCRABL
t(12;21)(p13;922) TEL-AML1
t(4;11)(921;923) MLL-AF4
t(1,19)(q23;p13) E2A-PBX1

Taula 4 : Translocacions cromosomiques més freqiients en la LLA infantil.

28 Definicio al diccionari (Annexos).
2 Definicid al diccionari (Annexos).
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= BCR-ABL: Gen de fusié que es forma quan es produeix la translocacié reciproca d'un
fragment del cromosoma 9 i d'un fragment del cromosoma 22, on el gen ABL
(9934.12), localitzat al brag llarg del cromosoma 9, s'uneix al gen BCR (22g11.23) del
brac llarg del cromosoma 22. El cromosoma 22 resultant, que inclou el gen, s'anomena
cromosoma Filadelfia (Ph), i la seva presencia, en un 3-5% dels casos de LLA, esta
lligada a un pronostic desfavorable. La proteina produida pel gen BCR-ABL és un enzim
conegut com a tirosina quinasa que inhibeix la reparacié de I'ADN causant inestabilitat

en el genoma.

= TEL-AML1: Gen de fusid, present un 25% dels casos, que es forma quan es produeix
una translocacié reciproca entre el brag curt del cromosoma 12, on es troba el gen TEL
(12p13) i el brag llarg del cromosoma 21, on es localitza el gen AML1 (21g22). La

proteina produida pel gen TEL-AML1 és un repressor transcripcional *°

gue disminueix
la quantitat i la velocitat de proliferacié dels limfoblasts, per la qual cosa el pronostic

lligat a aquesta mutacié és favorable.

= MLL-AF4: Gen de fusié que es forma com a resultat de la translocacié d'un fragment
del brag llarg del cromosoma 11, on es troba el gen MLL (11923), i un fragment del
brag llarg del cromosoma 4, on es troba el gen AF4 (4g21). La presencia d'aquesta
mutacié provoca la inhibicié de I'activitat transcripcional del gen p53, un gen supressor
de tumors 3!, per la qual cosa la seva presencia, en un 6% dels casos, es relaciona amb

un pronostic desfavorable.

= E2A-PBX1: Gen de fusié que s'origina com a conseqliencia de la translocacié del brag
curt del cromosoma 19, on es troba el gen E2A (19p13.3), i el brag llarg del cromosoma
1, on es localitza el gen PBX1 (1g23.3). El gen E2A és essencial en el procés de formacid
dels limfocits i en la regulacié del desenvolupament normal de les cél-lules B, pero
guan es produeix el gen E2A-PBX1, present en el 13% dels casos, el seu funcionament
normal es veu alterat per la produccié d'una proteina quimérica amb funcié anormal
qgue provoca el bloqueig de la diferenciacié cel-lular normal, per la qual cosa es

relaciona amb un pronostic desfavorable.

30 Definicid al diccionari (Annexos).
31 Definicié al diccionari (Annexos).
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5.2. Protooncogens

Els protooncogens sén gens codificants de proteines que participen en la regulacié del

creixement, la diferenciacid i la mort cel-lular. Quan un dels seus al-lels pateixen un canvi

estructural i/o funcional la seva estirp cel-lular es torna maligne, convertint-los en oncogens.

Entre aquests canvis trobem:

TRANSLOCACIONS: Impliquen ruptures cromosomiques i la seva posterior unié a un
cromosoma diferent.

MUTACIONS PUNTUALS: Substitucié d'un parell de bases per un altre en una seqiiéncia
d'ADN.

AMPLIFICACIONS: Augment en el nombre de copies d'un fragment d'ADN en
particular.

INSERCIONS O DELACIONS: Inclusié o péerdua d'una base nitrogenada que ocasiona

['alteracié de la pauta de lectura del codi genétic.

Els oncogens originen proteines que tenen la funcié alterada i que afavoreixen el creixement i

la propagacié tumoral, ja que participen en processos de transduccié del senyal que mantenen

la cel-lula estimulada per dividir-se constantment.

Mitjangant assajos de transferéncia genica i altres tecniques experimentals alternatives s'han

detectat oncogens cel-lulars actius en diferents tipus de tumors humans. Alguns dels oncogens

presents en la leucemia limfoblastica aguda infantil sén els seglients:

C-MYC: Oncogen que s'activa com a conseqiéncia d'una amplificaci6 o una
translocacié cromosomica com la t(8;14). La proteina produida actua com a factor de
transcripcid estimulant la duplicacié de I'ADN i afavorint la proliferacié cel-lular. A més
d'estar present en la LLA infantil també el trobem present, entre d'altres, en el cancer
de pulmé, en el cancer de mama, en el neuroblastoma, el glioblastoma i el limfoma de

Burkitt.

ABL: S'activa com a conseqtiéncia de la translocacio t(9;22), que ddna lloc al gen de
fusié BCR-ABL. La proteina produida és gairebé idéntica a la del gen de fusid pero en
aquest cas l'accid de la tirosina quinasa impedeix I'activitat del gen ABL, inhibint aixi

I'apoptosi.

BCL2: Oncogen que es troba al cromosoma 18 i que s'activa com a conseqiiencia d'una

translocacié cromosomica. Codifica una proteina anomenada com el gen, que bloqueja
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I'apoptosi de la cel-lula maligne, contribuint aixi a I'oncogénesi. Esta present en les
neoplasies hematologiques i en diversos tumors solids com el carcinoma de cél-lules

escamoses.

5.3. Hiperdiploidia i Hipodiploidia

S'entén com a hiperdiploidia la preséncia de més de 46 cromosomes en el cariotip d'una
cél-lula leucémica i hipodiploidia a la presencia de menys de 46 cromosomes. Segons la

guantitat de cromosomes es pot classificar en baixa o alta diploidia (Taula 5).

Hipodiploidia <46 cromosomes
Diploidia 46 cromosomes
Baixa hiperdiploidia 47-50 cromosomes
Alta hiperdiploidia 51-67 cromosomes
Casi tetraploidia 68-94 cromosomes

Taula 5 : Classificacio alteracions cromosomiques numeriques

Resultats d'estudis actuals suggereixen que aquestes mutacions, en la majoria de les LLA,
sorgeixen d'una Unica mitosi aberrant on es produeixen simultaniament trisomies i
tetrasomies. Els cromosomes addicionals no sén a I'atzar i corresponen al X, 4, 6, 10, 14, 17, 18
i21.

La presencia d'hiperdiploidia en la LLA esta relacionat a un pronostic favorable gracies a la

millor resposta a la quimioterapia. Es creu que és a causa del fet que:

= Els limfoblasts hiperdiploides tenen una baixa expressié d'Asparagina Sintetasa,
I'enzim que sintetitza I'aminoacid asparagina, el que permet un millor funcionament

de la L-asparaginasa.

= El gen SLC19A1, present en el cromosoma 21, codifica un transportador d'acid folic,

que retarda el deteriorament de I'ADN.

= S'activa I'apoptosi en les cél-lules que ja estan predisposades a morir.

En canvi la presencia d'hipodiploidia esta associada a un pronostic desfavorable relacionat amb
la falta de material genétic entre el qual es troben gens necessaris per al correcte

funcionament de I'organisme i el cicle cel-lular.
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1. CAS CLINIC

Noia de 13 anys, sense antecedents familiars de malalties oncohematologiques, ingressada el
30/10/2013 a la Planta d'Hospitalitzacié d'Oncohematologia Pediatrica per a I'estudi i el

tractament d'una leucosi®?.

Derivada de la Clinica Girona, on va ingressar el 15/10/2013, per una sindrome constitucional
de tres setmanes d'evolucid, amb una perdua objectivada de 2,5 kg de pes i mialgies
migratories 33, al que, posteriorment, es va sumar un quadre amb lumbalgia que irradiava als
quadriceps de les cames dreta i esquerra i una lleu cefalea® frontal.

A la Clinica Girona es va realitzar una analitica de sang objectivant-se Hemoglobina 12.5 g/dI,
Plaguetes 133 x10E9/L, leucocitosis de 21 x10E9/L amb predomini limfocitic (69%) d'aspecte
reactiu, amb elevacio dels parametres inflamatoris (Proteina C reactiva 11). Aixi mateix es va
realitzar una electromiografia amb resultat normal, un estudi serologic (CMV, EBV, Influenza,
Parainfluenza, Parvovirus, Cocksakie, Adennovirus) negatiu, un estudi de HLA-B27°° i Anti-DNA
negatiu, un estudi de factor reumatoide negatiu i una analisi d'orina amb sediment d'orina

negatiu i sense mioglobinuria.

A l'ingressar a la Vall d'Hebron se li va realitzar una exploracié fisica sense troballes
significatives i seguidament es va procedir a realitzar una bateria de proves complementaries.
La primera d'elles va ser una nova analitica (30/10/13) observant-se en elles (Taula 6):
Hematies 3.9 x10E12/L, Hemoglobina 11.4 g/dL, Hematocrit 33.1%, Reticulocits 39 x10E9/L,
Leucocits 23.5 x10E9/L, Limfocits 19.2 x10E9/L, Plaquetes 147.4 X10E9/L, Volum plaquetari
mitja 6.9 fL, Fibrinogen 5.13 g/L, Dimer D (ST) de la fibrina 3601 ng/mL, VSG 47 mm/h,
Bilirubina total 0.23 mg/dL, Proteina C Reactiva 1.43 mg/dL, Aspartat aminotransferasa 56

Ul/L, Alfa-Amilasa pancreatica 17 Ul/L i Lactat deshidrogenasa 5456 UI/L, resta normal.

Hematies 3.9x10E12/L* [4.1-5.1]
Hemoglobina 11.4 g/DI* [12.0-16.0]
Hematocrit 33.1%* [36.0-46.0]

Volum corpuscular mitja 85.8 fL [78.0-95.0]

32 Definicid al diccionari (Annexos
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Hemoglobina corpuscular 29.6 pg

[25.0 — 35.0]

mitjana

Concentracio HGB 34.5g/dL [30.4 - 36.5]
Corpuscular mitjana

Distribucié volum hematies 12.6% [11.5-18.0]
Reticulocits per mil 10.0/1000 hem [5.0 -25-0]
Reticulocits 39 x10E9/L* [50.0-100.0]
Leucocits 23.5 x10E9/L* [4.5-13.0]
Neutrofils 3.7 x10E9/L [1.5-5.0]
Limfocits 19.2 x10E9/L* [1.4-3.3]
Monbcits 0.3 x10E9/L [0.0-0.7]
Eosinofils 0.2 x10E9/L [0.0-0.5]
Basofils 0.1 x10E9/L [0.0-0.2]
Plaquetes 147.4 x10E9/L* [150 - 500]
Volum plaquetari mitja 6.9 fL* [7.0-12-0]
T. de Quick (%) 82% [70-100]

T. de Quick (pacient) 12.2 seg. [11.0-13.5]
T. de Quick (testimoni) 11.0 seg. [11.0-13.5]
T. de Quick (INR) 1.15 [0.8-1.2]
TTPA (pacient) 30.1 seg. [20 —40]
TTPA (testimoni) 29.0 seg. [20 - 40]
TTPA (ratio) 1.04 [0.8-1,3]
Fibrinogen 513 mg/dL* [150 - 450]
Dimer D (ST) de la fibrina 3601 ng/mL* [220 - 740]
VSG 47 mm/h* [0-20]
Glucosa 97 mg/dL [70-115]
Urea 29 mg/dL [16.6 —48.5]
Creatinina 0.60 mg/dL [0.4-1]
Proteina 74 g/L [64 — 83]
Bilirubina total 0.23 mg/ dL* [0.3-1.3]
Bilirubina directa < 0.1 mg/dL [<0.3]
Albumina 45 g/L [40,2 —47,6]
Proteina C reactiva 1.43 mg/dL* [0-0.5]
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Urat 5.2 mg/dL [2,4-6,0]
Sodi 140.0 mmol/L [133 —146]
Potassi 3.91 mmol/L [3.6- 5,3]
Clorur 99 mmol/L [95-110]
Fosfat inorganic 5.0 mg/dL [4.0-7.0]
Calci 9.9 mg/dL [8,7-10,2]
Magnesi 2.1 mg/dL [1,5-2,3]
Aspartat aminotransferasa 56 UI/L* [10 - 34]
Alanina aminotransferasa 18 UI/L [0- 33]
Creatina cinasa 67 UI/L [39 —238]
Alfa-Amilasa pancreatica 17 Ul/L* [20 —96]
Amilasa total 54 UI/L [20 —96]
Lactat deshidrogenasa 5456 UI/L* [105 —333]
Creatina cinasa massa 0.5 pg/L [0.0-0-5]

Taula 6: Analitica realitzada el dia 30/10/13 a l'ingrés.

(*) Marca els valors alterats

Després es va realitzar una extensié de sang periférica (31/10/13) on es va descobrir la

preséncia de cél-lules blastiques, a les que es va estudiar I'immunofenotip (Taula 7).

CD79a citoplasmatic

Positiu intens

T citoplasmatica Positiu feble

TdT Positiu feble

CD45 Positiu feble (89%)
CD34 Positiu moderat
HLA-DR Positiu intens
CD19 Positiu intens
CD22 Positiu feble

CD10 Positiu feble

CD24 Positiu intens

CD9 Positiu feble/intens
CD38 Positiu intens
index DNA 1.00

Taula 7: Resultats positius de 'estudi de I'immunofenotip de la sang periferica realitzat el 31/10/13.
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Amb aquests resultats es va diagnosticar Leucemia Limfoblastica Aguda de precursors B amb

immunofenotip pre-B positiu.

A partir d'aqui es van realitzar les proves complementaries al diagnostic:

= Un aspirat medul-lar (31/10/13) on es va observar una cel-lularitat molt abundant amb
infiltracié massiva per cel-lules blastiques de mida mitjana, sense vacuols i amb molt
escas citoplasma, d'aspecte limfoide i morfologia L1 de la FAB. On la seva analisi
citogenetica va mostrar un cariotip 46XX, havent estudiat 2 metafases, sense les

alteracions genétiques BCR-ABL, AML-1ETO, TEL-AML1 i MLL.

= Un estudi citoquimic del liquid cefaloraquidi (31/10/13) (Taula 8) sense observacio de

leucocits i amb limfocits i polinuclears insuficients per a realitzar una diferenciacié.

Glucosa 64 mg/dL [40 —80]
Proteina 16 mg/dL [10 - 45]
Hematies 25 cel/microlL* [0]
Adenosina desaminasa <2 Ul/L [0,4-1]
Xantocromia3® Negatiu

Taula 8 : Resultats de I'estudi citoquimic del LCR realitzat el 31/10/13.
(*) Marca els valors alterats

=  Un estudi serologic, amb IgG VEB positiu i IgG Herpes virus 6 positiu.

= Un estudi autoimmunitari amb resultat negatiu.

=  Un estudi hormonal normal.

*  Mantoux®’ negatiu a les 72 hores.

= Un estudi de trombofilia on es va localitzar una mutacié en heterozigosi del gen

MTHFR C677T.

36 Definicid al diccionari (Annexos).
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Les proves de diagnostic per la imatge realitzades van ser un ecocardiograma (04/11/13),
sense troballes significatives, una radiografia de torax (30/10/13), sense troballes patologiques
rellevants, una ecografia abdominal (04/11/13), on es va observar una lleu hepatomegalia
heterogénia, un fons d'ull normal, una ecografia d'dter amb resultat normal i una ressonancia
magneética cerebral on es va observar que I'estructura cerebral complia amb els criteris de la

|38

malformacié de Chiari 1°°, pero sense evidéncies d'alteracions de senyal o capacitacions

patologiques relacionades amb la seva malaltia de base.

Un cop realitzades totes les proves diagnostiques es confirma el diagnostic de Leucemia
Limfoblastica Aguda de precursors B amb immunofenotip pre-B de risc intermedi de recaiguda

sense infiltracié del sistema nervids central.

A l'ingrés es va iniciar un tractament profilactic amb fluconazol, anfotericina B nebulitzada i
cotrimaxozol, i el dia 8/11/13 s’inicia tractament hormonal amb analegs GnRH3® administrant-
se androcur 50 mg un comprimit cada dotze hores durant vint-i-un dies, i al dia +14 decapepyl
11.25 mg per via intramuscular. El dia 20/11/13 s’inicia profilaxis*® amb aciclovir endovends

per presentar un familiar amb lesid suggestiva d’herpes simple.

El dia 2/11/2013 es col-loca un port-a-cath per seguidament comencar la quimioterapia segons
el protocol PETHEMA LAL 96 per a pacients amb risc intermedi de recaiguda. Rep tractament
amb (Taula 9): Vinicristina (VCR):1,5 mg/m? per via intravenosa els dies 1,8, 15 i 22;
Daunorubicina (DNR): 30 mg/m2 per via intravenosa els dies 1, 8,15 i 22; Prednisona (PDN): 60
mg/m?, cada dia, per via intravenosa o oral del dia 1 al 27, i 30 mg/m?2, cada dia, per via
intravenosa o oral del dia 28 al 35; L-asparaginasa (L-ASA): 10.000 Ul/m? per via intravenosa o
via intramuscular dels dies 10 al 12, del 17 al 19 i del 24 al 26, Ciclofosfamida (CFM): 500
mg/m? per via intravenosa els dies 1,2 i 29. Conjuntament es va administrar quimioterapia
intratecal: Metrotexate 12 mg, Ara-C 30 mg i Hidrocortisona 20 mg en una ocasié els dies +1 i

+21.

Durant el tractament presenta una sindrome de lisis tumoral ** que es va tractar amb

hiperhidratacié a 3 L/m? durant els primers dies i amb rasburicasa en dues ocasions, una

38 Definicid al diccionari (Annexos
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aplasia postquimioterapia*? que va precisar suport transfusional amb concentrat d'hematies en
dues ocasions, una sindrome postpuncié lumbar amb cefalea intensa i mareig amb exploracié
fisica sense focalitat neurologica el dia 22/11/23 després de |I'administracié de la quimioterapia
intratecal que va cedir correctament amb analgésics convencionals, una hipoalbuminemia el
dia 28/11/13 tractada amb una transfusio de seroalbumina i una infeccié de vies baixes per E.

Coli tractada amb piperacilina-tazobactam endovends durant set dies.

Prednisona

60 mg/m?

Vincristina

1,5 mg/m2

Daunorubicina

30 mg/m2

L-asparaginasa

10.000 Ul/m?

Ciclofosfamida

500 mg/m?

Metrotexate

12 mg

Ara-C

30 mg

Hidrocortisona

20 mg

Taula 9: Esquema del protocol de quimioterapia PETHEMA LAL 96, on es veu el medicament administrat i el dia.

Donada la correcta evolucié clinica se |i dona l'alta a domicili el dia 3/12/13 amb una
exploracié fisica on destaca alopécia, fenotip cushing®® i debilitat muscular lleu de la

musculatura proximal en extremitat inferiors.

42 Definicid al diccionari (Annexos).
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El dia 16/12/13 torna a ingressar per a seguir amb el tractament de quimioterapia. Es modifica
el tractament de quimioterapia i s'inclou en el protocol LAL-AR-2005 per mala resposta
postinduccid. Rep el segilient tractament amb (Taula 10): Dexametasona 6,5 mg cada dotze
hores per via oral del dia 2 al 6, 2,2 mg cada dotze hores per via oral el dia 7 i 1 mg cada dotze
hores per via oral el dia 8; Vincristina 2 mg /m? endovenosos en bolus els dies +3 i +10;
Mercaptopurina 125 mg/m?/dia del dia 2 al 6 i ARA-C 1g/m? endovends en tres hores cada
dotze hores el dia6i 7.

Aquest bloc es repeteix quatre vegades amb un periode de descans entre cada un.

DIA1 DIA 10

Dexametasona

6,5 mg cada 12h

Vincristina

2 mg /m?

Mercaptopurina

125 mg/m?/dia

ARA-C
1g/m?en 3h/12h

Taula 10: Esquema del protocol de quimioterapia d’induccio LAL-AR-2005, on es veu el medicament administrat i el

dia.

El dia 22/4/14 comenca la reinduccié amb intensificacié (Taula 11) : Prednisolona 60 mg/m?
cada dia del dia 1 al 15, 30 mg/m? cada dia del dia 16 al 22; Vincristina 1,5 mg/m? els dies +1 i
+8; Daunorrubicina 30 mg/m? els dies +1 i +8; Ciclofosfamida 1g/m2 , un cop, el dia +15;
Mercaptopurina 30 mg/m? diaris del dia 29 al 32; Metotrexate 3 g/m? diaris del dia 29 al 36
Ara-C 1 g/m? cada dotze hores els dies +43 i +44; i quimioterapia intratecal els dies +1, +15,

+29 i +43.

El dia 2/7/14 va comengar |'Ultima fase del tractament, el manteniment amb reforg, on se li va
administrar (Taula 12): Mercaptopurina 50 mg/m?/dia cada dia, del dia 1 al 24, excepte els dies
+4, +8, +12, +16, +20 i +24; Metotrexato 20 mg/m? cada dia fins al dia 27 excepte els dies +4,
+8, +12, +16, +20 i +24; Prednisolona 60 mg/m? els dies +4, +8, +12, +16, +20 i +24; Vincristina
1,5 g/m? els dies +4, +8, +12, +16, +20 i +24; Asparaginasa 20.000 Ul/m2 els dies +4, +8, +12,
+16, +20 i +24; i quimioterapia intratecal els dies +4, +8, +12, +16, +20 i +24.

Es va completar el tractament amb Mercaptopurina 50 mg, per via oral, cada dia i Metotrexato

20 mg/m? intramusculars a la setmana fins a arribar als dos anys de tractament (3/11/15).
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Prednisolona

60 mg/m?

Vincristina I I

1,5 mg/m2

Daunorrubicina I I
30 mg/m?2

Ciclofosfamida I
1g/m?

Mercaptopuria

30 mg/m?

Metrotexate

3g/m?

Ara-C
1 g/m?cada 12h

Intratecal I I I I

Taula 11: Esquema del protocol de quimioterapia de reinduccié amb intensificacio LAL-AR-2005, on es veu el

medicament administrat i el dia.

Mercaptopurina

50 mg/m?/dia

Metotrexato

20 mg/m?

Prednisolona

60 mg/m?

Vincristina

1,5g/m?

Asparaginasa

20.000 Ul/m2

Intratecal

Taula 12: Esquema del protocol de quimioterapia de manteniment amb refor¢ LAL-AR-2005, on es veu el

medicament administrat i el dia.

Actualment es troba en estat de remissié completa des del 2015 i només realitza controls de

seguiment cada tres mesos.
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2. CORRELACIO ENTRE LA GENETICA MOLECULAR, EL
PRONOSTIC | EL TRACTAMENT

El perfil genetic dels limfoblasts permet acotar més el pronostic i a la vegada ajudar a triar el
tractament que més s'ajusta en cada cas, per aquest fet és molt important coneixer cada

alteracio geneticai els seus efectes.

En el cas de la noia, en I'analisi de citogenética de la medul-la 0ssia, no es van observar les
translocacions cromosomiques BCR-ABL, TEL-AML1, MLL-AF4 i E2A-PBX1, ni alteracions
cromosomiques numeériques, com la hiperdiploidia o la hipodiploidia. El que si que es va trobar
durant I'estudi de trombafilia va ser una mutacié en heterozigosi** en el gen MTHFR C677T.
Amb el diagnostic de Leucémia Limfoblastica Aguda de precursors B amb immunofenotip pre-B
sense alteracions geneétiques i sense infiltracié del sistema nervids central, se la inclou en el

grup de risc intermedi.

L'abséncia del gen de fusié TEL-AML1, que actua com a repressor transcripcional, afavoreix a la
guantitat i a la velocitat de proliferacié dels limfoblasts, el que provoca que la malaltia avanci a
gran velocitat i augmenti el risc d'infiltracié del sistema nervids central i de metastasi.

La mala resposta postinduccio al protocol PETHEMA LAL 96 per a pacients amb risc intermedi
pot ser per diverses causes, perd amb els estudis d'avui en dia es creu que amb un cariotip
normal com el de la pacient, 46XX, sense hiperdiploidia, els limfoblasts expressen en gran
guantitat I'enzim Asparagina Sintetasa el que dificulta I'accié de la L-asparaginasa. Donada la
mala resposta al tractament s'inclou a la pacient al grup d'alt risc i es modifica el tractament al
protocol LAL-AR-2005, amb dosis més elevades i farmacs complementaris.

La preséncia de la mutaci6 MTHFR C677T predisposa a un augment de la toxicitat de la

medul-la 0ssia durant el tractament amb inhibidors de I'acid folic com el Metotrexat.

En conclusid, I'abséncia de determinades alteracions genetiques entorpeixen la recuperacié
del pacient, al contrari del que es pensava abans de realitzar nombroses investigacions en
aquest camp. Per aix0, actualment, una part fonamental del diagnostic i del posterior

pronostic inclou el perfil genétic dels limfoblasts

44 Definicid al diccionari (Annexos).
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3. ELABORACIO D’UN CIRCOS PLOT

L'analisi de les dades genomiques obtingudes en els estudis és complicat, ja que hi ha un gran

nombre de valors, per aix0 a mesura que la ciencia ha anat evolucionant s’han hagut

d’inventar grafics i diagrames que facilitin I’analisi i la interpretacié d’aquestes dades.

Per aquest motiu, he elaborat un circos plot de la freqiiéncia dels gens de fusié més importants

presents en la Leucémia Limfoblastica Aguda infantil.

3.1. Que és un circos plot?

Un circos plot és un grafic de disseny circular utilitzat per a mostrar relacions entre diversos

grups de dades. Originalment es va dissenyar per a visualitzar dades genoOmiques, pero

actualment s’utilitza per a visualitzar dades de qualsevol camp.

\"ﬁ‘"’uﬁ »

3

Il-lustracio 17 : Quatre models diferents de circos plot. Font: Cirocs.ca

3.2. Elaboracié

El primer pas per a realitzar un circos plot és elaborar una taula amb les dades. Quan s’elabora

s’han de tenir en compte un seguit d’instruccions:

L’arxiu ha de ser text sense format (.txt).

Els valors han de ser nombres enters no negatius.

Les dades han d’estar separades per un espai o una tabulacio.

Dos files o columnes no poden tenir el mateix nom.

Els noms de les columnes i files han de comencar per una lletra i només poden
contenir lletres, nimeros i guions.

El nombre maxim de files i columnes és de cent cinquanta, i hi ha d’haver el mateix
nombre de files i columnes.

Si no hi ha cap dada s’ha de posar un guid.
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En el meu cas vaig elaborar la taula en el bloc de notes de Windows i vaig separar les dades
amb una tabulacié.

En la primera columna vaig introduir el primer dels gens que es fusionen (BCR, TEL, MLL i E2A) i
en la primera fila els gens amb queé es fusionen (ABL, AML1, AF4 i PBX1), per aixi en la cel-la en
qgue es troben la fila i la columna introduir el valor de la freqliencia. En les cel-les on no hi

anava cap dada vaig col-locar un guio.

data ABL AMLL AF4 PEX1
BCR 5 - - -
TEL - 25 - -
MLL - - 6 -
E2A - - - 13

Il-lustracio 18: Taula utilitzada per a la creacié del
cirocs plot.

Un cop elaborada la taula vaig procedir a elaborar el grafic a la versié en linia del softwer
circos. El primer pas era seleccionar la configuracié del grafic, és a dir, la manera en qué jo
volia que es mostressin les dades i el seu disseny:
= Segments de fila/ columna en ordre decreixent.
=  Segments de columna col-locats primer i en sentit contrari de les agulles del rellotge.
= (Cintes de columna col-locades primer.
= El color del segment s'interpola pel recompte de segments, i el color de la cinta esta
configurat per a la fila.
= Transparéncia de cinta establerta en 1/5 i transparéncia de fusié de cinta establert en
0/5.

= Cintes més gruixudes a sobre.

Realitzades les configuracions vaig procedir a pujar el document de la taula i tot seguit
automaticament es va crear el meu circos plot, on el gruix de les cintes representen la

freqliencia amb que es fusionen els gens.
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Grafic 3 : Circos plot que representa la freqiiéncia dels gens de fusié més freqiients en la LLA infantil.
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4. VIURE AMB LEUCEMIA

Mai ningu esta preparat perque a un familiar se li diagnostiqui cap malaltia greu, i molt menys
a una filla o a una germana. Un no és que no estigui preparat a la repercussio psicologica que
aixd suposa, siné que tampoc ho esta per a la reorganitzacié familiar que implica haver d'estar
dia i nit, entre quatre parets, velant i fent companyia al teu ser estimat. Aixo és el que li va
passar a la familia de la nena, en la qual es basa el meu treball, quan se li va diagnosticar

leucémia.

El diagnostic a més de ser un gran cop psicologic, va implicar que la mare hagués de deixar la
feina per estar amb la seva filla les vint-i-quatre hores del dia a I'hospital de la Vall d'Hebron, i
gue el pare s'hagués de quedar a casa amb els altres fills. Gracies la fundacié Xuclis la familia
disposava d'un apartament a prop de I'hospital per a poder descansar i dormir quan visitaven a

la seva germana.

L'ingrés a la planta d'oncologia va ser un xoc molt gran per a la noia, i la seva reaccié va ser
tancar-se en ella mateixa. Al principi no sortia de I'habitacié ni deixava que ningu la visites,
tenia por de sortir al passadis i trobar nens que estiguessin tant o més malalts que ella, i no
volia rebre visites perque no volia que la veiessin malalta siné que la veiessin tal i com era

abans de la malaltia.

Viure a un hospital és dificil perd quan t'hi has acostumat tornar a casa costa molt, per aixo
guan la noia passava temporades a casa seva, entre cicle i cicle de quimioterapia, es sentia
estranya a la seva habitacié i trobava que era molt freda comparada a I'habitacié de I'hospital.
A més quan estava a casa estava més insegura perquée no hi havia ni els metges ni les

infermeres i ella es trobava més malament que quan estava ingressada.

El que costa encara més és tornar a la rutina, tornar a l'institut després de tot un any. En el seu
cas la familia i el director van prioritzar que continues amb els seus companys i per tant la van

fer comencar quart d'ESO sense haver cursat el curs de tercer d'ESO.

Patir leucémia i rebre quimioterapia implica canviar I'estil de vida i haver d'incorporar unes
directrius molt rigides en ell, ja que la quimioterapia debilita el sistema immunitari i anul-la la
coagulacié sanguinia. Per evitar qualsevol contratemps s'ha de seguir les segilients

recomanacions:

=  Portar mascareta fora de casa i de I'hospital.
=  Evitar llocs tancats i amb aglomeracid de gent.

=  Evitar el contacte amb animals.
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=  Evitar el consum de lactics, aliments crus i amb un alt contingut en defenses.
= Evitar les hores de sol.
= Utilitzar sabons suaus de pH neutre.

=  Evitar les contusions.

Hi ha fundacions que es dediquen a fer més lleu tot el procés que implica la malaltia ja sigui,
acompanyant-los cada dia o fent-los realitat algun dels seus desitjos. Aix0 és al que es dedica la
fundacio "Pequerios deseos". Aquesta fundacié va fer realitat el desig de la noia d'assistir a un

concert de Pablo Alboran i coneixer al youtuber Rubios a Madrid.

En definitiva, una malaltia modifica tots els aspectes de la vida familiar i suposa un gran cop
psicologic que s'ha d'acceptar de la millor manera possible per a continuar endavant i intentar

superar amb éxit aquest entrebanc.
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V. CONCLUSIONS DEL TREBALL

Un cop acabat el Treball de Recerca només queda un ultim pas, analitzar tot el contingut per a
determinar si la hipotesi s'ha confirmat i si s'han complert tots els objectius. Per fer-ho primer
de tot resumiré la part teorica i la part practica, per seguidament acceptar o refutar la hipotesi
i comprovar si s'han complert els objectius. | per acabar comentaré qué ha significat per a mila

realitzacié del treball de recerca, i quins aspectes tant positius com negatius he trobat.

Abans de procedir al resum del treball cal remarcar que aquest es basa en el cas clinic d'una
noia que va patir LLA. Per aquest motiu el marc teoric conté tota la informacio necessaria per

a poder entendre’l.

Pel que fa a la part teorica, primer de tot explico la composicié de la sang i la medul-la ossia, i
seguidament el cancer, per aixi poder entrar en profunditat en l'apartat de la leucemia,
concretament en la leuceémia limfoblastica aguda infantil. En I'Gltim apartat exposo les

alteracions genétiques més importants d'aquesta malaltia.

La part practica consta de quatre parts: la primera que correspon a I'explicacié de tot el procés
de la malaltia, la segona que és una correlacid entre les alteracions genetiques i el cas clinic, la
tercera, l'elaboracié d'un Circos plot, i I'Gltima una aproximacié a la vida d'un malalt de

leucémia.

Cal dir que la meva hipotesi “Potser |'absencia d'alteracions genétiques afavoreix al pronostic i
a la resposta a la quimioterapia” és incorrecte. La preséncia d'algunes mutacions genétiques
com la translocacid cromosomica t(12,21), que doéna lloc al gen de fusié TEL-AML1, i
I'hiperdiploidia predisposen a un pronostic favorable, el que generalment implica una molt
bona resposta a la quimioterapia. Aquest fet explica que la pacient, que no presentava cap de
les mutacions mencionades anteriorment, patis una mala resposta postinduccié al protocol
PETHEMA LAL 96 per a pacients de risc intermedi. Per tant, la conclusié és que no sempre
I'abséncia d'alteracions genetiques es pot relacionar amb un bon pronostic i una bona resposta

al tractament.
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Per poder arribar a aquesta conclusié primer he hagut de complir els dos objectius generals
gue em vaig marcar (explicats a l'apartat numero tres: hipotesis i objectius), el que

conseglientment implica haver complert tots els objectius especifics.

Per acabar, realitzar aquest treball ha sigut una experiéncia molt enriquidora, tant en I'ambit
académic com personal, ja que m'ha ensenyat que encara que tot vagi en contra esforcar-se té
la seva recompensa. Vull mencionar que portar a terme aquest treball no ha sigut facil, perqué
trobar dades estadistiques recents sobre el cancer i la leucémia ha sigut gairebé impossible. A
més cal afegir que per ampliar els meus coneixements sobre aquest tema vaig intentar
contactar amb I'hospital Josep Trueta, la Vall d'Hebron, I'hospital infantil Sant Joan de Déu,
I'hospital Germans Trias i Pujol, l'institut de recerca biomedica de Girona i Barcelona i amb
diversos professors de la Universitat de Girona, dels quals no vaig rebre cap mena de resposta,
i per tant la realitzacié del meu treball es va entorpir. Per Gltim també vull afegir, que no em va
ser possible posar-me en contacte amb la metgessa de la noia, en la qual es basa el meu treball

perque aquesta es va jubilar fa uns anys i per tant contactar amb ella és impossible.
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1. ABREUJAMENTS | ACRONIMS

ADN: Acid desoxiribonucleic

ARA-C: Citarabina

CD: Grups de diferenciacié

CDK: Quinasa dependent de ciclina

CMV: Citomegalovirus

EBV: Virus d’Epstein- Barr

LCR: Liquid cefalorraquidi

TdT: Enzim Desoxinucleotidil transferasa terminal
TTPA: Temps de tromboplastina parcial activada
VIH: Virus de la immunodeficiencia humana

VSG: Velocitat d’eritrosedimentacié
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2. DICCIONARI

ADENOPATIES: Augment de volum o inflamacié dels ganglis limfatics.

ANALEGS GnRH: Substancies quimiques creades a partir de la modificacio estructural
de la GnRH (hormona alliberadora de gonadotropina) natural que provoquen el
descens de la FSH (hormona fol-licle estimulant) i la LH (hormona lutropina).

ANTICOSSOS: Proteina sintetitzada per les cél-lules .

o B ) . Monomero
plasmatiques en resposta a I'estimul d’un antigen que IgD, IgE, 1gG
té com a funcié neutralitzar els agents patogens. ' '

>n< Dimero
IgA
Y

‘ Pentamero
Il-lustracid 1: Croquis de tres tipus d’anticossos. @g;;geif IgM

ANTICOSSOS MONOCLONALS: Anticossos formats a partir de la fusid d’'una cél-lula
mare del sistema immunitari i una cel-lula plasmatica tumoral, que esta dissenyada per
a atacar només a un tipus especific d’antigens.

ANTIGEN: Qualsevol molécula reconeguda pel cos com a estranya.

APLASIA POSTQUIMIOTERAPIA: Disminucié de totes les cél-lules sanguinies com a
conseqtiencia de la toxicitat del tractament de quimioterapia.

APOPTOSI: Mort cel-lular en la que una serie de processos moleculars en la cél-lula la
condueixen a la seva mort, per la qual cosa també se la coneix com a mort cel-lular
programada. Es el métode que utilitza el cos per a eliminar les cél-lules innecessaries o
anormals.

CEFALEA: Mal de cap intens i persistent que va acompanyat de sensacié de
pesadesa.
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DETRITUS: Producte resultant de I'esmicolament o la desintegracié d'un cos

solid, com ara una roca compacta o restes animals o vegetals.

DISPNEA: Dificultat respiratoria.

EQUIMOSIS: Hematoma. La sang es filtra dels vasos sanguinis i s’"acumula sota la pell.

ELECTROLITS: Sals en dissolucid.

ESPLENOMEGALIA : Augment de la mida normal de la melsa.

FACTOR DE TRANSCRIPCIO: Proteina que s’uneix a I’ADN activant la transcripcid
d’altres gens.

FACTORS DE TRANSCRIPCIO HEMATOPETICS: Proteines que s’uneixen a I’ADN de les
ceél-lules sanguinies activant la transcripcié d’altres gens.

FENOTIP CUSHING: L'organisme té un nivell alt de I’hormona cortisol.

GENS: Segments d’ADN que funcionen com a unitats d’emmagatzematge de la
informacié genética. Aquesta informacié determina la composicid de les proteines que
es formen.

GEN SUPRESSOR DE TUMORS: Gens recessius que s’ocupen de la regulacié de I’ADN.
La seva funcio és controlar el cicle cel-lular, evitant el creixement excessiu i inhibint el
creixement cel-lular en determinades situacions.

GRANULS: Particules de mida petita.

HEPATOMEGALIA: Augment de la mida del fetge.
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HLA- B27: Antigen leucocitari huma de superficie que codifica en el complex
principal d’histocompatibilitat.

HLA-DR: Antigen leucocitari huma.

IMMUNOGLOBULINES: Anticossos produits per els limfocits B i les cél-lules
plasmatiques, que s’encarreguen d’atacar a antigens com les bacteries, els virus
i els al-lergens.

LEUCOSI: Sinonim de leucemia.

LIMFA: Liquid de composicio semblant al plasma sanguini que es troba entre les
cél-lules del cos huma. S’encarrega de subministrar aigua i nutrients a les
cel-lules i de recollir les substancies de rebuig d’aquestes.

LISIS TUMORAL: Desequilibri del metabolisme que es caracteritza per la rapida
alliberacié de potassi, fosfor i acid nucleic intracel-lulars a la sang després de la
mort de les cél-lules malignes.

MALFORMACIO DE CHIARI I: Anomalia estructural que consisteix en el descens d’una
part del cerebel pel foramen magno, un orifici en el crani que permet el pas de la
medul-la espinal.

/

ANATOMIA MALFORMACI ON
NORMAL DE CHIARI

Il-lustracio 2: Esquema de I’anatomia d’un cervell normal i d’un cervell amb una malformacio de Chiari |.
Font: Diario de Navarra.

R/
0’0

MANTOUX: Prova realitzada per a determinar si una persona ha estat contagiada de
tuberculosi pero la malaltia es troba latent, és a dir, que no s’han mostrat simptomes.
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MASSA MEDIASTINICA: Massa situada a la part del torax que esta entre I'estern i la
columna vertebral.

MIALGIES MIGRATORIES: Dolors musculars intermitents.

MUTACIONS: Canvi en la seqiiencia d’'un nucleotid o en la organitzacié de I’ADN d’un
ser viu que produeix una variacio en les caracteristiques d’aquest.

MUTACIO EN HETEROZIGOSI: Mutacid en un sol al-lel.

PATOGEN: Bacteri, virus, protozou, parasit o fong que causa malalties o
trastorns al seu hoste.

PETEQUIES: Taques vermelles, petites com la punta d’una agulla, que es formen
sota la pell quan es produeix el trencament d’un vas sanguini.

PROFILAXI: Conjunt de mesures que es prenen per a prevenir una malaltia.

REPRESSOR TRASNCRIPCIONAL: Proteina que s’uneix a la seqliencia anterior a l'inici
de la transcripcido d’un gen impedint aixi que I’ARN-polimerasa pugui comencar la
sintesis de I’ARNmissatger.

RETICULOCITS: globuls vermells immadurs

SOLUCIO ISOTONICA: Medi en el qual la concentracié de solut és igual a dins i afora de
la cel-lula.

TEIXIT CONJUNTIU: Format per fibres extracel-lulars i cel-lules, que no es troben sobre
superficies lliures, i que tenen com a funcié el suport mecanic, l'aillament i
I’emmagatzematge d’energia.
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+» TISSULAR: Relatiu o pertanyent als teixits organics.

«* TRANSLOCACIONS CROMOSOMIQUES: Desplagament d’un segment d’'un cromosoma a
una localitzacié nova en el genoma.

a a a

b b b
Dos Cromosomas —_— ':l —_—
q b
Igl b a
Los cromosomas se Luego se
rompen y cambian de lugar reatan

Il-lustracio 3: Esquema procés de formacio d’una translocacid. Font: Standford Children’s Health

%+ TROMBOFILIA: Propensié a desenvolupar coaguls sanguinis degut a anormalitats en el
sistema de la coagulacid.

<+ TROMBOSIS: Formacié d’un coagul de sang a I'interior d’un vas sanguini o del cor.

< XANTOCROMIA: Terme general per a definir la coloracié groga d’una part de cos o d’un
liquid organic.
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3. INFORMES MEDICS

Institut Catala
Vall d’Hebron de la Salut
Hospital
Passeig de la Vall d'Hebron, 119-129
08035 Barcelona
email: ccee@vhebron.net
Telefon 902119049

Informe d'alta d'hospitalitzacid

MOTIU D'INGRES

Paciente de 13 afios que ingresa el 30.10.2013 en Planta de Hospitalizacion de Oncohematologia
Pediatrica para estudio y tratamiento de leucosis.

ANTECEDENTS

Antecedentes familiares:
Padre afecto de Espondilitis Anquilosante y vitiligo. Hermanos de 32a, 24 a y 8 afos sanos. No
antecentes familiares de enfermedades oncohematolégicas.

Antecedentes patoldgicos:
- Neumonia con derrame pleural que requiri6 drenaje a los 4 afos de vida.

- Calendario vacunal completado (incluidas prevenar y varivax).
- No alergias farmacoldgicas ni alimentarias conocidas

PROCES ACTUAL

Nifia de 13 afios derivada de la Clinica Girona por sindrome constitucional de 3 semanas de evolucién,
con pérdida objetivada de 2.5 Kg de peso y mialgias migratorias. Inicio de cuadro con lumbalgia que
irradia a cuadriceps de pierna derecha e izquierda con deambulacién dolorosa Ultimso dias. Asocia leve
cefalea frontal en ultimos dias.

Consulta en Clinica Girona, donde realizan analitica de sangre objetivandose Hemoglobina 12.5 g/dl,
Plaguetas 133 x10E9/L, leucocitosis de 21 x10E9/L con predominio linfocitico (69%), de aspecto
reactivo, con elevacion de pardmetros inflamatorios. (Proteina ¢ reactiva 11). Asi mismo se realiza
electromiografia normal, estudio serolégico (CMV, EBV, Influenza, Parainfluenza, Parvovirus, Cocksakie,
Adenovirus) negativo, HLA-B27 y Anti-DNA negativo, Factor reumatoide negativo. Sedimento de orina
negativo, no mioglobinuria.

Dada persistencia de la clinica presentada y alteracién del hemograma se deriva a nucestro centro para
estudio.

EXPLORACIO FiSICA

Peso: 36.5 kg Talla 154cm Triangulo de evaluaciéon pediatrica: estable.

Buen estado general. Consciente y orientada. Normocoloreada y normohidratada. No lesiones cuténeas.
ORL: orofaringe no hiperémica sin hipertrofia amigdalar ni exudados. Otoscopia normal. No palpo
adenopatias cervicales, axilares, inguinales. Aparato respiratorio: buena entrada de aire bilateral, sin
signos de distres ni ruidos sobreafadidos. Espiracién normal. Aparato cardiocirculatorio: tonos ritmicos,
sin soplos, pulsos presentes y simétricos. Perfusién distal conservada. Abdomen blando y depresible, no
masas ni megalias, no doloroso a la palpacién. Peristaltismo conservado. Tanner 3. NRL: no meningismo
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Institut Catala
Vall d’Hebron de la Salut

Hospital
Passeig de la Vall d'Hebron, 119-129
08035 Barcelona
email: ccee@vhebron.net
Talgfon 902119049

Informe d'alta d'hospitalitzacié

ni focalidad neurolégica.

EXPLORACIO COMPLEMENTARIA

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS HUVH:

- Analitica general al ingreso (30.10.13): Hematies 3.9x10E12/L, Hemoglobina 11.4 g/dL, Hematocrit
33.1%, Volum corpuscular mitja 85.8 fL, Hgb corpuscular mitjana 29.6 pg, Concentraci6 hgb corpusc
mitja 34.5 g/dL, Distribucié volum hematies 12.6%, Reticuldcits per mil 10.0 /1000hem, Reticulocits 39
x10E9/L, Leucocits 23.5 x10E9/L, Neutrofils 3.7 x10E9/L, Limfécits 19.2 x10E9/L, Monodcits 0.3
x10E9/L, Eosinofils 0.2 x10E9/L, Basofils 0.1 x10E9/L, Plaquetes 147.4 x10E9/L, Volum plaquetari mitja
6.9 fL, T. de Quick (%) 82 %, T. de Quick (pacient) 12.2 seg., T. de Quick (testimoni) 11.0 seg., T.
de Quick (INR) 1.15, TTPA (pacient) 30.1 seg., TTPA (testimoni) 29.0 seg., TTPA (ratio) 1.04,
Fibrinogen 5.13 g/L, Dimer D (ST) de la fibrina 3601 ng/mL, VSG 47 mm / 1h, Glucosa 97 mg/dL,
Urea 29 mg/dL, Creatinini 0.60 mg/dL, Proteina 7.4 g/dL, Bilirubina total 0.23 mg/dL, Bilirubina directa
< 0.1 mg/dL, Albumina 4.5 g/dL, Proteina C reactiva 1.43 mg/dL, Urat 5.1 mg/dL, Sodi 140.0 mmol/L,
Potassi 3.91 mmol/L, Clorur 99 mmol/L, Fosfat inorganic 5.0 mg/dL, Calci 9.9 mg/dL,Magnesi 2.1
mg/dL, Aspartat aminotransferasa 56 UIl/L, Alanina aminotransferasa 18 UIl/L, Creatina cinasa 67UI/L,
Alfa-Amilasa pancreatica 17 Ul/L, Amilasa total 54 Ul/L, Lactat deshidrogenasa 5456 Ul/L, Marcadors
Cardiacs: Creatin cinasa massa 0.5 microg/L.

- Extension en sangre periférica: presencia de células blésticas.

- Inmunofenotipo sangre periférica (31.10.13): Comentari: Mieloperoxidasa Negatiu, CD79a citoplasmatic
Positiu intens, CD3 citoplasmatic Negatiu, T citoplasmatica Positiu feble, TdT Positiu feble, CD45 Positiu
feble (89%), CD34 Positiu moderat, CD123 Negatiu, HLA-DR Positiu intens, CD19 Positiu intens, CD22
Positiu feble, CD20 Negatiu, CD10 Positiu feble, CD24 Positiu intens, CD9 Positiu feble/ intens, CD25
Negatiu, CD38 Positiu intens, Kappa superficie Negatiu, Lambda superficie Negatiu, CD15 Negatiu,
CD13 Negatiu, CD33 Negatiu7.1 (NG2) Negatiu, KOR-SA Negatiu, Index DNA 1.00. Conclusié de
I'estudi Leucémia limfoblastica aguda de precursors B amb immunofenotip preB positiu.

- Aspirado medular (31.10.13)
*Citologia: Celularidad muy abundante con infiltracion masiva por células blasticas de tamafio
mediano, sin vacuolas y con muy escao citoplasma, de aspecto linfoide y morfologia L1 de la FAB.
*Inmunofenotipo: ver resultado en sangre periferica.
*Citogenética: Cariotipo 46XX estudiadas 2 metafases.
*Biologia molecular: Deteccién reordenamientos en MO : BCR-ABL ,AML 1-ETO, TEL-AML1 vy
MLL negativo.

- Estudio LCR (31.10.13):

*Citoquimica: Glucosa 64 mg/dL, Proteina 16 mg/dL, Xantocromia Negatiu, No s'observen leucocits,
Hematies 25 cel/microL, Limfocits i polinuclears Insuficients leucocits per fer diferenciacio, Adenosina
desaminasa < 2 Ul/L

- Estudio serolégico: CMV negativo, IgG VEB positivo IgM negativo, VIH negativo,lgG parvovirus B19
IgG e IgM negativo. IgG Hepes virus 6 positivo. Ag superficie VHB Negativo, Ac. anti-antigeno core
VHB Negativo, Ac. anti-antigeno superficie > 1000 Ul/L, Ac. IgG anti-VHA quantitatiu > 60 Ul/L, Ac.
anti-VHC Negatiu.

- Estudio autoinmunitario: negativo.
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Institut Catala

Vall d’Hebron de la Salut
Hospital

Passeig de la Vall d'Hebron, 118-129

08035 Barcelona

email: ccee@vhebron.net

Teléfon 802119049

Informe d'alta d'hospitalitzacié

- Estudio hormonal: Cortisol 5.79 normal, LH 447, FSH 8.2, E 24.45. TSH 0.690 mU/L, T4 libre 2.03
ng/dL.

- Estudio trombofilia (04.11.13): TTPa paciente 25.4 seg, TTPa testigo 28.2 seg TTPa ratio 0.9, T.
protrombina 100 % T. protrombina ratio 1.0, Fibrinégeno 4.2 g/L T. trombina 23 seg, T. reptilase 19
seg, Proteina C cromogénica 154 Antitrombina 146, Proteina S inh. Lliure coag. 103%, Resisténcia
Proteina C Act. 3.0, Anticoagulant LUpic Negatiu, Mutaci6 gen MTHFR C677T (PCR) Mutacié en
heterocigosi, Mutacié6 gen Protrombina G20210A No mutat, Homocisteina total 37.29 mmol/L, Ac.
Anti-Cardiolipina IgG 1 GLP/mL, Ac. Anti-Cardiolipina IgM 1 MLP/mL.

- Estudio (12.11.13): Vitamina B12 283 pg/ml, Folato 3 ngr/ml.

- Mantoux: negativo a las 72 horas.

- Ecocardiograma (04.11.2013) :Situs solitus. Concordancia AV y VA. Drenajes venoso y pulmonar
normosituados. Auriculas normoconfiguradas. Tabique interauricular integro. Vélvulas AV normales. No
IM ni IT. Ventriculo izquierdo no dilatado ni hipertréfico, con buena funciéon global y segmentaria. FEVI
de 73%. Doppler tisular normal. Ventriculo derecho normofuncionante. TAPSE de 27mm. Tabique
interventricular integro. Valvula aértica tricispide y con cierre simétrico. Vélvula pulmonar normal, sin
insuficiencia. Arco izquierdo de buen tamafo. No coartacién. Flujo en aorta abdominal pulsatil.

- Radiografia de térax (30.10.13): sin hallazgos patolégicos signficativos.

- Ecografia abdominal (05.11.2013): Ligera hepatomegalia levemente heterogénea, sin lesiones focales.
Bazo riflones y péncreas sin alteraciones.No observo adenopatias retroperitoneales en la parte visaulizada
de retroperitoneo. Sin otros hallazgos significativos.ID: leve hepatomegalia heterogénea como Unico
hallazgo significativo.

- Fondo de ojo (04.11.2013): Normal.

- RM cerebral (07.11.2013) : Fosa posterior de pequefio tamafo con aspecto afilado de amigdalas
cerebelosas con descenso de las mismas a través de agujero Magno de hasta 7mm cumpliendo criterios
de malformacién de Chiari I. No evidencia de alteraciones de sefial o captaciones

patolégicas en relacion a su enfermedad de base.

- Ecografia atero (08.11.2013): Ovarios no visualizados por interposicién de gas intestinal. Utero de
morfologia puberal con linea endometrial presente, de 5.8 cm de longitud, normal para la edad de la
paciente normal.

VALORACION DE RESPUESTA:

- Extensién sangre periférica (08.11) dia +8: examinando 40 células el 2% son células blésticas.

- AMO (15.11.13) dia +14: *Citologia: Celularidad medular casi ausente. Contaje porcentual: L17
Monocitos1 Cayados3 Metamielocitos 6 y eritroblastos del 73%. No se observan células blasticas. ID
Buena respuesta inicial. *Inmunofenotipo: Se observan un 12% de linbofblastes B con inmunofenotipo
aberrante.

MICROBIOLOGIA:

- Sedimento de orina (26.11.2013): Leucocits 3 cel/microL; Hematies 9 cel/microL; Cel.lules de I'epiteli
escamos 3 cel/microL; Cilindres hialins O cil/microL; Bacteris *283 bact/microL. Urocultivo (26.11.2013):
50.000UFC/mL de e. coli sensible R ciprofloxacino, ampicilina y cotrimoxazol, S a amoxicilina
clavulanico y tazocel.

- Hemocultivo (28.11.13): negativo
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08035 Barcelona

email: ccee@vhebron.net

Teléfon 902119049

Informe d'alta d'hospitalitzacié

EVOLUCIO CLINICA

Ingresa en planta de oncohematologia pediatrica bajo control clinico y de constantes vitales. Se realizan
las exploraciones complementarias anteriormente citadas. En la extensién de sangre periférica se observa
la presencia de blastos. Ante la sospecha de leucemia aguda, se canaliza via periférica y se inicia
hiperhidratacién a 3L/m2 con furosemida endovenosa. Se realiza aspirado de médula ésea y puncién
lumbar con estudio de LCR diagnosticandose de Leucemia aguda linfoblastica preB de riesgo intermedio
de recaida sin infiltracién del sistema nervioso central.

El dia 2.11.13 se coloca port-a-cath bajo anestesia general sin incidencias, con control radiolégico
posterior. Seguidamente se inicia quimioterapia segln protocolo PETHEMA LAL 96 para pacientes con
riesgo intermedio de recaida. Recibe tratamiento con: Vincristina (VCR): 1,5 mg/m2 i.v., los dias 1, 8,
15 y 22, Daunorubicina (DNR): 30 mg/m2, i.v., los dias 1, 8, 15 y 22. Prednisona (PDN): 60 mg/m2 y
dia, i.v. o p.o., dias 1 a 27, 30 mg/m2 y dia, i.v. 0 p.o., dias 28 a 35, L-asparaginasa (L-ASA):
10.000 Ul/m2, i.m. o i.v., los dias 10 al 12, 17 al 19 y 24 al 26. (Total: 9 dosis), Ciclofosfamida
(CFM): 500 mg/m2, i.v., dias 1, 2 y 29. Quimioterapia intratecal: Metrotexate 12 mg + Ara-C 30
mg + Hidrocortisona 20 mg) en una ocasién el dia +1 y +21.

Al ingreso se inicia tratamiento profilactico con fluconazol, anfotericina B nebulizada y cotrimoxazol. El
20.11.13 se inicia profilaxis con aciclovir endovenoso por presentar familiar con lesién sugestiva de
herpes simple.

Se inicia tratamiento hormonal con andlogos aGnRH el dia 08.11.13 administréndose androcur 50 mg 1
comprimido cada 12 horas durante 21 dias, y el dia +14 decapepyl 11.25 mg IM (22.11.13).

Complicaciones durante el tratamiento:

- Sindrome lisis tumoral: Recibe hiperhidratacion a 3I/m2 durante los primeros dias. Precisa tratamiento
con rasburicasa en 2 ocasiones. Diuresis correcta sin presentar diselectrolitemias.

- Aplasia postquimioterapia. Precisa soporte trasfusional con concentrado de hematies en 2 ocasiones.
Todos los hemoderivados fueron filtrados e irradiados.

- Hipoalbuminemia: Precisa 1 trasfusion de seroalbumina ante albiimina de 2.7 el dia 28.11.

- Sindrome postpuncién lumbar: Tras la administracién de la quimioterapia intratecal (22.11.13), presenta
cefalea intensa y mareo con exploracién fisica sin focalidad neurolégica. Cede correctamente con
analgesia convencional y remite definitivamente el 30.11.2013; Durante el proceso se realiza fondo de
ojo que resulta normal.

- Infecciéon de orina de vias bajas: Se realiza urocultivo, por presentar dolor abdominal, siendo positivo
para E.coli (50.000UFC/mL). Recibe tratamiento con piperacilina-tazobactam endovenoso desde el
28.11.2013. hasta el dia de alta.

Durante el ingreso permanece afebril, hemodindmicamente estable con correcta ingesta presentando las
complicaciones antes citadas. Dada la correcta evolucién clinica se decide alta a domicilio el 03.12.13
con una exploracién fisica donde destaca alopecia, fenotipo cushing y debilidad muscular leve de
musculatura proximal en extremidades inferiores.

Analitica al alta: Hemoglobina 11.0 g/dL, Leucodcits 2.1 x10E9/L (Neutrdfils segment 49.3%), Plaquetes
93.0 x10E9/L, Glucosa 80 mg/dL, Urea 53 mg/dL, Creatinini 0.43 mg/dL, Sodi 132.2 mmol/L,
Potassi 4.05 mmol/L, Clorur 100 mmol/L, Proteina C reactiva 0.01 mg/dL.
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Informe d'alta d'hospitalitzacié

Institut Catala
de la Salut

DIAGNOSTICS

- Leucemia aguda linfoblastica PreB
- Aplasia postquimioterapia

- Sindrome postpuncién lumbar

- Infeccién del tracto urinario.

PROCEDIMENTS

Analitica general

Colocacién porth-a-cath
Anestesia general

Aspirado medula osea
Sedoanalgesia

Radiografia de térax
Ecocardiograma

Ecografia abdominal

RM cerebral

Fondo de ojo

PPD

Cultivos: Hemocultivos, Urocultivos, ANF
Serologias

Estudio trombofilia
Sueroterapia endovenosa
Quimioterapia endovenosa y oral
Quimioterapia intratecal
Antibioterapia endovenosa
Profilaxis antifingica
Profilaxis antivirica

Profilaxis P.carinii

Trafusién de hemoderivados.

TRACTAMENT | RECOMANACIONS A L'ALTA

- Urbason 16 mg: 1/2 comprimido cada 12 horas hasta el 04.12.13 incluido.
- Omeprazol 20 mg comp: 1 comprimido cada 24 horas hasta el 04.12.13 incluido.
- Augmentine 500mg/125 comp: 1 cada 8 horas via oral hasta el 07.12.13 incluido.

- Septrin comp: 1 comp cada 12 horas via oral.
- Aciclovir 800mg: 1/2 comprimido cada 8 horas via oral.

- Préxima dosis de Decapeptil IM 11,25 mg el dia 22.02.12 (trimestral)
- Si fiebre > 38°C acudir a UCIAS

CONTROL

- Acudir a consultas externas de Oncohematologia (planta -1) el dia 5.12.13 con extraccién de analitica

de sangre previamente en hospital de dia a las 8.30 h. Debera acudir en ayunas.

03.12.2013
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Institut Catala
Vall d’Hebron de la Salut
Hospital
Passeig de la Vall d'Hebron, 119-129
08035 Barcelona
email: ccee@vhebron.net
T~lgfon 902119049

Informe d'alta d'hospitalitzacié

- Préximo ingreso para tratamiento el 16.12.13. Durante el ingreso los padres permaneceran en Casa de
los Xuclis.

DESTINACIO A L'ALTA: A DOMICILI

S

Validat per: MURCIANO CARRILLO, THAIS Col-l?fat: 10%4
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4. ANALITIQUES

: Laboratoris Clinics Vall d'Hebron lll'lll'lll
va“ d.Hebron ' 130413045

Hospital
/;Fela‘_ eso |

HEMATOLOGIA
HEMOGRAMA
Atencid, canvi d'alguns valors de referéncia d'aquest capitol
Hematies 4.21 x10E12/L 410 - 5.10
Hemoglobina - 143 g/dL 12.0 - 16.0
Hematocrit 411 % 36.0 - 46.0
Volum corpuscular mig (VCM) A T 97.6 fL 78.0 - 95.0
Hemoglobina corpuscular mitja (HCM) 34.0 pPg 25.0 - 35.0
Concentracié HGB Corpuscular mitja 34.80 gdL 30.40 - 36.50
Ample Distribucié Eritrocits (ADE) _11.8 % 115 - 18.0
San-Eritroblastes, f 0.0 % 00 - 20
San-Eritroblastes, ¢ 0.00 10E9/L
Leucocits : ! 511 x10E9/L 4.50 - 13.00
Neutrofils % - 53.4 % 25.0 - 60.0
Limfocits % 27.0 % 25.0 - 60.0
Monacits % t 133 % 30 - 80
Eosindfils % 55 % 3.0 - 8.0
Basofils % 0.8 % 00 - 1.0
. Neutrofils 27 x10E9/L : 15 - 5.0
Limfocits I 14 x10E9/L 14 - 33
Monadcits 0.7 X10E9/L 00 - 07
Eosinofils 0.3 x10E9/L 00 - 05
Basofils 0.0 x10E9/L 00 - 02
Plaquetes L 139 xT0E9/L 150 - 500
Volum plaquetari mig ; 9.6 fL 7.0 - 120

Rawlhlsmlsatslvpﬁdaﬁsper: Marin Niebla, Ana

Barcelona, dimarts, 9 / de febrer / 2016

)
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Laboratoris Clinics Vall d'Hebron lllllllllll
Vall d'Hebron 130750315

Hospital
ARME.o8k

HEMOGRAMA
Atenci6, canvi d'alguns valors de referéncia d'aquest capitol
Hematies 4.54 x10E12/L 410 - 5.10
Hemoglobina 14.1 g/dL 120 - 16.0
Hematocrit : 4.5 % 36.0 - 46.0
Volum corpuscular mig (VCM) 91.4 fL 78.0 - 95.0
Hemoglobina corpuscular mitja (HCM) 31.1 pPg 25.0 - 35.0
Concentracié HGB Corpuscular mitja 34.00 g/dL 30.40 - 36.50
Ample Distribuci6 Eritrocits (ADE) 121 % 11.5 - 18.0
San-Eritroblastes, f 0.0 % 0.0 - 20
San-Eritroblastes, ¢ 0.00 10E9/L
Reticuldcits per mil Al e i e Sy s 1000hem— - ——5:0--—26:0-
Reticulocits L 499 x10E9/L 50.0 - 100.0
Leucocits 6.28 x10E9/L 4.50 - 13.00
Neutrofils % 51.6 % 25.0 - 60.0
Limfocits % 34.7 % 250 - 60.0
Monacits % T 8.9 % 3.0 - 80
Eosindfils % 3.8 % 30 - 80
Basofils % ‘ 1.0 % 00 - 1.0
Neutrofils 3.2 x10E9/L 15 - 5.0
Limfocits 2.2 x10E9/L 14 - 33
Monocits 0.6 x10E9Q/L 00 - 07
Eosindfils 0.2 x10E9/L 00 - 05
Basofils 0.1 x10E9/L 0.0 - 0.2
Plaquetes 163 x10E9/L 150 - 500
Volum plaquetari mig 9.8 fL 70 - 120

. Resultats revisats i validats per:  Marin Niebla, Ana

Barcelona, dimarts, 30 / de maig / 2017
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5. PROTOCOLS DE QUIMIOTERAPIA
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6. REPERCUSSIO DEL TREBALL

Conversacié via whatsapp entre la mare de la noia en que es basa el treball i ]la meva mare, on
la mare de la noia expressa el seu agraiment cap al treball i I'impacte psicologic que ha tingut

per a la seva filla.

[14/12/2018 21:53] +34 xxx xx xx: Hola guapa! Ya se que no puedes hablar! Solo queria
decirte que nos encanté el trabajo de xxxxx,la parte técnica genial,muchisima
informacién muy bien documentada. Y la parte personal muy bien enfocada y tratada
con mucha delicadeza. Enhorabuena sé que sacé muy buena nota!!

[14/12/2018 21:53] xxxx: Gracias. Estoy muy orgullosa de ella

[14/12/2018 21:53] xxxx: ~ 2% 3%
[14/12/2018 21:55] +34 xxx xx xx: Muchas gracias por el detalle que has tenido,ha
xxxxx le encntd. Y sobre todo gracias por darme una copia del trabajo,es el resumen de

. = . = . =

unos momentos vividos en formato Iibro@ Nos ha encantado,mil gracias %" 3% 3%
. =
kL)

[14/12/2018 21:56] +34 xxx xx xx: Ya puedes estar orgullosa!!!

[14/12/2018 21:56] xxxx: Gracias a vosotros sin vuestro material xxxxx no hubiera
empezado a interesarle.

[14/12/2018 21:56] xxxx: Mucho

=< 4.

[14/12/2018 21:57] +34 xxx xx xx; = 3% 3%
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