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Declaracion

Este documento es una guia general para el manejo adecuado de la enfermedad, que debe ser
utilizada con el adecuado juicio médico para cada individuo.

La Guias se realizaron con el objetivo de proporcionar informacion para facilitar las decisiones
médicas y estan basadas en la mejor informacion disponible en mayo 2014,

Conflicto de interés
El desarrollo de estas guias de practica clinica ha sido realizado por trabajo no remunerado de un
grupo médico del Departamento de Hematologia de la Pontificia Universidad Catolica de Chile.

Actualizacién periddica
Nueva informacion cientifica disponible que se considere importante serd posteriormente en
forma periddica discutida en la SOCHIHEM 'y deberé ser aprobada para su inclusion

Autores:
Los siguientes especialistas, han contribuido con la elaboracién de esta guia clinica.

Dr. Pablo Ramirez. Hematdlogo, Oncoélogo y Trasplantélogo UC.

Dr. Javier Pilcante. Residente Hematologia UC. Docente Facultad de Medicina. Universidad
Catdlica de la Santisima Concepcion
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ALCANCE DE LA GUIA

Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere
- Poblacién de ambos sexos mayores de 18 afios con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica
Aguda, candidatos a recibir terapia de trasplante de precursores hematopoyeticos.

Usuarios a los que esté dirigida la guia

- Meédicos hematologos.

- Otros profesionales de salud con responsabilidades en la atencion y cuidados de pacientes
trasplantados: enfermeras, kinesiélogos, quimicos farmacéuticos, tecnologos médicos y
psicologos, entre otros.

- Directivos de instituciones de salud
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OBJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencion de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda
mayores de 18 afios, candidatos a Trasplante de Células Hematopoyéticas (antiguamente
denominado Trasplante de Médula Osea).

Sus objetivos son:

e Aportar recomendaciones sobre las indicaciones principales de trasplante en pacientes
portadores de Leucemia Linfoblastica Aguda, basadas en la mejor evidencia cientifica
disponible, el consenso de los expertos, y adecuadas al contexto nacional.

e Contribuir a disminuir la mortalidad ajustada por edad en Chile de esta patologia en
particular, mejorando el conocimiento y la posibilidad de acceso a ella a los pacientes
candidatos.
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INTRODUCCION

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es una patologia hematoldgica oncologica
heterogenea, caracterizada por la proliferacion y expansion clonal de células inmaduras de estirpe
linfoide (B 0 T)'. En la actualidad, el tratamiento de esta patologia (a base de poliquimioterapia
sistémica y profilaxis de sistema nervioso central) ha mejorado las tasas de remision completa en
adultos, las que se alcanzan hasta en un 90% de los pacientes, pero aun con elevadas tasas de
recaidas, con sobrevidas en promedio de 25-50%, dependiendo de la edad del paciente y algunas
caracteristicas relacionadas con la enfermedad".

El trasplante de células hematopoyéticas (TCH) es una herramienta terapéutica muy
atil en este tipo de enfermedades, con un potencial curativo y con posibilidad de lograr mayores
tasas de sobrevida libre de enfermedad que la quimioterapia tradicional en ciertos casos
seleccionados. Reportes de los afios 70 mostraron que el trasplante alogénico tenia efecto sobre
las células malignas, efecto que se denoming injerto contra leucemia (EICL)", efecto claramente
beneficioso en el tratamiento de esta patologia, y que, sumado a la mejora en los esquemas de
condicionamiento, al tratamiento de soporte, y al mejor entendimiento de los antigenos de
histocompatibilidad o HLA, hacen de esta alternativa terapéutica atractiva en este grupo de
pacientes.

En el caso de los pacientes con LLA, el TCH es efectivo, especialmente en el grupo de
pacientes en primera remision completa considerados de alto riesgo (LLA con cromosoma
Philadelphia positivo o aquellos pacientes respondedores lentos a la quimioterapia)".
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El diagnodstico de LLA se basa en los criterios revisados por la Organizacién Mundial
de la Salud (WHO) del afio 2008".

Criterios morfolégicos:

Basta con aspirado medular o muestra de sangre periférica en casos de manifestarse
con leucocitosis y blastos en sangre periférica. Debe haber presencia de blastos de estirpe
linfoide (B o T) que comprometan en > 25% la médula 6sea, independiente de la presencia de
blastos en algun otro sitio comprometido (piel, ganglios) para considerarlo diagnostico.

Criterios inmunofenotipicos:

Presencia de marcadores de superficie de linea B o T en las células patoldgicas, sin
expresion de marcadores de linea mieloide.

- Marcadores linea linfoide comunes: TdT, CD10 (CALLA)

- Marcadores de estirpe B: CD19, CD20, CD79a, CD22, IgM citoplasmatica (cadena
1Y)

- Marcadores de estirpe T: CD3 (citoplasmatico o de superficie), CD5, CD7, CD1a,
CD4, CD8

Los marcadores inmunofenotipicos de linea mieloide se encuentran ausentes en este
tipo de leucemia (por ejemplo, CD33, CD117, CD13, CD15, CD16, HLA-DR)
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INDICACIONES DE TRASPLANTE

El trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos en LLA en adultos (> 15 afios) esta
recomendado en primera linea en los siguientes casos:

1. Pacientes con LLA de alto riesgo:

- En LLA estirpe B, factores de mal pronéstico incluyen: Edad > 60 afios, leucocitos
> 30.000 x mm® al diagnéstico, presencia de t(9;22) o t(v11g23), hipodiploidia
(<44 cromosomas), mutaciones del gen IKAROS, mutaciones del gen MLL o
t(4;11)"

- En LLA estirpe T, factores de mal prondstico incluyen: Leucocitos >100.000
mm?, edad >35 afios, sexo femenino, cariotipo complejo, y estado mutacional de
genes como KRAS, PTEN."" "

2. Pacientes con LLA con persistencia de enfermedad minima residual (EMR)
posterior a la induccion.

TECNICA DEL TRASPLANTE

- Seleccion del donante:

Se recomienda seleccionar un donante relacionado (DR) o no relacionado (DNR) compatible
(compatibilidad 6/6 para DR u 8/8 para DNR).

No hay diferencia significativa entre un procedimiento u otro en cuanto a sobrevida global a 4
afos (DR 65% v/s DNR 62% en RC1, p=0.19), pero con importante diferencia en cuanto a la
mortalidad relacionada al trasplante (DNR 27%; DR 14%), y la enfermedad injerto contra
huésped (DNR 42% v/s 30% DR)", que son mas frecuentes en el grupo de trasplante alogénico
DNR, lo que en definitiva podria determinar la seleccion del donante en algunos pacientes de
riesgo (mayor edad, comorbilidades asociadas).

Otras posibilidades incluyen cordén umbilical y donantes haploidénticos, opciones validas en la
actualidad, especialmente en casos de pacientes de alto riesgo y sin opcion de tener un donante
full match*.
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En relacidn al trasplante aut6logo, estudio UKALL XII/ECOG2993 demostrd que no es superior
a la quimioterapia convencional, con la que se logran mejores sobrevidas libre de progresion
(41% a 5 afios para QT Vv/s 32% autdlogo; p=0.02), sobrevida global (46% para QT v/s 37% auto-
TPH) y en pacientes de alto riesgo, sobrevidas a 5 afios de 37% v/s 31% en el grupo de trasplante,
sin diferencias entre pacientes con o sin donante en cuanto a mortalidad no relacionada con la
recaida, independiente del grupo de riesgo™. Por lo anterior, en la actualidad no se recomienda
el TCH autdlogas en LLA.

- Terapia de condicionamiento:

Las alternativas disponibles para el condicionamiento de estos pacientes previo al trasplante son
de tres tipos:

e Mieloablativo

Los regimenes mieloablativos son aquellos que destruyen completamente las células
hematopoyéticas, provocando una profunda pancitopenia, irreversible y fatal, de no mediar
TCH™.

El méas utilizado es el consistente en dosis altas de ciclofosfamida, asociada a radioterapia
fraccionada (Cy-TBI).

Otros esquemas no asociados a radioterapia han sido estudiados, como el basado en Busulfan +
Ciclofosfamida, con resultados comparables con el condicionamiento Cy-TBI en cuanto a
sobrevida libre de leucemia (64% Cy-TBI v/s 61% Bu-Cy), incidencia de recaida a dos afios
(21% Cy-TBI v/s 21% Bu-Cy) y con porcentajes de prendimiento cercanos al 99% en ambos

Xili

grupos™'.

e No mieloablativos y de Intensidad Reducida (RIC)

Estos regimenes han sido estudiados para su uso en pacientes que seran sometidos a TCH, que
previamente han utilizado altas dosis de quimioterapia o que tienen mayor edad*", con patologia
médica concomitante de relevancia (incluido el haber sido sometido a trasplante aut6logo de
precursores hematopoyéticos previamente), antecedentes que no los hace buenos candidatos a
trasplante mieloablativo™’,

La ventaja de estos esquemas de menor intensidad es mantener la enfermedad injerto

XVi

contra leucemia (EICL), minimizando la toxicidad inherente al propio condicionamiento™".
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Ejemplos de esquemas no mieloablativos son los siguientes:

a. Fludarabina + TBI
b. Dosis bajas de TBI
c. Irradiacién linfoide total + ATG

Ejemplos de esquemas de intensidad reducida (RIC) son los siguientes:

a. Fludarabina + Melfalan

b. Fludarabina + Busulfan

c. Fludarabina + Ciclofosfamida

d. Fludarabina + Busulfan + Thiotepa (TT)

No existen estudios randomizados que comparen cada uno de estos esquemas en particular entre
si, por lo que cualquiera de estos regimenes es valido utilizar.

Existen otros esquemas de intensidad reducida a base de anticuerpos monoclonales, actualmente
no disponibles en nuestro medio, por lo que no se consideraran como parte de esta guia.

- Fuente de células hematopoyéticas:

Se pueden obtener tanto de médula ésea (MO) como de sangre periférica (SP). Existe en la
literatura resultados conflictivos en relacion a cuél fuente es la éptima para trasplante alogénico.
Mientras algunos estudios muestran beneficio en la sobrevida global y disminucion de la
mortalidad relacionada a trasplante (Gorin et al, Blood 2002)*""; otros muestran mayor incidencia
de enfermedad injerto contra huésped (EICH) en el grupo de sangre periférica, sin diferencia en
la sobrevida global de ambas técnicas (Schmitz et al, Blood 2002)*", con algunos randomizados
que demuestran prendimiento precoz de plaquetas y neutrofilos, con similares resultados en
cuanto a la EICH croénica y con mejor sobrevida global (68% v/s 60%, HR 0.62, 95% CI: 0.39-

0.97) para la SP v/s MO*™.

En un estudio multicéntrico randomizado fase 3, del grupo norteamericano BMT-CTN, se evalu6
la sobrevida a 2 afios de pacientes trasplantados de MO v/s SP de DNR, con resultados
comparables entre ambos grupos (46% v/s 51%, p NS), con mayor falla de injerto para el grupo
de médula désea (3% en SP v/s 9% MO, p=0.002), sin diferencias en cuanto a la aparicion de
EICH agudo o recaidas™, pero con mayor incidencia de EICH cronica en el grupo SP (53%) v/s
MO (41%) (p=0.01).
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DESCRIPCION Y MANEJO DE COMPLICACIONES

Relacionadas con inmunosupresion y condicionamiento: Infecciones de todo tipo
(oportunistas y relacionadas con atencién de salud).

Los pacientes sometidos a TCH, estan mas propensos en el periodo inicial a desarrollar
infecciones, que para efectos practicos se pueden dividir en dos tiempos de susceptibilidad:

a. Primeros 30 dias de trasplante (periodo pre-prendimiento)

El principal factor de riesgo en este periodo es la neutropenia y la mucositis, y las principales
etiologias relacionadas a estas infecciones son los gram positivos (Staphylococcus aureus, S.
coagulasa negativos, Streptococcus viridans), siendo menos frecuentes los bacilos gram

XXi

negativos y anaerobios™.

b. Posterior a 30 dias (periodo post prendimiento)

En esta fase el principal factor de riesgo es la presencia de EICH, ya sea su variante aguda o
cronica, asi como también aquellos pacientes con problemas de prendimiento (rechazo de
injerto), o el uso de farmacos neutropenizantes (ganciclovir, metotrexato), asi como la presencia
de dispositivos como catéteres centrales (CVC)™" *". Los patégenos mas observados en este
periodo siguen siendo los gram positivos, especialmente el Streptococcus pneumoniae y los gram
negativos.

Manejo propuesto:

e En caso de neutropenia, comenzar con antibidticos de amplio espectro, con cobertura para
gram positivos y gram negativos (por ejemplo, Ceftazidima + amikacina + vancomicina).

e Desescalar o escalar en la terapia antibidtica al tener resultados microbioldgicos positivos
(hemocultivo, urocultivo, cultivo de secreciones), dependiendo del microorganismo
identificado y su sensibilidad antibiotica.

e Estudiar presencia de hongos (mediciéon de galactomanana, R-D-glucano), y en caso de
sospecha de infeccion fangica iniciar terapia especifica (por ejemplo, voriconazol en caso de
aspergilosis).

e Mantener terapia especifica o empirica hasta resolucion de cuadro o recuperacion de
neutropenia, evaluando en todo momento variables de respuesta tanto clinicas como de
laboratorio.
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Relacionadas con el condicionamiento: Enfermedad Venooclusiva hepatica (VOD) vy
trastornos derivados de disfuncion endotelial.

Tanto el condicionamiento, las drogas inmunosupresoras y la radiacion corporal total (TBI)
pueden producir complicaciones derivadas de la disfuncion endotelial, dentro de las cuales la mas
importante es la enfermedad venooclusiva hepatica, o sindrome de obstruccion sinusoidal
(SOS)™". Esta complicacion es mas frecuente en pacientes sometidos a trasplante alogénico v/s
autdlogo (60 v/s 3%, respectivamente), y el diagnostico se basa en criterios especificos (Criterios
de Seattle modificados™" y Criterios de Baltimore™"").

Principalmente se debe sospechar esta patologia en pacientes trasplantados con alteraciones de
las pruebas hepaticas (bilirrubina >2 mg/dL) los primeros 7 a 10 dias post procedimiento de
infusion de células hematopoyéticas, asociado a edema por leaking (disfuncién endotelial),
ganancia de peso y/o hepatomegalia.

No existe una terapia establecida para esta condicion, por lo que el manejo debe ser sintomatico y
de soporte. Hay reportes de que el defibrotide mejoraria el cuadro clinico, en un subgrupo
especifico de pacientes™"", pero su alto costo, ademas de su dificil adquisicion, hacen que éste
farmaco sea una alternativa poco viable en nuestro medio.

Relacionadas con el injerto: Enfermedad de injerto contra huésped aguda (aEICH) vy
cronica (cEICH).

La EICH es una complicacion multisistémica que se presenta en pacientes que han recibido
células madre de donante no relacionado (alogénico), y que se clasifica dependiendo del tiempo
de aparicion y del tipo de complicacion:

I. aEICH: aparicion de enfermedad <100 dias del trasplante
I1. aEICH persistente: aparicion de enfermedad >100 dias pero con las caracteristicas
de variante aguda
I1l. cEICH: aparicion de enfermedad en cualquier tiempo del trasplante, sin
caracteristicas de enfermedad aguda
IV. Sindromes de sobreposicion: casos de pacientes con ambas caracteristicas
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Factores de riesgo de aEICH:

Incompatibilidad HLA y/o donante no relacionado

Disparidad donante receptor (ejemplo, donante mujer y receptor hombre)
Intensidad del régimen de condicionamiento

Tipo de profilaxis de EICH utilizada

Fuente del injerto (SP > MO > cordon umbilical)

Factores de riesgo de cCEICH:

Incompatibilidad HLA

Edad avanzada del donante/ receptor

Disparidad donante receptor igual que en agudo
Aloinmunizacion del donante (historia de embarazo)
aEICH previo

Transfusion de hemoderivados sin irradiar ni filtrar
Esplenectomia previa

CMV (+) del donante y/o receptor

Las caracteristicas clinicas mas importantes de cada enfermedad son:

- aEICH manifestaciones gastrointestinales, cutaneas y hepaticas (Ver Anexo N°1)

- CEICH manifestaciones cutaneas, boca, hepaticas, pulmonares, oculares,
musculoesqueléticas, Gl, genitales (Ver Anexo N°2)

Sociedad Chilena de Hematologia
Bernarda Morin 488, segundo piso, Providencia, Santiago, Chile

Fono +56 227 535 565 | Fax +56 222 683 394 | sochihem@smschile.cl | sochihem@gmail.com

www.hematologia.org | www.sochihem.cl

13



Prevencién y tratamiento de GVHD

La prevencion y el tratamiento de la EICH, considera tanto las caracteristicas de la enfermedad,
los organos involucrados, como la severidad de los sintomas, el régimen de profilaxis utilizado y
el EICL.

1. aEICH
Prevencion:
La mejor forma de prevencion es la adecuada seleccion del donante segin compatibilidad HLA.

En cuanto a la profilaxis farmacoldgica, existen diversos esquemas de farmacos, tanto solos como
en combinacion. El mas utilizado es ciclosporina (CSA) asociada a metotrexato (MTX) basado
en un estudio de 93 pacientes, en el que se logré reducciones significativas de aEICH con el uso
de terapia combinada v/s ciclosporina como agente Gnico™".

- aEICH leve: terapia tdpica cutanea (corticoides), asociado a ajuste de terapia
inmunosupresora (ciclosporina)

- aEICH severo (grado Il o mayor): corticoides sistémicos, dosis segun farmaco utilizado.
Standard: Metilprednisolona 2 mg/kg/d. Alternativa puede ser Prednisona a 2 mg/kg o 60
mg/m?. Se recomienda la dosis mas baja tolerada para lograr efecto beneficioso con control
de enfermedad, y minimizando asi los efectos adversos de dosis mas altas.

- aEICH refractario a corticoides: se considera refractario si no mejora las manifestaciones de
6rganos en 3 dias de terapia, o 5 dias las manifestaciones cutaneas. Existen varias
alternativas terapéuticas para estos pacientes: micofenolato mofetil, pentostatina, sirolimus,
inhibidores de TNF-o (Etanercept), fotoféresis extracorporea, anticuerpos monoclonales
(Daclizumab, Basiliximab), ATG. Micofenolato mofetil (1 gramo dos veces al dia via oral)
es la mas utilizada, apoyada por estudio pequefio fase II, con respuesta de 50-65%", siendo
otra alternativa valida el sirolimus, apoyado por estudio fase I/Il de 21 pacientes, con
respuesta en 57% asociado a elevada toxicidad, principalmente mielosupresion™.
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2. cEICH
Prevencion:

La principal medida preventiva es controlar los factores de riesgo al momento de seleccionar el
donante.

En cuanto a las estrategias farmacologicas, la deplecion de linfocitos ex vivo utilizando
Timoglobulina (ATG), durante el condicionamiento y hasta el dia +7 post procedimiento, ha
demostrado eficacia en prevenir la aparicion de cEICH (especialmente grados I11-1V), sin lograr
cambios en la sobrevida global™'. Un tema importante a considerar es el potencial perjuicio que
existe en detener la reconstitucion inmune tras la deplecion de linfocitos, especialmente a la hora
de tomar esa decision.

Alternativas terapéuticas del cEICH segun determinacion de riesgo (Anexo N°3)

- Enfermedad limitada/bajo riesgo: Prednisona 1 mg/kg/dia vo + profilaxis
antibiotica.

- Enfermedad sistémica/ alto riesgo: Prednisona 1 mg/kg alternado con
Ciclosporina 6 mg/kg cada 12 horas vo + profilaxis antibiotica. También existe el
régimen de prednisona junto con ciclosporina, principalmente para evitar
complicaciones asociadas a los corticoides, con mantencion de los
inmunosupresores por tiempo variable, dependiendo del tipo de trasplante realizado
(> 90 dias de ciclosporina en los trasplantes alogénicos haploidénticos y donante no
relacionado full match).

Otras medidas terapéuticas disponibles para manejo de cEICH se incluyen:

- Talidomida (especialmente en casos refractarios a prednisona/CSA)

- lrradiacion ultravioleta con soraleno o Fotoféresis (administracion de soraleno e
irradiacion de piel, o bien fotoféresis extracorporea).

- Acido ursodeoxicolico (UDCA), especialmente en cEICH hepatico

- Micofenolato mofetil

- Tacrolimus

- Sirolimus (Rapamicina)

- Etanercept
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De las medidas antes expuestas, la fotoféresis extracorpérea tiene evidencia cientifica que
demuestra su efectividad.

En un estudio fase Il randomizado prospectivo, se analizaron los efectos de esta técnica en
pacientes sometidos a TCH, cuyos resultados fueron reducir las dosis de corticoides en un 50%
(p=0.04), disminuir el Total Skin Score (TSS) en 25% (8.3 v/s 0%; p=0.04), manteniendo dosis de
prednisona a 12 semanas de terapia en <10 mg/d vo en 20.8% (s6lo 6.4% de los controles logrd
este objetivo)™".

Finalmente, serd de resorte de los equipos de trasplante y de los equipos multidisciplinarios
relacionados, el correcto manejo de estas complicaciones en los pacientes trasplantados, siempre
comandados por el Hemato6logo Trasplantdlogo a cargo del paciente.
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ALGORITMOS

Se presentan dos algoritmos:

El primero consiste en el estudio basico propuesto para el correcto diagnostico de Leucemia
Linfoblastica Aguda estirpe B, donde considera la deteccion de marcadores citogenéticos y
moleculares que son importantes para definir el prondstico de la enfermedad, asi como para
clasificar a aquellos pacientes candidatos a trasplante.

El segundo esquema es un resumen de la recomendacién de la guia para considerar el trasplante
de precursores hematopoyéticos, en pacientes con LLA de alto riesgo.

1. Clasificacion y diagnéstico de Leucemia Linfobléstica Aguda estirpe B

LLA
Inmunofenotipo
estirpe B
|
I |
LLA con
aberraciones il LLA de estirpe B
c especificada X
genéticas (NOS) madura (Burkitt)
recurrentes
FISH/PCR/ FISH/PCR/
cariotipo Cariotipo
Hiperdiploidia (>50 cromosomas) t(8;14)(924;923) MYC-IGH
Hipodiploidia (<46 cromosomas) t(2;8)(p12;024) IGK-MYC
1(9;22)(g34;q11.2) BCR-ABL 1(8;22)(q24;911) MYC-IGL
t(v/11q23) MLL
1(12;21)(p13;g22) ETV6-RUNX1 t(1;19)(g23;p13.3) Otras alteraciones:
E2A-PBX1 BCL-6
t(5;14)(931;032) IL3-IGH TP53
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2. Esquema terapéutico de LLA en pacientes de alto riesgo

Tratamiento inicial de LLA
EstiroeBo T

Con factores de riesgo Sin factores de riesgo

Estirpe B:

Edad >60 afios, Leucocitosis (>30.000 blancos), presencia de BCR-
ABL y/o rearreglo de MLL; hipodiploidia

Estirpe T:

Leucocitos >100.000 x mm?®, edad >35 afios; ausencia de donante
full match; cariotipo complejo; sexo femenino

Ambas lineas:

Presencia de enfermedad minima residual tras la induccién con
quimioterapia.

Trasplante de Células Hematopoyéticos Continuacion de la
terapia convencional de
LLA (Quimioterapia)
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ANEXO N°1: Manifestaciones clinicas y graduacién de la aEICH.

Organo

Estadio

Descripcion

Piel

Rash maculopapular que compromete <25% area corporal total
Rash maculopapular que compromete 25-50% area corporal total
Eritrodermia generalizada

Eritrodermia generalizada con bulas y descamacion

Higado

Bilirrubina 2-3 mg/dL ; GOT 150-750 UI/L
Bilirrubina 3.1-6 mg/dL

Bilirrubina 6.1-15 mg/dL

Bilirrubina >15 mg/dL

Intestino

POODNRERPPONEPR~RWOWDNDPRE

Diarrea >30ml/kg o0 >500 ml/dia

Diarrea >60ml/kg o >1000 ml/dia

Diarrea >90ml/kg o >1500 ml/dia

Diarrea >90 ml/kg 0 >2000 ml/dia o dolor abdominal c/s ileo

Gradacion de Glucksberg

I: Estadio 1 y 2 cutaneo, sin compromiso hepético ni intestinal (ECOG 0)
I1: Estadio 1 a 3 cutaneo, grado 1 hepatico o intestinal (ECOG 1)

I11: Estadio 2 o 3 cuténeo, hepético o intestinal (ECOG 2)

IV: Estadio 1 a 4 cutaneo, estadio 2 a 4 hepatico o intestinal (ECOG 3)

International Bone Marrow Transplant Registry Severity Index

A: Estadio 1 cutaneo, sin compromiso hepatico ni intestinal
B: Estadio 2 cuténeo, con estadio 1 o 2 hepatico o intestinal
C: Estadio 3 cutaneo, hepatico o intestinal
D: Estadio 4 cutaneo, hepético o intestinal

(Adaptado de: Romero, M; Romero, P; Subira, M; Bellido, M; Altes, A; Sureda, A; Brunet, S;
Badell, I; Cubells, J; Sierra, J. Comparison of the classic Glucksberg criteria and the IBMTR

Severity Index for grading acute graft-versus-host disease following

HLA-identical sibling stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant. 1999 Aug; 24(3):283-
7).
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ANEXO N°2: Herramienta de evaluacién de la
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HERRAMIENTA DE EVALUACION GVHD

Nombre : Diag Peso Inicial:
Rut: Tipo de TMO: Match: Sexo Donante:
Fecha TMO: Injerto: PBSC/MO . Condicionamiento: Profilaxis GVH :
|Inmunosupresién Dosis Cambio debido a: Fecha |Fecha |Fecha |Fecha |Fecha |Fecha
Ciclosporina
Tacrélimus
Sirolimus
Micofenolato
Prednisona
Rituximab
otros
otros
Componentes: Resultados
Piel,Ojos/Mucosas
- Rush Eritematoso de cualquier [, o (max 100%)
tipo ma
= Esclerosis Movil % SC (max 100%)
- Esclerosis no movil (rigido) o
esclerosis subcutanea/Fascitis | o0 (Max 100%)
Ulcera(s): Mida el diametro de la |Localozacion:
lesion ulcerosa mas grande en
cm y anote su ubicacion. Dimensién mayor en cm;
Piel: (Protuberancias/Flictenas) L
seleccione la mas grande y mida | Localozacion.
su dimension en cm y marque la -
localizacion. Dimension mayor en em:
Hiperpigmentacion % SC (max 100%)
[Tratamiento Local
oOjoizquierdo o Ojo derecho Test de Schirmer: mm de humedad
Sin Evaluacion: S/E
K- Eritema conjuniival/picazon/ Nada=0
irmitacion/Fotosensibilidad Leve=1 (picazén)
Moderate=2 (doloroso)
Severo=3 (sensibilidad a 1a Uz}
[Tratamiento Local
Cambios en la Mucosa Localizacién / % Loc/% |Loc/% [Loc/% |Loc/% |Loc/% |Loc/%

« Eritema

Nada=0

Leve=1 (<25%)
Moderado=2 (>25%)
Severo=3 (>50%)

« Liquenoide

Nada=0

Leve=1 (<25%)
Moderado=2 (25-50%)
Severo=3 (>50%)

= Ulceras

Nada=0
Leve=1 (1-2, superficial)

Moderado=3 (3-5, profundas)
Severo=6 (>5, profundasby dolorosas)

- Mucoceles
Pseudomenbrana

Nada=0
Leve=1 (1-5)
Moderado=2 (6-10)
Severo=3 (>10)

- Mucosas secas Interfiere  |Nada=0

con el habla, para masticar y para|Leve=1

tragar Moderado=2
Severo=3

Score Total para todos los cambios en la mucosa

[Tratamiento Local

Genitales Femenimos + Vulva/Vagina: Sequedad, Nada=0
lilceras, dispareunia Leve=1
Moderado=2
Severo=3

Genitales Masculinos
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(continuacion Anexo N°2)
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TFecna

[Fecha

[Fecha

FFTETT

i o NV

frecuentes con aigo de reduccion
de ingesta oral (>7 dias)

3= Severo, sinfomas persisientes
£ON Marcada reduccion de
ingesta oral, casi todos los dias
(27 gias)

0= Sin sinlomas

1= Ocacionalmente conalimentos
SOIC0S 0 medicamentos (<7aias)
2= Intermilente con alimentos
solidos o medicamentos (27 dias)
3= Con casl 1002 Ingesta oral en
casi todos los dias (27 dias)

activmaad (segun el caso)

= Lobulo supenor derech

= Litbuio medio derecho Definir-
. |- Lobuio superior izquierdo S=Siilancias
© [+ Lobuio inflenor izquendo

Saluraciin de 02 en reposo 0 en |% Sal en reposo

% Sat en acthidad

Drstancia Total. Namero de

escalones que sube sin cansarse |Namero de escalones
'Fuerzadeagan! A= Ausente

R= Reguiar

B= Bueno
Rango de movimiento. 0-180° | Grado de extencion/contractura
Parte del cuempo M= o se realiza

En # smmo mas ol GVHD del paciente usted diria que ests:

I.kumm 1= Un poco peor 0= Aprodmadamente
+2= Moderadamente mejor -2= Moderadamente peor

+1= Un poco mejor -3= Mucho peor

[Estado Funcional:

Firma:
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ANEXO N°3: Determinantes de riesgo de la cEICH.

Tipo de enfermedad Descripcion

Limitada Compromiso cutaneo localizado solo o
asociado a compromiso hepatico

Extensa Compromiso cutaneo extenso

Compromiso cutaneo localizado o
hepético asociado a:

- Cambios histologicos hepaticos
como Hepatitis crdnica, cirrosis,
necrosis

- Compromiso ocular (test de
Schirmer > 5mm)

- Compromiso salival y mucosa
oral

- Compromiso en 6rgano blanco
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