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RESUMEN

El uso de citotéxicos ha incrementado la incidencia de leucemias agudas secundarias
(LAS). De 23 LAS diagnosticadas en 20 afios, se analizaron los agentes citotdxicos,
caracteristicas clinico-bioldgicas, tratamiento y prondstico. Los agentes recibidos en la
neoplasia previa fueron: alquilantes, inhibidores de DNA topoisomerasa II, antitubulina
y radioterapia. El 95% de las LAS presentaban alteraciones citogenéticas. Trece
pacientes recibieron quimioterapia intensiva (con un trasplante de progenitores
hematopoyéticos [TPH] en 3) y 10 s6lo soporte (supervivencia mediana de 3 frente a
0,079 afios, p=0,004). El prondstico y la respuesta al tratamiento fueron malos, pero

asociar quimioterapia y TPH podria prolongar la supervivencia.

Palabras clave: leucemia aguda secundaria, quimioterapia, radioterapia, tratamiento

intensivo, trasplante de progenitores hematopoyéticos.



RESUM

L’us d’agents citotoxics ha incrementat la incidéncia de leucémies agudes secundaries
(LAS). De 23 LAS diagnosticades en 20 anys, s’analitzaren els agents citotoxics,
carateristiques clinico-biologiques, tractament i pronostic. Els agents rebuts a la
neoplasia previa foren: alquilants, inhibidors de la DNA topoisomerasa II, antitubulina 1
radioterapia. EI 95% de les LAS presentaven alteracions citogenetiques. Tretze pacients
reberen quimioterapia intensiva (amb un trasplantament de progenitors hematopoétics
[TPH] en 3) i 10 només suport (supervivencia mediana de 3 en front a 0,079 anys,
p=0,004). El pronostic i la resposta al tractament foren dolents, perd associaciar

quimioterapia i TPH podria perllongar la supervivéncia.

Paraules clau: leucémia aguda secundaria, quimioterapia, radioterapia, tractament

intensiu, trasplantament de progenitors hematopogtics.



INTRODUCCION

1. LEUCEMIA AGUDA

Concepto. epidemiologia, etiologia y patogenia

Las leucemias agudas (LA) son enfermedades que se caracterizan por la proliferacion
incontrolada de un clon de células inmaduras de la hematopoyesis, denominadas
blastos, que infiltran la médula 6sea e invaden la sangre periférica y, eventualmente,
otros oOrganos. La infiltracion de la médula o6sea provoca una disminucion de la
produccion de los elementos hematopoyéticos sanos.

Las LA pueden clasificarse en dos grandes grupos: la leucemia aguda mieloblastica
(LAM), en la cual la célula causante procede de la serie mieloide y la leucemia aguda
linfoblastica (LAL), que procede de la serie linfoide.

La incidencia de las LA es de 1 a 3 casos por cada 100.000 habitantes y afno. La edad de
presentacion varia en funcion del tipo de LA. Mientras que la incidencia de la LAM
aumenta de forma gradual con la edad, las LAL son méas frecuentes en la infancia
(constituyen la neoplasia mas frecuente en esta franja de edad) y representan el 15-20%
del total de LA. No se ha demostrado la existencia de diferencias entre razas, areas
geograficas, ambientes ni clases sociales.

En su patogenia, todavia no bien conocida, se hallan implicadas alteraciones genéticas y
epigenéticas que afectan a genes clave para la proliferacion y/o apoptosis de las células

progenitoras hematopoyéticas.

Clinica y diagnoéstico



La sintomatologia de las LA suele iniciarse pocas semanas antes del diagndstico y se
caracteriza por un sindrome constitucional y por las manifestaciones clinicas
provocadas por la insuficiencia medular derivada de la infiltracion por células blasticas.
El descenso de produccion de elementos de la serie eritropoyética provoca sindrome
anémico, con astenia intensa como principal sintoma. La disminuciéon de la serie
granulopoyética comporta una mayor predisposicion a infecciones. Finalmente, el
descenso de la cifra de plaquetas por déficit de produccion es causa de diatesis
hemorragica de menor o mayor envergadura, siendo muy frecuentes las petequias o las
gingivorragias. La fiebre y la didtesis hemorragica estan presentes en el momento del
diagnéstico en el 50% de los pacientes afectados de LA. La infiltracion por blastos en
otros drganos es responsable de organomegalias e incluso de insuficiencia funcional de
dicho 6rgano.

El diagnostico de la LA se basa en la observacion de una extension de médula osea al
microscopio. La definicion actual de LA segin los criterios diagnodsticos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) exige la presencia de una infiltracion por
células blasticas superior al 20% (frente al 30% de la clésica clasificaciéon Franco-
Alemana-Britanica [FAB]). En las tablas 1 y 2 se detallan ambas clasificaciones.

La identificacion del subtipo concreto de LA se basa en técnicas complementarias de
distinta sensibilidad. Por un lado, la cléasica citoquimica, con tinciones como la
peroxidasa (positiva en general en las LAM y negativa en las LAL), las esterasas
(positivas en las LAM de estirpe monocitica), o la PAS (positiva en LAL). El estudio
mediante citofluorometria permite la identificacion de marcadores celulares en las
células blasticas y de este modo una mejor diferenciacion de los diferentes subtipos de

LAMy LAL.



Los estudios citogenético y molecular también han permitido establecer diferencias
entre los distintos subtipos de LAM y LAL, determinando nuevos factores pronosticos.
La citogenética convencional y, mas recientemente, la hibridacion “in situ” fluorescente
(FISH) han permitido una deteccion mas precisa de alteraciones citogenéticas que
pueden comportar cambios pronosticos y terapéuticos, como la translocacion t(9;22),
que da origen al cromosoma Philadelphia (Ph), o la t(8;14) que aparece en la LAL de
fenotipo B maduro (LAL3 tipo Burkitt). El estudio molecular mediante la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) puede detectar alteraciones moleculares, como el gen
BCR/ABL resultado de la mencionada translocacion t(9;22); o la duplicacidon en taindem
del gen FLT3, cuya importancia en el pronodstico ha sido puesta de manifiesto en los

ultimos afnos.

Tratamiento y prondstico

El tratamiento con intencidén curativa se basa en quimioterapia intensiva combinada en
determinados casos con trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).

En el caso de las LAM el tratamiento se basa en quimioterapia de induccion a la
remision, que tiene como objetivo eliminar la presencia de células blésticas en la
médula 6sea hasta obtener la remision completa (RC). La induccion se realiza con la
combinacion de antraciclinas y citarabina, asociada o no con etopdsido en pautas de 7
dias (por ejemplo: idarubicina 12 mg/m? i.v dias 1, 3 y 5, citarabina 500 mg/m?/12h i.v.
dias 1, 3, 5y 7, etopdsido 100 mg/m? i.v. dias 1 a 3, y G-CSF 150 ug/m? dias 1 a 7). En
las LAM con leucocitosis o en las que tienen componente monocitico, se suele realizar
tratamiento intratecal. Una vez alcanzada la RC, se efectia el tratamiento de

consolidacion (en general 1 o 2 ciclos) y, adicionalmente, TPH en pacientes con LAM



de riesgo intermedio o alto. Un caso especial es el de la LA promielocitica, un tipo de
LA con la t(15;17) y PML/RARa, que se trata con acido holo-transretinoico (ATRA)
asociado a antraciclinas con elevado porcentaje de remisiones completas.

El tratamiento de las LAL se adapta al riesgo y al subtipo morfolégico. En general, se
realiza una induccidén a la remisién con quimioterapia sistémica e intratecal en un
esquema de un mes de duracion. Una vez alcanzada la remision y, en funcion del riesgo
de la LAL, se realiza el tratamiento de consolidacion con distintos bloques de
quimioterapia, seguido de tratamiento de mantenimiento. El tratamiento en total dura 2
afos. En los pacientes de riesgo elevado se suele efectuar un TPH alogénico. En el caso
especial de la LAL-3 tipo Butkitt el tratamiento se basa en la administracion de
quimioterapia sistémica con altas dosis de metotrexato y citarabina asociados a
rituximab.

El pronoéstico depende de la situacion clinica inicial del paciente y de las alteraciones
citogenéticas y moleculares halladas en el momento del diagndstico. De forma general,
las LAM presentan una supervivencia libre de enfermedad de un 30-70%. En el caso
especial de la LAM promielocitica supera el 90%. Las LAL infantiles presentan una

tasa global de curacion del 70% y en el adulto del 40%.

2. LEUCEMIA AGUDA SECUNDARIA

El creciente uso de terapias intensivas en el tratamiento de pacientes con enfermedades
neoplésicas, asi como la mejora de la supervivencia de estos pacientes, ha provocado un
aumento de la incidencia de las neoplasias secundarias. Estas representan en la
actualidad hasta un 10% de las neoplasias mieloides!'l. Dentro de éstas pueden

diferenciarse las leucemias agudas secundarias (LAS) y los sindromes mielodisplésicos
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(SMD) secundarios, que en la nueva clasificacion de las hemopatias malignas de la
OMS (2008) se agrupan bajo el término genérico de neoplasias mieloides secundarias a
tratamiento (therapy-related myeloid neoplasms; ICD-O 9920/3)2]. La diferencia basica
entre LAS y SMD secundarios a tratamiento es el recuento de blastos en médula dsea,
que debe ser mayor o igual al 20% en el caso de las LAS, e inferior a esta cifra en los
casos de SMD, excepto para aquellos casos en los que existe una t(8;21) o una inv(16)
31, que se consideran LAS a pesar de que el porcentaje de blastos sea menor del 20%.
Por otra parte, las LAS de origen linfoide son una entidad muy poco frecuente. Mas del
60% de los casos de LAS linfoides se asocian con la alteracion del gen MLL (11g23)4],
y con menos frecuencia con la t(9;22)b],

La complejidad de los tratamientos antineopldsicos, con combinaciones de multiples
farmacos, hace muy dificil conocer cudles son los agentes mas leucemdgenos y cuéles
actuan con mayor rapidez en la transformacion leucémica de las células progenitoras de

la hematopoyesis.

El objetivo de este trabajo fue describir las caracteristicas clinico-biologicas, asi como
el tratamiento y el prondstico de una serie de pacientes diagnosticados de LAS a
tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia en un solo centro en un periodo de 20

anos.
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PACIENTES Y METODO

Entre enero de 1989 y mayo de 2009, se diagnosticaron en el Hospital Universitari
Germans Trias 1 Pujol 471 leucemias agudas, de las cuales 383 correspondian a LAM,
86 a LAL y 2 a LA bifenotipicas. Del total de leucemias agudas, 23 (4,88%) fueron LAS
a tratamiento antineoplésico y constituyen el grupo de estudio del presente trabajo.

En cada paciente se reviso la neoplasia previa y el tratamiento antineoplasico recibido,
que se clasifico en dos grandes grupos: radiaciones ionizantes (radioterapia) y agentes
citotoxicos, que a su vez se clasificaron en 5 grupos: 1) agentes alquilantes, 2)
inhibidores de la DNA topoisomerasa II, 3) agentes antitubulina, 4) antimetabolitos, y 5)
inhibidores de la aromatasa.

En cada paciente se recogieron las siguientes variables en el momento del diagndstico
de la LAS: el estado general determinado segin la escala del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)!l, el hemograma, la bioquimica y las caracteristicas
inmunofenotipicas, citogenéticas y moleculares, asi como el tiempo transcurrido desde
el diagnostico de la neoplasia previa.

El estudio citogenético de las LAS se realizo en médula 6sea. Las muestras se
procesaron mediante métodos de estimulacion directa en cultivos de 24 horas de células
procedentes de médula dsea y se aplicod la técnica de bandas GU7l. Los cariotipos se
formularon de acuerdo con la normativa ISCN vigente del momento del diagndstico. En
los casos que fue necesario se aplicaron las sondas de hibridacion in situ fluorescentes
(FISH) pertinentes de acuerdo con las instrucciones del manual de la casa comercial. El

estudio molecular de la LAS se realizé mediante la reaccion en cadena de la polimerasa
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para el estudio de la presencia de la mutacion en tandem del gen FLT3 y del producto de
fusion de PML/RARa.

Finalmente, se analiz6 el tipo de tratamiento que recibieron los pacientes para la LAS,
agrupandolo en dos tipos: quimioterapia intensiva y tratamiento de soporte orientado a
control de sintomas (analgésicos, antibioticos y soporte con hemoderivados, entre

otros).

Anadlisis estadistico: las caracteristicas basales se describieron como frecuencia y
porcentajes. Las curvas actuariales de supervivencia se trazaron segin el método de
Kaplan-Meierl®! y se compararon con el log-rank testl].

El analisis estadistico se ha llevado a cabo con el paquete SPSS (Statistical Package for

Social Sciences) version 15 para Windows.
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RESULTADOS

La mediana de edad de los 23 pacientes fue de 61 afos (extremos 25-76) y 12 (52%)
eran varones. Diecinueve presentaron una LAM, 3 una LAL y uno una leucemia aguda
bifenotipica. De las 19 LAM, 2 casos se clasificaron como promielociticas.

Respecto a la neoplasia previa al diagnostico de la LAS, 12 pacientes habian presentado
un tumor so6lido (neoplasia de mama en 4 casos, pulmoén en 2, y cérvix, ovario, recto,
vejiga, tumor germinal y tumor de Wilms en un caso, respectivamente), 8 habian
presentado un linfoma (en 6 casos no hodgkiniano y en 2 de Hodgkin), 2 un mieloma
multiple y un paciente una trombocitemia esencial. En la tabla 3 se refleja la relacion
entre la neoplasia inicial y el tipo de LAS.

Respecto al tratamiento de la neoplasia inicial, en la tabla 4 se pueden observar las
asociaciones terapéuticas. Nueve pacientes recibieron radioterapia (3 en monoterapia y
6 en asociacion con agentes quimioterapicos), mientras que 20 recibieron quimioterapia
(3 en monoterapia y 17 en asociacion con otros agentes quimioterapicos o con
radioterapia). Los agentes quimioterapicos utilizados fueron: alquilantes (17 pacientes),
inhibidores de la DNA topoisomerasa II (14), antitubulina (12), antimetabolitos (6) e
inhibidores de la aromatasa (un paciente). La mediana de tiempo entre la exposicion a
los agentes leucemogenos y la LAS fue de 3 afios (extremos 1,2-15,8), con mayor
latencia en los casos de uso de monoterapia o de un menor nimero de agentes
leucemodgenos.

Las caracteristicas clinico-biologicas de las LAS se reflejan en la tabla 5. El estado
general del paciente era malo en la mayoria de casos y casi todos presentaban citopenias

marcadas. De los 20 pacientes en los que se efectu6 el estudio citogenético, sdlo en uno
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el cariotipo fue normal, y se hallaron alteraciones en los cromosomas 5 (deleccion del
brazo corto, monosomia o adhesion) o 7 (deleccion o monosomia) en 8 (30%) casos.
Solo se estudiaron 9 pacientes con técnicas de biologia molecular, cuyos resultados se
exponen en la tabla 6, donde destaca el reordenamiento PML/RARa en dos pacientes.

En la figura 1 se describe el tratamiento y la evolucion de los pacientes de la serie. De
los 23 pacientes, 13 (56,5%) recibieron quimioterapia intensiva. Siete pacientes con
LAM recibieron quimioterapia segin la pauta ICE (idarubicina 10 mg/m? i.v dias 1,3 y
5, citarabina 100 mg/m? i.v. dias 1 a 7 y etopdsido 100 mg/m? i.v. dias 1 a 5). Dos
pacientes con LAM promielocitica recibieron quimioterapia segun el protocolo
PETHEMA 96l'% con idarubicina y ATRA. Dos pacientes con LAL recibieron
quimioterapia segun el protocolo PETHEMA LAL-AR 93['l con vincristina,
prednisona, L-asparaginasa y una antraciclina. Un paciente con LAM recibio
quimioterapia seghn la pauta IDICE (idarubicina 12 mg/m? i.v dias 1, 3 y 5, citarabina
500 mg/m?/12h i.v. dias 1, 3, 5y 7, etoposido 100 mg/m? i.v. dias 1 a 3, y G-CSF 150
ug/m? dias 1 a 7). Finalmente un paciente con LAM recibié quimioterapia segun la
pauta FLAG-IDA (fludarabina 30 mg/m? dias 1 a 4, citarabina 2000 mg/m? dias 1 a 4,
idarubicina 10 mg/m? dias 1 a 3, G-CSF 300 ug/m? dias —1 a 5). De estos 13 pacientes,
6 consiguieron una RC. De ellos, 2 recibieron un posterior TPH: uno alogénico y uno
autogénico por falta de donante emparentado, y los dos persisten en respuesta tras 1 mes
y 18 meses del TPH, respectivamente. Un paciente fallecio por un shock séptico durante
el tratamiento de induccion; otro recibid quimioterapia de consolidacion y persiste libre
de enfermedad tras 3 afos del diagnoéstico; otro, con una LAM promielocitica, no
recibid tratamiento de consolidacion por recuperacion hemoperiférica lenta y persiste

libre de enfermedad tras 3 afios desde el diagndstico y el ultimo recibié dos ciclos de
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consolidacion pero recayo y fallecio a los 4 anos del diagnostico. Siete de los pacientes
que recibieron quimioterapia intensiva no presentaron respuesta completa al
tratamiento, por lo que en tres casos se pautd quimioterapia de segunda linea. En uno se
logré respuesta, por lo que se efectudé un TPH alogénico y persiste en respuesta tras 1,5
meses del TPH. Dos pacientes sufrieron pancitopenia prolongada después de la
quimioterapia y uno de ellos esta pendiente de TPH. Los 10 pacientes que no se trataron
con quimioterapia intensiva recibieron tratamiento de soporte orientado a control de
sintomas y todos fallecieron.

La mediana de supervivencia de los pacientes que recibieron tratamiento de soporte fue
de 0,9 meses (intervalo de confianza 95% [IC 95%] 0-0,292), mientras que la de los
pacientes que recibieron quimioterapia intensiva fue de 36 meses (IC 95% 0-8,5); (p =

0,004) (figura 2).
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DISCUSION

Las LAS son una entidad cada vez mas frecuente dadas las terapias mas complejas e
intensivas que se utilizan en la actualidad para el tratamiento del cancer. Los pacientes
diagnosticados de LAS tienen un prondstico malo, pero en los ultimos afios una
pequefia proporcion de pacientes consiguen RC prolongadas con quimioterapia y TPH,
como se ha observado en el presente estudio.

Hasta un 50% de las LAS ocurren en pacientes con antecedentes de neoplasia de mama,
linfomas no hodgkinianos y linfoma de Hodgkin!'?], al igual que lo observado en
nuestro estudio. En esta serie es de sefialar que las dos LAS promielociticas ocurrieron
tras una neoplasia de mama, asociacion que ya habia sido descrita en estudios previos
[13.14] En un estudio reciente de Mays et alll] se describi6 la relacion directa entre la
exposicion a agentes inhibidores de la DNA topoisomerasa II (mitoxantrona y
epirubicina), farmacos muy utilizados en el tratamiento del cancer de mama, y el
desarrollo de la t(15;17) en las LAS promielociticas. Un dato que apoyaria esta relacion
es la aparicion de casos de LAP en pacientes con esclerosis multiple que han recibido
tratamiento con mitoxantronal!6-18],

Respecto al tratamiento de la primera neoplasia, 17 de los 23 pacientes recibieron
asociaciones de agentes antineoplasicos, que llega hasta 6 tipos de agentes en un
paciente. Aunque parece que determinados farmacos pueden tener un poder
leucemdgeno mayor, lo que si parece claro es que hay una mayor probabilidad de
desarrollar una LAS con las asociaciones de multiples agentes, hecho que dificulta el
andlisis de cudl es el farmaco principalmente implicado en el desarrollo de la LAS. En

nuestra serie los agentes mas frecuentes son los ya descritos en estudios previos(®!21°1;
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radioterapia, agentes alquilantes e inhibidores de la DNA topoisomerasa II. Se ha
descrito que la exposicion a radioterapia y agentes alquilantes se asocia con mas
frecuencia a alteraciones cromosomicas no balanceadas con pérdidas que afectan de
forma predominante a los cromosomas 5 y/o 7. En nuestra serie hallamos 6 pacientes
tratados exclusivamente con radioterapia y/o agentes alquilantes y s6lo en 2 casos el
estudio citogenético demostrd alteraciones del cromosoma 5. En sentido inverso, de los
8 pacientes que presentaron alteraciones de los cromosomas 5 o 7, 7 habian recibido
tratamiento con radioterapia y/o agentes alquilantes. Por otro lado, la exposicion a
inhibidores de la DNA topoisomerasa II se asocia a alteraciones citogenéticas
balanceadas con translocaciones que afectan a los genes MLL (11q23) y AMLI (21q22)
con mayor frecuencial®!°l. En nuestra serie ningun paciente se tratd exclusivamente con
inhibidores de la DNA topoisomerasa II, pero de los 14 pacientes que recibieron este
farmaco en asociacion, 7 presentaron alteraciones del cromosoma 11 en la region 11923
o del cromosoma 21 en la regién 21922 o en forma de trisomia. También se ha descrito
el desarrollo de LAS en pacientes tratados con fludarabina, con una frecuencia entre el 1
y el 4%[29-221] con idénticas caracteristicas clinicas y citogenéticas a las observadas en
los agentes alquilantes y la radioterapia. En el presente estudio solo se detectd un
paciente tratado previamente con fludarabina en asociacion con inhibidores de la DNA
topoisomerasa Il y agentes alquilantes y present6 una LAS con monosomia del
cromosoma 7 y trisomia del cromosoma 21.

El tiempo hasta la aparicion de la LAS oscila entre pocos meses y bastantes afios!!’].
Clasicamente se afirmaba que los pacientes tratados con radioterapia o agentes
alquilantes presentaban un tiempo de latencia entre 5 y 10 afios, mientras que era menor

de 5 afios en pacientes tratados con inhibidores de la DNA topoisomerasa IIl. En el
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presente estudio, la mediana de tiempo de latencia fue de 3 afios (1,2;15,8). De los 6
pacientes tratados exclusivamente con radioterapia y/o agentes alquilantes, s6lo uno
sobrepasod los 5 afios de tiempo de latencia. En cambio, de los 14 pacientes que
recibieron tratamiento con inhibidores de la DNA topoisomerasa II, 6 presentaron una
latencia de entre 2 y 3 afios, coincidiendo con lo descrito en la bibliografial3l.

El pronostico de la LAS es malo, tanto por la agresividad de la hemopatia en si misma
como por el hecho de que una gran parte de pacientes suelen ser de edad avanzada, lo
que condiciona una mayor comorbididad asociada y que el paciente no sea tributario a
tratamiento agresivo. El tratamiento de la LAS dependera, como en todas las leucemias
agudas, de la edad, del estado general del paciente en el momento del diagndstico y de
las comorbididades asociadas. Se han descrito series de pacientes tratados con
antraciclinas y citarabina (aisladas o asociadas a quinina, fludarabina o etoposido),
citarabina a dosis bajas o, en caso de leucemia aguda promielocitica, antraciclinas con
ATRAUI923] pero a pesar de esto, la supervivencia global a los 5 afos es menor del
10%![2]. Respecto a las LAS linfoblasticas, de los 3 pacientes de nuestra serie, s6lo uno
era menor de 70 afos, por lo que sdlo éste recibid tratamiento con intencion curativa,
manteniéndose en RC hasta el momento de realizar el analisis (6 anos). Una vez
obtenida la RC, el tratamiento mas eficaz es el TPH alogénico, tal y como demostraron
Ducastelle et al?3] al compararlo con una segunda consolidacion con quimioterapia. En
un estudio con mas de 400 pacientes tratados con TPH se constatdé una supervivencia
libre de enfermedad a los 3 afios del 35%!24]. Se analizaron los factores de riesgo para la
aparicion de complicaciones en el TPH alogénico en estos pacientes, entre los que
destacaron la realizaciéon del TPH sin hallarse el paciente en RC, la citogenética de

riesgo intermedio o alto y la edad avanzada. En el presente estudio se han realizado 3
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TPH, dos alogénicos y uno autogénico sin observarse recaida, aunque el seguimiento es

todavia corto (18 meses).

CONCLUSIONES

La incidencia de LAS en nuestro centro se corresponde con la descrita en estudios
previos. En este estudio retrospectivo, los farmacos que mas se han relacionado con la
posterior aparicion de una LAS son los agentes alquilantes, los inhibidores de la DNA
topoisomerasa Il, los agentes antitubulina y la radioterapia.

Los resultados de este estudio permiten confirmar que los pacientes diagnosticados de
LAS presentan un deterioro del estado general y una alteracion de los pardmetros
hematologicos y bioquimicos en el momento del diagnoéstico. Mediante el estudio
citogenético se objetivan alteraciones en el cariotipo en el 95% de los casos estudiados,
pero dadas las asociaciones terapéuticas recibidas por los pacientes previamente a la
aparicion de la LAS es dificil establecer una relacion con la exposicion a un farmaco
determinado.

En relacion al tratamiento de este tipo de leucemias, podemos objetivar que una
estrategia con intencion curativa, afiadiendo el TPH en aquellos casos en los que sea
posible, presenta mejores resultados que el tratamiento de soporte de forma
estadisticamente significativa, aunque el seguimiento es todavia corto.

Asi pues, los resultados de este estudio de pacientes con LAS a tratamiento
antineoplésico confirman las caracteristicas clinico-citologicas y el mal prondstico de

los mismos. Con todo, sugieren que las estrategias de tratamiento basadas en
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quimioterapia intensiva con intencion curativa, incluyendo el TPH, podrian mejorar los

malos resultados descritos tradicionalmente para este grupo de enfermedades.
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TABLAS Y FIGURAS

Tablal. Clasificacion Franco-Alemana-Britanica de las leucemias agudas

TIPO

| CARACTERISTICAS

LAM (positiva para mieloperoxidasa)

LAMO (no diferenciada)

<3% blastos MPO+; marcadores celulares mieloides o

positividad para MPO por CMF

LAMI (sin maduracion)

>3% de blastos MPO+; ausencia o poca granulacion en

los blastos.

LAM2 (con maduracion)

>3% de blastos MPO+; granulacion en mas de un 10% de

los blastos.

LAM3 (promielocitica)

Granulacion intensa, astillas citoplasmaticas; negatividad

para HLA-DR. Hay una variante hipogranular.

LAM4 (mielomonocitica)

>20% de promonocitos, esterasas inespecificas positivas.

Hay una variante eosinofilica.

LAMS (monocitica)

Dos variantes LAMS5a (monoblastos) y LAMSb
(promonocitos). Positividad para esterasas y marcadores

celulares monociticos (CD14 y CD11).

LAMG (eritroblastica)

Eritroblastos >50% y >30% de blastos mielodes entre las

células no eritroides; positividad para glucoforina.

LAMY7 (megacarioblastica)

Positividad para marcadores plaquetarios por CFM
(CD41 y CD61) o ultraestructura.

LAL (negatividad para mieloperoxidasa)

LALLI

Blastos de pequefio tamafio, con escaso citoplasma y

vacuolizacion variable; nucleo regular sin nucléolos.

LAL2

Blastos de tamafio heterogéneo, con citoplasma y

vacuolizacion variables; nicleo regular sin nucléolos.

LAL3 (Burkitt)

Blastos grandes, con citoplasma muy basofilo y

vacuolizacion intensa; nucleo regular con nucléolos.

LAM: leucemia aguda mieloblastica; LAL: leucemia aguda linfoide; MPO: mieloperoxidasa; CFM citofluorometria
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Tabla 2. Clasificacion de las leucemias agudas de la Organizacion Mundial de la Salud.

ILeucemia aguda mieloblastica

ILAM con anomalias genéticas

recurrentes

LAM con t(8;21)(q22;922); RUNXI-RUNXITI.
LAM con inv(16)(p13.1q22) o t(16;16)(p13.1q22); CBFB-
MYHII.

LA, promielocitica con t(15;14)(q22;q12); PML-RARA.
LAM con t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL.

LAM con t(6;9)(p23;q34): DEK-NUP214.

LAM con inv(3)(q21g26.2) o t(3;3)(q21;q26.2); RPNI-EVII.
LAM megacarioblastica con t(1;22)(p13;q13) RBM15-MKLI.
LAM con mutacion de NPM 1.

LAM con mutacion de CEBPA.

ILAM con displasia multilinea

ILAM secundaria a tratamiento

ILAM no categorizable

LAM con minima diferenciacion.
LAM sin maduracion.

LAM con maduracion.

LA mielomonocitica.

LA monoblastica y monocitica.
LA eritroide.

LA megacarioblastica.

LA basofilica.

Panmicelosis aguda con mielofibrosis.

ILA de linaje ambiguo

LA indiferenciada

LA con fenotipo mixto con t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABLI.
LA con fenotipo mixto con t(v;11q23); reordenamiento de
MLL.

LA con fenotipo mixto, mielode/B no categorizable.
LA con fenotipo mixto, mieloide/T no categorizable.
LA con fenotipo mixto no categorizable — raras.
Otras leucemias de linaje ambiguo

Linfoma/leucemia linfoblastica de células Natural killer.

Leucemia aguda linfoblastica

ILinfoma/leucemia linfoblastica B no

categorizable

ILinfoma/leucemia linfoblastica B con

anomalias genéticas recurrentes

L/LL B con t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABLI.

L/LL B con t(v;11q23); reordenamiento de MLL.

L/LL B con t(12;21)(p13;q22); TEL-AMLI1 (ETV6-RUNXI)
L/LL B con hiperdiploidia.

L/LL B con hipodiploidia (LAL hipodiploide).

L/LL B con t(5;14)(q31;932); IL3-IGH.

L/LL B con t(1;19)(q23;p13.3); E24-PBXI (TCF3-PBX1I)
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ILinfoma/leucemia linfoblastica T

LA: leucemia aguda. LAM: leucemia aguda mieloblastica; L/LL: linfoma/leucemia linfoblastica.
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Tabla 3. Distribucion del tipo de leucemia aguda secundaria segiin el tipo de neoplasia inicial.

Tipo neoplasia inicial

LAS Neoplasia solida Mieloma multiple Linfoma Otras
LAM 10 1 7 1
LAL 2 1 0 0
LAB 0 0 1 0

LAS: leucemia aguda secundaria; LAM: leucemia aguda mieloblastica; LAL: leucemia aguda linfoblastica; LAB leucemia aguda

bifenotipica.
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Tabla 4. Frecuencia de leucemias agudas secundarias en relacion con los agentes leucemogenos o

combinaciones de los mismos.

Agente leucemoide

Frecuencia %
Agente alquilante 2 8,6
Agente alquilante + Inhibidor DNA topoisomerasa II 2 8,6
Agente alquilante + Inhibidor DNA topoisomerasa Il + Agente 5 217
antitubulina ’
Agente alquilante + Inhibidor DNA topoisomerasa Il + Agente 5 26
antitubulina + Antimetabolitos ?
Agente alquilante + Inhibidor DNA topoisomerasa Il + Agente 5 8.6
antitubulina + RT ’
RT 3 13,1
RT + Antimetabolitos 1 4.4
Agente alquilante + RT 1 4.4
Antimetabolito 1 4.4
Agente alquilante + Agente antitubulina + Antimetabolitos 1 4,4
Inhibidor DNA topoisomerasa Il + Agente antitubulina 1 4.4
Agente alquilante + Inhibidor DNA topoisomerasa Il + Agente ] 44
antitubulina + RT + Antimetabolitos + Inhibidor aromatasa ?
RT + agentes alquilantes + inhibidor de 1a DNA topoisomerasa II 1 4,4
TOTAL 23 100

RT: radioterapia



Tabla 5. Caracteristicas clinicas y analiticas de la leucemia aguda secundaria en el momento del

diagnostico.
NUMERO DE PACIENTES %
Caracteristicas clinicas
ECOG 0-2* 14 70
ECOG 3-4* 6 30
Hepatomegalia** 6 29
Esplenomegalia** 6 29
Adenopatias 0 0
Parametros hematolégicos
Anemia (Hb<125g/L) 22 96
Leucopenia (<4x10%L) 14 61
Neutropenia (<1x10%/L) 15 65
Plaquetopenia (<150x10°/L) 22 96
IParametros bioquimicos
Insuficiencia renal 17
LDH elevada* (>450U/L) 30
Hipoalbuminemia (<30 g/L) 25

* resultados en 20 pacientes. ** resultados en 21 pacientes.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. LDH: lactato deshidrogenasa.
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Tabla 6. Alteraciones citogenéticas y moleculares en el momento del diagnéstico de la leucemia

aguda secundaria.

NUMERO DE PACIENTES %
Citogenética™
Normal 1 5
Simple (menos de 5 alteraciones cromosomicas) 17 85
Complejo (mas de 5 alteraciones cromosdmicas) 2 10
Afectacion del cromosoma 7 (del7, -7) 25
Afectacion del cromosoma 5 (5q-, -5, add5) 3 15
Biologia molecular**
Normal 56
Duplicacion interna en tandem del gen FLT3 22
PML/RARo. 22

* resultados en 20 pacientes. ** resultados en 9 pacientes.
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Figura 1. Respuesta al tratamiento y evolucion de los 23 pacientesdel estudio.
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Figura 2. Supervivencia de los pacientes con leucemia aguda secundaria en relacion con el tipo de

tratamiento.
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