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RESUMEN

Antecedentes

La leucemia aguda se diagnostica y clasifica con precision en leucemia
mieloide, linfoblastica T o linfoblastica B mediante un examen meticuloso de la
morfologia, inmunofenotipo, cariotipo y analisis moleculares. Cuando las
explosiones muestran diferenciacion hacia mas de un linaje, se denominan
leucemia aguda de fenotipo mixto (LAFM) por el Grupo Europeo para la
Clasificacion Inmunolégica de las Leucemias (EGIL 1998) y por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) 2008/2016. La LAFM es poco comun, constituye del 2
al 5% de todos los tipos de leucemias agudas. En México, se realizd un analisis
retrospectivo con los datos de 433 pacientes con diagndstico de leucemia aguda,
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ) encontrandose una prevalencia de LAFM del 4.8%, sin embargo, no
existe mas informacion de esta entidad en nuestra poblacion, lo que incit6 a realizar

la presente investigacion.

Objetivo

El objetivo primario fue determinar la prevalencia de la LAFM en el servicio
de hematologia del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI diagnosticados de
enero 2015 a diciembre 2020, y dentro de los objetivos secundarios se describen
las caracteristicas clinicas de estos pacientes, los criterios utilizados para su
diagndstico, los factores prondsticos asi como las tasas de respuesta completa con
los distintos tratamientos utilizados en nuestras unidad y la supervivencia global de

estos pacientes.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y analitico, en
el que se incluyeron a los pacientes mayores de 16 afios con diagndstico de LAFM,
en un periodo de enero 2015 a diciembre 2020, se tomaron los datos del expediente
clinico y del registro de citometria de flujo del laboratorio de hematologia especial

de nuestra unidad, se clasificaron por subtipos de acuerdo a los criterios
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establecidos por la EGIL 1998 y por la OMS 2016. Previo a la autorizacion por el
comité de ética e investigacion de la unidad, se procedio con la recoleccion de datos
y posteriormente se realizo el analisis estadistico de dichos datos y se redactaron

los resultados concluidos.

Anélisis estadistico

Se construy6 una base de datos en el programa Excel y SPSS version 21,
los datos se presentaron a través de medidas de tendencia central y de dispersion
con tablas y gréficos. Las variables cualitativas se analizaron mediante la prueba X?
de Mc-Nemman, mientras que para las variables cuantitativas se utilizé la prueba
de Wilcoxon y t de Student. Se considero un nivel de significancia de p< 0.05. Para
la sobrevida se utilizaron curvas de KM se calculd y se realiz6 estadistica inferencial
con una prueba de Log-Rank intentando comparar entre las diferentes opciones

terapéuticas.

Resultados

La prevalencia de LAFM en nuestra poblacion fue del 4%, similar a la
reportada a nivel mundial entre 2 y 5%, la edad media de presentacion al diagndstico
fue de 51 afios, siendo muy similar a lo reportado a nivel mundial. En nuestra
poblacién no hubo predominio por algin género, siendo 50% hombres y 50%
mujeres, similar a lo registrado a nivel mundial. El subtipo mas frecuente fue B-
mieloide, representando un 54% de los casos de LAFM. Citogenéticamente el
cariotipo normal se reporté en un 21% y t(9;22) en 21%. Los parametros en la
biometria hematica fueron los siguientes: mediana de leucocitos de 8 200 x 103/uL,
mediana de hemoglobina de 8.2 gr/dL y mediana de plaguetas de 43 000 x 103/pL.
En nuestra poblacién el esquema mas utilizado para induccion a la remision fue
combinado o intensificado en un 38%, seguido de esquema LLA, alcanzando RC en
un 54%, de los cuales un 30% se consolidé con TCPH. La sobrevida global fue de
343 dias y en pacientes PTCPH fue de 664 dias.
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MARCO TEORICO

Hematopoyesis

La médula 6sea es el lugar de generacion de las células sanguineas
circulantes maduras, incluidos los eritrocitos, los granulocitos y los monocitos, y el
lugar donde tienen lugar la maduracién del linfocito B. La generacion de todas las
células sanguineas, llamada hematopoyesis, ocurre al principio, durante el
desarrollo fetal, en los islotes sanguineos del saco vitelino y en el mesénquima
paraadrtico, después se desplaza al higado entre el tercer y cuarto mes de
gestacion, y finalmente pasa a la médula 6sea. En el nacimiento, la hematopoyesis
tiene lugar en los huesos de todo el esqueleto, pero cada vez se restringe mas a la
médula de los huesos planos, de manera que en la pubertad, la hematopoyesis se
produce sobre todo en el esternon, las vértebras, los huesos iliacos y las costillas.
Los precursores de las células sanguineas maduran y migran a través de la
membrana basal sinusoidal y entre las células endoteliales para entrar en la
circulacién vascular. Cuando la médula ésea se dafia o cuando se produce una
demanda excepcional de produccion de células sanguineas nuevas, el higado y el

bazo se convierten a veces en zonas de hematopoyesis extramedular. *

Este proceso esta regulado por mecanismos muy complejos en los que las
células interaccionan entre si, con su microambiente, con factores de crecimiento y
con la matriz extracelular. Cualquier incidente que altere este equilibrio podra dar
lugar a la aparicion de una Leucemia Aguda. Sin embargo, la leucemia aguda es de
etiologia desconocida y en la mayoria de los casos, aparece de forma esporadica.
Existen algunos agentes etioldgicos descritos que pueden estar relacionados como

virus, exposicion a radiaciones ionizantes, quimioterapia y benceno. 2
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Figura 1. Hematopoyesis *
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Definicion de leucemia aguda

La leucemia aguda es una proliferacion clonal maligna de células
hematopoyéticas inmaduras, que puede afectar la médula 6sea, sangre periférica u
otros tejidos. Estos precursores inmaduros tienen capacidad de replicacion, pero no
de diferenciacion hacia células hematopoyéticas maduras, por lo que su
acumulacion provoca insuficiencia medular y las consecuencias clinicas que de ello

se derivan. 2

El diagndstico se basa en la observacion de blastos a nivel medular o en
sangre periférica que iguale o supere el 20%, segun las recomendaciones de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). 2

Epidemiologia de leucemia aguda

En México, el Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas, reporta una
incidencia anual de leucemia aguda en la poblacion general de 2 por cada 100, 000
habitantes, para la LLA de 1.3 por cada 100, 000 habitantes por afio y para la LMA
de 0.7 por cada 100, 000 habitantes por afio. En México durante 2017, de cada 100
egresos hospitalarios por cancer (tumores malignos), en la poblacion de 0 a 19 afios
de edad, 73 son en tejidos linfoides, hematopoyéticos o tejidos relacionados. Como
parte de esta clasificacion se encuentra la leucemia linfoide que, por si sola,
representa 61% (24 851) del total de egresos por cancer (40 679) en este grupo de

poblacién. 3

Porcentaje de morbilidad hospitalaria de los principales tumores malignos
en la poblacion de 0 a 19 afios de edad segun sexo

2017
Principales tumores malignos Total Hombres Mujeres
Tejidos linfoides, hematopoyéticos o tejidos relacionados 73 73 73

Sistema nervioso

Hueso o cartiago

Tejido conectivo y blando
Organos digestivos

SRS e
M Lo O
X RF S|

Cuadro 1. Morbilidad de los tumores malignos en poblacién de 0 a 19 afios 3
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Cuando se analiza la tasa de morbilidad es posible identificar cdmo el cancer
afecta a este grupo etario; los tumores en tejidos linfoides, hematopoyéticos o
tejidos relacionados, son los que presentan las tasas de morbilidad hospitalaria mas
altas tanto en hombres como en mujeres para ambos grupos de edad; es en los
hombres de 0 a 9 afos de edad, con 88.92 casos por cada 100 mil nifios de ese
grupo de edad donde se ubica la tasa de morbilidad hospitalaria mas alta para este
tipo de cancer. De acuerdo a las estadisticas de INEGI 2017, se reporta que en
adultos mayores de 20 afios los canceres hematolégicos incluyendo leucemia
aguda, representan la cuarta causa de morbilidad en la poblacién general, con una

afectaciéon mayor en hombres que en mujeres. 2

Porcentaje de morbilidad hospitalaria de los principales tumores malignos
en la poblacién de 20 afios y mas segln sexo

2017

Principales tumores malignos Total Hombres Mujeres
Mama (C50) 24 1 37
Organos genitales 21 20 22
Organos digestivos (C15-C26) 16 23 12
Tejidos linfoides, hematopoyéticos o tejidos relacionados (C81-C396) 13 19 9
Fiel (C43-C44) 5 7 4
Organos respiratorios e intratoracicos (C30-C39) 4 2
Organos urinarios (C64-C68) 4 7 2

Cuadro 2. Morbilidad de los tumores malignos en poblacién > 20 afios 2
Por tipo de tumor maligno, la leucemia es la principal causa de muerte en la

poblacion con menos de 15 afios (51% en hombres y 56% en mujeres) y en los
jovenes de 15 a 29 afios (33% en hombres y 32% en mujeres). 3
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Distribucion porcentual de defunciones de los principales tumores malignos por grupos

de edad (0 a 14 afios y 15 a 29 afios) y sexo
2019

Principales causas de muerte en hombres

Principales causas de muerte en mujeres

De 0 a 14 afios 100 De 0 a 14 afios 100
Leucemia 51 Leucemia 56
Tumor maligno de las meninges, del encéfalo y de Tumor maligno de las meninges, del encéfalo y de

otras partes del sistema nervioso central 18 otras partes del sistema nervioso central 15
Tumor maligno del higado y de las vias biliares Tumeor maligno del higado y de las vias biliares

intrahepaticas 4 intrahepaticas 3
Linfoma no Hodgkin 3 Linforna no Hodgkin 3
Otras causas de tumores malignos 24 Otras causas de tumores malignos 23
De 15 a 29 aiios 100 De 15 a 29 afios 100
Leucemia 33 Leucemia 32
Linfoma no Hodgkin 6 Tumor maligno del cuello del utero 9
Tumor maligno de las meninges, del encéfalo y de Tumor maligno de las meninges, del encéfalo y de

otras partes del sistema nervioso central 5 otras partes del sistema nervioso central 7
Tumor maligno del estémago 3 Tumor maligno del ovario 6
Otras causas de tumores malignos 53 Otras causas de tumores malignos 46

Cuadro 3. Mortalidad de los tumores malignos por grupos de edad 2

Clasificacion de las leucemias agudas

Durante muchos afios han existido diferentes clasificaciones de la leucemia
en base a caracteristicas etioldgicas, morfologicas, inmunofenotipicas y genéticas.
En 1974 un grupo de hemat6logos franceses, americanos y britanicos se reunieron
con el objetivo de hacer propuestas de nomenclatura y clasificacion de las
leucemias. Hicieron revision de 150 laminilla teflidas por Romanowsky de sangre
periférica y medula ésea de casos de leucemia aguda y trastornos que podrian ser
confundidos con leucemia aguda. Se identificaron los puntos de acuerdo y se
proporcionaron bases para formular propuestas de clasificacion. Después de ocho
meses de correspondencia y una nueva reunion de trabajo en Londres en julio de
1975, el grupo alcanzé un acuerdo general sobre todas las cuestiones pendientes y
logro una uniformidad del 85%. Como resultado de este alto grado de acuerdo, se
decidi6 presentar la clasificacion FAB en 1976, tomando en cuenta el tamafio de la
célula, la relacion nuclear-citoplasmatica, granulacién, grado de basofilia

citoplasmatica y caracteristicas similares. La clasificacion FAB se basa
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integramente en las apariencias morfoldgicas de la médula 6sea y sangre periférica

en laminillas tefiidas de Romanowsky. 4

CLASIFICACION FRANCO-AMERICO-BRITANICA (FAB) DE LA LEUCEMIA

AGUDA

LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA

MO
M1
M2
M3
M3v
M4
M4eo
Mb5a
M5b
M6
M7

Leucemia mieloblastica aguda sin diferenciacion
Leucemia mieloblastica aguda con diferenciacion minima
Leucemia mieloblastica aguda con maduracion
Leucemia promielocitica aguda, hipergranular

Leucemia promielocitica aguda, variante hipogranular
Leucemia mielomonocitica aguda

Leucemia mielomonocitica aguda, variante eosinofilica
Leucemia monoblastica aguda sin diferenciacion
Leucemia monoblastica aguda con diferenciacion
Eritroleucemia aguda

Leucemia megacarioblastica

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

L1
L2
L3

Leucemia linfoblastica aguda con homogeneidad
Leucemia linfoblastica aguda con heterogeneidad

Leucemia linfoblastica aguda tipo Burkitt

Tabla 1. Clasificaciéon FAB de las leucemias agudas *

En colaboracién con la Sociedad de Hematopatologia y la Asociacion

Europea de Hematopatologia, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) public

en 2001, la segunda edicion de la Clasificacion de tumores hematopoyéticos y del

tejido linfoide que posteriormente se modificd en 2008. Esta clasificacion estaba

basada en hallazgos citogenéticos y alteraciones moleculares. Posteriormente se

realizd una actualizacién en 2016 en la que se incorporan caracteristicas clinicas,

morfologia, inmunofenotipificacién, citogenética y alteraciones moleculares para

definir entidades patol6gicas de importancia clinica. °
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CLASIFICACION DE LAS NEOPLASIAS MIELOIDES Y LEUCEMIA AGUDA DE

LA OMS

Neoplasia blastica de células dendriticas plasmocitoides

Leucemias agudas de linaje ambiguo

©)

Leucemia aguda indiferenciada

o

Leucemia aguda de fenotipo mixto con t(9;22)(g34.1;911.2); BCR-ABL1

o

Leucemia aguda de fenotipo mixto con t(v;11923.3); rearreglo KMT2A

©)

Leucemia aguda de fenotipo mixto B/mieloide, NOS

(@]

Leucemia aguda de fenotipo mixto T/mieloide, NOS

Leucemia/linfoma B linfoblastico

Leucemia/linfoma B linfoblastico, NOS

Leucemia/linfoma B linfoblastico con anormalidades genéticas recurrentes

Leucemia/linfoma B linfobléstico con t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

Leucemia/linfoma B linfoblastico con t(v;11923.3); rearreglo KMT2A

Leucemia/linfoma B linfoblastico con t(12;21)(p13.2;9g22.1); ETV6-RUNX1

Leucemia/linfoma B linfoblastico con hiperdiploidia

Leucemia/linfoma B linfoblastico con hipodiploidia

Leucemia/linfoma B linfoblastico con t(5;14)(q31.1;932.2); IL3-IGH

Leucemia/linfoma B linfoblastico con t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1

(@]

Entidad provisional: Leucemia/linfoma B linfoblastico, BCR-ABL1-like

(@]

Entidad provisional: Leucemia/linfoma B linfoblastico con iIAMP21

Leucemia/linfoma T linfoblastico

o

Entidad provisional: Leucemia linfoblastica de precursor de célula T temprana

o

Entidad provisional: Leucemia linfoma de células NK

Leucemia mieloide aguda y neoplasias relacionadas

o

LMA con t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1

o

LMA con inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11

©)

Leucemia promielocitica aguda con PML-RARA

LMA con t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

LMA con t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214
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o LMA con inv(3)(g21.3926.2) o t(3(3;3)(g21.3;926.2); GATA2, MECOM

o LMA megacarioblastica con t(1;22)(p13.3;913.2); RBM15-MKL1

o Entidad provisional: LMA con BCR-ABL1

o LMA con NPM1 mutado

o LMA con mutaciones bialélicas de CEBPA

o Entidad provisional: LMA con RUNX1 mutado

LMA con cambios mielodisplasicos relacionados

Neoplasias mieloides relacionadas a terapia

Leucemia mieloide aguda, NOS

o LMA con minima diferenciaciéon

o LMA sin maduracion

o LMA con maduracion

o Leucemia mielomonocitica aguda

o Leucemia aguda monoblastica/monocitica

o Leucemia eritroide pura

o Leucemia aguda megacarioblastica

o Leucemia aguda basofilica

o Panmielosis aguda con mielofibrosis

Sarcoma mieloide

Proliferaciones mieloides relacionadas a sindrome de Down

Mielopoyesis anormal transitoria (TAM)

Leucemia mieloide asociada con sindrome de Down

Tabla 2. Clasificacibn OMS 2016 de las neoplasias mieloides y leucemias

agudas ®

La leucemia aguda se diagnostica y clasifica con precision en leucemia mieloide,
linfoblastica T o linfoblastica B mediante un examen meticuloso de la morfologia,
inmunofenotipo, cariotipo y analisis moleculares. Cuando las explosiones muestran
diferenciacion hacia mas de un linaje, se denominan leucemia aguda de fenotipo

mixto (LAFM) por el Grupo Europeo para la Clasificacion Inmunoldgica de las
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Leucemias (EGIL 1998) y por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
2008/2016. ©

Historicamente, estos fendmenos se habian definido colectivamente como
leucemias agudas bifenotipicas (BAL). Para clasificar y diagnosticar a las BAL, en
1995, el Grupo Europeo para la Caracterizacion Inmunolégica de Leucemias (EGIL)

desarrollo un sistema de puntuacion, que fue revisado y modificado en 1998.

CLASIFICACION EGIL 1998 PARA LEUCEMIAS AGUDAS
BIFENOTIPICAS (BAL)

SCORE | Linaje linfoide B Linaje linfoide T Linaje mieloide
cCD79a cCD3/sCD3 anti-MPO

2 clgM anti-TCR o/
cCD22 anti-TCR v/6

CD19 CD2 CD13

CD20 CD5 CD33

! CD8 CDw65

CD10 CD117

TdT TdT CD14

0> CD24 CD7 CD15a

CDla CD64

PARA EL DIAGNOSTICO DE BAL, SE DEBE ESTABLECER UNA
PUNTUACION >2 AL MENOS EN DOS LINAJES.

Tabla 3. Clasificacién EGIL 1998 para leucemias agudas bifenotipicas (BAL). ’

En 2001, La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) adopto la clasificacion
propuesta por el grupo EGIL, pero debido a ciertas advertencias propusieron un
nuevo sistema de puntuacion para esta patologia en 2008. Con esta clasificacion,
las leucemias anteriormente conocidas como BAL se definieron recientemente
como leucemias agudas de fenotipo mixto (LAFM) y se incluyeron en el grupo de
leucemias agudas de linaje ambiguo. Ademas, el diagnéstico de LAFM se simplifico
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al incluir menos marcadores pero mas especificos. En la nueva clasificacion 2016
de la OMS no se introdujeron cambios importantes en el diagnéstico de LAFM,
excepto en los casos en los que es posible distinguir dos poblaciones distintas de
explosiones. En estos pacientes, el diagndstico de LAFM no se basa en la presencia
de marcadores especificos, pero si sobre la base de que cada poblacién individual

cumple una definicién de leucemia de células B, células T o leucemia mieloide. °

Leucemia aguda de fenotipo mixto (LAFM)
Introduccion

La LAFM es una enfermedad poco comun, constituye del 2 al 5% de todos
los tipos de leucemias agudas. Se cree que estas neoplasias surgen de un
progenitor inmaduro indiferenciado que expresa tanto antigenos mieloides como

linfoides. 8

La LAFM puede aparecer de novo, ser secundaria a una terapia citotdxica
previa 0 aparecer como crisis blastica en una leucemia mieloide crénica. Como en
otros tipos de leucemias agudas, los pacientes con LAFM usualmente presentan

sintomas en relacion a las citopenias o leucocitosis.

El conteo de blastos para el diagndstico no difiere de la LMA o LLA. Una
LAFM se puede presentar a cualquier edad, incluyendo edad pediatrica, sin

embargo es mas comin en adultos. °

Epidemiologia de la LAFM

Aunque se sabe que es una entidad poco comun entre las leucemias agudas,
la incidencia exacta de MPAL definida por la OMS ha sido dificil de determinar,
debido a la variabilidad entre los esquemas de clasificacion previos y al inevitable
sesgo derivado a partir de la recopilacion retrospectiva de datos. Sin embargo, un
gran estudio poblacional de vigilancia epidemiolégica informo una incidencia anual
de MPAL de 0,35 casos por 1.000.000 personas-afio. La incidencia parecio ser

mayor en hombres que en mujeres, y se observo una distribucion de edad bimodal,
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con picos en <19 y >60 afos. La mediana de edad del diagnostico de MPAL fue de

50 afios, mas bajo que el de la LMA, pero mas alto que el de la LLA. Una revision
sistematica reporto una prevalencia de LAFM entre el total de leucemias agudas del
1,6%. Este dato no parece variar significativamente entre la poblacion pediatrica y
la poblacién adulta. 1©

En retrospectiva un metanalisis de 7627 casos de leucemia aguda en
pacientes pediatricos y adultos reportaron 213 (2.8%) y 119 (1.6%) casos de LAFM
segun los criterios de EGIL y OMS 2008 respectivamente. En la poblacion china se
realizd un estudio que incluyo 4780 pacientes de 14 afios 0 mas que presentaban
leucemia aguda de novo, y de ellos 117 casos (2,4%) fueron catalogados como
LAFM segun los criterios de la OMS 2008. !

RESUMEN DE MUESTRAS SELECCIONADAS DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE LAFM SEGUN CRITERIOS OMS 2008

Muestra de Matutes et Munker et Yan et al. Weinberg et
pacientes al. (ref6) al. (ref27) (refl4) al. (ref21)
Epidemiologia Casos de n.s. n.s. 4780 n.s.

leucemia aguda

Casos de LAFM 100 95 117 (2.4%) 45
Mediana de n.s. 1-68 (20) 14-81 (35) 1-78 (28)
edad
% HIM 62 (62%) /38 49 (52%) /46 60 (51%)/ 25 (56%) / 20
57
Inmunofenotip B/mieloide 59/100 (59%) 55 (58%) 64/117 30/45 (67%)
0 (55%)
T/mieloide 35/100 (35%) 31 (33%) 38/117 14/45 (31%)
(32%)
Otros 6/100 (6%) 9 (9%) 15/117 1/45 (2%)
(13%)
Citogenética  Cariotipo normal  10/76 (13%) 32 (34%) 33/92 14/32 (44%)
(36%)
Cariotipo 24/76 (31%) n.s. 22/92 n.s.
complejo (24%)
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Phl+ 15/76 (20%) 10 (11%) 14/92 5/32 (16%)

(15%)
MLL 6/76 (8%) 10 (11%) 4/92 (4%) 2/32 (6%)
Otros 21/76 (28%) n.s. 19/92 11/32 (34%)
(21%)
Morfologia LMA 38/90 (42%) n.s. 40/117 n.s.
(34%)
LLA 39/90 (43%) n.s. 51/117 n.s.
(44%)
LA 13/90 (15%) n.s. 26/117 n.s.
indiferenciada (22%)

Tabla 4. Caracteristicas de la LAFM en un metanalisis. 11

Dentro de los subtipos de LAFM, la mayoria corresponde a fenotipo B-
mieloide con un 59% de presentacion, el 35% presenta fenotipo T-mieloide, el 4%

corresponde a linaje linfoide B-T y el 2% presento fenotipo trilineal (mieloide, By T).
11, 12

En México, se realizé un andlisis retrospectivo con los datos de 433 pacientes con
diagnéstico de leucemia aguda, los cuales fueron diagnosticados y tratados en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ) en
la Ciudad de México, desde enero de 2005 a junio de 2015, se utilizaron tanto los
criterios EGIL como los de OMS 2008/2016 para la clasificacion de los pacientes y
el diagnéstico de LAFM, correspondiendo 21 casos a LAFM (4.8%). La edad minima
al diagnéstico fue de 18 afios y la edad maxima de 74 afios; en su mayoria fueron
del género masculino (16 pacientes) vs 5 mujeres, en su gran mayoria tuvieron
subtipo B-mieloide (19 casos), solo 2 casos expresaron fenotipo T-mieloide.
Desafortunadamente en la mayoria no se pudo determinar cariotipo (12 casos), solo
en 9 casos se obtuvo cariotipo, de los cuales 6 tuvieron cariotipo normal, 1 cariotipo
complejo, 1 con ganancia de cromosoma 10 y 13 (48XY,+10,+13) y 1 caso con
t(9;22). En base a tratamiento en su mayoria fueron tratados con esquema
HyperCVAD (10 casos) como quimioterapia de induccion a la remision, seguido de

esquema 7+3 (6 casos), 3 pacientes tuvieron quimioterapia paliativa y el resto (2
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casos) otros esquemas. Del total de casos, solo 1 paciente se consolido con TCPH.
La supervivencia global se obtuvo de 10 dias a 16 meses, con una supervivencia
libre de enfermedad hasta de 9 meses como maximo, logrando respuesta completa

en 12 casos. ’

Diagnostico de la LAFM

Para establecer el diagnéstico de LAFM se requiere que la suma total de
blastos de cada fenotipo sea mayor o igual al 20% de la celularidad total ya sea en
sangre periférica 0 en médula 6sea. Los blastos de la LAFM, generalmente carecen
de caracteristicas linfoides o mieloides clasicas como la presencia de granulos
citoplasmaticos o la presencia de bastones de Auer, con frecuencia son blastos de
tamafio pequefio a mediano con alta relacion nudcleo citoplasma, presencia de

nlcleos redondeados y nucleolos prominentes, asi como escaso citoplasma. 13

Morfol6gicamente, las LAFM son heterogéneas y la mayoria de los pacientes
presentan morfologia de una LMA o una LLA. Es poco probable que se sospeche
de un diagnostico de LAFM por morfologia, excepto por un pequefio subconjunto en
el cual es evidente una poblacion distinta de blastos con caracteristicas ya sea
linfoides o mieloides. Debido a esto, el diagndstico y clasificacion de LAFM siempre
se basa en el inmunofenotipo. La citometria de flujo es el método preferido para
establecer el diagnostico, debido a que se requiere para demostrar la expresion de
antigenos de diferenciacion mieloide y linfoide, asi como marcadores de estirpe Ty
B. 7

Criterios diagnésticos de LAFM

La clasificacion OMS 2016 ha definido los criterios fenotipicos para la
asignacion de linaje celular. Para células de linaje B se ha asignado los siguientes
antigenos: CD19, CD79a, CD10 y CD22; para las células T: CD3 citoplasmatico o
de superficie; y para las células de linaje mieloide la expresién de los siguientes

antigenos: mieloperoxidasa (MPO) o marcadores de diferenciacibn monaocitica (por
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ejemplo; esterasa no especifica (NSE), CD14, CD64, CD11 citoplasmatico o

lisozima). °

CRITERIOS DE LA OMS 2016 PARA LA CLASIFICACION DE LA LEUCEMIA
AGUDA DE FENOTIPO MIXTO (LAFM)
LINAJE Marcadores
MIELOIDE | Mieloperoxidasa
0

Diferenciacibn monocitica (al menos 2 de los siguientes
marcadores): NSE, CD11c, CD14, CD64, lisozima.
LINFOIDE T | CD3 citoplasmatico
0
CD3 de superficie
LINFOIDE B | Expresién fuerte de CD19 y expresion fuerte de al menos uno de
los siguientes marcadores: CD79a, cCD22, CD10
0
Expresion débil de CD19 y expresién fuerte de al menos dos de
los siguientes marcadores: CD79a, cCD22, CD10
PARA ESTABLECER EL DIAGNOSTICO DE LAFM SE REQUIERE
POSITIVIDAD PARA LOS ANTIGENOS DE DOS O MAS LINAJES.
Tabla 5. Criterios de la OMS 2016 para la clasificacion de la leucemia aguda de
fenotipo mixto (LAFM) ’

Citometria de flujo

Dentro de EuroFlow, se han desarrollado protocolos y paneles de anticuerpos
para la clasificacion, diagnéstico y monitoreo de neoplasias hematologicas. Para las
leucemias agudas, un tubo de ocho colores (tubo de orientacion ALOT) fue disefiado
para orientarse hacia los paneles complementarios para la caracterizacién completa
de las leucemias agudas de diferentes linajes, ya sea de células T, B o mieloides.
Este tubo contiene los marcadores que definen el linaje celular CyCD3, SmCD3,
CD19, CyCD79a, CD7 y CyMPO, asi como el marcador pan-leucocitario CD45, el

marcador de inmadurez CD34. La inmunofenotipificacion se realiza en médula 6sea
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0 sangre periférica después de la lisis segun las técnicas estandar, la poblacién de
blastos se identifica por medio de tamafo (FSC) y complejidad (SSC), asi como por
medio del antigeno pan-leucocitario CD45, se realiza inmunotincion
multiparamétrica con anticuerpos monoclonales y la expresion del marcador se
considera positiva con un corte del 20% para marcadores de superficie y del 10%

para antigenos citoplasmaticos. % 14

Los resultados de varios estudios apoyan el uso de la base de datos ALOT
como herramienta analitica para armonizar y unificar las estrategias de diagndstico
y asi facilitar diagnoésticos rapidos, objetivos y reproducibles. Ademas, estos
resultados ayudan a una adecuada clasificacidon de las leucemias agudas segun los
criterios de la OMS. °

Como se resume en la siguiente tabla, los datos de la literatura indican que
dentro de los subtipos de LAFM por citometria de flujo, el subtipo B-mieloide es el
mas frecuente, seguido del subtipo T-mieloide, y con menos frecuencia B/T/mieloide
y B/T. 1

FRECUENCIA RELATIVA DE LOS SUTIPOS DE LA LAFM

B/mieoide | T/mieloide | B/T/mieloide | B/T

(%) (%) (%) (%)

Matutes, 2011 WHO 2008 59 35 2 4
n=100 (59) (35) 2 4)

Yan, 2012 EGIL n=117 64 38 1 14
(55) (32) (0.8) (12)

Ye, 2012 EGIL n=74 54 16 2 2
(73) (22) (2.7) (2.7)

Weinberg, 2014 WHO 2008 30 14 1 0
n=45 (67) (31) 2 (0)

Munker, 2016 WHO 2008 55 31 6 2
n=95 (58) (33) (6) 2)
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Poopak, 2018 WHO 2016 19 6 2 0
n=27 (70) (22) (0.7) 0)

Hrusak, 2018 n=221 122 77 15 7
(55) (35) (7) (3)

Alexander, 2018 n=110 50 50 4 4
(45) (45) (3.6) (3.6)

TOTAL 453 267 33 33

n=789 (57) (34) (4) 4)

Tabla 6. Subtipos de LAFM y su frecuencia 1°

Andlisis citogenético

La LAFM es una entidad compleja con gran heterogeneidad clinica,
inmunofenotipica, citogenética y molecular. En la LAFM los hallazgos citogenéticos
y moleculares aportan interés tanto para el diagnéstico, como para el prondstico e
incluso para el tratamiento, sobre todo para adicion de terapias blanco a la
guimioterapia intensiva. No existe una Unica aberracion cromosémica que sea

Unicamente asociado con la LAFM. 16

En un estudio realizado en 2006 por Owaidah y colaboradores, se incluyeron
23 casos con diagnostico de leucemia aguda bifenotipica (EGIL) y encontraron que
el 68% tenia anormalidades citogenéticas y el 32% presentaban cariotipo normal.
Las anormalidades citogenéticas mas comunes incluyeron reordenamiento del
11923 con alteracion en el sitio MLL, seguido por presencia del cromosoma
Philadelphia con 1(9;22) (q34;911.2). Se describen otras anormalidades

citogenéticas que incluyen deleciéon del cromosoma 6q, 5q y 12p.16

En un estudio mas reciente realizado en Egipto y publicado en 2020, se
incluyeron 102 casos de LAFM, tanto pediatricos como adultos, y se reporté que la
alteracion citogenética mas frecuente fue la t(9;22) detectada en 14 casos (13,7%),
seguido de la t(4;11) reportada en 6 casos (6%), seguido de t(12;21) detectada en

s6lo 5 casos y por ultimo la t(1;19) la cual se encontro solo en un caso. La t(9;22) y
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la t(4;11) mostraron una distribucién opuesta en edad ya que mientras la t(9;22) fue
mas frecuente en adultos con un porcentaje de presentacion del 75%, solo 4 casos
pediatricos la presentaron; por el contrario la t(4;11) se reportd6 mas en casos
pediatricos (66,7%), mientras que solo dos casos en adultos presentaron esta

anomalia. 14

Anélisis mutacional

Debido a la frecuencia relativamente baja de la LAFM, no se ha realizado una
investigacion exhaustiva para conocer con claridad las mutaciones genéticas
recurrentes en esta variante leucémica. Sin embargo, los estudios de perfiles de
expresion génica han sugerido que ciertos marcadores de mal prondstico propios
de laLMA y de la LLA a menudo se sobreexpresan en la LAFM, dentro de éstos las
deleciones del gen IKZF1 (lkaros), mutaciones soméaticas en modificadores
epigenéticos como TET2, EZH2, y ASXL1, mutaciones en genes DNMT3A,
NOTCH1, RUNX1, WT1, IDH2, FLT3, KRAS, NRAS, CUX1, CEBPA,
CDKN2A/CDKN2B, ETV6, PHF6 y VPREB1, mutaciones en reguladores
epigenéticos como EZH2, PHF6 y DNMT3A, asi como alteraciones en proteinas de

sefializacion como JAK/STAT. 13.19

Caracteristicas clinicas y bioguimicas de la LAFM

Los pacientes con LAFM presentan manifestaciones clinicas relacionadas
con falla de la médula 6sea. La anemia se va a manifestar clinicamente como
sindrome anémico (fatiga, disnea, taquicardia, palpitaciones); la trombocitopenia
puede condicionar hemorragias a cualquier nivel, y la alteracion en la cuenta de
leucocitos puede condicionar riesgo aumentado de procesos infecciosos, asi como
hiperviscosidad, leucostasis y alto grado de infiltracién leucémica extramedular en

el caso de leucocitosis. 17

Yan et al, describieron las caracteristicas clinicas de 117 pacientes adultos
que cumplian con los criterios diagnésticos de LAFM de acuerdo a la clasificacion

de la OMS 2008, encontrando como hallazgos en la biometria hematica, anemia de
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leve a moderada, trombocitopenia moderada y la cifra de leucocitosis en la mayoria

en parametros normales. 8

CARACTERISTICAS CLINICAS DE 117 PACIENTES CON LAFM

CARACTERISTICAS Total B-My T-My B-T My-B-
(n=117) (n=64) (n=38) (n=14) T
n. (%) n. (%) n. (%) n. (%) (n=1)
n. (%)
WBC X 10°/L 5.4 3.6 5.2 20.2 5.49
MEDIANA (RANGO) | (0.8-278.7) (1.7- (0.8- (6-126.1)
278.7) 168.6)
HB G/DL 8.1 7.6 8.0 7.9 12.0
MEDIANA (RANGO) | (3.9-13.5)  (44-134) (3.9-13.5) (4.2-
11.7)
PLT X 109/L 57 51 58 60 122
MEDIANA (RANGO) | (13-295) (23-295) (13-219) (22-240)

Tabla 7. Hallazgos biométricos de la LAFM 8

Prondstico de la LAFM

El pronéstico de la LAFM en adultos es peor que la LMA o la LLA. Las LAFM
pueden contener distintas poblaciones de blastos, cada una de diferente estirpe;
puede contener una poblacién con multiples antigenos de diferentes estirpes en la

misma célula, o una combinacién, y todo ello le confiere un peor pronéstico. ©

Se ha descrito que la edad al momento del diagnostico, y la expresion de
HLA-DR y de CD34, se asocian con un pobre resultado del tratamiento, en conjunto
con la presencia del cromosoma Ph y con reordenamientos del gen MLL. Ademas,
entre los subtipos de la LAFM, las de origen B-linfoide se asocian con mejor

prondstico. 20
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Tratamiento de la LAFM

No hay consenso sobre el tratamiento estandar para la LAFM, por lo tanto,
no se sabe si deben ser tratadas con regimenes para LMA, LLA o una combinacion.
Las publicaciones mas recientes muestran resultados favorables cuando los
pacientes se consolidan con TCPH, sin embargo, sigue habiendo escasez de datos
y variables de trasplante de LAFM, por lo tanto se requieren estudios prospectivos

aleatorizados para resolver esta interrogante. 8

Se dispone de informacion sobre la respuesta al tratamiento de primera linea
otorgado en pacientes con diagnostico de LAFM, dicho estudio se realizo en 2011,
se incluyeron a 100 pacientes con diagnostico de LAFM segun criterios de la OMS,
se realiz6 de manera retrospectiva durante 15 afios y se incluyeron casos de Reino
unido (64 casos), Austria (21 casos), Holanda (8 casos), Francia (3 casos), Suecia
(2 casos), Espafia (1 caso) y Republica Checa (1 caso); sin embargo Unicamente
67 casos cuentan con la informacion completa sobre el tratamiento y la respuesta
que se obtuvo a dicho tratamiento. De los 67 pacientes, 27 recibieron terapia para
LLA, 34 fueron tratados con esquema para LMA con la adicién de imatinib en 2 de
ellos, 5 tenian una combinacion de quimioterapia para LLA y LMA, y 1 paciente
recibié solo imatinib. 20 pacientes se sometieron TCPH. De los 27 pacientes
tratados con esquema para LLA, 23 (85%) lograron remisién completa, sin embargo,
en 3 de ellos la respuesta fue de muy corta duracién y tuvieron recaida temprana y
4 pacientes no tuvieron respuesta. De manera contraria, de los 34 pacientes
tratados con esquema para LMA, se logré remision completa en 14 pacientes (41%),
15 pacientes no respondieron a esta linea de tratamiento, en 3 casos no se supo la
respuesta debido a muerte durante la induccion, y en 2 casos no se registré la
respuesta. De los pacientes que fueron tratados con esquema combinado de LMA
y LLA, en 3 casos se documento respuesta completa y 2 de ellos murieron durante
la induccion. El Unico caso tratado solo con imatinib, no logro remision completa. La
mediana de supervivencia global fue de 18 meses y a 5 afos del 37%. La

supervivencia media en nifios fue de 139 meses y en adultos de 11 meses. %!
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Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en la LAFM

Se realiz6 un estudio multicéntrico retrospectivo, el cual fue aprobado por el
Grupo de Trabajo sobre Leucemia Aguda de la Sociedad Europea de Trasplante de
la sangre y médula 6sea (EBMT); dicho estudio incluy6 a adultos de 18 afios 0 mas,
con diagndstico de LAFM que recibieron TCPH alogénico, entre los afios 2000 a
2014, se obtuvo el registro de la base de datos de la EBMT de 189 centros,
incluyendo un total de 519 pacientes, todos en primera remision completa. Un 63%
fueron hombres, la mediana de edad al momento del TCPH fue de 38.1 afios, 203
pacientes contaban con cariotipo, de los cuales 50.7% fueron de riesgo intermedio
y 49.3% de riesgo bajo. En base al tipo de acondicionamiento, 400 pacientes
recibieron acondicionamiento mieloablativo (260 incluyeron radiaciéon y 140 sin
radiacion) y 119 pacientes recibieron acondicionamiento de intensidad reducida. La
mayoria de los pacientes (73% correspondiente a 379 casos) recibieron células
progenitoras extraidas de sangre periférica, 137 pacientes (26.4%) recibieron
células progenitoras extraidas de medula 6sea y 3 pacientes (0.6%) ambas. Del
total de pacientes, un 97% (492 casos) tuvieron recuperacion hematopoyética, 1.2%
(6 casos) tuvieron injerto transitorio y 1.8% (9 casos) no injertaron. La sobrevida

global a 1y 2 afios fue del 44 y 35%, respectivamente. 22

0s

1.0
L Y Y O ] Y 11|

0.8

Overall Survival
0.6

0.4

0.2

0.0

[ I | T |
0 1 2 3 4 5
Time from transplant (years)

number of at-risk patients
—— 18-35y0

N
@
@

142 106 83 69 54
~—— 36_55yo0 212 120 82 65

—  >=56y0 74 36 22 15 10 6

Figura 2. Sobrevida Global en pacientes con LAFM y alo-TCPH de acuerdo a
grupos de edad. %2
29



LFS

08 10
I |

0.6
|

0.4

I I |

Leukemia-Free Survival

0.0

=

1 2 3 4 5

Time from transplant (years)
number of at-risk patients
— 18-35y0 233 128 95 76 81 48

—— 36_55y0 212 oo 66 52 44 29

>=56yo 74 31 18 1" & 5

Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con LAFM y alo-

TCPH de acuerdo a grupos de edad. %2

Este es el estudio multicéntrico mas grande existente hasta la fecha, con
reporte de la base de datos de la EBMT de pacientes con diagnoéstico de LAFM
sometidos a alo-TCPH, en el cual se reportd una sobrevida global a 3 afios de 56.3%
y una supervivencia libre de enfermedad a 3 afios del 46.5%, lo cual muestra
resultados alentadores y logrando mayor SG y SLE en aquellos pacientes sometidos

a TCPH vs a los que Unicamente reciben quimioterapia intensiva. 22
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LAFM corresponde a un pequefio porcentaje del total de las leucemias
agudas, el porcentaje de presentacion de este tipo de leucemia aguda oscila entre
el 2 y el 5%, la clasificacion actual por la OMS 2016, establece claramente los
criterios diagndésticos de este tipo de leucemia aguda asi como sus distintas formas
de presentacion, sin embargo el diagnostico es dificil ya que necesariamente se
requiere de citometria de flujo para ello. Algunas series de casos publicados sobre
la LAFM en muchas ocasiones no son muy homogéneas debido a la baja frecuencia
de esta entidad y a la heterogeneidad de la misma enfermedad.

La bibliografia existente es un tanto controversial en el manejo de esta
entidad, debido a la gran dificultad para su clasificacion inmunofenotipica y en
muchas ocasiones a la falta de acceso a cariotipo y estudios moleculares. No hay
un consenso en cuanto al mejor esquema de tratamiento para los pacientes con
diagnéstico de LAFM, aunque si parece haber beneficio con quimioterapia intensiva

y TCPH de primera linea.

En nuestra unidad no se ha establecido un protocolo para estandarizar el
diagndéstico y manejo de este tipo de leucemia aguda, por lo que la finalidad de este
estudio fue determinar inicialmente la prevalencia de esta entidad clinica y conocer
las caracteristicas clinicas de los pacientes con este tipo de leucemia aguda, asi
como analizar las tasas de respuesta con los distintos tipos de tratamiento
otorgados de manera retrospectiva, y la supervivencia global, para posteriormente

unificar criterios y estandarizar el manejo de estos pacientes.

JUSTIFICACION

Debido a la baja incidencia de este tipo de leucemia aguda, y a que la mayoria
de la literatura son series de casos, en los cuales existe mucha heterogeneidad en
la poblacion de estudio, no se ha logrado unificar de forma general ni a nivel mundial

ni a nivel nacional un protocolo especifico para el tratamiento de esta variante.
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En México existen escasos reportes de esta entidad, por lo que no se conoce
la prevalencia de la LAFM, de igual manera se desconoce el comportamiento tanto
clinico y caracteristicas de este tipo de pacientes, asi como la respuesta que se ha

tenido con los distintos tipos de terapias establecidas para su manejo.

Debido a ello, este estudio pretende servir como soporte inicial, conociendo
principalmente la prevalencia de esta entidad en nuestra poblacion, y cubriendo
también dentro de objetivos secundarios las caracteristicas clinicas, los criterios
utilizados para el diagnoéstico, los factores prondsticos y las tasas de respuesta

completa, asi como la supervivencia global de estos pacientes.

Se justifica que conocer todos estos datos en nuestra poblacion, servira para
andlisis posteriores enfocados a consolidar o rectificar los hallazgos encontrados,

con el objetivo de personalizar los tratamientos para la LAFM.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la prevalencia de la Leucemia Aguda de Fenotipo Mixto en el
Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI diagnosticados de enero 2015 a
diciembre 20207

HIPOTESIS
Se plantea como hipétesis que la prevalencia de la leucemia aguda de
fenotipo mixto en nuestra unidad se encuentra en un porcentaje similar (2-5%) que

el reportado en las estadisticas a nivel mundial.
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OBJETIVO PRIMARIO
° Determinar la prevalencia de la leucemia aguda de fenotipo mixto en
el servicio de hematologia del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI

diagnosticados de enero 2015 a diciembre 2020

OBJETIVOS SECUNDARIOS
° Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con LAFM en el
servicio de hematologia del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI

diagnosticados de enero 2015 a diciembre 2020

° Registrar los criterios utilizados para el diagnéstico de los pacientes
con LAFM en el servicio de hematologia del Hospital de Especialidades CMN Siglo

XXI diagnosticados de enero 2015 a diciembre 2020

° Describir los factores prondésticos de los pacientes con LAFM en el
servicio de hematologia del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI
diagnosticados de enero 2015 a diciembre 2020

) Analizar las tasas de respuesta completa de los pacientes con LAFM,
con los distintos tratamientos utilizados en el servicio de hematologia del Hospital
de Especialidades CMN Siglo XXI diagnosticados de enero 2015 a diciembre 2020

° Analizar la supervivencia global de los pacientes con LAFM en el
servicio de hematologia del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI
diagnosticados de enero 2015 a diciembre 2020
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

o Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y
analitico de los pacientes reportados con diagndéstico de leucemia aguda de linaje
mixto en el hospital de especialidades de CMN SXXI de enero 2015 a diciembre
2020

Universo de estudio

° El presente estudio se llevd a cabo en los pacientes del servicio de
Hematologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XX,
del Instituto Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México, México.

Poblacion de estudio

) Pacientes con LAFM del servicio de Hematologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del

Seguro Social.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Los recursos de la investigacion se utilizan en el procedimiento rutinario
estandar del diagnostico y tratamiento de estos pacientes en el CMN SXXI, no se
requiere apoyo econdmico adicional para este estudio, se utilizaron recursos
humanos y materiales del IMSS, principalmente el personal médico que recopild
los datos obtenidos en los expedientes, sin mas costos que los administrativos del
uso de papel y computador. No se requiri6 apoyo econémico adicional para este

estudio.

CONFLICTO DE INTERESES
En este trabajo de investigacién, no existen conflictos de intereses entre los
pacientes, investigadores, el Instituto Mexicano del Seguro Social ni empresas

particulares.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y analitico
donde se tomaron los datos del expediente clinico y de la base de datos institucional
de pacientes con diagnéstico por citometria de flujo de LAFM del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI de acuerdo a los criterios establecidos por la EGIL 1998 y por la OMS
2016.

Se enrolaron en el estudio aquellos pacientes con diagnostico de LAFM ya
sea por criterios establecidos por la EGIL 1998 o por la OMS 2016, comprendidos
en el periodo enero de 2015 a diciembre de 2020, y que cumplieron con los criterios
de inclusion, excluyéndose aquellos en los que no hubo certeza diagnostica o que

cumplieron criterios de eliminacién.

Previa autorizacion del Comité local de Investigacion, se elaboro la hoja de
recoleccion de datos por personal médico, tomando los datos necesarios del
expediente médico, tanto electronico como fisico, en el periodo mencionado,
incluyendo todas las caracteristicas tanto clinicas como bioquimicas, asi como el
método utilizado y criterios para su diagnostico, de igual manera el tratamiento
establecido, y la evolucién del paciente hasta el término del periodo comprendido
en dicho estudio, se descarg6 toda la informacién recolectada de los pacientes que
fueron diagnosticados con LAFM en el laboratorio de hematologia especial del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI entre enero del 2015 y diciembre del 2020. Posteriormente en
una base de datos disefiada para tal fin, al concluir la recoleccion de datos del total
de pacientes diagnosticados con dicha entidad, se realizé el andlisis estadistico con
el programa SPSS y se describieron los resultados concluidos en el escrito final de

esta tesis.
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CRITERIOS DE INCLUSION

o Pacientes mayores de 16 afios de edad
o Pacientes con diagnostico de LAFM

. Periodo de enero 2015 a diciembre 2020

o Que hayan sido aptos para recibir QT estandar

CRITERIOS DE EXCLUSION

o Leucemia aguda no clasificada

CRITERIOS DE ELIMINACION

o No contar con informacién suficiente en el expediente

TAMANO DE MUESTRA

Debido a que la informacién que se encuentra registrada en la literatura
comprende reporte de casos exclusivamente, se realizé un estudio NO
PROBABILISTICO con un muestreo de INCLUSION CONSECUTIVA DE
PACIENTES A CONVENIENCIA. Se incluyeron a todos los pacientes que se hayan

diagnosticado con LAFM en el periodo establecidos en los criterios de inclusion.

ANALISIS ESTADISTICO

Se construyd una base de datos en el programa Excel y SPSS version 21
registrando los valores de cada variable. Los datos se presentaron a través de
medidas de tendencia central y de dispersion con tablas y gréficos. Las variables
cualitativas se analizaron mediante la prueba X? de Mc-Nemman, mientras que para
las variables cuantitativas se utilizo la prueba de Wilcoxén y t de Student pareada
dependiendo de si se ajusta 0 no a la curva de distribucion normal. Para la
asociacion de factores de riesgo se utiliz6 una regresion logistica binomial. Se
considero un nivel de significancia de p< 0.05. Para la sobrevida se utilizaron curvas
de KM se calculd y se realiz6 estadistica inferencial con una prueba de Log-Rank

intentando comparar entre las diferentes opciones terapéuticas.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION

CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

ESCALA

diagnostico.

a. 2100 mil

b. Entre 50 mil y 100 mil
c. Entre 20 mil y 50 mil
d. <20 mil

Edad Cuantitativa | Tiempo de vida Afios de vida del paciente Afos
continua desde nacimiento al momento del estudio.
a. AYA (16-39 afios)
b. 40-65 afios
c. Mayores de 65 afios
Genero Cualitativa | Condicion organica Género del paciente: H-M
dicotémica | de los seres vivos a. Hombre
que lo clasifican b. Mujer
como hombre o
mujer
Fecha de Cuantitativa | Momento en el cual Momento en el cual se Dia, mesy
diagnostico discontinua | se establece el establece el diagndéstico de | afio
diagnéstico de LAFM | LAFM
Cuenta de Cuantitativa | Tipo de célula Numero total de leucocitos | Miles x
leucocitos al | continua sanguinea que se reportados en la biometria | 103/uL
diagnostico produce en la hematica al momento del
médula ésea y que diagnostico
se encuentra en la a. Menos de 30 mil
sangre y los tejidos b. 230 m!l
T c. 250 mil
linfaticos d. >100 mil
Hemoglobina | Cuantitativa | La hemoglobina en Nivel de hemoglobina g/dL
al continua una proteina que se | reportado en la biometria
diagnostico encuentra en el hematica al momento del
interior de los diagndstico.
glébulos rojos. a. 212 g/dL
b. Entre 10-11.9 g/dL
c. Entre 8-9.9 g/dL
d. Entre 6-7.9 g/dL
e. <6g/dL
Cifrade Cuantitativa | Las plaguetas son NUmero total de plaquetas | Miles x 103/
plaguetas al continua fragmento del reportadas en la biometria | pL
diagnostico megacariocito. hematica al momento del
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Infiltracion Cualitativa | Hace hincapié a la a. Si (presenta infiltracion a.Si
L : : extramedular) b. No
extramedular | dicotbmica | evidencia de b. No
actividad leucémica
a otro nivel diferente
a la medula 6sea,
por ejemplo: SNC,
testicular, masa
mediastinal,
hepatoesplenomegali
a, ganglionar.
Subtipo Cualitativa Subtipo de acuerdo a | a. Linfoide B-mieloide Citdbmetro de
segln EGIL nominal los criterios de b. Linfoide T-mieloide flujo
g c. Linfoide B-Linfoide T
1998 clasificacion de la d. Trilineal
EGIL 1998, en base
al reporte de
citometria de flujo al
diagnostico
Subtipo Cualitativa Subtipo de acuerdo a | a. Linfoide B-mieloide Citémetro de
seqin la nominal los criterios de b. Linfoide T-mieloide fluio
9 clasificacion de la c. Linfoide B-Linfoide T I
OMS OMS, en base al d. Linfoide B-Linfoide T-
reporte de citometria mieloide
de flujo al
diagnostico e. Otros (LLA, LMA)
Cariotipo en Cualitativa Coleccién de a. Cariotipo normal Reporte de
MO al nominal cromosomas de un b. Presencia de t(9;22) cariotioo en
individuo c. Presencia de t(11923) P
diagnostico d. Cariotipo complejo MO
e. Otros
f. No disponible / no
valorable
Quimioterapi | Cualitativa | Es la fase inicial del a. Esquema tipo LMA
. tratamiento que tiene | b. Esquema tipo LLA
ade nominal . ;
como objetivo reducir | c. Esquema de
induccion a 100 a 1000 veces (2 | intensificacion
| C a 3 log) la carga (3+3+2/FLAG-IDA)
aremision Y o
leucémica. d. Paliativo
Uso de ITK Cualitativa Se refiere al uso de a. Si a. Si
S inhibidores de tirosin | b. No b. No
dicotémica . ;
cinasa asociado a la
QT
Tipo de ITK Cualitativa | Los ITK son a. Imatinib
. sustancias que b. Dasatinib
nominal

bloguea la actividad
de tirosin cinasa
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Respuesta
completa tras

lainduccién

Cualitativa

Dicotémica

Se define como
remision completa
cuando se logra una
cuenta <5% de
blastos en MO y
ausencia de
infiltracion
extramedular tras la
QT de induccién a la
remisién; y se define
como fallaala
induccion a la
presencia de >5% de
blastos en MO y/o
evidencia de
infiltracion leucémica
extramedular

asSi

b.

No

Falla primaria

Cualitativa

Dicotémica

No haber alcanzado
remision completa
tras la QT de IR.

. Si
. No

a. Si
b. No

EMR
negativa tras

lainduccién

Cualitativa
Dicotémica

LaEMR es el
método utilizado
para la deteccion de
blastos en pacientes
morfolégicamente en
remisién completa.
El punto de corte
utilizado para definir
EMR positiva es de
0.01%.

oo

. Si
. No
. o determinada

a. Negativa
b. Positiva

TCPH

Cualitativa

Dicotomica

Se define como la
infusion de
progenitores
hematopoyéticos a
un receptor que ha
sido previamente
acondicionado para
recibir el injerto.

. Si
. No

HLA idéntico

Cualitativa

dicotébmica

De acuerdo a la
compatibilidad del
receptor con el
donador, la
modalidad de TCPH
se puede clasificar
como: *Singénico: La
MO proviene de un
gemelo univitelino
*Alogénico: La MO
proviene de un
donante relacionado
0 no relacionado
pero compatible o
con una unica
diferencia en HLA
*Haploidentico: La
MO proviene de un

Si

. No
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donante relacionado
0 no relacionado con
mas de una
diferencia en HLA
*Autblogo: La MO
proviene del mismo
paciente
Supervivenci | Cuantitativa | Tiempo transcurrido | Tiempo transcurrido desde | Meses
. : desde laRC vy el la RC vy el desarrollo de
alLibrede discreta -
desarrollo de recaida.
Enfermedad recaida.
Supervivenci | Cuantitativa | Tiempo transcurrido | Tiempo transcurrido entre Meses
a Global discreta entre el_dlggno§tlco y | el d|agn_ost|c9 y el
el fallecimiento; o fallecimiento; o entre el
entre el diagnostico y | diagnéstico y el ultimo
el ultimo seguimiento.
seguimiento.
Fecha de Cuantitativa | Momento en el cual Momento en el cual se Dia, mesy
. . se establece la establece la muerte del ~
muerte discontinua ; . afo
muerte del paciente paciente
Causade Cualitativa | Lesion o enfermedad | Lesion o enfermedad que Registro en
. que produce dafio produce dafio fisiolégico y .
muerte nominal L ; : el expediente
fisioldgico y culmina | culmina en la muerte del
en la muerte del individuo.
individuo.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto se apega a los lineamientos estipulados por el Reglamento de la

Ley General de Salud en materia de investigacién para la salud, Titulo Segundo,
Capitulo Primero, Articulo 13, es decir; prevalecera el criterio de respeto a la
dignidad del enfermo y la proteccion de sus derechos. Articulo 14: la investigacion
se ajusta a los principios cientificos y éticos. El presente estudio se sustenta en los
principios éticos para la investigacion médica en la que participan seres humanos
de acuerdo a lo mencionado por la Asociacibn Médica Mundial a través de la
Declaracion de Helsinki. Al ser un estudio observacional no ocasiona riesgo al

paciente.
De acuerdo al Articulo 17 inciso I, la probabilidad de que el enfermo sufra

algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio es SIN RIESGO, por

lo que no requiere consentimiento informado.
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Con los resultados obtenidos en el presente estudio no se modificé la atenciéon del
paciente sujeto al protocolo sin embargo el beneficio que se obtuvo con esta
informacion se traduce en mejorar el diagnostico y establecer protocolos de manejo
de los pacientes con este tipo de leucemia aguda. Por lo que el balance riesgo
beneficio es adecuado. Los datos personales que se obtuvieron del expediente
clinico se mantuvieron en confidencialidad, los conoce el investigador responsable
y el alumno, Unicamente se utilizaron con fines cientificos, no se incluyeron nombres
de los participantes manejando solo el numero de seguridad social como

identificacion.
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RESULTADOS

En el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI se
diagnosticaron durante el periodo de enero 2015 a diciembre 2020 un total de 622
leucemias agudas, con la siguiente distribucion: 293 casos de leucemia linfoblastica
aguda (278 casos de linaje B y 15 casos de linaje T); 302 casos de leucemia
mieloide aguda, de los cuales 78 casos corresponden a leucemia promielocitica
aguda, mencionandose por separado por el tratamiento y pronostico de éste tipo de
leucemia, y finalmente 27 casos correspondieron a leucemia aguda de fenotipo
mixto, clasificadas por criterios EGIL 1998 o por criterios OMS 2016, sin embargo
de éstos 27 casos se excluyeron 3 casos por no contar con datos imprescindibles
para fines de ésta tesis, quedando un total de 24 casos de LAFM, siendo la
prevalencia de este tipo de leucemia aguda del 4% en el periodo comprendido del
estudio, mostrando un porcentaje de presentaciéon similar al reportado en las
estadisticas a nivel mundial.

PREVALENCIA DE LEUCEMIA AGUDA EN EL HE
CMN SXXI2015-2020

LAFM

0/
/0

Gréfico 1. Prevalencia de leucemia aguda en el HE CMN SXXI 2015-2020.

En base al género, de acuerdo a los 24 casos de LAFM correspondientes al
total de casos diagnosticados en el periodo de estudio, se obtuvo una frecuencia de
12 casos para mujeres y 12 casos para hombres, con un porcentaje de presentacion

en ambos del 50%.
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DISTRIBUCION POR GENERO DE LA LAFM

HOMBRES MUJERES

12 12

HOMBRES MUJERES

Grafico 2. Distribucién por género de pacientes con LAFM en el HE CMN SXXI
2015-2020.

Para analizar la supervivencia global se clasificaron a los pacientes con
LAFM en grupos de edad, el primer grupo comprendié a aquellos que se encuentra
en un rango de edad entre 16 y 39 afios, el segundo grupo entre 40 y 65 afios, y el
tercer grupo comprendié a los mayores de 65 afios. Los resultados obtenidos
establecen que en el grupo de edad de 16 a 39 afios se presentaron 8 casos,
correspondiendo al 33% del total de casos, en el grupo de edad de 40 a 65 afios se
presentaron 11 casos, lo que representan un 46%, y en el tercer grupo de mayores
de 65 afios, se diagnosticaron 5 pacientes, lo que corresponde a un 21%;
concluyendo que en nuestra poblacion la LAFM se presenta con mayor frecuencia
entre los 45 y 60 afios de edad, con un edad media de presentacion de 51 afios,
siendo la edad minima de presentacion de 17 afos, y la edad maxima registrada de
86 afos.
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DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD Y
GENERO DE LA LAFM

EHOMBRES ®mMUJERES

4

1
16-39 ANOS 40-65 ANOS >65 ANOS

Grafico 3. Distribucion por grupos de edad y género de pacientes con LAFM
en el HE CMN SXXI 2015-2020.

En la biometria hematica de los pacientes con LAFM, se encontré una
mediana de cifra de leucocitos al diagnéstico de 8 200 x 10%/uL, una cifra mediana
de hemoglobina al diagnéstico de 8.2 gr/dL, asi como una cifra mediana de
plaguetas de 43 000 x 10%/uL. Estos resultados que se pueden observar en la tabla
1, demuestran la variabilidad bioquimica que puede existir al diagnostico en la
LAFM, sin embargo, la cifra media de leucocitos al diagndstico en nuestra poblacién

sigue estando en rangos de mal pronostico al igual que LLA 'y LMA.

En nuestra poblacion, de los 24 casos de LAFM, 20 no cursaron al
diagnéstico con infiltracidn extramedular, lo que corresponde a un 83%, en 2 casos
se determiné infiltracion a SNC al diagnéstico, correspondiendo a un 9% de
infiltracion extramedular al diagnéstico, y en 2 pacientes no fue posible determinar

si existia 0 no infiltracion a SNC u otro 6rgano o sistema.
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INFILTRACION EXTRAMEDULAR

SE DESCONOCE
8%

=S| =NO =SEDESCONOCE

Gréfico 4. Infiltracion extramedular al diagnéstico (SNC u otro 6rgano o
sistema) de pacientes con LAFM en el HE CMN SXXI 2015-2020.

En esta poblacion se encontraron los siguientes datos: tomando en cuenta
criterios EGIL 1998, del total de LAFM, 19 casos correspondieron a subtipo B-
mieloide, lo que representa un 79%, 3 casos correspondieron a subtipo T-mieloide,
lo que representa un 13%, y 2 casos correspondieron a subtipo bilineal (B-T), lo que
representa un 8%, siendo este Ultimo subtipo mas prevalente en nuestra poblacién
gue lo descrito en estadisticas mundiales, y no se report6é ningan caso de leucemia
aguda trilineal. En base a los criterios OMS 2016 para el diagnéstico de LAFM, la
cual es mas selectiva con los marcadores de diferenciacion para establecer un linaje
y otorgar cierto puntaje para clasificar en un subtipo especifico de LAFM, se
determind en nuestra poblacién los siguientes hallazgos: del total de LAFM, 13
casos correspondieron a subtipo B-mieloide, o que representa un 54%, 2 casos
correspondieron a subtipo T-mieloide, lo que representa un 8%, y 2 casos
correspondieron a subtipo B-T, lo que representa un 8%, no se reportd ningln caso
de LAFM B-T-mieloide, y cabe resaltar que con éstos criterios OMS 2016, un total
de 7 leucemias no cumplian estrictamente criterios para LAFM, encontrando 6 casos
que fueron reclasificados como LLA, lo que corresponde a un 25%, y 1 caso de LMA

que corresponde a un 5%.
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CLASIFICACION EGIL 1998/0MS 2016

BEGIL 1998 ®BOMS 2016

No. de casos

& &
N\ N
N &

N7
Subtipo de leucemia

Grafico 5. Diagnostico por criterios EGIL 1998 y OMS 2016 de pacientes con
LAFM en el HE CMN SXXI 2015-2020.

Otra de las variables a estudiar, fue el cariotipo en médula 6sea al
diagndstico, y se determiné lo siguiente: 5 pacientes presentaron cariotipo normal,
es decir 46 XX 0 46 XY sin alteraciones numéricas o estructurales, correspondiendo
a un 21% del total de casos, 5 pacientes presentaban cromosoma philadelphia, es
decir t(9;22), correspondiendo a un 21% del total de casos, en 1 paciente se
determind cariotipo complejo 46XY, del(6)(q21;927)(6) / 47XY, +8(1) / 46XY,
i(17)(g10,10), correspondiendo al 4%, desafortunadamente en la gran mayoria (13
pacientes) no se pudo determinar el cariotipo al diagndstico, correspondiendo a un

54% sin cariotipo determinado.
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Grafico 6. Cariotipo al diagndstico de pacientes con LAFM en el HE CMN SXXI
2015-2020.

De los 5 pacientes en los que se determiné cromosoma philadelphia, es decir
t(9;22), los 5 pacientes tuvieron uso de ITK en combinacion con la QT estandar de
induccion a la remisién, del total de pacientes corresponde a un 21% los que usaron
un ITK como terapia agregada, y de ese 21%, 4 pacientes usaron dasatinib y 1

paciente usé imatinib, correspondiendo a 80% y 20% respectivamente.

USO DE ITK TIPO DE ITK
IMATINIB

I _20%
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80% N
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Grafico 7. Uso y tipo de ITK en pacientes con LAFM en el HE CMN SXXI 2015-
2020.
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Se analizaron los tipos de esquema utilizados en nuestro hospital para el
manejo de la LAFM, para posteriormente determinar la supervivencia que alcanzan
los pacientes con cada uno de los esquemas usados para la induccion a la remision.

Dentro de los esquemas tipo LMA, en los que se incluyen esquema 3+3
(citarabina 3 gr/m2 SCT para 2 horas cada 12 horas los dias 1 al 3 de la
quimioterapia + mitoxantrona 10 mg/m2 SCT para 2 horas cada 24 horas los dias 1
al 3 de la quimioterapia) y HIDAC (citarabina 3 gr/m2 SCT para 2 horas cada 12
horas los dias 1 al 3 de la quimioterapia) correspondiente a dosis altas de citarabina.
Dentro de los esquemas tipo LLA, el estandar en nuestra unidad y el més utilizado
fue HyperCVAD con sus 8 brazos (Fase A: ciclofosfamida 300 mg/m? SCT para 3
horas cada 12 horas por 6 dosis los dias 1, 2 y 3 de la quimioterapia + mesna 600
mg/m? para infusién continua de 24 horas los dias 1, 2 y 3 de la quimioterapia +
vincristina 2 mg en bolo como dosis Unica el dia 4 y 11 de la quimioterapia +
daunorrubicina 45 mg/m? SCT para 2 horas como dosis Unica el dia 4 de la
guimioterapia y dexametasona 40 mg cada 24 hrs los dias 1 al 4 y 11 al 14 de la
quimioterapia; Fase B: metotrexate 1 gr/m? SCT en infusién de 24 horas el dia 1 de
la quimioterapia + acido folinico 50 mg 12 horas posteriores al término de
metotrexate + rescates de +acido folinico 15 mg cada 6 horas por 8 dosis +
citarabina 3 gr/m? SCT para 2 horas cada 12 horas los dias 2 y 3 de la
quimioterapia). Dentro de los esquemas combinados o intensificados, se utilizd
3+3+2 3 (citarabina 2 gr/m2 SCT para 2 horas cada 12 horas los dias 1 al 3 de la
guimioterapia + mitoxantrona 10 mg/m2 SCT para 2 horas cada 24 horas los dias 1
al 3 de la quimioterapia + etoposido 150 mg/m2 SCT para 1 hora cada 24 horas los
dias 1 y 2 de la quimioterapia) y FLAG-IDA (Fludarabina 30 mg/m2 SCT cada 24
horas los dias 1 al 5 de la quimioterapia + citarabina 2 gr/m? SCT para 2 horas cada
24 horas los dias 1 al 5 de la quimioterapia + idarrubicina 10 mg/m? SCT para 30
minutos cada 24 horas los dias 1 al 5 de la quimioterapia), y como quimioterapia

paliativa se utilizaron bolos de citarabina a dosis bajas.
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Los resultados obtenidos fueron los siguientes: 5 pacientes fueron
manejados con esquema tipo LMA, correspondiendo a un 21%; 6 pacientes fueron
manejados con esquema tipo LLA, correspondiendo a un 25%; 9 pacientes
recibieron esquema intensificado o combinado, correspondiendo a un 38%, y 4
pacientes no fueron candidatos a quimioterapia intensiva por edad, estado de salud
y comorbilidades, por lo que se les otorgd quimioterapia paliativa, correspondiendo

aun 16%.

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION A LA REMISION

=
o

No. de casos

O P N W b~ 01 O N O ©
(6]

ESQUEMA LMA ESQUEMA LLA ESQUEMA PALIATIVO
INTENSIFICADO
(3+3+2/FLAGIDA)

Esquema de quimioterapia
Gréfico 8. Esquema de quimioterapia de induccién ala remision en pacientes
con LAFM en el HE CMN SXXI 2015-2020.

Se evallo la respuesta a la quimioterapia de induccién a la remisién, y se obtuvieron
los siguientes resultados: 13 pacientes obtuvieron remisiébn completa lo que
corresponde a un 54% y 11 pacientes no alcanzaron remision completa, lo que
corresponde a un 46%; sin embargo cabe mencionar que de esos 11 pacientes que
no alcanzaron remision completa, 4 pacientes recibieron quimioterapia paliativa,
correspondiendo a un 36% de los que no alcanzaron remision completa, y 7
pacientes que recibieron quimioterapia intensiva no alcanzaron remision completa,

lo que representa a un 64%.
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Grafico 9. Remision completa y falla primaria tras la quimioterapia de
induccion alaremisiéon en pacientes con LAFM en el HE CMN SXXI 2015-2020.

50



Tablal. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con LAFM

24 pacientes

51 (71-86)

12 (50%)
Hemoglobina (gr/dL) 8.2 (3.8-14)
Leucocitos (mil/mcL) 8,200 (100-390,000)
Plaquetas (mil/mcL) 43,000 (6,000-256,000)
B/mieloide 19 (79%)
T/mieloide 3(13%)
B/T 2 (8%)
Normal 5(21%)
t(9;22) 5 (21%)
Complejo 1 (4%)

No estudiados 13 (54%)
Esquema Linfoblastica 6 (25%)
Esquema Mieloblastica 5(21%)
Esquema Intensificado 9 (38%)

Paliativo 4 (16%)
Completa 13 (54%)
Falla a la induccién 11 (46%)

Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con LAFM en el HE
CMN SXXI 2015-2020.

51



De los 13 pacientes que alcanzaron remision completa, solo 4 se lograron
consolidar con TCPH, correspondiendo al 17% del total de pacientes y al 30% de

los que alcanzaron remisién completa.

TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS
|-

Gréfico 10. Relaciéon de pacientes con y sin TCPH en el HE CMN SXXI 2015-
2020.

o

TCPH

De los 4 pacientes que se consolidaron con TCPH, 3 fueron HLA alogénicoy 1 HLA
haploidéntico, correspondiendo a 75% y 25% respectivamente.

HLA

ALO-TCPH HAPLO-TCPH

Gréfico 11. Compatibilidad HLA en pacientes PTCPH por LAFM en el HE CMN
SXXI2015-2020.
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Sobrevida Global
La mediana de sobrevida global fue de 343 dias (IC 95% 1.7-684), es decir

el 50% murié a los 343 dias.
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Gréfico 12. Sobrevida Global de los pacientes con LAFM en el HE CMN SXXI
2015-2020.
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Si analizamos la sobrevida global por grupos de edad, se observan
diferencias significativas en la sobrevida global (p significativa por Log Rank 0.04),
con una mediana de 563 dias (IC 95% 262-863) para el grupo de edad de 16 a 39
afos; una mediana de sobrevida global de 343 dias (IC 95% 158-750) para el grupo
de edad de 40 a 65 afos, y una mediada de sobrevida global de tan solo 84 dias
(IC 95% 41-126) para el grupo de edad de mayores de 65 afios.

Funciones de supervivencia
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Gréfico 13. Sobrevida Global por grupos de edad, de los pacientes con LAFM
en el HE CMN SXXI 2015-2020.

En cuanto al tipo de esquema utilizado como induccion a la remision, se
observa como es esperado, una mayor supervivencia en aquellos pacientes que

recibieron quimioterapia intensiva frente a los pacientes que fueron tratados con
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quimioterapia paliativa (p significativa por Log Rank 0.009). Analizando a los grupos
de menores de 65 afios que recibieron quimioterapia intensiva de induccién a la
remision, vemos que existe diferencia significativa en la SG, siendo mayor en los
que recibieron esquema de induccién a la remision tipo LLA vs el régimen de LMA.
La mediana de sobrevida para esquema LMA fue de 399 dias (IC 95% 278-519); la
mediana de sobrevida para esquema LLA fue de 430 dias (IC 95% 260-1504); la
mediana de sobrevida para esquema combinado (3+3+2) o intensificado (FLAG-
IDA) fue de 441 dias (IC 95% 171-1097); y por ultimo la mediana de sobrevida para
esquema paliativo fue de 41 dias (IC 95% 15-66).
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Grafico 14. Sobrevida Global en funcion al tipo de quimioterapia de induccion
a laremision en pacientes con LAFM en el HE CMN SXXI 2015-2020.
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Sobrevida libre de enfermedad
Del total de pacientes que lograron remision completa, la mediana de sobrevida libre
de enfermedad fue de 430 dias (IC 95% 170-689), es decir el 50% tuvo recaida de

la enfermedad a los 430 dias, tras haber documentado remision completa.
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Gréfico 15. Sobrevida Libre de Enfermedad en pacientes con LAFM en el HE
CMN SXXI 2015-2020.

Sobrevida Global en Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas
Los pacientes que se consolidaron con TCPH tuvieron tendencia a mayor

sobrevida global con una mediana de 664 dias (IC 95% 307-1020) vs aquellos que

solo recibieron QT intensiva y no se consolidaron con TCPH, siendo en ellos la

mediana de sobrevida de 172 dias (IC 95% 202-526); sin embargo, debido a que,
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en nuestra muestra de estudio, Unicamente se llevaron a trasplante un total de 4

pacientes, no se muestra significancia estadistica (p por Breslow de 0.79).
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Gréfico 16. Sobrevida Global en pacientes con TCPH por LAFM en el HE CMN
SXXI 2015-2020.

Hasta el corte del estudio, siguen vivos 5 pacientes y 19 han fallecido,
correspondiendo a 21% de vivos vs 79% de finados, respectivamente. Dentro de las
causas de defuncion, la mas frecuente fue choque séptico, representando un total
de 14 pacientes, correspondiendo a un 74%; la segunda causa de muerte fue la
hemorragia subaracnoidea la cual se presentd en 4 pacientes, lo que representa un
21%, y la tercera causa de muerte fue hemorragia de tubo digestivo alto, en 1

paciente, correspondiendo al 5%.
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RELACION DE PACIENTES
VIVOS Y MUERTOS

@VvIvVOS EMUERTOS

Grafico 17. Relacion de pacientes vivos y muertos con LAFM en el HE CMN
SXXI 2015-2020.
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Grafico 18. Causas de muerte en pacientes con LAFM en el HE CMN SXXI 2015-
2020.
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DISCUSION

La LAFM es un subtipo de leucemia poco frecuente y de diagndstico
complejo, hoy en dia existen técnicas de citometria de flujo y cariotipo, que junto
con los criterios OMS 2016 ayudan a catalogar de forma mas precisa a esta entidad,
sin embargo, a pesar de ello, no existe ain un consenso para establecer el mejor
tratamiento en estos pacientes. El objetivo principal de esta tesis, fue determinar la
prevalencia de este tipo de leucemia en nuestra poblacion, la cual se determin6 en
4%, similar a la reportada a nivel mundial entre 2 y 5%, el metaanalisis mas grande
existente hasta el momento, es en poblacion china por Yan y colaboradores,
quienes reportaron 117 casos de LAFM con una prevalencia del 2.4%, y en
poblacién mexicana en un estudio realizado en el Instituto nacional de ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, reportan una prevalencia de LAFM del 4.8%.
También se determinaron las caracteristicas clinicas en cuanto a edad de
presentacion, género, clasificacion inmunofenotipica y cariotipo, asi como valores
en biometria hemética al diagndstico y respuestas obtenidas con los distintos
esquemas de QT de induccion a la remisién y la supervivencia libre de enfermedad
y la supervivencia global con y sin TCPH. En base a la edad, la mediana de
presentacion al diagnéstico a nivel mundial es de 50 afios, en nuestra poblacion se
encontré una mediana de edad de 51 afios, siendo muy similar a lo reportado a nivel
mundial. En nuestra poblacion no hubo predominio por algin género, siendo 50%
hombres y 50% mujeres, similar a lo registrado a nivel mundial, por Munker, Yany
Weinberg, quienes de igual manera reportan un porcentaje hombre-mujer del 52%,
51% y 56%, respectivamente. De acuerdo a la clasificacion inmunofenotipica, en
nuestra poblacién tanto por criterios EGIL 1998 como OMS 2016, el subtipo mas
frecuente fue B-mieloide, representando un 54% de los casos de acuerdo a criterios
OMS 2016, seguido de T-mieloide con un 8%, el subtipo B-T en un 8%, y no hubo
casos reportados de subtipo B-T-mieloide; nuestros resultados de igual manera son
similares a los reportados por Matutes, Munker, Yan y Weinberg, quienes reportan
el subtipo B-mieloide como el mas frecuente, con un porcentaje de 55 a 67%. Otra
de las variantes de estudio fue el cariotipo en médula Osea al diagndstico,

encontrando un cariotipo normal en 21% y t(9;22) en 21%, asi como cariotipo
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complejo en 4%, habiendo diferencia con lo reportado a nivel mundial, donde se
reporta cariotipo normal en 13 a 44%, cariotipo complejo en 24 a 31%, t(9;22) en 11
a20% y t(11g23) en 4 a 8%, sin embargo desafortunadamente en nuestra poblacion
no se pudo determinar el cariotipo en un 54%, por lo que quizé los resultados
obtenidos pueden estar influenciados por dicho motivo. Los pardmetros en la
biometria hematica en nuestra poblacion fueron los siguientes: mediana de cifra de
leucocitos al diagndstico de 8 200 x 10%/uL, mediana de hemoglobina al diagnéstico
de 8.2 gr/dL, asi como una mediana de plaquetas al diagnéstico de 43 000 x 103/uL,
esto comparado con los resultados de Yan y colaboradores donde se incluyeron a
117 pacientes con LAFM, quienes reportan mediana de leucocitos de 5 400 x
10%/uL, mediana de hemoglobina de 8.1 gr/dL, y mediana de plaquetas de 57 x
103%/uL, muestra similitud en los resultados. En base al tratamiento un 25% recibié
QT de induccion a la remisién con esquema tipo LLA, un 21% recibié esquema tipo
LMA, un 38% recibié esquema combinado o intensificado, y un 16% recibieron QT
paliativa; de los pacientes que recibieron quimioterapia intensiva, un 54%
alcanzaron remisién completa, de los cuales un 30% se consolidé con TCPH.
Analizando las curvas de sobrevida global por tipo de QT de induccion a la remision,
existe diferencia estadisticamente significativa en el grupo que recibié esquema tipo
LLA y esquema combinado o intensificado, alcanzando una SG de 430 dias y 441
dias respectivamente vs 399 dias con esquema LMA y 41 dias para esquema
paliativo, lo cual refleja similitudes con la estadistica mundial, siendo a favor de
esquema de induccion a la remision de tipo LLA. La mediana de SG en nuestros
pacientes fue de 343 dias, siendo significativamente mayor en el grupo de edad de
16 a 39 afios, donde se alcanzaron sobrevidas globales de hasta 563 dias. La SG
en pacientes PTCPH fue de 664 dias, siendo similar a la reportada por la EBMT en
registros del 2000 al 2014 donde se reportaron SG a 1 y 2 afios del 44 y 35%
respectivamente. Cabe resaltar que, al corte del estudio, siguen vivos 5 pacientes
(21%), 2 de ellos se sometieron a TCPH y 1 tiene segunda respuesta completa y se
encuentra en protocolo para TCPH.

Aunque el numero de pacientes incluidos en este estudio es pequeiio, los

resultados obtenidos en nuestra poblacién se asemejan a los reportados en el resto
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de la literatura, una de las ventajas de nuestro estudio es que analiza la tasa de RC
y SG con los distintos tratamientos incluso con TCPH, y con los resultados obtenidos
se podra a futuro realizar un protocolo de manejo para estos pacientes en nuestra
unidad; y dentro de las limitaciones de este estudio es que se carece de datos como
cariotipo en la mayoria de los pacientes para evaluar la implicacion prondéstica del
mismo, asi como la respuesta en aquellos en los que se adiciona ITK a la QT

intensiva.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio la prevalencia de LAFM es similar a la reportada a nivel
mundial, la mediana de edad de igual manera es similar al resto de la literatura. El
subtipo B-mieloide fue el mas frecuente tanto por criterios EGIL 1998 como por
criterios OMS 2016. De los pacientes que contaban con cariotipo, un alto porcentaje
reporto cromosoma philadelphia con t(9;22), lo que refleja la importancia del
cariotipo al diagnostico en esta entidad, ya que pueden beneficiarse de la adicion
de ITK, no se pudo analizar directamente la SG de los pacientes con uso de ITK,
debido a que fueron muy pocos. En cuestion de tratamiento, los esquemas tipo LLA
en este caso HyperCVAD, asi como combinado o intensificado (3+3+2 y FLAG-IDA)
fueron los esquemas que reportaron mayor SG, sin embargo, es importante tomar
en cuenta las complicaciones, dias de hospitalizacion y dias de recuperacion
hematoldgica, asi como la duracion de la RC a la hora de decidir instalar uno u otro
esquema. En nuestra poblacién el esquema LLA, si bien no fue el mas utilizado,
muestra buena tasa de RC con menores complicaciones que esquemas de mayor
intensidad. Desafortunadamente un bajo porcentaje de los pacientes que lograron
RC se consolidaron con TCPH, lo que limita evaluar adecuadamente la SG en estos
pacientes. De acuerdo a los resultados obtenidos, se confirman como predictores
de SG, la QT intensiva, el alcanzar RC tras la induccién y la consolidacién con
TCPH.
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ANEXOS

Cronograma de actividades

ACTIVIDAD

Propuesta de tesis

Busqueda de asesor de
tesis

Pregunta de
investigacion
Planteamiento del
problema

Revision de bibliografia

Elaboracion del
proyecto de tesis
Revision del proyecto
de tesis

Redaccion de tesis

Revision y correcciones

Aprobacion del proyecto
de tesis

Recoleccion de datos

Analisis estadistico

Resultados y
conclusiones
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Hoja de recoleccion de datos

No. de caso

NSS

Edad 16-39 afios 40-65 afios >65 afios

Género HOMBRE MUJER

Fecha de

diagndstico

Leucocitos al | <30 mil >30 mil >50 mil 2100 mil

diagndstico

Hemoglobina | >12 g/dL Entre 10-11.9 | Entre 8-9.9g/dL | Entre 6-7.9 g/dL <6 g/dL

al diagndstico g/dL

Plaquetas al | >100 mil Entre 50 mil y 100 mil Entre 20 mil y 50 mil < 20 mil

diagndstico

Infiltracion Si No Se desconoce

extramedular

Subtipo EGIL | B-mieloide T-mieloide Linfoide B-T Trilineal

1998

Subtipo OMS | Linfoide B- Linfoide T- Linfoide B-T Linfoide B-T- Otros (LLA/LMA)
2016 mieloide mieloide mieloide

Cariotipo al | Cariotipo Presencia de | Presencia de | Cariotipo Otros No disponible
diagndstico normal t(9;22) t(11923) complejo / no valorable
Quimioterapia | Esquema tipo LMA Esquematipo LLA Esquema de | Paliativo

de

alaremision

induccion

intensificacion
(3+3+2/FLAG-IDA)

Uso de ITK Si No

Tipo de ITK Imatinib Dasatinib
Respuesta Si No
completa tras

lainduccion

Falla primaria | Si No

EMR negativa | Si No No determinada
TCPH Si No

HLA Si No

SLE

SG

Fecha de

muerte

Causa de

muerte
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