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RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 20 ge ABRIL 45000

El Informe N° 197-2020-DICON/INEN, de la Direccién de Control del Cancer, Memorando
N° 224-2020-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el
Informe N° 022-2020-O0-OGPP/INEN, de la Oficina de Organizacion, el Informe N° 032-
2020-DOM-DIMED/INEN, del Departamento de Oncologia Médica, el Memorando N°
0047-2020-DIMED/INEN, de la Direccién de Medicina, el Informe N° 013-2020-CBS-
4/ DNCC-DICON/INEN, del Experto en Salud Publica — Departamento de Normatividad,

\ Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos, el Informe N° 056-2020-DNCC-
DICON/INEN, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de

Servicios Oncolégicos y el Informe N° 293-2020-OAJ/INEN emitido por la Oficina de
Asesoria Juridica, y;

CONSIDERANDO:

Que, a través de la Ley N° 28748, se cred como Organismo Publico Descentralizado al
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de
derecho publico interno, con autonomia econdmica, financiera, administrativa y
normativa, adscrito al Sector Salud, constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como
/5:} . Organismo Publico Ejecutor en concordancia con la Ley N° 29158, Ley Organica del
... Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM;

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el Diario Oficial “El
Peruano” con fecha 11 de enero de 2007, se aprobé el Reglamento de Organizacion y
Funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN),
estableciendo la jurisdiccién, funciones generales y estructura organica del Instituto, asi
s\como las funciones inherentes a sus Unidades Orgénicas y Departamentos;

N VBY #/Que, la Resolucion Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, que aprueba el documento
> denominado “Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de
/ Salud”, numeral 6.1.3, la Guia Técnica (...) es el Documento Normativo del Ministerio de
,J,_,e/‘“ii\/\,-ﬂé, Salud, con el que se define por escrito y de manera detallada el desarrollo de
¥~ \& determinados procesos, procedimientos y actividades administrativas, asistenciales o
Ells = /= sanitarias. En ella se establecen procedimientos, metodologias instrucciones o
/7 indicaciones que permiten al operador seguir un determinado recorrido, orientandolo al
Jdwe " cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrollo de una buena practica (...);



Que, mediante Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva
Administrativa N° 001-2019-INEN/DICON-DNCC ‘“Lineamientos para la Elaboracién de
Documentos Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN”
tiene como finalidad es establecer los criterios en el proceso de formulacion, elaboracion,
aprobacion y actualizacién de los documentos normativos que se expidan en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, logrando mayores niveles de eficiencia y
eficacia en su aplicacion cuyo objetivo es de estandarizar la estructura de los documentos
normativos que emitan los érganos y/o unidades organicas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas;

//—\40
é’maecc\o“\ 2 Que, de manera institucional, debe manifestarse que el proyecto “DOCUMENTO
2 N\E&Eg\up . TECNICO TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DE LA ENFERMEDAD INJERTO

-
S

(VW2 /.. CONTRA HUESPED AGUDO Y CRONICO”, ha sido elaborado por el Departamento de
NI oRE Oncologia Médica de la Direccion de Medicina, por lo que la Oficina de Organizacion
considera que su contenido cumple con los criterios establecidos en la norma interna y
que no colisionan con la estructura organica y Funcional del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, encontrandose acorde a los parametros de elaboraciéon de
Documentos Normativos;

Que, Mediante el Memorando N° 224-2020-OGPP/INEN de fecha 07 de febrero de 2020,
la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, mediante el Informe N° 022-2020-O0-
OGPP/INEN de fecha 07 de febrero de 2020, la Oficina de Organizacion, emite opinién
técnica favorable al proyecto de documento normativo denominado “DOCUMENTO
TECNICO TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DE LA ENFERMEDAD INJERTO
CONTRA HUESPED AGUDO Y CRONICO”;

Que, tomando en cuenta el sustento técnico por la Oficina General de Planeamiento y
Presupuesto, se aprecia que la Oficina de Organizacion ha revisado y emite opinion
2\ técnica favorable al proyecto denominado “DOCUMENTO TECNICO TRATAMIENTO
7\ MEDICO ONCOLOGICO DE LA ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED AGUDO
O/ Y CRONICQ’, para su correspondiente aprobacion;

Que, conforme a lo expuesto, y segun se desprende del proyecto denominado
“DOCUMENTO TECNICO TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DE LA
ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED AGUDO Y CRONICQ?”, tiene por objetivo
estandarizar el manejo médico oncoldgico de los pacientes con enfermedad injerto contra
huésped agudo (aEICH) y crénico (cEICH) en el Instituto Nacional de Enfermedades
>! Neoplasicas, tiene como finalidad contribuir a reducir la mortalidad, progresién de la
" enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes trasplantados con Enfermedad
injerto contra huésped agudo (aEICH) y crénico (cEICH) mediante el manejo adecuado y
oportuno de la patologia en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

Que, conforme se desprende de los documentos de Vistos, la Oficina General de
Planeamiento y Presupuesto, la Oficina de Organizacion, el Departamento de
Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos y la Oficina de
Asesoria Juridica han efectuado su revisiébn al proyecto en mencién, el mismo que
recomiendan su aprobacion;

Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia General, de
la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, de la Oficina de Organizacién, de la
Direccion de Control del Cancer, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control
Nacional de Servicios Oncolégicos, del Departamento de Oncologia Médica, de la
Direccién de Medicina, y de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas;




/

Con 5/.213 facultades conferidas en el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N°
01-2007-SA, y de conformidad con la Resolucion Suprema N° 011-2018-SA;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. - APROBAR el “DOCUMENTO TECNICO TRATAMIENTO
MEDICO ONCOLOGICO DE LA ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED AGUDO
Y CRONICO?”, tiene como finalidad contribuir a reducir la mortalidad, progresién de la
enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes trasplantados con Enfermedad
injerto contra huésped agudo (aEICH) y crénico (cEICH) mediante el manejo adecuado y
oportuno de la patologia en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), el
mismo que como anexo forma parte integrante de la presente Resolucion Jefatural.
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INTRODUCCION

La enfermedad injerto contra huésped (EICH) constituye una complicacién frecuente,
mediada por linfocitos T inmunocompetentes del injerto. Se reconocen la EICH aguday la
EICH cronica. Tradicionalmente se ha utilizado la temporalidad para definir una u otra,
siendo los 100 dias el corte establecido(1); sin embargo, esta division no es absoluta yse -
describe EICH agudo mas alla de los 100 dias y un sindrome con manifestaciones de EICH
agudo y EICH croénico independiente del tiempo llamado sindrome de overlap o
superposicion(1).

El EICH agudo (aEICH) es una complicacién frecuente, y es considerada la complicacion
mas seria del trasplante alogénico de células progenitoras (AlloSCT) a pesar de la profilaxis.
Permanece como la causa mayor de enfermedad y muerte en los pacientes con AlloSCT y
constituye uno de los mayores retos de manejo en estos pacientes. Se desarrolla en el 30
% de los AlloSCT v la fisiopatologia se basa en un fenémeno trifasico(2). La primera fase
corresponde al desarrollo de un medio inflamatorio resultante del dafio en tejidos de
huésped inducido por el régimen de acondicionamiento. Los tejidos dafiados secretan
citoquinas inflamatorias, incluida Interleukina 1 (IL-1), factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
En la segunda fase, las células presentadoras de antigeno (APCs) presentan y activan a las
células T derivadas del donante, que se expanden y diferencian en células efectoras. En la
tercera fase, las células T median la citotoxicidad contra las células huésped a través de
ligando, perforinas, granzimas y citoquinas. Esta cascada de eventos conduce al dafio
tisular caracteristico de aEICH(3).

El EICH cronico (cEICH) se ha reportado en el 30-70 % de pacientes adultos y pediatricos
mas alla del dia +100. Es la complicacion tardia mas frecuente del trasplante alogénico de
células progenitoras (AlloSCT). Se presenta principalmente entre los 4 y 6 meses post-
trasplante; no obstante, entre el 5-10 % lo hace después del afio. La clinica sugerente de
CEICH incluye esclerosis, liquen plano, estenosis esofagica, fasceitis, tlceras orales, atrofia,
onicodistrofia, sindrome sicca. El compromiso mas frecuente por 6rganos se describe en
piel, boca, higado, ojos. En forma menos frecuente incluye pulmén (bronquiolitis obliterante
con neumonia en organizacion (BOOP), neumonia idiopatica), eséfago, tracto
genitourinario, sistema osteo-articular siendo descrito como el “gran simulador’ con
considerable impacto en la calidad de vida de los pacientes(4)(5).

El EICH agudo (aEICH) y crénico (cEICH) son los mayores contribuyentes a la morbilidad y
mortalidad tardia en los pacientes trasplantados, asi como esta asociado con un deterioro
de la calidad de vida (QoL)(5). Ambos constituyen una de las mayores barreras para un
exitoso trasplante alogénico (AlloSCT). La falta de estandarizacion y adherencia a las
recomendaciones de Guias de Practica Clinica (GPC) y consensos internacionales en la
evaluacion del EICH lleva a la realizacion de un documento normativo que integre ambas
entidades y se formulen recomendaciones en la practica diaria.

FINALIDAD

Contribuir a reducir la mortalidad, progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida
de los pacientes trasplantados con Enfermedad injerto contra huésped agudo (aEICH) y
cronico (cEICH) mediante el manejo adecuado y oportuno de la patologia en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).
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. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Estandarizar el manejo médico oncolégico de los pacientes con enfermedad injerto
contra huésped agudo (aEICH) y crénico (cEICH) en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Establecer las directrices para el diagnostico en el paciente con sospecha de
enfermedad injerto contra huésped agudo (aEICH) y cronico (cEICH).

3.2.2 Establecer los criterios de severidad de la enfermedad injerto contra huésped
agudo (akEICH) y crénico (cEICH).

3.2.3 Establecer las directrices para el tratamiento médico oncolégico en pacientes
con enfermedad injerto contra huésped agudo (aEICH) y crénico (cEICH).

.~ IV. AMBITO DE APLICACION

B Las disposiciones del presente Documento Técnico son de aplicacion y de cumplimiento

obligatorio de todo el personal de salud del Departamento de Oncologia Médica,

Departamento de Oncologia Pediatrica y Departamento de Patologia del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

BASE LEGAL

Ley N° 26842, Ley General de Salud.

o Ley N° 28343, Ley que declara de interés y necesidad publica la descentralizacion de los
servicios médicos oncologicos.

e Ley N° 28748, Ley que crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con autonomia administrativa y con
Decreto Supremo N° 034-2008-PCM, se calificé al INEN como Organo Publico Ejecutor.

e Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud y su Decreto Supremo
N° 008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley.

o Ley N° 29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios
de salud y su Decreto Supremo N° 027-2015-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley.

e Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios.

e Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacion y
funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN.

e Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento en
Salud (PEAS).

e Decreto Supremo N° 008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley Marco de
Aseguramiento Universal en Salud.

e Resolucion Ministerial N° 540-2011/MINSA, que aprueba la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos no
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales”.

e Resolucion Ministerial N° 721-2016/MINSA, que modifica la NTS N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Normas Técnica de Salud para la Utilizacién de Medicamentos
no considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales” aprobada
por R.M. N° 540-2011/MINSA.

e Resolucidn Ministerial N° 850-2016-MINSA, que aprueba el documento denominado

“Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”.
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Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA, que aprueba el documento técnico:
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud.

Resolucion Ministerial N° 862-2019/MINSA, que incorpora el numeral 8.7 en el capitulo
VIl de Disposiciones Complementarias Transitorias de la Directiva Administrativa N°
249-MINSA/2018/DIGEMID “Gestiéon del Sistema Integrado de Suministro Publico de
productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios — SISMED”
aprobada con Resolucion Ministerial N°116-2018/MINSA.

Resolucion Jefatural N° 207-2017-SIS, que aprueba la Directiva Administrativa N° 002-
2017-SIS-GNF-V.01 "“Directiva Administrativa que establece el Proceso de Valoracién de
las Prestaciones de Salud del Seguro Integral de Salud”.

Resolucion Jefatural N° 276-2019-I/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N°
001-2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la elaboracion de Documentos
Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas-INEN”.

CONTENIDO
6.1 ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

6.1.1 ABREVIATURAS

8-MOP 8-methoxypsoralen (Metoxaleno)

ADL Actividades de la vida diaria

aEICH Enfermedad injerto contra huésped agudo

AHAI Anemia hemolitica autoinmune

AlloSCT Trasplante alogénico de células progenitoras

APCs Células presentadoras de antigeno

BOOP Bronquiolitis obliterante con neumonia en organizacion
BOS Bronquiolitis obliterans syndrome

BSA Area de superficie corporal

BTK Bruton'’s tyrosin kinase

cEICH Enfermedad injerto contra huésped crénico

Cwumv Citomegalovirus

COP Neumonia criptogénica organizada

CSA Ciclosporina

DIGEMID Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
ECP Fotoaféresis extracorporea

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
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EICH Enfermedad injerto contra huésped
EMA European Medicines Agency
FA Fosfatasa alcalina
FAM Fluticasona, Azitromicina, Montelukast
FDA Food and Drug Administration
FEV1 Volumen espirado maximo en el primer segundo de la
espiracion forzada
FFS Sobrevida libre de falla a tratamiento
Gl Tracto gastrointestinal
GPC Guia de Practica Clinica
IL-2 Interleukina 2
IL-6 Interleukina 6
ITK Interleukina 2-inducible de kinasa de células T
JAK Janus-associated kinase
KCS Keratoconjuntivitis sicca
KPS Karnofsky Performance Status
- LFTs Pruebas de funcion hepatica
%b MMF Micofenolato mofetil
mTOR Mammalian target of rapamycin
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NIH National Institutes of Health
PDN Prednisona
PFTs Pruebas de funcion pulmonar (pulmonary function tests)
P-ROM Rango de movimiento fotografico
: PTI Purpura trombocitopénica inmune
\ QoL Calidad de vida
; RC Respuesta completa
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RP

Respuesta parcial

ROM

Rangos de movimiento

RUX

Ruxolitinib

S.F.

Suero fisiolégico

S.G.

Solucién glucosada

TGO

Aspartato aminotransferasa (ALT)

TGP

Alanina aminotransferasa (ALT)

TNFa

Factor de necrosis tumoral alfa

TRO

Tasa de respuesta objetivo

ULN

Limite normal superior

UVA

Rayo ultravioleta A

VvC

Capacidad vital forzada

y cronico (cEICH).

6.2 PROCESO A ESTANDARIZAR
Tratamiento meédico oncolégico de Enfermedad injerto contra huésped agudo (aEICH)

6.3 NOMBRE Y CODIGO CIE-10

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED

cODIGO CIE-10

NOMBRES DE NEOPLASIAS

T86.0

Enfermedad injerto contra huésped

6.4 METODOLOGIA

6.41 PROCESO DE ELABORACION

- Las directrices del tratamiento médico citotoxico y terapia dirigida, se basan en
las recomendaciones vertidas por las principales guias internacionales como
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)(6)

- La eleccién de la guia mencionada se realizd en base a un consenso formal
considerando el afio de publicacién y de actualizacién, asi como contar con un
proceso metodologico que describa la jerarquizacion de la evidencia empleada
(Anexo N° 1).

- LaNational Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias segun
sea el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros (Tabla
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N° 1). Se hara mencién del nivel de evidencia de las recomendaciones de esta
manera: (1, NCCN), seglin corresponda.

Tabla N° 1: Jerarquizacion de la evidencia de la NCCN.

CATEGORIA DE
RECOMENDACION | DEFINICION

1 Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme
que la intervencién es adecuada

oA Menor nivel de evidencia, pero con consenso
uniforme que la intervencion es adecuada

oB | Nivel inferior de evidencia sin un consenso
uniforme, pero sin grandes desacuerdos

3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes
desacuerdos

Fuente: National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice

Recipient Evaluation and Management of Graft-Versus-Host Disease. Version 1.

B Guidelines in Oncology. Hematopoietic Cell Transplantation (HCT): Pre-Transplant
7/
(%

2020.

o}

Con respecto a las directrices del tratamiento citotoxico y terapia bioldgica:

El presente Documento Técnico “Tratamiento Meédico Oncoldgico de
Enfermedad injerto contra huésped agudo y cronico”, considera drogas
que cuenten con aprobacion por la agencia regulatoria nacional
DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia como
FDA y/o EMA.

La prescripcion de las drogas se rige segun el petitorio farmacoldgico
institucional del INEN.

La prescripcién de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizara previa aprobacion
de la solicitud de autorizacion para la utilizacién de medicamentos no
considerados en el PNUME segun normativa vigente.

6.4.2 PROCESO DE IMPLEMENTACION

- El proceso de implementacion inicia con la difusion del Documento Técnico en
el portal web del INEN (https://portal.inen.sld.pe/).

- Las estrategias de implementacion consisten en capacitaciones continuas al
personal de salud (reuniones clinicas, exposiciones, discusién de casos
clinicos) y/o administrativo, recordatorios (mails, protectores de pantalla,
etcétera) asi como considerar al presente Documento Técnico como sustento
para solicitar la utilizacion de medicamentos no considerados en el Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) segin Resolucion
Ministerial N° 540-2011/MINSA.
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6.4.3 PROCESO DE ACTUALIZACION

- La actualizacion del presente Documento Técnico sera con una frecuencia de
cada 3 anos. :

- La actualizacion se realizara en un periodo menor en caso se presenten las
siguientes circunstancias:

—_ o Nuevas intervenciones diagnosticas y/o manejo avalado por Guias de
e Practica Clinicas internacionales.

—~—
sl
i

2 o Reciente aprobacion de productos farmacéuticos por la agencia regulatoria
NG T nacional - DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de alta
. 3 vigilancia como FDA o EMA.

o Indicaciones consideradas en el Documento Técnico que hayan perdido
vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.

6.5 CONSIDERACIONES GENERALES

- El presente Documento Técnico no tiene como finalidad reemplazar el juicio clinico
del medico oncologo, médico oncélogo pediatra tratantes y médico patélogo para
la decision del tratamiento médico.

- La eleccion del tratamiento médico oncolégico se realizara valorando el estadio
clinico, diagndstico anatomopatolégico, y condicién clinica del paciente.

6.5.1 DEFINICION DE ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED

6.5.1.1 ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED AGUDO (aEICH)

La enfermedad injerto contra huésped aguda (aEICH) se refiere a la -
aparicion de una respuesta inflamatoria en el trasplante alogénico (AlloSCT)
en exclusivamente 3 organos: piel (rash dérmico inflamatorio eritematoso
maculopapular), higado (hiperbilirrubinemia debido a ictericia colestasica) y
manifestaciones clinicas del tracto gastrointestinal (Gl) superior y/o inferior
(anorexia y pérdida de peso, nauseas, vomitos, diarreas, dolor abdominal
severo, sangrado y/o ileo)(3).

6.5.1.2 ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED CRONICO (cEICH)

La enfermedad injerto contra huésped cronica (cEICH) es un sindrome
pleiotropico, caracterizado en 1980(2), y clinicamente distinguido de la
dermatitis tipica, hepatitis y enteritis de la EICH aguda (aEICH) por la
reclasificacion del NIH (Instituto Nacional de Salud, en inglés) de 2005
“Proyecto de desarrollo de consenso sobre cEICH (Consensus
Development Project, en inglés, 2005)"(1). Por lo tanto, el diagndstico de la
NIH de cEICH no requiere el tiempo de referencia luego del trasplante, sino
que requiere la presencia de manifestaciones clinicas caracteristicas que
se asemejan a enfermedades vasculares del colageno que pueden afectar
uno o multiples sitios, incluyendo piel, higado, ojos, boca, tracto
gastrointestinal (GI), pulmones, serosas y musculos esqueléticos. Las
manifestaciones que son diagnésticas de cEICH se clasifican como
“cronicas clasicas” independientemente de cuando ocurran, aquellas
consistentes sélo con ECIH aguda pero que ocurren en el dia +100 o
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después se definen como "agudas tardlas y la presentacion concurrente de
manifestaciones cronicas y agudas definen el subtipo ‘“overlap”
(superposicion) de cEICH(4).

DIAGNOSTICO

6.5.2.1 DIAGNOSTICO DE aEICH

Los sintomas clinicos de aEICH se presentan alrededor del dia +19 aunque
pueden observarse casos de inicio mas precoz o mas tardio; son variables
y dependen de los tejidos afectados, principalmente 3 6rganos diana
basicos: piel, higado e intestino. Otros signos de aEICH incluyen: fiebre,
pérdida de peso, pérdida de apetito, deterioro del estado general,
compromiso de mucosas, conjuntiva, glandulas exocrinas y bronquios -
pueden verse afectados(5).

Inicialmente se enfatizo el rol de los linfocitos T maduros en el desarrollo de
aEICH; sin embargo, recientes estudios sefialan la importancia del rol de la
microbiota y el epitelio intestinal en la patogénesis del EICH(45).

El diagndstico de aEICH debe ocurrir en ausencia de manifestaciones de
cEICH y debe idealmente ser soportado por hallazgos histologicos positivos,
pero no es estrictamente necesario si no hay una etiologia alternativa(4).

Generalmente el desarrollo de aEICH se resume en tres fases. La fase
aferente o de reconocimiento antigénico, en la que se produce una
exagerada respuesta inflamatoria, permitiendo la activacion de células
presentadoras de antigeno (APCs). La segunda fase llamada eferente, cuya
caracteristica principal es la proliferacion, activacion, diferenciacion y
migracion de células T del donante activadas por la interaccion con los
APCs. Por ultima, la fase efectora, que constituye una compleja cascada de
mediadores celulares y agentes inflamatorios que permiten la subsiguiente
fase inflamatoria con diana en el tejido dafiado(46).

El tracto gastrointestinal es especialmente susceptible a dafio producido por
TNFa, demostrando un amplio rol en la amplificacion y propagacion de la
tormenta de citoquinas, caracteristico de aEICH.

Alteraciones histolégicas en aEICH cutanea

e Grado I: Se observan fenomenos de degeneracién vacuolar basal
en mucosa y piel, con minima exocitosis linfocitaria, pudiendo existir
cuerpos apoptoticos. Es fundamental la revision de los anejos
cutaneos sobre los foliculos pilosos, para observar esta alteracion
en los queratinocitos basales de la vaina externa folicular.

e Grado ll: Se observa vacuolizacion basal mas intensa, exocitosis
linfocitaria, apoptosis en los estratos bajos y medios epidérmicos, y
adherencia linfocitaria

e Grado lll: Se observa intensa vacuolizacién basal con fisura en el
limite epidermo-dérmico, apoptosis y adherencia linfocitaria.

e Grado IV: Es observable una intensa necrosis de queratinocitos
epidérmicos con amplios despegamientos epidérmico-dérmico(48).

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

8




e,
, DOCUMENTO TECNICO Codigo:
TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DE LA ENFERMEDAD INJERTO CONTRA DT DNCC.INEN.003
HUESPED AGUDO Y CRONICO DNCC.INEN.
Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA VP 'e;”OeZ'gaC'O” Vsr;'jm

6.5.2.2 DIAGNOSTICO DE cEICH

La fisiopatologia del cEICH es poco entendida; por tanto, es tratada con
diferentes agentes inmunosupresores(47). No obstante, el consenso
general refiere que el dafio de érganos se da secundario a la toxicidad
causada por células T aloreactivas del donante, desregulacion de citoquinas
y anticuerpos producidos por células B del donante.

El cEICH consiste en una fase inicial temprana seguida de una evolucién
gradual al sindrome ATRA, que puede involucrar diferentes érganos. Se ha
postulado que cEICH ocurre debido al dafio producido durante el
acondicionamiento que conduce a una seleccién negativa defectuosa de
células T, deficiencia de células T reguladoras, produccién de
autoanticuerpos por células B aberrantes y formacién de lesiones
fibréticas(49).

La piel es el organo mas frecuentemente involucrado en el cEICH,
apareciendo en mas del 75 % de pacientes con esta enfermedad. En la piel,
la caracteristica mas resaltante es la despigmentacién, pero también se
puede presentar hipopigmentacion, hiperpigmentacion, queratosis o
hipohidrosis. Los patrones histologicos mas comunes en cEICH son
clasificados en 2 subtipos, un estado temprano liquenoide y un estado tardio
esclerético(50).

Una de las mayores dificultades en el manejo del cEICH es el establecer un
diagnostico correcto y precoz. El diagnéstico de cEICH requiere de:

a) Caracteristicas clinicas de la reaccion y no exclusivamente el criterio
cronolégico (diagnéstico diferencial con al aEICH).

b) Presencia de al menos 1 signo clinico diagnostico o al menos 1
manifestacion clinica confirmada con biopsia o prueba relevante en el
mismo u otro érgano.

c) La exclusion de otros diagndsticos posibles (infecciones, segundas
neoplasias)

d) El diagnostico diferencial con EICH agudo (aEICH), que se debe basar
en las caracteristicas clinicas de la reaccion y no exclusivamente en
criterios cronologicos(5)(8)(9). )

Si se sospecha de cEICH, se recomienda confirmacion a través de signos y
sintomas de cEICH (Anexo N° 4), ademas de determinar el grado(4).

Si bien se puede realizar una biopsia para confirmar cEICH, la biopsia no
siempre es factible y no es mandatoria si el paciente tiene al menos 1 de los
hallazgos diagndsticos (signos y sintomas) de cEICH(4)(6).

Tambien se han reportado factores pronésticos al diagnéstico(8):

- Se han reportado distintos factores pronosticos con mayor valor
predictivo de la respuesta al tratamiento y evolucién del cEICH, entre
los que se incluyen la trombocitopenia (plaquetas <100 x109%L), forma
progresiva, edad elevada del paciente, bilirrubina elevada, afectacién
intestinal, incompatibilidad HLA y afectacién cutanea extensa.
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6.5.3.1

- Aunque se han desarrollado distintos modelos pronosticos con el fin de
identificar pacientes de alto riesgo, sélo se han identificado y validado
los criterios de respuesta del consenso NIH 2014 (criterios del médico
y cambios detectados por el paciente) que predicen la supervivencia y
la sobrevida libre de falla a tratamiento.

- Se han estudiado ampliamente marcadores serologicos e
inmunocelulares para predecir tanto aEICH como cEICH, asi como
predecir la severidad de la enfermedad. Sin embargo, hasta ahora
ninguno de los marcadores estudiados ha sido evaluado de manera
prospectiva(49).

6.5.3 CLASIFICACION

CLASIFICACION DE aEICH

La clasificacion de EICH agudo (aEICH) se basa en los criterios modificados
del Consenso Seattle Gluksberg basados en una cohorte original de 60
pacientes evaluados con aEICH luego de un acondicionamiento
mieloablativo. La clasificacion modificada (aplicada en un mayor numero de
pacientes) incluye piel, tracto gastrointestinal inferior e higado, cada uno con
una escala de 0 (ausente) a 4 (severo) puntos (Anexo N° 3), para crear una
graduacion de severidad global de: | (leve), Il (moderado), IIl (severo) y v
(muy severo) (Tabla 1):

Tabla 1. Clasificacion global de EICH segtin criterios modificados del Consenso

Seattle Glucksberg

6.5.3.2

GRADO ORGANOS AFECTADOS
Piel Higado Intestino
I Estadio 1 -2 - -
Il Estadio 3 Estadio 10 Estadio 1
I - Estadio2-30 Estadio2 -4
v Estadio 4 Estadio 4 -
Fuente:

Jacobson DA. Bone Marrow Transplantation (2008) 41, 215-221
Prepiorka D, et al. 1994 Consensus Conference on Acute GVHD Grading. Bone Marrow
Transplant 1995; 15:825-828

CLASIFICACION DE cEICH

Se cuenta con un score de cEICH por organo (Anexo N° 5) que mide
caracteristicas clinicas, laboratoriales u otras que lo permiten dividir
mediante un score de severidad global (leve, moderada o
severa)(10)(11)(12)(Tabla 2).
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Tabla 2. Clasificacion de severidad de EICH crénica aplicable a todos los érganos

afectados (NIH Global Severity)

SEVERIDAD GLOBAL DE cEICH

cEICH leve cEICH moderado

cEICH severo

o 3 0 mas 6rganos comprometidos sin

o 102 drganos o ; SR
g repercusion funcional significativa,

comprometidos con puntuaciéon maximade 1 en
con no mas de P ;
. todos los 6rganos afectados ¢
sapre 1 ross, o Al menos 1 6rgano afectado con
o Entodos los s 9 . .
6rganos repercusion clinica funcional, pero
no grave, con puntuacion maxima de
afectados, 9 P

26

excepto pulmén. ;
PR o Score pulmén 1.

o Al menos 1 érgano con

o Score mayor de 2

un score de 3 0

pulmonar.

Notas clave:

1. En piel: mayor de 2 scores son usados para calcular severidad global.

2. Enpulmén: FEV1 es usado en vez de score clinico para calcular severidad global.

3. Si se observa que toda la anormalidad en un 6rgano se explica de manera inequivoca por una
causa no documentada de cEICH, ese 6rgano no se incluye para el calculo de la gravedad global.

4. Sila anormalidad de un érgano es atribuida a causas multifactoriales (EICH + otras causas), el
érgano puntuado puede ser usado para el calculo de la severidad global independientemente de
otras causas contribuyentes (no degradacion del score de severidad de 6rgano).

Fuente: Jagasia MH, et al. National Institutes of Health Consensus Development Project on Criteria for
Clinical Trials in Chronic Graft-versus-Host Disease: |. The 2014 Diagnosis and Staging Working Group

Report. Biol Blood Marrow Transplant; 2015, 21:389-401.

6.54 PLAN DE TRABAJO

Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
EICH AGUDO (aEICH)
Pruebas de funcién hepatica (LFTs)
1 - Considerar biopsia hepatica si se tiene elevacion 2A. NCCN
de enzimas hepaticas y no evidencia de aEICH en ’
otro lugar.
Test adicionales si esta clinicamente indicado para
2 diferenciar otras causas que no es EICH(6). 25, NGCN
Biopsia dirigida al érgano, si estad clinicamente
indicado para confirmar aEICH:
- Rash en piel: biopsia de lesiones en piel
3 sospechosas. 2A, NCCN
- Diarrea: biopsia del tracto gastrointestinal bajo.
- Nauseas/vomitos: considerar biopsia del tracto
gastrointestinal alto
Determinar el grado de aEICH:
- Grado 0 (no aEICH)
4 - Grado | (aEICH leve: estadio piel 1-2, <60 % BSA, 2A, NCCN
solo rash no bulloso)
- Grado ll-1V (aEICH moderado a severo)
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EICH CRONICO (cEICH)
1 Confirmaro cEICH (signos y ‘sintomasA de cEICH) 2A, NCCN
(Anexo N° 4) :
2 | Determinar el grado de cEICH (Anexo N° 5) 2A, NCCN

6.5.5 TRATAMIENTO DE PRIMERA LiNEA DEL EICH AGUDO

RECOMENDACIONES PARA TRATAMIENTO bE PRIMERA LINEA

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacién
de la evidencia
de las GPC

En pacientes con aEICH grado | (estadio piel 1-2, <60
% BSA, solo rash no bulloso) se recomienda(6):

Continuar o considerar reiniciar el agente
inmunosupresor original y

Esteroides topicos (dirigido a la piel) hasta
resolucion del rash u

Observacion si se encuentra asintomatico o si el
rash es estable.

2A, NCCN

En pacientes con aEICH grado |, segun los criterios de
respuesta a corticoterapia (Anexo N° 6), se recomienda
si alcanza(6):

Respuesta  (resolucion de  sintomas/rash):
disminucién (tapering) de terapia inmunosupresora
si es clinicamente factible _
No respuesta: continuar esteroides topicos
(dirigidos a la piel)
Progresiéon hacia aEICH grado Il y/o sintomatico
(ejm: prurito):
o Continuar o considerar reiniciar agente
inmunosupresor original (o escalar dosis para
alcanzar niveles sanguineos terapéuticos si el
EICH se desarrollé durante la disminucion de
terapia inmunosupresora) y
o Corticoides sistémicos +/- esteroides topicos:
» Solo tracto gastrointestinal (Gl) superior:
0.5-1 mg/kg/dia Metilprednisolona (o dosis
equivalente de Prednisona) +/- esteroides
topicos.

> Pielitracto Gl inferior/hepatico:  1-2
mg/kg/dia  Metilprednisolona (o dosis
equivalente de Prednisona) +/- esteroides
topicos (considerar 1 mg/kg para grado II).

2A, NCCN
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En pacientes con aEICH grado II-1V, se recomienda(6):
- Continuar o considerar reiniciar agente
inmunosupresor original (o escalar dosis para
alcanzar niveles sanguineos terapéuticos si el EICH
se desarrollé durante la disminucién de terapia

inmunosupresora) y

- Corticoides sistémicos +/- esteroides tdpicos: :

3 e Sdlo tracto gastrointestinal (Gl) superior: 0.5-1 2A, NCCN
mg/kg/dia  Metilprednisolona (0  dosis
equivalente de Prednisona) +/- esteroides
topicos.

e Pielftracto Gl inferior/hepatico: 1-2 mg/kg/dia
Metilprednisolona (o dosis equivalente de
Prednisona) +/- esteroides topicos (considerar
1 mg/kg para grado Il).

En pacientes con aEICH grado II-IV, segun los criterios
de respuesta a corticoterapia (Anexo N° 6), se
recomienda si alcanza(6):
- Respuesta: disminucién de corticoides si es
4 clinicamente factible. 2A, NCCN
- Norespuesta (enfermedad refractaria a corticoides):
adicion de agente sistémico a corticoides con
disminuciéon de corticoides si es clinicamente
factible.
En pacientes con aEICH grado II-IV, los esteroides
topicos de mediana o alta potencia son recomendados
5 | (ejm: Triamcinolona, Clobetasol), excepto en la cara o 2A, NCCN
areas intertriginosas donde se puede usar
hidrocortisona (de baja potencia)(6).
En pacientes con aEICH grado |, los antihistaminicos
6 | pueden ser usados para sintomas (ejm: prurito) si es 2A, NCCN
necesario(6).

6.5.6 TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL EICH CRONICO

RECOMENDACIONES PARA TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Jerarquizacion

N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
4 Se_ recomienda tra_tamiento con corticoides como 2A, NCCN
primera linea en pacientes con cEICH(6)
Se recomienda corticoides sistémicos (0.5-1 mg/kg/dia
Metilprednisolona o dosis equivalente de Prednisona)
5 +/- corticoides tdpicos si esta clinicamente indicado y/o 2A. NCCN

corticoides inhalados (ejm: Budesonida, Fluticasona)
+/- Azitromicina para compromiso pulmonar [ejm: FAM
(Fluticasona, Azitromicina, Montelukast)](6).

La dosis inicial de corticoides puede variar dependiendo
3 del compromiso de organos, severidad del cEICH, 2A, NCCN
comorbilidades y sindrome overlap(6)
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En un paciente con CEICH qu'e respdnde a corticoides
(segun los criterios de respuesta a corticoides, Anexo
N° 6), se realiza disminucion de corticoides (Anexo N° 2A NCCN

7) (para mitigar los efectos de corticoides a largo plazo,
asi como riesgo de -infeccién) si es - clinicamente
factible(6). . :

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA DEL EICH AGUDO

aEICH

RECOMENDACIONES PARA TRATAMIENTO DE SEGUNDA LIiNEA EN

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion
de la evidencia
de las GPC

Los siguientes agentes son generalmente usados en
conjunto con el agente inmunosupresor original(6):

e Alemtuzumab(13)
Alfa-1 antitripsina (AAT)(14)
Globulina antitimocitica(15)
Basiliximab(16)
Inhibidores de calcineurina (ejm: Tacrolimus,
Ciclosporina)
Etanercept(17)
Fotoaféresis extracorpérea (ECP)(18)
Infliximab(19)
Inhibidores mTOR (ejm: Sirolimus)(20)(21)
Micofenolato mofetil (MMF)(22)
Pentostatina(23)(24)
Ruxolitinib (RUX)(25)(26)
Tocilizumab(27)(28)(29)

2A, NCCN

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA DEL EICH CRONICO

Se tiene criterios de respuesta a tratamiento de primera linea con corticoides
(Anexo N° 6) y criterios de respuesta de cEICH por érgano (Anexo N° 8), en
donde los pacientes que no alcanzan respuesta (enfermedad refractaria a
corticoides), son tributarios a segunda linea de tratamiento.

En el tratamiento de segunda linea no hay un tratamiento estandar. Las GPC
internacionales enfatizan la participacion en ensayos clinicos. No existe una

recomendacion sobre un agente preferido sobre otro.

RECOMENDACIONES PARA TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN

cEICH
Jerarquizacién
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
En un paciente con cEICH que no responde a primera
1 linea de tratamiento (enfermedad refractaria a 2A. NCCN

corticoides), se recomienda la adicion de un agente
sistémico a corticoides como segunda linea de
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vtratamiento con -tapering de corﬂco;des si es
clinicamente factible(6).

En el tratamiento de segunda linea, no hay un
2 tratamiento estandar. No hay suficiente ewdenma para 2A, NCCN
recomendar un agente sistémico sobre otro(6)

Los agentes utilizados en segunda linea pueden ser
3 usados en combinaciéon con cortlcmdes para cEICH 2A, NCCN
refractario a corticoides(6). '

La eleccién del agente sistémico debe ser basado
segun preferencias institucionales, experiencia clinica,
4 perfil de toxicidad, tratamiento previo recibido, 2A, NCCN
interacciones  medicamentosas, accesibilidad vy | .
tolerabilidad del paciente(6).

Si bien los siguientes agentes sistémicos se pueden
usar en cualquier sitio, algunos agentes se usan con
mas frecuencia en ciertos sitios segin la data
disponible(6):

e Abatacept(30)

o Alemtuzumab(13)

e Inhibidores de calcineurina (ejm: Tacrolimus,
Ciclosporina)

Etanercept(17)

Fotoaféresis extracorpérea (ECP)(18)
Hidroxicloroquina(31)

Ibrutinib(32)

Imatinib(33)(34)

Interleukina-2 (IL-2)(35)

Metrotexato a bajas dosis

Inhibidores mTOR (ejm: Sirolimus)(20)(21)
Micofenolato mofetil (MMF)(22)
Pentostatina(23)(24)
Rituximab(36)
Ruxolitinib (RUX)(25)(26)

2A, NCCN

6.6 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.6.1 TRATAMIENTO DE EICH AGUDO (aEICH)

El' manejo inicial del aEICH usualmente consiste en afadir corticoides mientras
se continta profilaxis con Tacrolimus o Ciclosporina(30).

6.6.1.1 TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE aEICH

El uso de los corticoides (Prednisona o Metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia) es
generalmente aceptado como el estandar de tratamiento. Afadir otras
drogas inmunosupresoras a los corticoides no mejora los resultados de
tratamiento y puede incrementar el riesgo de complicaciones
infecciosas(37)(38).
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6.6.1.2 TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA DE aEICH

Aproximadamente el 40 % de los pacientes con aEICH responden a
corticoides, pero la mayoria de pacientes tiene manifestaciones persistentes
o progresién del EICH. El .aEICH resistente a corticoides es
extremadamente dificil de manejar y esta asociado con muerte en mas del
70 % de los pacientes(33). No se cuenta con un consenso para determinar
la mejor terapia para aEICH refractario a corticoides. Para pacientes que
tienen falla de respuesta a corticoides, se han empleado numerosos
agentes como: ATG, Micofenolato mofetil (MMF), inhibidores mTOR,
Fotoaféresis extracorporea (ECP), etc.(39)

A. INFLIXIMAB .

Estudios han investigado el rol de bloquear la citoquina inflamatoria
TNFa. Esta citoquina esta envuelta en la fisiopatologia del EICH que
activan a las células presentadoras de antigeno (APCs), reclutando
células efectoras y causando dafio tisular directo. Infliximab es un
anticuerpo monoclonal anti TNFa Ig1 que ha demostrado un beneficio en
el tratamiento de EICH refractario a corticoides. Sin embargo, también
se tiene reportes de incremento de riesgo de infecciones en pacientes
tratados en Infliximab(19).

Un analisis retrospectivo de pacientes que fueron sometidos a AlloSCT
y desarrollaron aEICH (n=298) y 134 de pacientes tuvieron akICH
refractario a corticoides; se traté a un grupo con Infliximab (n=83), la
mayoria en combinacién con agentes inmunosupresores y otro grupo
(n=21) recibieron Infliximab afiadido como agente Unico a Tacrolimus y
corticoides para el tratamiento inicial de aEICH refractario a corticoides.
La mayoria de pacientes (67 %) tuvieron aEICH grado Il con compromiso
del tracto gastrointestinal bajo, y el 19 % tuvo aEICH grado IlI-IV al
momento de tratamiento con Infliximab. La tasa de respuesta objetiva
fue 67 % (n=14) y la mayoria (n=13) de estos pacientes tuvieron
respuesta completa (RC). 24 % (n=5) no respondieron, y 10 % (n=2)
experimentaron progresion(19).

Con respecto a la toxicidad, no se reportaron reacciones infusionales o
alérgicas a Infliximab. El 48 % (n=10) tuvieron 18 infecciones fungicas, .
incluyendo Aspergillus (n=7) y especies de Candida (n=11). El 81 % -
(n=17) tuvieron 45 infecciones bacterianas, incluyendo bacilos Gram

positivos (80 %, n=32) y Gram negativos (n=8). Casi la mitad de las ~ |

infecciones bacterianas fueron bacteriemias (40 %, n=18), el resto
incluyé infecciones del tracto urinario (20 %, n=9), Clostridium difficile
(n=4) o infecciones por Enterococo (n=2) en las heces. En el 67 % (n=24)
se reportd infecciones virales, la mayoria de ellas secundaria a
Citomegalovirus (CMV) (67 %, n=16) y virus respiratorios (21 %, n=5),
incluyendo virus sincitial respiratorio, influenza o parainfluenza(19).

Esta droga ha sido usada exitosamente en otras enfermedades
autoinmunes e inflamatorias, tales como enfermedad de Crohn, artritis
reumatoide, psoriasis y espondiloartropatias(19).

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld.pe

16




........ iNeN
, DOCUMENTO TECNICO ) . Cadigo:
TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DE-LA ENFERMEDAD INJERTO CONTRA DT.DNCC.INEN.003
HUESPED AGUDO Y CRONICO T
Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA imp 'e;)zrgac'on Vf/r;'fn

B. TOCILIZUMAB

La Interleukina 6 (IL-6) es producida por una variedad de tipos celulares
y se ha reportado su elevacion en pacientes con EICH, incluso se ha
observado que mayores niveles de IL-6 esta asociado con mayor
-severidad de EICH(34). Tocilizumab es un- anticuerpo monoclonal anti

- IL-6 que ha demostrado evidencia de actividad en pacientes con EICH
refractario. La racional de administrar Tocilizumab es el bloqueo de la
sefal de IL-6 que se traduce en una disminucién de la severidad del
EICH(27)(28). ' ' ' ‘

Un estudio retrospectivo de pacientes (n=9) con aEICH grado -1V que
recibieron Tocilizumab 8 mg/kg intravenoso cada 3-4 semanas, y se
evaluo el grado de aEICH y la respuesta segun los criterios de respuesta.
2 pacientes tuvieron respuesta completa (RC) y 2 tuvieron respuesta
parcial (RP). Se obtuvo una tasa de respuesta objetiva (RC + RP) de 44 .
%, sin embargo, esta respuesta no fue duradera(28).

Con respecto a la toxicidad, no se reportaron eventos alérgicos o
reacciones infusionales. 2 pacientes desarrollaron elevacion de
transaminasas grado 2. De un total de 31 infusiones, 8 estaban
asociadas con transaminasas elevadas que fueron grado | o Il en
severidad. El farmaco fue discontinuado en 1 paciente por
empeoramiento de hiperbilirrubinemia preexistente. No se reporté otros
pacientes que requirieron discontinuacion de Tocilizumab(28).

Se reportaron 5 pacientes que desarrollaron- infecciones durante el
tratamiento con un total de 13 infecciones documentadas. El 69 % (n=9)
de estos episodios de infeccion fueron de origen bacteriano (excepto 1
atribuido a colitis por Clostridium difficile). 2 pacientes desarrollaron
infecciones fungicas invasoras (Fusarium sp y Candida sp). Otros 2
pacientes tuvieron infecciones virales (1 con colitis por CMV que ocurrié
temporalmente con EICH grado IV intestinal, y otro con cistitis
hemorréagica por viruria por BK virus). Ningtn paciente desarrollé viremia
por CMV luego de inicio de Tocilizumab(28).

Otro estudio con Tocilizumab reportd una tasa de respuesta objetiva de
67 % en pacientes con aEICH (n=4), demostrando la eficacia de este -
farmaco en pacientes con EICH refractario a corticoides. Ademas, se
demostro eficacia en el tratamiento de esclerosis dérmica por EICH(29).

TRATAMIENTO DE EICH CRONICO (cEICH)

6.6.2.1 TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE cEICH

Los corticoides son considerados la primera linea de tratamiento por mas
de 3 decadas. Tipicamente empieza con Prednisona 0.5-1 mg/kg/dia,
seguido por un tapering (de 0.20-0.25 mg/kg/dia) hasta alcanzar un régimen
alternado +/- Ciclosporina o Tacrolimus. Los corticoides tienen una mediana
de duracion de tratamiento de 2 afios para los pacientes respondedores. El
uso prolongado de corticoides causa toxicidad significativa, incluyendo
pérdida de peso, disminucién densidad 6sea, miopatia, diabetes,
hipertension, cataratas y un incremento de riesgo de infecciones(40).
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6.6.2.2 TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA DE CcEICH

Los corticoides, s’iendé el ’trata'mie'nto de primera linea, generalmente se
administran durante una mediana de ‘2 a 3 afios, conllevando a una
sustancial morbilidad. Una estrategia de tratamiento fue disminuir la dosis
de corticoide y -asociarlos en combinacion con otros inmunosupresores
(como Ciclosporina, Tacrolimus, Sirolimus). Los pacientes con persistencia
de cEICH luego de terapia de primera linea tiene un riesgo de 2.5 veces
mayor de mortalidad no asociada a recaida(40).

Aproximadamente el 50-60 % de pacientes con cEICH requiere tratamiento
de segunda linea dentro de los 2 primeros afios de tratamiento sistémico
inicial. Se han propuesto indicaciones generales de tratamiento de segunda
linea que incluyen(41) (Tabla 3):

Tabla 3. Indicaciones generales de tratamiento de segunda linea

Indicaciones generales de tratamiento de segunda linea

4.

1. Empeoramiento de EICH crénico en un érgano previo afectado.
2.
3. Imposibilidad de reducir prednisona a menos de 1 mg/kg dia dentro de los

No mejoria luego de 1 mes de tratamiento estandar.

primeros 2 meses.
Incremento de toxicidad relacionada a tratamiento.

Fuente: Flowers ME, et al. Treatment change as a predictor of outcome among patients with
classic chronic graft-versus host disease. Biol Blood Marrow Transplant. 2008;14(1 2):1380-1384.

En los pacientes que no alcanzan respuesta a primera linea de tratamiento
(cEICH refractario a corticoides), los siguientes agentes sistémicos pueden
ser usados: Inhibidores de calcineurina (Tacrolimus, Ciclosporina),
Fotoaféresis extracorporea, lbrutinib, Imatinib, bajas dosis de Metotrexate,
Micofenolato, Rituximab, Ruxolitinib, etc.(40)(41).

No se tiene un consenso entre los medicamentos aprobados por FDA para
secuenciamiento de segunda linea de tratamiento en cEICH o mayores.
Esto sigue siendo una necesidad médica insatisfecha en el area de

trasplante de medula ésea. £t

A. FOTOAFERESIS EXTRACORPOREA (ECP)

La Fotoaféresis extracorporea (ECP, siglas en inglés) se define como
una terapia basada en leucoaféresis, donde se modula las células
inmunes como los linfocitos T alloreactivos y células dendriticas, y consta
de 3 pasos principales: leucoaféresis, fotoactivacion (usando 8-
metoxipsoraleno, 8-MOP) y rayos ultravioleta A (UVA) y reinfusion de la
capa leucocitaria(18)(42).

La ECP mejora la funcionalidad del érgano afectado en pacientes con
EICH refractario a corticoides. Se realizd una revision sistematica que
evalud la eficacia de ECP para el tratamiento de aEICH y cEICH
refractario a corticoides (n=325), con el analisis de 9 estudios, incluyendo
1 ensayo clinico controlado. La tasa de respuesta objetivo (TRO) fue
0.69 (IC 95 %, 0.34-0.95) y 0.64 (IC 95 %, 0.47-0.79) para akEICH y
cEICH, respectivamente(18)(42).

oS /
NI
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. Evaluando la respuesta por 6rgano, ECP tuvo mayor respuesta a nivel
cutaneo con 0.84 (IC 95 %, 0.75-0.92) seguido de gastrointestinal 0.65
(IC 95 %, 0.52-0.78). Ratios de respuesta similares fueron observados
en cEICH incluyendo en piel y tracto gastrointestinal. El ORR en cEICH
con compromiso pulmonar fue sélo 0.15 (IC 95 %, 0-0.5). En cEICH,
eventos grado 3-4 fueron reportados en 0.38 (IC 95 %, 0.06-0.78). La
mortalidad por ECP fue extremadamente baja. Los ratios de
discontinuacién por inmunosupresion fueron 0.55 (IC 95 %, 0.40-0.70) y
0.23 (IC 95 %, 0.07-0.44) para aEICH y cEICH, respectivamente. En -
conclusion, ECP demostré resultados promisorios en el tratamiento de
aEICH Yy cEICH luego de falla a corticoides(42).

Otra revision (Zhang, 2015) de 7 estudios prospectivos en pacientes con
EICH refractario a corticoides (n=221), mostré una tasa de respuesta
objetivo de 70 %. A nivel dérmico, hepatico e intestinal fue de 86 %, 60
%y 68 %, respectivamente(43). ECP esta recomendado segun la Guia
para cEICH de la Sociedad Britanica de Trasplante de la Médula Osea
(Recomendacion I, B - moderada calidad de evidencia) en pacientes
adultos y pediatricos con EICH en piel, boca (oral) y hepatico, asi como
por el Consenso Aleman/Austriaco/Suizo (Recomendacion I, C)(44)

El esquema propuesto de ECP, se ha realizado tomando en cuenta una
revision de una guia del 2017 (Saeed Mohammadi, et al) y la guia de
ECP de European Dermatology Forum, considerando las condiciones
clinicas y de enfermedad del paciente(42) (Tabla 4):

Tabla 4. Esquemas de tratamiento de ECP

Esquemas de tratamiento de Fotoaféresis extracorpérea (ECP)

a) 1 ciclo comprende 2 procedimientos semanales (por ejemplo, 2 dias
consecutivos) cada 2 semanas hasta el tercer mes. Luego ECP puede ser
realizado mensual hasta por 3 meses.

b) En cEICH, se puede 1 ciclo semanal por 4 semanas, luego debe recibir 1
ciclo cada 2 semanas por 4 semanas, luego 1 ciclo mensual por meses o
anos.

Fuente: Mohammadi S, et al. Extra corporeal photochemotherapy in steroid refractory graft
versus host disease: A review of guidelines and recommendations. Transfusion and Apheresis
Science, 56(3), 376-384. ;
El monitoreo debe realizarse desde la evaluacion basal hasta Ia
evaluacion de respuesta al tratamiento a los 3 meses (luego de 6-8 ciclos
de ECP) y luego cada 3 meses(42). :

B. IBRUTINIB

Ibrutinib ha demostrado ser efectivo en el tratamiento de segunda linea
para cEICH. Es un inhibidor de Bruton's tirosinkinasa (BTK) que regula
la sobrevida del linfocito B. Ademas, inhibe la Interleukina 2-inducible de
kinasa de células T (ITK), que participa en la activacion selectiva de
celulas T. En modelos preclinicos, Ibrutinib redujo la severidad de cEICH,
también retraso la progresién y mejoré las manifestaciones clinicas de
cEICH(32).
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En un estudio abierto, multicéntrico, que evalud la eficacia y seguridad
de lbrutinib en pacientes con inadecuada respuesta a terapia con
corticoides (n=42), se demostré una alta tasa de respuesta objetivo (TRO
67 %) en pacientes con cEICH que habian fallado a 1 0 mas lineas de
terapia sistémica: Se administrd Ibrutinib 420 mg/dia hasta progresion
de cEICH. El objetivo primario fue respuesta a cEICH basado en los
criterios NIH. Luego de una mediana de seguimiento de 13.9 meses, la
mejor respuesta fue 67 %, y el 71 % de los respondedores mostré una
respuesta por mas de 20 semanas. La mayoria de pacientes tuvo una
respuesta multiorganica. La dosis de corticoides media en los pacientes
respondedores se redujo desde 0.29 mg/kg/dia a la linea de base a 0.12
mg/kg/dia en la semana. Los -efectos adversos mas comunes fueron
fatiga, diarrea, calambres musculares, nauseas y hematomas(32).

Los resultados de este estudio permitieron la aprobacion por FDA para
el tratamiento de pacientes adultos con cEICH luego de falla a 21 lineas
de terapia sistémica(32).

RUXOLITINIB

Ruxolitinib (RUX) es un inhibidor de JAK (Janus-associated kinase) 1y
JAK 2 aprobado por la FDA en el 2014 para el tratamiento de la
mielofibrosis. Se observdé ademas que Ruxolitinib reduce el EICH en
modelos clinicos y preclinicos. Se ha estudiado su utilidad como
tratamiento de segunda linea o mayor en pacientes con EICH
moderado/severo. Es un medicamento bien tolerado, reportandose una
resolucién completa/parcial de cEICH oral (92/7 %), cutaneo (82/0 %),
hepatico (71/28 %), gastrointestinal (75/17 %), musculoesquelético
(33/67 %), pulmonar (0/80 %), esclerodermia (0/75 %), vaginal (0/75 %)
y ocular (0/100 %). En un grupo de pacientes (n=19), el 88.8 % (18/19)
alcanzaron respuesta parcial y el 11.2 % (1/19%) alcanzé respuesta
completa segin NIH Consensus Criteria. Las respuestas ocurrieron
rapidamente y permitieron la discontinuacién (68 %) o reduccion de
corticoides a dosis fisiolégicas (21 %)(25).

RUX fue administrado como segunda, tercera, cuarta, quinta o sexta
linea de tratamiento con una dosis inicial de 5 mg BID. La mediana de
duracién de terapia con RUX fue 18 meses (rango 2.5-27). El punto mas
importante fue la reduccién a dosis fisiologica/discontinuacion de
Prednisona en aprox. el 90 % de pacientes(25).

Otro andlisis retrospectivo de pacientes tratados con RUX (n=46) y Ry

evalué su impacto a 6 y 12 meses, basado en el score de severidad de
NIH, respuesta especifica por érgano y dosis de Prednisona. Otro
objetivo medido fue la sobrevida libre de falla a tratamiento (“Treatment
failure-free survival’ - FFS), definida desde el tiempo de inicio de RUX
hasta el desarrollo de alguno de los siguientes eventos: inicio de nueva
terapia para EICH, recaida de enfermedad, muerte o discontinuacién de
RUX por algun otro motivo que no sea respuesta completa de sintomas
de cEICH. También se midi6 datos de infecciones durante el periodo en
que los pacientes permanecieron con RUX, asi como valores
hematologicos(26).
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Como resultados, a los 6 meses de RUX, se observd una respuesta
completa (RC) de 10 % (n=5), respuesta parcial (RP) de 37 % (n=17) y
enfermedad estable (EE) en 15 % (n=7) en el score global de severidad.
A los 12 meses de terapia con RUX; se tuvo RC de 13 % (n=6), RP de
30 % (n=14), y EE en 15 % (n=5). Ademas, se observo una respuesta
en organo en 25 % (n=10) en casos con compromiso de piel, 60% (n=15)
en casos con compromiso- de boca, 26 % (n=23) en casos de
compromiso ocular, 10 % (n=1) en casos de compromiso pulmonar, y 41
% (n=23) de casos con compromiso de fascia/articulaciones(26).

Con respecto a FFS, la falla a tratamiento fue observada en 45.7 %
(n=21) de pacientes, definida como la incidencia de recaida de
enfermedad (2.2 %, n=1), muerte (17.4 %, n=8), inicio de nuevo agente
para cEICH (10.9 %, n=5), o discontinuacion de RUX por intolerancia
(incluyendo prurito e infecciones recurrentes). La probabilidad a 1 afio
de FFS fue 54.2 % (IC 95 %, 0.388-0.673). Los pacientes que no
experimentaron falla a tratamiento, tuvieron un descenso de dosis de
Prednisona a 1 afio que fue estadisticamente significativo, comparado
con la dosis basal. Sobre infecciones, a los 12 meses el 52 % (n=24)
desarrollaron 42 diferentes tipos de complicaciones infecciosas: viremia
por Citomegalovirus (n=4), infeccién fungica invasora (n=4), bacteriemia
(n=13, de los cuales 2 tuvieron shock séptico), neumonia por
Pneumocystis jirovecci (n=2), 13/15 pacientes tuvieron infeccion del
tracto respiratorio superior(26).

Sobre la toxicidad hematolégica, las citopenias severas fueron poco
frecuentes (a los 6 meses, sélo 1 paciente tuvo trombocitopenia grado 1
y otro tuvo trombocitopenia grado 2)(26).

En conclusion, el potencial beneficio de RUX en cEICH refractario se
demostré con una tasa de respuesta objetivo de 47.8 % a los 6 meses,
que se redujo a 43.4 % a los 12 meses de seguimiento, siendo una
opcion promisoria para pacientes con cEICH(26).

En el caso de la poblacion peditrica, se ha observado una patogenia
similar entre aEICH refractario a corticoides entre adultos y nifios. RUX
fue aprobado por FDA (24 mayo 2019) para el tratamiento de aEICH
refractario a corticoides en pacientes adultos y pediatricos mayores de.
12 afios, basado en el estudio REACH-1 (NCT02953678), fase 2,
abierto, multicéntrico en pacientes con aEICH grado 2-4 (n=49), basado
en la administracion de RUX en combinacion con corticoides
(Prednisona o Metilprednisolona), con la finalidad de determinar la
eficacia en pacientes con aEICH grado II-IV. El objetivo primario es la
tasa de respuesta objetivo (ORR) al dia +28, definido como el porcentaje
de participantes que alcanzan una respuesta completa, respuesta parcial
muy buena, o respuesta parcial. Se administré a dosis de 5 mg BID
(hasta 10 mg BID). Como resultados, para el dia +28, se obtuvo una
ORR de 100 % para grado I, 40.7 % para grado lll, y 44.4 % para grado -
IV, con una mediana de duracién de respuesta de 16 dias (IC 95 %, 9-
83 dias). Fue el primer tratamiento aprobado para el tratamiento de
aEICH refractario a corticoides(51).
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VIl. RESPONSABILIDADES

7.1 La Direccion de Medicina, seré’responsable de monitorear y supervisar el cumplimiento
del presente Documento Tecnlco en todas las unidades organicas asistenciales
correspondientes. '

7.2 El Departamento de Oncologia Médica, Oncologia Pediatrica y Dpto. Patologia seran
responsable de realizar la actualizacién del presente Documento Técnico.

7.3 Departamento de Normatividad, Calidad-y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos
sera el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del Documento Técnico y
solicitara a quien corresponda su- actualizacion.

. ANEXOS
ANEXO N° 1: Guias de practica clinica seleccionadas.
ANEXO N° 2: Indicadores para evaluar la implementacién del Documento Técnico

ANEXO N° 3: Estadios y grados de aEICH (Criterios de Glucksberg modificado)

ANEXO N° 4: Signos y sintomas de cEICH

ANEXO N° 5: Score de severidad por 6rgano de cEICH

ANEXO N° 6: Criterios de respuesta a corticoides para EICH
ANEXO N° 7: Disminucién (tapering) de corticoides y ciclosporina
ANEXO N° 8: Criterios de respuesta bor 6rgano de cEICH
ANEXO N° 9: Regimenes de tratamiento de EICH
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ANEXO 6.

CRITERIOS DE RESPUESTA A CORTICOIDES PARA aEICH y cEICH

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED AGUDO (aEICH)

TERMINO

DEFINICION

Respuesta a
corticoides

Resolucion completa de EICH o mejoria en al menos 1 6rgano sin ninguna
progresion en cualquier otro érgano

Enfermedad

refractaria (o
resistente) a
corticoides

e Progresion de aEICH dentro de los 3-5 dias de terapia con 22 mg/kg/dia
de Prednisona o

o Falta de mejora dentro de los 5-7 dias de inicio de tratamiento o

e Respuesta incompleta después de mas de 28 dias de tratamiento
inmunosupresor, incluidos corticoides.

Intolerancia a
corticoides

Toxicidad inaceptable debido al uso de corticoides.

Dependencia de
corticoides

Incapacidad para disminuir Prednisona por debajo de 2 mg/kg/dia o una
recurrencia de la actividad de EICH durante el tapering de corticoides.

Fuente: Schoemans HM, et al. EBMT-NIH-CIBMTR Task Force position statement on standardized terminology

O\ & guidance for graft-versus-host disease assessment. Bone Marrow Transplant 2018; 53:1401-1415.

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED CRONICO (cEICH)

TERMINO

DEFINICION

Respuesta a

Resolucidon completa de EICH o mejoria en al menos 1 érgano sin ninguna

refractaria (o
resistente) a
corticoides

corticoides progresion en cualquier otro érgano
e Progresion de cEICH cuando se encuentra en tratamiento con
Enfermedad Prednisona = 1 mg/kg/dia por 1-2 semanas o

e EICH estable con Prednisona 20.5 mg/kg/dia (o 1 mg/kg cada 2 dias)
de Prednisona por 1-2 meses.

e Ausencia de respuesta o minima respuesta a 1 mg/kg de Prednisolona
por al menos 4 semanas**

Intolerancia a
corticoides

Toxicidad inaceptable debido al uso de corticoides.

Dependencia de
corticoides

Incapacidad para reducir Prednisona por debajo de 0.25 mg/kg/dia en al
menos 2 intentos exitosos separados por al menos 8 semanas (**o
Prednisolona a <10 mg o el equivalente de corticoides diario sin flare de
EICH).

Fuente: Schoemans HM, et al. EBMT-NIH-CIBMTR Task Force position statement on standardized terminology
& guidance for graft-versus-host disease assessment. Bone Marrow Transplant 2018; 53:1401-1415.

** Mohammadi S, et al. Extra corporeal photochemotherapy in steroid refractory graft versus host disease: A
review of guidelines and recommendations. Transfusion and Apheresis Science, 56(3), 376-384.
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ANEXO 7.
DISMINUCION (TAPERING) DE CORTICOIDES

Existen diversas maneras de disminuir la dosis de corticoides, entre ellas se muestran:

DISMINUCION DE CORTICOIDES Y CICLOSPORINA

Semana de Prednisona oral (mg/kg) Ciclosporina oral (mg/kg) I
tratamiento Dias pares Dias impares Dias pares Dias impares
1 1 -1 10 10
2 1 1 10 10
Si mejoriaen 3 1 0.75 10 10
4 1 0.50 10 10
5 1 0.25 10 10
6 1 0.12 10 10
7 1 0.06 10 10
8 1 0 10 @ 10@
9 1 0 10 10 @
10 1 0 102 10@
11 1 0 102 100
12 1 0 102 10 @
SiRCen 13 0.75 0 102 10 @
14 0.50 0 10 @ 10 @
15 0.50 0 10 @ 10 A
, 16 0.50 0 10 @ 10 @
AR Si RC clinica e histolégica,
’ en 54 0.50 0 10 @ 10 A
55 0.25 0 10 @ 10
< 56 0.25 0 10 @ 10
\ Vi A 57 0.12 0 10 10 @
[ , < 58 0.06 0 102 10
' 59 0 0 10 @ 10 @
\ e
\ Si mantiene
J RC en 70 0 0 7.5 10
71 0 0 5 10
72 0 0 2.5 10
73 0 0 2.5 10
74 0 0 0 10
o Ajustar dosis segun nlveles (150 -300 ng/ml).
[21 Aunque durante tiempo la dosis de Ciclosporina (CsA) se ha utilizado en dias alternos desde los 3
meses del inicio del tratamiento, desde hace unos afos la practica estandar es la administracion diaria
\=| (6 mg/kg c/12 h) por motivos farmacocinéticos, a pesar que ambos regimenes no han sido comparados
| formalmente.

/ Fuente: C. Solano, C. Martinez. Manual de enfermedad injerto contra receptor cronica. Ed. Antares,
Barcelona 2009
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VALORACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Aunque no hay unanimidad sobre cuando valorar la respuesta en los pacientes con cEICH
extensa, se ha seleccionado el esquema de tratamiento actualmente utilizado en Seattle:

- Primera valoracion a las 3 semanas: si existe respuesta (ver apartado 7.3), primera
reduccion de PDN, pasando a 1 mg/kg c/48 h

- Segunda valoracion a los 3 meses: si sigue observandose respuesta, segunda reduccion
de PDN hasta 0.5 mg/kg c/48 h, manteniéndola, junto con CsA diaria, durante 12 meses."!

- Valoracion a los 12 meses; si RC clinica e histolégica, se reduce PDN hasta suspender

- Tres meses después de suspender PDN: si mantiene la RC, se inicia la reduccion de CsA
(12.5 %/semana) hasta suspender.[2!

- Sialos 12 meses se observa RC clinica pero no histolégica: se reduce hasta suspender
la PDN pero se mantiene CsA en dosis completas durante 1 afio y posteriormente se
reevalla.

- Si rebrote durante el descenso de PDN: se debe retornar a la dosis de 2 niveles previos
(con dosis de 1 mg/kg/dia durante 2-3 semanas) y mantener 3 meses, y a continuacion
reiniciar descenso.

- A partir de la suspensién de la CsA: se reevaltia cada 3 meses durante los primeros 6
meses y posteriormente cada 6 meses.

- Si no respuesta o progresioén (tras un minimo de 1 mes de tratamiento): tratamiento de
segunda linea.

[1Si la valoracién de la respuesta se realiza a los 6 meses y la respuesta es evidente, el cuadro se habria
resuelto favorablemente en el 90 % de los casos.

[2 Si el eEICH aparece inmediatamente después de ser suspendida hay autores que prefieren reiniciar
la CsA y mantenerla una temporada, mientras que otros emplean esteroides en dosis bajas durante
cortos periodos de tiempo. En opinion de los autores, se considera que cuando se constata un rebrote
evidente es necesario reiniciar la CsA a dosis completas durante un tiempo entre 6 y 12 meses, junto
con un curso corto de corticoides (1 mes) en dosis inicial de 0.5 mg/kg/dia, con descenso rapido. Ello
debe ser evaluado en el contexto del riesgo de recaida de la enfermedad de base y de infecciones
asociadas.

.. Fuente: C. Solano, C. Martinez. Manual de enfermedad injerto contra receptor cronica. Ed. Antares,

"\ Barcelona 2009

TERAPIA CON CORTICOIDES “ESTANDAR” DE 9M

Semana ‘ Dosis de Prednisona (mg/kg)
1-2 1.0 diario
3 1.0 alternando con 0.5 cada 2 dias
4 1.0 alternando con 0.25 cada 2 dias
5 1.0 alternando con 0.12 cada 2 dias
6 1.0 alternando con 0.06 cada 2 dias
7-20 1.0 cada 2 dias
21 0.9 cada 2 dias
22 0.8 cada 2 dias
23 0.7 cada 2 dias
24 0.6 cada 2 dias
0.5 cada 2 dias
25-40 Luego de resolucion de todas las manifestaciones reversibles, disminuir
Prednisona en 10 % cada 2-4 semanas si es tolerado.

Fuente: Thoma's Hematopoietic Cell Transplantation, 5" Edition 2016

INSTITUTO NACIONAL 'DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
ames Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld.pe
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