
INTRODUCCIÓN

La inducción de neoplasias secundarias al tratamiento qui-
mioterápico y radioterápico es una complicación infrecuente
pero grave del tratamiento oncológico. Dentro de estas, desde
hace más de 40 años, se conocen como entidades clínicas bien
diferenciadas los síndromes mielodisplásicos (SMD) y las leu-
cemias agudas mieloides (LAM) secundarias, asociadas tradi-
cionalmente al uso de agentes alquilantes. Se observan con
más frecuencia en los supervivientes a largo plazo de la enfer-
medad de Hodgkin y de los linfomas no hodgkinianos (1). A
su vez, en los últimos años, se ha demostrado la existencia de
otro subtipo de leucemia aguda secundaria, descrita originaria-

mente en niños con leucemia aguda linfoblástica (LAL) que se
trataron con epipodofilotoxinas, no precedida habitualmente
de SMD y de características clínicas, biológicas y citogenéti-
cas diferentes a la LAM secundaria “clásica” (2,3). En ambos
casos se postula que el mecanismo de leucemogénesis está
asociado al daño del ADN de las células hematopoyéticas de la
médula ósea por dichos agentes quimioterápicos. A pesar de
las diferencias entre ambos subtipos, el pronóstico es unifor-
memente desfavorable y la única terapia curativa en la actuali-
dad es el trasplante alogénico de médula ósea, con tasas de
curación a los 5 años del 25-30% (4,5).

La importancia de estas LAM secundarias es probable que
vaya en aumento en los próximos años debido al uso cada vez
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RESUMEN
Las neoplasias hematológicas secundarias representan una complica-

ción grave del tratamiento oncológico. Se desconoce su incidencia real
dada la heterogeneidad de los tumores primarios, su pronóstico y su tra-
tamiento. Suelen manifestarse como leucemias agudas y síndromes mie-
lodisplásicos y, entre ellos, destacan dos entidades nosológicas con
características clínicas y citogenéticas propias: la asociada al empleo de
alquilantes y aquella secundaria al uso de epipodofilotoxinas. El diagnós-
tico se basa en la sospecha clínica, las alteraciones morfológicas y el
estudio citogenético. Su pronóstico es uniformemente desfavorable. La
quimioterapia convencional tiene un objetivo paliativo y sólo el trasplan-
te alogénico permite la curación en un número limitado de casos. Por ello
deben optimizarse las pautas terapéuticas en aquellas neoplasias prima-
rias con posibilidad de obtener largas supervivencias y mantener a los
pacientes en programas de seguimiento prolongado.

PALABRAS CLAVE: Leucemia aguda secundaria. Síndrome mielodis-
plásico. Alquilantes. Epipodofilotoxinas. Radioterapia.

ABSTRACT
Secondary hematological malignancies represent a severe complica-

tion of cancer treatment. Their real incidence is unknown because of the
heterogeneity of primary tumors, their therapies, and their prognosis.
The usual presentation is an acute leukemia or myelodisplastic syndro-
me. Two different diseases have been described with particular clinical
and cytogenetic features, namely the one associated with alkylating
drugs and that related to epipodophylotoxins. Diagnosis is based on cli-
nical suspicion, morphological alterations and cytogenetic studies.
Prognosis is uniformly dismal. Conventional chemotherapy is mainly
palliative, whereas allogenic transplantation allows the cure of a small
percentage of cases. Thus, potential curative therapies for solid tumors
should be optimized and patients maintained in long-term surveillance
programs.

KEY WORDS: Secondary acute leukemia. Myelodisplastic syndrome.
Alkylating agents. Epipodophilotoxins. Radiotherapy.
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más frecuente de agentes genotóxicos, el empleo de estos fár-
macos en distintas combinaciones y en dosis cada vez mayo-
res, y por el aumento de la supervivencia media de los pacien-
tes oncológicos (6,7). Dadas las escasas perspectivas de
curación con los tratamientos actuales, es obvio que se necesi-
tan técnicas de prevención y de diagnóstico precoz de dichas
neoplasias; de especial interés sería reconocer los cambios
inducidos en el material genético de las células por los agentes
quimioterápicos y los mecanismos de reparación por parte de
la célula, así como reconocer aquellos pacientes que, por razo-
nes genéticas o adquiridas, son más susceptibles a los efectos
leucemogénicos de la quimioterapia, lo que permitiría la
modificación consecuente del tratamiento (7).

El propósito de esta revisión, por lo tanto, es describir las
características clínicas, biológicas y citogenéticas de estas
neoplasias secundarias, así como su relación con algunos de
los tumores primarios más frecuentes; se esboza a su vez el
pronóstico de estos procesos, incidiendo en las distintas armas
terapéuticas disponibles en la actualidad.

CARACTERÍSTICAS GENERALES

Las LAM son neoplasias hematológicas caracterizadas por
la proliferación incontrolada de blastos de estirpe mieloide en
la médula ósea y los tejidos periféricos (6). Se diferencian de
acuerdo a las características citológicas, inmunofenotípicas y
citogenéticas en siete subtipos de acuerdo a la clasificación

FAB (French-American-British) (Tabla I) (8-9). Los SMD, en
cambio, son procesos dishematopoyéticos de la médula ósea
caracterizados por la alteración en la maduración y diferen-
ciación de las líneas celulares hematopoyéticas (con afecta-
ción de una, dos o de las tres líneas celulares sanguíneas) y, en
algunos casos, por la presencia de blastos en la médula ósea,
sin cumplir criterios definitorios de leucemia aguda (10). Tra-
dicionalmente estos procesos se han clasificado en 5 subtipos
de la FAB de acuerdo a los hallazgos en médula ósea y en
sangre periférica (Tabla II) (11). Ambos procesos se pueden
clasificar en primarios (sin factor etiológico asociado) o
secundarios (desencadenados por agentes industriales, como
el benzeno, o por agentes quimioterápicos) (12,13). La trans-
formación a leucemia aguda en los SMD primarios se da en el
10% de casos y es más frecuente en los subtipos más agresi-
vos (anemia refractaria con exceso de blastos con/sin transfor-
mación); en los SMD secundarios dicha transformación es
mucho más frecuente, alcanzando porcentajes del 55% al 84%
en algunas series (1,14,15).

La incidencia de ambos procesos no está claramente defi-
nida, aunque se considera que un 10% de las LAM son proba-
blemente secundarias (16). Estas diferencias epidemiológicas
se deben, por una parte, a la ausencia de características diag-
nósticas definitorias de ambos procesos (el diagnóstico se
basa en los antecedentes clínicos y en algunas características
citogenéticas) y, por otra parte, a la dificultad de relacionar la
neoplasia con el tratamiento oncológico previo (por las gran-
des variaciones en el uso de los distintos agentes quimioterá-
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CLASIFICACIÓN FAB DE LAS LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS

Morfología Histoquímica (1) Inmunofenotipo (2) Citogenética

M0 Indiferenciada MPO + <3%; PAS HLA-DR, CD13 11q13; cambios complejos en 
y esterasa – CD33, CD34 +; CD7 Y TdT +/– 5 o 7; t(9,22) ocasionalmente

M1 Mieloide MPO + <3%; PAS Similar a M0 excepto CD15 +/– –5, –7, –17, del 3 p, +21, +8
y esterasa –

M2 Mieloide con MPO >10%; PAS HLA-DR +; CD13, CD33 +; t(8; 21); del 3p o inv(3);
diferenciación y esterasa – CD34 +/–; CD15 + –5, –7, t(6,9), +8

M3 Promielocítica MPO ++; PAS y HLA-DR –; CD13, CD15, CD33, t(15;17)
esterasa – CD34 +/–

M4 Mielomonocítica MPO y esterasa +; HLA-DR, CD14, CD15 +/–; Inv(16) o –16q; t(8,21) a veces,
PAS – CD4 débil +; CD34 +/–; –5, –7, +8

CD33 > CD13; CD11b +
M5 Monocítica MPO –; PAS y t(9;11) (p21;p23), +8

esterasa +

M6 Eritroleucemia PAS ++; MPO y HLA-DR, CD13, CD33 +/-; –7 o del (7q) y/o –5 o del 
esterasa – glicoforina A ++ –3, +8

M7 Megacarioblástica PAS +/–; MPO y HLA-DR , CD34 +; CD33 +/–; t(12;21) en 20-25%;
esterasa – CD41, CD61 + glicoproteína hiperploidia; +8, +21

plaquetaria +
(1) MPO: mielopeoxidasa; PAS: ácido periódico de Schiff.
(2) TdT, HLA-DR, CD34: anticuerpos monoclonales frente a células precursoras; CD13, CD33, CD15: anticuerpos monoclonales frente a células mieloides; CD11 y
CD14: anticuerpos monoclonales frente a células monocitarias.

TABLA I
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picos, sus dosis acumuladas, el uso o no asociado de radio-
terapia e incluso el pronóstico del tumor primario). 

CLÍNICA Y DIAGNÓSTICO

Ambos procesos provocan sintomatología aproximada-
mente en el 75 a 100% de pacientes, con clínica predominan-
te de astenia y debilidad generalizada debida a la anemia
prácticamente constante que presentan estos pacientes (100%
de casos); son frecuentes las manifestaciones hemorrágicas
leves, como epistaxis o petequias (50-60%) (1,15,17). La
presencia de fiebre se da en el 40 a 60% de pacientes, pero la
documentación microbiológica de la infección se da en
menos del 50% de éstos. Entre las alteraciones analíticas,
como es lógico, la anemia y la trombocitopenia son práctica-
mente constantes, con hemoglobinas medias menores de 10
g/dl y cifras de plaquetas medias menores de 100.000/ul; la
presencia de leucopenia es más rara, con cifras medias de
neutrófilos menores de 500/ul en solo el 10% de pacientes
(10,15,17). La visión en sangre periférica de las tres series
sanguíneas, sobre todo en los SMD, demuestra alteraciones
morfológicas secundarias al proceso dishematopoyético en la
médula ósea (Tabla III) (10,18). La médula ósea presenta una
apariencia variable, siendo lo más frecuente una médula ósea
hipercelular (19) con mielodisplasia generalizada llamativa;
son menos frecuentes las médulas óseas hipocelulares (25-
50% de casos) y normocelulares (10-25%).

Un problema importante en el diagnóstico de los SMD y
las LAM secundarias es que rara vez cumplen estrictamente
los criterios diagnósticos de la FAB. Los patrones más fre-
cuentes en casos de SMD son la anemia refractaria con exceso
de blastos (AREB) y la anemia refractaria con exceso de blas-
tos en transformación (AREBt), aunque muchas veces no se

establece el diagnóstico debido a que el porcentaje de blastos
en médula ósea es menor del 5% (15,19); por otra parte, en el
caso de la anemia refractaria simple y de la anemia refractaria
sideroblástica, el grado de disgranulopoyesis y dismegacario-
poyesis es mayor del que cabría esperar.

En el caso de las LAM secundarias, están representados la
mayor parte de los subtipos de la FAB, con predominio de
M1-M2 y M5-M6, aunque su diagnóstico es dificil por la fre-
cuente afectación de las tres series. Aunque la inmensa mayo-
ría de los casos corresponden a LAM, se han descrito esporá-
dicamente casos de LAL y de leucemia mieloide crónica
asociadas al tratamiento quimioterápico (20). 

En resumen, el diagnóstico tanto de la LAM secundaria
como del SMD secundario al tratamiento quimioterápico se
establece mediante el análisis de la sangre periférica y de la
médula ósea en el contexto clínico adecuado (por ejemplo,
anemia refractaria no filiada en un paciente oncológico). No
existen criterios diagnóstico definitivos de ambos procesos,
aunque la frecuente afectación de las tres series, la alteración
mielodisplásica llamativa y, fundamentalmente, unas altera-
ciones citogenéticas específicas orientan hacia su diagnóstico.

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA SECUNDARIA 
A AGENTES ALQUILANTES

La LAM secundaria al uso de agentes alquilantes es la for-
ma de presentación clásica de estos procesos y se describió ori-
ginariamente en supervivientes a largo plazo de la enfermedad
de Hodgkin tratados con el protocolo MOPP (21). Esta neopla-
sia presenta un fenotipo clínico y morfológico característico:
típicamente presenta una fase mielodisplásica previa que culmi-
na en una LAM con un subtipo de la FAB poco frecuente (M6 y
M7 con mielofibrosis acompañante). El pico de incidencia de
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CLASIFICACIÓN FAB DE LOS SÍNDROMES MIELODISPLÁSICOS

Anemia Anemia Anemia Anemia Leucemia
refractaria refractaria refractaria con refractaria con mielomonocítica

sideroblástica exceso de blastos exceso de blastos crónica
en transformación

Disgranulopoyesis Escasa Escasa Importante Importante Variable
Exceso de blastos <5% <5% 5-20% 20-30% 1-20%
Bastones Auer Negativos Negativos Negativos Definitorios (1) Negativos

Diseritropoyesis Frecuente Característica Frecuente Frecuente Variable
Sideroblastos en anillo Infrecuente >15% en M.O. Frecuente Frecuente Variable

Dismegacariopoyesis Infrecuente Infrecuente Frecuente Frecuente Variable

Monocitos en sangre <1% <1% <1% Variable >1%
periférica (x 10 9/L)

% de progresión 12 8 44 66 14
leucémica

Supervivencia media 32 42 12 5 20
meses

(1) La presencia de bastones de Auer en las células de la médula ósea definen el subtipo AREB-T, aunque el porcentaje de blastos fuera menor del 20%.

TABLA II



da 4 a 6 años después del tratamiento quimioterápico del tumor
primario, aunque la latencia puede variar desde 12 meses hasta
incluso 15-20 años (7). En estos procesos son frecuentes las
alteraciones en los cromosomas 5 y 7, en forma de pérdidas
cromosómicas (22,23). La anormalidad más frecuente es la
monosomía del cromosoma 7 (39% de casos), seguida de la
deleción 5q (18%) y de la monosomía del cromosoma 5 (14%);
en algunas series se observan alteraciones combinadas de
ambos cromosomas hasta en un 90% de casos.

Una zona crítica en su patogénesis es el brazo largo del
cromosoma 7 que se encuentra afectado en la mayor parte de
casos, ya sea en forma de monosomía, de pérdida del brazo
largo o incluso de traslocaciones descompensadas con pérdida
de dicho brazo, describiéndose alteraciones cromosómicas del
tipo t(1,7)(p11;q11), t(5,7)(q11.2;p11.2) y t(7,17)(p11;p11)
[24]. A pesar de dichas alteraciones, no se ha podido implicar
ningún gen en dicha patogénesis.

El cromosoma 5 codifica una serie de genes clave que diri-
gen la hematopoyesis y pueden jugar un papel en el comienzo
y en la progresión del clon leucémico. La región 5q31-33 del
brazo largo del cromosoma 5 codifica por lo menos 9 genes
que influyen en la diferenciación y en el crecimiento de la
célula hematopoyética (7). Esta región contiene los genes
codificadores del factor estimulante de colonias granulocito-
macrofágicas (GM-GSF) y de las interleukinas 3, 4, 5 y 9;
también contiene el gen regulador del factor de interferón 1
(IRF1), el activador transcripcional de los genes de los inter-
ferones y el gen de respuesta de crecimiento precoz 1 (ERG1),
necesario para la diferenciación de la línea monocito-macro-
fágica. Otros genes incluyen al oncogen FMS (que codifica el
receptor celular del factor estimulante de colonias de macrófa-
gos, o CSF1) y el gen CDC25C (que codifica la fosfatasa acti-
vadora de la ciclinkinasa CDC2). 

Los agentes alquilantes y compuestos relacionados son
fármacos que contienen en su estructura grupos químicos
capaces de formar enlaces covalentes con sustancias nucleofí-
licas en las células. El N7 de la guanina probablemente sea la
diana molecular fundamental en la alquilación del ADN, aun-
que probablemente también sean alquilados el N1 y N3 de la
adenosina y el N3 de la citosina. Al ser habitualmente molé-
culas con dos grupos alquilantes, los fármacos son capaces de
provocar entrecruzamientos dentro de la misma cadena de
ADN y entre cadenas distintas, interfiriendo en la transcrip-
ción y, sobre todo, en la replicación del ADN. Incluyen fár-
macos tan importantes en el tratamiento quimioterápico como
las mostazas nitrogenadas, las nitrosureas, el busulfán y los
agentes relacionados, cisplatino y carboplatino, con átomos de
platino en su estructura molecular.

La mayor parte de estudios de la leucemogenicidad de los
agentes alquilantes se basan en estudios de pacientes tratados
de enfermedad de Hodgkin o que recibieron quimioterapia
adyuvante por un cáncer de mama. Los agentes alquilantes con
efectos leucemogénicos demostrados incluyen la mecloretami-
na, clorambucilo, ciclofosfamida, melfalán, semustina, lomus-
tina, carmustina, prednimustina, busulfán, dihidroxibusulfán y
el alquilante no clásico procarbazina (1,25). En la actualidad es
dudoso el poder leucemogénico del cisplatino (26).

La determinación de la distinta leucemogenicidad de los
agentes alquilantes en solitario es difícil de establecer debido
a que raramente se utilizan dichos agentes en monoterapia y/o
sin la adición de radioterapia. A pesar de dichas dificultades
metodológicas, parecen demostrados algunos datos:

—El uso de melfalán para el tratamiento del cáncer de
ovario se asocia con un riesgo de sufrir un proceso leucémico
a los 10 años del 11,2% en comparación con el riesgo del
5,4% en pacientes tratados con ciclofosfamida (27). Se han
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HALLAZGOS EN SANGRE PERIFÉRICA Y EN MÉDULA ÓSEA EN LOS SÍNDROMES MIELODISPLÁSICOS

Serie roja Serie blanca Serie plaquetaria

TABLA III

Anemia, anisocitosis, punteado
basófilo, microcitos, cuerpos de
Howell-Jolly, poikilocitosis,
eritroblastos circulantes

Eritroblastosis, diseritropoyesis,
hiperplasia eritroide con rasgos
megaloblásticos, sideroblastos
anillados

Formas multinucleadas, hierro
intracelular ↑, grandes vacuolas,
repliegues de membrana celular
redundante

Aumento de hemoglobina fetal,
síntesis de cadenas de globinas
aberrante, pérdida de antígenos
sanguíneos

Formas inmaduras con blastos
circulantes, neutrófilos
hipogranulares, monocitosis,
basofilia, formas seudo-Pelger-
Huert

Hiposegmentación nuclear,
bastones de Auer, hipogranulación
citoplasmática, maduración
megaloblastoide

Formación de gránulos primarios y
secundarios disminuida, gránulos
anormales, cromatina anómala
(“clumping”)

↓ FAL, ↓ mieloproxidasa,
↑ muraminidasa, quimiotaxis y

fagocitosis alterada, antígenos de
superficie anómalos, ↓ actividad
bactericida

Formas gigantes, con degranulación,
trombocitopenia, megacarioblastos
y micromegacariocitos, fragmentos
de megacarioblastos circulantes

Hiperplasia megacariocítica, formas
gigantes, micromegacariocitos,
megacarioblastos, formas
mononucleares

Núcleos hiperlobulados, nucleos
hipolobulados, gránulos gigantes,
membranas difuminadas

Agregación alterada, déficit de
tromboxano A2, defecto Bernard-
Soulier-like

Sangre periférica

Médula ósea

Microscopio 
electrónico

Hallazgos
funcionales
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observado datos similares en pacientes con mieloma múltiple
en tratamiento con melfalán-prednisona, no obervándose un
riesgo aumentado cuando se tratan con ciclofosfamida (28).

—El busulfán es claramente más leucemogénico que la
ciclofosfamida en pacientes tratados con ambos fármacos para
el cáncer de pulmón (29).

—En general, parece demostrado que la ciclofosfamida es
menos leucemogénica que el melfalán, mecloretamina, clo-
rambucil, lomustina y tiotepa. Aunque históricamente se ha
considerado que la procarbazina es más leucemogénica que
las mostazas nitrogenadas, distintos estudios han demostrado
resultados conflictivos; por ejemplo, en tumores germinales,
la procarbazina no está asociada a un riesgo aumentado de
leucemias agudas (30).

- Pocos estudios han podido demostrar la leucemogenici-
dad del cisplatino; únicamente en el cáncer de ovario se ha
podido observar cierto aumento del riesgo, aunque mucho
menor que con los agentes quimioterápicos utilizados previa-
mente, como el melfalán (26,27).

A pesar de las dificultades metodológicas en diferenciar
entre la dosis total acumulada de agente alquilante, la intensi-
dad de dosis y la duración total del tratamiento, parece demos-
trado que es la dosis total acumulada de agente alquilante el
principal factor responsable en la inducción de LAM secunda-
rias (25,31). Es probable, a su vez, que el empleo conjunto de
dos agentes alquilantes tenga efecto aditivo en la leucemogé-
nesis (27,28). Esta relación con la dosis total acumulada se ha
demostrado para la ciclofosfamida, clorambucil, melfalán y
dihidroxibusulfán. No existen pruebas que justifiquen la rela-
ción entre la forma de administración de la quimioterapia
(intravenosa, oral, intermitente...) para igualdad de dosis total
del agente alquilante (28).

La asociación entre la radioterapia y la quimioterapia con
agentes alquilantes no presenta un riesgo aumentado de leuce-
mogénesis con las técnicas actuales de irradiación de volúme-
nes pequeños; este riesgo aumentado sí se ha descrito en
pacientes de linfoma no hodgkiniano tratados con agentes
alquilantes asociados a técnicas de irradiación raramente utili-
zadas en la actualidad (como la irradiación corporal total y la
irradiación hemicorporal total, que implican la el tratamiento
de superficies amplias del organismo con dosis bajas de radio-
terapia) (31-33). Esta discordancia parece estar relacionada
con el diferente efecto sobre el material genético de las distin-
tas dosis de irradiación, favoreciéndose la mutagénesis en las
células hematopoyéticas de la médula ósea tratadas con dosis
bajas de irradiación, mientras que la lisis celular se favorece
con dosis elevadas.

El riesgo de desarrollar LAM tras el tratamiento con agen-
tes alquilantes es máximo tras un periodo de latencia de 4 a 6

años, presentándose la mayor parte de casos en los 10 años
posteriores al tratamiento primario para ir disminuyendo pro-
gresivamente tras ese periodo (25,34). Este hecho contrasta
con el riesgo de tumores sólidos como segundas neoplasias
que aumenta progresivamente después de los 10 años del tra-
tamiento del tumor primario; este riesgo aumentado de segun-
das neoplasias sólidas es achacable a la radioterapia, sin
haberse podido demostrar un papel etiológico de la quimiote-
rapia en la tumorogénesis.

En resumen, los SMD y la LAM secundaria al uso de
agentes alquilantes están relacionados de forma más o menos
directa con la dosis total acumulada de agentes alquilantes uti-
lizada, comportándose como un efecto secundario dosis-
dependiente; dicha capacidad leucemogénica varía entre los
distintos alquilantes, siendo máxima para agentes como el
melfalán y el busulfán y prácticamente nula para el cisplatino.
La radioterapia actualmente tiene poco papel en el desarrollo
de dichos síndromes, especialmente con las técnicas actuales
de irradiación de volúmenes pequeños con dosis altas de irra-
diación. 

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA SECUNDARIA 
A EPIPODOFILOTOXINAS

La introducción de las epipodofilotoxinas (etopósido y
tenipósido) en el arsenal terapéutico de los años 80 para el tra-
tamiento de la LAL infantil se vio acompañada unos años des-
pués por la aparición de una LAM secundaria, de caracterís-
ticas diferentes a la leucemia inducida por alquilantes, hasta
en un 10% de pacientes (2, 16, 35) (Tabla IV). Esta neoplasia
presenta un periodo de latencia corto (1 a 3 años de media),
una presentación abrupta y sin fase mielodisplásica previa,
con predominio de los subtipos de la FAB M4-M5. Como
alteraciones cromosómicas características, estas neoplasias no
suelen presentar alteraciones de los cromosomas 5 y 7, pero sí
traslocaciones compensadas en las bandas 11q23 y 21q22.
Especialmente importante es la traslocación compensada en la
banda 11q23 (36-37), que afecta al gen MLL y es análogo del
gen de diferenciación embrionaria del insecto Drosophila
dudrex; se han descrito hasta 21 traslocaciones diferentes en
dicha banda. A pesar de ello, el mecanismo de acción del gen
MLL en humanos no está establecido en la actualidad.

Las epipodofilotoxinas son fármacos citotóxicos que actú-
an sobre la topoisomerasa II intranuclear impidiendo la
correcta reparación del ADN. Esta leucemia secundaria se vio
asociada a la administración de dosis elevadas de etopósido
(hasta 9,2 a 19 g/m2), administradas de forma intermitente con
dosis intensivas y de forma semanal o quincenal. En la actua-
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LMA secundaria a alquilantes LMA secundaria a epipodofilotoxinas

Latencia (años) 4-7 años 1-3 años
Incidencia 1 a >20% 2-12%
Citogenética Del (5q), del (7q), –5, –7 Translocaciones (en 11q23)
Presentación Mielodisplasia previa Abrupta, sin mielodisplasia
Fenotipo M6 y M7 (mielofibrosis) M5 y M6
Supervivencia a largo plazo Escasa Escasa

TABLA IV



lidad, y fundamentalmente para el tratamiento de tumores
sólidos en adultos, no se alcanzan dosis tan elevadas (habi-
tualmente <5 g/m2) y el fármaco se administra en forma de
ciclos continuos de cinco días (16); con esta forma de admi-
nistración se ha observado una importante disminución del
riesgo de leucemogénesis hasta casi equipararse a la de la
población general. De esta forma, se puede deducir que:

—El determinante fundamental del riesgo de leucemogé-
nesis en el tratamiento con epipodofilotoxinas viene dado por
la forma de administración, siendo máximo para formas de
administración intermitente semanal o quincenal. Las epipo-
dofilotoxinas son agentes ciclo-específicos y es probable que
el riesgo de inducción de leucemias dependa del modo de
administración del fármaco, como se ha demostrado en distin-
tos estudios en animales (38-39).

—Las dosis totales acumuladas tienen menor importancia
que en las leucemias inducidas por agentes alquilantes, no
observándose diferencias significativas entre las distintas
dosis, siempre que la dosis total sea menor de 5 g/m2 (16).

Un problema importante de futuro es la posible relación
sinérgica entre las epipodofilotoxinas y los agentes alquilantes
a altas dosis, usados especialmente para el tratamiento de
tumores infantiles como el sarcoma de Ewing, en la inducción
de leucemias secundarias; el uso cada vez más frecuentes de
dichos protocolos intensivos de quimioterapia permitirá saber
si dicha relación existe.

Las antraciclinas son fármacos citotóxicos que, entre sus
distintos mecanismos de acción, inhiben la topoisomerasa II
de distinta forma que las epipodofilotoxinas ; una posibilidad
teórica es la inducción de leucemias similares a las producidas
por las epipodofilotoxinas. El uso de dichos fármacos, habi-
tualmente combinados con los agentes alquilantes y con la
radioterapia, hace difícil valorar si dicho riesgo existe. Actual-
mente se considera que, si lo poseen, presentan aisladamente
poco poder leucemogénico (40). El paclitaxel, sin embargo, y
de forma poco clara, parece ser responsable de un pequeño
número de leucemias secundarias similares a las inducidas por
epipodofilotoxinas y asociadas a la inversión del cromosoma
16 como alteración característica (7). El pequeño número de
casos hace difícil valorar cuáles son los factores predisponen-
tes para esta inducción.

TUMORES PRIMARIOS

A continuación se describen las peculiaridades que pre-
sentan las LAM y SMD secundarios en relación con los prin-
cipales tumores primarios en que se han detectado.

ENFERMEDAD DE HODGKIN

La elevada probabilidad de curación de la enfermedad de
Hodgkin en la actualidad y la edad juvenil de los pacientes
han permitido una valoración adecuada del riesgo de segundas
neoplasias a largo plazo en este grupo de enfermos (21,25,33).
De forma consistente se ha descrito un aumento del riesgo de
LAM secundarias al uso de quimioterapia y un aumento del
riesgo de tumores sólidos secundarios al tratamiento radiote-
rápico.

Se observa, en general, un riesgo relativo (RR) aumentado
para la LAM secundaria (RR 70), comparado con un RR de

12 para el linfoma no hodgkiniano, de 7 a 12 para los tumores
óseos y de 4 para los tumores pulmonares. A pesar de ello,
dada la baja incidencia tanto de las LAM como de los linfo-
mas no hodgkinianos en la población general, un RR alto se
traducirá habitualmente en un riesgo acumulativo real bajo,
comparado con el riesgo acumulativo real elevado de los
tumores sólidos, dada la elevada frecuencia de esas neoplasias
en la población general (41).

La LAM secundaria en la enfermedad de Hodgkin es el pro-
totipo de leucemia aguda inducida por agentes alquilantes. A
diferencia de otras neoplasias primarias donde no se puede des-
cartar que exista un nexo común entre la neoplasia primaria y la
leucemia aguda (como en el cáncer de mama), el riesgo leuce-
mogénico se debe aquí con toda probabilidad al uso de agentes
alquilantes en la quimioterapia utilizada en su tratamiento.

La introducción del protocolo MOPP (mecloretamina, vin-
cristina, procarbazina y prednisona) está asociada a un franco
aumento del riesgo leucemogénico; dicho riesgo está claramen-
te relacionado con el número de ciclos y fundamentalmente con
la dosis total acumulada de agentes alquilantes, especialmente
de mecloretamina (25,42). El riesgo asociado a 12 ciclos es
aproximadamente de 3 a 5 veces mayor que el riesgo asociado a
6 ciclos, mientras que el RR asociado a dosis totales acumulati-
vas de mecloretamina mayores de 110 mg es de 60 a 80 veces
más alto que en los pacientes tratados con radioterapia exclusi-
vamente (25). El riesgo leucemogénico de la procarbazina, aun-
que tradicionalmente descrito como mayor que el de la meclo-
retamina, no ha podido demostrarse en distintos estudios,
ofreciendo resultados inconsistentes (30).

La sustitución del esquema MOPP por la combinación
ABVD ha supuesto una importante reducción del riesgo de
inducción de leucemias, con tasas de RR acumulado a los 15
años de 0.7% (comparado con un 9.5% en los pacientes trata-
dos con MOPP) (25,43); incluso en pacientes tratados con regí-
menes combinados MOPP-ABVD, el RR a los 15 años dismi-
nuye hasta 6.4%, probablemente debido a la disminución de la
dosis de agentes alquilantes en el protocolo MOPP (34).

La adición de radioterapia, especialmente a las dosis y al
volumen de irradiación utilizado en la enfermedad de Hodg-
kin, no está asociada a un aumento del riesgo leucemogénico
comparado con el uso de quimioterapia aislada . La evidencia
actual en la literatura médica no sugiere que exista un papel de
la radioterapia en la inducción de estas neoplasias (1,21).

El factor predisponente del huésped más estudiado es la
edad, describiéndose tradicionalmente más riesgo en los
pacientes con más edad; sin embargo, estudios con tasas de
incidencia ajustadas por edad no han podido demostrar esta
incidencia aumentada (44). No existe tampoco clara relación
con el sexo del paciente. El papel de la esplenectomía es
dudoso, variando el RR desde 1,3 hasta 14 (44). De forma
interesante, los parámetros biológicos de daño previo a la
médula ósea en el momento del inicio de la quimioterapia y
durante el tratamiento (como la trombocitopenia) sí parecen
indicar un aumento del riesgo de inducción de leucemias, con
RR en algunos estudios hasta de 5 (25). La utilidad clínica de
estas determinaciones está aún por aclarar.

LINFOMA NO HODGKINIANO

La inducción de segundas neoplasias en enfermos con lin-
foma está menos estudiada que en pacientes con enfermedad
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de Hodgkin, dada la edad más avanzada y el peor pronóstico
inicial en estos pacientes. A su vez, dado que en la evolución
de estos procesos es frecuente la transformación leucémica
hacia LAL, el diagnóstico de LAM secundaria debe estable-
cerse con claridad. El riesgo en este grupo de enfermos está
aumentado de forma discreta (RR de 4,8) (45) y es especial-
mente frecuente en aquellos pacientes tratados con dosis ele-
vadas de agentes alquilantes y con protocolos de radioterapia
que incluyen irradiación considerable de la médula ósea
(46,47).

El riesgo de LAM secundaria está asociado, al igual que
en la enfermedad de Hodgkin, con el uso de agentes alquilan-
tes, especialmente la prednimustina (RR 13,4), con los proto-
colos de tipo MOPP (RR 12,6) y con el clorambucilo a dosis
acumulativas superiores de 1.300 mg (48). Es interesante que
el uso de ciclofosfamida está asociado con un RR bajo de 1.8
y, para dosis totales acumulativas menores de 12,5 gramos, no
existe relación con la dosis total, lo que demuestra el escaso
poder leucemogénico de la ciclofosfamida, sobre todo con las
dosis utilizadas en la actualidad (32,48). 

De forma paradójica, el uso de técnicas de radioterapia en
forma de dosis bajas sobre volúmenes amplios de médula
ósea, como la irradiación corporal total y la irradiación hemi-
corporal total (escasamente utilizadas hoy en día) está asocia-
do con un riesgo muy elevado de inducción de leucemias (RR
de hasta 50 a 100), especialmente si se asocia a quimioterapia
(46,47). El uso de quimioterapia junto con técnicas de irradia-
ción más limitadas no está asociada con un aumento del riesgo
comparado con la quimioterapia aisladamente.

CÁNCER DE OVARIO

El empleo de agentes alquilantes en el cáncer de ovario
está claramente establecido y se centra actualmente en el cis-
platino, habitualmente combinado, para el tratamiento de la
enfermedad metastática (26). El cáncer de ovario es uno de
los pocos tumores donde se ha descrito un riesgo leucemogé-
nico asociado al uso de cisplatino (RR de 4), aunque significa-
tivamente menor al riesgo asociado con el agente utilizado
previamente, el melfalán (RR 20,8) (26). Esta asociación sig-
nificativa entre el cisplatino y la inducción de LAM secunda-
rias en el cáncer de ovario, a diferencia de otros tumores, no
tiene una explicación clara, aunque no se puede descartar un
nexo etiológico común entre ambas neoplasias.

Las leucemias agudas secundarias en las pacientes con
cáncer de ovario cumplen las características típicas de las leu-
cemias inducidas por agentes alquilantes (periodo de latencia
relativamente largo, 4-6 años; fase mielodisplásica previa y
alteraciones citogenéticas características a nivel de los cromo-
somas 5 y 7) (49). El efecto sinérgico entre ambos fármacos,
melfalán y cisplatino, se asocia a un mayor riesgo (RR 21,5)
comparado con el uso de ambos fármacos aisladamente (26).
La radioterapia aislada no está asociado a un riesgo significa-
tivo (RR 0,4), aunque hay un discreto aumento de la inciden-
cia con la asociación de cisplatino y radioterapia (RR 8,1)
(26). El RR para ambos fármacos aumenta progresivamente
con el aumento de las dosis totales acumuladas, mientras que
la forma de administración, ya sea intravenosa u oral, a igual-
dad de dosis no presenta variación del riesgo.

A pesar del efecto leucemogénico del cisplatino en mono-
terapia, los beneficios de dicha quimioterapia en el tratamien-

to de la enfermedad diseminada en la supervivencia superan
ampliamente el riesgo de emplearlo. Sin embargo, una preo-
cupación para el futuro es el uso cada vez más frecuente de
combinaciones de quimioterapia que incluyen el cisplatino y
otros agentes quimioterápicos con efectos leucemogénicos
demostrados, como la adriamicina y la ciclofosfamida, por lo
que es probable que la incidencia vaya en aumento (26).

TUMORES GERMINALES

La introducción de la quimioterapia con cisplatino en los
años 70 para el tratamiento de los tumores testiculares disemi-
nados supuso un auténtico paso adelante en la curación de
estos pacientes. Los estudios posteriores sobre segundas neo-
plasias (50-52) demostraron un RR para las leucemias agudas
secundarias discretamente aumentado (RR 5,1). Sin embargo,
es posible que este riesgo sólo sea parcialmente secundario al
tratamiento; por una parte, es probable que exista un nexo
común etiológico entre ambas neoplasias y se ha descrito en
tumores germinales mediastínicos la asociación específica
con una LAM de estirpe megacarioblástica, con periodo de
latencia corto y asociada a una alteración cromosómica carac-
terística, el isocroma 12p (53). Por otra parte, no se ha demos-
trado un riesgo aumentado de inducción leucémica con el pro-
tocolo clásico de tratamiento PVB (cisplatino, bleomicina,
vinblastina) (30).

De mayor preocupación para el futuro es la introducción
de las epipodofilotoxinas en el arsenal terapéutico de estas
neoplasias; en general, parecen demostrados algunos datos
(16,54):

—La relación con la dosis acumulada de etopósido no está
claramente establecida, aunque es probable que dosis totales
mayores de 3000 mg/m2 (habitualmente en ciclos de 5 días de
duración con dosis diarias de 200 mg/m2) estén asociados con
un riesgo leucemogénico; el riesgo aumenta de forma impor-
tante a partir de dosis totales acumuladas mayores de 5.000
mg/m2. Las dosis diarias de 100 a 120 mg/m2, con dosis tota-
les acumuladas menores de 2.000 mg/m2, están asociadas con
escaso poder leucemogénico.

—La forma de administración del fármaco tiene un papel
fundamental en el riesgo de inducción leucémico, siendo las
pautas de administración intermitentes intensivas en forma
semanal o quincenal (utilizadas tradicionalmente en las leuce-
mias agudas linfoblásticas infantiles) (2,3) las de mayor poder
leucemogénico, en comparación con las dosis continuas utili-
zadas en el tratamiento de los tumores sólidos en el adulto
(16,55).

No existen en la actualidad estudios que demuestren de
forma fehaciente el posible efecto sinérgico entre el cisplatino
y las epipodofilotoxinas en la inducción de neoplasias hema-
tológicas (7). 

CÁNCER DE MAMA

La asociación entre el tratamiento adyuvante del cáncer de
mama y el riesgo de inducción de leucemias es bien conocido
y se ha demostrado en varios estudios (31,32); es probable
que este riesgo sea sólo parcialmente achacable al tratamiento
y exista una predisposición de dichas pacientes por el desarro-
llo de leucemias agudas. Clásicamente, el uso de tratamiento
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adyuvante con quimioterapia basada en agentes alquilantes
del tipo melfalán y ciclofosfamida a dosis altas estaba asocia-
do a un riesgo incrementado de inducción de leucemias, espe-
cialmente si se asociaba a técnicas de irradiación regional
(32); de esta forma, la probabilidad estaba aumentada tanto
con el uso de radioterapia aislada (RR 2,4), como con el uso
de agentes alquilantes (RR 10) y con el uso combinado de
radioterapia y quimioterapia (RR 17,4). El melfalán es clara-
mente leucemogénico, presentando un riesgo diez veces supe-
rior al de la ciclofosfamida y una relación lineal entre la dosis
total acumulada y el riesgo inductor (31). La ciclofosfamida a
dosis totales superiores de 20 g. presenta un riesgo de induc-
ción de leucemias aumentado (RR 5,7), mientras que el uso de
ciclofosfamida a dosis menores de 20 g no está asociado a
dicho riesgo. El empleo de radioterapia regional a dosis eleva-
das estaba clásicamente asociado a un riesgo siete veces supe-
rior al de la población no tratada con irradiación.

En la actualidad, en el tratamiento adyuvante del cáncer de
mama rara vez se utiliza el melfalán y la ciclofosfamida casi
nunca alcanza dosis totales superiores a 20 g; a su vez, la
radioterapia regional se utiliza poco en la actualidad, prefi-
riéndose técnicas de irradiación más limitadas. Es por ello
que, con los protocolos CMF (ciclofosfamida, metotrexate y
5-fluorouracilo), el riesgo inductor leucémico está solo discre-
tamente aumentado, siendo 2,3 veces superior al de la pobla-
ción general (56). A su vez, la adición de antraciclinas no está
asociado a un riesgo aumentado, al igual que el uso de la
radioterapia locorregional.

Sin embargo, la quimioterapia a dosis altas en pacientes de
mal pronóstico sí parece estar asociado a un aumento del ries-
go leucemogénico, como cabría esperar con el uso de dosis
elevadas de agentes alquilantes; estas combinaciones incluyen
habitualmente dosis altas de ciclofosfamida asociadas a antra-
ciclinas y otros agentes activos (57,58). La combinación de
antraciclinas y agentes alquilantes (incluyendo cisplatino) es
probablemente leucemogénica; de forma característica, la leu-
cemia secundaria que aparece es similar a la LAM secundaria
a epipodofilotoxinas (40,59). El riesgo asociado al empleo de
antraciclinas en solitario es probablemente muy bajo, al igual
que cuando se usan en aquellos protocolos que incluyen dosis
bajas de ciclofosfamida y que no incluyen cisplatino. 

Una asociación característica y descrita de forma aislada
en la literatura médica es la existente entre el paclitaxel (utili-
zado en el cáncer de mama y de ovario) y una LAM secunda-
ria característica (7) asociada a una alteración cromosómica
propia, la inversión del cromosoma 16 –inv(16)(p13q22)–. El
reconocimiento de este síndrome es importante, ya que parece
existir una mejor respuesta de esta neoplasia al uso de arabi-
nósido de citosina en forma de dosis escaladas, en compara-
ción con el resto de LAM secundarias. 

TRASPLANTE DE MÉDULA ÓSEA Y DE CÉLULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYÉTICAS

El uso tanto del trasplante autólogo y alogénico de médula
ósea como del trasplante con células hematopoyéticas de sangre
periférica en el tratamiento de las hemopatías malignas de mal
pronóstico ha supuesto un avance significativo en la curación
de estos pacientes . Sin embargo, dado que se basa en la qui-
mioterapia a dosis altas como tratamiento de acondicionamien-
to y en técnicas de radioterapia como la irradiación corporal

total, era lógico suponer que las LAM secundarias constituirían
un importante problema en el pronóstico a largo plazo de estos
pacientes. En efecto, los hallazgos mielodisplásicos en las
médulas óseas de pacientes trasplantados son relativamente fre-
cuentes (60,61) y la probabilidad acumulada de estas leucemias
en la literatura médica varía desde el 4% a los 5 años (62) hasta
el 18% a los 6 años (63). En la actualidad está poco claro si
dicho riesgo es secundario al uso de quimioterapia y radiotera-
pia pretrasplante, a las técnicas de acondicionamiento y recogi-
da de células hematopoyéticas, o como efecto acumulativo de
todas esas exposiciones, aunque en la actualidad se tiende a
considerar que el factor más importante es la quimioterapia pre-
trasplante (6,64-66). Clásicamente se ha considerado la irradia-
ción corporal total como un factor de riesgo de inducción de
leucemias (48), aunque diversos estudios recientes no han podi-
do demostrar dicha asociación (64). Las técnicas de acondicio-
namiento y de recogida de células progenitoras hematopoyéti-
cas con etopósido sí parecen estar relacionadas con un aumento
del riesgo de inductor de leucemias con la traslocación caracte-
rística 11q23 (64). Actualmente se considera que son factores
de riesgo del huésped la edad avanzada en el momento del tras-
plante (67), el uso de radioterapia previa y la trombocitopenia
en el momento del trasplante (63). 

PRONÓSTICO Y TRATAMIENTO

Dada la relativa infrecuencia de los SMD y de las LAM
secundarias y la ausencia de criterios diagnósticos definitorios
de ambos procesos, existen pocos estudios donde se analicen
específicamente sus factores pronósticos y, en muchos casos,
esos datos se extrapolan de los trabajos realizados en los pro-
cesos primarios.

SÍNDROMES MIELODISPLÁSICOS

Entre los factores pronósticos de la supervivencia en los
SMD primarios, parecen demostrados: el porcentaje de blas-
tos en médula ósea, la clasificación FAB del proceso (siendo
mejor para la anemia refractaria y progresivamente peor para
síndromes más avanzados, como la AREB-t), la presencia de
citopenias en sangre periférica y, sobre todo, la existencia de
alteraciones citogenéticas características, como cariotipos
complejos, trisomía del cromosoma 8 y cualquier anomalía
del cromosoma 7 (68,69). Estos tres factores (cariotipo, cito-
penias y porcentaje de blastos en médula ósea) han sido com-
binados en un sistema pronóstico (International Prognostic
Scoring System) (Tabla V) que permite la clasificación de los
síndromes mielodisplásicos en 4 grupos, evaluando la proba-
bilidad de supervivencia a largo plazo y de conversión a LAM
[70]. Dicha clasificación no es aplicable en un principio para
los SMD secundarios, dada la dificultad de su clasificación de
acuerdo a la FAB; sin embargo, la presencia de alteraciones
citogenéticas consideradas desfavorables en prácticamente
todos los casos y la frecuente conversión en LAM (con por-
centajes que varían desde el 55 al 84%) (1,14,15), hacen de
los SMD secundarios un proceso de mal pronóstico. Por tanto,
para obtener la posible curación deben realizarse desde un
principio terapéuticas agresivas.

El tratamiento de los SMD con quimioterapia intensiva
(similar a la utilizada en la LAM) es controvertido y se basa
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en el concepto teórico de que ambos procesos son una misma
enfermedad, diferenciándose únicamente en el porcentaje de
blastos en médula ósea. Por ejemplo, el grupo cooperativo
Cancer and Leukemia Group B (CALGB) (71) trató 874
pacientes con LAM y 33 pacientes con SMD (de los subtipos
AREB y AREB-t) con un esquema de quimioterapia utilizado
habitualmente en la LAM; obtuvieron la remisión completa
(RC) en el 79% de los pacientes con SMD frente al 68% en
los enfermos con leucemia aguda, con una duración de la RC
de 11 frente a 15 meses y una supervivencia media de 13 fren-
te a 16 meses, concluyendo que la diferenciación entre ambos
procesos es de poco interés práctico desde el punto de vista
terapéutico. Otros estudios apoyan estos hallazgos (72).

La combinación de arabinósido de citosina con una antra-
ciclina es el pilar fundamental de la quimioterapia en estos
procesos, con tasas de RC del 40 al 60% de los pacientes; sin
embargo, la duración media de la RC y la supervivencia
media suelen ser cortas, rara vez superiores a un año (10). La
mortalidad durante la terapia de inducción varía desde el 5%
hasta el 20%. Los porcentajes son aún peores en el caso de los
procesos secundarios, con RC duraderas en menos del 10% de
los pacientes (4,10,73).

El uso de topotecán en monoterapia en pacientes pretrata-
dos presenta actividad en los SMD, con tasas de RC del 37%
en casos de AREB y AREB-t y del 27% en pacientes con leu-
cemia mielomonocítica crónica; la supervivencia media es de
10,5 meses, con una duración de la RC de 7.5 meses y morta-
lidad durante la terapia de inducción menor del 5% (74,75).
Es probable que el uso combinado de topotecán y arabinósido
de citosina constituya el pilar fundamental futuro de la qui-
mioterapia en estos pacientes.

La única terapia curativa en la actualidad es el trasplante
alogénico de médula ósea y debe considerarse el tratamiento de
elección en estos pacientes, especialmente si son jóvenes y pre-
sentan factores de mal pronóstico de inicio (fundamentalmente
las alteraciones citogenéticas características de los procesos
secundarios) (4,76). En la mayor parte de series, el trasplante
alogénico se acompaña con una tasa de RC a largo plazo del
40%, un 30% de recaídas y un 30% de muertes relacionadas
con el trasplante; los mejores resultados se obtienen en pacien-

tes con factores de buen pronóstico (fundamentalmente los sub-
tipos anemia refractaria y anemia refractaria sideroblástica)
(77,78). Diversos estudios han demostrado que puede no ser
necesaria la terapia de inducción previa al trasplante, especial-
mente en los SMD secundarios, dada la escasa respuesta en
estos casos a las terapias de inducción (4,76). A pesar de ser
una opción atractiva, el trasplante autólogo de médula ósea
debe considerarse una técnica experimental en la actualidad. 

El uso de otros tratamientos, como los agentes diferencia-
dores (retinoides) y las citoquinas (eritopoyetina, factores esti-
muladores de colonias granulocíticas –G-CSF– o granulocito-
macrofáficas –GM-CSF– y las interleukinas 3 y 6) permite
habitualmente una mejoría de los parámetros hematológicos,
aunque frecuentemente transitoria, y sólo está indicado como
tratamiento único en aquellos casos de buen pronóstico (anemia
refractaria simple o sideroblástica, de riesgo bajo o intermedio
I), especialmente en pacientes de edad avanzada (79). El uso de
otros agentes, como la amifostina, la azacitidina y la globulina
antitimocítica, está actualmente en estudio, en particular en
enfermos en que no sea posible la administración de quimiote-
rapia clásica o la realización del trasplante de médula ósea (80).

LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE

El desarrollo de una LAM secundaria es una complicación
grave de la quimioterapia, que presenta escasas posibilidades
de curación en la actualidad. Múltiples estudios han demostra-
do que el principal factor pronóstico para conseguir la cura-
ción de la enfermedad es la ausencia de alteraciones citogené-
ticas desfavorables (5,81); en efecto, la RC a la quimioterapia
sólo se da en el 13% de los pacientes con anormalidades del
cromosoma 5 (del.5 o 5q-), independientemente de la presen-
cia de anomalías en el cromosoma 7, en contraste con la res-
puesta en los pacientes con monosomía del cromosoma 7 o
deleción del brazo largo (32%), con cromosomas extranu-
merarios (43%), o un cariotipo con otras anormalidades
estructurales (65%). La presencia de las alteraciones citogené-
ticas favorables descritas en la LAM primaria, como t(15,17),
t(8,21) e inv(16) es rara en las leucemias secundarias (5). En
general, la mayor parte de estudios ha demostrado una tasa
escasa de respuestas en los pacientes con alteraciones de los
cromosomas 5 y 7, y tasas mayores en aquellos que presentan
otras anormalidades cromosómicas. A pesar de ello, no exis-
ten pruebas actualmente para afirmar que la LAM secundaria
a epipodofilotoxinas (con su traslocación característica
11q23) presente un pronóstico más benévolo que el de la
LAM clásica o secundaria a agentes alquilantes (2,3,16).
Otros factores pronósticos desfavorables incluyen la edad
avanzada en el momento del diagnóstico (>60 años), los ante-
cedentes de mielodisplasia, la expresión del gen de resistencia
multifarmacológica MDR1 y la presencia de blastos CD34+.

La terapéutica de inducción clásica de la LAM con una
antraciclina (habitualmente idarrubicina) junto al arabinósido
de citosina presenta una actividad escasa en las leucemias
secundarias, alcanzándose RC sólo en el 50% de los pacientes y
habitualmente de corta duración (media de <5 meses) (13,81).
Este tratamiento sólo puede considerarse estándar en aquellos
casos con alteraciones genéticas favorables, e incluso en estos
casos los resultados son peores que en las leucemias primarias.

El trasplante alogénico es la única opción curativa dispo-
nible en la actualidad para los enfermos con LAM secunda-
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SISTEMA PRONÓSTICO INTERNACIONAL DE LOS
SÍNDROMES MIELODISPLÁSICOS

Características Valor Puntuación (2)

Blastos en médula <5 0
ósea (%) 5-10 0,5

11-20 1,5
21-30 2,0

Cariotipo (1) Buen pronóstico 0
Pronóstico intermedio 0,5

Mal pronóstico 1,0

Citopenias 0-1 0
2-3 0,5

(1) Buen pronóstico: diploide, –4, del (5q), del (20q); mal pronóstico: anomalías
cromosoma 7 o complejas (≥3); pronóstico intermedio: resto de anomalías.
(2) Suma de puntuaciones: riesgo bajo = 0; riesgo intermedio 1 = 0,5-1,0; riesgo
intermedio 2 = 1,5-2,5; riesgo alto = ≥2,5.

TABLA V



rias, aunque los resultados son también peores que en el caso
de las primarias; se obtienen supervivencias a los 3 años del
25%, frente al 45-60% en los procesos primarios (4,81). Esta
menor supervivencia parece deberse a un aumento de la mor-
talidad por el mayor número de recaídas y la mayor toxicidad
del trasplante; son factores de peor pronóstico en estos pacien-
tes la edad avanzada, el porcentaje de alteraciones citogenéti-
cas, el número de blastos en médula ósea y la fibrosis de la
médula, con la consiguiente menor reserva que favorece las
muertes por toxicidad (4). A pesar de esos pobres resultados,
el trasplante alogénico continúa siendo el tratamiento de elec-
ción (4-5, 81-83).

El uso de quimioterapia de inducción previo al trasplante
no está claramente establecido: las tasas de RC son escasas
(especialmente si hay alteraciones citogenéticas desfavora-
bles), el riesgo de muerte durante la quimioterapia varía desde
el 15 al 64% (4,81) (obviando a un porcentaje de pacientes del
beneficio del trasplante) y no se ha podido demostrar que la
realización del trasplante en RC mejore el pronóstico a largo
plazo (4). Es por ello que en muchos centros no se emplea la
quimioterapia de inducción previa al trasplante.

CONCLUSIONES

La aparición de neoplasias secundarias (sólidas o hemato-
lógicas) es la complicación más grave que pueden presentar
los pacientes que sobreviven al cáncer. Entre ellas destacan
las LAM y SMD asociados al empleo de alquilantes, epipodo-
filotoxinas, radioterapia sobre campos extensos y, en menor
medida, taxanos. Se desconoce su incidencia real debido a la
diversidad de pautas terapéuticas y al diferente pronóstico de
los tumores primarios. El diagnóstico se basa en la sospecha
clínica y en la presencia de alteraciones citogenéticas compa-
tibles, pero el pronóstico es uniformemente desfavorable. La
terapéutica se basa en el uso de arabinósido de citosina, ida-
rrubicina y, más recientemente, topotecán. El trasplante alo-
génico parece ser la opción más eficaz pero es especialmente
tóxico en enfermos muy pretratados. Por todo ello y, dado el
aumento en la supervivencia de algunos tumores sólidos, se
hace necesario un seguimiento a largo plazo de estos enfer-
mos y una optimización de las pautas terapéuticas empleadas
en la actualidad para minimizar la incidencia de LAM y SMD
secundarios.
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