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R¿SUM.EN

De una serie de 45 pacientes con trunores
malignos múltiples se seleccionan 6 en quienes
se sospecha relación causal entre el tratamien-
to oncológico efectuado para el primer cáncer y
el desarrollo del segundo. En estos 6 pacientes
se analiza: edad al diagnóstico inicial, primer
tumor, tratami.ento efectuado, resultado y so-
brevida. La patología inicial fue ca. de mama en
3 pacientes y Hodgkin, linfoma cutáneo y
Wilms en los restantes. El segundo tumor fue
leucemia mieloide aguda (LMA) en 3 pacientes
y linfoma mixto, ca. de tiroides y hemangioen-
dotelioma maligno en los restantes. El período
de latencia para los pacientes con LMA fue de 2
años en I caso y de 4 años en 2 casos. Dos de
estos pacientes habían recibido XRT y quimio-
terapia y I solo quimioterapia. El factor genéti-
co pudo tener un rol en uno de estos pacientes
portador de enfermedades de von Recklinghau-
sen, con tumor de Wilms como tumor inicial.
La paciente mn linfoma como 2" tumor había
recibido XRT y quimioterapia por ca. de mama
metastásico. La paciente con ca. de tiroides
había recibido XRT cervical por Hodgkin. El
hemangioendotelioma se desarrolló en linfoe-
dema post-XRT. Los 3 pacientes con LMA y
con hemangioendotelioma fallecieron. Reviste
interés la comunicación de los "segundos tumo-
res" en los sobrevivientes a una primera neo-
plasia a fin de contribuir a definir el riesgo,
aclarar su patogenia y diseñar tratamientos me-
nos."oncogénicos" en el futuro.

Anóüsis de los casos presentados:

Caso I:
Paciente de sexo femenino 58 años. En junio

I980 se diagnostica adenocarcinoma de mama
T2 NO MO. Se realiza mastectomía y radiote-
rapia. Durante el seguimiento centellograma
óseo positivo. Se indica quimioterapia que in-
cluyó agentes alquilantes (ciclofosfamida), an-
timetabolitos y antraciclinas y hormonoterapia
durante cuatro años. Se obtiene remisión corn-
pleta. En abril de 1988, 8 años 3 meses de la
primer patología consulta por esplenomegalia.
Diagnóstico: linfoma histiocítico difuso. Esta-
dío IV (infiltración medular). Se inicia trata-
miento con ciclofosfamida, prednisona, vicris-
tina y etopósido.

Luego de tres ciclos se halla en remisión par-
cial.

Caso II:
Paciente de sexo femenino 42 años. En 1953

diagnóstico de adenocarcinoma de mama T2
NO MO. Se realiza radioterapia y ooforecto-
mía. En 1965 nódulo enbrazo derecho, metás-
tasis de adenocarcinoma de mama. Se efectúa
cirugía, radioterapia y quimioterapia con agen-
tes alquilantes (ciclofosfamida y clorambucilo)
y antimetabolitos. Desde entonces progresión
de la enfermedad hasta que en 1978 por edema
de miembro, zotras equimóticas y tumorales y
dolor se realiza desarticulación del miembro.
Diagnóstico: hemangioendotelioma maligno.
Se realiza criocoagulación y quimioterapia. No
se logra control. Fallece.
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Caso III:
Paciente de sexo femenino 25 años. En 1975

tumor mediastínico que invade pulmón y peri-
cardio. Diagnóstico: enfermedad de Hodgkin
celularidad mixta. Se indica prednisona y ra-

dioterapia a mediastino. Entra en remisión. En
1976 tecaída supraclavicular. Se realiza radio-
terapia inguinal, lumboaórtico, axilar y supra-
clavicular izquierda y quimioterapia con alca-

loides de la vinca, agentes alquilantes (ciclofos-
famida), antimetabolitos y prednisoma durante
dos años. En junio 1988, 12 años 8 meses del
diagnóstico se palpa nódulo tiroideo. Se realiza
tiroidectomía izquierda y derecha subtotal.
Diagnóstico: adenocarcinoma papilífero. So-

brevive libre de enfermedad.

Caso IV:
Paciente de sexo masculino 2 años 6 meses.

En junio 1982 diagnóstico de linfoma cutáneo
linfocítico mal diferenciado difuso. Estadío IV
(infiltración medular masiva). Realiza quimio-
terapia con bleomicina, antraciclina, agentes

alquilantes (ciclofosfamida), alcaloides de la
vinca y antimetabolitos hasta marzo de 1984.

A dos años 6 meses del diagnóstico presenta
dolores articulares, blastos 7OY" en sangre peri-
férica. Medulograma: infiltración del 70"A por
blastos Sudan +.

Diagnóstico: leucemia mieloide aguda. Se rn-
dica tratamiento con citosina arbinósido y dau-
noblastina. Remisión durante 4 meses. Fallece
en recaída,

Caso V:
Paciente masculino 4 años. En iebrero 1973

tumor renal derecho. Enfermedad de Von Reck-
linghausen. Diagnóstico: tumor de Wilms. Se

re aliza nefre ctom ía, radioterapia y quimiotera-
pia con alcaloides de la vinca y antibiótico du-
rante un año. En junio 1977 a 4 años 4 meses
del diagnóstico ingresa por varicela hemorrági-
cal neumopatía y CIVD. Blastos 25o/" en sangre
periférica. Medulograma: rnfiltración por blas-
tos Sudan +. Diagnóstico: leucemia mieloide
aguda" Fallece.

Casa VI:
Paciente de sexo femenino 57 años. En junio

l9B3 diagnóstico de adenocarcinoma de mama

PRTMER TUMOR SEGLTNDO TUIUOR

Caso Edad Sexo Inicio Diagtósticn Tratamienta Inicio Diagnóstico Trutamiento Evolución

58a r/80 Ca. de Mama Mastectomía
T2 NO MO XRT

QNJT
Ho¡monoter.

4/E8 LinJoma QMT
lhstiocítico

Ea 3m Dlfuso
Estadío IV

Viva
RP.

/r342a Ca. de Mam¿ Mastectomía
T2 NO MO Ooforectomia

XRT

2/78 Hemangio-
endotelio-

25a maligno

Criocoagul" Fallece

QMT

Hodgkirr
Estadío [V

Cirugía
XRT
QMT

6188 Adenocarci-
nome

I2a 4m. Tiroideo

Tiroidectomía Viva
Subtotal S.L E

IV 2IDa. M 6/82 Linfoma
Cutá¡eo
Estadío IV

QMT 3/84

2a.3m

L.M.A QMT Fallece

2/73 Wilms
Estadío I

Nefrectomía
XRT
QMT

6/77 L.M.A

4a.4m. M2

Fallece

VI 57a

M

6t83 QMT FalleceCa de Mama Mastectomía
T2 NO MO XRT

QMT

5/87 L M,A,

4a M4-M5
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T2 NO MO. Se rcaliza mastectomía, radiotera-
pia y quimioterapia con agentes alquilantes (ci-
clofosfamida) y antimetabolitos. En 1985 me-
tástasis óseas múltiples realiza radioterapia en
diversos campos. Mayo 1987, a3 años l l meses
del üagnóstico, pancitopenia. Medulograma:
infiltración por blastos M4-M5 Sudan +. Diag-
néstico: leucemia mieloide aguda. Inicia trata-
miento, fallece séptica.

DISCUSTON;

El desarrollo de nuevos agentes terapéuticos
y protocolos combinados de tratamiento que
prolongaron la sobrevida del paciente oncológi-
co han tornado evidente el poder carcinogené-
tico de los mismos . ll, 2).Se tratará a través de

estos seis casos de describir y analizar los pro-
bables mecanismos oncogénicos.

En el primer caso/ la paciente estuvo expues-
ta en forma prolongada a ciclofosfamida (alqtri-
lante). Se ha demostrado en diversos estudios la
mayor actividad carcinogenética de los agentes
alquilantes con respecto a los antimetabolitos
y alcaloides de la vinca. La acción no se limita-
ría a un sólo órgano blando sino que afecta si-
multáneamente a diversos órganos y sistemas.
Sin embargo el uso de ciclofosfamida por más
de tres años y medio pudo generar un estado de
inmunosupresión crónica asociado con mayor
incidencia de cáncer, principalmente de tipo
linforeticular. Esto ya ha sido descripto en pa-
cientes con síntomas de inmunodeficiencia
congénita o en transplantados renales mediea-
dos con inmunosupresores (incidencia de en-
fermedad maligna hasta 35 veces mayor que la
población general) (5, 6,7). (3, 41.

La descripción de enfermedad no Hodgkin en
numerosos pacientes con colagenopatías y púr-
pura trombocitopénica idiopática tratados con
esteroides, agentes alquilantes u otros citostá-
ticos en forma crónica hace que uno deba ana-
lizarlas situaciones en que éstos son indicados.
No se debería en general usar agentes alquilan-
tes u otros citostáticos en estas patologías be-
nignas o si no durante eI menor período de
tiempo factible. (8,9, lO, ll, l2).

En el se$undo caso se describe la aparición de
tumor de paftes blandas en una zona afectada
por linfedema crónico (vaciamiento axilar) y ra-
dioterapia en dos ocasiones. Los tumores indu-
cidos por radioterapia son indistinguibles de
aquéllos que ocunen naturalmente. Sin embar-

go el sarcoma osteogénico en sobrevivientes de
un primer tumor tiende a ser más agresivo y
refractario al tratamiento que el originado na-
turalmente.ll3, 14, 15; l6).

La radiosensibilidad de ciertos tejidos como
la mama, médula ósea y tiroides explica que
leucemia, sarcomas óseos y cáncer de tiroides
sean los tumotes más comunes inducidos por
radioterapia y podría ser la explicación al nódu-
lo tiroideo del tercero caso. En general ocurren
más frecuentemente con el uso de radioterapia
de megavoitale que de ortovoltaje. En pacientes
que han recibido radioterapia a cuello y/o me-
diastino se debe monitorear la función tiroidea
para evLtar estados de hiperestimulación por
hipofunción tiroidea t admllls¡¡ar terapia sus-
titutiva cua¡do se requiera. lIB, 14, 17, lg, Ig,
201.

No hay duda que la incidencia de leucemia
aguda está aumentada en pacientes con mie-
loma múltiple y enfermedad de Hodgkin en
tratamiento con quimioterapia y/o raüotera-
pia. Ambos reciben agentes alquilantes en el
tratamiento. Estos agentes dañarían el DNA
por un mecanismo de cross-linking durante la
fase de reposo y así producirían efecto radio-
mimético. El tipo de leucemia visto (granulocí-
tico o mielomonocítico) es igual al observado
con radioterapia. l2ll.

Los tres pacientes con Ieucemia recibieron
quimioterapia y/o radioterapia. El período de
latencia osciló entre dos a cuatro años. Se ca-
rece de citológicos o medulogramas que revela-
ran hipoplasia o alteraciones mielodisplásicas
que suelen preceder a Ia apanción de la fase
leucémica. (21).

No fue posible efectuar en su momento es-
tudios citogenéticos, de vital import ancia para
diferenciar pacientes con leucemia iatrogénica
y de novo ya que por morfología y citoquímica
es imposible.

El patrón cromosómico típico caracterizado
por deleción o pérdida de los cromosomas 5, Z,

l7 y posiblemente 3, Ia aparición de clonas hi-
podiploideas y la inestabilidad del cariotipo
ocuren en más del 50% de las leucemias iatro-
génicas y sólo en el l0% de las de novo. La
diferenciación tiene importancia ya que la for-
ma iatrogénica es refractana al tratamiento.
(rB,20, 22,23,24, 2s,26, 27,29, zg, 30, 31, 22,
33, 34,35l|.

Además del factor carcilogenético e inmu-
nosupresor del tratamiento otro determinante
importante en el desarrollo no sólo de patología
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pdmaria sino de segundo tumor es el factor
genético. Esto se observa en el quinto caso. Eh
general, en niños sobrevivientes a patología
oncológica que desarrollan un segundo tumor
eI 6O% tiene historia familiar con incidencia
aumentada de patología oncológica.

Se han publicado un total de 24 segundos tu-
mores en 23 pacientes con Tumor de Wilms
(Leucemia, carcinoma a células claras, hepato-
ma, condrosarcoma) y el riesgo se acentúa si se

asocia con ocurrencia familiar de Tumor de

Wilms o la presencia de hemihipertrofia, anri-
dia, hamartoma o Enfermedad de Von Recklin-
hausen. (18, 36, 37, 22, 38, 39, 40, 41, 42, 431.

CONC¿USTON

La documentación de segundos tumores es

imprescindible para determinar la incidencia y
los factores predisponentes.

El riego cierto de segunda neoplasia debe ser
valorado al decidir instaurar tratamiento con
citostáticos, inmunosupresores y radioterapia
de manera tal que se administre el tratamiento
menos carcinogenético, durante el menor
tiempo posible y sin perder efectividad.

Seguimiento a largo plazo para valorar cos-
tos/beneficios cuando es ad¡rvante o se realiza
en nlnos.

No usar agentes alquilantes en patología no
oncológica.
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