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Varon de 67 anos que consulta
por fiebre a los 3 meses del trasplante

Mi caso clinico mas complicado

Juan Banares Sanchez
RS Medicina Interna - Hepatologia
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@ Caso clinico

Historia clinica pre-trasplante:

 Diabetes mellitus tipo 2
* Dislipemia

» Cirrosis compensada secundaria a consumo de alcohol

* Hepatocarcinoma

T —// » Trasplante

9 anos antes N
Cirrosis 1 ano antes
HCC, entrada en lista

« Grupo sanguineo A positivo
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@ Caso clinico

Trasplante:

* DAC (vardn, 41 anos).

« CMV D+/R+

« Grupo sanguineo 0

 Piggy-back

* Anastomosis biliar colédoco-coledocal T-T

* Flujo portal 1300 mL

* Flujo arterial 330 mL

* Transfusion de 2 concentrados de hematies

* Inmunosupresion: Tacrolimus + Micofenolato + Corticoides
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Caso clinico

Historia clinica post-trasplante:

1 semana:
Colitis isquémica,
Hemicolectomia
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@ Caso clinico

Historia clinica post-trasplante:

®
1 semana:
Colitis isquémica,
Hemicolectomia
2 semanas:

Anemizacion sin sangrado
Coombs positivo (+++)
Se aumenta MTP 1mg/kg

29° CONGRESO SETH - A CORUNA 2023



@ Caso clinico

Historia clinica post-trasplante:

®
1 semana:
Colitis isquémica,
Hemicolectomia
2 semanas:

Anemizacion sin sangrado
Coombs positivo (+++)
Se aumenta MTP 1mg/kg
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3,5 semanas:
Replicacion CMV,
valganciclovir



@ Caso clinico

Historia clinica post-trasplante:

@ ®
1 semana: 3,5 semanas:
Colitis isquémica, Replicacion CMV,
Hemicolectomia valganciclovir
2 semanas: 4 semanas:
Anemizacion sin sangrado Fiebre,

Coombs positivo (+++)
Se aumenta MTP 1mg/kg
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Coleccién subhepatica,
Drenaje y antibioterapia



@ Caso clinico

Historia clinica post-trasplante:

@ ®
1 semana: 3,5 semanas: Alta
Colitis isquémica, Replicacion CMV,
Hemicolectomia valganciclovir
2 semanas: 4 semanas:
Anemizacion sin sangrado Fiebre,

Coombs positivo (+++)
Se aumenta MTP 1mg/kg
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Coleccién subhepatica,
Drenaje y antibioterapia



@ Caso clinico

N Varén de 67 afos 3 meses post-trasplante
' b gue consulta por:
L B
L8 - Malestar general

* Perdida de unos 4kg de peso

 Hiporexia
\ H - Nauseas

...de un mes aproximadamente de evolucion.
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@ Caso clinico

29° CONGRESO SETH - A CORUNA 2023

Varon de 67 anos 3 meses post-trasplante
gue consulta por:

» Malestar general
* Perdida de unos 4kg de peso
 Hiporexia
* Nauseas
...de un mes aproximadamente de evolucion.

A lo que se anade:

« Escalofrios y tiritona
* Fiebre de hasta 38°C

...en los ultimos dias



@ Caso clinico

A la exploracion fisica:
|
@ | TA: 100/85 mmHg, FC: 95 Ipm,. FR: 16 rpm, T2: 37.8°C

Aspecto general:

@
Regular estado general. Ligeramente deshidratado.
\ 4 Palido, sin ictericia

Resto de exploracién normal

| S
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Caso clinico

Analiticamente:

(3 meses)

En urgencias
Hemoglobina 5.6
(g/dL)
Leucocitos 0.09
(células/10°)
Plaquetas 20
(x109/L)
Bilirrubina 0.63
/ indirecta (mg/dL) 0.16
ALT (UI/L) 38
GGT 48
/ FA (UI/L) 23

29° CONGRESO SETH - A CORUNA 2023



Caso clinico

Analiticamente:

(3 meses)
En urgencias

Hemoglobina
(g/dL)

Leucocitos
(células/109)

Plaquetas
(x109/L)

Bilirrubina
/ indirecta (mg/dL)

ALT (UI/L) 8

GGT 48
/ FA (UI/L) 23
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Caso clinico

Analiticamente:

(3 meses)

En urgencias Fiebre y pancitopenia

Hemoglobina

(g/dL) .
* Pancultivo

Leucocitos
(células/10°)  Antibioterapia empirica de amplio especto
El%‘ﬁt‘)etas  Soporte transfusional y G-CSF

Bilirrubina 0.63 * Ingreso
/ indirecta (mg/dL) 0.16

ALT (UIL) 8

GGT 48

/ FA (UI/L) 23
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O Caso clinico

Diagnéstico diferencial del paciente con fiebre y pancitopenia:

INFECCIONES

CMV

EBV

HHV-6

HIV
Tuberculosis
Brucella
Leishmania
Toxoplasmosis
Typhus
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=] -
-.) Caso clinico

Diagnédstico diferencial del paciente con fiebre y pancitopenia:

CMV PTLD
EBV HLH
HHV-6

HIV

Tuberculosis

Brucella

Leishmania

Toxoplasmosis

Typhus

29° CONGRESO SETH - A CORUNA 2023



s
-.) Caso clinico

Diagnédstico diferencial del paciente con fiebre y pancitopenia:

CMV PTLD Inmunosupresion
EBV HLH Valganciclovir
HHV-6

HIV

Tuberculosis

Brucella

Leishmania

Toxoplasmosis

Typhus

INFECCIONES
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-.) Caso clinico

Diagnédstico diferencial del paciente con fiebre y pancitopenia:

CMV PTLD Inmunosupresion MAT
EBV HLH Valganciclovir HLH
HHV-6 EICH
HIV

Tuberculosis

Brucella

Leishmania

Toxoplasmosis

Typhus

INFECCIONES
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Caso clinico

¢ Qué ha pasado desde el trasplante?

1 semana
post-THO

Hemoglobina
(g/dL)

Leucocitos 12.81
(células/109)

Plaquetas 229
(x109/L)

Bilirrubina 1.25
/ indirecta (mg/dL) 0.43
ALT (UI/L) 41
GGT 240
/ FA (UI/L) 518
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Actitud diagnoéstica y terapéutica:

» Soporte transfusional convencional

durante la cirugia y el post-operatorio.



Caso clinico

¢ Qué ha pasado desde el trasplante?

1 semana 2 semanas
post-THO post-THO

Hemoglobina 7.6 4.7
(g/dL)

Leucocitos 12.81 11.80
(células/109)

Plaquetas 229 360
(x109/L)

Bilirrubina 1.25 2.47
/ indirecta (mg/dL) 0.43 1.07
ALT (UI/L) 41 49
GGT 240 154
/ FA (UI/L) 518 229
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Caso clinico

¢ Qué ha pasado desde el trasplante?

1 semana 2 semanas
post-THO post-THO

Hemoglobina 7.6

(g/dL)

Leucocitos 12.81 11.80
(células/109)

Plaquetas 229 360
(x10%/L)

Bilirrubina 1.25 2.47
/ indirecta (mg/dL) 0.43 1.07
ALT (UI/L) 41 49
GGT 240 154
/ FA (UI/L) 518 229
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Caso clinico

¢ Qué ha pasado desde el trasplante?

1 semana 2 semanas ] _ o o
post-THO post-THO Actitud diagnodstica y terapéutica:

Hemoglobina 7.6

(g/dL) * Drenaje y TC sin sangrado
L it : : T

(C‘Zl‘dl‘;cs’ﬁ'ogs 12.81 11.80  Coombs positivo (+++)
Plaquetas 229 360 * Aparicion de anticuerpos anti-A
(x10%/L)

Bilirrubina 1.25 247

/indirecta (mg/dL) 0.43 1.07 * Soporte transfusional

ALT (UIL) 41 49 « Se aumenta corticoterapia
GGT 240 154

/ FA (UI/L) 518 229
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s
-.) Caso clinico

Aparicién de anticuerpos anti-A: Donante: Grupo 0 / Receptor: Grupo A

Hasta este momento las pruebas pre-transfusionales habian sido normales

Sindrome del linfocito pasajero:
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- ) Caso clinico

Aparicién de anticuerpos anti-A: Donante: Grupo 0 / Receptor: Grupo A

Hasta este momento las pruebas pre-transfusionales habian sido normales

Sindrome del linfocito pasajero:
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=] -
-.) Caso clinico

Aparicién de anticuerpos anti-A: Donante: Grupo 0 / Receptor: Grupo A

Hasta este momento las pruebas pre-transfusionales habian sido normales

Sindrome del linfocito pasajero:
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Si el donante
era del grupo O...

Los

pasajeros producen anti-A
con una anemia hemolitica
transitoria

Corticoides y
trasfusion del grupo O



Caso clinico

¢ Qué ha pasado desde el trasplante?

1 semana 2 semanas Aumento
post-THO post-THO corticoterapia

Hemoglobina 7.6 4.7
(g/dL)

Leucocitos 12.81 11.80
(células/109)

Plaquetas 229 360
(x109/L)

Bilirrubina 1.25 2.47
/ indirecta (mg/dL) 0.43 1.07
ALT (UI/L) 41 49
GGT 240 154
/ FA (UI/L) 518 229
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Caso clinico

¢ Qué ha pasado desde el trasplante?

1 semana 2 semanas 1 mes
post-THO post-THO post-THO

Hemoglobina 7.6 4.7 10.3
(g/dL)

Leucocitos 12.81 11.80 4.69
(células/109)

Plaguetas 229 360 216
(x109/L)

Bilirrubina 1.25 2.47 0.74
/ indirecta (mg/dL) 0.43 1.07 0.13
ALT (UI/L) 41 49 17
GGT 240 154 69
/ FA (UI/L) 518 229 27
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Caso clinico

¢ Qué ha pasado desde el trasplante?

1 semana 2 semanas 1 mes Descenso
post-THO post-THO post-THO progresivo

Hemoglobina 7.6 4.7 10.3
(g/dL)

Leucocitos 12.81 11.80 4.69
(células/109)

Plaguetas 229 360 216
(x109/L)

Bilirrubina 1.25 2.47 0.74
/ indirecta (mg/dL) 0.43 1.07 0.13
ALT (UI/L) 41 49 17
GGT 240 154 69
/ FA (UI/L) 518 229 27
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Caso clinico

¢ Qué ha pasado desde el trasplante?

1 semana 2 semanas 1 mes
post-THO post-THO post-THO

Hemoglobina 7.6 4.7 10.3 Replicacion CMV
(g/dL)

Leucocitos 12.81 11.80 4.69

(células/109)

Plaguetas 229 360 216

(x10%/L)

Bilirrubina 1.25 2.47 0.74

/indirecta (mg/dL) 0.43 1.07 0.13 Se inicia valganciclovir
ALT (UI/L) 41 49 17

GGT 240 154 69

/ FA (UI/L) 518 229 27
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Caso clinico

¢ Qué ha pasado desde el trasplante?

1 semana 2 semanas 1 mes 2 meses
post-THO post-THO post-THO post-THO valganC|CIOVIr

Hemoglobina 10.3 11.8
(g/dL)

Leucocitos 12.81 11.80 4.69
(células/109)

S —— 229 360 216
(x109/L)

Bilirrubina 1.25 2.47 0.74 0.53
/'indirecta (mg/dL) 0.43 1.07 0.13 0.09
ALT (UI/L) 41 49 17 6
GGT 240 154 69 64
/ FA (UIL) 518 229 27 16
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Caso clinico

¢ Qué ha pasado desde el trasplante?

1 semana 2 semanas 1 mes 2 meses (3 meses)
post-THO post-THO post-THO post-THO En urgencias

Hemoglobina 10.3 11.8 @
(g/dL)

Leucocitos 12.81 11.80 4.69 246
(células/109)

ET—— 229 360 216 147
(x109/L)

Bilirrubina 1.25 2.47 0.74 0.53 0.63
/'indirecta (mg/dL) 0.43 1.07 0.13 0.09 0.16
ALT (UI/L) 41 49 17 6 8
GGT 240 154 69 64 48
/ FA (UI/L) 518 229 27 16 23
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@ Caso clinico

Durante su estancia hospitalaria:

 Fiebre y pancitopenia persistente

En el dia 13 del ingreso:
 Aparicion de exantema cutaneo
En el dia 15 del ingreso:

 Aparicion de diarreas con hasta 7 deposiciones diarias
* Nauseas
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Caso clinico
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Caso clinico

En paralelo a los resultados iniciales...

INFECCIONES
CMV pcr PTLD TC-TA, Inmunosupresion MAT
EBV PCR inmunofenotipo con la reduccion no mejora. .. no esquistos, FRA, hemolisis...
HHV-6 pPcr : .
HLH TC-TA no Va|ganCIC|9V|r _ HLH TC-TA, no espleno,
HIV pPcr celee: i (L2 con la reduccién no mejora... ferritina, IL-2...

TBC TC-TA, esputo, AMO

Leishmania PcRr
Toxoplasmosis PCR

EICH
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Caso clinico

En paralelo a los resultados iniciales...

INFECCIONES
PCR TC-TA,
PCR inmunofenotipo con la reduccion no mejora... no esquistos, FRA, hemoalisis...
PCR
TC-TA, no - _ TC-TA, no espleno,
PR espleno, ferritina, IL-2... con la reduccion no mejora. . ferritina, IL-2. ..

TC-TA, esputo, AMO
PCR EICH

PCR

... el diagnostico diferencial se va reduciendo progresivamente hacia la sospecha principal...
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Caso clinico

En paralelo a los resultados iniciales...

INFECCIONES
PCR TC-TA,
PCR inmunofenotipo con la reduccion no mejora... no esquistos, FRA, hemoalisis...
PCR
TC-TA, no - _ TC-TA, no espleno,
PR espleno, ferritina, IL-2... con la reduccion no mejora. . ferritina, IL-2. ..
TC-TA, esputo, AMO
PCR
PCR

... el diagnostico diferencial se va reduciendo progresivamente hacia la sospecha principal...
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® Vali
*&8"° d’Hebron

Liver Unit

Enfermedad injerto contra huesped
tras el trasplante hepatico

Mi caso clinico mas complicado
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Fisiopatologia de la EICH
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Fisiopatologia de la EICH

(leucemia...) que precisa un
trasplante hematologico
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Fisiopatologia de la EICH

Induccion previa al
trasplante
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Fisiopatologia de la EICH

Trasplante de
células hematopoyéticas
del donante
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Fisiopatologia de la EICH

Los linfocitos T del donante (injerto)
reconocen ajeno los tejidos del receptor

(huésped) y se activa una respuesta Otros
inmune inflamatoria
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Fisiopatologia de la EICH
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Fisiopatologia de la EICH

—THO—
«

Otros
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Fisiopatologia de la EICH

Sindrome del linfocito pasajero
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Fisiopatologia de la EICH

Sindrome del linfocito pasajero Enfermedad injerto contra huésped Otros
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Fisiopatologia de la EICH

A Proinflammatory Events B Antiinflammatory Events and Repair Mechanisms

Uric acid
Interleukin-33

...

JEJUNUM AND OTHER SITES
JEJUNUM AND OTHER SITES

ILEUM AND COLON
ILEUM AND COLON

dendritic cell

Priming of T Cells with Suitable
T-Cell Receptor (TCR)

lymphatic vessel

CORTEX
ferent /
lymphatic vessel { am )
Gerrpinal center St~ 4

of secondary /
@ic]e PAIACOI'(E y MEDULLARY

CORDS

Zeiser and Blazar. NEJM. 2017
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Fisiopatologia de la EICH

A Proinflammatory Events

JEJUNUM AND OTHER SITES
JEJUNUM AND OTHER SITES

ILEUM

presenting cels through
TLR and NOD-R

ILEUM AND COLON
ILEUM AND COLON

B Antiinflammatory Events and Repair Mechanisms

TGF-
~ ]
G PDL1, ul
B7-H4
B7-H3

/'/
7 7 Z ipienttype
por e enditic cell
+
w Priming of T Cells with Suitable
Neutrophils and donor T-Cell Receptor (TCR)
and recipient denditic
cells enter mesenteri
lymph nodes 3
1 a
| R \
ienttype
siti ce

7

b
2 ulator
a T cell

Myeloid dsrived

suppressgr cell

p-

| corTEX

Afferent

lymphatic vessel & )
nter e

PARACORTEX
—

MEDULLARY
CORDS

Zeiser and Blazar. NEJM. 2017
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Fisiopatologia de la EICH

A Proinflammatory Events B Antiinflammatory Events and Repair Mechanisms

regulatory
T cel

Tl

Uric acid
Interleukin-33

HMGB-1 | Myeloid derived

suppregsor cell

A _
Priming of T Cells with Suitable
T-Cell Receptor (TCR) &

Natural
killer cell

cells enter mesenteric,
lymph nodes

JEJUNUM AND OTHER SITES
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Efferent
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_—
Priming of T Cells with Suitable
T-Cell Receptor (TCR)

Efferent
lymphatic vessel

CORTEX

r
&

Afferent
lymphatic vessel

Germinal center. ER
of secondary
follicle PARACORTEX MEDULLARY
\ =l CORDS

Zeiser and Blazar. NEJM. 2017
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Fisiopatologia de la EICH

B Antiinflammatory Events and Repair Mechanisms
'

JEJUNUM AND OTHER SITES
JEJUNUM AND OTHER SITES

ILEUM

LLLLLL

Activation of antig

viruses | z vi ~
tight
junctions
o igen-
Vo presenting cell through
TLR and NOD-R
NP °
25 ¢ 2 ecipienttype
ST ritic cell
& i
) U dendric ce

ILEUM AND COLON
ILEUM AND COLON

} { \L Priming of T Cells with Suitable
Neutrophils and donor T-Cell Receptor (TCR)
and recipient denditic
cells enter mesenteri
lymph nodes 3
Ya
| 3
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erent | =
atic vessel C
i
f
=

MEDULLARY
CORDS

Zeiser and Blazar. NEJM. 2017
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Innate
lymphoid
cell 2

= Epithelial
cell

Interleukin-10
3

A > .
\ Inhibitory
\ ligands

A

Respuesta inflamatoria contra el tejido con intento
de otras células inmunes de contrarrestar el proceso

con moléculas anti-inflamatoria



Impacto y factores de riesgo de la EICH
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Impacto de la EICH

Incidencia

Alo-trasplante médula Trasplante hepatico

30-70 %

Murali et al. Transplantation. 2016
Cooper et al. Liver Transplantation. 2017
Zeiser and Blazar. NEJM. 2017

29° CONGRESO SETH - A CORUNA 2023

01-2%

120

100

80

60

40

20

Trasplante médula

I

Trasplante hepatico



Impacto de la EICH

Died between day 101 and 365

Incidencia

” ”y a = Deaths due to relapse 19/43 (44%)
Alo-trasplante médula Trasplante hepatico Nonrelapse mortaity 24143 (56%)
Causes of nonrelapse mortality NRM between days 101

80% and 365
30 -70 % 0.1-2% oy
(0] g (o) GVHD Gr ILIV 2024 (83.3%)
£ Acute GVHD only 8 (33.3%)
£ 60% |
o
£
[0
7]
n g
Mortalidad ¢ o]
c
[}
Z

Alo-trasplante médula 20% |

(0) 5
30 -50 % e 70 2 o ©

Time (months)

aGVHD grade 0-1 99 72 55 50 34
aGVHD grade 2-4 61 38 35 28 23

4717 . 111 el AN tatiny History of aGVHD by day +100
Murali et al. Transplantation. 2016 A

Cooper et al. Liver Transplantation. 2017 — Grade 2-4, 1-yr NRM: 26% (17-40), p value 0.007

Zeiser and Blazar. NEJM. 2017
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Impacto de la EICH

Incidencia

Alo-trasplante médula Trasplante hepatico

30-70 %

01-2%

Mortalidad

Alo-trasplante médula Trasplante hepatico

30 - 50 %

Murali et al. Transplantation. 2016
Cooper et al. Liver Transplantation. 2017
Zeiser and Blazar. NEJM. 2017
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> 60 %

Patient Survival
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Impacto de la EICH

Incidencia

1.0
Alo-trasplante médula Trasplante hepatico

0.8

30-70 % 0.1-2% 5
E 0.6

@
Mortalidad 5 o

U

o

Alo-trasplante médula Trasplante hepatico 0.2

30 - 50 %

0.0

Murali et al. Transplantation. 2016
Cooper et al. Liver Transplantation. 2017
Zeiser and Blazar. NEJM. 2017
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@ Impacto de la EICH

Incidencia ©

Alo-trasplante médula Trasplante hepatico 1]

30-70 % 01-2% 1]1

Survival probability
o
3

Mortalidad

Alo-trasplante médula Trasplante hepatico |

30 — 50 % ~ 80 % Number at risk s 4

- 129 18 6 3 2 2 2 2 2 2 2
- | 16 6 5 3 2 1 0 0 0 0 0
0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920 3285 3650
Time in days

Kneifel et al. Hepatol Comm. 2023
Cooper et al. Liver Transplantation. 2017
Zeiser and Blazar. NEJM. 2017
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Impacto de la EICH

Incidencia

Alo-trasplante médula Trasplante hepatico

30-70 % 0.1-2%

Mortalidad

Alo-trasplante médula Trasplante hepatico

30 - 50 %

Kneifel et al. Hepatol Comm. 2023
Cooper et al. Liver Transplantation. 2017
Zeiser and Blazar. NEJM. 2017
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O Factores de riesgo en la EICH
Factores de riesgo

Alo-trasplante médula Trasplante hepatico

Compatibilidad HLA donante-receptor Compatibilidad HLA donante-receptor
Edad de receptor Diferencia de edad de >20 afios
Edad de donante Edad de receptor > 40 afios
Fuente de las celulas madre Infeccion en el receptor de CMV y HVS
Intensidad de la inmunosupresion Uso de inmunosupresion de induccion

Trasplante por AALD, HCC o AILD
Injerto hepatico con >6% de esteatosis
Donante por ACV

Discordancia raza donante-receptor
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Diagnostico de la EICH
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Diagnostico de la EICH

Grgano afectado Histologia

e Piel * Exantema  Apoptosis y vacuolizacion
e * Ampollas, ulceraciones... de membrana basal
* Infiltracion perivascular

Cooper and Abkowitz et al. Blood. 2023
Zeiser and Blazar. NEJM. 2017
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Diagnostico de la EICH

Grgano afectado Histologia

* Exantema  Apoptosis y vacuolizacion
* Ampollas, ulceraciones... de membrana basal
* Infiltracion perivascular

Tracto digestivo * Nauseas, vomitos y  Disminucion * Ulceraciones parcheadas en el epitelio
superior anorexia albumina
Tracto digestivo » Diarrea acuosa / sangre  Disminucion » Abscesos cripticos
inferior * Dolor abdominal albumina » Apoptosis en criptas
Cooper and Abkowitz et al. Blood. 2023
Zeiser and Blazar. NEJM. 2017
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4 Diagnostico de la EICH

Grgano afectado Histologia

* Exantema  Apoptosis y vacuolizacion
* Ampollas, ulceraciones... de membrana basal
* Infiltracion perivascular
Tracto digestivo * Nauseas, vomitos y  Disminucion * Ulceraciones parcheadas en el epitelio
superior anorexia albumina
Tracto digestivo * Diarrea acuosa / sangre  Disminucion » Abscesos cripticos
inferior * Dolor abdominal albumina » Apoptosis en criptas
Higado * [ctericia * Elevacion * Infiltracion linfocitaria del area portal
bilirrubina * Pericolangitis
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Diagnostico de la EICH

Grgano afectado Histologia

* Exantema  Apoptosis y vacuolizacion
* Ampollas, ulceraciones... de membrana basal
* Infiltracion perivascular

Tracto digestivo * Nauseas, vomitos y  Disminucion * Ulceraciones parcheadas en el epitelio
superior anorexia albumina
Tracto digestivo » Diarrea acuosa / sangre  Disminucion » Abscesos cripticos
inferior * Dolor abdominal albumina » Apoptosis en criptas
Cooper and Abkowitz et al. Blood. 2023
Zeiser and Blazar. NEJM. 2017
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O Estadificacion de la EICH: MAGIC

W-_

Eritema no activo Sin nauseas, vomitos, < 3 episodios / dia < 2 mg/dL
anorexia o clinica (<500 mL/dia)
intermitente
1 Exantema < 25% SCT Nauseas, vomitos, 3 — 4 episodios / dia 2 — 3 mg/dL
anorexia persistentes  (500-1000 mL/dia)
2 Exantema 25-50% SCT 5— 7 episodios / dia 3.1 — 6 mg/dL
(1000-1500 mL/dia)
3 Exantema >50% SCT > 7 episodios / dia 6.1— 15 mg/dL
(>1500 mL/dia)
4 Eritrodermia >50% + Dolor abdominal grave 0 >15 mg/dL
ampollas / descamacion >5% presencia de sangre...
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Estadificacion de la EICH: MAGIC

- Clasificacién clinica en funcién de la afectacién organica mas grave
| Grado | Pisl | Tractosuperior | Tractoinferior | _ Higado _
0
I Estadio 1-2
II Estadio 3 y/o Estadio 1 y/o Estadio 1 y/o Estadio 1
11 Estadio 0-3 Estadio 1-0 y Estadio 2-3 y/o  Estadio 2-3
1AY Estadio 4 Estadio 1-0 Estadio 4 Estadio 4

AC. Harris et al. Biol Blood Marrow Trasnplant. 2016
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< Diagnéstico de la EICH

Otros 6rganos pueden estar afectados:
Ojos, rindn, pulmones..., pero destaca la afectacion de

Grgano afectado Histologia

,:-%’* Méedula 6sea * Astenia * Anemia » Morfologia: Hipocelular sin displasia e
w:%, * Infecciones * Linfopenia infiltracion linfocitaria
w * Hematoma, sangrados... * Plaguetopenia

Cooper and Abkowitz et al. Blood. 2023
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Otros 6rganos pueden estar afectados:
Ojos, rindn, pulmones..., pero destaca la afectacion de

Grgano afectado Histologia

_ Médula dsea  Astenia * Anemia » Morfologia: Hipocelular sin displasia e
w:%, * Infecciones * Linfopenia infiltracion linfocitaria
w * Hematoma, sangrados... * Plaguetopenia

Biologia molecular

 Citometria: Sin mielopoiesis, infiltracion linfocitaria
* Citogenética: Cariotipo del donante
* Quimerismo: Leucocitos del donante

Cooper and Abkowitz et al. Blood. 2023
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Diagnostico de la EICH

Deteccion de quimera en sangre periférica:
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Diagnostico de la EICH

Deteccion de quimera en sangre periférica:
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Diagnostico de la EICH

Signos y sintomas compatibles con EICH
a las 2-12 semanas del post-trasplante

Cooper and Abkowitz et al. Blood. 2023
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4 Diagnostico de la EICH

Signos y sintomas compatibles con EICH
a las 2-12 semanas del post-trasplante

Mientras se descartan infecciones, toxicidad...
y se considera la EICH

}

Biopsia de tejido
guiada por sintoma / signo
+

Deteccién de quimera
en sangre periférica
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4 Diagnostico de la EICH

Signos y sintomas compatibles con EICH
a las 2-12 semanas del post-trasplante

Mientras se descartan infecciones, toxicidad...
y se considera la EICH

}

Biopsia de tejido
guiada por sintoma / signo
+
Deteccién de quimera
en sangre periférica

Biopsia no consistente
y quimera <1%

Buscar diagnostico alternativa
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Diagnostico de la EICH

Signos y sintomas compatibles con EICH

a las 2-12 semanas del post-trasplante

Mientras se descartan infecciones, toxicidad...
y se considera la EICH

}

Biopsia de tejido
guiada por sintoma / signo
+

Deteccién de quimera
en sangre periférica

Biopsia no consistente Biopsia no consistente
y quimera <1% pero alta sospecha o >1% quimera
Buscar diagnostico alternativa Re-biopsia

Plantear tratamiento

Cooper and Abkowitz et al. Blood. 2023
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Diagnostico de la EICH

Signos y sintomas compatibles con EICH
a las 2-12 semanas del post-trasplante

Mientras se descartan infecciones, toxicidad...
y se considera la EICH

}

Biopsia de tejido
guiada por sintoma / signo
+

Deteccién de quimera
en sangre periférica

Biopsia no consistente Biopsia no consistente
y quimera <1% pero alta sospecha o >1% quimera
Buscar diagnostico alternativa Re-biopsia

Plantear tratamiento

Cooper and Abkowitz et al. Blood. 2023
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Biopsia consistente

!

Iniciar tratamiento



Tratamiento de la EICH
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Tratamiento de la EICH

Sospecha / Diagnéstico de EICH

Iniciar corticoterapia
2mg/ kg /dia

Adaptado de Cooper and Abkowitz et al. Blood. 2023
Adaptado de Dignan et al. BJH guideline. 2012.
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Tratamiento de la EICH: Glucocorticoides

. Growth

Cytokine-receptor T-cell
agonists (anti-—

. 2 : receptor
interleukin-2R, anti—

interleukin-6R, anti-TNF-R)

Calcineurin

— 5 inhibitor

: ITAM-containing (tTchm.'usA’ e
i proteins Sycosporn A)
i Glucocorticoids
i
i
' Calcmeurm

CYTOPLASM i
! £
i
]
i Transcription of :
' NFA l NFAT; NFAT —— 3| Cytokines and
: T’ - proinflammatory
i enes
; ® :
[}
[}

mTOR 7
inhibitors GI®S] Inhibitors of cell proliferation
(e.g-sirolimus, [ [IOR } TR P’°|'f°’at'°" (mycophenolate mofetil,
everolimus) methotrexate)

Zeiser and Blazar. NEJM. 2017
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Tratamiento de la EICH

Sospecha / Diagnéstico de EICH

» Si solo piel, reducir inmunosupresion 30-50%
+ Si afectacion digestiva, corticoides topicos
+ Si afectacion de médula, pensar en alotrasplante y candidatos

Iniciar corticoterapia
2 mg/kg/dia

Adaptado de Cooper and Abkowitz et al. Blood. 2023
Adaptado de Dignan et al. BJH guideline. 2012.
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Tratamiento de la EICH

Sospecha / Diagnéstico de EICH

» Si solo piel, reducir inmunosupresion 30-50%
+ Si afectacion digestiva, corticoides topicos
+ Si afectacion de médula, pensar en alotrasplante y candidatos

Iniciar corticoterapia
2 mg/kg/dia

'n

Respuesta a corticoides
mejoria 3-5 dias

!

Pauta descendente

Adaptado de Cooper and Abkowitz et al. Blood. 2023
Adaptado de Dignan et al. BJH guideline. 2012.
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Tratamiento de la EICH

Sospecha / Diagnéstico de EICH

» Si solo piel, reducir inmunosupresion 30-50%
+ Si afectacion digestiva, corticoides topicos
+ Si afectacion de médula, pensar en alotrasplante y candidatos

Iniciar corticoterapia
2 mg/kg/dia

' I
Respi&sta a cofipoides Resistente a corticoides
mejoria 3-5 dias

| !

Pauta descendente Segundglllpea:
Ruxolitinib

Adaptado de Cooper and Abkowitz et al. Blood. 2023
Adaptado de Dignan et al. BJH guideline. 2012.
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Tratamiento de la EICH: inh

JAK Inhibition

Interferon-y and Interleukins
interleukins 2,4,7,9,

6,11, 12, 23, and 27 15, and 21

JAK 1,2 l l JAK 2,3
inhibitor inhibitor
——
JAK1 JAK2 JAK2 JAK3

®

| Transcription of |
NUCLEUS proinflammatory
genes

Zeiser and Blazar. NEJM. 2017
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Tratamiento de la EICH:

JAK Inhibition

interleukins 2,4,7,9
6,11, 12, 23, and 27 15, and 21

JAK 2,3
inhibitor
JAK2 | | JAK3 \(

STAT
®

Interferon-y and [Interleukms

JAK 1,2
inhibitor

~

JAK1

Transcription of
proinflammatory
genes

NUCLEUS

Zeiser and Blazar. NEJM. 2017

cion de JAK

b

5.
=

A

_ 10 A

2 s

H e
» 6 / "@'
< 4 p<0.0001 =
g 5
e 2

0+ —O v v "
0O 20 40 60 80 100
Time after allo-HCT [days]

-+ BM only (10) -+ Ruxolitinib (n=6)

© Vehicle (n=21) -0~ Vehicle (n=9)
= Ruxolitinib (n=20)

Ruxoltinib '

) , [ Vehicle
D Small Intestine Large Intestine Liver B Ruolitinib
p<0.0001 p<q, e 4 p<0.0001 ;¢ 2 4 p=0.0002

% Npeoooor’g BR00T 5 Npogoot =TT R0 ¢ T T e p=00002
@ Lo @ 3 A —_—
> 3 > > 3
g g g
.'g. 2 L 22
2 2 2
[=) o o1
= < <
9] o O o

8 14 29 8 14 29 8 14 29

Days post allo-HCT Days post allo-HCT Days post allo-HCT

Spoerl et al. Transplantation. 2013

29° CONGRESO SETH - A CORUNA 2023



Tratamiento de la EICH: inhibicion de JAK

JAK Inhibition A Overall Response at Week 24 B Failure-free Survival
100- No. of Events/Total No. Kaplan—-Meier Median
Interferon-y and Interleukins
interleukins 2,4,7,9, 30 mo
511712723, 5and 2708 W15 ¥and 21 Ruxolitinib 60/165 >18.6
60 Control 109/164 5.7

l

JAK 1,2
inhibitor
JAKL | | JAK2 | [ JAK2

l

Hazard ratio, 0.37 (95% Cl, 0.27-0.51)

ol O P<0.001
. 100

20 e 30 oo %
80-
70—

JAK 2,3

inhibitor

Patients (%)

20

22.6

JAK3

Ruxolitinib Control

Ruxolitinib

(N=165) (N=164) s
T 60+
3
g 50-
[ Complete response
Partial response vz 40+
-7—>STAT o 304
=
Odds ratio, 2.99 (95% CI, 1.86-4.80) = Control
Risk ratio, 1.93 (95% Cl, 1.44-2.60) w 20+ i,
P<0.001 10—
0 T T T T T T T T 1

I

T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

_ Months
Transcription of
NUCLEUS proinflammatory No. at Risk
gencs Ruxolitinib 165 145 130 115 92 87 76 58 49 37 27 15 9 4 0
" Control 164 123 100 64 45 39 31 23 17 15 9 6 3 1 0
Zeiser and Blazar. NEJM. 2017 Zeiser et al. NEJM. 2021
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Tratamiento de la EICH: inhibicion de JAK

JAK Inhibition

Interferon-y and Interleukins
interleukins 2,4,7,9,
6,11,12,23,and 27 || 15, and 21
JIVER]

inhibitor
2

JAK 1,2 l
inhibitor
Jake | Jakz ) (Jaka | jaks )

Transcription of
NUCLEUS proinflammatory
genes

Zeiser and Blazar. NEJM. 2017

The use of ruxolitinib for acute graft-versus-host disease
developing after solid organ transplantation

Miriam T. Jacobs! | Marissa Olson! | Bruna Pellini Ferreira! | Ramon Jin! |

Ramsey Hachem? | Derek Byers? | Chad Witt? | Armin Ghobadil | John F. DiPersio!
Iskra Pusic!
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Tratamiento de la EICH

Sospecha / Diagnéstico de EICH

» Si solo piel, reducir inmunosupresion 30-50%
+ Si afectacion digestiva, corticoides topicos
+ Si afectacion de médula, pensar en alotrasplante y candidatos

Iniciar corticoterapia
2mg/ kg /dia

' I
Respue.st.::l a cort|100|des Resistente a corticoides
mejoria 3-5 dias

| !

Pauta descendente Segundglllpea:
. _ Ruxolitinib
Considerar:

Fotoféresis l

Tercera linea:

Adaptado de Cooper and Abkowitz et al. Blood. 2023
Adaptado de Dignan et al. BJH guideline. 2012.
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Ibrutinib, alemtuzumab, MMF, ATG...



Tratamiento de la EICH: Fotoféresis

Apoptosicrof

lymphocytes UVA-
\ irradiation
8-MOP

Differentiation of

dendritic cells *

MNC
collection

Reinfusion
Anti-inflammatory
cytokines

Pro-inflammatory
cytokines

JAK1/2 inhibitor ‘
2

Regulatory
t-cells

IFN-,, IL-6, IL-11, IL-2, IL-4, IL-7,
IL-12, IL-23, IL-27 IL-9, IL-15, IL-21
,C chain

2
D | @0
STAT 1, 3,4 etc (\[:] STATE etc STATS

/ Phosphorylation/Translocation
CIITA 1 1

Th1y, Th17} Th2?, Treg?

MCHII s S
IL-35
1IL-10, IL-1Ra +—— APC1 \

ECP

Treg‘

Drexler et al. Transfus Med Hemother. 2020
Greinix et al. Leukemia. 2022.
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Tratamiento de la EICH: Fotoféresis

.

Apoptosicrof

lymphocytes UVA-
\ irradiation
8-MOP

Differentiation of

dendritic cells >k
\

MNC
collection

Reinfusion

Anti-inflammatory
cytokines

50

wn L
@ g
Regulatory Pro-inflammatory — 4 - a
tcells cytokines = s __'_ - -
- e , s
& i §
A g 2 T Z
i g1t v N N @w p
o 8
JAK1/2 inhibitor @ = = -
IFN-,, IL-6, IL-11, IL-2, IL-4, IL-7, ‘:‘ O g 0 h
IL-12, IL-23, IL-27 IL-9, IL-15, IL-21 —8' =
=
,C chain £ - .
< -2 L:
D | D L | LB < R
= -]
[ ] ! = = ! 3
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Tratamiento de la EICH: Fotoféresis

&

Apoptosisof

lymphocytes UVA-
\ irradiation
. 8:m0P
Differentiation of
MNC dendritic cells *_

collection

Reinfusion

Anti-inflammatory

cytokines
Regulatory Przy-rflammatory
t-cells cytokines

JAK1/2 inhibitor

IL-2, IL-4, IL-7,
IL-9, IL-15, IL-21

IFN-,, IL-6, IL-11,
IL-12, IL-23, IL-27

5

(JAK2
etc

,C chain
™ | T | @
STAT 1, 3,4 etc ‘ STAT6 STATS
/ Phosphorylation/Translocation

Pl l

Th1y, Th17} Th2?, Treg?

MCHII s S
IL-35
11L-10, IL-1Ra +—— APC? \

ECP

Treg‘

Drexler et al. Transfus Med Hemother. 2020
Greinix et al. Leukemia. 2022.
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Floewrs et al. Blood. 2008
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Tratamiento de la EICH: Fotoféresis

8::\ Sepmed . CASE REPORT | LIVER
@ s Novel Application of Extracorporeal Photopheresis as
5 Treatment of Graft-versus-Host Disease Fo||owing Liver
,_ Transp|antation
Regulatory gvz;f:rggn:a:rryy Timothy J. Brown,MD",Cathy Gentry, BS? Suntrea T. G. Hammer, MD?, Christine S. Hwang, MD*,

oallé cytokines

Madhuri Vusirikala, MD®, Prapti A. Patel, MD®, Karén Matevosyan, MD?, Shannan R. Tujios, MD?,
Arjmand R. Mufti, MD¢ and Robert H. Collins, Jr., MD®

JAK1/2 inhibitor
IFN-, IL-6, IL-11, IL-2, IL-4, IL-7

Ll e Extracorporeal photopheresis in solid organ transplant-
o | ™ | @ associated acute graft-versus-host disease
STAT 1, 3,4 etc [h STAT6 etc [E
/ il Brett L. Houston,'* Matthew Yan,?* Kathryn Tinckam,"? Suzanne Kamel-Reid,> Hong Chang’
CITA l l Kevin H.M. Kuo,"? Cynthia Tsien," Matthew D. Seftel,* Yaron Avitzur,”> David Grant,® and
o Thiy, Thi7, Th2?, Treg1 Christine M. Cserti-Gazdewich"*?
\—’/
IL-35
1IL-10, IL-1Ra *+—— APC?t \
’ Tregt
ECP
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Tratamiento de la EICH

Signos y sintomas compatibles con EICH

» Si solo piel , reducir inmunosupresion 30-50%
+ Si afectacion digestiva, corticoides tipicos
+ Si afectacion de médula, pensar en alotrasplante y candidatos

Iniciar corticoterapia
2mg/ kg /dia

' I
Respue.st.::l a cort|100|des Resistente a corticoides
mejoria 3-5 dias

| !

Pauta descendente Segundglllpea:
. _ Ruxolitinib
Considerar:

Fotoféresis l ¢, Candidato a alotrasplante?

Iniciar busqueda donante

Tercera linea:
Adaptado de Cooper and Abkowitz et al. Blood. 2023 IertInlb’ alemtuzu’mab., MM F’ ATG...
Adaptado de Dignan et al. BJH guideline. 2012. Fotoféresis
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@ Volviendo a nuestro caso clinico
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@ Caso clinico

Py Plt 20.000
) Hb 5,6
o Leu 0,09
Dia 0 Dia 15 Dia 20 Dia 25 Dia 30
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Caso clinico

Lot

dia 13 de ingreso:
L;J Aparicion del exantema

29° CONGRESO SETH - A CORUNA 2023



Caso clinico

En paralelo a los resultados iniciales...

INFECCIONES
PCR TC-TA,
PCR inmunofenotipo con la reduccion no mejora... no esquistos, FRA, hemoalisis...
PCR
TC-TA, no - _ TC-TA, no espleno,
PR espleno, ferritina, IL-2... con la reduccion no mejora. . ferritina, IL-2. ..
TC-TA, esputo, AMO
PCR
PCR

Sospecha de enfermedad injerto contra huésped tras el trasplante hepatico...
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Caso clinico

dia 15:
Metilprednisolona
Fﬂﬁ Tacrolimus
b
T dia 6: dia 13: v
Diarreas Exantema
Leu 1,49
Hb 6,2
PIt 13.000
Dia0 Dia 15 Dia 20 Dia 25 Dia 30
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Caso clinico

T Cortesia de la Dra. Ferrer Fabrega.

dia 18 de ingreso:
Diagndstico definitivo

o e A A e A T R AR
» Vacuolizacion de la capa basal
* Queratinocitos necroéticos de todos los estratos

 Infiltrado linfocitario dérmico perivascular
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@ Caso clinico

dia 18 de ingreso:
Diagndéstico definitivo
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Q Caso clinico

Diagnostico definitivo:
Enfermedad injerto contra huesped
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Caso clinico

Metilprednisolona
Tacrolimus

dia 16-22:
Mejoria, descamacion

Dia 0 Dia 15 Dia 20 Dia 25 Dia 30
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Caso clinico

HU !
dia 19 de ingreso:
Mejoria del exantema
Aparicion de descamacion
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@ Caso clinico

Metilprednisolona
@=ﬂﬁ Tacrolimus - —
0 dia 22-25:

Aumenta exantema
Leu 2,0
Hb 8

............. ) " PIt 30.000
. /
. /
/
Dia 0 Dia 15 Dia 20 Dia 25 Dia 30
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@ Caso clinico

S

dia 26 de ingreso:
Aparicion de mucositis

y de ampollas

<
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@ Caso clinico
Metilprednisolona

@=ﬂﬁ Tacrolimus ——
0 dia 26:

Mucositis y ampollas

<
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@ Caso clinico

dia 27:
Metilprednisolona Ruxolitinib
o H,U © Tacrolimus L e—

<
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@ Caso clinico

oy
@=ﬁ] | E———

dia 29:
>50% superficie
""" corporal

............ . - : . . @ PIt 30.000

<
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Stop Ruxolitinib por citopenias

@ Caso clinico
-y

@=ﬂﬂﬁ —

dia 29:
>50% superficie
corporal

............ . - : . . @ PIt 30.000

<
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@ Caso clinico

g

dia 29 de ingreso:
> 50% superficie
corporal

<

29° CONGRESO SETH - A CORUNA 2023



dia 31:
Fotoféresis

@ Caso clinico
Ingreso U. Quemados

g ,UD —‘

dia 29:
>50% superficie
..... corporal

<

29° CONGRESO SETH - A CORUNA 2023

Dia 0 Dia 15 Dia 20 Dia 25 Dia 30



@ Caso clinico

dia 13 de ingreso:
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Caso clinico

Ruxolitinib
Metilprednisolona )
m Tacrolimus 4
i dia 13 de ingreso: dia 29 de ingreso:
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Caso clinico

Fotoféresis
Ruxolitinib =)
Metilprednisolona »
m Tacrolimus S rommmp
J dia 13 de ingreso: dia 29 de ingreso: dia 61 de ingreso:
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@ Caso clinico

Alta a domicilio, tras 2 meses de ingreso y...

' ' « Enfermedad injerto contra huésped
It » Bacteriemia por Enterococcus faecium
\ =" » Bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa
* Infeccion por CMV —— Foscarnet, por citopenias
* Infeccion pulmonar por Aspergillus spp. —— Isavuconazol
’ §< * Infeccion de catéter por MSSA
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@ Caso clinico

4o Primer ingreso 1 mes tras el alta:
g )
g * Neutropenia febril
\ H * Infeccion por CMV — Foscarnet, por citopenias

| S
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@ Caso clinico

o Segundo ingreso 3 mes tras el alta:
' fj » Bacteriemia por Klebsiella pneumoniae (probable colitis)
b * Infeccion del catéter Hickmann por Staphylococcus capitis
\ * Infeccion nosocomial por SARS-CoV-2

| S
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@ Caso clinico

1-2 meses 4 meses 8 meses 12 meses 14 meses
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@ Caso clinico

ARRILIIIIL » Fotoféresis semanal
Hn mw» m» = Ruxolitinib intermitente por citopenia
S Descenso progresivo corticoides
Linfocitos
: 92%
: 8%

Granulocitos
Donante: 97%
Receptor: 3%

<
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@ Caso clinico

INNANENENRER R R R RO 1 1 » Fotoféresis quincenal
u mp =mp = | Ruxolitinib intermitente por citopenia
: || Descenso progresivo corticoides
Linfocitos
: 92%
: 8%
Granulocitos
Donante: 97%
Receptor: 3%
4 1-2 meses 4 meses 8 meses 12 meses 14 meses
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@ Caso clinico

fIfNENNEEENER R R R BB O 1 »

) = =

Ruxolitinib

Descenso progresivo corticoides

Linfocitos
- 76%
: 24%

Granulocitos
Donante: 100%

Receptor: 0%

1-2 meses
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Caso clinico

mp = = | Ruxolitinib

SERREEE R B R B R B R EE N E R R R NN n mm Stopfotoféresis (tras 52 sesiones)

Ajuste corticoides y tacrolimus

Linfocitos
- 76%
: 24%

Granulocitos
Donante: 100%

Receptor: 0%

1-2 meses 4 meses
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@ Caso clinico

Reinicio ruxolitinib
SE R R R R EREEEE NN m» Descenso corticoides

Linfocitos
- 76%
: 24%

Granulocitos
Donante: 100%

Receptor: 0%

<

29° CONGRESO SETH - A CORUNA 2023

1-2 meses 4 meses 8 meses 12 meses 14 meses



@ Caso clinico

Reinicio ruxolitinib
SE R R R R EREREE NN m» Descenso corticoides

Linfocitos
: 59%
- 41%

Granulocitos
Donante: 100%

Receptor: 0%

<
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@ Caso clinico

Evolucidon a 1 anos y 11 meses post-trasplante:
1 ano y 8 meses post-EICH
 Tacrolimus 9-10 mg/dL con niveles de 3 ng/mL
« Urbason 2 mg/dia
 Ruxolitinib 10mg/12h

Injerto hepatico normofuncionante
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@ Caso clinico

2 W Evolucion a 1 anos y 11 meses post-trasplante:

I
' ¥ 1 ano y 8 meses post-EICH

b « EICH cronico:
piel con esclerodermia... sin afectacion digestiva, pulmonar o articular

* Quimerismo:
Granulocitos: Quimerismo completo (1': 100% / : 0%)

Linfocitos: "': 59% / 1 49%
’ %é —— Equivalente a trasplante MO de intensidad reducida
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@ Caso clinico

?

1 ano y 8 meses tras EICH
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(C)

Survival probability

1.00 4

0.75 4

050 +

0.25 +

0.00 4

=+~ adult =+ chid

730

1460

1825
Time in days

2190

2555

2020

3285

3650




@ Conclusiones

« La EICH es una complicacién infrecuente pero con una elevada mortalidad

« El diagnostico es fundamentalmente clinico es importante considerar esta etiologia

en pacientes con sintomas inespecificos como fiebre, nauseas, vomitos...

« Existen tratamientos escalonados que pueden ayudar a reducir el impacto y

controlar la enfermedad.

« El abordaje multidisciplinar es fundamental para un diagnostico e inicio de

tratamiento rapidos.
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