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La Radioterapia corporal total se utiliza frecuen-
temente para el tratamiento de pacientes con
neoplasias en los esquemas de condicionamiento
pretrasplante de médula dsea autélogos o alogénicos.

Los objetivos principales de su utilizacién son: 1)
inmunosupresion por el efecto citotéxico sobre el sis-
tema linfohematopoyético que determina la desapa-
ricién de linfocitos B y T en un tiempo medio de 30
hs; 2) creacidn de espacio en la médula dsea del re-
ceptor erradicando células del sistema hematopo-
yélico normales y neopldsicas; y 3) actuar como
tumoricida'. El efecto inmunosupresor resulta impres-
cindible en trasplantes alogénicos para permitir un
adecuado "engrafment” mientras que el efecto
tumoricida es particularmente importante en trasplan-
tes autologos®.

Presenta ciertas ventajas frente a la utilizacién de
esquemas quimioterapicos, como permitir una distri-
bucién homogénea de la dosis independientemente
del flujo sanguineo, no tener reaccidn cruzada con
otros agentes, tratar zonas consideradas "santuarios”
para las drogas como el sistema nervioso central, no
requerir reacciones de detoxificacidn o excrecién una
vez administrada, permitir la proteccién de dreas de
mayor sensibilidad como el tejido pulmonar y refor-
zar la dosis en zonas que asi lo requieran, por ejem-
plo testiculos en el caso de pacientes con leucemia
linfobldstica aguda.

Las desventajas de su utilizacién estan dadas por
la radiosensibilidad de érganos criticos como pul-
mén, higado, TGI y cristalino que determina la toxi-
cidad aguda y tardia del método. La dosis maxima
a administrar en esquemas de tnica dosis es 1000
cGy y en esquemas fraccionados es de 1500 ¢Gy°. Un
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mayor efecto tumoricida puede conseguirse aumen-
tando la dosis total, pero esto se tradujo en riesgos
inaceptables de toxicidad pulmonar®,

La utilizacién de esquemas hiperfraccionados y
una correcta planificacian reducen significativamente
el riesgo de complicaciones agudas y tardias.

El objetivo del trabajo es evaluar la toxicidad de
la Radioterapia corporal total (RCT) como esquema
de condicionamiento pretrasplante de médula dsea.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes, Treinta y cuatro pacientes (ptes) recibieron
RCT dentro del esquema de condicionamiento en el perio-
do de noviembre /95 a marzo/97.

La edad media fue de 29 afos (rango 7-52). Los diag-
nidsticos se enumeran en la tabla 1.

17 ples recibieron trasplantes autdlogos y 17 alogénicos.

10 de los pacientes que recibieron trasplante alogénico
se encontraban al momentoe del mismo en respuesta com-
pleta y 7 eran refractarios o habian alcanzado respuesta
parcial con el esquema quimioterdpico. D¢ los pacientes
sometidos a trasplante autélogo, 7 se hallaban en respuesta
completa y 10 en respuesta parcial o refractarios.

Esquema de condicionamienio. Las drogas utilizadas den-
tro del esquema de condicionamiento junto con la RCT
fueron: ciclofosfamida (120 mg/kg) en 25 ptes, ciclofos-
famida y etopésido (2,4 gr/m’) en 7 ptes y melfaldn (180
mg/m?) en 2 ptes.

La profilaxis de la enfermedad injerto contra huésped
{(EICH) en los pacientes con Lras.ﬁ;lanlc alogénico se reali-
20 con el esquema usual de Seattle (corto} de ciclosporina
y metotrexato. Veinticinco pacientes recibieron amifostine
como parte de un estudio destinado a la prevencién de
mucositis. La dosis utilizada fue 370 mg/m? 60 minutos
antes de cada fraccién de RCT mediante infusién endove-
nosa de 15 minutos.

Caracteristicas de la RCT. Los pacientes fueron tratados
en posicion de pie utilizindose un marco graduado espe-



TABLA 1
DIAGNOSTICOS CORRESPONDIENTES A LOS
PACIENTES QUE RECIBIERON RCT

Diagndstico Nimero de pacientes
Enfermedad de Hodgkin 9 ptes

Linfoma no Hodgkin 3 ptes
Leucemia linfoblastica aguda 5 ptes
Leucemia mieloide aguda 8 ptes
Leucemia mieloide crénica 5 ptes
Mieloma multiple 2 ptes
Mielodisplasia 1 pte

Sarcoma de Ewing 1 pte

TABLA 2
ESQUEMA DE RCT UTILIZADO EN EL INSTITUTO
ALEXANDER FLEMING

Caracteristicas de la RCT

Acelerador lineal: 15 MV

Duracion total: 4 dias

Fracciones [ dia: 2 (tiempo entre {racciones § hs)
Dosis/ fraccion: 160 cGy

Dosis total. 1280 oG

Dosis rate: 16 ¢Gy /min

2 fracciones de 320 cGy
1 fraccidn de 400 Gy

Boost pared costal:
Boost testicular:

cial (diseniado en el Memorial Sloan Kettering) que permi-
tié la reproducibilidad en el posicionamiento diarie (Fig.
1).

Un asiento tipo bicicleta permitié el sostén de los pa-
cientes y se dispuso de varas especiales como handgrip
para proveer soporte adicional.

El marco permitic la colocacién de protecciones perso-
nales pulmonares disefiadas para reducir la dosis en pul-
mén un 50% por permitir la transmision parcial de la do-
sis total (Fig. 2). Dos bloques de acrilico fueron colocados
frente al stand para producir build up con electrones du-
rante ¢l tratamiento y evitar el subdosaje de la piel (Fig.
3).

Previo a la iniciacién del tratamiento los pacientes de-
bieron ser simulados para preparar las protecciones
pulmonares individuales tomandose Radiografias de térax
anteriores y posteriores en el stand y determinar la forma
de los bloques que debieron ser verificadas durante las
primeras fracciones del tratamiento (Fig. 4).

Los pacientes recibieron un refuerzo de dosis en la
pared costal que compensd el subdosaje del drea protegi-
da por los bloques pulmonares (Fig. 3).

Los pacientes con leucemia linfobldstica aguda recibie-
ron boost testicular.

La RCT fue realizada desde el dia 7 al dia 4 en la ma-
yoria de los pacientes. El esquema utilizado se muestra en
la tabla 2.
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RESULTADOS

Evaluamos la aparicién de mucositis oral segtin
la escala del NCI (tabla 3).

El tiempo mediano de aparicion fue 4 dias post
finalizacion de la RCT. La distribucion de los pacien-
tes por grados se muestra en la tabla 4. 16 de 34 ptes
presentaron mucositis severa (grado 3-4). Un pacien-
te presento parotiditis 3 dfas post RCT con serologias
negativas y rapida recuperacion.

Ningiin paciente desarrollé neumonitis y 1 pa-
ciente fallecié por enfermedad venooclusiva hepdti-
ca.

La incidencia de enfermedad injerto contra hués-
ped > de grado 2 se desarrolld en 3 pacientes dentro
del grupo de trasplantes alogénicos.

En cuanto a la recuperacién hematolédgica, el
tiempo mediano de recuperacién de glébulos blan-
cos (> de 500 polimorfonucleares) fue 11 dias (rango
8-23) y de recuperacién plaquetaria (> 20000/ mm?)
fue 13,5 dias (rango 7-43).

La duracién de la internacién en la unidad de
trasplante desde el dia del inicio de los esquemas de
condicionamiento fue de 20 dias (14-36).

Hubo 3 muertes relacionadas al trasplante en el
grupo de alogénicos (2 ptes por EICH, 1 pte por en-
fermedad venooclusiva hepdtica). 4 pacientes progre-
saron y fallecieron. 10 de 17 ptes se encuentran en
respuesta completa.

Dentro del gruo de trasplantes autélogos, hubo
2 muertes relacionadas al trasplante (por distress

TABLA 3
ESCALA DE MUCOSITIS (NCI)

Grado de mucositis Caracteristicas

Grado 1 -lesiones poco dolorosas
-eritema
Grado 2 -eritema doloroso
-edema
-lesiones ulcerosas
- Puede ingerir sdlidos
Grado 3 -Iguales caracteristicas que grado 2
- Puede ingerir liquidos
Grado 4 -Requiere nutricion parenteral o enteral
TABLA 4
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN
GRADO DE MUCOSITIS
Grado de Mimero de pacientes
mucositis
Grado 1 1 pte
Grado 2 17 ptes
Grado 3 13 ptes
Grado 4 3 ples
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respiratorio del adulto). 6 pacientes progresaron, 1
de los cuales fallecié. 9 de 17 ptes se encuentran en
respuesta completa.

DISCUSION

Existen comunicaciones de centros americanos y
europeos que han mostrado similares resultados
comparando esquemas de condicionamiento que uti-
lizan RCT con esquemas tinicamente quimioterapi-
‘:-uﬁﬁ. 6, 7. R 9, lﬂ'_

Un estudio de Minessota compard la utilizacion
de ciclofosfamida (CFM) y RCT versus CFM vy
busulfdn como esquemas de condicionamiento en
trasplante de médula dsea autdlogo en ptes con
leucemia mieloide aguda. La evolucién de los pacien-
tes condicionados con RCT fue equivalente o ain
mejor que con el esquema quimioterdpico, observan-
dose una diferencia estadisticamente significativa en
el grupo trasplantado en 2da remision con una
sobrevida libre de enfermedad a 2 afos de 49% vs
9% en ¢l grupo de busulfan. No hubo diferencias en
el tiempo de recuperacién de glébulos blancos,
bacteriemias y tiempo de internacién’®.

Un estudio francés prospectivo correspondiente
al GEGMO (Grupo francés multiinstitucional) mos-
tré mejores resultados en cuanto a sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida global en pacientes con
leucemia mieloide aguda en lera remisidn y menor
tasa de recaidas y mortalidad relacionada al trasplan-
te en el grupo condicionado con CFM y RCT®. Los
estudios que comparan los esquemas de condicio-
namiento en pacientes con linfomas son retrospecti-
vos pero muestran una tendencia a mejores resulta-
dos en los grupos condicionados con RCT® * 12,

La apariciéon de toxicidades agudas y tardias con
los esquemas de RCT" estdn en estrecha relacién con
la radiosensibilidad de los érganos criticos y la se-
veridad de las mismas depende de una cuidadosa
planificacion, la utilizacién de esquemas hiperfrac-
cionados, las drogas acompafiantes como régimen
condicionante y la utilizacion de metotrexate en los
trasplantes alogénicos.

Dentro de los fendmenos agudos se describen las
nduseas y vémitos con un 11% que requiere suspen-
sién transitoria del tratamiento en esquemas hiper-
fraccionados. Dentro de nuestro trabajo es dificil
valorar este efecto adverso debido a la utilizacién de
amifostine en la mayoria de los pacientes que pre-
senta como una de las toxicidades limitantes los vé-
mitos y la implementacién de fuertes esquemas
antieméticos. La parotiditis es un fenémeno de apa-
ricidn aguda cuya incidencia es alta (40%) en los es-
quemas de dosis tnica, siendo muy poco frecuente
con el hiperfraccionamiento. La aparicién de muco-
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sitis se produce por la concurrencia de RCT y qui-
mioterapia siendo mds severa en los trasplantes
alogenicos por la utilizacion de metotrexate. El tiem-
po mediano de aparicidn es de 5 dias post finaliza-
cién de la TBL

Uno de los pacientes que presenté EICH cutdnea
tuvo mayor reaccion en el drea de pared costal que
recibid el boost con electrones.

Las reacciones consideradas como principales
causas de morbimortalidad son la neumonitis inters-
ticial* " con un tiempo medio de aparicién de 2 me-
ses post RCT y la enfermedad venooclusiva hepati-
ca’ que puede aparecer pocos dias a un mes post
procedimiento. La utilizaciéon de esquemas
condicionantes con busulfan conllevan mayor ries-
go de presentar esta complicacion.

Dentro de las complicaciones tardias se describen
la aparicidn de cataratas 1 a 2 afios post procedimien-
to, alteracién del crecimiento en ninos (< 8 anos),
alteracion de la funcion gonadal y el desarrollo de
neoplasias secundarias. El grupo de Seattle estudic
en 2240 pacientes trasplantados con RCT la aparicién
de neoplasias que se produjeron en 35 pacientes con
un tiempo que oscild entre 1,5 meses y 13,9 afios™.

CONCLUSIONES

La realizacion de TBI es factible y segura para
poder ser utilizada como parte del esquema de
condicionamiento en nuestro medio, siempre que se
cumpla la condicién de contar con sistemas de posi-
cionamiento graduados que permitan su reprodu-
cibilidad y la designacidn y el registro radiolégico de
la posicidn de las protecciones pulmonares.

Se requiere mayor tiempo de seguimiento para
evaluar tasas de respuesta y la aparicién de toxici-
dades tardias.
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