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RESUMEN

Fundamento y objetivo: Los receptores de un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) tienen
un mayor riesgo de complicaciones tardias, como las segundas neoplasias (SN). Se analizé la incidencia
de SN en pacientes receptores de un TPH en un centro.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes adultos receptores de un primer TPH (autogénico
[auto-TPH] o alogénico [alo-TPH]) entre enero de 2000 y diciembre de 2015. Se recogieron sus caracte-
risticas demograficas, la enfermedad de base y el tipo de TPH, y se analizé la incidencia acumulada de SN
y sus factores de riesgo.

Resultados: De 699 pacientes receptores de un auto-TPH (n=451) o alo-TPH (n=248), 42 (6%) desarro-
llaron una SN (17 hematolégicas y 25 sélidas), 31 postauto-TPH y 11 postalo-TPH. Se observé un mayor
nimero de SN hematoldgicas tras auto-TPH que tras alo-TPH. La mediana de tiempo entre el TPH y la SN
fue de 4,09 afios [extremos 0,07-13,15], sin diferencias entre auto-TPH y alo-TPH. La incidencia acumu-
lada de SN post-TPH fue de 5% (IC 95% 3-6) a 5 afios, 7% (IC 95% 5-10) a 10 afios y 11% (IC 95% 8-15) a
15 afios, sin diferencias en funcién del tipo de TPH. Solo la edad superior a los 40 afios se correlaciond
con un mayor riesgo de SN.

Conclusiones: En esta serie, la incidencia de SN post-TPH fue similar a la descrita. Los receptores de un
auto-TPH presentaron mayor frecuencia de SN hematoldgicas. Se detecté una mayor incidencia de SN en
pacientes de mas de 40 afios en el momento del TPH.
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Second neoplasms in adult patients submitted to haematopoietic stem cell
transplantation

ABSTRACT

Background and objective: Patients submitted to haematopoietic stem cell transplantation (HSCT) are at
increased risk of late complications, such as second neoplasm (SN). The incidence and risk factors of SN
in patients receiving HSCT at a single centre were analysed.

Patients and methods: The follow-up of adult patients who received a first HSCT (autologous [auto-
HSCT] or allogeneic [allo-HSCT]) between January 2000 and December 2015 was reviewed. We collected
their demographic characteristics, the primary disease and type of HSCT, and analysed the cumulative
incidence of SN and their risk factors.
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Results: Of 699 transplanted patients (auto-HSCT, n=451; allo-HSCT, n=248), 42 (6%) developed SN (17
haematological and 25 solid), 31 post-auto-HSCT and 11 post-allo-HSCT. Haematologic SN were more
frequent after auto-HSCT than after allo-HSCT. The median time between HSCT and SN was 4.09 years
[range 0.07-13.15], with no differences between auto-HSCT and allo-HSCT. The cumulative incidence of
SN was 5% (95% CI 3-6) at 5 years, 7% (95% CI 5-10) at 10 years and 11% (95% CI 8-15) at 15 years, without
differences according to the type of HSCT. Only the age over 40 years correlated with an increased risk of

SN.

Conclusions: In this series, the incidence of post-HSCT SN was similar to that previously described. Patients
submitted to an auto-HSCT showed a higher frequency of haematologic SN. A higher incidence of SN was
detected in patients older than 40 at the time of HSCT.

© 2017 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La mejoria en las indicaciones y en el procedimiento del
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) ha permitido
aumentar el nimero de supervivientes a largo plazo. No obstante,
estos pacientes estan enriesgo de presentar complicaciones tardias,
entre ellas las segundas neoplasias (SN). Los estudios realizados
hasta la fecha han documentado que los supervivientes al TPH,
tanto autogénico (auto-TPH) como alogénico (alo-TPH), tienen un
mayor riesgo de presentar una SN, con una incidencia acumulada
que oscila entre el 5y el 21% a los 10 afios. Esta incidencia sigue
aumentando en los estudios a mas largo plazo, sin observarse una
meseta en las curvas de incidencia' 8. Se han descrito varios facto-
res que contribuyen al aumento de la incidencia de SN, entre ellos la
edad avanzada en el momento del TPH, la irradiacién corporal total
(ICT) como parte del régimen de acondicionamiento, los tratamien-
tos citostaticos empleados antes y durante el TPH, y la enfermedad
del injerto contra receptor (EICR) y su tratamiento inmunodepresor
mantenido, entre otros! 49,

Las SN post-TPH se pueden dividir en 3 subtipos: los sindro-
mes linfoproliferativos postrasplante (SLPT), las leucemias agudas
y sindromes mielodisplasicos (LA/SMD) y las neoplasias sélidas. El
tiempo de aparicién de la SN es variable, con un desarrollo rela-
tivamente temprano de las neoplasias hematoldgicas, que suelen
observarse desde los pocos meses (sobre todo los SLPT) hasta los
4-5 afios, mientras que los tumores sélidos presentan una latencia
mas larga, de 6-8 afios, segiin los estudios!%10-12,

Las neoplasias sélidas mdas frecuentemente observadas en
pacientes receptores de un TPH son las localizadas a nivel orofa-
ringeo, especialmente si presentan EICR crénica grave o reciben
tratamiento inmunodepresor prolongado'3. También se ha docu-
mentado un mayor riesgo de padecer SN en higado, sistema
nervioso central y periférico, tiroides, hueso, tejidos blandos y piel
(melanomas). En el estudio méas amplio de SN sélidas tras auto-TPH
publicado hasta la fecha se observaron, ademds, numerosos sar-
comas en localizaciones distintas al hueso y tejidos blandos, tales
como higado, intestino delgado, pulmén, ttero y cérvix!. Diver-
sos estudios han encontrado relacién entre las neoplasias de tipo
escamoso y la presencia de EICR crénica moderada o grave! 71415,
Por otro lado, se ha relacionado la ICT con la aparicién de neopla-
sias s6lidas no escamosas, especialmente en pacientes jévenes y en
supervivientes de mas de 5 afios desde el TPH'.

El objetivo de este estudio fue analizar la incidencia y el tipo de
SN tras TPH en un tnico centro, e identificar los factores de riesgo
asociados.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo de 699 pacientes adultos (> 18 afios)
receptores de un primer TPH (autogénico o alogénico) entre enero
de 2000 y diciembre de 2015 en un Gnico centro. Se registraron y

analizaron las siguientes variables: edad, sexo, enfermedad subya-
cente, antecedente de neoplasia previa, estado de la enfermedad
motivo del TPH, tratamiento previo al TPH, tipo de TPH, fuente de
progenitores hematopoyéticos, tratamiento de acondicionamiento,
terapiainmunodepresora, EICR aguda o crénicay su grado, asi como
el tipo y la localizacién de la SN. Se calcul6 la supervivencia glo-
bal (SG) de los pacientes desde el momento del TPH y desde el
momento de la SN. En los pacientes que recibieron mas de un TPH,
las variables analizadas y la supervivencia se consideraron desde el
momento del primer TPH. Asimismo, se estudiaron los posibles fac-
tores con influencia en la incidencia acumulada de SN, tanto sélida
como hematolégica.

Se consideraron SN todas las que aparecieron posteriormente
al dia de la infusi6n de progenitores hematopoyéticos, excepto los
carcinomas cutaneos in situ y los basocelulares.

Se realiz6 un estudio descriptivo de las principales variables
demograficas y clinicas. Se utilizaron las pruebas de Kruskal-Wallis
o prueba de la mediana (variables continuas) y las pruebas ji al cua-
drado de Pearson o exacta de Fisher (variables categdricas) para
realizar la comparaciéon entre grupos. La SG se defini6 como el
tiempo transcurrido entre el TPH y la muerte o el Gltimo control del
paciente, y la SG tras la SN se definié como el intervalo de tiempo
entre el diagnéstico de la SN y el fallecimiento o Gltimo control.
Ambas se calcularon mediante el método de Kaplan-Meier y las
comparaciones se realizaron con la prueba log-rank. La incidencia
acumulada de SN se calculé como el tiempo transcurrido entre el
TPH y la SN, considerando como episodio competitivo toda muerte
no relacionada con la SN. La estimacién se calcul6 mediante inci-
dencias acumuladas y para las comparaciones se utiliz6 la prueba
de Gray. Todos los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el
software SPSS® version 23 y el software R® versi6n 3.3.2. El nivel de
significacién estadistica se estableci6 en p <0,05.

Resultados

De los 699 pacientes consecutivos de edad superior o igual a
18 afios que recibieron un primer TPH entre enero de 2000 y diciem-
bre de 2015, a 451 se les efectué un auto-TPH y a 248 un alo-TPH.
Enlatabla 1 se describen las caracteristicas demograficas y clinicas,
el tipo de enfermedad de base y su tratamiento, las caracteristicas
del TPH y la evolucién tanto en la serie global como en los pacientes
que desarrollaron SN o no. Ambos grupos son comparables, aunque
se observé una tendencia a presentar mas SN en los pacientes con
linfoma como enfermedad motivo del TPH.

Cuarenta y dos de los 699 pacientes (6%) desarrollaron una SN,
31 después de un auto-TPH y 11 tras un alo-TPH (tabla 2). Dos de
los 42 pacientes presentaron una tercera neoplasia, y en otros 2 la
SN se present6 tras el segundo TPH. Las caracteristicas de las SN
segln el tipo de TPH se describen en la tabla 2. Ambos grupos de
SN son comparables, excepto por una tendencia a observarse una
mayor edad en los pacientes receptores de un auto-TPH que en los
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