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Hemos elaborado esta publicacion junto a profesionales médicos
expertos en cada subtipo de enfermedad y, la misma, ha sido revisada
y aprobada de nuevo por la direccibon médica de la Fundacion,
formada por hematdlogos con gran experiencia.

A pesar de ello, es importante destacar que ni esta ni ninguna
informacion general que un paciente pueda encontrar, sustituyen al
criterio, recomendacion y relacion del paciente con su hematélogo/a.
Este/a es quien conoce mejor el caso individual de cada persona y
guien podra recomendar uno u otro tratamiento.

La informacion de esta publicacion sobre la leucemia linfoblastica
aguda infantil MLL AF4 ha sido ofrecida por el Dr. Pablo Menéndez.
Investigador especialista en LLA-B MLLAF4 del Instituto de
Investigacion contra la Leucemia Josep Carreras.

La Fundacion Josep Carreras contra la Leucemia es una
organizacion sin animo de lucro fundada en 1988 por el propio tenor,
Josep Carreras, tras recuperarse de una leucemia aguda. La
entidad dedica todos sus recursos a 3 grandes areas: la
investigacion cientifica, la busqueda de donantes no emparentados
para pacientes que necesitan un trasplante de progenitores
hematopoyéticos y no disponen de un donante compatible entre sus
familiares, y programas sociales de orientacion, acompafiamiento y
recursos como los pisos de acogida. Ver mas.

La informacion de esta publicacion ha sido elaborada en septiembre de
2023. Para cualquier informacion adicional, escriba a
imparables@fcarreras.es

© Reservados todos los derechos. No se permite la reproduccion total o parcial de esta obra, ni su
incorporacion a un sistema informatico, ni su transmision en cualquier forma o por cualquier medio
(electronico, mecanico, fotocopia, grabacién u otros) sin autorizacion previa y por escrito de los
titulares del copyright: Fundacién Josep Carreras contra la Leucemia. C/Muntaner, 383 2° - 08021
Barcelona. Registrada en el Registro de Fundaciones de la Generalitat de Catalufia con el n° 424.
(+34 93 414 55 66 — info@fcarreras.es)
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EQUE eg o leucemin, Lo médula

bgea y cwiles 5on (g lipog de
célulag sanguineas?

¢,Qué es laleucemia?

La leucemia es un tipo de cancer de
la sangre que empieza en las células
de la sangre que anidan en la médula
O0sea. Existen muchos tipos de leucemia
distintos que pueden afectar a nifilos o
a adultos. Cada tipo de leucemia puede
afectar a un grupo celular y tienen
distintos tratamientos y prondsticos. En
general, hablamos de leucemias
agudas para las que tienen un curso
agresivo, y de leucemias croénicas,
cuyas células afectadas proliferan
lentamente.

La leucemia provoca un
aumento descontrolado de los
glébulos blancos. Estas
células cancerosas infiltran la
médula 6sea e impiden que se
puedan formar correctamente
el resto de las células
sanguineas (glébulos rojos,
plaquetas y globulos blancos
sanos —leucocitos-).

Por ello, entre otros, se presentan
sintomas caracteristicos de anemia, por
la mala produccién de glébulos rojos;
hemorragias o0 petequias, por la
creacion insuficiente o disfuncional de
plaguetas; 'y propensibn a las
infecciones, por la bajada de defensas
(linfocitos).

En Espafa, segun datos de la SEOM
(Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica), cada afno son
diagnosticados alrededor de 6.000
nuevos casos de leucemia. De estos,
alrededor de 350 casos son nifios. La
leucemia es el cancer mas frecuente
en la edad pediatrica ya que el 30% de
las neoplasias diagnosticadas a nifios y
nifias son leucemias.

La leucemia no es el Unico cancer de la
sangre. De hecho, tampoco es el mas
frecuente. En Espafia cada afio son
diagnosticados mas de 10.000 linfomas
distintos, mas de 3.000 casos de
mieloma multiple y también alrededor de
3.000 sindromes mielodisplasicos.

Materiales recomendados:

=
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La médula 6sea es la ‘fabrica de la
sangre’ del cuerpo.

La médula ésea es un tejido esponjoso
gue se encuentra en el interior de
algunos de los huesos del cuerpo como
las crestas iliacas (hueso de la cadera),
el esternon o los huesos del craneo. En
el lenguaje coloquial se le llama tuétano.
No debe confundirse con la médula
espinal ya que no tienen nada que ver.
Sus funciones son totalmente distintas.
La médula espinal se encuentra en la
columna vertebral y transmite los
impulsos nerviosos desde el cerebro
hacia todo el cuerpo y viceversa.

Tuétano

(contiene médula roja) padula amarilla

Fundacién
JOSEP

La médula Osea contiene las células
inmaduras llamadas células madre
sanguineas (células madre
hematopoyéticas) que se dividen para
crear mas células que daran lugar a
todas las células de la sangre, siendo
las tres mas importantes: los glébulos
blancos que nos defienden de las
infecciones; los glébulos rojos que
transportan el oxigeno en el cuerpo; y
las plaquetas que ayudan a que

coagule la sangre.

Las células madre de la sangre de una
persona sana pueden trasplantarse en
algunos casos para tratar leucemias
agudas, linfomas agresivos o en
pacientes que no responden bien a los
tratamientos. Ver E| trasplante de
médula dsea, sangre periférica 0 sangre
de cordén umbilical

Célula S
madre de
la sangre

Glébulos
rojos

Plaquetas

Linfocito
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La sangre esta constituida por un liquido
denominado plasma y tres grandes
clases de células, cada una de las
cuales desempefia una  funcién
especifica.

Los globulos rojos, también llamados
hematies o eritrocitos, son las células
gue ocupan de transportar el oxigeno
desde los pulmones a los tejidos, y de
llevar de vuelta el dioxido de carbono de
los tejidos hacia los pulmones para su
expulsion.

Como las demas células sanguineas, se
producen en la médula Osea. Los
hematies dan a la sangre su color rojo
caracteristico. En las analiticas se
puede valorar el recuento de glébulos
rojos. La anemia se produce cuando los
niveles de glébulos rojos del cuerpo
estan por debajo de lo normal. Cuando
no hay suficientes gloébulos rojos, las
partes del cuerpo no reciben suficiente
oxigeno y, a causa de esto, no pueden
funcionar de la forma que deberian y
causan problemas. jEn un organismo
sano, se producen cientos de miles de
millones de glébulos rojos cada dial!

Los globulos blancos o leucocitos son
la defensa del cuerpo contra las
infecciones y las sustancias extrafias
gue pudieran entrar en él. Para defender
el cuerpo adecuadamente, es necesario
gue exista una cantidad suficiente de
glébulos blancos capaces de dar una
respuesta adecuada, llegar a un sitio en
el que se necesitan y luego destruir y
digerir los microrganismos y sustancias
perjudiciales.
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Al igual que todas Ilas células
sanguineas, los glébulos blancos son
producidos en la médula 6ésea. Se
forman a partir de células precursoras
(células madre) que maduran hasta
convertirse en uno de los cinco tipos
principales de glébulos blancos: los
neutrofilos, los linfocitos, los monocitos,
los eosindfilos y los baséfilos. Una
persona produce aproximadamente
100.000 millones de glébulos blancos al
dia. Si la produccion de leucocitos
disminuye, el paciente es mas proclive a
las infecciones.

Las plaguetas o trombocitos colaboran
en la coagulacion de la sangre cuando
se produce la rotura de un vaso
sanguineo. Ayudan a producir coagulos
sanguineos para hacer mas lento el
sangrado o frenarlo y para facilitar la
cicatrizacion de las heridas.

Células sanguineas

Neutréfilo

Monocito

Eritrocito Plaqueta

Linfocito T

Basofilo Eosindfilo Linfocito B



Cuando la cantidad de plaquetas es
insuficiente, la sangre no puede
coagular como deberia lo que hace que
exista un mayor riesgo de sangrado.
Esta situacion se denomina
trombocitopenia. En esta situacion, se
pueden también formar morados o
petequias. La trombocitopenia significa
gue tienes menos de 150.000 plaquetas
por microlitro de sangre en circulacion.
Debido a que cada plagueta vive solo
unos 10 dias, tu cuerpo normalmente
renueva su suministro de plagquetas
continuamente  produciendo  nuevas
plaguetas en la médula 0sea.

Todas las células de la sangre en la
médula 6sea son el resultado de la
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En condiciones normales, la
produccion de células sanguineas
tiene lugar de forma controlada, a
medida que el cuerpo precisa de
ellas. La alteracion de este equilibrio
origina diversas enfermedades; unas se
deben a una insuficiente produccion de
todas las células sanguineas (aplasia
medular) o de algun tipo especifico de
las mismas (eritroblastopenias,
amegacariocitosis, agranulocitosis);
otras son causadas por la produccion de
células incapaces de realizar las
funciones que le son propias y en
cantidades insuficientes  (sindromes
mielodisplasicos) y, finalmente, otras son
debidas a la produccion de células
cancerosas en grandes cantidades

diferenciacion y maduracion de las (leucemias, trombocitemias o]
células madre, y suelen llamarse en su policitemias).

conjunto progenitores

hematopoyéticos. Hematopoyesis
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A pesar de todos los avances y la
incesante investigacion, todavia se
ignoran las causas que provocan la
leucemia. Se sabe que la incidencia es
mayor en el sexo masculino que en el
femenino, y en sujetos de raza blanca
gue en aguellos de raza negra. Sin
embargo, no se puede explicar aun de
forma satisfactoria por qué ciertas
personas contraen la enfermedad vy
otras no.

A través del estudio de un elevado
namero de casos, se han llegado a
establecer ciertos factores de riesgo
gue pueden favorecer la aparicion de
este trastorno. Por ejemplo, la
exposicion a grandes dosis de radiacion
de elevada energia como la que se
produjo tras la explosion de bombas
atomicas en Japon durante la Il Guerra
Mundial, o de accidentes en centrales
nucleares aumenta el riesgo de padecer
leucemia. Por ello, en las centrales
nucleares, existen estrictas normas de
seguridad para proteger a los
trabajadores y al publico frente a la
exposicion de radiaciones nocivas. Por
contra, nunca se ha podido evidenciar
correlacion entre las radiaciones
electromagnéticas (teléfonos moviles,
antenas de telefonia, radio o
similares) y el desarrollo de las
leucemias.

Algunas caracteristicas genéticas
pueden aumentar el riesgo de padecer
leucemia. Una de estas caracteristicas
son el Sindrome de Down, el
Sindrome de Li-Fraumeni o la Anemia
de Fanconi.
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Los nifios nacidos con estos sindromes
son mas susceptibles a padecer la
enfermedad.

Asimismo, la exposiciéon a ciertos
agentes quimicos, como por ejemplo el
benceno, durante largos periodos de
tiempo puede constituir un factor de
riesgo. También los tratamientos
utilizados para combatir otros tipos de
cancer pueden incrementar el riesgo del
enfermo a sufrir leucemia. No obstante,
este Ultimo factor representa un riesgo
minimo frente a los beneficios de la
quimioterapia.

La incesante investigacion
cientifica sobre la leucemia
hace que se vayan
descubriendo nuevas y
mejores formas de tratamiento
y que las oportunidades de
curacion sigan aumentando. A
pesar de ello, es normal que
tanto los pacientes como sus
familiares muestren
preocupacion por el futuro.

Con el objetivo de conseguir que la
leucemia sea algun dia una enfermedad
100% curable y de mejorar la calidad de
vida de los pacientes, en 2010 la
Fundacién Josep Carreras puso en
marcha el Instituto Josep Carreras de
Investigacion _contra la Leucemia, el
primero de Espafia en investigar
exclusivamente sobre las enfermedades
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hematolégicas malignas y uno de los
centros mas grandes de Europa.

En ocasiones se utilizan promedios de
supervivencia y otro tipo de estadisticas
para intentar elucidar si un determinado
paciente podra superar la enfermedad.
No obstante, es importante recordar
gue las estadisticas y los promedios
estan calculados sobre un gran
namero de casos y no pueden
utilizarse para predecir la evolucion
de un paciente especifico, ya que no
existen dos enfermos iguales, y las
respuestas a los tratamientos pueden
variar enormemente de un paciente a
otro. Asi los porcentajes pueden oscilar
desde el 90% de curaciones en
determinados tipos de leucemia
mieloblastica aguda (leucemia
promielocitica) o en la leucemia
linfoblastica aguda del nifio, hasta
menos del 20% en las leucemias que
aparecen tras un sindrome
mielodisplasico o las fases de
agudizacion de la leucemia mieloide
cronica. Es el hematblogo a cargo del
enfermo quien se halla en la mejor
posicion para opinar sobre el pronostico,
pero siempre teniendo en cuenta que
incluso él mismo puede ignorar cual sera
el desenlace.

Los resultados del cancer generalmente
se describen en términos de cuantas
personas sobrevivieron 5 afios después
del diagndstico y tratamiento. Por ello es
frecuente leer “supervivencia a 5
afios”. Este concepto no significa que el
paciente va a vivir 5 aflos sino el
porcentaje de pacientes segun estudios
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que vivieron 5 afios 0 mas. Por supuesto
muchas personas viven mucho mas de
5 afios tras la remision, aunque la
mayoria de los canceres lo hacen dentro
de los 5 afios después que ha terminado
el tratamiento. Si el paciente ha estado
en remision durante 5 aflos o mas, es
poco probable que el cancer vuelva.

Es frecuente que los médicos hablen de
supervivencia, o de remision en lugar
de curacion, ya que, en algunos
pacientes leucémicos curados la
enfermedad puede reaparecer. Una
remision completa se produce
cuando la leucemia no se puede
detectar en el cuerpo y no hay
sintomas. Esto también  puede
denominarse “sin evidencia  de
enfermedad” (no evidence of disease,
NED). En el caso de la remision parcial,
algunos signos y sintomas de cancer
han desaparecido, pero no todos ellos.




El ADN (4cido desoxirribonucleico) es
una proteina compleja que se encuentra
en el nucleo de todas las células de
nuestro cuerpo. Se trata de una
informacion hereditaria en los seres
vivos. Casi todas las células del
organismo tienen el mismo codigo de
ADN. El orden y secuencia de este
cbdigo determina toda la informacion del
organismo para formar y mantenerlo
sano. Como el alfabeto, su orden y
composicion  podra formar letras,
palabras y frases.

Una propiedad importante del ADN es
gue puede replicarse o hacer copias de
si mismo. Cada hebra de ADN en la
doble hélice puede servir como patrén
para duplicar la secuencia de bases.
Esto es fundamental cuando las células
se dividen, porque cada nueva célula
necesita tener una copia exacta del ADN
presente en la célula antigua. EI ADN
dentro de cada célula esta en las hebras
largas llamadas cromosomas. Cada
vez que una célula se divide en dos
células nuevas, tiene que hacer una
copia nueva de sus cromosomas. Este
proceso no es perfecto y pueden ocurrir
errores que afectan los genes
contenidos en los cromosomas.

El gen es la unidad de informacion un
locus (posicion fija en un cromosoma)
del ADN. Los genes son trozos
pequeiios de ADN. Los genes influyen
en el riesgo de que una persona
padezca algunas enfermedades vy
afecciones. Cada uno de nosotros tiene
alrededor de 24.000 tipos diferentes de
genes.

© 2023 -
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Los genes que ayudan a las células a
crecer, dividirse o a mantenerse vivas se
les denominan oncogenes. Los genes
gue ayudan a mantener el control de la
division celular o que provocan que las
células mueran en el momento oportuno
se llaman genes supresores de
tumores.

Existen varios tipos de cambios en los
cromosomas que se pueden encontrar
en las células de algunos tipos de
leucemias:

» Las translocaciones, son los tipos de
cambios cromosomicos mas
habituales. Significa que una parte de
un cromosoma se desprende y se une
a otro cromosoma diferente. En el
punto de este desprendimiento, se
pueden activar o desactivar genes.
Como si una parte de un libro en una
biblioteca se uniera a otro libro.

» Las deleciones, ocurren cuanto una
parte del cromosoma se ha perdido.
En esta pérdida, puede ocurre que ya
no se encuentre presente un gen que
ayudaba a mantener controlado el
crecimiento celular. Como si una parte
de un libro se perdiera.

» Las inversiones, ocurren cuando una
parte del cromosoma se presenta en
un orden invertido. También puede
causar la pérdida de un gen porque la
célula ya no puede leer sus
instrucciones. Como si un libro
estuviese al revés en una biblioteca.



e Una duplicacién o adicion, ocurre
cuando existe una copia de parte o de
todo un cromosoma. Esto puede
llevar a generar demasiadas copias
de un gen dentro de una célula. Como
si en un libro hubiese varios capitulos
repetidos.

Una leucemia puede desarrollarse
cuando hay una mutacién en el ADN
de una célula sanguinea. Una
mutacion es un cambio en uno 0 Mas
genes. La mutacion puede deberse a
uno o mas cambios del ADN, a un
cambio en muchos genes, a la pérdida
de uno o mas genes o al
reordenamiento de genes o]
cromosomas completos. EI cuerpo
puede reparar muchas mutaciones que
ocurren cada dia de nuestra vida. Sin
embargo, en wuna leucemia, esta
mutacion inhabilita la capacidad del
cuerpo para controlar el crecimiento y la
division celular. Por ello, las células
mutadas e inmaduras crecen sin control,
invaden la médula 6sea y desplazan a
las células sanas del torrente sanguineo.

Aunque la leucemia no es una
enfermedad hereditaria, algunos nifios
pueden heredar mutaciones del ADN de
uno de sus padres. Y ello aumenta el
riesgo de padecer cancer. Sin embargo,
estas mutaciones hereditarias no son la
causa de la mayoria de las leucemias en
nifios. En estos casos se trata de un
factor genético, con predisposicién
hereditaria de la enfermedad.

© 2023 -
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La mayoria de las mutaciones del ADN
relacionadas con la leucemia se suelen
desarrollar después de la concepcion.
Algunas pueden ocurrir incluso en la
gestacion, antes del nacimiento. Son,
pues, mutaciones genéticas adquiridas y
son excepcionales.

En adultos, la mayoria de los cambios
del ADN ocurren durante la vida de la
persona y no son heredados desde el
nacimiento. Muchos de estos cambios
genéticos probablemente sean solo
eventos al azar que algunas veces
ocurren en el interior de una célula, sin
que haya una causa aparente. Parecen
ocurrir con mayor frecuencia a medida
que envejecemos. Por ello, podriamos
decir que el cancer en nifios es una
enfermedad del crecimiento y, en
cambio, el cancer en adultos es una
enfermedad del envejecimiento de las
células.
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lingoblaglica aguda B WULL-GFY?

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es
un tipo de cancer por el que la médula
O0sea produce demasiados linfocitos
inmaduros (tipo de glébulo blanco),
conocidos como linfoblastos. Estas
células impiden el crecimiento del resto
de células de la sangre. Los linfocitos
son un tipo de leucocitos o glébulos
blancos y pueden ser de dos tipos, B y
T. Segun los linfoblastos se originen de
células B o T, la LLA se denominara de
LLA- B o LLA- T. La LLA es el cancer
mas frecuente en nifios y la mayoria de
los diagndsticos son de leucemia
linfoblastica aguda B (80% de los
casos de leucemia en nifios).

Como hemos visto anteriormente, la
médula 6sea elabora las células madre
sanguineas (células inmaduras) que,
con el tiempo, se transformardn en
células sanguineas maduras.

Una célula madre sanguinea se
convierte en una célula madre mieloide
0 en una célula madre linfoide.

Células del sistema inmune adaptativo:

Linfocito T Linfocito B
Célula presentadora de antigenos
Receptor . Secretando ol U Secretando
célulaT & citoquinas bl % %‘ anticuerpos
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Una célula madre mieloide se convierte
en uno de los tres tipos de gldbulos
sanguineos maduros:

e Glbébulos rojos, que transportan el
oxigeno a otros tijos y o6rganos del
cuerpo

» Granulocitos, glébulos blancos que
ayudan a combatir infecciones y otras
enfermedades

* Plaquetas, que colaboran en la
coagulacion de la sangre cuando se
produce la rotura de un vaso
sanguineo.

Una célula madre linfoide se convierte
en un linfoblasto y, mas tarde, en uno de
los tres tipos de globulos blancos:

* linfocitos B, que producen
anticuerpos para ayudar a combatir
las infecciones del cuerpo

* linfocitos T, que ayudan a los
linfocitos B a producir anticuerpos
para combatir infecciones

» linfocitos citoliticos naturales o
linfocitos NK (natural killer), un tipo
de célula inmunitaria que contiene
enzimas que pueden destruir células
tumorales.

© 2023 -

i) Fundacién

‘ JOSEP

CARRERAS

contra la leucemia

En los niflos afectados por una leucemia
linfobldstica aguda B, hay demasiadas
células madre que se transforman en
linfoblastos B.

Las leucemias linfoblasticas agudas
gue afectan a bebés (lactantes
menores de 1 afio) son
biolégicamente diferentes a las LLA
de nifios mas mayores. La LLA
infantil con reordenamiento t(4;11)
MLL-AF4+ constituye un subtipo de
leucemia especialmente agresivo que
se desarrolla con frecuencia antes del
primer afio de vida.

La mayoria de los bebés (el 80 %
aproximadamente) tienen este
reordenamiento del gen llamado MLL
(leucemia de fenotipo mixto). La
translocacion MLL-AF4 es el
marcador genético caracteristico de
una leucemia linfoblastica aguda B
(LLA-B) especialmente agresiva y que
afecta comUunmente a nifilos de menos
de un afio y presenta baja respuesta a
la quimioterapia, reduciendo los
niveles de supervivencia de esta
enfermedad a menos de un 30%.

Es un tipo de leucemia que afecta a
menos de 10 bebés al afio en Espafia.
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Se desconoce la causa exacta que
origina la LLA-B. La investigacion en
este campo es importante y se van
conociendo los cambios genéticos que
suceden en las células leucémicas. Sin
embargo, en la mayoria de los nifios con
LLA- B se desconoce cuéles son los
desencadenantes o los factores que le
han originado la leucemia.

Hoy en dia no se sabe con seguridad si
la fusibn MLL-AF4 de esta leucemia es
capaz de generar la enfermedad "por si
misma" o, por el contrario, necesita la
presencia de una segunda mutacion que
inicie el proceso leucémico. Las células
implicadas en este tipo de leucemia
parecen volverse cancerosas antes
del nacimiento, lo que significa que
este tipo de leucemia no es
simplemente un caso de células de la
sangre que se multiplican de manera
incorrecta sino un problema de
desarrollo temprano del feto en
primer lugar. Esto hace que sea una
enfermedad diferente a la del adulto o,
incluso, otros B-ALL de los nifios.

El origen prenatal de la traslocacion
t(4;11) se ha demostrado por estudios
de clonogenicidad en gemelos
monocigoéticos, en los que ambos
presentan la traslocacién con el mismo
punto de ruptura (Ford et al. 1993; Gale
et al. 1997), y por estudios
retrospectivos en los que la misma
traslocacion detectada al diagnéstico en
el paciente estaba presente en las

Fundacion Josep Carreras contra la Leucemia © 2023 - LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DEL LACTANTE MLL-AF4
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muestras recogidas en el momento del
nacimiento (en la conocida como
"prueba del talon" para deteccion de
metabolopatias) (Greaves 2002). Estos
datos sugieren que la célula diana en
LLA pro-B podria ser una célula de
origen embrionario o0 una célula
hematopoyética temprana en desarrollo,
lo que explicaria la presencia del gen de
fusion en el momento del nacimiento.

La leucemia, como otros tipos de
cancer, no es contagiosa.

14
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En la leucemia linfoblastica aguda B, la
produccion de las células sanguineas
normales se ve alterada por el
crecimiento de las células leucémicas en
la médula 6sea. Esto puede ocasionar:

» Cansancio y palidez (por anemia)

e Aparicibn de morados y pequefas
manchas rosadas en la piel
(petequias) u otros sangrados por un
recuento de plaquetas bajo

 Fiebre e infecciones que no
evolucionan bien (debido al mal
funcionamiento de los leucocitos)

* Dolor en las articulaciones y los
huesos o cojera (por la invasién de
la médula 6sea por las células
leucémicas)

* Adenopatias o aumento de tamafio
de los ganglios linfaticos (por
ocupacion de las células leucémicas
en el sistema linfatico)

Al inicio de la enfermedad, todos estos
sintomas pueden ser muy parecidos a
los de wuna infecciobn por un virus.
Cuando los sintomas continlan mas de
2-4 semanas, en una mayoria de casos
se puede llegar a hacer el diagndstico.

Fundacion Josep Carreras contra la Leucemia © 2023 - LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DEL LACTANTE MLL-AF4
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Como no son sintomas especificos o
exclusivos de la leucemia, es muy
frecuente que se haya consultado en
diversas ocasiones al médico antes de
gue se llegue al diagndstico.

Generalmente, esto no influye en las
opciones de curacion del nifio o nifia.

Cabe decir que, la LLA MF4 presenta

una latencia muy corta (apareciendo
antes del primer afio de vida),

15
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Sintomas de la leucemia

e

Ganglios linfaticos Facil Hemorragias
inflamados sangrado nasales

Infecciones Fatiga y pérdida
recurrentes o severas de apetito

Bazo o higado Sudoracién Escalofrios Dolor 6seo
agrandados nocturna

16
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Generalmente, si el bebé presenta los
sintomas caracteristicos la leucemia se
puede diagnosticar con una analitica
sanguinea. Al examinar la sangre por el
microscopio, se pueden ver células
leucémicas. A veces, al comienzo de la
enfermedad, estas células no se ven en
la sangre y la leucemia se sospecha por
los sintomas y algunas alteraciones en
la analitica sanguinea. El diagndstico se
confirma mediante una punciéon de
médula ésea (crestas iliacas) y analisis
de las células obtenidas.

Aspirado de médula

Aguja de extraccion
de médula 6sea

Hueso de

la cadera

17
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El objetivo del tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda es eliminar
las células leucémicas para permitir
que la médula 6sea vuelva a trabajar
con normalidad.

La guimioterapia con altas dosis de
citarabina es el principal tratamiento que
recibiran los bebés con LLA.

Consiste en la  utilizacion  de
medicamentos que eliminan las células
cancerosas impidiendo que se
reproduzcan. El tratamiento tiene fases
diferentes 'y normalmente, dura
alrededor de 2 afos.

En los Ultimos afios, la aplicacion a
estos pacientes del protocolo
INTERFANT-99, ha conseguido
aumentar la tasa de supervivencia a
aproximadamente 30-40%, resultado
gue, aunque esperanzador, sigue siendo
tremendamente adverso para mas de la
mitad de los nifios diagnosticados con
esta enfermedad.

Fundacion Josep Carreras contra la Leucemia © 2023 - LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DEL LACTANTE MLL-AF4

Cuando la quimioterapia se administra
por via intravenosa, para evitar pinchar
repetidamente una vena, se utiliza un
dispositivo especial llamado catéter. El
catéter se introduce en una vena grande
que permite administrar todo tipo de
medicamentos, asi como también
extraer sangre para los analisis de
sangre, evitando las repetidas punciones
al nifio.

18

contra la leucemia


https://www.fcarreras.org/es/la-quimioterapia_400063
https://www.fcarreras.org/es/blog/CVC

Existe un tipo de catéter, llamado port-a-
cath, que se une a un reservorio
redondo de plastico o metal que queda
bajo la piel del térax. El port-a-cath es
muy practico en nifios porque al quedar
bajo la piel no permite que el nifio se lo
arranque, es mas dificil que se infecte
gue otros tipos de catéter y permite que
el nifio se bafie.

Catéter venoso central
(Porth-a-cath®)
Porth-a-cath

debajo de la piel Se inserta una aguja
; _— en el porth-a-cath

Se introduce/extrae sangre
o farmacos a través del porth-a-cath

Si la quimioterapia se administra por un
catéter venoso llega, por la sangre, a la
casi totalidad de las células del cuerpo.
Sin embargo, la mayoria de los
medicamentos de la quimioterapia no
llegan bien al liqguido cefalorraquideo
gue bafa el cerebro y médula espinal.
Esto hace que haya células leucémicas
gue pueden sobrevivir en este liquido.
Con el fin de prevenir que las células
leucémicas que llegan al liquido
cefalorraquideo sobrevivan y sean la

Fundacion Josep Carreras contra la Leucemia © 2023 - LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DEL LACTANTE MLL-AF4
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causa de una futura recaida al sistema
nervioso, se debe administrar
quimioterapia directamente en el liquido
cefalorraquideo, mediante punciones
lumbares (quimioterapia intratecal).
Los bebés afectados de LLA MLL AF4
tienen un alto riesgo de afectacién de
la leucemia en el sistema nervioso
central (SNC).

Los pacientes de LLA MLL AF4 son
pacientes que presentan un alto riesgo
de recaida y, por tanto, recibirAn un
tratamiento mas intensivo. Al asignar
una categoria de riesgo, los meédicos
consideran:

 la presencia del reordenamiento
del gen MLL: este reordenamiento
indica que habra una respuesta mas
deficiente a la terapia.

* la edad: Los bebés que tienen cerca
de 1 afio generalmente responden
mejor al tratamiento que los bebés
menores de 6 meses.

» la cantidad de glébulos blancos: un
recuento muy alto de glébulos
blancos en el momento del
diagnostico indica que habra una
respuesta mas deficiente a la terapia.

» el tiempo de respuesta a la terapia
temprana

19



Alrededor de dos tercios de los
bebés tendran una recaida dentro de
un afio después del diagnostico. De
momento, no existen protocolos de
tratamiento para las recaidas de LLA
en los ninos menores de 1 afio. Estos
pacientes deben ser tratados por
equipos con experiencia especifica.

Cuando no se observan células de la
leucemia en la médula ésea ni en ningun
otro lugar se dice que el paciente esta
en remision completa. En los casos que
hay una recaida, se vuelve a administrar
guimioterapia y, segun el caso, se
realiza un_trasplante de médula 6sea
(ver LLA RECAIDA).

La gquimioterapia que recibira este tipo
de pacientes es de alto riesgo.

En todo caso, todos los niflos, con
independencia del grupo de riesgo al
gue pertenezcan, recibiran
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1) un tratamiento inicial llamado
tratamiento  de  induccion, de
guimioterapia intensiva seguido de:

2) un tratamiento de consolidacion o
intensificacion. Después se sigue de:

3) un tratamiento de mantenimiento que
consiste en wuna quimioterapia de
intensidad baja, consistente en pastillas
(administracién oral) y que permite, en la
mayoria de los casos, hacer una vida
casi normal, volver a la escuela y a las
actividades deportivas u otras
extraescolares.

En la mayoria de estos bebés, debido
al alto riesgo de recaida, se procede a
trasplante de médula 6sea en lugar
del tratamiento de mantenimiento.

Trasplante de médula ésea alogénico

Paciente recibe
@ tratamiento que destruye sus
1 progenitores de la médula
[

Células madre
sanguineas extraidas
de un donante

CELULAS MADRE
DE LA SANGRE

Fundacion Josep Carreras contra la Leucemia © 2023 - LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DEL LACTANTE MLL-AF4
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MAQUINA DE AFERESIS

Paciente recibe
las células madre
del donante

CELULAS MADRE
DE LA SANGRE
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A pesar de la gran investigacion que
estan llevando algunos equipos, de
momento la tasa de supervivencia
general de los pacientes de LLA MF4 es
de menos de un 30-40%.
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Después de completar el tratamiento, el
nifio seguira controles periddicos por su
médico hematdlogo y por otros
especialistas en caso necesario. Los
controles se realizan para evaluar una
posible recaida y para hacer un
seguimiento y un tratamiento de las
posibles complicaciones a largo plazo.
Estos controles se van espaciando
progresivamente hasta hacerse una vez
al afno. Es recomendable realizar un
seguimiento como minimo anual a largo
plazo para poder detectar pronto y poder
tratar, si aparecieran, las secuelas del
tratamiento o de la leucemia.

22
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A continuacion, hacemos unas
recomendaciones de caracter general y
gue responden a algunas de las
preguntas mas frecuentes que realizan
los padres de los nifios con leucemia:

Con la quimioterapia que recibira para
tratar la leucemia, el cabello se le caera.
Generalmente, esto sucede a las 2-3
semanas del inicio de la quimioterapia.
Si el nifio o la nifia tiene el pelo largo, es
mas adecuado cortarlo corto antes de
gue empiece a caer. No es necesario, ni
conveniente desde el punto de vista
psicolégico, cortarlo  durante los
primeros dias del ingreso. Tampoco hay
gue explicarle este hecho en un primer
momento. Si conviene, sin embargo,
abordar este tema con el nifio antes de
gue empiece a caer. El cabello vuelve a
salir al cabo de 2-4 semanas de haber
iniciado la fase de tratamiento de
mantenimiento, en la que la
guimioterapia es de menor intensidad.

Debido a que el nifio tiene disminuidas
sus defensas ante las infecciones (por la
propia enfermedad y también por el
tratamiento administrado), es
conveniente mantener una higiene
corporal adecuada del nifio, de la

habitacion del hospital y del domicilio
familiar, asi como de sus juguetes.

Es recomendable evitar aquellos
juguetes que almacenen mucho polvo y
las cajas de carton. Tampoco se ha de
almacenar comida fuera del frigorifico.
Las plantas estan prohibidas en la
habitacién, ya que en la tierra hay
esporas de hongos.

El orden facilita la limpieza por parte del
personal de la limpieza del hospital.

Es conveniente reducir el nimero de
visitas en la habitacion del nifio, ya que
pueden ser portadoras de infecciones.

Es recomendable que no haya mas de 2
acompafantes en la habitacion y que se
laven las manos antes de entrar. Si
alguno de los visitantes tiene algun
proceso infeccioso (resfriado,
conjuntivitis ...) es preferible que no
venga.

En el caso de que éste sea el padre, la
madre u otra persona que cuide del nifio
y que no se pueda prescindir de su
atencion, convendria que se pusieran
una mascarilla y se lavaran las manos
antes de entrar en contacto con el nifio.
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El niflo que recibe tratamiento con
quimioterapia intensiva debe recibir una
alimentacion variada. Es conveniente,
cuando la cifra de leucocitos es baja,
evitar los alimentos crudos que no se
puedan pelar (por ejemplo: lechuga,
fresas, tomate crudo).

En ocasiones la quimioterapia puede
quitar el hambre, o incluso provocar
nauseas. Durante los dias que esté
recibiendo la quimioterapia, no conviene
forzar al nifio para que coma, porque
puede ser contraproducente.

Por otro lado, los corticoides
(prednisona y dexametasona) que
recibira en algunas fases del tratamiento
pueden aumentar mucho el apetito,
incluso con ansiedad. Si bien se les
puede permitir comer algo mas que las
comidas que se sirven en el hospital, no
se les debe dejar comer sin limite, ya
gue con frecuencia no lo toleran bien y
puede ocasionar dolor de estobmago.
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Enlaces de interés sobre temas
meédicos relacionados con la
leucemia linfoblastica aguda en
nifnos:

Enlaces de interés sobre otros
temas relacionados con la leucemia
linfoblastica aguda en nifos
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https://www.cancer.gov/espanol/tipos/leucemia/paciente/tratamiento-lla-infantil-pdq
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/leucemia/paciente/tratamiento-lla-infantil-pdq
https://together.stjude.org/es-us/acerca-del-c%C3%A1ncer-pedi%C3%A1trico/tipos/leucemia/leucemia-linfobl%C3%A1stica-aguda-lla.html
https://together.stjude.org/es-us/acerca-del-c%C3%A1ncer-pedi%C3%A1trico/tipos/leucemia/leucemia-linfobl%C3%A1stica-aguda-lla.html
https://www.fcarreras.org/es/leucemiainfantil
https://www.youtube.com/watch?v=HJ5-7dr7hcc
https://www.youtube.com/watch?v=HJ5-7dr7hcc
https://www.youtube.com/watch?v=0aghLCpzIj8
https://www.youtube.com/watch?v=0aghLCpzIj8
https://www.youtube.com/watch?v=pywhTKAnNJw
https://www.youtube.com/watch?v=pywhTKAnNJw
https://www.fcarreras.org/medulinimparable
https://www.fcarreras.org/es/trasplante
https://www.fcarreras.org/es/blog/infografiaHLAcast
https://www.fcarreras.org/es/blog/EICR
https://www.fcarreras.org/es/blog/EICR
https://www.fcarreras.org/es/blog/historiadeltrasplante
https://www.fcarreras.org/es/blog/historiadeltrasplante
https://www.youtube.com/watch?v=HA05AqoJNgE
https://www.youtube.com/watch?v=HA05AqoJNgE
https://www.asion.org/wp-content/uploads/2020/06/Guia-Cuidados-Trasplantes.pdf
https://www.asion.org/wp-content/uploads/2020/06/Guia-Cuidados-Trasplantes.pdf
https://www.lls.org/sites/default/files/2022-05/PS51S_Stem_Cell_Coloring_Book_12.21_Spanish.pdf
https://www.lls.org/sites/default/files/2022-05/PS51S_Stem_Cell_Coloring_Book_12.21_Spanish.pdf
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MANUALES DE APOYO

¢.,.Como enfrentarse a la leucemia y el
linfoma en ninos?. Leukaemia and
Lymphoma Society

Vivir aprendiendo. Protocolo de
actuacion para alumnos con cancer.
AFANION

Guia de apoyo para padres de nifos
oncolégicos. ASION

Guia para j6venes y adolescentes con
cancer. ASION

Alumnado con cancer: quia para
docentes. ASION

La importancia del comportamiento de
los padres cuando un nifio tiene
cancer. ASION

iMi hijo tiene cancer! ;Qué hago?.

FARO
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https://www.lls.org/sites/default/files/file_assets/sp_copingchildhood.pdf
https://www.lls.org/sites/default/files/file_assets/sp_copingchildhood.pdf
https://www.afanion.org/publicaciones/
https://www.afanion.org/publicaciones/
https://www.asion.org/guias/
https://www.asion.org/guias/
https://www.asion.org/guias/
https://www.asion.org/guias/
https://www.asion.org/guias/
https://www.asion.org/guias/
https://www.asion.org/guias/
https://www.asion.org/guias/
https://www.asion.org/guias/
https://aspanovas.org/wp-content/uploads/2021/07/mi-hijo-tiene-cancer.pdf
https://www.lls.org/sites/default/files/file_assets/FS15S_LongTermandLateEffects_FactSheet.pdf
https://www.lls.org/sites/default/files/file_assets/FS15S_LongTermandLateEffects_FactSheet.pdf
https://www.lls.org/sites/default/files/file_assets/FS15S_LongTermandLateEffects_FactSheet.pdf
https://www.fcarreras.org/es/blog/mihermanotienecancer
https://www.fcarreras.org/es/blog/escuela
https://www.menoresconcancer.org/wp-content/uploads/2018/07/Guia-intervencion-psicoeducativa-ninos-y-adolescentes-cancer.pdf
https://www.menoresconcancer.org/wp-content/uploads/2018/07/Guia-intervencion-psicoeducativa-ninos-y-adolescentes-cancer.pdf
https://www.menoresconcancer.org/wp-content/uploads/2018/07/Guia-intervencion-psicoeducativa-ninos-y-adolescentes-cancer.pdf
https://www.fcarreras.org/es/blog/adolescentesycancer
https://www.youtube.com/watch?v=1_yeY2bBbvM
https://www.aspanafoa.org/uploads/attachments/1525851854_luzie.pdf
https://www.aspanafoa.org/uploads/attachments/1525851854_luzie.pdf
https://www.afanion.org/wp-content/uploads/Vamos-a-Quimioterapia.pdf
https://www.afanion.org/wp-content/uploads/Vamos-a-Radioterapia.pdf
https://www.afanion.org/wp-content/uploads/gasparin_TINFIL20140215_0009.pdf
https://www.youtube.com/watch?v=Kf3qgaTuSe8
https://www.afanion.org/wp-content/uploads/CuentoToby2mo.pdf
https://www.afanion.org/wp-content/uploads/El-hada-de-las-estrellas.pdf
https://www.afanion.org/wp-content/uploads/Lina-la-pequena-golondrina.pdf
https://www.fcarreras.org/es/blog/alimentacionsaludable
https://www.fcarreras.org/es/blog/alimentacionsaludable
https://www.afanion.org/publicaciones/
https://www.afanion.org/publicaciones/

Enlaces de interés: entidades locales gue pueden proveer de

recursos vy servicios especializados en niinos y adolescentes

oncoldgicos:

Todas estas organizaciones son externas a la Fundacion Josep Carreras.

ANDALUCIA

ANDEX (Sevilla)
ALES (Jaén)
ASPANOMA (Malaga)
AUPA (Granada)
ARGAR (Almeria)

ARAGON

ASPANOA

ASTURIAS

GALBAN

CASTILLA LA MANCHA

AFANION

CASTILLA LEON

PYFANO

CATALURNA

FUNDACIO D’'ONCOLOGIA

INFANTIL ENRIQUETA

VILLAVECCHIA

AFANOC

COMUNIDAD VALENCIANA

ASPANION

COMUNIDAD VALENCIANA

ASPANION

EXTREMADURA

AOEX

DANDO COLOR Y CALOR
(Badajoz)

GALICIA

ASANOG

BICOS DE PAPEL (Vigo)

ISLAS BALEARES

ASPANOB

ISLAS CANARIAS

PEQUENO VALIENTE

FUNDACION ALEJANDRO DA

SILVA

LA RIOJA

FARO

Fundacién
Q JOSEP
- CARRERAS

contra la leucemia

MADRID

AAA (asociacion de adolescentes

y Adultos Jovenes con Cancer)

ASION

FUNDACION CAICO

FUNDACION ALADINA

FUNDACION
UNOENTRECIENMIL

MURCIA

AFACMUR

NAVARRA

ADANO

PAIS VASCO

ASPANAFOA (Alava)

ASPANOVAS (Vizcaya)

ASPANOGI (Guipluzcoa)
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https://andexcancer.es/
https://www.asociacionales.com/
https://www.facebook.com/aspanoma/?locale=es_LA
https://asociacionaupa.com/
https://argar.info/
https://www.aspanoa.org/
https://www.asociaciongalban.org/
https://www.afanion.org/wp-content/uploads/Lina-la-pequena-golondrina.pdf
https://pyfano.es/
https://www.fevillavecchia.es/es/
https://www.fevillavecchia.es/es/
https://www.fevillavecchia.es/es/
https://afanoc.org/
https://aspanion.es/
https://aspanion.es/
https://aoex.es/
https://www.dandocolorycalor.org/
https://www.dandocolorycalor.org/
https://asanog.org/
https://www.facebook.com/AsocBicosdepapel/?ti=as
https://aspanob.com/
https://pequevaliente.com/
http://www.fundacionalejandrodasilva.org/
http://www.fundacionalejandrodasilva.org/
https://www.menoresconcancer.org/
http://www.aaacancer.org/quienes.html
http://www.aaacancer.org/quienes.html
https://www.asion.org/
http://www.fundacioncaico.org/
https://aladina.org/
https://unoentrecienmil.org/
https://unoentrecienmil.org/
https://afacmur.org/
https://www.adano.es/
https://www.aspanafoa.org/
https://aspanovas.org/wp-content/uploads/2021/07/mi-hijo-tiene-cancer.pdf
https://www.aspanogi.org/

Fundacién
% JOSEP
- CARRERAS

W 9’ W contra la leucemia

Te invitamos también a seguirnos a
través de nuestras redes sociales
principales (Facebook, Twitter e

Instagram) en las que, a menudo, En la Fundacién Josep Carreras
compartimos testimonios de contamos con personal médico
fsupe,ramc’)n e informaciones de especializado en hematologia pero,
Interes. en ningln caso, es un centro
médico en el que tratamos a
Si resides en Espafia, tambien pacientes o concertamos visitas, sino
puedes ponerte en contacto con que colaboramos con todos los
nosotros —enviandonos un  correo hospitales publicos de la red espafiola
electronico a que realizan trasplantes de médula
imparables@fcarreras.es para que te 6sea y a nivel internacional en el
ayudemos a ponerte en contacto con ambito del Registro de Donantes de
otras familias que han superado esta Médula Osea (REDMO).
enfermedad, te orientemos a
recursos y servicios disponibles o Por lo tanto, no podemos ofrecerte
resolvamos dudas no medicas. tratamiento y/o una segunda opinion

médica. Sin embargo, contamos
con un servicio de consultas al
doctor, a través del cual puedes
dejarnos por escrito tus dudas o

* De acuerdo con la Ley 34/2002 de Servicios de
la Sociedad de la Informacion y el Comercio
Electronico (LSSICE), la Fundacion Josep

Carreras contra la Leucemia informa que toda la preguntas que seran contestadas
informacioén médica disponible por un Doctor/Doctora inscrito en la
en www.fcarreras.org ha sido revisada vy Direccién Médica de la Fundacion,

acreditada por el Dr. Enric Carreras Pons -
. ' ue te contestarda en la mayor
Colegiado n° 9438, Barcelona, Doctor en q Y

Medicina y Cirugia, Especialista en Medicina brevedad posible. Habltualm'er)te,
Interna, Especialista en Hematologia y en 24 o 48 horas como maximo

Hemoterapia y Consultor senior de la Fundacién; recibirds respuesta a tu consulta.
y por la Dra. Rocio Parody Porras, Colegiada n°®

35205, Barcelona, Doctora en Medicina vy Para ello, debes dirigirte a nuestro
Cirugia, Especialista en Hematologia vy ’

Hemoterapia y adscrita a la Direccion médica del apartado de “Consultas al Doctor” en

Registro de Donantes de Médula Osea el siguiente link:
(REDMO) de la Fundacion).

https://www.fcarreras.org/consultas
aldoctor
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https://www.fcarreras.org/es
https://www.fcarreras.org/es/consultasaldoctor
https://www.fcarreras.org/es/consultasaldoctor

Fundacidn
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contra la leucemia
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Fundacién

JOSEP
CARRERAS

contra la leucemia

Fundacion Josep Carreras contra la Leucemia
C/Muntaner, 383 2°
08021 Barcelona
93 414 55 66 — imparables@fcarreras.es
www.fcarreras.org
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