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RESUMEN

Objetivo. Describir |la frecuencia y comparar las caracteristicas clinicas, respuesta a tratamiento,
supervivencia, los hallazgos hematoldgicos, inmunofenotipicos, citogenéticos e histolégicos en
adultos con leucemia aguda megacarioblastica (LAMeg) de novo y fase blastica megacaridcitiéa e

de la leucemia mleloxde cronica (FBM-LMC). Material y métodos. Se revisaron Ios expedlentes de

los pacientes con LAMeg y FBM-LMC atendidos en nuestro Instltuto entre JU|IO de 199 y:

dlClembre de 2000. El linaje megacariocitico se establemo por Ia pres

FBM-LMC difieren en algunas caracter:st:cas cllmcas y.de laboratorio y'son: padecnmxentos con "

pobre respuesta a tratamiento y supervnvenCIa co
Palabras clave. Leucemia megacarioblastica. Fase blastica leucemia mieloide cronica..

Inmunofenotipo. Tratamiento. Supervivencia.




SURVIVAL, CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS IN DE NOVO AND
SECUNDARY MEGAKARYOBLASTIC LEUKEMIAS

ABSTRACT

Objective. To describe the frequency and compare the cllnlcal characterlstncs treatment response,
survival and hematologic, |mmunophenotyp|c cytogenetlc and histologic flndmgs in adult patlents

with acute megakaryoblastic leukemna (AMegL) and megakaryocytic blast crisis of chronxc myelond

leukemia (MegBC-CML). Materlal and methods. The records of patients with AMegL = nd MegBC—

CML attended in our institution between July 1893 and December 2000 were revused
Megakaryocytic lineage was established by the presence of one or more megakaryocyte/platelet
associated antigens (CD41, CD42b, and CD61) in >20% blast cells. Results.. In 90 m_onths, 277
patients with acute leukemia were admitted and 25 with chronic myeloid leakemia (CI\/IL) in blast
crisis (BC) were identified. Twelve of 125 patlents (9 6%) with acute myelond leukemia were AMegL

and 32% of cases with CML-BC were MegBC CML Leukemlc cells of patients with AMegL

diseases with poor “tr

Key words. Megakaryoblastlc Ieukemla Chronlc mvel0|d Ieukemla in blast crisis.

Immuno phenotype Treatment Survwal




INTRODUCCION

La leucemia aguda megacarioblastica (LAMeg) es una enfermedad neoplasica maligna de
la serie megacariocitica y constituye un subtipo de la leucemia aguda mieloblastica (LAM). La
LAMeg fué integrada a la clasificacion del Grupo Cooperativo Franco-Americano-Briténico (FAB)
hasta 1985 y se le ha designado como la variante M7 de las LAM (1).

El origen de esta leucemia es heterogéneo, ya que acompaiia a'sindromes
mmiodlsp|a5|cos sindromes mieloproliferativos cronicos, o bien, se presenta como leucemla .
aguda de ncvo o secundaria (2). Ademas, la LAMeg se asocia con smdrome de Down y se
reconoce como la forma mas frecuente de LAM en nifios con este smdrome (3—7) La presentacxon

clinica de la LAMeg es variable, sin embargo cuando en un pacnente se conjuntan cuenta

plaquetaria normal o elevada, Ieucopenla Y. mnelofubrosns se establece sospecha cllmca de LAMeg

(8).

La LAMeg es una entldad de dlflC|| dlagnostxco debldo a que no exrsten caracterlstlcas

rasgos c:tomorfologlcos que

infanti! esta proporcion es qé‘:‘3.‘1v%"a O% de los’ casos de LAM (4 10).

vlagnostxco de LAMeg unicamente con base

Debido a que resulta imposible establecer el

en los hallazgos citomorfoldgicos, el mmunofenotlpo es la piedra angular del diagnostico y para
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ello se han designado anticuerpos monocilonales (AcMo) que reconocen antigenos
megacariociticos-plaquetarios, tales como el CD41 (gplib/illa),-CD42b (gplb) y el CD61 (gpllla) (2).
Otro dato relevante del inmunofenotipo de esta estl;rpe celular, es la baja frecuencia de casos con
e,xpreS|on de mieloperoxidasa (MPQO), un. marcador comun en el resto de las LAM (11). Por otro

lado, sino es posible obtener el mmunofenotlpo el dlagnostlco de LAMeg se confirma al id ntlf‘car

actividad de peroxidasa plaquetana de factor Vlll o de ambos mediante mxcroscopla electronlca

de las células malignas (2)

cromosoma 5 vy trisomia 8 (9, 13).

En general, 25% a 50% de los pacientes con LAMeg responden ‘al tratam(ento con

quimioterapia lo que representa un indice de remlsxon com ol (RC) |nfer|pr al resto de las LAM

(9, 14-16). Sin embargo, es importante enfatizar que la n‘-ayorl de las series publicadas han
incluido un nimero reducido de casos y ademas. Ios es u |oterap|a empleados han

sido diferentes, ya que no en todos los pactentes se administré’ qu mxoterapxa estandar con -

citarabina y antraciclenos. Sélo un estudio ha |nform ( c s de RC de 73% y 84% con .

quimioterapia agresiva o dosis bajas de cntarablna respectlvamen e, aunque cabe sefalar que en

este trabajo se eliminaron a los pacientes con muerte temp na (1 7) La mayorla de las

publicaciones informan que la supervnvencta,globalv de Ios adultos con LAMeg es corta, entre 5

meses a 10.4 meses (8, 9, 17).




Los objetivos del presente estudio incluyen describir la frecuencia y comparar las
caracteristicas demograficas y clinicas, la respuesta a tratamiento Y. supervivencia asi como, los
hallazgos hematoldgicos, inmunofenotipicos, citogenéticos e hlstologlcos en adultos con LAMeg

de novo y con fase blastica megacariocitica de la leucemia mxelolde .crénica (F—'BM LMC)

TESIS CON




MATERIAL Y METODOS

De manera retrospectiva se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes con

diagndstico de LAMeg de novo y FBM-LMC, atendidos en el Departamento de Hematiologia y

comprendido entre 1993 y 2000.

Estudio de aspirado de meédula osea

El dlagnostlco de LAM se hizo con base en los criterios de la FAB (18), cuando Ia cuenta de g

blastos en meédula 6sea (MO) fué igual o superior a 30%, posteriormente, a partlr del ‘afio 2000 se
adoptaron las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (19), que establece el

diagnostico de leucemia aguda con una cuenta de blastos >20% en MO. Cuando la muestra de

aspirado de MO fue msuflcnente el dlagnostlco se apoyo en la cuenta de blastos reallzada en Ia

impronta de la blopsua de hueso. :

mediante inmunofluorescencia dlrecta despues de Ilsar Ios ent' mplearon los siguientes

AcMo conjugados con FITC, PE o PerCP que ldentlflcan antlgenos relamonados con linaje linfoide

B8: CD10, CD19, CD20, CD22 y CD79ac (c = citoplasmico); Imfoxde T: CD2, CD3c., CD5, CD7;

lFSTQ CO\I
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mieloide: CD13, CD14, CD15, CD33, CD64, MPOc; megacariocitico-plaquetario: CD41, CD61,
CD42b y eritroide: CD71, glicoforina A. La positividad de un antigenb en partiéular se definio
cuando >20% de blastos en ventana marcaron para el AcMo ébrreshondiente.

Cuadro clinico y caracteristicas demograficas 3 ’

En todos los enfermos se registro el género, la edad, Ia'bre’sencia de organomegalias y
adenopatia, sindrome anémico, fiebre, sindrome hemofrégibafo y los datos de la citometria
hemética al momento del diagnéstico. En los p'aciénfés con FBM-LMC, se calculd el tiempo en

dias transcurrido entre el dxagnostlco de LMC y la fase blastlca

Evaluacion de mielofibrosis y c:togenet/ca

Se tomaron los bloques de parafma de las blopsas de hueso disponibles en el archivo del
tmcnon de retlculo para evaluar mneloﬁbrosts La

mielofibrosis se_ clasnflc en grados I — IV (20) S|empre por Ia mlsma hematopatologa Se

analizaron Ios resulta s del carlotlpo reahzados medlante cntogenetlca convencxonal

Respuesta al tratamlen

Se reviso el esquema de qulmloterapla empleado’y Ia respuesta a tratamlento Se defmlo RC

dias transcurridos desde la fecha del d|agnostlco hasta Ia fecha de Ia muerte o de la ultima

consulta, anotando la causad f llec:m to: / T I T
b Iertoc : TESIS CON
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Metodo estadistico o I FLLLA DE ORIGED

Las variables continuas se expresaron en medias, medianas y desviacion estandar; las !

dicotémicas en frecuencias y porcentajes. E! analisis bivariado se realizé con la prueba de X2 con




correccion de Yates para las variables dicotomicas y la prueba de U-Mann Whitney para
variables continuas. Para evaluar la probabilidad de supervivencia en los pacientes con LAMeg y
FBM-LMC se utilizaron curvas de Kaplan y Meier, y las diferencias se establecier'on.,con la prueba

de Log-Rank. El valor significativo de p se establecio en 0.05.




RESULTADOS

Entre julio de 1993 y dlmembre de 2000 lngresaron al lnstltuto Nacnonal de Cxencnas

Medicas y Nutrncnon Salvador Zublran 277 pacxentes con dlagnostlco de LA de novo y en este




diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de blastos positivos para los
antigenos CD7, CD14, CD33 y CD34 entre los pacientes con LAMeg y FBEM-LMC.

Por morfologia, en todos los enfermos con LAMeg se establecio diagndstico de LAM: un
caso con subtipo M1, un paciente con M2, uno con M3v, un enfermo con M4, tresr CQOAM?;Y ?{‘,,5
casos no se logrd establecer el subtipo de LAM de acuerdo a la clasificacion FAB (Tabla ‘1)" De los
pacientes con FBM-L.MC, en un caso los blastos por morfologia se |dentvf|caron como llnfoldes en
dos.enfermos no se lograron clasificar los blastos y en 5 pacientes las células blastlcas g '

correspondieron a mieloblastos (Tabla 2)

En la tabla 3 se muestran algunas racterlstlcas demograficas, de laboratorlo y cllnlcas en

los dos grupos de pacrentes estudlados No se observaron dlferencuas S|gn|f atlvas en edad y

género en ambos grupos. Los enfermos con FBM LMC presentaron co‘

un pacnen le de cada

grupo alcanzd RC. La supervivencia a los 100 y 20 dias’en los: grupos LAMeg y FBM LMC fue de

30% y 70% (p = 0.18) y de 22% y 38% (p —,0.41‘),:,respectly\(arnient‘e. La_medlana de supervivencia
en los enfermos con LAMeg y FBM-LMC fue d‘é 70/dvi,'asvy 175 dias. respectivamente (p >0.05)

(Figura 1).

TESIS CON T
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La tincion de reticulo para la evaluacion de la mielofibrosis solo se pudo practicar.en 4 de

los 12 pacientes con LAMeg y en 4 de los 8 casos con FBM—LMC. En el primer grupo se encontro

algun grado de mielofibrosis en 3 de ellos: uno con grado | y dos con grado III mlentras que en los

enfermos con FBM-LMC en todos se observo algun grado de mleloflbr05|s uno con grado I uno

con grado 1l y dos con grado |l1.

De los pacientes con LAMeg el analisis cntogenetlco fue exnoso solo e 3
presentaron cariotipos complejos, en dos de ellos se observaron perdldas de.los! romosomas 5y

7, ademas de alteraciones en el brazo largo del cromosoma 11 En eI grupo de enferrnos con

FBM-LMC, de 6 casos analizados, 4 de ellos solo presentaron el cromosoma Flladelfla

(translocacion 9:;22) sin otras anormalldadas en el canotlpo un caso emas del Flladelfla

presentd cariotipo complejo con multlples perdldas al azar y eI otro pacxente dupllco el cromosoma

Filadelfia.

; de qulmloterapla para

intentar mducnr remlslon sm embargo nmguno respondlo al segundo esquema de tratamiento, que

basncamente COﬂSISth en otra dosis de arabinésido de c:tosma/daunorrublcma v. gr., un segundo

TESIS CON
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7+3 en tres casos, dosis altas de arabindsido de citosina con daunorrubicina en 4 pacientes y

esquema de 5+2 en un caso. Al momento del analisis 11 de los 12 pacientes habian muerto, 7 de
ellos por sepsis y 4 por progresion de la enfermedad. El promedio de supervivencia global de este
grupo fue de 107.6 dias, mediana 69.5 dias (intervalo 19 a 27917 dgas). ’

Respecto al tratamiento de los pacientes con FBM-LMC, se intentd inducir segunda fase
cronica solo en 3 enfermos y los esquemas empleados fueron 7+3 6 5+2. En ellos, sélo uno
alcanzé segunda fase cronica y permanecio en este estado168 dias para finalménte krecé‘ek‘r con:-

70% de blastos en MO; el enfermo no respondid a dosis altas de arabmosudo de o

citosina/mitoxantrona y fallecid a consecuencia de progresion de la enfermedad 291 dlas despues

de haberse diagnosticado la primera fase blastica. Los otros dos pacnentes en qunenes se mtento

inducir segunda fase crénica no entraron en remisién y murleron tamblen de progreswn de Ia

enfermedad a lgs 1 19 y 135 dlas despues del dlagnostlco de fase b astlca megacanocntlca l_os

otros 5 casos de FBM LMC se trataron de manera pallatlva Al momento del analisis habian

muerto 6 pacientes, 4 por progresmn de Ia Ieucemla y 2 por sepsus E! promedio de supervxvenc:la

global de este grupo fue de 127 4 d:as medlana 127 dlas (mtervalo 1 a 291 dias).

\ TESIS CON
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DISCUSION

Esta serie de casos de LAMeg y FBM-LMC es representativa de la enfermedad en un
centro de concentracion de pacientes con enfermedades hematologicas. Desde 1993 se ha
lrealizado de manera sistematica la clasificacion de las LA mediante inmunofenotipo celular por
citometria de flujo, por lo que la frecuencia informada de 9.6% de LAMeg en nuestra serie eé un
reflejo confiable de la proporcion que representa esta leucemia entre los otros tipos de LAM. Este
dato concuerda con lo informado en otras series (8, 9). Respecto a la frecuenc:a con Ia que Ias

FB-LMC son de linaje megacarlocmco ésta ha variado entre el 10% y 51% c_n dlversos trabajos

(21-24). En el presente estudlo se encontro que 32% de Ias FB LMC expresaron a t'genos '

megacariociticos- plaquetarnos

De los hallazgos relevantes del mmunofenotlpo I_ln ri et a (25) encontraron' que todos los
pacientes con LAMeg expresaron l"h ; ‘ fe

con LAMeg, la expresion de Ios antlgenos CcD13

inmunofenotipo mostraron que. el porcentaje de celula posmvas_al CD42b fue snempre inferior al

obtenido cuando se empled el CD41 o el CD61 EI AcMo que ldentlf‘ca el complejo gplb (CD42b)

detecta una proporcién mas baja de blastos de serie megacarlocmca en comparacion con el-AcMo

ESIS CON
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que distingue al complejo gplib/llla (CD41) (26). Esto podria explicarse debido a que el CD42b

aparece tardiamente durante la diferenciacion megacariocitica, mientras que la gpllla (CD61) es el
primer antigeno en ser expresado durante la maduracion megacariocitica (26, 27). Unicamente el
25% de nuestros pacientes con LAMeg y ninguno con ,FBM'J,-MC se logro ioerntrifrica:ri modionto
morfologia. blastos de estirpe megacariocitica lo que confirma que es indispensable emplear otros
meétodos diagndsticos, como el inmunofenotipo, para establecer de manera inequivoca él linaje
megacariocitico en las leucemias. : ‘ ’ : ' b ’

En cuanto a la presentacnon clmlca como era de esperarse los pacxentes con FBM LMC
presentaron con mayor frecuencna hepatomegalla y cuentas plaquetarlas altas y. Ios enfermos con

LAMeg mostraron mas frecuentemente sindrome anemlco.

En pocas muestras de nuestros pacnentes se pudo anallzar el carlotlpo sm embargo llama

la atencidn que no se encontraron anormalidades en el cromo o 3 como se ha |nformado en

LAMeg. No obstante, se encontraron algunas de las aberracione romosomlcas prev:amente

descritas en esta leucemia tales como -5, -7 y alterac:on en el brazo largo del cromosoma a1 (9

13). Como lo podria sugerir la citogensética, en nmgunqde‘los kacnen‘teys se documento snndrome

mielodisplasico previo al diagnostico de LAMeg.

Aungque solo en un tercio de nuestros enfermos.se practicod estudio histologico para evaluar

n con otros autores

(25-50%) (9, 14-16), lo que podna ser el ”mas de qunmioterapia o

en el disefio de los estudios. El presente trabajo es una cohort -retrospectiva de enfermos con

LAMeg que fueron tratados con esquemas estandar de qmmloterapia (todos recibieron

TESIS CON
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arabinosido de citosina/daunorrubicina), lo que lo hace diferente de otros estudios en los se han

empleado diversos esquemas de tratamiento incluido el trasplante de células hemopoyéticas.
Ademas, no se puede pasar por alto las diferencias de metodologia entre los estudios; nosotros
reportamos resultados retrospectivos sobre la experiencia en un grupo de,, pacieptes con LAMeg y
FBM-LMC, a diferencia de otros estudios que se disefiaron como protocolos prospectivos de
respuesta a tratamiento. A pesar de la gran diferencia en la respuesta a tratamnento la
supervivencia globa! encontrada por nasotros no dlflere en rnucho con la mformada por otros, lo

que apoya que esta enfermedad tlene un comportamlento mas agresnvo que ‘el resto de Ias LAM

(8,9, 17).

En base a huestroé Eersultadlbs‘"‘sefcohcluye a)la:UAMeg correspondio al 9.6% de las LAM y

antraciclenos no parecen ser efec

estrategias de tratamlento para estos P CIentes que mcluyan la utllnzacmn de nu ’vos farmacos Yy

trasplante alogénico de celulas hemopoyetlcas tan pronto se, Iogre la remlsmn
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Tabla 1. Porcentaje de expresion de cada uno de los antigenos en los blastos de los pacientes con leucemia aguda

megacarioblastica.

Paciente FAB CD13 CD14 CD15 CD33 CD7 CD34 MPO CD41 CDB1 CD42b
1 M7 38 7 4 48 . 17 58 o 27 NP 20 .
2 M1 ... ..37....12.. 44 .22 NP _._ 57 . 0 . .. 25.

3 NC 36 33 25 60 16 3. NP 26

4 M4 35 4 . 74 12 6 as 5 30 NP NP
5 M2 73 23 52 70 18 . 25 17 Az NPT UNP
6 7 M7 76 7 22 88 - 49 91 NP 445 33 12
7 NG 69 1 31 1 16 74 12 28 23 14
8 . M3v 81 1 20 65 6 86 57 NP 36 NP
9 M7 70 2 22 30 23 67 a4 . NP 25 NP
10 NC a8 11 31 39 25 96 a 32 1a NP
11 NC 85 15 5 29 10 73 5 21 NP NP
12 NC 96 24 65 87 o 87 13 76 46 . NP

Proporcion de

casos positivos 100% 25% 83% 83% 27% 92% 10% 100% 83%  33%

En negrillas valores positivos. FAB; clasificacion morfologica grupo Franco-Americano-Britanico. M1; mieloblastica sin
diferenciacion. M2; mieloblastica con diferenciacion. M3v; variante promielocitica. M4; mielomonoblastica. M7;

megacarioblastica. NC; no clasificable. NP; no practicado.




Tabla 2. Porcentaje de expresion de cada uno de los antigenos en los blastos de los pacientes con fase blastica

megacariocitica de leucemia mieloide crénica.

Paciente Blastos CD13 CD14 CD15 CD33 CD7 CD34 MPO . CD41 CD61 CD42b
5 NC 31 2 25 . 66 3 69 NP NP 21 a
2 Linfoides 50 7 12 17 .- 97 S BS NP 20 NP NP
3 Mieloides 58 18 a7 57 19 a2 37 - 27 NP NP
a Mieloides 17 2 8 a1 5 54 s 21 NP NP
5 NC 21 1 2 63 . 56 21 ‘88 29 NP NP
6 Mieloides 64 NP ‘6 2 11 44 11 38 NP NP
7 Mieloides 90 ) 13 89 . 76 80 13 57 60 NP
8 - Mieloides 62 o© , 33 32 43 55 5 a2z as 24

Proporcion de
casos positivos 87.5% 0% -~ 37.5% 75%1 750% 100%  50% 100% 100% 50%

En negrillas valores positivos. Blastos; clasificados por morfologia. NC: no clasificables. NP; no practicado.
a - -

N
()



Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con leucemia aguda megacarioblastica (LAMeg) y fase blastica

megacariocitica de leucemia mieloide crénica (FBM-LMC).

Caracteristica LAMeg (n = 12)

Mujeres/hombres

Mediana (oscilacion) edad diagnostico, afios
No. () pacientes con espienomegalia

No. (%) pacientes con hepatomegaltia -

No. () pacientes con leucemia extramedular
No. ’( %) pacientes con hemorragia

No. (%) pacientes con sindrome anémico
No. (%) pacientes con SLT

Hemoglobina, g/dL

Leucocitos, 10%/L

Plaquetas. 10%/L

LY
No. (%) pacientes en remision completa

N: nimero. NS; no significativo. SLT; sindrome de lisis tumoral.

715
37.5(20-77)
3(25)

0]

1(8)
5(41)
6(50)

o
8.2+2.6"
124192
157+2567

1(8)

FBM-LMC (n = 8) . Valor de p
3/5 NS
38(26-76) -~ = s NS
6(?5) ] NS
4(50) 0.014
o NS
a o NS
o] 0.042
1(12) ' NS
8.2%2.7 NS
3544 NS
3681228 0.039
1(12)- NS

? promedioxdesviacion estandar.
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PIE DE FIGURA
Figura 1. Supervivencia de los pacientes con leucemia aguda megacarioblastica (LAMeg) y fase

blastica megacariocitica de la leucemia mieloide crénica (FBM-LMC).
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