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. Resumen estructurado

En las Ultimas décadas, las leucemias secundarias han sido el foco de
atencién de muchos investigadores y médicos alrededor del mundo, dada su
incidencia y costos sociales, econémicos, emocionales y familiares. Es por ello
que en el presente trabajo se intenta hacer una revisién cualitativa de la

bibliografia disponible a este respecto.

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

neoplasias malignas secundarias (NMS).

Las neoplasias malignas secundarias son una complicacién tardia y devastadora
en los ninos tratados por leucemia aguda linfoblastica, el riesgo para desarrollar
(NMS) en nifios sobrevivientes a cancer se ha estimado en seis a diez veces mas
que el riesgo de desarrollar un cancer primario en el resto de la poblacién. Li et al
encontré que los nifios sobrevivientes de cancer tienen un 12% de probabilidad
acumulada de desarrollar NMS en 5 a 24 anos después del primer diagnéstico, la
quimioterapia y radioterapia usadas en el tratamiento del cancer primario parecen
incrementar el riesgo. El uso intensivo de antimetabolitos antes y durante la
irradiacion craneal también acrecienta las posibilidades de desarrollar un tumor
cerebral. La mediana de latencia para un tumor de alto grado es 9 afos, pero de
casi 20 anos para los de bajo grado. Los pacientes con tumores de bajo grado
tienen un pronéstico excelente, mientras que para los de alto grado el prondstico



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

Objetivo: revision de la literatura de la incidencia y factores asociados en la
presentacion de neoplasias secundarias en pacientes tratados por leucemia aguda
linfoblastica.

Metodologia: En este estudio la revision realizada fue definida por los autores y
las variables de interés fueron elegidas por conveniencia de los mismos.
Resultados: Los articulos revisados fueron clasificados de acuerdo al disefio del
estudio de la siguiente manera: estudio experimental, de cohorte, casos vy

controles, reportes de caso y articulos de revision.



Il. MARCO TEORICO
Il. 1 ANTECEDENTES

La leucemia linfoblastica aguda es una enfermedad neoplasica que se
origina de la mutacién somatica de un progenitor linfoide Unico en alguna de las
fases diferenciadas de la maduracion celular. El inmunofenotipo de las células
neoplasicas, al diagnéstico, refleja el nivel de diferenciacién alcanzado por el clon
dominante. El origen clonal de la LLA ha sido comprobado por analisis
citogenéticas y analisis de fragmentos de restriccibn en mujeres que son
heterocigotos para genes polimérficos ligados al cromosoma X. El analisis del gen
que codifica el receptor de la célula T o de los reordenamientos génicos de las
inmunoglobulinas ha documentado la naturaleza monoclonal de la enfermedad.
Las células leucémicas se dividen mas lentamente y les cuesta mas tiempo
sintetizar el ADN que las otras células hematopoyéticas normales, pero se
acumulan sin remisién, compitiendo con las células hematopoyéticas normales
dando lugar a anemia, trombocitopenia y neutropenia. Al diagnéstico, las células
no sélo han reemplazado a las normales en la médula sino que ademas se han
diseminado a otros lugares extramedulares. La primera descripcibn de una
leucemia se acredita a Velpeau, en 1827, en 1847 Virchow acuid el término
leucemia aplicandolo a dos tipos de entidades, la esplénica y la linfatica, que
podian ser distinguidas por la esplenomegalia y las adenopatias engrosadas asi
como por las caracteristicas morfolégicas similares de las células leucémicas vy

aquéllas normalmente residentes en la médula 6sea y los ganglios linfaticos.

Tras la definicion de la leucemia como una enfermedad claramente reconocida, los
médicos empezaron a usar sustancias quimicas para paliarla. El primer avance
provino del uso del antimetabolito 4-amino del &cido folico (aminopterina) por la
observacion de Farber de que el acido félico podria haber acelerado la
proliferacién de las células leucémicas. Se observd que los nifios habian
alcanzado remisiones clinicas y hematolégicas que duraban meses. Hidtchings y

Elion sintetizaron antimetabolitos que interferian con la sintesis de purinas y



pirimidinas, lo que permiti6 obtener la 6-mercaptopurina, 6-tioguanina y el
alopurinol para uso clinico. En 1950 y 1960 se introdujeron muchas drogas
antileucémicas y curas ocasionales. Con la introduccion de “terapia total”
promulgada por Pincel en el St. Jude Children’s Research Hospital, en 1962,
consistia en un tratamiento en cuatro fases: induccién, remision, consolidaciéon o
intensificacion, tratamiento para la leucemia subclinica del sistema nervioso
central ( o tratamiento preventivo meningeo) y una terapia prolongada de
continuacién. En los 70 se observd que alrededor del 50% de los pacientes
podian ser curados con esta terapia innovadora. La tasa actual de curacion en
ninos es del 80% y del 30 a 40% en los adultos.

La presentacion clinica es variable, los sintomas pueden presentarse de forma
insidiosa 0 aguda. La forma de presentacién refleja el grado de afectacion de la
médula ésea y el grado de extension de la enfermedad extramedular. La mayoria
de los pacientes presenta fiebre causada por citocinas pirdgenas liberadas por las
células leucémicas, incluyendo interleucina-1, interleucina-6 y factor de necrosis
tumoral, un tercio de los paciente la fiebre proviene de una infeccion, pero
independientemente del origen se resuelve en 72 hrs después de iniciar la terapia
de induccién. La fatiga y la letargia son manifestaciones de la anemia, también se
pueden presentar dolores &éseos, mialgias, artralgias, negarse a caminar, por
infiltracién del periostio, hueso o articulacion o expansién de las células
leucémicas en la cavidad medular. En algunos pacientes la necrosis de la médula
puede dar un dolor éseo intenso, fiebre y valores altos de deshidrogenada lactica
en suero. Otros sintomas menos frecuentes son cefalea, vémitos, alteraciones en

las funciones mentales, oliguria y anuria.

Los hallazgos de laboratorio encontrados son la anemia, neutropenia y
trombocitopenia y su severidad refleja el grado de infiltracién de la médula por los
linfoblastos. La elevacion de DHL se correlaciona con el grado de infiltracién
leucémica y el pronostico. La elevacién del acido urico es frecuente en pacientes



con gran masa celular leucémica que refleja un gran catabolismo acelerado de las

purinas.

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

Il. 2 Clasificacion inmunolégica

Los anticuerpos que distinguen los grupos de diferenciacién (CD)
reconocen el mismo antigeno celular pero no necesariamente el mismo epitopo.
La mayoria de los antigenos leucocitarios carecen de especificidad, por tanto, se
requiere un panel de anticuerpos para establecer el diagnostico y para distinguir
entre las diferentes subclases de células leucémicas. El panel empleado en el St
Jude Children’s Research Hospital incluye al menos uno de los marcadores de
alta sensibilidad (CD19 para estirpe B, CD7 para estirpe T, CD13 o CD33 para las
células mieloides) y un marcador altamente especifico (como el CD79a
citoplasmatico para las células B, CDS3 citiplasmatico para las células T y la
mieloperoxidasa citoplasmatica para las células mieloides). Usando este método
se puede esperar un diagndstico de certeza en el 99% de los casos. Se pueden
subdividir de acuerdo al grado de maduracién dentro del estirpe B ( célula
temprana pre-B, pre-B, pre-B transicional y B madura) y en el linaje T (temprano,
medio y timocito tardio) La LAL pre-B (con inmunoglobulinas citoplasmaticas)
ocurre en el 20% de los LA en la infancia y 10% en el adulto, se ha visto asociada
a la presencia de t(1;19) con el gen de fusion E2A-PBx1. La LAL Pre-B de
transicion se caracteriza por la expresion de inmunoglobulinas citoplasmaticas de

superficie tipo 4 de cadenas pesadas sin cadenas ligeras k o A representa un 3%



de las LAL infantiles y se asocia a recuentos leucocitarios bajos, hiperdiploidia y
prondstico favorable.

I1.3 Clasificacion genética

Aproximadamente un 70% de los nifios y 60% de los adultos pueden ser
facilmente clasificables en grupos terapéuticos basado en el numero modal de
cromosomas (o el contenido de ADN estimado por citometria de flujo),
reordenamientos cromosdémicos especificos y los cambios genéticos moleculares.
La hiperdiploidia >de 50 cromosomas y la hipodiploidia <45 cromosomas tiene
relevancia clinica. La hiperdiploidia que se encuentra en un 25% de los casos en
ninos y el 6-7% de los adultos tiene prondstico favorable que se refleja en una
sensibilidad aumentada a la terapia con antimetabolitos 0 una marcada tendencia
a la apoptosis. La hipodiploidia se asocia a un pronéstico desfavorable. Las
traslocaciones reciprocas fenotipo-especificas son algunas de las caracteristicas
biolégicas y clinicas mas significativas en los cambios cariotipicos de las LAL.
Estos reordenamientos pueden mover un elemento promotor/estimulador del gen
de las cadenas pesadas o ligeras de las inmunoglobulinas o del receptor de
antigeno de la célula T (TCR) beta o alfa/delta a sitios cercanos a una variedad de
factores transcripcionales. Las principales translocaciones afectan a proteinas
que tienen funciones criticas en la proliferacién celular, diferenciacion o

supervivencia.

1.4 Terapia

Se han utilizado regimenes para el tratamiento de LAL-B que consisten en
combinaciones de drogas que incluyen ciclofosfamida, metotrexate a (8 g/m2)



citarabina (2g/m2 por dosis) y agregacién de etopdsido en pacientes con gran
masa celular leucémica en el protocolo del LMB 89 con una tasa de curacién del
80%. Otros tratamientos exitosos desarrollados por el grupo Berlin-Frankfurt-
Minster (BFM) en el que se emplea una combinacién de agentes que incluyen
ciclofosfamida fraccionada, metotrexate a 5g/m2, etipdsido, ifosfamida y citarabina
2g/m2, asi como el estudio del Pediatric Oncology Group donde se emplea
ciclofosfamida fraccionada, vincristina, doxorrubicina alternadas con altas dosis de
metotrexate y citarabina. La terapia efectiva sobre SNC es un componente
esencial de los regimenes de altas dosis para la LAL-B. El tratamiento para las
leucemias de precursores B y la de células T requiere tres fases estandar:

Induccién, intensificacién (consolidacién) y terapia continuada a largo plazo. 23

Il.5 Secuelas del tratamiento

La complicacién mas devastadora es el desarrollo de un segundo cancer,
especialmente tumores cerebrales y leucemia mieloblastica aguda. Los nifios que
recibieron irradiacién hasta los 6 afios y los que presentan fusién ETV-CBFA2 son
los mas susceptibles de desarrollar tumores cerebrales. El uso intensivo de
antimetabolitos antes y durante la irradiacion craneal acrecienta la posibilidad de
desarrollar un tumor cerebral. La mediana de latencia para un tumor de alto grado
es de 9 anos, pero de casi 20 afos para los de bajo grado (meningiomas). Los
pacientes con tumores de bajo grado tienen un prondstico excelente, mientras que
los que tienen alto grado es muy mala. La leucemia mieloblastica se asocia al
tratamiento intensivo con epidofilotoxinas (tenipdsido y etopdsido) y esto depende
del uso concomitante con L-asparaginasa, agentes alquilantes y antimetabolitos.
La supervivencia a largo plazo para estos pacientes es muy baja incluso si reciben
trasplante alogénico.

Se realiz6 un estudio retrospectivo de mayo de 1979 a agosto de 1988 en 786
ninos con diagnostico reciente de LLA en el St. Jude Children’s Research
Hospital, de los cuales 733 tuvieron remisidon completa, de estos el 13% desarrollé



leucemia mieloide aguda secundaria. La probabilidad acumulada de desarrollar
LMA durante la primera remisién hematolégica fue de 1.6% a los tres anos y de
4.7% a los seis afnos. Las caracteristicas asociadas en LAL de células T para
desarrollar LAM secundaria fue la presencia de masa mediastinal, infiltracién
inicial a sistema nervioso central, inmunofenotipo T. EIl riesgo acumulado a seis
anos de desarrollar LMA en pacientes tratados por LAL de células T fue de
19.1% comparado con el 2.9% en pacientes tratados por LAL no T. En 12 de los
13 casos se presentaron alteraciones cromosémicas en el momento del desarrollo
de la LMA, se encontraron 9 translocaciones, dos deleciones, dos inversiones y un
isocromosoma. La anormalidad estructural mas comunmente involucrada es el
cromosoma 11, regién 11923 (8 casos), region 9p21 en dos casos y region 16p13
en dos casos. Las anormalidades previas incluyen t(9;11)(p21:923) en dos casos

de M5 y inv(16)(p13g22) en los casos con eosinofilia en médula ésea. '*°



lll. Planteamiento del problema

En el marco tedrico se describe que las NMS en la infancia representan un riesgo

elevado estimado en 10 veces mayor que el riesgo de neoplasias malignas
primarias para el resto de la poblacion. Ademas de que el riesgo de desarrollar
una nueva neoplasia incluyendo otro tipo de leucemias se eleva. Li y cols,
encontraron que los nifos sobrevivientes de cancer presentan riesgo acumulado
de 12% de desarrollar NMS en 5 a 24 afnos tras el diagnéstico de enfermedad
neoplasica primaria; la quimioterapia y radioterapia empleadas para el tratamiento
del céancer primario parecen incrementar el riesgo. Por ello, considero de gran
importancia buscar la informacién que a este respecto se esta generando con la
finalidad de ofrecer a los pacientes con estos problemas el mejor tratamiento
posible y asi evitar el dafo secundario.



IV. Justificacion

La leucemia aguda linfoblastica es el cancer mas frecuente en pediatria y
los tratamientos intensivos resultan en un incremento en el numero de
supervivientes a largo plazo, sin embargo también se incrementa el riesgo de

desarrollar neoplasias malignas secundarias.

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

de estas neoplasias.

Ya que este tipo de malignidad se asocia a una alta morbi-mortalidad e incrementa
la estancia intrahospitalaria y costo del tratamiento pues se ha observado una
mala respuesta aun con trasplante de células hematopoyéticas.



V. Objetivos
V.1 Objetivo General:

Revisién de la literatura sobre la incidencia y factores asociados en la
presentacion de neoplasias secundarias en pacientes tratados por leucemia aguda
linfoblastica.

V.2 Objetivos Especificos:

e |dentificar la incidencia de presentacion de neoplasias secundarias en
pacientes con leucemia aguda linfoblastica.
e Identificar la probabilidad acumulada de desarrollar neoplasia secundaria

segun la clasificacion inmunolégica.

e |dentificar las alteraciones citogenéticas mas frecuentemente encontradas
en los pacientes quienes desarrollaron neoplasias secundarias al

diagnéstico inicial y posterior al evento.

e |dentificar el tiempo de desarrollo de las neoplasias secundarias posterior a

la remisién completa.

e Identificar el pronéstico de los pacientes una vez desarrollada la

neoplasia secundaria.



VI. Material y Métodos
VI.1 Tipos de estudio

Se incluyeron todos los disefos de estudios identificados que incluian a
pacientes con Neoplasias Secundarias en pacientes tratados con leucemia aguda
linfoblastica.

VI.2 Tipos de participantes

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

VI.3 Caracteristicas de los estudios incluidos

Los articulos incluidos cuentan con informacién clinica sobre neoplasias

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

general de neoplasias secundarias en pacientes tratados por leucemia aguda
linfoblastica.

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

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

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

3. Palabras clave: neoplasias secundarias y leucemia aguda linfoblastica.

4. Limitantes: S6lo se revisaron los articulos que se encontraban en inglés
y/o espanol y aquéllos que se obtenian de revistas indexadas y
disponibles en medios electronicos o en bibliotecas localizadas en el

Distrito Federal.

VI.5 Métodos de la revision

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

citandose a continuacién:

1. Autores: se identificd al autor principal y por medio de la referencia original

a los colaboradores de cada uno de los estudios revisados.

2. Ano de realizaciéon: se registrd el afno de inicio del estudio, asi como la

duracion del mismo.
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Ano de publicacion: se registré el afo en que fue aceptada la publicacion y
la fecha en que fue publicada.

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

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

experimentales, casos y controles y de revision.

Caracteristicas de los pacientes: se registré la edad de los nifios, el género

y caracteristicas socieodemograficas.

Tamario de la muestra: se refiere al niumero de pacientes estudiados.

Etiologia sugerida: en caso de que se refiera en el articulo, se registra si se
identifico alguna caracteristica relacionada con la etiologia.

Padecimientos asociados: se refiere a la coexistencia de alguna(s)
enfermedad(es) a otros niveles.

10.Pruebas diagnésticas: se refiere a los estudios clinicos realizados y que

permitieron llegar al diagnostico de los pacientes.

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

realizadas durante el estudio.

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

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

diseno del mismo, segun la escala de Jovell:

VI.

VII.

VIII.

Adecuada: revision sistematica con o sin metaanalisis.
Adecuada: ensayo clinico controlado con muestra grande.
Buena: ensayo clinico controlado con muestra pequena.
Buena regular: ensayo clinico sin aleatorizacién.

Regular: ensayo clinico retrospectivo no aleatorizado.
Regular: Estudio longitudinal.

Regular: Estudio de casos y controles.

Pobre: Estudios transversales, series clinicas sin grupo control y casos
clinicos; opinién de autoridades respetadas, comités de expertos.
Pobre: Experiencia y anécdotas clinicas.
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VIIl. Resultados
VIl. 1 Reporte de caso

Autores: Shimizu, De Vore, Hunger, Matsuzaki, Kubota, Sawatzki, Stein y
Strojan.

Anos de realizacidén de los estudios: los trabajos fueron realizados desde 1986
hasta 1999.

Anos de Publicacién: los trabajos fueron aceptados desde 1986 hasta 2000,
s6lo uno de ellos no refiere este dato. Todos fueron aceptados un afo previo o

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

Paises: tres de los trabajos fueron realizados en Japoén, dos en Estados
Unidos, uno en Alemania, otro en Israel y el ultimo en Eslovenia, siendo los dos
ultimos paises en vias de desarrollo y los primeros tres paises del primer

mundo.

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

un nino de 9 anos.

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

tipos de neoplasias en los pacientes estudiados.

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

cardiopulmonar(Sawatzki y cols).

Clasificacion utilizada: unicamente en tres de los 8 trabajos aqui revisados,
hacen referencia al uso de la clasificacion Francesa-Americana-Britanica (FAB)
y son Matsuzaki, Kubota y Sawatzki.

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

pruebas inmunohistoquimicas (Matsuzaki, Sawatzki y Stein).

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

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

trabajos aqui revisados (Hunger, Matsuzaki , Sawatzki, Strojan). &3

Grado de evidencia: el grado de evidencia para estos trabajos, segun los
criterios de Jovell es VIII Pobre.
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TABLA 1 ARTICULOS DE DISENO DE
REPORTE DE CASOS

Autores, Afio Numero Factores Cariotipo Tratamiento Tiempo de Etiologia Neoplasia EVOLUCION | GRADO DE
de de Diagnéstico prondstico inicial inicio del secundaria. EVIDENCIA
realizacion, pacientes | inicial tratamiento a
Refere | afio de la 22
ncia publicacién. neoplasia
Pais
6 Shimizu y uno Leucemia aguda Masa Normal en PDN, VC, L- 6 meses Tratamiento LGC, Falleci6 en VIII
cols. 1986 linfoblastica de mediastinal, Noviembre de aspar, 6-MP, antineopldsico Leucemia abril del 82
1987 células T carga tumoral 1980y ciclocidina, previo mielomoncitic por
de Septiembre de Busulfan. a aguda aspergilosis
329,500/mm’ 1981
7 De Vore y uno seminoma 47XY Orquiectomia, 33 meses Tratamiento Leucemia 12 meses de VIII
cols. Estados t(11;19) Cisplatino, antineopldsico monocitica remicién y
Unidos 1987 (q23;p13)+21 Etopésido, con cisplatino aguda posteriormente
1989 Bleomicina, y etoposido falleci6
Citarabina,
Daunorrubicina.
8 Hunger y cols Tres Neuroblastoma, 1) Carga 1) 46 XY Radioterapia, 1) 42 meses Tratamiento 1) LALT 1) Falleci6 x VI
Estados Tumor de tumoral de 2) No se hizo cisplatino, 2)10 aios gntineoplasico 2) LALB progresion del
Unidos 1991 Willms, 109,000/mm3 3) No se hizo Tenipdsido, 3) 9 afios previo con 3) LAL PRE neuroblastoma
1992 Enfermedad de Ciclofosfamida, radioterapia y B Temprana 2) Fallecio 3.
Hodgkin Doxorrubicina, quimioterapia. Recaida
Etopédsido refractaria.
3) Fallecié x
2" recaida
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Tabla 2. ARTICULOS DE DISENO DE REPORTE DE CASOS.

Autores, Afo Numero Factores Cariotipo Tratamiento Tiempo de | Etiologia Neoplasia EVOLUCION | GRADO DE
de de Diagnéstico prondstico inicial inicio del secundaria. EVIDENCIA
Refere realizacion, pacientes | inicial tratamient
ncia afo de oala2?
publicacién. neoplasia
Pais
9 Matsuzaki y Uno Histiocitosis 46 XX, 11p-, 14q+, Etopésido, 56 meses Tratamiento Leucemia Falleci6 6 VIII
cols. de células de t(15,17) prednisona previo con promielocitica meses
Jap6n,11993 Langerhans DNR, Ara C, etop6sido aguda. postrasplante
1994 VCRm 6 MP, por recaida de
Mitoxantrona, la leucemia
Régiman promielocitica
BMT, aguda.
trasplante de
Medula ésea
10 Kubota y cols. Uno Leucemia 18, 47XY +7 PDN, VCR, 12 meses Tratamiento Sx Se encontraba VIII
Japén 1993 aguda (8;14)(q24;932)add( Vindesina, antineopldsico mielodisplésic en remisién 4
1994 linfoblastica 11)(q23)add(13)(q22 metotrexate, previo 0. meses después
de células B ),del(17)(p11). DXR, CFM, del trasplante.
2°.4(9;11)(p22:q23) Ara C,
Trasplante de
medula 6sea.
11 Sawatzki y Uno Leucemia Recaida a 2*RT- PCR Fusién Quimioterapia 1* 18/12 Tratamiento Leucemia Fallece por VIII
cols. Alemania aguda testiculo 18 MLL/4AF4 com miuiltiples postcese quimio y mieloide insuficiencia
1994, 1995 linfoblastica t(4;11))q21,q23) agentes, recall6 a radioterapéutic aguda M1 cardiaca
pré-B comiin meses posteese. radioterapia y testiculo. o
Recaida a trasplante de 2% 18/12 antineoplésico
p . medula Gsea. postcese previo y
médula dsea a recaé aMO | trasplante de
los 18 meses de y se MO.
tratamieto de la trasplante.
3%.69/12
recaida. postrasplan
te recaé
como
LAMMI
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Autores, Afo Numero Factores Cariotipo Tratamiento Tiempo de Etiologia Neoplasia EVOLUCION | GRADO DE
de de Diagnéstico prondstico inicial inicio del secundaria. EVIDENCIA
Refere | realizacion, pacientes | inicial tratamiento a
ncia afio de la 22
publicacién. neoplasia
Pais
12 Stein y cols. Uno Leucemia aguda Radioterapia VCR, PDN, 6 16 afios Radioterapia Meningioma Vivo después VIII
Israel 1994 linfoblastica profildctica MP, metotrexate, postcese craneal y fronto- de la reseccion
1995 2400 cGy radioterapia tratamiento temporal total
antineopldsico. derecho
13 Strojan y cols Cinco 1Meduloblastoma 1)Radioterapia Miuiltiples agentes Radiacién Meningiomas Los cinco VIII
Eslovenia 2Meduloblastoma 30Gy. antineopldsicos, craneal como pacientes
1999 2000 3Leucemia aguda 2)Radioterapia radioterapia, tratamiento viven al
linfoblastica. 31Gy curigia y antinoplésico momento de la
4Leucemia aguda 3)Radioterapia tamoxifén en un previo publicacién.
linfoblastica. profildctica caso.
5Linfoma no 10Gy,
Hodgkin radioterapia
profilactica
postrecaida a
20.5 gy.
4) Radioterapia
pofilactica SNC
18gy
5)Radioterapia

19.5gy, recaida
en Tx,
radioterapia
20gy, recaida
con células
tumorales en
SNC,
radioterapia 24
Gy.




VII.2 Casos y controles

Autores: Boyse y cols.

Afo de realizacion y duracion del estudio: no refiere el afno en que se llevd a
cabo la investigacion ni la duracién del mismo.

Ano de Publicacion: el trabajo fue aceptado para su publicacion en septiembre
de 1995 y fue publicado en 1996.

Pais: el estudio se llevé a cabo en Gran Bretafna que es un pais desarrollado.

Caracteristicas de los pacientes y tamafio de la muestra: la investigacion se
realiz6 en un total de 171 pacientes, los casos fueron 91 pacientes, de quienes
30 tenian leucemia linfoblastica aguda (LLA) y cuyas edades iban de los 0-
11afos y 61 tratados en diferentes protocolos por LLA, cuyas edades iban de
los 2 a los 26 anos de edad. Para el caso del grupo control, se traté de 80
pacientes que se presentaron al laboratorio para exdmenes de rutina, sus
edades iban de 1 a 32 afos. No se refieren datos acerca del género de los
pacientes estudiados.

Etiologia sugerida: se sugiere que la presencia de mutaciones en la
glucoporina A podrian ser un factor de riesgo para leucemia secundaria en

ninos tratados contra LLA.

Padecimientos asociados: no se hace referencia a la presencia de algun

padecimiento agregado en los pacientes participantes de este estudio.

Clasificacion utilizada: no se hace mencién sobre la clasificacion empleada en

el presente trabajo.

Pruebas diagnosticas: se refiere la realizacion de estudio citoquimico y

citogenético de muestras de sangre periférica y médula dsea.
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Intervenciones: la Unica intervencién que se menciona en el presente trabajo,
es el aspirado de médula 6sea para obtener la muestra de la misma y ser
estudiada.

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

Unicamente en uno de los casos se menciona el metotrexate.'

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

con los criterios de Jovell es VII Regular.
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TABLA 4. ARTICULOS DE CASOS Y CONTROLES.

Hallazgos a
Autores >5 afos de Conclusiones.
Afo de Numero de . Hallazgos en Hallazgos Hallazgos al | Hallazgos al  tratamiento
realizacién Afo pacientes e\g?aﬁztje:s Intervenciones pacientes pretratamien | 1-2 afios de | 2-5 afos de Svri?j(;zc(:iiz
de publicacién estudiados sanos to tratamiento tratamiento
Pais
Los tres
pacientes que
Medicion de Se midio la desarrollaron
la frecuencia | frecuencia de _ . NO Vf (1-54) neoplasia
Bovse v cols. | 91 casos de variacion: | NO vt (1-31) | NOVI(41) 1 HO )\’;9(,75 NOVf(4-85) | 7 NN | secundaria
Grayn B);etaﬁé 80 controleys mutaciones | pretratamiento, | 6 NN VE | N Vf'(1-26) NN Vi (4_ 15 NN V{(3-57) 8 tuvieron NO y
1995 nifios | enelgende 1-2,2-5y (1-13) 6 6 105) 26.5 Vi(6-45) 21 MMVF arriba Vi
1996 adultog la glicoforina | >5afios del Totalde VF | 0 v (5 Total VF Total VF de percentila
' A decélulas | diagnésticoy (1-44) 12 45) 145 (11-352) 56 (15-109) 37 95th
madre en pacientes '
eritroides sanos Total VF (5-
69) 16
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VIL.3 Cohorte

Autores: Ratian, Pui, Anderson, Bjergaard, Felix, Nichols, Boshoff,
Archiambaud, Arnold, Kimball, Thomsen, Relling, Léning, Bhatia, Kojima,
Kowalczyk, Mistry e Hijiya.

Anos de publicacion: los afos de publicacién de los trabajos revisados van
desde 1987 a 2007.

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

al primer mundo.

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

Etiologia sugerida: en el 90% de los trabajos revisados, se sugiere al
tratamiento oncolégico previo como factor causal de leucemias secundarias y
otras neoplasias. En el estudio de Pui y cols, se considera a la |-asparaginasa
como potenciadora del efecto leucemdgeno del etopédsido. En el caso del
estudio de Arnold y cols, se realiz6 un estudio de supervivencia post
transplante de médula 6sea y se encontrd que la edad del receptor y el
intervalo entre el diagnostico de leucemia y la realizacién del transplante fueron
2 factores importantes de supervivencia, teniendo el primero menos del 40%
de mortalidad relacionada con el transplante en receptores menores de 18

anos contra 81% en mayores de 35; mientras que en el intervalo entre el -
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diagnéstico y el transplante, encontraron un 55% de dias libres de la
enfermedad si éste se llevo a cabo antes de 6 meses tras el diagnéstico, contra
un 16% si el transplante se llevé a cabo después de 12 meses del diagnéstico.

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

uso de cisplatino por esta razoén.

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

clasificacion empleado en su estudio.

Pruebas diagnosticas: en mas del 90% de las investigaciones, se realizaron
estudios de citoquimica y citogenética de médula 6sea, en algunos casos
también de sangre periférica, estudios de radiologia, principalmente TAC, en
los casos especificos de pacientes con neoplasias localizadas se realizaron los
estudios pertinentes para el diagnostico de la patologia en cuestién como
estudio de LCR y biopsia pulmonar. En los trabajos de Thomsen y Relling, se
realizaron pruebas farmacoldgicas para determinar efectos de 6-mercaptourina

y etopésido respectivamente.

Intervenciones: en el 90% de los estudios se practicod aspirado de médula ésea
para la obtencién de las muestras de la misma, se llevaron a cabo también
procedimientos especificos segun las necesidades particulares tanto del
estudio, como de los pacientes; por ejemplo, biopsia del sitio de neoplasia en el
caso de pacientes con enfermedades neoplasicas de tipos diferentes al
hematoldgico, puncion lumbar en el caso de SNC, toracocentesis y biopsia

pleural en Ca pulmonar, transfusion de eritrocitos y plaquetas; ademas de
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procedimientos relacionados con el tratamiento como transplante de médula

0sea e inyeccidn intratecal de metotrexate.

Tratamiento sugerido: el farmaco mayormente estudiado en los presentes
estudios es el etopdsido, en el cual se han encontrado relaciones
estadisticamente significativas con su potencial carcinbgeno en pacientes
tratados con este medicamento como parte de su terapia antineoplésica. Puiy
cols, refieren al tenopésido como otro farmaco carcindbgeno en pacientes

previamente tratados contra enfermedades neoplasicas.'*>®

Grado de evidencia: de acuerdo con los criterios de Jovell, el grado de

evidencia para este disefio de estudio es VI Regular.
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TABLA 5 ARTICULOS DE DISENO DE COHORTE

Autores
Ano de NU
Uumero de e -
realizacion . Clasificacion . Padecimientos Pruebas . . . Grado de
ealzacio pacientes . o Intervenciones . . < e Etiologia Tratamiento . .
Afo de tudiad diagnostica asociados diagnésticas evidencia
publicacion estudiados
Pais
. Cisplatino,
. Puncién lumbar, pulmonar, . ’ vindesina,
Ratian y cols. irado d sdul TAC slisi mosaico en iclofosfamid
Estados Unidos aspirado de medula | AG, analisis cromosomas 5y cicloiostamida,
1981-84 119 adultos FAB Osea, Falla renal aguda histopatolégico 7v 3 doxiburina Vi
1987 toracocentesis, y citogenético trasloc agi ones de radioterapia
biopsia pleural de médula | laminectomia y
. 0S cromosomas
6sea. 10vXvoyii plan de
yAy=y il hidratacion.
Estudio . Prednisona,
Puiy cols. Puncién intratecal e citoquimico, croArr;%r:c'?rlrll?csas vincristina,
Estados Unidos - intravenosa y citogenético e asparaginasa,
733 nifios FAB e ISCN ) . ; pot 11923, Vi
1979-88 aspirado de médula inmunolégico inmunofenotioo metotrexate,
1989 Osea. de médula con células .? mercaptopurina y
6sea. ' radioterapia.
Ciclofosfamida,
Tratamiento vs pronigrst::;na,
Puiy cols. Estudio neoplasias nitrogenada
Estados Unidos L Aspirado de médula . . solidas, P
1962-88 3365 nifos FAB e ISCN 6sea. Crlrt%%irraetécs%ge alteraciones I?nrr‘;lt;z};?, Vi
1990 crom:ic;rsrgas en dacarbacina,
: tiotepa y

radioterapia.
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Anderson y cols.

TABLA 6 ARTICULOS DE DISENO DE COHORTE

Reseccion

Mastectomia,
Dinamarca quirﬂrgica, agpirado citilsc’tlé?clg y Terapia truairgicc))r':a?;%rg ?/’
18 1984-86 71 adultos %?om:igﬂz gf:;g citogenético de antineoplasica. diferentes Vi
1990 FAB P iliaca médula dsea. farmacos
: antineoplésicos
Azatioprina,
Tratamiento vs radioterapia,
Bjergaard y cols. Transufién de Estudio neoplasias citocin
Dinamarca eritrocitos y . . sélidas, arabindsido,
19 1987-1989 91 adultos FABe ISCN plaquetas y aspirado Cr;tq()é%i'?;técs(’e:e alteraciones daunorubucin, vi
1990 de médula 6sea. ’ cromosomicas alcaribicin,
diversas. amsacrina y
etopésido.
Bjergaard y cols. Raci;lggilgas, Tratamiento con Cisplatino,
Dinamarca Aspirado de médula I etopdsido para bleomicina,
20 1979-1989 304 adultos FAB 6sea. Cigéoelgg'ﬁc&y de cancer no vinblastina y Vi
1991 médula 6sea. hematolégico. etoposido.
Estudio
Pui y cols. citoquimico, Inmunofenotipo de Diferentes
Estados Unidos - Aspirado de médula citogenético e células Ty regimenes de
21 1979-88 734 nifios FAB e ISCN Osea. inmunolégico tratamiento con epipodofilotoxinas vi
1991 de médula tenopésido. y radioterapia.
6sea.
Translocacion Protocolo de
Felix y cols. Estudio cromosomica Dallas-Forth que
Estados Unidos - Aspirado de médula citoquimico y 11923 en un caso
22 1986-92 235 niflos FAB bsea.
1993

citogenético de
médula dsea.

y quimioterapia
con etopdsido en
otro.

incluye etoposido
como terapia de
consolidacion y
mantenimiento.

Vi
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TABLA 7 ARTICULOS DE DISENO DE COHORTE

Nichols y cols. E . T ) Disti
Estados Unidos o . stu@_lo erapia istintos
538 No especifica . . citogenético de antineoplésica protocolos de Vi
1982-91 Aspirado de médula médula 6sea revia uimioterapia
1993 6sea. : previa. a pia.
Estudio
Bjegaard y cols. citolégico y . )
Dinamarca - Aspirado de médula citogenético de Trlatamle'ntlo Diferentes
115 nifios FAB e ISCN . antineoplésico esquemas de Vi
1990-92 osea. sangre previo quimioterapia
1993 periférica y : )
médula dsea.
FAB, Estudio Tratamiento vs
Boshoff y cols. CJ,?:{:,'E;ZC&” hIStg‘lé?Sl'acg de neoplasia primaria Diferentes
Gran Brstafia 679 nifos y britanica y No especifica. germinales y con dosis regimenes c_je \
1979-92 adultos sistema de estudio acumuladas de epipodofilotoxinas
1995 o P etoposido y radioterapia.
clasificacion morfolégico de +2000ma/m?2
Royal Marsden. médula ésea. 9
Puiy cols Estudio l-asparaginasa
Estados Unidos 154 nif N ifi Inyeccion intratecal y Lccngloglco (cjf comg ;l)otfemadora Racgoft?rapl_a, Vi
1991-94 54 nifios o0 especifica puncién lumbar. CRy estudio el efecto epipodofilotoxinas
1995 citogenético de | leucemogénico del | y l-asparaginasa.
médula ésea. etopédsido.
Estudio
Bjergaard y cols. citolégico y . . Agentes
Dinamarca 137 nifios FAB e ISCN Aspirado de médula citogenético de Tra(t;irlelr}it%grewo alcalantes, DNA- Vi
1974-94 Osea. sangre radic?tera iay topoisomerasa y
1995 periférica y pia. radioterapia.
médula 6sea.
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29

30

31

32

TABLA 8 ARTICULOS DE DISENO DE COHORTE

Diferentes
Archiambaud y 442 Estudio Tratamiento protocolos de
cols. Francia adolescentes FAB e ISCN Aspirado de médula citogenético de antineoplasico y quimioterapia y Vi
1985-94 adultos y Osea y cirugia de mé%ula 6sea anomalias transplante
1998 transplante de ’ cromosomicas. alogénico de
médula 6sea. médula 6sea.
La edad del
Lo receptor y el - .
Cirugia de . Quimioterapia
Arnold y cols. . intervalo entre el :
Gran Bretaia 118 nifios y EAB :;?égi?;agéig?/ citcliségjiggo de diagnéstico y el co;gcgaigin;es Vi
1986-96 adultos. aspirado de médula médula dsea. transplante fueron transplante de
1998 6sea . 2 factores médula ésea
’ importantes de ’
supervivencia.
. Estudio Doxorubicina,
E}gggig }Lljﬁ%lzs Criterios Inyeccién intratecal, citolégico de Tratamiento asparaginasa,
1972-95 1597 niflos clinicos y aspirado de médula médula 6sea 'y antineoplasico metotrexate y \
1998 radiogréficos. 6sea y biopsia. estudio previo. radiotarapia
histopatolégico. craneal.
Determinacion
Th%ﬁiﬁa{:aols' de TPMT, E- Tratamiento previo Diferentes
1992-97 439 nifios No especifica Inyeccion intratecal. 6TGN y E- con 6- protocolos de \
1999 MeMP mercaptopurina. quimioterapia.
intracelulares.
Estudio
citolégico de )
Relling y cols. médula 6seay esl:)c;LZr;r::Ze
Estados Unidos - . Aspirado de médula estudios Tratamiento previo S ;
1994-97 154 ninos No especifica Osea. farmacolégicos con etopésido. qwmliontcellrjailg:qa que Vi
1998 para etoposido etopésido.

y sus
catecoles.
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TABLA 9 ARTICULOS DE DISENO DE COHORTE

Ciclofosfamida,

Léning y qols. Estudio Tratamiento antraciclina,
Alemania 5006 nifios No especifica cotolégico de antineoplasico con metotrexate, \
1979-95 P Aspirado de médula médulg b6sea radioF')(era ia isofosfamida y
2000 osea. ’ pia. radioterapia
craneal.
Bhatia y cols. Radiacion de la C|c|ofosfam|da,
X antraciclina,
Estados Unidos - . N e columna vertebral,
8831 nifios No especifica Biopsia. No especifica . . metotrexate y Vi
1983-95 recaida y género ai -
2002 femenino radioterapia
’ craneal.
Estudio
L ATG,
Kojima y cols. citf)léoelgglticc%yde ciclosporina,
Japoén . o Aspirado de médula < . Terapia danazol y factor
1992-97 113 nifios No especifica Osea. miﬁgtiggg y inmunosupresora. estimulador de vi
2002 colonias de
sangre granulocitos
periférica. ’
3252 nifios con .
Kowalczyk y ; Estudio .
: varias formas de . . . b Tratamiento .
cols. Polonia leucemia y 849 No especifica Asplradp de médula h|stopatplog|co antineoplasico Qumo y Vi
1970-97 f dad 6sea. de médula ! radioterapia.
2004 con enfermeda 0s6a previo.
de Hodgkin. ’
) . Mitoxantrona,
Mistry y cols. Estudio Terapia daxorubicina
Gran Bretafa 48 No especifica citogenético antineoplésica ctonosido ’ Vi
2005 9 ’ previa. P y

radioterapia.

29



38

Hijiya y cols.
1962-98
2007

2169 menores
de 21 afos.

No especifica

TABLA 10 ARTICULOS DE DISENO DE COHORTE.

Aspirado de médula
6sea y biopsia del
sitio de neoplasia.

Estudio
histopatolégico.

Tratamiento
antineoplasico
previo.

Quimioterapia
con antraciclinas
y agentes
alcalantes y
radioterapia.

Vi
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VII. 4 Experimental

Autores: Bjegaard, Winick, Chen y Relling.

Afos de realizacion y duracidon de los estudios: los afios de realizacion de los
trabajos revisados fueron de 1991 a 1981, el estudio de Chen no refiere
duracién del mismo, en los casos de Bjegaard, Winick y Relling, la duracion

fue de 3, 5 y 6 anos respectivamente.

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

Estados Unidos, ambos paises desarrollados.

Caracteristicas de los pacientes y tamafio de la muestra: se estudiaron a un
total de 977 pacientes, de quienes 617 fueron niflos y 360 adultos; en el caso
del estudio de Chen y cols, no se tratd de pacientes sino de células de
pacientes con leucemia linfoide. En el trabajo de Bjegaard y cols, se estudi6 un
grupo de 157 adultos con cancer de mama a quienes se traté con 4-
epidoxorubicina mas cisplatino (74) o 4-epidoxorubicina sola (83), y un segundo
grupo de 203 adultos con cancer de mama avanzado tratado con 4-
epidoxorubicina sola, de el total de 360 pacientes estudiados, 180 habian
recibido radioterapia previa; en el trabajo de Winick, se incluyeron a 205 nifios
con leucemia linfoblastica aguda de células B, tratados con etopdsido vy
finalmente Relling estudié a 164 nifos recién diagnosticados con LLA tratados
también con estopo6sido. Unicamente el trabajo de Relling y cols refiere el
género del total de los pacientes investigados, 236 hombres vs 176 mujeres, de
quienes 311 eran de raza blanca, 68 afroamericanos y 33 de otra raza. El resto

de los trabajos no proporcionan informacién referente a éstos puntos.

Etiologia sugerida: en el primero de los trabajos, se busca establecer una
relacion etiolégica entre el desarrollo de leucemia secundaria y el tratamiento
con 4-epidoxorubicina en combinacion con cisplatino, en los cuatro estudios
restantes la asociacion se busca con el uso de etopdsido como farmaco unico o

en combinacidn con otros antineoplésicos.
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Padecimientos asociados: no se hace referencia respecto a este punto en
ninguno de los trabajos aqui revisados.

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

Pruebas diagnésticas: las pruebas empleadas para el diagnéstico en los
presentes estudios fueron, frotis de sangre periférica y médula 6sea, estudio
citoquimico, inmunoldgico y citogenética de médula ésea y estudios de

citotoxicidad y citogenética de células con leucemia linfoide.

Intervenciones: en todos los trabajos se realizd aspirado de médula ésea para
la obtencién de las muestras de la misma y en el estudio de Winick y cols se
practicd inyeccion intratecal de metotrexate como parte del tratamiento de
algunos de los pacientes evaluados.

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

factor estimulante de colonias de granulocitos con un valor de 0.019.3942
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Grado de evidencia: de acuerdo con los criterios establecidos por Jovell, el

grado de evidencia para este grupo de trabajos es Il Adecueda.
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TABLA 11 ARTICULOS DE DISENO EXPERIMENTAL.

AUtoreS 1 IUIII'.IU wviiunw vi
Ano de Numero de o - . . inicio del Riesgo
realizacion acientes Diagnostico Quimioterapia Neoplasia tratamiento y Cariotipo acumula Evolucién
Afo de P tudiad inicial utilizada secundaria tacion d do de NS
publicacion estudiados presentacion 'e O de
Pais la 2a neoplasia
4-epidoxorrubicina 1)46xx t(9;11)(p22;923)
Bjegaard y sola, 4 2)46XXt(6;11)(927;923) Sobrevida
cols. Cancer de epidoxorrubicina mas 5 Pacientes 3)45XX -7=30 16.0%4- después del
Dinamarca 360 adultos mama cisplatino, 4- LAM M5(3) Y 33 meses 4)46XY1(9;11)(p22;923) 9 90; diagnostico de
1987-90 epidoxorrubicina mas LAM M4(2) 5)46XX- e 1/12,27/12TMO,
1992 alquilantes, 7+t(197p)=16/50xx- 1/12,4/12,7/12
radioterapia 7,+8,9,14,21,1(197p)
46XX,t(9;11)(p22;923)3p
Winick y cols. Leucemia Vincristina, L- 10 Pacientes acientes, 5.9%43.2%
Estados linfoblastica asparaginasa, M2 (4), M4(2), 46XYt(11;17)(q23;025de Srems.ero
Unidos 205 nifios aquda de linaie darunorrubicina,PDN, M5(2), Sx 23-68 meses r(7)t(7;?)(922;?) 6 30/’3/4 0% Finados
1986-91 9 ! Mtx, CF, 6-MP,VP- mielodisplasico( 46xt(X:10)(p11.1;p11.1) no e
1993 16,ARA C 1), RAEBT (1) der(6)t(6;11)(p21.1;913).
46xyt(2;11)(q37;
Cheny cols. Leucemia . . Estudio citogenético y
. o Quimioterapia . e
Estados linfoblastica P ’ de citotoxicidad de -
?
Unidos — aguda de linaje r:é?(ﬂgf;d?é R células con leucemia Deleci6n del exon (2 +3) ’
1996 B pia. linfoide.
Relling v cols PDN, VCR, 20 Pacientes. 12.3%+-
Esfaé’os : Daunorrubicina, LMA(16),mielodi 5.3%Radiot
: . Asparaginasa,VP, splasia(3), R . erapia. 2
1%2;?%38 412 ninos FAB ARA C. leucemia 12-72 meses t11923(15) t(9;22)(1) 11%+-3.5% ?
2003 Metotrexate,6- MP, mieloide QxTx+G-
Radioterapia. crénica(1). CSF,
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VII.5 Revision

Autores: DiMartino y Cleary.

Ano de realizacion del estudio: no se menciona el afno de realizacion del
trabajo.

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

Caracteristicas de los pacientes y tamafno de la muestra: este rubro no aplica
para este estudio dado que se trata de un articulo de revision.

Etiologia sugerida: se describen mutaciones de tipo familiar y las que se
asocian a leucemias secundarias que son principalmente las de tipo 11923 y
que se ha encontrado se relacionan con el uso de terapia previa con farmacos
inhibidores de la DNA topoisomerasa |l, radiaciones, agentes alquilantes y

antraciclinas.

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

Clasificacion utilizada: los autores citan la clasificacion FAB para las leucemias.
Pruebas diagndsticas: se hace referencia al uso del cariotipo para la deteccion
de anomalias cromosémicas familiares, en casos de leucemia, en caso de
mutaciones para leucemia mieloide/linfoide o mixta sin leucemia y como factor

pronaostico.

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

este respecto.
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Tratamiento sugerido: como ya se mencion6 anteriormente, se ha encontrado
que ciertos farmacos utilizados en el tratamiento de enfermedades neoplasicas
se han asociado con la aparicion de alteraciones cromosomicas en los
pacientes expuestos a ellos; en el caso de leucemias infantiles, se han
encontrado puntos de ruptura en 11923 con la misma distribucion que los
encontrados en casos de leucemias secundarias, lo que sugiere que la
exposicién a etopdsido in utero pudiera ser la causa de éstas alteraciones

cromosémicas y de la leucemia en estos nifios.*

Grado de evidencia: de acuerdo con los criterios de Jovell, el grado de

evidencia para este trabajo es adecuada.
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TABLA 12. ARTICULOS DE DISENO DE

REVISION.
Autore
S Dise Ndmer
Anol_de Fo ode | Clasific Padecimi | Prueba Grado
ri?(;ﬁa del pacien acion Intervenc entos s Etiologi | Tratami de
Ao de | esty tes diagnoés iones asociado | diagnos a ento evide
publica | gio estudi tica s ticas ncia
cion ados
Pais
Anomalias
cromosom
DiMartin Leucemia icas
oy s agudas cromosoém
Cleary. | Revis mieloides, . i icas Rearreglo
Estados ion 708 linfoides,S Ninguna I Cariotipo. consecue 11923
Unidos MD, LA s, ncia de
2000 SMD s, farmacos
antineopla
sicos.
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VIII. Conclusiones

La informacion disponible sobre las NMS y mas especificamente respecto a
las leucemias secundarias es basta y en su mayoria corresponde a disefos de
estudios con adecuada metodologia, por lo que la informacién que aportan puede
ser de gran utilidad. Una gran mayoria de los trabajos revisados, no reportan
diferencias entre género de los pacientes estudiados, lo que seria un dato
relevante, ya que de todos los estudios en los que se proporcionan datos a este
respecto, la incidencia de leucemias secundarias es casi dos veces mayor en
hombres que en mujeres (112 vs 57), lo que nos llevaria a la busqueda de
informacion con un enfoque de género en este terreno.

Las alteraciones en el cariotipo que se encontraron con mayor frecuencia fueron la
t(9;11),t(11;23), t(11;19) asociadas con mayor frecuencia a leucemias M4 y M5 de
la clasificacion de la FAB, el riesgo acumulado oscilé entre 5.9% a 16% en los
diferentes estudios. Se sugiere en algunos estudios la posibilidad de una mayor
asociacién entre inhibidores de la topoisomerasa Il y presencia de leucemia
secundaria de morfologia M4 o M5 y al uso de alquilantes la morfologia M1 o M2.
El tiempo de presentacion entre el inicio de la quimioterapia y la aparicion de
leucemia secundaria fue en promedio de 33 meses a diferencia del tiempo de
presentacién en neoplasias asociadas a radioterapia que fue de 30 afios de las

cuales las més frecuentes fueron meningiomas.

Pienso que seria productivo que se realizaran mas estudios enfocados hacia la
prevencion de estas alteraciones, dado que la mayoria de los que se han
elaborado hasta la fecha describen la incidencia, caracteristicas clinicas,
morfolégicas, genéticas e inmunoldgicas; pero no aportan conocimiento sobre
coémo evitar estos trastornos que como ya se menciond anteriormente, resultan
devastadores no sélo para la persona que los padece, sino para la familia en
particular y para la sociedad en general. Un avance importante sera el

conocimiento de las secuencias genéticas para asi poder actuar a ese nivel,
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donde como se sabe se encuentran alteraciones muy especificas con gran

frecuencia; aunque esto parece todavia dificil de lograr.

Otro punto de gran relevancia es el avance que dia a dia se observa en el aspecto
farmacolégico, por medio del cual, se han encontrado farmacos que pueden actuar
sobre enzimas especificas, sin dafar el resto de la economia en los pacientes con

enfermedades neoplasicas primarias.
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