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RESUMEN

Las indicaciones de la radioterapia (RT) esplénica en los desérdenes
hematoldgicos incluye la irradiacion del bazo en aquellos procesos linfo-
proliferativos, que cursan con infiltracién del mismo, el tratamiento
paliativo de la esplenomegalia en las enfermedades malignas como la
leucemia linfoide crénica o los sindromes mieloproliferativos, que cur-
san con dolor por la distension capsular del bazo, y las citopenias secun-
darias al hiperesplenismo.

En este trabajo presentamos la experiencia acumulada en el trata-
miento de la esplenomegalia con RT del Hospital General Universitario
Gregorio Maraiién en los ultimos 5 afios, analizando sus indicaciones,
resultados y toxicidad asi como una revision actualizada de la literatura.
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ABSTRACT

Clinical indications of splenic irradiation in haematological disor-
ders include the irradiation in lymphoproliferative disorders with spleen
infiltration, palliative treatment of splenomegaly in malignant diseases
like chronic lymphocytic leukaemia or myeloproliferative disorders, with
the purpose of relief from abdominal pain associated with capsular
enlargement size and decrease cytopenias secundaries to hypersplenism.

This paper reports our experience with spleen irradiation in the
Hospital General Universitario Gregorio Maraiion in the last five years,
and analizes indications, results and toxicity, and an actual review of the
literature.
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INTRODUCCION

La esplenomegalia es un signo caracteristico de determina-
das patologias hematoldgicas como algunos sindromes mielo-
displasicos y los sindromes mieloproliferativos crénicos. Sus
principales consecuencias son el dolor, por la distensién capsu-
lar y la traccion sobre los ligamentos suspensorios del bazo, el
riesgo de desarrollar un infarto esplénico y la aparicién de pan-
citopenia en relacion con la presencia de hematopoyesis extra-
medular o por la infiltracién leucémica del bazo (1,2).

En los casos que presentan esplenomegalia sintomatica,
descartada la realizacion de esplenectomfa, la irradiacion esplé-
nica es una buena opcién terapéutica ya que consigue una alta
tasa de respuestas tanto en la disminucién del tamafio del bazo
como en la mejorfa del dolor abdominal (3.4). Sin embargo, se
conoce muy poco sobre el mecanismo exacto de actuacién de la
irradiacién esplénica y su repercusion en la evolucién de la
enfermedad hematoldgica y en los recuentos celulares (3).

Trabajo aceptado: 18 de diciembre de 2006

En el presente estudio exponemos la experiencia del Hos-
pital General Universitario Gregorio Maraiién en el tratamien-
to de la esplenomegalia con RT con la descripcién de 8 casos
tratados en los tltimos 5 afios. Comparamos nuestros resulta-
dos con los publicados en la literatura con el fin de discernir la
rentabilidad terapéutica de la RT esplénica, la dosis a reco-
mendar, la posibilidad de reirradiacién y la toxicidad radioin-
ducida de este procedimiento.

CASOS APORTADOS

Desde enero de 2002 hasta enero de 2006, 8 pacientes con esple-
nomegalia sintomatica han sido tratados con irradiacién esplénica en
nuestro servicio. Las caracteristicas principales de los pacientes se
resumen en la tabla I. Cinco pacientes estaban diagnosticados de lin-
foma marginal esplénico, dos de leucemia linfoide crénica y uno de
leucemia mielo-monocitica juvenil. El rango de edad estaba com-
prendido entre los 3 y los 81 afios. En 5 pacientes la RT se administré
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TABLA |
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
Patologia N Sexo  Edad Dosis (Gy)  Dosis/Frac Trasf. Tto. Previo Observaciones
Linfoma marginal 5 % 55 12 18 No Si *Recibié una Unica sesion por
esplénico M 74 10 2 No No importantes co-morbilidades
% 81 1% 1 No No **No finalizd por severa neutro-
M 77 6,3%* 09 No No penia y deterioro de estado
% 79 10 1 No No general
Leucemia linfoide 2 M 69 12 0,8 No Si
cronica \ 76 20 1 No No
Leucemia mielo- 1 % 3 5 05 Si Si Reirradiacion un mes después
monocitica juvenil por crecimiento esplénico: dosis
total 10 Gy

N: nimero de pacientes; Trasf.: requerimientos transfusionales durante la radioterapia; Gy: gray; V: varén; M: mujer; Frac: fraccién.

como Unico tratamiento y en 3 tras el fracaso a la quimioterapia
(QT). En 7 pacientes se descarto la esplenectomia por la comorbili-
dad asociada o por el rechazo del paciente a la cirugia. En 3 pacientes
se describfan datos hematoldgicos asumibles como secundarios a un
hiperesplenismo.

Respecto al tratamiento con RT, en todos los pacientes se realizd
la planificacién mediante 2 campos opuestos anteroposterior y poste-
roanterior (AP-PA), con tamafios que oscilaron desde 14 x 17 cm’
hasta 25 x 16 cm’. En funcién del espesor del paciente se emplearon
fotones X de 6 6 15 MV. El nifio diagnosticado de leucemia mielo-
monocitica juvenil necesité soporte anestésico en todas las sesiones.
Fue el unico paciente que fue reirradiado, sin objetivarse una mejoria
clinica con la segunda irradiacion.

El resultado y la tolerancia al tratamiento fue buena en todos los
casos salvo en dos. En el primero, el paciente recibié una unica
sesion por presentar un cuadro de insuficiencia respiratoria que pre-
cisé ingreso hospitalario (diagnosticado de EPOC severo clase fun-
cional III-IV/IV con oxigeno domiciliario). En el segundo, tras
alcanzar una dosis de 6,3 Gy, hubo que suspender el tratamiento por
presentar neutropenia severa y deterioro del estado general. En 6 de
los 8 pacientes tratados se objetivo una mejoria clinica con alivio del
dolor secundario a la reduccién del tamafio del bazo. En todos ellos
las necesidades transfusionales disminuyeron en los meses posterio-
res a la irradiacién. El tiempo medio de supervivencia tras la RT fue
de 18,7 meses. Cinco de los 8 pacientes siguen vivos con un segui-
miento superior a los 2 afios.

DISCUSION

El inicio del empleo de la RT para el tratamiento de la
esplenomegalia sintomdtica se remonta al afio 1903 (5) y, has-
ta la fecha, su mecanismo de actuacion no ha sido suficiente-
mente aclarado (3). El conocimiento de la fisiopatologia del
bazo revela su participacién en funciones inmunolégicas, de
“aclaramiento” de elementos formes opsonizados que condi-
ciona la fagocitosis de hematies envejecidos o andmalos, sin
olvidar su papel como 6rgano de reserva hematopoyética (el
bazo acumula el 30% de las plaquetas circulantes), asi como
la funcién de almacén de hierro en forma de hemosiderina y
ferritina y, por ultimo, como foco potencial de hematopoyesis
extramedular en situaciones especiales (1,2).

En general, la RT esplénica se ha indicado en el tratamien-
to de la esplenomegalia por infiltracién leucémica en los sin-
dromes linfoproliferativos crénicos, como la leucemia linfoi-

de crénica (LLC) o la leucemia prolinfocitica (LPL), y en los
sindromes mieloproliferativos crénicos (SMCs), sobre todo
en la metaplasia mieloide y en la leucemia mieloide crénica
(LMC). En estos ultimos, la esplenomegalia es secundaria a la
hematopoyesis extramedular condicionada por la mielofibro-
sis tipica de estos desérdenes hematolégicos (3,4,6). La pur-
pura trombocitopénica idiopética, asociada o no al VIH, com-
pletan las principales indicaciones de la irradiacién en la
esplenomegalia (3,7).

Aunque el objetivo principal de la RT esplénica es local,
paliando los sintomas derivados de la esplenomegalia (dolor,
sindrome constitucional...), la irradiaciéon puede ademds dis-
minuir la actividad del sistema reticuloendotelial del bazo e
incluso, como explican Weinmann et al, tener un efecto sisté-
mico responsable en parte de la pancitopenia y de la desapari-
cion de las adenopatias localizadas a distancia de la region
esplénica (4). Para explicar este efecto sistémico se barajan
distintos mecanismos: muerte celular por efecto directo de la
radiacién, cambios en las subpoblaciones linfocitarias produ-
cidos por inmunomodulacién, cambios en el patrén de secre-
cién de citoquinas y, a dosis mayores de 20 Gy, la anulacién
funcional del bazo con las mismas consecuencias que la esple-
nectomia (3.4).

Como ocurre en nuestra serie, en la literatura consultada
las esplenomegalias causadas por las LLCs, los linfomas
esplénicos de la zona marginal y los SMCs son las indicacio-
nes mas frecuentes de tratamiento radioterdpico. La respuesta
a la RT se evalda no sé6lo por la disminucién del tamafio del
bazo, sino también por el alivio clinico del dolor y la disminu-
cion de los requerimientos transfusionales (8). La Tabla II
recoge la experiencia publicada en series con mds de 10
pacientes. En general, la reduccién del tamafio del bazo ocurre
en el 80-100% de los pacientes con SMCs y en el 50-63% de
las LLCs. La duracién media de la respuesta es de 6 meses.
Respecto a la clinica dolorosa, la mejoria se consigue en el
62-100% de los SMCs y en el 60-75% de las LLCs, con una
duracion media de 7 meses (3,4,6). En los pacientes con mie-
lofibrosis se ha objetivado hasta un 50% de descenso en las
necesidades transfusionales (8).

Respecto a la técnica de irradiacién, lo habitual es la utili-
zacién de un campo directo AP o dos campos opuestos AP-
PA con fotones X de energia ascendente en relacién directa
con el aumento de espesor del paciente (4-18 MV). No existe
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TABLA I
SERIES DE IRRADIACION ESPLENICA
N Patologia Indicacién Dosis total (Gy) ~ Fraccionamiento Energia Resultados
McFarland (3) 17 LLC, LMC, 16 pacientes 3,5-6 12 sem: 2fr 0,5 Gy 6-18 MV Mejoria clinica
LMA, PTI esplenomegalia 2%sem: 2fr 0,75 Gy
MMM 1 paciente PTI 3%sem: 2fr 1 Gy
Elliot (6) 23 MMM Esplenomegalia 3-13,6 2-17 fracciones ME | Citopenia
Dolor | esplenomegalia
1 Répido tamafio
1 Volumen plasma
Blauth (7) 10 PTlen VIH  Dolor abdominal 5-10 1 Gy/fr 6-18 MV 250% 1 plaquetas
Sangrado 75% mejoria
espontdneo sintomdtica
Trombocitopenia
persistente

N: nimero de pacientes; Gy: gray; LLC: leucemia linfoide cronica; LMC: leucemia mieloide crénica; LMA: leucemia mieloide aguda; PTI: parpura trom-
bocitopénica idiopatica; MMM: mielofibrosis metaplasia mieloide; sem: semana; fr: fraccion; MV: megavoltios; ne: no especificado; VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.

consenso con respecto al fraccionamiento ni a la dosis total
necesaria. Los esquemas mds habituales emplean 5 fraccio-
nes/semana, 0,5-1 Gy/fraccidn, hasta alcanzar una dosis total
de 5-10 Gy. Dada la exigua literatura al respecto, es dificil
obtener unas conclusiones consistentes, aunque se ha sugerido
que dosis totales menores de 3-5 Gy pueden ser insuficientes
y que mayores de 10 Gy pueden no aportar beneficio alguno.
Parece que en los casos de mielofibrosis se recomiendan dosis
totales mds bajas, entre 3 y 5 Gy, en 5 fracciones/semana de
0,1-0,5 Gy/fraccién, y que en los casos de LLC, linfoma
esplénico de la zona marginal LPL o leucemia de células pelu-
das, la dosis total de 10 Gy, en 5 fracciones/semana de 0,1-0,5
Gy/fraccion, puede considerarse el estindar. McFarland et al
y Elliot et al defienden los tratamientos intermitentes con 1-3
fracciones a la semana; en su experiencia, consiguen el mismo
porcentaje de respuestas y valoran con mds exactitud como se
desarrolla la pancitopenia entre las sesiones (3,4,6,9).

A lo largo del tratamiento es preciso hacer una valoracién
diaria del tamafo del bazo ya que, en funcion de la respuesta
clinica, se deben ir reduciendo las dimensiones del campo con
el fin de reducir la toxicidad. Ademads, se requiere un control
hematoldgico exhaustivo ya que las posibles consecuencias a
este nivel son variadas e impredecibles; la anemia y la trom-
bopenia, en ocasiones, son de etiologia multifactorial y pue-
den ser el resultado tanto de la infiltracién tumoral de la
médula 6sea como del aumento de la degradacion celular en el
bazo y de la aparicion de fenémenos autoinmunes (4,6). Debi-
do a ello, los efectos a nivel sanguineo dependerdn de cudl de
estos mecanismos predomine en cada patologia concreta. En
aquellos casos en los que la citopenia se deba a la degradacién
celular esplénica, la disminucion del tamafio del bazo mejora-
ré dicha citopenia. Sin embargo, en aquellos en los que el ori-
gen de la esplenomegalia sea la hematopoyesis extramedular
por insuficiencia de la médula ésea, la irradiacién esplénica
puede incluso agravarla (4,10).

Respecto a la conveniencia de realizar una TAC de plani-
ficacion, algunos autores la recomiendan en aquellos pacien-
tes con patologia renal conocida y en los casos en que se pre-
vea la posibilidad de una reirradiacion. Aunque las dosis

administradas habitualmente no superan la dosis de toxicidad
limitante de la funcién renal, en algunos pacientes que han
recibido varias tandas de irradiacién se ha llegado a alcanzar
dosis totales superiores a los 25 Gy, tedricamente por encima
de la dosis limitante, si bien resulta dificil calcular la dosis
bioldgica equivalente recibida por el rifién izquierdo debido al
tipo de fraccionamiento (hipofraccionamiento) y al tiempo
transcurrido entre las irradiaciones (decay) (4,9).

La reirradiacion en los casos de progresion clinica o sinto-
matica es una practica habitual, bien tolerada y con una toxici-
dad aceptable (3.4,6,8,9); ademds no disminuye ni el indice de
respuestas ni la duracién de la mismas. En algunas series de
pacientes con mielofibrosis se ha llegado a reirradiar al 66%
de los enfermos (3.9).

La tolerancia aguda al tratamiento es buena, siendo los
efectos secundarios mds frecuentes las nduseas, los vémitos y
la astenia, generalmente sin repercusion importante para el
paciente. En cuanto a la toxicidad hematoldgica, ésta puede
variar desde una citopenia asintomatica hasta una disminucién
severa de las cifras sanguineas que requiera transfusiones y
obligue incluso a suspender el tratamiento. En general, la
trombocitopenia no es una contraindicacién para la irradia-
cion y los motivos para suspenderla vienen condicionados por
el riesgo de sepsis o de hemorragia y por el estado funcional
del paciente. Las complicaciones hematoldgicas fatales y la
sepsis suelen ser las principales causas de muerte en los
pacientes irradiados, con cifras cercanas al 13% (3,6,8-10).

Mencién aparte merece la esplenomegalia en pacientes
con VIH, en los que una de las causas mds frecuente es la
trombocitopenia autoinmune (7). Aunque el mecanismo que
la produce atn no se conoce con exactitud, se ha identificado
la produccién de auto-anticuerpos plaquetarios como uno de
los principales factores implicados. La indicacién de la RT en
estos casos, ademds de la puramente sintomdtica, se funda-
menta en el beneficio sobre el recuento plaquetario, al tratar el
foco principal de produccién de anticuerpos y de posterior
destruccion de las células opsonizadas. Con dosis totales
bajas, entre 5 y 10 Gy, se consigue una tasa de respuestas del
90% de forma transitoria y de un 10-20% mantenidas en el
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Fig. 1. Imdgenes de esplenomegalia en paciente con linfoma marginal esplénico.

tiempo, por lo que a pesar de no ser unos resultados compara-
bles con los de la cirugia, debe considerarse como una alterna-
tiva de tratamiento.

Por dltimo, estos pacientes alcanzan supervivencias
medias de 3 a 5 afios, desde el diagndstico, y el papel que pue-
de jugar la RT es dificil de cuantificar (4). En la actualidad, la
mayor parte de los pacientes han sido sometidos a tratamiento
quimioterdpico con fdrmacos como la hidroxiurea, la fludara-
bina o el imatinib. La indicacién de la RT tiene lugar cuando
el paciente deja de responder a la QT o cuando hay progresién
del dolor, de la anemia o de la trombopenia. En los SMCs, la
mediana de supervivencia tras la irradiacién es de 22 meses,
pero esta cifra estd condicionada por otros factores como la
existencia de conversion leucémica, los requerimientos trans-
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