PrAcTICcA CLiNIcO-QUIRURGICA

Analisis clinico-terapéutico
de leucemia aguda megacarioblastica

RESUMEN

Obijetivo: presentar datos clinicos, hallazgos fisicos,
de laboratorio y respuesta al tratamiento en pacien-
tes con leucemia aguda megacarioblastica.

Métodos: durante ocho afios, 24 pacientes fue-
ron diagnosticados. Se analizaron resultados cli-
nicos, de laboratorios y respuesta al tratamiento.

Resultados: 19 pacientes con leucemia aguda
megacarioblastica primaria y cinco con secunda-
ria; 14 mujeres y 10 varones; edad mediana 43 afios;
18 recibieron tratamiento antineoplasico, seis res-
pondieron en forma completa y cuatro parcial. Hubo
respuestas hasta por 18 meses bajo mantenimien-
to en 27 % del grupo inicial (7/24).

Conclusiones: el diagnéstico debe ser confirmado
con inmunofenotipo por citometria de flujo en el as-
pirado de médula 6sea o biopsia de hueso con mor-
fologia e inmunohistoquimica; el pronéstico es
sombrio. La sospecha se basa en observar plaque-
tas casi normales ante leucemia e identificar célu-
las leucémicas con prolongaciones citoplasmicas
pequefias y plaquetas alrededor de los nlcleos prac-
ticamente desnudos en los frotis de sangre periféri-
ca. La respuesta puede mejorar con esquemas que
incluyen consolidacién con dosis altas de arabiné-
sido de citosina. El trasplante alogénico de médula
Gsea parece una opcion a largo plazo.

SUMMARY
Objective: to show clinical and therapeutic findings
in patients with diagnosis of acute megakaryoblastic
leukemia (AML).

Methods: twenty four patients with diagnosis AML
was carried out. Clinical, laboratory survey results
and treatment response were studied. Nineteen
patients had primary form and five secondary, at-
tended during a period of eight years. The diagno-
sis was established by a highly clinical suspicious,
with immunophenotype cytometry flow or/and bone
biopsy with immunohistochemistry study which
proves definitely AML.

Results: Fourteen were women, the median age was
43 years, 18 were treated with antineoplasic agents,
ten obtained response, six complete and four par-
tial. The response may improve with schemes with
high dose of cytosine arabinoside.

Conclusions: our results with the treatment showed
that 27 % patients are alive under maintenance
treatment long 18 months. The allogeneic bone
marrow transplant seems to be one more option in
long term.

Recibido: 22 de agosto de 2006

Introduccién

Lasleucemias agudas en general y laagudamielo-
blasticaen particular, son un desafio clinico y eco-
némico para quien las atiende y para quienes las
sufren, en vista del potencia riesgo de muerte e
incapacidad.

Desde 1985, la leucemia aguda mieloblastica
(LAM) sehaclasificado en siete subtipos,* lavarian-
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tesete correspondealeucemiamegacarioblastica. Su
frecuenciavariade 3 a20 % detodaslasLAM, segiin
d grupo que la estudie y los métodos para hacerlo.?
Parece ser un poco mésfrecuente en nifiosy unacom-
plicacion del sindrome Down.® En 361 adultos'y ni-
fios estudiados en la ciudad de Puebla, 15.8 % tenia
estavariedad:* de 152 nifios analizados en d Institu-
to Naciona de Pediatria, 19.1 % fue de este tipo;® de
125 adultos atendidos en siete afios en d Ingtituto
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Naciona de Ciencias Médicas y Nutricion “ Salvador Zubiran”, 12 (9.6 %)
tuvieron estavariedad.® Se sefiala unafrecuenciade 0.6 % paralositalianos’ y
1.2 % parael Grupo Cooperativo del Oeste en Estados Unidos®

La enfermedad puede ser de novo, es decir, provenir de un detonante
neoplasi co desconocido, 0 secundaria como consecuenciatardiadel tratamiento
o de otras enfermedades neopl asi cas, hematol 6gicas o no. El diagndstico clini-
co esigual a de otras variedades de leucemias. cursa con anemia, sangrado y
fiebre, aunque en forma particular en esta variedad se asocia dolor 6seo y la
mitad de |os pacientes tiene esplenomegalia. Los examenes de laboratorio in-
dican anemia moderada, leucocitos bajos (< 3000/pL ), célulasleucémicas es-
casas con caracteristicas propias: de 14 a 20 micras, con citoplasma basofilo
vacuolado y prolongaciones discretas delamembranacel ular y frecuentemen-
te rodeadas de plaguetas 0 micromegacariocitos; la cuenta plaquetaria es nor-
mal o alta, pero puede ser bajadel mismo modo que en otras leucemias.

El diagndstico preciso se hace con e andlisis inmunofenotipico con anti-
cuerpos monoclonal es dirigidos contra antigenos especificos de lamembrana
de la célula leucémica megacariobl astica plaquetaria, como la glucoproteina
I1b/l11a (CDA41), la glucoproteina lb (CD 42b) o contrala glucoproteinallla
(CD61), en equipo de citometria de flujo, desafortunadamente no disponible
en todas las unidades de asi stencia médica publica.

Mediante estudio de médula 6sea, a través de una biopsia de hueso se
puede identificar los megacarioblastos ahogados en tejido fibroso reticular,
gue suele ser de moderado a extenso y que frecuentemente permite sospechar
estavariedad. Cuando no es posible el aspirado de médula ésea con facilidad,
la identificacion inmunohistoquimica del marcador CD61, del factor de von
Willebrand, del factor VIII plaguetario o de la mieloperoxidasa plaquetaria
permiten el diagnostico. Los frotis del aspirado o de improntas del hueso en
laminillas tefiidas con Wrigth-Giemsa dispondran del nimero de células sufi-
cientes para contabilizar més de 20 % de blastos para € diagndstico.

El objetivo de estainvestigacion fue hacer el andlisis demogréfico y cli-
nico de los hallazgos hematol 6gicos, inmunofenotipicos e histol 6gicos, de
larespuestaal tratamiento y la supervivencia, de 24 pacientes con leucemia
aguda megacarioblastica de novo y secundaria, con la idea de identificar
tempranamente esta variedad einiciar € tratamiento oportuno.

Cuadro |
Hallazgos clinicos en 24 pacientes con leucemia aguda megacarioblastica

Mediana Rangos y %

Parametro clinico positivos/total de positividad

Edad en afios 43 (18-72)
Sexo (F/M) 14/10

Evolucion previa al diagndstico (dias) 24 (15-90)
Cansancio, fatiga o disnea de mayores esfuerzos*  20/24 (90 %)
Pérdida de peso > 10 % 10/24 (42 %)
Fiebre (sudoracién nocturna, escalofrio) 18/24 (73 %)
Sangrado seco (solo cutaneo) 14/24 (58 %)
Sangrado humedo (piel y en cavidades) 10/24 (42 %)
Dolor éseo (espontaneo y evocado) 16/24 (65 %)
Esplenomegalia 17/24 (69 %)
Hepatomegalia 4/24 (16 %)

*No siempre en proporcién a los valores de hemoglobina encontrados
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Métodos

Demaneraretrospectivase revisaron |os expedientes
de los pacientes con diagndstico de leucemia mega
carioblasticaen d Servicio de Hematologiade Adul-
tos del Hospital de Especiaidades, Centro Médico
Naciona de Occidente, entre 1997 y 2004. El diag-
nostico morfol dgico seredlizd de acuerdo conlo des-
crito por French-American-British Cooperative
Group,' y € criterio diagndstico de més de 20 % de
células|eucémicas se siguid de acuerdo con lasreco-
mendaciones de la Organizacién Mundia de la Sa-
lud a partir del afio 20002 Los primeros ocho casos
fueron estudiados con morfologia e inmunofluores-
cenciaindirectautilizando un anticuerpo monoclona
especifico paralaglucoproteinaplaguetariallb/l1a,
donado por €l doctor Jerry A. Katzmann dela Cli-
nicaMayo. Lossguientes 10 casos, con unacombi-
nacién de morfologia, histologia e inmunofenctipo
con panedl de sueros antilinfoide minimo (CD10,
CD20 y CD22), mieloide (CD13, CD15, CD33,
CD41) y de células tempranas (CD79, HLADR y
CD34). Més de 20 % de positividad del marcador
monoclonal especifico fue aceptado como diagnos-
tico. En sais, lamorfologiay labiopsiade hueso con
médula dseay marcadores inmunohistogquimicos po-
sitivosCD61, factor V111 y factor von Willebrand per-
mitieron hacer la conclusion diagnostica.

Se registré tiempo previo de evolucién, edad,
sex0, sintomas clinicosdeinicioy en el momento de
la consulta, hallazgos de la exploracion fisica, san-
gradosy crecimiento del bazo o del higado en forma
clinicay con agin método de gabinete (radiografia,
gammagramao ecosonograma). Asi como biometria
hemética, valores de hemoglobina, leucocitosy pla-
quetas, asi como € porcentgje de blastos, revisados
por alguno de los autores y frecuentemente discuti-
dos en forma grupal. Se realizaron tinciones de
citoquimica habitual como PAS, peroxidasa, Sudan
negro B, fosfatasa aciday dfanaftilacetato esterasa.

L os tratamientos proporcionados fueron revi-
sados; los pacientes que habian recibido més de
dosciclos parainducir remision fueron considera-
dosevaluables pararespuestay seguimiento; quie-
nes fallecieron antes o desistieron de continuar el
tratamiento solo fueron considerados para super-
vivencia, definidaéstacomo el tiempo entreel diag-
nosticoy lafechadelaultimaconsultao del deceso.

Se calificd como remisién completa, la recupe-
racion de los valores hematol 6gicos. hemoglobina
> 10g/dL, > 1500 neutréfilostotales/uL y > 100 mil
plaquetas/uL, con < 5 % de blastos en médula dseg;
respuesta tipo M1 o remision parcial cuando no se
logré acanzar los val ores hematol 6gicos periféricos
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y enlamédulaalin existiaentre 5y 15 % de blastos;
respuestatipo M2y alasupervivencialibre de enfer-
medad entre lafechadelaremisiony larecaida, ola
continuidad de la respuesta hasta la Ultima consulta.
Se utiliz6 lacurva de Kaplan-Meier y prueba de log
rank paraevauar laprobabilidad de supervivencia.

Resultados

Entre agosto de 1997 y diciembre de 2004 se re-
gistraron 286 pacientes con leucemia aguda mielo-
blastica, deloscudes24 (9.9 %) tuvieron caracteridticas
morfol dgicas, fenatipicas e histol égicas de leucemia
agudamegacarioblastica; 19 de novoy cinco secun-
daria a linfoma de Hodgkin padecido cuatro afios
antes en un paciente, en otro por mielomamditiple
cuatro afios antes (tratado con melfalan y predniso-
na), en uno secundaria aradio y quimioterapia por
carcinoma de mama 15 afios antes y dos a
mielofibrosiscomo parte de un sindrome miel oproli-
ferativo crénico conocido, seisy 10 meses previos
respectivamente. Setrat6 de 10 hombresy 14 mu-
jeres, con edad mediana de 43 afios (18 a 72 afios).

Las manifestaciones iniciales mas comunes fue-
ron cansancio facil, sudoracion nocturnay fiebrein-
termitente. Al final delaevolucion, lagravedad dela
anemia era evidente clinicamente, la fiebre se hizo
constante acompafiada de sudoraci n nocturnacomo
dato sobresdiente y aparecieron los sangrados, ini-
cialmente en piel y posteriormente en mucosas oral,
nasal, digestiva, urinaria y transvagind (en ese or-
den), sendo d dolor 6seo partedel cortgo clinico a
final delaevolucién. En los pacientes que solo acep-
taron terapia de soporte fue posible seguir la evolu-
cion natural de la enfermedad. El tiempo entre €
comienzo de las molegtias y |a blsqueda de ayuda
diagndstica fue de 24 dias de medianay vario de 15
diasatres meses.

Figura 1. Nucleos desnudos liberando plaquetas
del citoplasma
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En € cuadro | se anotan las dteraciones clinicas
més comunes. La anemia fue grave en 50 % de los
casos, exigtio fiebre con sudoracion profusaen 65 %,
dolor 6seo en mas de lamitad y esplenomegdiacli-
nica confirmada por agun otro método de gabinete
en 69 %, semprelevey moderada; |laesplenomegdia
mayor de 6 cm fue especialmente (til para el diag-
néstico diferencial con sindrome mieloproliferativo
crénico. Cuatro pacientes presentaron hepatomegalia
detectable clinicamente, ninguno tuvo enfermedad
extramedular como esta descrito en laliteratura®

Lavariedad de leucemiaidentificadamorfol 6-
gicamente en €l frotis de sangre periféricafuein-
clasificable o indiferenciada en 10, en cinco se
pensod en leucemia aguda linfoblasticay en nueve
el diagndstico morfoldgico fue delavariedad M7,
confirmado por el inmunofenctipo y los hallazgos
histopatol 6gi cos.

En los seis pacientes en que hubo solo estudio
morfol 6gico con sangre periférica, aspiradoy biop-
sia, los blastos eran muy caracteristicos, y las pla-
guetas en forma satelital alrededor de las células
leucémicas sugerian d diagnostico (figuras 1y 2).
La reaccion de PAS fue positiva en forma granular
finaen 50 % de los casos estudiados y la dfanaftila-
cetato esterasa en sais (40 %) de 15.

Histol 6gicamente, en ocho de los 12 casos en
gue se hizo inmunohistoquimica se pudo identifi-
car los megacarioblastos (aveces en formapor de-
mas abundantes en la médula ésea) y en los ocho
hubo positividad al reticulo, tresengrado |, tresen
grado Il y dos en grado 11, segln la clasificacion
de Ballermeister. En el cuadro Il estan anotados
los hallazgos de laboratorio mas sobresalientes.

Laconfirmacion de laenfermedad induy6 € estu-
dio cdular deloshlastosatravésdd inmunofenctipo y
€ histolégico quedemuedtralastuaciony ubicacionde
|ascélulas, andizadas en € stio mismo dondelimitan
el crecimiento y maduracion de las cdulas normales.

.

Figura 2. Células indiferenciadas con citoplasma
azul, a veces vacuolado y prolongaciones
citoplasmicas sugestivas de leucemia
megacarioblastica

José Luis Delgado-

Lamas et al.
Leucemia aguda
megacarioblastica
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En cuatro pacientes serealizo estudio citogenético delos blastos delamédu-
la 6sea: dos tuvieron cariotipos normaesy en dos € procesamiento fue infruc-
tuoso para observar las mitosis (tiles parad andisis.

Respecto a tratamiento, cuatro pacientes decidieron recibir solo terapia
de apoyo, antimicrobianos, transfusiones de paquete globular y plaguetario
de acuerdo con sus necesidades. Dos paci entes solicitaron una segunda opi-
nién y no regresaron a tratamiento.

Solo 18 de los 24 recibieron tratamiento, el cual varié de acuerdo con el
protocolo vigente segun los afios del ingreso, la disponibilidad de los medi-
camentos y la decision consensuada entre el médico tratante y €l paciente.
Diez recibieron el esquema de 100 mg/m? de citarabina en infusion continua
por siete dias y 12 mg/n? de idarrubicina por dia en infusién de 30 minutos
por tres dias; cuatro, 75 mg/m? de daunorubicina en los tres dias por falta de
idarrubicina y en cuatro se indicd la combinaciéon de 10 mg/n? diarios de
mitoxantrona por tres dias en infusion de 30 minutos y 100 mg/m?/dia de
etopdsido por cinco dias. Recibieron tratamiento 14 pacientes con leucemia
megacarioblastica primariay cuatro secundaria. A todos seles administro pa-
quete globular o concentrados plaguetarios o aféresis, de acuerdo con susvalo-
res hemoperiféricos y manifestaciones clinicas, ademas de antimicrobianos en
forma combinada con ceftazidima + amikacina con fluconazol o itraconazol y
aciclovir ora durantee periodo deinduccion y neutropeniagrave, hastalarecu-
peracion de los neutrdfil os absolutos a més de 600/uL.

Cuatro pacientesfallecieron durantelainduccion con leucemiaactiva, sepsis
grave 0 sangrado digestivo 0 en sistemanervioso central; cuatro no respondieron
ados ciclos de tratamiento iguales, uno de ellos, e masjoven delaserie (de 18
afios), con aspergiloma bronquial resistente a tratamiento combinado de
amfotericinaintravenosay fluconazol oral.

Seispacientes|ograron remision completa(M 1) y cuatroremision parcia (M2)
con dos ciclos iguaes de tratamiento, d mes de recuperarse del primero pudo
seguirsed tratamiento de consolidacion con dosisatasde citarabina: 3 g/12 horas
por cuatro dosis cada tres a cuatro semanas por cuatro ocasiones, aternando
idarrubicina con etopésido en los ciclos. Hasta é momento del andlisis, tres

Cuadro Il
Hallazgos de laboratorio al inicio de la enfermedad en LAM-M7

Mediana rangos y % positividad

Hemoglobina (g/dL) 8.0 (3-10)
Menos de 8.0 g/dL 10/24 (42 %)
Leucocitos /uL 3200 (1400-9800)
Cifra de plaquetas de 70 mil/uL o mayores 10/24 (42 %)
Pacientes con blastos en sangre periférica 24/24 (100 %)
% blastos en sangre periférica 18 (6-65)
Reaccion de PAS* 12/24 (50 %)
Esterasa inespecifica ANAE 6/15 (40 %)
Inmunofenotipo positivo > 20 % CD41, CD61 18/20 (80 %)
% de células positivas 32 (27-80)
% blastos en médula 6sea (aspirado e impronta) 25 (18-70)
Biopsia de hueso diagnéstica (factor VIlI+, VW+) 8/12 (66 %)

Fibrosis reticular clasificacion de Baliermeister 1]

(&)

LAM = leucemia aguda mieloblastica
*Reaccion del acido periddico de Schiff
ANAE = alfanaftilacetato esterasa
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pacientes habian fallecido en remision completadu-
rantelos esquemas de consolidacién y siete habian
sobrevivido 18 meses (nueve a48 meses), recibien-
do terapia de mantenimiento con mercaptopurina
y metotrexate oral, el primero diario adosis de 60
mg/m?y el segundo semanal adosis de 35 mg/n?.

Aunqueno hatranscurrido suficientetiempo para
conocer e destino delos pacientesmasrecientes, una
vez superado € periodo més dificil, € seguimiento a
largo plazo establecera findmente quiénes pueden
obtener e meor resultado con este tratamiento. La
mediana de supervivencia paratodo € grupo fue de
seismeses; s seconsideranalosquerecibierontrata-
miento por 12 meses y los que tenian enfermedad
primariay recibieron tratamiento, la mediana de su-
pervivenciaesde 18 meses (figura3). En ninguno de
ellos se planted la posibilidad de trasplante autélogo
0 alogénico de médula ésea. La respuesta d trata
miento es de 55 % (10/18) para respuestas totales
(completas y parcides) y de 33 % (6/18) para res-
puestas compl etas; 38 % (7/18) delosque respondie-
ron sobrevivieron de nueve a 48 meses.

Latasaderespuestas se gpreciainferior alascon-
seguidas con tratamiento para las leucemias agudas
mieloblésticas en generdl.

Discusioén

L os casos aqui informados son laexperienciade un
grupo de trabajo en un hospital de concentracién de
pacientes adultos de la zona noroccidental del pais
en un periodo de ocho afios. La frecuenciaen dife-
rentes series variaentre 3 y 20 %,? dependiendo de
s se trata de poblacion adulta o infantil y s los re-
portes datan de inicios de |a década de 1990, cuan-
do aparecieron los marcadores monoclonales con
inmunofluorescencia indirecta para identificar esta
variedad, o de 1995 en adelante, cuando se dispuso
deequiposdecitometriadeflujoy susfluorocromos.

L aleucemia megacariobl astica es 400 veces
mas comun en nifios con sindrome Down y tal
vez sea més frecuente en nifios en general .50
De cualquier manera, es una leucemia rara de
dificil diagndstico morfolégico: solo en nueve
de 24 casos pudo sospecharse morfol 6gicamen-
te lavariedad con el frotis de sangre periférica,
por lo que es imprescindible la combinacién de
inmunofenotipo e histologia con inmunohisto-
guimica para la confirmacién. Los cinco casos
diagnosticados morfol 6gicamente como leucemia
linfoblé&sticasubtipo L2 correspondid tal vez alava
riantedecdulasindiferenciadastipo 3 ddl Grupo Fran-
cés de Citogenética Hematol dgica,' lo que apoyala
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importancia de redizar € inmunofenctipo con mar-
cadores especificos CD61, C41 parala citometriay
factor V11 'y von Willebrand paralahistoquimicaen
labiopsia de hueso.

Respecto alos marcadores utilizados, una posi-
tividad de 20 % fue suficiente para reconocer € li-
ngje estudiado, lamedianafue de 32 % con valores
de 25 a 80 %,; € marcador CD42 contra la gluco-
proteina Ib fue e empleado con més frecuencia en
inmunofenctipo y el CD61 contra la glucoproteina
I1laen inmunohistoquimica, pues éstees el primero
en aparecer en lamaduracion de megacarioblastos;
entre ambos marcadorestienen unaespecificidad de
85 a100 % de | os casos probados, respectivamente.
La seleccidn de las células positivas como de linea
mieloide se hizo através de reconocer la combina
cién del antigeno mieloide mas frecuente, el CD13.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, no
hubo diferencias entre sexos: 58 % fue del sexo
femenino; en el grupo del Instituto Nacional de
Pediatria predominaron |os varones (84 % de 29
casos).® Otras caracteristicas clinicas no son muy
distintas de otras variedades de leucemia aguda
mieloblastica, excepto que en estos casos es mas
gravelaanemia. Lamedianadeleucocitosen nues-
tro grupo fue de 3200/uL, siendo que 16/29 nifios
(55 %) tuvieron cifras de leucocitos menores de
10 mil/uL, y lacuentaplaguetaria, a menosen es-
tadios tempranos, suele ser normal o discretamen-
te reducida; 42 % de nuestro grupo tenia mas de
70 mil plaguetas/uL, lo que concuerda con lacifra
encontrada en un estudio en nifios donde 35 % te-
nia méas de 100 mil plaguetas, situacién poco fre-
cuente en leucemia aguda mielobléastica. Una
observacién adicional esque el dolor éseo, que no
se manifiesta en la mayoria de los pacientes con
leucemia aguda regular, ocurrio en 65 % de nues-
tros casos; €l dolor suele ser de moderado agrave,
casi terebrante, en los estadios finales de los pa-
cientes que no reciben tratamiento. De nuestrosca
s0s, mas de 69 % tuvo esplenomegalia, adiferencia
de 48 % en la poblacion del Ingtituto Naciond de
Pediatria® y 25 % de los 12 casos de leucemia aguda
megacarioblastica estudiados en € Ingtituto Nacio-
nal de Ciencia Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran” .® Se ha descrito enfermedad extramedular
coninfiltracion apiel, ganglios, meninges®® o en te-
jidos blandos como sarcoma granul ocitico, situacion
no observada en nuestros casos.

Dd estudio citogenético, latraslocacion masfre-
cuentemente descrita es lat(1:22) (p13ql3), donde
se han localizado los oncogenes RBM 15 en € cro-
mosomaly el MLK1end 22.2 Delos cuatro estu-
dios citogenéticos en nuestros casos, dos fueron
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informados como cariotipos normales (ambas mujeres) y dos fueron infructuo-
sos para su conclusion. De 13 casos estudiados para andlisis citogenético por €
equipo del Instituto Nacional de Pediatria,® cuatro fueron normales, dos
hiperdiploides, dos hipodiploides sin cromosoma 7, dos tuvieron la ateracion
caracterigticat(1:22), dostuvieron cariotipos compl g os con masdetresanorma-
lidades y uno teniados lineas anormales con t(9:22) en unay otra hipodiploide.
Enlosadultos se hasugerido que los megacariobl astos provienen de célulasmés
tempranas que en losnifios, y |as anormalidades citogenéticasincluyen pérdidas
de cromosomas 7 y 5, como sefiala el Grupo Francés de Citogenética
Hematol 6gicat! y como se identificd en dos de los casos del Ingtituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricién “ Salvador Zubiran” 8 Este estudio deberia
realizarse en todos | 0s casos en que sea posible, ya que constituye un marca-
dor constitucional para el seguimiento de laenfermedad en remisién o cuan-
do se decida un trasplante.

El andlisisdelafibrosis presente enlos ocho casos (graduada como modera-
da seglin la escala de Ballermeister) de los 12 en los que se realizd biopsia de
hueso,’® sustenta la e aboracion local de factor de crecimiento del fibroblasto
producido por |os megacarioblastos malignos contenidos en losgranulos afade
las plaguetas y d factor transformador del crecimiento beta*> Al parecer, la
intensidad de la fibrosis depende del tiempo de evolucion y tal vez cubra un
espectro dentro de la evolucion de la enfermedad; se han descrito formas agu-
das'® y etapas tardias con intensa fibrosis y megacarioblastos.!” Aun més, los
mieloproliferativoscomo latrombocitemiaesencial olamieofibrosisidiopética
terminan en fase leucémica con megacarioblastos en 25 %.181° Nueve de los 24
casosdel Ingtituto Nacional de Pediatria® tenian fibrosisgrados!i oIl y eranlos
gue mas hepatoesplenomegalia presentaban. Es posible que en cierto momento
existasobreposi cion dediagnésticoso entren azonagrisde diagramadeVann. 1617

En cuanto alarespuesta, ésta siempre hasido muy pobre en lasleucemias
agudas del adulto en genera a pesar de redlizar un tratamiento suficiente y
bien cuidado, y cas siempre no es mayor a 60 %, tal como ha ocurrido con
otrosgrupos.®® Lacifraen nuestro grupo fuede 58 % si setoman en cuentalas
respuestas completas (34 %) y las parciaes (24 %). Una buena parte de los
pacientes (30 %) se pierde adicionalmente en la consolidacion, pues tanto €
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Figura 3. Supervivencia total de 24 pacientes con leucemia aguda
megacarioblastica segin grupo (Kaplan-Meier)
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médico como el paciente se confian y no siguen los cuidados iniciales, detal
formala gravedad de la leucopenia facilita la aparicién de fendbmenos infec-
Ci0sos que pueden ser fatales, situacién documentada en el grupo cooperativo
italiano.”

En conclusion, la leucemia aguda megacarioblastica es poco frecuente
(9.7 % en adultos), incluyendo formas primarias y secundarias, cursa con
anemiagrave, leucopeniaen mas de lamitad de los pacientesy ligeratrom-
bocitopenia, dolor 6seo y esplenomegalia. El estudio de méduladseamuestra
fibrosis, no intensaen lamayoriade los pacientes. Larespuestaa tratamiento
no trasplante es muy pobre y aungue tenemos pacientes que han sobrevivido
cuatro afios, no eslaregla, por lo que se recomienda que dentro € primer afio
de remision se busque un donador aogénico, yaque 30 % tendra supervivencia
prolongada a més de tres afios con € trasplante,° procedimiento instrumentado
en nuestra unidad desde 1996.
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