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Resumen General.

Titulo: Caracteristicas clinicas, bioldgicas y desenlace de una cohorte de
pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia de linaje mixto en el Centro
Médico Nacional “La Raza”.

Autores: Martinez-Villegas O, Alcaraz-Florez R.

Introducciéon: La leucemia aguda es una proliferacion maligna clonal y
acumulacién de células linfo-hematopoyéticas inmaduras. El diagndstico y
clasificacion de las LA incluye morfologia, inmunofenotipo, cariotipo, y estudio
genético molecular. La leucemia de linaje mixto (LLM) es un tipo de leucemia en
la cual la célula blastica presenta poca diferenciacidén y posee caracteristicas de
precursores linfoides y mieloides. Representan solo del 3 al 5% de las leucemias
agudas en todas las edades. En el 2001 la OMS en su clasificacion de las
Neoplasias Hematopoyéticas y Linfoides incluy6 la categoria de LLM, en donde
los autores empleaban el sistema de puntuacion propuesto por EGIL, sin
embargo este sistema de puntuacion no fue practivo y fue en el anos 2008
cuando la OMS modificé este sistema de puntuacion por un algoritmo sencillo el
cual se basa en un menor numero de marcadores para definir a la LLM.
Objetivo: Conocer la supervivencia global y libre de enfermedad de los
pacientes con diagndstico de leucemia de linaje mixto.

Material y métodos. Estudio longitudinal y prolectivo. Se incluyeron pacientes
con diagnostico de leucemia de linaje mixto de 0 a 16 afos durante el periodo
comprendido entre primero de enero del 2007 al 31 de diciembre del 2014. Para
el analisis estadistico se empleo el programa SPPS, se utilizé la prueba exacta
de Fisher y curva de supervivencia de Kaplan-Meier.

Resultados: En un periodo de siete afios se identificaron trece casos con
diagnostico de LLM con una prevalencia del 3% tomando en cuenta todos los
casos de leucemias agudas en el mismo periodo de tiempo. De acuerdo al
sistema de puntaje propuesto por el EGIL se identificaron diez casos con LLM
B+M, dos casos con LLM T+M y un caso de LLM B+T; cuando se analizan los
casos de acuerdo al algoritmo propuesto por la OMS solo cumplen el puntaje
necesario siete casos, disminuyendo la prevalencia a 1.6%. La edad promedio
al diagnadstico fue de cinco afios y la cuenta de leucocitos fue de 143.768 x 10°/L.
En ocho casos se empleo terapia de induccidn mieloide logrando remision en el
100% (p=0.00098), en tres casos terapia linfoide logrando el 100% de remision,
en un caso terapia mieloide y linfoide alcanzando remisién y un caso no acepto
terapia. Tres casos que tuvieron recaida dos temprana y una tardia; los tres
recibieron reinduccién a la remision con terapia mieloide alcanzando remision
solo en dos casos. Las principales comorbilidades que se encontraron durante
la terapia fueron la toxicidad hematologica grado IV e infecciosa grado IV. Las
principales causas de mortalidad fueron toxicidad por quimioterapia grado V a
nivel hematologico, respiratorio y digestivo. La supervivencia libre de
enfermedad fue de 59% a 100 meses y la global es del 58% a ocho afos; ocho
casos estan con vida, cuatro en vigilancia y cuatro en tratamiento.
Conclusiones: La supervivencia global y libre de enfermedad de los casos con
leucemia de linaje mixto es menor a la reportada a nivel mundial.Tanto la terapia
mieloide como la linfoide tuvieron buena respuesta a la induccién a la remision.
La mortalidad fué mayor que la reportada a nivel mundial.

Palabras clave: leucemia de linaje mixto, terapia, edad pediatrica.



Marco Teorico.

La Leucemia Aguda (LA) es una proliferacion maligna clonal y acumulacion de
células linfo-hematopoyéticas inmaduras; se puede demostrar la clonalidad de
las células neoplasicas por citogenética, analisis de rearreglos en el gen
antigeno-receptor y polimorfismos ligados a X][1].

Las células neoplasicas no proliferan activamente como sus contrapartes
hematopoyéticas normales, estas se acumulan inexorablemente y compiten
exitosamente con células normales, su incapacidad para diferenciarse y su
relativa resistencia a la apoptosis puede explicar este fendmeno. Al diagnéstico
las células leucémicas usualmente han reemplazado las células normales
hematopoyéticas y se han diseminado a varios sitios extramedulares, por lo
tanto, las caracteristicas de la presentacion tipicamente reflejan el grado de
reemplazo de la hematopoyesis en la médula 6sea y la extension de
diseminacion extramedular[2].

El diagndstico y clasificacion de las LA se basa en un enfoque multidisciplinario
que incluye morfologia, inmunofenotipo, cariotipo y de manera mas especifica
estudio genético molecular. Utilizando este enfoque se puede determinar el linaje
blastico en linfoide (LLA) o mieloide (LMA). La LA es el cancer mas comun en
paciente menores de 15 afios, los hombres son ligeramente mas afectados que
las mujeres. Las tazas de LLA son comparativamente mayores en el Norte y
Oeste de Europa, Norte América y Oceania que en Asia y Africa. En paises
desarrollados la incidencia de LLA es mayor entre los 2 y 5 afos de edad,
mientras que el pico de incidencia para la LMA se encuentra a los 2 afios de
edad disminuyendo su nadir hacia los 9 afos y con un nuevo pico alrededor de
los 16 anos[3].

El subtipo mas comun es la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) abarcando de
un 75% a 80% de todos los casos de leucemia en la nifiez, mientras que la
leucemia Mieloblastica Aguda (LMA) corresponde aproximadamente a un 20%.
Ambas, son enfermedades heterogéneas que comprenden diferentes subtipos
biolégicos[3]. La mayor clasificacion morfologica e inmunofenotipica se basa en

asociaciones de linaje y el grado de maduracién, ademas se puede subclasificar



por medio de la identificacion de distintas y recurrentes anormalidades

moleculares asi como diferentes patrones de expresion de genes[4, 5](Tabla 1).

Tabla 1. Marcadores Inmunofenotipicos de Linaje

Linaje B Expresan ya sea IgG de superficie o CD79 o CD19 mas CD22,
independientemente si expresan antigenos mieloides CD13, CD15,
CD33 o CD65

Linaje T Expresan CD7 mas CD3 de superficie o citoplasmatico
independientemente si expresan antigenos mieloides CD13, CD15,
CD33 o0 CD65

Linaje Expresan MPO o dos o mas antigenos mieloides como CD13, CD15,

Mieloide CD33 o CD65

Las células blasticas de la LMA y LLA comunmente expresan marcadores
celulares de mas de un linaje, sin embargo conservan forzosamente el
compromiso de un solo linaje; este grupo de LA con expresion aberrante de
antigenos incluyen los casos de LLA que expresan antigenos mieloides
asociados (My+ LLA) y los casos de LMA que expresan antigenos linfoides
asociados (Ly+ LMA). Es importante sefalar que la co-expresion de antigenos
mieloides se ha reportado en alrededor de 20% de los casos de LLA[G, 7], sin
embargo, diferentes estudios prospectivos de pacientes con My+ LLA y Ly+ LMA
han demostrado que la coexpresion de antigenos tanto mieloides como linfoides
en una misma célula blastica, no tiene significancia pronéstica[8-10].

Por otra parte, existe otra categoria heterogénea de LA llamadas de linaje mixto
(LLM) en las cuales la célula blastica presenta poca diferenciacion y posee
caracteristicas de precursores linfoides y mieloides[11-14].

Es importante senalar que la divergencia entre estas caracteristicas morfolégicas
e inmunofenotipicas se puede presentar en una sola poblaciéon de blastos a lo
que se le llama Leucemia Bifenotipica (LB) o se pueden observar en dos
poblaciones distintas de blastos en un solo paciente y a este tipo de leucemia se
le llama Leucemia Bilineal, en este ultimo grupo de leucemias se incluyen
aquellas en las que cambian de linaje durante el tratamiento o muestran pobre
diferenciacion o caracteristicas indiferenciadas. Es por eso que las LLM deben
diferenciarse perfectamente de aquellas LMA y LLA que expresan antigenos

linfoides o mieloides respectivamente[15].



Los primeros reporte de las LLM se publicaron en los afios 80’s cuando se
emplearon por primera vez los anticuerpos monoclonales para caracterizar a las
células leucémicas[16]. Una de estas publicaciones iniciales demostré la co-
expresion de mieloperoxidasa (MPO) y desoxidinucleotidil transferasa terminal
(TdT) en células blasticas de LMA[17]. Este y otros reportes sugirieron la posible
existencia de una célula madre leucémica capaz de diferenciarse en células
linfoides y mieloides[18] o pueden originarse a partir de una regulacion genética
aberrante de un progenitor celular no representativo de la hematopoyesis
normal, lo que se le conoce como infidelidad de linaje[19, 20].

Las LLM representan solo del 3% al 5% de las leucemias agudas en todas las
edades y dada la heterogeneidad de la enfermedad es de vital importancia hacer
un diagndstico correcto. Uno de los primeros estudios clasicos de LLM evalué6 a
123 nifios que expresaban marcadores linfoides y mieloides; en este estudio se
definié como LLM a la que expresaran mas de un marcador linfoide o mieloide
como CD10, CD2, CD5, CD15, CD13, CD11b, cabe mencionar que actualmente
ninguno de estos marcadores es especifico de linaje. En base a estos
marcadores la LLM comprendié el 20% del total de los casos y sus resultados
mostraron que los pacientes con LLA y marcadores mieloides alcanzaban
remisidon completa comparado con los pacientes con LMA con marcadores
linfoides los cuales tuvieron una respuesta mas heterogénea[21].

A medida que nuevos marcadores estuvieron disponibles, fue claro que un
importante porcentaje de LMA y LLA mostraban inmunofenotipos aberrantes lo
que llevo a la necesidad de establecer criterios especificos para clasificar de
forma real una LLM. A este respecto en 1991 se propuso un sistema de
puntuacion para definir la LLM; este sistema se basaba en la importancia de cada
marcador de acuerdo a la especificidad de linaje que tenia en ese tiempo, los
marcadores con mayor importancia incluian CD3c, CD22c y MPO, con la
presencia de dos o mas puntos de dos linajes diferentes la clasificaban como
una LLM[22](Tabla 2).



Tabla 2. Sistema de Puntaje para LLM propuesta por Catovsky[22]

Puntos Linaje B Linaje T Linaje Mieloide

2 CD22c, cuCadena CD3c MPO

1 CD10, CD19, CD24 CD2, CD5, rearreglos CD33, CD12, CD14
en TCR(cadena 3 0 &)

0.5 TdT, rearreglos IgH Morfologia o

citoquimica para LMA,
CD11b, CD11c, CD15

Posteriormente el Grupo Europeo para la caracterizacién Inmunolégica de las
Leucemias (EGIL), dio otra propuesta de clasificacion la cual también incluia la
definicion de LLM. Algunas diferencias en comparacion a la clasificacion que
propuso Catovsky incluia la adicién de nuevo marcadores con alta especificidad
de linaje como el CD79a. En esta clasificacién para considerarse como LB se
requeria un puntaje mayor de 2 y requeria por lo menos 20% de células
marcadas con anticuerpos monoclonales para considerarla como positivo. La
excepcion se hizo con los marcadores MPO, CD3, CD79ay TdT, en los que por
su grado de especificidad de linaje el punto de corte fue 10%[15]. En 1998 el
EGIL realizé una revisidon sobre su sistema de puntuacion después de concluir
que el antigeno CD117 tenia alta especificidad para linaje mieloide (Tabla 3),
ademas también propuso una recomendaciéon de un panel de marcadores
minimos necesarios para caracterizar y clasificar a las leucemias
agudas[23](Tabla 4).

TABLA 3. SISTEMA DE PUNTUACION REVISADO DEL EGIL[23].

PUNTAJE Linaje B Linaje T Linaje Mieloide
2 CD79a, IgMc, CD3c/m, anti-TCR  anti-MPO
CD22c a/B, anti-TCR y/d
1 CD19, CD10, CD2, CD5, CDS8, CD13, CD33,
CD20 CD10 CDw65, CD117,
0.5 TdT, CD24 TdT, CD7, CD1a CD14, CD15,
CDo64




Tabla 4. Panel de Marcadores propuesto por el EGIL[23].

Cribado Linaje Marcadores
Primer Cribado Linfoide B CD19, CD22c, CD79a,
CD10
Linfoide T CD3c, CD2, CD7
Mieloide Anti-MPO, CD13, CD33,

CDw65, CD117
No especifico de linaje TdT, CD34, HLA-DR

Segundo Cribado SiesLLAB IgMc k/A, CD20, CD24
SieslLLAT CD1a, mCD3, CD4, CD5,
CD8, anti-TCR a/B, anti-
TCR y/d
Si es LMA Anti-lysozyma, CD14,

CD15, CD41, CD61,
CD64, anti-glicoforina A

En el ano 2001 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su clasificacion
de las Neoplasias Hematopoyéticas y Linfoides incluyé la categoria de leucemias
agudas de linaje ambiguo o mixto en donde los autores empleaban el sistema de
puntuacion propuesto por el EGIL[24]. En esta categoria nombrada como
leucemias agudas no diferenciadas se incluian tanto a las leucemias agudas
bilineales como a las bifenotipicas, sin embargo las leucemias bilineales se
refieren al grupo en las que se identifican morfolégicamente dos poblaciones de
blastos con diferente linaje reconociendo que estos casos podrian evolucionar
hacia leucemia aguda bifenotipica, por lo que su relacién entre ellas no era
completamente claro, ademas se incluian casos en los que existia una evidencia
clara respecto al cambio de inmunofenotipo en las que probablemente se debian
a una expansion de una poblacion de blastos menor con diferente
inmunofenotipo[24]. Se dio énfasis en aquellas leucemias agudas linfoides con
expresion de marcadores mieloides y mieloides con expresion de marcadores
linfoides sugiriendo que para diagnosticar una LLM era necesario la expresion
de multiples antigenos de linaje y no solamente la co-expresion cruzada de
algunos antigenos de linaje, punto importante que destaca hasta la fecha[24].

Es pertinente sefialar que cuando se aplica de forma estricta el sistema de
puntaje del EGIL nos puede conducir a una incorrecta clasificacion, por ejemplo:
la clasica LMA con 1(8;21)(q22:9:22) o 1(15:17)(922:912) puede ser clasificada



como LLMI[25]; esto es debido a que la expresidn de antigenos de células B,
principalmente CD19, PAX5, TdT, CD79 y CD20 son comunes en la LMA con
t(8;21), y el antigeno de células T, en especial CD2 es frecuente en la leucemia
promielocitica aguda (LPA)[26, 27]. Ademas el peso que se les dio a algunos
antigenos en el sistema de puntuacién del EGIL fue cuestionado, por ejemplo:
CD79c considerado un marcador especifico de linaje B, se encuentra positivo en
un porcentaje significativo de LLA de células T y se ha reportado positivo en
algunas LMA[28, 29]; de forma similar la MPO positiva se encuentra en un 23%
de LLA de células B cuando se utilizan anticuerpos policlonales en cortes de
parafina[30]. Por tales razones en el 2008 la OMS en su Clasificacion sobre
Tumores de Tejidos Hematopoyéticos y Linfoides, reemplazé el sistema de
puntaje del EGIL por un algoritmo sencillo que se basa en un menor numero de

marcadores para definir a la LLM[31](Tabla 5).

Tabla 5. Clasificacion de la OMS 2008 para Leucemias de Linaje Mixto[31].
Linaje Marcadores

MPO o al menos dos de los siguientes:

NSE, CD11c, CD14, CD64, lisozima

T CD3c o0 CD3s

Expresion fuerte de CD19 y al menos

uno de los siguientes marcadores con

expresion fuerte: CD79a, CD22c o

CD10; o expresién leve de CD19 y al

menos dos de los siguientes con

expresion fuerte: CD79a, CD22c o CD10

NSE=Esterasa no especifica |

Mieloide

En esta ultima clasificacion de la OMS para LB los marcadores especificos de
linaje se cambiaron y son aplicables en la mayoria de los casos en donde una
sola poblacion de blastos esta presente. En los casos con dos poblaciones
separadas de blastos con un distinto patréon de diferenciacion morfolégico de
linaje, una poblacion de blastos debe cumplir los criterios inmunofenotipicos para
LMA,; sin embargo a pesar de que el criterio diagndstico para LMA es la presencia
de 220% de mieloblastos en médula 6sea, en estos casos <20% de mieloblastos
es aceptable cuando el numero total de blastos incluyendo los no mieloblastos
es 220%. Si unicamente existe una sola poblacion de blastos que cumpla los
criterios para LLA-B o LLA-T, el linaje mieloide se define por la presencia de MPO

positiva confirmada por citometria de flujo, inmunohistoquimica o

7



citoquimica[31]. Cabe destacar que no se ha establecido un punto de cohorte
para considerar positiva la MPO, se ha observado que en los casos en donde la
positividad de MPO es limitrofe, es necesario demostrar que esta corresponde a
la poblacién de blastos leucémicos y no a la hematopoyesis residual[31]. Cuando
se determina la MPO por citometria de flujo, esta se debe demostrar que
pertenece a una poblacion aberrante. Si se emplea citoquimica, se considera
positivo un valor de 3%[32]. En ausencia de MPO se debe demostrar la presencia
de mas de un marcador monocitico y lizosima para documentar diferenciacion
mieloide. En esta revision los marcadores CD13, CD33 y CD117 no son
especificos para permitir el diagnostico de LB[31].

El linaje T se define por la presencia de CD3 citoplasmatico positivo en la
poblacién completa o en una poblacion distinta identificado por citometria de flujo
empleando anticuerpos contra la cadena épsilon de CD3. La inmunohistoquimica
en corte de parafina se puede emplear, sin embargo hay que tomar en cuenta
que por este método el anticuerpo anti-CD3 puede reaccionar con la cadena zeta
del receptor de células T que se encuentra presente en las células natural killer
(NK)[31]. A diferencia del linaje T, en esta clasificacion no existe un solo
marcador especifico de linaje para el linaje B; se requiere entonces CD19
positivo junto con la expresion fuertemente positiva de uno de los siguientes
marcadores: CD79, CD22 o CD10. Por otro lado si existe una expresion débil de
CD19, es necesario la expresion fuertemente positiva de CD79, CD22 o CD10.
En algunos casos puede incluso considerarse como linaje B en ausencia de la
expresion de CD19[31]. Se debe tener precaucion de no sobreinterpretar
aquellas LMA con incremento en las hematogonias o LLA en una médula 6sea
con incremento de precursores mieloides[33, 34]. Dos alteraciones genéticas se
han reportado frecuentemente en las LLM, sin embargo actualmente hay que
considerarlas dos entidades separadas; la primera es la 1(9;22)(q34:9114.2) o el
rearreglo BCR-ABL1 (Ph+). Las caracteristicas clinicas asociadas a esta
translocacion son similares a otros pacientes con LLM, pero es importante
diferenciarlos de los casos de leucemia mieloide cronica (LMC)[35]. La segunda
alteracién genética en las LLM son las translocaciones que envuelven al gen
MLL con el gen asociado mas comun AF4 en el cromosoma 4 banda g21[36]. El
pronostico para ambas alteraciones genéticas asociados a LLM es malo de

acuerdo a algunos estudios reportados[36, 37].



Como se ha revisado, desde el primer sistema de puntaje propuesto por
Catovsky, posteriormente el propuesto por el EGIL junto con su revision de 1998,
el propuesto por la OMS en el 2001 y mas recientemente la clasificacién
propuesta por la OMS en el 2008, se le han dado una importancia distinta a
ciertos marcadores de acuerdo a los avances en el conocimiento de las
caracteristicas biologicas de la leucemia para poderlas clasificar como
bifenotipicas; esta claro que estos ajustes en los criterios diagndsticos dejan
fuera a algunas leucemias agudas clasificadas de manera inicial como de linaje
mixto con el sistema de puntaje propuesto por Catovsky o con el de el EGIL si
las comparamos con la clasificaciéon propuesta por la OMS en el 2008,
teniéndose entonces una marcada reduccion en prevalencia de las LLM, del 20%
inicial, con los criterios del EGIL del 2% a 5% y mas recientemente de acuerdo
a los criterios de la OMS solo el 1.6% tomando en cuenta todas las leucemias

agudas y grupos de edad (Tabla 6).

Tabla 6. Andlisis de la frecuencia de LLM de acuerdo a EGIL y LLM de acuerdo
ala OMS.

, . Total Casos de Casos de LLM Pediatrico/Adultos
Estudio numero de LLM - EGIL =~ OMS 2008 Ambos
casos LA (Prevalencia%)

Killick et 693 25 18 (2.6%) Ambos
al.[37]
Legrand et 287 23 7 (2.4) Adultos
al.[38]
Weir et 1477 19 13 (0.9%) Ambos
al.[12]
Xu et al.[39] 452 21 10 (2.2) Ambos
Owaidah et 676 23 7 (1.0) Ambos
al.[36]
Rubnitz et 1855 35 19 (1.0) Pediatrico
al.[40]
Lee et al.[41]] 1554 43 34 (2.2) Adultos
Al- 633 24 11 (1.7) Pediatrico
Seraihy[35]

TOTAL 7627 213 119 (1.6)
LA= Leucemia aguda LLM= Leucemia de linaje mixto



Las manifestaciones clinicas en la LLM son usualmente debidas a la falla
medular que ocasiona, similar a otras leucemias agudas que incluyen fatiga,
infecciones y hemorragias. La cuenta total de leucocitos es alto y la mayoria de
los casos tienen un numero significativo circulante de blastos[31].

Hasta la fecha existe dificultad para la evaluacién del prondstico y desenlace de
los pacientes con este tipo de leucemia. Algunos estudios tratan de comparar el
pronostico de las LB con controles de LLA y LMA; todos estos estudios tanto en
la edad pediatrica como en adultos reportaron una supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global menor para la leucemia bifenotipica[37-40].
Los casos de LB en la edad pediatrica parecen tener un mejor prondstico
comparado con LB en adultos[37].

Algunos estudios hacen un intento por correlacionar el inmunofenotipo con el
pronostico de los pacientes con LB; en un estudio pediatrico se encontré que no
habia diferencia en la supervivencia entre los casos de LB B/mieloide y LB
T/mieloide[40]. Sin embargo en otro estudio de pacientes adultos cuando se
evalua la supervivencia de acuerdo al inmunofenotipo, se encontré en el analisis
multivariado que los casos de LB T/mieloide tienen un peor prondstico cuando
se compara con el resto de los casos, ademas se encontré como factor de mal
prondstico la expresion de CD19 y CD14[41]. La MPO no es in factor prondstico
en este tipo de leucemias agudas[42].

Respecto a las anormalidades genéticas mas frecuentemente reportadas en este
tipo de leucemias agudas, un estudio no encontré6 correlacion entre la
supervivencia global y la presencia del cromosoma Philadelphia[41]. Sin
embargo en otros dos estudios reportaron una mejor supervivencia global en los
pacientes con LLM sin cromosoma Philadelphia[37, 39]; no existe diferencia en
la supervivencia global cuando se compara LLA con Ph+ y LB con Ph+, ademas
el pronéstico de las LB con Ph+ es similar a la LLA Ph+[37].

Al momento no existe una terapia establecida para tratar las leucemias agudas
de linaje mixto, por lo que se han propuesto diferentes estrategias terapéuticas
con algunas controversias. En primer lugar no esta bien establecido si la terapia
de induccidén que debe de recibir el paciente con LLM debe ser con drogas con
accion para leucemia mieloide o linfoide. En un estudio pediatrico se emplearon
drogas tanto con accion linfoide como mieloide en la induccion[35, 43]; en otro

estudio de igual forma se emplearon drogas con accion contra LLA y LMA, se
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reportd una elevada tasa de muerte temprana, sin embargo cabe mencionar que
muchos pacientes eran adultos con Ph+. Por lo que la recomendacion es que en
la induccidn se deben incluir cualquiera de las dos drogas contra blastos linfoides
o0 mieloides y regimenes especificos se deben determinar de acuerdo a
resultados de ensayos clinicos. A este respecto, un estudio pediatrico con LB
mostro tasas mas altas de remisidbn completa empleando drogas con accion
linfoide que con accién mieloide, ademas los pacientes que fallaron a la
induccidn empleando drogas con accion mieloide, alcanzaron remision completa

cuando de re-indujeron con drogas con accion linfoide[35, 40].
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Justificacion.

La medicina es una ciencia en constante cambio debido a los grandes avances
cientificos y tecnoldgicos que se emplean cada dia en el diagnostico de muchas
enfermedades. La leucemia aguda es un enfermedad con un curso mortal en los
primeros meses al diagnostico hasta hace un par de décadas, esto debido a que
en afos recientes se ha modificado el pronéstico de esta enfermedad al adquirir
un mayor conocimiento en su biologia molecular lo que ha permitido intensificar
o disminuir el tipo y dosis de medicamentos antineoplasicos, dicho en otras
palabras, se ha podido individualizar el tratamiento de acuerdo a las
caracteristicas de la enfermedad y del paciente.

En los nifios la leucemia aguda linfoblastica es por mucho la mas frecuente
ocupando un 80% de todos los casos, seguida de la mieloblastica y por ultimo la
bifenotipica, esta ultima ocupando solamente un 3% a 5% de todos los casos.
El diagndstico, prondstico y tratamiento estan bien estudiados y establecidos por
diferentes grupos Pediatricos a nivel mundial, se han realizado multiples ensayos
clinicos aleatorizados empleando diferentes criterios prondsticos y tratamientos
en base a estos reportando una sobrevida libre de enfermedad a cinco afios del
80% hasta el 90% para la leucemia aguda linfoblastica y de 60% a 70% en la
mieloblastica. Sin embargo no es asi para el caso de la leucemia linaje mixto, en
la que por su baja frecuencia y heterogeneidad tanto en la edad adulta como en
la pediatrica se han cuestionado y propuesto diferentes criterios diagndsticos,
prondsticos y terapéuticos. Para fines del presente estudio nos referiremos como

sinbnimos a la leucemia aguda bifenotipica o de linaje mixto.
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Planteamiento del Problema.

En la ultima Clasificacion de la OMS sobre Tumores de Tejidos Hematopoyéticos
y Linfoides, hace referencia sobre las leucemias agudas de linaje mixto y
propone una clasificacion sencilla para leucemias agudas bifenotipicas
basandose en marcadores especificos de linaje; esta clasificacion es mas
estricta que el sistema de puntaje propuesto por el EGIL, es por esto que algunos
grupos se han dado a la tarea de hacer una reclasificacién sobre sus casos de
leucemia aguda bifenotipica utilizando el sistema de clasificaciéon propuesto por
la OMS, obteniendo como resultado una menor cantidad de casos de leucemia
aguda bifenotipica; el tratamiento 6ptimo también es un tema muy controvertido
debido a que no existen estudios clinicos aleatorizados con un buen numero de
sujetos de estudio que permita dar una recomendacion; en revisiones recientes
se ha podido demostrar que las tasas de remisidbn completa mayores se alcanzan
cuando se emplean drogas con actividad linfoblastica comparada cuando se
emplean drogas con actividad mieloide. Por otra parte algunos grupos en base
a estas observaciones y la heterogeneidad de la enfermedad, recomiendan
emplear durante la fase de induccion e intensificacion drogas con actividad
linfoide como mieloide.

En nuestro centro no se tienen reportes sobre el desenlace de los pacientes con
diagnostico de leucemia aguda bifenotipica, es por eso que nos surgid la
siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la presentacion clinica y desenlace de los pacientes con diagndstico de

leucemia aguda bifenotipica o de linaje mixto?
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Objetivos.

e Objetivo principal:

©)

Conocer la supervivencia global y libre de enfermedad de los
pacientes con diagndstico de leucemia aguda bifenotipica o de linaje

mixto.

e Objetivos especificos:

O

Conocer la forma de presentacion clinica y caracteristicas biologicas
de la leucemia bifenotipica o de linaje mixto.

Conocer la prevalencia global de leucemia aguda bifenotipica o de
linaje mixto.

Conocer la clasificacion morfologica en base a la FAB de las leucemias
agudas bifenotipicas o de linaje mixto.

Conocer las variaciones en la incidencia global de la leucemia aguda
bifenotipica o de linaje mixto al utilizar la clasificacién del EGIL y de la
OMS.

Conocer la tasa de remision completa y remisién parcial alcanzada en
los pacientes con diagndstico de leucemia aguda bifenotipica o de
linaje mixto tratados en nuestro centro con diferentes protocolos de
quimioterapia.

Conocer la duracién de la remision hematologica alcanzada en los
pacientes tratados con diferentes protocolos para leucemia aguda
bifenotipica o de linaje mixto.

Conocer las principales causas de morbilidad y mortalidad de los
pacientes con leucemia aguda bifenotipica o de linaje mixto durante
las diferentes fases de tratamiento de quimioterapia.

Realizar analisis multivariado de las caracteristicas clinicas, genéticas
e inmunofenotipicas de las leucemias aguda bifenotipica o de linaje

mixto.
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Hipotesis alterna.

La supervivencia libre de enfermedad y global a cinco afios de los pacientes con

leucemia aguda bifenotipica o de linaje mixto es mayor al 70%.

Hipétesis nula.

La supervivencia libre de enfermedad y global a cinco afios de los pacientes con

leucemia aguda bifenotipica o de linaje mixto es menor al 70%.

Material y métodos.

Tipo de estudio: estudio longitudinal, prolectivo y descriptivo.

Variables de estudio: edad, cifra de leucitos al diagnéstico,
inmunofenotipo, respuesta completa al tratamiento, respuesta parcial al
tratamiento, falla terapéutica, progresion de la enfermedad, infiltracion
extramedular, infiltracion a sistema nervioso central, recaida hematoldgica,
periodo libre de enfermedad, sobrevida global, sobrevida libre de eventos.
Lugar de estudio: servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General
del CMN “La Raza”.

Periodo de estudio: del 01 de Enero del 2007 al 31 de Diciembre del 2014.
Poblacion de estudio: pacientes de 0 a 15 afios 6 meses de edad
registrados con el diagndstico de leucemia aguda bifenotipica o linaje mixto.
Analisis de datos: software hoja de célculo Excel, procesador de datos
Word, programa estadistico SPSS V.20. Curva de supervivencia por
Kaplan-Meier, variables cualitativas por prueba exacta de Fisher.

Tamaino de la muestra: no se requiere debido a que el universo lo
constituyen todos los pacientes con diagndstico de leucemia aguda
bifenotipica o linaje mixto y no se realizaron inferencias de un universo.

Tipo de muestreo: Consecutivo.
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o Descripcion General del Estudio: Se realizé la busqueda de los pacientes
con diagnodstico de Leucemia Aguda Bifenotipica en las fuentes primarias
(anexo 1) del servicio de Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital
General CMN “La Raza”. Cuando las fuentes primarias no tuvieron los
datos reueridos, se consulté los expedientes clinicos tanto impresos como
electronicos. Los datos clinicos que se recabaron fueron: nombre, nimero
de seguridad social, género, edad en meses, fecha de diagndstico,
clasificacion de la FAB, inmunofenotipo, histoquimicas, valores iniciales de
la citometria hematica al diagndstico, datos clinicos, y/o de imagen y/o de
laboratorio de infiltracion extramedular, cariotipo, datos de biologia
molecular, fecha de inicio de tratamiento, tipo de quimioterapia que recibio,
fecha de remisién completa, fecha de recaida, fecha de ultima consulta,
tipo de profilaxis a SNC, fecha de suspension electiva de quimioterapia,
comorbilidades durante la terapia, causa de muerte; los datos se registraron

en la hoja de recoleccion de datos (anexo 2).

Aspectos éticos.

El presente trabajo de investigacion fue un estudio observacional y la maniobra
no se asigna directamente por el investigador ya que es parte del tratamiento
actualmente establecido en el servicio para el cual ya se firmd una carta de
consentimiento informado previo al inicio del mismo. Se guardara la
confidencialidad de la informacion.

El trabajo de investigacion se presentara ante el comité local de investigacion de
la UMAE Hospital General CMN “La Raza” para lograr obtener el numero de

registro correspondiente.
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Recursos, financiamiento y factibilidad.

El presente estudio de investigacion es factible debido a que el servicio de
Hematologia Pediatrica cuenta con recursos humanos altamente calificados para
el diagndstico y tratamiento de pacientes en la edad pediatrica con Leucemia
Aguda, por otra parte debido al tipo y disefio de estudio que se plantea no

requiere financiamiento externo.

Aspectos de Bioseguridad.

Durante el presente trabajo de investigacibn no se manipulan muestras
bioldgicas ni tampoco se tiene contacto directo con el paciente debido a que es
un estudio retrospectivo observacional obteniéndose los datos en las fuentes

primarias de informacion del servicio.

Conflictos de Interés.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de interés con el presente trabajo

de investigacion.
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Resultados.

De Enero 2007 a Diciembre del 2014 de un total de 422 casos de leucemia
aguda, se identificaron trece casos con diagnéstico de Leucemia de Linaje Mixto
correspondiendo solo el 3% de todos los casos; cinco fueron hombres y ocho
mujeres. La edad promedio al diagndstico fue de cinco afos, el grupo de edad
con mayor numero de casos fue el de lactantes, el de menos casos fue el de los
adolescentes con tres. La cuenta de leucocitos promedio al diagnéstico fue de
143.768 x 10°%/L con un rango de 1.3 x 10°%/L a 516.43 x 10%L, en 10 casos se
observaron blastos en sangre periférica y en un caso a nivel de liquido

cefalorraquideo (Tabla 1).

TABLA 1. CARACTERISTICAS AL DIAGNOSTICO DE LOS CASOS CON LLM.

Edad Leucocitos Blastos en Blastos en
CASO Género
(afio/meses) (x10%/L) SP LCR
1 Hombre 1/8 33.54 - -
2 Hombre 8/10 508.65 + =
3 Hombre 13/0 365.00 + -
4 Mujer 10/1 70.49 + -
5 Mujer 11/0 1.3 + +
6 Mujer 2/5 264.00 + -
7 Mujer 0/2 516.43 + -
8 Mujer 3/4 47.21 + -
9 Mujer 2/7 14.92 + -
10 Mujer 2/0 5.420 + -
11 Hombre 2/6 33.49 + -
12 Mujer 5/1 4.340 - -
13 Hombre 4/0 4.20 - -
SP=SANGRE PERIFERICA LCR=LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO
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Las manifestaciones clinicas de infiltracion leucémica fueron hepatomegalia en
todos los casos, esplenomegalia en doce casos y adenomegalias en seis casos;
por estudios de imagen se identificaron como datos de infiltracion leucémica

nefromegalia en cuatro casos y a nivel testicular un caso (Tabla 2).

TABLA 2. MANIFESTACIONES DE ACTIVIDAD LEUCEMICA AL DIAGNOSTICO.

Clinicas Estudios de Imagen
CASO

Hepatomegalia Esplenomegalia Adenomegalias Nefromegalia Testiculos
1 + + + - -
2 + + + + +
3 + - + = =
4 + + - + -
5 + + + + -
6 + + - - -
7 + + - + -
8 + + - - -
9 + + - - -
10 + + + - -
11 + + - - -
12 + + - - -
13 + + + - -

De acuerdo al sistema de puntaje propuesto por el grupo EGIL se identificaron
diez casos con LLM B+M, dos casos con LLM T+M y un caso de LLM B+T. Un
caso al diagndstico no cumplia con el puntaje necesario para diagnostico de
LLM, dos casos al diagnéstico tuvieron inmunofenotipo para leucemia aguda
linfoblastica y mieloblastica respectivamente, ambos casos tuvieron recaida
temprana con inmunofenotipo de LLM (Tabla 3). De acuerdo al sistema de
puntaje propuesto por la OMS solo cumplen el puntaje necesario para LLM siete
casos correspondiendo solo al 1.6% de todos los casos de leucemia aguda. Un
paciente al diagndstico cumplié con criterios de LLM de acuerdo a la OMS, sin
embargo no cumplié el puntaje de acuerdo al grupo del EGIL. Siete pacientes
cumplieron el diagnéstico de LLM con el sistema de puntaje de EGIL y de la OMS
(Tabla 3).
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Tabla 3. Inmunofenotipo* y Citoquimica presentes en los casos de LLM.

Caso

1

(Inicial)

(Recaida)
2

4

(Inicial)
(Recaida)
5

(Inicial)

(Recaida)
6

10

11

12
13

Linfoide B

79, IgMc,

22,19, 20

79, 22,19,
20

79, IgMc,

22,19,20

79, 19, 20

79, 22,19,
20
79, IgMc,
19, 20

20

79, 22,19,

20
79, 22

79, 22,19,
20

79, 22,19,
20

79, 22,20

79, 22,19
79, 22,19,
20

Linfoide T

2,57

3,5

2,7, 1a

anti-TCR, 2,
5,7

>,

Linfoides
Comunes

10, Tdt

10, Tdt

Tdt

10, Tdt

10, Tdt

Tdt

Tdt

10

Tdt
10

Mieloides

14,64

13,117,

anti-MPO, 13,
33, 14,
anti-MPO, 13,
14
15

13, 14, 15

anti-MPO, 33

anti-MPO, 33

anti-MPOQ, 13,

15, 64

13,14,15

13,117,14
13,33,14

13,14,15

13, 14,15
anti-MPO, 13,
33

Histoquimica
(MPO)

EGIL

No

Si

Si

Si

No

Si

No

Si

Si

Si
Si

Si

Si

Si
Si

omMs

Si

Si

Si

Si

No

No

No

Si

No

No
No

No

No

Si
Si

Tipo

B+M

B+M

B+M

LLA

B+M

LMA

T+M

T+M

B+ M

B+M
B+ M

B+M

B+M
B+M

*Expresado como cluster de diferenciacién (CD)

En seis casos se logro recuperar el cariotipo de los cuales dos son anormales y

en un caso se realizé biologia molecular (Tabla 4).
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Tabla 4. Cariotipo y biologia molecular reportados en seis casos de LLM.

Caso Tipo Cariotipo Biologia Molecular

1 B+M 46, XY [10] -

2 B+M 46, XY [10] -

3 B+M 46, XY, t(9;22)(g34;q11) BCR-ABL, 900 000 copias
5 T+M 46, XX [10] -

10 B+M 46, XX [20] -

11 B+T 46, XY [10], -34, -44 [10] -

La morfologia linfoide fue la mas observada en los casos de LLM, en cinco casos
se observaron blastos de apariencia linfoide y mieloide, solo en dos casos los
blastos fueron de aspecto mieloide. La terapia para leucemias linfoides se aplico
en cuatro casos los cuales todos alcanzaron remision; en siete casos se aplico
como terapia inicial drogas para leucemias mieloides de los cuales seis
alcanzaron remisién completa. En un caso se empleo terapia que incluia drogas
para leucemia mieloide y linfoide alanzando remision; solo un caso no acepto
terapia inicial. El unico caso que no alcanzé remision persistio con actividad
leucémica y murié (Tabla 5).

De los tres casos que tuvieron recaida dos fueron temprana y una tardia; los
tres recibieron reinduccién a la remision con drogas para leucemia mieloide
alcanzando la segunda remision en dos casos, el tercero persiste con actividad
y muere. Los casos que se encuentran vivos cuatro estan en tratamiento con

drogas empleadas para leucemia mieloide y cuatro en vigilancia (Tabla 5).
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Tabla 5. Tratamiento empleado en los casos de LLM.

. Supervivencia
Caso Morfologia 'I:el:a}) 1a Remision Recaida Segun(‘ia Segu.n‘d'a Estado
inicial Terapia Remision .
(afios)
1 Linfoide Linfoide + sl Si Mieloide Si Vivo 14
Mieloide
2 Linfoide Mieloide SI - - - Vivo* 0.9
3 Linfoide/Mieloide Mieloide SI - - - Vivo* 0.7
Muerte
L L . L . por
4 Linfoide Linfoide SI Si Mieloide Si o 15
activid
ad
5 Linfoide/Mieloide Mieloide SI - - - Vivo* 0.7
Muere
6 Mieloide No acepta No i - - 10 0.08
terapia activid
ad
Muere
7 Mieloide Mieloide No por 0.87
activid
ad
Muere
8 Linfoide/Mieloide Mieloide Si - - - durante 05
terapia
9 Linfoide/Mieloide Mieloide Si - - - Vivo** 2.6
10 Linfoide/Mieloide Mieloide Si - - - Vivo** 4.4
11 Linfoide Linfoide Si - - - Vivo** 4.6
Muere
12 Linfoide Linfoide Si Si Mieloide No por 21
activid
ad
13 Linfoide Linfoide Si - - - Vivo** 8.3

*En tratamiento **En vigilancia

Los principales sistemas donde se observé efectos adversos por la terapia fue a
nivel hematologico e infeccioso (100%) presentandose una defuncién por
hemorragia pulmonar secundario a trombocitopenia grave, en tres casos choque
séptico. En segundo Ilugar toxicidad a nivel gastrointestinal (91%),
presentandose en la mayoria de los casos coldén neutropénico, dos casos con
pancreatitis Balthazar E, causando la de defunciéon de un caso. Por ultimo la
toxicidad Renal se presentd en 15.3% de los casos, dos desarrollaron sindrome
de lisis tumoral ameritando terapia sustituva de la funcion renal (hemodialisis) y
un caso de estos desarrollé hipertensién arterial. La toxicidad neuroldgica se

presentd en dos casos con crisis convulsivas. (Tabla 6).
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TABLA 6. EFECTOS ADVERSOS SECUNDARIOS A QUIMIOTERAPIA.

CASOS | Hematoldgicos Gastrointestinales Renales Neurolégicos Infecciosos
1 + 0 0 + +
2 + + + 0 +
3 + + 0 0 +
4 + + 0 0 +
5 + + 0 0 +
7 +* + + 0 +
8 + HH* 0 0 +
9 + + 0 0 +

10 + + 0 0 +
11 + + 0 0 +
12 + + 0 0 +
13 + + 0 0 +

Causas de defuncion *Hemorragia Pulmonar, **Complicaciones Pancreatitis

El analisis de supervivencia se realiz6 con el método de Kaplan-Meier. La
supervivencia global para leucemia de linaje mixto fue de 58% a 7 afios (grafica
1y2). Cuando se compara el impacto del tipo de terapia empleado, sobre la
supervivencia global, existe una diferencia a favor de la terapia mieloide,
diferencia que es estadisticamente significativa (p=0.00098), en la grafica 3 se
muestra dicha comparacién. La supervivencia libre de enfermedad a 100 meses
fue de 59% (grafica 4).
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Grafica 1. Supervivencia global en afios de pacientes con LLM.
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Grafica 2. Supervivencia global en meses de pacientes con LLM.
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Grafica 3. Comparacion de la supervivencia global en meses entre las diferentes terapias.
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Supervivencia libre de enfermedad
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Grafica 4. Supervivencia libre de enfermedad en meses de los casos con leucemia de linaje
mixto.

Discusion.

La leucemia de linaje mixto es una rara entidad que debe ser distinguida de todas
las demas leucemia agudas que expresan antigenos mieloides y linfoides

asociados.

Debido a que en los ultimos afos se han establecido criterios diagnosticos mas
rigurosos para identificar a las leucemias de linaje mixto, existe una mayor
consistencia en la incidencia reportada (2-5%) comparada con la descrita

incialmente (20%).

En nuestro estudio la prevalencia de los casos con diagndstico de leucemia de
linaje mixto fue del 3% de todos los casos de leucemia aguda reportados en un
periodo de 7 afios,. Al aplicar el sistema de puntaje propuesto por el EGIL la
prevalencia baja hasta 2.3% y si aplicamos el algoritmo proupuesto por la OMS
esta prevalencia disminuye hasta 1.3%, debido a que los criterios diagndstico

son mas rigurosos, lo cual es conconcuerda con lo reportado en los estudios
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realizados en pacientes pediatricos por Al-Seraihy et al. y Rubnitz et al. quienes

obtuvieron una incidencia del 3.7% y 1% respectivamente.

La distribucidon morfolégica de nuestros pacientes de acuerdo al puntaje
propuesto por el grupo EGIL es similar a la reportada previamente por Rubnitz
et al. predominando el grupo de pacientes con LLM B+M (76.9%), en segundo
lugar las LLM T+M (15.3%) y encontrando unicamente un caso de LLM B+T
(7.7%).

Las manifestaciones clinicas en la Leucemia de Linaje mixto son usualmente
debidas a la falla medular y a la infiltraciéon leucémica. En nuestro reporte la
cuenta de promedio de leucocitos al diagndstico fue 143.768x10%L, lo que

concuerda con lo reportado a la literatura a nivel mundial.

No se han reportado alteraciones cromosomicas especificas de las LLM. En el
estudio realizado por Killick et al. reportan una incidencia de t(9;22) alta (del 28
al 35%), sin embargo estos estudios incluyen a adultos y nifios. En el estudio
realizado por Al-Seraihy et al. que incluye unicamente pediatricos se reporta una
incidencia de 3%. En nuestro estudio no se logré recuperar el cariotipo de todos
los pacientes, sin embargo se encontrd un cariotipo alterado en dos pacientes
de seis analizados y solo se recuperd un paciente con estudios de biologia

molecular en donde se reporté un BCR-ABL positivo.

En la actualidad aun no se ha establecido un tratamiento universal para los
pacientes con Leucemina de Linaje Mixto. En su estudio, Rubnitz et al. encontré
que aquellos pacientes que recibieron terapia de induccién para terapia linfoide
alcanzaron remision completa en mayor proporcion en comparacion a aquellos
pacientes que recibieron terapia mieloide (83% vs 52% respectivamente),
observando buena tolerancia y poca mortalidad temprana secundaria a la terapia
empleada. Dichos hallazgos fueron similares a los encontrados en nuestro
estudio, donde se aplico terapia de induccién para leucemias linfoides en un 33%
de los casoss, asi como terapia de induccion para leucemias mieloides en un
58% de los pacientes, alcanzando remisiéon completa en el 100% vs 85%
respectivamente. Se aplico terapia mixta para linfoides y mieloides en un 8.3%
de los pacientes, alcanzando remision completa en un 100%.
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En otro estudio Killick et al. reporta el tratamiento empleado en 20 pacientes con
diagnostico de leucemia de linaje mixto, cinco recibieron terapia de induccon
linfoide, cinco mieloide y diez terapia combinada, reportando remisiéon completa

en unicamente 70% de los casos con una mortalidad temprana hasta del 25%.

La supervivencia global de los pacientes con LLM varia mucho en pacientes
adultos y pediatricos; Killick et al, realizdé un estudio en donde se compara la
supervivencia de pacientes adultos y menores de 15 anos, observando una
supervivencia mayor en los jovenes (75% vs 17% a 2 afios), y Al-Seraihy et al
realizdé un seguimiento a 4 afos reportando una supervivencia de 75.7% y una
supervivencia libre de enfermedad de 73.5%. En nuestros reporte encontramos
una supervivencia global de 58%, con una supervivencia libre de enfermedad de
59%. La mortalidad reportada fue de 38%.

Conclusiones.

e La supervivencia global de los casos con leucemia de linaje mixto es menor
a la reportada a nivel mundial.

e La supervivencia libre de enfermedad de los casos con leucemia de linaje
mixto es menor a la reportada a nivel mundial.

e Tanto la terapia mieloide como la linfoide tuvieron buena respuesta a la
induccion a la remision.

e Los casos tratados con terapia linfoide presentaron mayor recaidas.

e El algoritmo propuesto por la OMS para el diagndstico de leucemia aguda de
linaje mixto es mas estricto.

e Serequiere realizar estudios de cariotipo y biologia molecular para estratificar
el riesgo.

e Es necesario ampliar el numero de casos para realizar un analisis estadistico
adecuado.

e La mortalidad fué mayor que la reportada a nivel mundial.
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ANEXO 1

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL GENERAL “GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
SERVICIO DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA

CLINICA DE LEUCEMIAS

FICHA DE IDENTIFICACION
APELLIDO PATERNO:
APELLIDO MATERNO:
NOMBRE:

N.S.S. CLINICA/DELEGACION /
FECHA DE NACIMIENTO
DIRECCION

TELEFONO

DIAGNOSTICO

INICIO DE TRATAMIENTO
NOMBRE DEL MEDICO

CODIFICACION DE DATOS PARA LA CLASIFICACION DE RIESGO

ESCALA E.INICIAL 0 1 2 3 PUNTAJE
EDAD (afhos/meses)
GENERO
HEMOGLOBINA (g/dL)
LEUCOCITOS
(No./mm3)
PLAQUETAS
BLASTOS %
CLASIFICACION FAB
HIGADO/BAZO (cm)
GANGLIOS
MASA MEDIASTINAL
INVOLUCRO SNC
TESTICULOS
RINONES
INMUNOFENOTIPO

CARIOTIPO
CITOGENETICA
HISTOQUIMICAS
CITOREDUCCION
INMUNOGLOBULINAS
DHL

PUNTUACION FINAL
CLASIFICACION DE
RIESGO

28



NOMBRE:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO2

NUMERO DE SEGURIDAD SOCIAL:

GENERO: F

M

EDAD AL DIAGNOSTICO:

FECHA DE DIAGNOSTICO:

CLASIFICACION DE LA FAB:

INMUNOFENOTIPO:

-EGIL

-OMS

HISTOQUIMICOS:

CARIOTIPO:

BIOLOGIA MOLECULAR:

BIOMETRIA HEMATICA AL DIAGNOSTICO:

DATOS CLINICOS DE INFILTRACION:

-IMAGEN

-LABORATORIO:

FECHA DE INICIO DE

TRATAMIENTO:

PROTOCOLO DE QUIMIOTERAPIA:

PROFILAXIS A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:

FECHA DE REMISION COMPLETA:

FECHA DE RECAIDA:

FECHA DE ULTIMA CONSULTA:

FECHA DE SUSPENSION ELECTIVA DE QUIMIOTERAPIA:

COMORBILIDADES DURANTE LA TERAPIA:

CAUSA DE MUERTE:

FECHA DE MUERTE:
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