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RESUMEN

L as neoplasias hematol 6gi cas secundarias representan una complica-
cion grave del tratamiento oncoldgico. Se desconoce su incidencia real
dada la heterogeneidad de |os tumores primarios, su pronéstico y su tra-
tamiento. Suelen manifestarse como leucemias agudas y sindromes mie-
lodisplésicos y, entre ellos, destacan dos entidades nosoldgicas con
caracteristicas clinicas y citogenéticas propias: la asociada al empleo de
alquilantesy aquella secundariaal uso de epipodofilotoxinas. El diagnés-
tico se basa en la sospecha clinica, las ateraciones morfolégicas y el
estudio citogenético. Su prondstico es uniformemente desfavorable. La
quimioterapia convencional tiene un objetivo paliativo y solo €l trasplan-
te alogénico permite la curacion en un nimero 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.
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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.
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INTRODUCCION

La induccién de neoplasias secundarias al tratamiento qui-
mioterapico y radioterapico es una complicacion infrecuente
pero grave del tratamiento oncol6gico. Dentro de estas, desde
hace més de 40 afios, se conocen como entidades clinicas bien
diferenciadas |los sindromes mielodisplasicos (SMD) y las leu-
cemias agudas mieloides (LAM) secundarias, asociadas tradi-
cionalmente al uso de agentes aquilantes. Se observan con
mas frecuencia en los supervivientes alargo plazo de la enfer-
medad de Hodgkin y de los linfomas no hodgkinianos (1). A
su vez, en los Ultimos afios, se ha demostrado la existencia de
otro subtipo de leucemia aguda secundaria, descrita originaria-
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mente en nifios con leucemia aguda linfoblastica (LAL) que se
trataron con epipodofilotoxinas, no precedida habitualmente
de SMD vy de caracteristicas clinicas, biologicas y citogenéti-
cas diferentes ala LAM secundaria “clasica’ (2,3). En ambos
casos se postula que e mecanismo de leucemogénesis esta
asociado al dafio del ADN de las células hematopoyéticas de la
médula 6sea por dichos agentes quimioterapicos. A pesar de
las diferencias entre ambos subtipos, € prondstico es unifor-
memente desfavorable y la Unicaterapia curativa en la actuali-
dad es € trasplante alogénico de médula dsea, con tasas de
curacion alos 5 afios del 25-30% (4,5).

Laimportancia de estas LAM secundarias es probable que
vaya en aumento en |os préximos afios debido al uso cada vez
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mas frecuente de agentes genotdxicos, el empleo de estos far-
macos en distintas combinaciones y en dosis cada vez mayo-
res, y por el aumento de la supervivencia media de los pacien-
tes oncolégicos (6,7). Dadas las escasas perspectivas de
curacion con los tratamientos actual es, es obvio que se necesi-
tan técnicas de prevencion y de diagndstico precoz de dichas
neoplasias; de especial interés seria reconocer los cambios
inducidos en €l material genético delas células por |os agentes
quimioterdpicos y los mecanismos de reparacion por parte de
lacélula, asi como reconocer agquellos pacientes que, por razo-
nes genéticas o adquiridas, son mas susceptibles a los efectos
leucemogénicos de la quimioterapia, 10 que permitiria la
modificacion consecuente del tratamiento (7).

El propdsito de esta revision, por lo tanto, es describir las
caracteristicas clinicas, biolégicas y citogenéticas de estas
neoplasias secundarias, asi como su relacion con agunos de
los tumores primarios mas frecuentes; se esboza a su vez €l
pronéstico de estos procesos, incidiendo en las distintas armas
terapéuticas disponibles en la actualidad.

CARACTERISTICAS GENERALES

Las LAM son neoplasias hematol 6gi cas caracterizadas por
la proliferacién incontrolada de blastos de estirpe mieloide en
lamédula 6seay los tegjidos periféricos (6). Se diferencian de
acuerdo a las caracteristicas citol6gicas, inmunofenotipicas y
citogenéticas en siete subtipos de acuerdo a la clasificacién

FAB (French-American-British) (Tablal) (8-9). Los SMD, en
cambio, son procesos dishematopoyéticos de la médula 6sea
caracterizados por la alteracion en la maduracion y diferen-
ciacion de las lineas celulares hematopoyéticas (con afecta-
cion de una, dos o delastreslineas celulares sanguineas) y, en
algunos casos, por la presencia de blastos en la médula ésea,
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 6sea 'y en
sangre periférica (Tabla Il) (11). Ambos procesos se pueden
clasificar en primarios (sin factor etiolégico asociado) o
secundarios (desencadenados por agentes industriales, como
el benzeno, o por agentes quimiotergpicos) (12,13). Latrans-
formacion aleucemia aguda en los SMD primarios se daen €l
10% de casos y es mas frecuente en los subtipos més agresi-
vos (anemia refractaria con exceso de blastos con/sin transfor-
macion); en los SMD secundarios dicha transformacién es
mucho més frecuente, al canzando porcentajes del 55% al 84%
en algunas series (1,14,15).

La incidencia de ambos procesos no esta claramente defi-
nida, aunque se considera que un 10% de las LAM son proba-
blemente secundarias (16). Estas diferencias epidemiol 6gicas
se deben, por una parte, a la ausencia de caracteristicas diag-
nésticas definitorias de ambos procesos (el diagndstico se
basa en los antecedentes clinicos y en algunas caracteristicas
citogenéticas) y, por otra parte, aladificultad de relacionar la
neoplasia con el tratamiento oncoldgico previo (por las gran-
des variaciones en el uso de los distintos agentes quimioteré

TABLA |

CLASIFICACION FAB DE LAS LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS

Morfologia Histoquimica (1) Inmunofenotipo (2) Citogenética
MO  Indiferenciada MPO + <3%; PAS HLA-DR, CD13 11913; cambios complejos en
y esterasa — CD33,CD34 +; CD7 Y TdT +/- 507, t(9,22) ocasionalmente
M1  Mieloide MPO + <3%; PAS Similar a MO 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 0 inv(3);
diferenciacion y esterasa — CD34 +/-; CD15 + -5,-7,1(6,9), +8
M3  Promielocitica MPO ++; PAS y HLA-DR —; CD13, CD15, CD33, t(15:17)
esterasa — CD34 +/-
M4 Mielomonocitica MPO y esterasa +; HLA-DR, CD14, CD15 +/-; Inv(16) o0 -16q; t(8,21) a veces,
PAS - CD4 déhil +; CD34 +/-; -5,-7,+8
CD33 > CD13; CD11b +
M5  Monocitica MPO —; PASy t(9;11) (p21;p23), +8
esterasa +
M6  Eritroleucemia PAS ++; MPO y HLA-DR, CD13, CD33 +/-; -7 0 del (7q) y/0 -5 o del
esterasa — glicoforina A ++ -3, +8
M7  Megacarioblastica PAS +/-; MPOy HLA-DR, CD34 +; CD33 +/-; t(12;21) en 20-25%;
esterasa — CD41, CD61 + glicoproteina hiperploidia; +8, +21

plaquetaria +

(1) MPO: mielopeoxidasa; PAS: acido periodico 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.
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picos, sus dosis acumuladas, €l uso o no asociado de radio-
terapia e incluso el prondstico del tumor primario).

CLIiNICA Y DIAGNOSTICO

Ambos procesos provocan sintomatologia aproximada-
mente en el 75 a 100% de pacientes, con clinica predominan-
te de astenia y debilidad generalizada debida a la anemia
précticamente constante que presentan estos pacientes (100%
de casos); son frecuentes las manifestaciones hemorragicas
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
documentacion microbioldgica de la infeccién se da en
menos del 50% de éstos. Entre las ateraciones andliticas,
como es ldgico, laanemiay latrombocitopenia son préactica
mente constantes, con hemoglobinas medias menores de 10
g/dl y cifras de plaguetas medias menores de 100.000/ul; la
presencia de leucopenia es mas rara, con cifras medias de
neutréfilos menores de 500/ul en solo €l 10% de pacientes
(10,15,17). La visién en sangre periférica de las tres series
sanguineas, sobre todo en los SMD, demuestra ateraciones
morfol dgicas secundarias a proceso dishematopoyético en la
médula dsea (Tablalll) (10,18). Lamédula Gsea presenta una
apariencia variable, siendo lo més frecuente una médula 6sea
hipercelular (19) con mielodisplasia generalizada [lamativa;
son menos frecuentes las médulas 6seas hipocelulares (25-
50% de casos) y normocelulares (10-25%).

Un problema importante en e diagnéstico de los SMD y
las LAM secundarias es que rara vez cumplen estrictamente
los criterios diagndsticos de la FAB. Los patrones més fre-
cuentes en casos de SMD son laanemiarefractaria con exceso
de blastos (AREB) y la anemiarefractaria con exceso de blas-
tos en transformacion (AREBt), aunque muchas veces no se

establece el diagndstico debido a que el porcentaje de blastos
en médula 6sea es menor del 5% (15,19); por otra parte, en €l
caso de laanemiarefractariasimple y de la anemiarefractaria
siderobléstica, €l grado de disgranulopoyesis y dismegacario-
poyesis es mayor del que cabria esperar.

En el caso delas LAM secundarias, estan representados la
mayor parte de los subtipos de la FAB, con predominio de
M1-M2y M5-M6, aunque su diagnostico es dificil por lafre-
cuente afectacion de las tres series. Aunque lainmensa mayo-
ria de los casos corresponden a LAM, se han descrito espora-
dicamente casos de LAL y de leucemia mieloide cronica
asociadas a tratamiento quimioterapico (20).

En resumen, e diagnostico tanto de la LAM secundaria
como del SMD secundario a tratamiento quimioterapico se
establece mediante e andlisis de la sangre periféricay de la
médula Osea en el contexto clinico adecuado (por gemplo,
anemia refractaria no filiada en un paciente oncolégico). No
existen criterios diagnéstico definitivos de ambos procesos,
aungue la frecuente afectacion de las tres series, la alteracion
mielodisplasica llamativa y, fundamentalmente, unas atera
ciones citogenéticas especificas orientan hacia su diagnostico.

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA SECUNDARIA
A AGENTES ALQUILANTES

LaLAM secundaria a uso de agentes aquilantes es la for-
ma de presentacién clésica de estos procesos y se describio ori-
ginariamente en supervivientes alargo plazo de la enfermedad
de Hodgkin tratados con el protocolo MOPP (21). Esta neopla
sia presenta un fenotipo clinico y morfolégico caracteristico:
tipicamente presenta unafase miel odisplésica previa que culmi-
naen unaLAM con un subtipo dela FAB poco frecuente (M6 'y
M7 con mielofibrosis acompafiante). El pico de incidencia de

TABLA I

CLASIFICACION FAB DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS

Anemia Anemia Anemia Anemia Leucemia
refractaria refractaria refractaria con refractaria con mielomonocitica
sideroblastica  exceso de blastos  exceso de blastos cronica
en transformacion
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 Caracteristica 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 progresion 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 6sea definen el subtipo AREB-T, aunque el porcentaje de blastos fuera menor del 20%.
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TABLA 11l

HALLAZGOS EN SANGRE PERIFERICA Y EN MEDULA OSEA EN LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS

Serie roja

Serie blanca Serie plaquetaria

Sangre periférica Anemia, anisocitosis, punteado
basdfilo, microcitos, cuerpos de
Howell-Jolly, poikilocitosis,

eritroblastos circulantes

Médula dsea Eritroblastosis, diseritropoyesis,
hiperplasia eritroide con rasgos
megaloblasticos, sideroblastos
anillados

Microscopio Formas multinucleadas, hierro

electronico intracelular T, grandes vacuolas,
repliegues de membrana celular
redundante

Hallazgos Aumento de hemoglobina fetal,

funcionales sintesis de cadenas de globinas

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

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

Hiposegmentacion nuclear, Hiperplasia megacariocitica, formas
bastones de Auer, hipogranulacién gigantes, micromegacariocitos,
citoplasmética, maduracion megacarioblastos, formas
megaloblastoide mononucleares

Formacion de granulos primarios y  Nucleos hiperlobulados, nucleos
secundarios disminuida, granulos  hipolobulados, granulos gigantes,
anormales, cromatina anémala membranas difuminadas
(“clumping™)

L FAL, | mieloproxidasa,

Agregacion alterada, déficit de
T muraminidasa, quimiotaxis y

tromboxano A2, defecto Bernard-

aberrante, pérdida de antigenos
sanguineos

fagocitosis alterada, antigenos de
superficie andmalos, | actividad

Soulier-like

bactericida

da 4 a6 afios después del tratamiento quimioterpico del tumor
primario, aunque la latencia puede variar desde 12 meses hasta
incluso 15-20 afios (7). En estos procesos son frecuentes las
alteraciones en los cromosomas 5 y 7, en forma de pérdidas
cromosdmicas (22,23). La anormalidad mas frecuente es la
monosomia del cromosoma 7 (39% de casos), seguida de la
delecion 5q (18%) y de lamonosomiadel cromosoma 5 (14%);
en algunas series se observan dteraciones combinadas de
ambos cromosomas hasta en un 90% de casos.

Una zona critica en su patogénesis es € brazo largo del
cromosoma 7 que se encuentra afectado en la mayor parte de
casos, ya sea en forma de monosomia, de pérdida del brazo
largo o incluso de trasl ocaciones descompensadas con pérdida
de dicho brazo, describiéndose ateraciones cromosomicas del
tipo t(1,7)(p11;911), t(5,7)(g11.2;p11.2) y t(7,17)(p11;pll)
[24]. A pesar de dichas ateraciones, no se ha podido implicar
ningun gen en dicha patogénesis.

El cromosoma 5 codifica una serie de genes clave que diri-
gen lahematopoyesis y pueden jugar un papel en el comienzo
y en laprogresion del clon leucémico. La region 5931-33 del
brazo largo del cromosoma 5 codifica por 10 menos 9 genes
que influyen en la diferenciacién y en el crecimiento de la
célula hematopoyética (7). Esta region contiene los genes
codificadores del factor estimulante de colonias granulocito-
macrofagicas (GM-GSF) y de las interleukinas 3, 4, 5y 9;
también contiene el gen regulador del factor de interferén 1
(IRF1), € activador transcripcional de los genes de los inter-
feronesy el gen de respuesta de crecimiento precoz 1 (ERGL1),
necesario para la diferenciacion de la linea monocito-macro-
fagica. Otros genesincluyen a oncogen FMS (que codifica el
receptor celular del factor estimulante de colonias de macréfa-
gos, 0 CSF1) y el gen CDC25C (que codificalafosfatasa acti-
vadora de laciclinkinasa CDC2).

Los agentes alquilantes y compuestos relacionados son
farmacos que contienen en su estructura grupos quimicos
capaces de formar enlaces covalentes con sustancias nucleofi-
licas en las células. El N7 de la guanina probablemente sea la
diana molecular fundamental en la aquilacién del ADN, aun-
que probablemente también sean alquilados el N1y N3 de la
adenosinay € N3 de lacitosina. Al ser habitualmente molé-
culas con dos grupos a quilantes, los farmacos son capaces de
provocar entrecruzamientos dentro de la misma cadena de
ADN vy entre cadenas digtintas, interfiriendo en la transcrip-
cion y, sobre todo, en la replicacién del ADN. Incluyen far-
macos tan importantes en el tratamiento quimioterdpico como
las mostazas nitrogenadas, las nitrosureas, el busulfan y los
agentes relacionados, cisplatino y carboplatino, con &omos 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 cancer de mama. L os agentes alquilantes con
efectos |eucemogeéni cos demostrados incluyen la mecl oretami-
na, clorambucilo, ciclofosfamida, melfalan, semustina, lomus-
tina, carmustina, prednimusting, busulfan, dihidroxibusulfan y
¢l aquilante no clasico procarbazina (1,25). En laactuaidad es
dudoso € poder leucemogénico del cisplatino (26).

La determinacion de la distinta leucemogenicidad de los
agentes aquilantes en solitario es dificil de establecer debido
aque raramente se utilizan dichos agentes en monoterapia y/o
sin la adicion de radioterapia. A pesar de dichas dificultades
metodol dgicas, parecen demostrados algunos datos:

—El uso de melfalén para el tratamiento del cancer de
ovario se asocia con un riesgo de sufrir un proceso leucémico
a los 10 afios del 11,2% en comparacién con el riesgo del
5,4% en pacientes tratados con ciclofosfamida (27). Se han
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observado datos similares en pacientes con mieloma maltiple
en tratamiento con melfalan-prednisona, no obervandose un
riesgo aumentado cuando se tratan con ciclofosfamida (28).

—El busulfan es claramente més leucemogénico que la
ciclofosfamida en pacientes tratados con ambos farmacos para
el cancer de pulmén (29).

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

- Pocos estudios han podido demostrar la leucemogenici-
dad del cisplatino; Unicamente en el cancer de ovario se ha
podido observar cierto aumento del riesgo, aunque mucho
menor gue con los agentes quimioterdpicos utilizados previa-
mente, como el melfalan (26,27).

A pesar de las dificultades metodolGgicas en diferenciar
entre la dosis total acumulada de agente alquilante, la intensi-
dad de dosisy laduracion total del tratamiento, parece demos-
trado que es la dosis total acumulada de agente alquilante €l
principal factor responsable en lainduccion 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). Estarelacion con ladosis total acumulada se ha
demostrado para la ciclofosfamida, clorambucil, melfalan y
dihidroxibusulfan. No existen pruebas que justifiquen larela
cion entre la forma de administracion de la quimioterapia
(intravenosa, oral, intermitente...) paraigualdad de dosis total
del agente alquilante (28).

La asociacion entre la radioterapia 'y la quimioterapia con
agentes alquilantes no presenta un riesgo aumentado de leuce-
mogénesis con |las técnicas actuales de irradiacion de voliume-
nes pequefios; este riesgo aumentado si se ha descrito en
pacientes de linfoma no hodgkiniano tratados con agentes
alquilantes asociados a técnicas de irradiacion raramente utili-
zadas en la actualidad (como lairradiacion corporal total y la
irradiacién 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 € diferente efecto sobre €l material genético de las distin-
tas dosis de irradiacion, favoreciéndose la mutagénesis en las
células hematopoyéticas de la médula Gsea tratadas con dosis
bajas de irradiacion, mientras que la lisis celular se favorece
con dosis elevadas.

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

afios, presentandose la mayor parte de casos en los 10 afios
posteriores a tratamiento primario parair disminuyendo pro-
gresivamente tras ese periodo (25,34). Este hecho contrasta
con € riesgo de tumores solidos como segundas neoplasias
gue aumenta progresivamente después de los 10 afios del tra-
tamiento del tumor primario; este riesgo aumentado de segun-
das neoplasias solidas es achacable a la radioterapia, sin
haberse podido demostrar un papel etiolégico de la quimiote-
rapia en latumorogénesis.

En resumen, los SMD y la LAM secundaria a uso de
agentes alquilantes estan relacionados de forma mas o menos
directacon ladosis total acumulada de agentes alquilantes uti-
lizada, comportédndose como un efecto secundario dosis-
dependiente; dicha capacidad leucemogénica varia entre los
distintos alquilantes, siendo maxima para agentes como €l
melfaldn y el busulfan y précticamente nula para el cisplatino.
La radioterapia actualmente tiene poco papel en € desarrollo
de dichos sindromes, especialmente con las técnicas actuales
de irradiacién de volimenes pequefios con dosis dltas deirra
diacion.

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA SECUNDARIA
A EPIPODOFILOTOXINAS

La introduccién de las epipodofilotoxinas (etopdsido y
tenipdsido) en el arsenal terapéutico de los afios 80 para el tra-
tamiento delaL AL infantil sevio acompafiada unos afios des-
pués por la aparicion de una LAM secundaria, de caracteris-
ticas diferentes a la leucemia inducida por alquilantes, hasta
en un 10% de pacientes (2, 16, 35) (TablalV). Esta neoplasia
presenta un periodo de latencia corto (1 a 3 afios de media),
una presentacion abrupta y sin fase mielodisplésica previa,
con predominio de los subtipos de la FAB M4-M5. Como
alteraciones cromosdmicas caracteristicas, estas neoplasias no
suelen presentar alteraciones de los cromosomas 5y 7, pero si
traslocaciones compensadas en las bandas 11923 y 21q22.
Especialmente importante es la traslocacion compensada en la
banda 11923 (36-37), que afectaal gen MLL y es andlogo del
gen de diferenciacion embrionaria del insecto Drosophila
dudrex; se han descrito hasta 21 traslocaciones diferentes en
dichabanda. A pesar de ello, el mecanismo de accion del gen
MLL en humanos no esté establecido en la actualidad.

L as epipodofilotoxinas son farmacos citotdxicos que actu-
an sobre la topoisomerasa Il intranuclear impidiendo la
correcta reparacion del ADN. Esta leucemia secundaria se vio
asociada a la administracion de dosis elevadas de etop6sido
(hasta 9,2 a 19 g/m?), administradas de forma intermitente con
dosisintensivas y de forma semanal o quincenal. En la actua-

TABLA IV

CARACTERISTICAS CLINICAS DIFERENCIALES DE LAS LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS SECUNDARIAS

LMA secundaria a alquilantes

LMA secundaria a epipodofilotoxinas

Latencia (afios) 4-7 afios

Incidencia 1a>20%

Citogenética Del (5q), del (7q), -5, -7
Presentacion Mielodisplasia previa
Fenotipo M6 y M7 (mielofibrosis)

Supervivencia a largo plazo Escasa

1-3 afios

2-12%

Translocaciones (en 11g23)
Abrupta, sin mielodisplasia
M5y M6

Escasa
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lidad, y fundamentalmente para e tratamiento de tumores
solidos en adultos, no se acanzan dosis tan elevadas (habi-
tualmente <5 g/m?) y e farmaco se administra en forma de
ciclos continuos de cinco dias (16); con esta forma de admi-
nistracion se ha observado una importante disminucién del
riesgo de leucemogénesis hasta casi equipararse a la de la
poblacion general. De estaforma, se puede deducir que:

—El determinante fundamental del riesgo de leucemogé-
nesis en el tratamiento con epipodofil otoxinas viene dado por
la forma de administracion, siendo maximo para formas de
administracion intermitente semanal o quincenal. Las epipo-
dofilotoxinas son agentes ciclo-especificos y es probable que
el riesgo de induccién de leucemias dependa del modo de
administracién del farmaco, como se ha demostrado en distin-
tos estudios en animales (38-39).

—L as dosis totales acumul adas tienen menor importancia
gue en las leucemias inducidas por agentes alquilantes, no
observandose diferencias significativas entre las distintas
dosis, siempre que ladosis total sea menor de 5 g/m? (16).

Un problema importante de futuro es la posible relacion
sinérgicaentre las epipodofilotoxinas y los agentes alquilantes
a altas dosis, usados especialmente para el tratamiento de
tumores infantiles como el sarcoma de Ewing, en lainduccién
de leucemias secundarias; €l uso cada vez més frecuentes de
dichos protocol os intensivos de quimioterapia permitira saber
s dicharelacion existe.

Las antraciclinas son farmacos citotoxicos que, entre sus
distintos mecanismos de accion, inhiben la topoisomerasa |l
de distinta forma que las epipodofilotoxinas ; una posibilidad
tedricaeslainduccién de leucemias similares alas producidas
por las epipodofilotoxinas. El uso de dichos farmacos, habi-
tualmente combinados con los agentes alquilantes y con la
radioterapia, hace dificil valorar si dicho riesgo existe. Actual-
mente se considera que, si 10 poseen, presentan aisladamente
poco poder leucemogénico (40). El paclitaxel, sin embargo, y
de forma poco clara, parece ser responsable de un pequefio
nimero de leucemias secundarias similares alasinducidas por
epipodofilotoxinas y asociadas a la inversion del cromosoma
16 como ateracion caracteristica (7). El pequefio nimero de
casos hace dificil valorar cudles son los factores predisponen-
tes para esta induccién.

TUMORES PRIMARIOS

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

ENFERMEDAD DE HODGKIN

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

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

12 para € linfoma no hodgkiniano, de 7 a 12 paralos tumores
0seos y de 4 para los tumores pulmonares. A pesar de €llo,
dada la baja incidencia tanto de las LAM como de los linfo-
mas no hodgkinianos en la poblacion general, un RR ato se
traducira habitualmente en un riesgo acumulativo real bgjo,
comparado con €l riesgo acumulativo rea elevado de los
tumores sdlidos, dada la elevada frecuencia de esas neoplasias
en lapoblacién genera (41).

LaLAM secundariaen laenfermedad de Hodgkin es €l 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 comun entre laneoplasiaprimariay la
leucemia aguda (como en €l cancer de mama), € riesgo leuce-
mogénico se debe aqui con toda probabilidad a uso de agentes
alquilantes en la quimioterapia utilizada en su tratamiento.

La introduccion del protocolo MOPP (mecloretamina, vin-
cristing, procarbazina y prednisona) esta asociada a un franco
aumento del riesgo leucemogeénico; dicho riesgo esta claramen-
terelacionado con & nimero de ciclosy fundamental mente con
la dosis total acumulada de agentes alquilantes, especia mente
de mecloretamina (25,42). El riesgo asociado a 12 ciclos es
aproximadamente de 3 a5 veces mayor que €l riesgo asociado a
6 ciclos, mientras que € RR asociado a dosis totales acumul ati-
vas de mecloretamina mayores de 110 mg es de 60 a 80 veces
mas alto que en los pacientes tratados con radioterapia exclusi-
vamente (25). El riesgo leucemogénico de la procarbazina, aun-
que tradicionalmente descrito como mayor que € de la meclo-
retamina, no ha podido demostrarse en distintos estudios,
ofreciendo resultados inconsi stentes (30).

La sudtitucion del esguema MOPP por la combinacion
ABVD ha supuesto una importante reduccién del riesgo de
induccion de leucemias, con tasas de RR acumulado a los 15
afos de 0.7% (comparado con un 9.5% en los pacientes trata-
dos con MOPP) (25,43); incluso en pacientes tratados con regi-
menes combinados MOPP-ABVD, e RR alos 15 afios dismi-
nuye hasta 6.4%, probablemente debido a la disminucion de la
dosis de agentes alquilantes en el protocolo MOPP (34).

La adicion de radioterapia, especialmente alas dosisy d
volumen de irradiacion utilizado en la enfermedad de Hodg-
kin, no esta asociada a un aumento del riesgo leucemogénico
comparado con el uso de quimioterapiaaislada . La evidencia
actual en laliteratura médicano sugiere que exista un papel de
laradioterapia en lainduccion de estas neoplasias (1,21).

El factor predisponente del huésped mas estudiado es la
edad, describiéndose tradicionalmente mas riesgo en los
pacientes con més edad; sin embargo, estudios con tasas de
incidencia gjustadas por edad no han podido demostrar esta
incidencia aumentada (44). No existe tampoco clara relacion
con e sexo del paciente. El papel de la esplenectomia es
dudoso, variando € RR desde 1,3 hasta 14 (44). De forma
interesante, los parametros bioldgicos de dafio previo a la
médula 6sea en el momento del inicio de la quimioterapia y
durante € tratamiento (como la trombocitopenia) si parecen
indicar un aumento del riesgo de induccion de leucemias, con
RR en algunos estudios hasta de 5 (25). La utilidad clinica de
estas determinaciones esta alin por aclarar.

LINFOMA NO HODGKINIANO

Lainduccion de segundas neoplasias en enfermos con lin-
foma esta menos estudiada que en pacientes con enfermedad
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de Hodgkin, dada la edad més avanzada y €l peor prondstico
inicial en estos pacientes. A su vez, dado que en la evolucion
de estos procesos es frecuente la transformacion leucémica
hacia LAL, €l diagnéstico de LAM secundaria debe estable-
cerse con claridad. El riesgo en este grupo de enfermos esta
aumentado de forma discreta (RR de 4,8) (45) y es especial-
mente frecuente en agquellos pacientes tratados con dosis ele-
vadas de agentes alquilantes y con protocolos de radioterapia
gue incluyen irradiacion considerable de la médula Osea
(46,47).

El riesgo de LAM secundaria estd asociado, a igua 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 € clorambucilo a dosis
acumulativas superiores de 1.300 mg (48). Es interesante que
el uso de ciclofosfamida estd asociado con un RR bajo de 1.8
y, paradosis total es acumulativas menores de 12,5 gramaos, no
existe relacion con la dosis total, 1o que demuestra €l escaso
poder leucemogénico de la ciclofosfamida, sobre todo con las
dosis utilizadas en la actualidad (32,48).

De forma paraddjica, € uso de técnicas de radioterapia en
forma de dosis bajas sobre volimenes amplios de médula
Osea, como lairradiacién corporal total y lairradiacién hemi-
corporal total (escasamente utilizadas hoy en dia) esta asocia
do con un riesgo muy elevado de induccion de leucemias (RR
de hasta 50 a 100), especialmente si se asocia a quimioterapia
(46,47). El uso de quimioterapiajunto con técnicas de irradia-
¢ion mas limitadas no esta asociada con un aumento del riesgo
comparado con la quimioterapia aisladamente.

CANCER DE OVARIO

El empleo de agentes aquilantes en e cancer de ovario
esta claramente establecido y se centra actualmente en €l cis-
platino, habitualmente combinado, para el tratamiento de la
enfermedad metastatica (26). El cancer de ovario es uno de
los pocos tumores donde se ha descrito un riesgo leucemogé-
nico asociado a uso de cisplatino (RR de 4), aunque significa-
tivamente menor a riesgo asociado con el agente utilizado
previamente, e melfalan (RR 20,8) (26). Esta asociacion sig-
nificativa entre el cisplatino y lainduccién de LAM secunda-
rias en el cancer de ovario, a diferencia de otros tumores, no
tiene una explicacion clara, aunque no se puede descartar un
nexo etiol dgico comun entre ambas neoplasias.

Las leucemias agudas secundarias en las pacientes con
cancer de ovario cumplen las caracteristicastipicas de las leu-
cemias inducidas por agentes a quilantes (periodo de latencia
relativamente largo, 4-6 afios, fase mielodisplasica previa 'y
alteraciones citogenéticas caracteristicas anivel delos cromo-
somas 5y 7) (49). El efecto sinérgico entre ambos farmacos,
melfaldn y cisplatino, se asocia a un mayor riesgo (RR 21,5)
comparado con € uso de ambos farmacos aisladamente (26).
Laradioterapia aislada no esté asociado a un riesgo significa-
tivo (RR 0,4), aunque hay un discreto aumento de lainciden-
cia con la asociacion de cisplatino y radioterapia (RR 8,1)
(26). El RR para ambos farmacos aumenta progresivamente
con el aumento de las dosis totales acumuladas, mientras que
laforma de administracion, ya seaintravenosa u oral, aigual-
dad de dosis no presenta variacion del riesgo.

A pesar del efecto leucemogénico del cisplatino en mono-
terapia, los beneficios de dicha quimioterapia en el tratamien-
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to de la enfermedad diseminada en la supervivencia superan
ampliamente e riesgo de emplearlo. Sin embargo, una preo-
cupacion para €l futuro es el uso cada vez més frecuente de
combinaciones de quimioterapia que incluyen e cisplatino y
otros agentes quimioterapicos con efectos leucemogénicos
demostrados, como la adriamicinay la ciclofosfamida, por lo
gue es probable que laincidencia vaya en aumento (26).

TUMORES GERMINALES

La introduccién de la quimioterapia con cisplatino en los
afios 70 para €l tratamiento de los tumores testiculares disemi-
nados supuso un auténtico paso adelante en la curacion 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 sélo sea parcialmente secundario al
tratamiento; por una parte, es probable que exista un nexo
comin etiolégico entre ambas neoplasias y se ha descrito en
tumores germinales mediastinicos la asociacion especifica
con una LAM de estirpe megacarioblastica, con periodo de
latencia corto y asociada a una alteracién cromosomica carac-
teristica, el isocroma 12p (53). Por otra parte, no se hademos-
trado un riesgo aumentado de induccion leucémicacon el pro-
tocolo clasico de tratamiento PVB (cisplatino, bleomicina,
vinblastina) (30).

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

—Larelacién con ladosis acumulada de etopésido no esta
claramente establecida, aunque es probable que dosis totales
mayores de 3000 mg/m? (habitualmente en ciclos de 5 dias de
duracion con dosis diarias de 200 mg/m?) estén asociados con
un riesgo leucemogénico; e riesgo aumenta de forma impor-
tante a partir de dosis totales acumuladas mayores de 5.000
mg/m?. Las dosis diarias de 100 a 120 mg/m?, con dosis tota-
les acumuladas menores de 2.000 mg/m?, estén asociadas con
escaso poder leucemogénico.

—Laforma de administracion del farmaco tiene un papel
fundamental en el riesgo de induccion leucémico, siendo las
pautas de administracion intermitentes intensivas en forma
semanal o quincenal (utilizadas tradicionalmente en las leuce-
mias agudas linfobl asticas infantiles) (2,3) las de mayor poder
leucemogénico, en comparacion con las dosis continuas utili-
zadas en el tratamiento de los tumores sdlidos en e adulto
(16,55).

No existen en la actualidad estudios que demuestren de
formafehaciente € posible efecto sinérgico entre € cisplatino
y las epipodofilotoxinas en la induccién de neoplasias hema-
tolégicas (7).

CANCER DE MAMA

Laasociacion entre €l tratamiento adyuvante del cancer de
mamayy €l riesgo de induccién de leucemias es bien conocido
y se ha demostrado en varios estudios (31,32); es probable
gue este riesgo sea sélo parcialmente achacable a tratamiento
y exista una predisposicion de dichas pacientes por el desarro-
Ilo de leucemias agudas. Clasicamente, €l uso de tratamiento
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adyuvante con quimioterapia basada en agentes alquilantes
del tipo melfaldn y ciclofosfamida a dosis altas estaba asocia-
do aun riesgo incrementado de induccion de leucemias, espe-
cidmente s se asociaba a técnicas de irradiacion regional
(32); de esta forma, la probabilidad estaba aumentada tanto
con €l uso de radioterapia aislada (RR 2,4), como con €l uso
de agentes aquilantes (RR 10) y con € uso combinado de
radioterapiay quimioterapia (RR 17,4). El melfalan es clara
mente leucemogénico, presentando un riesgo diez veces supe-
rior al delaciclofosfamiday unarelacién lineal entre ladosis
total acumuladay el riesgo inductor (31). Laciclofosfamidaa
dosis totales superiores de 20 g. presenta un riesgo de induc-
cion deleucemias aumentado (RR 5,7), mientras que el uso de
ciclofosfamida a dosis menores de 20 g no esta asociado a
dicho riesgo. El empleo de radioterapiaregional adosis eleva
das estaba clésicamente asociado a un riesgo siete veces supe-
rior al dela poblacién no tratada con irradiacion.

Enlaactualidad, en el tratamiento adyuvante del cancer de
mama rara vez se utiliza el melfalén 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 irradiacion mas limitadas. Es por ello
que, con los protocolos CMF (ciclofosfamida, metotrexate y
5-fluorouracilo), € riesgo inductor leucémico esta solo discre-
tamente aumentado, siendo 2,3 veces superior a de la pobla-
cién genera (56). A su vez, laadicién de antraciclinas no esté
asociado a un riesgo aumentado, al igual que el uso de la
radioterapialocorregional.

Sin embargo, la quimioterapiaadosis altas en pacientes de
mal prondstico si parece estar asociado a un aumento del ries-
go leucemogénico, como cabria esperar con € uso de dosis
elevadas de agentes a quilantes; estas combinaciones incluyen
habitualmente dosis altas de ciclof osfamida asociadas a antra-
ciclinas y otros agentes activos (57,58). La combinacion de
antraciclinas y agentes aquilantes (incluyendo cisplatino) es
probablemente leucemogénica; de forma caracteristica, laleu-
cemia secundaria que aparece es similar alaLAM secundaria
a epipodofilotoxinas (40,59). El riesgo asociado al empleo de
antraciclinas en solitario es probablemente muy bajo, al igual
gue cuando se usan en aquellos protocol os que incluyen dosis
bajas de ciclofosfamiday que no incluyen cisplatino.

Una asociacién caracteristica y descrita de forma aidada
en laliteratura médica es la existente entre e paclitaxel (utili-
zado en € cancer de mamay de ovario) y una LAM secunda-
ria caracteristica (7) asociada a una alteracion cromosomica
propia, lainversion del cromosoma 16 —inv(16)(p13g22)—. El
reconocimiento de este sindrome es importante, ya que parece
existir una mejor respuesta de esta neoplasia a uso de arabi-
nésido de citosina en forma de dosis escaladas, en compara-
cién con el resto de LAM secundarias.

TRASPLANTE DE MEDULA OSEA Y DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS

El uso tanto del trasplante aut6logo y alogénico de médula
Osea como del trasplante con células hematopoyéticas de sangre
periférica en @ tratamiento de las hemopatias malignas de ma
pronostico ha supuesto un avance significativo en la curacion
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 irradiacién corporal

total, eraldgico suponer que las LAM secundarias congtituirian
un importante problema en el prondstico alargo plazo de estos
pacientes. En efecto, los hallazgos mielodisplasicos en las
médulas dseas de pacientes trasplantados son relativamente fre-
cuentes (60,61) y la probabilidad acumulada de estas |eucemias
en laliteraturamédica varia desde € 4% alos 5 afios (62) hasta
e 18% alos 6 afios (63). En la actualidad esta poco claro s
dicho riesgo es secundario a uso de quimioterapiay radiotera-
pia pretrasplante, alas técnicas de acondicionamiento y recogi-
da de células hematopoyéticas, 0 como efecto acumulativo de
todas esas exposiciones, aungue en la actualidad se tiende a
considerar que € factor més importante esla quimioterapia pre-
trasplante (6,64-66). Clésicamente se ha considerado lairradia-
cion corpora total como un factor de riesgo de induccion de
leucemias (48), aungue diversos estudios recientes no han podi-
do demostrar dicha asociacion (64). Las técnicas de acondicio-
namiento y de recogida de céulas progenitoras hematopoyéti-
cas con etopdsido si parecen estar relacionadas con un aumento
del riesgo de inductor de leucemias con la trasocacion caracte-
ristica 11923 (64). Actuamente se considera que son factores
deriesgo del huésped la edad avanzada en el momento del tras-
plante (67), € uso de radioterapia previa 'y la trombocitopenia
en el momento del trasplante (63).

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

Dada la relativa infrecuencia de los SMD y de las LAM
secundariasy laausencia de criterios diagnosticos definitorios
de ambos procesos, existen pocos estudios donde se analicen
especificamente sus factores prondsticos y, en muchos casos,
esos datos se extrapolan de los trabajos realizados en los pro-
€Ees0s primarios.

SINDROMESMIELODISPLASICOS

Entre los factores prondsticos de la supervivencia en los
SMD primarios, parecen demostrados. el porcentgje de blas-
tos en médula 6sea, la clasificacion FAB del proceso (siendo
mejor para la anemia refractaria 'y progresivamente peor para
sindromes mas avanzados, como la AREB-t), la presencia de
citopenias en sangre periféricay, sobre todo, la existencia de
alteraciones citogenéticas caracteristicas, como cariotipos
complejos, trisomia del cromosoma 8 y cualquier anomalia
del cromosoma 7 (68,69). Estos tres factores (cariotipo, cito-
peniasy porcentaje de blastos en médula 6sea) han sido com-
binados en un sistema prondéstico (International Prognostic
Scoring System) (Tabla V) que permite la clasificacion de los
sindromes mielodisplasicos en 4 grupos, evaluando la proba-
bilidad de supervivenciaalargo plazo y de conversion aLAM
[70]. Dicha clasificacion no es aplicable en un principio para
los SMD secundarios, dada la dificultad de su clasificacion de
acuerdo a la FAB; sin embargo, la presencia de alteraciones
citogenéticas consideradas desfavorables en précticamente
todos los casos y la frecuente conversién en LAM (con por-
centajes que varian desde €l 55 a 84%) (1,14,15), hacen de
los SMD secundarios un proceso de mal prondstico. Por tanto,
para obtener la posible curacién deben realizarse desde un
principio terapéuticas agresivas.

El tratamiento de los SMD con quimioterapia intensiva
(similar ala utilizada en la LAM) es controvertido y se basa
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TABLA V

SISTEMA PRONOSTICO INTERNACIONAL DE LOS
SINDROMES MIELODISPLASICOS

Caracteristicas Valor Puntuacion (2)
Blastos en médula <5 0
Osea (%) 5-10 0,5
11-20 15
21-30 2,0
Cariotipo (1) Buen prondstico 0
Pronostico intermedio 0,5
Mal prondstico 1,0
Citopenias 0-1 0
2-3 0,5

(1) Buen pronéstico: diploide, -4, del (5q), del (20q); mal pronéstico: anomalias
cromosoma 7 o complejas (>3); prondstico intermedio: resto de anomalias.

(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.

en el concepto tedrico de que ambos procesos son una misma
enfermedad, diferencidndose (inicamente en €l porcentgje de
blastos en médula 6sea. Por gemplo, € grupo cooperativo
Cancer and Leukemia Group B (CALGB) (71) trat6 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 remisién completa
(RC) en e 79% de los pacientes con SMD frente al 68% en
los enfermos con leucemia aguda, con una duracion de laRC
de 11 frente a 15 meses y unasupervivencia mediade 13 fren-
te a 16 meses, concluyendo que la diferenciacion entre ambos
procesos es de poco interés practico desde € punto de vista
terapéutico. Otros estudios apoyan estos hallazgos (72).

La combinacion de arabindsido de citosina con una antra-
ciclina es € pilar fundamental de la quimioterapia en estos
procesos, con tasas de RC del 40 a 60% de los pacientes; sin
embargo, la duracién media de la RC y la supervivencia
media suelen ser cortas, rara vez superiores a un afio (10). La
mortalidad durante la terapia de induccion varia desde el 5%
hasta el 20%. L os porcentajes son aln peores en €l caso de los
procesos secundarios, con RC duraderas en menos del 10% de
los pacientes (4,10,73).

El uso de topotecan 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 mielomonocitica cronica; la supervivencia media es de
10,5 meses, con una duracion de laRC de 7.5 mesesy morta
lidad durante la terapia de induccion menor del 5% (74,75).
Es probable que el uso combinado de topotecan y arabinésido
de citosina constituya el pilar fundamental futuro de la qui-
mioterapia en estos pacientes.

La Unica tergpia curativa en la actualidad es € trasplante
alogénico de médula 6seay debe considerarse d tratamiento de
eleccidn en estos pacientes, especialmente si son jovenesy pre-
sentan factores de mal prondstico de inicio (fundamentalmente
las ateraciones citogenéticas caracteristicas de los procesos
secundarios) (4,76). En la mayor parte de series, € trasplante
alogénico se acompafia con una tasa de RC a largo plazo del
40%, un 30% de recaidas y un 30% de muertes relacionadas
con € trasplante; los mejores resultados se obtienen en pacien-
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tes con factores de buen prondstico (fundamental mente los sub-
tipos anemia refractaria y anemia refractaria sideroblastica)
(77,78). Diversos estudios han demostrado que puede no ser
necesaria la terapia de induccion previa a trasplante, especial-
mente en los SMD secundarios, dada la escasa respuesta en
estos casos a las terapias de induccién (4,76). A pesar de ser
una opcion atractiva, € trasplante autélogo de médula ésea
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 granulociticas -G-CSH— o granulocito-
macroféficas -GM-CSF— vy las interleukinas 3 y 6) permite
habitualmente una mejoria de los parametros hematol 4gicos,
aunque frecuentemente transitoria, y solo esté indicado como
tratamiento Unico en aquellos casos de buen prondstico (anemia
refractaria smple o siderobléstica, de riesgo bgjo o intermedio
1), especia mente en pacientes de edad avanzada (79). El uso de
otros agentes, como la amifosting, la azacitidina y la globulina
antitimocitica, estd actualmente en estudio, en particular en
enfermos en que no sea posible la administracion de quimiote-
rapiaclasicao lareaizacion del trasplante de médula 6sea (80).

LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE

El desarrollo de unaLAM secundaria es una complicacion
grave de la quimioterapia, que presenta escasas posibilidades
de curacion en laactualidad. Multiples estudios han demostra-
do que €l principal factor prondéstico para conseguir la cura
cion de la enfermedad es la ausencia de alteraciones citogené-
ticas desfavorables (5,81); en efecto, la RC ala quimioterapia
solo se da en € 13% de los pacientes con anormalidades del
cromosoma 5 (del.5 o 5¢-), independientemente de la presen-
cia de anomalias en el cromosoma 7, en contraste con la res-
puesta en los pacientes con monosomia del cromosoma 7 o
delecidon del brazo largo (32%), con cromosomas extranu-
merarios (43%), 0 un cariotipo con otras anormalidades
estructurales (65%). La presencia de | as alteraciones citogené-
ticas favorables descritas en laLAM primaria, como t(15,17),
1(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 |os pacientes con ateraciones de los
cromosomas 5y 7, y tasas mayores en aquellos que presentan
otras anormalidades cromosdmicas. A pesar de €llo, no exis-
ten pruebas actualmente para afirmar que la LAM secundaria
a epipodofilotoxinas (con su tradocacion caracteristica
11g23) presente un pronéstico méas benévolo que €l de la
LAM clésica 0 secundaria a agentes aquilantes (2,3,16).
Otros factores prondsticos desfavorables incluyen la edad
avanzada en € momento del diagnostico (>60 afios), los ante-
cedentes de mielodisplasia, la expresion del gen deresistencia
multifarmacol6gica MDRL1 y la presencia de blastos CD34+.

La terapéutica de induccion clésica de la LAM con una
antraciclina (habituamente idarrubicina) junto al arabinésido
de citosina presenta una actividad escasa en las leucemias
secundarias, alcanzéndose RC sdlo en & 50% de los pacientesy
habitualmente de corta duracién (media de <5 meses) (13,81).
Este tratamiento sdlo puede considerarse estdndar en aquellos
casos con alteraciones genéticas favorables, e incluso en estos
casos |os resultados son peores que en las leucemias primarias.

El trasplante alogénico es la tnica opcidn curativa dispo-
nible en la actualidad para los enfermos con LAM secunda-
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rias, aungue los resultados son también peores que en € caso
de las primarias; se obtienen supervivencias a los 3 afios 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 e mayor nimero de recaidas y la mayor toxicidad
del trasplante; son factores de peor prondstico en estos pacien-
tes la edad avanzada, €l porcentgje de alteraciones citogenéti-
cas, €l nimero de blastos en médula 6sea y la fibrosis de la
médula, con la consiguiente menor reserva que favorece las
muertes por toxicidad (4). A pesar de esos pobres resultados,
€ trasplante alogénico continlia siendo €l tratamiento de elec-
cion (4-5, 81-83).

El uso de quimioterapia de induccién previo al trasplante
no esta claramente establecido: las tasas de RC son escasas
(especiddmente s hay ateraciones citogenéticas desfavora-
bles), € riesgo de muerte durante la quimioterapia varia 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
realizacion del trasplante en RC mejore e prondstico a largo
plazo (4). Es por ello que en muchos centros no se empleala
quimioterapia de induccion previa a trasplante.
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