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|. Resumen estructurado

En las Ultimas décadas, las leucemias secundanas han sido el foco de
atencion de muchos investigadores y médicos alrededor del mundo, dada su
incidencia y costos sociales, econémicos, emc nales y familiares. Es por ello
que en el presente trabajo se intenta hacer una revisién cualitativa de la
bibliografia disponible a este respecto.

La leucemia aguda linfoblastica ocurre aproximadamente en el 33% de todos
los niflos con cancer, el tratamiento con regimenes intensos resulta en un
incremento en el numero de sobrevivientes a largo plazo, sin embargo estudios
de seguimiento han mostrado multiples secuelas incluyendo el desarrollo de

neoplasias malignas secundarias (NMS).

Las neoplasias nialignas secundarias son una complicacion tardia y
devastadora en los niflos tratados por leucemia aguda linfoblastica, el riesgo
para desarrollar (NMS) en nifios sobrevivientes a cancer se ha estimado en
seis a diez veces mas que el riesgo de desarrt  r 1 cancer primario en el
resto de la poblacion. Li et al encontré que los ni 5 sobrevivientes de cancer
tienen un 12% de probabilidad acumulada de desarrollar NMS en 5§ a 24 afios
después del primer diagnodstico, la quimioterapia y radioterapia usadas en el
tratamiento del cancer primario parecen incrementar el riesgo. El uso intensivo
de antimetabolitos antes y durante la irradiacién craneal también acrecienta las
posibilidades de desarrollar un tumor cerebral. La mediana de latencia para un
tumor de alto grado es 9 afios, pero de casi 20 afios para los de bajo grado.
Los pacientes con tumores de bajo grado tienen un prondstico excelente,
mientras que para los de alto grado el pronéstico es pobre. La leucemia aguda
mielobldstica se ha asociado al tratamiento intensivo con epidofilotoxinas



(tenipdsido y etopésido) y este riesgo parece depender del plan de tratamiento
y el uso concomitante de otros agentes (L-asparaginasa, agentes alquilantes y
quiza antimetabolitos). La supervivencia a largo . zo para estos pacientes es
muy bajo incluso si reciben trasplante alogénico. No ha habido indicacién de
mas incidencia de cancer o malformaciones al nacimiento en los hijos de
supervivientes adultos de leucemia aguda linfol stica infantil.

Objetivo: revision de la literatura de la incidencia y factores asociados en la
presentacion de neoplasias secundarias en pacientes tratados por leucemia
aguda linfobléstica. '
Metodologia: En este estudio la revisién realizada fue definida por los autores
y ias variables de interés fueron elegidas por conve  icia de los mismos.
Resultados: Los articulos revisados fueron clasificados de acuerdo ai disefio
del estudio de la siguiente manera: estudio experimental, de cohorte, casos y

controles, reportes de caso y articulos de revision.

il. MARCO TEORICO
1. 1 ANTECEDENTES

La leucemia linfoblastica aguda es una enfermedad neopldsica que se
origina de la mutacién somatica de un progenitor linfoide ico en alguna de las
fases diferenciadas de la maduracién celular. El inmunofenotipo de las células
neoplasicas, al diagnoéstico, refleja el nivel de diferenciacién alcanzado por el
clon dominante. El origen clonal de la LLA ha sido comprobado por analisis
citogenéticas y andlisis de fragmentos de restriccion en mujeres que son
heterocigotos para genes polimérficos ligados al cromosoma X. El andlisis del
gen que codifica el receptor de la célula T o de los reordenamientos génicos de
las inmunoglobulinas ha documentado la naturaleza monoclonal de la
enfermedad. Las células leucémicas se dividen mas lentamente y les cuesta
mas tiempo sintetizar el ADN que las otras células hematopoyéticas normales,
pero se acumuian sin remisién, compitiendo con las células hematopoyéticas
normales dando lugar a anemia, trombacitopenia y neutropenia. Al diagnéstico,
las células no s6lo han reemplazado a las normales en la médula sing que
ademas se han diseminado a otros lugares extramedulares. La primera



descripcién de una leucemia se acredita a Velpeau, en 1827, en 1847 Virchow
acufi6 el término leucemia aplicandolo a dos tipos de entidades, la esplénica y
la linfatica, que podian ser distinguidas por la esplenomegalia y las adenopatias
engrosadas asi como por las caracteristicas morfologicas similares de las
células leucémicas y aquéllas normalmente residentes en la médula ésea y los
ganglios linfaticos.

Tras la definicién de la leucemia como una enfermedad claramente reconocida,
los médicos empezaron a usar sust: ias quir as para paliarla. El primer
avance provino del uso del antimetaboiito 4-amino del acido fblico
(éminopten‘na) por la observacion de Farber de que el acido flico podria haber
acelerado la proliferacion de las células leucér as. Se observé que los nifios
habian alcanzado remisiones clinicas y hematoldgicas que duraban meses.
Hidtchings y Elion sintetizaron antimetabolitos que interferian con la sintesis de
purinas y pirimidinas, lo que permitié obtener la 6-mercaptopurina, 6-tioguanina
y el alopurinol para uso clinico. En 1950 y 1960 se introdujeron muchas drogas
antileucémicas y curas ocasionales. Con la itroduccién de “terapia total”
promulgada por Pincel en el St. Jude Children’s Resear Hospital, en 1962,
consistia en un tratamiento en cuatro fases: induccion, remision, consolidacién
o intensificacién, tratamiento para la leucemia subclinica del sistema nervioso
central ( o tratamiento preventivo meningeo) y una terapia prolongada de
continuacion. En los 70 se observé que alrededor del 50% de los pacientes
podian ser curados con esta terapia innové  a. La tasa actual de curacion en

nifios es del 80% vy del 30 a 40% en los adultos. '

La presentacion clinica es variable, los sintomas pueden presentarse de forma
insidiosa 0 aguda. La forma de presentacion r :ja el grado de afectacion de
la médula 6sea y el grado de extensién de la enfermedad extramedular. La
mayoria de los pacientes presenta fiebre causada or citocinas pirégenas
liberadas por las células leucémicas, incluyendo interleucina-1, interleucina-6 y
factor de necrosis tumoral, un tercio de los paciente la fiebre proviene de una
infeccion, pero independientemente del origen  resuelve en 72 hrs después
de iniciar [a terapia de induccién. La fatiga y [a letargia son manifestaciones de
la anemia, también se pueden presentar dolores 6seos, mialgias, artralgias,
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negarse a caminar, por infiltracién del periostio, hueso o articulacién o
expansiéon de las células leucémicas en la cavidad medular. En algunos
pacientes la necrosis de la médula puede dar un dolor dseo intenso, fiebre y
valores altos de deshidrogenada lactica en suero. Otros sintomas menos
frecuentes son cefalea, vomitos, alteraciones en las funciones mentales,

oliguria y anuria.

Los hallazgos de laboratorio encontrados son la anemia, neutropenia y
trombocitopenia y su severidad refleja el grado de infiltracién de la médula por
los linfoblastos. La elevacion de DHL se correlaciona con el grado de infiltracion
leucémica y el pronéstico. La elevacién del acido Urico es frecuente en
pacientes con gran masa celular leucémica que refleja un gran catabolismo

acelerado de las purinas.

Es muy importante el examen cuidadoso de las células de la méduia para
establecer el diagndstico de la leucemia, ya que hasta un 16% de los pacientes
no tienen blastos en el frotis de sangre periférica. La fibrosis o una médula
densamente empaquetada pueden dificultar el aspirado por : que se hace
necesaria una biopsia. En ocasiones se necesitan multiples aspirados para

obtener tejido diagnédstico en la necrosis medular.
. 2 Clasificacion inmunoldgica

Los anticuerpos que distinguen s grupos de diferenciacién (CD)
reconocen el mismo antigeno celular pero no necesariamente el mismo
epitopo. La mayoria de los antigenos leucocitarios carecen de especificidad,
por tanto, se requiere un panel de anticuerpos para establecer el diagnéstico y
para distinguir entre las diferentes subclases de cé s leucémicas. El panel
empleado en el St Jude Children’s Reseai  Hospital incluye al menos uno de
los marcadores de alta sensibilidad (CD19 para estirpe B, CD7 para estirpe T,
CD13 o CD33 para las células mieloides) y un marcador altamente especifico
(como el CD79a citoplasmatico para las células B, CD3 citiplasmatico para las
células T y la mieloperoxidasa citoplasmatica para las células mieloides).
Usando este método se puede esperar un diagnéstico de certeza en el 99% de



los casos. Se pueden subdividir de acuerdo al grado de maduracién dentro del
estirpe B ( célula temprana pre-B, pre-B, pre-B transicional y B madura) y en el
linaje T (temprano, medio y timocito tardio) La LAL pre-B (con
inmunogiobulinas citoplasmaticas) ocurre en el 20% de los LA en la infancia y
10% en el adulto, se ha visto asociada a la presen  de t(1;19) con el gen de
fusion E2A-PBx1. La LAL Pre-B de transicion se caracteriza por la expresion de
inmunoglobulinas citoplasmaticas de superficie tipo y de cadenas pesadas sin
cadenas ligeras ? o ? representa un ! de las LAL infantiles y se asocia a
recuentos leucocitarios bajos, hiperdiploidia y pronostico favorable.

1.3 Clasificacién genética

Aproximadamente un 70% de los nifios y 60% de los adultos pueden ser
facilmente clasificables en grupos terapéuticos basado en el nimero modal de
cromosomas (o el contenido de ADN estimado por citometria de flujo),
reordenamientos cromosomicos especificos y los cambios genéticos
moleculares. La hiperdiploidia >de 50 cromosomas y la hipodiploidia <45
cromosomas tiene relevancia clinica. La hiperdi dia que se encuentra en un
25 de los casos en nifios y el 6-7% de los adultos tiene prondstico favorable
que se refleja en una sensibilidad aumentada a la terapia con antimetabolitos o
una marcada tendencia a la apoptosis. La hipodiploidia se asocia a un
pronostico desfavorable. Las trasloca nes reciprocas fenotipo-especificas
son algunas de las caracteristicas biolégicas y « as mas significativas en los
cambios cariotipicos de las LAL. Estos re =namientos pueden mover un
elemento promotor/estimulador del gen de las cadenas pesadas o ligeras de
las inmunoglobulinas o del receptor de ar eno de la célula T (TCR) beta o
alfa/delta a sitios cercanos a una variedad de fac ‘es transcripcionales. Las
principales translocaciones afectan a proteinas que tienen funciones criticas en
la proliferacion celular, diferenciacion o superviven



1.4 Terapia

Se han utilizado regimenes para el tratamiento de LAL-B que consisten
en combinaciones de drogas que incluyen ciclofosfamida, metotrexate a (8
g/m2) citarabina (2g/m2 por dosis) y agregacion de etopésido en pacientes con
gran masa celular leucémica en el protocolo del B 89 con una tasa de
curacién del 80%. Otros tratamientos exitosos desarrollados por el grupo
Beriin-Frankfurt-Munster (BFM) en el que se emplea una combinacion de
agentes que incluyen ciclofosfamida fraccionada, metotrexate a 5g/m2,
etipésido, ifosfamida y citarabina 2g/m2, asi como el estudio del Pediatric
Oncology Group donde se emplea ciclofosfamida fraccionada, vincristina,
doxorrubicina alternadas con altas dosis de metotrexate y citarabina. La terapia
efectiva sobre SNC es un componente esencial de los regimenes de altas dosis
para la LAL-B. El tratamiento para las ‘ucemias de precursores B y la de
células T requiere tres fases estandar: Induccion, intensificacion (consolidacion)

y terapia continuada a largo plazo. %3

1.5 Secuelas del tratamiento

La complicacién mas devastadora es el desarrollo de un segundo
cancer, especialmente tumores cerebrales y leucemia mieloblastica aguda.
Los nifios que recibieron irradiacion hasta los 6 afios y los ¢ ‘esentan fusion
ETV-CBFA2 son los mas susceptibles de desarrollar tumores cerebrales. El
uso intensivo de antimetabolitos antes y durante la irradiacién craneal
acrecienta la posibilidad de desarrollar un tumor cerebral. La mediana de
latencia para un tumor de alto grado es de  afos, pero de casi 20 afios para
los de bajo grado (meningiomas). Los pacientes con tumores de bajo grado
tienen un prondstico excelente, mientras que los que tienen alto grado es muy
mala. La leucemia mieloblastica se asc¢ al tratamiento intensivo con
epidofilotoxinas (tenipésido y etopésido) y esto depende del uso concomitante
con L-asparaginasa, agentes a ilantes y antimetabolitos. La supervivencia a
largo plazo para estos pacientes es muy b incluso si reciben frasplante

alogénico.






V. Justificacion

a leucemia aguda linfoblastica es el cdncer mas frecuente en pediatria
y los tratamientos intensivos resuitan en un incremento en el nimero de
supervivientes a largo plazo, sin embargo también se incrementa el riesgo de

desarrollar neoplasias malignas secundarias.

Esta revision bibliografica pretende analizar los resultados obtenidos en
pacientes tratados por leucemia aguda linfoblastica y la incidencia reportada
del desarrollo asociado de neoplasias secundarias en los diferentes grupos de
tratamiento, asi como evaluar la asociacion a algunos otros factores que

contribuyen al desarrollo de estas neoplasias.

Ya que este tipo de malignidad se asocia a una alta morbi-mortalidad e
incrementa la estancia intrahospitale costo del tratamiento pues se ha

observado una mala respuesta ain con traspla  de célfulas hematopoyeéticas.

V. Objetivos
V.1 Objetivo General:

Revision de la literatura sobre la incidencia y factores asociados en la
presentacion de neoplasias secundarias en pacientes tratados por leucemia

aguda linfoblastica.
V.2 Objetivos Especificos:

¢ Identificar [a incidencia de presentaciér 2 neoplasias secundarias en
pacientes con leucemia aguda linfoblastica.
¢ ldentificar la probabilidad acumulada de desarrollar neoplasia

secundaria segun la clasificacion inmunolégica.

¢ ldentificar las alteraciones citogenéticas mds frecuentemente
encontradas en los pacientes quienes desarrollaron neoplasias
secundarias al diagnéstico inicial y posterior al evento.



¢ Identificar el tiempo de desarrollo de las neoplasias secundarias
posterior a la remision completa.

¢ Identificar el pronéstico de los pacientes una vez desarrollada la

neoplasia secundana.

V1. Material y Métodos

VL1 Tipos de estudio

Se incluyeron todos los disefios de estudios identificados que incluian a
pacientes con Neoplasias Secundarnas en pacientes tratados con ucemia

aguda linfoblastica.
V1.2 Tipos de participantes

Los sujetos que conforman las diferentes poblaciones de los estudios
incluidos, con neoplasias secundarias en pacientes tratados por leucemia
aguda linfoblastica pertenecientes a distintos grupos de edad.

VI1.3 Caracteristicas de los estudios incluidos

Los articulos incluidos cuentan con informacién clinica sobre neoplasias

secundarias en pacientes tratados por leucemia aguda blastica.
V1.4 Estrategia de busqueda
Los estudios incluidos son el resultado de la estrategia para la

busqueda general de neoplasias secundarias en pacientes fratados por

leucemia aguda linfoblastica.
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Busqueda electronica en varias bases de datos como fue MEDLINE, EMBASE,
CINAHL, COCHRANE LIBRARY, LILACS, PubMed, OVID y ARTEMISA

1. Busqueda en la lista de referencia de articulos relacionados con
neoplasias secundarias en pacientes tratados por leucemia aguda
linfoblastica. La fecha de busqueda mas reciente fue realizada en
Febrero 2007.

2. El periodo de btisqueda fue del afio 1980 a 2007.

3. Palabras clave: neoplasias secundarias y leucemia aguda

linfoblastica.

4. Limitantes: Sélo se revisaron los articulos que se encontraban en
inglés y/o espafiol y aquéllos que se obtenian de revistas indexadas y
disponibles en medios electrénicos o en bibliotecas localizadas en el

Distrito Federal.

V1.5 Métodos de la revision

Los métodos para realizar una revision bibliografica son diversos, entre
ellos se encuentra la revision por pares y las listas de evaluacién de calidad
metodologica de los estudios, ejemplos de s son CONSORT que se aplica a
ensayos clinicos aleatorizados y STROBE el cual se aplica a estudios
observacionales. En este estudio la re re ada fue definida por (os
autores y las variables de interés fueron elegidas por conveniencia de los

mismos, citandose a continuacion:

1. Autores: se identifico al autor principal y por medio de la referencia
original a los colaboradores de cada uno de los estudios revisados.
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. Afo de realizacion: se registr6 el afio de inicio del estudio, asi como la

duracién del mismo.

. Ano de publicacién: se registré el afio en que fue aceptada la publicacién

y la fecha en que fue publicada.

Pais: se refiere al pais de origen del estudio, asi como al contexto en

que se desarrollé.
Disefio del estudio: se refiere a la estructura metodolégica del estudio,
clasificandose en; cohorte, transversales, reporte de caso(s),

experimentales, casos y controles y de revisién.

Caracteristicas de los pacientes: se registrd la edad de los nifos, el

género y caracteristicas socieodemogréficas.
. Tamano de la muestra: se refiere al numero de pacientes estudiados.

Etiologia sugerida: en caso d se refiera en el articulo, se registra si

se identificé alguna caracteris elacionadaconlae ‘ogia.

Padecimientos asociados: se refiere a la coe tencia de alguna(s)

enfermedad(es) a otros niveles.

10.Pruebas diagndsticas: se refiere a los estudios clinicos re.  ados y que

permitieron llegar al diagnéstico de los pacientes.

11.Intervenciones: se refiere a las intervenciones o maniobras que fueron

realizadas durante el estudio.

12.Tratamiento: se registran los tratamientos propuestos como causa de la

leucemia secundaria en los pacientes estudiados.
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13.Grado de evidencia: se evalua este en cada estudio de acuerdo con el

disefio del mismo, segun la escala de Jovell:

I. Adecuada: revision sistematica con o sin metaanalisis.

ll. Adecuada: ensayo clinico contr do con muestra grande.
lll. Buena: ensayo clinico controlado con muestra pequefia.
IV. Buena regular: ensayo clinico sin aleatorizacién.

V. Regular: ensayo clinico retrospectivc > aleatorizado.

VI. Regular: Estudio longitudinal.
VII. Regular: Estudio de casos y controles.

VIIl. Pobre: Estudios transversales, series clinicas sin grupo control y
casos clinicos; opinién de autoridades respetadas, comités de
expertos.

IX. Pobre: Experiencia y anécdotas clinicas.
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ViL. Resultados
VIl. 1 Reporte de caso

Autores: Shimizu, De Vore, Hunger, Matsuzaki, | )ota, Sawatzki, Stein y

Strojan.

Afos de realizacion de los estudios: los trabajos fueron realizados desde 1986
hasta 1999.

Afos de Pubficacion: los trabajos fueron ace dos desde 1986 hasta 2000,
sélo uno de ellos no refiere este dato. Todos fueron aceptados un afo previo o

a principios del afio de su publicacién que va desde 1987 hasta 2000.

Paises: tres de los trabajos fueron realizados en Japén, dos en Estados

Unidos, uno en Alemania, otro en Israel y 10 en Eslovenia, siendo los dos
ultimos paises en vias de desarrollo y imeros tres paises del primer
mundo.

Caracteristicas de los pacientes y tamafio de la muestra: en total se estudiaron
14 pacientes, de quienes 13 eran niflos de 3 a 11 afios y un adi ) de 32 afios,
mas de la mitad de los pacientes son del género masculino (8 vs 6). En casi
todos los casos los pacientes presentan leucemia secundaria y cuentan con e}
antecedente de tratamiento previo contra enfermedad neoplasica primana, en
el trabajo de Shimizu, se trata de una probable leucemia mielocitica crénica en

un nifio de 9 afos.

Etiologia Sugerida: en el primer estudio no se rc re una probable etiologia de
la leucemia crénica en el paciente reportado, para los demds trabajos se habla
de la radioterapia y quimioterapia con diferentes agentes entre los que
sobresale el etopdsido y agentes alquilantes para tratamiento de diferentes

tipos de neoplasias en los pacientes estudiados.

Padecimientos asociados: se presentd Diabetes insipida a consecuencia de la
enfermedad primaria en un p¢ nte con iocitosis de Langerhans (Matsuzaki
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y cols), en otro paciente con leucemia mieloide aguda secundaria se presentd
falla cardiaca, renal y edema pulmonar que lo llevaron a la muerte por falla

cardiopulmonar(Sawatzki y cols).

Clasificacion utilizada: unicamente en tres de los 8 trabajos aqui revisados,
hacen referencia al uso de la clasificacién Francesa-Americana-Britanica (FAB)

y son Matsuzaki, Kubota y Sawatzki.

Pruebas diagnosticas: en todos los trabajos se realizé estudio citoldgico de
médula dsea, la mayoria de ellos reportan también estudio citogenética y
histoquimica en médula 6sea y ocasionalmente en sangre periférica y el
empleo de métodos radioldgicos (TAC principalmente), en tres se realizaron

pruebas inmunohistoquimicas (Matsuzaki, Sawatzki y Stein).

Intervenciones: en todos los trabajos, excepto el de Strojan y cols, se llevé a
cabo aspirado de médula 6sea para obtencién de  zstras de ésta, necropsia
(Shimizu), biopsia de piel (Matsuzaki) y puncién lumbar (Strojan). Las
intervenciones terapéuticas fueron transplante alogénico (Matsuzaki, Kubota y
Sawatzki), orquiectomia (De Vore), tiroidectomia subtotal Hunger), craniotomia
(Strojan), reseccion quirdrgica de masa tumoral (Stein y Stroja  y finalmente,

inyeccion intratecal de metotrexate (Hunger y Stein).

Tratamiento sugerido: los investigadores hacen referencia al uso de multiples
farmacos antineoplasicos en los pacientes estudiados, sin embargo, el uso de
etopésido es un factor comun en algunos de los ¢ s que se reportan en los

trabajos aqui revisados (Hunger, Matsuzaki , Sawatzki, Strojan). %

Grado de evidencia: el grado de evidencia para estos trabajos, segun los

criterios de Jovell es Vill Pobre.
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Intervenciones: la Unica intervencién que se menciona en el presente trabajo,
es el aspirado de médula 6sea para obtener la muestra de la misma y ser

estudiada.
Tratamiento sugerido: no se especifican los nombres de los farmacos
empleados en los diferentes protocolos de tratamiento de los pacientes,

Unicamente en uno de los casos se menciona el metotrexate.’*

Grado de evidencia: para el presente trabajo, el grado de evidencia de acuerdo

con los criterios de Jovell es VIl Regular.
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TABLA 4. ART CULOS ASOS Y CONTROLES.
Hallazgos a
Autores >5 afios de  Conclusiones.
Ao de Numero de Variantes Hallazgos en Hallazgos Hallazgos al | Hallazgos al tratamiento
realizacion Afo pacientes t" diadas Intervenciones pacientes pretratamien  1-2 afios de | 2-5 afios de Gr;do qe
de publiracién  estudiados | &SV sanos to tratamiento | tratamiento evidencia
=]
Los tres
pacientes que
Medicion de Se midio la desarrollaron
la frecuencia | frecuencia de _ NO Vf (1-54) neoplasia
Boysey cols. | 91casosy de variacién: | NO VA (1-31) | NOVI (341 1 HO )v;gs NOVF(4-85) | 7 NN | secundaria
Gran BretaRa | 80 controles, | Mutaciones | pretratamiento, | 6~ NNVF |\ yf106) | NNVi@- | (15 NN | V3-57)8 | tuvieron NOy
1995 nifios ' | enelgende 1-2,25y (1-13)6 6 105) 26.5 Vf(6-45) 21 MMVF arriba Vit
1996 a dultosy la glicoforina | >5afios del Totalde VF | £ "\ (5 Total VF Total VF de percentila
: A decélulas | diagnésticoy (1-44) 12 45) 145 (11-352) 56 (15-109) 37 95th
madre en pacientes :
eritroides sanos Total VF (5
69) 16
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VIL.3 Cohorte

Autores: Ratian, Pui, Anderson, Bjergaard, Felix, Nichols, Boshoff,
Archiambaud, Arnold, Kimball, Thomsen, Relling, Léning, Bhatia, Kojima,

Kowalczyk, Mistry e Hijiya.

Afios de publicacion: los aflos de publicacién de los trabajos revisados van
desde 1987 a 2007.

Pais: los estudios fueron realizados en Estados Unidos, Dinamarca, Gran
Bretana, Francia, Alemania, Japén y Polonia, todos ellos paises pertenecientes

al primer mundo.

Caracteristicas de los pacientes y tamafo de la muestra: de un total de 30293
pacientes estudiados en todos los trabajos revisados, 27883 fueron pacientes
en edad pediatrica y 1027 adultos; en los estudios de Boshoff y Amold se
estudiaron 797 pacientes tanto en edad pediatrica como adultos; dos de los
estudios no refieren las edades de los pacientes 586 pacientes (Mistry y
Nichols). Con respecto al género se estudiaron a 9875 hombres y 6833
mujeres, la mayoria de los trabajos no reportan datos sobre el género del total
de los pacientes estudiados, sino que se enfocan Unicamente en los que
presentaron la alteracion en estudio como leucemias secundarias, otras
neoplasias y alteraciones cromosomicas.

Etiologia sugerida: en el 90% de los trabajos revisados, se sugiere al
tratamiento oncolégico previo como factor causal de leucemias secundarias y
otras neoplasias. En el estudio de Pui y cols, se considera a la l-asparaginasa
como potenciadora del efecto leucemégeno del etopésido. En el caso del
estudio de Arnold y cols, se realizd un estudio de supervivencia post
transplante de médula 6sea y se encontré que la edad del receptor y el
intervalo entre el diagnéstico de leucemia y la realizacion del transplante fueron
2 factores importantes de supervivencia, teniendo el primero menos del 40%
de movrtalidad relacionada con el transplante en receptores menores de 18
afos contra 81% en mayores de 35; mientras que en el intervalo entre el -

22



diagnéstico y el transplante, encontraron un 55% de dias libres de la
enfermedad si éste se llevd a cabo antes de 6 meses tras el diagndstico, contra
un 16% si el transplante se llevé a cabo después de 12 meses del diagndstico.

Padecimientos asociados: Ratain y cols re tan falla renal aguda en una
paciente de 57 afos con cancer pulmonar en quien hubo que descontinuar el

uso de cisplatino por esta razén.

Clasificacion utilizada: en la mayoria de los trabajos se refiere el empleo de la
clasificacién FAB para las leucemias, también se menciona el empleo del
Sistema Internacional de Nomenclatura Citogenética en Humanos (INSC) para
el caso de los estudios donde se realizaron pruebas citogenéticas, Boshoff y
cols, citan ademas de la FAB, la clasificacion histolégica britanica y el sistema
de clasificacién Royal Marsden, Kimball y cols citan unicamente criterios
clinicos y radiograficos y otros autores no hacen referencia a algun tipo de

clasificacion empleado en su estudio.

Pruebas diagnésticas: en mas del 90% de las investigaciones, se realizaron
estudios de citoquimica y citogenética de médula ésea, en algunos casos
también de sangre penférica, estudios de radi  3ia, principaimente TAC, en
los casos especificos de pacientes con neoplasias  alizadas se realizaron los
estudios pertinentes para el diagnostico de la patologia en cuestiéon como
estudio de LCR y biopsia pulmonar. En los trabajos de Thomsen y Relling, se
realizaron pruebas farmacolégicas para determinar efectos de 6-mercaptourina

y etopdsido respectivamente.

Intervenciones: en el 90% de los estudios se practicé aspirado de médula ésea
para la obtencién de las muestras de la mi 3, se llevaron a cabo también
procedimientos especificos segin las necesidades particulares tanto de}
‘estudio, como de los pacientes; por ejemplo, biopsia del sitio de neoplasia en el
caso de pacientes con enfermedades neoplasicas de tipos diferentes al
hematoldgico, puncién lumbar en el caso de SNC, toracocentesis y biopsia
pleural en Ca p onar, transfusion de eritrocitos y plaquetas; ademas de
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procedimientos relacionados con el tratamiento como transplante de médula

6sea e inyeccion intratecal de metotrexate.

Tratamiento sugerido: el farmaco mayormente estudiado en los presentes
estudios es el etopdsido, en el cual se han encontrado relaciones
estadisticamente significativas con su potencial carcindgeno en pacientes
tratados con este medicamento como parte de su terapia antineoplasica. Pui y
cols, refieren al tenopdsido como otro farmaco carcindgeno en pacientes
previamente tratados contra enfermedades neoplasicas.'*3®

Grado de evidencia: de acuerdo con los criterios de Jovell, el grado de
evidencia para este disefio de estudio es VI Regular.
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VIl. 4 Experimental
Autores: Bjegaard, Winick, Chen y Relling.

Aros de realizacién y duracion de los estudios: los afios de realizacion de los
trabajos revisados fueron de 1991 a 1981, el ¢ dio de Chen no refiere
duracién del mismo, en los casos de Bjegaard, V  :k y Relling, la duracién
fue de 3, 5 y 6 afios respectivamente.

Paises: el primero fue realizado en Dinamarca y los cuatro restantes en

Estados Unidos, ambos paises desarrollados.

Caracteristicas de los pacientes y tamario de iestra: se estudiaron a un
total de 977 pacientes, de quienes 617 fueron nifios y 360 adultos; en el caso
del estudio de Chen y cols, no se traté de pacientes sino de células de
pacientes con leucemia linfoide. En el trabajc  : Bjegaard y cols, se estudié un
grupo de 157 adultos con cancer de mama a quienes se tratdé con 4-
epidoxorubicina mds cisplatino (74) o 4-epidoxorubicina sola (83), y un segundo
grupo de 203 adultos con cancer de mama avanzado tratado con 4-
epidoxorubicina sola, de el total de 360 pacientes estudiados, 180 habian
recibido radioterapia previa; en el trabajo de Winick, se incluyeron a 205 nifios
con leucemia linfoblastica aguda de células B, tratados con etopésido y
finalmente Relling estudié a 164 nifios recién diagnosticados con LLA tratados
también con estopésido. Unicamente el trab 1 de Relling y cols refiere el
género del total de los pacientes investigados, 236 hombres vs 176 mujeres, de
quienes 311 eran de raza blanca, 68 afroamericanos y 33 de otra raza. El resto
de los trabajos no proporcionan informacion referente a éstos puntos.

Etiologia sugerida: en el primero de los trabajos, se busca establecer una
relacion etiologica entre el desarrolio de leucemia secundaria y el tratamiento
con 4-epidoxorubicina en combinacién con cisplatino, en los cuatro estudios
restantes la asociacion se busca con el uso de etopédsido como fArmaco Unico o

en combinacion con otros antineoplasicos.

31



Padecimientos asociados: no se hace referencia respecto a este punto en

ninguno de los trabajos aqui revisados.

Clasificacion utilizada: en todos los trabajos, excepto el de Chen y cols, se cita
la FAB para el caso de la leucemia, en el estudio de Bjegaard, se refiere

también la INCS para el estudio citogenética.

Pruebas diagnésticas: las pruebas empleadas para el diagnéstico en los
presentes estudios fueron, frotis de sangre periférica y médula ésea, estudio
citoquimico, inmunoldgico y citogenética de médula dsea y estudios de
citotoxicidad y citogenética de células con leucemiz foide.

Intervenciones: en todos los trabajos se realiz6 aspirado de médula ésea para
la obtencion de las muestras de la misma y en el estudio de Winick y cols se
practicé inyeccién intratecal de metotrexate como parte del tratamiento de

algunos de los pacientes evaluados.

Tratamiento sugerido: en el primero de los estudios, se traté a los pacientes
con 4-epidoxorubicina sola 0 en combinacién con cisplatino, encontrandose
una asociacion estadisticamente significativa entre el uso de la combinacién de
farmacos y el desarrollo de leucemia monocitica y mielomonocitica agudas con
un valor de p =0.23. Winick y cols, encontraron que 10 pacientes desarrollaron
leucemia secundaria, ellos habian recibido tratamiento con etopésido tanto en
la fase de consolidacién, como en la de contii cién del tratamiento
antineopldsico primario, no especifica niv de significancia, Chen y cols,
encontraron que el tratamiento de las células con leucemia linfoide con dosis
bajas de etopésido por periodos largos, tiene consecuencias similares al
tratamiento con dosis altas por periodos cortos con este farmaco; ya que
produce efectos citotéxicos y acumulativos con una significancia estadistica de
0.0003. Finalmente Relling y cols observaron que 20 nifios desarrollaron
leucemia mieloide o mielodisplasia secundana a tratamiento con etopésido mas

factor estimulante de colonias de granulocitos con un valor de 0.019.%+
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Grado de evidencia: de acuerdo con los criterios establecidos por Jovell, el
grado de evidencia para este grupo de trab s es |l Adecueda.
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VIL.5 Revisién
Autores: DiMartino y Cleary.

Ano de realizacion del estudio: no se menciona aflo de realizacion del

tr jo.

Pais: el lugar donde fue llevado a cabo este trabajo es estados U los, que
como bien se sabe pertenece a los paises del primer mundo.

Caracteristicas de los pacientes y tamaino de la muestra: este rubro no aplica

para este estudio dado que se trata de un articulo de revision.

Eti .gia sugerida: se describen mutaciones de tipo familiar y las que se
asocian a leucemias secundarias que son principalmente las de tipo 11q23 y
que se ha encontrado se relacion: con el uso de tera | previa con farmacos
inhibidores de la DNA topoisomerasa |l, radiaciones, agentes alquilantes y

antraciclinas.

Padecimientos asociados: no se hace referencia a este respecto en el presente

trabajo.

Clasificacion utilizada: los autores citan la clasificacion FAB para las leucemias.
Pruebas diagnésticas: se hace referencia al uso del cariotipo para la deteccion
de anomalias cromosémicas familiares, en casos de leucemia, en caso de

mutaciones para leucemia mieloide/linfoide o mixta sin leucemia y como factor

pronéstico.

Intervenciones: no se realiza ningun tipo de interver  n, ni se hace mencién a

este respecto.
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Tratar nto sugerido: como ya se mencii ' anteiorm e, se ha encontrado
e ciertos farmacos utilizados en  lratamiento de enfermedades neoplasicas
se han asociado con la aparic de sraciones cromosomicas en fos

pacientes expuestos a ellos; el caso de se 18 infantiles, se han
sontrado puntos de ruptura en 11 n la a distribucién que los
encontrados en casos de leuce ndarie que sugiere que la

exposicién a etopdsido in Gtero pudiera ser la causa de éstas alteraciones
cromosémicas y de la leucemia en estos nifios.*

Grado de evidencia: de acue con los critt s de Jo el grado de
evidencia para este trabajo es adi ada.
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TABLA 12. ARTICULOS DE DISENO DE REVISION.

Autores
Afiode | picario | Namero de
realizacion Claslficacién Padecimientos Pruebas " Tratamiento Grado de
Afio do del pacientes diagnéstica Intervenciones asoclados diagnésticas Etiologia ratamiel evidencia
publicacién estudio | estudiados :
Pals
DiMartino y Leucomias connomallas
Cleary. ag o
Estados | Rewision 708 mieloides, Ninguna Cariotipo. | ometiR | Fiqeo |
Unidos linfoldes, SMD, oS
2000 LAs, SMDs, antl ©Cos. -
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IX. Conclusiones

La informacién disponible sobre las NMS y mas especificamente respecto a

las leucemias secundarias es basta y en su mayoria corresponde a disefios de

estudios con adecuada metodologia, por g 1acion que aportan puede
ser de gran utilidad. Una gran m: a de s revisados, no reportan
diferencias entre género de los pac tes 35, lo que seria un dato

relevante, ya que de todos los estudios en los que se proporcionan datos a este
respecto, la incidencia de leucemias secundarias es casi dos veces mayor en
hombres que en mujeres (112 vs 57), lo que nos llevaria a la basqueda de
informacién con un enfoque de género en este terreno.

Las alteraciones en el cariotipo que se encontraron con mayor frecuencia fueron la
t(9;11),4(11;23), t(11;19) asociadas con mayor frecuer  a leucemias M4 y M5 de
la clasificacién de la FAB, el riesgo acumulado oscild entre 5.9% a 16% en los
diferentes estudios. Se sugiere en algunos estudios la posibilidad de una mayor
asociaciéon entre inhibidores de la topoisomerasa |l y presencia de leucemia
secundaria de morfologia M4 o M5 y al uso de alg intes la morfologia M1 o M2.
El tiempo de presentaciéon entre el inicio de la quimioterapia y la aparicién de
leucemia secundana fue en promedio de 33 meses a diferencia del tiempo de
presentacion en neoplasias asociadas a radioterapia que fue de 30 afios de las

cuales las mas frecuentes fueron meningiomas.

Pienso que seria productivo que se realizaran mas estudios enfocados hacia la
prevencion de estas alteraciones, dado que la mayoria de los que se han
elaborado hasta la fecha describen idencia, caracteristicas clinicas,
morfolégicas, genéticas e inmunoldgicas; ero no aportan conocimiento sobre
cémo evitar estos trastornos que como ya se mencioné anteriormente, resultan
devastadores no sélo para la persona que los padece, sino para la familia en
particular y para la sociedad en general. Un avance importante sera el
conocimiento de las secuencias genéticas para asi poder actuar a ese nivel,
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