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Introduccio

La irradiacio corporal total (ICT) amb dosis supraletals, associada a quimioterapics i
seguida d'un trasplantament del moll de I'os, és un tractament amb finalitat curativa, aplica-
ble a leucémies, limfomes disseminats i altres malalties malignes.

Amb tot i aix0, malgrat els avencos realitzats en la darrera decada, aproximadament un
50 % dels pacients moren a causa dels efectes secundaris del regim d’acondicionament o de
la malatia de I'empelt contre I'hoste (MECH) (1, 2, 3).

Una de les complicacions atribuides al tractament, especialment a la ICT, és la pneumo-
nitis intersticial (PI) (4,5).

En el present treball analitzem la incidéncia d’aquesta complicacio en una serie de 185
pacients tractats consecutivament amb diferents acondicionaments i tipus de trasplantament.

Pacients i métode

1. Pacients

La serie estudiada inclou 185 pacients. Les seves caracteristiques en quant a edat, sexe,
tipus de malaltia de base i tipus de trasplantament rebut, es poden veure a la taula 1.
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TAULA 1. Caracteristiques dels malalts

Nombre de Pacients 185
Edat mitjana (+ DS) 23,8 (10,5) anys
mediana (Extrems) 23 (4-47) anys
Sexe homes/dones 100/85
Malaltia de base: LAL: 63 / LAM: 82 / LMC: 33

MM: 3/ ARMP: 2 / LNH: 2

LAL: Leucosi aguda limfoblastica; LAM: Leucosi aguda mieloblastica; LMC: Leucosi mieloide cronica; MM:
Mieloma muiltiple; LNH: Limfoma no Hodgkin; ARMP: Anemia refractaria amb mieloblastosi parcial.

2. Regim d’acondicionament

En tots el casos, excepte en els mielomas multiples (2 pacients), el tractament preparatori
va consistir en I'associacio de ciclofosfamida (120 mg/kg en dos dies) i ICT; el tractament
radioterapic inicial consistia en I'administracio de 10 Gy a pla mig, en sessio unica (120 casos)i,
des del novembre de 1986, en 12 Gy administrats en 6 fraccions i 3 dies (65 casos). En les dues
pautes, els pulmons varen ésser protegits per tal de limitar la dosis total absorbida a 8 Gy.

3. Obtencio del moll de I'os i tractament de suport

Per a I'obtencio del moll de I'os es va utilitzar en tots els casos la técnica descrita per
Thomas i Storb (6). El producte obtingut es va administrar per via endovenosa sense altres
manipulacions en els trasplantaments al-logenics, o es va processar segons técnica descrita
(7) en els trasplantaments autolegs.

Durant la fase d’aplasia medul-lar, tots els pacients varen romandre hospitalitzats en
habitacions amb aire filtrat a pressio positiva, on varen rebre antibiotics orals no absorbibles,
nutricio parenteral total, tractament profilactic de la cistitis hemorragica (Mesnum), derivats
hematics irradiats i antibiotics, segons les necessitats de cada malalt (8).

Tots els pacients varen rebre, a partir del dia 30 post TMO, 1.600 mg de cotrimoxazol al
dia, tres vegades per setmana.

4. Profilaxi, diagnosi i tractament de la malaltia de I'empelt contre I'’hoste

Per a la profilaxi de la MECH s’han utilitzat tres pautes diferents al llarg d’aquests anys:
Metotrexato (11 dosis), Metrotexato (4 dosis) i ciclosporina A, i ciclosporina A aillada.

El diagnostic i classificacio en graus de la MECH es va fer seguint els criteris publicats
pel grup de Seattle (9).

Per al tractament d’aquesta complicacio es va utilizar metilprednisolona (5-10 mg/kg/dia)
associada a antitimoglobulina (ATG) durant 7-10 dies segons la resposta clinica.

La MECH cronica es va tractar amb prednisona associada a ciclofosfamida i/o azatiopri-
na segons les necessitats individuals de cada cas.

5. Diagnostic de Pl

S’ha considerat el diagnostic de pneumonia intersticial en tots aquells casos de dispnea
d’aparicio rapida amb caiguda dels valors gasometrics en la sang arterial, amb una imatge
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radiologica pulmonar d'infiltracio intersticial. La coexisténcia de tos i/o febre han estat criteris
menors degut a la seva inconstancia.

Per tal d’arribar a un diagnostic etiologic s’han practicat estudis de I'esput, broncoscopia
amb aspiracio de secrecions, biopsia pulmonar i, en els pacients morts, |'estudi necroptic. Els
productes obtinguts pel metodes esmentats han estat estudiats per la presencia de virus,
bacteris i fongs.

6. Valoracio dels resultats i metode estadistic

Les variables estudiades com a possibles factors pronostics d'aquesta complicacio han
estat: I'edat (variable continua), la malaltia de base, l'interval entre el diagnostic i el trasplanta-
ment (variable continua), el tipus de trasplantament rebut (al-logenic, singenic o autoleg), el
diferent sexe entre donant i receptor, I'existencia de MECH aguda i cronica, el tipus de
radioterapia administrada, la dosi total i la taxa de dosi que varen rebre els pulmons, I'index
de Karnofsky en el moment del trasplantament, i la serologia per CMV del receptor i el
donant.

Per a I'analisi de les dades disponibles s’han utilitzat: la mitjana amb desviacio estan-
dard, la mitjana amb extrems, i I'analisi multi i univariant segons el metodo de Cox de risc
proporcional del paquet estadistic informatitzat BMDP.

Resultats

Hem observat un total de 41 episodis de Pl en 185 pacients amb més de 100 dies de
control post TMO. Aguesta complicacio ha aparegut en 40 malalts dels 160 sotmesos a un
TMO al-logeénic (25 %), en un dels cinc que varen rebre un trasplantament singenic (20 %) ien
cap dels que varen ser tractats amb un trasplantament autoleg.

Examinant la incidéncia d’aquesta complicacio segons el tipus de radioterapia adminis-
trativa (dosi unica vs fraccionada), no es troben diferencies, aixi com tampoc apareixen
segons la profilaxi de la MECH utilitzada (taula 2).

TAULA 2. Incidencia de PI

Observats/Total %
INCIDENCIA DE PI 41/185 22
TIPUS DE TMO
AL-LOGENIC 40/160 25
SINGENIC 1/5 20
AUTOLEG 0/20 0
TIPUS DE RADIOTERAPIA
10 Gy dosi unica 27/120 22
12 Gy en fraccions 14/65 21

En la serie estudiada, el risc actuarial de desenvolupar aquesta complicacio es del 22 %
durant I'any seguent al trasplantament (fig. 1).
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Quant al diagnostic etiologic, dels 41 pacients clinicament afectats per la complicacio,
nomes 32 son valorables. Els altres nou son exclosos en rad de la manca de proves de
laboratori, documentacio histologica o microbiologica.

En 20 dels 32 pacients valorables, es varen aillar CMV (63 %), en 6 (19 %) Aspergillus,
en 2 (6 %) Pneumocistis carinii, i en 3 altres casos: Herpes simplex, Trichosphorumi Legione-
lla respectivament, la qual cosa comporta un 3 % per cada microorganisme. En 6 casos més
(19 %) no es va aillar cap agent infeccios o, simplement, es va trobar una alveolitis hemorragi-
ca i, per tant, queden inclosos en el grup de les pneumonitis idiopatiques (taula 3).

TAULA 3. Microorganismes aillats

Observats/Total %o

PACIENTS NO VALORABLES 9/41 22
PACIENTES VALORABLES 32/41 78
CITOMEGALOVIRUS 20/32 62
ASPERGILLUS 6/32 19
PNEUMOCISTITIS CARINII 2/32 6

HERPES SIMPLE 1/32 3
TRICHOSPHORUM 1/32 3
LEGIONELLA 1/32 3
IDIOPATICA 6/32 19

L’analisi unifactorial de les variables esmentades posa de manifest que la coexisténcia

238



d’'una MECH aguda és el factor predictiu d’un major risc de desenvolupar la complicacio
(p =0,0001), seguida del diagnostic d'LMC com a malaltia de base (p = 0,003), la utilitzacio
d’un trasplantament al-logénic (p = 0,02), una edat del pacient superior als 30 anys (p = 0,03)
i el contacte previ del receptor amb el CMV expresat per una serologia positiva
(p =0,03).

Ni la diferéncia de sexe entre el donant i el receptor del TMO, I'estat hematologic previ al
trasplantament, I'index de Karnofsky, el tipus de profilaxi contra la MECH, ni la pauta de
radioterapia utilitzada han mostrat, en aquesta série de malalts, ésser factors de major risc
per a presentar una PI.

Fent una analisi multivariant dels factors esmentats, els tres que mantenen la seva
significacio son: la MECH aguda (p = 0,0001), el diagnostic d'LMC (p = 0,002) i la serologia
per CMV positiva (p = 0,03) (taula 4).

TAULA 4. Variables predictives d’un major risc de Pl

ANALISI UNIVARIANT P
MECH AGUDA 0,0001
MALALTIA DE BASE LMC 0,003
TRASPLANTAMENT AL-LOGENIC 0,02
EDAT > 30 ANYS 0,03
INTERVAL DIAGNOSTIC TMO LLARG 0,03
SEROLOGIA CMV (+) RECEPTOR 0,03

ANALISI MULTIVARIANT:

MECH AGUDA 0,0001
MALALTIA DE BASE LMC 0,002
SEROLOGIA CMV (+) RECEPTOR 0,03

Discussio

La incidéncia de Pl en la nostra série de pacients s equiparable a les aparegudes en la
literatura i, segons les nostres dades, no presenta deferencies relacionades amb la pauta
d'irradiacio utilitzada, mentre que s'observa una notable diferéncia entre els trasplantaments
al-logenics i autolegs.

Respecte als microorganismes aillats en aquests pacients, tenim, igual que succeeix en
altres series (10, 11), que el més freqlient és el CMV (62 %) seguit d’ Aspergillus (19 %) i de
les de causa desconeguda (idiopatiques) (19 %). La importancia i valor clinic d'aquest darrer
grup és desconegut i és probable que disminueixi a mesura que augmenti el rendiment de les
proves diagnostiques utilitzades.

En quant als factors predictius d’un major risc per a I'aparicio d'una PI, de les variables
estudiades per Bortin el 1982 (12), Weiner el 1986 (11) en va concretar nomes 6, entre les
que ja destacava la preséncia de MECH aguda i altres que afavorien I'aparicio d’aquesta
reaccio immunologica (13), com son: I'edat avancada, un interval prolongat entre el diagnos-
tici el trasplantament, diferent sexe entre donant i receptor, i altres que poden actuar directa-
ment sobre el parénquima pulmonar, com son: un index de Karnofsky inferior a 100, el tipus
de profilaxi contra la MECH utilitzat, la dosi de radiacio absorbida pel pulmo, o la infeccio
prévia per CMV.
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En aquesta serie, el factor mes important es la MECH. Aix0 és aixi perque, si exceptuem la
serologia positiva per CMV, els altres factors que han donat una significacio estadistica, com
son: el diagnostic d’LMC, el trasplantament al-logenic, una edat superior als 30 anys i un interval
entre diagnosi i TMO prolongat, son factors que afavoreixen I'aparicio de MECH (13).

Aixi doncs, malgrat que indubtablement la quimioterapia rebuda, la dosi de radiacid
absorbida pel pulmo, les infeccions previes o concomitants i d’altres, poden actuar directa-
ment sobre el parenquima pulmonar afavorint I'aparicio d'una PI, de I'analisi aqui exposada
es conclou que nomes controlant millor la MECH es podra disminuir la incidencia i gravetat
d’aquesta complicacio que, en els nostres malalts dona una taxa de mortalitat proxima al
85 %.
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