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Resumen

Introduccion: La leucemia mielomonocitica cronica es un tras-
torno clonal en el que el cambio afecta el desarrollo normal de los
monocitos, afecta a tres de cada 100,000 personas después de los
65 afios de edad en los Estados Unidos. Caso clinico: Masculino
de 80 afios relata inicio de padecimiento 60 dias atras al presentar
lesiones cutaneas de tipo nédulo-papulares-eritematosas, algunas
confluentes, de bordes bien definidos, algunas de aspecto purpu-
rico y areas liqueinificadas por rascado, diseminadas a extremi-
dades, respetando cara, palmas de manos y plantas de pies; con
hepatomegalia de 2 cm y esplenomegalia de 3 cm por debajo de
borde costal; la férmula blanca mostré: monocitos 27%, plaquetas
40,000/mcL. Al examen de frotis de sangre: metamielocitos 2%;
mielocitos 1%; vacuolizacion citoplasmatica de monocitos, basofilia
difusa y normoblastos 1%. El examen inmunofenotipico mostrd:
aumento de SS (granularidad) en la poblacion de monocitos,
disminucion en la expresion de CD4 y HLA-DR, sobreexpresion
de CD123 y CD16, ademas de expresion aberrante de CD56 en
32.8% del total de leucocitos; la biopsia de piel mostro: piel con
infiltracion por células neoplasicas malignas dispuestas en nidos,
sabanas y/o cordones, con marcador de inmunohistoquimica
mieloperoxidasa positivo. Conclusion: Se establecié diagndstico
de leucemia mielomonocitica crénica con infiltracion cutanea.

Palabras clave: Leucemia mielomonocitica cronica, infiltracion
cutanea, alteraciones cutaneas en leucemia mielomonocitica.
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Abstract

Introduction: Chronic myelomonocytic leukemia is a clonal
disorder, in which the change affects the normal development
of monocytes, affecting 3/100,000 people after age 65 in the
United States. Clinical case: 80-year-old male, with onset
of the disease 60 days ago, presenting skin lesions of the
nodule-papular-erythematous type, some confluent, with well-
defined edges, some purpuric in appearance, disseminated
to extremities, respecting face, palms and soles; with 2-cm
hepatomegaly and splenomegaly 3 cm below the costal margin;
the white formula showed: monocytes 27%, platelets 40,000/
mcL. Upon examination of blood smear: metamyelocytes
2%; myelocytes 1%; cytoplasmic vacuolization of monocytes,
diffuse basophilia and 1% of normoblasts. Immunophenotypic
examination showed: increase of SS (granularity) in the
monocyte population, decrease in the expression of CD4 and
HLA-DR, overexpression of CD123 and CD16, in addition to
aberrant expression of CD56 in 32.8% of total leukocytes; the
skin biopsy showed: skin with infiltration by malignant neoplastic
cells arranged in nests or laces, with positive myeloperoxidase
immunohistochemical marker. Conclusion: Diagnosis of
chronic myelomonocytic leukemia with dermic infiltration was
established.

Keywords: Chronic myelomonocytic leukemia, chronic
myelomonocytic leukemia with dermic infiltration, skin infiltration
leukemia.

INTRODUCCION

La leucemia mielomonocitica crénica’ (LMMC) es un
trastorno de células madre hematopoyéticas malignas con
caracteristicas clinicas y patolégicas de neoplasia mielo-
proliferativa (MMP) y sindrome mielodisplasico (SMD). La
LMMC se caracteriza por monocitosis de sangre periférica
acompanada de displasia de médula 6sea cominmente
asociada a citopenias y hepatoesplenomegalia, presenta
propensién a progresiéon de leucemia mieloide aguda
(LMA). Historicamente a la LMMC se le ha considerado un
subtipo de sindrome mielodisplasico (MDS); sin embargo
la LMMC es una entidad clinica y genéticamente distinta;
se encuentra entre las leucemias crénicas mas agresivas y,
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con menos terapias efectivas que para la mayoria de las
otras neoplasias malignas hematolégicas.” La infiltracién
extramedular de la LMMC en la piel es poco frecuente; sin
embargo, se relaciona en forma directa con mal pronéstico.
Al presentarse un paciente en el que se lleg6 al diagndstico
de LMMC con manifestaciones extramedulares, realizamos
la presente comunicacion.

CASO CLINICO

Masculino de 80 afios de edad, con diabetes mellitus de 14
anos de evolucién manejada con hipoglucemiantes orales
y dieta, sin otros antecedentes. Relata inicio de padeci-
miento 60 dias atrds al presentar lesiones cutaneas erite-
matosas diseminadas, manejado por médico general con
diagndstico de alergia, quien prescribié antihistaminicos y
esteroides tdpicos sin modificacion; durante su evolucion
ha perdido 2 kg de peso, agregandose hiporexia, debilidad
muscular e hipertermia ocasional no cuantificada, por lo
que acude a urgencias. A la exploracion: Paciente en silla
de ruedas, con FC de 78 |/min; TA 110/70 mmHg; FR 18
r/min; Temperatura 36.5 °C. Con lesiones dérmicas de tipo
nédulo-papulares-eritematosas, algunas confluentes, de
bordes bien definidos, algunas de aspecto purpdrico y dreas
liqueinificadas por rascado, diseminadas a extremidades,
térax y abdomen (Figura 1), respetando cara, palmas de
manos y plantas de pies, en térax, campos pulmonares
libres, ruidos cardiacos ritmicos sin fenémenos agregados;
abdomen blando no doloroso, con hepatomegalia de 2
cmy esplenomegalia de 3 cm por debajo de borde costal;
peristalsis presente, fuerza muscular disminuida en 3/5 de
manera global para las cuatro extremidades; sensibilidad
normal, pulsos arteriales periféricos presentes y llenado
capilar normal en las cuatro extremidades. Se le hospi-

taliza y se solicitan exdmenes de laboratorio reportando:
Bh 9.13 g/dL; CMHG 31.8 g/dL; leucocitos 41,300/mm?;
segmentados 52%; bandas 10%; eosindfilos 0%; baséfilos
0%; monocitos 27% vy linfocitos 8%, plaquetas 40,000/
mcL. Al examen de frotis de sangre: metamielocitos 2%;
mielocitos 1%; vacuolizacion citoplasmatica de monocitos,
basofilia difusa, normoblastos 1% y anisocitosis. Velocidad
de sedimentacion globular 32 mm/h; PCR 70 mg/L; glucosa
127 mg/dL, urea 81.3 mg/dL; creatinina 2 mg/dL: tiempo
de protrombina 17.3 s; tiempo parcial de tromboplastina
30s; INR 1.27; albdmina 3.4/g/dL; bilirrubina directa 0.7
mg/dL; indirecta 1.5 mg/dL; fosfatasa alcalina 1,283 UI/L;
transaminasa glutdmico pirdvica 62 UI/L; transaminasa
glutdmico oxalacética 80 Ul/L; gama glutamiltransferasa
310 UI/L. El examen inmunofenotipico en muestra de
sangre periférica (Figura 2) mostr6: aumento de SS (granu-
laridad) en la poblacién de monocitos, disminucion en la
expresion de CD4 y HLA-DR, sobreexpresién de CD123 y
CD16, ademas de expresién aberrante de CD56 en 32.8%
del total de leucocitos y, asincronismo con freno de dife-
renciacion a nivel de metamielocitos (51.9% del total de
leucocitos). La biopsia de piel mostrd: piel con infiltracion
por células neoplésicas malignas dispuestas en nidos, saba-
nas y/o cordones, con marcador de inmunohistoquimica
mieloperoxidasa positivo (Figura 3). Con el diagnéstico de
leucemia mielomonocitica crénica se inici6 tratamiento con
hidroxiurea a dosis de 500 mg/cada 12 horas. Se derivé a
hematologia para control y manejo terapéutico.

DISCUSION

Respecto a epidemiologia, la LMMC se presenta con mayor
frecuencia en adultos mayores, con edad promedio entre
65y 75 anos y predominio masculino moderado; se esti-

Figura 1: Fotografias de lesiones dérmicas de tipo nédulo-papulares-eritematosas, algunas confluentes de bordes bien
definidos, algunas de aspecto purpurico y areas liqueinificadas por rascado, diseminadas a extremidades, térax y abdomen,
respetando cara, palmas de manos y plantas de pies, en octogenario con diagndstico de leucemia mielomonocitica crénica.
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Figura 2: Examen inmunofenotipico en muestra de sangre periférica, mostrando: disminucioén en la expresion de CD4 y HLA-
DR, sobreexpresion de CD123 y CD16, ademas de expresion aberrante de CD56 en 32.8% del total de leucocitos.
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ma que existen alrededor de 1,000 casos diagnosticados
anualmente en los Estados Unidos, con tasa de incidencia
anual bruta de 0.3 por 100,000 al igual que en Espana.

La patogenia de LMMC es poco conocida y compleja,
se encuentra una “huella genética” caracterizada por pa-
trones distintivos de genes mutados que originan mdltiples
clones de células neoplasicas.* Dentro de las anomalias
citogenéticas mas comunes se encuentran: a) reordena-
mientos o deleciones del cromosoma 7 y trisomia 8; b) la
médula 6sea y las células sanguineas de la mayoria de los
pacientes han adquirido mutaciones en genes que codifi-
can a: modificadores epigenéticos, reguladores de corte y
empalme alternativo de mARN, factores de transcripcion
y sefializacion de citoquinas; c) gran parte de los casos de
LMMC muestran hipersensibilidad al factor estimulante de
colonias de macréfagos de granulocitos (GM-CSF) in vitro,
lo que probablemente contribuye al fenotipo monocitico
de la enfermedad. Ciertas mutaciones genéticas como
SRF2° y ASXL1 son mas frecuentes, se observan en 50%
de los pacientes, siendo su presentacion mucho mas alta
que la frecuencia observada en el SMD.

Las caracteristicas clinicas de la LMMC no son especifi-
cas. Los pacientes pueden acudir al médico por anomalias
encontradas en los recuentos sanguineos de rutina; entre
30y 50% de los pacientes con leucemia mieloide crénica
diagnosticados en Estados Unidos son asintométicos y
por lo general el diagnéstico se realiza por eximenes de
laboratorio de rutina;'? otros pacientes presentan sinto-
mas o complicaciones como resultado de una citopenia
no reconocida previamente, lesiones cutdneas o sintomas
relacionados con la esplenomegalia. Clinicamente se debe
considerar el diagnéstico de LMCM cuando existe mono-
citosis periférica persistente e inexplicable en un adulto
mayor, en especial en cualquier paciente con diagnéstico
patolégico de SMD, ya que la monocitosis periférica es el
dnico diferenciador clinico de LMMC en muchos casos.
En todos los pacientes, las anormalidades de la sangre
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periférica y de la médula ésea estan presentes a la hora de
la presentacion.® La infiltracion extramedular del bazo, el
higado, la piel y los ganglios linfaticos es menos comdn.”

Los primeros casos de infiltracién cutdnea por LMMC
fueron descritos por Duguid® y colaboradores en 1983; es
una presentacion infrecuente,” se considera un signo de
mal pronéstico'’ siendo ademds indicador de agudizacion
inminente (transformacion blastica) que generalmente tiene
lugar en estadios avanzados de la enfermedad,'" como lo
demuestra el estudio de Matheus'” y su equipo en 108
casos, en el que 10.2% de los mismos presentaron una
supervivencia tan sélo de 7.8 meses después del diagnos-
tico. Hay algunos casos descritos de infiltracion cutanea
antes de que se pueda evidenciar patologia hematolégica
en sangre periférica y/o médula ésea (leucemia cutanea
aleucémica), aunque la mayoria se desarrolla en el con-
texto de una enfermedad hematolégica ya diagnosticada.
El cuadro clinico es muy variable y no existen lesiones
cutaneas patognomonicas pudiendo presentarse principal-
mente como pdapulas, nédulos, placas o tumores.'’'? La
“leucemia cutis” no es un diagnéstico clinico, se requiere
biopsia y estudio histopatolégico para su confirmacién.' Se
aconseja la combinacién de radioterapia y quimioterapia
para su tratamiento, ya que la quimioterapia sistémica es
adecuada para inducir y mantener en remision la médula
6sea, pero no es eficaz en el control de la infiltracién
cutanea; inversamente, la radioterapia puede erradicar la
enfermedad cutdnea, pero no es efectiva en médula 6sea.'”

En sangre periférica los casos de LMMC presentan mo-
nocitosis persistente > 1,000/uL, constituyendo > 10% de
toda la diferencial de leucocitos; a pesar de aumento rela-
tivo en los monocitos, el recuento total de gl6bulos blancos
no aumenta en muchos casos de LMMC. La evaluacién
del frotis de sangre periférica y una biopsia y aspirado de
médula ésea son componentes clave para el diagnéstico.'?
Las condiciones que presentan caracterfsticas similares a
LMMC se deben descartar. La inspeccién cuidadosa del
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frotis de sangre periférica y el aspirado de médula 6sea son
necesarios para documentar las caracteristicas citologicas
displdsicas identificables en cualquiera o en todos los linajes
hematopoyéticos. Dado que el diagndstico se basa en gran
medida en los cambios morfolégicos, la calidad de los frotis
es de suma importancia. Para determinar el porcentaje de
blastos en la sangre periférica se recomienda un diferencial
de 200 leucocitos; los frotis de pelaje esponjoso pueden ser
necesarios en pacientes con citopenia grave. El porcentaje
de blastos en la médula debe calcularse a partir de un re-
cuento diferencial de 500 células realizado en el aspirado
de médula 6sea. En LMMC, no obstante estar presentes
neutropenia, trombocitopenia o coagulopatia, es poco
comin que se desarrolle una hemorragia o infeccién en
el sitio de la aspiracién/biopsia de médula 6sea como una
complicacion del procedimiento.

En cuanto a la médula 6sea en LMMC es uniformemente
hipercelular,” con incremento de células mononucleares
y sus progenitores, asi como células mononucleares anor-
males que presentan caracteristicas intermedias entre
mielocitos y monocitos. Por otra parte, se observa < 20%
de blastos en la médula 6sea, incluyendo: mieloblastos,
monoblastos y promonocitos; los cuerpos de Auer estan
ausentes. La fibrosis se puede observar en la médula tanto
en pacientes con LMMC como con SMD, su significado
adn no esta claro.

La evaluacién de la médula ésea debe incluir el analisis
del cariotipo mediante citogenética convencional;'* si no
hay células en divisién para el andlisis de bandas G, se
debe realizar una hibridacién in situ con fluorescencia
(FISH) para excluir el gen de fusién BCR-ABL1 y las trans-
locaciones del cromosoma 5q31-33 que involucran al

gen PDGFRB. Se debe considerar un anélisis de mutacién
integral en pacientes con morfologia celular no diagnéstica
y citogenética normal para establecer la clonalidad. En
relacién a las anomalias citogenéticas, éstas se identifican
en 30% de los casos de LMMC; en el restante 70% no
hay marcadores cariotipicos clonales, por lo que el perfil
genético de la secuenciacion de nueve genes (SRSF2,
ASXL1, CBL, EZH2, JAK2, KRAS, NRAS, RUNXT y TET2)
podria identificar un evento clonal en > 90% de los casos
sospechosos de LMMC.® La deteccién de una mutacion
somatica es evidencia definitiva de clonalidad que, junto
con la monocitosis persistente, apoya el diagndstico de
LMMC, ademas el perfil mutacional estd integrado en varias
puntuaciones de prondstico que permiten estratificar los
casos de LMMC."® En ausencia de anomalias genéticas, se
debe establecer un diagnéstico de LMMC sélo después
de haber seguido al paciente durante semanas o meses
con pruebas de laboratorio repetidas en lugar de aplicar
el diagnéstico basado en el primer recuento anormal de
sangre periférica.

La clasificacion de la OMS'® subclasifica los casos en
uno de tres grupos, que tienen valor pronéstico: LMMC-0:
blastos < 2% en sangre periférica y blastos < 5% en médula
6sea; LMMC-1: blastos de 2 a 4% en sangre periférica y/o
blastos de 5 a 9% en médula 6sea; LMMC-2: blastos de
5 a 19% en sangre periférica, blastos de 10 a 19% en la
médula, o presencia de uno o mas cuerpos de Auer.

El diagnostico diferencial’? es muy amplio, ya que la
LMMC se debe distinguir de otras entidades que también
pueden presentar monocitosis o displasia, debiendo dife-
renciarla de: sindrome mielodisplasico (SMD), leucemia
mieloide crénica, mastocitosis sistémica, sindromes mie-

Figura 3: Microfotografias de biopsia de piel: A) Piel con infiltracion por células neoplasicas malignas dispuestas en nidos,
sabanas y/o cordones (H&E). B) Células de citoplasmas escasos, eosinofilicos, nucleos pleomorfos, cromatina en grumos
gruesos, mal distribuida con nucléolo presente prominente (H&E ). C) Marcador de inmunohistoquimica mieloperoxidasa positivo.
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lodisplésicos inclasificables asi como causas benignas de
monocitosis como el estado asplénico, la sarcoidosis, la
enfermedad inflamatoria intestinal) y los trastornos autoin-
munes, la depresién mayor y el tratamiento con corticos-
teroides o factores estimulantes de colonias; por otra parte
gran cantidad de infecciones especificas se pueden asociar
con monocitosis, entre las cuales estan: brucelosis, varicela
zoster, endocarditis bacteriana, tuberculosis, malaria, fiebre
tifoidea, sifilis y tripanosomiasis; por otra parte existen los
pacientes con leucocitosis extrema debida a otras causas
como una infeccién grave o terapia con factores de creci-
miento hematopoyéticos, pues pueden tener un recuento
absoluto de monocitos > 1,000/pL. Al respecto, el reporte
de Selimoglu y colaboradores'” sugiere que muchos de los
diagnésticos alternativos podrian descartarse cuando los
monocitos CD14 + CD16 representan > 94% del total de
monocitos en citometria de flujo. Cuando se utiliza este
umbral, la sensibilidad y especificidad para LMMC es de
94 y 92%, respectivamente.

Los agentes de hipometilacion, como la 5-azacitidina y
la decitabina, se usan comtnmente con tasas de respuesta
generales de ~30-40% vy tasas de remisién completa de
~7-17% sin impacto en cargas alélicas mutacionales. El
trasplante alogénico de células madre es la Ginica opcion
potencialmente curativa, pero se asocia con una morbilidad
y mortalidad significativas.

El pronéstico general de los pacientes con LMMC es
malo, con supervivencia media esperada de aproxima-
damente 30 meses; no obstante, existe heterogeneidad
clinica con respecto a la historia natural y la supervivencia,
la que se ha abordado mediante al menos nueve sistemas
de puntuacién de pronéstico distintos, todos ellos utilizan
caracteristicas clinicas y hallazgos de laboratorio, mientras
que algunos incorporan analisis citogenéticos; uno de
los mas utilizados es el modelo propuesto por la Clinica
Mayo,'® el cual requiere sélo cuatro variables, disponibles
en sangre periférica (recuento absoluto de monocitos,
presencia de células mieloides inmaduras, hemoglobina y
recuento de plaquetas), de acuerdo al puntaje obtenido se
cataloga la supervivencia en mala (10 meses), intermedia
(18.5 meses) favorable (32 meses).

Respecto al tratamiento, en la actualidad el trasplante
alogénico de células hematopoyéticas (TCH) es la tnica te-
rapia potencialmente curativa de una proporcién pequeia
de pacientes con CMML, " ya que no se ha demostrado
que otras opciones modifiquen sustancialmente la historia
natural de esta enfermedad. Para aquellos pacientes que
no son candidatos a TCH y que deciden no participar en
un ensayo clinico, se sugiere terapia dirigida a los sinto-
mas con terapia citorreductora (hidroxiurea)?’ o agentes
hipometilantes (azacitidina, decitabina).’' Se prefiere la
terapia citorreductora para los pacientes con sintomas

proliferativos graves, mientras que para los pacientes en
los que dominan las citopenias o aquéllos para quienes
la hidroxiurea es ineficaz se prefieren los agentes hipo-
metilantes.

REFERENCIAS

1. Steensma PD, Padron E. Chronic myelomonocytic leukemia. Update
2019. UpToDate Inc. https://www.uptodate.com.

2. Alvarado IM, Cardiel SM, Garcia CA, Gonzédlez GL, Hernandez RE
et al. Consenso de leucemia mieloide crénica por hematélogos del
ISSSTE. Rev Hematol Mex. 2016; 17: 34-62.

3. Rollison DE, Howlader N, Smith MT, Strom SS, Merritt WD, Ries
LA et al. Epidemiology of myelodysplastic syndromes and chronic
myeloproliferative disorders in the United States, 2001-2004, using
data from the NAACCR and SEER programs. Blood. 2008; 112 (1):
45-52.

4. ltzykson R, Solary E. An evolutionary perspective on chronic

myelomonocytic leukemia. Leukemia. 2013; 27: 1441.

. Meggendorfer M, Roller A, Haferlach T, Eder C, Dicker F, Grossmann
V et al. SRSF2 mutations in 275 cases with chronic myelomonocytic
leukemia (CMML). Blood. 2012; 120: 3080.

6. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al. WHO Classification
of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues. revised
4th edition, Lyon: International Agency for Research on Cancer
(IARC), 2017.

7. Avila CO. Infiltracién extra-medular en la leucemia mielomonocitica
crénica. Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter. 2008. Disponible
en: http://scielo.sld.cu/scielo. php?script=sci _arttext&pid=50864-
02892008000300009&Ing=es.

8. Duguid JK, Mackie MJ, McVerry BA. Skin infiltration associated with
chronic myelomonocytic leukaemia. Br | Haematol. 1983; 53: 257-
264.

9. McCollum A, Bigelow CL, Elkins SL, Hardy CL, Files JC. Unusual skin
lesions in chronic myelomonocytic leukemia. South Med J. 2003; 96:
681-684.

10. Mathew RA, Bennett M, Jijun L), Komrokji RS, Lancet JE, Naghashpour
M et al. Cutaneous manifestations in CMML: indication of disease
acceleration or transformation to AML and review of the literature.
Leuk Res. 2012; 36: 72-80.

11. Mahmood S, Cooper A, Ireland R, Pocock C. Leukaemia cutis with
chronic myelomonocytic leukaemia. Br | Haematol. 2009; 147: 413-
416.

12. Peftia RA, Dominguez CHJ, Méndez FS. Leucemia cutis (LC):
caracteristicas clinicas de 27 pacientes mexicanos y una breve revisién
de la literatura. Gac Med Mex. 2016; 152: 703-710.

13. Pulido N, Medina G, Palomino N, Peralta F. Manifestaciones cutdneas
de las leucemias. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015; 53 Supl 1:
S30-35.

14. Elena C, Galli A, Such E, Meggendorfer M, Germing U, Rizzo E et al.
Integrating clinical features and genetic lesions in the risk assessment
of patients with chronic myelomonocytic leukemia. Blood. 2016;
128: 1408.

15. Yoshida K, Sanada M, Shiraishi Y, Nowak D, Nagata Y, Yamamoto
R et al. Frequent pathway mutations of splicing machinery in
myelodysplasia. Nature. 2011; 478: 64-69.

16. 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.

17. Selimoglu-Buet D, Wagner-Ballon O, Saada V, Bardet V, ltzykson R,
Bencheikh L et al. Characteristic repartition of monocyte subsets as

[$2]

300

AcTA Mepica Grupo ANGELEs. 2020: 18 (3): 296-301



Arellano AC y cols. Leucemia mielomonocitica crénica

18.

19.

a diagnostic signature of chronic myelomonocytic leukemia. Blood.
2015; 125: 3618-3626.

Patnaik MM, Padron E, LaBorde RR, Lasho TL, Finke CM, Hanson
CA et al. Mayo prognostic model for WHO-defined chronic
myelomonocytic leukemia: ASXLT and spliceosome component
mutations and outcomes. Leukemia. 2013; 27: 1504-1510.

Park S, Labopin M, Yakoub-Agha I, Delaunay J, Dhedin N,
Deconinck E et al. Allogeneic stem cell transplantation for chronic
myelomonocytic leukemia: a report from the Societe Francaise de

20.

21.

Creffe de Moelle et de Therapie Cellulaire. Eur /] Haematol. 2013;
90: 355-364.

Antonioli E, Guglielmelli P, Pieri L, Finazzi MC, Rumi E, Martinelli V et
al. Hydroxyurea-related toxicity in 3,411 patients with Ph’-negative
MPN. Am J Hematol. 2012; 87: 552-554.

Santini V, Allione B, Zini G, Gioia D, Lunghi M, Poloni A et al.
A phase I, multicentre trial of decitabine in higher-risk chronic
myelomonocytic leukemia. Leukemia. 2018; 32: 413-418.

Acta Mépica Gruro AnGELEs. 2020; 18 (3): 296-301

301



