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El gran dilema del alloEl gran dilema del allo--SCTSCT



Complicaciones del alloComplicaciones del allo--SCTSCT

Annu. Rev. Med. 2003. 54:491-512



RUTARUTA

• Que es el GVHD?
• Patogenia
• Factores de riesgo
• Como evitar el GVHD
• Tratamiento



1. Incidencia aGVHD (grado II-IV):
a. 25-60% HLA identicos.
b. 45-70% HLA no-relacionados

2. Linfocitos allo-T ataca tejidos blancos.

3. Si HLA OK, GVHD es por Ag menores.

4. 20%-40% de pacientes que sobreviven > 6m 
desarrollan cGVHD.

GVHDGVHD





FisiologíaFisiología del GVHDdel GVHD



Etapa GVHDEtapa GVHD



Un balance delicado:Un balance delicado:
Injerto contra Huésped vs         

Huésped contra Injerto



FactoresFactores queque determinandeterminan la la 
incidenciaincidencia y y severidadseveridad del GVHDdel GVHD

– HLA paciente/donante
– Donante relcionado/no-relacionado
– MO, PBMC, cordon
– Tipo de profilaxis GVHD 
– T depletado
– Edad paciente
– Intensidad regimen quimioterapia:

• mieloablativo
• No-mieloablativo



RecaídaRecaída postpost--trasplantetrasplante

2045NHL/HD
10NACML chronic phase
3050-80ALL refractory
1050ALL CR1
4040-70AML CR2

10-2535-65AML CR1
alloauto







UCB < BM < PBSCcGVHD

UCB < (BM ~ PBMC)aGVHD
4/6  5/6  6/65/6  6/65/6  6/6HLA matching 

requirements

Umbilical Cord BloodUmbilical Cord BloodPBSCPBSCMarrowMarrowCharacteristicCharacteristic
Hematopoietic Cell Sources for Allogeneic Transplant

Origen de CD34 influye en Origen de CD34 influye en 
riego de GVHDriego de GVHD



Rocha V et al. N Engl J Med 2004;351:2276-2285





Profilaxis GVHDProfilaxis GVHD



Fisiología del GVHDFisiología del GVHD

Infliximab
(α-TNFα)

Infliximab
KGF, IL-11

KGF, IL-11

MMF
pentostatinDaclizumab

(α-CD25)

CTLA-4
Anti-CD40L

MMF; pentostatin;
Post-transplant Cy

Cyclosporin A
Tacrolimus
Sirolimus



aGVHDaGVHD

• John Hopkins,blood 2004, n=54, no mieloabl
– Flu/Cy/TBI; Tac/Micofenolato
– Ciclofosfamida 50mg/k d3 vs d3-4
– GVHD IV: 43 vs 78%, GVHD III 20 vs 53% a dia 200

• Mayer, BMT 2005. a o cGVHD
– Ciclofosfamida 1gr/m2
– 100% respuesta en piel, 70% en higado, 100% oral, pogre en GI



aGVHDaGVHD
• Yanada, BMT 2004, aGVHD, Tacrolimus vs ciclosporina

– N=1935 relacionados, n=777 no relacionados
– No relac: mejor tacrolimus; relac: no hay diferencia
– cGVHD III-IV mas raro en Tac

• Lazarus, Blood 2005
– Fase I aGVHD refractario, n=46
– Stem cells mesenquimaticas expandidas ex vivo en d0
– aGVHD II-IV 28%, cGVHD 61%, recaida 24%

• John Hopkins,blood 2004, n=54, no mieloabl
– Flu/Cy/TBI; Tac/Micofenolato
– Ciclofosfamida 50mg/k d3 vs d3-4
– GVHD IV: 43 vs 78%, GVHD III 20 vs 53% a dia 200

• Bortezomib, SAHA (inh deacetilasa de histonas), inh JAK3, IL-7, IL-10, 
anti-citokinas



TherapyTherapy forfor chronicchronic GVHD: a GVHD: a randomizedrandomized trialtrial comparingcomparing
cyclosporinecyclosporine plus plus prednisoneprednisone versus versus prednisoneprednisone alonealone

Koc S. Blood 2002

→ Corticoides
→ Corticoides + Ciclosporina

Seguimiento 1.6 a
54% logro suspender tratamiento a 5ª



MicofenolatoMicofenolato

• Segunda línea para cGVHD

• 46-76% respuesta en refractarios a 
corticoides

• No se miden niveles plasmáticos



SirolimusSirolimus
• Inhibidor de rapamicina

• 15/16 cGVHD refractarios a corticoides 
respondieron

• Aumenta mucho toxicidad si se administra junto 
con tacrolimus y corticoides

• Rango terapéutico 3-12 ng/ml



TalidomidaTalidomida
Kulcarni et al. BMT 2003 
• cGVHD refractario a corticoides
• 500-1200 mg/d
• 22% CR

RandomizedRandomized clinicalclinical trialtrial of of thalidomidethalidomide, , cyclosporinecyclosporine, , andand prednisoneprednisone
versus versus cyclosporinecyclosporine andand prednisoneprednisone as as initialinitial therapytherapy forfor cGVHDcGVHD
Arora M, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2001

→→ thalidomidethalidomide, , cyclosporinecyclosporine, , andand prednisoneprednisone
→→ cyclosporinecyclosporine, , andand prednisoneprednisone
No hay diferenciaNo hay diferencia



RituximabRituximab

• 375 mg/m2/semana x 4

• 18/24 respondieron, serie mas grande 
Dana Farber. Biol BMT 2002



KGFKGF

• Factor de crecimiento de keratinocitos

• Efecto in vivo e in vitro.

• Induce proliferation de queratinocitos, 
neumocitos II, hepatocitos y epitelio GI



OtrosOtros

• Ciclofosfamida

• Hidroxicloroquina

• Pulsos alta dosis corticoiodes

• Fotoforesis extracorporea



Se puede separar Se puede separar 
GVHD de GVL??GVHD de GVL??

• Pacientes con GVHD tienen menos recaídas

• Trasplantes singeneicos tienen menos GVHD y 
mas recaídas

• La profilaxis de GVHD GVL?

• El tratamiento del GVHD el riesgo de recaída??



TTRegReg y GVHDy GVHD



U3 U5R∆CD34-TKCMV IE U5R

citoplasmaextracelular

HSVHSV--tktkLCD34CD34

Gen suicida

AislamientoAislamientoExpansionExpansionInfeccionInfeccionActivacionActivacion

00 48           5648           56 96 96 hours  hours  

huPBMC
anti-CD3/CD28 beads
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VSV-G pseudotyped
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CD34 MACS
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TerapiaTerapia genicagenica suicidasuicida parapara
controlarcontrolar GVHDGVHD



No 
Ganciclovir

Ganciclovir
dias 1-7

Prevencion de GVHD usando terapia
genica suicida (∆CD34-TK/GCV) 



1h     1d    7d   14d     21d 
Inyección     Inyección     

vena de la colavena de la cola

Inyección     Inyección     
retroretro--orbitalorbital

1. Distanciar condicionamiento de infusión HSC  1. Distanciar condicionamiento de infusión HSC   
2. 2. intensidad condicionamientointensidad condicionamiento
3. radiacion nodal total3. radiacion nodal total



CONCLUSIONESCONCLUSIONES
1. Aun sabemos poco de GVHD

2. Hay que estudiar los mecanismos para 
encontrar mejores tratamientos

3. Lo mas importante en trasplante es la 
inmunomodulacion

4. No abandonar a los GVHD refractarios a 
corticoides, aun quedan cosas que hacer


