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Introduccioén a la Enfermedad de
Injerto contra Huésped

Simposio de Supervivencia
Celebrando una Segunda Oportunidad
en la Vida

29 de Abril - 5 de Mayo, 2023
J. Andres Suarez-Londono, MD
NYU Langone’s Perlmutter Cancer Center
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Objetivos
* Al final de esta presentacién entenderemos la diferencia Enfermedad de Injerto
Contra Huésped (EICH) aguda y crénica
* Cual es su incidencia
* Cuando comienzan los sintomas y cual es su duracién
* Que sintomas debes reportar a tu equipo de trasplante
* Que terapias locales y sistémicas existen para la EICH crdnica

* Que efectos secundarios tienen las terapias para EICH crdnica
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Que es la Enfermedad de Injerto Contra Huésped?

Repoblacion de células de la médula osea

30 VEARS‘
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Trasplante de .
médula 6sea * El trasplante de medula ésea le da un

Receptor Nuevo Sistema Inmune a el huésped

* Ese nuevo sistema inmune puede
atacar el los 6rganos de el huésped

* Esta es la enfermedad de Injerto
contra huésped

* Puede manifestarse de manera aguda
o crénica y afectar cualquier érgano

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

Ddnate:

Factores de Riesgo

¢ Incompatibilidades en el Sistema HLA

¢ Edad avanzada del donante y/o huésped
e CMV positivo

¢ Transfusiones previas

* Discrepancias en sexo entre donante y huésped
(Mujeres a Hombres)

® Uso de radiacion corporal total

Proced | m iento: ¢ Intensidad de el condicionamiento
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Injerto:

e Profilaxis usada

* Uso de injertos obtenidos de sangre periférica

Hahn T, et al. J Clin Oncol. 2008:26(35):5728-5734. doi:10.1200/JC0.2008.17.6545
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Prevencion

* Uso de trasplantes con injertos HLA - compatibles

* Técnicas de manipulacidn de el injerto, tales como eliminacién

decélulas T

* Medicamentos que suprimen en sistema inmune (como

veremos adelante)

* Estas estrategias no previenen en un 100% la EICH

30 vears gy rcoe®
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Medicamentos Usados Para La Prevencidn

Droga Blanco Modo de Accion

Metotrexato (MTX) Reductasa Dihydrofolate Bloquea la produccidn
de DNA

Cyclosporinay Calcineurina Inhibe proliferacion de

tacrolimus (Tacro) linfocitos

Sirolimus (Siro) mTOR Inhibe proliferacion de
linfocitos

Mycophenolate mofetil Ennzima (Inosine Bloquea produccién de

(MMF) monophosphate purinas

dehydrogenase)
Cyclophosphamida DNA Inhibe proliferacion de
(PTCy) linfocitos
30 g SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
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Tipos de Enfermedad de Injerto Contra Huésped

Aloreactividad

EICH aguda: reah, Gl, higado

EICH cronica: piel, ojos, boca, Gl,
higado, pulmoén, musculoesquelético

Autoinmunidad

b
L

v

Inmunodeficiencia

4

Aguda clasica Aguda tardia
_~Croniea overlap

Cronica clasica

Dia 0 50 100 180 1a 2a 3a 5a
| -
L

Actividad Dano

(Inflamacion) lesion Reparacion (Fibrosis)

o Actas Dermosifiliogr. 2016;107:183-93
30 vears s
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Enfermedad de Injerto Contra Huésped Aguda

* Se caracteriza por iniciar en los primeros 100 dias post trasplante

* Si se presenta antes de los 100 dias, se conoce como “clasico”,
después de los 100 dias se conoce como de “tardio”

 Preferentemente afecta la piel, el tracto gastrointestinal y el higado

* Generalmente se presenta al momento de el incremento de la células
blancas

gy e
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Que tan comun es la EICH Aguda?

1.0

- 0,
— e Se presenta en alrededor de un 30 -50% de
08 | - los casos
* Grado Il = IV
" Gradollll- IV
Incidencia 98 - La Mayoria Son Grado 1-2
Cumulativa
04 - | emammsaa
i i 14% es severo grados 3-4
00 s Se asocia con disminucién de recaida de
é ® = - = leucemias
Dias post trasplante
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EICH Aguda,
Vé . 7
Culés son los Signos y Sintomas Mas Comunes?
% Pacientes N d d | , f d
T Dependen de el 6rgano afectado
Pid * Erupciones cutdneas son frecuentes
Tracto Gl alto
* Diarrea, nausea y vomito es una
Tracto Gl bajo . . s ’
manifestacién comun
Higado * Diagnostico . . i
Grado Méximo * La inflamacion del higado puede
ocurrir y requiere terapia rapida para
Solo pel evitar complicaciones
> 2 érganos 46.1
30“‘;“%@
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EICH Aguda, Como Se Diagnostica?

* El diagnostica de la enfermedad aguda de injerto contra huésped es mayormente

clinico, cuando se presenta la constelacidon de sintomas y signos en el tiempo
determinado

* En ocasiones el diagnostico requiere biopsias y otros estudios, como es el caso de
manifestaciones aisladas de el tracto gastrointestinal y la piel

30 vears ‘
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EICH Aguda,
LI 4 LI 4
Extension y Gradacion
Estadio Piel Higado Intestino
(eritrodermia) (bilirrubina) (diarrea)
1 =25% SC* 2-3 mgidL =500 mU/dia
2 25-50% sC* 3,1-6,0 mofdL 500-1000 mLfdia
3 =50% SC* 6,1-15 maidL 1000-1500 mUidia
4 Bullas y descamacion =15 mogidL Dolor abdominal o ileo
Gradacién
| 1-2 de piel, sin compromiso hepatico o intestinal no trastorno funcional
Il 1-3 de piel, 1 de intestino o higado, leve disminucidn funcional
i 2-3 de piel, 2-3intestino, 0 2-4 hepatico, leve disminucion funcional
v Como en lll con 2-4 en compromiso de Grganos v severo trastorno funcional
EICH, enfermedad injerto contra huésped. SC, superficie corporal
30 vears ‘ s
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EICH Aguda
Signos y Sintomas, Piel

* |rritaciones superficiales
* Ulceras

* Puede afectar mucosas y

genitales
Heowezpr®™
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EICH Aguda, Tratamiento, Piel
* Tratamiento:
* Iniciar tratamiento rapidamente para prevenir empeoramiento
Heowez par©™
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EICH Aguda, Tratamiento, Piel

* Tratamiento:

* Esteroides topicos

* Si compromete mucha area:
esteroides orales

gy e
30 vears

. SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
BN\Tmfonet.org

15

EICH Aguda
Signos y Sintomas, Tracto Gastrointestinal

* Nauseay vomito

* Diarrea

30 vears ‘mmﬁ@
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Enfermedad de Injerto Contra Huésped Aguda
Tratamiento, Tracto Gastrointestinal

* Tratamiento:
* Esteroides
* La diarrea se maneja con medicamentos anti diarrea y dieta blanda
* Las biopsias son frecuéntenme requeridas

e Descartar infecciones concomitantes

SHooussn e
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Enfermedad de Injerto Contra Huésped Aguda
Signos y Sintomas, Higado
* Se presenta con elevacion de las enzimas hepaticas, Bilirrubina
* Produce dafio microscdpico a los ductos biliares de el higado e
inflamacion
* Tratamiento:
* Iniciar tratamiento rapidamente para prevenir empeoramiento
* El tratamiento inicial es con esteroides
BMTinfonerors SPOSI 0 supERNENCiA 207
18
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Enfermedad de Injerto Contra Huésped Cronica

* Inflamacidn crdénica que produce fibrosis y cicatrizacion
* Constituye una causa mayor de morbilidad y sintomatologia

* Estudios han demostrado que afecta la calidad de vida de quien lo
padece

* 90% se desarrolla en los primeros 12 meses

* La mayoria ocurren en los primeros 4-5 meses

30 vears -y
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Enfermedad de EICH Cronica
Signos y Sintomas mas comunes
100
= |ncompatible -
= Haploidentico
m Cordon umbilical =
Porcentaje
. . ) i | ‘L,\. - J
Piel Boca Ojos Tracto Higado Eosinof Genital Articu Pulmdén Eséfago Renal
Gl ilia lar
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Que tan comun es la EICH Cronica?

50%

cGVHD

) 45%
o % ‘J’/ . . 0
- * En un estudio reciente, el 42%
L de los pacientes desarrollo
! L2
w EICH cronica en los tres anos
EICH | 208 después de el trasplante
Crénica | 45
{ A * La mayoria, 66% de los casos
L fueron precedidos por EICH
0%
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 a gu d a

Days post Transplant

Dias post trasplante

Transplantation and Cellular Therapy, 2021 27504.e1-504.e6DOI: (10.1016/j.jtct.2020.12.027)
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EICH Crdnica, Diagnostico

= ( ) * Puede afectar cualquier
—-l 5-— drgano, aca vemos los

Piel Higado Pulmaén afectados mas

i JE : frecuentemente
Intestino Ojo Articulaciéon
50w SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
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EICH Crdnica
Signos y Sintomas en Piel que debes consultar

* Erupciones cutdneas

Textura de la piel:

* cicatrices

* Nuevas areas de celulitis
* Hinchazén

* Piel apretada

Cambios en la pigmentacioén: piel mas obscura o despigmentaciones

Cambios en la unas y Cabello

* Lunares
) e
BMT,;}g;?org SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
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EICH Cronica
Signos y Sintomas, Piel
Liquen Plano Poiquilodermia: cambios de color, zonas atréficas
) e
BMT,;}g;?org SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
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EICH Crdnica
Signos y Sintomas, Piel

Liguen esclerosis

SHooussn e
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EICH Crdnica
Signos y Sintomas de Boca que debes consultar
* Boca seca y/o rugosa
* Ulceras dolor
* Lesiones pequefias que se llenan de fluido durante el dia
* Sensibilidad a comidas acidas, picantes y pasta de dientes
* Encias rojas o dolorosas
* Ulceras en la boca y dolor
BMT”;}Z;';’?N:;; SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
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Enfermedad de Injerto Contra Huésped Cronica
Signos y Sintomas, Boca

SHoowernc e
0 YEARS
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EICH Crdnica
Signos y Sintomas de Ojos que debes consultar

* Ojos secos

* |rritacion

* Lacrimacion excesiva o falta de lacrimacién
* Secreciones

* Sensibilidad a la luz

* Disminucion en la agudeza visual

SHooussn e
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EICH Crodnica

Signos y Sintomas de Articulaciones que debes

* Disminucion del rango de
movilidad

* Rigidez

* Contracciones, calambres
musculares y espasmos

* Hinchazén

* Dolor articular

consultar

Hombros
1 2 3 @ 5 6 7
Codos

Munecas y Dedos

WWNWHE

Flexion de pies

ALK

)23
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EICH Crodnica

Signos y Sintomas de Pulmones que debes consultar

* Dificultad para respirar
* Tos seca y persistente

* Sensacion de pulmones apretados

* Sibilancias

* FRECUENTEMENTE NO SINTOMAS

- o
vavava ‘""”

BN\Tmfonet org
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EICH Crdnica Pulmonar

* Pruebas de funcion pulmonar se
deben hacer en los primeros 3 anos

* Debes recordare a tu servicio de
trasplante de hacer esta pruebas en
especial si has tenido EICH aguda

4/12/2023
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EICH Cronica, Genitales
* Masculinos * Femeninos
* Examina el pene, el color de el * Examina la vulva y la mucosa
glande, examina el prepucio * Esta atenta a sintomas como
* Esta atento a sintomas como dolor, resequedad, dolor para
dolor, cicatrices tener relaciones sexuales,
sagrado
30 Ve e
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EICH Crdnica, Genitales
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Enfermedad de Injerto Contra Huésped Cronica
Tratamiento

* La terapia con esteroides sistémicos es la terapia estandar de primera
linea, sin embargo solo 40-50% responded favorablemente (1)

* En un estudio reciente la mayoria de los pacientes recibieron al
menos una terapia sistémica, 71%, y 47% requirieron terapias
secundarias y terciarias (2)

1. Gamnett C. et al. Ther Adv Hematol 2013; 4: 366-378
2. Bachier et al. Transplantation and cellular therapy. 27 (2021) 504/e1-504.e6
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Enfermedad de Injerto Contra Huésped Cronica
Tratamiento

* Si el tratamiento con esteroides no es suficiente hay 3 medicamentos
aprobados por el FDA:

¢ |brutinib
e Ruxolitinib

e Belumosodil

SHooussn e
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Enfermedad de Injerto Contra Huésped Cronica
Tratamiento
Ibrutinib:
* Primer medicamento aprobado por el FDA pare el EICH crdnica
refractaria a esteroides, un 67% de las personas tuvieron mejoria de
sus sintomas
* Efectos secundarios: Infecciones incluyendo virus, problemas del
ritmo cardiaco Diarrea y disminucion de las células
BMT:;;;‘;;?:WZZ SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
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Enfermedad de Injerto Contra Huésped Cronica
Tratamiento

Ruxolitinib:

* Primer medicamento aprobado por el FDA pare el EICH crdnica
refractaria a esteroides, y para EICH aguda

* Un 50% de los pacientes reportaron mejoria y un 25% una mejoria
duradera

* Efectos secundarios: Infecciones, anemia y baja de plaquetas y células
blancas

SHooussn e
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Enfermedad de Injerto Contra Huésped Cronica
Tratamiento

Belumosodil:

* El 74% de los pacientes tuvieron mejoria y la mayoria tuvo mejoria
duradera

* Puede mejorar la fibrosis

* Sus efectos secundarios incluyen: infecciones, diarrea y elevacion de
las enzimas hepaticas
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Cuidado del Paciente con Enfermedad de Injerto
Contra Huésped

* Cuidado es multidisciplinario:

* Terapia fisica, rehabilitacion

* Nutricion

* Medicamentos para prevenir infecciones

* Evaluaciones permanentes para evaluar respuesta y prevenir
complicaciones

SHooussn e
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Preguntas?
J. Andres Suarez-Londono, MD
NYU Langone’s Perlmutter Cancer Center
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iHaganos saber como BMT InfoNet puede ayudarlo!

Visite nuestro sitio web: bmtinfonet.org

Envienos un correo electrénico: help@bmtinfonet.org

Lldmenos al teléfono: 888-597-7674

iEstamos aqui para ayudarlo en cada paso

del camino!
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