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RESUMEN

INTRODUCCION: Las leucemias agudas se definen como una proliferacion neoplasica clonal de células
inmaduras del sistema hematopoyético, que se caracterizan por aberraciones o arresto en la maduracion; se
dividen en dos grandes grupos: Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) y Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA).

Puede existir variacion del tipo y frecuencia de leucemia de acuerdo a las diferentes poblaciones.

OBJETIVO: Determinar la prevalencia, caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes adultos que
se diagnosticaron con LLA y LMA en el periodo de enero de 2012 a julio de 2017. El diagnéstico del tipo de

leucemia se establecié mediante morfologia e inmunofenotipo.

MATERIAL Y METODOS: Estudio transversal, descriptivo y retrospectivo. Se revisaron los censos y base de
datos de Hematologia y Laboratorio de Citometria de Flujo en el area de Hematologia Especial, de donde se
seleccionaron a los pacientes con el diagnéstico de leucemia aguda de reciente diagnostico que cumplieron

los criterios de inclusidon establecidos.

RESULTADOS Se encontrdé un registro de 490 pacientes con el diagnostico de leucemia aguda, de los
cuales se excluyeron a 73 casos por no contar con un expediente clinico completo y datos de interés para la
presente tesis, se incluyeron 192 (45.9%) casos de LLA y 207 (50.4%) casos de LMA, ademas de 18 (3.6%)
casos de Leucemia de Linaje Mixto (LALM). El subtipo mas frecuente de LLA fue LLA comun (64.5%), y para
LMA fue LMA M3 (26%). Al comparar las caracteristicas clinicas y demograficas de la LLA y LMA son
estadisticamente significativos (analisis U Mann Whitney) la edad 35 afios (16-84) vs 48 afios (16-88) p
0.0001, respectivamente, asi como la presencia de blastos en médula 6sea 87% vs 60% p 0.0001, nivel de
deshidrogensa lactica 907 UI/L vs 670 Ul/L p 0.0001, adenopatias 14.6% vs 5.8 % p0.003, esplenomegalia
50% vs 24.2% p 0.0001, sindrome de lisis tumoral 6.8 vs 1.4% p 0.006 y coagulopatia 7.3% vs 30.9% p
0.0001. Se observo que 129 (67%) pacientes con LLA son de riesgo alto y de riesgo estandar solo el 33%.
Para el riesgo de LMA de acuerdo a la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) y la MRC (Medical
Research Council), de los 74 pacientes que tenian cariotipo o algun estudio molecular, 49% fueron de riesgo

intermedio, 27% riesgo favorable y 24% riesgo adverso.



CONCLUSIONES Nuestro trabajo aporta la prevalencia y caracteristicas clinicas y de citometria de flujo
de los pacientes con leucemia aguda sin embargo es necesario desarrollar trabajos interinstitucionales
con la finalidad de agrupar datos de diferentes tipos de poblacion y completar el perfil epidemioldgico de
las leucemias agudas en México. Contar hoy dia con elementos de factor prondstico como el cariotipo y
estudios moleculares es vital para la mejor caracterizacion de la enfermedad ya que con ellos podemos
definir con certeza que pacientes son candidatos a terapias blanco o bien requieren un trasplante de
forma temprana. Por supuesto existe un grupo bien definido de leucemia mieloides agudas (variedad
M3) en las cuales el tratamiento es unicamente quimioterapia (ATRA) alcanzado el éxito de curacion por

arriba del 90%, situacién que en otras variantes no existe.



MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS DEL ADULTO

La leucemia aguda es una enfermedad del tejido hematopoyético de caracter clonal o maligno,
caracterizada por la proliferacién y acumulacion anormal de células inmaduras (blastos) principalmente
en la médula 6sea, que puede desplazar o suprimir la hematopoyesis normal, ocasionando citopenias,
se dividen en dos grandes grupos: Leucemia Mieloide Aguda (LMA) y Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA)."

Segun GLOBOCAN, un Proyecto de la Agencia Internacional de Investigacion de Cancer (IARC) que
provee estimados de alta calidad sobre epidemiologia de los diferentes tipos de cancer, en 2012 reportd
que la Leucemia en México ocupaba el 8° cancer mas comun en el pais, con una incidencia estimada de
6 325 casos (4.3% de todos los canceres, excluyendo el cancer de piel de tipo no melanoma), con una
prevalencia a 5 afios de 6 100 casos (1.7%)?

En el Instituto Mexicano del Seguro Social es la primera ocasion en donde se reporta un numero
importante de casos de ambas leucemias con las caracteristicas clinicas asociadas asi como el aspecto

individual de cada grupo de leucemia aguda.

EVALUACION INICIAL DEL PACIENTE CON LEUCEMIAS AGUDAS

La presentacion clinica es principalmente asociada a la infiltracidon de las células leucémicas en la
médula 6sea, en sangre periférica y sitios extramedulares, es manifestada por sintomas como fatiga,
fiebre, ataque al estado general, disnea, mareo, cefalea, hemorragia, dolor 6seo e infecciones.

Los hallazgos fisicos ademas de los datos de hemorragia e infeccién pueden incluir organomegalia,
linfadenopatia, dolor esternal, hemorragia de retina, infiltracion a encias, piel, tejidos blandos, testiculo o
sistema nervioso central (SNC).3#

Al diagnéstico la mayoria de los pacientes presentan anemia y neutropenia. Hasta un 50% de los
pacientes presentan en sangre periférica leucocitosis. La médula 6sea esta infiltrada entre el 20 — 100%

de blastos linfoides o mieloides. La funcién renal puede verse afectada por infiltracidon o hiperuricemia,



las alteraciones de la funcion hepatica también pueden reflejar la infiltracion leucémica, y también
pueden observarse niveles elevados de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) en algunos casos.?

La evaluacion inicial del paciente con sospecha o diagndstico establecido de una leucemia aguda debe
incluir: biometria hematica, panel para coagulacién intravascular diseminada (CID) como dimero-D,
fibrindgeno, tiempo de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina, asi como panel para sindrome de
lisis tumoral (DHL, &cido urico, potasio, calcio, fésforo), tomografia de térax para valorar actividad
extramedular en mediastino, TAC/RMN de craneo en caso de presencia de sintomas neurolégicos,
exploracion testicular y US de este nivel por la alta incidencia de infiltracién testicular, en el caso de
LLA.#5

Identificar procesos infecciosos asociados y tratarlos previo a la aplicaciéon de quimioterapia brinda la

posibilidad de éxito y puede llegar a evitar un desenlace fatal de no tratarse a tiempo

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

La leucemia linfoblastica aguda es una enfermedad neoplasica que resulta de mutaciones somaticas en
una sola célula progenitora linfoide en varias etapas de desarrollo. El inmunofenotipo de las células
leucémicas en el diagnéstico refleja el nivel de diferenciacion alcanzado por el clon dominante. Sin
embargo, las células leucémicas se acumulan debido a su respuesta alterada a las sefales de
crecimiento y muerte, compiten con las células hematopoyéticas normales, dando como resultado
anemia, trombocitopenia y neutropenia. Al diagndstico, las células leucémicas no sélo han reemplazado

las células normales de la médula, sino que también se han diseminado a varios sitios extramedulares.®

ETIOLOGIA'Y PATOGENESIS

La iniciacion y progresion de la LLA estan impulsadas por mutaciones sucesivas que alteran las
funciones celulares, incluyendo una mayor capacidad de autorenovacion, una subversién del control de
la proliferacion normal, un bloqueo de la diferenciacion y una mayor resistencia a las sefiales de muerte
(apoptosis). Los trastornos familiares de la reparacion del ADN pueden desempefiar un papel
desencadenante. Los agentes ambientales, tales como radiacion ionizante y algunos quimicos, han sido

implicados.



Las asociaciones mas poderosas hasta la fecha son los factores genéticos, el papel del virus de Epstein-
Barr asi como del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) en pacientes con LLA de células B
maduras. ’

La leucemogénesis refleja la interaccion entre la farmacogenética del huésped (susceptibilidad) y los
factores ambientales, un modelo que requiere confirmacion en estudios poblacionales y epidemioldgicos
moleculares bien disefiados.

Las anomalias genéticas adquiridas son un sello distintivo de LLA; el 80% de todos los casos presentan
lesiones citogenéticas o moleculares recurrentes con relevancia prondstica y terapéutica. ° Sin

embargo, en la mayoria de los casos, no se disciernen factores etiologicos.

EPIDEMIOLOGIA

La LLA constituye el 20% de las leucemias agudas del adulto, tiene una distribucion bimodal, con una
incidencia de 4-5 por 100,000 habitantes en la poblacién de edad de 2-4 afios y vuelve a tener otro pico
en pacientes mayores de 50 afos (1 de 100,000 habitantes).

La American Cancer Society ha estimado que en los Estados Unidos habra aproximadamente 6020
nuevos casos de LLA en 2014 (3140 en hombres y 2880 en mujeres) y aproximadamente 1440 muertes
de LLA (810 en hombres y 630 en mujeres). La mayoria de los casos ocurren en nifios, pero la mayoria
de las muertes de LLA ocurren en adultos.

La incidencia es de 7,9 por 100.000 nifios de 1 a 4 afios y de 1,2 para los mayores de 60 afos. El riesgo
es ligeramente mayor en los hombres que en las mujeres y mayor en los blancos que en los
afroamericanos. La edad mediana al momento del diagndéstico es de 13 anos y aproximadamente 61%
se diagnostican antes de la edad de 20 afios. La LLA es la neoplasia maligna mas comun diagnosticada
en pacientes menores de 15 anos, que representan el 23% de todos los canceres y el 76% de todas las
leucemias en este grupo de edad.

El pico de edad no esta presente en muchos paises en desarrollo o subdesarrollados, lo que sugiere una
contribucién leucemogénica de factores asociados con la industrializacion. A excepcion de un ligero
predominio para las mujeres en la infancia, todos los hombres de ascendencia europea son mas jovenes

que las mujeres en todos los grupos de edad. En la mayoria de los grupos de edad, la incidencia de LLA
5



es mayor en los de ascendencia europea que en los de ascendencia africana, especialmente entre los
nifios de 2 a 3 afnos.

En Europa, las tasas mas altas de LLA entre los hombres se encuentran en Espafa y las tasas mas
altas entre las mujeres en Dinamarca. En los Estados Unidos, las tasas mas altas para ambos sexos

estan entre los latinos en Los Angeles. '1°

CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

La clasificacion morfoldgica franco-americana-britanica (FAB) de LLA se basé en gran medida en la
morfologia y contenia poca informacién prondstica o terapéutica que pudiera ayudar a guiar la eleccion
del tratamiento. La clasificaciéon de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) fue revisada en 2008 y
ha cambiado la clasificacion para aumentar la comprension de la biologia y la patogénesis molecular de
las enfermedades. La clasificacion de la OMS divide estas enfermedades linfoides heterogéneas en dos
principales categorias: neoplasmas linfoides precursores y neoplasias linfoides maduras. Las
enfermedades linfoides precursoras incluyen tanto la leucemia / linfoma linfoblastico B como la leucemia
/ linfoma T linfoblastica. La nueva clasificaciéon subdivide ain mas los casos precursores de LLA de
células B por anomalias citogenéticas moleculares recurrentes para proporcionar informacién prondstica
y terapéutica y para facilitar la implementacién de terapias especificas molecularmente seleccionadas. El
linfoma / leucemia de Burkitt es el unico subgrupo de LLA que se clasifica como una neoplasia B-linfoide
madura.

Considerando que una cantidad del 20% o mas de blastos de aspecto linfoide son suficientes para el
diagndstico de LLA."

El examen de un aspirado de médula 6sea es preferible al analisis de sangre periférica para el
diagnéstico de LLA porque hasta el 10% de los pacientes carecen de blastos circulantes en el momento
del diagndstico y porque las células de la médula 6sea son mejores para estudios genéticos.

La LLA de estirpe B es una neoplasia de precursores comprometidos a la linea del linfocito B, es mas
comun que la LLA de estirpe T, correspondiendo al 80-85% de todos los casos de LLA.

Mientras tanto, la LLA de estirpe T corresponde a una neoplasia de células comprometidas al linaje T,

presentandose en el 10-15% de todos los casos de LLA, siendo mas comun en nifios que en adultos.



La National Comprehensive Cancer Network en su Versiéon 2016.2 define el diagndstico de LLA como la
presencia de >20% de linfoblastos en el frotis de aspirado de médula 6sea o biopsia dsea valorados
morfolégicamente por un experto, recomendando la citometria de flujo para la estadificacion segun su
estirpe y la realizacién de FISH o Cariotipo convencional para valorar el riesgo citogenético. 3

En la Tabla 1 se muetran los subtipos de la Leucemia Linfoblastica Agua de acuerdo a su maduracion

por citometria de flujo.

Tabla 1: Fenotipo Inmunolégico de Leucemia Linfoblastica Aguda

Linaje B

Pro—-B CD10-, CD19+, cCD79a+, cCD22+, TdT+, HLA-DR+
Comun CD10+, CD19+, CD79a+HLA-DR+, TdT+

Pre — B clg+, slg-, CD19+,CD79a+,CD10+/-, HLA-DR+, TdT+

B Madura (Burkitt) slg+, CD10+, CR19+,CR79a+, HLA-DR +, TdT+
Linaje T

Pro—T cCD3+, CD7+, CD1a-, CD2-, CD4-, CD8-, CD34+/-
Pre—T cCD3+, CD7+, CD1a-, CD2+, CD4-, CD8-, CD34+/-
Cortical cCD3+, CD7+, CD1a+, CD2+, CD4+, CD8+, CD34-
Medular cCD3+, sCD3+, CD7+, CD1a-, CD2+, CD4+ 6 CD8+, CD34-

FACTORES PRONOSTICOS Y CLASIFICACION DE RIESGO EN LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA

Segun varios grupos designados al estudio de la LLA, tales como el CALGB (Cancer and Acute
Leukemia Group B), PETHEMA (Programa Espafiol de Tratamientos en Hematologia) y BFM (Berlin-
Frankfurt-Munster Group), el riesgo clinico de ésta depende principalmente de un nimero determinado
de variables: cuenta leucocitaria inicial, edad, citogenética, subtipo inmunolégico, rapidez de la
respuesta inicial.

Segun las anteriores variables se clasifica en 2 grupos: riesgo estandar y riesgo alto.

Recientemente, la clasificacion citogenética a tomado mayor importancia en la estratificacion de riesgo

en LLA." En la tabla 2 se muestran los marcadores de mal prondstico en LLA.



Tabla 2. Marcadores de mal prondéstico en Leucemia Linfoblastica Aguda del adulto

Edad >60 afios
Leucocitos al diagnéstico >30,000/microL en fenotipo B
>100,000/microL en fenotipo T

Inmunofenotipo Pro-B; Pro-T
Respuesta al Tratamiento Tiempo para Remisiéon Completa >4 semanas.
Citogenética t(4;11) , 1(9;22)

Hipodiploidias (<44 cromosomas)
Cariotipo Complejo (>5 anormalidades)

Enfermedad Minima Residual >0.01% a los 3 meses de inicio de la QT.

TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

El tratamiento de la LLA consta principalmente de 3 fases: La induccion a la remisién, las
consolidaciones y el mantenimiento.

Induccion a la remisién: El objetivo de esta fase de tratamiento es el lograr una remisién completa
(Definida por la OMS como presencia de <5% de blastos en el frotis del aspirado de médula 6sea), hasta
la fecha no hay un estandar de tratamiento de induccién a la remision, sin embargo, se recomienda la
utilizacion de un esquema de quimioterapia con multiples agentes, los cuales deben incluir: Vincristina,
corticoides, antraciclicos, con o sin ciclofosfamida y/o L-Asparginasa.

Consolidacion: Fase de tratamiento a la cual se progresa sélo si la terapia de induccién a la remision fue
satisfactoria, logrando una remision completa documentada en el aspirado de médula 6sea (AMO) o con
determinacién de Enfermedad Minima Residual (EMR)

Mantenimiento: Esta fase consiste principalmente en administracion de farmacos de forma ambulatoria,
con el objetivo de mantener una leucopenia leve para evitar la proliferacion de células malignas, se
recomienda una duracién de 2 a 3 afios. %%

Es importante mencionar que dentro de los tratamientos que pueden tener mas impacto hoy en dia para
los pacientes con cromosoma Philadephia (CrPh) +, son inhibidores de tirocina cinasa como imatinib y

dasatinib."?



LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad clonal maligna de los tejidos hematopoyéticos
que se caracteriza por (1) acumulacién de células blasticas anormales (leucémicas), principalmente en

la médula 6sea, y (2) produccidn alterada de células sanguineas normales.™'3

ETIOLOGIA'Y PATOGENESIS

Se establecen factores ambientales causales como: exposicion a altas dosis de radiacion, exposicion
cronica a altas dosis de benceno (240 partes por millon [ppm] -afos), tabaquismo y uso previo de un
agente quimioterapéutico. Sin embargo la mayoria de los pacientes no han sido expuestos a un factor
causal. Un factor endégeno que aumenta el riesgo es la obesidad. Estudios en América del Norte
muestran un mayor riesgo de LMA en hombres y mujeres con un indice de masa corporal elevado, y
esto es particularmente notable para la leucemia promielocitica aguda.

La LMA puede desarrollarse a partir de la progresion de otros trastornos clonales de una célula
hematopoyética multipotencial, incluyendo la leucemia mieloide crénica, leucemia mielocomonocitica
cronica, leucemia neutrofilica cronica, policitemia vera, mielobrosis primaria, trombocitemia esencial y
leucemia mieloide oligoblastica.

Se han detectado mutaciones genéticas, la mayoria asociadas con edad avanzada.

Los pacientes que desarrollan LMA pueden tener antecedentes de enfermedad no mieloide
predisponente, como anemia aplasica, mieloma, o, raramente SIDA. Se ha descrito una asociacion entre
la histiocitosis de células de Langerhans, las enfermedades inmunes tiroideas y un trastorno
poliendocrino familiar. Varias enfermedades hereditarias presentan un mayor riesgo de LMA, como los
sindromes hereditarios: (1) defectos de reparacion del ADN, por ejemplo, anemia de Fanconi; (2) genes
de susceptibilidad que favorecen una segunda mutacion, por ejemplo, sindrome plaquetario familiar; (3)
defectos supresores de tumores, por ejemplo, disqueratosis congénita; y (4) mecanismos desconocidos,
por ejemplo, ataxia-pancitopenia.

Existen pruebas de estudios de registros centrales de que cualquier trastorno que resulta en
estimulacion inmunoldgica cronica, como infeccion o enfermedades autoinmunes, pueden estar

asociados con LMA y SMD. 415



EPIDEMIOLOGIA

La LMA es una forma de Leucemia Aguda predominante durante el periodo neonatal pero representa
una proporcién pequena de casos durante la adolescencia. Aproximadamente 20, 000 nuevos casos de
LMA ocurren anualmente, representa aproximadamente el 35% de nuevos casos de leucemia en los
Estados Unidos por afio. Aproximadamente 12, 000 pacientes con LMA en los Estados Unidos muere
por afo, como resultado de esta enfermedad. La incidencia de LMA es aproximadamente 1.5 por
100,000 en nifios mayores de un afo de edad, disminuye aproximadamente a 0.4 por 100,000 en nifios
de 5-9 afios, incrementa gradualmente a aproximadamente 1 persona por 100,000 hasta la edad de 25
afos, y posteriormente incrementa exponencialmente hasta 25 por 100,000 personas octagenarias. La
excepcion de este incremento exponencial es la Leucemia Promielocitica Aguda, la cual no cambia con
la edad. "6

La LMA representa del 15-20% de las leucemias agudas en los nifios y 80% de las lucemias en los
adultos. Es mas comun en los hombres. Se observa poca diferencia en la incidencia entre individuos de
ascendencia africana o europea a cualquier edad. Se observa una incidencia menor en las personas de
ascendencia asiatica. Un aumento en la frecuencia de la LMA se observa en los judios, especialmente
los de ascendencia de Europa del Este. La variante promielocitica aguda de la LMA es mas comun en

los latinos. 17

VARIANTES MORFOLOGICAS DE LMA 11819.20

Leucemia Mieloblastica Aguda

Representa aproximadamente el 25 % de los casos de LMA, es una variante en la que el mieloblasto
leucémico es la célula predominante en la médula. La leucemia mieloblastica aguda se dividi6 en dos
formas, designadas MO y M1 en la FAB (ANEXO 2). En cualquier tipo, existe poca maduracion de los
mieloblastos, y la médula es reemplazada por una poblacién mondtona de blastos. En la leucemia
mieloblastica aguda (MO0), la edad del paciente, el recuento de leucocitos y las anomalias citogenéticas
no son distintivas. Los blastos reaccionan con anticuerpos contra la mieloperoxidasa y anticuerpos
contra CD13, CD33 y CD34. EI antigeno leucocitario humano (HLA) -DR es positivo en la mayoria de

los pacientes. Cariotipos anormales y desfavorables (por ejemplo, 5g-, 79-) y la expresion de la
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glicoproteina de resistencia a multiples farmacos (MDR) (P170) son frecuentes.

El otro tipo de leucemia mieloblastica es la denominada M1, en la que los mieloblastos constituyen mas
del 70 % de las células de la médula 6sea. Menos del 15 % de las células de la médula 6sea son
promielocitos y mielocitos. Los bastones de Auer pueden estar presentes, pero los granulos azurofilos
no son evidentes por microscopia éptica. Al menos el 3% de las células blasticas, tienen una reaccion
positiva cuando se tifien con peroxidase, Sudan negro o reaccionan con anticuerpos monoclonales
especificos para los mielocitos, tales como CD33. La OMS ha dividido la leucemia mieloblastica aguda
en tres tipos: LMA sin diferenciaciéon, LMA sin maduracion y LMA con maduracion (ANEXO 3)

La LMA tipo M2 o designacién de la OMS LMA con maduracion, esta presente en aproximadamente el
15% de los casos de LMA. Las células blasticas constiuyen al menos el 20% de las células de la
médula. Los bastones de Auer pueden estar presentes en las células blasticas. La anomalia adquirida
de Pelger-Huét, puede constituir 20 a 60% de los granulocitos de la médula. Una translocacion entre los
cromosomas 8 y 21 t (8; 21) (q22;q22), acompafada por la pérdida del cromosoma Y en hombres o
pérdida de un cromosoma X en mujeres, ocurre en pacientes mas jovenes (edad media de

aproximadamente 30 afos).

Leucemia Aguda Mielomonocitica

Representa aproximadamente el 15 % de los casos de LMA, estos pacientes tienen mas probabilidades
de tener infiltracién extramedular a encias, piel o sistema nervioso central (SNC). Mas del 30% de las
células de la médula 6sea son una poblacion mixta de mieloblastos, que reaccionan con peroxidasa o
cloracetato esterasa, y monoblastos o promonocitos, que reaccionan con la esterasa no especifica
inhibible por uoruro. Mas del 20% de las células son monoblastos o promonocitos en sangre y médula
Osea; esta variante se denomina M4 en la clasificacion FAB y como leucemia mielomonocitica aguda en
la clasificacion de la OMS. Las translocaciones que implican el cromosoma 3 estan asociadas con este
fenotipo. Una variante designada M4Eo en la clasificacion FAB tiene un aumento del numero de
eosinofilos de médula ésea (10 a 50%), con bastones de Auer en las células blasticas e inversion o
reordenacion del cromosoma 16 y macrofagos con cristales de Charcot-Leyden, aunque tiene un mayor

riesgo de infiltracion del SNC, tiene prondstico mas favorable.
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Leucemia Eritroide Aguda

Representa aproximadamente el 5% de los casos de LMA y se denomina M6 en la clasificacion FAB. Se
divide arbitrariamente en tres grados de gravedad: (1) eritroleucemia en la que mas que el 50% de las
células de la médula ésea son dismoérficas; (2) eritroblastos mezclados con mieloblastos, estos ultimos
constituyen aproximadamente el 20% de células no eritroides o aproximadamente el 5 a 10% de las
células totales de la médula ésea; y (3) una forma en la que mas del 80% de las células de la médula
Osea son eritroblastos dismérficos con una proporcién granulocitica y muy pocos o ninguno mieloblastos.
Los eritroblastos son positivos al acido-Schif (PAS) en casi todos los casos. La anemia y la
trombocitopenia estan presentes en casi todos los casos. Algunos pacientes pueden tener leucocitos
elevados. Los glébulos rojos muestran marcada anisocitosis, poiquilocitosis, anisocromia y marcada
basdfila. Las anomalias citogenéticas estan presentes en aproximadamente el 70% de los pacientes.
Tiene un inmunofenotipo positivo a glicoforina A, espectrina, anhidrasa carbénica |, antigenos de grupo
sanguineo ABH y otros antigenos que se producen en progenitores eritroides tempranos, tales como el

receptor de transferrina (CD71).

Leucemia Promielocitica Agua (LPA)

Es el subtipo morfoldgico-clinico que se llama M3 en la clasificacion FAB y LPA en la clasificacion de la
OMS, ocurre a cualquier edad y constituye aproximadamente el 7% de los casos de LMA. Ocurre con
mayor frecuencia entre latinos de Europa y Centroamérica. Se incrementa en las personas con indice de
masa corporal elevado. Las manifestaciones hemorragicas incluyen hemoptisis, hematuria, sangrado
vaginal, melena, hematemesis y hemorragia pulmonar e intracraneal, y mas tipicamente en piel y
mucosas. La trombocitopenia grave (<50 x 10%L) esta presente en la mayoria de los casos. Las células
dominantes son los promielocitos, que comprenden 30 a 90% de las células de la médula ésea con
bastones de Auer. Los promielocitos leucémicos se tifien intensamente con mieloperoxidasa y Sudan
negro y expresan CD 9, CD13 y CD33, pero no CD34 o HLA-DR.

Una variante de leucemia promielocitica se denomina microgranular (M3v en la nomenclatura FAB) y
representa aproximadamente el 20% de los pacientes con leucemia promielocitica; las células

leucémicas pueden imitar a los promonocitos con nucleos convolutos o lobulados, los bastones de Auer
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pueden estar presentes pero son menos evidentes. La coagulopatia grave predomina en esta variante.
Una translocacion entre el cromosoma 17 (q21), que reordena el gen RAR-a en la banda 21 esta
presente en todos los casos de LPA y en la transformacién promielocitica aguda de la LMC. La t(15; 17)
(922; g21) es la anomalia citogenética mas frecuente (> 95%), pero se han descrito translocaciones
variantes entre los cromosomas 3, 5 0 11 y el cromosoma 17. La fusién t(15; 17), PML-RAR-q, fusion
t(5:17), NPM-RAR-a y t (3; 17), TBLR1-RAR-a confieren respuesta a la terapia retinoide, mientras que
t(11; 17), la fusibn PLZF-RAR-q, suele ser resistente.

Los tiempos de protrombina y de tromboplastina parcial se prolongan y el nivel de fibrinbgeno plasmatico
disminuye en la mayoria de los casos.

En 1988, el éxito del acido transretindico (ATRA) en la induccion de remision fue reportado, sin embargo,
la recaida ocurre invariablemente, por lo que se requieren esquemas con adicién de triéxido de arsénico.
El uso de ATRA ha disminuido el riesgo de complicaciones hemorragicas tempranas y la muerte, y ha
mejorado la respuesta a la quimioterapaia a largo plazo. A pesar de la mejora en la terapia,
aproximadamente el 5 al 10% de los pacientes mueren durante la induccion de la remision, la mayoria

de hemorragia cerebral. 2':22

Leucemia Aguda Monocitica

Representa el 8% de los casos de LMA, se conoce como M5 en la clasificacion FAB. Tiene una mayor
infiltracién extramedular (50%) a piel, ojos, laringe, pulmén, recto y canal anal, vejiga, ganglios linfaticos
y meninges. La hepatomegalia y la esplenomegalia son frecuentes. La proporcion de células
monociticas suele ser superior al 75% y la hiperleucocitosis ocurre con mayor frecuencia
(aproximadamente 35%) que en otras variantes. Las células de la médula son mayormente monoblastos
(leucemia monoblastica aguda) o mas maduras promocitos y monocitos (leucemia monocitica aguda).
En casi todos los casos del 10 al 90% de las células monociticas reaccionan con tinciones de esterasa
no especificas, a-naftil acetato esterasa y naftol AS-D-cloroacetato esterasa; o con anticuerpos
monoclonales, especialmente CD14. Hay una asociacién entre translocaciones que implican el
cromosoma 11, especialmente la region 11q23. La ausencia o disminucién marcada de la expresion del

producto supresor del crecimiento del gen del retinoblastoma (p105) esta presente en aproximadamente
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la mitad de los pacientes. Algunos recomiendan la terapia profilactica intratecal con metotrexato o
citarabina para los pacientes que entran en remision, otros postulan que la dosis altas de citarabina

pueden utilizarse en las terapias de consolidacion para este propésito.

Leucemia Megacariocitica

Esta leucemia se conoce como M7 en la clasificacion FAB. La prevalencia de este fenotipo es de
aproximadamente el 5% de todos los casos de LMA. Es una variante que se desarrolla en pacientes con
Sindrome de Down o en pacientes con tumores de células germinales mediastinicos.

Los megacarioblastos leucémicos y los promegacariocitos pueden ser dificiles de identificar mediante
microscopia optica, los blastos tienen apariencia linfoide, especialmente si la médula no puede ser
aspirada debido a mielobrosis intense. Pueden utilizarse anticuerpos contra el factor de von Willebrand o
la glicoproteina plaquetaria |b (CD42), Ilb / llla (CD41) o llla (CD61) para identificar células
megacariociticas.

Los pacientes suelen presentar palidez, debilidad, hemorragia excesiva, anemia y leucopenia. La
linfadenopatia o hepatoesplenomegalia es poco comun al momento del diagndstico. ElI conteo de
plaguetas puede ser normal o elevado al momento de la presentacion. En la sangre se pueden encontrar
plaquetas anormales o fragmentos citoplasmaticos megacariociticos. La aspiracion de la médula 6sea es
insatisfactoria ("aspirado seco") debido a la fibrosis de médula extensa en la mayoria de los casos. Los
megacariocitos mas maduros reaccionan con el reactivo PAS, contienen esterasa no especifica
inhibidora del uoruro sddico y no reaccionan por a-naftilbutirato esterasa o mieloperoxidasa. El gen del
receptor de la trombopoyetina (LMP) se expresa en megacariocitos (CD116) y muestra la mutacién
puntual de ganancia de funcion W515K / L en aproximadamente el 25 %de los casos. El nivel sérico de
deshidrogenasa lactica aumenta frecuentemente. Las aberraciones cromosémicas complejas son
comunes, se ha informado una asociaciéon de leucemia megacarioblastica en lactantes con t (1; 22) (p13;
g13), y las anomalias del cromosoma 3 se han relacionado con hemopatias clonales que expresan un

fenotipo megacariocitico.
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Leucemia Eosinofilica Aguda

Es una entidad rara y distinta que puede surgir de novo, con 50 a 80% de células eosinofilicas en la
sangre y la médula. La anemia, la trombocitopenia y las células blasticas en la sangre y la médula 6sea
estan presentes. Las células eosinofilicas son dismoérficas y el citoplasma es hipogranular con granulos
eosinofilicos mas pequefios que los normales. La biopsia de la piel, la médula u otros sitios de
acumulacion de eosinéfilos muestran cristales de Charcot-Leyden. Una reaccion histoquimica especifica,
la peroxidasa resistente al cianuro, permite la identificacion de células leucémicas con diferenciacion
eosinofilica. La leucemia eosinofilica aguda puede desarrollarse en pacientes que tienen un sindrome
hipereosinofilico. La sobreexpresiéon de la expresién del gen WT se ha propuesto como un medio para
distinguir la leucemia eosinofilica aguda de una eosincfilia reactiva policlonal.

Los pacientes con leucemia eosinofilica aguda no suelen desarrollar signos de broncoespasmo,
neuroldgicos o insuficiencia cardiaca por fibrosis endocardica como se observa en la leucemia
eosinofilica crénica. La hepatomegalia, la esplenomegalia y la linfadenopatia son mas comunes que en

otras variantes de la LMA. El enfoque de tratamiento es similar a otros tipos de LMA.

Leucemia Basofilica Aguda

Ocurre en aproximadamente 1/100 casos de LMA. La mayoria de los casos de evolucionan de la fase
cronica de la LMC, y de novo en la que las células no contienen el cromosoma Ph. Las células se tifien
con azul de toluidina. En algunos casos de leucemia mielomonocitica aguda asociada con t (6; 9) (p23;
q34), los basdfilos pueden estar aumentados en la médula, pero no en la sangre. Debido a que la LMC
con t (9; 22) (q34; q11) tiene el mismo punto de ruptura (q34) en el cromosoma 9 como LMA con t (6;9)
ambas enfermedades estan fuertemente asociadas con la basofilia de la médula, un gen de punto de
ruptura en el cromosoma 9 puede influir en la basofilopoyesis.

La anemia, la trombocitopenia y células blasticas en sangre estan presentes al momento del diagnéstico.
Los leucocitos usualmente estan elevados y la proporcién de basdfilos es alta. La médula ésea contiene
una alta proporcion de blastos y mielocitos basofilos tempranos y tardios. La tincion especial con azul de
toluidina o azul de Astra es necesaria para distinguir los promielocitos basodfilos de los neutrdfilos y los

mielocitos. El inmunofenotipo puede mostrar marcadores mieloides (CD33, CD13) que no son
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especificos. La presencia de CD9, CD25, o ambos, es caracteristico de la diferenciacion basdfila. La
leucemia basofilica puede confundirse con la leucemia promielocitica. Puede presenterse cefalea en
racimo, erupciones cutaneas, con un componente urticariano y sintomas gastrointestinales. Los niveles
elevados de histamina en la sangre y la orina y los niveles urinarios de metilhistamina son rasgos
caracteristicos. El tratamiento de la leucemia basofilica aguda (Ph-negativa) es similar al de otras

variantes de la LMA.

Leucemia Aguda de Mastocitos

Es una rara manifestacion de la enfermedad sistémica de los mastocitos. Puede estar relacionada con
una mutacion del gen KIT. Los mastocitos leucémicos son KIT (CD117) positivos, nafta AS-d-cloracetato
esterasa positiva, triptasa positiva, mieloperoxidasa negativa y CD25 negativa. En algunos casos, la
microscopia electronica de las células demuestra los granulos caracteristicos de los mastocitos y puede
ayudar a distinguir los basodfilos de los mastocitos. Las principales distinciones de laboratorio entre la
leucemia basofilica aguda y la leucemia aguda de mastocitos son que las células en la primera son nafta
AS-d-cloracetato esterasa negativa, CD11b positiva, CD117 negativa o débilmente positiva, CD123
positiva y tienen granulos de tipo basofilo en microscopia electronica; mientras que las células de la
leucemia de mastocitos son naftol AS-d-cloracetato esterasa positiva, CD11b-negativa, CD117-positiva,
CD123-negativa, tienen un aumento de células y triptasa de plasma y tienen granulos de mastocitos en
microscopia electréonica. En la tabla 3 se muestra el fenotipo de acuerdo a los subtipos de Leucemia
Mieloide Aguda por citometria de flujo.

Tabla 3. Fenotipo Inmunolégico de Leucemia Mieloide Aguda

INMUNOFENOTIPO USUALMENTE POSITIVO

Mieloblastica CD11b, CD 13, CD15, CD33, CD117, HLA-DR

Mielomonocitica CD11B, CD13, CD14, CD15, CD32, CD33,
HLA-DR

Eritroide Glicoforina, espectrina, ABH antigenos,
anhidrasa carboénica |, HLA-DR, CD71

Promielocitica CD13, CD33

Monocitica CD11b, 11¢c, CD13, CD14, CD33, CD65, HLA
DR

Megacarioblastica CD34, CD41, CD42, CD61, anti-Factor Von
Willebrand

Basofilica CD11b, CD13, CD33, CD123, CD203c

Células Mastocitos CD13, CD33, CD117
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FACTORES PRONOSTICOS Y CLASIFICACION DEL RIESGO EN LEUCEMIA MIELOBLASTICA
AGUDA

Los factores prondsticos adversos incluyen edad avanzada en el momento del diagnéstico, enfermedad
extramedular (incluida infiltracion a SNC), enfermedad relacionada con quimioterapia previa o
tratamiento con radiacién y la presencia de un trastorno hematolégico previo (tipicamente SMD o
trastornos mieloproliferativos). Los pacientes mayores de 60 afios y especialmente aquellos mayores de
75 afos tienen una pobre supervivencia a largo plazo debido a factores relacionados con la enfermedad
y el huesped, incluida una mayor expresion de genes de resistencia a multiples farmacos,
comorbilidades médicas y bajo estado funcional. Un recuento total de blastos > 50,000 / yL al momento
del diagndstico se asocia con un mayor riesgo de complicaciones vasculares.

Originalmente, las caracteristicas morfoldégicas de la enfermedad recién diagnosticada se consideraron
determinantes importantes en el prondstico. Ahora es evidente, sin embargo, que las anomalias
cromosomicas (citogenéticas) y moleculares son las herramientas primarias para asignar el riesgo a los
pacientes con LMA de recién diagnostico, como se explica en la Tabla 4 y (ANEXO 4). %

Para la Leucemia Promielocitica existe un Consenso Internacional en considerer al niumero de leucocitos
al diagnostico < 6 > 10,000/mm? asociado al conteo plaquetario < 6 > 40,000/mm?3, para decidir el
tratamiento adaptado al riesgo. (ANEXO 5) 24

Tabla 4. Riesgo clinico basado en anormalidades citogenéticas y moleculares

NCCN ANORMALIDAD CITOGENETICA ALTERACION MOLECULAR
BAJO Inv(16) o t(16;16) Citogenética normal:
t(8;21) mutacion NPM1 en ausencia de
t(15;17) FLT3-ITD o mutaciéon aislada

bialélica (doble) CEBPA

INTERMEDIO Cariotipo normal t(8;21), inv(16), t(16;16): con
t(8;21), mutacion KIT
+8 sola

t(9;11)
Otras no definidas
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Riesgo basado a Guias NCCN (National Comprehensive Cancer Network)8

Las alteraciones moleculares también brindan informacion prondstica importante para muchos pacientes
con LMA, particularmente aquellos con enfermedad de cariotipo normal.
Se han descrito en la literatura correlaciones entre perfiles de inmunofenotipo y alteraciones moleculares

sobre todo para asociar la mutacion de FLT3 o NMP1 (ANEXO 6).
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la prevalencia de los tipos de Leucemias Agudas del adulto y que caracteristicas clinicas y de
laboratorio presentan al momento del diagndstico en el servicio de Hematologia de la UMAE Hospital de

Especialidades del CMN Siglo XXI?
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JUSTIFICACION

Las leucemias agudas continuan siendo una de las neoplasias mas agresivas y de peor prondéstico, con
altas tasas de mortalidad.

Con el objeto de contribuir a la epidemiologia descriptiva de las enfermedades hematoncoldgicas en
nuestro pais, en el presente trabajo se hizo una revisién demografica de los pacientes que son referidos
a nuestra unidad, ya que el Servicio de Hematologia de la UMAE Hospital de Especialidades del CMN
Siglo XXI es un centro de referencia de otras Unidades Médicas tanto de la Ciudad de México como de
otras ciudades del pais, cuyos casos se caracterizan por ser pacientes adolescentes hasta ancianos,
qgque se reciben en malas condiciones generales, que ademas comparten caracteristicas de peor

pronéstico contribuyendo a una elevada mortalidad.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
o Determinar la prevalencia, caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes adultos que

se diagnostican con leucemia linfoblatica aguda y leucemia mieloblastica aguda.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
o Determinar el riesgo clinico de leucemias agudas que se diagnostican en nuestro Hospital.
e Comparar caracteristicas clinicas y de examenes de laboratorio de la leucemia linfoblastica

aguda con la leucemia mieloblastica aguda en nuestra poblacién.
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HIPOTESIS

o De acuerdo a la poblacién que se recibe en esta unidad y de acuerdo a la literatura se espera
que existan mas leucemias mieloides agudas en la edad adulta que leucemias linfoblasticas
agudas, y se espera que las leucemias linfoblasticas agudas sean mas frecuentes en adultos
jévenes.

e De acuerdo al riesgo clinico, se espera que existan pacientes adultos con criterios de peor

pronéstico en ambas leucemias agudas que en pacientes mas jovenes.
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MATERIAL Y METODOS

1. TIPO DE ESTUDIO

Transversal, descriptivo y retrospectivo.

2. UNIVERSO DE TRABAJO

Se revisaron los censos y base de datos de resultados de citometria de flujo del servicio de Hematologia
y Hematologia Especial del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, de donde
se seleccionaron a los pacientes que ingresaron con el diagnéstico de leucemia aguda de novo dentro

del periodo de tiempo comprendido de Enero 2012 a Julio de 2017.

3. DESCRIPCION DE VARIABLES

DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Edad Tiempo que ha vivido Intervalo Cuantitativa Afos
una persona transcurrido desde continua
la fecha de
nacimiento hasta la
fecha del
diagnéstico
Género En la clasificaciéon de El término distingue Cualitativa Hombre/Mujer
especies o taxonomia, los aspectos nominal
es una unidad para la atribuidos a
clasificacién de hombres y mujeres
organismos; se ubica desde un punto de
entre la familia y la vista social de los

especie; asi, un género  determinados
€S un grupo que reune biolégicamente
a varias especies

emparentadas, sin

embargo, existen

algunos géneros que

son monoespecificos.

IMC Medida de asociacion Bajo peso IMC Cualitativa Bajo peso
entre la masa y la talla <18.5 ordinal Normal
de un individuo Rango normal IMC Sobrepeso
18.5-24.9 Obesidad
Sobrepeso IMC 25-
29.9

Obesidad IMC >30
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Hemoglobina

Leucocitos

Plaquetas

Deshidrogenasa
lactica (DHL)

Blastos en
médula 6sea (MO)

Infiltraciéon
extramedular

Coagulopatia

Pigmento que da color a
la sangre, contenido en
los hematies de todos
los vertebrados y
disuelto en el plasma
sanguineo de algunos
invertebrados. Se oxida
facilmente en contacto
con el aire, ya
atmosférico, ya disuelto
en agua, y se reduce
luego para proporcionar
a las células el oxigeno
que necesitan para su
respiracion.

Componente importante
de la sangre y pieza
clave en el sistema
inmunoldgico del
cuerpo.
Célula oval de la sangre
de los vertebrados,
desprovista de nucleo,
que interviene en el
proceso de la
coagulacion.
Proteina enzimatica que
actua sobre piruvatos y
lactatos con una
interconversion del
dinucledtido de
adenina-nicotinamida
(NAD), asi como de su
forma reducida: NADH.
Normalmente, hay cinco
isoenzimas de la
deshidrogenasa lactica.
Célula inmadura;
concretamente,
célula primitiva
indiferenciada en
médula ésea.

Extension blastica fuera
de la médula 6sea a
distintos 6rganos como
bazo, higado, testiculo,
SNC, piel, nédulos
linfaticos, paladar,
encias, etc.

Entidad en la que la
capacidad de
coagulacion de la
sangre esta disminuida.

Cuantitativa
continua

Proteina presente
en los glébulos
rojos que transporta
el oxigeno a los
6rganos y tejidos
del cuerpo, y
transporta el
diéxido de carbono
de los 6rganos y
tejidos de nuevo a
los pulmones.

Cuantitativa
continua

Leucocitosis >10
000/uL
Luecopenia

< 4 000/uL

Cuantitativa
continua

Trombocitopenia
leve <100,000/uL
Trombocitopenia
grave <50 000/uL

Cuantitativa
continua

El incremento de la
DHL refleja:
hemolisis, dafo y
necrosis celular,
proliferacion
neoplastica, etc.

Cuantitativa
continua

Célula inmadura;
concretamente,
célula primitiva
indiferenciada en
médula 6sea.

Cualitativa
nominal

Extension blastica
fuera de la médula
Osea a distintos
érganos como
bazo, higado,
testiculo, SNC, piel,
nddulos linfaticos,
paladar, encias, etc
Alteracion en
alguna de las
pruebas de
coagulaciéon como
protrombina,
tromboplasina
parcial o
fibrindgeno

Cualitativa
nominal

gr/dl

Numero/ pL

Numero/ uL

ul/L

%

Ausente
Presente

Ausente
Presente
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Inmunofenotipo

Cariotipo

Sindrome de lisis
tumoral

Riesgo

Comorbilidad

Analisis detallado de las
caracteristicas
fenotipicas de las
células leucémicas,
para su clasificacion de
acuerdo a la linea
hematopoyética
afectada y su estadio
madurativo.

Presenta una cantidad
especifica de
cromosomas, con un
cierto tamano y una
determinada forma, que
esta vincula a las
caracteristicas de una
especie.

Desorden metabdlico
que frecuentemente se
presenta después de la
destruccion celular,
posterior a la iniciacion
de terapia citotoxica,
provocando liberacion
abrupta de iones
intracelulares, acidos
nucleicos, proteinas al
espacio extracelular
Riesgo clinico otorgado
al paciente segun las
caracteristicas de la
enfermedad

Trastorno que
acompafia a una
enfermedad primaria.
Implica la coexistencia
de dos 0 mas
patologias médicas no
relacionadas.

Analisis detallado
de las
caracteristicas
fenotipicas de las
células leucémicas,
para su
clasificacion de
acuerdo a la linea
hematopoyética
afectada y su
estadio madurativo.
Analisis
cromosomico de las
células con el
propésito de
detectar ciertas
enfermedades.

Desorden que se
caracteriza por falla
renal, hipocalcemia,
hiperkalemia,
hiperfosfatemia y
uremia.

Riesgo clinico
otorgado al
paciente segun las
caracteristicas de la
enfermedad
Trastorno que
acompafia a una
enfermedad
primaria. Implica la
coexistencia de dos
0 mas patologias
médicas no
relacionadas.

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

Normal
Anormal

Ausente
Presente

LLA: estandar o
alto

LMA: favorable,
intermedio y alto

4. SELECCION DE LA MUESTRA

A) TAMANO DE LA MUESTRA

Pacientes que ingresaron al Servicio de Hematologia del Hospital de Epecialidades del CMN Siglo XXI,

donde se establecio el diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda o Mieloblastica Aguda de reciente

diagnostico y que reunieron los criterios de inclusién durante el periodo comprendido entre Enero de

2012 a Julio de 2017.
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B) CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 16 afios
e Cualquier género.
e Con el diagnostico de leucemia aguda por morfologia y que cuenten con estudio de
inmunofenotipo

¢ Pacientes que cuenten con Expediente Clinico para su revision.

Criterios de Exclusion
¢ Pacientes en los cuales no se disponga del expediente clinico fisico para realizar el analisis.
o Pacientes referidos de otras Uniades Médicas donde el diagnostico de Leucemia LInfoblastica
Aguda o Mieloblastica aguda no se realizd6 en el Servicio de Hematologia del Hospital de

Epecialidades del CMN Siglo XXI

5. PROCEDIMIENTO GENERAL

En el servicio de Hematologia, se cuenta con el laboratorio de Citometria de Flujo y Medicina Molecular
en el que se registran todos los pacientes que ingresan al Hospital, después de obtener los datos
demograficos se procedid a revisar el expediente para obtener caracteristicas clinicas de los pacientes
ingresados al Servicio de Hematologia de la UMAE HE CMN Siglo SXXI en el periodo de Enero de 2012

a Julio 2017.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva no paramétrica, debido a que los datos que se encontraron fueron libres
de distribucion, se utilizé U Mann Whitney para evaluar diferencias entre las variables cuantitativas de
ambos grupos. Las variables cualitativas dicotémicas se compararon con Chi2.

Se compararon el tipo de leucemia aguda por grupo de edad, género y caracteristicas clinicas

presentadas al momento del diagnéstico, considerando un valor de p <0.05 como significativo.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se apega a las normas éticas vigentes de acuerdo a la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud se trata de un estudio sin riesgo, ya que se emplearon técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y no se realiza una ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio.

Se cuido la confidencialidad de la siguiente manera: no se incluyeron nombres ni identificadores de
pacientes; se emplearon los expedientes clinicos que se encuentran en el archivo del Hospital de

Especialidades CMN Siglo XXI.
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RESULTADOS

Se encontré el registro de 490 pacientes con el diagnéstico de leucemias agudas en el periodo
comprendido de enero de 2012 a julio de 2017, de las cuales se excluyeron a 73 casos por no contar

con un expediente clinico completo y datos de interés para la presente tesis. Figura 1.

490

pacientes
diagnosticados con
| Leucemia Aguda

LLA LMA LALM

192 (excluidos 33) 207 (excluidos 40) 18 (excluidos 0)
|

Figura 1. Distribuciéon de pacientes

La prevalencia encontrada de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) de acuerdo al universo de leucemias
agudas estudiadas fue del 45.9%, de la Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA) del 50.4% y de Leucemia
Aguda de Linaje Mixto (LALM) 3.6%.

De la LLA 93 de los pacientes (48.4%) fueron hombres y 99 mujeres (51.6%) con una mediana de edad
de 35 afios (16-84 anos). En cuanto a la LMA, 108 fueron hombres (52%), 99 mujeres (48%) la mediana
de edad al diagnostico fue de 48 afos (16-88 afios), mostrando significancia la edad. Ademas se
encontré un numero pequefio de leucemias agudas de linaje mixto 10 hombres (55.6%) y 8 mujeres

(44.4%), aunque no se realiz6 comparacion con las dos leucemias previas, ver Tabla 5.

Tabla 5. Numero de casos de hombres y mujeres por cada tipo de leucemia y mediana de edad.

LLA LMA Valor de p* LALM

192 (46.0%) | 207 (49.6%) 18 (4.4%)
Mujeres 99 (51.6%) 99 (48%) 8 (44.4%)
Hombres 93(48.4%) 108(52%) 0.48 10 (55.6%)
Edad (afios) 35 (16-84) 48 (16-88) 0.0001 45 (16-78)

Los parametros clinicos que se consideraron para estas patologias fueron la cifra de hemoglobina,

leucocitos, plaquetas, % de blastos en médula 6sea (MO) al diagnéstico, deshidrogenasa lactica (DHL),
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adenopatias, hepatomegalia, esplenomegalia, sindrome de lisis tumoral y si presentaron alteracién en
las pruebas de coagulacion.

En nuestro estudio los factores de riesgo que se pudieron identificar en los pacientes con LLA fue el
antecedente de cancer en familiares de primera linea 11.4% y tabaquismo en un 10.4%, y para la LMA
el tabaquismo en un 24.6%, antecedente de cancer en familiar de primera linea en un 11.5%, y 9%
tenian el antecedente de haber recibido quimioterapia previamente, tanto por enfermedad hematoldgica
como no hematoldgica.

Dentro de los sintomas al debut de la enfermedad predominé el sindrome anémico en ambas leucemias,
51.0% y 56.5%, respectivamente, posteriormente la fiebre 33.8% en el caso de LLA y el sindrome

purpurico para la LMA 39.6%, como se observa en la Grafica 1y 2.

LALM
= SINDROME
PURPURICO
LMA = SINDROME
ANEMICO
SINDROME DE
DESGASTE
LLA
0 100 200 300
Gréfica 1. Manifestaciones clinicas
LALM |
u NINGUNA
LMA I SINDROME
INFECCIOSO
= FIEBRE
LLA
0 50 100 150

Grafica 2. Manifestaciones clinicas
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En cuanto a infiltracion extramedular en el caso de LLA solo 4 pacientes tuvieron infiltracion a Sistema
Nervioso Central (SNC), 4 a testiculo y uno a piel; en la LMA uno mostré infiltracion a piel y uno a SNC;
y en la LALM solo uno mostré infiltracion a testiculo.

Al observar las comorbilidades en LLA 14.0% eran hipertensos y 25.1% en la LMA, la Diabetes mellitus
2 estuvo presente en 9.8% de los casos de LLA y 17.3% de LMA, asi como el antecedente de otro
cancer en el 6.7% de los pacientes con LMA.

El indice de masa corporal fue otra variable categorica que se tomé en cuenta resultando para LLA con
peso normal el 62% de los pacientes, 24% con sobrepeso y 4% con obesidad; para la LMA 65%
presentaron peso normal, 20% sobre peso y 5% obesidad.

El diagndstico de LLA y LMA se realizé por la morfologia de la FAB e inmunofenotipo, algunos pacientes
contaron con cariotipo, para las LLA se realizaron 118 cariotipos de los cuales tuvieron un crecimiento
adecuado 104 (54.16%), para las LMA fueron 73 estudios realizados y 70 de ellos con crecimiento
adecuado, (33.8%), ademas en este grupo se realizaron 5 estudios moleculares (4 FLT3 y 1 PLM-RAR

a).

Se utilizo estadistica descriptiva no paramétrica, debido a que los datos que se encontraron fueron libres

de distribucion; se utilizé U Mann Whitney para evaluar diferencias entre las variables cuantitativas de

ambos grupos y las cualitativas dicotémicas se compararon con ChiZ2.

Leucemia Linfoblastica Aquda

Utilizando medianas para su representacion: La cifra de hemoglobina fue de 8.4 gr/dL, leucocitos de
11,580/uL y plaquetas 34,500/ pL, 87% de blastos en MO, asi como DHL de 907 UI/L, las adenopatias
estuvieron presentes en un 14.6%, un 50% de los pacientes presentaba algun grado de esplenomegalia,

6.8% tenian sindrome de lisis tumoral y 7.3% presenté una alteracién en las pruebas de coagulacion.

Leucemia Mieloblastica Aguda

La hemoglobina fue de 8.0 gr/dL, leucocitos de 12,700/uL y 30,000/uL plaquetas, con 60% de blastos

en MO, DHL 670 UI/L, las adenopatias estuvieron presentes en 5.8% de los pacientes, siendo esta
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caracteristica mas comun en la variedad M1 de la FAB (6 pacientes) y los 2 unicos pacientes con células
dendriticas; 50 pacientes (24.2%) presentaba algun grado de esplenomegalia, 1.4% tenian datos de
sindrome de lisis tumoral y 64 pacientes (30.9%) presento alteraciones en las pruebas de coagulacién
(mas frecuente en la leucemia promielocitica).

Al comparar las caracteristicas clinicas de estas leucemias son estadisticamente significativos los
resultados para la edad, blastos en médula 6sea, DHL, adenopatias, esplenomegalia, sindrome de lisis

tumoral y coagulopatia, como se observa en la Tabla 6.

Tabla 6. Parametros clinicos y de laboratorio de las leucemias linfoblasticas y mieloblasticas

agudas.

LLA LMA Valor de p

192 207
Hemoglobina (gr/dl) 8.4 (3.3-15.4) 8.0 (3-18.8) 0.65
Leucocitos (/uL) 11,580 (200-954,000) 12,700 (300-370,000) 0.82
Plaquetas (/pL) 34,500 (1000-303,000) 30,000 (1,000-964,000) 0.81
% Blastos MO 87 (20-100) 60 (20-100) 0.0001
DHL (UI/L) 907 (159-24,670) 670 (245-14,000) 0.0001
Adenopatias 28 (14.6%) 12 (5.8%) 0.003
Hepatomegalia 14 (7.3%) 16 (7.7%) 0.51
Esplenomegalia 96 (50%) 50 (24.2%) 0.0001
Sindrome de Lisis Tumoral 13 (6.8%) 3 (1.4%) 0.006
Coagulopatia 14 (7.3%) 64 (30.9%) 0.0001

Leucemia de Linaje Mixto (LALM)

En cuanto a las caracteristicas de leucemia de linaje mixto, que si bien no se compararon con las
anteriores por no formar parte de los objetivos especificos de este trabajo y ser un nimero pequeno,
importante es su descripcion como un hallazgo: la hemoglobina fue 8.6 mg/dL, leucocitos 14,950/pL,
plaquetas 49,500/uL, blastos en MO 79%, DHL 736 UI/L y 11 (61%) con esplenomegalia, como se

observa en la Tabla 7.
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Tabla 7. Parametros clinicos y de laboratorio de las leucemias de linaje mixto

Riesqgo clinico

LALM

18

Hemoglobina (gr/dl)

8.6(3.3-12.3)

Leucocitos (/uL)

14,950 (1,020-247,000)

Plaquetas (/uL) 49,500 (10,000-160,000)
% Blastos MO 79 (20-98)

DHL (UIL) 736 (357-2160)
Adenopatias 3 (16.7%)
Hepatomegalia 1 (5.6%)

Esplenomegalia

|

Coagulopatia

11 (61%)

2 (11.1%)

Se observé que 129 pacientes (67%) con LLA son de riesgo alto y de riesgo estandar 33%, ver Grafica

3. Para ello se tomé en cuenta la edad, niumero de leucocitos y cariotipos realizados, de los cuales 72

fueron normales, 12 presentaron Cromosoma Philadelphia (CrPh) y 8 fueron complejos, ver Grafica 4.

Grafica 3. Riesgo clinico de las Leucemias Linfoblasticas Agudas
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ELLA ELMA - LALM

OTRAS TRANSOLACIONES
ADHESION
t15;17
CRPH + 3

COMPLEJOS
INVERSIONES
DELECIONES
HIPODIPLOIDE

HIPERDIPLOIDE 1

NORMAL 3

Grafica 4. Cariotpos realizados para el estudio de las Leucemias Agudas

Para dar el riesgo a los pacientes con LMA de acuerdo a la NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) y la MRC (Medical Research Council), este solo se realizé en 74 pacientes que tenian cariotipo
o algun estudio molecular, siendo 70 cariotipos con crecimiento, ver Grafica 4 (20 normales, 16 con
t(15;17), 11 hiperdiploides y 8 complejos), ademas de 5 estudios moleculares (4 FLT3 y 1 PLM-RAR-0q),
encontrando que el 49 % tenian riesgo intermedio, 27% riesgo favorable y 24% riesgo adverso, ver

Grafica 5.

Grafica 5. Riesgo clinico de LMA de acuerdo ala NCCN y MRC
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En nuestro medio el riesgo de recaida de la LPA se otorga de acuerdo al grupo PETHEMA (ANEXO 5),

de los 54 pacientes con este subtipo de LMA, el 54% presentaron un riesgo intermedio. Grafica 6

Grafica 6. Riesgo clinico de Leucemia Promielocitica Aguda

Citometria de flujo
Por citometria de flujo destaca en la LLA que 124 pacientes (64.5%) fueron del subtipo LLA comun, 39
(20.3%) como pre-B, 9 (4.6%) como pro-B, etc, expresando 81 pacientes (42.1%) algun marcador

aberrante. Grafica 7.

MADURA T CRISIS BLASTICA \x PRO-B

3% PRE-T INFOIDE ~ 0% 5%
\ 1

1%
MADURA B
4%

Grafica 7. F recuencia de las Leucemias Linfoblasticas Agudas por inmunofenotipo

35



En la LMA el subtipo morfoldgico y por inmunofenotipo mas encontrado fue la LMA M3 en 54 pacientes

(26.0%), seguido de LMA secundaria a SMD en un 19%, LMA M2 14%, LMA M4 12.5%, LMA M5 11.5%,

y, solo el 27.5% expresaron algun marcador aberrante. Grafica 8.

DE CELULAS CRISIS BLASTICA
DENDRITICAS_\ / MIELOIDE

1% 3%
SECUNDARIA
ASMD O\

19%

M7
0%
M6
0%

Grafica 8. Frecuencia de Leucemias Mieloblasticas Agudas por morfologia e inmunofenotipo
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DISCUSION

El Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social brinda atencion a
los pacientes provenientes de todo el territorio nacional, principalmente habitantes de la Ciudad de
México, Tabasco, Guerrero y Chiapas.

La leucemia aguda es la principal causa de ingreso en el departamento de Hematologia y con patologias
infecciosas asociadas o bien otras comorbilidades, lo cual conlleva una alta morbilidad y mortalidad si no
es tratada adecuadamente con un diagndstico presciso de la enfermedad. #’

Acorde con la edad la leucemia linfoblastica aguda es la principal neoplasia en la adolescencia y adultos
jévenes, y el subtipo mas frecuente es la leucemia aguda linfoblastica comun, como se encuentra
descrito en la literatura. Lo que representa un reto en el tratamiento de este grupo especifico de
pacientes.

En Meéxico, Rodriguez y colaboradores, en un estudio interinstitucional en seis centros
hematooncoldgicos en la region noroeste de México, determinaron una incidencia de 31.85 casos por
millén de habitantes en poblacion infantil. 2 En nuestro estudio, la leucemia linfoblastica aguda fue la
que se diagnosticé segunda en frecuencia, después de la leucemia mieloblastica aguda.

Diversos estudios en Estados Unidos y Europa mencionan que durante la edad adulta la leucemia
mieloblastica aguda es la leucemia aguda mas frecuente, con un pico maximo de presentacién por
encima de 60 afios, en nuestro estudio se obtuvo una mediana de presentacion de 48 afios siendo la
leucemia aguda mas frecuente diagnosticada, donde el subtipo LMA M3 fue el de mayor frecuencia, tal
como lo marca en la literatura, de mayor casos registrados en latinos, sin embargo, notoriamente la
observamos en pacientes mas jovenes que los reportados en la literatura; este hallazgo puede ser
secundario a un verdadero incremento de casos o a la implementacién de nuevas herramientas
diagndsticas como la citogenética y la reaccion en cadena de polimerasa. 2° Otra diferencia importante
es el mayor diagndstico de otras variantes de leucemia mieloide aguda como la leucemia mieloblastica
secundaria a Sindrome Mielodisplasico, esto pude ser atribuido a la interpretacion de la morfologia y
una mejor citometria de flujo que permite identificar claramente el origen y cambios mielodisplasicos de

la enfermedad.
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Con respecto a la etiologia, se puede decir que aun cuando existen estudios epidemiolégicos, la
informacion sobre factores de riesgo no es concluyente. 3 En nuestro estudio se encontré relacién con el
tabaquismo, el antecedente de cancer en familiar de primera linea y quimioterapia previa para la
leucemia mieloblastica aguda, tal como esta descrito.

Otro objetivo de este estudio fue comparar las caracteristicas clinicas y demogréficas entre cada una de
las leucemias agudas presentadas, siendo estadisticamente significativos los resultados para la edad ya
que la LLA es la causa mas frecuente de cancer en la poblacion pediatrica, e internacionalmente se
reporta que la edad de presentacion de las leucemias mieloides agudas es durante la séptima década
de la vida, *' ocurriendo en nuestra problacion en el caso de LLA a los 35 afios y para la LMA a la edad
de 48 ainos. Son importantes también los hallazgos en cuanto a la presencia de blastos en médula ésea,
rasgo caracteristico de la LLA, asi como DHL mas incrementada, mayor presencia de adenopatias,
esplenomegalia y sindrome de lisis tumoral, a diferencia de la LMA donde solo predominé la

coagulopatia.

Dato a destacar sobre las LLA de estirpe T que si bien representa el 15-25% de los casos de LLA, en
nuestro medio solo se encontré en 8 pacientes (4.1%), considerandose una enfermedad agresiva, que
se relaciona con factores de riesgo desfavorables, con altas tasas de recaida y su presentacion clinica
incluye: infiltracion extramedular a ganglios linfaticos y SNC, masas mediastinales e hiperleucocitosis; *2
encontamos que 7 pacientes tenian infiltracidon a ganglios mediastinales, higado y bazo, aunque no se

encontré infiltracion a SNC, y la hiperleucocitosis solo estuvo presente en 3 pacientes.

Otro punto importante fue el dar un riesgo clinico a nuestros pacientes para lo cual nos basamos en
estudios citogenéticos ya que actualmente la Organizacién Mundial de la Salud, en la clasificacion de las
neoplasias hematolégicas, emitida desde el 2008 y ahora 2016 reconoce nuevos subtipos de leucemias
agudas y considera a la citogenética como un nuevo parametro para la clasificacion y el prondstico. 3

En el caso de LLA identificar a los pacientes de riesgo alto que en nuestro medio fue el 67%, incluyendo
a los pacientes con LLA de estirpe T (4.1%) y aquellos con la presencia de CrPh (6.2%), tiene impacto

sobre el tratamiento, ya que a diferencia de los nifios, los pacientes adultos tienen caracteristicas de alto
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riesgo, tasas mas bajas de supervivencia a largo plazo con quimioterapia estandar, incumplimiento del
tratamiento e intolerancia a la quimioterapia. * Y en cuanto a la citometria de flujo es importante
identificar marcadrores fenotipicos con blancos terapéuticos, como los anticuerpos Blinatumumab
(anticuerpo biespecifico CD3/CD19), Inotuzumab (anti-CD22) y Rituximab u Ofatumumab (anti-CD20),
asi como determinar en dado momento la respuesta a tratamiento mediante enfermedad minima

residual (EMR).

Por lo tanto, la identificacion CrPh tiene implicaciones importantes en la terapia: ya que puede hacer que
el paciente sea de alto riesgo, puede influir en el uso temprano de alotrasplante de células
hematopoyeéticas (alloHCT) y posiblemente tenga un efecto beneficioso al combinar inhibidores de tirosin
kinasa (TKI) como parte del régimen de quimioterapia. Asi como en la LLA de estirpe T, donde se deben
hacer todos los esfuerzos para remitir la enfermedad con terapias de primera linea, y se debe enfatizar
la derivacion temprana para alloHCT en los pacientes con caracteristicas de alto riesgo, basadas en

citogenética, EMR y posiblemente el fenotipo (células T timicas tempranas). 32 34

Lo mismo sucede con las leucemias mieloblasticas agudas donde la asociacion de hiperleucocitosis, con
marcadores fenotipicos aberrantes identificados en la citometria de flujo, cariotipo complejo y estudios
moleculares juegan un papel importante para el tratamiento. De los 207 pacientes con LMA, 33 de ellos
(15.9%) presentaron hiperleucocitosis al diagndstico, 9 de estos tenian coexpresion de CD7 y 4
pacientes tuvieron cariotipo (1 de riesgo favorable y 3 de riesgo intermedio) de los cuales a uno se pudo
realizar estudio molecular FLT3, resultando positivo, mostrando las 2 caracteristicas de asociacion con
hiperleucocitosis y coexpresién de CD7, con cariotipo normal (riesgo intermedio) por lo tanto podemos
concluir que los pacientes aun con cariotipo normal si se les realizaran estudios moleculares, pasarian a
ser de alto riesgo, en caso de tener alguna mutacién que lo determine, como es el caso de la mutacion
FLT3, la cual representa una de las anomalias moleculares mas prevalentes en la LMA y, por lo tanto,
ha demostrado ser un objetivo terapéutico, se distinguen dos tipos principales de mutaciones en
pacientes con LMA de recién diagnostico: la de duplicacion Interna en tandem (ITD) que son mutaciones
de ganancia de funcion detectadas en el 25-35% de los casos, y las mutaciones puntuales del dominio

de tirosina quinasa (TKD) observadas en 5-7% de pacientes. Las mutaciones de FLT3-ITD se asocian
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con una supervivencia libre de enfermedad y general mas corta cuando estos pacientes se tratan con

regimenes de quimioterapia convencionales solos. %

De los 74 pacientes con LMA que tenian cariotipo o algun estudio molecular y se les pudo dar un riesgo
clinico, 49% fueron de riesgo intermedio, 27% riesgo favorable y 24% riesgo adverso, en base a ello
cerca de un 73% (riesgo intermedio y adverso) pudieran beneficiarse de un trasplante, como lo
establece la bibliografia donde los factores pronésticos incluyen, un conteo de leucocitos de = 20,000 /uL
al diagnéstico, clasificacion de la FAB M0, M6 o M7, <50% de positividad para myeloperoxidase (MPO),
falla de induccion inicial a la quimioterapia, citogenética de riesgo intermedio (cariotipo normal, + 8, + 6,
+ 21, -'Y, del [12p]), citogenética de bajo riesgo [anormalidad del cromosoma 5 o 7, anomalia del 1123,
> 3 anomalias, t (6; 9), t (9; 22), etc. Los factores de riesgo moleculares también deben considerarse,
especialmente si un paciente exhibe un cariotipo normal. % Ya que durante décadas, la terapia de
induccion estandar ha consistido en infusion continua de citarabina de 7 dias combinada con tres bolos
diarios de antraciclina (7+3), sin embargo ha surgido un cambio fundamental hacia la terapia dirigida, y
actualmente se utilizan nuevos tratamientos como CPX-351 y Gemtuzumab ozogamicina (anti-CD33);
Midostaurin y Enasidenib, que son agentes dirigidos molecularmente para pacientes con mutaciones en

tirosina quinasa 3 (FLT3) e isocitrato deshidrogenasa (IDH), respectivamente. 37:38
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CONCLUSIONES

Este estudio presenta la prevalencia de las diferentes variantes de leucemia aguda diagnosticadas en
nuestro medio mediante morfologia y citometria de flujo, ademas recientemente se incorporaron
estudios de citogenética, con el apoyo de la industria y proyectos de investigaciéon ya que en todo el
IMSS no se cuenta con el estudio de cariotipo requerido para establecer el factor prondstico de la
enfermedad y en especifico de la leucemia mieloblastica aguda.

En los resultados se observa una diferencia significativa entre los subtipos de leucemia aguda, siendo
mas frecuente la leucemia mieloblastica aguda, con una mediana de edad de 48 afios, con el subtipo
mas frecuente la LMA M3, de los pacientes a los que se realizo cariotipo o algun estudio molecular 49%
presentaron riesgo intermedio, 27% favorable y 24% adverso. En cuanto a la lecuemia linfoblastica
aguda fue la segunda en frecuencia, con una mediana de edad de 35 afios, el subtipo mas frecuente fue
la leucemia linfoblastica aguda comun, 129 (67%) fueron de riesgo alto y 6% presentaron CrPh (+).

Por otra parte resulta urgente evaluar alternativas de deteccién oportuna, caracterizacion especifica de
cada variante de leucemia, asi como su riesgo citogenético, lo que pondra de manifiesto nuevas
estrategias de tratamiento, incrementando el costo, ya que el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas puede ser la opcion de tratamiento ideal para pacientes de riesgo alto, leucemias
linfoblasticas de estirpe T, leucemias linfoblasticas con CrPh (+), leucemias en recaidas tempranas, asi
como el uso concomitante de quimioterapia con anticuerpos monoclonales como Rituximab e ITK.

Y para el caso de LMA un aspecto muy importante es favorecer la investigaciéon institucional a fin de
mejorar e implementar el desarrollo de la citogenética y técnicas moleculares, permitiendo en un
momento dado identificar pacientes de riesgo alto, surgiendo un cambio fundamental hacia la terapia

dirigida con anticuerpos monoclonales o agentes dirigidos molecularmente.

41



10.

11.

12.

13.

14.

BIBLIOGRAFIA

Kaushansky M.D, Williams Hematology. 9" ed. New York: McGraw-Hill; 2016; Capitulo 91 y 88.
Globocan 2012: Estimated Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in 2012
www.globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets population.aspx.

National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology Acute
Lymphoblastic Leukemia Version 1.2016

National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology Adolescent
and Young Adult (AYA) Oncology Version 1.2016

Hoelzer D, Bassan R. Acute lymphoblastic leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology. 2016.

Faderl S, Jeha S, Kantarjian H. The biology and therapy of adult acute lymphoblastic leukemia.
Cancer. 2003; 98 (7): 1337-1354.

Mathisen M, Kantarjian H. Acute lymphoblastic leukemia in adults: encouraging developments on
the way to higher cure rates. Leukemia & Lymphoma. 2013;54(12):2592-2600.

Faderl S, O’Brien S, Pui CH, Stock W, Wetzler M, Hoelzer D et al. Adult Acute Lymphoblastic
Leukemia. Cancer. 2010; 116: 1165-1176.

Linet MS, Brown LM, Mbulaiteye SM, Check D, Ostroumova E, Landgren A, et al. International
long-term trends and recent patterns in the incidence of leukemias and lymphomas among
children and adolescents ages 0-19 years. Int. J. Cancer 2016; 138: 1862—-1874.

Shahab F, Razig F. Clinical presentations of acute leukemia. J Coll Physicians Surg Pak. 2014
Jul;24(7):472-6.

2006 WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues 4 Edition. sk
Litzow MR and Heyman M. American Society of Hematology Self-Assessment Program. Sixth
edition. 2016. 531-545.

Parikh SA, Litzow MR. Philadelphia chromosome-negative acute lymphoblastic leukemia:
therapies under development. Future Oncol. 2014;10:2201-2212.

Shahab F, Razig F. Clinical presentations of acute leukemia. J Coll Physicians Surg Pak. 2014

Jul;24(7):472-6.
42


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shahab%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25052968
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raziq%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25052968
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shahab%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25052968
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raziq%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25052968

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Alghamdi |G, Hussain Il, Alghamdi MS, Dohal AA, EI-Sheemy MA. The incidence of leukemia in
Saudi Arabia. Descriptive epidemiological analysis of data from the Saudi Cancer Registry 2001-
2008. Saudi Med J. 2014 Jul;35(7):674-83.

Parodi S, Santi I, Marani E, Casella C, Puppo A, Garrone E, et al. Lifestyle factors and risk of
leukemia and non-Hodgkin’s lymphoma: a case—control study. Cancer Causes Control 2016.

Dahl G, Wiemels J. What Causes Leukemia? Pediatr Blood Cancer 2015; 62:1123—-1124.

National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology Acute Myeloid
Leukemia Version 1.2016

James W. Vardiman, Juergen Thiele et al. The 2008 revision of the World Health Organization
(WHO) classification of myeloid neoplasms and acute leukemia: rationale and important changes.
Blood 2009; 114; 937-951.

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al. World Health Organization Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, France: IARC; 2008.

Ferrara F, Schiffer CA. Acute myeloid leukaemia in adults. Lancet. 2013;381(9865):484-495.
Doéhner H, Weisdorf DJ, Bloomfield CD. Acute Myeloid Leukemia. N Engl J Med.
2015;373(12):1136-1152 k!
Smith B, Stein E. American Society of Hematology Self-Assessment Program. Sixth edition. 2016.
521-528.

Mrozek K, Marcucci G, Nicolet D, et al. Prognostic significance of the European LeukemiaNet
standardization system for reporting cytogenetic and molecular alterations in adults with acute
myeloid leukemia. J Clin Oncol. 2012;20:4515-4523.

Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, Thiele J, Borowitz MJ, Le Beau MM, et al. The 2016 revision
to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood;
2016:127 2391-2405

Sanz MA, Montesinos P, Rayén C, et al: Risk-adapted treatment of acute promyelocytic leukemia
based on all-trans retinoic acid and anthracycline with addition of cytarabine in consolidation
therapy for high-risk patients: Further improvements in treatment outcome. Blood 115:5137-5146,

2010
43


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alghamdi%20IG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25028223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hussain%20II%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25028223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alghamdi%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25028223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dohal%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25028223

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

r==a

leucemias agudas en un hospital de referencia. Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2012; 50 (2): 167-
171.

Rodriguez L, Gonzalez-Llano O, Mancias C, Pompa T, Gonzalez G, Sandoval A, et al.
Observaciones sobre la incidencia de leucemias en el noreste de México. Rev Hematol Mex
2010;11(2):78-81.

Sanz MA, Lo-Coco F. Modern approaches to treating acute promyelocytic leukemia. J Clin Oncol
2011;29(5): 495-503.

Tirado L, Mohar A. Epidemiologia de las Neoplasias Hemato-Oncoldgicas. Cancerologia 2007; 2:
109-120.

Santoyo A, Ramos CO, Saavedra A, Gonzalez L, Martinez A, Olarte |, et al. Frecuencias de edad
y género de pacientes con leucemia observada en dos centros de referencia del Valle de México.
Gac Med Mex. 2016;152:208-12

Marks DI, Rowntree C. Management of adults with T-cell lymphoblastic leukemia. Blood.

Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, Thiele J, The 2016 revision to the World Health Organization
classification of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood. 2016; 127(20):2391-2405.

Aldoss |, Stein AS. Advances in adult acute lymphoblastic leukemia therapy. Leuk Lymphoma.
2017;26:1-18

Assi R, Ravandi F. FLT3 Inhibitors in Acute Myeloid Leukemia: Choosing the best when the
optimal does not exist. Am J Hematol. 2017

Akiyoshi T. Hematopoietic stem cell transplantation for acute myeloid leukemia. Int J Hematol.
2018;

Perl AE. The most novel of the novel agents for acute myeloid leukemia. Curr Opin Hematol.
2018;25(2):81-89.

Menghrajani K, Tallman MS. New therapeutic strategies for high-risk acute myeloid leukemia.

Curr Opin Hematol. 2018;25(2):90-94.

44



ANEXO 1

‘ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “BERNARDO SEPULVEDA”
IMSS CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION

Lo (a) estamos invitando a participar en el estudio de investigacion titulado: Epidemiologia de las
Leucemias Agudas del Adulto, que se llevara a cabo en el Servicio de Hematologia del Hospital de
Especialidades en el Centro Médico Nacional Siglo XXI,

El propésito del estudio es comparar los datos demograficos y los examenes de laboratorio de los
pacientes con leucemias linfoblastica aguda y leucemia mieloblastica aguda, determinar el riesgo al
diagnostico y determinar la prevalencia de cada una de las leucemias agudas en nuestra poblacion.
Usted esta siendo invitado al igual que otras personas que tienen alguna de estas dos enfermedades y
son derechohabientes del IMSS. Su participacién es completamente voluntaria. Por favor, lea la
informacion que le proporcionamos y haga las preguntas que juzgue pertinentes antes de decidir si
desea o no participar.

Su participacion consiste en permitirnos analizar los datos clinicos y estudios de laboratorio registrados
en su expediente clinico, asi como revisién y analisis de estudios especiales que se realizaron para el
diagnéstico de su enfermedad.

La evaluacion clinica que realizaremos no implica ningun riesgo para usted ya que la totalidad de los
datos seran obtenidos del expediente clinico y de los censos relacionados.

El beneficio de su participacion en este estudio nos ayudara a conocer mejor las caracteristicas clinicas
con la que debutan los pacientes con leucemias agudas del adulto.

Es importante que sepa que no recibira un pago por su participacién y que el estudio no implica gasto
alguno para Usted, de la misma manera, es importante que sepa que conserva el derecho de
retirarse del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte
la atencién médica que recibe del Instituto.

Usted no recibira ningun beneficio directo por su participacién, sin embargo los resultados perimitaran
predecir factores de mal pronéstico asociados al diagnéstico de leucemias agudas.

La informacién que nos proporcione para identificarlo(a) (nombre, teléfono y direccién), al igual que
sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas y de laboratorio, seran
guardados de manera confidencial, para garantizar su privacidad.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se dara
informacion que pudiera revelar su identidad, la cual sera protegida al asignarle un numero que
utilizaremos para identificarle en nuestras bases de datos.

Si tiene dudas sobre su participacién puede comunicarse con el Dr. Juan Fernando Perez Rocha o con
la Dra. Zaida Borrego Gonzalez al teléfono 55) 5627 69 00 Extensién 21410.

Y en caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de
Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad
de Congresos, colonia Doctores, México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56276900 extension 21230,
correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Declaracion de Consentimiento
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Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido)
el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer preguntas y
todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dado una copia de este formato.
Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacién que aqui se describe.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendio la informacion descrita en este documento y libremente da su consentimiento
a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el Cl Fecha

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de consentimiento informado en
mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre del Testigo 1 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha
Nombre del Testigo 2 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha
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ANEXO 2
CLASIFICACION DE LA FAB PARA LMA

FAB DENOMINACION FRECUENCIA CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

MO Indiferenciada 3% < 3% de blastos MPO +

M1 Sin maduracion 15-20% >3% blastos MPO+, sin maduracion

M2 Con maduracion 25-30% Blastos 30-89%; >3% blastos MPO+, >10% con
granulacién. Bastones Auer frecuentes

M3 Promielocitica 10-15% >30% promielocitos atipicos. Fuerte positividad a
MPO. Multiples Bastones Auer.

Variedad hipogranular o microgranular (M3v)

M4 Mielomonocitica 25% >30% de blastos mieloides; >20% de monoblastos y
células monocitoides atipicas (esterasas
inespecificas +). Variedad con eosinofilia (M4Eo)

M5 Monoblastica 10% >80% de infiltracion monocitaria: monoblastos (M5a)
o promonocitos (M5b). Esterasa +. Mieloblastos
<20%

M7 Eritroleucemia 2-5% Eritroblastos >50%. >30% de blastos

M7 Megacariocitica 3% >30% de blastos. Megacarioblastos. Mielofibrosis

asociada
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ANEXO 3
CLASIFICACION DE LMA SEGUN LA OMS 2008

CATEGORIAS

Leucemia Mieloide Aguda con anormalidades citogenéticas recurrentes.
LMA con AML with £(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1
LMA con inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
LMA M3 t(15;17)(922;912); PML-RARA*
LMA con t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL
LMA con 1(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
LMA con inv(3)(q21qg26.2) o t(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1
LMA (megacarioblastica) con t(1;22)(p13;913); RBM15-MKL1
Entidad provisional: LMA con mutacion NPM1
Entidad provisional: LMA con mutacién CEBP
Leucemia Mieloide Aguda con cambios relacionados con mielodisplasia
LMA con displasia multilinaje
LMA con sindrome mielodisplasico previo
Neoplasias Mieloides Relacionadas a Tratamiento
LMA relacionada a agentes alquilantes
LMA relacionada a epipodofilotoxinas
Leucemia Mieloide Aguda, sin otra causa especificada
LMA no diferenciada
LMA con diferenciacion minima
LMA con maduracion
Leucemia Mielomonocitica Aguda
Leucemia Monocitica Aguda
Leucemia Eritroide Aguda
Leucemia Megacariocitica Aguda
Leucemia Basofilica Aguda
Mielofibrosis con panmielosis aguda
Sarcoma Mieloide
Mieloproliferativo relacionado a Sindrome de Down
Mielopoyesis anormal transitoria
Leucemia Mieloide asociada a Sindrome de Down
Neoplasia de células dendriticas; blastos plasmocitoides
Leucemias Agudas de Linaje Ambiguo
Leucemia Indiferenciada Aguda
Leucemia Aguda con fenotipo mixto con 1(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1
Leucemia Aguda con fenotipo mixto con t(v;11923); MLL rearranged
Leucemia Aguda Bifenotipica B/mieloide
Leucemia Aguda Bifenotipica T/mieloide

Entidad provisional: Natural Killer (NK)-Leucemia/linfoma de células linfoblasticas




ANEXO 4
RIESGO CLINICO DE LAS LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS DE ACUERDO A MRC

(Medical Research Council)

MRC ANORMALIDAD CITOGENETICA
FAVORABLE t(15;17)(q22;921), (8;21)(922;922),
inv(16)/t(16;16)(p13;922)
INTERMEDIO Alteraciones no clasificadas como riesgo adverso o favorable
ADVERSO abn(3q) [excluye(3;5)], inv(3)/t(3;3)(921;926)

add(5q), del(5q), 25, 27, add(7q)/del(7q), t(6;11)(q27;923),
t(10;11)(p11 -13;923), t(11923) [excluye t(9;11) and t(11;19)],
t(9;22)(q34;911)
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ANEXO 5

CLASIFICACION DE RIESGO DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA SEGUN EL GRUPO
PETHEMA (Programa Espa.o | de Tratamiento en Hematologia ) Y GIMEMA
(Gruppo lItaliano Malattie EMatologiche dell’Adulto)

Leucocitos Plaquetas Riesgo
<10.000/mm?3 >40.000/mm?3 Bajo
<10.000/mm3 <40.000/mm3 Intermedio
210.000/mm?3 Alto
ANEXO 6

CORRELACION DE GENES CON EL CARIOTIPO, FENOTIPO Y PRONOSTICO DE LMA

Gen Tipo de proteina Clase de Cariotipo Fenotipo (FAB) Prondstico Mutaciones
mutacion asociado comunmente adicionales
asociado asociadas

RUNX1-RUNX Factor de Clase I t(8;21)(q22;0922) M2 Bueno Mutaciones en
transcripcion KIT

CBFB-MYH11 Factor de Clase I inv{16)(p13.1g22) M4y Bueno Mutaciones en
transcripcion KIT

PML-RARA Factor de Clase Il t(15;17)(g22;q12) M3 Bueno Mutaciones en
transcripcion FLT3

MLLT3-MLL Remodelador de la Clase I t(9;11)(p22;023) M4y M5 Intermedio -
cromatina

DEK-NUP214 Factor de Clase Il t(6;9)(p23;q34) M2 y M4 Malo Mutaciones en
transcripcion y FLT3
nucleoporina

RPN1-EVI1 Factor de Clase | inv(3)(g21q26.2) M1, M4y M7 Malo -
transcripeion

RBM15-MKL1 Factor de Clase I t(1;22)(p13;913) M7 Malo —
transcripcion

FLT3 Receptor tirosina Clase | Mormal, M3, M4 y M5 Malo Mutaciones en
cinasa t(15;17)(q22;q12) NPM1 y DNMT3a

y
£(6;9)(p23;q34)
NPM1 Histona chaperona Clase Il Normal M4 y M5 Bueno Mutaciones en
(7) FLT3

CEBPA Factor de Clase Il Normal MO y M2 Bueno Mutaciones en

transcripcion FLT3
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ANEXO 7

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR BERNARDO SEPULVEDA”
SERVICIO DE HEMATOLOGIA

TITULO DEL PROTOCOLO: EPIDEMIOLOGIA DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS DEL ADULTO

1 FOLIO
2 Fecha (dd/mm/aa) / /
Nombre:
Apellido Paterno Apellido Materno Nombire (s)
NSS:
4 | Edad: afios cumplidos Género: 1.-Hombre () 2.- Mujer ()
7 | DIAGNOSTICO: 1.-LMA () 2.-LLA( ) IMC:

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

COMORBILIDADES (MARCAR CON UNA X)
Refiera si tiene alguno de los siguientes padecimientos:
1= Infarto al miocardio

2= Enfermedad vascular periférica

3= Enfermedad vascular cerebral

4= Demencia

5= Enfermedad pulmonar crénica

6. Enfermedad del tejido conectivo

7. Enfermedad ulcerosa

8. Enfermedad hepatica leve

9. Diabetes (sin complicaciones)

10. Diabetes con dafio a érgano blanco

11. Hemiplejia

12. Enfermedad Renal

13. Tumor sélido secundario (no metastasico)
14. Leucemia

— e — — e

—

15. Linfoma, mieloma multiple 15. Linfoma, mieloma multiple ( )
16. Enfermedad hepatica moderada 16. Enfermedad hepatica moderada ( )
17. Tumor soélico secundario metastasico 17. Tumor solico secundario metastasico ( )
18. Sida 18. Sida ( )
19. Insuficiencia Cardiaca Congestiva 19. Insuficiencia Cardiaca Congestiva ( )
20. Ninguna 20. Ninguna ( )

COMORBILIDADES (MARCAR CON UNA X)
Refiera si tiene alguno de los siguientes padecimientos:
1= Infarto al miocardio (

2= Enfermedad vascular periférica ( )
3= Enfermedad vascular cerebral ( )
4= Demencia ( )
5= Enfermedad pulmonar cronica ( )
6. Enfermedad del tejido conectivo ( )
7. Enfermedad ulcerosa

8. Enfermedad hepatica leve

9. Diabetes (sin complicaciones)

10. Diabetes con dafio a érgano blanco

11. Hemiplejia

12. Enfermedad Renal

13. Tumor solido secundario (no metastasico)
14. Leucemia

BIOMETRIA HEMATICA AL DIAGNOSTICO
1= Hemoglobina

2= Leucocitos

4= Plaquetas

BIOMETRIA HEMATICA AL DIAGNOSTICO
1= Hemoglobina

2= Leucocitos

4= Plaquetas

COAGULOGRAMA Y DESHIDROGENASA LACTICA
1.  Tiempo de protrombina ANORMAL SI__ NO ___
2. Tiempo de tromboplastina SI__ NO __
3. Fibrinégeno SI__NO __
4. Valor de DHL

COAGULOGRAMA Y DESHIDROGENASA LACTICA
1.  Tiempo de protrombina SI__ NO __
2. Tiempo de tromboplastina SI__ NO __
3. Fibrinégeno SI__NO __
4. Valor de DHL

PORCIENTO DE BLASTOS EN MEDULA OSEA

SINDROME DE LISIS TURMORAL AL DIAGNOSTICO
(SI-NO)

INMUNOFENOTIPO
Marcador aberrante Sl NO

INFILTRACION EXTRAMEDULAR

Bazo (SI-NO)

Higado (SI-NO)

Piel (SI-NO)

SNC (SI-NO)

Encias (SI-NO)
CARIOTIPO (MACAR CON UNA X)
SI___ NO Descripcién
RIESGO (MARCAR CON UNA X)
Alto

Intermedio

Favorable

PORCIENTO DE BLASTOS EN MEDULA OSEA

SINDROME DE LISIS TURMORAL AL DIAGNOSTICO
(SI-NO)

INMUNOFENOTIPO
Marcador aberrante Sl NO

INFILTRACION EXTRAMEDULAR

Bazo (SI-NO)
Higado (SI-NO)
Piel (SI-NO)
SNC (SI-NO)
Encias (SI-NO)

CARIOTIPO (MACAR CON UNA X)
SI___ NO Descripcion

RIESGO (MARCAR CON UNA X)
Alto riesgo
Riesgo estandar
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