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Indice de ADN en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda como
herramienta para la clasificacion de
riesgo de recaida temprana

Parra-Ortega I*, Najera-Martinez N*, Mendoza-Garcia E?, Vega-Cardelas JM?,
Hernandez-Echaurregui G?, Lopez-Martinez B3, Vilchis-Ordofiez A!

Resumen

ANTECEDENTES: el indice de dcido desoxirribonucleico (ADN)
tiene estrecha correlacién con otros parametros clinicos como factor
prondstico en la leucemia aguda linfoblastica infantil, se ha descrito
que los pacientes con ADN hipodiploide tienen peor pronéstico que
los pacientes con ADN hiperdiploide.

OBJETIVO: evaluar la utilidad clinica de la cuantificacion del indice
de ADN para la correcta clasificacién del riesgo de recaida temprana.

MATERIAL Y METODO: estudio prospectivo y transversal realizado
de junio de 2015 a marzo de 2016 en el que se midi6 el indice de
ADN en células mononucleares por la metodologia de citometria de
flujo en pacientes con leucemia aguda.

RESULTADOS: se estudiaron 27 pacientes de los que 12 (44%) eran del
sexo masculino. Con base en las recomendaciones de la clasificacién
EGIL el tipo de leucemia que se identificé fue: leucemia linfoblastica
aguda Pro-B 1 (4%), leucemia linfoblastica aguda Pre-B 8 (30%),
leucemia linfobldstica aguda Pre-B comdn 17 (62%) y leucemia
bifenotipica o de linaje ambiguo (linaje B y linaje mieloide) 1 (4%).
El valor de indice de ADN en estos pacientes fue: hipodiploide en
22.2%, diploide en 3.7%, hiperdiploide menor en 40.7% e hiperdi-
ploide mayor en 33.3%.

CONCLUSIONES: al contar con indice de ADN pudo reclasificarse a
los pacientes que anteriormente se consideraban en riesgo estandar,
ahora se reclasificaron en riesgo alto, con la posibilidad de cambiar
su esquema de tratamiento y asi aumentar las posibilidades de super-
vivencia libre de enfermedad.

PALABRAS CLAVE: leucemia linfobldstica aguda, indice de acido
desoxirribonucleico, recaida.
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Deoxyribonucleic acid index in patients
with acute lymphoblastic leukemia as
tool for the classification of risk of early
relapse.

Parra-Ortega I*, Najera-Martinez N, Mendoza-Garcia E*, Vega-Cardelas JM?,
Hernandez-Echaurregui G?, Lopez-Martinez B3, Vilchis-Ordofiez A?

Abstract

BACKGROUND: Deoxyribonucleic acid index (DNA) has close corre-
lation with another clinical settings as forecast factor in children acute
lymphoblastic leukemia (ALL). It has been described that hypodiploid
DNA index is related to high risk stratification unlike hyperdiploid
DNA index.

OBJECTIVE: To assess the clinical usefulness of quantification of DNA
index for the correct classification of risk of early relapse.

MATERIAL AND METHOD: Flow cytometry of bone marrow aspirates
(BMA) was performed to determine DNA index in mononuclear cells
(MNGs) in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL).

RESULTS: Among 27 ALL BMA, 44% were male. According to EGIL
classification cell lineage and stage of maturation determined lym-
phoblastic leukemia identification: ALL corresponded to Pro B (4%),
Pre B (30%) and common Pre B (62%), bifenotypic leukemia’s (4%).
Hypodiploid DNA index corresponded to 22%, hyperdiploid cor-
responded to 33.3%.

CONCLUSIONS: DNA index is a powerful tool to classify children
with ALL according to risk of early relapse, risk stratification (high
or standard) modifies treatment schedule. It is important that every
diagnostic laboratory develops all the battery on methodologies to
classify accurately children with ALL.

KEYWORDS: acute lymphoblastic leukemia; deoxyribonucleic acid
index; relapse
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Las leucemias agudas se caracterizan por afectar
el tejido hematopoyético; el arresto en vias de
diferenciacién y capacidad de proliferacion de
los precursores hematopoyéticos es un comun
denominador. De acuerdo con el linaje afectado,

las leucemias agudas pueden dividirse robus-
tamente en mieloide y linfoide. Las leucemias
agudas son la principal causa de morbilidad y
mortalidad en la edad pediatrica. La leucemia
linfoblastica aguda tiene incidencia de 80% y
la mieloide aguda de 20% aproximadamente.'
La leucemia linfoblastica aguda es el cancer de
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mayor incidencia en los nifos, afecta a 41 casos
por cada millén de habitantes; es una enferme-
dad heterogénea y compleja, en la que factores
ambientales, microambientales y genéticos se
ven implicados; también se ha observado que
la poblacion latina es mas susceptible que la
caucdsica.? El diagnéstico de la leucemia linfo-
blastica aguda se efectia en la médula ésea, en
la que la identificacion morfolégica sigue siendo
fundamental, posteriormente debe identificarse
el linaje y estadio de afectacion, es decir, linaje
deT, ProB, PreB y Pro/Pre B. El andlisis cromosé-
mico juega un papel importante para el abordaje
de la enfermedad, donde el cariotipo es el patréon
de referencia; sin embargo, el problema es que
se requiere personal altamente capacitado para
ello.? Existen factores clinicos y biolégicos uni-
versalmente aceptados para asignar el riesgo de
recaida temprana: edad, leucocitos en sangre pe-
riférica, presencia del transcrito BCR-ABL, linaje
de T, ciertas traslocaciones como MLL, pérdida
cromosémica e indice de ADN, estos factores
son adversos y pueden repercutir fuertemente
en el prondstico de la enfermedad en caso de
no ser identificados.*

El indice de ADN es un pardmetro que evalia
indirectamente la cantidad cromosémica y es un
parametro utilizado para estratificar a un pacien-
te con leucemia linfoblastica aguda con base en
el riesgo que tiene de recaida temprana, se ha
descrito que pacientes con ADN hipodiploide
tienen peor prondstico que los pacientes con
ADN hiperdiploide.®

La citometria de flujo es una metodologia que
se aplica con éxito para el estudio del ciclo
celular, que puede analizarse a lo largo de
sus diferentes fases, esto se realiza marcando
cada célula con una tincién ligada especifi-
camente al ADN, que permite clasificar las
poblaciones celulares en G1, S 0 G2/M. Entre
los numerosos métodos descritos para la tin-
cion del ADN, se utiliza yoduro de propidio
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como fluorocromo y agente intercalante para
analizar la distribucién del ADN. Este fluoro-
cromo tiene sobre otros la propiedad de ser
muy estable y poder ser excitado por un laser
de argén estandar, producir histogramas con
coeficiente de variacién bajos y emitir en la
region naranja-roja del espectro.®®

El andlisis de indice de ADN utilizando la
citometria de flujo se ha convertido en una
herramienta importante para medir e identi-
ficar las poblaciones celulares anormales.? El
estudio del contenido del ADN celular puede
proveer informacion para el analisis del ciclo
celular asi como establecer el indice (indicador
indirecto de aneuploudias). Para el analisis de
estas muestras bioldgicas es necesario tener
metodologias y plataformas que cuenten con un
estricto control de calidad para que los resulta-
dos obtenidos tengan la confiabilidad necesaria.
Esto con la finalidad de que el clinico tome una
decisién en la clasificacion de la enfermedad y
el tratamiento del paciente.'*"

De acuerdo con las guias internacionales de
institutos pediatricos, contar con la cuantifica-
ci6n del indice de ADN es de vital importancia
para la correcta clasificacién del riesgo a recaida
temprana, por lo que en el departamento del
Laboratorio Clinico del Hospital Infantil de Mé-
xico Federico Gomez se implementé y evalud
la utilidad clinica del parametro, utilizando un
kit comercial.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo y transversal realizado de
junio de 2015 a marzo de 2016 en el que se
utilizaron muestras de sangre periférica anti-
coagulada con EDTA, obtenida de personas
clinicamente sanas, para realizar la estandariza-
cién de la prueba. En el caso de los pacientes,
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se utilizé una muestra de 2.0 mL de aspirado de
médula 6sea anticoagulada con EDTA, obtenida
de pacientes con diagnéstico de leucemia aguda,
que cumplieran con los siguientes criterios: 1)
que contaran con clasificacién inmunolégica
(inmunofenotipo), 2) que no hubieran recibido
tratamiento al momento de la extraccién de la
muestra y 3) que no estuvieran en recaida. Se
excluyeron las muestras de los pacientes que
no cumplieran con los criterios mencionados.

Se utilizé un kit Cycletest Plus DNA Reagent Kit
(Becton Dickinson) con los siguientes reactivos
y controles:

e Solucién de tripsina en regulador de es-
permina y un detergente no iénico, que
disgrega los lipidos de la membrana y
del citoesqueleto, RNasa A para digerir
el ARN.

e Inhibidor de la tripsina y RNasa A en
regulador de citratos estabilizado con
espermina.

*  Yoduro de propidio (Pl) y espermina en
regulador de citratos. El Pl se une al ADN
en forma equivalente en una concentra-
cion de 125 pg/mL.

* Regulador de citratos-sacarosa-DMSO,
para lavar y colectar tejidos, para conge-
lar o descongelar.

e Suspension de CEN (ndcleos de eritro-
citos de pollo) en un regulador y etanol.

e Suspension de CTN (ntcleos de timo de
carnero) en un regulador con formalde-
hido y 0.01% de timerosal.

e Solucién de 50 pg/mL de Pl en regulador.
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RESULTADOS

Siguiendo las recomendaciones del fabricante y
apegados a las descripciones de inserto, se pro-
cesaron sangre periférica y muestras de médula
Osea para realizar la estandarizacién de la prueba
y el procesamiento de controles (Figuras 1 a 6).

Se estudiaron 27 pacientes de los que 12 (44%)
eran de sexo masculino; con base en las reco-
mendaciones de la clasificacién EGIL (European
Group for the Immunological Characterization of
Leukemia) el tipo de leucemia que se identificd
fue: leucemia linfoblastica aguda Pro-B un caso
(3.7%), leucemia linfoblastica aguda Pre-B 8 ca-
505 (29.6%), leucemia linfoblastica aguda Pre-B
comun 17 casos (62.9%) y leucemia bifenotipica
o de linaje ambiguo (linaje B y linaje mieloide)
un caso (3.7%).

Los resultados de los pacientes estudiados se
muestran en los Cuadros 1 a 3. De acuerdo con
las guias internacionales, al encontrar un indice
de ADN < 1.16 debe considerarse al paciente
en riesgo alto."”

DISCUSION

En la actualidad la leucemia linfoblastica aguda es
el cdncer mas comdn de la infancia y en México se
ha reportado una de las mayores tasas de inciden-
cia de América Latina, por lo que la determinacion
de un pardmetro que aporta herramientas para
su correcta clasificacion es de gran utilidad en la
vigilancia del éxito terapéutico del paciente.

En el caso de las pruebas que se realizan utilizan-
do citometria de flujo la experiencia del analista
y la estandarizacion del proceso de las muestras
son fundamentales. En diversas publicaciones
se han descrito variaciones en los resultados
obtenidos por la heterogeneidad de protocolos,
instrumentos y operadores cuando se realizan
mediciones celulares.”™'®
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Figura 1. Plantilla de controles CEN (nticleos de eritrocitos de pollo). Con los nicleos CEN se obtiene la linea-
lidad y resolucién del instrumento porque estos nicleos tienen la propiedad de adherirse entre si generando
dobletes y tripletes, los cuales el equipo es capaz de distinguir gracias al ajuste de voltaje de los PMT (tubos
fotomultiplicadores) y a la forma de medicién de pulsos. A. Se observa la totalidad de la poblacion (singuletes
dobletes y tripletes) dispersos en cuanto a tamafo y complejidad (FSC vs SSC). B. En este histograma podemos
observar la forma de dispersion de los niicleos en cuanto a ancho vs area y asi podemos observar los singuletes
con menor ancho y altura al final del histograma y van en aumento conforme estas dos caracteristicas aumentan
logrando asi la correcta separacion de los singuletes, dobletes y demas agregados. C. Esta imagen muestra un
histograma con los pardmetros de drea vs altura. D. Histograma en el que se ajusta el voltaje del yoduro de
propidio para dar una intensidad media de fluorescencia (IMF) 50,000, pardmetro que se asigna a los singuletes
(P2) debido a que éstos cuentan con la cantidad normal de ADN (2n), de esta manera los dobletes (P3) deberan
encontrarse en una IMF de 100,000, los tripletes en 150,000 y asi sucesivamente. De esta plantilla se obtiene
la linealidad del equipo dividiendo la IMF de P3 entre la IMF de P2 que debe variar entre 1.95 y 2.05. El dltimo
factor a resaltar aqui es CV%, que nos da la variacion entre la cantidad de ADN medido en los nicleos de P2,
y cuyo valor no debe ser mayor a 3.
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Figura 2. Plantilla de controles CTN (ndcleos de timo de carnero). Los nicleos de timo de carnero contienen
singuletes en todas las fases del ciclo celular y cantidades pequenas de dobletes y tripletes en todas las fases del
ciclo celular, la mayoria de los nicleos estan en la fase GO/G1 (2n DNA) y una pequefa proporcion esta en la
fase Sy G2+M (4n DNA) de ndcleos en singulete. Los nicleos en doblete de la fase GO/G1 (4n DNA) también
estan presentes y pueden ser discriminados de las fases G2+M de singuletes (4n DNA), usar estos nicleos per-
mite estimar los porcentajes de células que se encuentran en cada una de la fases del ciclo celular. A. Muestra
el total de la poblacién de acuerdo con el tamafo y complejidad FSC vs SSC. B. Muestra la dispersion de los
nicleos (ancho vs drea), también podemos distinguir dentro de cada poblacién la cantidad de ndcleos que se
encuentran en fase GO, la cantidad de nicleos que se encuentran en fase S y la cantidad de ntcleos que estan
en G2/M. C. Este histograma muestra los mismos pardmetros que el histograma B, pero en esta ocasion en tér-
minos de drea vs altura. D. Muestra la intensidad media de fluorescencia (IMF) de la poblacién seleccionada P2
(singuletes) y las acomoda en cantidades de ADN, los nicleos en fase G0/G1 se ajustan a una IMF de 50,000,
los nicleos en fase S se mantienen en un intervalo de 55,00 a 95,000 y los nicleos en fase G2/M a una IMF
de 100,000. Se corrobora el porcentaje de las fases del ciclo con los datos del lote correspondiente (DNA QC
particles kit) cuyos valores deben estar + 3.5% para la fase GO/G1, + 1.5% para la fase S y 1.0% para G2+M.
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Figura 3. Plantilla de sangre periférica (control normal). Para llevar a cabo la cuantificacién de ADN es necesario
contar con un control normal, esto se hace usando sangre periférica de una persona clinicamente sana. A. Se
observa el acomodo de los nicleos en cuanto a tamafio y complejidad (FSC vs SSC). B. El acomodo de los
nicleos de acuerdo con ancho vs area y con la fase en la que se encuentran, como podemos ver sélo se cuenta
con singuletes. C. Se observan los mismos parametros que en B, pero esta vez en altura vs area. D. Este histo-
grama nos sirve para ajustar por ultima vez estos nicleos (cantidad de ADN normal) en una intensidad media
de fluorescencia de 50,000 cabe sefialar que es la dltima vez que se ajusta a voltaje de 50,000 la poblacién P2
en las siguientes plantillas s6lo se hace la adquisicién de eventos. E. Muestra las caracteristicas de este control
normal (ndcleos de sangre periférica).

Los beneficios en la estratificacion de riesgo que
ofrece la integracion de todas las herramientas
diagnosticas ayuda al clinico a implementar

proceso analitico genera evidencia objetiva de
la confiabilidad de los resultados. '

un tratamiento especifico. El utilizar paquetes
comerciales que cuentan con valores de control
de calidad en la ejecucion e interpretacién del

En todo el mundo, respecto de los estandares de
seguridad del paciente en los procesos analiticos,
se ha descrito en diferentes normas y guias de
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Figura 4. Plantilla de una muestra de médula 6sea de paciente con leucemia aguda Pre-B comin. A. Se observa
la dispersion de la poblacién de acuerdo con FSC vs SSC. B. Se observa el acomodo de los niicleos de acuerdo
con ancho y drea de los nicleos, podemos observar desde este punto dos poblaciones definidas. C. Observamos
el acomodo de los nicleos de acuerdo con altura vs drea, también es posible distinguir las dos poblaciones.
D. Observamos la intensidad media de fluorescencia (IMF) de las poblaciones antes sefialadas, esta IMF se tra-
duce en cantidad de ADN, por lo que podemos decir que dentro de los niicleos de médula 6sea identificamos
con dos poblaciones que difieren en la cantidad de ADN. E. Se observan las caracteristicas de estas poblaciones.

laboratorio que es indispensable contar con evi- de acuerdo con las caracteristicas clinicas del

dencia objetiva. Por lo anterior es indispensable
contar con material de referencia que genere
evidencia y trazabilidad en los procesos analiti-
cos y asi detectar esas variaciones que pueden
afectar el valor en un resultado vy, por ende, la
interpretacion clinica.’%

En el caso de los pacientes con leucemia aguda,
es fundamental la correcta estratificacion del
riesgo, para asi ponderar un tratamiento efectivo

paciente; sin embargo, aln es necesario realizar
esfuerzos conjuntos para seguir implementando
herramientas adicionales que nos permitan es-
tratificar el riesgo de los diferentes grupos de la
enfermedad y de esa manera conocer mejor la
biologia de la enfermedad y modificar la actitud
terapéutica en el paciente, haciendo necesario
el uso de técnicas moleculares cada vez mas
avanzadas que cuenten con valor prondstico de
la enfermedad.'-421-23
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Figura 5. Plantilla de la mezcla médula 6sea y sangre periférica en relacion 2:1, dos partes de médula 6sea por
cada parte de sangre periférica. A. Se observan las poblaciones en cuanto a tamano y complejidad (FSC vs SSC).
B. Se observa el acomodo de las poblaciones en cuanto a ancho vs area, observamos claramente la poblacién
correspondiente a sangre periférica y encima de ella a los nicleos correspondientes a la médula ésea. C. Se
observan las mismas caracteristicas de las poblaciones, esta vez en un acomodo de altura vs drea. D. Se observan
las dos poblaciones definidas, a una intensidad media de fluorescencia (IMF) de 50,000 encontramos a nuestro
control normal, y a una IMF de 78,344 a nuestra muestra de médula 6sea con leucemia linfoblastica aguda,
como se menciono anteriormente la IMF se traduce en cantidad de ADN viendo asi que la muestra de médula
Osea contiene mayor cantidad de ADN que nuestro control normal (ndcleos de células de sangre periférica).
E. Se observan las caracteristicas de estas dos poblaciones.

Cuadro 1. Resultados de la investigacién de indice de ADN
en 27 pacientes con leucemia linfobldstica aguda

Médula ésea hipodiploide 6(22.2)
Médula ésea diploide 13.7)

Médula ésea hiperdiploide menor 11 (40.7)
Médula ésea hiperdiploide mayor 9 (33.3)
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Figura 6. Andlisis en el programa ModFit 4.1 donde observamos (45 PI-A) los nicleos con ADN de 2n (diploide)
(60 PI-A) y los ndcleos con ADN mayor a 2n (aneuploide en este caso especificamente hiperdiploide, cabe
sefalar que si el ADN de los nicleos en mitosis fuera hipodiploide éste se situaria en una intensidad media
de fluorescencia menor a 50,000, es decir, del lado izquierdo del ADN de los nicleos con ADN normal). Este
programa nos proporciona varios datos, la relacién en nicleos de sangre periférica y nicleos en mitosis, que
debe ser de 35 y 65%, respectivamente, las caracteristicas de la poblacion diploide (control normal), cantidad
de nicleos en fase GO/G1, fase S y G2/My las caracteristicas de la poblacién aneuploide (nicleos en mitosis),
nicleos en fase GO/G1, fase S y G2/M, la cantidad de debris que interviene en el estudio, cantidad de eventos
y la resolucién (capacidad del programa para distinguir entre dos picos de muestras diferentes, el coeficiente
de variacion entre cada ndcleo tanto de sangre periférica como médula ésea, y la informacién mas relevante
es el indice de ADN (ID), que en este caso corresponde a 1.32.

CONCLUSIONES

Al contar con el indice de ADN pudo reclasifi-
carse a dos pacientes que anteriormente estaban
clasificados como en riesgo estandar, ahora se
reclasificaron a riesgo alto, con la posibilidad
de modificar el esquema de tratamiento y asi
aumentar sus posibilidades de supervivencia

libre de enfermedad. Sin embargo, este trabajo
no cuenta con la correlacién estricta con el
patron de referencia en la evaluacion de las
aneuploidias por laboratorio (cariotipo), por lo
que consideramos realizar a mediano plazo una
evaluacion del desempefio de las herramientas
utilizadas (kit comercial) contra el cariotipo por
bandeo G.
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Resultados de la investigacion de indice de ADN de acuerdo con el tipo de leucemia linfoblastica aguda segin
la clasificacién de EGIL

Resultado del indice de ADN Tipo de leucemia Nam. (%)

Pre B 13.7)
Hipodiploide Pre B comin 4(14.8)
Bifenotipica 13.7)
Pre B 6(22.2)

Hiperdiploide indice bajo
Pre B comun 5(18.5)
Pre B 1(3.7)

Hiperdiploide indice alto
Pre B comun 8(29.6)
Diploide Pro-B 1(3.7)

Cuadro 3. Caracteristicas de los pacientes incluidos y su cambio en la clasificacién de riesgo de acuerdo con la investigacién
de indice de ADN (Continda en la siguiente pagina)

Leucocitos

Riesgo esta- | Riesgo esta-

Nimero de . x 10 cél/pL : P bifaz blecido antes | blecido con

paciente Género en sangre Inmunofenotipo | Translocacion® A(I’)eN del indice de | el indice de
periférica ADN ADN

1 Masculino 2 afos 13.3 Pre-B comin Negativo 1.32 Habitual Habitual

2 Masculino 16 afos 42.7 Pre-B Negativo 1.02 Alto Alto

3 Femenino 3 afos 44.7 Pre-B t(12;21) 1.07 Habitual Alto

4 Femenino 14 afos 13.4 Pre-B comdin Negativo 1.26 Alto Alto

5 Masculino 10 afos 27.2 Pre-B t(1;19) 1.29 Alto Alto

6 Masculino 5 anos 7.2 Pre-B comun (8;21) 1.37 Habitual Habitual

7 Femenino 12 afos 5.8 Pre-B comdn Negativo 0.98 Alto Alto

8 Masculino 5 anos 51.1 Pre-B Negativo 1.14 Alto Alto

9 Femenino 10 afos 59.3 Pre-B comdin Negativo 0.94 Alto Alto

10 Masculino 7 anos 26 Pre-B comin Negativo 11'%173y Habitual Habitual

11 Femenino 16 anos 152 Pre-B comun t(16;21) 0.94 Alto Alto

12 Femenino 8 afios 118.1 Pre-B Negativo 1.01 Alto Alto

13 Masculino 14 afios 142.7 Bifenotipica t(9;22) 0.97 Muy alto Muy alto

14 Femenino 13 afos 33.7 Pre-B comdn Negativo 1.17 Alto Alto

15 Femenino 14 afios  415.9 Pre-B comdn Negativo 1.02 Alto Alto

16 Femenino 12 anos 59.9 Pre-B comdn Negativo 1.03 Alto Alto

17 Femenino 2 afos 50.1 Pre-B comin Negativo 1.18 Alto Alto

18 Femenino 3 anos 72.2 Pre-B comdn Negativo 1.13 Alto Alto

19 Femenino 5 meses 23.6 Pre B comun t(9;11) 1.1 Alto Alto

20 Masculino 4 anos 29 Pre B comin Negativo 1.06 Habitual Alto
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Cuadro 3. Caracteristicas de los pacientes incluidos y su cambio en la clasificacion de riesgo de acuerdo con la investigacion
de indice de ADN (Continuacion)

Leucocitos

Riesgo esta- | Riesgo esta-

Nimero de 2 x 10 cél/pL . > indice blecido antes | blecido con
c Género Inmunofenotipo | Translocacion* | de g g

paciente en sangre ADN del indice de | el indice de
periférica ADN ADN

21 Masculino 8 afos 214 Pre-B Negativo 1.03 Alto Alto

22 Masculino 4 anos 21.4 Pre-B t(12;21) 0.97 Habitual Alto

23 Femenino 6 meses ~ 201.9 Pro-B Negativo 1 Alto Alto

24 Femenino 4 afios 103 Pre-B comdn Negativo 0.98 Alto Alto

25 Femenino 15 anos 35.7 Pre-B comdn Negativo 1.28 Alto Alto

26 Masculino 4 afios 25.2 Pre-B comdn Negativo 1.27 Habitual Habitual

27 Masculino 14 afios 70.9 Pre-B comdn Negativo 1.01 Alto Alto

* Se buscaron 28 alteraciones moleculares frecuentes en leucemias agudas.
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