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Resumen

Las neoplasias hematologicas secundarias representan una com-
plicacion infrecuente pero grave del tratamiento oncoldgico. El
diagnostico se basa en la sospecha clinica, las alteraciones morfo-
l6gicas y el estudio citogenético. Su prondstico es ominoso, siendo
la Unica terapia curativa en la actualidad el transplante alogénico
de médula Gsea, con tasas de curacion a los 5 arios del 25-30%.

Presentamos el caso de una paciente con antecedentes de carci-
noma de cervix y adenocarcinoma de mama en respuesta comple-
ta que tres afios después del diagnostico desarrolla un sindrome
mielodisplasico.

El interés del estudio de sindromes mielodisplasicos secundarios
radica no s6lo en el aumento de su incidencia, sino también en la
dificultad de tratamiento y mal prondstico a corto plazo.

Palabras claves. Sindrome mielodisplasico. Agentes alquilantes.
Antraciclinas. Tratamiento.

Introduccion

Las neoplasias hematoldgicas secundarias representan una
complicacion infrecuente pero grave del tratamiento en pa-
cientes con cancer. La incidencia real es desconocida dada
la heterogeneidad de los tumores solidos, su pronostico y
tratamiento.

La importancia de estas neoplasias secundarias ha ido en
aumento en los Ultimos afios debido al uso cada vez mas
frecuente de agentes dafiinos para el ADN, el empleo de
estos quimioterapicos en distintas combinaciones y en do-
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Abstract

Secondary hematological malignancies represent an infrequent
but severe complication of cancer treatment. Diagnosis is based
on clinical suspicion, morphological alterations and cytogenetic
studies. Prognosis is uniformly dismal, and nowadays the only cu-
rative therapy is allogenic transplantation of bone marrow, with
recovery rates between 25 and 30% within 5 years.

We describe the case report of a patient with a history of antece-
dent carcinoma of the uterin cervix and breast carcinoma in com-
plete response who has developed a myelodisplastic syndrome
three years after her diagnostic.

The interest on the study of myelodisplastic syndromes is based
not only on the increase of their incidence, but also on the difficulty
of their treatment and short-term bad prognosis.

Keywords: Myelodisplastic syndrome. Alkilating agents. Anthracy-
clines. Treatment

sis cada vez mayores, y por el aumento de la supervivencia
media de los pacientes oncoldgicos. Teniendo en cuenta las
escasas perspectivas de curacion con los tratamientos ac-
tuales, es necesario técnicas de prevencion y de diagnostico
precoz de estas neoplasias asi como optimizar e individua-
lizar el tratamiento en los pacientes con tumores solidos.

A continuacion presentamos el caso de una mujer con an-
tecedentes de cancer de cervix y cancer de mama en res-
puesta completa que padece tres anos después de dichas
patologias sindrome mielodisplasico secundario
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Caso clinico

Paciente mujer de 63 afos que es diagnosticada en 1994
de carcinoma epidermoide de cervix lIA, tratada mediante
histerectomia total, radioterapia externa y braquiterapia en-
docavitaria.

En febrero de 2004 presenta recidiva del tumor, por lo que
inicia quimioterapia con cisplatino 50mg/m2 dia 1y topote-
can 0,75 mg/m2 dia 1 al 3.

Posteriormente es diagnosticada de adenocarcinoma de
mama estadio IlIC, recibiendo quimioterapia neoadyuvante
con adriamicina 50mg/m2 y Docetaxel 75 mg/m2 durante
seis ciclos. En junio de 2005 se realiza tumorectomia y linfa-
denectomia axilar derecha, completando el tratamiento con
quimioterapia esquema CMF durante 6 ciclos y radioterapia.

La paciente pasa a revision hasta octubre de 2007, fecha en
la que presenta neutropenia GlII/IV y anemia GlI/IV, motivo
por el cual es ingresada en el servicio de oncologia mé-
dica para completar estudio. Los andlisis microbioldgicos
realizados son negativos y en las pruebas de imagen no se
objetiva recidiva de la enfermedad, siendo diagnosticada
mediante aspirado de médula 6sea de sindrome mielodis-
plasico anemia refractaria con exceso de blastos tipo | con
sideroblastos en anillo secundario. Es remitida a consultas
de hematologia, donde es tratada inicialmente con eritropo-
yetina y posteriormente azacitirina, progresando a leucemia
mieloide aguda, por lo que se administra quimioterapia de
induccion con citarabina e idarrubicina, sin obtener remision
completa, motivo por el cual recibe un segundo ciclo con
IDA/FLAG. Muy sintomatica, pancitopénica, con multiples in-
fecciones respiratorias intercurrentes, fallece a los 9 meses
del diagndstico.

Discusion
Las neoplasias hematologicas secundarias (LMA/SMD)
constituyen una complicacion rara pero muy grave del trata-

miento oncoldgico en pacientes con cancer. Los sindromes
mielodisplasicos secundarios suelen tener un comporta-
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miento mas agresivo que los primarios, asi como tendencia
a sufrir transformacion a leucemia mieloide aguda de mane-
ra mucho mas frecuente, alcanzando porcentajes del 55%
al 84% en algunos trabajos. Dentro de los factores de riesgo
para desarrollar un sindrome mielodisplasico se incluyen
agentes alquilantes e inhibidores de la topoisomerasa-Il, ra-
dioterapia y tratamiento con factores de crecimiento.

Las neoplasias hematoldgicas secundarias a agentes alqui-
lantes presentan un fenotipo clinico y morfologico carac-
teristico: tipicamente presentan una fase mielodisplasica
previa que culmina en una leucemia mieloide aguda con un
subtipo de la FAB poco frecuente (M6 y M7 con mielofibrosis
acompaiiante). El pico de incidencia se da de 4 a 6 afos
después del tratamiento quimioterapico del tumor prima-
ro, aunque la latencia puede variar desde 12 meses hasta
incluso 15-20 afios. En estos procesos son frecuentes las
alteraciones en los cromosomas 5 y 7, en forma de pérdidas
cromosomicas. (Ver tabla 1)

Por otro lado, la asociacion entre antraciclinas y sindromes
mielodisplasicos es cada vez mas importante dado que la
quimioterapia basada en antraciclinas es el pilar del trata-
miento del cancer de mama. Sin embargo, el poder leuce-
mogénico de estos agentes en solitario es muy bajo. Los
procesos malignos hematoldgicos secundarios a antracicli-
nas suelen presentar un periodo de latencia corto (1 a 3
afos de media), una presentacion abrupta y sin fase mielo-
displasica previa, con predominio de los subtipos de la FAB
M4-M5. Como alteraciones cromosdmicas caracteristicas,
estas neoplasias no suelen presentar alteraciones de los
cromosomas 5y 7, pero si traslocaciones compensadas en
las bandas 11g23 y 21922, (Ver tabla 1)

El principal factor de riesgo para desarrollar neoplasias he-
matoldgicas secundarias a tratamiento quimioterapico es la
dosis acumulada.

Con respecto a la radioterapia, el riesgo leucemogeénico es
muy bajo si tenemos en cuenta que con las técnicas actua-
les se irradian volimenes pequenos.

Tabla 1: caracteristicas diferenciales de las leucemias mieloides agudas secundarias

LMA 22 A ALQUILANTES LMA 22 A ANTRACICLINAS
Latencia (afos) 1-3
Incidencia 1a>20% 2-12%
Citogenética Del 50,7q,-5,-7 Translocaciones 11023, 21022
Presentacion SMD previo Abrupta
Fenotipo M6y M7 M5y M6
Supervivencia Escasa Escasa
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Tabla 2: indice prondstico internacional y espafiol

Puntos Grupo de .
. Puntuacion
o | 05 | 1 15 | 2 riesgo

Espafiol
Blastos en MO(%) <5 5-10 11-30 Bajo 0-1
Edad(afos) <60 >60 Intermedio 2-3
Plaquetas >100000 51-100 <50000 Alto 4-5
Internacional
(IPSS)
Blastos en M0% <5 5-10 11-20 21-30 Bajo 0
Cariotipo Bueno Intermedio Pobre Intermedio 1 0.5-1
Citopenias Oat 2a3d Intermedio 2 1-2

Alto 2,5-3

Cariotipo: Bueno: normal, del 5q aislada, del 20q aislada, -Y aislada;
intermedio: otra anomalia aislada, dos anomalias;
pobre: anomalias >2, del cromosoma 7.

Por Ultimo, el uso de factores de crecimiento parece que
aumenta discretamente el riesgo de desarrollar sindrome
mielodisplasico, algo que todavia no esta confirmado.

En cuanto al tratamiento de los sindromes mielodisplasicos,
en la actualidad se basa en el Indice Pronéstico Internacional
que tiene en cuenta los siguientes aspectos: porcentaje de
blastos, citogenética y nimero de displasias (Tabla 2). Las
medidas de soporte constituyen el pilar fundamental para
la mayoria de los pacientes. Los diversos tratamientos de
los que se disponen en la actualidad son: factores de creci-
miento hematopoyético, agentes citotoxicos con capacidad
diferenciadora (siendo la azacitidina el farmaco mas usa-
do), amifostina (en ensayo), ATG (en pacientes que precisan
multiples transfusiones periodicas) y quimioterapia intensiva
cuando se cumplan los siguientes criterios: mas de 5% de
blastos en sangre periférica, infecciones graves por granulo-
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