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DISCUSSIÓ 

1. Tècnica de citotoxicitat natura l 

La tècnica per determinar la citotoxicitat natura l que es capaç de 

desenvolupar una població efectora determinada es medeix a l ' en f rontar 

aquesta població amb una línia cel·lular que s e r v i r à de diana. La l ínia 

cel·lular diana pot v a r i a r en sensibi l i tat f r o n t la lisi, de f in in t -se l ínies 

diana NK-sensibles i NK-resistents . En la real i tzació d 'aquest estudi s 'ha 

emprat la l ínia cel·lular diana K562, clàssicament def in ida com NK-sensible 

( 3 4 - 3 5 , 3 7 , 4 3 , 5 9 - 6 0 , 1 5 2 , 1 5 4 , 1 5 6 , 1 6 0 - 1 6 1 , 1 6 4 , 1 7 2 , 1 7 8 - 1 8 0 , 1 B 6 , 1 8 8 , 1 9 7 , 3 7 6 ) . 

La citotoxicitat de la mostra es valora pel g rau d 'a l l iberament de 

l'isòtop radioact iu que ref lecteix la mortal i tat de la l ínia diana. El càlcul 

de la lisi considera l 'a l l iberament basal espontani , l 'a l l iberament màxim 

(morta l i ta t del 100% de la l ínia diana) i l 'a l l iberament de la mostra a 

estudi . L'acceptació de l 'assaig de citotoxicitat d e p e n d r à dels valors 

ob t inguts en un control d'ANK coneguda o normal i del valor 

d 'a l l iberament espontani de l' isòtop radioactiu. Al l la rg d 'aquest estudi 

sempre s'ha comptat amb una mostra control per acceptar els resu l ta ts 

de l'assaig. A més, s 'ha valorat l 'a l l iberament espontani de l ' isòtop d u r a n t 

el per iode d' incubació. La x i f ra mi t jà ob t inguda és de 12,68% que, del que 

es despren de la l i t e ra tura , és và l ida (24,152,172,179-180,378,392). Finalment, 

la val idesa de la tècnica s'ha comprovat amb l 'estabi l i ta t en l'ANK 

d ' ind iv idus control al l larg del temps tal i com està descr i t a la l i t e r a t u r a 

( 4 , 2 0 4 ) . 

La metodologia ut i l i t zada en la determinació experimental de l'ANK 

és similar per tots els autors (24,34-35,37,59,I52,i54,is« fieo-IEI,i72,i7e-

180,186,188,212.376,378). Nogensmenys, la manera d 'expressar els resu l ta ts 

canvia en els d iversos t rebal ls . No existeix un va lor M t à n d a r d en la 
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determinac ió de l'ANK ni existe ixen va lors de r e f e r è n c i a un ive rsa ls . Per 

t a n t , els va lo rs de c i totoxic i ta t han de r e f e r i r - s e a uns va lo rs contro l del 

propi laborator i per una proporc ió D:E concre ta , f e n t - s e d i f íc i l la 

comparació e n t r e les x i f r e s de c i to tox ic i ta t dels t r e b a l l s pub l i ca ts <204>. 

Per s o l v e n t a r aquest problema s 'han proposat d i v e r s e s formes 

d 'express ió dels r e s u l t a t s si bé cap ha aconsegui t la seva genera l i t zac ió 

ni permeten la comparació e n t r e els r e s u l t a t s (113,154,204-206). 

En aques t t reba l l els r e s u l t a t s s 'han expressat en va lo rs teòr ics de 

c i totoxic i tat . Els va lors exper imenta ls s 'han a j u s t a t a una f u n c i ó 

matemàtica teòr ica I s 'han calculat els va lors e s p e r a t s de c i to tox ic i ta t per 

mètodes de regress ió no l ineal. La ut i l i t zac ió de va lo rs teòr ics de 

c i totoxic i ta t permet: 1) la in fe rènc ia d ' u n i t a t s de c i to tox ic i ta t 

i n d e p e n d e n t s de la p roporc ió D:E u t i l i t zada ( u n i t a t s l í t i q u e s ) i 2 ) el càlcul 

de la c i totoxic i ta t e s p e r a d a a p roporc ions D:E no rea l i t zades a n ive l l 

exper imenta l sol v e n t a n t possibles e r r o r s en la tècn ica (manca de 

cel · lu lar i tat o a l t res problemes o b s e r v a t s en l 'assaig) . Els r e s u l t a t s de 

c i to tox ic i ta t s 'han expressa t en p e r c e n t a t g e de lisi (%) a d i v e r s e s 

proporc ions D:E. No s 'han u t i l i t z a t les un i ta ts l í t iques per qué most ren 

una g r a n v a r i a b i l i t a t en el va lor o b t i n g u t p e r p e r c e n t a t g e s de 

c i totoxic i ta t s imi lars segons els p u n t s de la c o r b a q u e es disposi i de la 

forma de la mateixa. El model d ' a j u s t a m e n t escol l i t s ' h a f e t en base a: 1) 

les dades de la l i t e r a t u r a (205-206,403), 2 ) la seva fac i l i t a t de càlcul i 3 ) la 

possib i l i ta t de v a l i d a r g rà f icament i de fo rma immediata de l ' a jus tament 

als va lo rs exper imenta ls . 

L 'a jus tament t eòr ic dels v a l o r s exper imenta ls s 'ha cons idera t bona. 

Aquest t i p u s d 'anàl is i no es tà d e s c r i t a la l i t e r a t u r a i pe r la s e v a 

va l idesa ens basem en els v a l o r s es tad ís t ics de cor re lac ió i r e s i d u a l s 

d ' a j u s t a m e n t o b t i n g u t s . 

2. Efecte dels l imfòcits B a l'ANK de cont ro ls 
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L'ANK es realitza generalment en SCM de SP, que en Ind iv idus sans 

0 en la majoria de patologies no hemopoètiques conté de forma major i tàr ia 

l imfòcits T i NK. A la SP de LLC-B I al tres SLPC els l imfòcits T I NK són 

reemplaçats pels l imfòcits B neoplàsies. Per tant , per valorar l'ANK dels 

pacients amb LLC-B interessa saber l 'efecte que tenen els l imfòcits B 

sobre l'ANK. Per conèixer l 'efecte dels l imfòcits B a l'ANK s'han fet 

suspensions de CMN de controls amb un percentatge creixent de 

limfòcits B pur i f icá is . Sobre aquestes suspensions s'ha assajat l'ANK. 

Les modificacions observades s'han a justat a una reducció de la 

ci totoxici tat proporcional al percentatge de l imfòcits B pur i f i ca ts afegits 

a la mostra inicial. Aquest efecte "d i lu to r " dels l imfòcits B ja ha s igut 

descr i t en pacients amb LLC-B per Alvarez-Mon et al i Srskaar et al 

(35,163) j ha s igut sugger i t per al t res autors (209,373). Per tant , a la 

LLC-B la ci totoxici tat pot estar alterada, parcialment o totalment, per la 

presència de la població leucémica no efectora que "d i lueix" la cel· lularitat 

capaç de provocar la l isi natural . 

3. Act iv i ta t natural killer a la LLC-B 

Els pacients que composen aquesta tesi no di fereixen en les 

característ iques clínico-analít iques del que es habitual a la LLC-B 

excepte per un l leuger predomini de pacients en estadi 0 de Rai en el 

moment del diagnòstic (239,291,293-294). Quan s'anali tza la l i te ra tu ra 

s'observa un augment progressiu de la proporció de pacients en estadi 

0, possiblement per la generalització d'analí t iques ru t inàr ies i el 

diagnòstic de la malaltia en pacients asimptomàtics. La mediana d'edat, el 

predomini de sexe masculí, la proporció de cadascun dels estadis cl ínics 

1 el nombre de pacients amb c r i te r i s de LLC-B quiescent, la d is t r ibuc ió 

segons el patró histológic de la BMO o el TDL, així com la resta de 

característ iques analít iques es similar al descr i t prèviament 

( 2 2 0 , 2 3 9 , 2 9 1 , 2 9 3 - 2 9 4 , 3 4 5 ) . 
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L'estudi de l'ANK en pacients amb LLC-B s'ha realitzat en poques 

ocasions i incloent un nombre de casos escàs (entre 6 i 28) 

(35,ii3,i25,i63,209-2i0,329,3?3-375,377-378). De fet, la sèrie aquí descrita és la 

més nombrosa de l 'estudiada f ins l 'actualitat. Les publicacions prèvies no 

inclouent en la majoria de les ocasions la descripció de les 

característiques clínico-analítiques dels malalts i per tant no es poden 

comparar aquestes amb la dels malalts del present estudi. 

L'ANK dels pacients amb LLC-B és infer ior a la dels indiv idus 

control. Aquest fet està en concordància amb el descrit prèviament 

(35,113,163,210,329,373-375,377-378,383). Alguns autors descriuen una major 

alteració de la citotoxicitat quan més avançada està la malaltia (113,329) 

mentre que altres no troben diferències segons l'estadi o la realització 

de tractament (378). Aquestes sèries inclouen 15 o menys malalts. Alvarez 

de Mon et al (35), en 27 pacients, no troben correlació entre l'estadi clínic 

de Rai i la citotoxicitat en els malalts no tractats excepte la normalització 

de l 'act iv i tat NK després de l 'administració de tractament alquilant i de 

l'obtenció de l'estadi 0 de Rai. Malauradament, no es compara l'ANK amb 

la x i f ra limfocitària dels pacients ( tractats o no t ractats) a pesar de 

descriure l'efecte dilucional de la població leucémica. Aquest fet impedeix 

contrastar els resultats del present estudi amb les dades publicades 

prèviament. Nogensmenys, en l 'estudi de Alvarez-Mon et al (35) no 

existeix correlació entre l'ANK i els estadis de Rai, a l ' igual que succeix 

en la nostra sèrie. Els autors no analitzen la citotoxicitat en relació amb 

els estadis de Binet que sí que mostren significació en els malalts 

inclosos en aquest estudi. Per motius obvis, no es poden comparar els 

resultats que analitzen la relació entre les diverses característ iques 

clíniques (patró de BMO, TDL, etc) amb dades referides a la l i teratura. En 

els malalts inclosos en aquest estudi l'ANK no ha mostrat relació amb cap 

característica clínica rellevant (edat, sexe, nombre de territoris afectats, 

patró histològic d'afectació medul·lar, temps de duplicació). 
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El grup de pacients amb LLC-B quiescent no es comporten de forma 

diferent, pel que respecta a la citotoxicitat, que la resta de pacients amb 

LLC-B. El di ferent comportament biològic d'aquest subgrup de malalts no 

pot ser at r ibu i t a un major efecte immunocontrolador de la població NK 

sobre la leucèmia. De forma similar altres paràmetres amb implicacions 

pronòstiques com la velocitat de duplicació de la x i f ra limfocitària o el 

patró in f i l t ra t iu a moll d'ós no tenen relació amb l'ANK. 

De tota manera i com s'exposarà més tard, la relació observada entre 

la baixa ANK i els estadis avançats de la malaltia (estadi C de Binet o 

II I+IV de Rai) és secundària a la major limfocitosi que presenten els 

pacients amb malaltia avançada. De la mateixa manera l'hepatomegàlia 

influeix de manera negativa a la citotoxicitat perque s'observa en el grup 

que té xi fres de limfòcits més elevades. 

S'ha observat una correlació inversa lineal entre el recompte 

limfocitari i l'ANK dels pacients (ex: proporció 1:400 r=-0,363, p=0,002). Si 

bé s'ha suggeri t per diversos autors l'efecte "d i lu tor" dels limfòcits B en 

l 'ANK (35,163,209,373) no s'ha publicat cap treball on es relacioni la x i f ra 

de limfòcits o el percentatge de limfòcits B de la mostra efectora amb la 

citotoxicitat desenvolupada pels malalts. Per al tra banda, en diversos 

treballs publicats es descriuen pacients amb ANK normal ( f ins el 17% dels 

malalts) si bé no es fa una descripció de les característiques clínico-

analítiques d'aquests malalts (210,373,375,378). El 19% dels pacients inclosos 

en aquest estudi tenen una ANK normal. Predominen els estadis poc 

avançats (70% d'estadis 0) sense asolir significació estadística. En els 

pacients inclosos en aquest estudi la divisió dels mateixos segons una 

x i f ra determinada de limfòcits permet diferenciar grups amb citotoxicitat 

significativament diferent. De forma paral·lela, s'observa relació entre la 

citotoxicitat i la x i f ra de leucòcits o limfòcits CD19+ que es deguda a 

l'íntima relació entre els valors d'aquests paràmetres i la x i f ra de 
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limfòcits totals. 

La relació entre la x i f ra de limfòcits i la citotoxicitat recolça l'efecte 

"d i lu tor" de la població leucémica a la LLC-B. Per conèixer si la baixa 

citotoxicitat que expressen els pacients és únicament deguda a un efecte 

"d i lu tor" o si existeix algun t ranstorn intrínsec de la CNK a la LLC-B 

s'han de realitzar estudis de citotoxicitat amb poblacions efectores 

purif icades. La metodologia més uti l i tzada a la l i teratura per pur i f icar 

poblacions efectores és el rosseteig amb hematíes de moltó. Aquest 

sistema presenta dos inconvenients: 1) la fracció E~ també desenvolupa 

ANK (àdhuc en proporció igual que la E+) (125,210), i 2) en general, aquest 

procediment de separació limfocitari inclou incubacions més o menys 

prolongades o repeti t ives a una temperatura de 4°C. El metabolisme 

cel·lular disminueix amb el f red i la citotoxicitat no és una excepció a 

aquesta regla (4,204). Per tant, en els treballs on es refereix una baixa 

ANK en poblacions purif icades per rosseteig s'ha de valorar el possible 

l'efecte de la temperatura en els resultats finals. Possiblement, la millor 

manera de pur i f icar poblacions efectores i valorar la citotoxicitat en 

pacients amb LLC-B sigui la separació per selecció de les poblacions amb 

antigens NK-específics que permeten les noves tecnologies (citometria de 

flux o AcMo ll igats a partícules magnètiques). 

Una al tra dada que recolza l'efecte di lutor és l ' increment en la 

citotoxicitat que s'observa a l'augmentar les proporcions D:E. Aquest 

efecte també ha sigut refer i t per altres autors (209). 

La reducció en l'ANK en la LLC-B s'ha hipotetitzat que pot ser 

secundària a un efecte de cèl·lula diana permanent per part del limfòcit 

leucèmic. Aquest fet no ha pogut ser demostrat i existeixen dades que no 

donen suport aquest efecte (210,374,379,385). Per al t ra banda, el fe t que un 

grup de pacients amb presència de limfòcits leucèmies tinguin una ANK 

normal contradiu aquesta hipòtesi. 
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La x i f ra de LGG no s'ha correlacionat de manera directa amb ia 

citotoxicitat desenvolupada pels malalts. La manca de relació entre els 

LGG i la citotoxicitat també s'ha descrit en controls sans <4>. Malgrat això, 

el grup de pacients amb una xi f ra de LGG superior a 0,5x109/L 

desenvolupen una citotoxicitat superior que la resta de malalts. Ja que 

no s'observen diferències respecte les característiques clíniques ni el 

nombre de limfòcits entre els dos grups de pacients la major citotoxicitat 

s'ha de relacionar amb el major nombre de LGG. 

La resta de paràmetres analítics no ha mostrat relació amb l'ANK 

(ex: nivells d'hemoglobina o plaquetes). La presència d'hipo-IgA s'ha 

relacionat amb act ivi tat NK baixa. Si bé les CNK regulen el funcionalisme 

dels limfòcits B i s'han descrit poblacions limfocitàries NK supressores 

dels limfòcits B en pacients amb LLC-B que presenten hipogammaglobu-

linèmia (94,383), la relació detectada en els nostres pacients es deguda a 

que el grup amb nivells baixos d'IgA tenen uns recomptes l imfocitaris 

més elevats. 

La relació que existeix entre les poblacions limfocitàries i l 'act iv i tat 

NK sustenta l'efecte "d i lu tor " de la població limfoide B leucémica sobre 

l'ANK. A la sèrie global es poden def inir grups de citotoxicitat 

diferenciada d iv id in t els pacients per la x i f ra mit ja de cadascuna de les 

poblacions limfocitàries T i NK considerades de forma percentual. El grup 

amb major percentatge de limfòcits T i NK desenvolupa més act iv i tat 

lítica, i per certs antigens de superf icie (CD2, CD16 i CD11b) la 

citotoxicitat no difereix dels valors de normalitat. En els pacients no 

tractats, que tenen unes característiques similars a les de la sèrie global, 

s'observa una relació directa entre l'ANK i el percentatge de limfòcits 

CD16+ i CD11b\ Apostolopoulos et al (329) també refereixen aquest mateix 

efecte CD16 ANK en una serie de 15 malalts no tractats. Aquesta relació 

directa entre els valors percentuals de poblacions limfoldts amb antigens 
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NK i l'ANK reflecteix l'efecte di lutor de la població leucémica en l 'activitat 

lítica. La manca de correlació lineal entre l'ANK i el percentatge de les 

poblacions T i NK en la sèrie global pot ser deguda a que la sèrie global 

inclou malalts tractats amb diversos fàrmacs. Si bé els pacients tractats 

tenen unes xifres similars a la dels malalts no tractats per cadascuna de 

les poblacions limfocitàries l'ANK de la sèrie global pot estar afectada per 

l'efecte citopàtic que provoca la quimioteràpia. Finalment, els pacients 

amb LLC-B tenen uns percentatges de limfòcits T i NK molt Inferiors a la 

població control. Malgrat el gran increment en la població B de la mostra 

testada l 'activitat lítica natural que desenvolupen no ós indétectable. La 

deplecció de limfòcits B de la mostra a testar provoca un augment en ANK 

(163) j el grup de pacients inclosos en aquest estudi que tenen una major 

proproció de limfòcits NK tenen una ANK normal. Considerat tot en 

conjunt, l'ANK dels pacients amb LLC-B està interfer ida per la dilució 

de la població efectora pels limfòcits leucèmics. 

4. Poblacions limfocitàries 

Els pacients amb LLC-B tenen una alteració en la distr ibució de les 

diverses poblacions limfoides. La malaltia comporta l'increment de població 

limfoide B en un estadi immadur. L'increment en la població limfoide B 

motiva la disminució percentual de limfòcits T i NK. Nogensmenys, quan 

s'analitzen els valors absoluts de les poblacions no leucémiques s'observa 

un increment de les mateixes respecte dels valors en obt inguts en 

individus control. L'increment en el valor absolut s'observa en totes les 

poblacions estudiades (CD2, CD4, CD8, CD16, CD57, CD11b) excepte en la 

xi fra de limfòcits CD56* en el que el nombre de pacients i controls 

analitzat és molt petit. 

L'increment absolut de les poblacions limfocitàries T i NK que 

s'observa en aquest estudi concorda amb les dades referides prèviament 

(131,220,273,275,329,380-383), L'increment dels valors absoluts ée més acusat 
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com més avançat és l 'estadi de la malalt ia assol int s ign i f icac ió es tad ís t ica 

el nombre de l imfòcits CD2, CD4 i CD56. La r e s t a de p o b l a c i o n s també 

s ' incrementen sense assol ir s igni f icació potser i n f l u i t p e r l ' e s c à s nombre 

de pacients en estad is avançats . Diversos t r e b a l s pub l ica ts r e f e r e i x e n 

resu l ta ts on els pacients en estadis avançats tenen un major increment 

de les poblacions l imfoides (131,273,275). 

Les poblacions l imfoci tàr ies no han mostra t relació amb les 

p r inc ipa ls c a r a c t e r í s t i q u e s c l ín iques excepte la mencionada amb l 's td i 

cl ínic. La quiescència de la malalt ia no es re lac iona amb uns va lors , 

pe rcen tua ls o absoluts , l imfoci tar is T i NK d i f e r e n t s . Els pacients en 

estadi A amb LLC-B qu iscent tenen u n a x i f r a de l imfòcits CD19+ menys 

e levada que aquel ls malalts en estadi A amb L L C - B no qu iescent que es 

corre lac iona amb unes x i f res de l imfòcits to ta ls i n f e r i o r (20,3±10,7 vs 

61,52+72,4; p=0,054). Kimby et al (382) descr iuen un menor nombre de 

l imfòcits B en malalts amb "limfocitosi monoclonal de s ign i f i ca t 

inde te rmina t" que es cl ín icament se' ls pot c o n s i d e r a r com L L C - B 

quiescents . De f e t la d i f e r è n c i a en la x i f r a de l imfòcits e n t r e els malalts 

amb estadi A segons la quiescència de la malalt ia no ha de s o r p r e n d r e j a 

que un dels c r i t e r i s de def in ic ió és la l imfocitosi i n f e r i o r a 3 0 x 1 0 9 / L . 

Generalment es descr iu l 'a l terac ió del quocient CD4/CD8 en els 

malalts amb LLC-B (131,220,273,275,329,380-382). El va lor del quoc ient 

CD4/CD8 dels pacients que composen la sèr ie no d i fe re ix dels va lo rs 

contro l . Quan s 'ana l i t za la l i t e r a t u r a es f a e v i d e n t que l ' a l te rac ió és més 

acusada com més avançada està la malalt ia (131,273,275,329,382) amb uns 

va lo rs normals en els estad is menys avançats o en pac ien ts amb c r i t e r i s 

de LLC-B qu iescent (329,382). L 'e leva t nombre de pac ients en es tad is poc 

avançats i de malalts amb LLC-B quiescent pot c o n t r i b u i r a la normal i ta t 

del quocient CD4/CD8 o b s e r v a t en la p r e s e n t sèr ie . 

S ' o b s e r v a u n a corre lac ió i n v e r s a l ineal e n t r e e ls p e r c e n t a t g e s de les 
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poblacions l imfocitàries T i NK amb la x i f ra de l imfòcits i leucòcits. AI 

considerar les poblacions en valor absolut s 'observa una correlació 

directa lineal entre la x i f ra de l imfòcits i leucòcits i les poblacions T, NK, 

CD16+CD8+, CD16+CD57+ i CD11b+CD2+. Aquest fe t ha s igu t re fe r i t 

prèviament (273,329). En concordància amb l'exposat, s 'object iven 

diferències s igni f icat ives en les poblacions l imfocitàries quan es 

s 'agrupen els pacients segons una x i f ra de l imfòcits determinada. 

Els pacients amb una x i f ra de LGG super ior a 0,5X10VL tenen un 

major nombre de limfòcits CD16+, CD57+ i CD11b+, sense que aquest fet es 

pugui a t r i bu i r a una limfocitosi més elevada. 

La x i f ra de gammaglobulines, d ' Ig G i d ' Ig A han mostrat relació 

inversa amb el quocient CD16/CD8 i CD16/CD11b. A la l i te ra tura només 

està descri ta la relació entre la xifa de gammaglobulines i el valor dels 

quocient CD4/CD8 (329). 

Els malalts amb un TDL més l larg tenen una x i f ra més elevada de 

limfòcits CD4+ i un valor del quocient CD4/CD8 més elevat que els 

pacients amb un TDL més cu r t , si bé no s'assoleixen diferències 

signi f icat ives. No existeix cap estudi previ anal i tzant les subpoblacions 

l imfocitàries i el TDL, però l 'evidència que els pacients amb "l imfocitosi 

B monoclonal de s igni f icat desconegut" descr i t per Kimby et al (329) tenen 

un quocient normal està d'acord amb els resultats obt inguts . 

Els pacients amb un patró in f í l t ra t iu a la BMO de t ipus d i fús tenen 

una x i f ra super ior de l imfòcits CD4+ que la resta de malalts. No existeixen 

t rebal ls que correlacionin el t i pus de patró histològic amb les 

subpoblacions. De totes maneres, els patrons histològics difusos 

s'acostumen a veure en pacients en estadis avançats i més leucositòsics, 

en els que la x i f ra de CD4+ pot estar més augmentada. Nogensmenys, en 

els pacients d'aquesta série amb un patró d i fús no es pot demostrar una 
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major x i f ra de limfòcits (59,4+46,4 vs 41,5±49,7) si bé només quatre 

pacients tenen un patró difús i determinació de CD4. 

A la LLC-B s'han descrit diverses alteracions en l'expressió dels 

antigens NK com per exemple l' increment de la població CD8+, CD57+, 

l 'aparició de poblacions anòmales (CD4+CD11b+) i alteracions en la relació 

de ('antigen CD57 i CD16 <131,380-383). L'augment mig de la població CD57+ 

és més acusat (6 vegades el valor normal) que l ' increment de la població 

CD16+ (4 vegades la normalitat) amb un increment percentual de la 

població CD16+CD57+ respecte dels controls. Els pacients de la sèrie 

mostren una major nombre de limfòcits que coexpressen CD16 i CD2 o CD8 

que els indiv idus control. La coexpressió d'antígens per part dels 

limfòcits CD16 no s'ha analitzat en les publicacions prèvies, però està 

dintre de la línea de major coexpressió d'antigens NK en la població T en 

pacients amb LLC-B oao-asn. 

Finalment, la realització de tractament comporta una alteració de les 

poblacions limfocitàries. No existeixen diferències entre el nombre de 

limfòcits entre els malalts t ractats i no tractats però si en el quocient 

CD2/CD19. En ambdós grups de pacients aquest quocient és infer ior al 

valor control però és significativament infer ior en el grup no tractat . Si 

bé aquest fet no s'ha analitzat a la l i teratura no ha de sorprendre ja que 

ia disminució limfocitària provocada pel tractament ha d ' inc id i r més sobre 

la població leucémica. 

5. Citotoxicitat en períodes d'incubació perllongats 

La determinació de l 'act iv i tat lít ica donarà uns resultats di ferents 

si el periode d'incubació entre D:E es perllonga j a que es permet el 

reciclatge cel·lular de la CNK per lisar noves cèl·lules diana (202). Malgrat 

que amb els assaigs de 18-20 hores s'obté menor var iabi l i tat 

inter individual en els resultats i una menor oscil·lació intraindividual que 
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en assaigs més c u r t s la g r a n major ia dels a u t o r s t r e b a l l e n en assaigs de 

4 hores. 

Per v a l o r a r la capac i ta t de rec ic la tge de la CNK dels pac ients amb 

LLC-B s 'han fe t assaigs de c i totoxic i ta t amb per iodes d ' incubac ió de 20 

hores. La dinàmica de la CNK s 'ha comparat amb la d ' i n d i v i d u s cont ro ls 

i amb la de malalts amb un defecte func iona l , a d q u i r i t i c i topàt ic , de la 

CNK (hemofí l ies HIV posi t ius) . 

Les c a r a c t e r í s t i q u e s dels malalts es tud ia ts inclosos en l 'es tud i 

d ' incubació per l longada no d i fe re ixen en les c a r a c t e r í s t i q u e s p r i n c i p a l s 

(eda t , sexe, es tad is cl ínics, l imfòci ts) de la sèr ie global . 

La c i totoxic i ta t exerc ida pels pac ients en el clàssic assaig de 4 hores 

d ' incubac ió és i n f e r i o r al va lor d'ANK dels cont ro ls , com e s t à d e s c r i t a la 

l i t e r a t u r a i com succeeix en la sè r ie global. A lgun dels t r e b a l l s q u e 

ana l i t za l'ANK en pac ients amb L L C - B ha u t i l i t za t un assaig de 16 o 18 

hores d ' incubac ió (125,210,329,376). La c i totoxic i ta t és i n f e r i o r q u e la del 

g r u p contro l . No s 'han f e t comparacions e n t r e la c i to tox ic i ta t o b t i n g u d a 

a 4 hores o en incubacions més per l longades. 

El comportament de l'ANK en els pacients amb L L C - B és simi lar a 

l ' o b s e r v a t en i n d i v i d u s cont ro l . La per l longac ió de la Incubació amb 

l ' increment de temps per l isar les cèl·lules d iana condueix a un inc rement 

s ign i f i ca t iu de la c i totoxic i ta t , com s 'ha descr i t en i n d i v i d u s sans ( 202 ) . 

En el p r e s e n t es tud i , cont ro ls i pac ients amb L L C - B incrementen la 

c i totoxic i ta t a les 20 hores d ' incubació , com és normal. De to ta manera , 

l ' increment de c i totoxic i ta t que p r e s e n t e n els malalts no normal i t za l'ANK 

comparant amb els va lo rs cont ro ls a 20 hores , f e t r e f e r i t p r è v i a m e n t 

<2 1°). En c a n v i , e ls n ive l ls de c i totoxic i ta t aconsegui ts a les 20 hores 

d ' incubac ió són e q u i p a r a b l e s als va lo rs contro l de c i to tox ic i ta t a 4 hores 

d ' incubació . Per t a n t , es p o d r i a e q u i p a r a r el t i p u s d e r e s p o s t a dels 

240 -



discussió. 

pacients amb LLC-B amb el t ipus C de ci totoxici tat décr i t per Zaretskaya 

et al (202). 

L'increment en la ci totoxici tat en incubacions perl longades que 

s'observa en els pacients amb LLC-B suggereix que no existeix de, forma 

predominant, un defecte citofuncional a la CNK dels malalts. Aquest fe t 

es veu substentat encara més quan es compara el comportament l i t io dels 

pacients amb LLC-B amb les modificacions de la c i totoxic i tat motivades 

per la perl longació de l 'estudi en malalts hemofílies amb CNK 

funcionalment alterades. El dar re r grup de pacients no es capaç 

d' incrementar la ci totoxici tat baixa a pesar de disposar de més temps per 

l isar les cèl·lules diana. 

Encara que els resul tats de l 'estudi de ci totoxici tat no descarten de 

forma indiscut ib le un defecte funcional de la CNK dels pacients amb 

LLC-B únicament és podria a t r i bu i r una cinètica de lisi més lenta. En 

canvi, si es considera l 'efecte "d i lu to r " dels l imfòcits B leucèmies en 

l'ANK el patró de comportament de la ci totoxici tat és l 'esperat. Es a d i r , 

existeixen menys cèl·lules efectores disponibles, funcionalment són 

normals o escassament patològiques i t r iguen més temps a l isar el mateix 

nombre de cèl·lules diana que els ind iv idus control que poseeixen més 

cèl·lules efectores per la mateixa proporció D:E. 

En els assaigs de 20 hores també s'ha observat la correlació inversa 

lineal ent re l'ANK i la x i f ra de limfòcits. A més, s'ha ob ject ivat una 

correlació directa lineal ent re l'ANK i el percentatge de l imfòcits CD16+ i 

CD11b+ ( l imfòcits NK). Aquestes dades concorden amb descripcions 

prèvies (329) i són congruents amb l 'efecte "d i l u to r " dels l imfòcits 

leucèmics com la pr incipal causa que disminueix l'ANK a la LLC-B. 

6. Progressió de la LLC-B. 
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A. Supervivència 

En els pacients amb LLC-B s'han def in i t d iverses característ iques 

clíniques i analít iques que tenen inf luència en la superv ivència dels 

malalts. Entre elles, els estadis clínics, el patró histològic d ' in f i l t rac ió a 

la BMO o el TDL han mostrat ten i r gran inf luència en l 'evolució dels 

malalts (291-293,302,307-308,315). En aquest estudi s'anali tzen quins factors 

inf lueixen en la supervivència dels pacients incloent-hi paràmetres amb 

inf luència pronòstica ja coneguts i els paràmetres determinats en aquest 

estudi (ANK i poblacions l imfocitàries). 

Dels seixanta-set pacients inclosos en l 'estudi quatre han mort en 

el moment de tancar la recoll ida de dades. Les causes que han condui t 

a la mort són les descr i t res a la l i te ra tura i estan en relació amb la 

malaltia ( infeccions i t ransformació a limfoma d'al t grau) <220). En l 'anàlisi 

univariada, considerant el moment de la inclusió a l 'estudi, mostren 

inf luència en la superv ivència dels malalts la x i f ra de plaquetes i 

prol imfòcits inicial, els estadis de Rai i Binet, ies x i f res inicials d ' I g G i 

d' IgA i l'ANK teòrica. La importància pronòstica de la x i f ra de plaquetes 

és un fet conegut i per aquest motiu s'ha inclòs en les dues 

classificacions clíniques per estadis (291-293). La major presència de 

cèl·lules no t ípiques de LLC-B (centròci ts, prol imfòcits, etc.) també s'ha 

associat a una menor superv ivènv ia dels malalts (304-305). Els nivel ls 

d' immunoglobulines també s'ha associat amb la superv ivènv ia dels malalts 

(331>. La relació que existeix ent re l'ANK i la superv ivència dels pacients 

amb LLC-B no s'ha anali tzat en cap t rebal l previ per la manca de t rebal ls 

clínics sobre l'ANK a la LLC-B. No obstant, l'ANK és un factor 

d' importància en la superv ivència i en la superv ivència l l iu re de malaltia 

de diversos t ipus de tumors sòlids (4). 

Si l 'estudi un ivar ia t de la superv ivència es real i tza dee del moment 

del diagnòstic les variables que mostren inf luència ®ón la x i f ra 
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d'hemoglobina i de plaquetes inicials i l'ANK. Les dues primeres 

característ iques han demostrat la seva importància i s'han Inclòs entre 

els c r i te r is per estadis clínics <291-293). 

L'anàlisi mult ivar iada dels factors independents amb inf luència en 

la sobrevida dels pacients des del moment de la inclusió a l 'estudi obté 

com a variables independents la x i f ra de plaquetes i d'hemoglobina inicial 

i l'ANK a proproció D:E 1:100. Ja s'ha discut i t el s igni f icat de cadascuna 

d'aquetes variables en el paràgraf anter ior. En l 'anàlisi mult ivar iada 

analitzant les variables des del moment del diagnòstic de la malaltia les 

que mostren inf luència en el pronòstic són les mateixes que el l 'anàlisi 

anter ior . 

B. Progressió de la limfocitosi 

La limfocitosi elevada és un factor de mal pronòstic a la LLC-B i és 

un paràmetre d'evolució de la malaltia 009,315-316). Dels c inquanta- t res 

pacients en risc de desenvolupar una limfocitosi progressiva quatre han 

presentat el fenomen evolut iu durant el periode de seguiment. Els 

paràmetres que han in f lu i t en el desenvolupament de la limfocitosi 

progressiva, tant el l 'anàlisi univar iada com mult i , han s igut la major 

limfocitosi en el moment de l 'estudi i l 'edat més avançada dels pacients. 

No existeixen factors de risc per desenvolupar limfocitosi progressiva 

quan es considera des del moment del diagnòstic. Aquest fe t no ha de 

sorprendre ja que els malalts que tenien risc en el moment del diagnòstic 

han desenvolupat la limfocitosi abans de la seva Inclusió a l 'estudi . 

C. Progressió d'estadi clínic 

La històr ia natural de la majoria de pacients amb LLC-B és la 

progressió de la malaltia augmentat la in f i l t rac ió leucémica i progressant 

d'estadi. De la sèrie global de pacients, t ren ta -s i s río han rebut 
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t ractament . En aquest g rup s 'ha anal i tzat la progressió de la malaltia a 

estadis clínics super iors. Quatre malalts (11,1%) han p r o g r e s s a t d 'estadi . 

Les var iables que han mostrat pes pronòstic per la p r o g r e s s i ó de la 

malaltia ha s igut la x i f ra de plaquetes. 

7. ANK en el t r anscurs de la malaltia 

Els t rebal ls publ icats sobre l'ANK en la LLC-B coincideixen en la 

menor act iv i ta t l ít ica dels malalts. Alvarez de Mon et al (35) descr iuen la 

normalització de l'ANK en pacients que assoleixen l 'estadi 0 de Rai 

després de real i tzar t ractament alqui lant . L'evolució de l 'act iv i ta t 

citotòxica segons els canvis cl ínico-anal í t ics produi ts no s 'ha descr i t en 

cap a l t re ar t ic le mèdic. En el present t reba l l s 'ha determinat 

repet idament l'ANK del mateix pacient i s 'ha anotat les var iacions 

produïdes e n t r e elles. L'anàlisi de les modificacions s 'ha fe t d i s t r i b u i n t 

els pacients en t res grups. El pr imer està composat per pacients que no 

han rebut t ractament al l larg de les d i fe rents proves. Aquest g r u p 

permet va lorar l 'evolució natura l de l'ANK en pacients amb LLC-B. El 

segon grup està composat per pacients que reben diversos t ipus de 

quimioteràpia alqui lant . S 'anal i tzen les modificacions de l 'act iv i ta t l í t ica 

i els paràmetres analí t ics en relació amb les modificacions provocades pel 

t ractament c i to r reductor . El t e r c e r g rup està composat per pacients que 

reben t ractament amb a - i n t e r f e r ó . L ' in te r fe ró és eficaç en estadis poc 

avançats de la malaltia i és un potent potenciador de l'ANK <i i , i3) . En 

aquest t e rce r g rup es valoren les modificacions en la citotoxicitat i les 

poblacions l imfocitàries promogudes per l 'agent immunomodulador. 

A. Evolució de l'ANK en pacients no t rac ta ts 

L'estadi clínic dels v u i t malalts no t rac ta ts és de f o r m a predominant 

AO o A I . Cap dels pacients va progressar a estadis c l í n i c s més avançants . 

El predomini de pacients en estadis poc avançats e n t e el g r u p de 
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pacients sense t ractament és lògic. Com s'ha descr i t en l 'apar ta t de 

t ractament de la LLC-B es pre fe r ib le reservar el t ractament per pacients 

amb signes de mal pronòstic. El comportament de l 'ANK no ha s igut 

homogeni. T res malalts mantenen estables les x i f res de citotoxicitat . Un 

pacient mostra un descens en l 'act iv i ta t l ít ica sense una cuasa aparent 

que ho jus t i f iqu i . Quatre pacients incrementen la ci totoxici tat , en dos de 

forma molt ev ident . En un d 'aquest malalts l ' increment es produeix 

després de r e c u p e r a r - s e d 'un episodi infecciós greu. Les CNK j u g u e n un 

paper important en la l lui ta pr imàr ia contra la infecció. La seva ac t iv i ta t 

ant ibacter iana pot provocar una disminució de la ci totoxicitat (4). Per 

tant l ' increment en l'ANK d'aquest pacient pot re f lec t i r l 'evolució normal 

de l'ANK en el t r a s n c u r s d 'una infecció. La resta de pacients no té una 

causa clínica que jus t i f iqu i l ' increment de l 'act iv i ta t l ít ica. 

Les poblacions l imfocitàries dels pacients que no reben t ractament 

es mantenen estables en tots excepte en un. Aquest d a r r e r malalt té un 

increment percentual i absolut de la població limfoide T i NK. Es un 

pacient en estadi A que desenvolupa una ci totoxici tat normal, amb uns 

valors de limfòcits NK normals. Per tan t , en aquest malalt concret no es 

pot dir que existeixi un defecte intr ínsec de la CNK com han s u g g e r i t 

a l t res autors (210,329,373,375,377). 

B. Evolució de l'ANK en malalts sota t ractament a lqui lant 

Els vu i t malalts que real i tzen t ractament tenen un estadi cl ínic més 

avançat que el g r u p no t rac ta t j a que únicament el 37,5% d'el ls està en 

estadi 0. La majoria de pacients rebien CLB sol o en combinació amb PDN. 

Durant el per iode de t ractament tots els pacients excepte un es van 

mantenir en l 'estadi cl ínic mentre que un va progressar de AI a B I I . 

La x i f ra de limfòcits no es modifica de forma s ign i f i ca t iva en el 

per iode de control de la citotoxicitat . En aquest g r u p l 'evolució de la 
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citotoxicitat també és heterogeni. Dos pacients mantenen estable la seva 

baixa citotoxicitat. Aquest pacients presenten una xifra de limfòcits 

superior a 50x109/L amb una escassa proproció de limfòcits efectors. Un 

segon grup, composat per tres pacients, incrementa l'activitat lítica. En 

dos d'ells l ' increment és coincident amb una reducció de la limfocitosi i 

el en tercer amb un increment de la població NK. L'íntima relació que 

existeix entre la limfocitosi i l'ANK i entre el percentual de les poblacions 

NK i l'ANK permet suposar una situació teòrica on la disminució de la 

limfocitosi o l' increment percentual de les poblacions NK es reflecteixi en 

un increment de l'ANK. El comportament d'aquests t res pacients concorda 

de forma plena amb la hipòtesi de l'efecte dilucional. Es més, la reducció 

de la citotoxicitat coincidint amb un increment en la x i f ra de limfòcits que 

s'hauria d'observar de forma teòrica també s'ha pogut demostrar en un 

pacient en determinacions posteriors. 

Finalment, t res dels malalts tractats amb agents alquilants 

disminueixen la seva citotoxicitat. En dos d'ells no s'assisteix de forma 

immediata i paral·lela a l ' increment de la citotoxicitat amb la disminució de 

la x i f ra de limfòcits. En aquells pacients en els que s'ha pogut practicar 

més determinacions posteriors s'ha assistit a un increment en l'ANK. Per 

tant, es pausible que inicialment existeix un efecte citotòxic que afecta 

als limfòcits leucèmics disminuint la x i f ra de limfòcits i, alhora, un efecte 

citotòxic sobre els limfòcits efectors que disminueix la seva capacitat 

lítica. Clàssicament s'ha di t que els alquilants són inhibidors de la 

citotoxicitat (4). A més, el comportament de la citotoxicitat en el grup de 

pacients tractats amb inter feró substenta la citotoxicitat del CLB sobre 

les CNK, com s'exposarà més tard. 

El comportament de l'ANK en relació amb les x i f res de limfòcits i 

poblacions limfocitàries és l 'esperat segons la hipòtesi de l 'efecte 

dilucional. 
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C. Evolució de l'ANK en pacients tractats amb a2 b - in ter feró 

Nou malalts en estadi A van ser inclosos en un protocol terapèutic 

que, en una primera fase, inclou la citorreducció per mitja de CLB i, en 

una segona fase, l 'administració d ' inter feró per valorar l'efecte ant i -

tumoral afegit d'aquesta substància. Cap pacient va progressar a un 

estadi superior de Binet. 

En la fase de citoreducció mitjançant l 'administració de CLB s'obté 

una reducció de la x i f ra de limfòcits en tots els malalts. L'ANK no 

s'incrementa de forma global. El 75% pacients amb una ANK basal més 

baixa incrementen la citotoxicitat f ins nivells propers a la normalitat. El 

50% dels pacients amb citotoxicitat basai normal la mantenen mentres que 

el 50% restant presenten una disminució de l'ANK a pesar de la disminució 

de la x i f ra de leucòcits. Per tant, en aquells pacients amb una act iv i tat 

NK menor el tractament pot incrementar-la mentres que en pacients amb 

citotoxicitat normal la introducció del tractament alquilant pot redu i r - la 

possiblement per afectar també a les cèl·lules no leucémiques. Aquest 

efecte c i torreductor no selectiu s'observa pel decrement en totes les 

poblacions limfocitàries B, T i NK després de rebre CLB. 

En la fase de tractament amb a-IFN s'observa una gran increment 

en la citotoxicitat desenvolupada pels malalts. El 85,7% dels mateixos té 

una citotoxicitat d in t re les límits de la normalitat. Algun dels pacients 

desenvolupa una act iv i tat lítica molt intensa (71,5% a una proporció D:E 

1:200). A l ' inici de l 'estudi únicament el 44% poseia una act iv i tat lít ica 

d int re dels límits de la normalitat. Aquest increment en la citotoxicitat no 

s'acompanya d'una reducció en la x i f ra de limfòcits. En canvi, l 'adminis-

tració d'a-IFN s'acompanya de redistr ibució de les poblacions T i NK, que 

retornen als nivells basais, i d'una disminució de la població leucémica 

que no assoleix significació estadística. 
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discussió. 

L ' i n t e r f e r ó és un potent est imulant de l'ANK <11,i3). L ' I nc rement de 

la c i totoxici tat j a s 'hav ia r e f e r i t en assaig in vitro rea l i t za ts en malalts 

amb LLC-B. No obstant , no tots els au tors coincidient en el g rau de 

recuperac ió de ci totoxici tat . Per un g r u p la recuperac ió és parcial i 

d 'aquesta manera postulen que la CNK de la LLC-B és in t r ínsecament 

defectuosa (210,329,373,375,377) ment re que a l t res g r u p s observen una 

recuperac ió total de la c i totoxici tat després de la incubació amb I F N i el 

defecte de la CNK no està t an t c lar ( 210 ,373 ) . L 'apl icació d ' I F N a la LLC-

B és de recent in t roducc ió i s 'ha l imitat a protocols que inclouen pocs 

pacients. No s'ha anal izat l 'efecte de la t e rapèu t ica sobre l'ANK. La bona 

resposta que mostra la p a r t funcional de la CNK en el pacients en estadis 

poc avançats de LLC-B ind iquen que els mecanismes d'est imulació i de lisi 

són normals en aquestes s i tuacions i que l 'efecte "d i lu tor" dels l imfòcits 

B sigui la causa més important en la baixa ac t iv i ta t l í t ica d 'aquest malalts. 

Cer ts au tors han relacionat la resposta al t rac tament amb 

l ' increment en l ' ac t iv i ta t l í t ica mentres que a l t res a u t o r s no t r o b e n 

corre lac ió e n t r e els dos paramétrés (162,179,1S3-185). De f e t , els pac ients 

t r a c t a t s van respondre o no a l ' a - I F N independentment de l ' increment en 

l'ANK. Possiblement, l 'e fecte t e r a p è u t i c de l ' IFN no est igui mediat de 

forma d i rec ta per la capaci tat en incrementar l ' ac t iv i ta t NK. 

En resum, els pacients amb LLC-B tenen una c i totoxic i tat baixa en 

comparació amb els controls . La c i totoxici tat que desenvolupen mostra 

una relació i n v e r s a amb la limfocitosi i una relació d i r e c t a amb el 

p e r c e n t a t g e de l imfòcits T i NK. En aquel ls casos en els que es disposa 

de determinacions seqüencia ls els canv is en la c i totoxic i ta t segueixen el 

sent i t concordant amb els paràmet res descr i ts , es a d i r que l ' ac t i v i t a t 

l í t ica s ' incrementa quan disminueixen els l imfòcits to ta ls o quan augmenta 

el p e r c e n t a t g e de l imfòcits T I NK. La resposta en la c i totoxic i ta t després 

d ' incubacions per l longades no ós d i f e r e n t de la normal, o b t e n i n t - s e x i f r e s 

de c i totoxic i tat s imi lars a la dels contro ls en per iodes d'incubació normal. 
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L'IFN incrementa l'ANK in vivo, normali tzant- la. Es possible que els 

agents alqui lants provoquin una disminució de la ci totoxici tat per el 

mateix efecte c i toreductor que tenen. Finalment, en estadis precoços de 

la malaltia la baixa citotoxici tat esta mediada per l 'efecte diluclonal dels 

l imfòcits B mentres que en estadis avançats i molt leucocitòsics s'ha de 

descartar l 'alteració intrínseca de la CNK per pur i f icació de les mateixes 

amb, de forma ideal, un mètode específic per elles (AcMo), ràpid i que no 

precisi de pasos tècnics reali tzats a 4"C. 
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C O N C L U S I O N S 

Dels resultats obt inguts es desprenen les següents conclusions: 

1. Tècnica de citotoxicitat 

1. En l'estandarització de la tècnica s'ha observat una bona 

reproduct ibi lutat i l inearitat. 

2. El càlcul dels valors teòrics de citotoxicitat després de l 'ajustament 

dels valors experimentals a una corba teòrica de t ipus von Krogh 

ha mostrat un bon ajustament, tant en indiv idus control com en 

pacients amb LLC-B. 

2. Efecte dels limfòcits B a l'ANK de controls 

3. L'increment de la proporció de limfòcits B a la CMN d ' ind iv idus 

control produeix una reducció en la mateixa que segueix un patró 

de regressió lineal. 

3. Act iv i tat natural ki l ler a la LLC-B 

4. L'ANK a la LLC-B està disminuïda respecte dels valors control. 

5. Un 19,4% dels pacients desenvolupa una ANK normal. Les 

característiques d'aquest grup de pacients són: predomini de 

l'estadi 0 de Rai (69,9%) i major proporció a SP de limfòcits CD2+, 

CD4+, CD16+, CD57+, CD11b+ i CD56+. 
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6. L'ANK mostra una relació lineal inversa amb el recompte de leucòcits 

i limfòcits dels pacients. Aquesta relació es manifesta en: 

1. increment de la citotoxicitat a mesura que augmenta la 

proporció D:E. 

2. la menor citotoxicitat dels pacients en estadis avançats, en els 

que presenten hepatomegàlia o hipolg A i que corresponen a 

malalts amb major limfocitosi. 

3. la relació observada entre l'ANK i el percentatge de limfòcits 

CD2+, CD4+, CD16+, CD57+, CD11b+ i CD56+, tenint en compte que 

el percentatge de limfòcits està en relació amb la limfocitosi. 

4. en els malalts que no han rebut tractament on l'ANK té relació 

lineal directa amb el percentatge de limfòcits CD16+ i CD11b+. 

7. Els pacients amb uns percentatges més alts de les poblacions CD2+, 

CD16+ i CD57* poseeixen una act iv i tat lít ica normal. 

8. L'ANK té relació amb la major presència de LGG. 

9. El comportament de l'ANK en la LLC-B quan es realitzen incubacions 

perllongades és normal, si bé no ateny els valors de normalitat. 

10. Els estudis seqüencials mostren, en general, coincidència entre: 

1. l ' increment de l'ANK i la disminució de la x i f ra de limfòcits, 

i a la inversa. 

2. l ' increment de l'ANK i l ' increment percentual de les poblacions 

limfocitàries T i NK. 
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11. El tractament subcutani amb a-IFN és capaç de normalitzar l'ANK 

sense incrementar el nombre de limfòcits T I NK. 

4. Poblacions limfocitàries 

12. Els pacients amb LLC-B tenen un menor percentatge de limfòcits T 

i NK i un major percentage de limfòcits CD19+ que el grup control, 

mostren uns valors absoluts per cadascuna de les poblacions 

analitzades superiors a les del grup control i tenen un quocient 

CD2/CD19 està molt disminuït. 

13. Les poblacions limfocitàries estan relacionades amb la x i f ra de 

limfòcits. Aquest fet ha inf lu i t en els valors absoluts més elevats de 

limfòcits CD2+, CD4+ i CD19+ que s'observa en els estadis avançats 

de la malaltia (III=IV o C), en la relació lineal directa entre el valor 

absolut de limfòcits T i NK i la x i f ra de limfòcits i en la relació lineal 

inversa entre els percentatges de les diverses poblacions i la x i f ra 

de limfòcits. 

14. El patró de t ipús di fús s'associa a uns valors superiors de limfòcits 

CD4\ 

5- Supervivència i progressió de la malaltia 

15. Les variables que tenen influència sobre la sobrevida, des del 

moment d' inclusió a l 'estudi, en l'anàlisi univariada són la x i f ra de 

prolimfòcits I de plaquetes inicials, l'estadi de Rai i de Binet, l'ANK, 

els nivells d ' Ig G i Ig A inicials. Les variables que han mostrat valor 

predict iu en l'anàlisi mult ivariada han sigut la x i f ra de plaquetes i 

d'hemoglobina inicial i l'ANK a la proporció 1:100. En el grup amb 
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LLC-B no quiescent s'han aïllat les mateixes variables amb influència 

sobre la supervivència. 

16. Les variables amb influència sobre l 'aparició d'uns recomptes 

limfocitaris superiors a 50x109/L des del moment de la inclusió en 

l 'estudi han sigut, tant a l'anàlisi univariada com multi, la x i f ra de 

limfòcits i l 'edat dels pacients. 

17. La xi f ra de plaquetes ha mostrat influència pronòstica en la 

progressió de la malaltia. 
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