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RESUMEN

Las tasas de curacion del cancer estan aumentando, lo que
se asocia a la descripcion de toxicidades que aparecen a lar-
go plazo. De ellas, la mas devastadora posiblemente sea el
desarrollo de segundas neoplasias. Este riesgo se estima en
un 18% de los casos y es un valor que estd en crecimiento.
Es muy dificil separar el riesgo de desarrollo de una segun-
da neoplasia de los factores etiologicos y ambientales que se
conocen como agentes etioldgicos; sin embargo, la evidencia
de que la radiacion y los farmacos con capacidad genotoxica
pueden contribuir a un aumento del riesgo es definitiva. Esto
no solo curre con la quimioterapia clésica, sino que también lo
estamos observando con tratamientos mas actuales, como los
inhibidores de PARP o las terapias dirigidas
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INTRODUCCION

Las segundas neoplasias o neoplasias inducidas por
tratamiento constituyen en torno al 18% de los nuevos
diagnosticos de cancer en Estados Unidos, cifra que esta
en aumento (1).

Se definen como aquellas neoplasias que aparecen en
un paciente tratado con cualquier aproximacion terapéu-
tica no quirfirgica (quimioterapia, radioterapia...) trans-
currido cierto tiempo tras el tratamiento inicial (tiem-
po de latencia variable) y que no guarda relacion con
la neoplasia inicial. Ademas, suelen presentar un peor
prondstico que sus homdlogos en pacientes naive para
tratamiento.

El aumento de la supervivencia de los pacientes en las
Gltimas décadas, fundamentalmente de nifios y adultos
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jovenes, parece estar detras del aumento de incidencia
de estos tumores. Teniendo en cuenta que actualmente
hasta el 4% (2) de la poblacidén oncolbdgica son largos
supervivientes, y suponiendo que esta cifra ira creciendo
en los proximos anos, estamos ante un reto diagnostico,
terapéutico y de prevencion sin precedentes.

No obstante, factores como el estilo de vida, la pre-
disposicidon genética, los tratamientos recibidos (tipos,
esquemas, dosis...) y los procesos de carcinogénesis
propios del paso del tiempo parecen ser factores etiopa-
togénicos a tener muy en cuenta (1).

En esta revisidn, analizaremos en primer lugar qué
agentes quimioterapicos se han relacionado con el desa-
rrollo de segundas neoplasias y la influencia del abor-
daje radioterapico en este contexto; en segundo lugar,
qué factores genéticos individuales pueden predisponer
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al desarrollo de estos tumores, y, en tercer y Gltimo lugar,
se revisaran los grupos de pacientes supervivientes de
alto riesgo para el desarrollo de segundas neoplasias
(neoplasias hematologicas, tumores testiculares, neo-
plasias de mama...), en los que habra que poner espe-
cial énfasis en la deteccidon precoz de estos potenciales
efectos secundarios.

AGENTES QUIMIOTERAPICOS CLASICOS

Multitud de agentes quimioterapicos, ya sea en mono-
terapia o en combinacion, estan aprobados en distintos
regimenes y en distintas indicaciones para el tratamiento
de la practica totalidad de las neoplasias solidas y hema-
tologicas.

Con diversas variaciones y particularidades en su
mecanismo de accion, estos agentes basicamente inte-
rrumpen el correcto desarrollo del ciclo celular. En
consecuencia, los procesos de replicacion y transcrip-
cion génica se ven alterados. Si estos no son reparados
a tiempo, o la célula es incapaz de depurar el farma-
co, se desencadenan mutaciones de diversa indole que
pueden llevar a la muerte celular o a potenciar los
procesos de carcinogénesis, lo que genera segundas
neoplasias.

Por su mecanismo de accion particular, han sido los
agentes alquilantes, los inhibidores de la topoisomerasa
II, los antimetabolitos y las antraciclinas los mas relacio-
nados con la generacion de segundas neoplasias, funda-
mentalmente hematologicas. De hecho, la clasificacion
de la OMS para las neoplasias hematologicas contempla
un subgrupo de tumores relacionados con los tratamien-
tos, dentro de los que figuran fundamentalmente los sin-
dromes mielodisplasicos (t-MDS) y su transformacion a
leucemia mieloide aguda (t-AML), ambos denominados
en conjunto therapy-related myeloid neoplasms, tradi-
cionalmente de peor prondstico que aquellos que surgen
de novo (3).

AGENTES ALQUILANTES

Los agentes alquilantes (mostazas nitrogenadas,
nitrosureas o compuestos de platino, entre otros) con-
forman un grupo de sustancias de diversa indole y com-
posicion, pero con un mecanismo de accion conceptual-
mente comin. Estos agentes inducen dano en el ADN
mediante la transferencia de grupos alquilo (CH3 y
CH2-CH3) a los radicales de oxigeno y/o nitrégeno que
conforman los nucledtidos, lo que generard compues-
tos de ADN altamente mutagénicos (O°-metil guanina
y N3-metilcitosina) (4-6). Estos grupos alquilo, en la
célula normal, son retirados a través del sistema repa-
racion de bases y nucledtidos de la maquinaria celular.
Por ejemplo, la O%-metil guanina se repara mediante la
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enzima MGMT (metil guanina metil transferasa) (6-8).
No obstante, la expresion de esta enzima es variable en
las células tumorales, por lo que estos grupos alquilo
generados por agentes alquilantes bifuncionales acaban
generando dobles roturas de la hebra de ADN (9,10)
que no reconoce el sistema del DNA mismatch repair
(MMR, reparacion de desajustes de ADN, en espaiol),
por lo que no pueden ser reparadas, lo que genera cito-
toxicidad y mutagenicidad (8).

Dentro de los agentes alquilantes, diferenciamos dos
grandes grupos desde el punto de vista quimico: los
agentes monofuncionales, con un solo residuo reactivo
que induce alteraciones de bases nitrogenadas (dacar-
bazina, procarbazina y temozolamida), y los agentes
bifuncionales, con al menos dos residuos reactivos
que, ademas, generan uniones intrahebra e interhebra
de ADN, lo que potencia la citotoxicidad (melfalan,
ciclofosfamida y clorambucilo). En el caso de estos
altimos, estas uniones interhebras generaran roturas de
la doble cadena de ADN durante la replicacion que, si
no se reparan, generaran traslocaciones, inversiones,
inserciones y pérdida de heterocigosidad (11,12). Esto
generara el caldo de cultivo para el posterior desarro-
llo de sindromes mielodisplasicos y posterior leucemia
mieloide aguda.

Estas leucemias generadas por agentes alquilantes, por
tanto, se asocian con cariotipos complejos. La pérdida
parcial o total del cromosoma 5 y/o 7 (13) se halla fre-
cuentemente con sindromes mielodisplasicos previos y
una latencia de entre 5 y 7 afos (14).

Ademas de aumentar el riesgo de segundas neoplasias
hematoldgicas, los agentes alquilantes aumentan también
el riesgo de neoplasias solidas, aunque de forma menos
frecuente. Asi, la ciclofosfamida se ha relacionado de
forma dosis-dependiente con el aumento del riesgo de
sufrir cancer de vejiga y cancer renal en pacientes super-
vivientes con linfoma de Hodgkin tratados con este far-
maco a dosis altas (15). Probablemente, el hecho de su
eliminacion urinaria pueda tener algo que ver en esta
relacion causa-efecto-dosis.

También existen datos de desarrollo de sarcomas (16),
neoplasias pulmonares (17) y colorrectales (18).

Las sales de platino se consideran también agentes
alquilantes atipicos, con una relacion significativa entre
la dosis administrada y el desarrollo de leucemias des-
pués de tratamientos de cancer ovarico (19) y testicular
(20), aunque con un riesgo menor que los agentes alqui-
lantes clasicos (cisplatino [RR = 3,3; IC 95%, 1,1-9,4],
carboplatino [RR = 6,5; IC 95, 1,2-36,6] (19).

No obstante, un reciente metaanalisis de Liang y
cols. no encontro diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los esquemas basados en sales de platino
y los esquemas libres de platino en cuanto al incre-
mento del riesgo de desarrollo de segundas neopla-
sias de tipo mielodisplasia/leucemia, con un riesgo
absoluto bajo (21).
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INHIBIDORES DE LA TOPOISOMERASA

La enzima topoisomerasa es la encargada de relajar
y acondicionar la doble hélice de ADN para su correcta
replicacion. Para ello, se une covalentemente a la hebra
de ADN para generar roturas simples (topoisomerasa I)
y dobles (topoisomerasa II) en la cadena. Posteriormente,
las roturas se religan y la topoisomerasa se desancla (22).

Los inhibidores de la topoisomerasa bloquean el
desanclaje de la enzima, lo que impide la reparacion
de las roturas de la hebra de ADN, deteniendo el ciclo
y desencadenando la apoptosis inducida por las dobles
roturas (8). Ademas, las roturas generadas son altamente
mutagénicas y pueden generar delecciones, inserciones,
inversiones y translocaciones.

Asf, estos agentes se han relacionado con el desarrollo
de leucemias agudas secundarias en el 5% de los pacien-
tes, subtipos M4 y M5, sin fase mielodisplasica previa,
que suelen presentar translocaciones equilibradas rela-
cionadas con MLL en 11q23, RUNX1 en 21q22 y RARA
en 17q21 (23). El periodo de latencia de estas leucemias
suele ser corto, en torno a 2 anos (24).

Dentro del grupo de los inhibidores de la topoisome-
rasa, el etopdsido es el que mayor riesgo de segundas
neoplasias presenta, con un riesgo acumulado estimado
del 4% en 6 anos (25,26).

AGENTES ANTIMETABOLITO

Los agentes antimetabolito, como la fludarabina, la
azatioprina o la 6-tioguanina, funcionan a través de su
incorporacion al ADN. Una vez incorporados, gene-
ran procesos de metilacion que los convierten en bases
mutagénicas al estilo de las formadas por los agentes
alquilantes. Asf, acaban interfiriendo en los procesos de
replicacion y parando el ciclo celular, induciendo, por
tanto, apoptosis (27).

En la reparacion —o intento de reparacion— del dano
generado participa el sistema DNA mismatch repair
(MMR), que induce la apoptosis al no poder repararlo
por completo (28). En aquellas células en las que este
sistema esté alterado, las alteraciones (fundamentalmente
en los cromosomas 5 y 7) persisten al no inducirse los
fenomenos apoptoticos, por lo que se generan clones
celulares leucemogenos (29).

Se han descrito altas tasas de leucemia mieloide aguda
tras la exposicion a fludarabina o azatioprina. Asf, en un
estudio de 544 pacientes con leucemia linfocitica croni-
ca (LLC), hasta un 3,5% de los pacientes tratados con
fludarabina y clorambucilo desarroll6 leucemias agudas
mieloides relacionadas con fludarabina, puesto que en
el brazo de monoterapia con clorambucilo no se descri-
bieron casos (30).

Por tanto, las combinaciones de estos agentes con
agentes alquilantes en diferentes esquemas quimiotera-
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picos en linfomas indolentes pueden potenciar el poder
leucemodgeno de ambos compuestos.

FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS

Los factores estimulantes de colonias (G-CSF) son
compuestos ampliamente empleados en la prevencion de
las neutropenias en esquemas quimioterapicos altamente
mielosupresores; ademas, permiten abordajes con altas
dosis de ploquimioterapia. Por otra parte, también se
emplean en la recoleccion de células progenitoras hema-
topoyéticas; por ejemplo, en los trasplantes de médula
osea. Es probable que por este poder de inductor de la
proliferacion se hayan descrito casos de desarrollo de
segundas neoplasias tras su empleo (31).

Se han postulado dos mecanismos en este sentido.
En primer lugar, la produccion y liberacion de especies
reactivas de oxigeno en la médula 6sea, derivadas de
la liberacidn de neutrdfilos al torrente sanguineo, pue-
den generar dafio en el ADN y un aumento de la tasa de
mutaciones en los progenitores hematopoyéticos (32).

En segundo lugar, la repetida administracion de
G-CSF genera una liberacion excesiva de células inma-
duras, lo que las hace mas susceptibles a probables esti-
mulos genotdxicos (33).

No obstante, el efecto leucemdgeno del G-CSF es con-
trovertido. Asf, mientras que el estudio del SEER demos-
trd un aumento del riesgo de 2,6 veces (IC 95%, 1,30-
5,15) de desarrollar leucemia mieloide aguda o sindrome
mielodisplasico tras su empleo en pacientes con cancer
de mama (34), un metaanalisis con 23 ensayos mostrd
un aumento del riesgo del 0,41% (IC 95%, 0,10-0,72%;
p =0,009) de leucemia mieloide aguda con una reduccion
del 3,4% (IC 95%,2,01-4,80%; p <0,001) en la mortalidad
de los pacientes (35). Por tanto, aunque el aumento del ries-
go parece existir, es mayor el beneficio de su administracion
frente al riesgo de segundas neoplasias hematologicas.

OTROS COMPUESTOS

De mecanismo de accion no bien conocido, tanto la
talidomida como la lenalidomida con agentes derivados
del acido glutdmico, con propiedades inmunomodula-
doras y antineoplasicas, son empleados principalmente
en el tratamiento del mieloma multiple. Al margen de su
poder teratogénico, se han relacionado también con el
desarrollo de segundas neoplasias.

El empleo de lenalidomida en el mieloma multiple
en primera linea o en situaciones refractarias mostrd
un aumento de 4 veces del riesgo de padecer segundas
neoplasias, entre las que se encontraron tanto neoplasias
hematologicas (leucemia mieloide aguda, linfoma de
Hodgkin y leucemia linfocitica de célula B, entre otras)
como neoplasias de 6rgano solido y melanomas (36).
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Asf, se observd un aumento en la incidencia de segun-
das neoplasias con lenalidomida (7,8%) respecto al grupo
control (2,9%) en pacientes con diagndstico reciente de
mieloma multiple (37); en mieloma refractario, el ana-
lisis de diversos ensayos de fase III con 703 pacientes
demostr6 una tasa de incidencia de segundas neoplasias
de 3,98 con lenalidomina/dexametasona comparado con
1,38 en el grupo placebo/dexametasona (38).

Una reciente publicacion parece corroborar estos
datos, con unas tasas de incidencia de segundas neopla-
sias de 2,37/100 pacientes-aho, de 1,29 para neoplasias
hematologicas y de 1,08 para tumores solidos. No obs-
tante, los datos pueden estar sesgados por el aumento de
empleo de G-CSF en estos pacientes (39).

AGENTES HORMONALES

Tamoxifeno estd aprobado en la terapia adyuvante
en pacientes premenopausicas con cancer de mama con
receptores estrogénicos positivos, asi como para el tra-
tamiento del carcinoma ductal in sifu, para el cancer de
mama metastasico con expresion de receptores estrogé-
nicos y en la prevencion de cancer de mama en mujeres
premenopausicas (40, 41).

Actia como modulador selectivo del receptor de estro-
geno, con acciones agonistas puras, agonistas parciales
o antagonistas en funcion del tejido o la subunidad del
receptor sobre la que actiia. En las células de cancer de
mama, actla como antagonista, inhibiendo tanto la tras-
locacion como la accion intranuclear de la fraccion activa
del receptor, lo que altera los procesos transcripcionales y
postranscripcionales mediados por dicho receptor.

Por el contrario, en las células endometriales actia
como agonista del receptor, lo que incrementa la tasa de
lesiones endometriales tipo hiperplasia, pdlipos, carcino-
mas y sarcomas (42). El riesgo de desarrollo de cancer de
endometrio varia seglin las series, aunque oscila entre 1,5
y 6,9 veces el incremento respecto la poblacidon tamoxi-
feno naive; un riesgo no tanto relacionado con la dosis
diaria administrada, sino con la duracion del tratamiento
y la dosis acumulada de tamoxifeno (43), asi como con
el sobrepeso en mujeres posmenopausicas (44).

En un metaanalisis que incluyd ensayos de adyuvan-
cia con tamoxifeno durante 5 afios frente a seguimiento,
el riesgo de carcinoma endometrial no fue significativo
en las pacientes por debajo de 54 anos (premenopausicas/
perimenopausicas), mientras que en aquellas pacientes
posmenopausicas entre 55 y 69 anos la incidencia a 15
anos fue del 3,8% para las pacientes con tamoxifeno
frente al 1,1% en el brazo control (45). Por tanto, pare-
ce que son las pacientes posmenopausicas el grupo de
mayor riesgo de desarrollar esta segunda neoplasia.

Estos tumores endometriales inducidos por tamoxi-
feno presentan un pronostico peor que aquellos no rela-
cionados, y presentan caracteristicas histologicas menos
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favorables. Asf, la supervivencia a 3 afios especifica para
carcinoma endometrial fue un 18% menor en mujeres en
tratamiento con tamoxifeno durante 5 ahos frente al tra-
tamiento con tamoxifeno naive (94% frente a 76%) (43).

En otro estudio de casos y controles sobre el riesgo
y el pronostico del carcinoma endometrial secundario a
tamoxifeno en cancer de mama, estadios méas avanzados
de carcinoma endometrial fueron mas frecuentes en las
pacientes tratadas con tamoxifeno frente a las que no.
Ademas, las primeras presentaban mayor riesgo de tumo-
res malignos mesodermales mixtos y sarcomas uterinos
(15,4% frente a 2,9%; p < 0,02) (46).

Entre los mecanismos etiopatogénicos postulados para
esta relacion tamoxifeno-carcinoma endometrial, encon-
tramos los siguientes:

1. Dario del ADN-genotoxicidad. Los metabolitos
de la degradacion del tamoxifeno, ademas de ser
activos estrogénicamente, pueden formar aductos
con el ADN y danarlo. Aunque se ha demostrado
en modelos animales (47), la formacion de aductos
relacionados con tamoxifeno en el ADN de los teji-
dos endometriales ocurre con una frecuencia muy
baja, y las mutaciones presentes son indistingui-
bles de las presentes en pacientes con tamoxifeno
naive (48).

2. Efectos estrogénicos. Tamoxifeno se comporta
como agonista del receptor estrogénico en el endo-
metrio. A diferencia de lo que ocurre en las célu-
las mamarias, en las células endometriales recluta
coactivadores del receptor estrogénico (SRC-1,
AIB1 y CBP) (49), regulando, ademas, la expre-
sion del receptor estrogénico (50). No obstante, el
60% de las pacientes con tamoxifeno son receptor
estrogénico subtipo alfa negativo en endometrio
frente al 26,2% de las no tratadas (43), probable-
mente en relacion al aumento de otras subunidades,
como la ER-a36, que media la activacion de las
vias MAPK y AKT, mediadoras del crecimiento
celular (51).

3. Efecto sobre genes driver de carcinoma endome-
trial esporddico. Mutaciones en PTEN (35-50%
en carcinoma endometrio tipo 1), inestabilidad de
microsatélites y mutaciones en p53, beta-catenina
0 KRAS (52) son las mas frecuentemente asocia-
das al cancer de endometrio esporadico. En pacien-
tes expuestas a tamoxifeno, la tasa de mutaciones
en estos genes fue similar a la de las pacientes con
carcinoma de endometrio esporadico (53). Con
estos datos, parece que tamoxifeno promueve el
desarrollo tumoral a través de modificaciones no
gendmicas, aunque podria suponer una ventaja en
aquellos tumores ya mutados si tenemos en cuenta
modificaciones epigenéticas y la via estrogénica.

4. Modulacion vias moleculares. Las vias MAPK,
c-Myc y la relacionada con IGF1 estan elevadas
tras la exposicion a tamoxifeno, ademas de objeti-
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varse un aumento de marcadores de proliferacion
como pRb, ciclina D, ciclina E, ciclina A y CDK 2
(54). Por otra parte, promueve la remodelacion del
citoesqueleto y la migracion celular, asi como la
expresion de quinasa de adhesion focal, la fosfori-
lacion de ERK y Src (55), todo ello dependiente de
receptor de estrogeno. También la via mTOR pare-
ce estar activada en estos tumores (56). Everolimus
puede controlar la proliferacion hiperplasica de las
células endometriales en alguna experiencia (57).
Todas estas alteraciones derivan en modificaciones
del comportamiento celular y del estroma circun-
dante, lo que promueve la tumorigénesis.

AGENTES DIANA

La medicina personalizada, gracias a los avances de
las técnicas de biologfa molecular, ha revolucionado
el campo del tratamiento oncologico. La deteccion de
dianas terapéuticas en diversos subtipos tumorales (por
ejemplo, EGFR en cancer de pulmén o BRAF en mela-
noma) ha permitido seleccionar pacientes con poten-
cial beneficio de abordajes terapéuticos especificos con
mejores resultados tanto en supervivencia global como
en supervivencia libre de progresidon con respecto al
abordaje quimioterapico convencional.

No obstante, entre los efectos deletéreos de estos
agentes, también se encuentra el surgimiento de segun-
das neoplasias. Los inhibidores de BRAF en melanoma
y los inhibidores del PARP en cancer de ovario son dos
claros ejemplos.

INHIBIDORES DE LA VIA BRAF/MEK

En el melanoma cutaneo, el gen BRAF se halla muta-
do hasta en el 50% de los pacientes. La mutacion mas
frecuente es la VO0OE, presente en el 74-90% de los
casos. Estas mutaciones oncogénicas del gen generan la
activacion constitutiva de la via RAF-MEK-ERK, rela-
cionada con los procesos de proliferacion celular (58).

Los inhibidores de BRAF de clase I (activos frente
a la forma activada de las quinasas de la via), cuyo pri-
mer exponente fue vemurafenib y al que han seguido
farmacos como dabrafenib y encorafenib, supusieron
una revolucion en el tratamiento de los pacientes con
enfermedad localmente avanzada o metastasica BRAF
mutados; mejorando claramente los resultados obteni-
dos con la quimioterapia clasica (dacarbazina, fotemus-
tina...) con un perfil de toxicidad diferente y, a priori,
con mejor tolerabilidad.

Uno de los efectos secundarios més relevantes del tra-
tamiento con inhibidores de BRAF en monoterapia es la
toxicidad cuténea, con una amplia variedad de lesiones,
que van desde la fotosensibilidad hasta los carcinomas
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escamosos, pasando por queratosis verrucosa, hiperque-
ratosis plantar, paniculitis, enfermedad de Grover o cam-
bios en los foliculos pilosos.

Los carcinomas escamosos bien diferenciados y que-
ratoacantomas son las neoplasias mas frecuentemente
asociadas a la monoterapia con inhibidores de BRAF.
Son mas incidentes con vemurafenib (4-31%) que con
dabrafenib (6-11%), con una mediana de tiempo hasta
la aparicion de 8 semanas (59,60). Con respecto a los
carcinomas escamosos derivados de la exposicion solar,
los secundarios a estas terapias se presentan como car-
cinomas bien diferenciados sobre papulas crateriformes
hiperqueratosicas, mutaciones de HRAS y con signos de
elastosis solar. No se han descrito metéstasis secundarias
a estos tumores inducidos, y la reseccion simple suele
ser suficiente.

La incidencia de estos tumores en los tratamientos de
combinacién de inhibidores de BRAF con inhibidores
de MEK es mucho menor que la referida en la monote-
rapia: del 3% para carcinoma escamoso y del 1% para
queratoacantoma con vemurafenib + cobimetinib (11%
y 8% vemurafenib monoterapia, respectivamente) (61).

La activacion paraddjica de la via de las MAPK en la
que estd implicado BRAF es la hipotesis etiologica de
los tumores cutianeos secundarios a inhibidores de BRAF
mas cominmente aceptada. Aunque existen dos teorias
de como se produce esta activacion (62,63), ambas coin-
ciden en que la heterodimerizacion y la homodimeriza-
cion de los isotipos de RAF conllevarian la activacion
de MEK via RAF1. Asf, la activacion de las proteinas de
Ras aumentaria la sefializacidon de proliferacion a través
de la via MAPK. Esta activacion puede ocurrir a cual-
quier nivel antes de la fosforilacion de RAF.

Diversos estudios han reportado mutaciones en genes
de proteinas de Ras en un 30-70% de los carcinomas
escamosos cutaneos secundarios, de las que las mas fre-
cuentes son HRAS GIn61Leu y KRAS Gly12Asp (64).
Todo ello justificaria por qué la combinacion de inhibi-
dor de BARF y MEK genera hiperplasias, pero no car-
cinomas escamosos, ya que los efectos de la activacion
paradojica de RAF en las células no tumorales quedarian
bloqueados al inhibir la via mas abajo en MEK.

Ademas de los carcinomas escamosos de piel, se han
reportado otras segundas neoplasias derivadas de estos
tratamientos: leucemias con mutacion de Ras, recurren-
cias de tumores colorrectales con mutacion de Ras y
lesiones pigmentadas tipo melanoma. Todas estas se han
atribuido también a la activacion paraddjica de la via Ras
en las células no tumorales (65).

Con respecto a la aparicion de segundos melanomas
cutaneos, Zimmer y cols. reportaron una serie de 19
pacientes tratados con inhibidores de BRAF que pre-
sentaron hasta 22 lesiones melanociticas en las primeras
semanas de tratamiento, de las que 12 resultaron en nue-
vos tumores tipo melanoma, todos ellos BRAF wild type.
No obstante, el riesgo de presentar estas lesiones tipo
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melanoma es 10 veces menor que el de presentar carcino-
ma escamoso cutaneo o queratoacantoma. La activacion
paraddjica de la via MAPK, PI3K/AKT y el aumento de
expresion de ciclina D1 en las lesiones melanociticas
se ha postulado como mecanismo de aparicion de estas
lesiones (66).

INHIBIDORES DE PARP

Las células del organismo, incluidas las tumorales,
presentan diversos mecanismos de reparacion del ADN.
Dos de los méas importantes son: los mecanismos de
reparacion de la recombinacion homologa (entre ellos,
BRCA1 y BRCA?2), que reparan los dafos de doble cade-
na de ADN, y los mecanismos mediados por la enzima
poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP), que reparan los
dafios producidos en una de las hebras del ADN. Es en
aquellos pacientes con alteracion de los mecanismos de
recombinacion homodloga mediados por BRCA en los
que los inhibidores de la enzima PARP contribuirfan a
mantener las alteraciones deletéreas en las células afec-
tas, que entrarian en fenomenos de apoptosis (67).

Dado este mecanismo de accion, es 16gico pensar que
la inhibicion de PARP afecta también a las células sin
alteracion de BRCA, por lo que, aunque los dafios en la
doble cadena de ADN pudieran repararse, al bloquear
PARP perpetuarfamos las mutaciones de cadena simple
de ADN, lo que podria ser mutagénico y favorecer la
aparicion de segundas neoplasias tipo sindromes mielo-
displasicos y leucemia mieloide aguda.

Son tres los farmacos comercializados hasta la fecha
en cancer de ovario sensible a platino como terapia de
mantenimiento: olaparib, niraparib y rucaparib. En los
tres casos, en los ensayos pivotales y en los previos de
desarrollo, se han descrito la aparicion de segundas neo-
plasias.

Con olaparib, el 0,73% (21/2886) de pacientes tra-
tadas y el 0,4% (2/550) de pacientes del grupo placebo
presentaron sindrome mielodisplasico y/o leucemia mie-
loide aguda. En las pacientes BRCA mutadas en linea
germinal (gBRCAmut), la incidencia acumulada fue del
1,1% (6/546) con olaparib frente al 0,6% del brazo con-
trol. El periodo de latencia oscil6 entre menos de 6 meses
a mas de 2 afios (68).

Con niraparib, en el ensayo pivotal ENGOTOV 16, la
incidencia de SMD/LMA en el grupo de niraparib (1,4 %)
fue similar a la del grupo placebo (1,1 %). En el total de
los ensayos, 7 casos en 751 pacientes tratadas (0,9 %). El
periodo de latencia vari6 entre un mes y mas de 2 anos (69).

RADIOTERAPIA

Los efectos deletéreos de la radioterapia con respecto
a la generacion de segundas neoplasias son conocidos
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desde los afios cuarenta del siglo pasado tras los aconte-
cimientos de las bombas atdomicas de Hiroshima y Naga-
saki. El riesgo relativo de leucemia inducida fue hasta 70
veces mayor en los niflos menores de 10 afios expuestos,
con un pico a los 6-8 anos de la exposicion (70). También
se objetivd un aumento de las neoplasias solidas, con un
aumento del riesgo del 8%/Gy (71).

En base al estudio de los afectados en estos aconteci-
mientos, Cahan describi6 en 1948 los criterios diagnos-
ticos de sarcomas radioinducidos (72). Estos criterios se
actualizaron para el diagndstico de neoplasias radioin-
ducidas:

1. Laneoplasia ha de surgir en el campo de radiacion.

2. El periodo de latencia entre el tratamiento y la apa-
ricion de la neoplasia ha de ser suficiente, preferi-
blemente de al menos 4 afios.

3. Lahistologia de la nueva neoplasia ha de ser dife-
rente a la del tumor original, confirmado mediante
biopsia.

4. Laestructura anatdmica sobre la que surge la nue-
va neoplasia ha de ser normal antes del inicio de
tratamiento.

El mecanismo de accion de la radioterapia se basa en
la generacion de roturas monocatenarias y bicatenarias
en la doble hebra de ADN. Las alteraciones monocate-
narias pueden transformarse en bicatenarias durante la
replicacion celular. Estas roturas de doble cadena conlle-
van mutaciones génicas y la consecuente transformacion
maligna de la célula irradiada. Si a esto se le asocia la
alteracion de los mecanismos de reparacion de recom-
binacion homologa, el riesgo de segundas neoplasias
radioinducidas es mayor (73).

La etiopatogenia de las segundas neoplasias relaciona-
das con los tratamientos radioterapicos es muy variada,
y en no pocas ocasiones las relaciones causales estan
sesgadas por la concomitancia de administracion de qui-
mioterapia de forma concomitante o secuencial.

Teniendo en cuenta el mecanismo de accion de la
radioterapia, existen dos conceptos basicos a la hora de
valorar el riesgo de segundas neoplasias: la dosis recibida
y el efecto bystander.

La relacion entre la dosis administrada y el riesgo de
neoplasias ha sido bien descrita a dosis bajas (1,5-2 Gy)
para leucemias (exceso de riesgo por Gy de 2,65) y a
dosis altas (hasta 5 Gy) para tumores so6lidos (exceso
riesgo por Gy de 0,65) (74).

Esto se debe a que la muerte celular ocurre a dosis
altas de radioterapia, mientras que, a dosis bajas, acu-
mulan alteraciones altamente mutagénicas que pueden
no inducir apoptosis, acumularse y generar neoplasias.
No obstante, algunas experiencias muestran que el riesgo
de segundas neoplasias tiende a aumentar con la dosis
administrada (75). Se ha postulado que esto se debe a la
acelerada repoblacion celular durante y tras el fraccio-
namiento de altas dosis, lo que contrarrestaria el efecto
deletéreo celular de la radioterapia a altas dosis.
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El efecto bystander consiste en la transformacion
maligna de tejidos no afectados directamente por el cam-
po de radiacion. Se postula que los efectos de la radiacion
sobre las células del campo generarian procesos inflama-
torios sistémicos que provocarian cambios mutagénicos
progresivos en células sanas no tratadas. Esto justificaria
la aparicion de segundas neoplasias fuera del campo de
radiacion (76).

Otros factores que influyen en el aumento del riesgo
de segundas neoplasias inducidas por radiacion son:

1. Edad. La exposicion a la radiacion a edades tem-
pranas (nifos y adultos jovenes) aumenta el riesgo
de neoplasias radioinducidas respecto a los pacien-
tes de edad méas avanzada (77).

2. Sexo. Se ha descrito una mayor incidencia de
tumores radioinducidos en mujeres que en hom-
bres. De hecho, por cada Gy recibido, el riesgo de
tumores solidos se incrementa un 35% (IC 90%,
28-43%) en varones y un 58% (IC 90%, 43-69%)
en mujeres (78).

3. Tiempo transcurrido desde la exposicion. El tiem-
po de latencia para las leucemias radioinducidas
es de 5-10 afos, mientras que para los tumores
solidos es de 10-60 afios (78).

4. Técnica de radioterapia. La radioterapia de inten-
sidad modulada (IMRT) se ha relacionado con un
aumento del riesgo de segundas neoplasias respec-
to otras técnicas. En la IMRT, una cantidad mayor
de tejido normal sano esti expuesto a dosis bajas
de radiacion en cada sesion, lo que deriva en una
mayor dosis integral recibida por estos tejidos (77).
Otra de las técnicas en boga, la radioterapia guia-
da por imagen (IGRT), también se ha asociado al
aumento del riesgo de segundas neoplasias, puesto
que, durante la calibracion, los tejidos sanos pue-
den recibir dosis de hasta 100 mGy por sesion, lo
que incrementa el riesgo a largo plazo (79).

5. Tipo de radiacion. Se han descrito menores tasas
de neoplasias radioinducidas con terapia de pro-
tones que con terapia de fotones (5,2% frente a
7,5%). Esto se relaciona con que la dosis deposi-
tada por los protones esta mas localizada, lo que da
lugar a un pico de Bragg en la region, mientras que
la pérdida de energia de los fotones es exponencial
(80). En un estudio retrospectivo de radioterapia en
retinoblastoma, con una mediana de seguimiento
amplia en dos grupos con protones y fotones, se
observo una incidencia acumulada de segundas
neoplasias radioinducidas a 10 afios significativa-
mente mayor en los pacientes tratados con fotones
(0 frente a 14%; p =0,015) (81).

Por Gltimo, no debemos olvidar que tanto factores
de predisposicidon genética como factores de exposicion
ambiental y de estilo de vida parecen también influir en el
aumento del riesgo de segundas neoplasias, tanto secun-
darias a radioterapia como a tratamientos sistémicos.
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SUSCEPTIBILIDAD GENETICA A SEGUNDAS NEOPLASIAS

A pesar de conocerse el papel de la radiacion y de la
quimioterapia en el desarrollo de segundas neoplasias,
hay una gran variacion del riesgo entre individuos, lo que
sugiere que hay factores de predisposicion genética. Sin
embargo, la multiplicidad de canceres que pueden pro-
ducirse inducidos por tratamiento y la ausencia de grupos
de control hacen dificil identificar los alelos implicados
(82). Algunas de estas alteraciones genéticas también
pueden servir para el diagnostico de la asociacion. Asf,
por ejemplo, las alteraciones del gen KMT2A en 11q23
estan asociados a la mielodisplasia o leucemia aguda tras
inhibidores de topoisomerasa (8).

Las alteraciones genéticas que se asocian a riesgo
de cancer hereditario monogénico, como Li Fraumeni,
retinoblastoma, neurofibromatosis, sindrome de Gorlin,
tumor de Wilms y ataxia telangiectasia, modifican el
riesgo de presentar una segunda neoplasia inducida por
el tratamiento aumentandolo, ya que muchos de estos
genes estan implicados en mediar la respuesta al daho
en el ADN por agentes genotoxicos, como la quimiote-
rapia o la radioterapia (1). A parte de estas enfermeda-
des monogénicas, la evidencia sugiere que, para todos
los demas casos, la contribucion genética se hace con
mdltiples genes de alta frecuencia y poca penetracion
que se implican en la disponibilidad de farmaco y en la
respuesta de ADN al daho genotoxico.

Diferentes genes implicados en el metabolismo de los
farmacos genotoxicos han sido implicados en el aumento
de riesgo a desarrollar neoplasias secundarias; entre ellos,
tenemos el gen de la glutation S-transfererasa (GST),
cuyos polimorfismos se han asociado a un incremento
de riesgo de leucemia aguda, y los genes implicados en
la reparacion del ADN como MLH1 (83).

RIESGO DE NEOPLASIAS SECUNDARIAS EN PRIMARIOS
SELECCIONADOS

Algunas neoplasias que se tratan fundamentalmente
con tratamientos combinados se han asociado con mas
frecuencia al desarrollo de tumores inducidos por el tra-
tamiento. Entre ellas estan el linfoma, el cancer de mama
y los carcinomas testiculares.

LINFOMA Y ENFERMEDAD DE HODGKIN

La enfermedad de Hodgkin es posiblemente una de las
mas estudiadas desde el punto de vista del desarrollo de
segundas neoplasias. Se estimaba que los supervivientes
a esta enfermedad tienen un riesgo entre 2 y 18 veces
superior de desarrollar una neoplasia que la poblacion
general (84). Los tumores mas frecuentemente descritos
en esta poblacion son el cancer de mama, los tumores
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gastrointestinales y el cancer de pulmon, con unos ries-
gos relativos de 6,1 (el de mama), 6,7 (el pulmodn), 1,8
(el anorrectal) y 9,5 (el gastrico).

Después de los reportes iniciales, ha variado tanto la téc-
nica de radiacion como la dosis administrada, por lo que a
partir del afo 2000 los modelos observan una disminucion
del riesgo de desarrollo de segundas neoplasias (85).

En el caso de los linfomas, el riesgo es menor que en
la enfermedad de Hodgkin y parece existir también una
asociacion con la alteracion del sistema inmune, ya que
se observan neoplasias como el melanoma, el sarcoma
de Kaposi, las leucemias, el pulmoén y la cavidad oral,
preferentemente.

CANCER DE MAMA

En este caso, el mayor aumento de riesgo documen-
tado es el de cancer de mama contralateral, con un ries-
go entre 2 'y 5 veces superior a la poblacion sana (86).
Este riesgo de desarrollo de segunda neoplasia mamaria
parece estar relacionado con la edad en el momento de
la radioterapia. El mayor riesgo es para las mujeres que
reciben la radioterapia antes de los 45 anos.

Hay otros tumores que se han relacionado con el
cancer de mama, como el de pulmon, el de esdfago, el
sarcoma y los tumores ginecoldgicos. En los tres prime-
ros parece estar claro el papel de la radioterapia admi-
nistrada (87,88). En el caso del carcinoma endometrial
parece que hay una asociacion con el tamoxifeno que,
ademas, provocaria una enfermedad méas agresiva de
lo habitual (46).

CARCINOMA TESTICULAR

En los supervivientes de carcinoma testicular se ha
documentado un exceso de riesgo de desarrollo de neopla-
sias solidas, cancer testicular contralateral y leucemia (89).

La leucemogénesis se ha relacionado con los inhibido-
res de la topoisomerasa, especialmente el etopdsido y su
dosis. El riesgo acumulado es de 0,5% para dosis totales
menores de 2000 mg y de 2% para dosis totales mayores
de 2000 mg (90). Al igual que ocurre en la enfermedad de
Hodgkin, la limitacion de uso de radioterapia en el caso
de seminomas y el mayor uso de carboplatino a dosis
bajas pueden tener un efecto en la futura reduccion del
riesgo de desarrollo de neoplasias secundarias.
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