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LAL Ph08

8yr. OS (95% CI); LAL Ph-08 (n=157): 
56% (47%, 65%)



LAL OPh07



N=30Parameter

0Early death, n

0Resistance, n

30 (100)CR, n (%)

CMR: 14 (47%)
MMR: 5 (17%)
NR: 11 (36%)

Molecular response
after induction, n

CMR: 20 (71%)
MMR: 7 (25%)

NR: 1 (4%)

Molecular response
before SCT (n=28)

CMR 26 (100%)Molecular response after 
HSCT (n=26)

5 (molecular)Relapse, n

4Withdrawal, n

32Median f-u, mo

NCT02776605; Ribera JM, et al. Blood Adv 2022; 6: 5395-5402. 

PONALFIL trialInduction: ponatinib 
(30 mg/d) + VCR, DNR and PDN
Consolidation: ponatinib + HD-
MTX, HD-ARA-C, MP, VP16
Allogeneic HSCT to all patients
Maintenance: for patients with 
persistence or reappearance of 
MRD

2yr OS (95% CI): 97% (91%, 100%)

*Molecular relapses (n=5) considered as event

2yr EFS (95% CI): 82% (68%, 96%)

Ph+ ALL < 60 yr. ALL Ph-08

Ph+ ALL

Induction (P-30)

Consolidation-1 (P-30)

MRD-

P-30/15*Follow-up P-30+MP+MTX*
(up to 2-yr)

MRD+

Donor

Allo SCT Auto-SCT

No donor/
No allo SCT feasible



1. Reducción de la intensidad de la quimioterapia de inducción y consolidación de modo que sea 
aplicable a todos los grupos de edad.
2. Aumento de la tasa de RMC al final de la consolidación con la administración de ponatinib a los 
pacientes que no logren la RMC al final de la inducción.
3. Limitar la indicación de aloTPH en alguno de los siguientes supuestos:

Falta de RMC al final de la consolidación
RMC, pero riesgo genético alto 

4. Eficacia y seguridad del tratamiento de mantenimiento a todos los pacientes que no se hayan 
trasplantado. 
5. Tratamiento anticipado (pre-emptive) con ITK post-aloTPH si MRD+
6. Mejora de la SG con respecto a la observada en los protocolos asistenciales LAL Ph08 y LAL 07OPh

Objetivos (protocolo asistencial)



Criterios inclusión y exclusión

• LAL Ph (BCR::ABL1) >18 años

• Crisis blásticas de LMC (análisis independiente).

• ECOG 0-2 o > 2 atribuible a LAL.

• Función hepática: BT, AST, ALT, GGT y FA < 3LSN 

• Función renal: creatinina < 2 mg/dl o ClCr > 30 
ml/min no atribuible a LAL

• FEVI > 50%

• Sin enfermedad respiratoria crónica grave.

• Si las alteraciones son secundarias a la LAL queda 
a criterio del investigador determinar si el paciente 
puede ser incluido en el estudio

• Cualquier otra variedad de LAL

• Patología cardiovascular: FEVI< 50 %, HTA no controlada, 
arritmias, afección cardiovascular significativa o no 
controlada, eventos isquémicos cardiovasculares o 
neurológicos o embolia venosa profunda o pulmonar

• Hepatopatía crónica.

• Insuficiencia respiratoria crónica.

• Insuficiencia renal no debida a la LAL.

• Pancreatitis aguda en año previo o antecedentes de 
pancreatitis crónica. Lipasa y amilasa > 1,5× ULN.

• Serología VIH positiva.

• Alteraciones neurológicas graves no debidas a la LAL.

• Afección grave del estado general (grados 3 o 4 de la 
escala de la OMS) no atribuible a LAL

• Embarazo o lactancia.

Inclusión Exclusión



Pruebas locales y centralizadas

• Hemograma y bioquímica

• Mielograma

• RX tórax

• FEVI

• Estudio del LCR

• Citofluorometria

• Citogenética convencional

• PCR cuantitativa para BCR::ABL1

• Estudio HLA del paciente y hermanos

• FISH en población no blástica (Salamanca)

• Citofluorometria de nueva generación para estudio
de ERM (Salamanca)

• SNP array (IJC)

• NGS para reordenamiento de Ig (en casos
seleccionados) (12 de Octubre)

• Panel mutaciones NGS (Salamanca)

• Detección de la proteína soluble BCR::ABL1 en
plasma (Salamanca)

• Optical Genome Mapping, Bionano (La Fe)

Locales Centralizadas



PREFASE
PDN 60 mg/m2/d IV (-7 a –1)
TIT

INDUCCION
VCR: 1.5 mg/m2 (máx 2 mg) i.v. D1, 8, 15 y 22.
DEX ≤60 a: 40 mg/m2 IV o PO, días 1-2, 8-9,15-16 y 22-23

>60 a: 20 mg/m2 IV o PO, días 1-2, 8-9, 15-16 y 22-23
Imatinib 600 mg p.o., desde el D 1
Dasatinib 70 mg/12 h, p.o. si intolerancia a imatinib
TIT, D 1 y 22

CONSOLIDACION Ciclos 1, 3 y 5
MTX
– ≤60 a: 1000 mg/m2 IV D1
– >60 a: 250 mg/m2 IV D1
Imatinib (600 mg/d) (o dasatinib 70 mg/12 h) si RMC 
Ponatinib (30 mg/d) si no RMC
TIT d1

CONSOLIDACION Ciclos 2, 4 y 6
ARA-C: 
– ≤60 a: 1000 mg/m2/12 h IV, d 1, 3 y 5
– >60 a: 250 mg/m2/12 h IV, d 1, 3, y 5,
Imatinib (600 mg/d) (o dasatinib 70 mg/12 h) si RMC
Ponatinib (30 mg/d) si no RMC
TIT, d1

MANTENIMIENTO 1er AÑO 
MP 50 mg/m2/d PO.
MTX 20 mg/m2/sem IM 
Imatinib 600 mg/día (o dasatinib 70 mg/12 h) ó
Ponatinib 15 mg/d
TIT, cada 3 meses

MANTENIMIENTO 2º-5º AÑO
Imatinib 600 mg/d (o dasatinib 70 mg/12 h) ó
Ponatinib 15 mg/d
TIT cada 3 meses en 2º año



Criterios de respuesta

• RC citológica
• Completa: No manifestaciones clínicas LAL, Hb >100 g/L, granulocitos >1,0x109/L, 

plaquetas >100x109/L y medula ósea normocelular, <5% de blastos y no blastos en LCR.
• RC con recuperación incompleta (RCi): lo anterior y neutrófilos <1x109/L y/o plaquetas 

<100x109/L sin dependencia transfusional

• RC citogenética: lo anterior con citogenética normal

• RC inmunofenotípica: <0,01% (<1x10-4) células con inmunofenotipo leucémico por CFM

• Respuesta molecular
• Completa: cociente BCR::ABL1/ABL1 <0,01% ó ≤ 10-4 por RQ-PCR sensibilidad ≥ 10-4

• Mayor: cociente BCR::ABL1/ABL1 <0,1% o ≤ 10-3

• Recaída molecular
• Cualquier valor ERM en paciente en RMC (dos estudios separados como máximo 15 d)



Inducción
Imatinib + VCR + DXM

CR/RMC RC/No-RMC

Consolidación
Ponatinib (30 mg) + MTX/ARA-C

Consolidación
Imatinib + MTX/ARA-C

Pérdida RMC

CR/RMC

Paciente fit Paciente unfit

Alto riesgo
genético

No riesgo
genético

AloTPH
Mantenimiento

Imatinib o Ponatinib
(hasta 5 años)

Estudio morfológico MO a +14

Independiente de la respuesta
molecular

Pérdida RMC

ITK si pérdida de respuesta

Mantenimiento 1 año
(MCP+MTX+ponatinib/imatinib) 

AloTPH directo vs
Sale de protocolo



Comité biológico:

Estudios biológicos y envio de muestras



• Diagnóstico y seguimiento de EMR por citofluorometría de nueva generación (Salamanca, Dr. 

Alberto Orfao y equipo. 

• Establecer riesgo genético (perfil IKZF1plus) (Insitut Josep Carreras, Dr. Jordi Ribera e Isabel 

Granada).

• Facilitar las técnicas necesarias para que cada paciente esté caracterizado genéticamente

tanto en el momento del diagnostico como en la recaída.

• Efectuar un seguimiento estricto cada 6 meses del cumplimiento del envio de muestras y 

generación de resultados.

Objetivos del comité biológico



El circuito para el envio de muestras del protocolo LALPh-2022 
es EXACTAMENTE EL MISMO que el usado en el protocolo

LAL19 para LAL Ph-negativas



+

Consentimiento Informado

GLS
(nueva mensajería)



NUCLEUS & 
IBSAL

Salamanca

Diagnóstico
BCP ALL

(Ph+ o Ph-neg?)

El 
diagnóstico 

de Ph+ lo 
hará cada 

centro según 
su estrategia

Destino 
envío

Salamanca 
(=LAL19)



IBSAL
FISH BCR::ABL1

Ph-neg LAL19

200µl MO

FISH mieloide/T
SNP array
NGS DNA y RNA

Diagnóstico
BCP ALL

(Ph+ o Ph-neg?)

1er paso



IBSAL
FISH BCR::ABL1

BCP ALL
(Ph+)

ERM NGF (seguimiento*)

Proteína soluble BCR::ABL1 (Dx + seg)

Fenotipo

Separación poblaciones leucocitarias

Investigación

Ph+ LAL Ph-2022



IBSAL
FISH BCR::ABL1

BCP ALL
(Ph+)

Ph+ LAL Ph-2022

FISH BCR::ABL1 en 
poblaciones 

mieloides y T

Panel NGS
(=LAL19)

InvestigaciónInvestigación



IBSAL
FISH BCR::ABL1

BCP ALL
(Ph+)

Ph+ LAL Ph-2022

DNA para SNP array perfil IKZF1plus
Institut Josep Carreras (=LAL19)

DNA para NGS Ig y ABL1 
(H Doce de Octubre)

Optical Genome Mapping/Bionano
(H La Fe)

*
*Investigación



Fenotipo

Proteína soluble BCR::ABL1

Separación de poblaciones leucocitarias

ERM NGF (muestras de seguimiento)

BCR::ABL1 en poblaciones mieloides y T

Panel NGS (=LAL19)

SNP array perfil IKZF1plus

NGS Ig y ABL1

Optical Genome Mapping/Bionano

Excedentes al
Biobanco Nacional de ADN 

(Salamanca)



Citometria de flujoBCR::ABL1/ABL1Momento

xxDiagnóstico

xxTras inducción

xTras cada ciclo par de consolidación

xxFin consolidación

X (mes 1 y 4)
X (mes 12 y 24)
X (mes 36, 48, 60)

X
X
X

Post TPH
Mes 1-4 (cada mes)
Mes 4-24 (cada 2 meses)
Mes 24-60 (cada 4 meses) 

X (fin primer año)
X (fin años 2-5)

X
X

Mantenimiento sin TPH
Primer año: cada 2 meses
Años 2-5: cada 3 meses

Muestras y momentos de envio



Recogida de datos: CRD



PROTOCOLO LAL-2019 PROTOCOLO LAL Ph-2022

Muchas gracias a Arturo Touchard



Cuando REDCap esté disponible os 
enviaremos un E-MAIL con las CLAVES 

DE ACCESO y una guia de uso

NO enviar e-mails a JORDI RIBERA ni a MIREIA MORGADES 
preguntando por REDCap antes de recibir este e-mail 

(con cariño)
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