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RESUM

L’Aplasia Medul-lar Adquirida és una patologia hematologica, majoritariament de causa
desconeguda, caracteritzada per la progressiva desaparicié dels components cel-lulars de la
sang. Es considera una malaltia minoritaria, donat que la seva incidéncia, a paisos com Europa,
¢s de només 2 casos anuals per cada milié d’habitants, i 3 vegades major en paisos asiatics.
Presenta dues possibles linies d’abordatge: el tractament immunosupressor i el trasplantament
de progenitors hematopoetics; i per aquest motiu, en aquesta recerca s’estudia el cas pediatric
de ’autora del treball per tal d’analitzar i comparar ambdos tractaments, reflectir la realitat

d’aquesta patologia i aprofundir en una malaltia socialment desconeguda.

RESUMEN

La Aplasia Medular Adquirida es una patologia hematoldgica, mayoritariamente de causa
desconocida, que se caracteriza por la progresiva desaparicion de los componentes celulares
de la sangre. Se considera una enfermedad rara, puesto que su incidencia en paises como
Europa es de solo 2 casos anuales por cada millon de habitantes, y 3 veces mayor en paises
asiaticos. Presenta dos posibles lineas de abordaje: el tratamiento inmunosupresor y el
trasplante de progenitores hematopoyéticos; y es por esto que en este trabajo se estudia el
caso pediatrico de la autora del trabajo con el objetivo de analizar y comparar ambos
tratamientos, reflejar la realidad de esta patologia y profundizar en una enfermedad

socialmente desconocida.

ABSTRACT

Acquired Bone Marrow Aphasia is a haematological pathology, mostly of unknown cause,
characterized by the progressive disappearance of the blood’s cellular components. It is
considered a rare disease, since its incidence, in countries like Europe, is only 2 cases per
million inhabitants, and 3 times higher in Asian countries. It has two possible approaches:
immunosuppressive treatment and hematopoietic progenitor cell transplantation; and for this
reason, the author’s paediatric case is studied with the aim of analysing and comparing both

treatments, reflecting the reality of this pathology and delving into a socially unknown disease.
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INTRODUCCIO

El treball de recerca és un projecte important al qual destinaré moltes hores i esforg, i és per
aix0 que he tingut molts dubtes a 1’hora d’escollir la tematica que vull tractar. Finalment,
despres de donar-hi moltes voltes, he escollit I’Aplasia Medul-lar Adquirida per que, quina

altra cosa em podria interessar mes que la malaltia que jo mateixa vaig patir?

A finals del 2014, quan només tenia deu anys, vaig ser diagnosticada d’Aplasia Medul-lar

Adquirida Greu, una malaltia que va comencar aixi:

- “Mama, vull deixar el basquet perque em fan molt mal les cames en correr”
- “I tots aquests blaus? Pero si no m’he fet cap cop...”

- “Estic molt cansada, només vull dormir”

- “Ostres, hauria de prendre més el sol; ultimament estic molt pal-lida”

- “I aquestes taquetes vermelles que tinc per tot el cos?”

I després d’un mes presentant una série de simptomes que el pediatre no va classificar com a
greus, durant un dinar familiar, la meva tieta, que és infermera, es va alarmar en veure que
m’havien comengat a apareixer taques vermelles per tot el cos. Gracies a ella, i seguint les
seves recomanacions, el mati segiient vaig poder acudir a I’'Hospital Josep Trueta per fer-me
una analitica. Hores més tard, vam rebre una trucada de [’hospital; havia d’anar-hi

urgentment: els resultats no havien sortit gens bé.

Una vegada vaig ser alla, el primer que em van fer va ser transfondre 'm plaquetes. | tot seguit
em van traslladar amb ambulancia a I’Hospital Vall d’Hebron de Barcelona on, des d’aquell
3 de novembre, vaig ser tractada durant aproximadament un any, fins al juny de 2015, quan

per fi em van donar l’alta.

La motivacio que m’ha portat a escollir aquesta tematica ha estat el meu desconeixement sobre

la malaltia que jo mateixa vaig patir. Es per aix0d que els objectius d’aquesta recerca son:

e Ampliar els meus coneixements sobre 1’Aplasia Medul-lar Adquirida per entendre el
que vaig viure.

e Analitzar I’eficacia dels seus tractaments.

e Reflectir la realitat d’aquesta malaltia mitjancant el meu cas.

e | donar visibilitat a una malaltia minoritaria molt desconeguda.
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0. INFORMACIO PREVIA

Abans de comencar el treball, i amb I’objectiu de facilitar-ne la lectura, en els seglients apartats

s’aclareixen alguns dels conceptes clau per a la seva comprensio.

0.1. Cel-lules sanguinies

La medul-la ossia vermella és un teixit esponjos
situat a I’interior 1 als extrems d’alguns ossos com
I’estérnum, els ossos del crani o les crestes iliaques
(os del maluc).

Es el lloc on es localitzen les cél-lules mare
hematopoeétiques, també anomenades progenitors
hematopoétics, a partir de les quals s’originen tota

la resta de cel-lules sanguinies i és, per tant, el lloc

Teixit

compacie
Diafisis

e

7
A <

LB

Teixit
esponjos

Epifisi

Periosti.
Recubriment fibrés
a partir del que l'os
es va fent gruixut

Medula roja.
Fabrica cél'lules sanguinies.

Epifisi

Medul-la groga.
Formada per teixit adipos

Cartileg epifisial.
Liec on es produex
el creixement en
longitut de l'os

Cartileg articular.
Zona d'unié amb
un aitre os.

Il-lustracié 1. Medul-la 0ssia

on es produeix el procés de diferenciacio cel-lular anomenat hematopoesi, que es pot observar

a la il-lustracio 2.
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Il-lustracié 2. Hematopoesi

En aquest procés, les cel-lules mare hematopoetiques es diferencien en dues linies cel-lulars

diferents:

e La linia mieloide, que donara lloc als eritrocits (o globuls vermells), als trombaocits (o

plaquetes) i als leucocits (o globuls blancs).

e | la linia limfoide, que originara cé¢l-lules que sortiran de la sang i s’acabaran

d’especialitzar en altres organs com el tim 1 els ganglis limfatics.
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Cal mencionar, també, que els leucocits granulocits o polimorfonuclears (basofils, neutrofils i
eosinofils), reben aquest nom perque presenten granuls al citoplasma i el seu nucli pot adoptar
diverses formes. Aixi doncs, els leucocits agranulocits o mononuclears (monocits, macrofags),

s’anomenen aixi perque ni presenten granuls al citoplasma ni tampoc nucli amb forma variada.

A les taules que venen a continuacioé s’especifiquen les caracteristiques i funcions dels diferents

tipus de cél-lules sanguinies, tant de la linia mieloide com de la linia limfoide.

0.1.1. Ceél-lules de la linia mieloide

Mida
Nom cel-lula Nucli Caracteristiques i funcions
cel-lular
Soén les cél-lules més abundants de la sang. S’encarreguen
o de transportar Oz dels pulmons als teixits i CO2 dels teixits
Eritrocits sense 7 pm o o
als pulmons. La disminucié del nombre d’eritrocits rep el
nom d’anémia.
Sén petits fragments irregulars d’una altra cél-lula
. (megacariocits). La seva funcid és intervenir en la
Trombocits sense 3-5um » o
coagulacié de la sang. La disminucié del nombre
d’eritrocits rep el nom de trombocitopénia.
) S’encarreguen, juntament amb els mastocits, de
. polilobulat i ) ) )
Basofils @) 10— 12 um | secretar histamina per intervenir en les respostes
inflamatories i al-lérgiques.
Sén el tipus de leucocit més abundant de la sang. La
) seva funci6 és la fagocitosi i tenen un paper important
. polilobulat ) ] )
Neutrofils @) 10-15pm | a I’hora de combatre infeccions bacterianes. La
disminuci6 del nombre de neutrofils rep el nom de
neutropénia.
Leucacits
L polilobulat S’encarreguen, principalment, de combatre parasits
Eosinofils 10-15um | ) ) .
2 intracel-lulars i de moderar la resposta inflamatoria.
Son cél-lules sanguinies amb capacitat immunitaria
Monocits irregular 15-30 um | que, si surten dels vasos sanguinis, esdevenen
macrofags.
. . Son cel-lules fagocitaries presents als teixits.
Macrofags esferic 12-15 pm i ) o )
S’encarreguen d’alliberar histamina i vasodilatadors.
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0.1.2. Cél-lules de la linia limfoide

Mida
Nom cél-lula Nucli Caracteristiques i funcions
cel-lular
L . Sén cel-lules que intervenen en la resposta immunitaria. La seva
Limfocits B esferic | 8-10 um o g i ) ) ) .
funcid és reconéixer els antigens i produir anticossos especifics.
Son cél-lules que intervenen en la resposta immunitaria.
Limfocits T esferic | 8-10 um | S’encarreguen de reconéixer els antigens i d’atacar a les cel-lules
infectades (cel-lules diana).
1015 Son cél-lules citotoxiques que intervenen en la resposta immunitaria.
Cél-lula NK esferic La seva funcié és destruir les cél-lules infectades a través de la
pm - X "
secrecio de granuls toxics.

0.2. Sistema immunitari

La immunologia és la ciéncia que estudia el sistema immunitari, és a dir, el conjunt de

mecanismes de defensa que protegeixen 1’organisme de les infeccions.

La immunitat és la capacitat que presenta un organisme per mantenir-se lliure de malalties

infeccioses. Es una capacitat especifica, és a dir, a una determinada malaltia, i que perdura

durant un cert temps.

0.2.1. Resposta immunitaria

La resposta immunitaria son totes les accions que el sistema immunitari du a terme amb

I’objectiu d’eliminar una infeccio o prevenir-la. Existeixen diverses respostes davant d’una

infeccio: les inespecifiques i les especifiques.

Immunitat inespecifica o innata

Immunitat especifica o adquirida

La immunitat inespecifica, que suposa una important
barrera molecular i cel-lular davant qualsevol agent
infeccids, es desencadena en el moment en que aquest
travessa la pell o les mucoses. Es una resposta rapida,
que es produeix en segons, i que no depén del
microorganisme infeccids. Intervenen en aquesta
diversos cel-lulars:  neutrofils,

resposta tipus

eosinofils, basofils i mastocits i mondcits i macrofags.

La resposta immunitaria especifica, a difereéncia de la
inespecifica, depen de les molecules que el sistema
immunitari reconeix com a alienes, és a dir, dels
antigens.

Aquesta immunitat és cel-lular i humoral, donat que
hi intervenen elements cel-lulars (els leucocits B i T i
les cél-lules plasmatiques) i alhora, anticossos o
immunoglobulines, substancies proteiques
especifiques per a cada antigen, produides pels

limfocits B.

10
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0.2.2. Tipus d’immunitat

Immunitat natural

Immunitat artificial

La immunitat natural activa és aquella
que Dorganisme adquireix quan esta
exposat a una infeccié i el mateix sistema
anticossos

immunitari  produeix els

especifics.

La immunitat natural passiva, en canvi,
és aquella en la qual l’organisme esta
temporalment  protegir davant una
determinada malaltia pel fet d’haver rebut
anticossos contra el microorganisme que la
provoca. Aquest és el cas del fetus, que
durant I’embaras adquireix els anticossos
materns presents en la sang a través de la

placenta.

La immunitat artificial, en canvi, es pot adquirir per dues vies

diferents: a través de serums o a través de vacunes.

Les vacunes son tractaments preventius de malalties infeccioses
i que generen la immunitat artificial activa. La vacunaci6
consisteix en 1’administracié d’antigens del microorganisme
causant de la malaltia que es vol prevenir per estimular el sistema

immunitari per tal que produeixi anticossos especifics.

Els serums sén tractaments curatius i que generen la immunitat
artificial passiva. La seroterapia consisteix a tractar el pacient
amb els anticossos especifics contra els antigens que han produit
la malaltia. La immunitat passiva és temporal i només dura

mentre els anticossos persisteixen a la sang.

Les barreres defensives son les linies de defensa de 1’organisme i les que impedeixen el pas i

la proliferacié dels microorganismes que, quan aconsegueixen travessar-les, originen la

resposta immunitaria.

La taula seglient especifica les linies de defensa i els tipus.

1a linia defensiva: pell, membranes

Mucoses i secrecions

Defenses externes

2a linia defensiva: fagocits i procés

inflamatori

3a linia defensiva: limfocits i

anticossos

Immunitat inespecifica o innata

Defenses internes

Immunitat especifica o adquirida

0.2.4. Teixits i organs limfoides

Els teixits i organs limfoides son tots aquells relacionats amb la formacié, maduracié i

acumulaci6 de limfocits.

Els primaris son els encarregats de la formacié i maduracié dels
limfocits i les cel-lules NK a partir de les cel-lules mare

hematopoetiques: la medul-la ossia vermella i el tim.

Timo.

Il-lustracié 3. Tim

11
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'\‘ Els secundaris és on s’acumulen els limfocits, on es donen les

! \ \
\

condicions optimes perqué puguin interaccionar entre ells i

) A
| ), (o

Estémac-'—-:"’ff

e altres cel-lules i puguin realitzar la seva funci6 eliminant
, / ‘l antigens especifics. Aquests son: la melsa, els ganglis limfatics
I1-lustracié 4. Melsa i el MALT (teixit limfoide associat a mucoses).

0.2.5. Anomalies del sistema immunitari
El sistema immunitari pot presentar alteracions o anomalies, que es poden classificar en quatre

tipus diferents.

Les al-lergies son reaccions d’hipersensibilitat que apareixen a conseqiiéncia d’una actuaciod
excessiva del sistema immunitari contra substancies innocues o al-lergens. La hipersensibilitat
pot presentar efectes greus i fins i tot mortals si es produeix una reaccié immunitaria

generalitzada a tot el cos, és a dir, ’anafilaxi.

Les malalties autoimmunitaries son el resultat d’un error del sistema immunitari, que és incapag
de recon¢ixer com a propies determinades molécules de 1’organisme.

L’autoimmunitat és la resposta immunitaria contra els antigens propis (autoantigens)
mitjancant la qual el sistema immunitari fabrica anticossos contra els teixits del mateix

organisme.

Sovint, i per causes no del tot conegudes, en alguns individus la malaltia autoimmunitaria es
genera a conseqiiéncia de 1’activacio d’alguns limfocits autoreactius especifics (incapagos de
diferenciar els antigens aliens i les molecules propies) per a un autoantigen que son capagos
d’atacar els teixits on es localitza aquest antigen.

Els factors desencadenants de ’activacio d’aquests limfocits reactius no es coneixen del cert,
pero és possible que la predisposicid genetica de I’individu i factors ambientals com infeccions,

medicaments o toxines, juguin un paper important.

Els antigens d’histocompatibilitat o molécules MHC, presents a la superficie de totes les
cel-lules, permeten a I’organisme identificar-les com a propies dins el teixit al qual pertanyen.

En els humans reben el nom de proteines HLA i son practicament Uniques per a cada individu.

12
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Aquest tipus d’anomalia esdevé de la incapacitat del sistema immunitari per a aturar infeccions
i té com a consequéncia una sensibilitat extrema vers les infeccions, fins i tot les causades per

microorganismes no patogens.

Immunodeficiéncies primaries o congénites Immunodeficiéncies secundaries o adquirides

Les immunodeficiéncies primaries o congenites | | es immunodeficiéncies secundaries o adquirides, en
son aquelles que son hereditaries i que estan | canvi, son aquelles que s’adquireixen en algun moment
presents des del naixement. Les seves causes son: | 4 llarg de la vida de Dindividu. Aquest tipus
limfocits B defectuosos, el funcionament | ¢>immunodeficiéncies poden aparéixer després d’alguna
incorrecte dels limfocits T, P’error en la sintesi | jnfecci virica o bacteriana, a consegiiéncia d’una
d’alguna  proteina del ~complement o el | malaltia autoimmunitaria o derivades d’un cancer en estat

desenvolupamen'[ anOI’mal deIS Organs I|mf0|des avangat, especialment limfomes i |eucémiesl

13
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1. APLASIA MEDUL-LAR ADQUIRIDA

L’aplasia medul-lar adquirida (AMA) €s una malaltia provocada per una lesi6 a les cel-lules
mare hematopoetiques que comporta la disminucid del teixit hematopoetic (medul-la ossia
vermella) i, com a consequiencia, la progressiva desaparicio dels components cel-lulars de la

sang, és a dir, dels eritrocits, leucocits i trombaocits.

L’AMA es classifica com a patologia greu i poc freqiient, és a dir, com a malaltia minoritaria
(vegeu annex 1). La seva incidéncia és d’uns 2 casos anuals per cada mili6 d’habitants en paisos
com Europa i els Estats Units, i 3 vegades major en paisos asiatics, on les variacions
geografiques, les caracteristiques genetiques i els factors ambientals i toxics tenen un paper

important.

En la majoria de casos, ’AMA és adquirida o de causa desconeguda. Pero en un 15-20% dels

casos, la malaltia és hereditaria i, normalment, es troba associada a diverses malformacions.

Si es realitza un diagnostic rapid i precis, la supervivéncia dels pacients amb AMA és
d’aproximadament el 90% amb la realitzacié d’un trasplantament de progenitors hematopoétics
(vegeu annex 2) i assoleix xifres semblants amb un tractament immunosupressor, és a dir, amb
farmacs que debiliten el sistema immunitari. El problema d’aquest ultim és que un 25% dels
pacients no responen al tractament o necessiten una segona linia de tractament, i que entre el

10-30% dels pacients que responen correctament, recauen en el futur.

2. SIMPTOMES DE L°’AMA

Una vegada vaig coneixer el meu diagnostic, vaig comprendre el perqué de tots aquells

simptomes.

La majoria de pacients afectats d’AMA presenten tota una serie de manifestacions cliniques
estretament relacionades amb la pancitopénia! derivada de la malaltia. En aquests casos, es
realitza un estudi analitic que permet confirmar els nivells d’aquest trastorn en sang. En altres
pacients, en canvi, la pancitopenia és detectada per casualitat després de realitzar-se una analisi

de sang.

! Trastorn hematologic que comporta la disminuci6 dels tres grups de cél-lules sanguinies (eritrocits, leucocits i trombdcits).
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e Les manifestacions cliniques de la trombocitopénia son: [
hemorragies nasals i gingivals, hematomes, presencia més o menys

intensa de petéquies? per tot el cos i, en el cas de noies postpuberals,

sagnat menstrual excessiu i prolongat. I1-lustracio 5. Petquies

e L’anemia, en canvi, pot manifestar-se amb pal-lidesa, cansament, marejos, dificultat

respiratoria, hipotensio, palpitacions i intolerancia a la realitzacio d’exercici fisic.

e | perdltim, la neutropénia, que augmenta la predisposicio a patir infeccions locals que,
juntament la febre, poden manifestar-se a 1’inici de la malaltia. Les infeccions
acostumen a ser bacterianes, de pell i mucoses, i és freglient que siguin greus, inclosa

la pneumonia i la infeccio del tracte urinari.

3. PROVES DIAGNOSTIQUES DE L’AMA

El procés per determinar el meu diagnostic va comencar tan bon punt vaig arribar a la Vall
d’Hebron 1 es va allargar aproximadament dues setmanes, temps durant el qual em vaig

sotmetre a multiples proves i avaluacions mediques.

Per tal de poder establir el diagnostic d’AMA, és necessaria una acurada avaluacioé clinica i

un ampli estudi de proves complementaries a escala de sang periférica i medul-lar.

Els principals examens son: aspirat i biopsia de medul-la 6ssia, hemograma complet, recompte
de reticulocits?, examen microscopic de la sang que descarti alteracions tipiques de la Sindrome
Mielodisplastica (SMD)* i també d’Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN) ° (vegeu més

endavant).

A meés, és imprescindible la realitzacio de ’estudi del complex major d’histocompatibilitat
HLA; una prova que permet determinar la compatibilitat entre individus mitjancant I’analisi
dels antigens leucocitaris (HLA) a través d’una mostra de sang. Es important que aquest estudi

es realitzi el més rapid possible, donat que un inici primerenc del tractament esta relacionat

2 Petits punts de sang cutanis, inicialment de color vermell o d’un to lilos.

3 Eritrocits immadurs. Representen el 0,5-1,5% dels eritrocits.

4 Trastorns hematologics caracteritzats per la produccié anormal, dismorfoldgica o insuficient de la classe mieloide de les
cél-lules sanguinies.

5 Trastorn hematologic adquirit en el qual els eritrocits es descomponen en un periode de temps més curt de I’habitual.
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amb un millor resultat d’aquest. Aixi doncs, ¢és recomanable realitzar el tractament

corresponent entre unes 3 1 4 setmanes després d’haver iniciat els estudis diagnostics.

3.1. Avaluacio clinica
La primera avaluacio que em van realitzar només ingressar al box d’Urgencies Pediatriques,
va ser la clinica, que consisteix a recopilar rigorosament antecedents personals i familiars, i

a realitzar una exploracié fisica del pacient.

3.1.1. Anamnesi
Si bé la majoria de casos d’AMA sOn classificats d’idiopatics, és a dir, d’etiologia

desconeguda, cal recopilar de manera rigorosa tota mena d’antecedents personals del pacient.

L’antecedent d’anémia de causa desconeguda, d’ictericia®, d’hemoglobinuria’ 0 de fenomens
de trombosi, porten a pensar que I’AMA deriva de I’HPN. D’altra banda, antecedents recents
d’ictericia, hepatomegalia® o alteracions hepatiques, suggereixen que I’AMA ¢és posterior a una

hepatitis.

També és important el registre a 1’exposicid prévia a toxics. Es necessari avaluar una possible
exposicié a aquests 0 bé a agents ambientals nocius com poden ser pintures, insecticides o
benzens presents en I’entorn del pacient. A més, cal analitzar el consum habitual o esporadic
de medicaments, suplements de salut i productes de parafarmacia o d’herbolari, el consum dels

quals ha de ser interromput fins a assegurar que no son els desencadenants de ’AMA.

Finalment, la recopilacié d’antecedents familiars relacionats amb patologies hematologiques
previes o amb malalties d’aparicid primerenca, pot ajudar a establir una etiologia congénita, €s

a dir, una existéncia de la malaltia des del moment del naixement.

La meva familia no presentava antecedents medics | A\TECEDENTS
d’interes, i la meva recopilacio d’antecedents, que es

P g No antecedents médics d’intereés.
mostra a la figura 1, va ser molt breu: no presentava | yacunes al dia. No al-lérgies

antecedents medics d’interés, tampoc presentava | medicamentoses conegudes.

al-lérgies a medicaments i tenia totes les vacunes al dia. Figura 1. Antecedents (informe médic)

8 Coloracié groguenca de la pell i les mucoses produida per un augment de bilirubina.
7 Preséncia d’hemoglobina Iliure a 1’orina.
8 Engrandiment del fetge
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3.1.2. Exploracio fisica

Un examen fisic permet la deteccio de causes ocultes a 1’origen de I’AMA, de complicacions
emergents i d’altres condicions mediques. Cal que I’exploracio sigui detallada, i és necessari
recopilar dades com el pes, 1’algada i les constants vitals.

Generalment, en 1’exploracidé no es detecten lesions cutanies ni de teixits, aixi com tampoc

hepatosplenomegalia® ni limfadenopatia®°.

Tal com apareix a l'informe médic i s 'observa a la figura 2, la meva exploracio fisica va ser
correcta, presentava un bon estat general. L’ unica troballa significativa va ser la preséncia

de maltiples hematomes i petequies a tronc, cara i extremitats.

EXPLORACIO FISICA

FC 101 bpm FR  rpm TAs 130 mmHg TAd 56 mmHG
Texi 37.3°C Trec °C SAT 02 100% Pes 49.400 Kg

Triangle d’avaluacio pediatrica: estable

Bon estat general. Activa reactiva. Normocolorejada i normohidratada. Multiples hematomes i petéquies a
tronc, cara i extremitats. No adenopaties significatives.

ORL: orofaringe no hiperémica, sense hipertrofia amigdalar ni exsudats.

Aparell respiratori: bona entrada d’aire bilateral, sense signes de distés ni sorolls afegits. Espiracié normal.
Aparell circulatori: tons ritmics, buf sistolic 11/VI mesocardi, polsos periférics presents i simétrics. Perfusio
distal conservada.

Abdomen: tou i depressible, sense masses ni megalgies. No dolor6s a la palpitaci6. Peristaltisme conservat.
NRL: no meningisme ni focalitat neuroldgics. Pupil-les isocoriques normoreactives. Mobilitat ocular
conservada.

Resta de ’exploracio sense troballes significatives.

Figura 2. Exploraci¢ fisica (informe medic)

3.2. Proves de laboratori
La segona avaluacio que em van realitzar van ser les proves de laboratori. Aquesta, a

diferencia de I’avaluacio clinica, es va allargar aproximadament unes dues setmanes.

3.2.1. Analitica habitual

Tot i disposar de [’analitica realitzada a [I’Hospital Josep Trueta, la primera prova de

laboratori que em van realitzar va ser de nou una analisi de sang.

9 Augment simultani del fetge i de la melsa.
10 Inflamacié dels ganglis limfatics.
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L alteraci6 analitica caracteristica de I’AMA és la pancitopénia, i es pot determinar mitjancant
la realitzacié d’una analitica convencional. Tot i aix0, aquesta no permet un estudi complet del

pacient, fet pel qual és necessari realitzar un seguit de proves complementaries.

Els resultats de la meva primera analitica, feta a I’Hospital Josep Trueta, son els que es

mostren a la figura 3, on es poden observar, marcats amb un asterisc, tots els valors alterats.

Magnitud biologica Resultat Unitats Valors de referéncia
Hemograma

Eritrocits 1.91* M/mcL* [4.1-5.3]

Hemoglobina 6.6* g/dL [12 - 15]

Hematocrit 18* % [35 - 45]

Volum corpuscular mitja 92.1 fL? [78 — 95]

Hemoglobina corpuscular mitja 35 pg [26 — 36]

C.H.C.M*, 38* g/dL [32 - 36]

AD.E®Y 18.6* % [125-155]

Plaquetes 4% K/mcL16 [150 — 450]

Volum plaquetari mig - fL [9.2-12.7]

Leucocits 0.83* K/mcL [4 -10.5]

Férmula

Neutrofils 25.7 % [25-60]

Limfocits 64.1% % [25-50]

Monacits 9.7* % [1-6]

Eosinofils 2.4 % [0-8]

Basofils 0.5 % [0-2]

Neutrofils 0.2* K/mcL

Limfocits 0.5 K/mcL

Mondcits 0.1 K/mcL

Eosinofils 0 K/mcL

Basofils 0.0 K/mcL

Eritroblasts-Sang 0 %

Reticulocits 31 % [0.1-2]

11 Mili6 de cél-lules per microlitre de sang.

12 Femtolitro; equivalent a 1072 litres.

13 picogram; equivalent a 102 grams.

14 Concentracié d’hemoglobina corpuscular mitja.
15 Ampla distribucié d’eritrocits.

16 Milers de cél-lules per microlitre de sang.
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Foérmula leucocitaria

ampliar estudi.

Formula revisada al microscopi digitalitzador (recompte fet sobre 206 elements
cel-lulars). Leucopénia marcada sense atipies ni preséncia de cél-lules immadures en
sang periférica. Pancitopénia severa pendent de recomprovar; derivem la nena a

Urgencies de Pediatria pendent de valorar derivar a Hospital de Referéncia per

Figura 3. Resultats primera analitica (informe medic)

El resultat més preocupant d’aquesta primera analitica va ser el de les plaquetes, que va

resultar ser extremadament baix. Per aquest motiu, abans de traslladar-me a I’Hospital Vall

d’Hebron va ser necessari transfondre 'm plaquetes.

Els resultats de la segona analitica, feta ja a I’Hospital Vall d’Hebron, varien respecte dels

resultats de la primera, tal com es pot observar a la figura 4. Cal tenir en compte, pero, que

les unitats i els valors de referencia usats no son els mateixos que es mostren a la figura 3, que

els resultats alterats s’indiquen amb fletxes, i que el valor de les plaquetes ha augmentat a

causa de la transfusio.

Magnitud biologica Resultat Unitats Valors de referéncia
Hematies 1175 x10%%/L [4.00 - 5.40]
Hemoglobina 11 6.0 g/dL [11.8-14.7]
Hematocrit 11163 % [35.3-47.8]
Volum corpuscular mitja 93.1 fL [82.0 —95.2]
Hemoglobina corpuscular mitja 134.3 pg [26.6 —33.1]
C.H.C.M. 1368 g/dL [32.3-35.6]
AD.E. 1183 % [11.7 - 14.2]
Leucocits 1] 0.57 x10%/L [3.9-8.9]
Neutrofils % 1299 % [32.1-72.7]
Limfocits % 1526 % [18.0 —51.5]
Monacits % 117.5 % [4.2-9.2]
Eosinofils % 0.0 % [0.0 - 5.6]
Basofils % 10.0 % [0.1-0.9]
Neutrofils 1102 x10%/L [4.5-13.5]
Limfocits 103 x10%/L [1.2-3.4]
Monacits 0.1 x10%/L [0.3-0.9]
Eosinofils 0.0 x10°%/L [0.0-0.7]
Basofils 0.0 x10°%/L [0.0-0.2]
Plaquetes Ll 28 x109/L [147 —334]
Volum plaquetari mig 10.9 fL [6.0 - 12.0]

Figura 4. Resultats analitica Vall d'Hebron (informe médic)

19



Un cas entre mig milio

3.2.2. Proves complementaries
A més de !'analitica, durant els deu dies posteriors em van realitzar multiples proves

complementaries per tal d’estudiar més a fons el meu cas.

En el recompte hematologic de I’AMA s’observa anémia acompanyada de reticulocitopenia®’,
macrocitosis'® i una escassa anisopoiquilocitosi®. Pel que fa a la resta de citopénies, el recompte
de plaquetes i neutrofils és baix, mentre que és habitual un recompte normal de limfocits. A
més, el recompte d’hemoglobina fetal pot ser lleugerament més elevat. Es important, també, la
realitzacié de I’estudi de 1’extensi6 de sang periférica per tal de descartar cel-lules anormals.
Per Gltim, la citometria de flux®, pot contribuir a descartar poblacions cel-lulars anormals, i la

citogenética és important perqué pot estar alterada fins en un 12% dels pacients amb AMA.

La figura 5 mostra el seguit de proves complementaries a 1’analisi de sang.

Proves complementaries

¢ Hematologia e Microbiologia

- Hemograma, recompte de reticuldcits, frotis
sanguini i hemoglobina fetal.
- Coagulacid: estudi complet de coagulacié.
- Citometria de flux: estudi de CD55 i CD592.
e Bioquimica i analisis cliniques
- Perfil amb ions, glucosa, LDH?, acid uric i
funcions renals i hepatica.
- Determinacié de vitamina B12 i acid folic.
- Perfil de ferro (ferritina, siderémia, transferrina,

index de saturacié de transferrina)

- Determinacio dels virus d’hepatitis A, Bi C..
- Determinacid dels virus herpes: VEB i CMV.
- Determinacid del virus VIH.
- Determinaci6 del Parvovirus B19.

e Proves d’imatge
- Radiografia de torax.

- Ecografia abdominal.

e Immunologia

-Proves d’autoimmunitat no organoespecifiques.

e Estudi de compatibilitat HLA

Figura 5. Proves complementaries

7 Disminuci6 anormal de reticuldcits (eritrocits immadurs) en sang.

18 Augment de la mida dels eritrocits.

19 Afecci6 de la sang causada per la preséncia d’eritrocits de forma i volum variable i anormal.

20 Tecnica que permet I’analisi de les caracteristiques fisiques i quimiques de les cél-lules a través d’un aparell electronic de

deteccié optica.
21 proteines de membrana de les cél-lules.

22 Enzim lactat deshidrogenada, involucrat en la produccié d’energia del cos.
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En el meu cas, no em vaig sotmetre a totes
les proves citades a la figura anterior, pero
si a la majoria d’elles, els resultats de les

quals es mostren a la figura 6.

Els resultats de tots els estudis van ser
el de

compatibilitat HLA que, realitzat per si era

normals; excepte Uestudi de

necessari sotmetre’m a un trasplantament
de progenitors hematopoétics, indicava la

meva incompatibilitat amb els meus

familiars. Ara bé, el més destacat

d’aquestes proves va ser la deteccio del clon
HPN, responsable de [’hemoglobinuria

paroxistica nocturna.

EXPLORACIO COMPLEMENTARIA
- Serologies viriques: negatives

- Immunofenotip en sang: amb els antigens estudiats no

identifiguem  precursors mieloides o limfoides

circulants.

- Estudi de ferro, acid folic i B12: normals

- HLA pacient i familiars: no histocompatibilitat
- Immunoglobulines: 1gG 632, IgA 123, IgM 59

- Clon HPN: es detecta un clon HPN que representa el
5,1% dels neutrofils, el 32,1% dels monocits i el 0.51%

de les hematies.
- Rx torax: normal

- Ecografia abdominal: pendent de sol-licitar

Figura 6. Proves complementaries (informe médic)

més de les proves mencionades a la figura anterior, complementaries a 1’analisi de san
A de 1 d la fi t , | t I’analisi d ,

també és necessari realitzar un estudi de la medul-la 6ssia i un estudi genetic-molecular

Per tal d’establir un diagnostic precis d’AMA, és imprescindible efectuar un aspirat de medul-la

ossia per estudiar millor la morfologia cel-lular, i una biopsia ossia per fer una valoracié global

de la cel-lularitat.

e L’aspirat medul-lar permet analitzar la part

liquida de la medul-la ossia. En pacients amb
AMA, els resultats d’aquest estudi mostren

una eritropoesi molt reduida o absent, igual

Biopsy needle
Skin

Bone
marr 0\\

@

que la megacariopoesi

mieloides. Es pot observar, també, I’augment

de la proporcio6 dels limfocits, els macrofags,

i els precursors

\| ?A“/f W i{\" \

Bom. |

Il-lustraci6 6. Aspirat i biopsia de la medul-la ossia

les cél-lules plasmatiques i els mastocits, que no presenten alteracions morfologiques.

e La biopsia 0ssia, en canvi, permet analitzar el teixit de la medul-la ossia. En I’estudi

del teixit es detecta una medul-la ossia hipocel-lular, amb grans espais greixosos molt

destacats. En casos d’AMA, la cel-lularitat ha de ser inferior al 25% de 1’edat del

21



Un cas entre mig milio

pacient; i si aguesta no és tan marcada (25-30%), la cel-lularitat hematopoética ha de

ser necessariament menor del 30% per a determinar AMA.

Cal destacar que en la majoria de casos, la mostra extreta de la biopsia és hipocel-lular en totes
les arees, pero hi ha casos en qué la hipocel-lularitat és irregular i es presenta només en algunes

arees del teixit.

Els resultats del meu estudi medul-lar no van ser normals; els valors obtinguts tant a l’aspirat

com a la biopsia estaven alterats, tal com apareix a l'informe médic i es mostra a la figura 7.

ESTUDI DE FALLADA MEDUL-LAR

- Aspirat de medul-la ossia: cel-lularitat molt escassa. Predomini esteroide amb signes marcats de
diseritropoesi: nuclis en trévol, dissociacié madurativa... Série granulocitica molt escassa amb stop maduratiu

a nivell de crossa o metamielocit amb granulacio marcada. Algun macrofag. No s observen megacariocits.

- Biopsia MO: medul-la dssia pot representativa, hipocel-lular, sense infiltracié neoplasica.

Figura 7. Estudi medul-la dssia (informe medic)
Els resultats obtinguts d’ambdues proves van ser clars indicadors del meu diagnostic. Els més
destacats i caracteristics de I’AMA: [’eritropoesi molt reduida i la hipocel-lularitat de la

medul-la ossia.

L’etiologia de I’AMA és variable. Es per aix0 que la realitzacio de

ey

proves de caracter més especific, com ara el cariotip o estudis
moleculars, poden proporcionar informacié important tant per al [f{ I 1} ¥ 1 ¥ if

diagnostic com per al pronostic, aixi com per a la resposta a certs g; TR O 6

farmacs. T SR ¢

.. .. , . . . Il-lustracié 7. Cariotip huma
Es Important coneixer, a mes, que els pacients dlagnostlcats . ! 10tip U

d’AMA poden desenvolupar mutacions adquirides que poden mantenir-se estables durant un

llarg periode de temps o bé que poden evolucionar a una HPN, una SMD o una leucemia

mieloide aguda (LMA).
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Es recomana la realitzacié d’estudis genétics convencionals, com el cariotip?® i la técnica
FISH?*, a tots els pacients d’AMA. Aquests estudis permeten analitzar els cromosomes 5, 6, 7,

8113, destacar la preséncia d’'una SMD associada a I’AMA 1 avaluar I’aparicié d’altres clons.

El cariotip pot no ser valorable en pacient amb anemia congeénita i en casos amb medul-les

molt hipocel-lulars a causa de la impossibilitat d’obtenir suficients metafases®.

L’anomalia cromosomica més freqiient en I’AMA es produeix en el brag curt del cromosoma

6, seguida per les anomalies en els cromosomes 7, 8 i 13.

En el meu cas, no es va realitzar [’estudi del cariotip, | FISH

pero si de la tecnica FISH. Els resultats d’aquesta, tal |y <observa deleci ni monosomia pera

com mostra la figura 8, indicaven la normalitat dels | 5 (q33g34) ni per a 7 (q31).

cromosomes 51 7. Figura 8. FISH (informe medic)

A meés dels estudis convencionals, tambe es poden realitzar estudis 6. -
, - - - G,

més especifics, com el test de fragilitat cromosomica per descartar -

Anémia de Fanconi®, i un estudi dels telomers? per descartar ons e

Telomeres

disqueratosi congénita. — -
Il-lustracié 8. Telomers

El test de fragilitat cromosOmica es realitza durant el procés diagnostic d’AMA en pacients
menors de 50 anys. Aquest estudi es duu a terme en sang periferica mitjancant I’analisi dels

trencaments cromosomics després d’haver incubat les cél-lules amb diepoxibuta.

Pel que fa a I’estudi dels telomers, actualment no existeix una clara indicacio dels casos en qué
és necessari avaluar-ne la longitud, pero és recomanable realitzar 1’estudi en tots els pacients,

especialment els joves. Aquesta prova també es pot realitzar en sang periferica mitjancant el

23 Tecnica de laboratori que reprodueix una imatge dels cromosomes d’un individu. S’usa per detectar nombres o estructures
anormals dels cromosomes.

24 Hibridacié un situ per fluorescéncia: tincié de cromosomes que provoca I’emissio de fluorescéncia de cromosomes
especifics sota el microscopi. Permet la rapida deteccio d’un nombre anormal de cromosomes, 1’abséncia d’un cromosoma
complet o la preséncia d’un cromosoma addicional.

5 Etapa de la divisio cel-lular en la qual els cromosomes s’alineen a 1’equador de la cél-lula abans de ser separats en dues
cel-lules filles.

%6 Trastorn hematologic hereditari, greu i poc fregiient, que provoca insuficiéncies medul-lars.

27 Extrems dels cromosomes.

28 Malaltia genética poc fregiient que afecta la pell, les glandules exocrines, el cabell i les ungles, i que també provoca
anomalies a la medul-la ossia.
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flow-FISH?, pero altres tecniques com ara la PCR* quantitativa ofereixen resultats molt més

fiables.

El m tudi ific no v ‘
eu estudi especific no va FRAGILITAT CROMOSOMICA (ESTUDI DE FANCONI)

incloure [’estudi dels telomers per ) _ ) o )
Cultiu cel-lular de 72h estimulat amb fitohemaglutinina (PHA) i

incubat amb diepoxibuta (DEB)(140915). Estudi no valorable

només se’'m va realitzar el test de perqué només s han pogut analitzar 11 metafases que no han

descartar disqueratosi congenita;

fragilitat cromosomica, els presentat trencaments. El baix nombre de metafases obtingudes

resultats del qual es mostren a la probablement és degut a la limfopénia que presenta la pacient.

f|gu|’a 9 [al com consten a l’informe Figura 9. Fragilitat cromosomica (informe mEdIC)

medic.

A causa del baix nombre de metafases -
FRAGILITAT CROMOSOMICA (ESTUDI DE

obtingudes en [ ’estudi, aquest va resultar no FANCONI)

ser valorable. Per aquest motiu va ser ) _ i o
Cultiu cel-lular de 72h estimulat amb fitohemaglutinina

necessari realitzar I'estudi una segona | pyya) i incubat amb diepoxibuta (DEB)(140915).
vegada. La figura 10 mostra els resultats | 4nalitzades 100 metafases, no s’observa fragilitat

d’aquest segon test. cromosomica.

Figura 10. Fragilitat cromosomica 2 (informe medic)

Gracies al desenvolupament de noves técniques de sequenciacid (NGS), el nombre de gens
amb valor diagnostic ha incrementat notablement. Es per aixd que I’estudi molecular permet
confirmar el diagnostic d’altres insuficiéncies medul-lars 1 permet conéixer I’aparicid

d’evoluci6 clonal en pacients amb AMA.

Actualment, tot i que els estudis moleculars permeten la realitzacié d’un diagnostic molt més
especific mitjancant la seqlienciacié massiva, encara no es realitzen de rutina amb altres proves
diagnostiques. Tot i aixo, poden ser molt utils en un futur a I’hora d’escollir el tractament més

idoni per a cada pacient.

Avui dia encara no és habitual realitzar estudis moleculars durant el procés diagnostic

d’insuficiencies medul-lars, aixi que a mi no se’m va realitzar cap estudi d’aquest tipus.

29 Técnica que permet quantificar la longitud dels teldmers mitjancant la hibridacié in situ per fluorescéncia.
30 Reaccio en cadena de la polimerasa: técnica que permet obtenir copies d’un fragment concret de DNA.
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4. DIAGNOSTIC DE L’AMA

Les proves diagnostiques van finalitzar uns deu dies després del meu ingrés a la Vall d’Hebron.
Una vegada recopilats tots els resultats obtinguts, els metges van procedir a determinar el meu

diagnostic.

El diagnostic d’AMA es basa en la coexisténcia de pancitopénia en sang i una cel-lularitat
de medul-la ossia disminuida, juntament la preséncia d’abundant greix medul-lar, sense

una causa aparent 1 sense signes d’SMD.

No s’han establert marcadors especifics per al diagnostic d’AMA, 1 aquest es fa per exclusio

d’altres entitats.

Analitzant els meus resultats de [’aspirat i la biopsia medul-lar, que indicaven pancitopénia i
hipocel-lularitat, i havent descartat altres malalties com SMD, o Anemia de Fanconi, el meu

diagnostic era clar: Aplasia Medul-lar Adquirida.

5. CLASSIFICACIO PRONOSTICA DE L’AMA

Una vegada realitzat ’estudi complet del pacient i establert el diagnostic definitiu d’AMA, cal
classificar la gravetat de la malaltia mitjangant els valors en sang periférica i seguint els criteris

hematologics que es mostren a la figura 11.

Greu (SAA) Molt greu (VSAA) No greu (NSAA)

e Cel-lularitat medul-la  0ssia

<25%
I minim 2 dels segtients valors: o Mateixos criteris que greu | o No segueix els criteris de greu
» Hemoglobina < 8 g/dL excepte els neutrofils « Disminuci6 de la cel-lularitat de
o Neutrofils < 500/mm?3 o Neutrofils < 200/mm3 la medul-la ossia

o Plaquetes < 20.000/mm?

o Reticulocits < 60.000/mm?

Figura 11. Criteris hematologics de 'AMA

En la primera analitica que em van realitzar, els resultats van ser els segiients: hemoglobina
6,6 g/dL, neutrofils 200/mm?3, plaquetes 4.000/mm? i reticulocits 54.250/mme. | el resultat de
la biopsia medul-lar va ser una cel-lularitat molt escassa. Per tant, i seguint els criteris de la

figura 11, es va determinar que la meva Aplasia Medul-lar Adquirida era Greu.
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6. ETIOLOGIA DE L’AMA

Amb un diagnostic clar, el segiient pas va ser intentar determinar la causa de la meva AMA.

Des que es va descriure el primer cas d’AMA fa dos-cents anys, s’han buscat els factors
desencadenants de la malaltia en la historia clinica de tots els pacients malalts. Pero tot i que
n’existeixen nombroses referéncies bibliografiques, I’origen desencadenant de la malaltia no

és identificable en el 75% dels pacients.

En aquesta majoria, i per fer referéncia a I’etiologia desconeguda, es diu que I’AMA ¢és causada
per mecanismes immunes, donat que el desenvolupament de la malaltia esta associat a
I’activacio dels limfocits T, que realitzen la seva funci6 destructora actuant sobre les cél-lules

diana que, en aquest cas, son les cél-lules mare hematopoetiques.

L’exposicid a desencadenants mediambientals, els factors de risc genétic de cada persona i les
diferents caracteristiques individuals de les diferents respostes immunitaries, semblen ser els
motius de la baixa frequéncia de la malaltia, de les variacions en les manifestacions cliniques i

de les diferents respostes al tractament.

D’entre les principals causes identificables que es mostren a la figura 12, les més frequients son:
exposicio a substancies quimiques com ara el benze i els seus derivats, reaccié anormal a certs

farmacs com el cloramfenicol o el metamizol, i malalties infeccioses viriques.

Possibles causes més freqiients de PAMA
e Processos infecciosos o Radiacio
- Hepatitis serocognitiva o Quimics: benze, insecticides,
- Citomegalovirus (CMV) pesticides i dissolvents. * Farmacs
- Virus Epstein-Barr (VEB) o o - Toxics: anticonvulsius,
e Nutricionals: deficit de coure, )
- Micobacteris sulfonamides, sals d’or,
vitamina B12 i acid folic. . .
- Parvovirus B19 antiinflamatoris no
- Virus Herpes 6 (CH6) * Idiopatic: etiologia desconeguda, esteroidals i antibiotics.
- Virus Herpes Simple (VHS) terme reemplacat actualment per - Idiosincratics: alguns
-Virus Immunodeficiéncia AMA per mecanismes immunes. farmacs rarament
Humana e Altres associacions associats a I'AMA i
- Virus Varicel-la Zoster (VVZ) - Processos inflamatoris cloramfenicol.
- Adenovirus - Processos autoimmunitaris
- Xarampi6 - Embaras
Altres - MECH

Figura 12. Possibles causes de lTAMA

26



Un cas entre mig milio

Altres causes amb una estreta relacié amb I’AMA, pero menys freqiients que les anteriors, son

les malalties inflamatories, com ara la fasciitis eosinofilica®, i les malalties autoimmunitaries.

El meu cas semblava pertanyer al 75% dels casos que son classificats d’idiopatics, donat que
durant [’estudi diagnostic es van descartar totes les altres possibles causes. Ara bé, la deteccid
del clon HPN durant [’exploracio complementaria, va permetre determinar [’Hemoglobinuria

Paroxistica Nocturna com a causant de la meva AMA.

6.1. Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna
L’AMA pot coexistir o evolucionar clinicament amb altres malalties hematologiques

caracteritzades per la proliferacio de diferents clons cel-lulars, com 1’Hemoglobiniria

Paroxistica Nocturna (HPN) o la Sindrome Mielodisplastica (SMD).

L’HPN ¢és un trastorn hematologic adquirit en el qual els eritrocits es descomponen en un

periode de temps més curt de 1’habitual.

Un 50% dels pacients adults presenta, en el moment diagnostic, un clon cel-lular d’HPN causat

per ’abséncia de la proteina de membrana glicosilfosfatidilinositol (GPI)*? i com a resultat

d’una mutaci6 del gen PIG-A% detectable per citometria de flux.

Il-lustraci6 9. Cél-lula progenitora normal, afectada per HPN 1 i afectada per HPN 2
(d’esquerra a dreta)
La majoria d’aquests clons sén de mida molt reduida i no arriben a desenvolupar les
manifestacions de la malaltia, perd I"’HPN classic pot ser I’inici de la fallada medul-lar causant

de TAMA.

31 Malaltia minoritaria caracteritzada per una dolorosa inflamaci6 de cames i bragos, acompanyada d’inflor i induracié.

32 superficie de les cél-lules que protegeix 1’organisme d’un atac al sistema del complement, que contribueix a eliminar els
patogens d’un organisme.
33 Gen que permet a la proteina de membrana GPI adherir-se a les cél-lules.
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7. TRACTAMENT DE L’AMA

Amb el diagnostic clar i la classificacio pronostica realitzada, el seguent pas va consistir en

[’eleccio del tractament més adequat al meu cas.
El tractament per a pacients amb AMA varia en funcié de la gravetat de la malaltia.

Els infants diagnosticats d’AMA moderada o no greu, inicialment no requereixen tractament.
Ara bé, si les citopenies progressen a greus, apareixen complicacions infeccioses repetidament
i el pacient requereix terapia transfusional continuada, és necessaria la realitzacié de

tractament.

La primera linia de tractament per a pacient amb AMA greu o molt greu és el trasplantament
de progenitors hematopoetics (TPH) o el tractament immunosupressor (1S). Si el pacient
té algun familiar HLA idéntic, la primera eleccid de tractament és el TPH, donat que els millors
resultats s’obtenen amb TPH de germa o familiar. | el tractament immunosupressor es reserva

nomeés per a aquells pacients que no tenen un germa HLA idéntic.

Donat que no presentava compatibilitat HLA amb cap membre de la meva familia, el

tractament més idoni per a mi va resultar ser el tractament immunosupressor.

7.1. Tractament immunosupressor

El tractament IS esta indicat en aquells casos en els quals no hi ha un familiar HLA compatible.
Aquest tractament es realitza, preferentment, amb gammaglobulina antitimocitica de cavall
(ATGh), pero donat que no esta disponible en tots els paisos, també s’usa gammaglobulina
antitimocitica de conill (ATGr), encara que I’eficacia d’aquest tipus de gammaglobulina és

menor que la de cavall.

7.1.1. Consideracions previes

Previ al tractament immunosupressor, cal considerar diversos aspectes:
» Es necessari que el pacient estigui ingressat durant la realitzacié del tractament.

» No és possible iniciar el tractament amb ATG si el pacient es troba en estat febril; és

necessari que estigui afebril.

e L’administraciéo d’ATG s’ha de realitzar a través d’un accés venos central. Es per aixo

que es recomana la insercié d’una via de com a minim dues llums.

28



Un cas entre mig milio

* Esrecomana monitorar els nivells de plaquetes cada 12 hores. S’ha d’intentar mantenir

una xifra aproximada de 20x10°%L mitjancant transfusions.

En el meu cas, el periode d’hospitalitzacio va ser de dues setmanes, tot i que la durada del

tractament va ser de 5 dies.

Abans d’iniciar el tractament amb ATGh, se’m va realitzar una exploracié fisica i una analitica
general a l'ingrés, ambdues amb els resultats correctes per a comengar el tractament. A més,

vaig entrar a quirofan per a la col-locacio del cateter Port-A-Cath (vegeu annex 3).

La durada d’administracioé del tractament va ser de 12 hores cada dia. Durant aquest temps
se’m monitoraven les constants vitals i se’m mesurava la pressio arterial cada mitja hora. En

finalitzar I’administracio, se’m transfonia sang o plaquetes si era necessari.

7.1.2. Farmacs
El tractament estandard consisteix en I’administracié d’ATG, sigui ATGh o sigui ATGr,

juntament amb ciclosporina (CsA), un farmac immunosupressor.

Es necessari administrar CsA des de I’inici del tractament i fins almenys 12 mesos després

d’obtenir el millor resultat hematologic de resposta al tractament.

La seva administracio es realitza per via oral, en una dosi de 5-10 mg/kg/dia, dividida en 2
preses cada 12 hores, i des del primer dia del tractament durant 12 mesos per tal de mantenir

una concentracio sanguinia d’entre 200 i 400 ng/mL.

La durada del tractament amb ATGh ¢és de 4 dies. S’administra per via endovenosa, amb un

interval de temps d’entre 8 1 10 hores, i amb una dosi de 40 mg/kg/dia.

El tractament amb ATGr, a diferéncia de 1’anterior, t€ una durada de 5 dies. També s’administra

per via endovenosa, amb un interval de temps d’entre 8 i 10 hores, pero la seva dosi és inferior,

de 3,75 mg/kg/dia.
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La metilprednisolona és el principi actiu de I’Urbason, un farmac de tipus corticoide que s’usa

com a part del tractament immunosupressor per la seva acci6 sobre la resposta immunitaria.

La seva administraci0 pot ser tant per via oral com per via endovenosa. Si és per via
endovenosa, la seva dosi és d’1-2 mg/kg/dia durant els 5 dies previs a I’administracié de I’ATG.
Si és per via oral, en canvi, la seva dosi €s d’1 mg/kg/dia durant 5 dies i1 després €s necessari

anar-la disminuint fins a suprimir-lo.

7.1.3. Tractament i recomanacions a I’alta

Deu dies després d’haver finalitzat el tractament amb ATGh, vaig rebre [’alta hospitalaria.
Tot i aixo, havia d’acudir cada 2-3 dies a [’hospital de dia per a realitzar un control i
sotmetre’m a transfusions de sang o de plaquetes si era necessari.

Donat que anava a [’hospital molt sovint, i que casa meva no quedava gens a prop, durant
aquest temps la meva familia i jo ens vam allotjar a la Casa dels Xuclis de [’associacio

AFANOC (vegeu annex 4), que es trobava a només 5 minuts de [’hospital Vall d’Hebron.

Un cop finalitzat el tractament IS, es concedeix 1’alta hospitalaria al pacient si aquest es manté

afebril, hemodinamicament estable, amb bon estat general i amb adequada tolerancia enteral.

Es necessari que el pacient conegui els simptomes pels quals acudir a urgéncies. Es recomana
evitar aglomeracions de persones i, en tal cas, fer servir mascareta protectora, i evitar el

contacte amb persones malaltes.

Posterior al tractament immunosupressor, cal que el pacient segueixi tractament farmacologic.
Per via oral s’administra Septrin (antibiotic), Fluconazol (antifungic), Urbason (corticoide) i
Ciclosporina (immunosupressor), i per via subcutania s’administra Filgrastim (factor

estimulant de granulocits).

7.1.4. Seguiment posttractament
Després del tractament IS, els pacients han de ser monitorats una o dues vegades per setmana
a escala ambulatoria, donat que és necessaria la realitzacié d’un seguit de proves i controls, que

es poden observar a la figura 13, per tal de mantenir un seguiment del pacient.
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Proves i controls

e Hemograma complet, reticulocits i PCR

e Nivells de ciclosporina, creatinina, enzims hepatics, bilirubina total i magnesi.

e Suport transfusional si I’hemoglobina <8 g/dL

e Suport transfusional si les plaguetes <10.000 /mm?3

e Monitoratge contra infeccions

e Biopsia i aspirat medul-lar amb citogenétiques als 3 i 12 mesos de I’inici de la immunosupressio
e Analisi de clons d’HPN cada any.

e Valorar la malaltia autoimmune cada 2-3 anys.

Figura 13. Proves i controls del tractament immunosupressor

7.1.5. Resposta al tractament IS
La majoria dels pacients sotmesos al tractament immunosupressor amb ATGh, responen a
aquest aproximadament quatre mesos després. En canvi, quan s’administra ATGr, la resposta

sol aparéixer aproximadament uns sis mesos despres.

Per tal de valorar la resposta al tractament, s’estableixen una série de criteris, observables a la

figura 14.

Resposta completa

Resposta parcial

No resposta

Recaiguda

Hemoglobina normal

Neutrofils >1.500/mm3

Hemoglobina entre 8 i

normal

o Segueix amb criteris

Reuneix els criteris
d’AMA greu o molt

o Neutrofils >500/mm? d’AMA greu

Plaquetes >150.000/mm?3 greu després d’haver

o Plaquetes >20.000/mm?® |  Requereix

No requereix tingut una resposta

* No requereix transfusions

transfusions completa o parcial

transfusions

Figura 14. Valoraci6 de la resposta al tractament immunosupressor

La resposta al tractament IS en infants és, en general bona. Un 89% dels casos mostren la
desaparici6é completa de I’AMA 1 entre el 68% i el 80% dels pacients es consideren curats 10
anys després de rebre el tractament. Tot i aixo, el tractament IS presenta, a llarg termini, el risc
d’una possible evolucid a processos malignes com la SMD i la LMA a entre un 8% i un 25%

dels casos.

En aquells infants que no mostren resposta al tractament o que recauen després d’una bona
resposta, s’ha d’evitar realitzar tractaments que puguin portar a una evolucio clonal. En aquests

casos si que és possible administrar ATG de nou, pero els resultats de resposta al segon
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tractament no so6n gaire bons, de només un 30%. Es per aixo que s’aconsella incloure aquests
pacients en programes TPH de donants de familiars (TPHnr) abans de rebre un segon cicle de

tractament IS.

Quatre mesos despreés del tractament immunosupressor amb ATGh, continuava presentant els
criteris d’AMA greu i encara necessitava transfusions, és a dir, no vaig mostrar resposta al
tractament. Per aquest motiu, el segiient pas va ser realitzar-me un trasplantament de

progenitors hematopoetics.

7.2. Trasplantament de progenitors hematopoétics

El fet de no respondre al tractament IS era una opcié que els metges havien valorat des del
principi, quan vaig iniciar el tractament, i amb [’ajut de la Fundacié Josep Carreras (vegeu
annex 5), es va iniciar també la recerca d’'un donant no familiar compatible per al

trasplantament. Afortunadament, després de cinc mesos el vam trobar!

L ’Gnica informacid que ens van poden habilitar del donant, tenint en compte que a Espanya
no és possible coneixer la identitat d’aquest, va ser que es tractava d 'una noia jove procedent

dels Estats Units.

7.2.1. Ingrés
El 23 d’abril del 2015 vaig ingressar a les cameres d’aillament de la planta d’Hematologia i

Oncologia pediatriques de la Vall d’Hebron, on vaig passar 55 dies.

Per a la realitzacio del trasplantament de progenitors hematopoetics, és
necessari que el pacient ingressi en una cambra d’aillament; una
habitacio individual esterilitzada amb filtratge de 1’aire per reduir la

presencia de bacteris, fongs i virus en I’ambient.

Per poder accedir a la cambra és indispensable que tant el personal com

el pacient i els familiars realitzin una bona higiene de mans i utilitzin

pijama, mascareta 1 polaines. A més, amb 1’objectiu de disminuir al

Il-lustracié 10. Cambra

minim el risc d’infeccions, es recomana que el pacient entri a la cambra d'aillament

d’aillament amb el minim nombre d’objectes personals possible.

Durant I’aillament es restringeixen al maxim les visites, deixant entrar nomeés a un familiar a
I’habitacio; el pacient ha de portar una dieta hematologica, de baixa carrega bacteriana i

exclusivament preparada a 1’hospital, quedant, aixi, prohibida 1’entrada de qualsevol altre
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aliment. A més, el pacient disposa de suport psicologic i nutricional, i en cas que sigui un infant,

també de suport escolar.

El record que tinc de la meva cambra d aillament, que es
pot observar a la il-lustracio 11, és el d’un espai molt petit,
estret i tancat. L’ habitacio només comptava amb el llit,
[’equip médic i una petita televisio; i de fet, una de les coses
que més em va sorprendre va ser que no disposés d’un

bany, siné d’un lavabo portatil situat al costat del llit. A

més, i a excepcio d’una petita finestra rodona que em

Il-lustracié 11. La meva cambra

permetia parlar amb les visites a través d’un teléfon, la
] . ] d'aillament
cambra tampoc disposava de finestres que donessin a

[exterior.

Pel que fa a les visites i als familiars, els meus pares eren els Unics que entraven amb mi a
[’habitacio. Quan ho feien, havien d’entrar vestits amb un pijama verd i uns crocs d us exclusiu

per a la cambra, i havien de fer us d’'una mascareta quirurgica en tot moment.

Referent als objectes personals, les coses que vaig decidir entrar a la cambra van ser jocs i
activitats per passar [’estona: jocs de taula, la tauleta tactil i alguna llibreta per dibuixar i

escriure.

La meva dieta durant I’aillament consistia unicament en el menjar de [’hospital. I si bé és cert
que menjava molt poc per culpa del malestar provocat pel tractament, en cap moment vaig

requerir cap mena de suport nutricional.

Finalment, i tot i que la psicologa que em va visitar un parell de vegades a la cambra i com
que ja estava en contacte amb [’escola, tampoc va ser necessari que rebés suport psicologic ni

escolar.

7.2.2. Col-locaci6 del cateter venos central
Dos dies després d’ingressar a la cambra d’aillament, vaig entrar de nou a quirofan perqué

em col-loquessin el catéter venos central.

El catéter vends central és un tub de material flexible que compta amb dues o tres entrades,

també anomenades llums.
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S’insereix en una vena gruixuda, generalment la vena jugular o la
vena subclavia, i la seva col-locaci6 ¢és d’una importancia
fonamental donat que a través d’ell s’administren els tractaments
necessaris  (quimioterapia, trasplantament de progenitors
hematopoetics, transfusions, antibiotics, alimentacio parental...) i

s’efectuen les extraccions de sang diaries.

La col-locacié del meu catéter vends central va tenir lloc sota
anestesia general i, en el meu cas, era un catéter de tres llums

localitzat a la vena jugular esquerra.

7.2.3. Proves previes

Il-lustracié 12. El meu

cateter vends central

Des del primer dia d’ingrés, i durant 5 dies, em vaig sotmetre a multiples proves mediques

necessaries abans d’iniciar el trasplantament.

Previ al tractament, cal realitzar al pacient una serie de proves i exploracions, que es recullen

a la figura 15, amb I’objectiu de conéixer quin és 1’estat d’aquest i en quina fase es troba la

malaltia per tal que la realitzaci6é del TPH no suposi un risc excessiu per al pacient.

Proves previes al TPH

e  Estudi d’histocompatibilitat

e Immunoglobulines

e  Serologies

e  Estudi de poblacions limfocitaries
e  Estudis d’infectologia

o  Test d’embaras

e  Proves funcionals respiratories

e Ecocardiograma

o Radiografia de torax

e Analisis generals (hemograma, bioquimica, proves de coagulacio, grup sanguini)

Figura 15. Proves prévies al TPH

Per sort, els resultats de totes les proves van ser bons i ens van permetre seguir endavant amb

el trasplantament. Aquests resultats, i tal com consten a l’informe médic, es poden observar a

la figura 16.
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EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES PRETRASPLANTAMENT

Hemograma: Hemoglobina 7 g/dL; Reticulocits 1,5%; Leucocits 1850 x10%L; Plaquetes 84.000 x10°%/L
Proves de coagulacio : T Quick: 75% ; TTPAr 1.04; Fibrinogen 2.93 g/L

Grup sanguini: O Rh positiu

Bioquimica: glucosa 86 mg/dL; urea 47 mg/dL; creatinina 0,83 mg/dL; urat 8 mg/dL; bilirubina 0,82 mg/dL;
bilirubina esterificada 0,36 mg/dL; i6 sodi 140,2 mmol/L, i6 potassi 4,11 mmol/L; clorur 107 mmol/L; fosfat
4,3 mg/dL; calci 8,6 mg/dL; magnesi 1,5 mg/dL; aspartat-aminotransferasa 21  UI/L; alanina-
aminotransferasa 20 UI/L; lactat-deshidrogenasa 574 UI/L; proteina 5 g/dL; albimina 3,4 g/dL; proteina C
reactiva 0,08 mg/dL

Estudi d’histocompatibilitat:

- HLA-A: A*01:01/ A*03:01

- HLA-B: B*37:01/ B*49:01

- HLA-C: Cw* / Cw*

- HLA-DR: DRB1*04:05 / DRB1*08:01
- HLA-DQ: DQB1*03:02 / DQB1*04:02

Poblacions limfocitaries: CD3 (Limfocits T) 73% (I’estudi immunofenotipic mostra una poblacié doble
negativa (CD3 + CD4-CD8-) del 8%); CD4+ CD3+ (T col-laboradors) 35,57%; CD8+ CD3+ (T citotoxics)
32,15%; INDEX CD4/CD8 1,11; CD19 (Limfocits B) 9,03%; CD56+ CD16+ CD3- (NK) 17,06%; TBNK
99,09; HLA-DR+ en CD4+ 11,3%; HLA-DR+ en CD8+ 30,7%

Immunoglobulines: Immunoglobulina A 73mg/dL; Immunoglobulina G 342mg/dL; Immunoglobulina M
40mg/dL

Serologies:

- VHB: Ag de superficie negatiu, Ac anticore negatiu, DNA VHB indetectable
- VHC: Ac anti VHC negatiu, RNA VHC indetectable

- CMV: Ig M negativa, Ig G positiva

- EBV: Ig M negativa, Ig G positiva

- VHS: Ig M negativa, Ig G positiva

- Toxoplasma IgG positiva, IgM negativa, lues negatiu

- HIV 1-2 Ac negatiu, HTLV 1i 2 negatives

Test d’embaras: negatiu

Estudis d’infectologia:

- Sediment d’orina: leucocits 24,1 cel/mcL; eritrocits 3500,3 cel/mcL; cél-lules epitelials 6,6 cel/mcL, cilindres
hialins 0 cil/mcL; bacteris 156 bact/mcL; fongs negatiu

- PCR, CMV, VEB i Adenovirus negatives

- Galactomanano negatiu
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PROVES COMPLEMENTARIES
Radiografia de torax: normal

Proves funcionals respiratories:

- Espirometria, bona técnica: FVC 3.00 L (118,5%), FEV1 2,75 L (126,8%), FEV1/FCV 91,5%, MMEF 3,27
L/s (116,7%). Normal.

- Volums, técnica correcta: VC 3,12 L (119,6%), TLC 4,13 L (118%), ITGV 2,10 L (121,9%), RV 1,01 L
(113,8%), RV/TLC 24, 49 (98,9%) (Rosenthal z score: no desviacié estandard). Normal.

- Resistencies: Rtot 0,38 Kpa*s/L (76,1%), SRtot 0,92 Kpa*s. Normal.

- Difusid: tecnicament valorable. DLCO SB 4,40 mmol/min/kPa (75,2%), VIN 2,83 L, DLCOc SB 5,52
mmol/min/kPa (94,3%), DLCOCc/VA 1,47 mmol/min/kPa/L /77,2%). Normal

Ecocardiograma: situs solitus, concordanca a-v i v-a. Ventricle esquerre no dilatat ni hipertrofic amb bona
Sfuncio sistodiastolica global i segmentaria (FEVI 68%, FA 37,3%, S'm 8,1 cm/seg). Auricula esquerra no
dilatada. Mitral normal, amb 2 pilars, amb flux anterograd normal. Aorta trivalva amb tancament simétric,
normofuncionant. Coronaries normals. Ventricle dret no dilatat ni hipertrofic amb bona funcid sistodiastolica
(TAPSE 21 mmm, S’t 10,3 cm/seg). No es registra IT. Valvula pulmonar amb minima IP. Enva interauricular
e interventricular integres. Drenatge vends pulmonar i sistematic normals. No ductus. Arc aortic esquerre
sense coartacid. VCI no dilatada amb bon col-lapse inspiratori. Aorta abdominal amb flux pulsatiu. OD: CORA
ESTRUCTURAL | FUNCIONALMENT NORMAL.

Figura 16. Proves pretrasplantament (informe medic)

7.2.4. Tractament de condicionament
Ja amb el catéeter col-locat i una vegada finalitzades totes les proves meédiques, el vuité dia
d’ingrés vaig iniciar [’anomenat tractament de condicionament que, en el meu cas, va tenir

una durada de quatre dies.

Després de la col-locacio del catéter venos central, s’inicia el tractament de condicionament
amb 1’objectiu d’eliminar el maxim nombre de ce¢l-lules anomales possibles 1 preparar al

pacient per a la recepcio i tolerancia de la implantacid de progenitors hematopoeétics.

El tractament consisteix en I’administracié de Ciclofosfamida i Fludarabina (farmacs
quimioterapeutics) i gammaglobulina antitimocitica (farmac immunosupressor), i en alguns

casos pot requerir radioterapia corporal total.

La seva duracio és d’aproximadament una setmana, pero varia en funcidé de I’esquema de
condicionament usat segons la malaltia. Generalment s’acostuma a anomenar els dies de
tractament previs al trasplantament amb nombres negatius, com un compte enrere; -7, -6, -5...

fins al dia 0, que és el dia de ’administraci6 dels progenitors hematopocétics.
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L’administracio de quimioterapia suposa la infusié d’una gran quantitat de liquids per via
intravenosa, la qual cosa comporta un important augment del nombre de didresis i miccions. A

més, és probable que causi simptomes digestius com nausees, vomits i disminucio de la gana.

En el meu cas no va ser necessaria cap sessio de radioterapia, i durant els quatre dies que va
durar el tractament de condicionament se’m va administrar Ciclofosfamida i Fludarabina
durant una 1 els dies -6, -5, -4 i -3, i ATG durant 10 hores també els dies -6, -5, -4 i -3.

Si bé és cert que en l’informe médic consta que el tractament va ser ben tolerat i sense detectar-
se toxicitat, vaig passar aquests quatre dies sense practicament menjar, amb febre, vomits i,

sobretot a les nits, aixecant-me cada hora i mitja per anar al lavabo.

Donat que la principal causa de mortalitat de pacients amb AMA son les infeccions, la

profilaxi® té¢ un gran impacte en el pronostic d’aquests pacients.

Tal com s’indica en el meu informe medic, com a profilaxi antiinfecciosa es va procedir a
’aillament a cambres de flux laminar des del dia 23/04/15 fins a la data de [’alta el 09/06/15,

juntament amb una dieta exempta d’aliments crus.

Els pacients amb AMA, sobretot els qui pateixen AMA greu, presenten llargs periodes de

neutropenia, fet que comporta un increment del risc d’infeccions fungiques.

Generalment es recomana 1’administracié de profilaxi antifungica d’ampli espectre mentre la
xifra de neutrofils es mantingui inferior a 0,2x10° L, perd avui dia encara no hi ha establerta
una recomanacio clara respecte a la xifra de neutrofils a partir de la qual és necessari

administrar-la.

La profilaxi recomanada és un antifangic del tipus triazole, amb Posaconazol com a primera

opcid, seguit de Voriconazol, Itraconazol i Fluconazol.

La profilaxi antifungica que se’m va administrar va consistir en un antifungic poligénic,

[’Amfotericina B, per via endovenosa des del dia -1 del trasplantament.

34 Conjunt de mesures preses per a protegir o preservar un individu de les malalties.
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La necessitat de realitzar profilaxi antibacteriana no esta establerta actualment, pero tot i aixo,
la recomanacio més habitual és administrar un antibiotic del tipus quinolona mentre la xifra de

neutrofils és inferior a 0,2x10° L.

7 B ™ g
: ® it e "™

al-logénic s’administra de manera rutinaria la profilaxi contra el |¢ : <
a0 g #

. o

Pneumocystis jirovecci, anteriorment conegut com a P.carinii. .% ,\_J’-““_'..'
~ ~.|

® 3

D’altra banda, en pacients amb AMA que reben un trasplantament

Aquesta profilaxi, tot i que aquest parasit és un fong, consisteix en |,'% lf'-‘I

.. ., . . . . . -
I’administraci6 d’un farmac antibacteria, el trimetoprim- L AN K
Il-lustraci6 13. Pneumocystis

Sulfametoxazol, més conegut amb el nom comercial de Septrin. jirovecei

En el meu cas no se’m va realitzar cap profilaxi antibacteriana. Pero aproximadament dues
setmanes després del trasplantament al-logénic, quan es van observar millores en

[’hemograma, si que se’m va administrar Septrin per via oral.

Si bé és cert que no tots els pacients amb AMA s6n sotmesos a tractament immunosupressor,

es recomana de manera general I’administracio de profilaxi antivirica amb Aciclovir.

Pel que fa al citomegalovirus, no es recomana el monitoratge o I’inici del tractament anticipat
si no es tracta d’un trasplantament al-logénic. I respecte al virus influenga, la profilaxi

postexposicio al virus amb Oseltamivir ha de ser considerada.

Finalment, es recomana que els pacients que han estat sotmesos a un trasplantament al-logenic
segueixin les pautes de vacunacid establertes (vegeu en detall més endavant), iniciant la
revacunacié com a minim un any després de finalitzar la immunosupressio i només amb

vacunes inactivades.

La profilaxi antivirica que vaig rebre va ser Aciclovir per via endovenosa des del dia -1 del
trasplantament. | pel que fa a les vacunes, un any després d’haver deixat de prendre la

ciclosporina (immunosupressor) vaig iniciar de nou la vacunacié.

La Malaltia VVenooclusiva Hepatica (MVH) és una causa frequent de morbiditat i mortalitat

després del trasplantament de progenitors hematopoeétics. Es tracta d’una afeccié que impedeix
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el correcte funcionament d’algunes venes del fetge; d’una lesio toxica dels sinusoides® hepatics
que provoca I’obstruccidé de les venules® hepatiques i que es manifesta principalment amb

hipertensio portal i amb congestio sinusoidal.

Les mesures profilactiques per a aquesta malaltia encara no estan ben definides i s’han provat
multiples farmacs per a prevenir la MVH: anticoagulants (Heparina, Heparina de baix pes
molecular i Danaparoide), vasodilatadors arterials (prostaglandina E1), antitrombotics
(Antitrombina 111 i Defibrotide), acid ursodesoxicolic, glutamina i plasma fresc congelat. Els
estudis realitzats no permeten obtenir conclusions clares respecte a quin és el farmac més
recomanat, de manera que 1’eleccié d’aquest depén de la Unitat de trasplantaments de cada

hospital.

En el meu cas, la profilaxi que vaig rebre va ser Heparina sodica en perfusié endovenosa

continua, des de ['inici del tractament de condicionament fins al dia +21 posttrasplantament.

La Malaltia de I’Empelt contra I’Hoste (MECH) és una de les complicacions caracteristiques
del trasplantament al-logénic. Es causada pels limfocits T del donant, que s’administren
juntament amb els progenitors hematopoétics i que, en ser introduits en un altre organisme, el
receptor, reconeixen els teixits d’aquest com a estranys i els ataquen. Dita reaccid es produeix
encara que el donant i el receptor siguin totalment compatibles, donat que sempre existeixen
diferéncies entre ambdds organismes, i és més intensa i greu quan menor sigui el grau de

compatibilitat entre donant i receptor.

La manifestacid clinica de la MECH pot ser aguda o cronica. La
MECH aguda apareix els tres primers mesos posteriors al
trasplantament i es caracteritza per lesions a la pell, erupcions

cutanies o ictericia; i la MECH cronica apareix en fases més

avancades del trasplantament i, en alguns casos, pot persistir
sl
durant anys. I1-lustraci6 14. MECH cutania

35 Capil-lars; tipus de vas sanguini.
36 \Vena molt prima que recull la sang dels capil-lars.
37 Augment de la pressio a la vena porta, que transporta la sang des dels organs de I’aparell digestiu fins al fetge.
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La profilaxi per evitar aquesta complicaci6 es basa en 1’administracié de farmacs
immunosupressors com la Ciclosporina, el Metotrexat o la Metilprednisona, i en alguns casos

també en 1’eliminacio dels limfocits T.

La meva profilaxi contra la MECH es va iniciar el dia -2 al TPH amb [’administracio de
Ciclosporina, inicialment per via endovenosa i finalment per via oral. A més, se’'m va

administrar Metotrexat i Lederfolin els dies +1, +3, +6 i +11 posttrasplantament.

El dia +20 després del TPH vaig presentar MECH cutani de grau 3, motiu pel qual vaig iniciar
un tractament amb farmacs corticoides (Metilprednisolona i Betametasona topica en cos).
L’evolucio va ser bona i se’'m va anar disminuint progressivament la dosis d’aquests

medicaments.

Una vegada finalitzat el tractament de condicionament, I’administracié dels progenitors

hematopoctics té lloc entre dos i tres dies després, en ’anomenat “dia 0 del TPH”.

La infusio es realitza a través del catéter venos central, de manera
molt similar a una transfusi6 sanguinia, i mentre el pacient roman | S
despert i sense sentir dolor. La durada d’aquest procediment és
variable en funcid de la cel-lularitat a infondre a cada pacient, que FE
és d’un minim de 3x10° cél-lules mare hematopoétiques/kg o bé ’ )

de 3x108 cél-lules nucleades totals/kg.

En cas que es tracti de progenitors hematopoetics criopreservats,

previ a la seva infusié és necessari descongelar-los usant aigua - lustraci6 15. Infusié dels
tébia i administrar al pacient altres medicaments amb I’objectiu de progenitors hematopogtics

reduir el risc de reaccio a alguns dels medicaments conservadors aplicats a aquestes cél-lules.
A més, en aquest cas els progenitors hematopoctics acostumen a estar dividits en més d’una

bossa de transfusio.

D’altra banda, 1 generalment en trasplantaments autolegs, els progenitors hematopoctics son

extrets i processats al laboratori el mateix dia de la seva administracio al pacient.

El meu TPH va tenir lloc dos dies després d’haver finalitzat el tractament de condicionament;
el dia 6 de maig del 2015.
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Donat que la procedencia de la meva donant era els Estats Units, els progenitors
hematopoetics que se’'m van infondre havien estat previament congelats per a la seva correcta
conservacio. La quantitat que se’m va administrar van ser un total de 1391 mL dividits en dues
bosses diferents. | la duracio de la transfusio va ser d’aproximadament 7 hores, iniciant-se a
les 17:50 h de la tarda i finalitzant a la 01:30 h de la matinada.

Finalment, a la figura 17 es mostren les respectives caracteristiques de la donant i de la infusio

dels progenitors hematopoeétics, tal com apareixen a [’informe medic.

CARACTERISTIQUES DEL DONANT

Font: medul la ossia
Procedéncia: donant no emparentat

Grup sanguini del donant: O Rh positiu B
CARACTERISTIQUES PROGENITORS

HEMATOPOETICS

Sexe del donant: femeni

Estudi d’histocompatibilitat:

HLA-A: A*01:01 / A*23:01

HLA-B: B*37:01/B*49:01

HLA-Cw: C*06:02 / C*07:01
HLA-DR: DRB1*04:05 / DRB1*08:01
HLA-DQ: DQB1*03:02 / DQB1*04:02

Volum: 1391 mL

CN: 3,144x108/kg

Cél-lules CD34: 4,942x105/kg
Cél-lules CD3: 0,4923x10%/kg
Viabilitat 95%

Compatibilitat 9/10
Serologies donant: HIV negativa; HBsAg negatiu; Ac anti VHC
negatiu; CMV positiu;

Figura 17. Caracteristiques del donant i dels progenitors hematopogtics (informe medic)

La infusid dels progenitors hematopoétics pot causar efectes secundaris lleus durant la seva
administracié o bé immediatament després d’aquesta. Si aixo ocorre, els efectes son tractats

segons sigui necessari i sense interrompre la infusié de cél-lules mare.

L’agent conservador usat en les cel-lules mare que han estat congelades ¢és el causant d’un
d’aquests efectes secundaris: 1’olor. Es habitual que en aquests casos el pacient percebi un fort

gust de boca i desprengui una olor similar.

Altres efectes secundaris, que poden aparcixer també en pacient als quals s’han infos
progenitors hematopogtics no congelats, son: febre o calfreds, dificultat respiratoria, 1’aparicid

de faves a la pell, pressio o dolor al pit, tos i pressio arterial alta.
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Dies abans del TPH la meva doctora va demanar als meus pares que per al dia del
trasplantament em portessin dos Chupa-Chups; un fet que em va resultar molt curios i que no
vaig entendre fins que vaig experimentar [’horrible gust de boca causat per la infusié dels

progenitors hematopoetics.

A més d’aquest efecte secundari, durant la transfusio vaig presentar hipertensio i faves
vermelles al torax i a la cara; i ja practicament al final del TPH també vaig experimentar mal
de cap. Pero donat que durant tota la infusio dels progenitors hematopoétics, tant la doctora
com la infermera van estar molt pendents del meu estat, els efectes secundaris van ser tractats

al moment i van desapareixer poc despreés.

Després de la realitzacio del TPH, aproximadament entre 2 i 4 setmanes després, és comd que
el pacient pateixi algunes complicacions derivades principalment de la quimioterapia i/o de la

radioterapia del tractament de condicionament.

L’anemia és una de les complicacions més freqlients. Causada pel deficit de globuls
vermells, provoca debilitat i cansament al pacient. I tot i ser tolerada de manera diferent
en cada cas, és segur que el pacient necessitara transfusions sanguinies en una o més

ocasions.

A més, la disminuci6 de la produccié de plaquetes fa al pacient més susceptible de patir
hemorragies. Per reduir aquest risc, es fan analisis practicament de manera diaria per

coneixer el nombre de plaquetes del pacient i transfondre-li en cas que sigui necessari.

També es produeix una disminucio del nombre de globuls blancs; fet que augment el
risc d’infeccions. Sovint les infeccions nomeés es manifesten amb febre i no és possible
congixer quin n’és 1’origen. Tot i aixo, si el pacient desenvolupa febre, és necessari
realitzar cultius de sang i orina i, de manera habitual, també una radiografia de torax,

alhora que s’inicia immediatament el tractament amb antibiotics.

42



Un cas entre mig milio

Una altra possible complicaci6, derivada de la disminucid
del nombre de leucocits i dels efectes del tractament de
condicionament, és la mucositis, és a dir, I’aparicio de
petites tlceres a la boca i a I’intesti que causen diarrea i

dolor amb la ingesta d’aliments. Si aquesta afecci6 provoca

al pacient impossibilitat per alimentar-se, se i pot || ustracié 16. Mucositis a cares
administrar nutricio parenteral per una sonda nasogastrica laterals de la llengua

o0 per via endovenosa durant uns dies fins que les Ulceres remeten.

L’administracio de quimioterapia i/o radioterapia també causa alopecia a tots els
pacients als quals es realitza un trasplantament. Pero aquesta caiguda del cabell és
transitoria, i a partir dels dos o tres mesos posteriors al trasplantament ja s’observa el

seu creixement.

| per ultim, una de les complicacions més freqiients és la Malaltia de ’Empelt contra
I’Hoste (MECH), ja mencionada anteriorment. Aquesta €s exclusiva dels TPH
al-logeénics, i pot sorgir els primers dies posteriors al TPH o bé els dies previs o al cap

de poc que el pacient sigui donat d’alta.

En el meu cas, i a causa del baix nombre tant de plaquetes com de globuls vermells, després
del TPH i fins al dia de [’alta hospitalaria, vaig requerir 6 transfusions de sang i 25

transfusions de plaquetes.

Pel que fa a les infeccions, el dia 25 de maig vaig comencar a presentar febre. Pero tot i la
realitzacio d’hemocultius, ecografies abdominals i el test d’Helycobacter Pylori, no es va

determinar l’origen de la infeccio.

El dia 19 de maig, després d’estar uns quants dies amb perdues de cabell, una de les infermeres

de la cambra d’aillament em va rapar totalment el cabell.

| per ultim, encara que ja ho he mencionat amb més detall anteriorment, també vaig presentar
MECH 20 dies després de sotmetre’'m al TPH.

La cistitis hemorragica, una de les complicacions menys frequents, és una hemorragia
originada a la vagina de I’orina causada pels efectes d’alguns farmacs quimioterapeutics

0 bé per infeccions viriques.
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Generalment, també a causa dels efectes de la quimioterapia i/o la radioterapia, i tot i
tractar-se de complicacions molt poc frequents, en alguns pacients es poden produir

alteracions hepatiques com I’hepatitis o la Malaltia Venooclusiva Hepatica.

Una altra de les complicacions menys frequents és la fallada de ’implant, una afeccio
que es caracteritza per I’abséncia de la recuperacio del nombre normal de leucocits,

plaquetes i eritrocits.

| per ultim, dues complicacions potencialment greus: la pneumonia intersticial i
I’hemorragia alveolar; afeccions que afecten els pulmons i que requereixen

reconeixement i tractament precoc.

Durant el meu periode posttrasplantament, i com he mencionat anteriorment, si que vaig patir
algunes de les complicacions més comunes. Pero, per sort, no en vaig desenvolupar cap de les

menys freqlents.

En el moment en que el pacient recupera la xifra de leucocits i plaquetes (aproximadament
entre 2 i 4 setmanes després del dia del TPH), i no presenta cap de les complicacions sorgides
durant el periode posttrasplantament immediat, es concedeix 1’alta hospitalaria i1 es deriva el

seu control a 1’Hospital de Dia.

Habitualment, I’estat general del pacient en el moment de 1’alta presenta cert deteriorament a
consequeéncia del llarg periode d’ingrés hospitalari, i pot persistir aixi durant els primers mesos
posttrasplantament. El temps de recuperacié de 1’estat fisic normal del pacient €s variable, i
depén de factors com 1’edat, la intensitat del tractament de condicionament, el tipus de
trasplantament i les complicacions sorgides durant el periode posttrasplantament immediat;
pero generalment, els pacients que no han patit complicacions greus poden recuperar la seva

activitat normal entre 6 i 12 mesos després del trasplantament.

A més, al moment de 1’alta s’entrega al pacient I’informe medic complet en el qual s’inclouen
els procediments medics realitzats durant 1I’ingrés, el tractament a seguir i la medicacio prescrita
a I’alta, el dia que haura d’acudir a I’Hospital de Dia i un seguit de recomanacions generals,

que es mostren a la figura 18.
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Recomanacions generals a I’alta

e Evitar aliments crus i sense cuinar, llet no pasteuritzada, formatges frescos i aigua no clorada.
e Menjar les verdures sempre cuinades i només la fruita que es pugui pelar.

e Beure aigua en abundancia.

o Evitar I’exposici6 solar.

e Evitar aglomeracions.

e Evitar el contacte amb persones afectades per processos infecciosos o recentment vacunades.
e Usar mascaretes d’altra filtracio (a indicaci6 del personal sanitari).

e  Consultar el centre si la temperatura supera els 38°C.

e Mantenir una higiene personal curosa.

o Iniciar I’exercici fisic de manera progressiva i si €s possible mantenir I’exercici diari.

e Control de pes dues vegades per setmana.

e Control de la tensi6 arterial dues vegades per setmana.

e Iniciar el programa de revacunaci6 quan el metge aixi ho indiqui.

Figura 18. Recomanacions generals a l'alta

El meu procés de recuperacié hematologica, que es pot observar registrada a la figura 19, es
va iniciar el 24 de maig, divuit dies després de la realitzacié del TPH, amb la millora del

nombre de reticulocits. Tres dies més EVOLUCI® HEMATOLOGICA

tard, el 27 de maig, tambe van millorar Es documenta recuperacié hematologica de:

els leucocits. | per altim, deu dies e 500 leucocits el dia +21 (27.05.15)
després el nombre de plaquetes també * 1%de reticulocits el dia +18 (24.05.15)
va millorar, fent que no fos necessaria e 20.000 plaquetes sense necessitat transfusional

per > 1 setmana, dia +31 (06.06.15)

cap transfusio durant més d’una

setmana Figura 19. Recuperaci6 hematoldgica (informe medic)

Amb aquestes millores hematologiques, un bon estat general, unes constants normals i una
bona tolerancia enteral, i després d’una exploracio fisica normal, el dia 16/06/2015,

cinquanta-cinc dies després de l’ingrés, em van donar [’alta hospitalaria.
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En el moment de [’alta, el meu estat fisic era molt debil. Amb una perdua de pes d’uns 18
quilos, sense cabell i inflada a causa de la medicacio, necessitava ajuda per caminar, em

resultava molt dificil pujar escales, no tenia forca i em cansava molt facilment.

Aproximadament 8 mesos despreés, el meu estat fisic va tornar en certa manera a la normalitat;
vaig guanyar pes, vaig recuperar forga, em va comengar a créixer el cabell i era capac de
caminar jo sola. Pero pel que fa a [’exercici fisic, la recuperaci6 total no va ser fins uns 2 anys
després, quan per fi vaig ser capag de correr o fer esport sense sentir dolor o debilitat a les

extremitats inferiors.

En el moment de [’alta TRACTAMENT A L’ ALTA

hospitalaria, se’ns va | |mmunosupressors:

facilitar 'informe médic, | e Ciclosporina 100 mg cada 12 h via oral
se’ns van fer saber les | ® Urbason 24 mg cada 12 h via oral

. Antiinfecciosos
recomanacions generals,

, ) e Aciclovir forta suspensié 80 mg/ml 800 mg cada 12 h via oral
se’'m va derivar a un N )
e Posaconazol suspensié 40 mg/ml 5 ml cada 8 h via oral

control a Hospital de Dia e  Septrin suspensi6 pediatrica 10 ml cada 12 h 3 dies per setmana via

pel dia 18, només 2 dies oral

després de l'alta, i se’ns | Altres

va indicar el tractament | © ©Omeprazol 20 mg cada 12 hvia oral
e Amlodipino 5 mg cada 24 h

e Acid folic 5 mg cada 24 h

que havia de seguir, que

es pot observar a la figura

20. Figura 20. Tractament a l'alta (informe médic)

7.2.8. Seguiment i control
Una vegada el pacient rep 1’alta hospitalaria, es deriva el seu seguiment a I’Hospital de Dia, on

s’efectuen controls medics de manera periddica.

La freqiiéncia d’aquestes visites, que al principi és major i que va disminuint a mesura que el
pacient requereix menys atencido meédica, depén de I’estat general del pacient, del tipus de
trasplantament al qual ha estat sotmes, de 1’existéncia de complicacions i de la necessitat de

transfusions.

A cada visita s’efectua al pacient una analisi de sang i una exploracié fisica, es revisa la
medicacio i, si és necessari, se sol-liciten proves complementaries destinades a determinar

I’origen d’una complicacio, com una radiografia o un TAC, o a avaluar la situaci6 d’una

46



Un cas entre mig milio

malaltia posttrasplantament, com un aspirat o una biopsia de medul-la ossia, 0 un estudi de
quimerisme. A més, i si és necessari, també s’aprofita per administrar medicaments per via

endovenosa o transfusions.

A llarg termini, és recomanable que els pacients als quals s’ha realitzat un TPH segueixin
controls de manera periodica, essent suficients una o dues visites anuals, a causa del risc, tot i
que menor, de patir complicacions tardanes (vegeu més endavant). | si bé és cert que el temps
minim per a mantenir aquestes visites €s de cinc anys, €s recomanable mantenir-les de manera

indefinida.

El meu primer control a Hospital de Dia va ser
només 2 dies després que em concedissin [’alta
medica. Durant les primeres setmanes, les visites
eren cada 2 o 3 dies, i amb el temps es van anar

espaiant a 1 cop per setmana, 1 cop cada 15 dies, 1

cop al mes, cada 3 mesos, cada 6 mesos i, fins ara,

, , Il-lustraci6 17. Sala d'espera de I'Hospital de Dia
5 anys després, 1 cop a l’any.

Generalment, els controls impliquen estar entre 5 i 7 hores a Hospital de Dia, i el procediment

és quasi sempre el mateix:

1. Ales08:00 4 s’inicien les extraccions de sang, que a continuacio s envien a laboratori

per a ser analitzades.

2. Entre les 11:00 h i les 12:00 h la = /
doctora, que primer visita els

pacients hospitalitzats a planta,

baixa a la consulta d’Hospital de

Dia i comenca a visitar als pacients,

realitzant-los una exploracio fisica i & ‘f‘ il k. T

analitzant el resultat de la seva Il-lustraci6 18. Boxes de tractament de I'Hospital de Dia

extraccio de sang.

3. 1 en cas que el pacient necessiti una transfusio o un tractament per via endovenosa,
aquest és traslladat a les boxes de tractament, on disposa d’un llit i se li administra el

que necessiti.
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Actualment, 5 anys després que em realitzessin el TPH, i des de fa 2 anys, només tinc controls
a Hospital de Dia 1 cop a l’any. Aquesta disminucio de la freqiiencia de visites, també
comentada anteriorment, ha estat possible gracies a la bona evolucié de les analitiques
després del trasplantament. A continuacid, i per tal que es pugui apreciar dita evolucio, es
mostra una recopilacié de diferents analitiques realitzades al primer control (figura 21), al

cap de 2 mesos (figura 22), al cap de 3 anys (figura 23) i | ’Gltima, al cap de 5 anys (figura 24).

A excepcio dels resultats marcats amb fletxes, els resultats de [’analitica 1 mes

posttrasplantament van ser bons; quasi tots es trobaven dins el rang dels valors de referéncia.

Magnitud biologica Resultat Unitats Valors de referencia
Hematies 4.09 x10%%/L [4.00 - 5.40]
Hemoglobina 12.3 g/dL [11.8-14.7]
Hematocrit 34.6 % [35.3-47.8]
Volum corpuscular mitja 84.6 fL [82.0 —95.2]
Hemoglobina corpuscular mitja 30.1 pg [26.6 —33.1]
C.H.CM. 355 g/dL [32.3 - 35.6]
A.D.E. 19.8 % [11.7 - 14.2]
Leucacits 5.72 x10%/L [3.9-8.9]
Neutrofils % 72.7 % [32.1-72.7]
Limfocits % 1143 % [18.0 — 51.5]
Monacits % 1128 % [4.2-9.2]
Eosinofils % 0.0 % [0.0 -5.6]
Basofils % 0.2 % [0.1-0.9]
Neutrofils 142 x10%/L [4.5—13.5]
Limfocits 108 x10°%/L [1.2 —3.4]
Monacits 0.7 x10%/L [0.3-0.9]
Eosinofils 0.0 x10%/L [0.0-0.7]
Basofils 0.0 x10%/L [0.0-0.2]
Plaquetes 1 137 x10%/L [147 —334]
Volum plaquetari mig 10.2 fL [6.0—12.0]

Figura 21. Resultats del primer control

Tal com ens va indicar la doctora, és habitual que els resultats dels controls realitzats poc
després del trasplantament siguin molt bons, que al cap d’uns mesos empitjorin i que temps
després es normalitzin. En el meu control 2 mesos posttrasplantament, la majoria de valors

van disminuir, i en especial les plaquetes.
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Magnitud biologica Resultat Unitats Valors de referéncia
Hematies 1302 x10%/L [4.00 - 5.40]
Hemoglobina 110.6 g/dL [11.8-14.7]
Hematocrit 1319 % [35.3-47.8]
Volum corpuscular mitja 11056 fL [82.0 —95.2]
Hemoglobina corpuscular mitja 135.1 pg [26.6 —33.1]
C.H.C.M. 33.2 g/dL [32.3 -35.6]
AD.E. 117.8 % [11.7 - 14.2]
Leucocits 1 2.44 x10%/L [3.9-8.9]
Neutrofils % 58.2 % [32.1-72.7]
Limfocits % 30.3 % [18.0 — 51.5]
Monacits % 110.7 % [4.2-9.2]
Eosinofils % 0.4 % [0.0 -5.6]
Basofils % 0.4 % [0.1-0.9]
Neutrofils 114 x10°%/L [4.5-13.5]
Limfocits 107 x10°%/L [1.2 - 3.4]
Monacits 103 x10°%/L [0.3-0.9]
Eosinofils 0.0 x10°%/L [0.0-0.7]
Basofils 0.0 x10%/L [0.0-0.2]
Plaquetes 1l 31 x10°%/L [147 — 334]
Volum plaquetari mig 11.8 fL [6.0-12.0]

Figura 22. Resultats 2 mesos posttrasplantament

| tres anys despreés del trasplantament, i a excepcio dels leucocits i les plaquetes, que tal com
ens va comentar la doctora, sempre més es mantindran baixos, els resultats obtinguts a les

analitiques ja eren valors considerats normals.

Magnitud biologica Resultat Unitats Valors de referéncia
Hematies 4.59 x10%?/L [4.10 — 5.10]
Hemoglobina 14.4 g/dL [12.0 - 16.0]
Hematocrit 41.6 % [36.0 —46.0]
Volum corpuscular mitja 90.6 fL [78.0 —95.0]
Hemoglobina corpuscular mitja 314 pg [25.0 - 35.0]
C.H.CM. 34.60 g/dL [30.40 — 36.50]
A.D.E. 12.2 % [11.5-18.0]
Leucocits 1 4.28 x10°%/L [4.50 — 13.0]
Neutrofils % 43.9 % [25.0 — 60.0]
Limfocits % 47.7 % [25.0 - 60.0]
Monacits % 5.6 % [3.0-8.0]
Eosinofils % 123 % [3.0-8.0]

49



Un cas entre mig milio

Basofils % 05 % [0.0-0.1]
Neutrofils 1.9 x10%/L [1.5-5.0]
Limfocits 2.0 x10%/L [1.4-3.3]
Monacits 0.2 x10%/L [0.0-0.7]
Eosinofils 0.1 x10%/L [0.0-0.5]
Basofils 0.0 x10%/L [0.0-0.2]
Plaquetes 1125 x10%/L [150 —500]
Volum plaquetari mig 9.9 fL [7.0-12.0]

Figura 23. Resultats 3 anys posttrasplantament

Tal com es pot observar als resultats de ['ultima analitica que se’'m va fer, 5 anys
posttrasplantament, els meus valors son practicament del tot normals, a excepcio dels leucocits
i les plaquetes, com he mencionat anteriorment. Vull afegir, també, que donat que quan vaig
acudir a ['ultim control ja havia iniciat aquest treball, la meva doctora de la Unitat
d’Oncologia i Hematologia pediatriques de |’Hospital Vall d’Hebron, la Luz Uria, va accedir

a respondre algunes preguntes sobre I’AMA pediatrica que es poden observar a I’annex 6.

Magnitud biologica Resultat Unitats Valors de referéncia
Hematies 4.19 x10%?/L [4.10 — 5.10]
Hemoglobina 134 g/dL [12.0 - 16.0]
Hematocrit 38.0 % [36.0 — 46.0]
Volum corpuscular mitja 90.7 fL [78.0 —95.0]
Hemoglobina corpuscular mitja 32.0 pg [25.0 - 35.0]
C.H.C.M. 35.30 g/dL [30.40 - 36.50]
AD.E. 12.3 % [11.5—18.0]
Leucocits 1 3.46 x10%/L [4.50 — 13.0]
Neutrofils % 48.6 % [25.0 - 60.0]
Limfocits % 41.9 % [25.0 - 60.0]
Monacits % 6.9 % [3.0-8.0]
Eosinofils % 12.0 % [3.0-8.0]
Basofils % 0.6 % [0.0-0.1]
Neutrofils 1.7 x10%/L [1.5-5.0]
Limfocits 14 x10%/L [1.4-3.3]
Monacits 0.2 x10%/L [0.0-0.7]
Eosinofils 0.1 x10%/L [0.0-0.5]
Basofils 0.0 x10°%/L [0.0-0.2]
Plaquetes 1102 x109/L [150 - 500]
Volum plaquetari mig 9.4 fL [7.0-12.0]

Figura 24. Resultats 5 anys posttrasplantament
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A més d’aquestes analitiques, en alguns controls també se’m va realitzar [’estudi del
quimerisme posttrasplantament, una prova complementaria que, mitjan¢ant [’analisi de la

viabilitat genetica del material genétic del donant i del pacient, permet determinar si aquest

esta acceptant bé el trasplantament.
ESTUDI DEL QUIMERISME POST-TPH EN SANG

Els resultats d’aquest estudi de PERIFERICA
quimerisme, que es poden veure a la Parametre Resultat
figura 25, van ser iguals en els cinc Donant (%) 100
. . Receptor (%) 0
quimerismes que se m han realitzat Comentari Quimerisme complet del donant

durant el periode posttrasplantament. ) _ — —
Figura 25. Estudi del quimerisme (informe medic)

A continuacid, i amb la finalitat de comparar-ne els resultats, a la figura 26 es pot observar la

primera analitica que em van fer abans de diagnosticar-me [’ AMA, i [ ultima que m han fet,

cinc anys després d’haver-me sotmes al trasplantament.

Resultat | Resultat
Magnitud biologica primera Gltima Unitats Valors de referencia
analitica | analitica
Hematies 1 1.75 4.19 x10%%/L [4.00 - 5.40]
Hemoglobina 11 6.0 13.4 g/dL [11.8-14.7]
Hematocrit 1l 16.3 38.0 % [35.3-47.8]
Volum corpuscular mitja 93.1 90.7 fL [82.0 —95.2]
Hemoglobina corpuscular mitja 134.3 32.0 pg [26.6 —33.1]
C.H.C.M. 1 36.8 35.30 g/dL [32.3 - 35.6]
A.D.E. 1183 12.3 % [11.7 - 14.2]
Leucacits 11057 | 1346 x10%/L [3.9-8.9]
Neutrofils % 129.9 48.6 % [32.1-72.7]
Limfocits % 1526 41.9 % [18.0 —51.5]
Monacits % 117.5 6.9 % [4.2-9.2]
Eosinofils % 0.0 120 % [0.0 - 5.6]
Basofils % 10.0 0.6 % [0.1-0.9]
Neutrofils 11 0.2 1.7 x10%/L [4.5-13.5]
Limfocits 103 14 x10%/L [1.2-3.4]
Monacits 10.1 0.2 x10%/L [0.3-0.9]
Eosinofils 0.0 0.1 x10%/L [0.0-0.7]
Basofils 0.0 0.0 x10%/L [0.0-0.2]
Plaquetes 1] 28 1102 x10%/L [147 — 334]
Volum plaquetari mig 10.9 94 fL [6.0 -12.0]

Figura 26. Comparacio resultats analitiques
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Tal com s’observa a la figura anterior, els ultims resultats han millorat moltissim respecte de
la primera analitica. Actualment, excepte els leucocits i les plaquetes, com ja he mencionat
anteriorment, tots els valors sén normals. Aixi doncs, crec puc dir que, cinc anys després del
trasplantament de progenitors hematopoetics, i tot i que tinc controls medics anuals, ja estic

totalment recuperada!

Un dels factors dels quals depén la periodicitat de les visites a Hospital de Dia és el tipus de
trasplantament al qual el pacient ha estat sotmes. Si es tracta d’un TPH al-logenic, és habitual
realitzar controls amb major freqliencia a causa del risc d’aparicio de complicacions tardanes,
com la MECH cronica o les infeccions que, juntament amb la ingesta insuficient de liquids,
son les causes més frequents per les quals un pacient, especialment entre els 3 i 6 mesos

posttrasplantament, pot requerir un nou ingrés hospitalari.

La MECH cronica és una complicacié que pot apareixer fins i tot mesos després del TPH
al-logénic i que pot evolucionar a partir d’'una MECH aguda o pot aparéixer sense una prévia

fase aguda.

La simptomatologia més comuna d’aquesta complicacid, que afecta drgans i teixits com la pell,

les mucoses, I’intesti, el fetge i els pulmons, és:

Sensacio de coissor als ulls i sequedat a la boca, el que es coneix com a Sindrome seca.
Lesions cutanies

Infeccions respiratories molt frequents.

El tractament d’aquesta malaltia consisteix en ’administracié de farmacs corticoides i
immunodepressors (Ciclosporina A o Tacrolimus). Pero en els casos de MECH cronica greu,
també és necessari administrar altres farmacs com rituximab, infliximab o ATG, o prendre

altres mesures com el PUVA® o la fotoféresi extracorporia. ¥

38 Terapia que consisteix en 1’administracio de Psoralén, un farmac que s’activa amb 1’exposici6 a la llum, per via oral o a la
pell, seguida de radiacié ultraviolada A per tractar afeccions cutanies.

3 Es basa en I'ais del Psoralén i rajos UVA sobre cél-lules mononuclears recollides mitjangant ’aféresi i reinfoses
posteriorment al pacient.
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A conseqiiencia de 1'is de farmacs immunodepressors com a profilaxi de la MECH, 1 del
mateix trasplantament en si, els pacients als quals s’ha realitzat un TPH, sobretot del tipus
al-logénic, presenten un elevat risc de patir infeccions que, en alguns casos, i sobretot les

produides pel Citomegalovirus o per fongs com 1’Aspergil-lus, poden arribar a ser greus.

La durada del tractament immunosupressor, que s’inicia durant el tractament de
condicionament previ a la realitzacié del TPH, pot ser d’entre 3 i 6 mesos i fins a 1 o0 2 anys, i
varia en funcié del tipus de trasplantament i de si el pacient ha patit o no la MECH després

d’aquest.

Sis mesos després de la realitzacié del TPH, o bé un any després d’haver finalitzat la
immunosupressio en cas que aquesta sigui en dosis molt elevades, es procedeix a iniciar la
revacunacio del pacient. Aquesta necessitat de vacunar de nou es deu a la perdua de memoria
immunologica del pacient, que a causa del trasplantament, compta amb un sistema immunitari
nou, en el qual els limfocits no guarden aquesta memaoria, comportant-se, des del punt de vista

immunologic, com un nounat.

Les vacunes de caracter obligatori que s’han d’administrar tant en TPH al-logénics com en
TPH autolegs son: pneumococ, hepatitis A i B, H.influenzae, diftéria, tetanus, tos ferina, popilo
tipus Salk, varicel-la, xarampi6, rubeola i parotiditis. Ara bé, abans dels 2 anys
posttrasplantament no és recomanable I’administracié de vacunes de virus atenuats com la

BCG, Febre Groga, Triple Virica (Xarampid, Rubéola, Parotitis) i Varicel-la.

En el meu cas, 6 mesos després d’haver-me sotmes al TPH, el 05/11/2015, i donat que la meva
dosi d’immunosupressio era molt baixa, vaig iniciar la revacunacio al Servei de Medicina
Preventiva i Epidemiologia de |’Hospital Universitari Vall d’Hebron. A la figura 27 €S mostra

el meu nou calendari de vacunacid durant els 2 anys posttrasplantament.
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Data Vacuna administrada

05/11/15 Grip i Malaltia pneumococcica tipus 13 (1a dosi)

19/11/2015 | Hepatitis Ai B (1a dosi) i H.influenzae tipus B (1a dosi)

03/12/2015 | Malaltia pneumococcica tipus 13 (2a dosi) i Meningitis C conjugada

17/12/2015 | Hepatitis A i B (2a dosi) i H.influenzae tipus B (2a dosi)

21/01/2016 | Diftéria, tétanus i tos ferina (1a dosi) i Poliomielitis (1a dosi)

04/02/2016 | H.influenzae tipus B (3a dosi) i Malaltia pneumococcica tipus 13(3a dosi)

25/02/2016 | Diftéria, tetanus i tos ferina (2a dosi) i Poliomielitis (2a dosi)

07/04/2016 Malaltia pneumocdccica tipus 23 (1a dosi)

25/05/2016 | Hepatitis B (3a dosi)

21/07/2016 | Difteria, tetanus i tos ferina (3a dosi), Poliomielitis (3a dosi) i Hepatitis A (3a dosi)

17/10/2016 Hepatitis B + (2a dosi)

17/11/2016 | Hepatitis B + (3a dosi)

08/03/2017 Hepatitis B + (4a dosi)

Figura 27. El meu calendari de vacunacio 2 anys posttrasplantament

Donat que de petita ja vaig passar la Varicel:la, no va ser necessari administrar-me de nou la
vacuna contra aquesta malaltia. Actualment tinc totes les vacunes al dia i, cada any, tant la

meva familia com jo, ens hem de vacunar contra la Grip.

7.2.9. Qualitat de vida a llarg termini

La qualitat de vida dels pacients que reben un trasplantament de progenitors hematopoétics es
pot veure més o menys afectada en funcié de les complicacions que aquests presentin. Per
aquest motiu, i pels possibles efectes tardans que poden apareixer a llarg termini, és necessari
que tots els pacients diagnosticats d’ AMA segueixin un control estricte, tant si han estat tractats
amb tractament immunosupressor o han estat sotmesos a un trasplantament de progenitors
hematopoetics. A la figura 27 es poden observar els possibles efectes tardans pel procediment
del TPH.
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Efectes tardans secundaris del trasplantament en pacients pediatrics amb AMA

Regim de condicionament

Nomeés quimioterapia

ICT* + quimioterapia

Endocrins

e Anomalies del creixement

o Infertilitat

¢ Desenvolupament puberal
alterat

e Alteraci6 tiroidal

Rara

homes

homes

Rara

Rara en dones, pot ocorrer en

Rara en dones, pot océrrer en

Poc frequent

Frequent

Frequent

Freqlent

Neoplasies secundaries

Poc frequent: pell, mucosa oral

Freqtent: pell, mucosa oral,

meningiomes, mama, tiroides,

cap/coll
Visié Rara Cataractes
) ) . Hipertensio, sindrome
Cardiovascular Hipertensid

metabolic

Pulmonar, hepatic,

gastrointestinal

Poc freqlient

Només pulmonar

Renal

Poc freqiient

Poc frequent

Ossi
e Necrosi avascular

e Disminucié densitat ossia

o Poc freqlient

o Frequent

e Poc freqlient

o Frequent

Neurocognitiu

Poc freqlient

Poc frequent

Figura 28. Efectes tardans TPH

Cal dir que ara com ara, una mica més de 5 anys després de sotmetre’m al trasplantament, no

pateixo cap dels efectes tardans que apareixen a la figura anterior.

Per acabar, i amb |’objectiu de donar a conéixer |'AMA, a [’annex 7 es pot observar el meu

projecte de difusio d’aquesta malaltia, que es compon d un triptic i una pagina web.

40 |rradiaci6 corporal total.

55



Un cas entre mig milio

CONCLUSIONS

Despreés de moltes hores d’esforg, i una vegada finalitzat el treball, puc dir que he aconseguit

assolir satisfactoriament els objectius que em vaig definir al comencament de la recerca.

Un d’aquests objectius, el més general de tots, era ampliar els meus coneixements sobre
I’ Aplasia Medul-lar Adquirida. I és que abans de comengar el treball, no entenia el perqué de
moltes de les coses que em van océrrer ni moltes de les proves que em van realitzar durant la
meva estada a I’hospital. Aixi doncs, aquesta recerca m’ha permes trobar les respostes a moltes

preguntes i conéixer molt més detalladament la malaltia que vaig patir.

Estudiar i comparar els dos possibles tractaments de I’AMA era un altre dels objectius. La
meva hipotesi inicial, i tenint en compte el meu cas, era que el Trasplantament de Progenitors
Hematopoétics és el tractament més efectiu per I’AMA. I després d’haver recopilat informacié

1 analitzat ambdues linies d’abordatge, he pogut confirmar aquesta idea.

Un altre dels objectius era reflectir la realitat d’aquesta malaltia a través del meu cas. Si bé és
cert que potser aquest és un aspecte que han d’avaluar els lectors del treball, considero que
mitjancant les fotografies fetes per la meva mare durant la meva llarga estada a 1’hospital, els
meus informes medics i I’explicacié detallada del que vaig viure i sentir, he assolit també aquest

objectiu.

L’dltim objectiu era donar veu a 1’ Aplasia Medul-lar Adquirida. En aquest cas, no puc dir, a
curt termini, si ho he aconseguit o no, pero desitjo que el meu projecte de difusio de ’AMA

arribi al maxim de gent possible.

Finalment, vull acabar dient que aquest ha estat un treball molt especial per a mi. L’he fet amb
molta cura i dedicacio, i m’ha portat a reviure tots i cada un dels moments durs que vaig patir

durant la meva estada a I’hospital.
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ANNEX 1. MALALTIES MINORITARIES

1.1. Introduccié

Les malalties minoritaries sébn un conjunt d’aproximadament 7.000 malalties considerades
greus, poc frequents i que afecten un nombre molt reduit de persones, és a dir, que tenen una

baixa prevalenca.

El criteri per a considerar que una malaltia és minoritaria varia en funcié de la legislacio dels
diversos paisos i regions del mén. A Europa, perque una malaltia sigui considerada minoritaria
ha d’afectar a menys de 5 de cada 10.000 habitants. Als Estats Units, en canvi, 1’han de patir
menys de 200.000 persones en tot el pais. Al Japd ha d’afectar a menys de 4 casos per cada
10.000 habitants. A Taiwan la prevalen¢a ha de ser d’1 cas entre 10.000. I a Australia, en canvi,

ha d’afectar a 1 cas per cada 2.000 habitants.

Sén malalties amb patologies molt complexes, que poden afectar tant a nadons com a adults. |
encara que es poden manifestar des del moment del naixement o des de la infantesa, n’hi ha
que no ho fan fins a I’edat adulta. Son, també, malalties croniques i, generalment,

degeneratives.

Les malalties minoritaries sovint impliquen diversos organs o sistemes de I’organisme, 1
afecten les capacitats fisiques, les qualitats sensorials, les habilitats mentals i el comportament

dels malalts.

A més, son un conjunt de malalties molt heterogénies amb una simptomatologia que varia en

funcio de cada malaltia.

I s’estima que un 80% d’aquestes malalties tenen origen genetic 1 que, per tant, son causades

per I’alteracié d’un gen que normalment és heretat dels progenitors.

1.2. Medicaments orfes

A causa de la raresa i infreqliéncia d’aquestes malalties, sovint es triga una mitja d’entre 4 1 5

anys en diagnosticar-les.

Un cop diagnosticades, pero, aproximadament un 40% d’elles encara no disposa de tractament.
El baix nombre d’usuaris d’aquests tractaments, el costés desenvolupament dels farmacs i la
dificultat per a financar-los, son els causants d’aquesta situacio. Per aixo aquests tractaments

son els anomenats “medicaments orfes”.
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Un medicament orfe és, segons la definicio de la Comissio Europea, un farmac destinat a la
prevencio, el diagnostic o el tractament d’una malaltia minoritaria, sense incentius per a ser
desenvolupat i la venda del qual a la Comunitat Europea dificilment generaria un retorn

suficient per a justificar la seva inversio.

Ara bé, no totes les malalties minoritaries son tractades amb medicaments orfes. De fet, des
que van ser regulats I’any 2000, s’han autoritzat uns 200 medicaments orfes; i aproximadament
la meitat d’aquests son medicaments contra el cancer i les malalties immunitaries, seguits de

farmacs per a malalties digestives i relacionades amb el metabolisme.
Aixi doncs, per tal que un medicament pugui ser designat orfe ha de complir tres requisits:

e Tenir com a objectiu la prevencio, el diagnostic o el tractament de malalties que posen
en perill la vida del pacient o que son cronicament debilitants.

e Que la malaltia sigui minoritaria o que sigui poc probable que, sense incentius, el
medicament pugui recuperar la inversio en el seu desenvolupament.

e | que la malaltia no disposi de metodes satisfactoris de prevencid, diagnostic o
tractament. En cas que ho faci, el medicament ha de suposar un significant benefici per
a les persones afectades.

1.3. Prevalenca

Tot i la baixa prevalenca de les malalties minoritaries, avui en dia s’estima que aquestes

malalties poden afectar entre un 6 i un 8% de la poblacié mundial.

A la Uni6é Europea s’estima que 30 milions d’habitants estan afectats d’una malaltia
minoritaria; a Espanya el nombre d’afectats supera els 3 milions; i a Catalunya els afectats
estan al voltant dels 400.000.

1.4. Malalties minoritaries més comunes a Europa
Gracies a Orphanet, la base de dades europea de malalties minoritaries i medicaments orfes, és
possible conéixer la prevalenca de la majoria d’aquestes malalties. Aquest fet permet identificar

quines son les malalties minoritaries més comunes a la Unio Europea.

1.4.1. Sindrome de Brugada i Porfiria eritropoetica

Amb una prevalenca de 50 casos per cada 100.000 habitants, la Sindrome de Brugada i la
Porfiria eritropoética son les malalties minoritaries més comunes a Europa.

La Sindrome de la Brugada és una malaltia de caracter hereditari que es caracteritza per una

anormalitat electrocardiografica i un augment del risc de mort sibdita cardiaca.
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La Porfiria eritropoética, en canvi, és un tipus de Porfiria (extrema sensibilitat a la llum solar)
causada per la deficiéncia d’un enzim. La seva gravetat és variable i pot arribar a ser molt

dolorosa.

1.4.2. Sindrome de Guillain-Barre

La Sindrome de Guillain-Barré, que afecta 47,5 persones de cada 100.000, és la tercera malaltia
minoritaria més frequent a Europa.

Es tracta d’un trastorn neurologic autoimmunitari on el sistema immunitari ataca les beines de
mielina que recobreixen les neurones. A conseqiiencia d’aixo, les neurones no poden

transmetre els senyals de manera eficag i els musculs perden la seva capacitat de respondre.

1.4.4. Melanoma familiar

La quarta malaltia minoritaria més comuna d’Europa, amb una prevalenga de 46,8 casos de
cada 100.000 persones, és el Melanoma familiar.

El melanoma és un tipus de cancer de pell. Ara bé, si en una familia dos o més familiars de
primer grau, com una mare, pare o0 germa, presenten alhora un melanoma, la malaltia adopta el

nom de Melanoma familiar i passa a ser considerada una malaltia minoritaria.

1.4.5. Autisme hereditari i Tetralogia de Fallot

Amb una prevalenca de 45 casos per cada 100.000 habitants, I’Autisme hereditari i la
Tetralogia de Fallot son les seguients malalties minoritaries més comunes de la Unié Europea.
L’ Autisme hereditari és un trastorn de desenvolupament que es manifesta abans dels tres anys
i que afecta la capacitat social, comunicativa i de llenguatge.

La Tetralogia de Fallot, en canvi, és una cardiopatia congénita que es caracteritza per
I’acumulaci6 de quatre malformacions que donen lloc a la barreja de la sang arterial 1 la sang

venosa, fet que provoca cianosi, és a dir, la coloracié blavosa de la pell.

1.5. Malalties minoritaries més comunes a Espanya
Si bé és cert que la informacio disponible sobre malalties minoritaries a Espanya esta molt
fragmentada, gracies a Orphanet i a FEDER (Federacion Espariola de Enfermedades Raras) és

possible coneixer quines son les malalties minoritaries més comunes d’Espanya.

1.5.1. Tetralogia de Fallot
La Tetralogia de Fallot, ja explicada a 1’apartat anterior, a més de ser una de les malalties
minoritaries més comunes d’Europa, també ho és d’Espanya, on se’n detecta un cas cada

30.000 naixements.
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1.5.2. Esclerosi Lateral Amiotrofica (ELA)

L’ELA és una malaltia minoritaria de la qual hi ha més de 3.000 afectats a Espanya. Es una
malaltia neurodegenerativa que no té cura, i es caracteritza per una paralisi muscular que
evoluciona progressivament i que causa disfagia, dificultats per parlar i rigidesa muscular. Tot
i que pot apareixer abans, normalment es manifesta al voltant dels seixanta anys, i té una

esperancga de vida d’entre 2 i 5 anys.

1.5.3. Miastenia gravis

La Miastenia gravis, diagnosticada en 700 pacients cada any a Espanya, és una malaltia
neuromuscular autoimmunitaria greu que provoca fatiga i debilitat muscular, i en algunes
ocasions pot causar dificultats per parlar, menjar o respirar. A més, tot i que les terapies
existents milloren la qualitat de vida dels pacients afectats d’aquesta malaltia, actualment

encara no n’existeix la cura.

1.5.4. Sensibilitat Quimica Multiple (SQM)

La SQM, tot i no ser reconeguda per I’OMS, és una de les malalties minoritaries més freqiients
d’Espanya. Els qui la pateixen manifesten una simptomatologia molt variada a conseqiiéncia
de DI’exposicid a productes quimics en dosis molt baixes. Pero de fet, diversos estudis

consideren que 1’origen d’aquesta malaltia és principalment psicosomatic.

1.6. Aplasia Medul-lar Adquirida

L’Aplasia Medul-lar Adquirida és una malaltia minoritaria molt poc freqiient. Segons 1’estudi
mencionat anteriorment d’Orphanet a la Unié Europea, aquesta malaltia té una incidéncia de
0,4 casos per cada 100.000 habitants. Es a dir, a Europa, igual que als Estats Units, se’n detecten
2 casos anuals per cada 100.000 habitants. La seva prevalenca als paisos asiatics, en canvi, €s

tres vegades major.
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ANNEX 2. TRASPLANTAMENT DE
HEMATOPOETICS (TPH)

El trasplantament de progenitors hematopoétics (TPH) és un procediment terapeutic que té com

PROGENITORS

a objectiu regenerar el teixit hematopoétic, la funcio del qual és insuficient, ja sigui a causa
d’una malaltia primaria de la medul-la 0ssia o bé a conseqiiéncia d’haver rebut un tractament

de quimioterapia o de radioterapia intensiu.

El TPH no és una intervencio quirurgica en el sentit classic, i consisteix en ’administraci6é d’un
tractament de quimioterapia, de radioterapia o ambdos, seguit de I’administracio de cel-lules

progenitores hematopoétiques.

En un principi, aquesta terapia rebia el nom de “trasplantament de medul-la 0ssia”, pero avui
en dia, i a causa de les diferents possibilitats d’obtencio de les cél-lules progenitores
s’ha substituit per “trasplantament de progenitors

hematopoctiques, aquest terme

hematopoctics”.

2.1. Tipus de TPH en funcio de la procedencia del donant

Depenent de quina sigui la procedéncia del donant, es distingeixen dos tipus principals de TPH:
I’autogenic 1 I’al-logenic. A més, també existeix una varietat del trasplantament al-logenic: el
TPH singenic. A la figura 28 es mostra en que consisteix cada tipus de TPH, la seva finalitat i

el que comporta.

Finalitat Donant Comporta
Rescatar la funcié medul-lar del pacient, ) . Més risc de recidives
. o ) ) Els progenitors hematopoétics | )
Autogenic | destruida per I’administracié d’altes dosis de . . i menys risc de
o provenen del mateix pacient. o
quimioterapia complicacions.
Substituir la poblacié cel-lular anomala per | La procedéncia dels
una de normal procedent d’un donant sa i | progenitors hematopoétics és .
o . . ) o . Menys  risc  de
.. | eliminar les cél-lules neoplasiques residuals | un donant sa, sigui un familiar o .
Al-logénic . ) ) ) recidives i més risc
gracies a l’efecte antileucemic de la | compatible o un donant o
o o ) . ] de complicacions.
quimioterdpia de condicionament i dels | anonim compatible procedent
limfocits T del donant. del registre de donants.
Eliminar les cel-lules neoplasiques gracies a
I’efecte antileucémic de la quimioterapia de ] . oo o
. . o .. | Els progenitors hematopogtics | Més risc de recidives
o condicionament i substituir la poblacid ] )
Singenic . provenen d’un germa bessd | i menys risc de
cel-lular anomala per una de normal procedent L o
. L . univitel-1i. complicacions.
d’un germa besso univitel-li, pero sense que
aquesta pugui tenir un efecte antileucémic.

Figura 29. Tipus de Trasplantament de Progenitors Hematopoétics
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2.2. Obtenci¢ i procedencia dels progenitors hematopoétics
2.2.1. Medul-la ossia

L’obtenci6 de cél-lules mare procedents de la medul-la ossia es realitza mitjancant diverses

puncions, és a dir, entre 2 i 4 orificis petits a la pell, a les crestes iliaques posteriors.

u‘ | Aquest procediment té una durada aproximada d’entre 2 i 3 hores, i té lloc,
\‘\‘ . 4 f' normalment, sota anestesia general, tot i que en alguns casos, i encara que

\ | és menys recomanable, es pot realitzar sota anestésia local.

= . , R ., . .
l & El resultat de les puncions ¢és I’extraccio de les c¢l-lules mare, juntament

amb la resta de cél-lules sanguinies i la sang present a la medul-la roja dels

Il-lustracié 19.
0SSO0S.
Puncié medul-lar

Entre els 15 i els 20 dies anteriors a la intervencid, és necessari realitzar una extraccié de sang
del donant, que se li autotransfondra el dia de 1’aspirat medul-lar per tal recuperi part del volum
de sang extret durant el procediment. Aixo es deu a 1’elevat volum, que pot arribar fins a 1 litre,

de sang medul-lar necessari per obtenir una quantitat suficient de cél-lules mare.

Habitualment aquest procediment implica un ingrés hospitalari de 24 hores, i el seu efecte
secundari més frequient és una lleugera molestia a les zones de la puncié durant els dos dies
posteriors a la intervencid. A més, i de manera addicional, s’administra als donants ferro per

via oral durant aproximadament dos mesos.

2.2.2. Sang periferica

A causa de I’escas nombre de cél-lules mare que en condicions normals es troben a la sang
circulant per les venes i artéries, és necessari mobilitzar grans quantitats d’aquestes c¢l-lules
des de la medul-la ossia fins a la sang per aixi extreure-les sense necessitat d’anestésia. I per
tal que aquesta mobilitzacio es produeixi, s’administra als donants una injecci6 diaria durant

quatre o cinc dies de G-CSF (Granulocyte colony-stimulating factor).

Una vegada les c¢l-lules ja s’han mobilitzat a la sang, es realitza | s s e s

el procés d’aféresi. Aquest procediment s’inicia amb una w '\# f D e
extraccio de sang del donant a través d’una vena de la flexora | o A f, Y i
del colze. Seguidament, la sang és processada en un separador 8 ‘-"‘_-'.‘-'/#'

cel-lular que, tal com el seu nom indica, separa les cel-lules mare P4 'N'(a

Il-lustraci6 20. Aféresi
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de la resta d’elements de la sang, que tornen al donant a través d’una vena de 1’altre brag.

La durada de I’aféresi €s d’aproximadament unes 3 hores, i es realitza de manera ambulatoria,
sense necessitat d’anestésia ni ingrés hospitalari.
Aquest és un procediment que generalment es tolera bé i que comporta efectes secundaris molt

escassos, essent el formigueig a les extremitats el més frequent.

2.2.3. Cordd umbilical
Després del part, una vegada s’ha tallat el cordé umbilical, i donat que la sang d’aquest conté
un elevat nombre de cel-lules mare, és possible recollir la sang restant en el cordd i en la

placenta; un procediment que no suposa cap risc ni per la mare ni per al nadé.

Una vegada recollides, les cel-lules és crioprotegeixen, és a dir, es congelen per al seu possible
us en un futur trasplantament, i s’emmagatzemen en bancs de cordé umbilical fins que son

sol-licitats per a un pacient.

Els receptors ideals de la sang del cord6 umbilical sén els nens, els adolescents o bé els adults
amb un volum corporal baix. Aix0 és deu al baix volum de sang que es pot obtenir, que tot i
tenir una elevada concentracid de cel-lules mare, pot no ser suficient si el receptor és un adult

amb un elevat volum corporal.

2.2.4. Multiples fonts de progenitors
De manera habitual, els trasplantaments s’efectuen amb progenitors hematopoctics procedents
d’una sola font, pero en alguns casos és possible usar progenitors hematopoctics de dues fonts

0 de dos donants diferents.

Els trasplantaments dobles de cordd umbilical sén un exemple d’aquests casos. Aquesta és una
tecnica que es realitza amb la sang de dos cordons umbilicals a la vegada, 1 que s’usa en alguns
paisos per a pacients adults tot i no haver-se demostrat els avantatges respecte a I’administracio

de la sang d’un sol cord6 umbilical.

El trasplantament dual n’és un altre exemple. En aquest cas es transfon al receptor una unitat
de sang procedent del cordd umbilical, juntament amb progenitors hematopoetics procedents
de sang perifeérica d’un donant familiar haploidéntic (explicat més endavant) en la que s’han
eliminat els limfocits T. Aquesta tecnica comporta una recuperacié hematologica molt rapida i

redueix el risc de complicacions infeccioses a curt termini.
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2.3. Indicacions del trasplantament

2.3.1. Indicacions del trasplantament al-logenic

Aquest tipus de trasplantament permet curar malalties que s’originen a les cel-lules mare del
pacient o bé a algunes linies cel-lulars que deriven d’aquestes, independentment que la malaltia

s’hagi produit a causa de:

® Falta de cel-lules mare

® Falta de produccié d’alguna linia cel-lular

® Transformacio cancerigena en alguna linia cel-lular
® Produccio de cél-lules anomales o malfuncionants

En alguns d’aquests casos, I’inica cura possible és el trasplantament al-logénic. En d’altres,
aquest procediment només forma part del tractament terapeutic i es pot usar quan la resta de
mesura fallen o com a consolidacié dels resultats obtinguts amb aquestes.

2.3.2. Indicacions del trasplantament autoleg

L’autotrasplantament esta indicat en malalties que per a la seva cura és necessari administrar
una quimioterapia o radioterapia tan intensiva que es produeix una toxicitat medul-lar
irreversible, pero que alhora no necessiten I’acci6 antitumoral de les cel-lules sanes d’un

donant. En s6n exemples molts limfomes, algunes leucémies i alguns tumors solids.

Sovint, aquest tipus de trasplantament es realitza amb ’objectiu de mantenir controlada la
malaltia de manera temporal, considerant que no existeixen altres opcions viables o0 que
aquestes no son valides per ’elevat risc que comporten. Es el cas, per exemple, de determinades

malalties autoimmunitaries o del mieloma multiple.

2.4. Qui pot ser donant?
Per tal de realitzar un trasplantament del tipus al-logénic, és imprescindible la compatibilitat

entre el donant i el receptor.

Aquesta compatibilitat s’avalua mitjancant 1’estudi de les proteines HLA situades a la
superficie de totes les cel-lules de I’organisme. Per a realitzar dit estudi de compatibilitat,
nomeés es necessita una mostra de sang o de saliva tant del pacient com del possible donant.
Aquest procediment permet identificar el donant amb les proteines HLA més semblants a les
del receptor 1, donat que cada individu hereta la meitat d’aquests antigens de la mare i I’altra

meitat del pare, la probabilitat és major entre germans.
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Si bé és cert que el nombre d’antigens HLA identificats és elevat, els més importants
s’anomenen A, B, C, DRB1 i DQB1, dels quals heretem un de la mare i un del pare, avaluant
aixi un total de 10 antigens. Es considera que un germa és compatible quan es demostra la
identitat de 6 d’aquests antigens (2A, 2B i 2DRB1). En canvi, per a poder considerar que un
donant no emparentat és compatible, és imprescindible una coincidéncia de 9 de 10 o0 10 de 10
antigens HLA.

2.4.1. Germans i altres familiars

En la recerca d’un donant, els primers familiars a ser estudiats son els germans. Aix0 es deu a
la probabilitat més alta de compatibilitat que, gracies a les lleis de I’heréncia, es coneix que €s
d’un 25% entre germans. D’aquesta manera, la probabilitat de trobar un familiar compatible

augmenta amb el nombre de germans.

D’altra banda, és molt poc probable que els pares o els fills del receptor siguin compatibles.
Tot i aix0, i de manera habitual, es realitza un estudi de compatibilitat per a descartar aquesta
possibilitat i per a una eventual necessitat de recérrer a un trasplantament haploidéntic (explicat
més endavant) si no s’aconsegueix localitzar un donant 100% compatible o una bona unitat de

sang del cordé umbilical.

L’estudi d’altres familiars es realitza de manera excepcional en situacions de consanguinitat,

donat que és més facil trobar un donant no emparentat compatible en els registres de donants.

2.4.2. Donants voluntaris de registres internacionals

Els donants voluntaris i les unitats de sang de cordd umbilical emmagatzemades als bancs de
sang de cordd son ’alternativa als donants familiars.

La localitzaci6 d’aquests donants voluntaris i unitats de cordé umbilical és possible gracies als
registres de donants. A Espanya, el registre oficial és el REDMO (Registro de Donantes de
Médula Osea), creat per la Fundaci6 Josep Carreras i que compta amb més de 200.000 donants
voluntaris i més de 60.000 unitats de sang de cordé umbilical emmagatzemades en 7 bancs de
sang de cordd puablics i 2 de privats. A més, aquest registre té accés a les dades de més de 27
milions de donants voluntaris de 75 registres de donants repartits en 52 paisos de tot el mon,
aixi com a les 680.000 unitats de sang de cordd umbilical emmagatzemades en 53 bancs de

cordo de 36 paisos diferents.
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En aquests casos, si no es localitza un donant totalment compatible, també¢ s’accepten donants
amb un 90% de compatibilitat amb el receptor, donat que els resultats amb aquests Gltims també

son molt bons.

Per Gltim, tot i que la probabilitat de trobar un donant compatible és del 80% tres mesos després
d’haver-se iniciat la recerca internacional, si no es disposa d’un donant compatible o de temps
suficient per a localitzar-lo, és possible realitzar un trasplantament de sang de cord6 umbilical

0 un trasplantament haploidentic.

2.4.3. Trasplantament de sang de cord6 umbilical

En aquest tipus de trasplantament, el principal problema no és la compatibilitat entre donant i
receptor, sind la disponibilitat d’una unitat amb suficients cél-lules en cas que el receptor sigui
una persona adulta.

En els trasplantaments de sang de cordd umbilical s’accepten unitat amb 4, 5 o 6 identitats
HLA, donat que les cél-lules mare presents en aquest teixit son tan immadures que no €s

necessari que siguin tan compatibles com en el cas de la medul-la ossia d’un donant adult.

2.4.4. Trasplantament haploidéntic

El trasplantament haploidéntic és una modalitat de trasplantament experimental que es realitza
a partir d’un donant 50% compatible (pares, cosins, fills, etc.).

Inicialment, es realitzava de manera molt excepcional a causa de ’elevat risc de MECH greu
que comportava. Actualment, 1 gracies a la possibilitat d’eliminar els limfocits T causants de
la MECH, els resultats obtinguts en aquest tipus de trasplantament han millorat notablement,
essent el seu us cada vegada més freqiient en pacients que no disposen d’un donant

internacional o una unitat de sang de cordé compatibles.

2.4.5. Eleccio6 del millor donant

En I’hipotetic cas que es localitzi més d’un donant totalment compatible, sigui un familiar o un
donant no emparentat, és necessari seguir una serie de criteris, que es mostren a la figura 29
per a escollir quin és el donant més adequat per al pacient, reduint aixi el risc de complicacions

i millorant els resultats del tractament.

Criteris d’eleccio de donant

o Es prioritza el donant més jove, essent pitjors els resultats amb donants de major edat.

e Esrecomana la combinaci6 receptor masculi — donant masculi davant la combinacié receptor masculi
— donant femeni, essent indiferent qualsevol altra combinacid. Aixo es deu al fet que una donant
femenina suposa un major risc de MECH per a un receptor masculi.
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S’intenta trobar un donant amb un semblant al del receptor i, si bé no és imprescindible, que tingui el
mateix grup sanguini.

Es recomana que el donant sigui seropositiu en cas que el pacient hagi estat préviament en contacte
amb el citomegalovirus.

I'si es tracta de I’eleccio d’una unitat de sang de cordd umbilical, I’interés se centra a aconseguir una
unitat amb la maxima quantitat de cel-lules mare possibles, tenint en compte la compatibilitat del grup
sanguini, I’any de congelacid i I’experiéncia del banc de cordé d’origen, i restant rellevancia al grau
de compatibilitat HLA.

Figura 30. Criteris d'elecci6 de donant

87



Un cas entre mig milio

ANNEX 3. PORT-A-CATH

3.1. Introduccidé

Port-a-Cath és el nom comercial usat per fer referencia als
sistemes implantables per a accés vends central; uns
dispositius subcutanis, generalment situat al torax, que

permeten realitzar maltiples i freqlents injeccions a llarg

termini, 1 que s’utilitzen, principalment, per a

Il-lustracio 21. Porth-a-Cath implantat

I’administracid de tractaments intravenosos de llarga durada,

com la quimioterapia, aixi com per extreure mostres de sang.

Aquests dispositius estan formats per un cateter* de silicona o

e
B

-
RESERYORID —
o porta o e CATETER
\\ {

,/f,f"\ poliureta i un reservori de titani amb una membrana de silicona.

l \ . N . s .,
L '}\', L’extrem distal del catéter se situa en el punt d’unid entre la
7 r;u;"gmaj') vena cava superior # i 1’auricula dreta®, ;
Conesdr / / , . . -~
'& e mentre que [’extrem proximal esta
-

” connectat al reservori de titani, que
Il-lustracio 23. Parts del Port-a-Cath

generalment es troba a la paret anterior del torax. A més, per tal que el

dispositiu pugui ser usat, és necessari introduir una agulla del tipus

Il-lustracio 22. Agulla

Gripper després d’haver palpat el reservori i la membrana de silicona. Gripper

3.2. Implantacio
La col-locacié del Port-a-Cath es realitza mitjangant una cirurgia d’entre 35 i 50 minuts de
durada. Generalment, la implantacio es du a terme sota anestésia local, tot i que en alguns casos,

com en infants, la intervencio s’efectua sota anestesia general.

L’accés a la vena subclavia es realitza per mitja d’una incisio a la pell, preferiblement a la regié

infraclavicular dreta, a causa d’un menor risc de trombosi.

Durant la inserci6 del catéter, i per fluoroscopia*, es verifica la correcta posicio de 1’extrem

distal d’aquest a través de la vena cava superior: sota el nivell del cos de la tercera vértebra

4l En medicina, tub de plastic prim, estret i flexible, que es pot inserir dins una cavitat del cos, d’un conducte o d’un vas
sanguini.

42 Principal vena de la part superior del cos. Transporta la sang des del cap, el coll, la part superior del torax i els bragos fins
al cor.

43 Una de les quatre cavitats del cor. Rep sang desoxigenada del cos a través de la vena cava superior i la vena cava inferior.
44 Técnica d’obtenci6 d’imatges de rajos X a temps real d’organs, teixits i altres estructures internes en moviment.
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toracica i proper a I’entrada de ’auricula dreta. L extrem proximal sobrant es talla a la longitud
necessaria per a finalitzar la connexio amb el reservori, usant com a referéncia les marques, en

centimetres, que figuren al catéter.

Una vegada el cateter i el reservori ja estan connectats, el Port-a-Cath es
fixa al muascul pectoral mitjangant un o dos punts per evitar que aquest es

mogui. En acabar la intervencio, es realitza una prova de reflux sanguini

i utilitzacio del dispositiu per a comprovar la viabilitat del sistema.

1l-lustracio 24.
Finalment, amb el pacient a la sala de recuperacid, es realitza una  Radiografia Port-a-Cath

radiografia de torax per descartar possibles complicacions i assegurar la correcta posicié del
Port-a-Cath sobre la paret anterior del torax a la regié infraclavicular.

3.3. Manteniment
Si bé el dispositiu és apte per al seu Us des del moment de la seva implantacio, es recomana
evitar la seva utilitzacio fins a la completa cicatritzacio de la ferida quirdrgica, aproximadament

entre uns 7 i 15 dies despreés.

De la cura i el manteniment del Port-a-Cath s’encarreguen els equips d’infermeria, i en cap cas
ha de fer-ho el mateix pacient. Es imprescindible que la manipulaci6 del dispositiu es realitzi

en condicions d’asépsia per reduir al maxim el risc d’infeccions.

Després de cada tractament i Us del Port-a-Cath, i amb 1’objectiu de mantenir el dispositiu
permeable i evitar la trombosi o coagulacid d’aquest, és necessari netejar-lo usant serum

fisiologic i, posteriorment, segellar-lo amb heparina sodica.

Finalment, si es preveu que el dispositiu no sera usat durant un periode de temps indefinit, és

necessari realitzar el segellat amb heparina sodica cada 30 dies.

3.4. Riscos i complicacions principals

La implantaci6 del Port-a-Cath, igual que la resta de procediments quirtrgics, comporta una
serie de riscos o complicacions. Ara bé, amb un abordatge molt curdés en el moment de la
implantacié 1 amb un correcte manteniment del dispositiu a llarg termini, la majoria d’aquestes

complicacions podrien reduir-se al minim. Tot i aixo, els principals riscos i complicacions son:

e Laformacié d’un coagul sanguini en el catéter, que pot arribar a bloquejar el dispositiu
de manera irreversible. Aquesta complicacio es pot prevenir amb el correcte
manteniment del Port-a-Cath.
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o Siel dispositiu és implantat a un infant, és necessari
reemplacar-lo a mesura que el nen creix, donat que
podria quedar-se curt i desplacar-se de la part
inferior a la part superior de la vena cava.

e Una infeccio del tipus bacteriana greu. Aquesta pot
posar en risc la salut del pacient i DP’estat del
dispositiu; motiu pel qual és imprescindible retirar
el Port-a-Cath mitjancant una cirurgia.

» Un dany arterial causat per una punxada que ha II-lustraci6 25. Cas de trombosi
passat desapercebuda i que pot comportar 1’aparicié d’un hematoma subcutani.

e Per Gltim, i de manera menys frequent que la resta, una fallada mecanica del dispositiu.
| tot i ser poc probable que aquest fet causi un dany serios, €s possible que alguna part
del sistema es trenqui i quedi allotjada al sistema circulatori.

3.5. Retirada del dispositiu

Per a retirar el dispositiu, és necessaria una intervencié quirargica ambulatoria sense ingrés

hospitalari.

La retirada del Port-a-Cath no es realitza immediatament després de finalitzar el tractament,
sind que es manté durant un periode de temps més de manera prudencial. | una vegada el metge
responsable considera oportuna la seva retirada, es procedeix a realitzar la intervencid

quirurgica.
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ANNEX 4. ASSOCIACIO AFANOC

5.1. Introduccio

L’ Associaci6 de Familiars i Amics de Nens Oncologics de Catalunya, [ngﬂw
R 2 — ‘

és una associacio sense anim de lucre i de caracter laic que treballa de

manera solidaria, justa i responsable per oferir serveis gratuits i de nens crw cancer

ASSOCIACIO AFANOC

qualitat a tots els infants i adolescents amb cancer i a les seves
Il-lustracio 26. Logotip

families. AFANOC

Va ser fundada I’any 1987 per un grup de pares i mares que, malauradament, van tenir un fill
o filla ingressat a I’hospital amb diagnostic de cancer, i amb 1’objectiu de millorar la vida dels

infants, adolescents i families que també es trobaven en aquesta situacio.

Amb seu central a La Casa dels Xuklis, a Barcelona, actualment també disposa de delegacions

a Lleida i Tarragona.

5.2. Historia

Des que ’AFANOC va ser registrada com a Associacio no lucrativa un any després de la seva
fundacio, ha assolit multiples fites i ha rebut diversos reconeixements importants, d’entre els

quals destaquen:

o Elllangament de la seva Campanya de Sensibilitzacid “Posa’t la Gorra!”, que ha permes
donar a coneixer el cancer infantil i les seves repercussions a molts indrets de Catalunya.

» Els convenis signats amb 1’Hospital Maternoinfantil de la Vall d’Hebron, amb
I’Hospital Sant Joan de Déu, amb 1’Hospital Universitari Germans Trias i Pujol i amb
I’Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona.

» Rebre la Placa Josep Trueta al mérit sanitari, el Premi Nacional de Voluntariat, el premi
estatal de Voluntariat Social, la Creu de Sant Jordi i la Medalla d’Honor de la Ciutat de
Barcelona.

e | laconstruccio de la Casa dels Xuklis i les Delegacions de Lleida i Tarragona.

5.3. Serveis

L’associaci6 AFANOC compta amb multiples serveis a disposicio dels infants malalts i de les

seves families, i també ofereix serveis al seu voluntariat.

5.3.1. Suport

AFANOC compta amb mdltiples serveis de suport:
e Suport psicoemocional tant als infants com a les seves families.
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e Suport educatiu per a I’infant; necessari a causa de la llarga abséncia d’aquest al seu
centre educatiu habitual.

e Suport social a les families, oferint-los I’ajuda d’una treballadora social.

» Preséncia als hospitals, des de les arees de voluntariat, activitats i treball social, fins
als armariets, les neveres, la biblioteca i els microones.

e Acompanyament en el procés de dol, oferint sessions tant a les families com al centre
educatiu, des del grup classe fins als professors.

» Reflexoterapia; una terapia alternativa manual que 1’associacio posa a disposicio dels
cuidadors per tal que aquests puguin restablir el seu equilibri i assolir una sensacio de
benestar i plaer.

5.3.2. Voluntariat
El voluntariat és una pega clau en 1’associacid AFANOC. Sense els voluntaris, no serien
possibles els projectes d’atencid i acompanyament a les families, aixi com tampoc ho serien

les delegacions ni La Casa dels Xuklis.

L’equip de voluntariat de I’AFANOC és molt nombros; i I’associaci6 en disposa de diferents
tipus: voluntariat hospitalari, voluntariat a La Casa dels Xuklis, voluntariat a domicili,

voluntariat social i voluntariat de gestio.

5.3.3. La Casa dels Xuklis

La Casa dels Xuklis és un altre dels serveis gratuits
que ofereix ’AFANOC. Es una casa, formada per
25 apartaments i diferents zones comuns, que acull
aaquelles families de fora de Barcelona i que, durant
el periode de tractament del seu fill, han de viure a

la ciutat, a prop de 1’hospital.

L’accés a aquest servei, basat en criteris medics, s’atorga a families de fora de Barcelona,
families de la resta d’Espanya, families que provenen de 1’estranger, i a families derivades

d’altres hospitals de fora de I’Estat Espanyol.

Els Xuklis son els personatges que donen nom a la casa. Son descrits com

éssers magics capacos de “xuklar” els problemes i el mal ambient que

genera el cancer infantil a ’entorn familiar. Estan distribuits per totes la

casa, aixi com per les plantes d’oncologia i hematologia pediatrica dels

Il-lustracié 28. Xuklis
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hospitals Vall d’Hebron i Sant Joan de Déu, amb I’objectiu de fer més amena 1’estada als

infants.

Els apartaments, de 30 m? i amb una estética i decoraci6 diferents a cada un, estan disposats
al voltant d’un pati interior en forma d’illa, tenen una capacitat d’allotjament per a quatre

persones i compten amb tots els equipaments necessaris per a les families.

1l-lustracié 29. Apartaments

Els espais comuns dels quals disposa la casa son varis: la cuina, el menjador i la sala d’estar,
la llibreria, el servei de bugaderia, la sala polivalent, la sala de jocs, la sala d’estar, la sala del

silenci, I’hort ecologics, el pati interior i els jardins exteriors.

5.3.4. Campanyes

Una de les campanyes d’AFANOC, la que esdevingut més important i s’ha convertit en la
principal font de recursos de 1’associacio, és “Posa’t la Gorra!”; festes ludiques que tenen lloc
arreu de Catalunya i que se celebren amb I’objectiu de contribuir a la normalitzaci6 del cancer

infantil.

Il-lustracié 31. Cuina comunitaria Il-lustracié 30. Sala d'estar

La gorra, que varia de disseny cada any i que ha comptat amb
dissenyadors com Agatha Ruiz de la Prada, Desigual o Munich, és la
protagonista d’aquesta campanya perqué molts infants i adolescents,

a causa de la pérdua de cabell secundaria al tractament, solen usar

aquest complement per cobrir-se el cap. Il-lustracié 32. Disseny
gorra 2021
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L’altra campanya d’AFANOC és “RockpelsXuklis”; un projecte impulsat amb I’objectiu de

fer visible la realitat dels infants o adolescents amb cancer a través d’iniciatives musicals.

Des que va sorgir, “RockpelsXuklis” ha actuat en espais com la Sala Apol-lo, el Rocksound o
el Teatre de la Llotja, i actualment disposa de la seva propia linia de marxandatge sota I’etiqueta

#rockpelsxuklis

5.3.6. Botiga solidaria

La gratuitat dels serveis de ’AFANOC fa que ’associacio impulsi
multiples iniciatives per obtenir recursos i finangcament per a seguir

endavant. Es per aix0 que recentment ha creat la seva propia botiga

en linia.

Il-lustraci6 33. Bosses dels
En aquesta plataforma, es poden adquirir tota mena de regals solidaris, Xuklis

com ara tasses, clauers, samarretes, tovalles d’estiu, coixins, ampolles, boligrafs i polseres,
també es poden comprar les gorres solidaries dels “Posa’t la Gorra” més recents, i es poden

realitzar microdonacions d’entre 5 1 50 euros a través de transferéncia bancaria o Bizum.

5.4. Col-laboracio

La col-laboracid és un dels pilars indispensables per al funcionament de I’ AFANOC. Per aquest
motiu, 1’associacio no es limita a oferir 1I’oportunitat de fer-se soci o comprar a la seva botiga
solidaria per col-laborar, sind que ofereix la possibilitat de fer-ho de mdaltiples maneres
diferents:

e Esdevenir voluntari; acudint al taller d’iniciaci6 al voluntariat d’AFANOC, realitzant
una entrevista personal amb la coordinadora de voluntariat i, finalment, obtenint el Curs
de Voluntariat, Nen Malalt i Familia.

o Elsjovesiadolescents majors de 14 anys i que, o bé en propia pell o bé com a germans,
han viscut el cancer infantil, poden formar part del Grup de Joves d’AFANOC, on se
celebren trobades mensuals als territoris de cada una de les tres delegacions de
I’associaci6 (Barcelona, Tarragona i Lleida).

e Com a empresa ¢s possible col-laborar amb I’AFANOC de diverses maneres diferents:
amb el marqueting social, la mobilitzacié de clients i empleats, el patrocini o la
participacié en activitats, actes i campanyes o cedint espais publicitaris, material,
voluntariat, béns materials o serveis.

* Formant part del projecte “Implica’t”, aportant idees de tota mena, com per exemple
esportives, literaries o musicals, per donar a con¢ixer 1’associacid i recaptar recursos.
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ANNEX 5. FUNDACIO JOSEP CARRERAS CONTRA LA
LEUCEMIA

5.1. Introduccio

La Fundacié Internacional Josep Carreras contra la Lluita per la
Leucémia va néixer el 14 de juliol de 1988 a Barcelona en mans del
tenor Josep Carreras després que aquest superés una leucémia.

Des de la seva creacio, fa més de 30 anys, la Fundacié ha convertit la

lluita contra la leucémia en un dels seus objectius i prioritats

principals, lluitant per aconseguir que aquesta sigui una malaltia
totalment curable.

| si bé la seu central de la Fundacié esta situada a Barcelona, amb

posterioritat a la seva creacio, han nascut altres Fundacions Josep

Il-lustraci6 34. Josep Carreras

Carreras contra la Lluita per la Leucémia a altres paisos com els Estats

Units (The Josep Carreras/Thomas Endowed Chair for Cancer Research), Suissa (Fondation
José Caareras pour la lutte contre la leucémie, Genéve) i Alemanya (Deutsche José Carreras
Leukamie Stiftung e.V.)

5.2. Arees de treball

Per tal de complir el seu objectiu de convertir la leucémia en una malaltia 100% curable, la

Fundacié Josep Carreras concentra la seva tasca i esfor¢ en quatre arees principals:

* El desenvolupament de la investigaci6 cientifica, per la qual disposa d’un programa de
beques dirigit als investigadors.

e La consolidacio de la investigacid i la infraestructura clinica de centres assistencials,
inclosos els dels paisos menys desenvolupats.

o Laprovisio de serveis socials als pacients i a les seves families, com 1’allotjament prop
de I’hospital.

e ITestimulacio de la donacié de medul-la ossia i sang del cordd umbilical. Aixi com la
recerca de donants compatibles per a pacients a 1’espera d’un trasplantament.

5.3. Projectes

5.3.1. Institut de Recerca contra la Leucemia Josep Carreras (1JC)
Aquest projecte, nascut 1’any 2010, és un dels pocs centres del moén que es dedica

exclusivament a la leucémia i a altres tipus de malalties oncologiques de la sang.
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L’objectiu d’aquest 1JC és fomentar la investigacié en el camp de 1’oncologia i I’hematologia,
agilitzar 1’Gs de nous tractaments, establir unions amb altres grups de recerca tant nacionals
com internacionals, contribuir a la formacié de nous investigadors i millorar el suport i la

supervivéncia dels pacients.

5.3.2. Registre Espanyol de Donants de Medul-la Ossia (REDMO)
En col-laboracié amb la sanitat pablica, la Fundacio Josep Carreras gestiona des de 1991 el

registre oficial de donants de I’Estat Espanyol.

La missié principal del REDMO eés gestionar, mantenir i promoure la base de dades dels
Donants Voluntaris de Medul-la Ossia espanyols, que es troba integrada en la Xarxa Mundial
de Donants, per a tramitar el procés de recerca i obtencié de donants compatibles no
emparentats per a tots aquells pacients que necessiten un trasplantament de progenitors

hematopoetics.

Awvui dia, el REDMO agrupa més de 400.000 donants de medul-la ossia tipificats, i
aproximadament unes 70.000 unitats de sang de cordé umbilical emmagatzemades. A més,
donat que el registre forma part de la Xarxa Internacional de Registres, pot accedir als donants

voluntaris i a les unitats de sang del cordé umbilical a qualsevol part del mon.

5.3.3. Pisos d’acollida
La Fundacio Josep Carreras posa a disposicio dels pacients que han de romandre llargues
temporades a 1’hospital i lluny de casa per la realitzaciéo d’un trasplantament de progenitors

hematopoctics, sis pisos d’acollida.

Aquests pisos, adaptats a les necessitats tant del pacient com dels seus familiars, estan situats
a prop dels centres que realitzen trasplantaments a Barcelona i Badalona: Hospital Clinic,
Hospital de Sant Pau, Hospital Vall d’Hebron, Hospital de Bellvitge, Hospital Germans Trias

i Pujol i Hospital Infantil Sant Joan de Deéu.
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ANNEX 6. ENTREVISTA A LA DOCTORA LUZ URIA

La Doctora Maria Luz Uria Oficialdegui és I’altima de les doctores que ha portat el meu cas.

Nascuda a Argentina, sempre ha tingut molt clar que es volia dedicar a la medicina. Va estudiar

la carrera a la Universitat de Buenos Aires (UBA) i va decidir especialitzar-se en I’oncologia i

hematologia pediatriques. El seu ultim any de carrera va escollir I’Hospital Vall d’Hebron per

fer les seves practiques, va rebre la Beca de Formacio en Oncologia i Hematologia Pediatrica

de la Fundacié Enriqueta Villavecchia i, avui dia, continua treballant en aquest hospital.

Tenint en compte que 1’ Aplasia Medul-lar Adquirida es considera una malaltia minoritaria,
quants casos d’aquesta malaltia heu tractat a consulta fins ara? Quants casos acostumeu a
tractar al llarg d’un any?

Ara com ara, a consulta hem tractat més de 100 pacients i, generalment, tractem entre 3 i

5 pacients a l’any.

En aquests casos tractats, quin ha estat el tractament més efectiu o el més usat; el tractament
immunosupressor i el trasplantament de progenitors hematopoetics?

En pacients pediatrics, el protocol habitual de tractament, si el pacient disposa d’un
germa HLA identic, i durant els 3 primers mesos, és el trasplantament de progenitors
hematopoetics. Si el pacient no disposa d’un donant familiar, s’inicia la recerca d’un
donant no emparentat identic i de caracteristiques optimes per tal de realitzar també el
TPH en primera linia. En cas que el pacient no disposi d’'un bon donant, es realitza el
tractament immunosupressor i, si aquest fracassa, i tot i que es pot intentar dues vegades,

llavors s’indica el TPH amb el millor donant disponible.

En el meu cas, primer vaig ser tractada a la Unitat d’Hematologia i després vaig passar a
la Unitat d’Oncologia; a qué es deu aquest canvi? Es a dir, per quin motiu I’Aplasia
Medul-lar Adquirida es tracta a la unitat on es tracta el cancer?

Sempre vas ser tractada al Servei d’Oncologia i Hematologia Pediatrica; tots som el

mateix equip. L’AMA s’engloba dins el grup de patologies hematologiques complexes i

s’acostuma a tractar a la Unitat d’Oncohematologia.

Ha evolucionat el tractament d’aquesta malaltia?

Actualment, els millors resultats s ’obtenen amb la realitzacio del TPH; fet que gracies al
tractament de suport i a la seleccié del donant optim, permet oferir aquest tractament en

primera linia a la majoria dels pacients pediatrics.
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En ’ambit del tractament immunosupressor no s’han produit grans canvis. EXisteix un
farmac nou, I’Eltrombopag, que és molt prometedor, sobretot en adults. De fet, ja és
tractament de primera linia pel grup de pacients adults als quals es realitza el tractament
immunosupressor. En canvi, es requereixen més estudis que demostrin que a [’edat

pediatrica I’Eltrombopag millora els resultats del tractament IS.
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ANNEX 7. PROJECTE DE DIFUSIO DE L’AMA

Amb I’objectiu de donar a conéixer 1’ Aplasia Medul-lar Adquirida, he dissenyat i imprés un
triptic amb la informacié principal. He usat un vocabulari senzill i entenedor, per tal que sigui

el més comprensiu possible. A continuacio6 adjunto les imatges del meu disseny:

L'APLASIA
MEDUL-LAR
ADQUIRIDA

Per a més informacio:
CONEIX UNA DE LES MES DE
7.000 MALALTIES MINORITARIES

=
O[%4 o

Judith Navarro
https/fjudithnavarroS.wixsite.com/aplasia

Il-lustracié 35. Triptic (exterior)

L'Aplasia Medul-lar Com podem ajudaﬁ
Adquirida (AMA). és una
malaltia que causa la En la majoria de pacients, el Donacions de sang
desaparicio de les tractament que posa fiz |a =
céllules sanguinies rralaltia és el trasplantament & e ;

. 1S pacients amb

5 de progenitors ANAA :
AMA necessiten
(globuls ve.rm‘ells. hematopoétics (TPH), més Y ransfisiars rRal
plaquetes i globuls conegut com a } o sovint,
blancs). ‘trasplantament medul-la
ossia”

El seu origen és e Donacions de medul-la
dc;-_‘r_o.nugu-._ en Beein
aproximadament
un 75% dels casos, Les malalties minoritaries son

Augmentant el nambre de
donants, fem que trobar-ne un
de compatible sigui v

aguelles que afecten menys
de 5 de cada 10.000
habitants

nys
A causa del baix nombre complicat,
de persones que la .

pateixen, es considera una ﬂ .

malaltia minoritaria.
4 5 anys es el temps mitja que
» es tarda a diagnosticar-les.

Il-lustraci6 36. Triptic (interior)
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A mes, he inserit al triptic un codi QR que dona accés directe a la pagina web que jo mateixa
he creat sobre I’ Aplasia Medul-lar Adquirida; 1’altra iniciativa que forma part d’aquest projecte

de difusio.

En aquest cas, he cregut més oporti usar el castella per escriure la pagina web, ja que penso

que d’aquesta manera pot arribar a molta més gent.

El blog recull les idees més basiques i principals de I’ Aplasia Medul-lar Adquirida, sense entrar

en molts detalls, per tal que sigui entenedor per a tothom.

A continuacio adjunto I’enllag, el codi QR i algunes de les imatges d’aquesta 5

pagina web: 3

https://judithnavarro5.wixsite.com/aplasia [=] .
— AMA Judith
<&

o’te UNA DE LAS

Trombocitopenia | 1ommas causacios por el L nero e plaguetas, es decir por ls trombocitopenia

Anemia Los slhtomas de la anemia. s decr, del baje nimens de gldbules rojos; so

Il-lustracié 38. Simptomes (web)
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“YaaAr -ha 5

Indicaciones

tatamisnta para paciantes con Aplasia Medular Ad

fiagnesticados de AMA moderada o no grave, en un principio no requieren tratamients. Ahora bien, si las

pacients dispone de alqin familiar compatible para el trasp)

za 8l tratamianto inmuncs:

dado que esta

I'rasplanic de progenitores heamtapoy clicos ‘Fratamicnto inmunosupresor

Il-lustraci6 39. Tractament (web)

Enlaces de interés

A continuacio

iajo por 3qul slgunas paginas gue podrian

FEDER Fundacion Josep Carreras GETH

s oy Fundacién
‘ JOSEP
e r CARRERAS

contra la leucemia

L“".'\‘
G

GRUPO FSPANOL Df TRASPLANTE
HEMATOPOYETICO Y TERAPIA CHIULAR

1l-lustracié 40. Enllacos (web)
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