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Introduccié
La leucemia limfoblastica aguda (LLA) és un tipus de neoplasia dels progenitors hematopoetics de la linia Objectius i metodologia

limfoide caracteritzada per una sobreproduccio i acumulacio de limfoblasts a la medul-la ossia, que es filtren a |la

T _ . ST Mitjancant una recerca bibliografica, es proposa una revisio de les alteracions genetiques recurrents en els dos
sang periferica i poden arribar a afectar altres organs com els ganglis limfatics.

subtipus de la malaltia, que es diferencia en LLA B i T, segons el seu origen; aixi com l'lassociacié amb el pronostic

Presenta dos pics d’incidéncia principals: als 2-5 anys, sent el cancer més comu en edat pediatrica, i després dels d’aquestes. Finalment, es realitza una comparacio dels resultats amb els casos pediatrics.
50 anys, on només representa un 2% dels cancers. Generalment, el pronostic és molt més desfavorable en els
adults, i encara que en les ultimes tres decades el tractament hagi millorat significativament, la taxa de recaiguda
en aquests pacients segueix sent molt elevada (>40%), amb una taxa de supervivencia molt baixa en aquests

casos Alteracions genetiques recurrentsen la LLA T

Meés del 90% dels pacients adults presenta alteracions genetiques. En alguns casos, tenen significat clinic i Reorganitzacions cromosomiques
pronostic independent que permet definir diferents subgrups de malaltia, molt utils a 'hora d’estratificar els

pacients segons el risc i determinar el tipus i la intensitat del tractament. Alteracié genética Conseqiiencies Prondstic Fregiiencia

Reorganitzacions dels loci del TCR: Expressié aberrant de FTs*

Alteracions genétiques recurrents en la LLA B t(10;14)(q24;q11), (5;14)(a35;932), en els progenitors limfoides:
t(1;14)(p32;911), t(1;7)(p32;934), TIX1 TIX3 TALL LMO1 Favorable 35%
Aneuploidia t(11;14)(p15;q11), t(11;14)(p13;q11), L/\/lolz /\//Yé 1yl 1’ '
— — — ——— t(8;14)(g24;911), ... ’ ’ T
Alteracio genetica Pronostic Frequencia Altres translocacions: Generacio de gens de fusio:
Hiperdiploidia alta Favorable (sobretot +4, _, t(11;19)(g23;p13) MLL-ENL Intermedi o
o) V4 V4 0

(>50 cromosomes) +10, +17) £(10;11)(p13;914) CALM-AF10 desfavorable <>
Hipodiploidia Desfavorable 7-8% t(9;9)(g34;934) ... NUP214-ABL1 ...
Proxims a triploidia | Desfavorable 16% >60 anys *factors de transcripcié

cariotips complexes*

* >5 alteracions diferents

. .. Mutacions geniques
Reorganitzacions cromosomiques

iy . s s - .. s s o . .y . . Freqliencia
Alteracio genetica Conseqliencies Pronostic Frequencia Alteracid genica Conseqliencies Pronostic

(enlaLLAT)
Alteracié de la via RAS/MAPK (proliferacié 25% ., :
: : - ’ : . Alteracio en el desenvolupamenti la Generalment
t(9;22)(a34;911)/BCR-ABLI diferenciacid, supervivencia i adhesio) Destavorable (50% >50 anys) Mutacions activadores en NOTCH1 . . SVOTP 60%
diferenciacio dels limfocits T favorable
Reordenaments de MLL Arrest dels progenitors hematopoetics en Delecions o mutacions puntuals Desregulacio del cicle cel-lular (vies
y ; ; : %* . Intermedi 70%
/(45/__04?) t(4;11)(q21,q23)/MLL un estadi molt primerenc Destavorable - 10% en CDKN2A/CDKN2B TP53 i RB) °
, > Mutacions inactivadores en Contribueix a I'activacio de NOTCH1 si o
Increment en la proliferacio cel-lular . - >10%
Reordenament de CRLF2 . . . . FBXW?7 no el degrada al nucli
(associat a mutacions activadores a la via Desfavorable 5-16% LLA B** — :
(IGH@-CRLF2/P2RY8-CRLF2) JAK/STAT) Mutacions inactivadores en altres . . Ry
Alteracions en vies de senyalitzacio o
t(12;21)(p13;922)/TEL-AML1 Promou l'lauto-renovacio Favorable 2% gens supressors de tumors: PTEN, cel-lular, diferenciacio, apoptosi ) >10%
22P22. - -OTED - i DNM2, WT1, BCL11B, ... ' ' '
t(1;19)(g23;p13)/TCF3-PBX1 ,lAIterauo ’?Z Ial dlferenc!a?lo he;n:—l,\topoetlca et ble <59 Mutacions en gens de reparacié  Alteracions en la reparacié i acumulacié 15%
t(17:19)(q23:p13)/TCF3-HLF “r:f];zg‘lzgts © la stperviventia dets estavorable ° del DNA: HERC1 MSH2, ... de mutacions °
Mutacions en reguladors ntermedi o
* >85% dels casos de recaiguda després del tractament amb inhibidors de la topoisomerasa Il, ** >50% dels pacients amb epigenetics: MLL2, WHSC1, EZH2, Alteracions epigenetiques desf bl 35%
sindrome de Down suzi2z, ... €stavorabie
Mutacions activadores en JAK1, Desregulacio de la via JAK/STAT .
. ., . . o Intermedi 19%
. < . JAK2, JAK3, IL7R (proliferacio, creixement i supervivencia)
Mutacions geniques Ateracit de 12 via WNT I
Mutacions en FAT1 i FAT3 eracio de la via WNT (senyals : 20%
.. " s . < 1. s . extracel-lulars)
Alteracio genetica Consequencies Pronostic Frequencia v : I g
Delecions o mutacions puntuals Alteracioé en el desenvolupament , ut.auons en elements de Alteracions en |'splicing de 'mRNA - 7%
. s s Favorable I’spliceosoma
en PAX5 primerenc dels limfocits B 5-15% presenten
. _ B _ . ' 5 Mutacions en MEF2C, GATA3, Alteracio de la diferenciacio primerenca  Molt 10%
Delecions o mutacions puntuals Desregulacio del cicle cel-lular (vies Sovint desfavorable anomalies en Jp RUNX1 dels limfocits T desfavorable 0
en CDKN2A/CDKN2B TP53 i RB)
Alteracio en el desenvolupament 7%
Delecions en IKZF1 de les CMH i els progenitors Desfavorable (>80% Ph+ i Ph-
limfoides / like) Alteracions epigenétiques
. Desregulacio de la via RAS/MAPK
Mutacions puntuals en NRAS, (proliferacié, diferenciacio Desfavorable >15% (RAS/KRAS) Més del 80% dels pacients de LLA B i T presenten:
KRAS, PTPN11 , ’ 5% (PTPN11)

supervivencia i adhesio)
hipermetilacio de gens supressors de tumors (com CDKN2A) i gens que codifiquen per microRNAs (la

Amplificacié intracromosomica Increment de la proliferacié dels N . . L L
P P Desfavorable 0.5% metilacio aberrant va associada a un pitjor pronostic)

del cromosoma 21 orogenitors limfoides
hipometilacio d’'oncogens

Desregulacio de I'apoptosii la >10% presenten

Delecions de p53 Desfavorable

reparacio del DNA del(17p)
Mutacions en EBF1, IKZF3, LEF1, Alteracio del desenvolupamenti la ] ) .
RAG1, RAG2, ... diferenciacié dels limfocits B Conclusions
Delecions de FOXO3 Desregulacié de 'apoptosi - 37”02 p)resenten Les aneuploidies estan presents majoritariament en els pacients de LLA B.
€I\6(

Les reorganitzacions cromosomiques més frequents son les translocacions. En la LLA B, aquestes
alteren I'expressio de gens que participen en la regulacido de I’hematopoesi (generalment implicats en |a
diferenciacio dels limfoblasts) o causen la sobreexpressido d’'oncogens. En la LLA T, impliguen gens del TCR
| factors de transcripcio, que també estan involucrats en el procés de diferenciacio hematopoetic.

* cel-lules mare hematopoetiques

Diferencies respecte la LLA pediatrica i relacio amb el pronostic

En els dos subtipus de la malaltia destaguen les mutacions geniques en gens implicats en la
m1(4:11)/11923 D1(12:21) mHeH W 1(9:22) m(1;19) m14q32 O Other diferenciacié dels limfocits B/T i la regulacié del cicle cel-lular. Tot i aixi, I'espectre mutacional de la LLA T

1004 S

La frequencia d’alteracions associades a un

orondstic desfavorable sén majoritaries en els és meés ampli, i també s’han identificat mutacions recurrents en gens implicats en la regulacio
adults i s‘observa una clara tendéncia d’aquestes a B - epigenetica i diferents vies de senyalitzacio.
, T @ —

. . . & = . . \ g , . . . . . ,
augmentar amb ledat P €. £ mudenua’de 3 R o Les alteracions epigenetiques son frequents en els dos subtipus de LLA, contribuint aixi al procés
t(9;22) o les translocacions amb el locus d'IGH®@ B = neoplasic
(14932). Al mateix temps, disminueixen altres com £ '
la hiperdiploidia alta i la t(12;21), associades a un e L = Els pacients solen presentar una combinacio de diverses alteracions genetiques, ja que es coneix que
pronostic mes favorable. . I'efecte d’alguna d’aquestes pot contribuir a I'inici de la leucemogenesi, pero sovint no és suficient per a
A més, altres factors relacionats amb I'edat també Nl EYEEET) an desencadenar la malaltia i explicar la seva heterogeneitat.

i i i LI I N - - S : : : . .. : : :
mqugxep en el dgsgnvolupament de \Ia .malaltla, LN P A Entendre com contribueixen aquestes alteracions a la leucemogenesi i com interaccionen les diferents
contribuint a f'empitjorament del pronostic en els Age (years) vies afectades permetra identificar dianes terapéutiques més especifiques per tal de millorar el

pacients mes grans. Figura 1. Distribucid de les alteracions citogenétiques majoritaries en la tractament individual i la supervivencia dels pacients.

LLA segons l'edat. Heh, hiperdiploidia alta. Extreta de Harrison 2009.
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