INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS N 22 2016 T e

REPUBLICA DEL PERy

-

RESOLUCION JEFATURAL

Surquillo, 20 _de _E M E TLO del 2016

CEHTER  VISTOS: El Informe N° 225-2015-DNCC-DICON/NEN de fecha 30 de diciembre de 2015,
™\ emitido por la Directora Ejecutiva del Departamento de Normatividad, Calidad y Control
2INacional de Servicios Oncologicos, mediante el cual solicita y sustenta la aprobacion del
" /% documento técnico normativo denominado: “Guia de Préctica Clinica para el Trasplante
~ TR de Precursores Hematopoyéticos del Departamento de Oncologia Pediatrica del INEN" y
el Memorando N° 147-2015-DOP-DIMED/INEN de fecha 30 de abril de 2015, emitido por
el Departamento de Oncologia Pediatrica de la Direccion de Medicina;

CONSIDERANDO:

Que, mediante Ley N° 28748 se cred como Organismo Publico Descentralizado al
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas (INEN), con personeria juridica de
__ derecho publico interno con autonomia econémica, financiera, administrativa y normativa,

... adscrito al Sector Salud; calificado posteriormente como Organismo Publico Ejecutor, en
concordancia con la Ley Orgénica del Poder Ejecutivo;

Que, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) tiene como mision
proteger, promover, prevenir y garantizar la atencién integral del paciente oncoldgico,
dando prioridad a las personas de escasos recursos econdmicos; asi como, controlar,
técnica y administrativamente, a nivel nacional los servicios de salud de las
enfermedades neoplasicas y realizar las actividades de investigacién y docencia propias
del Instituto;

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-5A, publicado en el Diario Oficial El

Peruano con fecha 11 de enero del 2007, se aprob¢ el Reglamento de Organizacion y

Funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN),

;. estableciendo la jurisdiccion, las funciones generales y estructura organica del Instituto,
asi como las funciones de sus diferentes Organos y Unidades Organicas;

Que, el articulo 6° -literal i- del Reglamento de Organizacién y Funciones del INEN (ROF-
INEN), sefiala que una de las funciones rectoras del INEN es: “Normar, planificar,
organizar, conducir, difundir y evaluar la investigacion oncologica, en el ambito nacional,
en coordinacion con las entidades publicas y privadas, nacionales e internacionales, que
i forentan y/o participan en fa investigacion cientifica de la salud y campos relacionados”,

Que, el mismo articulo 6°, literal g- del Reglamento de Organizacion y Funciones del
INEN (ROF-INEN), contempla otras de las funciones del INEN, como es: “Innovar, emitir
y difundir, a nivel nacional, las normas, guias, métodos, técnicas, indicadores y
estandares de los procesos de promocion de la salud, prevencion de enfermedades
neoplasicas, recuperacion de la salud, rehabilitacion y otros procesos relacionados
especificamente con el campo oncologico”;




Que, el articulo 32° del Reglamento de Organizacion y Funciones del INEN (ROF-INEN),
al referirse al Departamento de Pediatria Oncolégica, precisa que: “El Departamento de
EPediatria Oncoldgica es la unidad organica encargada de prestar atencion especializada
"+/en oncologia pediatrica a pacientes con enfermedades neoplasicas en el marco del
tratamiento multidisciplinario del cancer, de lograr la innovacion, actualizacion y difusidn
de los conocimientos, métodos, técnicas y procedimientos para el diagndstico,
tratamiento y seguimienio pediatrico oncologico, de proponer y participar en la
formulacién de las normas nacionales de manejo muitidisciplinario det cancer y de lograr
la capacitacion de los recursos humanos necesarios”,

Que, el inciso k) del mismo articulo, al abordar el tema de la dependencia funcional y
funciones de dicho Departamento, sefiala que: “(....) Depende de la Direccién de
Medicina y tiene asignadas las siguientes funciones: k) Formular y proponer, en
coordinacién con las unidades organicas de la Direccion de Control del Cancer, las
ormas técnicas de oncologia pediatrica para la formulacién de las normas técnicas de
, /manejo multidisciplinario de los diferentes tipos de cancer que deben desarollar los

T WX Comités o instancias funcionales correspondientes, en los que debe participar segun sea
pertinente, en concordancia con la formalidad prescrita por el Sector”;

Que, mediante los documentos de vistos se ha verificado que el instrumento técnico
normativo denominado: “Guia de Trasplante de Precursores Hematopoyéticos del
Departamento de Oncologia Pediatrica del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN)", ha sido elaborada por el Departamento de Oncologia Pediatrica y
revisada y validada tanto por el Departamento de Normatividad, Calidad y Control
Nacional de Servicios Oncoldgicos, como de la Direccion General de Control del Cancer;
et contando ademas con una estructura validamente definida en concordancia con los
\y requisitos y condiciones previstas en la Resolucién Ministerial N° 526-2011/MINSA del 11
_ 1z}de julio de 2011, por el cual se aprueban las “Normas para la Elaboracién de Documentos
7" Normativos del Ministerio de Salud”, siendo de aplicacién para el caso especifico el
articulo 6° -inc. 1.3- de dicho cuerpo normativo, lo cual da cuenta de su procedencia y
d\ autoriza su aprobacion; o o
ﬁéilirg\‘"':iContando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Secretaria General, de
‘la Direccion General de Control del Cancer, de ta Direccion General de Medicina, de la
Direccién General de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, de la Direccién
General de la Oficina General de Administracién, del Departamento de Normatividad,
Calidad y Confrol Nacional de Servicios Oncoldgicos, del Departamenio de Oncologia

Pediatrica y de la Oficina de Asesoria Juridica;

De conformidad con ias atribuciones establecidas en la Resolucién Suprema N° 008-
2012-SA vy el literal x) del articulo 9° del Reglamento de Organizacién y Funciones del
INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, concordante con el literal
g) del Articulo 6° del mismo cuerpo normativo;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: APROBAR el documento técnico normativo denominado: “Guia
de Practica Clinica para el Trasplante de Precursores Hematopoyéticos del
Departamento de Oncologia Pediatrica del Instituto Nacional de Enfermedades
Neopiasicas (INEN)”, la misma gue -como anexo forma parte integrante de la presente
Resolucién.

ARTICULO SEGUNDO: ENCARGAR el cumplimiento y la difusion del documento
normativo aprobado a través de la presente Resolucién a la Direccién de Medicina, en
coordinacidn con la Direccién de Control del Cancer, en el marco de sus respectivas
competencias.




= TICULO TERCERO: ENCARGAR su publicacién en el Portal Web Institucional a la
ficina Ejecutiva de Comunicaciones de la Secretarfa General del INEN.

ARTICULO CUARTO: DEJESE sin efecto las disposiciones que se opongan a la
presente Resolucion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL TRASPLANTE DE PRECURSORES
HEMATOPOYETICOS

1. FINALIDAD

Esta guia esta dirigida a los médicos especialistas y otros profesionales de salud
involucrados en el proceso del trasplante de precursores hematopoyéticos con la finalidad
de uniformizar los criterios de seleccidn y manejo de los pacientes sometidos a este
procedimiento.

2. OBJETIVO

24 Describir las indicaciones de auto PH vy aloTPH en pacientes pediatricos y
adolescentes para las neoplasias hematolégicas mas frecuentes y tumores solidos
tributarios de esta modalidad terapéutica.

25 Describir las recomendaciones terapéuticas estandar para las distintas etapas del
TPH incluyendo sus complicaciones.

3. AMBITO DE APLICACION

La presente guia es aplicable a todos los establecimientos de salud pablicos, dependientes
del Ministerio de Salud que estén debidamente acreditados para realizar el procedimiento
de trasplante de precursores hematopoyéticos.

5. NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR
TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS
CONSIDERACIONES GENERALES

51 DEFINICIONES OPERATIVAS

a) Trasplante de Precursores Hematopoyéticos (TPH). Procedimiento terapéutico en
el que se sustituye la médula dsea defectuosa por causas neoplasicas y no
neoplasicas, por progenitores hematopoyéticos en un paciente previamente
acondicionado para recibir el injerto.

b) TPH autélogo: Procedimiento que utiliza los progenitores del propio paciente

¢} TPH alogénico: Procedimiento que utiliza los progenitores de un donante sano
compatible.

d) Precursores hematopoyéticos: Son las células madre a partir de las cuales se
generan las lineas celulares sanguineas. Los TPH pueden realizarse de tres distintas
fuentes de progenitores: médula 6sea, sangre periférica y sangre de cordon umbilical.
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e) Acondicionamiento mieloablativo: Régimen de tratamiento antineoplasico que
busca eliminar células tumorales y hematopoyéticas, crear espacio medular para los
nuevos progenitores a infundir e inmunosuprimir al paciente para evitar el rechazo del
injerto.

f) Acondicionamiento de intensidad reducida: Terapia que consiste en la
administracién de potentes inmunosupresores gue facifitan el implante y la progresiva
sustitucién de Ia hematopoyesis del paciente por ta del donante, todo ello sin producir
una ablacién medular irreversible tedricamente.

g) Sistema Mayor de Histocompatibilidad (HLA): El sistema mayor de
histocompatibilidad (HLA) esta formado por dos cadenas de ADN de 4 mega bases
localizadas en el brazo corto del cromosoma B (6p21.3). Las maléculas codificadas por
los genes de esta region son fundamentales, entre otras, para ia inmunidad innata y
para el sistema inmune antigeno-especifico.

h) Irradiacién corporal total (ICT}): Administracién de radioterapia a todo el organismo y
a dosis supraletal, que como parte del acondicionamiento del receptor de TPH se
administra en combinacion con quimioterapia.

) Movilizacion de Precursores Hematopoyéticos: Liberacion de los progenitores
hematopoyéticos de la médula Gsea hacia la sangre periférica para su posterior
colecta.

j) Colecta de Precursores Hematopoyéticos: Recoleccion selectiva de progenitores
que previamente han sido inducidos a movilizarse con citoguinas, & través del
procedimiento de aféresis.

k) Crio preservacion: Proceso de conservacion de los precursores hematopoyéticos a
bajas temperaturas. Preferentemente en N; en fase gaseosa (-156°C) o liquida (-
196°C).

5.2 CONCEPTOS BASICOS
521 TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS

Procedimiento médico terapéutico gue busca sustituir la médula dsea defectuosa parcial o
totalmente, insuficiente © neoplasica por una normal procedente de un donante sano
mediante quimioterapia intensiva y una intensa inmunosupresion (TPH alogénico).
También permite [a administracion de quimioterapia a altas dosis al evitar una mielo
supresion prolongada o irreversible mediante la administracion de progenitores
hematopoyéticos de rescate del propio paciente (TPH autdlogo).

5.2.2 TIPOS DE TRASPLANTE HEMATOPOYETICO

Trasplante autélogo (auto TPH):

El auto TPH tiene como objetivo el dar dosis de tratamiento mas altas que las
convencionales y que producirian aplasia medular, vy posteriormente rescatar la
hematopoyesis con la re infusion de células precursoras hematopoyeticas que son
obtenidas del propio paciente estando idealmente sin enfermedad o con minima
enfermedad tumoral en la médula osea. Las principales indicaciones son los linfomas
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después de recaidas sensibles a gquimioterapia y los fumores sblidos como
neuroroblastoma, tumores germinales, tumores cerebrales, tumores éseos, sarcoma de
ewing, resistentes al tratamiento convencional

Trasplante alogenéico (alo TPH)

Las celulas precursoras hematopoyéticas son obtenidas de otro individuo diferente al
paciente. Ademas de permitir la administracion de altas dosis de quimioterapia rescatando
la hematopoyesis con precursores hematopoyéticos, permite recambiar el sistema inmune
que ha fallado en la vigilancia antitumoral, por un nuevo sistema inmune de otro individuo
con la esperanza de que se haga cargo de ia neoplasia residual.

Las principales indicaciones son leucemia mieloide agudas de riesgo alto y muy alto riesgo
en primera remision, leucemia linfatica aguda de alto riesgo y muyl alto riesgo, leucemias
agudas en remisiones posteriores luego de recurrencia quimio sensible, y leucemia
mieloide cronica (LMC) que no responda adecuadamente a inhibidores de tirosina kinasa
orales, sindrome mielodisplasico.

Hay distintos tipos de donante para aloTPH. siendo el ideal el donante hermano HLA
compatible:

. Donante hermano HLA compatible: un cuarto de los pacientes tiene un hermano HLA
compatible en los antigenos HLA A, B, DR (HLA 6/6). Este es el TPH alogeneico que tiene
menor mortalidad asociada al trasplante y por lo tanto mejores resuliados en sobrevida.

. Donante voluntario no emparentado (DNR): como alternativa para los pacientes que no
disponen de un hermano HLA 6/6 compatible, se crean bancos de donantes voluntarios
que generosamente donan sangreé para estudiar y almacenar su HLA o codigo de
histocompatibilidad.

En caso de ser requeridos por aigin paciente en cualquier parte del mundo, acuden a su
Centro de Donacion donde se colectan sus células precursoras hematopoyéticas que son
posteriormente enviadas e infundidas en fresco al paciente. Hay aproximadamente 20
millones de donantes voluntarios no relacionados registrados en el Bone Marrow
Worldwide file (www.bmdw.org).

. Donante sangre de cordén umbilical (CU): después del parto se obtiene sangre
residual del cordén umbiiical que es rica en TPH. Se estudia el HLA'Y almacena congelada.

Es una alternativa para pacientes gue no tienen hermancs HLA compatibles y requieren un
TPH. El trasplante de cordén permite recibir rapidamente al injerto (antes de un mes,
comparado con 2 a 3 meses del TPH de adultos no relacionados), no tiene riesgos para el
donante. Ademas tiene una menor incidencia de enfermedad de injerto contra huésped
(EICH), por lo tanto es una buena alternativa cuando no se dispone de un donante no
relacionado.

« Donante haploidéntico: Ei donante familiar (padres 0 hermanos) con los que se
comparte un haplotipo definido por baja, intermedia o alta resolucién, puede ser
considerados como donantes de precursores hematopoyéticos en un tipo de trasplante que
infundira estos precursores sin linfocitos del donante para bajar el riesgo de EICH. La alore
actividad NK se considera en algunos protocolos como criterio de seleccion del donante.
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5.2.3 FACTORES DE RIESGO PARA EL TRASPLANTE DE PRECURSORES
HEMATOPCOYETICOS

Los principales factores de riesgo son la enfermedad del paciente y su respuesta a
tratamientos previos, la edad del paciente y el tiempo entre el diagnostico y el trasplante.
En los alo TPH es muy importante ta histocompatibilidad (HLA) y la combinacion de sexo
entre donante y receptor. La mortalidad relacionada al trasplante (MRT) aumenta, y por lo
tanto disminuye la sobrevida en etapas avanzadas de la enfermedad, aumento de la edad
del paciente, mayor tiempo entre diagnostico y trasplante, disparidad en
histocompatibilidad, receptor hombre y donante mujer.

Edad

Si bien es mas importante la edad biologica que la cronoldgica, este factor no es facil de
objetivar, por lo tanto es importante considerar edades limites en la evaluacion general. Las
recomendaciones de guias americanas y europeas M consideran la realizacion de autoTPH
hasta los 70 afos. En algunos pacientes, en muy buenas condiciones generales, pudiera
considerarse autoTHP hasta los 75 afios. En aloTPH se considera hasta los 55 afios para
condicionamientos mielo ablativos y en pacientes sobre 55 afios en buenas condiciones se
puede considerar el trasplante con condicionamiento no mielo ablativo. En estos ultimos se
observa una menor tasa de enfermedad injerto contra huésped (EICH) y menor MRT, pero
un aumento de recaidas con una similar sobrevida libre de progresion (SLP) y sobrevida
globat (SG)*?.

Un estudio Japonés compard la MRT de pacientes menores de 50 afios {n=5147) o
mayores de 50 afios (n=398) tratados con aloTPH y condicionamiento mielo ablativo “
seguimiento medio fue de 1208 dias y la mortalidad a 100 dias fue de 12 versus 17%. La
MRT a un afio fue de 23 versus 35% vy la sobrevida global a 4 afos fue de 53 versus 36%
respectivamente.

Farag et al. Comparg la sobrevida de pacientes < 50 afios (n=262) versus > 50 {n=51) afios
tratados con aloTPH con condicionamientos sin radioterapia en un centro americano entre
1984 y 2005. Las sobrevidas medias de cada grupo fueron 35 (18-49) y 53 (50-66) afios.
En el grupo de pacientes de bajo riesgo (LMA CR1 y LMC fase cronica) no hubo diferencia
en la sobrevida global entre menores y mayores de 50 afos {sobrevida a 3 afios 60 versus
53%, p=NS)). En los pacientes de alto riesgo {todas las otras indicaciones que no eran de
bajo riesgo) los pacientes menores de 50 afios tuvieron una tendencia a mejor scbrevida
(37 versus 27%, p=0.06)®.

En los datos del Center for International Blood and MarrowTransplantResearch (CIBMTR)
de trasplantes realizados en todo el mundo entre 1990 y 2006, un 50% de los autoTPH se
han realizado en pacientes mayores de 50 afios, y el 20% sobre los 60 afios; en aloTPH el
45% se ha realizado sobre los 40 afios, y el 25% sobre los 50 afios. Cabe destacar que
este registro considera la mayoria de los Centros de Trasplante del mundo de lugares mas
y menos desarrollados.

Histocompatibilidad

El trasplante con donante no relacionado ha demostrado beneficios similares al uso de
donantes relacionados, con un mayor riesgo de complicaciones y mortalidad asociada al
trasplante comparado con el aloTPH de hermano compatible. Este tipo de trasplante debe
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ser realizado como alternativa para los pacientes sin donante hermano compatible en
centros con alta experiencia en trasplante alogénico.

Un estudic prospectivo de casos y control en pacientes con leucemia mieloide crénica,
comparé 2464 pacientes que recibieron un trasplante alogeneico con donante no
relacionado, versus 450 pacientes con donante hermano HLA compatible ® Este estudio
demostré que no habia diferencia en SG o SLP a 5 afos entre los dos grupos. En
pacientes menores de 30 afics la sobrevida de traspliante con donante relacionado versus
no relacionado era 68 versus 61%; entre 30 y 40 afos fue de B7 versus 57% y sobre 40
afios, 57 versus 46%.

Otros factores

Es importante considerar también ol nivel socio-cultural del paciente y su capacidad para
adherir a un seguimiento intenso en el periodo post-irasplante, en que muchas
complicaciones se asocian a la suspension de tratamientos, a la no regularidad en los
controles o a la consulta tardia ante la aparicion de sintomas.

Los pacientes deben tener una evaluacién pre-trasplante por psiquiatra para confirmar que
el paciente esta en condiciones psicolégicas para este procedimiento intenso, y que
adherira a las indicaciones posteriores. De igual manera, es importante la evaluacion por
asistente social, que evalie que el paciente contara con los recursos, apoyo social y
familiar para seguir adecuadamente las indicaciones, controles y tratamientos post-
trasplante.

En el periodo post-frasplante el paciente debe permanecer cercano al Centro de
Trasplante, sobre todo después del aloTPH, y debe ser controlado por el tratante de
trasplante mientras este con inmunosupresion.
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5.2.4 INDICACIONES PARA EL TRASPLANTE DE PRECURSORES
HEMATOPOYETICOS

a. TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS CON

LEUCEMIA LINFATICA AGUDA

El trasplante de precursores hematopoyéticos tiene un rol importante en el
tratamiento de pacientes pediatricos y adolescentes con LLA. A pesar de la
existencia de varios estudios prospectivos evaluando TPH, la indicacién para
pacientes en primera remision completa adn no esta definida 7.8 | as ventajas
de TPH {corta duracién de tratamiento, resultados favorables en algunos
estudios) debe ser contrapesado con las desventajas evidentes
{morbimortalidad, complicaciones tardias) y evaluadas en relacién al resultado
de terapias convencionaies y dirigidas que son cada vez mas efectivas. El
punto de discusion actualmente es si un paciente pediatrico que tiene
donante emparentado compatible debe someterse a TPH o sélo deben
hacerlo aquellos con factores de riesgo especificos.

ALTERACIONES CITOGENETICAS Y MOLECULARES MAS
FRECUENTESEN LLA

tr Alteracién Frecuencia % Caracteristicas
molecular N A
(1,19} Fusion 5-6 3 Muy mal prondstico (mas en
E2A/PBX1 adultos), hiperleucocitosis en

nifios, afeccién SNC, pre-B con
marcadores mieloides.

1(9,22) Fusion 35 | 20-40 | Muy mal prondstico (mas en
BCR/ABL adultos), hiperleucocitosis,
marcadores mielcides, mayor
edad, pre-B
t(4;11) Fusién MLL/AF4 2-3 36 | Muy mal pronostico,
r11q23 hiperleucccitosis, predominic en

lactante y nifio pequefio, pro-B
1(8;14) () | Fusién MYCligH | 12 2.4 | Mejor prondstico con tratamiento
intensivo, predominio masculino,
hiperleucocitosis, afeccion

extramedular
r14q11 HOX11, 3-4 6 Pronostico intermedio (poca
HOX11L2/TCRB experiencia en adultos),

predominio masculino,
hiperleucocitosis, afeccion
exiramedular

r7q34 TALT/TCRB 3 2
112;21) Fusion 20-25 12 } Pronastice favorable (poca
TEL/AMLI experiencia en adultos.

(*) Otras translocaciones: 1(2;8) y 1(8:22), r: re arreglos, t: translocacion
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FACTORES PRONOSTICOS Y GRUPOS DE RIESGO LLA no Phi

Son pacientes de alto riesgo los que presenten uno o mas factores
desfavorables

Factores pronosticos desfavorables

Edad menor 1 afio y mayor de 10 afios

Hipodiploidias

Rearreglos MLL

Recuento Leucocitos B: 230 x 10°/L
Recuento Leucocitos T: 250 x 10°/L
MO>5% en dia +14

EMR positiva luego de induccion

INDICACION DE TRASPLANTE

La mayor parte de grupos europeos de estudio definen ta indicacion de TPH
en pacientes pediatricos con factores pronosticos desfavorables asociados a
una posibilidad de sobrevida de 60 a 70 % so6lo con quimioterapia. Se
consideran como alternativas tanto TPH relacionado y no relacionado. Los
modelos prondsticos difieren asi como el limite de edad para cada uno. Los
grupo europeos reportan una SLE iuego de TPH en segunda remision
completa de 40-50% y SLE de 60-80 % si se realizdé TPH por LLA de muy alto
riesgo en primera remision completa.

La presencia de enfermedad minima residual (EMR) luego de la quimioterapia
de induccion constituye una importante nueva indicacion de TPH. Con
respecto al valor de EMR, no esta estandarizado el punto de corte de la
misma para evaluar el cambio de la conducta terapéutica.

Existe en general consenso en que todos los pacientes en segunda remision
completa o posteriores son candidatos a TPH. Esto incluye recaida molecular,
definida como la reaparicién de EMR por encima de 0.01%.

TRASPLANTE ALOGENICO CON DONANTE EMPARENTADO HLA-
IDENTICO

I a sobrevida en primera remision completa en nifios y adolescentes luego de
TPH alogénico emparentado es de 40-80%. La tasa de recaidas y mortalidad
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relacionada al trasplante varia entre 15-256%. La sobrevida tuego de TPH para
pacientes en segunda remisién completa se encuentra alrededor del 40-50% y
aquéllos con enfermedad avanzada con buena respuesta parcial alrededor de
15-18%, todo esto debida fundamentalmente a la tasa de recaidas ' .

TRASPLANTE ALOGENICO CON DONANTE COMPATIBLE NO
RELACIONADO (TPH NR})

Sélo tercera parte de los pacientes tienen un donante emparentado
compatible. La sobrevida para TPH No relacicnado en primera remision
completa se encuentra en 36-82%, presentando una tasa de recaidas de 30%,
pero una mayor mortalidad relacionada al procedimiento (alrededor del 52%)
en comparacién con TPH emparentado % ',

Se debe aclarar que las series de pacientes con TPH NR generaimente
comprenden pacientes seleccionados de alto riesgo. En segunda remision
completa la sobrevida a largo plazo es de! 40% y en paciente con enfermedad
avanzada de! 11%, debido a [a alta tasa de recurrencias, pero particularmente
una muy alta tasa de mortalidad det 43-48%"'.

Debido a las mejoras sustanciales en el manejo de soporte y mejor seleccion
de donantes actualmente los resultados pueden ser considerados
equivalentes a los alcanzados con TPH emparentado.

TRASPLANTE AUTOLOGO

De acuerdo a los estudios publicados a la fecha la sobrevida global de los
pacientes que reciben TPH autdlogo en primera remision compieta es del
42%. E principal problema es la alta tasa de recaidas que supera el 50%. La
SLE en segunda remision es de 40%, teniendo una mortalidad refacionada a
trasplante de 10 %. La intensidad del tratamiento pre-trasplante tiene impacto
en los resultados de TPH autologo, debido a que estd directamente
relacionado a la reduccion de fa carga tumoral. EI TPH autélogo puede ser
una opcién en pacientes con EMR negativa. La terapia de mantenimiento
luego de TPH es una conducta recomendada (gj. 8-MP y MTX, Imatinib
especialmente en pacientes con EMR previo al trasplante).

Los estudios prospectivos en general no han mostrado diferencia significativa
para quimioterapia versus TPH autdlogo, algunos incluso menor sobrevida
para TPH. La mayoria de estudios comparativos muestran inferiores
resultados para TPH autélogo versus alogenico!'?,

COMPARACION DE QUIMIOTERAPIAY TPH

Varios grupos disefiaron estudios prospectivos comparando quimioterapia con
TPH. Los resultados en general varian de acuerdo al esquema de
quimioterapia “convencional” empleado y si los pacientes randomizados a
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TPH realmente lo recibieron a pesar de fener donante compatible. La mayoria
de estudios no muestran ventajas de sobrevida en el grupo de pacientes que
tienen donante compatible en general, sin embargo el subgrupo de alto riesgo
con donante parecen tener mejor pronéstico con TPH",

El grupo ECOG/MRC reportd resultados agrupando pacientes de acuerdo a la
presencia 0 no de donante compatible (los que no lo tenian recibieron
randomizadamente auto-TPH o QT). Una caracteristica particular fue que se
incluyo como factor de riesgo la edad >35 afios. Los pacientes de riesgo
estandar fueron por definiciones menores de 35 afios sin factores pronosticos
adversos. Los pacientes Phi (-) con donante tuvieron mejor sobrevida (53%)
comparado con aquelios sin donante (45%) fundamentalmente debido a una
menor tasa de recurrencia. La diferencia fue particularmente evidente en &l
riesgo estandar (SG 62 vs. 52%) pero no en el alto riesgo (41 vs. 35%)"?. La
tasa de mortalidad relacionada al trasplante fue del 20% incluso en los
pacientes jovenes de riesgo estandar y hasta 39% en los mayores de alto
riesgo. De este reporte se pueden concluir dos cosas:

. Los resuitados para TPH son mejores en pacientes jovenes
- En pacientes mayores de alto riesgo los resultados son igual de
desfavorables con quimioterapia o TPH.

Es probable que los resultados con quimioterapia optima sean igual de buenos
o mejores que con TPH en pacientes jévenes de riesgo estandar, como se ha
demostrado en estudios pedidtricos. Para pacientes mayores con alto riesgo
los resultados desfavorables encontrados hasta el momento enfatizan la
necesidad de mejorar los regimenes de acondicionamiento y reducir la
morbilidad pre-trasplante y ta mortalidad relacionada al TPH.

TRASPLANTE HAPLOIDENTICO

La experiencia con trasplante haploidéntico esta restringida a pacientes
pediatricos en los que esta modalidad puede considerarse en caso de urgente
necesidad de TPH y falta de donante emparentado convencional.

En adultos la modalidad es considerada experimental y debe ser restringida a
centros especializados y estadios avanzados de enfermedad, preferiblemente
dentro de ensayos clinicos.

TRASPLANTE DE CORDON UMBILICAL

La experiencia en trasplante con cordén umbilical proviene fundamentalmente
de pacientes pedidtricos. En adultos la dosis limitada de células es uno de los
mayores obstaculos. Sin embargo en pacientes jovenes puede considerarse
como una alternativa valida si esta disponiblet™.
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ACONDICIONAMIENTC

No existe un régimen de acondicionamiento estandar en LLA. La mayoria de
regimenes se basan en jrradiacion corporal total (TBI). La dosis habitual es de
12 Gy. Generalmente se combina TBI con Ciclofosfamida a altas dosis o
VP16, Un reciente analisis del registro de EBMT no mostro diferencias en
resultados en primera remision completa con TBINVP16 y TBI/Cy. En segunda
remisién la combinacion TBI/VP16 se asocié a menor tasa de recaidas"™.
Resultados marcadamente inferiores se han obtenido con regimenes
preparativos basados en busuifanrespecto a TBI. Con regimenes de
intensidad reducida un tercio de los pacientes pueden sobrevivir si el
trasplante es efectuado en primera remisién completa (s

ROL DEL MONITOREOQ DE ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL
POST TPH

Luego del TPH la evaluacién regular del quimerismo y la EMR muestra el
curso individual de la enfermedad. Los resultados de TPH estan influenciados
por el estado de EMR antes y después del mismo. En pacientes Phi (+) esta
demostrado que los pacientes que responden rapidamente a Imatinib tienen
una sobrevida significativamente superior '®.

La sobrevida de pacientes con elevada EMR antes del TPH es pobre, Por ello
el estado de EMR antes y después del TPH debe ser considerado para decidir
algin tratamiento adicional del que podria beneficiarse el paciente con el
objetivo de reducir la carga tumoral o prevenir recaidas respectivamente.

ROL DE QUIMIOTERAPIA O TERAPIA CELULAR ADICIONAL POST
TPH

En recaidas tempranas, preferentemente moleculares, los tratamientos
inmunolégicos como la reduccion de la profilaxis para EICH y/o la aplicacién
de linfocitos del donante son alternativas interesantes a considerar para
prevenir recaida. En pacientes Phi (+), el tratamiento post TPH con inhibidores
de tirosina quinasas -de inicio o a la deteccién de EMR- parece ser una
estrategia adecuada.

TPH EN LLA PHI {+)

Debido a los pobres resultados con gquimioterapia intensa, TPH es el
tratamiento de eleccion. La sobrevida luego de TPH alogenico en primera
remisién completa varia entre 27-65%"". La tasa de recaidas es mayor en
general que en los pacientes Phi (-) y el pronéstico esta oscurecido por la tasa
de mortalidad debido a la alta media de edad de estos pacientes.

Los resultados estan fuertemente relacionados con el nivel de EMR antes,
después de TPH y con el uso de inhibidores de tirosina quinasas como parie
de la estrategia post-TPH.
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FACTORES PRONOSTICOS

Los factores pronésticos no solo se utilizan para identificar pacientes def alto
riesgo que se beneficiarian de TPH. Existen los que nos permiten estimar el
riesgo de TPH por si mismo, como la edad del paciente, caracteristicas del
donante, grado de compatibilidad, etc. Aparte de la edad, los scores de
comorbilidades nos pueden ayudar en la toma de decisiones con respecto a la
indicacion de TPH y la intensidad del acondicionamiento.

RESUMEN DE LAS INDICACIONES ACTUALES PARA TPH EN LLA
Los datos actuales permiten sugerir las siguientes estrategias:

. PACIENTES DE RIESGO ESTANDAR: En primera remision completa
la quimioterapia no es inferior a las estrategias con trasplante.

. PACIENTES DE ALTO RIESGQO: Consideramos como opcion
terapéutica la indicacion de trasplante alogénico como terapia
complementaria en RC1 idealmente dentro de los 3-6 meses de iniciado el
tratamiento y luego de aicanzar remision en pacientes con recaida. Es
controversial la indicacién de TPH complementario en pacientes con RC1
que tienen EMR negativa luego de la consolidacion.

- PACIENTES LLA PHI: TPH alogénico es el tratamiento complementario
de eleccion luego de alcanzar remision completa morfologica. Los
resultados dependen del estado de EMR previo y posterior al trasplante.

. PACIENTES EN RECAIDA: Todos los pacientes en RC2 deberian ser
sometidos a TPH alogénico. De no contar con donante emparentado
considerar opcion de otras fuentes de progenitores {(gj. cordon umbilical}.

. TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMATOPOQYETICOS CON
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es un desorden clonal heterogéneo de
células precursoras hematopoyéticas que pierden la habilidad de diferenciarse
normalmente y de responder a los reguladores normales de proliferacion.

£l tratamiento inicial es con quimioterapia en busca de la remisién. El plan de
tratamiento comprende una fase de induccion a la remision en bisgueda de
lograr la remisién completa de la enfermedad y una fase de post-induccion o
consolidacion que busca desaparecer o disminuir la enfermedad residual.

La quimioterapia de induccion logra remision completa en el 60 a 80% de los
casos. Posteriormente se administra la terapia consolidativa para prevenir ia
recaida. La terapia post-remisién puede realizarse con quimioterapia de dosis
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intensa o con trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH). El TPH es
una modalidad de terapia de consolidacién que en general es utilizada luego
de 2 o 3 cursos de quimioterapia.

Para determinar que pacientes se benefician del TPH se debe definir el grupo
pronéstico al que pertenecen de acuerdo a los factores citogenéticos,
moleculares y de respuesta a quimioterapia. Actualmente estan clasificados
en 3 grupos de riesgo: bajo, intermedio y alto riesgo.

El 40-50% de pacientes tienen cariotipo normal y caen en ef grupo de
prondstico intermedio, este grupo resulta ser bastante heterogéneo con
pacientes que pertenecen realmente a un grupo de mavyor riesgo y otros de
buen prondstico. En estos casos los factores moleculares permiten definir
nuevas entidades biologicas. Asi la evaluacion de mutaciones en C-KIT, NPM-
1, CEBPA y FLT3 recategorizan a muchos pacientes pertenecientes al grupo
de riesgo intermedio y bajo #*%

CATEGORIAS DE RIESGO BASADAS EN ALTERACIONES
CROMOSOMICAS Y MOLECULARES EN LMA

RIESGO CITOGENETICA ANOMALIAS MOLECULARES
BAJO RIESGO inv(16) o t{16;16) Citogenética normal con mutacion
#(8;21) NPM1
RIESGO Citogenética normai t(8;21), inv(18), 1(16,16} con
INTERMEDIC +8 musacion de c-KIT.
t(9;,11)
Otras alteraciones no
definidas
ALTO RIESGO Cariotipo complejo {mas de | Citogenética normal con mutacion
3 anomalias FLT3-ITD
cromosomicas}
-5, 60-,-7.749-

11g23- no t{9;11)
inv{3), t(3,3)
(6.9}

1{9;22)

TRASPLANTE AUTOLOGO

los datos clinicos disponibles indican que la mayor sobrevida libre de
enfermedad se logra cuando las células son colectadas luego del segundo o
tercer curso de quimioterapia.

En principio el trasplante autélogo tiene varias ventajas tedricas sobre el
alogénico:

= No se requiere donante compatible.

12
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« No hay riesgo de complicaciones por enfermedad injerto contra huesped
(EICH).

» Elperiodo de convalecencia es corto y de manejo mas senciflo.

= La reconstitucion inmune es mas rapida y completa.

» Eltrabajo médico y de enfermeria es menos complejo.

Sin embarge hay tres desventajas fundamentales:

» La tasa de recaidas es mucho mas alta, probablemente por falta de efecto
injerto contra huésped y la contaminacion del injerto con células
leucémicas.

» Habitualmente hay dificultades en colectar suficientes células progenitoras.

= En leucemia de alto riesgo el rol de TPH autélogo es minimo debido al mal
pronostico por la conducta agresiva de la neoplasia.

En general, los resultados del TPH autologo para LMA han permanecido sin
alteraciones en los Ultimos 10 afios. Se ha reportado una reduccion en la
mortalidad relacionada a trasplante (MRT) probablemente por las mejoras en
la terapia de soporte. La sobrevida libre de enfermedad se encuentra entre 50-
70% a los 3 afios.

El uso de TPH autdlogo se ha dejado de lado en los dltimos afios basicamente
por el hecho que no se han logrado mejoras en los métodos para reducir las
tasas de recaida posteriores. Algunos centros contintian utilizandolo utilizando
injertos purgados. Sus resultados en general son superiores a los de
progenitores sin purgar. Sin embargo, debido a que nunca ha habido un
estudio randomizado al respecto, la mayoria de expertos son escépticos
respecto a usar esta modalidad.

Adicionalmente a lo mencionado ofro obstaculo al TPH autdlogo es que no
mas del 50-80% de los pacientes con indicacién del mismo llegan a
realizérselo fundamentalmente debido a recaidas tempranas o falta de colecta
de progenitores.

Actualmente el TPH autbélogo es una posibilidad de tratamiento
complementario de consolidacion en pacientes pediatricos y adolescentes con
riesgo intermedio y en aquéllos pacientes con LMA-M3 que han logrado una
segunda remisidn molecular

TRASPLANTE ALOGENICO

En los dltimos 20 afos miles de pacientes se han curado de LMA gracias al
TPH alogénico. En los Ultimos 10 afos la informacion medica recopitada es
clara en sehalar que:

» los resultados con TPH no relacionado han mejorado y lo continlan
haciendo.

13
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» Los resultados de trasplante con corddn umbilical son equivalentes a TPH
no relacionado de progenitores medulares.

« El limite de edad persiste como inconveniente, sin embargo cada vez se
consideran mas indicaciones gracias a estrategias que reducen la
toxicidad relacionada al trasplante.

E] TPH alogénico incluye varios procedimientos que deben ser cumplidos con
éxito:

» Reduccién de la carga tumoral (se cree que la carga tumoral se reduce en
3-4 log con los regimenes de acondicionamiento)

» Inmunosupresién; sin eflo el riesgo que el injerto sea rechazado es muy
alto.

» La prevencion de EICH.

» La prevencion y tratamiento de la infecciones (bacterianas o flngicas)
ligadas a neutropenia en la primera fase del trasplante y las infecciones
virales y fungicas tardias relacionadas a la lenta recuperacion de las
células T y la funcién inmune en general.

La gran variedad de regimenes de acondicionamiento usados en el mundo es
probablemente una de las principales causas de diferencias en resultados en
los diferentes estudios. Ademas de la considerable variacion de los regimenes
de preparacién al TPH, ademas el origen de los precursores colectados
también puede variar.

La barrera de la compatibilidad HLA es el factor mas importante para no lograr
una manipulacién exacta e inteligente de la alore actividad del injerto. Los
mejores resultados a la fecha se han obtenido utilizando donantes compatibles
relacionados, la mayoria de los pacientes no los tienen. El uso de donantes
familiares parcialmente compatibles y donantes compatibles no emparentados
se ha incrementado rapidamente,

TRASPLANTE ALOGENICO CON DONANTE COMPATIBLE
RELACIONADO

Es el trasplante estandar. Los resultados a partir de 1990 comenzaron a
mejorar de manera considerable con respecto al periodo precedente. L.os
resultados actuales para pacientes con LMA trasplantados en primera
remisién completa ofrecen una posibilidad de SLE entre 60 y 80% a 5 afos
{(promedio 55%). La SLE en segunda remision completa en promedio alcanza
el 50% a 5 afios ®. La tasa de recaida continda siendo 25-30% para los
pacientes con enfermedad de riesgo intermedio.

14
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TRASPLANTE ALOGENICO CON DONANTE COMPATIBLE NO
RELACIONADO

Este tipo de trasplante utiliza la red de registro mundial de donantes, que
representa el mayor esfuerzo de los centros de trasplante en la titima década.
Actualmente la red comprende mas de 10 millones de donantes potenciales.
Varios estudios han comprobado que los resultados son comparables a los
logrados con donantes relacionados. Las mejoras alcanzadas en la tipificacion
de HLA, especialmente los resultados de alta resolucion que restringen a los
potenciales donantes, se han trasladado a mejores resultados en el TPH. A
pesar de todo esto, esta modalidad atn esta asociada a una considerable
mortalidad y morbilidad.

La SLE a 5 afios en pacientes en primera remisién completa es en promedio
46%. En pacientes en segunda remision completa se aproxima a 37%".

FUENTES DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS

Estudios retrospectivos y varios ensayos clinicos han comparado los
resultados obtenidos en pacientes con donantes idénticos obteniendo los
progenitores de sangre periférica o de la médula 6sea. En todos ellos los PH
de sangre periférica presentan mayor velocidad de prendimiento y menor
estancia hospitalaria. En la mayoria de estudios la incidencia y severidad de
£1CH agudo ha sido similar con ambas fuentes. La incidencia de EICH crénico
si parece ser mayor con la fuente de sangre periférica @8

Ademas los datos a la actualidad sugieren que con regimenes de
acondicionamiento estandar los resultados en pacientes de bajo riesgo
podrian ser mejores con progenitores de médula dsea. Para pacientes con
alto riesgo por el contrario los mejores resultados parecen darse con

progenitores obtenidos de sangre periférica.

o

TRASPLANTE DE CORDON UMBILICAL (TCU)

P cavet®

Comparado con el TPH no relacionado presenta varias ventajas:

a,
'™

£

» Menor requerimiento restrictivo de compatibilidad HLA.
= El tiempo al trasplante es mucho mas rapido por la disponibilidad del tejido.
= Ausencia de riesgos para el donante.

Actualmente se encuenira en estudio varias formas de mejorar el prendimiento
que incluyen técnicas de expansion celular, trasplante de doble corddn, con-
infusién de células CD34+ seleccionadas de donante haploidéntico, etc.
Adicionalmente, varios reportes indican que 1a evaluacién de compatibilidad
de alta resolucion podria mejorar los resultados. Publicaciones recientes
ademas muestran que los resultados no son inferiores a los alcanzados con
progenitores de donantes compatibles no relacionados (aaity
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TRASPLANTE HAPLO-IDENTICO

Fsta modalidad se basa en el concepto de deplecion completa de células T y
el uso de mega dosis de células precursoras '*'%. No se administra profilaxis
para ECIH. Las publicaciones recientes reportan SLE a 5 afios de en
promedio 48% para LMA y 46% para LLA.

Los pacientes sin donantes emparentados totaimente compatibles reciben &l
trasplante sélo si logran sobrevivir lo suficiente como para encontrar un
donante no relacionado compatible. El trasplante haploidéntico por el contrario
suele realizarse mucho mas rapido y muchos de estos pacientes nunca
llegarian a realizarse un TPH no refacionado.

A partir de esta modalidad ademas se esta evaluando con mayor intensidad la
alore actividad NK en el control de LMA ™,

ACONDICIONAMIENTO DE INTENSIDAD REDUCIDA (RIC)

El acondicionamiento de intensidad reducida se ha convertido en una
modalidad de tratamiento aceptada en el mundo. A pesar de su amplio uso no
hay estudios prospectivos que comparen resultados. La experiencia reflejada
en estudios retrospectivos muestran en promedio una sobrevida global a 2
afos de 44% en trasplantes relacionados y 63% en no relacionados. La
incidencia acumulada de EICH agudo (grados 2-4) es de 35% a los 180 dias
en TPH relacionado y 42% luego de uno no relacionado. La probabilidad de
EICH crénico a los 2 afios es de 36% .

Los datos en general permiten decir que la opcién de utilizar un regimen de
intensidad reducida es factible, sin embargo no esta definida la importancia del
mismo en el manejo de LMA y cuanta diferencia puede hacer respecto a las
opciones tradicionales de tratamiento.

El Gnico argumento solido a favor de TPH con RIC es que gracias a esta
modalidad se puede ofrecer TPH a pacientes que sin elio no tendrian otra
alternativa terapeutica valida.

RESUMEN DE LAS INDICACIONES ACTUALES PARA TPH EN LMA

Los datos actuales permiten sugerir las siguientes estrategias:

= PACIENTES CON LEUCEMIA PROMIELOCITICA: En ninguna
circunstancia esta recomendado el trasplante luego de alcanzar primera
respuesta molecular completa. Los resultados en este escenario con
quimioterapia son excelentes. Si no hay respuesta molecular luego de Ja
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fase de consolidacién o si hay recaida se puede considerar THP autdlogo
o alogénico como opciones.

= PACIENTES CON RIESGO INTERMEDIO: Representan la mayoria de
pacientes con LMA y el TPH alogénico probablemente es una de las
primeras opciones a considerar si es que hay un donante emparentado
compatible (hay también buenos resultados obtenidos con trasplantes no
relacionados y de cordén umbilical). Otras posibilidades son la
consolidacién con altas dosis de Citarabina con o sin TPH autélogo
complementario.

» PACIENTES CON ALTO RIESGO: La posibilidad en este grupo de
sobrevivir en primera remision completa sélo con quimioterapia es muy
baja. Debe organizarse una estrategia de TPH alogénico temprano
considerando incluso algunas otras alternativas (TPH no relacionado, con
cordsn umbilical, compatible por haplotipos). Es de extrema importancia
el reconocimiento répido del riesgo alto, debido a que la bdsqueda de
fuentes alternativas de precursores puede ser crucial para la vida del
paciente.

» PACIENTES EN RECAIDA: Todos los pacientes en recaida que logran
RC2 deben ser considerados para consolidacién con TPH.

FACTORES PRONOSTICOS GENETICOS
Buen Pronostico:

» Ausencia de factores genéticos de riesgo desfavorable y presencia
de hiperdiploidia, t(11; 14) (q13;932) o t(6;14} por FISH

Mal Pronodstico:

» Del 13q y Deleccion 17p13 por FISH. (4; 14) (p16:932), t(14; 186)
{g32:23), 1(14;20) por FISH. Amplificacién 1g21.

» Hipodiploidias.
INDICACIONES DE TRASPLANTE

El tratamiento con altas dosis de quimioterapia seguido por TPH autdlogo es
considerado el tratamiento estandar en pacientes diagnosticados de mieloma
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maltiple. En consecuencia Mieloma multiple es actualmente la indicacion mas
comiin para TPH autélogo en América del Norte y Europa.

TPH alogenico es el Gnico tratamiento que tiene una potencial opcion de cura
en pacientes con mieloma mutltiple. Este tratamiento sin embargo es limitado
incluso en candidatos ideales por la alta tasa mortalidad relacionada al
tratamiento y porque su eficacia comparado con TPH autdlogo no esta
completamente establecido. La mortalidad relacionada al tratamiento con TPH
alogénico esté disminuyendo con el advenimiento de regimenes no mielo
ablativos ",

TRASPLANTE AUTOLOGO

En estudios prospectivos realizados por los grupos de Francia e Inglaterra, se
observd un incremento en la sobrevida total con quimioterapia en altas dosis
seguido por TPH autélogo cuando se comparé con tratamiento de
quimioterapia a dosis estandar, con una supervivencia de mas de 10 afios en
un subgrupo de pacientes. ¢

El TPH autdlogo es considerado el tratamiento estandar en pacientes con
mieloma multiple con masa tumoral intermedia a alta, y el mayor beneficio en
SG y SLP se observa en pacientes con enfermedad sensible al tratamiento
que logran una respuesta completa o una respuesta parcial muy buena
(VGPR). Esto permite prolongar uno a dos afios la sobrevida de estos
pacientes.

La sensibilidad a la quimioterapia es el factor prondstico mas importante para
predecir la respuesta al TPH autdlogo. El 40-50% alcanzara respuesta
completa si se trasplanta con enfermedad sensible. Otros factores prondsticos
importantes son la delecion del cromosoma 13 (del13) detectado por
citogenética y no por FISH.

En Centros europeos y americanos la mortalidad asociada al TPH autdlogo es
menor a 5%, aun en pacientes mayores de 70 afios.

TPH EN TANDEM

El TPH autdlogo en tandem estd en fase de investigacion, no es de uso

frecuente por dos razones:

» Solo pacientes que alcanzan una respuesta parcial muy buena con TPH
autdlogo se beneficiaran de un segundo trasplante

» Simiar beneficio es obtenido cuando se utiliza Talidomida como
tratamiento de consolidacion o mantenimiento. @
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c. TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS CON
LINFOMA DE HODGKIN

La enfermedad de Hodgkin en estadios avanzados usualmente son de buen
prondstico y pueden ser curados con tratamiento. Enfre los pacientes con
Linfoma de Hodgkin que tienen remision después de la induccion con solo
radioterapia, el riesgo de recaida es de aproximadamente 20 a 25%. Los
pacientes con tratamiento quimioterapico de induccion en remision, el rango de
recaida es del 10 a 15% en pacientes con Linfoma de Hodgkin con prondstico
favorable estadio clinico |-l (combinado con radioterapia) y un 30-40% en
enfermedad avanzada. En contraste el prondstico de la mayoria de los
pacientes que recaen después de la primera linea de tratamiento es pobre. En
pacientes sensibles en recaida o en segunda remision completa, las altas dosis
de quimioterapia y trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (auto-
TPH) es considerado hoy en dia a ser el tratamiento de eleccion. El Auto-TPH
es solo una opcidn para esos pacientes con enfermedad refractaria primaria.
Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) es
considerade al momento un procedimiento experimental en pacientes en
recaida o linfoma de Hodgkin refractario.

CLASIFICACION HISTOLOGICA

CLASIFICACION | % ESTADIO CLINICO PRONOSTICC
LH predominio 19% Generalmente Muy buenao.
linfocitico enfermedad supra
nodular diafragmatica en

estadios iniciales (1 o

i), sin sintomas B
LH clasico: 54% Generalmente Bueno.
esclerosis enfermedad supra
nodular diafragmatica en

estadios Hl Y HL
LH rico en 10% Enfermedad supra Muy bueno.
linfocitos diafragmatica en

estadios iniciales, no

sintomas B
LH celularidad 16% Frecuentemente se Intermedio.
mixta presenta con

enfermedad

abdominal
LH deplecion 1% Generaimente Malo.
linfocitica estadios lHl y IV

Clasificacion propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud OMS
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ESTADIAJE

CLASIFICACION ANN-ARBOR

Estadio |: Afeccién de una dnica regidn ganglionar o de un drgano linfoide

Estadio |l: Dos regiones ganglionares linfoides en el mismo lado del
diafragma

Estadio ll: Regiones linfoides o estructuras a ambos iados del diafragma
Fstadio |V: Localizacion extranodal (exceptuando las denominadas E)

Para todos Ilos estadios A; No sintomas; B= Sintomas B:
fiebre>38°C sudacidén nocturna, pérdida de peso(>10% peso inicial en 6
meses previos)

Para estadios | a lil: E= Afeccién de una Unica localizacion extranodal
contigua o proxima a una afeccidn nodal conocida.

Utilizar X si existe enfermedad voluminosa
Indicar nimero de regiones ganglionares afectadas con un subindice (II3)

El estadio HI{ con o sin afectacidn nodal esplénica, hiliar, celiaca, o portal)y
I112 (Con afectacion de ganglios mesentéricos , para adrticos e iliacos)

El estadiaje debe clasificarse en estadio clinico (CS) o estadio patoldgico
(PS)

La afectacién pafolégica de un odrgano patolégica de un érgano
determinado debe indicarse mediante un subindice (M=MO, H=Higado,
L=Pulmén, O=hueso, P=Pleura, D=piel)

FACTORES PRONOSTICOS EN ESTADIOS AVANZADOS (il-IV)

ESTUDIO FACTORES DE RIESGO COMENTARIOS
Hasenclever | 1)Sexo masculino -Supervivencia libre de
(1998) 2) Edad >45 afios progresion y supervivencia

3) Estadio IV (Ann-Arbor) progresivamente inferiores
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4) Hb < 10.5g/L en funcién del nimero de
5) Leucocitosis (>15 x 109/L) factores de mal pronostico
6) Linfocitopenia (<0.6 x109/L, | - No permite identificar de
8% del recuento leucocitario o | entrada un grupo de
ambas) especial pronostico

7) Albumina <40g/L susceptible de terapéutica
individualizada.

- Algunos protocolos, sin
embargo, empiezan a
diferenciar entre pacientes
con IP1<2 y IP| 3+

TPH AUTOLOGO EN LINFOMA DE HODGKIN.

LINFOMA DE HODGKIN RECURRENTE o REFRACTARIC

Los resultados de pacientes con LH en recaida dependen del tratamiento
inicial, la duracién de la respuesta inicial al tratamiento y el estadio de la
enfermedad.

L a sensibilidad a la quimioterapia y radiacién es caracteristica del Linfoma de
Hodgkin al tiempo del fratamiento inicial come al tiempo de recaida.

La respuesta es menor en pacientes con enfermedad avanzada que hacen
remision y recaen después del fratamiento de induccién. En este grupe de
pacientes un numero de factores prondsticos para sobrevida después de
quimicterapia de rescate han sido identificados, enfermedad de limitada
extension y duracién de la respuesta completa mas de doce meses antes de
la recaida a son los prondsticos mas favorables.

£l uso de auto HSCT es considerado el tratamiento estandar para pacientes
en recaida con Linfoma de Hodgkin.

Un ndmero de ensayos clinicos con selectos pacientes muestran una

sobrevida libre de eventos de 35 a 60% a 5 afios para pacientes trasplantados
(1-4)

REGIMEN DE ACONDICIONAMIENTO EN TPH AUTOLOGO

l.os regimenes de tratamiento mas usados antes del trasplante en linfoma de
Hodgkin son BEAM (BCNU, Etopdsido, Citarabing y Melfalan) y CBV
(Ciclofosfamida, Carmustine, Etoposido).

RADIOTERAPIA COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE

ta Radioterapia como tratamiento adyuvante del campo involucrado es
ampliamente usada antes o después de Trasplante autdlogo de células
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hematopoyéticas, especialmente para pacientes con una tomografia con
emision de positrones (PET) positiva antes al trasplante. No hay estudios
randomizados acerca del beneficio en la sobrevida, pero muchos estudios
muestran que irradiacion adyuvante puede controlar la enfermedad residual
limitada y puede contribuir a mejorar ta sobrevida. "%

FACTORES PRONOSTICOS PARA RECURRENC!A DESPUES DE
TPH

La recaida ocurre en 40-50% de pacientes después de altas dosis de
quimioterapia y trasplante. Un numero de factores prondsticos para
recurrencia después de trasplante y que reduce la sobrevida después de Altas
dosis de quimioterapia y TPH han sido identificadas:

- Duracion de remision completa de menos de doce meses.

- Enfermedad resistente a quimioterapia (falla a la induccion o recaida
resistente).

- Falla a varios regimenes de quimioterapia.

- Enfermedad residual Bulky.

- Sintomas B en la recaida

- Enfermedad extrancdal en la recaida,

- Pobre estatus performance.

- Recaida dentro del campo previo de irradiacion.

- Lenta recuperacién de cuenta absoluta de linfocitos post trasplante.

- Alto Escore de! Factor Pronostico internacional.

- Estatus de PET-CT después de tratamiento con quimioterapia de
salvataje pero antes de TPH. 749

UTILIDAD DEL PET-CT PREVIO AL TPH

EL PET-CT en la evaluacién de respuesta ha agregado un parametro
predictivo en Linfoma de Hodgkin. Pacientes que alcanzaron remision
completa a una segunda linea con un PET-CT negativo tiene un rango de
respuesta del 75% con TPH autologo. Estos datos son extrapolados de un
pequefio numero de pacientes con Linfoma No Hodgkin pero con similar
respuesta, sugiriendo mayor beneficio del tratamiento de rescate a largo
plazo en pacientes con PET-CT negativo. &%

d. TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS CON
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Cada afio son diagnosticados 1 a 2 casos de LMC por cada 100 000 habitantes.
El descubrimiento del cromosoma Filadelfia en mas del 90% de los individuos
afectados llevé a la caracterizacion molecular de la patologia. La translocacion
9:22 produce el gen de fusion BCR/ABL y la produccién a traves de este una
tirosina kinasa sin regulacién apropiada. Esto a su vez llevd a la elaboracion de

22



GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS

pequefias moléculas disefiadas para inhibir la actividad kinasa que resulto
finalmente en una eficaz terapia dirigida.

ROL DE IMATINIB

En afos previos al descubrimiento de esta terapia el unico tratamiento con
intencién curativa para LMC era el trasplante alogénico. Los pacientes que no
podian beneficiarse de TPH alogénico recibian el tratamiento estandar de
aquella época que era Interferon Alfa + Citarabina. Este esquema fue
seleccionado como el brazo comparativo del primer estudio randomizado fase
Iil con Imatinib, el estudio IRIS. Imatinib demostrd entonces ser superior en
términos de respuesta hematoldgica y citogenética, tolerancia al tratamiento y
porcentaje de transformacion a fases acelerada o crisis blastica. Luege de 5
afios de seguimiento séloc 7% de los pacientes progresaron. Los efectos
adversos grados 3 y 4 fueron disminuyendo con el tiempo. Como resultado de
este estudio se cambid el estandar a Imatinib como primera linea de terapia
para LMC e

Aproximadamente el 15-20% de los pacientes no lograban respuesta
citogenética completa y por lo tanto con el tiempo perdian lo alcanzado @
Entonces resultaba razonable que TPH alogénico sea la segunda linea natural
ante la falla o intolerancia a Imatinib. Sin embargo la investigacion sobre los
mecanismos de resistencia de Imatinib ha avanzade y hoy conocemos que por
lo menos uno de ellos es la mutacion puntual del dominio tirosina kinasa que
aparece debido a inestabilidad gendmica. Los actuales inhibidores de tirosina
kinasa de segunda generacion son capaces de inhibir la gran mayoria de
kinasas mutadas (Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib) v por lo tanto constituyen la
segunda linea de tratamiento actual ™.

CRITERIOS DE RESPUESTA

Definiciones de criterios de respuesta

Respuesta hematologica | Completa: Plaquetas <450x10°/L, Leucocitos
<10x10%L, no mielocitos inmaduros, bazo no
palpable, no sintomas sistémicos

Respuesta citogenética Minima: proporcién células con Phi 66-95%
Menaor: 36-65%

Parcial: 1-35%

Completa: 0%

Respuesta molecular Mayor: Reduccién = 3Log en escala
internacional de RNAmM BCR-ABL

Completa: No detectable y no cuantificable

TPH AUTOLOGO

Actualmente es poce frecuente que se reporte TPH autélogo para pacientes
con LMC. La mayoria de los que se han realizado incluyen pacientes en fase
acelerada o crisis blastica. La racionalidad del TPH autdlogo es retrasar ia
progresion de la enfermedad vy restaurar la susceptibilidad a Imatinib. En el
pasado los autos injertos estaban fuertemente contaminados con células
leucémicas. La capacidad de lograr respuestas citogenéticas completas con
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Imatinib permite la colecta de stem cell con menores cargas tumorales y es
posible que tenga un rol en el futuro, actualmente no tiene indicacion definida.

TPH ALOGENICO

El TPH contintia siendo la Unica opcién curativa para LMC. Desde la aparicién
de los ITK's la tasa de frasplantes ha disminuido considerablemente y ya no
se considera por la mayoria de autores como una alternativa en primera linea
de tratamiento.

El uso potencial de TPH alogénico debe estar vinculade a un monitoreo
constante de la enfermedad dado que el mayor problema de retrasar la
indicacién de TPH es el potencialmente perder la posibilidad del intervalo de
fase cronica. Los resuitados con evidentemente superiores para los pacientes
que reciben TPH alogénico y que estan en fase crénica comparados con
aqueilos con enfermedad avanzada. Las tasas de scbrevida a 5 afios son
75%, 40% y 10% para pacientes en fases crénica, acelerada y crisis blastica
respectivamente.

Un reporte reciente del MDACC indica que TPH alogénico para pacientes con
mutacion T315] es el tratamiento de eleccidn especialmente en estadios
tempranos (SG a 2 afios 44%). En pacientes resistentes a Imatinib fa tasa de
sobrevida global a 2 afios llega con esta modalidad de tratamiento a 76% y la
SLE a 58%.

Los esquemas de acondicionamiento no mielo ablativo estan en investigacion
y solo deben usarse bajo el contexto de un ensayo clinico.

Los pacientes con score de riesgo de EBMT de 0-2 (Ver Tabla) tienen una
expectativa de sobrevida global a los 5 afios mayor def 85% con TPH
alogenico por lo que podria ser una opcidén de segunda linea en pacientes
jovenes con un alto score de Sokal o Hasford, que no tenga acceso a ITk's de
segunda generacién o como una tercera linea de tratamiento.

INDICE PRONOSTICO DE SOKAL (1984)

FACTORES DE GRUPOS INCIDENCIA Sobrevida
RIESGO PRONOSTICOS media
(indice’)
Edad - Bajo Riesgo
Tamafio del {<0.8)
bazo - Riesgo - 45% - 5afios
Cifra de intermedio (0.8- | - 44% - 3.5 ahos
plaguetas 1.2} - 11% - 2.5afos
% Blastos SP - Alfo riesgo
(>1.2)

EXP [0.0116 x (edad - 43.4) + 0.0345 (bazo cm debajo del reborde costal
en centimetros - 7.51) + 0.188 x (plaquetas por microlitro/700)2 - 0563) +
0.0887 x (% blastos en SP - 2.1)]
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iINDICE PRONOSTICO DE HASFORD o EUROPEO (1998)

FACTORES DE GRUPQOS INCIDENCIA Sobrevida
RIESGO PRONQSTICOS media
(indice’)
Edad
Tamaro del - Bajo Riesgo

bazo (<780}

Cifra de - Riesgo - 45% - 98 meses
plaquetas intermedio - 44% - B5meses
% Bilastos SP (780-1480) - 1% - 42 meses
% Eosinéfilos - Alto riesgo

%Baséfilos {(>1480)

1000 x [(0.666 cuando edad 2 50 aiios, si no 0) + (0.042 x tamaiio del bazo
por debajo del reborde costal en centimetros) + (1.0956 cuando
plaguetas >= 1500 x10%/L, si no 0) + {0.0584 por % de mieloblastos) +
(0.0413 x % de eosindfilos) + (0.2039 cuando basdfilos 23%, si no 0)

EBMT SCORE REVISADO PARA FASE CRONICA

Factores de riesgo valorados Suma %SLE
Donante (0=HLA idéntico, 1=Dne) 0 87
1 82
Edad (0=<20; 1=20-40; 2=>40 2 78
3 58
Relacion D-R {1=DM-RH; 0=resto) 4 46
5 30
Intervalo Dx-TPH (0==1 afio; 1=>1afi0) ¢] 23

DM-RH: donante mujer-receptor hombre
MONITOREO DE RESPUESTA LUEGO DE TPH ALOGENICO

Es posible detectar enfermedad minima residual por RT-PCR luego de TPH
sin progresidn de enfermedad, lo cual sugiere gue niveles bajos de copias de
BCR-ABL no necesariamente predicen la recaida. Varios estudios por ofro
lado han demostrado que la carga tumoral molecular de mRNA BCR-ABL y la
cinética del incremento de las copias si predicen la recurrencia.

En vista de la importancia de la deteccién de la enfermedad residual en el
meomento en que hay una baja carga tumoral cuando la infusién de linfocitos
del donante puede tener algGn rol, el monitoreo por RT-PCR esta
recomendado en intervalos de tiempo no mayores a 3 meses por los primeros
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2 afios del TPH y luego cada 6 meses hasta completar los 5 afios de
seguimiento, y luego anuaimente de por vida ©.

Cualguier paciente que presente algin resultado positivo debe ser

monitorizado con mayor frecuencia (cada 4 semanas) hasta que se defina
adecuadamente el curso de la enfermedad.

VALOR PREDICTIVO DE LA RECIDIVA DE LA PCR EN LMC

Meses Probabilida Probabilidad actual de recaida
3 meses 45% 32% 24% Ns
6-12 meses | 26% 42% 3% 0.0001
12-36 20% 25% 1% 0.0001
meses
>36 meses | 256% 7% 0% ns

Estos resultados evidencian que:

= Una PCR (+) es un resultado frecuente en LMC
post-TPH.

» [Es excepcional que se produzca una recidiva en un
paciente PCR(-) luego de 6 meses de TPH.

» Los pacientes PCR (+) no siempre presentan
recidiva.

» Una PCR (+) a los 6-12 meses del TPH de donante
emparentado tiene un maximo valor predictivo de
recidiva y una PCR (+) mas alld de los 36 meses
un minime valor predictivo,

TRATAMIENTO DE RECAIDA LUEGO DE TPH ALOGENICO

La infusion de linfocitos del donante (DLI) es una estrategia efectiva para
inducir remisiones en pacientes con LMC en recaida luego de TPH alogénico,
aunque resulta ser mas efectivo en fases cronicas que en las avanzadas. Esta
asociado con complicaciones como EICH, susceptibilidad a infecciones e
inmunosupresion ©7,

Recientemente ademas se ha evidenciado que Imatinib puede ser muy
efectivo en inducir nuevas remisiones en este tipo de recaidas, especialmente
en fases crénicas .

La informacién actual no es concluyente pero parece ser gque DLI induce
mayores tasas de SLE y respuestas moleculares gue Imatinib en este
escenario. No hay datos del uso de Imatinib como terapia complementaria
post TPH en pacientes que han fallado previamente a este farmaco,
probablemente sea mas apropiado continuar el tratamiento con Dasatinib o
Nilotinib.
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RESUMEN DE LAS INDICACIONES ACTUALES PARA TPH EN LMC

Las indicaciones actuales para TPH alogenico en LMC segin European
Leukemia Net 2009:

» Fracaso a ITK de segunda generacion en fase cronica (3ra linea de
tratamiento).

» Presencia de mutacién T3151.

*  Progresion de enfermedad en cualquier linea de tratamiento (Fase
acelerada, fase blastica). Utilizar TKI alternative como puente al TPH.

e. TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS CON
SINDROME MIELODISPLASICO

Los sindromes Mielodisplasico (SMD) comprenden un grupo heterogéneo de
entidades de origen clonal, caracterizados por diferentes grados de desajuste en la
capacidad de proliferacion vy diferenciacion de la célula progenitora
hematopoyética, que se expresa con citopenias progresivas, aiteraciones
cualitativas en las 3 series hematopoyéticas y riesge de transformacion en
feucemia aguda mieloblastca (LAM).

La etiologia de los SMD primarios es desconocida y los secundarios pueden

deberse al uso de agentes antineoplasicos, productos quimicos y en los nifios, se
asocian con enfermedades constitucionales. Sus caracteristicas biologicas
generales incluyen las alteraciones de la hematopoyesis, que pueden ir

acompafiadas por alteraciones citogenéticas, moleculares e inmunologicas.

27



GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS

Clasificacion del SMD { OMS 2008)

Monocitos < 1x10°/L

Enfermedad Hallazgos en sangre periférica Hallazgos en médula dsea
Citopenia  refractaria, | Citopenia™ Displasia unilineat (> del 10%)
con displasia unilineal

{AR, NRy TR] Sin blastas 0 < 19 < 5% de blastos

< 15% sideroblastos en anillo

Anemia refractaria con
sideroblastos en anillo
{ARsA)

Anemia’

Sin blastos
Monocitos < 1x10°/L

Solo displasia eritroide

< 5% de blastos
» 15% sideroblastos en anillo

Citopenia  refractaria
zon displasia multilineal
(crOM)

Citopenia (s)

Sin blastos 0 < l%b
Monocitos < 1x10°/L
Sin cuerpos de Auer®

Displasia en » 109 de las células de dos o
mas lineas mieloides

< 5% de blastos

< 159 de sideroblastos en anillo

Sin cuerpos de Auer

Citopenia  refractaria
con displasia multilineal
y sideroblastos en anilio
(CRDM-SA)

Citopenias

Sin blastos o raros’
Monacitos < 1x107/L
Sin cuerpos de Auer

Displasia en > 109 de las células de dos o
mas lineas mieloides

< 58 de blastos

> 159 de sideroblastos en anillo

Sin cuerpos de Auer

Anemia refractaria con
exceso de blastos-1
{AREB-1]

Citopenias

< 5% de blastos”
Monocitos < 1x10°/L
Sin cuerpos de Auer

Displasia uni o multilineal

Blastos de 5-9%
Sin cuerpos de Auer

Anemia refractania con
exceso de blastos-2

Citopenias
Blastos 5-19%

Displasia uni o muftilineal

Blastos < 5%
Sin cuerpos de Auer

{AREB-2} Monocitos < 1x10°/L Blastos de 10-19%

Cuerpos de Auer Cuerpos de Auer
SMD  con  del{5q} | Anemia Megacariocitos normales o aumentados
aislada Plaguetas norinales @ aumentadas | con nicleos hipolobulados

Blastos < 5%
Del{5q) como
citogenética

Sin cuerpos de Auer

ttnica  anormalidad

* Ocasionalmente puede haber bicitopenia.
® Si el porcentaje de blastos en la médula es <59, pero los mieloblastos en sangre son de 2-4%, la
clasificacion diagndstica es AREB-1. Si el porcentaje de blastos en la médula es <59 v los mieloblastos de
1% en [a sangre, se puede considerar como un SMD inclasificable.

® Los casos con cuerpos de Auer y < 5% de blastos en fa sangre y <10% en la médula, pueden ser
clasificados como AREB-2.
¢ Los casos con displasia unilineal y pancitopenia son considerados como SMD inclasificable.

CRDU= citopenia refractatia con displasia unilinaje, AR= anemia refractariaz, MR= neutropenia refractaria, TR= trombocitopenia
refractaria, CRMD= citopenia refractaria con displasia multilingje, SMD NC= no clasificable, ARSA= anemia refractaria con
sidercblastos en anillo, CRSA = citopenias refratarfas con sideroblastos en anillo, AREE = Anemia refractaria con exceso de
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Alteraciones cromosémicas recurrentes en sindrome mielodisplasico

Enfermedad Alteracion cromosdmica Frecuencia Genes involucrados
(%]
+8 10
-7/del{7q) 10
-5/del(5q) 10
del(20q) 5-8
SMD primarios <Y 5
i(17q9/t(17p}/-17 3-5
-13/del(13q) 3
del{11q) 3 P53
del(12p}/t(22p) 3
-7dei{7g) 0
-Sdel(5q) 20.45
SMD relacionados a dic(5;17}(q11.1-13;p11.1-
. 5 P53
tratamiento 13} 3
der(1;7){q10;p10)
t{3:21)(g26.2:q22.1) 3 RPLZ2L1/RUNXL
Puntaje asignado en la clasificacién de la OMS por indicador prondstico.
0 1 2 3
Clasificacion OMS | AR CRDiM AREB 1 AREB 2
ARSA CRDM 5A
5q
Cariotipo Buenc Intermedio Malo
Requerimientes No Regulares
transfusionales.

Cariotipo considerado igual que en et IPS5.
Dependencia transfusional = 1 CE cada 8 semanas en los fiitimos 4 meses.

Riesgo prondstico de acuerdo 3 Puntaje OMS.

. . . Progresion a LAM
. . Supervivencia media .
Riesgo Puntaje (probabilidad
{meses] . .
acumulativa a 2 afios)
Muy bajo Q 141 0.03
Bajo 1 66 0.06
Intermedio 2 48 0.21
Alto 3-4 26 0.38
Muy alto 5.6 g 0.80
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS

Criterios de respuesta al tratamiento

Las respuestas al tratamiento deben durar por lo menos 4 semanas

Remision
completa

(rC)

Sangre periférica:
1. Hb1l /dL
2. Plaquetas 100 x 00/L
3. Neutrofilos 1.0 x 109/L
4. Blastos 0%
Médula dsea:
5. Mieloblastos 5%, con maduracién normal de todas las lineas celulares
6. Puede haber displasia persistente®

Remisién parcial

(rP)

Todos los criterios de RC excepto:
7. Disminucion del 50% de los blastos previes al tratamiento, pero mas del 5%
8. Lacelularidad y Ia morfologia no son relevantes

RUC medular*

Pacientes que disminuyen el porcentaje de blastos a menos del 5%, pero contindan
con citopenias

enfermedad

Enfermedad Falla en alcanzar la remisién completa, pero sin evidencia de progresidn por mas de 8
estable 5eManas
Falla al { Muerte durante el tratamiento o progresion de |3 enfermedad caracterizada por
tratamiento empeoramiento de las citopenias, aumento en el porcentaje de blastos o progresitn a
un sindrome mielodisplasico mas avanzado, que el diagnosticado previo al
tratamiento
Recalda después | Al menos una de las siguientes situaciones:
de RCoRP 9. Regreso al porcentaje de blastos en médula, previo al tratamiento
10. Disminucion de un 50% del maximo nivel de plaguetas o Neutrofilos
alcanzado durante la remision
11. Disminucion de la concentracidén de Hben 1.5 g/dL.
12. Mayor requerimiento de transfusiones
Respuesta 13. Completa: desaparicion de las alteraciones cromosémicas al diagndstico, sin
citogenética aparicion de nuevas anormalidades
14. Parcial: disminucidon de menos del 50% de las aiteraciones cromosdmicas
encontradas al diagndstico
Progresion de la | En pacientes con:

15. Menos de 5% de blastos: un incremento del 50% o mas del 5% de blastos
16. 5-10% de blastos: un incremento del 50% mas del 109%

17. 10-20% de blastos: un incremento del 50% o mis del 205

18. 20-30% de blastos: un incremento del 50% o més del 30%

Cualquiera de [as siguientes:
19. Disminucién de 2 menos el 50% del nivel miximo de plaguetas o
granulocitos alcanzados en la remision
20. Disminucién de 1.5 g/dL de Hb
21. Dependencia de transfusiones
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Sohrevida

Criterios de valoracidn desde el momento del diagndstico:
22. Total: hasta el momento de fa muerte por cualquier causa
23. Libre de eventos: falla al tratamiento o muerte por cualguier causa
24, Libre de progresion: progresion de Is enfermedad o muerte por sindrome
mielodisplasico
25. Libre de enfermedad: al momento de [a recaida
26. Causa especifica de muerte: muerte relacionada al sindrome mielodispldsico

*Mejoria hematoldgica: las respuestas deben durar por lo menos 8 semanas

hematolsgica

Respuesta Aumento de Hb de 1.5 g/dL

eritroide Disminucion del ndmero de transfusiones de CF

(<11 g/dL}

pretratamiento

Respuesta 27. Aumento de 30 x 10°/L en pacientes que inicizron con menos de 20 x

plaguetaria 10°/1

{<100x10°/1) 28. Aumento de menos de 20 x 10°/L a més de 20 x 10°/L, por lo menos del
100%

Respuesta de | Aumento de por lo menos el 100% y un incremento absoluto de mas de 0.5 x 10°/L

neutrofilos

(<1.0x10°/L)

Progresion o | Al menos uno de las siguientes:

recaida después de 29. Disminucién de al menos 50% del nivel maximo de respuesta de granulocitos

mejoria o plaguetas

30. Disminucidn de 1.5 g/dl de Hb

TRATAMIENTO

31. Dependientes de transfusion

La intencién es curar, no paliativo.

El tratamiento de eleccion es TPH alogénico a través de un donante

emparentado © no emparentado.

a. Doante emparentado
Busuifan, Ciclofosfamida y melfalan

b. Donante no emparentado
Busulfan, Ciclofosfamida y melfalan

f.TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS CON
TUMORES SOLIBOS

Los tumores sdlidos que no responde a tratamiento convencional con
quimioterapia deben ir a trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos.
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Los pacientes con neuroblastoma de ato riesgo tiene una clara indicacion de
TAPH.

En la mayoria de los casos el TAPH tendri usu lugar dentro de un protocolo,
como parte de consolidacion.

INDICACIONES
* Nueroblastoma > RCA1,

s Sarcoma de Ewing de alto riesgo y >RC1.
s Tumores cerebrales: meduloblastoma o gliomas de alto grado
¢ Tumores de Wilms en RC2.

» Tumores germinales de alto riesgo

6.  CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 PROCESO DE OBTENCION DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS
El proceso de trasplante de precursores hematopoyéticos consta de las siguientes fases:

6.1.1 SELECCION Y EVALUACION DE DONANTE (TPH ALOGENICO)
Y RECEPTOR

VALORACION DEL DONANTE.

] Alergias

L] Intervenciones previas e historia de reaccidn adversa a anestésicos

" Vacunaciones

= Enfermedades graves o cronicas

= Infecciones previas, especialmente antecedentes de hepatitis virica

. Factores de riesgo de infeccion por HIV

] Medicaciones concomitantes

. Antecedentes hematoldgicos u oncelégicos incluyendo tendencia a
hemorragia

L] Antecedentes transfusionales

] Embarazos

] Viajes al extranjero (zonas endémicas HTLV 1-2, tripanosomiasis,
paludismao}

n Exploracidn fisica completa. Peso y talla.
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Exploraciones complementarias (a realizar en los 30 dias previos a la
donacion)

»  Hemograma

Pruebas de coagulacion

Grupo sanguineo y RH

Bioguimica completa

Examen basico de orina

Prueba de embarazo

v Radiografia de Tdorax

» Estudio serologico para TPH alogénico (Citomegalovirus Ant. IgM - IgG,
Herpes 1 Ant. IgM — IgG, Herpes 2 Ant. igM — IgG, Rubeola Ant. IgM — IgG,
Toxoplasma Ant. IgM — IgG, HAV Ant. IgM, Hepatitis B marcadores completos,
HCV Anticuerpo, Epstein Barr Virus (EA igG, EBNA 1gG, VCA igG, VCA IgM),
Parvovirus B19 1gG-IgM, Varicela IgG-IgM, Chagas)

Contraindicaciones de la donacion

Absolutas

= Serologia HIV positiva o SIDA

* Riesgo de transmision de enfermedades causadas por priones (demencia
rapidamente progresiva, diagndstico de enfermedad de Creutzfeldt-Jacob)

* Presencia o historia de: enfermedad tumoral maligna, hematoldgica o
autoinmune,

Temporales
»  Embarazo o lactancia
= Tratamiento con anticoagulantes segtin su duracién

Relativas

s Hepatitis virica activa

= Serologia VHC y/o HBsAg positivo

* Pacientes receptores de trasplante solido bajo inmunosupresores
* Portadores de enfermedad de Chagas

Seleccion del donante (considerar de eleccién al de las siguientes
caracteristicas):

= Edad: Donante mas joven

»  Sexo: Evitar una donante mujer para un receptor varén
= Transfusiones: Sin antecedentes transfusionales

» Embarazos: Sin embarazos previos

= Serologia CMV: Misma serologia que el receptor

»  Grupo sanguineo: Mismo grupo sanguineo que el receptor

»  Compatibilidad HLA: La mayor posible.

VALORACION DEL RECEPTOR.
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Historia clinica y exploracién fisica

s Enfermedades de la infancia y vacunas

= Alergia y reacciones adversas a medicamentos

» Intervenciones quirtrgicas (antecedentes anestésicos)

= Medicaciones no relacionadas al proceso de base

»  Historia transfusional previa

= Antecedentes familiares valorables

= Antecedentes ginecologicos en mujeres

*  Viagjes a zonas endémicas de paludismo, HTLV 1-2, tripanosomiasis
»  Antecedentes patologicos

» Anamnesis por aparatos

Enfermedad actual

»  Fecha de inicio y sintomatologia inicial

»  Metodologia diagnostica empleada (estadiaje)

= Tratamientos quimioterapicos y con radioterapia
* Complicaciones de dichos tratamientos

» Resultado de dichos tratamientos

»  Recidivas y sus tratamientos

= Transfusiones recibidas

= Estado actual de la enfermedad

Aspectos sociales

= Tabaquismo, enclisme y uso de otras drogas

*  Habitos sexuales

= Disponibilidad de alojamiento cercano al centro
=  Medios de transporte

=  Familiares de apoyo

» Coeficiente intelectual y nivel cultural

Exploracién fisica

v Exploracién fisica completa

= Constantes vitales

*  Pesoy talla, calculo de superficie corporal

» Estado pre TPH (indice de Karnofsky, perfformance status o similar)

informacién basica al paciente y sus familiares
=  Motivo de la indicacién de TPH
= Resultados globales en términos de sobrevida

= Insistir en el porcentaje de mortalidad y complicaciones relacionado con ef
procedimiento:

o Nauseas, vomitos, diarreas
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o Complicaciones inmediatas: alopecia, cistitis hemorragica,
etc.
Infecciones y hemorragias
Grado de aislamiento
EICH aguda (profilaxis)
EICH crénica
Cataratas/Esterilidad/Hipotiroidismo
o Crecimiento y probiemas hormonaies.
Explicar de forma esquemdtica el procedimiento en la primera visita y mas
detalladamente en [a visita previa al ingreso.

O 0 0 0 O

Exploracicnes complementarias

TIPIFICACION HLA

Hemograma, perfil de coagulacién

Bioquimica completa

Examen basico de orina

Grupo sanguineo y RH

Edad dsea

Pruebas hormonales ( TSH, T4L, FSH, Estradiol, testosterona)

Prueba de embarazo en mujeres

Tomografias de senos paranasales, térax, abdomen y pelvis

Reevaluacion del estado de la enfermedad de acuerdo al caso

Evaluacion neumologica y pruebas respiratorias funcionales completas
{espirometria, DLCQ)

Evaluacion cardioldgica con ecocardiograma/electrocardiograma

Evaluacién odontolégica

Evaluacién por Qtorrinolaringologia con audiometria de base

Evaluacion psicolégica

Evaluacion por Servicio Social

Evaluacién ginecoldgica

Evaluacion endocrinolégica

Evaluacién nefrolégica

Muestras para quimerismo post-TPH.

Estudio serologico para TPH alogénico (Citomegalovirus Ant. igM - lgG,
Herpes 1 Ant. IgM — IgG, Herpes 2 Ant. igM — 19G, Rubeola Ant. IgM — igG,
Toxoplasma Ant. IgM - 1gG, HAV Ant. IgM, Hepatitis B marcadores
completos, HCV Anticuerpo, Epstein Barr Virus (EA 1gG, EBNA 1gG, VCA IgG,
VCA IgM), Parvovirus B19 IgG-igM, Varicela IgG-IgM, Chagas)

Criterios ideales de elegibilidad del paciente para TPH

Edad: 0-80 alo-TPH, 0-75 auto-TPH
Karnofsky: 70-100
FEVI: mayor de 45%

Capacidad vital forzada:  mayor de 60%
Capacidad de difusion: mayor de 60%
Creatinina sérica: menor a 1.5 mg/dL
Bilirrubina: mener a 2 mg/dL
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= TGO 1-2 veces VN
= TGP 1-2 veces VN
*»  Peso: 95-145% del pesa ideal

ESTUDIO DE HLA

Nociones Basicas

El sistema mayor de histocompatibilidad (HLA) esta formado por dos cadenas de
ADN de 4 mega bases localizadas en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3).
Las moléculas codificadas por los genes de esta region son fundamentales, entre
otras, para la inmunidad innata y para el sistema inmune antigeno-especifico. Los
genes implicados en las funciones de procesamiento y presentacion de antigenos
con impacto en el TPH son fos denominados HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ y -DP.

Caracteristicas de las moléculas HLA

» Cada cadena es codificada por una secuencia de ADN situada en una
posicion fija sobre el cromosoma (locus).

» lLas variantes de la secuencia de ADN de un determinado /locus se
denominas alelos.

» Lgfrecuencia de cada alelo difiere de unas poblaciones a ofras.

» Cada individuo posee 2 alelos de cada locus, uno procedente del padre
y otro de la madre.

» La probabilidad de tener un hermano HLA idéntico es = 1 — (3/4)" (n=
n°de hermanos).

» Los alelos de diferentes locus no se asocian al azar, sino que existen
desequilibrios de ligamiento (ej. A*01-B*08-DRB1*03; A*03-B*07-
DRB1*15) es decir determinados alelos se agrupan en un cromosoma
dando lugar a haplotipos frecuentes.

» El conjunto de genes heredados en bloque de un progenitor se llama
haplotipo. El concepto de haplotipo es importante porque implica la
herencia de otros genes situados en la misma zona cromosémica.

Clases de moléculas de HLA de interés en el TPH

Moléculas Clase | Clase i
Cadenas 1a + 132 microgiobulina 1a+1B
Locus A ByC PR, DP y DQ
Presentan Antigenos intracelulares Antigenos
(virus) extracelulares
Expresién en Todas las ¢élulas excepto | Macréfagoes, CD, LB, LT
hematies activados
Inducen Respuesta citotdxica Activacidn células
colaboradores

36




GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS

= Tificacion HLA

Dado que las regiones polimérficas de las moléculas HLA expuestas en la

membrana celular son las mas importantes en la respuesta alogénica. La
tipifacion de las moléculas HLA se basa en los polimorfismos de los exones 2 y
3 para las moléculas HLA y del exén 2 para las moléculas de ciase .

Nivel resolucién

Metodologia

Identifica

Como se expresa

Bajo (antigeno}

Serologia 0 ADN

Ag o grupo de alelos

Serologia: B62
ADN: B*15

Intermedio ADN Que alelos pueden ser | B*15ADE {incluye
alelos B*1501, B*1502,
B¥1503, B*1504,
B*1505, B*1506)

Alto (alelo) Alelo Alelo B*1501

* Definicion de compatibilidad (match) e incompatibilidad (mismatch

- MM)
Compatibilidad Donante Receptor Mismatch
(Match) HLA a nivel
de:
Antigeno (baja A23 A23
resolucion, seroldgica)
Antigeno (baja A*23 A*23
resolucion ADN)
Alelo (alta resolucion) | A*2301 A*2301
Incompatibilidad
(MM) a nivel de:
Antigeno (baja A23 A24 Mayor
resolucian, serologica)
Antigeno (baja A*23 A*24 Mayor
resolucién ADN)
Alelo (alta resolucion) | A*2301 A*2302 Menor

6.1.2 OBTENCION DE LOS PRECURSORES HEMATOPOYETICOS

MOVILIZACION

DE

HEMATOPOYETICAS

CONCEPTOS

CELULAS

PROGENITORAS

* Los progenitores obtenidos de sangre periférica han reemplazado casi en
su totalidad a los de médula ésea por: recoleccién sin anestesia general,
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eliminacién de miultiples aspiraciones de médula &sea, recuperacion
hematoldgica e inmunclogica méas rapida. Por otro lado se ha observado
mayor incidencia de EICH sabre todo crénico.

* En condiciones normales hay un escaso nimero de precursores en sangre
periférica (0.05% de leucocitos).

» El objetivo de la movilizacién es lograr la liberacién de los precursores
hematopoyéticos desde el compartimiento medular a la sangre periférica a
través de factores de crecimiento asociados o no a quimioterapia.

=  Otra linea de movilizacién esta representada por los antagonistas CXCR4
(plerixafor).

FACTORES QUE AFECTAN LA MOVILIZACION

El principal factor de riesgo que puede afectar la movilizacion es el tratamiento
mielo supresor previo {el numeroc de ciclos de QT previos, asi como la
administracion de alguilantes como melfalan o BCNU).

Otro factores incluyen: edad del paciente, RT previa, la administracion previa
de andlogos de purinas, intervalo desde el Gltimo tratamiento menor a 3 meses,
afeccién medular por la enfermedad, MO hipo celular, infeccion por VIH, etc.
No todos ellos han sido demostrados concluyentemente comao importantes.

En pacientes sanos {donantes) los factores que afectan la recoleccion son de
PH son la edad del donante y el esquema de administracion de factores de
crecimiento hematopoyético (preferible dos administraciones al dia versus una
sola).

FARMACOS Y PAUTAS DE MOVILIZACION

Citocinas sin QT
Es la pauta de movilizacion mas utilizada por:

Menores efectos secundarios derivados de la ausencia de mielosupresién
Comodidad en la administracion {(ambulatoria, por via SC en la mayocria de
casos)

Posihilidad de predecir ef dia de aféresis

G-CSF es el agente mas utilizado:

Tras su administracion SC los valores séricos alcanzan el maximo entre las 2-
8 horas, con un incremento de PH hacia la 4ta hora. Se recomienda
recoleccion a las 4-12 horas tras su administracion.

La administracién cada 12 horas vs. Cada 24 horas produce una mejor
colecta.

G-CSF pegilado carece de aprobacion para esta indicacion.

QT + Citosinas

Esta combinacion permite recoger mayor cantidad de PH como lo han demostrado
varios estudios en pacientes con LNH y Mieloma Multipte.
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Se ha sugerido un posible papel de la QT en la eliminacidn de células tumorales
residuales.

Algunos problemas con esta modalidad de movilizacién:

= Falta de predecibilidad de! dia de la aféresis.

= Mayor frecuencia de infecciones, neutropenia y hospitalizacion.

Plerixafor (AMD 3100)

* Es un antagonista de CXCR4, desarrollado inicialmente para el tratamiento del
VIH, aunque répidamente se observé su capacidad movilizadora de PH.

*  Mecanismo de accion: Inhibicion reversible de la unidn de SDF-1 a su receptor
lo que produce liberacion de PH desde el compartimiento medular en la sangre
periférica.

= Diversos estudios han demostrado un aumento significativo de la capacidad
movilizadora de este farmaco, en combinacion con G-CSF. Por ello, plerixafor
ha sido aprobado recientemente por la FDA y la EMEA para pacientes con
LNH y mieloma muitiple con capacidad de escasa movilizacién de PH.

* Problemas potenciales: Movilizacién de células tumorales, como se ha
demostrado en algunos estudios de pacientes con MM y LMA. Se desconoce si
estas células poseen la misma viabilidad y sensibilidad a la QT y si los
resultados del TPH se ven comprometidos a largo plazo.

INICIO DE LA AFERESIS

En la actualidad se utiliza el recuento de células CD34 determinado por citometria
de flujo como indicador del dia de inicio de las aféresis.

No se recomienda iniciar la aféresis si la cifra de células CD34 en sangre periférica
es inferior a 5/ulL.

En las pautas de movilizacién que asocian QT se aconseja iniciar la monitorizacion
de celulas CD34 coincidiendo con la recuperacién hematolégica periférica, cuando
el recuento de leucocitos supere la cifra de 1x10%/L.

CELULARIDAD RECOMENDADA

La dosis optima de células CD34 a infundir no estd aln determinada. Vendra
determinada por factores como tipo de TPH o la manipulacion posterior del
producto de aféresis, que puede condicionar la pérdida de una gran parte de los
PH.

Diferentes estudios ha establecido la relacion existente entre la dosis de CD34
administradas y la rapidez del injerto hematopoyético, aunque probablemente
esten implicados otros factores como las subpoblaciones de células CD34.
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Tradicionalmente, el minimo de células CD34 a obtener se ha fijado, sobre todo en
lo que se refiere al TPH autogénico, en 22 x 105!kg, aungue con frecuencia se
utitizan dosis menores debido a pobres resultados de movilizacion.

ESQUEMAS DE MOVILIZACION MAS UTILIZADOS

»  (G-CSF 5-10 ug/Kg cada 12 horas

= G-CSF 5-10 pg/Kg cada 12 horas + Plerixafor

* Ciclofosfamida 1.5 gr/m® + G-CSF 5-10 pg/Kg cada 12 horas
= ESHAP + G-CSF 5 g/Kg cada 12 horas

6.1.3 MANIPULACION DEL INOCULO

" Eliminacién de hematies por barrera mayoer del grupo.
= Eliminacién de celulas neoplasicas del indculo.
. Eliminacién de linfocitos T del indéculo.

6.1.4 CONSERVACION DE LOS PRECURSORES HEMATOPOYETICOS

En fresco hasta su infusion de forma inmediata tras su obtencidn, o crio
preservados a -80 a -196 °C.

6.1.5 ACONDICIONAMIENTO

Existen numerosos esquemas de acondicionamiento para TPH autdlogo y
alogénico. Se debe buscar controlar la enfermedad con la minima toxicidad. El
fratamiento ideal debe ser capaz de erradicar la enfermedad, tener una morbilidad
aceptable, sin mortalidad relacionada con el tratamiento y, en el receptor alogénico,
un efecto inmunosupresor suficiente para evitar el rechazo del implante y tener un
potente efecto injerto frente tumor. Se distinguen dos modalidades de
acondicionarmiento: rmielo ablative y no mielo ablativo o de intensidad reducida.

Objetivos del tratamiento de acondicionamiento en el TPH alogénico

Mieloablativo De Intensidad Reducida
»  Erradicacion de la clona *  Menor capacidad erradica dora
maligna * Intensa inmunosupresién post-TPH
*» Inmunosupresion suficiente para lograr un guimerismo completo
para permitir el implante »  Minima mortalidad relacionada al
funcional y permanente tratamiento
»  Aceptable mortalidad
relacionada al tratamiento
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Farmacos mas utilizados en el tratamiento de acondicionamiento

Agentes mieloablativos y no Agentes inmunosupresores
mieloablativos
Ciclofosfamida Ciclofosfamida

Melfalan Fludarabina

Etoposido ATG/ALG

Tiotepa Irradiacion corporal total
Cisplatino

Irradiacion corporal total
Busulfan

BCNU

Citarabina

Carboplatino
Fludarabina

Hidratacion Pre-Acondicionamiento

Objetivo

1. Mantener un adecuado aporte hidrico
2. Minimizar el riesgo de cistitis hemorragica manteniendo una buena diuresis

Agente Hidratacion

Ciclofosfamida 3 litros/m* c/24h EV. SF alternado con SG 5% + CO5HNa 1/6
M 0.5 — 1 Jitro ¢/24h (100 mEq/m?%/dia)

KCI: 20-25 mEq en cada SF, SG 5% (100 mEq/mZIdia)

Furosemida: 30mg/m?®/dia repartido en sueros

Iniciar 4 horas antes de la QT y finalizar 24 horas después de
la Gltima dosis.

Melfalan 1 litro BF + 20 mg furosemida 1 hora antes de MFL. Tras MLF,
2 litros SF + 10mEq KCI + 20 mg furosemida a infundir en 6-
8 horas.

Otros, TBI 2-2.5 litros/m” c/24 horas EV + KCI + furosemida

Tratamiento antiemético

Farmaco Dosis
Ondansetrén u otro antagonista 12mg/m2 c/8h EV o Tmg/h en
SHT sélo o combinado con: infusién continua. Continuar hasta
el dia +1 - +3 post-TPH
Metoclopramida 10-60mg (0.5 mg/kg) EV ¢/4 horas +
Difenhidramina Difenhidramina 25mg ¢/8 horas EV
Dexametasona 4- 8mg ¢/8 horas EV
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Toxicidades mas comunes del tratamiento de acondicionamiento

Nauseas, vomitos y diarrea

Mucositis oro faringea

Parotiditis: frecuente tras TBI. Tratamiento: paracetamol.
Alopecia

Cutanea

Pancitopenia

Cistitis hemorragica

Sindrome de obstruccion sinusoidal hepatica
Neumonitis intersticial

ESQUEMAS DE ACONDICIONAMIENTO:

Leucemia Linfatica Aguda (TPH ALOGENICO)
* Menores de 3 afios donante emparentado
o Busuifan- etoposido-ciclofosfamida.
o No Irradiacién Corporal Total

« Menores de 3 afios donante no emparentado
o Busulfan- etopésido-ciclofosfamida.
o No liradiacion corporal total
Q

* Mayores de 3 afios donante emparentado.

o lrradiacién corporal total- etopésido-ciciofosfamida
o Busulfan- thiotepa- ciclofosfamida

o Busulfan — Fludarabina

» Mayores de 3 afios donante no emparentado.
o Irradiacién corporal total - etoposido-ciclofosfamida
o Busulfan ~ Fludarabina

Leucemia Mieloide Aguda (TPH ALOGENICO)
» Busulfan, {hiotepa, Ciclofosfamida
» Busulfan — Fiudarabina
o Busufan - Ciclofosfamida
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Sindrome mielodisplasice.{ TPH alogenico donante emparentado y no
emparentado}
e Busulfan-ciclofosfamida- melfalan

Leucemia Mieloide Crénica (TPH ALOGENICO emparentado y no
emparentado)
+ Busulfan - Ciclofosfamida

Linfoma de Hodgkin y No hodgkin (TPH AUTOLOGO)
¢ BEAM {(BCNU, Etopdsido, Citarabina, Melfalan)

Tumor de Células Germinales (TPH AUTOLOGO)
s Carboplatino — Etopdsido

Neuroblastoma
+» Busulfan-melfalan

Sarcoma de Ewing

« Busulfan-melfalan

Meduloblastoma
« Busulfan- tiotepa

6.1.6 INFUSION DE LLOS PROGENITORES
En el dia 0, a través de un catéter venoso central.
6.1.7 FASE APLASICA

Dias 0 a (+12} - (+16). Fase con riesgo de complicaciones por toxicidad del
acondicionamiento y por ia intensa mielosupresion.

6.1.8 RECUPERACION HEMATOLOGICA
Progresiva recuperacion hemoperiférica y quimerismo. Riesgo de desarrollar EICH.
6.1.9 RECONSTITUCION INMUNE

Durante al menos 6 meses post trasplante; riesgo de complicaciones tardias
infecciosas e inmunes (EICH crénico).
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COMPLICACIONES
6.2.1 FALLO DEL IMPLANTE

Fallo del implante primario: No haber alcanzado recuento de neutréfilos >0.5 x
10°/L y de Hb>8g/dL auto mantenidos en el dia +28 post TPH.

Fallo del implante secundario: Pérdida de al menos dos lineas celulares
previamente implantadas y funcionales. Casi exclusivo de TPH alogénico.

Rechazo del injerto: Falla del implante primario por causa inmune. Producide por
células efectoras residuales del huésped que rechazan el injerto del donante.

Implante pobre: Incapacidad primaria o secundaria de alcanzar valores
hemoperiféricos normales a pesar de un quimerismo completo del donante.

6.2.2 ALTERACIONES GASTROINTESTINALES

Nauseas y vomitos: Se observa desde el inicio del acondicionamientc hasta 2
semanas tras el trasplante. Incidencia muy alta {cercana al 100% si se emplea
irradiacion corporal total); Cy-1ICT>BuCy>BEAM.

Mucositis: Debido al acondicionamiento, infecciones (bacterianas, hongos, virus),
EICH agudo y crénico. Mayor en TPH alogénico que en autdlogo. Melfalan en altas
dosis (35%), BEAM (75%), ICT + Busulfan {75-100%).

Diarrea: Si es debido al acondicionamiento se presenta en las dos primeras
semanas. En caso de causa infecciosa, sblo se encuentra causa microbioldgica en
el 25% de los casos. En casos debidos a EICH intestinal suele presentarse con
cuadro clinico adicionai de EICH. En casos por farmacos, sospechar en
antidopaminérgicos usados como antieméticos, magnesio, antibidticos, etc.

6.2.3 CISTITIS HEMORRAGICA Y DISFUNCION RENAL

Cistitis hemorragica: Presencia de hematuria, macro o microscépica, mantenida
mas de 7 dias desde el inicio del acondicionamiento, en ausencia de ofras
condiciones clinicas como menstruacién, sangrado ginecoldgico de ofra causa,
CID, sepsis. Incidencia del 5-35%. La etiologia es Téxica (Acondicionamiento sobre
el urotelio) o Virica (Bk virus, CMV, Virus JC, adencvirus serotipo 11)

Disfuncién renal: Generalmente se presenta antes del dia +100 post-TPH
{generalmente enire los dias +14 y +28). Los faclores de riesgo son:
acondicionamiento intensivo, TPH alogénico, drogas nefrotdxicas (inhibidores de
calcineurina, anfotericina), toxicidad pulmonar, toxicidad hepatica, sepsis.

Enfermedad renal crénica: La presentacién es generalmente del dia +60 a afios
post-TPH (generalmente entre los meses 6-18). El marcador precoz de falla renal
es la presencia de albuminuria en el dia +100. Se puede presentar como
microangiopatia trombética, sindrome nefrético asociado a EICH crénico o ERC
idiopatica (posiblemente relacionada a EICH)
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6.2.4 SINDROME DE OBSTRUCCION SINUSOIDAL DEL HIGADO
Definicion.

Conjunto de sintomas signos que aparecen tras el TPH como consecuencia de ta
toxicidad hepatica del tratamiento de acondicionamiento y del propio trasplante.
Este sindrome erréneamente llamado enfermedad ven oclusiva del higade (VOD),
se caracteriza por €l desarrollo, poco después del tratamiento de
acondicionamiento, de:a) ictericia cutdnea mucosa, b) retencidn hidrica no
atribuible a excesivo aporte, ¢) hepatomegalia por o general dolorosa,

Patogenia,

1ra Fase: Actimulo de metabolitos toxicos producto de la metabolizacion de la QT
por el sistema enzimatico citocromo P-450 + insuficiente metabolizacién de dichas
metabolitos toxicos por el sistema enzimatico del glutation. Los metabolitos toxicos
lesionan los hepatocitos y el endotelic de los sinusoides.

2da Fase: Se altera la continuidad del endotelio gue forma la pared sinusiodal
permitiendo el paso de hematies al espacio de Disse. La ocupacién de este
espacio provoca la obstruccion progresiva del sinusoide. Esto origina hipertension
portal.

3ra Fase: Disminucion de la excrecidn renal de sodio, retencion hidrica y edemas.
Finalmente fibrosis sinusoidal.

Clinica.

Desarrollo en los primeros dias del TPH (+1 al +14) de ictericia,
hepatomegalia y/o dolor en el hipocondrio derecho, aumento de peso,
edemas, ascitis, anasarca.

Luego sintomas de falla multisistémica: trombopenia, derrame pleural,
infiltrado pulmonar, insuficiencia renal, cardiaca, respiratoria. Encefalopatia
y coma.

Diagnostico.

Clinico:
= Criterios de Seattle: En los primeros 20 dias post-TPH, 2 0 mas de los
siguientes: bilirrubina > 2 mg/dL, hepatomegalia o dolor en el hipocondrio
derecho, aumento de peso (>2% del basal).
» Critetios de Baitimore: En los primeros 21 dias post-TPH bilirrubina > 2
mg/dL + 2 o mas de los siguientes: hepatomegalia dolorosa, ascitis,
aumento de peso (>5% peso basal).
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Histoldgico:
s Puede observarse; oclusion de las vénulas hepaticas, reduccion excéntrica
de la luz venular, fleboesclerosis, fibrosis sinusocidal, hepatocitos
necroéticos.

Diagnastico diferencial.

= Infecciones: Colangitis lenta (higado de sepsis), infeccion fungica, hepatitis
virica,

» Trastornos inmunes: EICH hepatica aguda.

= Toxicidad medicamentosa: CyA, Fluconazol, Iltraconazol, MTX,
progestagenos, Cotrimoxazol, entre otros.

= Dificultad de retorno venoso/aumento de volemia: pericarditis constrictiva,
insuficiencia cardiaca congestiva, sobrecarga hidrica.

Profiiaxis,

= Modificar factores de riesgo: Demorar TPH si hepatitis aguda, ajustar
dosis de Bu y Cy, emplear Bu IV, sustituir Cy por Fludarabina, fraccionar
ICT, evitar hepatotéxicos, efc.

= Farmacos mas empleados: La mayoria de farmacos se han mostrado

ineficaces: heparina sédica, prostagiandinas, antitrombina I, N-
acetiicisteina, HBMP, &cido ursodeoxicolico (B00-900 mg/dia VO)),
defibrotide.

Tratamiento de primera linea.

= Sintomatico: Resfriccion hidrasalina, diuréticos, mantener volemia vy
perfusidon renal mediante la administracién de albUmina, expansores,
transfusiones.

«  Especificos: Defibrotide 10mg/kg en 2 horas cada 6 horas |V durante 14
dias.

6.2.5 OTRAS COMPLICACIONES DE ORIGEN ENDOTELIAL

= Sindrome de hiperpermeabilidad capilar

- Patogenia: Lesion del endotelio vascular que produce pérdida de
fluidos al tercer espacio. Edemas, poliserositis, hipotension.

- Incidencia: Desconocida.

- Criterios diagnosticos: En los primero 15 dias post-TPH. Aumento
de peso mayor al 3% en 24 horas, Edemas generalizados que no
responden a la administracién de furosemida. Taquicardia,
hipotensién, insuficiencia renal pre-renal, hipoalbuminemia.

- Diagnéstico diferenctal: Es precoz (antes del implante), no presenta
rash cuténeo, no responde a esteroides a diferencia del sindrome
del implante. No presenta ictericia ni hepatomegalia como el
sindrome de obstruccion sinosoidal.
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Factores de riesgo: Uso de G-SCF. TPH de donante no
emparentado. Dosis de QT acumulada pre-TPH.

Tratamiento: Retiro inmediato de factores de crecimiento
/Metilprednisolona.

Evoiucion: Alta mortalidad.

» Sindrome del Implante

Patogenia: Los neutrdfilos, bajo la accién de citosinas enddgenas
liberadas durante el complejo proceso del implante y del G-SCF
exogeno, se iocalizan a nivel de lesiones pulmonares producidas
por el acondicionamiento que habrian permanecido silentes hasta
el momento.
Incidencia. Auto-TPH: Entre el 5 y el 50% de las series publicadas,
Alo-TPH:  desconocida, probablemente por dificultad  del
diagnéstico diferencial con otras patologias.
Criterios diagndsticos:
SPITZER (3 criterios mayores, o 2 mayores y un menor, en 98
horas anteriores o posteriores al implante) '
Mayores: Fiebre no infecciosa, rash cutaneo, edema pulmonar,
hipoxemia.
Menores: Aumento de peso, disfuncién hepatica o renal,
encefalopatia.
MAIOLINO
Fiebre no infecciosa +

= Rash cutaneo, o

= Infiltrados pulmonares, o

* Diarrea
Desde 24 horas antes del implante hasta cualguier momento
después del mismo.
Tratamiento: Tras suspender G-CSF y sin retirar los ATB iniciar
metilprednisolona 1mg/kg cada 12 horas EV x 03 dias y retirada
progresiva en una semana.

* Hemorragia alveolar difusa

Patogenia similar al sindrome de obstruccién sinusoidal pero a
nivel pulmonar.
Incidencia: Auto-TPH: 1-5%. Alo-TPH: 3-7%.
Criterios diagndsticos:
En fos primeros 30 dias de TPH:

* Disnea, tos no productiva, taguipnea
Hipoxemia que requiere oxigenoterapia
Rx de torax con condensaciones focales o difusas
Lavado broncoalveolar progresivamente hematico
Ausencia de patdgenos en BAL
No mejoria al corregir trombopenia y/o balance hidrico
Ausencia de datos de insuficiencia cardiaca

Tratamiento: Metilprednisolona 2mg/kg dia dividida en 2 dosis, por
4-5 dias, reduccion en 2 a 4 semanas.
Evolucion: Mortalidad alrededor del 75%.
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» Microangiopatia trombotica post-TPH

- Patogenia: Acondicicnamiento + otros factores poco conocidos que
producen disfuncién endotelial generalizada y formacion de
trombos en la microcirculacion.

- Incidencia: Alo-TPH 7%. Auto-TPH menos del 4 %.

- Manifestaciones clinicas: Anemia hemolitica, trombocitopenia o
aumento del requerimiento transfusional, fiebre de causa no
infecciosa, insuficiencia renal o alteraciones neuroidgicas.

- Criterios diagnosticos:

BMT (2005)
» 2 esquistocitos por campo en extension de sangre
periférica.

= Aumento de DHL sérica.
t  Disfuncion renal o neurologica sin otras causas aparentes.
= Test de Coombs directo o indirecto positivo.
ENTERNATIONAL WORKING GROUP (2007)
4 6 mas esquistocitos en sangre periférica.
= Trombocitopenia progresiva, prolongada o de Novo.
»  Aumento brusco y persistente de DHL sérica.
= Disminucién de la concentracion de Hb o incremento del
requerimiento transfusional.
= Disminucion de la concentracién sérica de haptoglobina.
- Factores prondsticos
* Inicio precoz (menos de 120 dias)
¢ CYao Tacro
s IR o alteracién del SNC

Mortalidad:
o 0factores: 12%
o 1 factor: 26%
o 2-3 factores: 85%
- Formas clinicas:
= Nefrotoxicidad o Neurotoxicidad asociada a inhibidores
de calcineurina con anemia hemolitica microangiopética:
Suele aparecer precozmente tras el TPH, en relacion con
niveles altos de inhibidores de calcineurina (ICN). Por lo
general evolucion rapida y favorable tras parar ICN.
* No asociada a ICN con dos formas clinicas:
' ¢ Sindrome Hemolitico Urémico
o Insuficiencia renal (oligo anuria),
anemia hemolitica microangiopatica,
HTA, trombopenia.
¢ Fulminante multifactorial
o IR, afeccion SNC, HTA,  AHMA,
trombopenia
o Frecuente asociacion con EICH,
infecciones virales o fungicas
o Répidamente fatal, no respuesta al
tratamiento.
- Tratamiento:
= Retirar ICN
= Tratar/prevenir EICH con otros farmacos
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* Tratamiento de soporte
* Recambios plasmaticos (menos del 50% de respuesta y
alta mortalidad.

Sindrome de Neumonia Idiopatica
- Patogenia: toxicidad pulmonar por acondicionamiento + alo-
reactividad + citocinas inflamatorias + probablemente infecciones

no detectadas.

-~ Incidencia: menos de 10% en Alo-TPH, infrecuente en auto-TPH

- Chlinica: Alrededor def dia + 21, Fiebre, tos no productiva,
taquipnea, hipoxemia, infiltrados alveolares o intersticiales difuses

en la tomografia.
- Tratamiento: De soporte, incluida ventilacion mecénica invasiva.
Metilprednisolona.

Sindrome de Disfuncién Multiorganica.
- Patogenia: Afeccidn multiorganica por los mecanismos antes
mencionados.
- Incidencia: desconocida.
- Clinica: Presencia de dos 0 mas de los siguientes:
* Disfuncion SNC
* Disfuncién pulmonar
= Disfuncion renal
*  Disfuncion hepatica
- Tratamiento: No hay tratamiento. Sindrome irreversible.

NEUTROPENIA FEBRIL

Las  siguientes situaciones son indicacion de comienzo de
tratamiento ATB empirico:
- Cifra de neutrdfilos inferior a 100/ul. con cualquier signo o
sintoma sugestivo de infeccion (incluso ausencia de fiebre)
- Cifra de neutréfilos inferior a 500/uL junto con fiebre superior
a 38°C, sin otra causa obvia no infecciosa.

EVALUACION MICROBIOLOGICA DE LOS PACIENTES CON
FIEBRE EN EL CURSO DE TPH

Considerar evaluacién microscopica y cultivos en muestras de
sangre, orina, esputo, LBA, heridos o lesiones, liquidos organicos o
tejidos, LCR, heces para las siguientes etiologias:

- Infecciones bacterianas aerobias y anaerobias

- Infecciones fungicas

- Infecciones por mico bacterias

- Infecciones por herpes virus y otras infecciones viricas

Otras pruebas:
Latex criptococo, Ag Galactomanano, Ag y cultivo Legionella y
Mycoplasma, P. jiroveci, toxina clostridium difficile.
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6.2.7 ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED AGUDA

Reaccion resultante del reconocimiento como extrafios de antigenos del

receptor por parte de los linfocitos T del donante. Para que ocurra dicha

complicacion se deben cumplir las siguientes condiciones:

1. Elimplante debe contener células inmunocompetentes

2. Elreceptor debe tener aloantigenos que difieran de los del donante o
reconocer autoantigenos de forma inadecuada

3. El receptor debe ser incapaz de producir respuesta inmune contra &l

injerto.
TIPOS DE EICH:
= Alogénico
o Agudo
o Crénico

* Transfusional:

o Secundaria a la administracion de transfusiones no
irradiadas en pacientes inmunodeprimidos.
Aparicién a los 4-30 dias de la transfusién.

Curso hiperagudo
Mortalidad 90%.
Profilaxis: Irradiacién de los productos hematicos {15-30

Gy)
* Auto génica o sin génica:
o Espontanea 7-10%. Tras la administracion de
ciclosporina 70%
o Requiere timo funcionante, acondicionamiento, CyA.
o Normalmente séio afeccion cutéanea minima
¢ Mortalidad 0%.

Q000

CLINICA:

= [|nicio: Alrededor del dia +19 (extremos 5-50).

* Incidencia:Grados I-ll (35-40% en HLA identicos) y 40-80% en no
emparentados. Grados -1V hasta 20% (HLA idénticos) v 35% en no
emparentados.

»  Clinica:

TRES ORGANOS DIANA {piel, higado, intestino)
= PIEL:

v’ Eritema maculo papuloso localizado o
generalizado que suele predominar en palmas,
plantas, orejas, mejillas, cuello, cara interna del
muslo, tronco y flancos. En formas avanzadas:
descamacion cutanea, formacién de bullas Vi
necrosis epidérmica. No es infrecuente que se
asocie a afeccién mucosa,

v Diagnéstico diferencial con toxicodermia por QT o
ATB, infeccion estafilocacia.

* HEPATICO:

v"  Coles tasis (aumento de bilirrubina y fosfatasa

alcaiina)
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v' Diagnéstico diferencial con SOS, sepsis, toxicidad
CyA, hepatitis.

* INTESTINAL:
v Forma distal: diarrea intensa, rectorragias, dolor cdlico,
ileo.
¥v" Forma proximal: anorexia, nauseas, vomitos, intolerancia
alimentaria.
v Diagnéstico diferencial con toxicidad por QT + RT e
infeccidn,

» SIGNOS Y SINTOMAS CONCOMITANTES:
v" Fiebre, pérdida de peso, deterioro del estado general,
v" Mucosas, conjuntivas, giandulas exocrinas y bronguios
también pueden verse afectos.

» DIAGNOSTICO

* PIEL: Suelen obtenerse muestras de Ia piel de la palma
de la mano, de la zona de! escote o del tronco. Si bien
puede servir cualquier localizacién afecta. Son muy Utiles
las biopsias punch de 3mm de diametro aicanzando la
dermis profunda.

" HIGADO:Si de su estudio depende un cambio
terapéutico radical puede efectuarse una biopsia
hepética transparietal o, si existe trombopenia, una
biopsia transvenosa por via yugular.

* INTESTINO: Las mejores bhiopsias se obtienen a nivel
gastrico (incluso cuando {a diarrea es el principal
sintoma). Aun cuando la fibrogastroscopia muestre una
mucosa normal debe obtenerse 3-6 biopsias de la
mucosa antral, desde la zona prepilérica hasta la incisura
angularis. Si se observan lesiones eritematosas o
Ulceras deben obtenerse varias muestras de ia parte
central de las mismas para un correcto diagnéstico
diferencial con la infeccién por CMV aunque también se
debe biopsia la mucosa adyacente intacta.

= GRADO DE AFECTACION POR ORGANOS
* Piel:
+ Eritema en menos 25% de SC.
++ Eritema en 25-50% de SC.
+++  Eritrodermia generalizada
++++ Eritrodermia generalizada con vesiculas y
descamacion
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Higado:
+ Bilirrubina entre 2 y 3 mg/dL
e+ Bilirrubina entre 3.1 y 6 mg/dL
+++  Bilirrubina entre 6 y 15 mg/dL
++++  Bilirrubina mayor de 15 mgd/dL

Intestino:
+ Necrosis del epitelio glandular y dilatacion focal
++ Grado | + pérdida focal o difusa de glandulas
(criptas)

+++ Grado !l + ulceracion focal de la mucosa
++++ Ulceracion difusa

TRATAMIENTO PRIMERA LINEA

o}

Si solo afeccidn cutdnea menor al 50% SC (grado ):
corticosteroides tdpicos de mediana a alta potencia.
Si progresion o grado mayor (grados 1I-1V)
* Metil PDN 1-2mg/kg cada 12 horas durante 7-
14 dias segln respuesta y reduccién
progresiva (lo mas habitual 0.2 mg/kg semana)
* Incrementar CyA hasta alcanzar niveles
mayores a 200ng/ml si estaba en descenso.
Si EICH de tracto digestivo aito aislado: puede emplearse metil
PDN durante diez dias, y si respuesta reducir 0.5 mg/kg/dia por
02 dias, 0.25 mg/kg/dia por 02 dias y 0.12 mg/kg/dia en
adelante + Beclometasona dipropionato de liberacion inmediata
{8mg/dia) durante 50 dias.

TRATAMIENTO SEGUNDA LINEA

Indicado si:

Progresion tras 3 o 4 dias de tratamiento
No cambios tras 7 dias
Respuesta incompleta tras 14 dias

De eleccion incluir al paciente en su ensayo clinico si es posible. En
caso contrario la eleccion del tratamiento de rescate debe basarse en
los datos publicados y en la experiencia del grupo. En cualquier caso,
siempre afiadirlo en forma precoz:

ATG conejo 1.25mg/kg cada 48 horas (3-5 dosis)
MMF: tasa de respuesta 42-72%,

Alemiuzumab: tasa de respuesta 50-83%.
Anti-TNF

Sirclimus

Anti CD3 CKT3

Anti IL.2-R
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- PUVA y fotoaféresis extracorpérea: tasa de respuesta 30-80%.
Mayor en piel>higado>intestino.

- Pentostatina

- Células madre mesenquimales

6.2.8 EICH CRONICO

Es la complicacién tardia mas frecuente del TPH alogénico. Una de las
mayores dificultades en el manejo de la EICH crénica es el establecimiento
de un diagnéstico correcto y precoz.

DIAGNOSTICO Y GRADOS

Formas de presentacién:
- De novo: sin EICH aguda previa (35%)
- Quiescente: tras EICH aguda resuelta (30-40%)
- Progresiva: evolucién del EICH aguda sin resolucion (20-
35%)
Mediana de inicio:
- Hermano HLA idéntico: 201 dias
- TPH de donante no emparentado: 133 dias
- Familiar no idéntico: 159 dias
Incidencia:
- 30-80%. Muy variable en funcién a factores de riesgo.
Factores de riesgo comprobados:
- Edad avanzada
- DnE o con diferencias HLA
- LMC
- Donante mujer — receptor hombre
- Sangre periférica > médula 6sea > cordén umbilical

- EICH aguda II-iV.
Clinica: Ver signos y sintomas por 6rganos
Diagndstico:

- Requiere diagnéstico diferencial con EICH aguda, que se debe
basar en las caracteristicas clinicas de fa reaccion y no
exclusivamente en criterios cronoldgicos.

- Presencia de al menos 1 signo clinico diagndstico o al menos 1
manifestacion caracteristica confirmada por la correspondiente
biopsia o prueba relevante.

SIGNOS Y SINTOMAS DE EICH CRONICO POR ORGANOS Y
TEJIDOS

Piel: Poiguiloderma. Liquen plano. Cambios escleréticos. Morfea. Liguen
escleroso.
Despigmentacién.
Unas: Distrofia. Ufias quebradizas. Estrias. Onicolisis. Pérdida ungueal.
Cuero Cabeludo: Alopecia, lesiones papulo escamosas.
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Boca: Liquen plano. Hiperqueratosis. Esclerosis (dificultad apertura de la
boca). Xerostomia. Mucocele. Atrofia mucosa. Pseudomembranas.
Ulceras.

Ojos: Sequedad. Dolor. Sensacion de cuerpo extraio. Conjuntivitis
cicatricial. Queratoconjuntivitis seca. Queratopatia punctata.

Genitales: Liguen plano. Estenosis vaginal. Erosiones. Fisuras.
Ulceras.
Tracto Gl: Liquen plano. Estenosis alta o del tercio medio del eséfago.
Higado: No hay criterios diagndsticos especificos. Alteraciones de
Bilirrubinas, FA, TGO, TGP mas de 2 veces el valor
normal.

Pulmones: Bronquiclitis Obliterans por biopsia.
Aparato Locomotor: Fascitis. Rigidez o contractura articular por
esclerosis. Miositis.

Otros no caracteristicos: Trombocitopenia.  Eosinofiia.  Linfopenia.
Anemia hemolitica. PTI. Derrames pleural o
pericardico. Neuropatia periférica.

Sindrome nefrético. Miastenia gravis.
Arritmias o cardiomiopatia.

GRADACION CLINICA

GRADACION CLASICA:
- LIMITADA:
» Afeccion cutanea localizada y/o
* Disfuncién hepatica debida a EICH
- EXTENSA
»  Afeccion cutanea extensa o
* Afeccion limitada de piel y/o higado + alguno de los
siguientes:
o Afeccion ocular (test Schirmer menor
&mm)
o Afeccién de glandulas salivares o
mucosa oral demostrada por biopsia.
o Histologia hepética con hepatitis
cronica agresiva, puentes de necrosis
O cirrosis.
o Afeccion de otros érganos.

FACTORES PRONOSTICOS

Factores al diagnéstico
- Afeccion cutanea >50% SC
- Trombocitopenia <100x10%L,
- EICH cronica progresiva

Riesgo seguln el nimero de factores
- Bajo

- 12 Intermedio
3 Alto
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* TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

EICH LIMITADA
- Tratamiento tdpico + sintomatico

EICH EXTENSA
En pacientes de bajo riesgo: Prednisona 1mg/kg/dia
- En pacientes de riesgo intermedio/alto: Prednisona + CyA
10mg/kg/ dia por 7 semanas luego disminucién de aceurdo a
evolucion.

6.2.8 COMPLICACIONES PULMONARES TARDIAS
Sindrome de Bronquiolitis Obliterante

Neumania organizativa

Sindrome de toxicidad pulmonar tardia
Hipertension pulmonar

Proteinosis alveolar pulmonar

Sarcoidosis

Asma

Enfermedad pulmonar obstructiva

Enfermedad pulmonar restrictiva

6.2.10 SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS POST-TPH
Lesiones precoces
» lesiones polimérficas
* Lesiones meno mérficas (LNH, Burkitt, Burkitt-Like, mieloma, Linfoma T
periférico}
= Linfoma de Hodgkin

8.2.11 COMPLICACIONES NEUROLGGICAS

Infecciones del sistema nervioso central

Alteraciones cerebrovasculares

Encefalopatias metabdlicas

Toxicidad farmacologlca del SNC

Complicaciones de origen inmunolégico (miastenia gravis, polimiositis,
neuropatias)

6.2.12 REACCIONES _PSICOL()GICAS Y ALTERACIONES
PSICOPATOLOGICAS
* Sindrome depresivo
»  Sindrome ansioso
«  Sindrome confusional

6.2.13 COMPLICACIONES TARDIAS
= Alteraciones neuroendocrinas
o Crecimiento y desarroilo
o Desarrollo sexual
o Disfuncion tiroidea
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= Alteraciones oftalmicas
o Complicaciones del segmento posterior (dafio capilar)
o Complicaciones del segmento  anterior  (cataratas,
queratoconjuntivitis,
* Complicaciones pulmonares (ver EICH crénico)
Complicaciones vasculares
* Alteraciones musculo esqueléticas
o Miopatia y miositis
o Necrosis aséptica
o Osteoporosis
*  Problemas dentales
* Trastornos autoinmunes (AHAI, PTI, Miastenia, Polimiositis)
= Complicaciones hepaticas
o Infeccién virica
o Hemosiderosis

6.2,14 SEGUNDAS NEOPLASIAS

= Sindrome Linfoproliferativo Post TPH: LNHBo T
Hemopatias malignas: Leucemia nueva en células del receptor. SMD.
* Tumores sélidos: Carcinomas, Sarcomas, Tumores del SNC.

7.0 VACUNACION

La vacunacion debe considerarse una préctica de rutona en todos los receptores
de TPH, tanto autdlogo como alogénico.

Es necesaria la reinmunizacién post TPH, con repeticién completa de la serie de
vacunacion.

Las vacunas de microorganismos vivos se condideran contraindicadas.

Las vacunas de microorganismos muertos pueden administrarse.

7.1 vacunas indicadas
»  Tétanos
Difteria
Polio inactiva ( bordetella pertusis).
Rubeola
Parotiditis.
Sarampidn
Gripe
Hepatitis B
Haemophilus influenzae
Neumococo
Opcionales
o Hepatitis A
o Varicela
o Papiloma virus
o Fiebre amarilla

® & ¢ & ¢ & o & @
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7.2 vacunas contraindicadas
¢ Polio oral.
¢ BCG.
e Colera oral.
¢ Fiebre tifoidea oral.
® Z6ster.
e Fiebre amarilla.

57




Nombre:
Sexo:M{ JF( }

INEN

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS

CRONOGRAMA DE VACUNACION PACIENTES TAMO PEDIATRICOS — INEN

Edad:

Tipo de Trasplante:Fecha Trasplante: [/ /
EICH crénica: SI{ } Ne{ Hnmunosupresores:SI( } NO( }Corticoides Sistémicos: Si( } Not}

Vacuna contradT{ ) /dTPa{ )

{6° mes post TMQ)

1° dosis 2° dosis 3° dosis
{6° mes post TMO} (1 mes después de 1°) {1 mes después de 2°}
Vacuna contra Hepatitis B*
1° dosis 2° dosis 3° dosis

{1 mes después de 1°)

(6 meses después de 2°)

Vacuna contra Polio (inactivada)

1° dosis 2° dosis 3° dosis
(6° mes post TMO) {1 mes después de 1°} (1 mes después de 2°}
Vacuna contra Haemophilus influenzae {conjugada)
1° dosis 2° dosis 3° dosis
{6° mes post TMO) (1 mes después de 1°) {1 mes después de 2°)

Vacuna contra Hepatitis A

1° dosis
{6° mes post TMQ)

27 dosis
(6 meses después de 27)

Vacuna contra Influenza (estacional)**

Vacuna contra Sarampidn, Rubeota

y Parotiditis***
1° dosis 2° dosis 1 dosis
(6° mes post TMO) (1 afio después de 1%} (24° meses post TMQ)
Vacuna ¢contra Neumococot
1° dosis conjugada 2° dosis conjugada 3° dosis conjugada 4° dosist

{6° mes post TMO)

{1 afio después de 17}

{1 mes después de 2°)

{5 meses después de 3%

Vacuna contra Meningococot

1° dosis

2° dosis

3° dosis

4° dosis
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* Vacuna contra Hepatitis B dosis de 40ug

** Vacuna para Influenza Estacional debe administrarse anualmente de preferencia entre los meses de Febrera y Marzo

*** £n pacientes sin EJCH activa 0 que no reciban terapia inmunodupresora

t 03 primeras dosis con vacuna Neumococo conjugada y cuarta dosis con Neumococo polisacérida. Excepto en pacientes con
enfermedad injerto contra Huésped en quienes las 04 dosis deben ser de Neumegoco conjugados.
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