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Resumen del simposio

El término mal definido de leucemia secundaria se refiere al desarrollo de leucemia mielobldstica agu-
da (LMA) tanto en el curso de una enfermedad hematolégica previa como sindrome mielodisplésico
(SMD) o sindrome mieloproliferativo crénico, como a consecuencia del tratamiento con quimioterapia,
especialmente si se emplean agentes alquilantes o inhibidores de la topoisomerasa Il y/o radioterapia,
o a la exposicién a carcindégenos ambientales.

Las LMA secundarias a quimioterapia y/o radioterapia representan de un 10 a 20% del total de las
LMA y su incidencia estd creciendo sustancialmente en afios recientes, debido a la eficacia y la mayor
supervivencia resultante de las nuevas modalidades de tratamiento disponibles en el paciente con can-
cer. Las LMA secundarias se asocian frecuentemente a alteraciones citogenéticas clonales similares a las
que encontramos en las LMA de nuevo diagndstico, aunque con una mayor incidencia de cariotipos de
mal prondstico y presentan unas caracteristicas clinico-bioldgicas particulares que incluyen una pobre
respuesta a la quimioterapia habitualmente empleada en el tratamiento de las LMA y, por tanto, tienen
un prondstico claramente desfavorable.

En este simposio, el doctor José Cervera, responsable de Unidad de Citogenética del Hospital Univer-
sitario La Fe, revisa pormenorizadamente los avances recientes en el conocimiento de los mecanismos
implicados en el desarrollo de estas neoplasias hematoldgicas, con especial énfasis en las rutas y altera-
ciones moleculares que intervienen en su aparicion.

La doctora Anna Sureda, coordinadora del Lymphoma Working Party del European Group for Blood
and Marrow Transplantation, nos presenta una revisién muy actual de la incidencia y factores de ries-
go que condicionan la aparicién de estos procesos en pacientes con linfoma de Hodgkin que reciben un
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

Finalmente, el doctor Alan K. Burnett, responsable del grupo de LMA del Medical Research Council,
nos ofrece los resultados del andlisis preliminar de la experiencia clinica del grupo en el manejo de la
LMA secundaria. Dada la gran capacidad de reclutamiento de pacientes del MRC (6.708 pacientes en
tres diferentes ensayos clinicos a lo largo de 14 afios), esta experiencia es especialmente valiosa, pues
ha permitido evaluar las caracteristicas clinicas, biolégicas y de respuesta al tratamiento de 760 leuce-
mias secundarias.

Consideramos que este simposio, gracias la nivel de las ponencias presentadas, permitiréd a los miem-
bros de nuestra sociedad cientifica disponer de informacién de primera mano muy Gtil para afrontar el
reto que supone diagnosticar y tratar estos procesos hematolégicos malignos.
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Introduccion

Bajo el término leucemia aguda secundaria (LAs) se en-
globan entidades con notables diferencias en cuanto a
su etiopatogenia, prondstico y respuesta a la terapia.
De un modo general, pueden distinguirse dos grandes
grupos sindrémicos: aquellas que aparecen como resul-
tado de la exposicién a tratamientos citotéxicos y/o ra-
dioterapia y aquéllas resultado de la evolucién final de
otros trastornos hematoldgicos, como sindromes mie-
loproliferativos, sindromes mielodisplasicos (SMD),
hemoglobinuria paroxistica nocturna, etc. En intima
relacién con estos dos grandes grupos de LAs encon-
tramos también las leucemias resultado de la exposi-
cién ambiental u ocupacional a carcinégenos (benceno,
radiaciones ionizantes, etc.) o aquellas que se desarro-
llan en pacientes con determinados trastornos de causa
genética como sindromes de fragilidad cromosémica
(anemia de Fanconi, sindrome de Bloom) u otros (neu-
rofibromatosis tipo I, disqueratosis congénita, etc.).

En las Gltimas décadas existe un interés creciente por
las LAs, especialmente las leucemias mieloblésticas
agudas (LMA) o SMD relacionados con terapias pre-
vias (LMA-t/SMD-t), debido al aumento de su inciden-
cia como consecuencia del incremento del nimero de
largos supervivientes de otras formas de cancer. En la
actualidad se estima que los casos de LMA-t/SMD-t
llegan a representar en torno al 10-15% del total de ca-
sos de LMA!. El riesgo acumulado de desarrollar LMA-
t/SMD-t a los 10 afios de haber recibido quimioterapia
para un cancer de mama, linfoma no Hodgkin, cancer
de ovario o enfermedad de Hodgkin se ha estimado
en 1,5, 7,9%, 8,5 y 3,8%, respectivamente?. Por otra
parte, en una reciente revisién de 560 casos de LMA-
t/SMD-t la enfermedad primaria era un tumor séli-
do en 227 (52%), otra neoplasia hematoldgica en 250
(47 %) y un trastorno no maligno en 7 (1,3%).

Aunque en los dltimos afios se han producido avan-
ces notables en la caracterizacion de diversas alteracio-
nes moleculares clave en la leucemogénesis, la mayor
parte de los mecanismos patogénicos siguen siendo
desconocidos. En este articulo se revisaran los princi-

pales aspectos del conocimiento actual de la etiopato-
genia de las LAs, especialmente el de aquellos casos re-
lacionados con terapias previas.

Clasificacion de las LMA-t/SMD-t

Las LMA-t/SMD-t se desarrollan tras la exposicién a
quimioterapia (Qt) citotéxica (agentes alquilantes, in-
hibidores de la topoisomerasa II) o radioterapia (Rt)
para el tratamiento de otras neoplasias o, menos fre-
cuentemente, en el tratamiento de otros trastornos no
malignos. También se han descrito tras el uso de algu-
nos agentes inmunosupresores como la azatioprina. El
tiempo de latencia maximo entre la exposicién al agen-
te leucemdgeno y el desarrollo de una LMA-t/SMD-t
no ha sido establecido con certeza. La reciente clasifica-
cién de la OMS3* reconoce dos grandes grupos dentro
de las LMA-t/SMD-t de acuerdo al antecedente de ex-
posicién a determinados agentes y la asociacién con al-
gunas anomalias citogenéticas caracteristicas (Tabla 1).

LMA-t/SMD-t relacionados con agentes
alquilantes y radiaciones ionizantes

Aparecen como consecuencia del efecto mutagénico
de los tratamientos que incluyen agentes alquilantes,
radiaciones ionizantes o ambos. Caracteristicamente
aparecen tras un periodo de latencia prolongado (con
un pico méaximo a los 5-7 afios) desde la exposicién al
agente citotdxico y, a menudo, presentan una fase de
mielodisplasia previa a la evolucién a leucemia aguda.
Las alteraciones cromosémicas mas comunes afectan
a los cromosomas 5 y 7 (-5/5q— y —7/7q-). Frecuente-
mente son refractarias al tratamiento.

LMA-t/SMD-t relacionados con inhibidores
de la topoisomerasa Il

Este tipo de leucemia aparece en pacientes tratados
con drogas que inhiben la ADN-topoisomerasa II (epi-

Tabla 1. Relacion entre agentes especificos, anomalias
cromosomicas y cuadro clinico de las LMA-t/SMD-t

Agente Fase Fase de SMD Anomalias Subtipo
de latencia previa a cromosomicas ~ LMA mas
LMA frecuente
Alquilantes/ Larga Frecuente  -5/5q-,-7/7q- M1,M2
radioterapia (5-7 afios) (50%) Anomalias
complejas
Inhibidores Corta Infrecuente  Translocaciones M4,M5
topoisomerasa Il (2-3 afios) (<10%) balanceadas
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podofilotoxinas y antraciclinas). Caracteristicamen-
te presentan un periodo de latencia corto (2-3 afios)
y debutan en forma de leucemia franca, sin fase de
mielodisplasia previa. Son frecuentes las transloca-
ciones balanceadas, siendo las maés frecuentes las al-
teraciones de 11q23 (MLL) y 21q22 (AML1/RUNX1).
Aunque existen algunas discrepancias, la respuesta al
tratamiento, en lineas generales, no difiere significati-
vamente de aquellos pacientes con LMA de novo.

Etiologia
Carcinogenos ambientales u ocupacionales

En benceno y sus metabolitos (fenol, hidroquinona,
etc.) se encuentran entre los carcindgenos ambienta-
les en los que se ha demostrado una relacién inequivo-
ca con un mayor riesgo de desarrollar leucemia®. Otros
de los factores que se han estudiado, aunque su rela-
cién causal es més controvertida, son algunos pestici-
das agricolas, los metales pesados, el humo del tabaco,
la ingesta de alcohol, la exposicién a rayos cdsmicos
en pilotos de lineas aéreas, etc.S.

Radiaciones ionizantes

Las radiaciones ionizantes son un conocido agente leu-
cemogénico. El mecanismo de accién principal incluye
la rotura de las hebras de ADN que puede ocasionar
deleciones cromosémicas o translocaciones. Las rotu-
ras pueden suceder como resultado de un efecto direc-
to de la radiacién o bien de forma indirecta por la gene-
racién de radicales libres. El tipo mds comdn de rotura
lo constituyen las roturas de una sola hebra de ADN.
Este tipo de alteraciones son facilmente reparables y
raramente ocasionan mutaciones. Sin embargo, dosis
mads altas de radiacién son capaces de inducir roturas
de ambas hebras del ADN, alteraciones que ocasio-
nan con mayor frecuencia fallos en la reparacién y que
pueden conducir al desarrollo de alteraciones cromo-
sémicas. Ademads, las radiaciones ionizantes pueden
inducir cambios de bases en la secuencia de ADN, en-
trecruzamiento de hebras, dafios mdltiples o incluso
alteraciones epigenéticas’.

Al igual que los estudios en supervivientes japone-
ses de las bombas atémicas, el exceso de leucemias in-
ducidas por Rt parece iniciarse en los primeros 5 afios
tras la exposicién, alcanza su maximo pico en torno
alos 10 afios y desciende significativamente a partir
de los 15 afios. La incidencia relativa de leucemias ra-
dioinducidas depende de la dosis, duracién de la expo-
sicién y drea medular expuesta’. Las dosis fracciona-
das de radiacién son menos leucemogénicas que dosis
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Unicas mayores, ya que permiten una mayor eficien-
cia en los mecanismos de reparacién del ADN. En una
aparente paradoja el riesgo parece ser mayor cuando
la exposicién con bajas dosis afecta a grandes areas de
médula ésea, mientras las irradiaciones con altas do-
sis sobre areas limitadas parecen tener un afecto leuce-
mogénico menor. Este hecho se atribuye a una mayor
apoptosis inducida por las altas dosis de radiacién so-
bre las células expuestas®”.

De un modo general se estima que los pacientes so-
metidos a Rt para el tratamiento de neoplasias o de
otras enfermedades no malignas tienen un riesgo dos
o tres veces mayor de desarrollar una LMA-t/SMD-t2.
Asimismo, cuanto menor sea la edad en el momen-
to de la exposicién mayor es el riesgo leucemdge-
no. El exceso de riesgo de desarrollar LMA-t/SMD-t
tras el tratamiento de linfomas no Hodgkin, cancer de
mama, cancer de cérvix y de cuerpo uterino y sarcoma
de Ewing se atribuye el empleo de Rt, mientras que el
asociado con enfermedad de Hodgkin, cancer de ova-
rio y cancer testicular se ha relacionado con el empleo
de alquilantes y otros quimioterapicos®”’.

Agentes quimioterapicos

Numerosos agentes quimioterdpicos usados en el tra-
tamiento de un cdncer primario se han relacionado
con el desarrollo subsiguiente de LMA-t/SMD-t. En-
tre ellos destacan los agentes alquilantes y los inhibi-
dores de la topoisomerasa II. Los agentes alquilantes
fueron los primeros farmacos citotdxicos en los que se
evidencié un potencial leucemdgeno!®. Ademads, este
efecto se relaciona con la dosis acumulada de la droga,
siendo el efecto mayor con el aumento de la edad del
paciente!®. Todos los agentes alquilantes habituales en
la terapia antineopldsica tienen un efecto leucemogé-
nico conocido: mecloretamina, procarbacina, cloram-
bucil, ciclofosfamida, melfaldn, semustina, lomustina,
carmustina, prednimustina, busulfan, etc. Sin embar-
go, aunque el riesgo leucemogénico relativo de estos
farmacos no ha sido definitivamente establecido, algu-
nos como el melfaldn parecen condicionar un mayor
riesgo que otros, como la ciclofosfamida, por razones
que son desconocidas!!. Los agentes alquilantes suelen
causar deleciones del brazo largo o pérdidas completas
de los cromosomas 5 y 7, frecuentemente en el con-
texto de cariotipos complejos. Una especial suscepti-
bilidad a la rotura de las regiones centroméricas o pe-
ricentroméricas tras la exposicién a alquilantes podria
explicar, al menos en parte, este fendmeno'?. Ademas,
los agentes alquilantes pueden ocasionar mutaciones
puntuales en algunos oncogenes como RAS™. Sin em-
bargo, estos efectos no estan restringidos a determina-
dos genes o regiones cromosdmicas y, posiblemente,
la seleccién de células con alteraciones de los cromoso-
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mas 5 y 7 venga condicionada por una ventaja prolife-
rativa de las células portadoras de estas alteraciones.

Por su parte, los farmacos que actan inhibiendo a
la topoisomerasa Il han sido también relacionados con
el desarrollo de LMA-t/SMD-t". Entre ellos destacan
las epipodofilotoxinas (etopdsido y tenipésido) y los
agentes intercalantes como las antraciclinas (doxoru-
bicina, daunorubicina, idarubicina) o las antraceno-
dionas (mitoxantrone). Todos ellos se relacionan con
translocaciones balanceadas que dan lugar a genes de
fusién. Las translocaciones mas comtinmente identi-
ficadas afectan a 11923 (32%), 21q22 (15%), inv(16)
(9%) o t(15;17) (8%)®. Estas alteraciones recurren-
tes dan lugar a diversos reordenamientos de los genes
MLL, AML1, CBFB o RARA.

Maés recientemente, el empleo de altas dosis de Qt
seguidas de trasplante autélogo de progenitores he-
matopoyéticos (auto-IPH) para el tratamiento de
algunas neoplasias como el cancer de mama o lin-
fomas se ha relacionado con el desarrollo de LMA-t/
SMD-t'1617 E| tiempo medio de su aparicién se sitda
entre los 47-50 meses tras el auto-TPH, aunque varia
notablemente en funcién de la terapia previa, el méto-
do empleado para la movilizacién de células progeni-
toras y el régimen de acondicionamiento!!1¢18,

Susceptibilidad individual

Los mecanismos que condicionan una susceptibilidad
individual a la leucemia son en su mayor parte des-
conocidos. No obstante, existen indicios que sugieren
que algunas variantes polimérficas normales de deter-
minados genes (como los genes de destoxificacién de
xenobidticos o téxicos ambientales, metabolizacién
de drogas, etc.) junto con factores dietéticos, exposi-
cién a carcindgenos ambientales o caracteristicas in-
dividuales del sistema inmune podrian predisponer al
desarrollo de leucemia®.

Dado que sélo una minoria de pacientes desarrolla
leucemia tras la exposicién a Qt, se ha sugerido que
diferencias en la metabolizacién de los diversos far-
macos podrian predisponer a ciertos pacientes al desa-
rrollo de una LMA-t/SMD-t. Los polimorfismos en los
genes que codifican enzimas de metabolizacién de dro-
gas son muy comunes y podrian contribuir al riesgo de
desarrollo de LMA-t/SMD-t en pacientes sometidos a
tratamientos con Qt. Estos polimorfismos podrian ex-
plicar diferencias en la metabolizacién de estos agen-
tes y condicionar una menor capacidad de destoxifica-
cién o de reparacién del dafo genético inducido por
el farmaco. Si bien es cierto que estos polimorfismos
considerados de forma aislada no se acompafian de un
incremento dramadtico en el riesgo de leucemia, si pa-
recen contribuir como factores de baja penetrancia en
el desarrollo de neoplasias secundarias?.

Entre los genes que se han estudiado destacan los
que codifican los citocromos P450 (CYPs) relaciona-
dos con la fase I del metabolismo (oxidacién/activa-
cién), la glutation S-metiltransferasa (GSTT1, GSTMA,
GSTP1) implicada en la fase II del metabolismo (con-
jugacién/detoxificacién), la NAD(P)H: quinona oxo-
reductasa 1 (NQO1) que actda en el metabolismo de
los radicales libres y el estrés oxidativo, genes relacio-
nados con el metabolismo del 4cido félico (MTHFR,
TYMS, SHMT1, MTRR), clave en la sintesis de ADN
y, finalmente, genes relacionados con la maquinaria
de reparacién del ADN (WMLH1, hMSH2, hMSHS3,
RAD51, XRCC1, XRCC3, XPD, XPG,CHEK2 y ATM),
que pueden ocasionar inestabilidad gendmica (revisa-
do por Bolufer et al.)’.

De todos ellos, la mayoria de los estudios coinciden
en establecer una relacién inequivoca de los polimor-
fismos en la NQO1 y los genes relacionados con la re-
paracién del ADN con un mayor riesgo de desarrollo
de LMA-t/SMD-t>. Un estudio reciente muestra ade-
mads una fuerte asociacién entre el riesgo de LMA-t/
SMD-t y la existencia concomitante de polimorfis-
mos en tres de los genes mencionados (CYP1A1*24,
del{ GSTT1} y NQO1*2). Asi, la ausencia de polimor-
fismos en estos tres genes disminuirfa sensiblemente
el riesgo de LMA-t/SMD-t, mientras que la presencia
de polimorfismos sélo en la NQO1 o, especialmente,
un perfil caracterizado por la combinacién de polimor-
fismos en los tres genes a un tiempo aumentaria nota-
blemente el citado riesgo®.

Patogenia

La patogénesis de LMA-t/SMD-t incluye alteracio-
nes clonales en la funcién de algunos genes (pérdi-
da o ganancia de funcién) debidas a mutaciones in-
dividuales, alteraciones cromosémicas (balanceadas
o no balanceadas) o fenémenos epigenéticos, como
el silenciamiento de la expresién génica por hiper-
metilacién aberrante. Muchos de los genes altera-
dos son genes supresores de tumores que tienen un
caracter recesivo y, por lo tanto, se requiere la pér-
dida de ambos alelos. La haploinsuficiencia (pérdida
de una sola copia del gen) puede resultar en una re-
duccién de los productos del gen y predisponer a la
malignidad.

Las evidencias actuales indican que la LMA es la
consecuencia de la colaboracién entre al menos dos
amplias clases de mutaciones. Las mutaciones de cla-
se [ confieren una ventaja proliferativa y/o de super-
vivencia a las células sin afectar a su capacidad de di-
ferenciacién, mientras que las mutaciones de clase II
impiden la normal diferenciacién de las células hema-
topoyéticas®. Entre las primeras se incluyen las mu-
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taciones que suponen una activacién constitutiva de
diversas proteinas, muchas de ellas con actividad ti-
rosin-cinasa, como las duplicaciones internas de FLT3
(FLT3/ITD), las mutaciones de c-Kit, RAS, BRAF o
PTPN11 y el reordenamiento BCR/ABL. Las mutacio-
nes y reordenamientos de clase Il por el contrario afec-
tan casi invariablemente a factores de transcripcién
como CBF (AML1 y CBPB) o RARA, miembros de la
familia HOX, proteinas reguladoras de la transcripcién
como MLL y proteinas coactivadoras de la transcrip-
cién como CBE, p300 y TIF2%.

De acuerdo con las alteraciones citogenéticas en-
contradas y los genes afectados por los diversos tipos
de reordenamientos y/o mutaciones puntuales, Peder-
sen-Bjergaard et al. han propuesto un modelo, recien-
temente revisado, de leucemogénesis en los pacientes
con LMA-t/SMD-t. Este modelo cuenta con al menos
ocho rutas o mecanismos de leucemogénesis distintos
en funcién de las alteraciones citogenéticas encontra-
das, las mutaciones de clase I o I y otros tipos de mu-
taciones, la presencia de alteraciones epigenéticas y el
tipo de agente citotdxico al que se ha estado expues-
to (Tabla 2).

Ruta I. Incluye casos con —7/7q— pero sin anoma-
lias adicionales del cromosoma 5 o presencia de cual-
quiera de las translocaciones balanceadas recurrentes.
Se asocia con el tratamiento con agentes alquilantes,
suele tener una presentacién en forma de SMD-t y es
frecuente la presencia de otras anomalias cromosémi-

Tabla 2. Diferentes rutas en la patogenia de las LMA-t/SMD-t?122

cas. Entre las mutaciones de clase I que se han iden-
tificado, destacan las mutaciones puntuales de AML1
(38%). La hipermetilacién aberrante del promotor de
p15 es también frecuente en los pacientes con anoma-
lias del cromosoma 7%*. Por el contrario, las alteracio-
nes de RAS o p53 no son particularmente frecuentes
en este grupo®?. El prondstico de estos pacientes es
generalmente malo.

Ruta II. La constituyen aquellos pacientes con
-5/5q— que no presentan translocaciones balanceadas
recurrentes. Al igual que la ruta I se asocian con el tra-
tamiento con agentes alquilantes y suelen presentarse
en forma de SMD-t. Es frecuente la asociacién con ca-
riotipos muy complejos que pueden incluir alteracio-
nes del cromosoma 7. Las mutaciones de p53 (77 % de
los casos)* son caracteristicas de esta ruta. El prondsti-
co de estos pacientes es particularmente ominoso.

Ruta III. Se caracteriza por las translocaciones ba-
lanceadas de 1123, dando lugar a diversos reorde-
namientos del gen /LL. Suelen presentarse en forma
de LMA-t, a menudo tienen participacién monociti-
ca, y caracteristicamente se atribuyen al tratamiento
con inhibidores de la topoisomerasa I, especialmen-
te las epipodofilotoxinas. No es frecuente la presen-
cia de alteraciones adicionales en el cariotipo. Se han
identificado mutaciones de clase [ (RAS, BRAF) en cer-
ca de un tercio de los pacientes®. La respuesta a la tera-
pia de induccién suele ser buena, aunque son frecuen-
tes las recaidas.

Anomalias Genes o forma Mutaciones .
Ruta cromosémicas  implicados Terapia previa  presentacion mas Prondstico
P frecuente Clase | Clase Il Otras
-1/1¢9- = Alquilantes SMD = AML1 Metilacion Malo
p15
Il -5/5¢- - Alquilantes SMD - - p53 Muy malo
Il 11923 MLL Inhibidores LMA RAS - - Malo
topo Il BRAF
(epipodofilo-
toxinas)
v t(8;21) Inv(16) AML1 Inhibidores LMA c-Kit - - Bueno
CBFB topo Il PTPN11
(antraciclinas)
Vv t(15;17) RARA Inhibidores LPA FLT3 - - Muy bueno
topo Il
(antraciclinas)
Vi 11p15 NUP98 Inhibidores LMA/SMD - - - Malo
topo Il
Vil Ninguna - - LMA FLT3 MLL - Malo
RAS AML1
Vil Varias - - SMD - - - Malo
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Ruta IV. Afecta a pacientes con translocaciones ba-
lanceadas de 21g22 6 1622 que originan reordena-
mientos de las subunidades a y B del core binding fac-
tor (CBF): ANML1 y CBFB. La presentacién habitual es
en forma de LMA-t y se relacionan con inhibidores de
la topoisomerasa II, especialmente antraciclinas. Fre-
cuentemente presentan anomalias citogenéticas adi-
cionales, destacando por su frecuencia las alteraciones
del cromosoma 7%. Aunque el nimero de pacientes
estudiados es muy pequefio, se han identificado mu-
taciones asociadas de clase I (¢-Kit y PTPN11)*2, Al
igual que en las LMA de novo el comportamiento clini-
co es favorable.

Ruta V. Incluye aquellos casos con leucemia pro-
mielocitica aguda (LPA) con t(15;17)(q22;q21) y reor-
denamiento PVL/RARA secundarios a terapia con in-
hibidores de la topoisomerasa II, fundamentalmente
antraciclinas y mitoxantrone. La respuesta a la terapia
con Qty ATRA es excelente.

Ruta VI. La constituyen los raros casos de translo-
caciones balanceadas de la banda 11p15 que dan lugar
a reordenamientos quiméricos del gen NUP9S. La ma-
yoria de las veces existe un antecedente de terapia con
inhibidores de la topoisomerasa II y se presentan in-
distintamente como LMA-t o SMD-t.

Ruta VII. Forman parte de esta ruta el 10-20%
de los casos de LMA-t/SMD-t que tienen un carioti-
po normal. No se han relacionado con ninguna tera-
pia previa especifica. Aunque la forma mads habitual
de presentacién es la LMA-t, también pueden hacer-
lo como SMD-t. Se han descrito mutaciones del FLT3,
MLL, RAS y AML1 en este subgrupo de pacientes*?.
Dado que sus caracteristicas son esencialmente idén-
ticas a la de aquellos pacientes de novo que presentan
un cariotipo normal, se ha postulado que los pacientes
de esta ruta pudieran ser casos esporadicos de LMA o
SMD no relacionados con las terapias previas admi-
nistradas??%.

Ruta VIII. Se incluyen en esta ruta los casos de alte-
raciones cromosémicas de muy baja frecuencia, repre-
sentando en torno al 14% de las LMA-t/SMD-t2122, Al
igual que en el grupo anterior se sospecha que buena
parte de estos casos pudieran representar casos de novo
diagnosticados de forma incidental tras la administra-
cién de una terapia citotdxica.

Conclusiones

En la mayoria de los casos de LMA-t/SMD-t el espec-
tro de anomalias citogenéticas es similar al de los ca-
sos de LMA de novo, si bien la frecuencia de altera-
ciones relacionadas con un prondstico desfavorable
es mayor. Dado que es posible relacionar estos cam-
bios citogenéticos con la exposicién a determinados

agentes citotdxicos con un mecanismo de accién bien
conocido, las LMA-t/SMD-t constituyen un magnifi-
co modelo para el estudio de la leucemogénesis y de
los factores que condicionan la evolucién de SMD a
LMA.

De un modo general pueden distinguirse dos gran-
des grupos de LMA-t/SMD-t, aquellos relacionados
con la exposicién a agentes alquilantes y/o radiotera-
pia y aquellos resultado de la exposicién a inhibido-
res de la topoisomerasa II. Ademads, la creciente evi-
dencia de la existencia de dos tipos de alteraciones
moleculares (mutaciones tipo I y tipo II) que cooperan
en el establecimiento del fenotipo leucémico, han per-
mitido postular la existencia de diversas rutas o me-
canismos de leucemogénesis capaces de dar lugar a
una LMA-t/SMD-t. Esta hipétesis, sin embargo, pre-
cisa de confirmacién experimental. Finalmente, diver-
sos factores implicados en la metabolizacién de toxi-
cos, como los polimorfismos en determinados genes
implicados en la metabolizacién de drogas o la repara-
cién del ADN, parece que desempefan un papel en la
susceptibilidad individual al desarrollo de una LMA-t/
SMD-t.
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Introduccion

La administracién de dosis altas de quimiorradiotera-
pia seguidas de infusién de progenitores hematopo-
yéticos autdlogos (TASPE) constituye una opcién te-
rapéutica de eficacia reconocida en el tratamiento de
los pacientes con linfoma de Hodgkin (LH) refractario
o en recaida después de quimioterapia (Qt) o radio-
terapia (Rt) convencionales!®. Aproximadamente, del
50 al 70% de los pacientes con enfermedad en recaida
y el 30% de los pacientes con enfermedad refractaria
se acaban convirtiendo en largos supervivientes tras el
TASPE. Sin embargo, a medida que un mayor nime-
ro de pacientes con LH sobrevive al periodo postras-
plante inmediato y a su enfermedad de base después
del TASPE, se hace cada vez mds evidente que pueden
existir complicaciones importantes a largo plazo. Una
de las complicaciones que tienen mayor importancia y
que han despertado mayor interés en los tltimos afios
ha sido el desarrollo de neoplasias secundarias (NS).
En este sentido, cada vez es mayor el nimero de pu-
blicaciones existentes en la literatura que indican una
incidencia elevada de NS en pacientes tratados con un
TASPE debido a diferentes patologias hematoldgicas,
entre ellas, el LH.

En los dltimos 20 afios, también han aparecido di-
ferentes andlisis que documentan una incidencia ele-
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vada de NS después del tratamiento de los pacientes
con LH con QtRt convencional*!’. Estas NS perte-
necen a tres categorias diferentes: leucemias agudas
mieloblasticas (LMA-t)/sindromes mielodispldsicos
(SMDp-t), linfomas no Hodgkin (LNH) y tumores sé-
lidos (TS). Este riesgo incrementado de desarrollar NS
en los pacientes tratados por un LH es probablemente
de origen multifactorial, relacionado por un lado con
los efectos carcinogénicos de la Qt y la Rt, asi como
con la posible mayor susceptibilidad al desarrollo de
neoplasias relacionada con las deficiencias inmuno-
légicas subyacentes presentes en aquellos pacientes
que desarrollan ya una primera enfermedad neopla-
sica. Los agentes quimioterdpicos (especialmente los
agentes alquilantes y las nitrosoureas), asi como la
Rt, se han asociado con un riesgo incrementado de
LMA-t / SMDp-t y TS, respectivamente*’. Mdas atn,
algunos estudios han demostrado que la edad avan-
zada al diagnéstico, la administracién de mdaltiples ci-
clos de Qt (particularmente con agentes alquilantes),
la administracién de tratamiento combinado y la Rt
sola, se asocian todos ellos con un riesgo mas elevado
de NS*78. Lo que sin embargo es atin motivo de con-
troversia en el momento actual es la potencial contri-
bucién que el TASPE pueda tener al desarrollo de NS
y si este tratamiento contribuye comparativamente
mucho mds que el tratamiento quimioterdpico a do-
sis convencionales.

En este trabajo queremos analizar los datos exis-
tentes en la literatura de un tipo especifico de NS, las
LMA-t/SMDp-t, desarrolladas después de un TASPE
en pacientes con LH, haciendo especial énfasis en los
factores de riesgo relacionados con su aparicién, en
el potencial papel adicional que el TASPE tiene por si
mismo en su desarrollo, asi como en las caracteristicas
clinicas y pronéstico a largo plazo de estos procesos.

Desarrollo de LMA-t/SMDp-t tras TASPE
en el LH. Factores de riesgo

En la actualidad existen casi 20 estudios independien-
tes que evaltan el riesgo actuarial de desarrollar una
LMA-t/SMDp-t tras un TASPE. En algunos de estos es-
tudios se analizan pacientes con LH y LNH y en otros,
sélo se analizan pacientes con LH (Tabla 1). En to-
dos estos estudios, el riesgo acumulado de desarrollar
LMA-t/SMDp-t varia ampliamente, desde el 1,1% a
los 20 meses hasta el 24,3% a los 43 meses después del
TASPE. Esta variabilidad es en parte debida a los am-
plios intervalos de confianza existentes en algunos de
estos estudios, puesto que los calculos se han realiza-
do a partir de un escaso nimero de casos. Sin embar-
go, también se debe a los diferentes factores de riesgo
que presentan los pacientes incluidos.

Dentro de los factores de riesgo que clasicamente se
asocian al desarrollo de LMA/SMDp cabe destacar los

siguientes:

Edad y tratamiento previo al TASPE

En pacientes con LH tratados con altas dosis de qui-
miorradioterapia y TASPE, el riesgo de desarrollar
LMA-t y SMDp-t secundarios parece incrementarse
con la edad del paciente y la cantidad de agentes al-
quilantes administrados antes del procedimiento (Ta-
bla 1). En el estudio de Nebraska® y en el estudio de se-
guimiento de Minnesota’ realizados en pacientes con
LH tratados con un trasplante, la edad por encima de
los 40 afios constituy6 un factor de riesgo.

Similares resultados han sido demostrados pos-
teriormente en el estudio cooperativo del European
Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)?,
en donde la edad del paciente demostré ser un fac-
tor prondstico independiente, en el estudio del gru-
po cooperativo francés'® realizado exclusivamente
en pacientes con LH en donde también la edad su-
perior a los 40 era un factor de riesgo significativo
para el desarrollo de todo tipo de NS y finalmente
también en el estudio cooperativo del Grupo Espa-
fiol de Linfomas/Trasplante de Médula Osea (GEL-
TAMO)*.

La duracién del tratamiento quimioterapico previo,
la administracién de agentes alquilantes y el ndmero
de recaidas de la enfermedad de base antes del TASPE,
reflejo indirecto de la cantidad total de tratamiento re-
cibido, son factores prondsticos independientes para
el desarrollo de LMA-t/SMDp-t. En el estudio coope-
rativo del EBMT?, el intervalo de tiempo entre el diag-
néstico del LH y el TASPE, marcador indirecto de la
cantidad de Qt recibida, fue un factor prondstico sig-
nificativo.

En el estudio cooperativo britanico, la cantidad acu-
mulada de Qt previa y la administracién especifica-
mente de Qt con MOPP y con lomustina fueron to-
dos ellos factores prondsticos independientes para el
desarrollo de LMA-t/SMDp-t. También en el estudio
del GELTAMO?, un intervalo de tiempo entre el diag-
néstico y el TASPE prolongado (=24 meses), indicador
indirecto de la cantidad de Qt administrada antes del
TASPE, fue un factor prondstico independiente para el
desarrollo de NS.

La administracién de Rt antes del TASPE también
parece ser un factor independiente para el desarrollo
de LMA-t / SMDp-t después del procedimiento inten-
sivo. Asi ha sido indicado por uno de los estudios del
Dana Faber, que incluye pacientes con LNH y LH, en
donde la Rt previa, en particular la administrada direc-
tamente sobre zona pélvica, se encontraba relacionada
con una mayor incidencia de LMA-t/SMDp-t.
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Tabla 1. LMA/SMDp postrasplante autélogo en el linfoma de Hodgkin

Autores, afio, institucion Neoplasia N.° SMDp/N.° LMA/N.°
primaria pac. tratados

Miller, 1994, Minnesota'! LH 3/0/68
LNH

Bhatia, 1996, (seguimiento)*2 LH 9/1/258
LNH

Traweek, 1994, City of Hope®® LH 2/2/108
LNH

Darrington, 1994, Nebraska'* LH 4/2/249
LNH

Wheeler, 1997, Dana Faber'® LH 6/300
LNH

Taylor, 1997, Newcastle® LH 0/1/52
LNH

Pedersen-Bjergaard, 1997, LH 1/1/21

Copenhagen!’ LNH

André, 1998, French LH 5/3/467

Cooperative'®

Harrison, 1999, British LH 8/595

Cooperative'®

Milligan, 1999, EBMT LH 51/15/4998
LNH

Krishnan, 2000, City of Hope?! LH 11/0/218
LNH

Metayer, 2003, NCI, Bethesda? LH 19/0/955
LNH

Constans, 2004, Spanish LH 15/9/733

GELTAMO®

Forrest, 2005, British LH 4/0/202

Columbia®

Kalaycio, 2006, Cleveland® LH 20/0/526
LNH

RR actuarial Factores de riesgo/comentarios

14,5% a 4 afios SPvs. MO, 31 vs. 10,5%, p = 0,0035
13,5% a 6 afios SPvs. MO, p = 0,004; edad > 35 afios, p = 0,07
9% a 3 afios
4% a 5 anos Edad = 40 afos, p = 0,05; ICT, p = 0,06
4,2% a 5 afios Recaidas previas, p = 0,009; Rt previa, p = 0,05

1,1% a 20 meses El 60% de los TASPE se realizd en 1.2 RC

24,3% a 43 meses -
4,3% a b aios Esplenectomia previa, p = 0,067
SP/MO, p = 0,077

3,1% a 5 afios Cantidad Qt previa, p < 0,001; MOPP, p = 0,0009;

Lomustina, p = 0,001; TASPE vs. no TASPE, p = 0,25
4,6% a 5 afos Edad al TASPE, p < 0,001; ICT, p < 0,01; n.° de
3,0% a b afos TASPE, p < 0,001; afios entre dx - TASPE, p < 0,001
8,1% a 6 afos Movilizacion progenitores a SP con VP-16, p < 0,05

7,1% a 7 afos Dosis acumuladas de mecloretamina = 50 mg/m?,
p = 0,1; Rt previa, p = 0,12; dosis de ICT de 1
3,2 Gys, p = 0,03, SP como fuente de progenitores,

p=0,18

Edad al TASPE > 40 afios, p = 0,01,
intervalo dx - TASPE = 24 meses, p = 0,02

Edad al dx = 35 afios, p = 0,03;
Estadios avanzados al dx, p = 0,04

5,0% a 5 afos

3,6% a 15 afios

6,8% a 10 afos N.° aféresis = 5, p < 0,001; ttos. previos > 4,

p = 0,003, Rt previa, p = 0,006

SMDp: sindrome mielodisplasico; LMA: leucemia aguda mielobldstica; LH: linfoma de Hodgkin; LNH: linfoma no Hodgkin; RR: riesgo relativo; pac: pacientes; SP: sangre periférica;
MO: médula dsea; ICT: irradiacion corporal total; RC: remision completa; Rt: radioterapia; Qt: quimioterapia; TASPE: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos;

dx: diagndstico; ttos.: tratamientos.

Tratamiento de acondicionamiento
del procedimiento autologo

Existen datos que indican que la utilizacién de irra-
diacién corporal total (ICT) dentro del tratamiento de
acondicionamiento del trasplante puede incrementar
el riesgo de desarrollar LMA-t/SMDp-t después del
mismo. El estudio del grupo Nebraska!* demostré que
la utilizacién de ICT constituia un factor prondstico
adverso en el desarrollo de esta complicacién después
del TASPE con un impacto casi significativamente in-
dependiente en el anélisis multivariado. En el estudio
cooperativo del EBMT? la utilizacién de irradiacién
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dentro del tratamiento de acondicionamiento también
demostro ser un factor prondstico negativo. Por todos
estos datos, en la actualidad la utilizacién de ICT en el
tratamiento de acondicionamiento es poco frecuente y
ésta queda mads reservada para aquellas patologias que
son a priori mas sensibles a la Rt.

Esplenectomia

Los datos acerca del posible papel que pueda tener
la esplenectomia previa en el desarrollo de LMA-t/
SMDp-t pos-TASPE son poco claros. En el estudio co-
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operativo francés'®, la realizacién de una esplenecto-
mia previa tuvo un impacto prondstico en la aparicién
de LMA-t/SMDp-t justo en el limite de la significacién
estadistica. Sin embargo, el estudio cooperativo brita-
nico que inclufa un tipo similar de pacientes y tenia un
disefio similar, no consiguié demostrar ningtn efec-
to de la esplenectomia previa en el desarrollo de es-
tas NS.

Fuente de progenitores hematopoyéticos en el TASPE

Hasta hace algunos afios, los progenitores hemato-
poyéticos utilizados en el trasplante autdlogo se ob-
tenian de aspirados directos de la médula ésea, sin
necesidad de la administracién de Qt movilizadora
previa. En los dltimos 15-20 afios y debido a la exis-
tencia de un ndmero no despreciable de ventajas a fa-
vor de los progenitores hematopoyéticos de sangre
periférica (PHSP), estos Ultimos han desplazado a los
progenitores medulares. El efecto de este cambio en
los resultados del procedimiento intensivo en relacién
con la enfermedad de base y el posible incremento de
LMA-t/SMDp-t después del TASPE nunca ha podido
ser analizado de manera prospectiva.

Existen tres estudios que parecen indicar que exis-
te un mayor riesgo de desarrollar LMA-t/SMDp-t des-
pués de un TASPE cuando se utilizan PHSP CD34" re-
cogidos tras la administracién de Qt de movilizacién
y factores de crecimiento''>'8, Pueden existir varias
razones que expliquen este aumento en el riesgo. En
primer lugar, los progenitores hematopoyéticos lesio-
nados de manera critica por la Qt de movilizacién, re-
cogidos antes de conseguirse una completa reparacién
del ADN, reinfundidos y posteriormente forzados a
dividirse y diferenciarse podrian explicar el exceso de
LMA-t/SMDp-t que se observa después de un tras-
plante autélogo de sangre periférica. Una segunda ra-
z6n podria ser el hecho de que los progenitores CD34*
de SP podrian estar mds contaminados de células clo-
nogénicas preleucémicas originadas a partir de trata-
mientos anteriores y, finalmente, en los Gltimos afios
existe un mayor conocimiento de esta complicacién
postrasplante y, por tanto, todos los especialistas im-
plicados en el proceso estan mds alerta.

La posibilidad de que la sustitucién de la médula 6sea
por la sangre periférica como fuente de progenitores
haya resultado en un incremento significativo de esta
complicacién después del trasplante ha sido reciente-
mente analizada en el estudio retrospectivo del EBMT?.
En este estudio, el riesgo de complicaciones leucémicas
se incrementé de manera significativa a partir de 1978,
afio en el que también se incremento la utilizacién de la
sangre periférica como fuente de progenitores.

Krishnan er al2! analizaron también los factores de
riesgo asociados al desarrollo de LMA-t/SMDp-t en

un grupo de 612 pacientes con LH y LNH tratados
con un TASPE en el City of Hope National Medical
Center. Estos autores han demostrado que la admi-
nistracién de Qt de movilizacién con VP-16 era el
Unico factor con impacto prondstico independiente
en el desarrollo de estas NS después del TASPE con
un riesgo relativo (RR) de 7,7. El andlisis del posible
impacto del tratamiento previo al trasplante demos-
tré que la Rt previa también se encontraba asociada
con un riesgo incrementado de desarrollo de LMA-t/
SMDp-t, no teniendo ningtin impacto prondstico ni
la Qt pretrasplante ni el tratamiento de acondiciona-
miento. Este hallazgo apoya la afirmacién de que la
utilizacién de PHSP como rescate hematopoyético se
encuentra asociada con un mayor riesgo de desarro-
llar LMA-t/SMDp-t.

Origen de las LMA/SMDp. ¢Es el tratamiento
de acondicionamiento del TASPE el
responsable de su desarrollo o es la Qt
administrada antes del procedimiento
intensivo?

El origen celular de las LMA-t/SMDp-t desarrolladas
después de un TASPE es, en la actualidad, atn obje-
to de intensos debates y no existen posiciones cla-
ras al respecto. El hecho de que el riesgo de desarro-
llar LMA-t/SMDp-t después de un TASPE sea similar
al que presentan los pacientes tratados con esquemas
quimioterdpicos convencionales, tal como ha sido de-
mostrado en algunos estudios, indica que el inicio de
la enfermedad tiene lugar antes de la realizacién del
TASPE, existiendo en su génesis quizd un estimulo
adicional de la reinfusién de progenitores hematopo-
yéticos preleucémicos. Este origen estd apoyado por
el periodo corto de latencia entre el desarrollo y apa-
ricién de una LMA-t/SMDp-t y la realizacién del tras-
plante y, por un estudio reciente que demuestra que en
9 de los 12 pacientes analizados, las anomalias citoge-
néticas especificas presentes en estas LMA-t/SMDp-t
pos-TASPE ya lo estaban en los progenitores recogi-
dos previamente.

Sin embargo, existen datos que apoyan mas el he-
cho de que estas LMA-t/SMDp-t son més secundarias
al tratamiento de acondicionamiento en si. La indica-
cién de que tanto la utilizacién de la ICT dentro del
tratamiento de acondicionamiento del TASPE como
la utilizacién de PHSP recogidos mediante alguna Qt
de movilizacién aumentan la incidencia de LMA-t/
SMDp-t, sugiere que el procedimiento del trasplante
en s{ mismo es responsable de al menos parte de es-
tas NS. A pesar de que el potencial efecto leucemogé-
nico de la ICT pueda ser considerado un contrasen-
tido, puesto que el objetivo de la ICT es la ablacién
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medular, el pequefio nimero de posibles progenitores
supervivientes a la misma podria dar lugar a la LMA-
t/SMDp-t después del TASPE. De igual modo, el ma-
yor riesgo de desarrollar LMA-t/SMDp-t en pacientes
receptores de varios trasplantes, tal como demostré el
estudio retrospectivo del EBMT?, y en los casos de pa-
cientes tratados con un TASPE por una LMA de novo
que recibieron ciclofosfamida o busulfan como trata-
miento de acondicionamiento, la desaparicién de las
translocaciones citogenéticas balanceadas y aparicién
pos-TASPE de deleciones o pérdidas de los brazos 5q
y 74, son datos indirectos que apoyan un posible pa-
pel de las dosis altas de Qt/Rt y el procedimiento del
trasplante por si mismos en el desarrollo de esta com-
plicacién.

Tres estudios retrospectivos publicados reciente-
mente han intentando dilucidar el posible papel que
tiene el procedimiento del trasplante en el desarrollo
de las LMA-t/SMDp-t después del mismo en relacién
con el tratamiento quimioterdpico recibido por el pa-
ciente antes del mismo (Tabla 2).

El grupo francés public6 en 1998'¢ un estudio en el
que comparaba los datos de 467 pacientes con LH au-
totrasplantados entre 1982 y 1995 con los datos de
1.179 pacientes control (8 controles, 1 caso) con ca-
racteristicas similares en cuanto a edad, sexo, estadio
clinico, sintomas B y tiempo a riesgo. Dentro del gru-
po de pacientes autotrasplantados, un 8% fallecié de
toxicidad relacionada con el procedimiento y hubo 18
NS, lo que dio lugar a una incidencia acumulada (IA)
del 8,9% a los 5 afios (Figura 1). En esta serie, los fac-
tores de riesgo para desarrollar un segundo cancer fue-
ron la edad = 40 afios y la utilizacién de PHSP den-
tro del inéculo. Considerando el conjunto de pacientes
trasplantados y no trasplantados, los factores de riesgo
para desarrollar una NS fueron una vez mds la edad =
40 afos, los pacientes en recaida frente a la no recaida,
los pacientes con enfermedad primariamente refracta-
ria frente a todos los demds y los pacientes autotras-
plantados frente a los no trasplantados. A pesar de que
la incidencia de TS fue superior en el grupo de pacien-

tes trasplantados, no existieron diferencias estadistica-
mente significativas en los dos grupos de pacientes en
relacién a la incidencia de LMA-t / SMDp-t.

Existen otros dos andlisis recientemente publicados
que también evalGan el impacto que puede tener el
tratamiento de acondicionamiento del TASPE en el de-
sarrollo de LMA-t/SMDp-t tras el mismo. El estudio
del grupo cooperativo britdnico® incluyé un grupo de
4.576 pacientes con LH, 595 de ellos tratados con un
TASPE alo largo de la evolucién de su enfermedad (Fi-
gura 2). Este analisis demostré que el riesgo de desa-
rrollar LMA-t/SMDp-t estaba dominado por tres fac-
tores: la cantidad de Qt administrada previamente y
si el paciente habia recibido previamente el esquema
quimioterdpico MOPP o lomustina (CCNU). Tras el
ajuste del modelo estadistico para estos factores pro-
nésticos, la realizacién de un trasplante autélogo no
tenfa ningtin impacto en el desarrollo de estas NS (RR
1,83, IC del 95%, 0,6-5,11, p = 0,25).

El tercer estudio que intenta evaluar el riesgo afia-
dido que supone la realizacién de un TASPE a un pa-
ciente con un LH en recaida es el analisis del grupo de
Vancouver®, que evalta los datos de 1.732 pacientes
consecutivos con LH tratados entre los afios 1976 a
2001 y que incluia un grupo de 202 pacientes con LH
tratados con un TASPE (Figura 3). La IA de desarro-
llar una NS a los 15 afios del tratamiento del LH fue
del 9%. Sin embargo, no existieron diferencias signi-
ficativas entre aquellos pacientes tratados con Qt con-
vencional y aquellos receptores de un TASPE. En el es-
tudio multivariado el GUnico factor significativamente
asociado con el desarrollo de NS fue la edad = 35 afios.
Para aquellos pacientes con una LMA-t/SMDp-t, no
sélo la edad = 35 afios sino también los estadios avan-
zados III/IV al diagnéstico fueron factores de riesgo
para desarrollarlas.

Por lo tanto, y basandonos en los datos de que dis-
ponemos en el momento actual no estd claro que
aquellos pacientes con un LH y que son tratados con
un TASPE durante el curso de su enfermedad presen-
ten un riesgo significativamente més elevado de de-

Tabla 2. LMA/SMDp postratamiento en el LH. Comparacion entre quimioterapia convencional y quimioterapia a altas dosis con

trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos

Autor, afio N.° pacientes 1A de LMA/SMDp (Qt/TASPE)
(0t convencional/TASPE)

André, 199818 1.179/467 ND/4,3% a 5 afos

Harrison, 1999 4.576/595 1,9% a 10 afos/0,8% a 10 afios

Forrest, 2005% 1.530/202 1,1% a 15 afios/3,6% a 15 aiios

Factores de riesgo (RR [IC 95%], p)

Edad = 40 afios (2,9 [1,63-5,14], p < 0,001); recaida del LH

(5,22 [1,59-17], p = 0,006); EPR (3,86 [1,12-13], p = 0,033)
Cantidad de Qt previa (2,01 [1,49-2,71], p < 0,0001); MOPP previo
(3,61 [1,64-7,95], p = 0,0009); tratamiento con lomustina

(1,83 [0,66-5,11], p = 0,25)

Edad = 35 afos (2,8 [1,1-7,1], p = 0,03); estadios IIl/IV
(2,5[0,95-6,8], p = 0,04)

SMDp: sindrome mielodispldsico; LMA: leucemia aguda mielobldstica; LH: linfoma de Hodgkin; IA: incidencia acumulada; Qt: quimioterapia; TASPE: trasplante autdlogo de
progenitores hematopoyéticos; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; EPR: enfermedad primariamente refractaria; ND: no determinado.
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Figura 1. Incidencia acumulada de todas las segundas neoplasias (sindromes mielodisplasicos/leucemias agudas mielodes y tumores
sé6lidos -SMD/LMA-) desarrolladas después del trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) en 467 pacientes con
linfoma de Hodgkin (mediana de seguimiento después del trasplante de 21 meses) (figura 1A). Incidencia acumulada de segundas
neoplasias en la comparacion de 393 pacientes tratados con un trasplante autélogo y 1.179 tratados con tratamiento convencional,
desde el trasplante o el Gltimo tratamiento convencional (figura 1B)*.
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incidencia acumulada de sindromes mielodisplasicos/leucemias
agudas mieloblasticas en 4.576 pacientes con linfoma de
Hodgkin (Figura 2B). Influencia del tratamiento previo con
lomustina (CCNU) en la incidencia acumulada de sindromes
mielodisplasicos/leucemias agudas mieloblasticas (Figura 2C).
Harrison et al.*°.
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Figura 3. Segundas neoplasias en pacientes con linfoma de Hodgkin. Comparacion entre pacientes tratados con un trasplante
autélogo y con quimioterapia convencional. Experiencia de la Universidad de British Columbia. Incidencia acumulada de neoplasias
secundarias en pacientes con linfoma de Hodgkin en funcion del tratamiento administrado (Figura 3A). Incidencia acumulada de
neoplasias secundarias en funcion de la edad al diagnéstico del linfoma de Hodgkin (Figura 3B).

sarrollar una LMA-t/SMDp-t en relacién con aquellos
pacientes que son tratados exclusivamente con Qt/Rt
convencional.

Caracteristicas, pronostico y tratamiento
de las LMA/SMDp postrasplante

La mayor parte de las LMA-t/SMDp-t postrasplante se
desarrollan entre el primer y los cinco primeros afios
después del procedimiento. Sin embargo, se han des-
crito casos aislados que aparecen tan tempranamen-
te como a los 4-6 meses del trasplante autélogo. Pues-
to que determinados estudios han demostrado que un
periodo de latencia de 12 meses o inferior es raro en
pacientes tratados con Qt convencional incluyendo
agentes alquilantes*®, estos datos apoyan un origen de
la enfermedad desde antes del procedimiento inten-
sivo. A pesar de que la incidencia de LMA-t/SMDp-t
disminuye de manera drastica a partir de los cinco pri-
meros afios de la finalizacién del tratamiento, se han
descrito casos aislados de aparicién tardia de esta com-
plicacién.

En las LMA y SMDp de novo, la mayor parte de los
casos pueden ser diagnosticados y agrupados siguien-
do la clasificacién de la FAB o de la OMS. En el terre-
no de las LMA-t/SMDp-t pos-TASPE, a pesar de que
hay muchos casos de LMA y SMDp claros con un ele-
vado porcentaje de células blasticas en médula 6sea
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que pueden ser diagnosticados de acuerdo con crite-
rios morfoldgicos perfectamente establecidos, existen
casos de SMDp-t después de un TASPE con un peque-
fio porcentaje de blastos cuya clasificacién puede re-
sultar compleja. La médula 6sea es con frecuencia hi-
poplésica y fibrética en estos pacientes. Ademas, los
cambios displésicos pueden ser frecuentemente obser-
vados en los pacientes tratados con un TASPE, incluso
sin que exista una evidencia adicional de SMDp. Por
todos estos motivos, es dificil en ocasiones realizar el
diagnéstico definitivo o la prediccién de la evolucién
a largo plazo del paciente basandonos en la histologia
de la médula 6sea; en estos casos, es necesario evaluar
cuidadosamente las citopenias refractarias, asi como
las anomalias cromosémicas clonales en la misma.

Caracteristicas citogenéticas de las LMA/SMDp
pos-TASPE

Se han publicado ya en la literatura caracteristicas ci-
togenéticas detalladas de aproximadamente unos 100
pacientes que han desarrollado una LMA/SMDp tras
un TASPE?. Sélo una pequefia proporcién de los pa-
cientes (<5%) presentan un cariotipo normal. Aproxi-
madamente un 25% de los pacientes presenta un
cariotipo complejo con mas de cinco anomalias cro-
mosémicas.

Al igual que en los pacientes que presentan leu-
cemias agudas o SMDp secundarios, las deleciones
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o pérdidas de los brazos largos o incluso de todo el
cromosoma a nivel de los cromosomas 5 o 7 son las
anomalias citogenéticas mas comunes, confirmando-
se que la mayoria de estos casos son el resultado del
tratamiento previamente recibido por el paciente con
agentes alquilantes. En una proporcién no desprecia-
ble de los pacientes se observan translocaciones ba-
lanceadas en las bandas cromosdémicas 11g23 0 2122
o incluso la t(9;22). Gran parte de estos pacientes ha-
bian recibido previamente tratamiento con inhibido-
res de la topoisomerasa II, confirmandose de esta ma-
nera la asociacién entre este tipo de Qt con las LMA
que presentan estas aberraciones cromosémicas ba-
lanceadas. El estudio de seguimiento realizado por
City of Hope? indica que la exposicién previa del pa-
ciente a inhibidores de la topoisomerasa Il y la admi-
nistracién de Qt de movilizacién con regimenes que
contienen etopdsido se asociaron de manera signifi-
cativa al desarrollo de LMA y SMDp pos-TASPE con
translocaciones balanceadas en las bandas cromosé-
micas 11q23 y 21q22.

Tratamiento y supervivencia posdiagndstico

La supervivencia de los pacientes que desarrollan un
SMDp-t 0 una LMA-t tras un TASPE es en general muy
pobre. Segun lo descrito en la literatura, la mediana de
supervivencia es de aproximadamente 6 meses y, por
tanto, muy similar a la de aquellos pacientes que desa-
rrollan una LMA/SMDp secundarios en general.

Puesto que en estos pacientes la respuesta a trata-
mientos quimioterdpicos antileucémicos convencio-
nales es claramente subdptima, el trasplante alogéni-
co de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) se ha
planteado como una opcidén terapéutica. En un estu-
dio de alo-TPH realizado en pacientes con LMA se-
cundaria en general, la supervivencia libre de en-
fermedad (SLE) a los 3 afios fue del 24%?. En este
estudio, sin embargo, s6lo 7 de 18 pacientes presenta-
ban alteraciones cromosémicas que implicaban a los
cromosomas 5 y 7 y sblo 2 pacientes presentaban un
cariotipo complejo. En un estudio realizado en el Fred
Hutchinson Cancer Research Center de Seattle”, la
SLE a los 5 afios de los pacientes alotrasplantados por
una LMA secundaria en general fue del 7,8%, sin dife-
rencias significativas entre aquellos pacientes tratados
previamente con Qt antes del alo-TPH para conseguir
una remisién completa y aquellos que recibieron un
alo-TPH directo. Finalmente, en un estudio del Dana
Faber Institute®, los 13 pacientes tratados con un alo-
trasplante por una LMA desarrollada tras un TASPE
fallecieron.

Por todo ello, se ha planteado como posible opcién
terapéutica en estos pacientes el tratamiento previo
con Qt antileucémica en un intento de recoger proge-

nitores hematopoyéticos “citogenéticamente norma-
les” y la realizacién posterior de un segundo trasplante
autdlogo. Los resultados a largo plazo de esta estrate-
gia terapéutica, asi como los de otras, estdn atn por
determinar.

Como ha demostrado un estudio conjunto realizado
por la Stanford University y City of Hope, el screening ci-
togenético de la médula dsea antes de la realizacién del
TASPE es de gran interés, sobre todo para evitar tras-
plantar aquellos pacientes que han recibido mucha Qt
antes del trasplante autélogo y que puedan tener ya un
SMDp establecido antes de la realizacién del mismo.

Finalmente, y debido al pronédstico infausto que pre-
senta esta complicacién, se han hecho una serie de in-
tentos para predecir el desarrollo de LMA y SMDp en
aquellos pacientes que van a ser tratados con un pro-
cedimiento intensivo. Esto en parte ha sido posible en
el caso de las mujeres mediante estudios de clonalidad,
demostrados mediante el patrén de inactivacién del
cromosoma X. Hasta qué punto estos estudios pue-
den tener una relevancia desde el punto de vista prac-
tico estd aun por determinar.

Conclusiones

Las LMA-ty SMDp-t desarrollados en aquellos pacientes
receptores de un trasplante autélogo de progenitores he-
matopoyéticos constituyen una complicacién relevante
a medio-largo plazo del procedimiento. Las caracteristi-
cas clinicas, fenotipo y anomalias cromosémicas asocia-
das no difieren significativamente de las de las LMA y
SMDp desarrollados después de tratamiento quimiote-
rapico y radioterdpico convencionales. Sin embargo, en
ocasiones el diagndstico es mas dificultoso.

No parece por la informacién existente en la literatura
que los pacientes receptores de un trasplante autdélogo
tengan una clara mayor incidencia de estas complica-
ciones que los pacientes tratados con quimioterdpicos
convencionales. Sin embargo, algunos estudios suges-
tivos de que el uso de ICT en el tratamiento de acondi-
cionamiento y de quimioterapicos inhibidores de la to-
poisomerasa II en la Qt de movilizacién aumentan la
incidencia de estas complicaciones nos deberian hacer
reflexionar sobre cambios en el tratamiento de acon-
dicionamiento de estos pacientes (de hecho, la mayor
parte de los pacientes con LH reciben esquemas de po-
liquimioterapia como tratamiento de acondicionamien-
to) y en los regimenes de movilizacién.

La supervivencia a largo plazo de los pacientes que
desarrollan esta complicacién es muy pobre y los re-
sultados terapéuticos con alo-TPH muy desalentado-
res. Seria interesante disponer en la préctica clinica
diaria de pruebas que nos ayudaran a predecir qué pa-
cientes tienen mayor riesgo de presentarla.
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THE MRC EXPERIENCE
OF SECONDARY AML

A.K. BUurnNETT, A.H. GOLDSTONE,
K. WHEATLEY, R. HiLLS

Department of Haematology. University of Wales Colle-
ge of Medicine. Heath Park, Cardiff (United Kingdom)

From 1988-2002 a total of 6708 patients were recruit-
ed to 3 national UK Trials (AML10,11,12) of whom
760 (11%) were classified as secondary disease. The
AMI10 and 12 trial patients were primarily under 60
years of which 457 (9%) had secondary disease while
in AML11 - a trial in patients over 60 years 303 (23%)
were secondary.

Demographic details

The median age of de novo patients was 43 compared
with 56 for secondary disease. In relation to the defi-
nition of secondary disease, 155 (20%) were defined
on the basis that they had previous chemotherapy,
385 (61%) had prior Myelodysplastic Syndrome,
138 (18%) had a prior haematological disorder and
82 (11%) were defined by the investigator without a
reason being specified. Six percent of secondary cases
had favourable cytogenetics (t(15;17),t(8;21), (inv16)
compared with 17% of de novo cases. Twenty per-
cent had adverse cytogenetics (5q, 7q complex 3q-),
compared with 9% of de novo disease, while forty-
five percent had intermediate risk cytogenetics (all
other abnormalities) compared with 43% of de novo
disease. Four percent of acute promyelocytic leukae-
mias and Core Binding Factor leukaemias were sec-
ondary. Of all complex karyotypes 15% were said to
be secondary and 85% primary while 75% of cases
with Chromosome 5 or 7 abnormalities were classi-
fied as de novo disease. About 10% of cases in each
FAB group were classified as secondary with less in
the M3 category (6%).

Only a small number of cases were evaluated for FLT3
mutation status (n=90), but 24% had a mutation, which
was similar to the 27% found in de novo disease.

Treatment options: Induction

Different remission induction treatments were un-
der evaluation in the different trials. In AML10
DAT (Daunorubicin/Ara-C/Thioguanine) was com-
pared with ADE (Ara-C/Daunorubicin/Etoposide. In
AML11 DAT was used with Daunorubicin 50 mgs/m?
was compared with 35 mgs/m? and Ara-C at either
200 mg/m? or 400 mg/m?. In addition patients on the
35mgs dose of Daunorubicin were randomised to re-
ceive, or not, the mdr modulator PSC-833. The AML12
trial compared DAT with MidAc (Mitoxantrone/Ara-
C) and subsequently DAT with the Ara-C dose at 200
or 400 mg/m?* with or without All-trans Retinoic Acid
(ATRA).

Response

Eighty-one percent of patients with de novo disease
achieved complete remission (CR) compared with
59% of secondary cases. The causes of induction death
were similar but the difference in CR is explained by
more resistant disease in secondary patients.

Post-induction treatment

Patients in AML10 and 12 trials were eligible for a
transplant if a suitable donor was available. Fifty-six
patients with donors were compared with 113 who
were tissue typed, but for whom a donor was not
found. Relapses occurred in 23/58 (40%) of those with
donors compared with 63/113 (58%) who did not re-
ceive a transplant, however 11/58 (19%) with donors
died compared with 13/113 (11%) of patients without
donors. The disease free survival at 5 years was signif-
icantly poorer in patients with secondary disease 24 vs
41% (p = < 0.0001) as was the overall survival — 17 vs
40% (p = 0.0001). The poorer prognosis was apparent
in all age and cytogenetic subgroups (Figures 1 and 2),
in each trial, by WBC or FLT-3 status.

Outcome by secondary disease definition

When considering the 3 sub classifications of second-
ary disease — post treatment, MDS or other, there was
a tendency of the MDS patients to be older (mean age
58) compared with post therapy (52) or other (55). Of
APL cases with secondary disease 16/19 (84%) had
prior therapy whereas of Core Binding Factor Leu-
kaemias there were approximately equal numbers in
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Overall Survival - by cytogenetics
Events/Patiens* Statistics 0.R. & 95% CI 0Odds Redn.
De novo Secondary (0-E) Var. (De novo : Secondary) (SD)
Cytogenetic Group: E
Favourable 335/1028 (66%) 20/45 (53%) -6.8 12.7 ! 41% (22); 2P = 0.06
Intermediate 1562/2527(37%) 289/343 (15%) -117.4 154.8 Il 53% (6); 2P < 0.0001
Adverse 436/529 (13%) 137/154 (8%) -30.7 85.8 L 30% (9); 2P = 0.0009
Unknown 940/1806 (38%) 149/209 (20%) -62.3 79.3 = 54% (8); 2P < 0.0001
I
¥ Subtotal: 3273/5890 595/751 2173 332.6 E <& 48% (4)
! reduction
Test for heterogeneity within subgroup: X23 =10.8;P=0.01 ! 2P < 0.00001
Test for trend within subgroup: )(21 =5.6;P=0.02 !
I
M Unstrat. 3273/5890 595/751 -266.0 299.2 <i> 59% (4)
! reduction
*Percentage not suffering event at 5 years o L
0.0 0.5 1.0 15 2.0
De novo Secondary
Better better
Effect 2P < 0.00001

each subcategory, but the numbers were small. Half
of all cases with adverse karyotypes were secondary
to MDS. With respect to FAB subgroups, two-thirds
of cases in each FAB group were secondary to MDS
with the exception being M3 where only 11% of cas-
es were secondary to MDS. Similarly half of all the
FLT-3 mutants were post MDS. From a response point
of view cases secondary to MDS had a significantly

better remission rate (52 %) than either the prior ther-
apy (26%) or other cause (21%) subgroups (p = 0.01).
There were no differences in overall survival at 5 years
between the 3 categories: MDS 14%; prior treatment
22%; other cause 19%. There was a non-significant
trend for a higher relapse rate in the MDS (75%) com-
pared with the prior treatment (62 %) or other groups
(56%). There were no significant differences in over-

Overall Survival - Age Stratified

Events/Patiens* Statistics 0.R. & 95% Cl Odds Redn.
De novo Secondary (0-E) Var. (De novo : Secondary) (SD)
I
Age Group: |
Age 0-14 274/817 (64%) 25/47 (42%) -12.6 11.9 —-l 65% (18); 2P = 0.0003
Age 15-39 779/1752 (51%) 61/103 (37%) -19.1 39.8 :—I— 38% (13); 2P < 0.002
Age 40-59 1387/2363 (35%) 236/316 (19%) -84.2 169.3 :I 46% (6); 2P = 0.0001
Age 60+ 833/958 (14%) 273/285 (5%) -69.9 169.3 ! k3 30% (6); 2P < 0.0001
I
I
[ Subtotal: 3273/5890 595/751 -176.7 357.8 ! <& 39% (4)
: reduction
Test for trend within subgroup: )(21 =5.6;P=0.02 : 2P <0.00001
I
I
[ Unstrat. 3273/5890 595/751 -266.0 299.2 :
<{> 59% (4)
*Percentage not suffering event at 5 years : reduction
I
1

0.0 0.5 1.0 15 20

De novo Secondary
Better better
Effect 2P < 0.00001
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all survival by age, cytogenetic or white count sub-
groups.

Conclusion

In an extensive period of trial recruitment 11% of all
patients were classified as having secondary disease.
They were only slightly more likely to be associated
with an adverse karyotype compared with de novo

disease, but resulted in a significantly lower rate of
remission due to increased refractory disease when
compared with de novo cases on the same treatment.
The disease free and overall survival is about half that
seen in de novo cases at 5 years.

Within the subcategories of secondary disease, re-
mission was twice as likely to be achieved in patients
whose disease was secondary to MDS although there
were no significant differences in overall or disease
free survival between the 3 categories of secondary
disease.
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