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RESOLUCION DIRECTORAL

Lima, 05 DIC. 7MA
VISTO:

Los expedientes N° 16-024286-001/INSN-SB, 16-021260-001/INSN-SB, y 16-
021260-003/INSN-SB; sobre la aprobacion de la Guia de Procedimiento de trasplante
emparentado con incompatibilidades y haploidéntico por seleccion de columna
electromagneticas; y, del Formato de Consentimiento Informado para la realizacion de
trasplante alogénico haploidéntico de progenitores hematopoyéticos; y,

CONSIDERANDO:

Que, los Articulos | y Il del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General de
Salud, establecen que la salud es condicion indispensable del desarrollo humano y medio
fundamental para alcanzar el bienestar individual y colectivo, por lo que la proteccion de la
salud es de interés publico, siendo responsabilidad del Estado regularla, vigilaria y
promoverla;

Que, el Articulo 4° de la precitada Ley, establece que “Ninguna persona puede ser
sometida a tratamiento médico o quirdrgico, sin su consentimiento previo o el de la
persona llamada legaimente a darlo, si correspondiere o estuviere impedida de
hacerlo.(...)",

Que, el literal a) del numeral 15.4 del articulo 15° de la Ley N° 29414, Ley que
establece los derechos de las personas usuarias de los servicios de salud, establece que
toda persona tiene derecho “A otorgar su consentimiento informado, libre y voluntario, sin
que medie ningin mecanismo que vicie su voluntad, para el procedimiento o tratamiento
de salud, (...)";

Que, en el segundo parrafo del articulo 24° del Reclamento de la Ley N° 25414,
Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios de salud,
aprobado con Decreto Supremo N°® 027-2015-SA, se establace gue “El médico tratante o
el investigador, seglin corresponda, es el responsable de llevar a cabo el proceso de
consentimiento informado, debiendo garantizar el dereche a la informacion y el derecho a
la libertad de decisién de la persona usuaria”;

Que, el Segundo parrafo del Articulo 5° del Decreto Supremo N°® 013-2008-SA,
Reglamento de Establecimientos de Salud y Servicios Medcos de Apoyo, establece que
los establecimientos de salud y servicios médicos de apoyc deben contar, en cada area,
unidad o servicio, con manuales de procedimientos, guias de: practica clinica referidos a la
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atencién de los pacientes, personal, suministros, mantenimiento, seguridad, y otros que
sean necesarios, segun sea 2l caso;

Que, el inciso s) del Articulo 37° del Decreto Supremo N° 013-2006-SA,
Reglamento de Establecimientos de Salud y Servicios Médicos de Apoyo, establece que
al Director Médico le corresponde disponer la elaboracion del Reglamento interno, de las
guias de practica clinica y de los manuales de procedimientos referidos a la atencion de
los pacientes, personal, suministros, mantenimiento, seguridad, y otros que sean
necesarios;

Que, el numeral 6° de Definiciones de las Disposiciones Generales de la Norma
Técnica N* 022-MINSA/DGSP-V.02 "Morma Técnica de Salud para la Gestidén de la
Historia Clinica”, aprobada por Resolucion Ministerial N° 597-2006/MINSA, establece que
‘el consentimiento informado es la conformidad expresa del paciente o de su
representante legal cuando 2l paciente esta imposibilitado, con respecto a una atencién
médica, quirdrgica o algun otro procedimiento, en forma libre, voluntaria y consciente,
después que el médico u otro profesional de salud competente le ha informado la
naturaleza de la atencion (...)";

Que, la Norma Técnica N° 022-MINSA/DGSP-V.02 “Norma Técnica de Salud para
la Gestion de la Historia Clinica”, aprobada por Resolucion Ministerial N® 597-
2006/MINSA, establece cue “(...) En caso de menores de edad o pacientes con
discapacidad mental se tomara el consentimiento informade a su apoderado o
representante legal. El uso dal formato de consentimiento informado es obligatorio en todo
establecimiento de salud (...)";

Que, mediante Resolucion Ministerial N® 302-2015/MINSA fue aprobada la Norma
Técnica N* 117-MINSA/DGSP-V.01 “Norma Técnica para la Elaboracién y Uso de Guias
de Practica Clinica del Ministerio de Salud”, la cual establece el marco normativo para la
elaboracién de las Guias de Practica Clinica en el Sector Salud;

Que, en el inciso b) del literal 11.4.1 del Manual de Operaciones del Instituto
Macional de Salud del Nific — San Borja, aprobado con Resolucion Ministerial N° 512-
2014/MINSA, establece que es funcién de la Unidad de la Atencion Integral Especializada
el elaborar y proponer en coordinacién con la instancia correspondiente, las politicas,
normas, guias técnicas, en el campo de su especialidad, asi como efectuar su aplicacion,
monitoreo y evaluacion de su cumplimiento;

Que, mediante el Anexo 3 de la Ficha de Descripcion de Procedimiento:
“Elaboracién, Aprobacion y Cumplimiento de Adherencia de las Guias de Practica Clinica
y/o Guia de Procedimiento”, del Manual de Procesos y Procedimientos de la Unidad de
Gestion de la Calidad, aprobado por Resolucién Directoral N® 155/2015/INSN-SB/T se
establece la estructura de la Guia de Procedimiento,

Que, mediante la Nota Informativa N° 249-2016-INSN-SAN BORJA/TPH, el Jefe
de la Sub Unidad de Atencion Integral Especializada del Paciente de Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos remitid al Director Ejecutivo de la Unidad de Atencion
Integral Especializada, la Guia de Procedimiento de trasplante emparentado con
incompatibilidades y haploidéntico por seleccion de columna electromagnéticas vy el
Formato de Consentimiento Informado para la realizacién de trasplante alogénico
haploidéntico de progenitores hematopoyéticos;
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Que, mediante Nota Informativa N°® 00704-2018-UGC-INSN-SB, la Jefa de Oficina
de la Unidad de Gestion de la Calidad, solicitd a la Direccion General la aprobacion de la
Guia de Procedimiento de trasplante emparentado con incompatibilidades y haploidéntico
por seleccion de columna electromagnéticas y el Formato de Consentimiento Informado
para la realizacion de trasplante alogénico haploidéntico de progenitores hematopoyéticos
enviados por el Departamento de la Sub Unidad de Atencion Integral Especializada del
Paciente de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos; los mismos que cuentan con la
opinion favorable de la Jefa de Oficina de la Unidad de Gestion de la Calidad; y, del
Director Ejecutivo de la Unidad de Atencion Integral Especializada, mediante la Nota
Informativa N°® 457-2016-UAIE-INSN-SB;

Con el visto bueno del Director Ejecutivo de la Unidad de Atencion Integral
Especializada, de la Jefa de Oficina de la Unidad de Gestién de la Calidad; y, del Jefe de
Oficina de la Unidad de Asesoria Juridica;

Por los fundamentos expuestos y de conformidad con la Ley N° 26842, Ley
General de Salud, con la Ley N° 29414, Ley que establece los derechos de las personas
usuarias de los servicios de salud, con el Decreto Supremo N® 013-2008-3A, Reglamento
de Establecimientos de Salud y Servicios Médicos de Apoyo, con la Resolucion Ministerial
N® 597-2006/MINSA, con la Resclucion Ministerial N® 302-2015/MINSA, con la Resolucion
Ministerial N° 090-2013/MINSA, con la Resolucién Ministerial N® 512-2014/MINSA, y, con
la Resolucion Jefatural N°® 340-2015/1GSS;

SE RESUELVE:

ARTICULO 1°- Aprobar la Guia de Procedimiento de trasplante emparentado con
incompatibilidades y haploidéntico por seleccién de columna electromagneticas-GP
001/INSN SB-SUAIEPTPH-V 001, que consta de 105 folios.

ARTICULO 2°.- Aprobar el Formato de Consentimiento Informado para la realizacion de
trasplante alogénico haploidéntico de progenitores hematopoyéticos.

ARTICULO 3°.- Encarguese a la Sub Unidad de Atencion Integral Especializada del
Paciente de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos, la implementacion de la Guia
de Procedimiento y del Formato de Consentimiento Informado aprobados con la presente
resolucion.

ARTICULO 4°.- Encarguese a la Unidad de Gestién ce la Calidad, la evaluacién del
cumplimiento de la presente Guia y Consentimiento Informado.

ARTICULO 5°.- Disponer la publicacion de la presente Resolucion en la pagina Web de la
Institucién, conforme las normas de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE,

EZTGACRGEDS
Diglribescidn

{ ) Direccron Adjunta

{ ] Uiniadl e Atencion infegral Especializada
[} Unidad de Gestidn de la Calidad

[} Unidad de Asesoris Jurfdica

[ } Archive

rjﬂmmrﬁ.‘.ll:h"lﬂ!

fhum







in T‘a‘r)
= _Sl'l i INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NINO — SAN BORIA,
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE TRASPLANTE ALOGENICO-
HAPLOIDENTICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS.
(Ley General de Salud N® 26842, RD N2 -INSNSB-DG-2016)

PROCEDIMIENTO:
TRASPLANTE ALOGENICO HAPLOIDENTICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICODS
OBJETIVO DEL PROCEDIMIENTO:
El TP_.AEPI,.-‘LN'II'E ALOGENICO HAPLOIDENTICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS s wtiliza para ¢l
tratamicnto de diversas enfermedades de la sangre. Consiste en sustituir la médula dsea enferma de mi menor hijofa por otra
renovada. sana v libre de la enfermedad procedente de un donante sano. Para ello se le transfundicin células madre del donanie,
capaces de regenerar la médula dsea y de repoblar su organismo de globulos rojos. blancos v plaguetas. En ¢l Trasplante
Haploidéntico las células colectadas tendrdn un procesamiento previo donde serdn sometidas a un procedimicnto de seleccion
celular para eliminar en lo posible las eélulas que puedan ocasionar dafio al paciente. Para lograr que estas nuevas células aniden
¥ para destruir ¢l maximo posible de células enfermas de su organismo. antes del trasplante recibird un tratamiento intensivo de
preparacion gue contiene dosis altas de quimioterapia (y a veces radioterapia), denominado “tratamiento de acondicionamiento”. Es
incvitable que con dicho tratamiento s¢ eliminen también muchas células normales de su organismo. La destruccidn de las
células sanas de su médula dsea originard una insuficiencia prave de células sanguineas (glébulos rojos. glébulos blancos ¥
plaquetas) denominada aplasia medular, Esta modalidad de trasplante requiere de un donante familiar HLA parcialmente idéntico
(HLA 6 antigenos 6 codigos de Histocompatibilidad leucocitarios): realizadas las pruebas necesarias se ha demostrado la existencia
de dicha compatibilidad con su  Madre | ). Padre | oo Owro b EEPECITICAR i mmwmia sy e
e 4 S A S AN L L R B b L ek e L s i el anos de edad. DNI _.....oooiiiiniriiirinns
Una vez recibido ¢ tratamicnto de acondicionamienio se le administrardn las células madre a través de un catéter central, A
partir de este momeno serdn necesarias dos a tres semanas para que las eélulas madre recibidas aniden en la médula Gsoa ¥
fabriquen suficientes eélulas de la sangre para repoblar todo su organismo. Para tal fin. mi menor hijo/a serd hospitalizada en los
cuanos de aislamicnto de la Unidad de Trasplantes de Células Progenitoras Hematopovéticas del INSTITUTO NACIONAL DE
] SALUD DEL NING SAN BORJA, donde permanccerd aislada en su habitacion (comprometiéndonos a cumplir con las
indicaciones de dicho aislamiento). Se me ha justificado las razones generales v particulares por las que este tratamiento puede
resultar beneficioso para la salud de mi menor hijo/a.
También se nos ha informado con detalle del estado actual de la enfermedad: ..o e
de menor hiloa ¥ de Jas  posibles  altemativas terapéuticas al  trasplante  temiendo en  cuenta su  silwacion
e
“GCONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU REALIZACION:
trata de eliminar de su organismo las células que originan la enfermedad y sustituir su medula ésea enferma por una zana v libre
e enfermedad. A pesar de ello. se nos ha advertido que no cstd garantizada la curacion de la misma al cien por cien. va que. en
~ocasiones, puede reaparecer la enfermedad a pesar del rasplante.
CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU NO REALIZACION:
Asimismo. se nos ha aclarado los riesgos que pueden derivarse de no realizar este iratamicnlo. que s resumen en privarke de una
modalidad terapéutica que puede ser definitiva para ¢l control de su enfermedad. De igual modo se nos ha advertido que una vez
comenzada la administracion del tratamiento de acondicionamiento ya no es posible interrumpir el procedimiento de rasplanie.
RIESGOS FRECUENTES:
Ademis, s¢ nos ha informado que ol ratamiento no esti exento de posibles efectos secundarios v riesgos v e nos ha explicado
cudles son. Entre las complicaciones mds destacables por su frecuencia o gravedad destacan:

0O Complicaciones precoces frecuenies: nduseas. vomitos, inapetencia, mucositis, alopecia, infecciones por bacterias.,
infecciones por virus, infecciones por hongos, enfermedad injerto contra huésped aguda. Estas complicaciones que suelen
presentarse duranie ¢l proceso de trasplanic hastia un afio posterior ¥ en menor proporcion en los sipuientes afios posteriores

T al trasplante,
O Complicaciones wrdias: enfermedad injerto contra huésped cronica ¥ complicaciones derivadas de su tratamicnto,
disfuncidn tiroidea. esterilidad, deficiente desarrollo estatural en niflos: cataratas: y sobrecarga de hierro en ¢l organismo,
Como consecucncia de la aparicién de uno o varios de estos efectos secundarios, el trasplante alogénico haploidéntico de
progenitores hematopoycticos comporia un riesgo serio para la vida del paciente. Dicho riesgo es muy variable en funcion de la
enfermedad que se esté tratando v del estado del paciente ¥ de la enfermedad en el momento del trasplante.  con una morhi-
mortalidad estimada de......%. riesgos que se nos ha tratado de hacernos comprender del mejor modo posible para el caso concreto
de mi menor hijofa,
O Complicaciones precoces menos frecuentes pero posibles: hemorragias o disfuncién del higado por enfermedad veno-
oclusiva, Excepeionalmente puede producirse un fallo de implante.

RIESGOS O EFECTOS ADVERSOS EN FUNCION DE LAS PARTICULARIDADES DEL PACIENTE:
Los riesgos o complicaciones que podrian aparccer dada su siwacidn clinica y sus circunstancias personales

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

APELLIDOS Y NOMBRES SERVICIO
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DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO

El Sr... vesssasssasasasnsnssnensnsnsnsnses @uisiinnnsnss @N05 de edad, con domicilio
ih'vum'bc: ¥ q:cllbdnsdllpu&\enmprﬂemlépn
e i e e v s ENENY s sisaaaen calidad dE s
| Represemtante legal. padre)

vertsrerenssessesssnsnssseienses @@issnsanreeers @108 de edad, con domicilio
:Hol:bu ¥ apellldwdtla lnadu n rwru-rnhrltlrs:li

cos DML N2 i vy €0 calidad de ..
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¥ la Sra...

del PRCIEIDE . .iiiuisviniusmmimaniinsiis sy Con DUmero de historia
{Mombre v apellsdos del pacsenie)

EUMIER vinsin ssammassine con el diagndstico......occoniianainsisinsninssaans

Declaro
Que el médico: ..........

es conveniente/necesario, debido al diagnostico de mi familiar, la realizacion de:

TRASPLANTE ALOGENICO HAP[D[I}ENT[CO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

Por lo tanto, con la informacién oportuna, completa, adecuada y sin presion, yo voluntariamente y libremente:
SI{ ) NO( ), DOY MI CONSENTIMIENTO PARA EL FROCEDIMIENTO.

osy COMTMP Lo i . me ha explicado que

Firma del padre o responsable del pacienie Firma del médico Firma de la madre o representante del paciente
DN 3 | SO DL i s s s

Lugar‘fgchayhuradgﬁrma

Huella digital indice derecho Huella digital indice derecho

REVOCATORIA DEL CONSENTIMIENTO

El &r... R S s I i e anos de edad, DNI N® :

anmtlr\' lpc]lui:u.de'l p.td.rl:orq:memlﬂ: lep:'lj-

v €0 calidad de .. IR SR s S R e T R
Hmnukplpﬂh TMNombre y apeMlidos de ka madre o iepresentante kepal j

de............. afios de edad, D.N.L N°......... , en calidad de ... . REVOCO ¢l consentimiento

lRtprﬁ:m:m l:g.ﬂ lrmlﬂ

firmado en fecha .................. y NO AUTORIZO la realizacion de TRASPLANTE ALOGENICO

HAPLOIDENTICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS, asumo las consecuencia que ello
puedan derivarse para la salud o la vida, deslindando de toda responsabilidad al equipo médico v a la

institucion,
Firma del padre o responsable del paciente Fi irma del médico Firma de la madre o representante del paciente
i DN s
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GUIA DE PROCEDIMIENTO DE TRASPLANTE
EMPARENTADO CON INCOMPATIBILIDADES Y
HAPLOIDENTICO POR SELECCION DE
COLUMNA ELECTROMAGNETICAS
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GLiA OF PROCEDISIENTO DE THASPLANTE EMPARENTAGO COM INCOMPATIBILIDADES ¥ HAFLOIDENTICO POR SELECCISH DE COLUSMMA ILECTROMAGMNETICAS
BUBUMIDAD DE ATENCION INTEGRAL ESPECIALIZADA DEL FACIENTE DE TRASFLANTE DN PROGENITOMES HEMATOPOITICOS

GUIA DE PROCEDIMIENTO DE TRASPLANTE
EMPARENTADO CON INCOMPATIBILIDADES Y
HAPLOIDENTICO POR SELECCION DE
COLUMNA ELECTROMAGNETICAS

SUB UNIDAD DE ATENCION INTEGRAL ESPECIALIZADA
DEL PACIENTE DE TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOIETICOS

UNIDAD DE ATENCION INTEGRAL ESPECIALIZADA

Elaborado por: Revisado por: 'Apmhadu por:

Equipo Técnico de Unidad de Atenc?ﬂn |
la SUAIEPTPH integral especializada | Dra. Zulema Tomas Gonzales.

Equipo de SUAIEPTPH !Directura de Instituto Especializado
: |del Instituto MNacional de Salud del
g:;;ﬂde Gestiondela | ;s San Borja. (INSN SB)
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GUIA DE FROCEIMIENTO DE TRASPLANTE EMPARENTADO CON INCOMPATIBILIDADES ¥ HAFLOIDENTICO POR SELECCION DE COLUMHA ELECTROMAGHETICAS
SUBUMIDAD OE ATERCION INTEGRAL ESFECLALIZADA DEL PACIENTE DE TRASPLANTE DE PROSENITORES HEMATOFOMTICOS
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GUIA DE PROCEDIIENTO DE TRASFLANTE EMPARENTADO CON INCOMPATIBILIGADES ¥ HAFLOIDENTICO FOR SELECCION DF COLUMMHA ELECTROMAGNETICAS
SUBUMIDAD DE ATENCION INTEGRAL ESFICIALIZADA DEL PACIENTE DI TRASPFLANTE DE PROGEMITORES HEMATOROIETICOS

21. DEFINICION DEL PROCEDIMIENTO.

Los trasplantes alogenicos de progenitores hematopoyéticos, son aquellos en los que
a diferencia de los autélogos, se requiere de un donante diferente al paciente y el
denominarlos como de tipo familiares o relacionados, se da en relacion al hecho de
que existe un vinculo familiar entre el donante y el receptor pudiéndose tratar del
padre, madre, hijo o un hermano con el cual se comparte antigenos de
histocompatibilidad.

Se habla de compatibilidad plena cuando todos los antigenos de histocompatibilidad
estudiados entre el potencial donante y el receptor son idénticos, atribuyéndoseles
disparidades o con incompatibilidades cuando uno o mas de dichos antigenos
estudiados no son iguales.

Cuando esta disparidad llega al 50% de los antigenos de histocompatibilidad se habla
de un donante Haploidéntico.

Es decir el donante haploidéntico es aquel que comparte al menos la mitad de los
antigenos de histocompatibilidad con el paciente o receptor, proveniente esta
secuencia de antigenos de la madre o del padre.

Este tipo de trasplante tiene la ventaja de poder poner a disposicién a los padres e
hijos para ser donante de un paciente, con lo cual se logra ampliar la capacidad de
poder acceder a un trasplante al tener mayor oportunidad de contar con un donante.

El trasplante haploidéntico por tener una compatibilidad parcial puede generar una
reaccion de Injerto contra hospedero severa que conduciria al paciente a la muerte al
producir fallas multiorganicas (este es un proceso inverso al rechazo de un 6rgano o
tejido, en donde el injerto es el que rechaza al receptor). Por ende se tiene que
proceder a “regular” el accionar de las células principales que comandan este proceso
como son las células T, este proceso denominado “Deplecion de células T", puede
efectuarse in vivo (por ejemplo el uso de Ciclofosfamida post infusién de las células
progenitoras) o por deplecién in vitro (como es el empleo de los separadores
celulares, Clinimacs ®)

Noviembre del 2016 Cédigo: GP 001 / INSSN SB - Pagina 4 de 105
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SUBUNIDAD 8 ATEMCIOM INTEGRAL ESFECIALIZADA CEL PACIENTE D TRASFLANTE DE PROGENITORES HEMATOFOIETICOS

2.2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS IMPORTANTES.

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH 6 TPH) constituye en la
actualidad una de las principales armas para alcanzar la curacion en patologias en
donde los tratamientos estandares no existen o los existentes son insuficientes.

La encuesta de actividad del Grupo Europeo para el Trasplante de Sangre y Médula
Osea (EBMT) reporta la realizacién de 31,322 Trasplantes de Células Progenitoras
Hematopoyéticas en el 2009 en Europa [8]. Las condiciones tratadas incluyen
neoplasias hematolégicas (LMA [32%], LLA [17%], SMD/SMP [14%)], linfoma no
Hodgkin [9%], vy LMC, CLL y linfoma de Hodgkin [3% cada uno]) pero tambien
tumores sélidos (1%) y distintas condiciones no neoplasicas (trastornos de las células
plasmaticas y fracaso del trasplante de médula 6sea [5% cada uno],
hemoglobinopatias and inmunodeficiencias primarias [3% cada uno], trastornos
metabdélicos hereditarios [1%] y enfermedad autoinmune [<1%]). En diciembre del
2012 la Worldwide Network for Blood and Marrow Transplantation (WBMT) reporto
que se habia alcanzado la cifra de un millén de Trasplantes realizados en todo el
mundo (54th ASH annual Meeting).

A pesar de ser una opcién curativa, y tener una baja tasa de mortalidad, la tasa de
morbilidad es aun alta y a mayor complejidad de los procesos estas tasas se
incrementan, es de ahi que este procedimiento estd restringido a enfermedades vy
momentos en los cuales se pueden alcanzar los mejores resultados con los menores
riesgos posibles.

A pesar de lo anterior, la opcibn de ser en algunos casos la Unica posibilidad
terapéutica lo convierte en un tratamiento necesario, y por ende se debe de procurar
su acceso a aquel paciente que asi lo requiera, siendo la principal traba para los
trasplantes alogénicos el poder contar con un donante compatible.

Esto es particularmente cierto para patologias hematologicas neoplasicas (leucemias,
linfomas, mielodisplasias, entre otras) y no neoplasicas (sindromes de insuficiencia
medular congénitos © adquiridos, trastornos congénitos de la inmunidad vy
enfermedades metabdlicas congénitas asi como de depésito liposomal, etc. [ver por
ejemplo 26, 59, 56, 74, 66, 71, 2, 61, 1, 44, 25].

En nuestro medio esto es particularmente importante con la Aplasia Severa de
Meédula 6sea, la cual viene siendo la segunda patologia mas frecuentemente
trasplantada (s6lo después de las leucemias Agudas en su conjunto, ya que como
enfermedad individual la AAS es la mas frecuente).

La AAS tiene como primera linea de tratamiento el Trasplante alogénico, pero dada la
carencia de donantes hermanos de compatibilidad plena sélo pueden acceder a este
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procedimiento menos del 25% de los portadores de esta patologia, realidad que
empeora a menor edad del paciente (informacién INSN SB, evaluacién prefiminar).

Existe en segunda linea de tratamiento y como alternativa al trasplante emparentado
de compatibilidad plena, el programa de Terapia Inmunosupresora Triple. Estos
tratamientos de inmunosupresién han sido aplicados en el Instituto pero los resultados
obtenidos no han sido los esperados y el consumo de componentes transfusionales
asi como el manejo de complicaciones han constituido una alta inversién sin poder
alcanzar los éxitos deseados (menos de 10% de Respuesta completa y 10% de
respuesta parcial), en periodos de seguimientos hasta de un afio. Paradéjicamente el
tratamiento de soporte, permite la Sobrevida Total de mas del 70% de los pacientes,
sin diferencia entre lo invertido en el paciente No Respondedor a Terapia Triple y el
que no ha recibido ningun tratamiento.

A lo anterior se agrega el hecho de que los estudios reportan menor sobrevida en el
post trasplante de los pacientes que han recibido con anterioridad Tratamiento

Inmunosupresar. {(Ades L. Mary Jy, Tobin M. Ferry C. Porcher R. Esperou H, et al. Long — term outcome
after bone marrow transplantation for severe aplatic anemia. Blood 2004; 103; 2490-7.

Kobayashi R. Yabe H. Hara J, Morimoto A TTsuchida M. Mugishima H, et al. Preeceding inmunosuppresive
therapy with antithymocyle globulin and ciclosporin increases the incidence of graft rejection in children with
aplastic anaemia who underwent allogeneic bone marrow transplantation from HLA identical siblings. Br J
Haematology 2006; 135. 583-6).

Ante la respuesta baja al tratamiento inmunosupresor y los buenos resultados con
trasplante, se ve como una alternativa de tratamiento, el ingreso temprano a programa
de trasplante con donante alterno (sea donante no familiar de los registros
internacionales o de donante familiar con incompatibilidades incluyendo los
trasplantes haploidéntico).

En relacion a la bisqueda y trasplante con donante no emparentado de los Registros
Internacionales, los resultados dadas las diferencias étnicas entre los potenciales
donantes y nuestros pacientes no han sido los esperados, ya que s6lo se ha
trasplantado el 15% de los pacientes que ingresaron a busqueda internacional, luego
de un periodo de hasta 6 meses de blsqueda (Reporte del INSN SB sobre el nimero de pacientes
trasplantados en Convenio Universidad Miller de Miami), POr lo que es conveniente el direccionar este
programa al de Trasplante Haploidéntico, donde los resultados reportados son tan

altos como 94% para 5 afios de evaluacion (Refinement of Treatment strategies in ex vivo T celll depleted
haploidentical SCT for pediatric patients, HJ Jm, KN Koh, JK Suh, el al; Bone Marow Transplantation 2015, 50, 225-231).
(Haploidentical hematopoietic stem cell transplantation in children and adolescents with acquired severe apalstic
anemia, Ho Joon Im, MD PhD, KyungNam Koh, MD, Ph D , Jong Jin Seo, MD PhD. Review Article, Korean J
Pediatric 2015, 58 (6): 199-205).

Los principios por el cual el trasplante es resolutivo, depende de cada patologia. Asi
tenemos que en el caso de las enfermedades inmunolégicas, las de insuficiencia
medular, defectos enzimaticos, el reemplazo de las células de la médula 6sea,
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permite restablecer la funcidon medular en algunos casos o la actividad enzimatica,
para los casos de Gaucher y el sindrome de Hurler [2]).

El empleo del trasplante autdlogo en los tumores sélidos se da con la finalidad de
reemplazar la médula 6sea destruida por la quimioterapia yfo radioterapia de altas
dosis empleada en el tratamiento de las enfermedades neoplasicas soélidas, y es
necesario su empleo ya que las altas dosis de tratamiento conllevan a la destruccion
de la médula 6sea del paciente lo cual crearia una situacion incompatible con la vida
de no ser sustituida, ejemplos de esto es el tratamiento de linfomas, neuroblastoma o
Sarcoma de Ewing [34, 46, 53, 65, 10]. Para tal efecto se debe de contar con una
colecta adecuada de células PH autélogas y que estas estén adecuadamente crio
preservadas, en su defecto el trasplante alogénico pudiera en algunos casos ser una
alternativa.

Adicionalmente, en el trasplante alogénico se da un efecto antitumoral que ayudaria a
obtener o sostener la remision de la enfermedad neoplasica, efecto no necesario para
los pacientes con enfermedades no tumorales, este efecto no se observa
necesariamente en el caso de los autélogos, salvo en algunos casos que puede ser
inducido, como ocurre con &l uso de ciclosporina por un mes y su suspension brusca.

No sélo es importante el resaltar la necesidad y requerimiento del trasplante como
procedimiento si no también debe de considerarse el realizarlo en el momento mas
adecuado. Es decir un procedimiento que puede tener éxito cuando se realiza en la
primera indicaciéon y en el momento oportuno, puede implicar un fracaso terapéutico
cuando se realiza a destiempo.

Se da el caso que, si un paciente requiere de trasplante por una Leucemia en
segunda remision y no cuenta con donante compatible se procederia a una busqueda
de un donante no emparentado, lamentablemente en nuestro medio al no contar con
un Registro Nacional debemos de acudir a los Registros Internacionales (en nuestro
caso acudimos a través del NMDP), pero dadas las diferencias étnicas las
posibilidades reales de realizarse el Trasplante No emparentado se da en el 15%
aproximadamente de los pacientes en busqueda y luego de un periodo aproximado de
6 meses. Este largo periodo de espera conlleva a que algunos de estos pacientes
pierdan la oportunidad del trasplante al presentar complicaciones como la recaida de
la enfermedad tumoral, o el adquirir complicaciones que imposibiliten el acceder a un
trasplante. Es decir, se requiere de un rapido inicio de la terapia para la mayoria de
los pacientes, porque se puede perder la posibilidad de acceso al programa de
trasplante.

Esto es particularmente cierto en las situaciones siguientes:

« La rapida progresién de la enfermedad es por ejemplo observada en muchas
neoplasias hematolégicas como alto riesgo de LLA o LMA aun en pacientes
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que ya han logrado la remision clinica después del tratamiento de primera
linea.

» Los nifios con SCID hereditaria necesitan ser trasplantado tan pronto como sea
posible. Por lo tanto, a menudo no es factible esperar por la identificacién de un
donante con HLA identico.

« Ademas, se ha acumulado evidencia de que después de un trasplante autdlogo
de las células madre la restauracion del sistema inmune del paciente no es
suficiente para erradicar la enfermedad subyacente. En esta configuracion,
también, el trasplante no autélogo puede ofrecer ventajas importantes en el
suministro de una actividad adicional de injerto contra tumor que puede actuar
en el sentido de una terapia inmune mediada por el injerto [11, 18, 48].

Es particularmente importante resaltar que el TPH alogénico no estd exento de
complicaciones inherentes al procedimiento en si, entre ellas, La Enfermedad de
Injerto contra Hospedero o Huésped grave (EICH) y la Falla en el prendimiento (sea
primaria o secundaria).

Estas dos patologias estan directamente relacionadas a la mayor o menor “potencia”
del injerto a la hora del prendimiento, lo que también tiene directa relacion con el
menor o mayor grado de compatibilidad (para el caso del EICH), la patologia
subyacente (mayor posibilidad de rechazo en la Aplasia de médula ésea) y el
procedimiento realizado (Perdida del injerto por excesiva deplecion de Células T).

Todo esto ha obligado a que se busque siempre donantes con los mayores niveles de
compatibilidad HLA posible y a su vez se ha convertido en una barrera para el
desarrollo de programas Haploidénticos.

La situacion manifestada ocurre también en otros paises asi vemos que, el uso
terapéutico del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas esta limitado por la
disponibilidad de un donante HLA compatible adecuado. Un donante emparentado
compatible se puede encontrar para sélo el 30% de los pacientes, asi, el 70% de los
pacientes tienen que depender de encontrar un donante no emparentado [55]. En
este punto se ve |a diferencia entre nuestra realidad y la de otros paises; es el caso
por ejemplo que en Inglaterra y Alemania las posibilidades de encontrar un donante
no emparentado en los Registros Internacionales es muy superior a la nuestra (siendo
tan superior como de hasta un 80%). Pero también estos paises enfrentan otra
realidad que esta referida a que aunque los donantes pueden ser identificados para la
mayoria de estos pacientes, la blsqueda lleva por lo menos varias semanas si no
meses. Si el curso agresivo de la enfermedad requiere la identificacion rapida de un
donante adecuado, estos periodos también serian demasiado largo para un
significativo grupo de pacientes, que en nuestro medio pueden ser hasta el 70% de
los pacientes que requieren trasplante.
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Recientemente, y como una alternativa, el trasplante de células progenitoras
hematopoiéticas haploidénticas de donantes familiares estrechamente relacionados,
pero solamente parcialmente compatibles se ha explotado en varios escenarios
terapéuticos.

En teoria, esto permitiria que practicamente todos los pacientes tengan la posibilidad
de contar con un donante emparentado haploidéntico potencialmente adecuado—
padre, hermano o hijo— y por lo tanto tendrian acceso a la posibilidad de un
trasplante alogénico.

Sin embargo, los reportes iniciales de trasplante haploidénticos estuvieron asociadas
a tasas inaceptables de EICH, y cuando se procedié a realizar los trasplantes con
menores cantidades de injerto o purgados de células T se les asocio a altas tasas de
rechazo o pérdida del injerto. Y en ambos casos un incremento de las complicaciones
infecciosas que resultaron en una inaceptable alta morbilidad y mortalidad
relacionadas con el tratamiento [3].

Por lo tanto, los esfuerzos recientes se han dirigido hacia el desarrollo de estrategias
terapéuticas para minimizar estas complicaciones. El rechazo del injerto y EICH estan
mediados principalmente por las celulas T del huésped y del donante. Por lo tanto, los
intentos por superar la barrera de histocompatibilidad se han centrado en estrategias
para la deplecién efectiva y seleccionada de las células T del huésped e injerto.

2.3. TRASPLANTES HAPLOIDENTICOS CON DEPLECION CELULAS T

Evolutivamente se han dado diferentes estrategias para la deplecién de las Células T
todo esto con la finalidad de: mejorar el prendimiento, disminuir las de desarrollo de
EICH, mejorar la recuperacion inmune y disminuir las complicaciones infecciosas e
inmunologicas.

2.3.1. INJERTOS DE CELULAS MADRE ENRIQUECIDAS CD34 +.

Un enfoque promovido por los grupos de Bachar-Lustig y otros, y Aversa y
otros, fue superar el rechazo de la deplecién de la células T de la médula
osea usando para el trasplante un injerto conteniendo “megadosis” de las
células CD34+ (es decir cantidades de células CD34+ superiores a >10 x
108 /kg del receptor).

La recoleccion de este tipo de megadosis se logré mediante el tratamiento
de los donantes con factores de crecimiento hematopoyéticos antes de la
colecta del injerto. Usando este escenario, Aversa y otros, trataron a los
pacientes con leucemia aguda avanzada en diferentes ensayos [5]. Para
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evitar el fracaso del injerto, se tuvieron que usar regimenes del
acondicionamiento intensivos y altamente extenuantes para el paciente con
irradiacién total corporal, y medicacién como thiotepa, fludarabina, y
globulina antitimocitica.

En los pacientes trasplantados en remision completa, se observaron tasas
de prendimiento rapido de neutréfilos y plaquetas junto con una baja tasa de
EICH (<10%) y una prometedora supervivencia libre de enfermedad de 47%
a los dos afios. Para pacientes trasplantados en recidiva, sin embargo, la
SLEs fue solamente de 4% [6].

Sin embargo la Mortalidad No Relacionada al trasplante, fue muy alta en
estos escenarios debido a los regimenes del acondicionamiento
mieloablativo intensivos necesarios y una reconstitucion inmunitaria
retardada que se tradujo en un alto nimero de infecciones graves o
toxicidades relacionadas con el régimen (por ejemplo, 36.5% en pacientes
adultos en un estudio de Aversa y colegas [6] y 66% en LMA avanzado [22).

Ademas, se observo una alta incidencia de recidivas en pacientes que no
estaban en RC al momento del Trasplante [6, 50, 36] lo cual llevd a la
conclusidbn que los injertos de células progenitoras hematopoyéticas
enriquecidas de CD34 + no ofrecen una opcién curativa para estos
pacientes.

Otro obstaculo importante era la necesidad de alcanzar las mencionadas
"megadosis" de las celulas PH CD34(+) para romper la barrera de
incompatibilidad y que pudiera haber prendimiento con bajas tasas de
rechazo o falla de este. Se observd que dosis menores estaba asociado a
mayores tasas de falta de prendimientc y a un mayor retardo de la
reconstitucion inmune, esto era especialmente pronunciado con recuentos
menores de 8 x 10° células CD34+/kg del receptor [49)).

2.3.2. INJERTO DE CELULAS MADRES CON DEPLECION CD3+ Y CD 19+

Por lo tanto, el objetivo de otro enfoque terapéutico fue desarrollar una
estrategia para mejorar el prendimiento independientemente de la dosis de
las células madre infundidas. Un régimen de acondicionamiento de
intensidad reducida (AIR) fue desarrollado para reducir la Mortalidad
relacionada al trasplante. [13, 14]. Asi mismo aparecieron las primeras
experiencias prometedoras para una poblacion pediatrica [9, 12, 39, 21].

Es bien conocido el hecho que la disminucién de las células T permite
disminuir el desarrollo de EICH, pero también puede ir en contra de la
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sostenibilidad del injerto. La deplecion de las células T puede inducir al
desarrollo de una enfermedad Linfoproliferativa relacionada al virus de EB.

Para alcanzar el objetivo de mejor prendimiento con menor EICH, se utilizo
el sistema de separacion celular Miltenyi CliniMACs para producir en el
injerto la deplecién de las células T (CD3+) y de las B (CD19+) mediante el
empleo de billas magnéticas ligados a los anticuerpos selectivos para estos
antigenos.

Por otra parte, investigaciones anteriores han demostrado el importante
potencial terapéutico de las células NK aloreactivas en el injerto [63]) con un
incremento de la supervivencia libre de enfermedad [64, 50], por que facilita
el prendimiento e incrementa el efecto injerto contra tumor [62] por ende se
producen un menor nimero de recidivas y una mayor supervivencia [63]).

Las células NK estan implicadas en la respuesta inmune contra infecciones
virales, bacterianas y fingicas y en escenarios de trasplante con pacientes
donantes con KIR incompatible, los receptores tuvieron menores incidencias
de reactivaciones virales, por ejemplo de CMV [24, 57]. Por consiguiente,
se esperd que los injertos con deplecidn selectiva de las células T y B que
todavia contienen no sélo células PH CD34+ pero también un ndmero
significativo de las células facilitadoras de injerto como las células NK,
monocitos y granulocitos permitiian mejorar el prendimiento y la
reconstitucion inmune.

Se iniciaron dos ensayos de fase I/ll (pacientes adultos con alto riesgo de
enfermedad de LMA, LLA, LNH, MM y LMC y pacientes pediatricos que
sufrian de leucemias linfocitica, leucemias mieloide agudas, SMD, tumores
solidos y enfermedades no neoplasicas). No se administré el FEC-G
postrasplante y el micofenclato mofetil (MMF, 15 mg/kg bid) sélo se usé si el
contenido de las células T en el injerto excedian 5 x 10° células CD3+/kg. El
régimen fue bien tolerado y el prendimiento fue rapido (tiempo medio para
>500 granulocitos/uL 13 dias y para >20,000 plaguetas/pL 11 dias).
Ademas, todos menos un paciente alcanzé quimerismo completo del
donante entre los dias 14 — 28 pos trasplante. En el ensayo con pacientes
pediatricos ocurrié rechazo del injerto en el 13%. Asi, las cinéticas del
injerto fueron similares a los reportados por Aversa y otros, después de
Trasplante Haploidentico con Megadosis de CD34+ [6] aunque los
pacientes recibieron una dosis claramente mas baja de las células
CD34+/kg.

Después del reacondicionamiento basado en GAT y una segunda donacién
de las celulas progenitoras haploidénticas, el prendimiento final en los
pacientes pediatricos se logré en el 100% [12]. Sin embargo, en los
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pacientes adultos la reconstitucién inmune se retrasé debido a la deplecién
profunda de las células T de los injertos. La reconstitucién de la célula NK
fue rapida, probablemente, debido al alto contenido de las células NK de los
injertos CD3+/CD19+ con deplecién.

En este escenario 9/36 (25%) de pacientes adultos murieron de MSR dentro
de los primeros 100 dias y la incidencia del grado Il-IV EICH fue de 36% del
global (grado lI=9, 1ll=2 y IV=2 pacientes; 11% tuvieron EICHa grado IlI-IV).
Un paciente desarrollé EICH Agudo letal de grado IV.

Asi, la incidencia y grado de EICH en los pacientes adultos después de
Trasplante Haploidéntico con Injertos con deplecidn CD3+/CD19+ fue mas
alto que los reportados para pacientes que reciben Trasplante Haploidéntico
enriquecido con CD34+ [6].

Bethge y otros, también reportaron una alta tasa de incidencia para EICH
aguda del 48% en los pacientes adultos (10/29 pacientes con EICH grado Il
2/29 cada EICH de grado lll y un paciente con EICH de grado IV) y una
Mortalidad Relacionada al Trasplante en los primeros 100 dias del 20% [14].
En los pacientes pediatricos, 30% y 7% tuvieron EICH aguda de grados Il y
lll. No se observd Mortalidad en el Dia 100. Se observé en los pacientes
pediatricos con leucemias agudas y SMD en remisién al momento del
trasplante, una SLE favorable de 2 afios del 60% y una baja tasa de recidiva
de 20% después de 2 afios. Sin embargo, los pacientes con enfermedad
activa (»5% blastos) tuvieron muy mal pronéstico (2 afio SLE 10% [21, 39]).

Se requiere en estos pacientes estrategias terapéuticas adicionales.

En conclusion, este régimen permiti6 un TCH haploidéntico en una
poblacién de pacientes de mas edad o intensamente pretratada aun sin
megadosis de las células madre CD34+,

Sin embargo, varios factores aun necesitaban ser mejorados, tales como: la
reconstitucion de las celulas T, especialmente la recuperacion de CD4 la
cual fue pobre. Quedaba pendiente por resolver los altos nimeros de
fracaso de injertos y la alta tasa de recidivas, en particular en los pacientes
que no estaban en remisién completa previo al trasplante.

2.3.3. INJERTO DE CELULAS PROGENITORES CON DEPLECION TCRA/B+ Y CD
19+

El impacto significativo de la composicién del injerto y el régimen de
acondicionamiento en el prendimiento ya se ha demostrado por la rapida
cinética del injerto observada en los pacientes que reciben injertos con

Noviembre del 2016 Cédigo: GP 001/ INSSN SB - Pagina 12 de 105
SUAIEPTPH-V 001/




"'ﬂ“ pery | Ministerio | instituto de Gestion | Instituto Naclonal de Saiud ST Yoy o L+o:8
de Salud de Servicios de Salud | del Nifio — San Boria fl

GULA DE FROCEDMMIENTO OF TRASPLANTE EMPARENTADD CON INCOMPATIBILIDADES ¥ HAPLOIDENTICO FOR SELECCION DE COLUMNA ELECTROMAQHETICAS
SUBUMIDAD DE ATENCION INTEGRAL ESFECIALIZADA DEL PACIEMTE DE TRASFLANTE 02 FROGENITORES HEMATOFCIETICOS

deplecion CD3+/CD19+ comparados con simplemente injertos enriquecidos
CD34+,

Las estirpes celulares que ponen en peligro el resultado del trasplante han
sido identificadas en aun mas detalle. Principalmente los subconjuntos de
las células CD3+ con receptores TCRa/f median la actividad de injerto
contra huésped mientras que, por el contrario, las células CD3+ con
Receptores TCRy/d muestran la muy interesante actividad de injerto
contra tumor [11, 15, 18, 27, 31, 48, 75].

Ya se han discutido los efectos beneficiosos de las células NK en el injerto
(ver mas arriba).

Ademas, estudios recientes han revelado la existencia de las células
Progenitoras Hematopoyéticas CD34(-), CD 133(+) las cuales son las
precursoras de las células PH CD34(+) con una alta capacidad de
repoblacion [77).

También se ha definido Células facilitadoras del injerto adicionales, como
las células T positivas CD8, monocitos y células presentadoras de
antigenos [19, 62, 45, 36, 73, 30]. Las propiedades inmunorreguladoras de
las células PH CD34+ han sido demostradas previamente [37, 38].

Para disminuir el desarrollo del EICH es imperativo la deplecién de las
células T que median a esta patologia y que presentan como marcadores
de superficie CD3 y TCRa/f. Por otra parte, el producto transfusional
restante debe que tener un alto nimero de las células progenitoras
hematopoyéticas CD34+, Se esperan beneficios adicionales de la retencion
de poblaciones de las células como las células NK, monocitos y Células
TCRYy/& que proporcionan actividad injerto contra tumor y antiinfecciosa.

Una mejora adicional del producto celular se consigue mediante la
deplecion de las celulas B CD19+ porque esto reduce el riesgo de
desarrollar post trasplante la Enfermedad linfoproliferativa relacionada con
el Virus EB (SLPT) postrasplante, enfermedad que previamente habia
constituido un riesgo importante en los escenarios del trasplante con
deplecién de Linfocitos T [33].

En razon de todo lo anterior se desarrollé una nueva estrategia de seleccién
celular para el procesamiento de los injertos, usando el sistema de
seleccién celular de Miltenyi CliniMACS: Injertos de células PH con
deplecion selectiva de las células TCRa/B+ y CD 19+ usando microperlas
paramagneticas en un solo paso de procesamiento, siendo los injertos de
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celulas resultantes ricos en una variedad de células sanguineas con
diversas propiedades inmunolégicas [20].

Las primeras experiencias clinicas en TCH haploidéntico usando Injertos de
PSBC TCRa/B- y CD 19- con deplecién han sido obtenidos con pacientes
pediatricos individuales en Tubingen [51, 70].

Todos los pacientes tratados pertenecian a un nivel de estratificacion de
Riesgo extremadamente alto y tenian mal pronéstico con todos los métodos
de trasplante disponibles, incluyendo de la deplecion CD3+/CD19+. Estos
fueron tratados previamente con un régimen de acondicionamiento de
Intensidad Reducida y no recibieron inmunosupresién pos trasplante.

En estos pacientes piloto el prendimiento y la reconstitucion inmune fueron
rapidos. No se observaron efectos secundarios agudos y solamente un
paciente tuvo una EICHa de grado Ill de la piel requiriendo solamente
tratamiento tépico.

Se ha reportado por los grupos de Tubingen y Roma, el tratamiento de 23
pacientes pediatricos [43]. De estos, diez pacientes sufrian de leucemia
avanzada y refractaria (Tubingen) y 12/13 pacientes sufrian de LLA, LMA y
LNH recidivante/refractaria (Roma). En Tubingen los pacientes recibieron un
régimen de acondicionamientc de Intensidad Reducida con melfalan,
tiotepa, fludarabina o clorafabina y OKT-3 © GAT. En Roma el
acondicionamiento fue mieloablativo (TBI fraccionada, tiotepa, fludarabina y
GAT). En ambos escenarios, no se dio inmunosupresion profilactica para
EICH pos trasplante.

En todos los casos el prendimiento fue rapido (Tubinga: La recuperacion de
los PMN se dié después de una mediana de 9 dias [rango 8-12] y la
recuperacion plaquetaria después de una mediana de 15 dias [rango 6-28];
en el grupo de Roma: La recuperacion de los PMN después de una
mediana de 11 dias [rango 7—13] y recuperacién plaquetaria después de
una mediana de 12 dias [rango 10-16])).

Todos los pacientes tratados en Tubingen usando acondicionamiento de
Intensidad Reducida mostraron una rapida reconstitucion inmune (hasta el
Dia 28). Asi, la recuperacion inmunolégica fue mejorada notablemente
comparada con pacientes después de deplecién CD3+/CD19+. En ambas
cohortes, de Tubingen y de Roma, la células TCRy/& se expandieron mas
rapido que las células TCRa/B poco después del trasplante, aunque en el
Dia 100 células TCRa/p fueron predominantes.
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Ademas, la espectrotipificacién V beta mostré un amplio espectro de
receptores de las células T poco después del trasplante. En Tubingen 5/10
pacientes mostraron EICHa de grado |, 2/10 desarrollaron EICHa de la piel
grado Il y 1/10 desarrollaron EICHa de la piel grado I, lo cual fue, sin
embargo, transitorio y requirid solamente tratamiento tépico. En Roma
solamente 2/13 pacientes desarrollaron EICHa de la piel grado |. Hasta
ahora, 7/10 pacientes tratados en Tubingen y 10/13 pacientes tratados en
Roma estan vivos y libre de enfermedad (seguimiento 3-12 meses en
Tubinga y 1-8 meses en Roma). En Tubingen se observd tres pacientes
recidivantes sin MSR. En Roma dos pacientes recidivantes de los cuales
uno falleci6. Ademas, un paciente de la cohorte tratado en Roma
experimentd aspergilosis pulmonar fatal.

En resumen, en todos los pacientes piloto tratados hasta el dltimo reporte
[51, 70] se observé un prendimiento rapido y sostenido, una rapida
reconstitucién inmune, y una baja incidencia de EICH. La separacién de las
células usando el dispositivo CliniMACS probd ser eficiente debido a que se
consiguid un alto log de deplecion TCRa/f y se demostrd que el
TCRa/B/CD19 con deplecion es efectivo y viable mientras se observd
buenas tasas de recuperacion para las células madre y las células efectoras
innatas con una alta viabilidad de las células resultantes en el trasplante.
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B

POBLACION DE PACIENTES:

Pacientes que sufren de neoplasias hematolégicas y no hematologicas, y
enfermedades no neoplésicas, que requieran y sean elegibles para un trasplante
alogenico de las celulas progenitoras hematopoyéticas y no cuenten con hermano
donante de compatibilidad plena y no tengan disponibilidad por cualquier motivo, de
un donante no emparentado cuando el trasplante sea requerido.

3.1. CRITERIOS DE INCLUSION—INDICACIONES:
3.1.1. INDICACION ABSOLUTA -

Proceder a realizar Trasplantes Haploidénticos en todo aquellos pacientes que a pesar de
requerir de un trasplante alogénico, no cuentan con hermano donante compatible y no
tienen acceso por cualquier motivo a un donante No emparentado compatible.

1. Varén o mujer sin posibilidad de procrear (por ejemplo, nifios prepuberes,
postmenopausica, esterilizadas quirlirgicamente) o que usen un método
anticonceptivo médicamente adecuado

Pacientes adultos y pedidtricos con neoplasias hematoldgicas en remisién completa (RC). Se evaluard
por junto médica los estados de remision parcial (PR) o de enfermedad estable

2. Leucemia mieloide aguda (LMA):

* Pacientes con alto riesgo de LMA en CRA1
+ Pacientes con tratamiento refractario recidivante o primaria de la LMA
3. Leucemia linfoblastica aguda (LLA):

= Pacientes con alto riesgo de LLA en CR1
+ Pacientes con LLA refractario recidivante o primaria
4. Enfermedad de Hodgkin: Pacientes con Enfermedad de Hodgkin refractario
recidivante o primaria

5. Linfoma no Hodgkin: Pacientes con Linfoma no Hodgkin refractario recidivante o
primaria

6. Sindrome mielodisplasico (SMD)/ Sindrome mieloproliferativo (SMP);

Noviembre del 2016 Codigo: GP 001/ INSSN SB - Pagina 16 de 105
SUAIEPTPH-V 001/




- -
se PERL] Ministerio Instituto de Gestién Instituto Nacional de Salud Insn ?
- | de Salud dn Sarvicios de Salod del Mifo — San Boria n

GUIA OE PROCEDIMIENT O CF TRASPLANTE EMFARENTADD COM INCONPATIRILIOADES T HAFLOIDENTICO FOR SELECCION DF COLUMMA ELECTROMAGHETICAS
BUBUNIDAD BE ATESCION INTEGRAL ERFECLALIEAGA BEL FACIENTE DE TRAZPFLANTE BE PROGEMITORES HEMATOPOIETICON

7. Pacientes con SMD/SMP refractario
8. Mieloma multiple (MM): Pacientes con mieloma multiple recidivante o refractario

9. Pacientes adolescentes - adultos y pediatricos con neoplasias no hematologicas
sin tratamiento curativo, principalmente:

* Neuroblastoma: Pacientes con amplificacién del gen nmyc negativo o
positivo recidivante o neuroblastoma local con gen n myc-positivo
« Sarcoma de tejido blando:

- Sarcoma de tejido blando  metastasico  recidivante
(rabdomiosarcoma, Sarcoma de Ewing, tumor neuroectodérmico
primitivo periféerico)

- Sarcoma de tejido blando con metastasis 6sea primaria o
afectacion de la médula 6sea en pacientes mayores de 10 afios.

10. Pacientes adolescentes - adultos y pediatricos con las siguientes enfermedades no
neoplasicas con TCMH opcién de tratamiento curativo

+« Enfermedades hematolbgicas, adquiridas o congénita

= Anemia aplasica severa y muy severa (pacientes que no responden a la
inmunosupresion, pero acorde a los resultados obtenidos con tratamiento
inmunosupresor en las AA Muy Severas, se valorard ndividualmente su
ingreso a programa en primera linea de tratamiento).

+  Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

+ Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

+ Inmunodeficiencias congénitas.

+ Inmunodeficiencia combinada grave (SCID) y enfermedades relacionadas.

« Sindrome de Chediak Higashi.

» Trastornos metabdlicos congénitos.

* Osteopetrosis.

11.- Trastornos por deposito lisosomal (trastornos de mucopolisacaridosis,
leucodistrofias, )
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3.1.2. CRITERIOS DE INCLUSION ADICIONALES DE PACIENTES:

Falta de donante de las células progenitoras hematopoyéticas con HLA
idéntico disponibles, segin lo determinado por la tipificacion de alta
resolucién (maximo de 1 antigeno o desajuste de alelo son aceptables [9/10
compatibilidad]), pero el donante haploidéntico elegible con >1 antigénico o
incompatibilidad de alelo (9/10 compatibilidad) identificados y a disposicion:
Excepcion: el TPH haploidéntico esta indicado médicamente, incluso si
cuenta con un donante HLA idéntico, pero este no se encuentre disponible
al momento de tomar la decision por un Trasplante. El trasplante
haploidéntico puede ser una opcién pero se debe de dejar constancia por
escrito de la inclusion del paciente en este programa y el motivo.

Pacientes con edad de = 2 afios a < 17 afios. A consideracion otros grupos
etarios.

Indice >60%, en evaluacién por Karnofsky (pacientes >16 afios) y Lansky
(pacientes =16 afios)

Paciente en buen estado clinico y sin enfermedades concomitantes ya que
estas incrementan significativamente el riesgo de trasplante, (ver criterios
de exclusion)

Pacientes adolescentes - adultos sin infecciones activas al momento del
trasplante

Pacientes pediatricos sin infecciones progresivas no controladas al
momento del trasplante.

Consentimiento informado dado (paciente o representante legal).
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4.1. CRITERIOS DE EXCLUSION PRINCIPALES PARA PACIENTES:
a) Edad =65 afios 0 <8 semanas.
b) Pacientes con enfermedad progresiva previa al TCPH.

c) En segundos trasplantes: Esta contraindicado en <3 meses después del anterior
trasplante de células hematopoyéticas (TCPH).

d) Historia de deterioro neurolégico (convulsiones activas, neuropatia periférica
grave, signos de leucoencefalopatia, infeccion activa del SNC)

MNota: Para pacientes con LHH u Osteopetrosis neoplasica u otros pacientes con
pretratamiento intensivo con irradiacion o quimioterapia intratecal pretrasplante, la
consulta por SNC, MRI y neurolégica son obligatorias.

e) Infecciones por hongos con progresién radiolégica y/o clinica.

f) Anomalias de la funcion hepatica por la bilirrubina =2 mg/dL y la elevacion de las
transaminasas superior a 400 U/L. Se debe de basar el criterio en el tipo de
acondicionamiento a dar y los riesgos de desarrollo de SOS o VOD.

g) Hepatitis viral crénica activa.

h) Pacientes adultos - adolescentes: fraccion de eyeccion <40% en ecocardiograma;
pacientes pediatricos: fraccion de eyeccién <40% o fraccion de acortamiento <25%
en ecocardiograma.

i) Pacientes con > hipertension de grado Il por Criterios comunes de toxicidad (CCT).

J) Depuracion de creatinina por debajo del umbral definido para trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas segin la norma clinica local.

k) Insuficiencia respiratoria que requiera de oxigeno suplementario
l) Infeccion de VIH. Evaluar pacientes con cargas virales negativas en retrovirales.

m) Pacientes que estén embarazadas o dando de lactar, o aquellos pacientes con
capacidad para la reproduccion que no estén dispuestos a utilizar un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y por al menos 12 meses a partir de
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entonces. Nota: Las mujeres en edad fértil deben tener una prueba de embarazo
en suero negativa al comienzo del estudio.

n) Enfermedad médica concurrente grave o no controlada (por ejemplo, diabetes no
controlada, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio en los 6 meses
previos al ingreso al programa, hipertensién inestable y no controlada, enfermedad
renal crénica, o infeccién activa no controlada) por la cual la evaluacién del médico
tratante puede comprometer la participacién en el programa.

o) Pacientes con antecedentes de enfermedad psiquiatrica o una condicién que
pudiera interferir con su capacidad para entender los requerimientos del estudio
(esto incluye el alcoholismo / drogadiccion).

p) Pacientes que no quieren o no pueden cumplir con el protocolo para dar su
consentimiento informado.

4.2, SELECCION DEL DONANTE:

a. Un miembro de la familia haploidéntico previamente identificado como donante
elegible por estudio de HLA de preferencia de alta resolucién (acorde a la afinidad
con el receptor), con adecuada prueba cruzada donante/receptor (estudio PRA).

Nota: En caso de resultados de estudio PRA del receptor positiva a anticuerpos
reactivos contra antigenos de HLA del donante, se preferira un donante alternativo
con resultados negativos de prueba cruzada, si esta disponible. Si no hay
disponible un donante alternativo con resultados de prueba cruzada negativa, se
debera de proceder a la eliminacién de los anticuerpos contra antigenos de HLA
del donante, y el bloqueo de su produccién (desensibilizacién) por el paciente o
receptor para prevenir el rechazo del injerto (ver acapite respectivo).

b. De preferencia la edad del donante sera 216 afios. Pero debe de entrar en
juicio su talla y peso amen de la edad.

Nota: La evaluacion positiva para la donacién de las células hematopoyéticas
alogénicas tiene que ser realizada en el centro de recolecciébn o en uno
debidamente acreditado y de acuerdo con la practica clinica habitual del Instituto.
Se identificara al donante priorizando en la base de Compatibilidad HLA,
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c. Edad y Compatibilidad ABO.

Identificado el donante mas adecuado se debe de firmar el consentimiento

informado para la movilizacion y recoleccion de las células progenitoras de sangre
periférica siguiendo los protocolos Institucionales.
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cox INFORMADO PARA LA REALIZACION DE TRASFLANTE ALOGENICO-
HAPLOIDENTICO DE FROGENITORES HEMATOPOVETICOS.
(Ley General de Salud NT 26842 RD N? -INSNSE-DC-2016)

IMSTITUTO NADIONAL DE SALUD DEL NIRGO - SAN BORLA

FROCEDIMIENTO:

TRASFLANTE ALOGENICOHAFLOIDENTIC O DE PROCENI TORES HEMATOPOYETICOS
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6.1 Equipos Biomédicos: Se requiere de la separacién celular para tal efecto se trabajara
con el Equipo de Separacién celular por columna electromagnética Clinimacs ®

6.2 Material médico Fungible:

a. Clinimacs TCR alpha/betta Kit compuesto por:

3.1 vial clinimacs TCR alpha /Beta Biotin: 7.5m|

4.2 viales Clinimacs Antibiotin Reagent 7.5 ml cada uno
5. Clinimacs PBS/EDTA Buffer, compuesto por: 3 soluciones en bolsa

de PVC grado clinico de 1 litro cada una. (6)

6. Transfer Set Coupler, coupler, compuesto por: 5 trnasfer sets. (2)
7. Sampling site coupler, compuesto por : 5 couplers, (2).

8. Luer spike, interconnector, compuesto por: 5 interconnectors. (2).
9. Clinimacs CD19 Reagent, compusto por un vial de 7.5ml. (4).

b. Clinimacs Depletion Tubing set, compuesto por :
* 1 set de tubos con columna integrada en envase primario (bandeja

Tyver). Se coloca en un cartén de dimensiones aproximadas de
28cm x 40.8cm x 4.5¢m. (3)

» Pie-System Filter, compuesto por: 5 blood Transfusion Filter,
Haemonetics. (2).
= Transfer Bag 600ml, compuesto por: 5 Bag 600ml, (3)

« Transfer Bag 150 ml, compuesto por: 5 Bag 150 ml, one coupler (2)
+ FCR Blocking Reagent Human, (1).
* Anti TCR Alfa / Beta — PE human clone 242/412 (1).

6.3.Material médico No Fungible:

a. Cabina de Flujo Laminar Vertical.

b. Centrifuga en frio.

c. refrigeradora de 4 grados centigrados.
d. Equipo de Citometria de Flujo.

6.4 Medicamentos. Los medicamentos a emplear para el desarrollo del programa de
Trasplante Alogénico Emparentado Haploidénico, comprende diferentes tipos:
» Medicacion profilactica.
= Terapia de Acondicionamiento.
+ Terapia para manejo de complicaciones: infecciosas, inmunolégicas,

efc,
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7.1. TERAPIA DE ACONDICIONAMIENTO:

Algunos pacientes se someteran a tratamiento de acondicionamiento de intensidad
reducida y otros a quimio/radioterapia ablativa, antes de la infusién intravenosa de las
celulas progenitoras depletadas. El régimen exacto utilizado dependera del estado
clinico del paciente; la enfermedad subyacente y el estado de esta al ingreso al
programa; la edad del paciente y las distintas comorbilidades que pueda presentar;
etc.

Cuando se infunden mayor nimero de células de 2.5 x 10° TCRaB+/kg PC se debera
de aplicar para todos los pacientes con régimen no Mieloablativo la profilaxis de EICH
con micofenolato mofetil (2 x 15 a 20 mg/kg/d) desde el Dia —1 hasta el Dia 30 a 60
posterior al trasplante (alternativa de uso del micofenolato sédico en nifios mayores y
adolescente 720mg ¢/12 horas). TCRap-depleted haploidentical transplantation resuls

in adulta cute leukemia patients, Leylagul Kaynar, Koray Demir, Esra Ermis Turak, cigdem Pala Ozturik, et al.
Hematolegy, 2016

El tratamiento de la EICH se llevara a cabo de acuerdo con las respectivas directrices
de practica institucional. La frecuencia de las evaluaciones ambulatorias dependera
de las condiciones clinicas de los pacientes pero en todos los casos se seguiran los
controles periddicos de vigilancia microbiologica.

7.2. DONANTES:

* En este programa no se tratara de las técnicas de desfocalizacion y protocolos de
aféresis del Donante debido a que estos se realizaran segun los parametros
institucionales.

Todos los procedimientos relacionados con los donantes que incluyen la seleccion,
estimulacion y movilizacion de las células progenitoras hematopoyéticas y aféresis
de éstas, seran realizados de acuerdo con las practicas institucionales.

El unico procedimiento para los donantes es la toma de una muestra de sangre de
referencia.

En consecuencia, el donante tiene que dar su consentimiento para la transferencia
de datos y la recopilacion y el analisis genético de una muestra de sangre antes de
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comenzar el acondicionamiento del paciente.

Para obtener informacién acerca de estos requisitos y la recoleccion de la muestra
de sangre, el donante debe de ser evaluado en la consulta externa junto con el
paciente.

7.3. PREPARACION DEL PRODUCTO DE CPH A INFUNDIR:

* La aféresis de las Células Progenitoras Hematopoiéticas (CPH) del donante sera
depletada de células positivas TCRa/B y CD 19 usando el Sistema TCRa/B
CliniMACS/CD19 (consistente del dispositivo CliniMACS y TCRa/B CliniMACS y
reactivos CliniMACS CD19).

La aféresis de las CPH y la posterior deplecion continuaran hasta un objetivo post
seleccion de:

v 24 x 10° células CD34+CD45+ por kg Peso Corporal (PC) del receptor y
v 525 x 10° células TCRa/B+ por kg PC del receptor.

Este objetivo se alcanza después de al menos dos, pero no mas de tres
procedimientos de aféresis de las CPH.

No se ha establecido un limite superior de las células progenitoras CD34+CD45+.

No esta permitido sobrepasar el nimero de las células diana de 25 x 10° células
TCRaB+/kg PC a menos que esto sea necesario para alcanzar el nimero de las
células diana de 24 x 10° células CD34+CD45+/kg PC. Sin embargo, no se debe
exceder un nimero de células mayor de 1 x 10° TCRaB+/kg PC.

7.4. TRATAMIENTO ACTIVO DE PACIENTES:

* El acondicionamiento para pacientes con inmunodeficiencias y para pacientes con
neoplasias hematologicas y no hematologicas en remisién completa (Enfermedad
minima residual [EMR] carga =10* o <5% blastos) que requieran de tratamiento de
acondicionamiento de Intensidad Reducida, se hara con:

- Fludarabina (1 * 40 mg/m2/d, Dias 8 a 5),
- Tiotepa (2 x 5 mg/kg PC/d, Dia 4),
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- Melfalan (1 x 70 mg/m2/d, Dias 3a 2) y
- GAT Fresenius S (1 x 1 mg/kg/d en el Dia 12, 1 x 9 mg/kg/d en el Dia 11, 1
10 mg/kg/d en el Dia 10 y 1 x 10 mg/kg/d en el Dia 9).

« El acondicionamiento para pacientes con tratamiento refractario de enfermedad
hematologica neoplasica (remisién incompleta, EMR carga >10* 0 >5% blastos) y
para pacientes con un mayor riesgo de fracaso del injerto (independiente de su
estado de remision) definido como pacientes con enfermedades no neoplasicas y
pacientes sin tratamiento previo de quimioterapia excepto por pacientes con
inmunodeficiencias: O bien el mismo régimen de acondicionamiento reducido de la
dosis de Fludarabina, Tiotepa, Melfalan y GAT Fresenius S como pacientes en RC o
como una opcién alternativa, sin GAT Fresenius S, pero con Irradiacion nodal total (7
Gy en el Dia -1) de acuerdo con la rutina del hospital.

Tratamiento alternativo es el empleo de esquemas de acondicionamiento
mieloablativos como BU + CY; TBI + CY con booster de 200 cGy en el dia -1 de
Irradiacion Corporal Total asociado o no al empleo de GAT o Fludarabina.

Se decidira en Junta Médica sobre cada caso, sobre el enfoque mas adecuado para
cada paciente basado en edad, sexo, enfermedad tributaria de trasplante y su estado
previo al trasplante, donante y calidad de éste, entre otros parametros.

+ Trasplante de celulas madre haploidénticas: Se programara segun se requiera de 1
a 3 colectas e infusiones intravenosas del producto de aféresis haploidéntico
depletado de células TCRa/g+y CD 19+.

* Profilaxis de EICH: micofenolato-mofetil (2 %15 a 20 mg/kg PC/d, Dias -1 a +30,
disminuyendo progresivamente), su uso en relacién al nimero de Células TCRa/+ a
infundir.

7.5. SEGUIMIENTO PARA PACIENTES:

Evaluacion de las variables de seguridad/tolerabilidad y viabilidad en las visitas de
seguimiento hasta el Dia 365 (+2 semanas) pos trasplante. Una visita adicional de
seguimiento de seguridad esta prevista para el Mes 24 (4 semanas), esto es, un
afio después de la visita en el Dia 365.
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7.6. METODOS ESTADISTICOS:

Los datos seran debidamente resumidos y analizados usando la tabulacién y
gréficos para las caracteristicas demograficas desde el inicio del programa y las
observaciones y medidas de seguridad/tolerabilidad y viabilidad.

El criterio de valoracion primario sera la incidencia del grado |-V de la enfermedad
de injerto contra huesped aguda (EICH) en el Dia 100 pos trasplante. La frecuencia
de las tabulaciones del nimero y el porcentaje de pacientes con EICH aguda por su
gravedad (es decir, las ‘tasas brutas de incidencia’) seran presentados y mostrados
gréficamente junto con el intervalo de confianza de dos caras de 95% (Clopper-
Pearson).

Adicionalmente, el tiempo para la EICH aguda se evaluara para determinar la
incidencia y gravedad del EICH agudo desde el primer dia de trasplante (Dia 0).

El primer dia del inicio de la EICH aguda en un cierto grado sera utilizado para
calcular una curva de incidencia acumulada para ese grado de EICH aguda. Una
curva de incidencia acumulada global serd computada junto con un intervalo de
confianza de 95% a los 100 dias postrasplante, con la muerte considerada como un
riesgo competitivo.

Las distribuciones de supervivencia de los criterios de valoracion secundarios seran
estimadas usando el método Kaplan Meier. Las proporciones binomiales seran
estimadas usando la proporcién observada y el estimador de intervalo de Clopper-
Pearson. Las tasas de incidencia también seran estimadas usando la funcién de
incidencia acumulada.

Resultados adicionales de seguridad en base a eventos adversos, examenes fisicos,
signos vitales and pruebas de laboratorio clinico seran listados por paciente y seran
analizados mediante estadisticas descriptivas segln sea apropiado.

El andlisis principal sera presentado después de la terminacion de visita pos
trasplante de los 100 dias, es decir, cuando todos los pacientes o si han completado
el pericdo de los 100 dias después del trasplante, se pierden durante el seguimiento
o han fallecido dentro de este periodo. Se realizaran analisis adicionales en el pos
trasplante de 1 afio y en los datos de seguimiento de 2 afios, es decir, cuando todos
los pacientes hayan completado el periodo de 1 afio o 2 afios después del
trasplante, se pierden durante el seguimiento o han fallecido dentro de este periodo.
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Determinacion del tamafio de muestra para primera evaluacién:

A pesar de ser un procedimiento con amplia experiencia internacional, no se cuenta
con informacién local, por lo que se procedera a realizar una primera evaluacion al
completar los primeros 10 pacientes menores de 12 afios, y 10 pacientes
adolescentes mayores de 12 afios y se realizara cada 10 pacientes, hasta el primer
afio y luego se realizaran evaluaciones anuales. Cortes anterior a estas cifras se
realizaran acorde .a evolucién de los pacientes y segun se requiera para realizar
modificaciones.

Vigilancia y directriz de parada estadistica:

La seguridad del paciente durante el programa sera evaluada continuamente
controlando la incidencia y gravedad de |la EICH aguda y la incidencia de Mortalidad
Relacionada al Trasplante, hasta el Dia 100 posterior a éste y el tipo de eventos
adversos. Adicionalmente, los cambios en los hallazgos del examen fisico, signos
vitales y resultados de laboratorio clinico (hemograma completo, recuento diferencial
y de plaguetas y quimica de la sangre) seran evaluados para los tiempos definidos
segln el caso. Cada caso de EICH aguda de grado llI-IV y cada caso de Mortalidad
tiene que ser reportado inmediatamente.
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8.1. OBJETIVOS Y PARAMETROS DE RESULTADOS:

Una visién general de los objetivos del estudio y los parametros de resultados
correspondientes se muestra en la siguiente tabla:

OBJETIVOS PARAMETROS DE RESULTADOS

Primario

Ofertar a los pacientes del INSN | Obtener tasas de SLE y ST internacionales y
SB que requieren de trasplante | comparativas a los resultados obtenidos con un
de Progenitores donante hermano de compatibilidad total o de
Hematopoiéticos y no cuentan | donante no emparentado.

con donante hermano de 5w i : i
compatibilidad total o de un Obtener baja incidencia de Enfermedad de injerto

donante no emparentado, la contra huésped aguda de grado |-V definida como
posibiidad de proceder o EICH que ocurre dentro de los 100 dias después

realizar el trasplante de SCT.

haploidéntico con los maximos | | o5 Grado de severidad se miden de acuerdo con
criterios de seguridad parael | |og Criterios de Seattle (Glucksberg) (Apéndice 1):
paciente y donante, buscando | ge evaluaran los criterios de Incidencia y tiempo de

obtener los mejores resultados | geyrrencia de los EICH grados lI-IV.
de SLE y ST mediante el

emplec de injertos
haploidénticos con deplecion de
las células TCRa/B+ y CD 19+
usando el Sistema TCRa/B
CliniMACS/CD19 en pacientes
adultos — adolescentes y
pediatricos con neoplasias
hematologicas y no
hematologicas y enfermedades
no neoplasicas; con baja
incidencia de EICH - A
(enfermedad de injerto contra
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huésped aguda) hasta el Dia
100 post TPH grado -V

Secundario

A. Parametros de seguridad

- Incidencia de grado | EICH - EICH grado | que ocurre dentro de los 100
aguda hasta el Dia 100 dias después de SCT. Grado de gravedad de
post trasplante. acuerdo con los criterios de Seattle

Glucksberg) (Apéndice 1
- Incidencia y gravedad de ( ) (Ap )

EICH crénica después de 1 o Incidencia de EICH grado |
afio y 2 afios post TPH. o Tiempo hasta |la ocurrencia del grado
de EICH

- Incidencia de la Mortalidad

y - Enfermedad de injerto contra huesped cronica:
Mo relacionada a la

Incidencialgrado de gravedad de acuerdo con

Recalda (MNF) en fodas los criterios estandar (Apéndice 2)
las visitas durante el
estudio. - NRM (Mortalidad No relacionada a Recaida):

definida como muerte entre el dia del
trasplante (Dia 0) y en el dia de evaluacién
continua, no debida a recaida/recurrencia de

- Fracaso del prendimiento la enfermedad.

del injerto desde el Dia 0 al
Dia 28.

- Incidencia y gravedad de la
toxicidad infusional aguda

- Toxicidad infusional: toxicidad maxima en los
dias de transfusién evaluada midiendo los
signos vitales previa y en distintos momentos
después de la transfusion

- Fracaso primario del injerto: fracaso en lograr
un RAN absoluto >500/pl en el Dia +28

- Fracaso secundario del injerto: prendimiento
inicial de neutréfilos seguido por una
diminucion en el recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) <500/ul con falta de
respuesta a la terapia del factor de
crecimiento
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B. Parametros de los
resultados de
viabilidad

B.1. Prendimiento de
neutréfilos y plaquetas
desde el Dia 0 al Dia 28

- Prendimiento de neutréfilos: recuentos de las
celulas determinados por citometria de flujo,
considerando el dia de prendimiento como el primer dia
de tres mediciones de RAN y cuyos valores son
2500/pL.

- Tiempo para el prendimiento de neutréfilos.
Considerado como el tiempo transcurrido desde la
ultima infusion de células progenitoras hasta el
prendimiento de neutrdfilos.

- Prendimiento de plaquetas: recuentos de las células
determinados por citometria de flujo, considerando el
primero de tres dias consecutivos de recuento de
plaquetas 220,000/uL sin el apoyo de transfusion de
plagquetas por siete dias previos.

- Tiempo para el prendimiento de plaquetas.
Considerado como el tiempo transcurrido desde la
ultima infusion de células progenitoras hasta el
prendimiento de las plaquetas
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B.2. Supervivencia
general en el Dia 100 y
después de 1y 2 afos

B.3. Supervivencia
libre de enfermedad en
el Dia 100 y después de
1y 2 anos

B.4. Requerimiento de
transfusion desde el Dia
0 al Dia 100

B.5. Incidencia de
recaida en el Dia 100 y
después de 1 y 2 afios

B.6. Dias de (re)
hospitalizacion en el Dia
28 y Dia 100.

- Tasa de supervivencia global (SG): tiempo desde el
trasplante hasta la muerte o el dltimo seguimiento.

- Supervivencia libre de enfermedad (SLE): tiempo minimo
hasta la recidiva/ recurrencia, hasta la muerte o hasta el
ultimo seguimiento

- Nimero de infusiones de trombocitos después del
trasplante: Tiempo hasta la Gltima infusién de trombocitos
desde el Dia 0.

- Nimero de infusiones de eritrocitos después del trasplante:
Tiempo hasta la tltima infusién de eritrocitos desde el Dia 0.

- Nimero de infusiones de otros hemoderivados después
del trasplante.

- Tiempo hasta la Gltima infusién (otros hemoderivados)
desde el Dia 0.

- Tasa de recaida: nimero de pacientes con recaida al
momento de la evaluacién continua:

- Tiempo hasta la recidiva calculado como el tiempo
transcurrido desde el dia de la infusion hasta el tiempo de la
recaida. Afecta a la SLE.

- Numero de dias de hospitalizacion después del trasplante
evaluado en el Dia 28

- Numero de dias de rehospitalizacion después de la
primera alta evaluado en el Dia 100

- Calidad de vida valorado por el PedsQL para pacientes
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B.7. Calidad de vida al
inicio del estudio, Dia
100 y después de 1y 2
anos

pediatricos (edad <18 afios) y FACT-BMT (edad =18 afios)
al inicio del estudio, Dia 100 y después de 1y 2 afios
(Pacientes trasplantados con edad limite de 17 afios y
meses).

C. Parametros de resultados de laboratorio

C.1. Quimerismo
Donante.

- Evaluado continuamente mediante analisis de PCR de
muestras de sangre periférica recolectada semanal o
quincenal, en los Dias 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70,
100 y en los Meses 6, 9 y 12 postrasplante en comparacién
con las muestras de donante y receptor recogidos antes del
trasplante.

- Evaluado continuamente mediante analisis de PCR de
muestras de meédula désea de pacientes con neoplasias
hematologicas recolectada en los Dias 28 y 100 postrasplante

Se procurara realizar los recuentos celulares y constatar la reconstitucién progresiva de
los grupos celulares, pero esto quedara sujeto a disponibilidad de recursos, se solicitara
como minimo valoracién den dias 28 6 30, 60 y 100

C.2. Reconstitucion
deT,B,NKy
subconjuntos de las
células reguladora
{(Treg) T mediante
citometria de flujo de
sangre periféria.

- Fenotipo de las células inmunes del subconjunto de las
células T, B, NK y Treg:

Recuento de las células de CD3+, CD4+, CD8+, CD3+CD56+,
CD3 +TCRa/p+, células T CD3+TCRy/&+, CD4
ingenuo+TCRa/B+, CD4 de memoria+TCRa/B+, CD8
ingenuo+TCRa/B+, CD8 de memoria+TCRa/B+, DN TCRa/B+,
RCT Vd2+TCRy/6+, RCT Vd2-TCRy/d+, Tregs ingenuo,
Tregs de "memoria”, ¢células B, monocitos, células NK ,
neutrdfilos, eosindfilos; muestras recolectadas en los Dias 28,
60, 100 y en los Meses 6 y 12 postrasplante.

- Espectrotipificacién RCT alpha/beta (analisis de PCR) de la
diversificacion de la célula T; muestras recolectadas en los
Dias 28, 63 y 100 postrasplante
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C.3. Reconstitucion

del repertoriode T o ) N .
alpha/beta - Espectrotipificacion RCT gammal/delta (analisis de PCR);

muestras recolectadas en los Dias 28, 63 y 100 postrasplante
C.4. Reconstitucion del
repertoriode T

gamma/delta TREC (analisis de PCR); muestras recolectadas en los Dias
28, 63 y 100 postrasplante

C.5 Funcion del timo
mediante el Analisis

- Genotipado KIR del donante y el receptor al inicio del estudio -
TREC (opcionall)

- Repertorio KIR (FACS); muestras recolectadas en los Dias
28, 63 y 100 postrasplante

C.6. Genotipado KIR
y reconstitucion de
las células NK - Analisis por CMV-, VEB- y células T reactivas ADV,
repertorio KIR, muestras recolectadas en los Dias 28, 63 y 100 postrasplante

C.7. Actividad de la
célulaT
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D. Parametros de resultados de rendimiento de Seleccién en Laboratorio
(evaluaciones de rutina).

Rendimiento del Porcentaje de recuperacion de las células viables CD34+CD45+
Sistema TCRa/B despues del procedimiento de deplecion TCRa/ y CD 19: valor
CliniMACS/CD19 | objetivo 295%.

Se procede a realizar la evaluacién de:

- Log de deplecion de las células TCRa/p +

- Log de deplecion de CD19

- Recuentos de las células: CD34+CD45+ células madre de la
sangre, CD20+ células B, CD56+CD16+ células NK, células
TCRa/B y TCRy/S, células CD3+ y células CD45+/WBC se
analizaron mediante citometria de flujo después del proceso
previo al trasplante.

- Porcentaje de recuperacion de las células viables CD45+
después del procedimiento de deplecion TCRa/B y CD 19:
valor objetivo 290%.

- Valor de hematocrito en injerto en mL/mL eritrocitos.

- Numero de células en el injerto: por kilogramo de peso
corporal del receptor o paciente (/kg PC)

e 24 x 10° células CD34+CD45+/kg
s <25 x 10° células TCRa/B/kg
o <1 x 10° células CD20+/kg

- Esterilidad del PEI
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8.2. PLAN DE TRATAMIENTO, Y SEGUIMIENTO CLINICO LABORATORIAL
PROCEDIMIENTOS:
8.2.1. Plan de Tratamiento del Programa

La modalidad de tratamiento a realizar es de frasplante de células progenitoras
hematopoyéticas de un donante familiar haploidéntico.

Los donantes haploidénticos seran tratados para su movilizacion con Factor
estimulante de Colonias (GCSF) por 4 dias, procediéndose a la colecta en el Sto. dia
de acuerdo con los estandares de nuestro centro de Aféresis.

Previo a la infusion el producto de la colecta o injerto, sera sometido a deplecion de
células T, con marcadores TCRa/f y CD19 usando el Sistema TCRa/B Clini
MACS/CD19.

Los pacientes seran sometidos a quimioterapia Mieloablativa o No mieloablativa
seqgun corresponda acorde a que la patologia a tratar sea Neoplasica o No
Neoplasica.

El régimen exacto usado para este acondicionamiento dependera de la enfermedad
subyacente y el estado clinico del paciente.

La profilaxis de la EICH con mofetil-micofenolato hasta el Dia 30 postrasplante esta
prevista para todos los pacientes en los que la cantidad de células T infundidas sea
mayor de la proyectada (esto puede ocurrir si se tiene necesidad de incrementar el
namero de células a infundir para poder alcanzar el minimo requerido de células CD
34 (+).

Los pacientes para su ingreso al programa, seran sometidos previamente a Junta
Médica en la que se decidird la pertinencia de ingresar a esta modalidad de
trasplantes; y siendo como requisito indispensable el no contar con donante Hermano
de compatibilidad plena disponible, ni disponibilidad para un donante no emparentado
0 Unidades de Sangre de cordén Umbilical, se debe de considerar todas las causas
que imposibiliten la disponibilidad del donante no emparentado en el momento
requerido y que pongan en grave riesgo la integridad del paciente, incluyendo
disponibilidad econdmica.
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Los pacientes presumiblemente serén hospitalizados por 28 dias pos trasplante. Los
donantes tendran que asistir al centro por una visita para dar su consentimiento
informado y para la recoleccién de una muestra de sangre.

Se debera de contar con donantes de paquetes globulares y de plaquetas disponibles
para la donacion cuando asi sea requerido.

8.2.2. Movilizacion y recoleccion de CMSP de los donantes

De contar con dos o mas posibles donantes se procedera a la seleccion del mejor
donante acorde a: La Intencionalidad de donacién; Mayor o menor grado de
compatibilidad; Estudio serolégico PRA,; grupo sanguineo Rh y Fenotipo de Glébulo
Rojo; comorbilidades; NIMA 6 NIPA, entre otros.

Tipificado el donante haploidéntico, este sera evaluado por uno de los médicos del
Servicio, solicitindosele analisis complementarios para conocer su estado actual y se
procedera a realizar el estudio ADN para el Primer quimerismo del Donante y el
Receptor. Para evaluaciones posteriores solo se realizara el quimerismo con muestra
del Receptor o paciente, salvo casos excepcionales.

Los donantes haploidénticos seran fratados para su movilizacion con Factor
estimulante de Colonias (GCSF) a dosis de 10 ugr/ kg / dia por 4 dias, procediéndose
a la colecta en el 5to. dia de estimulacion. De acuerdo con los estandares de nuestro
centro de Aféresis, se realizara recuento del nimero de células CD34 (+) de sangre
periférica el dia Sto. de la movilizacion y en algunos casos de Hiperleucocitosis en el
dia 4to. de estimulacion.

La cantidad de células progenitoras requerida es de 24 x 10° células CD34+CD45+/kg
PC del receptor con 2 95% células viables CD34+CD45+ en el producto o injerto.

Dependiendo del peso corporal del receptor y de la capacidad de movilizacion del
donante, se estipula necesario el tener que realizar de 1 a 2 sesiones de aféresis al
donante para pacientes pediatricos y de 2 a 3 sesiones de aféresis para pacientes
adolescentes—adultos, para poder obtener el nimero diana de las células
CD34+CD45+ en el injerto. En todos los casos y respetando la seguridad del donante
se procurara el obtener en una sola sesion el nimero de células CD 34 requerida.
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En donantes con pobre movilizacién, en los que la dosis minima de célula
CD34+CD45+ de 24 x 10° célulasfkg PC no es lograda después de 3 sesiones de
aféresis de células progenitoras y de deplecion de TCRa/g- y CD 19-; es a discrecion
del centro de trasplante continuar con un segundo ciclo de movilizacion y Recoleccion
de Celulas Progenitoras o el decidir el enfoque mas apropiado para cada paciente
caso por caso. Independientemente de esta decisién, todos los pacientes inscritos
seran seguidos y analizados en una manera de intencidn a tratar.

Nota: Para los pacientes con generacion de enfermedades no neoplasicas, se
evaluara individualmente la criopreservacion de un injerto autdlogo previo al
acondicionamiento del paciente para tener, en el caso de fracaso del injerto, un
tratamiento de respaldo disponible.

8.2.3. Evaluacion de los injertos

Se debe de proceder a evaluar el contenido de células del producto antes y después
del proceso de deplecion TCRa/ y CD 19 del injerto, con la finalidad de asegurar la
calidad del injerto para el trasplante y para evaluar el desempeno del Sistema TCRa/B
CliniMACS/CD19.

Los siguientes parametros seran evaluados en los productos de la aféresis
como en los de la deplecidn:

+ Porcentaje de células viables recuperadas CD34+CD45+ después del procedimiento
de deplecion TCRa/B y CD 19: valor objetivo 295%.

* Log de deplecion de las células TCRa/B+
* Log de deplecion de células CD19+

* Porcentaje de recuperacion de las celulas viables CD45+ después del procedimiento
de deplecion TCRa/B y CD 19: valor objetivo 290%

* Recuentos de las células: células CD34+ CD45+, células B CD20+, células NK
CD56+CD16+, células TCRa/B+ y TCRy/8+, células CD3+ y células CD45+/WBC se
analizan mediante citometria de flujo después del proceso de deplecion y previo al
trasplante.

* Valor de hematocrito en injerto en mL/mL eritrocitos
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Se realizara un registro de los siguientes parametros para una evaluacién futura
de los pacientes:

* Numero de injertos que contienen 24 x 10° células CD34+CD45+/kg PC del receptor
+ Nimero de injertos que contienen <25 x 10° células TCRa/p/kg PC del receptor

* Numero de injertos que contienen <1 x 10° células CD20+/kg PC del receptor.

8.2.4. Acondicionamiento del tratamiento de los pacientes

El regimen de acondicionamiento usado dependera de la enfermedad subyacente su
estado de remisién al tratarse de enfermedades neoplasicas, o de complicaciones
para el caso de al ingreso al programa de TPH y el estado clinico de los pacientes.

Dependiendo de la edad del donante y el uso previsto del PEl ‘TCRabCD19PBSC' o
‘TCRabCD19PBSC_cryo’, el acondicionamiento del paciente sera iniciado previo al
tratamiento de movilizacién del donante (transfusién del PElI ‘TCRabCD19PBSC’
propuesto: programacion tal como se describe en la Tabla 2 y Tabla 3) o después que
el injerto se ha recolectado y se ha confirmado un recuento de célula CD34+CD45+
suficiente (ver la seccién correspondiente).

En este ditimo caso, TCRabCD19PBSC_cryo' sera usado y las programaciones del
donante y del receptor seran independientes entre si:

El donante recibira tratamiento de movilizacion y los injertos seran preparados antes
que el paciente correspondiente inicie el tratamiento de acondicionamiento.

Los pacientes con inmunodeficiencias y pacientes con neoplasias hematolégicas o no
hematologicas que estén en remision completa (Enfermedad minima residual [EMR]
carga <10* 0 <5% blastos) o con comorbilidades de alto riesgo a complicaciones con
condicionamientos ablativos, podran emplear previo al trasplante recibiran un régimen
de acondicionamiento de dosis reducida de Fludarabina, Tiotepa, Melfalan y GAT
(Tabla 2).

La Fludarabina, Tiotepa y Melfalan son farmacos aprobados que han sido
previamente usados en varios regimenes de acondicionamiento para TPH alogénico.
GAT es un farmaco aprobado para la profilaxis contra el rechazo de trasplante de
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6rgano sblido y desde el 2011 en Alemania esta aprobado en la indicacion 'profilaxis
de enfermedad de injerto contra huésped para el trasplante de células Progenitoras
Hematopoiéticas de donantes no emparentados en adultos.’

De manera profilactica, se administrarda corticosteroides (metilprednisolona
1mg/kg/dosis) antes, durante y posterior a la aplicacion de la GAT, y un
antihistaminico H1 y H2 (por ejemplo, ranitidina, dimetidina).

Los pacientes en terapia refractaria con enfermedad neoplasica hematolégica
(remisién incompleta, EMR carga >10* o >5% blastos) y para los pacientes con un
mayor riesgo de fracaso del injerto (independientemente de su estado de remisién)
definido como pacientes con enfermedades no neoplasicas y pacientes sin
tratamiento previo de quimioterapia excepto por pacientes con inmunodeficiencias
recibiran o bien el mismo régimen de acondicionamiento reducido de la dosis de
Fludarabina, Tiotepa, Melfalan y GAT (Tabla 2) como pacientes en RC o como una
alternativa, pero con IGT (7 Gy en el Dia -1).

Los Acondicionamientos seran discutidos en Junta Médica, caso por caso, sobre el
enfoque mas adecuado para cada paciente.

Se ajustaran las dosis de la medicacién del régimen de acondicionamiento de acuerdo
con el area de superficie corporal del paciente en caso que el indice de masa corporal
de los pacientes esté por debajo de 18.5 o por encima de 25.

A continuacion se presentan algunos de los acondicionamientos que se vienen
empleando en esta modalidad de Trasplante Emparentado con incompatibilidades,
que pensamos pueda solucionar la carencia de donantes compatibles.

Los protocolos que se presentan a continuacién estan basados en las principales
patologias a tratar y que son las que mayor incidencia tienen en nuestro medio, a
saber:

Leucemia Linfatica Aguda.

Aplasia Severa de Medula 6sea.

Leucemia Mieloide Aguda.

Anemia de Fanconi.

Sindrome de Insuficiencia Medular.

Inmunodeficiencias Congénitas y Enfermedades del
Metabolismo congénitas.

kNN RS
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Tabla 1: Tratamiento de acondicionamiento con el uso de GAT Fresenius

Farmaco Dosis [12 1 10 9 B8 7 & 5 4 3 2 - [0 +1 =2
Pacientes
Fludarabina 1 x 40 mg/m* XIX[IX|X
SCHd
IV, inf. 30 min
Tiotepa 2= 5 mgkg X
PC/d
IV, inf. 4 halas
Bamy8pm
Melfalan 1 % 70 mg/m® X
SCid
bolo IV
Profilaxis antialérgica X | X | X | X
GAT 1mokaid, IV | X
Fresenius 9 mgfkag/d, IV X
10mglkg/d, IV X | X
PEI trasplante X X X
(X): si es necesario

Tabla 2: Tratamiento de acondicionamiento con el uso de IGT (LMA)

Farmaco Dosis

[-12 i1 10 9 8 7 £ -5 4

-3

-2 71|u 1 *2

Pacientes

Fludarabina 1 = 40 mg/m*
SCid
IV, inf. 30 min
Tiotepa 2 = 5 mg/kg PC/d
IV, inf. 4 h a las 8
amy 8 pm
Melfalan 1 % 70 mg/m?
sSCid
bolo IV

XXX

X

IGT 7 Gy

PEIl trasplante

necesario

IGT=irradiacién ganglionar total; (X). si es
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Nota: El fracaso del prendimiento del injerto sera analizado despues del tratamiento de
los primeros 10 pacientes con remision incompleta y con IGT en vez de GAT Fresenius
S. Si el fracaso del injerto ocurre en <3 de los 10 pacientes con este régimen de
tratamiento todos los pacientes inscritos posteriormente pueden ser trasplantados con
IGT en vez de GAT en el régimen de acondicionamiento independientemente de que
esté en remision completa o incompleta.

El investigador responsable tiene que decidir caso por caso, sobre el enfoque mas
adecuado para cada paciente.

8.3. REGIMENES DE ACONDICIONAMIENTO MIELOABLATIVO PARA LMA
8.3.1. Régimen BuCy

El régimen Bu Cy GAT consiste en la administracion intravenosa de busulfan
(Busilvex®) mediante infusion de dos horas, cada 6 horas, durante 4 dias
consecutivos (dosis de acuerdo con peso corporal como se describe a continuacion) y
luego de 24 horas de la ultima infusion se procede a aplicar Ciclofosfamida (50
mg/Kaldosis), durante 4 dias consecutivos, cada aplicacion se diluye en Dextrosa al
5%AD y se infunde en un periodo de 1 a 2 horas.

Se recomienda al menos un dia de descanso (24h) entre la ultima dosis de Busilvex®
y la administracién de la Ciclofosfamida, con la finalidad de disminuir las posibilidades
de desarrollar EICH.

BUSULFAN IV:

Dosis: Menor de 12 Kg: 1.1 mg/Kg/dosis; Mayor de 12 Kg: 0.8 mg/Kg/dosis
Solucién a infundir (BUSULFAN: frascos ampolla de 60 mg/10 ml.)

El Busulfan IV debe ser diluido previo a su uso con solucién fisioldégica o dextrosa al
5%. El volumen de diluyente (sol. fisiolégica o dext. 5%) debe ser 10 veces el volumen
del Busulfan. Concentracion maxima: 0.5 mg/ml. Siempre colocar Busulfan al
diluyente, no el diluyente al Busulfan. Administrar en 2 horas, cada 6 horas.
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Dado que el uso de Busulfan por via oral se relaciona con una amplia ventana
terapeutica y una tasa significativamente mayor de enfermedad veno oclusiva
hepatica, su uso esta desaconsejado.

El uso de Busulfan a dosis elevada esta asociada a convulsiones en un 25% de los
casos, por lo cual se debe asociar Fenitoina, y alcanzar nivel terapéutico antes del
inicio de la administracion de Busulfan debe estar supervisada por un médico
calificado, con experiencia en tratamientos de acondicionamiento previos a
trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas.

Busulfan se administra antes del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH).

POSOLOGIA. Segun condiciones especiales.
g. Busulfan en combinacion con Ciclofosfamida o Melfalan

Adultos

La dosis y el esquema de administracién recomendados son:

0,8 mg/kg peso corporal (PC) de busulfano mediante una perfusiéon de 2 horas de
duracién cada 6 horas durante 4 dias consecutivos, hasta un total de 16 dosis; si
posteriormente se administrara 60 mg/kg/dia de ciclofosfamida durante un periodo de
2 dias, esta (la ciclofosfamida) se iniciara al menos 24 horas después de la 16 dosis
de Busulfan.

Poblacién pediatrica (de 0 a 17 afios)

La dosis recomendada de Busulfan es la siguiente:

PESO CORPORAL REAL DOSIS DE BUSULVAN
(kg) (mg/kg)
<9 1,0
9a<16 1,2
16 a 23 1,1
>23a34 0.95
>34 0,8
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h. BuCy4 y BuMel

Cuando se emplea el esquema BuCy 6 BuMel, la aplicacién del Busulfan se realizara
seguido de:

- 4 ciclos de 50 mg/kg de peso corporal (PC) de ciclofosfamida (BuCy4) 6
- una administracién de 140 mg/m? de melfalan (BuMel) iniciado al menos 24 horas
después de la 162 dosis de Busulfan.

El Busulan se administra mediante perfusion de 2 horas de duracién, cada 6 horas,
durante 4 dias consecutivos, hasta un total de 16 dosis, seguido de ciclofosfamida o
melfalan, antes del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH).

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes mayores de 50 afios de edad han sido tratados satisfactoriamente con
Busulfan sin ajuste de dosis. Sin embargo, del uso seguro de Busulfan en pacientes
mayores de 60 afios solo se dispone de informacién limitada. Se debe usar la misma
dosis para los pacientes de edad avanzada que para los adultos (< 50 afios).

i. Busulfan en combinacién con Fludarabina (FB)

Adultos
La dosis recomendada y esquema de administracién es el siguiente:

- Fludarabina administrada durante 1 hora mediante perfusién diaria Unica de 30
mg/m? durante 5 dias consecutivos 6 40 mg/m? durante 4 dias consecutivos.

- Se administraran 3,2 mg/kg de Busulfan mediante perfusion diaria (nica de 3 horas
de duracion inmediatamente después de Fludarabina durante 2 o 3 dias consecutivos.

Poblacién pediatrica y Adolescente (0 a 17afios):
No se ha establecido la seguridad y eficacia de FB en poblacién pediatrica.

Pacientes de edad avanzada

No se ha investigado especificamente la administracién del régimen de FB en
pacientes de edad avanzada. Sin embargo, se ha notificado en publicaciones mas de
500 pacientes de edad superior a 55 afios con regimenes de acondicionamiento con
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FB, dando lugar a resultados de eficacia similares a pacientes mas jovenes. No se
considerd necesario un ajuste de dosis.

Jj. Pacientes en sobrepeso u obesos
En adolescentes y adultos

Para pacientes obesos, debe considerarse hacer un célculo de la dosis en funcién del
peso corporal ideal ajustado (PCIA). Debe calcularse el peso corporal ideal (PCI)
como se muestra a continuacién:

PCIl hombres (kg) = 50 + 0,91 x (altura en cm-152);
PCI mujeres (kg) = 45 + 0,91 x (altura en cm-152).
El peso corporal ideal ajustado (PCIA) se calculara de la siguiente manera:
PCIA = PCI + 0,25 x (peso corporal real - PCI).

En poblacion pediatrica:

Este medicamento no estd recomendado en nifios y adolescentes obesos con indice
de masa corporal: > 30 kg/m? (Peso (kg)/Altura m?) hasta que se disponga de mas
datos.

k. Pacientes con insuficiencia renal

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con insuficiencia renal, sin embargo,
debido a que el Busulfan se excreta moderadamente en orina, no se recomienda
realizar una modificacion de la dosis en estos pacientes. Se recomienda precaucion.

I. Pacientes con insuficiencia hepatica

Puesto que el busulfano se metaboliza principalmente en el higado, se debe tener
precaucion cuando se utilice en pacientes con insuficiencia hepatica previa,
especialmente en aquellos con insuficiencia hepatica grave. Cuando se trate a estos
pacientes se recomienda monitorizar los niveles plasmaticos de transaminasas,
fosfatasa alcalina y bilirrubina durante los 28 dias posteriores al trasplante, con objeto
de detectar rapidamente si existe hepatotoxicidad.
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La enfermedad hepatica venoclusiva o el Sindrome de obstruccién sinusocidal (VPO 6
SOS) es una complicacién grave que se puede producir durante el tratamiento con
Busulfan. El riesgo puede ser mayor en aqguellos pacientes que hayan recibido
anteriormente radioterapia, tres o mas ciclos de quimioterapia, o un trasplante previo
de células progenitoras hematopoyéticas.

Debe de evitarse el uso de Paracetamol hasta 72 horas del uso de Busulfan. ya que el
paracetamol, puede reducir el metabolismo del Busulfan, al disminuir el glutation
disponible en la sangre y los tejidos.

Forma de administracion:

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este
medicamento

Busulfan debe de diluirse antes de la administracién, sea en Cloruro de Sodio al 0.9%
o en Dextrosa al 5% AD. Se debe conseguir una concentracion final de
aproximadamente 0,5 mg de Busulfan/ml. Busulfan se debe administrar mediante
perfusion intravenosa a través de un catéter venoso central. No se debe administrar
Busulfan mediante inyeccion intravenosa rapida, en bolo o por via periférica.

Todos los pacientes deben recibir pre medicacion que incluya medicamentos
anticonvulsivos para prevenir ataques convulsivos descritos con la utilizacion de altas
dosis de Busulfan. Se recomienda administrar estos medicamentos anticonvulsivos
desde las 12 horas previas a la primera dosis de Busufano hasta 24 horas después de
la ditima dosis.

En estudios realizados en adultos y en poblacion pediatrica, los pacientes recibieron
tanto fenitoina como benzodiazepinas como tratamiento profilactico de las
convulsiones ha notificado que la administracion sistémica concomitante de fenitoina
a pacientes que reciben altas dosis de Busulfan oral aumentan el aclaramiento de
busulfano, debido a la induccién de la glutation-S-transferasa, mientras que no se ha
notificado ninguna interaccion cuando las benzodiazepinas como el diazepam, el
clonazepam o el lorazepam se han utilizado para prevenir las convulsiones con altas
dosis de Busulfan. Estudios recientes muestran que no hay interferencia ni de la
fenitoina ni de las benzodiacepinas cuando el Busulfan es empleado por via
Endovenosa.
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Se deben administrar antieméticos antes de la primera dosis de Busulfan y después
se continuara segun el esquema fijado de quimioterapia.

CICLOFOSFAMIDA EV:

La infusion de ciclofosfamida se debe acompariar de un plan de hiperhidratacién
(3L/m%/dia) para mantener un ritmo diurético > 3ml/Kgfhora y la aplicacion de:

Mesna como Uroprotector, a dosis entre 120 a 160% de la dosis diaria de la
Ciclofosfamida dividido en 6 dosis diarias (c/4 horas) iniciando dos dosis antes de la
quimioterapia. La aplicacion es horaria: 4, 8, 12, 16, 20 y 24 horas, con una
aplicacion de Ciclofosfamida a las 08:30 am. Control diario con ECG.; y
Clorofeniramina c/6 h con una dosis inicial 30 minutos antes de la quimioterapia.

8.3.2. ESQUEMAS ACONDICIONAMIENTO CON BUSULFAN Y CICLOFOSFAMIDA
ESQUEMA DE ACONDICIONAMIENTO Bu + Cy4 + GAT:

REGIMEN DOSIS DIARIA | APLICACION |- |- |- |- |- |-]|-1|-]|-1]-1]0
100|987 |6|5|4 (321
Busulfan < 12kg: 1.1 mg/ | Infusién EV = B
kg / dosis de2horasc/ | * | *|*|*
>12kg:0.8mg |6horas. Total | * | * | *|*
/ kg / dosis de 16 dosis i sl RV B
Ciclofosfamida | 50 mg/kg/dosis | Infusion 2 h i ] il i
GAT 7.5 mg/kg/ dia Bl
Solumedrol 3 mg/kgldia S
Mesna A M- - [ (-
Clorofeniramina ol Cadl Bl Bl Bl B et B R e
Fenitoina i il ! B! el Iy e Miis
Hidratacion 3 Ito./m* /dia Desde un dia antes del inicio de la QT
hasta el dia -1
Acido 10 a 15 mg/ kg/ Desde el dia -8 hasta el +90 post TPH
Ursodeoxicélico | diaVO ¢/12 h
Infusién de PH [ | | L 1 I |*

Noviembre del 2016

Cédigo: GP 001 / INSSN SB -
SUAIEPTPH-V 001/

Pagina 48 de 105




Zoa pery | Ministerio
" lde Salud

SUSUNIDAD DE ATERCION PHTEQAAL

Instituto de Gestidn

da Sarvicios da Salud

Instituto Nacional de Salud
dirl Nifio = San Boria

IHS@

DE TRASFLANTE DNFARENTADD CON INCOMPATIBLIDADES ¥ HAPLOIDENTICO POR SELECCION DE COLUWHA FILICTROMAGHETICAS
ADEL FACIENTE GE TRABFLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOIETICOER

ESQUEMA DE ACONDICIONAMIENTO Bu + Cy2 + GAT:

REGIMEN DOSIS DIARIA | APLICACION |- |- |- |- |- |- |- 1|-1|- 1|~
9|B|7|6 |5 (4 (31210
Busulfan < 12kg: 1.1 mg/ | Infusién EV de il il il e
kg / dosis 2 horas ¢/ 6 L ol Kot [
>12kg: 0.8 mg | horas. Totalde | *
! kg / dosis 16 dosis *
Ciclofosfamida | 60 mg/kg/dosis | Infusién 2 h o s
GAT 7.5 mgfkg/ dia 2l [
Solumedrol 3 mg/kg/dia 1t
Mesna 120-160% Cy cl/4 horas EMET] S
Clorofeniramina K T L R ) R - Y
FEFIitﬂiI‘IB L] L ] * L L L] L]
Hidratacion 3 lto./m* /dia Desde un dia antes del inicio de la QT
hasta el dia -1
Acido 10 a 15 mg/ kg/ Desde el dia -8 hasta el +90 post TPH
Ursodeoxicélico | dia VO ¢/12 h
Infusién de PH I A i

8.3.3. REGIMEN PARA AAS NO MIELOABLATIVO (RIC):
Flu 150 + GAT 4.5 + Cy 29 + TBI 200 (1)

REGIMEN DOSIS APLICACION |-9|-8|-7|6|-5|-4|-3|-2|-1|0
DIARIA

Fludarabina 30 ma/ m* /d EVen 1h S R o o

Ciclofosfamida | 14.5mg/kg/d | Infusién 2 h i K

Mesna g

Clorofeniramina =1E=0E 1| w0 ] Ay

GAT 0.5mg/kg/-9 | 2mglkg/-8-7 | * | * | *

Solumedrol 3 mg/kg/dia ™ ||| 2

TBI 200 cGy "

Hidratacion 3 Ito./m? /dia Desde un dia antes del inicio de la QT

hasta el dia +1

Ondansetrén Desde el dia - 10 hasta el + 2 post TPH

Infusién de PH [ | | | ] [ 1 [=
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8.3.4. REGIMEN PARA AAS NO MIELOABLATIVO (RIC):
Flu 200 + GAT 4 + Cy 60+ TBI 200 (2)

REGIMEN DOSIS APLICACION T|-6|-5|4|-3[-2]|-1]0
DIARIA

Fludarabina 50mg/m*/d | EVen1h Dl Ed

Ciclofosfamida | 60mg/kg/d Infusién 2 h *

Mesna =2

Clorofeniramina il Bl oot B Lol B

GAT 2 mg/kg/d EV de 6 a8h il W

Solumedrol 3 mg/kg/dia =2

TBI 200 cGy *

Hidratacion 3 Ito./m* /dia Desde un dia antes del inicio de la QT

hasta el dia +1
Ondansetron Desde el dia - 10 hasta el + 2 post TPH
Infusién de PH L T 1 I 1T T7011*

8.3.5. REGIMEN PARA AAS:

Flu180 + GAT 6 + Cy100 + TBI 400 (3)

REGIMEN DOSIS APLICACION 8|7 | 6|5 |4|-3)|-2 110
DIARIA

Fludarabina 30mg/m“/d | EVen1h il Il D ! i

Ciclofosfamida | 50mg/kg/d Infusién 2 h N

Mesna L

Clorofeniramina e

GAT 2 ma/kg/d EVde6asgh [* [ [*

Solumedrol 3 mg/kg/dia A el

TBI 200 cGy 2 [

Hidratacién 3 Ito./m?” /dia Desde un dia antes del inicio de la QT
hasta el dia +1

Ondansetrén Desde el dia - 10 hasta el + 2 post
TPH

Infusion de PH 1 L ] | =i

Haploidentical hemalopoietic stem cell transplantation in children and adolescents with acquired severe aplastic
anemia. Hoo Joon Im MD Ph DKuung Nam Koh MD Ph D, Reviw Article, Korean Journal Pedialric 2015 58(8) 199-205
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8.3.6. REGIMEN PARA ANEMIA DE FANCONI:

Flu120 + GAT 6 + Cy1.2

REGIMEN DOSIS APLICACION |8 |-7T|6|-5|4|-3|-2|-1]|0
DIARIA

Fludarabina 30mg/im‘/d | EVen 1h A ENED E

Ciclofosfamida | 300mg/m“/d | Infusién 2 h “T*1™1™

Mesna ] I R -

Clorofeniramina SN ML B T L I

GAT 10mg/kg/d(?) | EV de 6 a 8h * = =

Solumedrol 3 mg/kg/dia 2 ol ol

TBI 200 cGy "

Hidratacion 3 Ito./m* /dia Desde un dia antes del inicio de la QT

hasta el dia +1

Ondansetrén Desde el dia -10 hasta el +2 post TPH

Infusién de PH [ | 1 1 1 [ 1 [

NO profilaxis para EICH

HLA-Haploidentical T Cell-Depleted Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Children with
Fanconi Anemia. Marco Zeccs, Luiss Strocchio, Dana Pagliars, Patrizis Comoli, Alice Bertaina, Giovanna Giorgiani, Casare
Pevofti, Franco Corbella, Letizia Brescia, Franco Locatell, Volume 20, Issue 4, Pages S5T1-576
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8.3.7. REGIMEN PARA AAS, TPH NO RELACIONADO:

Flu 200 + GAT 7.5 + Cy120 (1)

REGIMEN DOsIS APLICACION |8 |-7|6|-5|4|-3|2|1]0
DIARIA

Fludarabina 40mg/m*/d | EVen 1h S l=r=F

Ciclofosfamida | 60mg/kg/d Infusion 2 h el Jz

Mesna L I

Clorofeniramina =l lml g =] 2] %=

GAT 25mg/ka/d |EVde6ash L

Solumedrol 3 mg/kg/dia =1 -1-

Hidratacion 3 Ito./m* /dia Desde un dia antes del inicio de la QT
hasta el dia +1

Ondansetrén Desde el dia - 10 hasta el + 2 post
TPH

Infusion de PH | ) | ]*

GVHD PROFILAXIS: Tacrolimus + Methotrexate + ATG 1.25 mg/Kg/dia (+7, +9 y +11)
Overall survival 96.7%; Disease Free Survival: 93.3%

Improved Qutcome of a Reduced Toxicity Fludarabine, Cyclophosphamide plus Antithymocyte Globulin Conditionnig Riegimen for
Unrelated Donor Transplantation in Severe Apastic Anemia: Comparison of 2 Multicenter Prospective sludies. Hyong Hin Kang,
Kyung Taek Hong, Ji Won Lee. Biology of Blocd and Marrow Transplantation 22 (2016) 1455 — 1459,

Noviembre del 2016 Cédigo: GP 001 / INSSN SB - Pagina 52 de 105
SUAIEPTPH-V 001/




N pery) | Ministerio Instituto de Gestién Instituto Nacional de Salud lnsn <‘;',
™~ | de Salud | de Sarvicios de Salud dal Nifio — San Boria . n

GUIA DE FROCECIMIENTO DE TRASFLANTE EMPARENTADD COM INCOMPATIBILIDADES ¥ HAFLOIDEMTICO FOR SELECCION DF COLUMNA ELECTROMAGNETICAS
SUBUNIDAD DE ATENCION INTEGRAL ESFECIALIZADA DL PACIENTE DE TRASFLANTE DE PROGEMITORES HEMATOPMMETICOS

8.4. INFUSION DEL PRODUCTO DEPLETADO:

Luego de la aferesis del donante siguiendo el protocolo del Centro, el producto
colectado sera evaluado por Citometria de Flujo sobre su contenido de células CD34
y CD3 (fracciones a y B), conocidos los valores, se procedera a realizar la deplecién
celular CD3 a-p y CD19, empleando para tal efecto el Separador Celular de Columnas
electromagnéticas MILTENYI. En este primer momento, y conocido el valor de CD34
se puede definir la necesidad o no de ingresar a una segunda colecta si es que se
identifica que no se ha alcanzado el nimero minimo de células CD34/kg.

Luego de ser procesado el producto de la colecta y siguiendo el protocolo respectivo,
se realizaran los estudios correspondientes de recuentos celulares para definir los
montos celulares a infundir tanto de células CD34, CD3 (fracciones a y B) y de CD19,
en este momento se podra definir de no haberse alcanzado los montos celulares
minimos, si una segunda aféresis serd necesaria 0 no. De asi requerirse se
continuara la estimulacién del donante.

El producto procesado sera infundido directamente al paciente por linea sin filtro,
previo antihistaminico y segun el manual de procedimiento respectivo. El dia de la
infusion EV sera considerado como Dia 0.

Si se requiere de mas aféresis y seleccién/deplecion del producto se procesara en los
dias sucesivos y se considerara cada infusion como dias 0 (0, 04, 0;, etc.)

El nimero de infusiones dependera del nimero de ciclos de aféresis necesarios para
alcanzar un contenido suficiente de 24 x 10%kg PC células CD34+CD45+ para el
trasplante. Cada injerto individual podria ser administrado inmediatamente después
del procesamiento de Deplecién “TCR a/f y CD19" asi como en hasta tres infusiones
en tres dias posteriores. El nimero de células células T (fracciones a y B) no debera
de exceder el 1.4 x 104/kg de peso corporal, sélo se podra infundir mayor cantidad si
€s que asi se requiere para alcanzar la cantidad minima de CD34, debiéndose de dar
como profilaxis para EICH Micofenolato (15mg/kg/dia) hasta el dia +30.

Se discutira la posibilidad de criopreservar los productos después del procesamiento
para una posterior infusion unica del producto combinado.
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8.5. FLUJOGRAMA DE TRASPLANTE HAPLOIDENTICO
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8.6. PROFILAXIS, CUIDADOS DE APOYO Y TRATAMIENTOS CONCOMITANTES
8.6.1. Medicacion concomitante

Desde el inicio del programa y cada visita posterior hasta el Dia 100 y luego hasta el
afio, se les preguntara a los pacientes qué medicamentos estan tomando
actualmente. Cualquier medicamento que el paciente reciba o tome distinto a los
farmacos regularmente proporcionados por la Institucion y segun el Programa, tendra
que ser registrado como medicacién concomitante, incluyendo remedios herbales y
otros no tradicionales.

Los medicamentos profilacticos estandar tal como se describe a continuacién seran
documentados cuando asi corresponda con nombre genérico o comercial, indicacion,
via de administracion, fechas de inicio y finalizacién y un maximo de dosis diaria con
unidades de medida desde el Dia -12 al Dia 100. (Los cambios de dosis han sido
documentados).

Durante las fases de seguimiento, esto es después del Dia 100 hasta el final del
estudio, solamente el tratamiento concomitante con otros productos celulares (como
por ejemplo, DLI u otros glébulos blancos) serda documentado. Adicionalmente, los
medicamentos al momento del desarrollo de una Reaccién adversa severa seran
documentados en detalle en el formulario respectivo Instituciional.
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8.6.2. PROFILAXIS
8.6.2.1. Profilaxis antialérgica

De manera profilactica, antes de la aplicacion de GAT, profilaxis antialérgica con
corticosteroides (metilprednisolona) y antihistaminicos (por ejemplo, Ranitidina,
Clorofeniramina) se administrara de acuerdo con el programa de manejo del farmaco
institucional.

8.6.2.2. Profilaxis de la EICH

Todos los pacientes recibiran MMF 2 = 20 mg/kg PC/d o equivalente desde el Dia —1
hasta el Dia 30 post trasplante, dependiendo del nimero de células TCRa/B+ y CD
19+ del producto.

8.6.2.3. Profilaxis de Infecciones Virales, Bacterianas y Flingicas

Siguiendo el tratamiento profilactico iniciado con el primer dia del acondicionamiento
es muy recomendado.

A. INFECCIONES BACTERIANA Y FUNGICAS

Pacientes adolescentes/adultos:

Levofloxacino 500 mg PO (1-0-0) o 500 mg IV (1-0-0)

Anfotericin Liposamal 6 Complejo Lipidico 1 mg/kg PC/d durante el régimen
de acondicionamiento hasta el Dia —-1.

Caspofungina 50 mg/m?%d o Amphotericin Liposomal 1 mg/kg PC/d o
Micafungina 1 mg/kg PC/d desde el Dia 0 hasta el final del acondicicnamiento
o medicacion oral cuando se posible.

Posaconazol 3 x 200 mg/d PO o voriconazol 2 x 200 mg/d (1-0-1) hasta el
Dia 100 o hasta que el recuento de CD4 sea >100/ul

Aciclovir 1 -2-1 tabletas de 400 mg o 250 mg IV hasta el Dia 180 o hasta que
el recuento de CD4 sea> 100/ul

Trimetoprima 160 mg + sulfametoxazol 800 mg (Cotrim forte®), 3 x 1
tbl/semana (1-0-0) o pentamidina por inhalacion cada 3 semanas
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Inmunoglobulina polivalente 500mg /kg EV cada 3 semanas hasta el Dia
100, estudios recientes muestran no diferencia de su aplicacién con la
frecuencia requerida para mantener IgG mayor de 500 mg.

WIG Prophylaxis in Pediatric Patlents Undergoing Hematopoletic Stem Cell Transplant: A
Retrospective Analysis of Monthly Intravenous Immunoglobulin Infusion vs. IgG Level Based Dosing
lennifer Foster 1 , W. Susan Cheng 2 , Stacey Shubert 2 / Biol Blood Marrow Transplant 22 (2016)

519e5481

La profilaxis con aciclovir, pirimetamina y Cotrimoxazole debe ser continuada por los
primeros afios después del trasplante. La dosis de Aciclovir puede ser reducida a 200
mg BID después de recuperacion de neutrofilos.

Ademas, la profilaxis contra enfermedades infecciosas debe ser ajustada a la
situacion clinica, y a las toxicidades e interacciones entre los farmacos, las
ocurrencias de EICH y la necesidad de tratamiento inmunosupresor.

Pacientes pediatricos

Caspofungina 50 mg/m?/d o Amfotericin Liposomal 1 mg/kg PC/d desde el
Dia +1 hasta el alta, seguido de:

Posaconazol 3 x 4mg/kg PO o Voriconazol 2 x 7mg/kg PO hasta el Dia 180 o
hasta que el recuento de CD4 sea =100/ul. Se debe de tener precaucion de no
usar si es que en el condicionamiento se emplea Busulfan.

Aciclovir 250mg/m? c/8 horas IV hasta el alta, seguido de Aciclovir PO
40mg/kg/d hasta el Dia 180 o hasta que el recuento de CD4 sea >200/pl,
definido por los criterios de evaluacion del Servicio (se evallia no sélo el nivel
de CD4 sino también los riesgos de reactivacion y contaminacion)

Trimetoprim 160 mg + Sulfametoxazol 800 mg a una dosis de 5mg/kg
Trimetoprima / dia dividida en 2 dosis, 3x semanas; administracién |V hasta el
alta, luego PO hasta el Dia 180 o Pentamidina por inhalacién cada 3 semanas

Inmunoglobulina polivalente 200 a 400 mg/kg PC IV cada 3 semanas hasta
el Dia 100, se evalla individualmente su empleo para mantener niveles de IgG
superiores a 500 mg/dl, ya que no se ha demostrado diferencia entre uno y otro
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método de aplicacién. wiG Prophylaxis in Pediatric Patients Undergoing Hematopoietic Stem
Cell Transplant: A Retrospective Analysis of Monthly Intravenous Immunoglobulin Infusion vs. 1gG
Level Based Dosing Jennifer Foster 1 , W. Susan Cheng 2 , Stacey Shubert 3 / Biol Blood Marrow
Transplant 22 (2016) 519e5481

Valorar individualmente el uso de Penicilina G 25,000 U/kg PC/d por 2 afios.

La profilaxis contra otras enfermedades infecciosas debe ser ajustada a la situacién
clinica y epidemiolégica individual, las potenciales toxicidad, la presencia de EICH yla
necesidad de tratamiento inmunosupresor (asociar antifingico profilactico).

B. ACTIVACION VIRICA SOSPECHA/CONFIRMACION:

Tratamiento en los pacientes adultos y pediatricos

Si se sospecha de reactivacion CMV, EBV, ADV debido a los ensayos de PCR
(preferencia) o anticuerpo positivos (pobre valor predictivo negativo), la terapia
antiviral preventiva especifica es muy recomendada:

* Adenovirus (ADV) en heces o sangre:

Cidofovir 5 mg/kg PC/ semanal por dos y luego cada 2 semanas; en caso de
incremento del nimero de copias en ADV en la donacién de sangre de células T del
donante especifico de ADV. Se da seguln protocolo de manejo del medicamento, uso
concomitante de Probenecid 1.25 gramos/m? dados 3 horas antes del Cidofovir y 3 y
9 horas después de la infusién. Precaucion extrema con la funcién renal, no emplear
si la creatinina es mayor o igual a 1.5 mg/dl.

Otra modalidad de aplicacién del Cidofovir es de 1mg/kg EV 3 veces a la semana

Se ha evaluado in vitro la efectividad del empleo de Vidarabine y de Valganciclovir,
el cual se podra emplear en caso de no contar con la droga especifica.

Brincidofovir (CMX001 Chimieric) Ha mostrado efectividad se encuentra en estudios
de fase 3. (Biclogy of Blood and Marrow Transplant 20: S93, 2014).

Ribavirina tiene actividad mixta, pero restringida a los serotipos C.

Se puede asociar al tratamiento especifico el empleo de Inmunoglobulinas polivalente
con la finalidad de mantener un valor mayor de 500mg /dl.
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Es importante que como parte del tratamiento se proceda a disminuir o retirar la
inmunosupresion.

En cistitis hemorragia por adenovirus, considerar el uso intravesical del Cidofovir

(5m/kg en solucién salina 100cc instilada en la vejiga (Clin Infect Dis 40: 199,2005;
Transplantation 81: 1398, 2006).

+ Reactivacién de CMV:

Si el ADN del CMV es detectado en la orina 6 garganta previo al trasplante, su
erradicacion debe ser tratada con Ganciclovir o Foscarnet antes del inicio del régimen
de acondicionamiento. ldentificado por PCR, pp65, biopsia, lesiones en fondo de ojo,
etc. Se debe de proceder al inicio de terapia temprana (pre emptive) con dosis
terapéuticas de:

Ganciclovir (5ma/kg EV ¢/12 horas) o Valganciclovir (900mg VO ¢/12 horas).
Foscarnet (90mg/kg EV c/12h).

Cidofovir 5mg/kg EV una vez por semana.

Inmunoglobulina especifica para CMV. Su empleo esta superitado a enfermedad
por CMV que ponga en riesgo la vida del paciente. Su uso esta indicado
tempranamente ante el desarrollo de actividad del CMV en etapas tempranas del
Trasplante, en las cuales el empleo de Ganciclovir o Foscarnet es de alto riesgo para
la sobrevida del injerto.

En algunos pacientes se puede dar el uso profilactico de Ganciclovir a dosis de
5mag/kg ¢/12 horas en la parte previa al trasplante, durante el trasplante el Foscarnet y
en el post trasplante el empleo de Valganciclovir 25 mg/kg/dia, desde el prendimiento
hasta el dia +100 pero con mas de 100 células CD4 (+) en sangre periférica.

* Virus de Epstein Barr (EBV) en sangre: en caso de incremento del nimero de
copias 0 >1000 copias de VEB/uL administrar Rituximab 375 mg/m® y Cidofovir 5
mg/kg PC cada 2 semanas.

. BK virus (Polyomavirus): La base del tratamiento esta orientada a disminuir o
suspender la inmunosupresion.

Fluoroquinolone (Clin Infect Dis 40: 528-37, 2005) + IVIG 500mg/kg EV + Leflunomide
100mg VO/diario por 3 dias, luego 10 a 20 mg VO diario (Ped Infect Dis J 33; 1193, 2014).
Cidofovir (en pacientes refractarios al tratamiento anterior) Cidofovir 5 mg/kg PC/
semanal por dos y luego cada 2 semanas.
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HHV-6: Documentado por Fiebre y Rash en pacientes trasplantados (J infect Dis 179:
311, 1999) y asociado a retardo en el prendimiento de monocitos y plaquetas (Ciin Infect Dis
40; 932, 2005). Ganciclovir (Ciin Infect Dis 40:890, 894. 2005). Foscarnet mejora la
microangiopatia Tromboética (AmJ Hematolo 76: 156. 2004). Cidofovir es terapia de segunda
linea (BMT 42: 227, 2008).

Toxoplasmosis: El valor de la profilaxis se vio reflejado en presentacién
realizada por el Dr. Yao — Ting en la que empieza el dia +14 post infusién y luego del
prendimiento celular, se empleara Atovaquone ajustando la dosis acorde a la edad
entre 30 mg/kg (2 a 12 afios), 45 mglkg (4 a 24 meses) y para mayores de 13 afios
750 mg c/6 a 12 horas con comidas y para el tratamiento a dosis de 1500mg c/12

horas por al menos 6 semanas. Ciuster of Fulminant Toxoplasmosis in T Cell Depleted and Cord Blood, Stem

Cell Transplant Recipients: Impact of Aggressive Prophylasxis and Routine Monitoring By Toxoplasma PCR for High Risk
Fatients. Abstracts / Biology Blood Marrow Transplant 21 (2015) S266-5321. Yao-Tsing Huang, Ann A. Jakubowsky,

8.6.2.4 Cuidados de apoyo

Los estandares institucionales para cuidados de apoyo generales después del
trasplante deben ser mantenidos y debe incluir agentes antimicrobianos (ver mas
arriba), apoyo nutricional y apoyo para hemoderivados segln sea necesario, cuando
no se indique lo contrario previamente.

Nota: El apoyo y suplementos nutricionales asi como liguidos/soluciones para el
reemplazo de volumen dados de acuerdo con las directrices institucionales no seran
documentados como medicacion concomitante.

8.6.2.5. Acceso venoso

Pacientes se les colocara un acceso venoso central de largo o corto plazo apropiado
al tamafio del paciente y requerimiento del paciente, como se detalla por practica
estandar institucional, previo al inicio del régimen de acondicionamiento. Los
cateteres port permaneceran en la medida de lo posible sellados, pero se les realizara
hemocultivos de vigilancia periddicos

8.6.2.6. Hemoderivados
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Excepto las células Progenitoras Hematopoyéticas (depletadas o no de TCRa/B y CD
19 y las infusiones de linfocitos del donante), todos los hemoderivados (plaguetas,
paquete globulares, etc.), para ser infundidas, seran irradiados de acuerdo con los
estandares institucionales (2,500 cGy o equivalente). Amén de la irradiacion los
receptores que tengan CMV negativo recibiran hemoderivados negativos para CMV o
hemoderivados con deplecion de leucocitos, de preferencia el primero.

B.6.2.7. Nutricion

Una dieta de baja carga microbiana sera mantenida mientras el receptor esté en
aislamiento. Se procedera a indicar modificaciones acorde a la evolucion y al
desarrollo de complicaciones. Se preferira el fraccionamiento de la dieta en 5 tomas.
Los liquidos a ingerir dependeran mucho de las preferencias de los pacientes. La
nutricidn parenteral se iniciara dependiendo de las necesidades individuales de cada
paciente y el periodo que no podran alimentarse via oral.

B.6.2.8. Aislamiento

Los receptores seran mantenidos en habitaciones individuales con aislamiento de
proteccion en la Unidad de Hospitalizacién del 8vo. Piso del Servicio de Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos segln las directrices institucionales. Los donantes
menores de edad, seran hospitalizados también en la Unidad de aislamiento del 8vo.
Piso, y los donantes mayores de edad seran hospitalizados sea en la Unidad de
aislamiento del 8vo. Piso o en lugar que la Direccion institucional designe o asigne,
pero siempre en cuartos individuales.
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9.1.  Incompatibilidad ABO

A todos los pacientes con incompatibilidad ABO se les debe evaluar a sus donantes y
deben ser tratados de acuerdo con el procedimiento individual estandar del Instituto.

Precaucion: Hay que sefialar que los casos de hemdlisis en el receptor han sido
documentados en los pacientes con una incompatibiidad ABO menor con sus
donantes. Por lo tanto, tales pacientes deben ser estrechamente monitoreados y ser
tratados de manera agresiva inmediatamente al detectar cualquier evidencia de
hemélisis. Por este motivo, en los trasplantes especialmente en los Haploidénticos,
se preferira aquel donante que tenga compatibilidad ABO con su Receptor, situacién
que no es excluyente.

9.2. Administracién de FEC-G

Generalmente es altamente recomendado no administrar el factor estimulante de
colonias de granulocitos (FEC-G) para acortar la duracion de neutropenia después del
acondicionamiento. Sin embargo, en algunos casos excepcionales se podria justificar
debidamente administrar FEC-G. Se discutira el caso individualmente.

En caso que se haya administrado FEC-G se debe de registrar, a la hora de valorar la
fecha de prendimiento, y al suspenderlo la fecha de sostenimiento del injerto (luego
de sostener mayor de 1000 Neutréfilos/mm?® Gltimo dia que requirié Factor estimulante
para dicho resultado).

9.3. Resultados de la prueba cruzada positiva:

Es altamente recomendado tratar a los pacientes con resultados de la prueba cruzada
positiva para los anticuerpos reactivos contra antigenos de HLA del donante (y sin un
donante alternativo con resultados de prueba cruzada negativa) antes del trasplante
de acuerdo con el protocolo Institucional (por ejemplo, con rituximab, plasmaféresis)
para mejorar las oportunidades para un exitoso prendimiento del injerto del donante.

En caso de que tales pacientes no fueran tratados para eliminar anticuerpos HLA la
justificacién debe ser registrada en la historia clinica.
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9.4. Segundo Trasplante con CMSP

De presentar pérdida del Injerto sea primaria o secundaria, se podra proceder a un
segundo trasplante, el cual se realizara de ser factible no antes de los tres meses de
realizado el primer trasplante, y tendra un seguimiento minimo de 2 afios.

Se valorara el empleo de régimen de acondicionamiento de intensidad reducida, que
para el caso de las leucemias el paciente debe de estar en Remisién Completa
sostenida.

9.5. Transfusiones

Todos los componentes sanguineos (paquetes globulares y plaguetas) a transfundir
seran deleucocitados e irradiados a 2,500 cGy o equivalente.

De preferencia se emplearan plaquetas de aféresis, pobres en leucocitos e irradiadas
se administrara cuando el recuento de plaquetas sea < 20 x 10%/L en adultos o de 30
mil en nifios, o segln las directrices institucionales, que se rigen por edad, momento
de la trombocitopenia, enfermedades concomitantes, presencia de coagulopatia de
consumo, uso de medicacién concomitante que requiera de un mayor nivel de
plaguetas (heparina convencional o de bajo peso molecular, etc.).

Si el paciente presenta refractariedad plaquetaria, como se documenta por carecer
de aumento del recuento de plaquetas dentro de los 30 a 60 minutos después de la
transfusion de plaquetas, se procurara la transfusion seleccionada de plaguetas HLA
compatibles y se administraran plaguetas solamente en caso de sangrado activo o en
inminencia de este basado en factores de edad, comorbilidades, momento del
trasplante, etc.

Las plaquetas de aféresis tienen que ser transfundidas en cualquier sangrado activo.
Se recomiendan las transfusiones de glébulos rojos empaquetados irradiados y
deleucocitado cuando la hemoglobina es cercana 6 < 9 mg/dL, esto siempre acorde a
la indicacién clinica y comorbilidades.

9.6. Neutropenia febril

Se administraran antibidticos de amplio espectro por via intravenosa de acuerdo con
las directrices institucionales, pero siempre con una cobertura antiseudomona amplia,
el proceso de incorporacion de nuevos antimicrobianos (antibacterianos, antivirales y
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antifingicos) se realizara acorde a instructivas propias del Servicio y segtin evolucién
y respuesta clinica.

9.7. Manejo de infecciones bacterianas

Los tratamientos con antibidticos se administrardn segin las directrices
institucionales, la cual se basa entre otros en los Hemocultivos del area, frecuencia
epidemiologica del area, antecedentes epidemiolégicos.

9.8. Manejo de EICH aguda

Los receptores que desarrollen EICH aguda seran tratados de acuerdo con
estandares institucionales locales a discrecion del servicio, terapia inicial a base de
Solumedrol, y optimizacién de los niveles de inmunosupresor de estar empleandose,
0 su incorporacion a la terapia de requerirse.

9.9. Tratamiento de Fracaso del injerto o Falla de Prendimiento.
Se definira como Falla de prendimiento:

* Primaria: si no alcanzan los 500 neutréfilos en ningiin momento
de la evolucion post trasplante o

= Secundario: si alcanzado los 500 neutréfilos post trasplante, se
pierde esta respuesta inicial.

Debe de evaluarse y descartarse causas exdgenas que induzcan a la falla del
prendimiento (procesos virales como CMV, Herpez 6, etc.; toxicidad medicamentosa:
etc.). De no encontrarse factor causal, en ambos casos se considerarad un fracaso
del tratamiento.

Los pacientes seran tratados de acuerdo con las normas del Servicio e institucionales,
y dada las diferentes etiologias y factores causales, deberd de evaluarse
individualmente cada caso por Junta Médica, para asumir un tratamiento acorde a
cada paciente.

En algunos casos en los que se haya criopreservado los Progenitores
Hematopoyéticos (sobre todo en Enfermedades Congénitas que afectan la
Inmunidad) estos podran ser empleado con la finalidad de tratar la falta de
prendimiento medular.
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9.10. Inscripciéon en Ensayos clinicos:

Todos los pacientes sometidos a trasplante alogénico de células progenitores
hematopoyéticos estan en riesgo de las complicaciones mayores de trasplante, a
saber Infeccion, Recidiva, Perdida del Injerto y EICH.

El tratamiento de estas patologias se realizara preferentemente por los protocolos de
tratamiento del servicio, individualizando cada caso acorde a las situaciones
inherentes de cada paciente.

A pesar de lo anterior en algunos casos se puede tener necesidad de que ingresen a
programas especiales para el manejo de complicaciones o estados patoldgicos
atipicos.

En otros casos y en beneficio del paciente se puede tener acceso a Estudios Clinicos
de manejo profilactico o de tratamientos, se procurara de preferencia que el ingreso
de los pacientes a estos programas de estudio se realice después del dia 100 post
trasplante.

9.11. Tratamiento de Recidiva/ Progresion postrasplante

El manejo y tratamiento de la recaida o de la progresion de enfermedad es un
problema clinico significativo después del trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas pero las opciones terapéuticas son extremadamente limitadas.
Dénde no estén disponibles las terapias estandar establecidas los pacientes con
recurrencia de la neoplasia original o progresién de la enfermedad después de la
infusién de las células Progenitoras Hematopoiéticas depletadas seran tratados de
acuerdo con la decision de tratamiento individual el que se rige por enfermedad,
momento de la recaida, posibilidades terapéuticas, etc.

Asi, los pacientes con recaida (incluyendo recidiva molecular, EMR+) asi como
pacientes con progresion de la enfermedad subyacente, que ya no son elegibles para
terapias aprobadas pueden ser incluidos en estudios clinicos.

En todas las instancias, el tratamiento de recidiva y progresion y la seleccién del
estudio clinico seguiran las normas del Servicio e Institucionales, y las
directrices/recomendaciones nacionalesfinternacionales segin corresponda.
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9.12. Manejo de EICH crénica postrasplante

Mientras la terapia de primera linea de EICH crénica estd basada en ensayos
aleatorios y consiste de prednisona con o sin a inhibidor de la calcineurina,
tratamientos secundarios 6ptimos no han sido aln establecidos. Por lo tanto, a los
pacientes con EICH crénica refractaria a los esteroides se les podra incluir en
estudios clinicos apropiados.

El manejo de EICH y la seleccién de un estudio clinico apropiado se realizaran de
acuerdo con las directrices institucionales y del Servicio. Se debe considerar que de
acuerdo con las recomendaciones de la conferencia de consenso en practica clinica
en EICH crénica los tratamientos secundarios iniciales deben incluir agentes con un
perfil de seguridad adecuado y con actividad bien documentada, mientras que los
agentes con efectos secundarios significativos deben ser reservados para una tercera
o cuarta linea de tratamiento (79).

9.13. Tratamiento de Infecciones postrasplante

Infecciones -bacterianas, virales, fingicas y parasitarias- continuas es una causa
importante de morbi-mortalidad después del trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas.

Nuevos enfoques aparecen continuamente y se debera de orientar las terapias acorde
al diagnoéstico precoz, siguiendo las guias institucionales y propias del servicio las
cuales estaran basadas en evaluaciones de las incidencias de gérmenes y
sensibilidades locales. Se seguira para el manejo el estandar de tratamiento del
Servicio, asi como la guia respectiva para el diagnéstico de los procesos infecciosos.

Como corresponde, a los pacientes que sufren de infecciones y que no responden a
la terapia estandar se les podra incluir en estudios clinicos apropiados. El tratamiento
de infecciones y la seleccion de un estudio clinico apropiado debera de seguir las
directrices locales Institucionales y nacionales.

En algunos casos la presencia de infecciones pueden estar relacionadas entre otras,
a una baja produccion de Inmunoglobulinas, motivo por el cual se solicitara los niveles
sanguineos periddicamente, y de encontrarse titulos menores de 500 mg/ cc de Ig G,
se debera de administrar a dosis de 0.4 a 0.5 mg / kg /dosis c/21 a 28 dias. Se ha
observado que el dar Inmuncglobulinas a aguellos pacientes con niveles bajos es mas
beneficioso que su uso rutinario.
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10.1. EVALUACION DE LOS DONANTES

Una vez identificado el donante este serd evaluado periédicamente y se procedera a
su evaluacion y desfocalizacién con respecto a los criterios de elegibilidad medica
para la donacion de células progenitoras acuerdo con las directrices y estandares
para la donacién institucionales.

Los donantes daran y firmaran su consentimiento informado para la donacién de
ceélulas progenitoras y todos los procedimientos relacionados, esto se hara antes o
simultaneamente de la inclusion del respectivo paciente (receptor) en el programa de
trasplante.

Los datos de los donantes seran registrados en las Historias Clinicas de sus
respectivos Receptores, estos consisten en:

* Documento de identificacion del donante

« Caracteristicas demograficas (mes y afio de nacimiento, relacién con el paciente,
origen étnico, género)

* Resultados de las pruebas de laboratorio de rutina: serologia, analisis de virologia
de PCR, Determinacion del grupo sanguineo ABO Rh y del HLA.

10.1. 2. DATOS DE LABORATORIO DEL DONANTE AL INICIO DEL PROGRAMA

Los donantes deberan de contar con una evaluacidén completa que permita identificar
situaciones que pudieran poner en riesgo al paciente o receptor:

I Analisis de Hematologia y Bioquimica (Renal y Hepatica).

 Hemograma Completo, Reticulocitos.

+ Hierro sérico, transferrina, % saturacion de Transferrina,
Ferritina sérica.

e Grupo sanguineo y Rh (opcional Fenotipo de glébulo rojo)

e Perfil de coagulacion (TTPA, TP, TT y Fibrinégeno).

* Glucosa, Urea, Creatinina, Acido Urico.
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Se solicitaran las
como Ig M:

-
L

TGO, TGP, Bilirrubinas (Totales, Directa e indirecta), Fosfatasa
Alcalina, Gammaglutamiltranspeptidasa, Proteinas Totales,
albumina, globulina. Deshidrogenas LActica, etc.

Electrolitos, Calcio I6nico, Fosforo, Magnesio, Calcio total

Examen Completo de Orina

Parasitos en heces, y segln corresponda estudio de heces.

Proteina C Reactiva - Cuantitativa

B-HCG

Serologia

siguientes pruebas evaluatorias de procesos infecciosos, tanto IgG

Anticuerpos anti VIH 1 /2

HTLV 1

Antigeno HBs

Anti HBs Ag

Anti Core Total e IgM
Anticuerpos anti-HBc-IgG
Anticuerpos anti HCV
Anticuerpos anti HAV
Anticuerpos CMV

Anticuerpos del virus de la varicela zoster
Herpes 1y 2

Varicela

Epstein Barr EBNA Ig G

Epstein Barr EBNA Ig M

Epstein Barr VCA Ig G

Epstein Barr VCA Ig M
Anticuerpos VHH-6

Anticuerpos Treponema pallidum
Anticuerpos Toxoplasmosis.

Analisis por PCR, Si algunos de los resultados seroldgicos

muestra positividad para IgM, se debera de evaluar el virus especificamente
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por técnicas de PCR. En algunos casos y cuando asi lo amerite se
solicitara estudios de PCR para:

« VIH (sangre)

« HCV (sangre)

Iv. Determinacion del grupo sanguineo ABO Rh, fenotipo de
glébulo rojo (cuando asi lo amerite) y del HLA.

V. De ser donante de sexo femenino en edad reproductiva, debera
de contar con estudio de Beta gonadotrofina coriénica y para todos los
casos Urocultivo.

Vi. En los casos de Enfermedades congénitas, los donantes
familiares deberan de tener un estudio que descarte el tener igual patologia.

VII. En algunos casos se considera el solicitar analisis adicionales
en relacion al donante, como: Acido Félico; Depuracién de Creatinina,
Inmunoglobulina Ig A, Ig M e Ig G; Proteinuria de 24 horas; Vitamina B12;
etc.
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10.2. EVALUACION DE LOS PACIENTES
10.2.1. HISTORIA CLINICA
|. Caracteristicas demograficas

Detalles demograficos (altura en cm, peso en kg, supefficie corporal, fecha de
nacimiento, origen étnico, género) seran documentados para cada paciente en la
Historia clinica al ingreso del Programa, esto permitira realizar los célculos de la
medicacion a recibir. Para el caso de medicamentos que tenga que trabajarse con
peso corregido (Ciclofosfamida y Busulfan), se debe de consignar.

Il. Historia clinica

La historia clinica general del paciente sera evaluada continuamente y documentada.
Se han declarado la fecha de inicio y finalizacion de cualquier enfermedad
médicamente relevante y enfermedad en curso.

La enfermedad subyacente sera especificada tal como se describe en criterio de
inclusién. Se documentara la informacién a cerca de recidivas previas a los pacientes
que sufren de neoplasias.

Terapias previas meédicamente relevantes para enfermedades distintas a la
enfermedad subyacente serdn documentadas al inicio del estudio con indicacién,
nombre genérico y opcionalmente con el comercial, fecha de inicio y finalizacién o en
curso, y dosis actual si esta en curso. Ademas, las terapias previas de la enfermedad
subyacente seran documentadas como trasplante de células madre previo, radio-
Iquimioterapia previa (quimioterapia: régimen y nimero de ciclos, radioterapia: dosis y
fecha de inicio/finalizacién).

lll. Examen fisico

Los resultados seran documentados en el eCRF por sistema corporal (apariencia
general, ojos, ENT, respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal, urogenital, tejido
muscoesquelético/conectivo, piel/mucosa, sistema linfatico y nervioso) y hallazgos
patologicos seran registrados. La escala de rendimiento de Karnofsky del paciente
(pacientes adultos, >16 arios; [47]) o de Lansky (pacientes pediatricos, =16 afios; [52])
seran evaluadas continuamente.

IV. Signos vitales
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Se debera de consignar:

» Medicion de la presion arterial sistélica y diastélica en posicién supina en mm Hg
» Frecuencia cardiaca en reposo en latidos/ min

» Temperatura corporal en °C (auditiva)

* Peso corporal en kg

V. Examenes adicionales segln sea apropiado y en relacion a los antecedentes
del paciente estos pueden ser ampliados.

= Ecografia de abdomen.

« Tomografia computarizada del térax y de senos paranasales y evaluacion de
otorrinolaringologia.

*» ECG y Ecocardiografia. Y evaluacion cardiolégica

+ Espirometria y evaluacion neumolégica.

« Opcional Radiografia panoramica odontolégica, evaluacion y desfocalizacion
odontoldgica.

+ Puncién lumbar en el caso de las leucemias agudas

» Resonancia magnética del SNC y evaluacion neurolégica: En caso de deterioro o
compromiso neurolégico, LHH, osteopetrosis maligna, antedecente de quimioterapia
intensa a altas dosis, o de quimioterapia intratecal repetidas.

+ En pacientes con osteopetrosis es necesario las evaluaciones oftalmolégicas y por
otorrinolaringologia con potenciales evocados.

Nota: Los examenes adicionales deben de ser obtenidos lo mas cercanos al momento
del trasplante y pueden ser considerados como validos hasta por 1 mes de obtenidos,
salvo aquellos que se consideren puedan haber sufrido variacion en este periodo
(mielograma, Citometria de flujo, potenciales evocados,etc.).

VI. Evaluacién de indice de comorbilidad de Sorror [72] al inicio del programa para
los pacientes adolescentes y adultos.

VIl. Enfermedad Situacién y Estatritificaciéon

El estado clinico de pacientes pre- y postrasplante se determinara de acuerdo con las
recomendaciones internacionales vigentes para las indicaciones neoplasicas. La
neoplasia subyacente sera evaluada continuamente de acuerdo con las directrices
internacionales vigentes y documentados en la historia para su posterior evaluacion.
Los puntos de evaluacion se fijan en el inicio del trasplante, Dia 28, Dia 100 y en los 6

Noviembre del 2016




- | | L]
P ocr | Ministerio | instituto de Gestion | Instituto Nacional de Salud InNsn¥*
de Salud da Sarviclas da Salud | dal Nifia — San Borda P n
GUIA CE FROCEDIMIENTO DE TRASFLANTE EMPARENTADD CON INCOMPATIBLIDADES ¥ HAPLOIDENTICO POR SELECCION DE COLUMMA ELECTROMAGHETICAS
SUTUNIDAD D ATENCION INTEGRAL ESFICIALIZADA DEL PACIENTE DE TRABFLAMTE DE PROSENITORES HEMATOPOIETICOS

y 12 meses. La remisién sera definida como remisién completa, remision parcial,
enfermedad sin cambios y Enfermedad progresiva. Los estados de Remisién seran
definidos por Pruebas moleculares, Citometria de Flujo o morfolégica.

* Las definiciones de "Remisién Completa” (RC) y “Remisién Parcial’ (PR): Remision
completa (Citometria de Flujo, morfolégica, molecular y citogenética segin sea
apropiado) y remision parcial (PR) sera definida de acuerdo con las recomendaciones
y directrices internacionales vigentes para las indicaciones analizadas y seran
evaluadas a requerimiento, 3, 6 y 12 meses o con mayor frecuencia de asi requerirlo.

* Todas las otras enfermedades no neoplasicas seran clasificadas de acuerdo con las
directrices internacionales vigentes y acorde a cada enfermedad.

10.2.2. Examenes de Laboratorio

Los examenes de laboratorio seran solicitados con una frecuencia y periodicidad en
donde los estudios y trabajos precedentes han mostrado que permiten el diagnéstico
precoz de desviaciones de la normalidad, que suelen preceder a estados patologicos
a veces bien definidos y en otros casos se requeriran de estudios confirmatorios o de
otros ampliatorios y confirmatorios.

Se evallan parametros que permitiran realizar evaluaciones de:
» Estado de la Enfermedad subyacente.

» Complicaciones infecciosas e inmunologicas (EICH entre ellas).
Y otras complicaciones inherentes al trasplante (Enfermedad
Venoclusiva, entre otras).

 Prendimiento y quimerismo.

l. Panel pequefio

El analisis de laboratorio del “Panel pequefio” se realizara en cada visita, desde el
inicio del Programa. Estos comprenden los siguientes parametros:
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Hemograma completo

= Hemoglobina

* Hematocrito

» Eritrocitos

* Leucocitos

* Trombocitos

* Recuento sanguineo diferencial

Sustratos

» Glucosa

» Creatinina

* Urea.

« Electrolitos (Sodio, Potasio, cloro, magnesio, calcio ionico).
* Proteina total y fraccionadas.

* Proteina C reactiva (PCR)

» Acido urico.

» Bilirrubina total, directa e indirecta

Enzimas

= Alanina aminotransferasa (ALAT)

+ Aspartato-aminotransferasa (ASAT)
+ Fosfatasa alcalina (FA)

» Gammaglutamiltranspeptidasa.

Il. Tabla diaria

El analisis de laboratorio del ‘tabla diaria’ se realizara a diario o interdiario, desde el
Dia 0 al Dia 28 o el dia de prendimiento, lo que sea que ocurra primero, y en cada
visita posterior desde el Dia 35 al Dia 100. La frecuencia de estas evaluaciones
dependera en gran medida de la evolucién clinica de los pacientes, pero por
precaucion se procurara su frecuencia diaria, la sangre puede ser obtenida
directamente o a través del catéter venoso central.

Estas evaluaciones estan dirigidas a evaluar los requerimientos transfusionales de los
pacientes y evaluar precozmente complicaciones. El 'tabla diaria’ comprende el
Hemograma completo y el PCR la frecuencia de la inclusion de los electrolitos y de la
Glucosa, Urea y creatinina dependera de la evolucidn del paciente y complicaciones.
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lll. Tabla grande

El analisis de laboratorio de la ‘tabla grande’ se realizara al inicio del estudio. Estos
comprenden todos los analisis del 'tabla pequefia’ y el ‘tabla diaria' y adicionalmente:

Hematologia

- Recuento diferencial para el nimero de blastos (segin proceda)
- Prueba de embarazo en suero en mujeres en edad fértil (3-GCH)

IV. Analisis de laboratorio especial

El analisis especial se realizard en el Dia 100 para los pacientes pediatricos,
solamente. Estos comprenden:

« HET

- fT3

«fT4

* Hormona de crecimiento

V. Serologia

Serologia (lgG) serd analizada al inicio del estudio, solamente. Se aceptan los
resultados previos, si fueron obtenidos en las 4 semanas previas al inicio del
acondicionamiento. Los parametros se evaluaran como positivo o negativo.

* Anticuerpos anti VIH 1/2

= Antigeno HBs

* Anticuerpos anti-HBc-IgG

* Anticuerpos anti HCV

* Anticuerpos CMV

= Anticuerpos del virus de la varicela zoster
» Anticuerpos VE

+ Anticuerpos VHH-6

+ Anticuerpos VLCTH 1/2

= Anticuerpos Treponema pallidum
* Anticuerpos Toxoplasmosis.
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Nota: Se omite en los pacientes que sufren de SCID o enfermedades relacionadas.
Los métodos de deteccion directa podrian ser usados como rutina del hospital. Los
resultados positivos son documentados en "Historia de otras enfermedades” en el
eCRF.

VI. Analisis de PCR

El andlisis de PCR para hongos y reactivacion/infeccion virica se realizara al inicio del
estudio, de una a dos veces semanalmente desde el Dia +4 al Dia +28,
semanalmente hasta el Dia 70 y en el Dia 100. PCRs adicionales se deben realizar
después del Dia 100 segun la rutina del hospital, hasta alcanzar un recuento de célula
de 250 ful de células CD4+.

* \/IH (sangre; al inicio del programa)

* HCV (sangre; al inicio del programa)

« Aspergillus (sangre): PCR o la serologia podria ser realizada segun la rutina del
hospital.

» CMV (sangre). CMV en frotis de garganta, orina y PCR cuantitativo en sangre segun
la rutina del hospital.

* ADV (sangre, heces) obligatoric para los pacientes pediatricos solamente. En los
pacientes adultos segun la rutina del hospital.

* EBV (sangre; si es positiva, también por PCR cuantitativo en sangre)

= En caso de fiebre se recomienda el PCR cuantitativo de VWZ, VHS y de EBV.

VIl. Determinacion del grupo sanguineo ABO Rh y del ALH y prueba cruzada (al
inicio del programa, solamente).

VIIl. Evaluacion del estado de Remision. Enfermedades hematolégicas, solamente.

Los estados de Remision seran definidos de acuerdo con las recomendaciones y
directrices internacionales vigentes para las indicaciones hematoldgicas trasplantadas
analizadas en este estudio y evaluadas continuamente. La evaluacion del estado de
Remision por laboratorio se evaluara basado en los resultados de: Patologia
Molecular, Citometria de flujo, citogenética en sangre periférica o en Médula ésea.

Noviembre del 2016 . Pagina 75 de 105




Fapt iy - . : -
G'_“‘ pERL | Ministerio Institito de Gestidn Instituto Nacional de Salud lnsn :*
y " | de Salud da Sorvicios de Salud dal Mifia - San Raris e n

GULA OE PROCEDIMIENTO DN TRASFLANTE EMPARENTADD COM INCOMPATIBILIDADES ¥ HAPLOIDENTICO POR SELECCION DE COLUMMA ELECTROMAGNETICAS
SUBUNIDAD DE ATENCION INTEGRAL ESPECIALIZADA GEL PACIEMTE DE TRASFLANTE DI PROSENITORES HEMATOROIETICOS

IX. Quimerismo

El quimerismo se evaluard mediante el andlisis de PCR de muestras de sangre en
cada visita después del trasplante hasta la terminacion de la fase de seguimiento un
minimo de 12 meses, a partir del dia del trasplante. La primera muestra dentro del
primer mes se tomara cuando el médico tratante espera resultados clinicamente
relevantes y de muestras de médula dsea desde los Dias 28 y 100 de pacientes con
neoplasias hematologicas comparados con las muestras originales de donantes vy
receptores previos al trasplante.

X. Reconstitucion inmune de células T, B, NK.

La evaluacion de la Recuperacién Inmunolégica por Inmunofenotipo de los leucocitos
de sangre periférica se realizara y sera registrado en la historia clinica en los Dias 28
0 30, 60y 100, y en los meses 6, 9 y 12 post trasplante.

Tabla: Extraccion de sangre y médula ésea para el control rutinario.

PARAMETRO VEHICULO VOLUMEN
RECOLECTADO
HC y hematologia EDTA 2 mlL
Infecciones virales: anélisis de PCR 10 mL
Analisis de quimerismo 10 mL
CQuimica clinica SUERO 2x10 mL
ABO Rh sangre, tipificacion de HLA y SANGRE HEPARINIZADA 10 mL
prueba cruzada Donante/receptor
Analisis de laboratorio especial 27 mL
(pacientes peditricos)
Serologia 10 mL
Coagulacion CITRATO DE SANGRE 10 mL
Medula dsea (EDTA)
Analisis de quimerismo EDTA SMi
Citometria de Flujo EDTA 5mL
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ANALISIS o PROCEDIMIENTO ACONDICIONA. TPH POST TPH POST TPH
SOLICITADO (-12 a Infusion) {Del 0 hasta el INMEDIATO MEDIATO
prendimiento) {hasta el +100) | (6y 12 meses)

Hemograma Diario/ interd. Diario / interd. En cada visita En cada visita

Perfil de coagulacion 1 a2 /Semana. 1 a2 /Semana. En cada visita En cada visita

Glucosa Diaric f interd, Diario / interd, En cada visita En cada visita

Biogquimica Renal: Creatinina, urea, Ac.

Urico 2 a4/l semana 2 a4 [semana En cada visita En cada visita

| Electrolitos (Sodio, Potasio, cloro,

magnesio, calcio idnico). 2 a4/semana 2 a4 /[semana En cada visita En cada visita

Bioquimica Hepatica: Bilirubina total,

directa e indirecta, TGO, TGP, Prot. Total 1a3/Semana 1 a 3 /semana En cada visita En cada visita

Alb, glob. Fosfatasa Alcalina,

Gammaglutamilt.

Proteina C reactiva (PCR) Diario { interd A requerimiento A requerimiento | A requerimiento

PCR Para: EBV, CMV, Adenovirus, BK Previo al inicio Bisemnanaly a Semanal por 3 | CMV Quincenal,

virus requerimiento ante | meses y luego resto mensual y

positividad en quincenal o a a requerimiento
tratamiento requerimiento

Virus Respiratorios (Influenza Ay B, Previo al inicio A requerimiento A requerimiento | A requerimiento

parainfiuenza 1 al 4, Coronavirus, etc.), De

preferencia: FilmArray 8 R,

HSSE Previo al inicio | Quincenal, o ante Mensual y a Mensual y a
Mo prendimiento requerimiento requenmiento
plaguetario Rash
generalizado y / o

fiebre,

Galaclomanano Previo al inicio 2 veces par Semanal c/15 d hasta 6to.

semana luego mensual,

Mielograma + Cilometria de Flujo | 1a2semanas Arequerimiento | Al tercer mes

| (Leucemias) antes

Estudio Quimera (Sangre perifénica) wanas Al término Mensual Mensual hasta el

G mes. ofi2meses

Reconstitucion inmune | emeee c/4 semanas Meses 6,912

Daosaje de Inmunoglobulinas Al término c /4 semanas | c/4 a B semanas
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*! Ante todo episodio Febril, y cuadro diarreico.
*2 Hematurea y lumbalgia.

Evaluacion de Recuperaciéon inmunolégica: Desde el post trasplante inmediato,
mensual. CD3, CD4, CD8, NK, CD19, TCRa/B y TCR y/5.

Quimerismo: Estudio previo al acondicionamiento al donante y al receptor y desde el
dia 30 se realizara mensual.

Citometria de Flujo y Evaluacion por Mielograma: Dia 100, cada 6 meses y a
requerimiento.
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11.1. Prendimiento:

* Los recuentos de neutrdfilos de las células se determinaran mediante citometria de
flujo y el tiempo para el prendimiento de neutrofilos sera medido mediante la
determinacion de la primera de tres mediciones consecutivas de RAN z2500/pL
siguiendo el régimen de acondicionamiento induciendo a la concentracion minima,
iniciado desde el dia del primer trasplante de células madre (Dia 0) hasta el Dia 28.

+ El recuento de plaguetas se determinara mediante citometria de flujo y el tiempo
para el prendimiento de plaquetas serda medido mediante la determinacion de la
primera de tres mediciones consecutivas de recuento de plaquetas 220,000/pL sin el
apoyo de transfusion de plaguetas por siete dias, iniciado desde el dia del primer
trasplante de células madre (Dia 0) hasta el Dia 28.

11.2. Fracaso del injerto:

El fracaso primario del injerto es definido como el fracaso en lograr un RAN =500
células/uL por el dia +28. El fracaso secundario del injeto es definido como
prendimiento inicial de neutréfilos seguido de la posterior disminucién en recuentos de
neutréfilos <500 células/pL, falta de respuesta a la terapia de factor de crecimiento.

11.3. Supervivencia:

* La tasa de supervivencia general (SG) es definida como el tiempo desde el
trasplante hasta la muerte o el dltimo seguimiento y se evaluara en el Dia 100 y
después de 1 afio y 2 afios.

* La supervivencia libre de enfermedad (SLE) es definida como el tiempo minimo
hasta la recidiva/recurrencia, hasta la muerte o hasta el dltimo seguimiento, desde el
momento del trasplante y se evaluara en el Dia 100 y después de 1 afio y 2 afios.
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11.4. Requerimiento de transfusion:

* Numero de infusiones de trombocitos necesarios después del trasplante y el tiempo
hasta la altima infusién de trombocitos iniciado desde el Dia 0 hasta el Dia 100.

* Ndmero de infusiones de eritrocitos necesarios después del trasplante y el tiempo
hasta la dltima infusion de eritrocitos iniciado desde el Dia 0 hasta el Dia 100.

* Ndmero de infusiones de otros hemoderivados necesarios después del trasplante y
el tiempo hasta la Ultima infusién de otros hemoderivados iniciado desde el Dia 0
hasta el Dia 100.

11.5. Tasa de recidiva:

Se evaluara el numero de pacientes con recidiva tal como se define a continuacion al
momento de la evaluacion continua (Dia 100 y después de 1 afio y 2 afios). El tiempo
hasta la recidiva sera calculado desde el momento del trasplante hasta la evidencia
de recidiva tal como es definido anteriormente.

11.6. Definicién de Recidiva (Morfolégico y Citogénico)

La recidiva sera definida de acuerdo con las recomendaciones y directrices
internacionales vigentes para las indicaciones neoplasicas analizadas en este estudio
y se evaluara continuamente.

11.7. Hospitalizacién / re-hospitalizacién:

Nomero de dias que los pacientes tuvieron gue ser hospitalizados hasta el alta
después del trasplante, y después de cualquier ocurrencia posterior de un evento que
conlleve a la rehospitalizacién evaluada en el Dia 28 y Dia 100.

11.8. Calidad de vida:

Se le solicitara a los pacientes responder los cuestionarios de calidad de vida EQ-5D
[60] (pacientes 218 afios) o PedsQL (pacientes <18 afios) y FACT-BMT (pacientes
218 afios) al inicio del estudio, en el Dia 100 y después de 1 afio y 2 afios. Los
resultados se evaluaran continuamente mediante la determinacion respectiva valores
totales de puntuacion.
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11.9. PARAMETROS DE LABORATORIO ESPECIALES
11.9.1. Quimerismo de células después del trasplante

El porcentaje de las células del donante presentes en la sangre periférica en los Dias
28, 56, 63, 84 6 (100 - 120), mes 6, 9 y 12 pos trasplante, y en la médula ésea en los
Dias 28 y 100 de pacientes con neoplasias hematolégicas.

11.9.2. Fenotipo de células inmunes (Analisis en Laboratorio con BPM)

El fenotipado de células inmunes se realizara en el laboratorio con BPM central
(Apéndice 7).

Se procurara evaluar el fenotipo de las células inmunes de T, B, NK y el subconjunto
de células T (T reg) reguladoras sera analizado mediante el recuento de células de:

« CD3+, CD4+, CD8+,

e CD3+CD56+, CD3+TCRa/p+,

» células T CD3+TCRYy/5+,

e CD4 ingenuo+TCRa/B+,

+ CD4 de memoria+TCRa/p+,

» ingenuo CD8+TCRa/+, CD8 de memoria+ TCRa/B+,

* DN TCRa/B+,

« RCT Vd2+TCRy/5+,

» RCT Vd2-TCRy/5+,

« Tregs ingenuo, =

« Tregs de “memoria’, Ademas: células B, monocitos, células NK,
neutréfilos, eosindfilos.

Se realizara en los Dias posteriores al Prendimiento, 28, 63, 100 y en los Meses 6, 9y
12 pos-trasplante.

11.9.3. Reconstitucion de sistema inmune.
Como parte de estudio de evaluacién del sistema inmune

* Reconstitucion del repertorio de T V beta mediante la espectrotipificacion del RCT V
beta (analisis de RCP) en los Dias 28, 63 y 100 postrasplante.
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* Reconstitucion del repertorio T Vgammal/delta mediante la espectrotipificacion RCT
V gamma/delta en los Dias 28, 63 y 100 postrasplante.

* Funcion del timo mediante el analisis TREC (analisis de RCP), de las muestras
recolectadas en los Dias 28, 63 y 100 postrasplante.

* Genotipado KIR del donante y el receptor de la muestra al inicio del estudio.

* Reconstitucion del repertorio de células NK expresando KIR mediante analisis por
FACS, de las muestras recolectadas en los Dias 28, 63 y 100 postrasplante.

+ Analisis de la actividad de las células T mediante el analisis por células T especificas
reactivas contra los virus CMV, VEB y ADV y mediante el andlisis de la estimulacién y
proliferacion de las células T, de las muestras recolectadas en los Dias 28, 63 y 100
postrasplante.

* Analisis de actividad de la célula NK, de las muestras recolectadas en los Dias 28,
63 y 100 postrasplante.

El presente programa de Trasplante es abierto, prospectivo y se busca resolver el
problema de carencia de donantes para el programa de que evalua los efectos del
injerto de células progenitoras hematopoyéticas depletado de células TCRa/B y CD
19, FEC-G movilizadas de donantes en el tratamiento de pacientes adultos y
pediatricos que sufren de enfermedades neopldsicas hematolégicas o no
hematoldgicas con un alto riesgo de recidiva y con una indicacién para el trasplante
de CMSP. Los pacientes recibiran los injertos TCRa/8 y CD 19 con deplecién de
PSBC como transfusion de células madre.
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Ejecutor Responsable:

Dr. Sergio Antonio Murillo Vizcarra, Médico Hematoélogo Adulto y Pediatrico,. Jefe del
Departamento de Hematologia y trasplante de Progenitores Hematopoyéticos del
Instituto de Salud del Nifio sede San Borja. Lima, San Borja Noviembre del 2016

Este protocolo de Tratamiento con trasplante Haploidéntico mediante la deplecion de
células hematopoyéticas TCRa/f y CD 19, tiene una vigencia de 2 afios iniciales a
evaluar resultados obtenidos y ha sido elaborado en Noviembre del 2016.

Para su elaboracion se empled el protocolo base Aleman:

“Estudio de seguridad y factibilidad multicentro de fase I/ll de trasplante
haploidénticos de células progenitoras hematopoyéticas en nifios y adultos con
deplecion de células TCR alphal/beta y de CD 19, mediante el empleo del equipo
TCRa/p CliniMACS. Haplo2010”. Que fuera revizado y actualizado en 2011 y 2015.

Para su empleo se solicité permiso y autorizacion a los responsables de dicho protocolo
de tratamiento, habiéndose dado el consentimiento respectivo para su uso via correo
electrénico.

Son responsables del protocolo Aleman:

« Dr. Sandra Karitzky, Clinical Trial Manager TCRab-Haplo2010.  Clinical
Development Operations, Miltenyi Biotec GmbH, Friedrich-Ebert-Stralle 6851429
Bergisch Gladbach, Germany
Tel: +49 2204 8306 6560. Mobil: +49 151 17151 728. Fax: +49 2204 8306 6699,
sandrak@miltenyibiotec.de ; www.miltenyibiotec.com

« Coordinador de Investigadores: Prof. Rupert Handgretinger, MD. Hospital de
Nifios de la Universidad de Tubingen. Clinica de la Universidad de Tubingen.
Hoppe-Seyler-Str. 172076 Tubingen, Alemania. Teléfono: +49 (0)7071 298-
4744, Fax: +49 {0)7071 29-3966. Correo electrénico:
rupert.handgretinger@med.uni-tuebingen.de
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* Investigador Lider (pacientes adultos) Prof. Wolfgang Bethge, MD, PhD.
Clinica de la Universidad de Tubingen Il (Departamento de Hematologia,
Oncologia, Inmunologia y Reumatologia).

» Investigador Lider (nifios) Prof. Peter Lang, MD, PhD. Hospital de Nifios de la
Universidad de Tubingen. Clinica de la Universidad de Tubingen (Departamento

1)

Se han agregado elementos nuevos, en relacién a estudios recientes, (posteriores a la
elaboracion del protocolo Aleméan), cuyos conceptos y metodologia se han agregado a la
presente Guia.

Asi mismo los Acondicionamientos han sido modificados y ampliados a patologias
especificas dados los buenos resultados reportados en la literatura mundial y a la
necesidad de emplearlo en nuestro medio para las patologias de mayor incidencia a
nivel nacional y que requieren para su curacién de un Trasplante de Progenitores
Hematopoieticos y al no contar con un hermano donante totalmente compatible no
tendrian otra posibilidad de curacién.
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No. Titulo(s)

1. Apéndice 1 Criterios para la gradacion de Glucksberg de la EICH aguda
2. Apendice 2 Gradacion de la EICH crénica

3. Apéndice 3 Escalas de rendimiento de Karnofsky / Lansky

4. Apéndice 4 indice de comorbilidad de Sorror

Apéndice 1: Criterios para la gradacion de Glucksberg de la EICH aguda

Estratificacion y graduacion de EICH aguda de acuerdo con los Criterios de
Glucksberg [31]:

Etapa{ Piel Higado Intestino
1 [|sarpullido <25% superficie bilirrubina 35-50  diarrea >500 mL/d to <1
corporal pM/L L/dia
2 [sarpullido 25-50% superficie bilirrubina 51-100 diarrea/d 1-1.5 L/dia
corporal pM/L
3 |eritema generalizado AL 101250 diarrea =1.5 L/dia
MM/L
ritema generalizado con bilirrubina >250 Dolor abdominal grave con
4
‘ormacion bullosa y descamacién juM/L 0 sin obstruccion intestinal
Grado| Piel etapa Higado | Intestino Desempeifio clinico Comentarios
etapa etapa
I 1-2 0 0 sin disminucidén
|13 1 1| disminucion leve |INtestino o higado etapa 1
0 ambos
m 2.3 2.3 2.3 disminucién Intestino o higado etapa 2-
marcada 3 0o ambos
v 2-4 2-4 2-4  (disminucion extrema
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Apéndice 2: Graduacion de la EICH crénica

(EICH crénica Gradacion de acuerdo con Greinix et al. [35])

1. Clasificacion al momento de la Presentacion Inicial

Esta clasificacion permitira al diagnostico, la identificacion del grupo de pacientes que
requeriran tratamiento de inmunosupresion.

El tratamiento a largo plazo con la inmunosupresion esta indicado en pacientes con:

+ EICH crénico extenso al diagnostico clinico, y
= EICH crénico limitada y de alto riesgo (es decir, recuento plaquetario <100.000
o esteroides en curso).

ENFERMEDAD DEL INJERTO CONTRA HOSPEDERO CRONICA (EICHc)
LIMITADA. DIAGNOSTICO CLINICO

1. Anomalias orales consistentes con EICHc, una biopsia de piel o labios positiva
y ninguna otra manifestacion de EICHc.

2. Alteraciones leves de las pruebas hepaticas:

a. Fosfatasa alcalina s2 veces el limite superior de lo normal,
b. AST o ALT =3 veces el limite superior.
c. Bilirrubina total de =1.6 mg / 100 mi.
Con biopsia de piel o labios positiva, y ninguna otra manifestacion de EICHc

3. Menos de 6 placas papuloescamosas 0 erupciones en la piel o
despigmentacion limitada (<20% de la superficie corporal), biopsia de piel
positiva, y ninguna otra manifestacion de EICHc

4. Sequedad ocular (prueba de Schirmer <5 mm), biopsia de piel o labios positiva,
y ninguna otra manifestacion de EICHc

5. Anomalias vaginales o wvulvares con biopsia positiva, y ninguna otra
manifestacion de la EICHc
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ENFERMEDAD DEL INJERTO CONTRA HOSPEDERO CRONICA (EICHc)
EXTENSO. DIAGNOSTICO CLINICO

1. La participacion de dos o mas érganos con sintomas o signos de EICHc, con la
documentacién de la biopsia de EICHc en cualquier érgano,> 15% de pérdida
de peso corporal al diagnéstico no debida a otras causas

2. Participacién mas amplia de la piel que la definida para la EICHc limitada de
diagnéstico clinico, confirmado por biopsia

3. La esclerodermia o morfea.

4. La onicdlisis u onicodistrofia que se crea que representa EICHe, + la
documentacion de EICHc en cualquier érgano.

5. Disminucién de la amplitud de movimiento en la extension de la mufieca o el
tobillo debido a una fascitis causada por la EICHe

6. Las contracturas que se cree que representan la EICHc.
7. La bronquiolitis obliterante que no se deba a otras causa.

8. Biopsia hepatica positiva; pruebas de funcién hepatica anormales que no se
deba a ofras causas con fosfatasa alcalina> 2 veces el limite superior de lo
normal, AST o ALT> 3 veces el limite superior de lo normal, o bilirrubina total>
1,6, y la documentacién de la EICHc en cualquier 6rgano

9. Biopsia positiva del tracto gastrointestinal superior o inferior
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2. MANIFESTACIONES DE EICH CRONICA (DEFINICIONES DE
SIGNOS Y SINTOMAS)

En todos los casos, tienen que descartarse otras causas como infecciones o
reacciones a farmacos.

Un puntaje clinico de la escala de rendimiento Karnofsky [47] <60% (pacientes
adultos) o un puntaje clinico de la escala de rendimiento Lansky [52] 60% (nifios),
>15% pérdida de peso e infecciones recurrentes son signos de una EICHc extenso de

diagndstico clinico.

Las anomalias que podrian indicar la EICH crénica se clasifican por 6rganos y
sistemas que se enumeran a continuacion.

ORGANO MANIFESTACION CLINICA

COMPROMETIDO

PIEL Eritema, sequedad, prurito, cambios en la pigmentacion (es
decir, la hiperpigmentacién, el vitiligo), moteado, placas
papuloescamosas, nodulos, exfoliacion, urticaria macular o
papular, esclerodermia, morfea (uno o varios circunscrita,
indurada y lesiones brillosas)

UNAS Surcos ungueales, onicodistrofia, onicolisis

CABELLO Encanecimiento prematuro (pelo del cuero cabelludo, las
pestafas, las cejas), adelgazamiento del cabello del cuero
cabelludo, alopecia, disminucién del vello corporal

BOCA Sequedad, ardor, gingivitis, mucositis, estrias, atrofia, eritema,
cambios liquenoides, ulceras, atrofia labial o cambios en la
pigmentacion, caries dental, opresién alrededor de la boca

0Jos Sequedad, ardor, visién borrosa, cjos arenosos, fotofobia, dolor

VAGINA / VULVA | Sequedad, dispareunia, constriccion o estenosis, eritema, atrofia

SEQUEDAD o liquenoides cambios no inducidas por la insuficiencia ovarica
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HIGADO Pruebas de funcién hepatica elevadas que no se deba a otras
causas (fosfatasa alcalina 23 veces el limite superior de lo
normal, AST o ALT> 4 veces el limite superior de la bilirrubina
sérica normal o total de 22.5 mg / 100 ml; En la ausencia de
EICHc en ofros érganos, es necesaria la biopsia hepatica para
confirmar el diagnéstico

PULMONES Bronquiolitis obliterante (véase mas adelante, los "indicadores de
diagndstico'), tos, sibilancias, disnea de esfuerzo, historia de la
bronquitis recurrente o sinusitis

GASTRO Anorexia, nausea, vomito, pérdida de peso, diarrea, dsfagia,
INTESTINAL odinofagia, malabsorcién
FASCEITIS Rigidez y tirantez con restriccion de movimiento, ocasionalmente

con hinchazén, dolor, calambres, eritema e induracidon (mas
cominmente afecta a los antebrazos, mufiecas y manos, los
tobillos, piernas y pies), Inhabilidad para extender las mufecas
sin flexionar los dedos o los codos, contracturas

MUSCULO Debilidad muscular proximal, calambres

ESQUELETICO Artralgia de la cintura proximal de las grandes articulaciones y a
veces articulaciones mas pequefias.
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PRUEBAS DE LABORATORIO Y DIAGNOSTICO INDICADORES DE EICH

CRONICA

ORGANO

PRUEBA DE LABORATORIO

0Jo

Prueba de Schirmer para el ojo con un valor medio <5 mm en 5 min,
o sintomatica con valores de 6- 10 mm, o queratitis detectada por
examen con lampara de hendidura

HIGADO

Elevacion de las pruebas de funcion hepatica que no se deba a otras
causas (véase mas arriba, la definicion de EICHc limitado y extenso
de diagnostico clinico)

PULMON

Nuevo defecto pulmonar obstructivo se define como un VEF,; <80%
pronosticado, ya sea con un FEF3s.75 <65% pronosticado o RV>
120% pronosticado, o una disminucioén del VEF/CVF de> 12% en un
plazo de menos de 1 afio.

Un diagnostico de bronquiolitis obliterante requiere de analisis
microbiolégicos negativos, de lavado broncoalveloar y la evidencia
de atrapamiento de aire mediante la tomografia computarizada de
térax de alta resolucién al final de la espiracion y al final de la
inspiracién.

Una biopsia pulmonar por toracoscopia puede ser necesaria con el
fin de confirmar el diagnéstico de bronguiolitis obliterante en los
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva sin atrapamiento de
aire cuando la participacion de la EICHc estd ausente en otros
drganos.

ESOFAGO

Formacion de la membrana esofagica, constriccion o alteracion de la
motilidad demostrada por ingestion de bario, endoscopia o
manometria.

MUSCULO

CPK o aldolasa elevadas, hallazgos de EMG consistentes con la
miositis.

SANGRE

Trombocitopenia (por lo general 20.000-100.000 / 1), eosinofilia, hipo
o hiper gammaglobulinemia y ocasional autoanticuerpos.
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3. ESTRATIFICACION ACTUAL DE EICH CRONICA

ORGANO GRADUACION
Etapa 0 I | [[[]
Asintomatica y [P, Slntumétlc,:o: Sintoratico;
len plena réaimens mbutatoria; i itada capacidad
- actividad mmbyrafuna; Miomicinncla; para cuidarse:
Condicion general (ECOG 0, res_tn_ngldalr 3rt'.=ln enla EU%_QE |'11{:ra5 >50% de horas de
KPSiLansky [fouvidad fisica viglkasin L isilia en fa cama
100%) igorosa ormir (KPS 60- (KPS <60%)
KPS 80-90%) 0%)
[PIEL Sin sintomas [<20% de la 1-50% dela [>50% de la
uperficie corporal uperficie uperficie corporal O
» Sarpullido n signos de la rporal O rofundas
Maculopapular nfermedad pero SINparticipacion con lcaracteristicas
* Similar al racteristicas aracteristicas |lescleréticas
liquen plano scleréticas uperficiales  [retractiles’ (no se
e Liqueno sclerdticas, no |puede pellizcar) o
Ictiosis ‘retractil’ (capaz |alteracién de la
Papuloescamo de pellizcar) movilidad, ulceracién
s0s o prurito grave
« Hiperpigmenta
cion
= Hipopigmentaci
on
+ Queratosis
pilar
= Eritema
» Eritrodermia
Poiquilodermia
= Caracteristicas
esclerdticas
|+ Prurito
s Participacion
del pelo
= % del ASC
BOCA Sin sintomas  |Sintomas leves; con [Sintomas Sintomas graves con
ignos de la moderados con [signos de la
nfermedad pero sin [signos de enfermedad en el
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imitar la ingesta oral [limitacién parcial examen. Gran
ignificativamente  [de la ingesta oralllimitacién de la
ngesta oral
0JOS Sin sintomas intomas leves de  |Sintomas intomas graves de
- jo seco que no moderados de  |ojo seco, que afectan
Pm'_:""“'“" . ectan las ojo seco, que ignificativamente las
lacrimal promedio: ctividades diarias [afectan VD (lentes
e =10 e la vida AVD parcialmente las jespeciales para
6-10 requiriendo gotas  |AVD(requiriendo [aliviar el dolor) O
- ara los ojos <3* por [gotas para los  fincapacidad para
; ia) O signos 0jos >3* por dia [trabajar debido a los
* No realizado sintomaticos de o tapones intoras oculares O
queratoconjuntivitis  lagrimales) SIN |pérdida de la visidn
seca discapacidad usada por
visiual ueratoconjuntivitis
eca
TRACTO Sin sintomas  [Sintomas tales como [Sintomas intomas asociados
GASTRO disfagia, anorexia, sociados con  [con pérdida de peso
INTESTINAL nausea, vomito, dolorpérdida de peso [significativa (>15%),
abdominal o diarrea Jeve a moderada frequiere suplemento
peso: kg sin pérdida de peso  |(5- 15%) utricional para mas
significativa (<5%) sidades
léricas O dilatacion
sofagica
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ORGANO GRADUACION (continuacién)

Etapa 0 I [ m

Sin sintomas  [Sintomatico con Sintomatico con  [Sintomdaticos con
distintos signos leves distintos signos en [signos avanzados
en la exploracion y  |la exploracién y (estenosis,

ningun efecto sobre lefecto doloroso en [aglutinacién labial o

el coito y con las I coito o molestias (ulceracién grave) y
TRACTO GENITAL minimas molestias enjen el examen olor grave en el
el examen ginecélogoginecéiogo ito o incapacidad
ara insertar el
spéculo vaginal
|PFH Normal  [Bilirrubina, ilirrubina Enzimas >5°
L-IIGADG ALT, AST o FA >3 mg/dL o LSN
Elevados
enzimas 2-4* LSN
<2* LSN
Sin sintomas  |Sintomas leves (falta [Sintomas [Sintomas graves;
de aliento después  moderados (Disnea en reposo,
VEF; <80% 0 4e subir un tramo de |Dificultad para  |que requiere 02)
K— PFP =2 leras) VEF, 60- [respirar después |VEF, <39 o PFP 10-
9% o PFP 3-5 de caminar sobre [12
VEF,: % DLco: % fterreno plano)
VEF; 40-59% o
PFP 6-9
ARTICULACIONES | Sin sintomas Leve tirantez de Tirantez de los ‘Contracturas con
FASCIA razos o piernas, brazos o las una disminucitn
isminucidn normal o |piemas o significativa del
eve de la amplitud d tracturas ROM y limitacién
ovimiento y que nneE::"curares, eriterna [significativa de las
fecta las ABVD e cree debidoa |ABVD (incapaz de
una fascitis, fatarse los zapatos,
disminucién abotonarse prendas

moderada del RDM{de vestir, etc.)
y limitacidn leve a
moderada de las
ABVD
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AVD: (Actividades basicas de la vida diaria).

La puntuaciéon pulmonar debe realizarse utilizando tanto el sintoma y las pruebas de
funcién pulmonar (PFP) clasificar siempre que sea posible.

Cuando existan discrepancias entre las puntuaciones de sintomas pulmonares y la
puntuacion de la PFP se debe utilizar el valor mas alto para la puntuacion final. Se
prefiere la puntuacion utilizada para la puntuacion de la funcién pulmonar (PFP), pero
si la prueba de respiracion Unica para la capacidad de difusion de monéxido
de carbono (DLCO de sus siglas en inglés) no esta disponible, se debe utilizar la
clasificacion del VEF;.

La PFP es una evaluaciéon global de la funcidon pulmonar después de que ya se ha
establecido el diagnéstico de bronquiolitis obliterante.

El % pronosticado de VEF; y DLCO (ajustado para el hematocrito, pero no para el
volumen alveolar) deben convertirse en una puntuacién numérica de la siguiente
manera:

>80% = 1, 70-79% = 2; 60-69% = 3; 50-59% = 4; 40-49% = 5; <40% = 6.

El PFP = puntuacién VEF, + puntuacién deDLCO con posible rango de 2-12.

Otras asistencia de érganos:

(Se evalua la intensidad por la afectacion de la AVD (leve =1, moderada=2, grave = 3)
Otros sintomas asociados, asistencia de érganos o complicaciones:

Codigo de gravedad por el grado de asistencia (leve = 1, moderada = 2, grave = 3).
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Apéndice 3: Escalas de rendimiento de Karnofsky / Lansky
ESCALA DE RENDIMIENTO DE KARNOFSKY: PACIENTES >16 ANOS [47]

100%

Normal, no presenta signos o sintomas de la enfermedad

90%

Capaz de llevar a cabo actividad normal; signos y sintomas leves

B0%

Actividad normal con esfuerzo, algunos signos o sintomas de enfermedad

70%

60%

Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo actividad normal, o trabaje activo

Requiere atencion ocasional, sin embargo, puede cuidarse de la mayoria de sus
necesidades

50%

Requiere asistencia y frecuentes cuidados médicos

40%

Encamado, necesita cuidado y atenciones especiales

30%

Invalidez severa, con indicacién de hospitalizar

20%

Invalido grave, necesita hospitalizacion y tratamiento general de soporte

10%

quy grave, rapida progresién de la enfermedad

0% P\Iiuerte

ESCALA DE EJECUCION DE JUEGO DE LANSKY: PACIENTES <16 ANOS) [52]

100%

Plenamente activo

0%

Limitacién minima en actividades fisicas extenuantes

80%

Activo, pero se cansa mas rapidamente

70%

Mayor limitacion y dedica menos tiempo a jeugos activos

60%

De pie y andando, pero muy pocos juegos activos; participa en actividades mas
tranauilas

50%

Se viste pero esta tranquilo la mayor parte del dia, no participa en juegos activos,
puede participar en en juegos y actividades mas reposados

40%

Maycnﬂ ente en cama; participa en actividades reposadas

30%

En cama; necesita ayuda incluso para el juegos reposados

20%

Frecuentemente dormido; totalmente limitado a actividades muy pasivas

10%

No juega; no se levanta de la cama

0%

Falta de respuesta
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Apéndice 4: indice de comorbilidad de Sorror [72]

Comorbilidades Definicicnes TCH-CI
weighted
scores

Arritmia Fibrilacidn auricular o flutter, o enfermeadad del 1

seno, o arritmia ventricular

Cardiovascular Enfermedad coronarnia *, insuficiencia cardiaca 1

congestiva, infarto de miocardio, o fraccidn de
eyeccion de =50%

Enfermedad inflamatoria intestina Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa 1

Diabetes Diabetes que requiera tratamiento con insulinao | 1

hipaglucemiantes orales

Enfermedad Cerebrovascular Accidente isquémico transitorio yo accidente 1

cerebrovascular

Alteraciones psiguidtricas Depresidn o ansiedad que requiera ratamientoo | 1

consulta profesional al momento del TCH
Hepatica - leve Hepatitis crénica, bilirrubing =1.5%LSN, o 1
ASTIALT =2.5%LSN

Obesidad Pacientes con un IMC de =35 para adutosocon | 1
un IMC el percenlile por edad de =85 percentil
para nifos

Infeccion Infeccidn o fiebre documentadas de eliologia L

desconocida que requiera tratamiento
anfimicrobiano antes, durante y después del
inicio del régimen de acondicionamiento

Reumatoldgica LSE, RA, polimiositis, ETC mezclado, y 2

polimialgia reumnatica

Ulcera péptica Ulcera péptica que requiera tratamiento 2

Renal moderada/grave Creatinina sérica=2 mg/dL, en dialisis, o previoal | 2

rasplante renal
Pulmonar Moderada DLCO o VEF1 66%—80% 2
o disnea de actividad ligera

Meoplasia solida previa Tratado en cualguier momento de la historia del 3
paciente, excluyendo neoplasias cutaneas
diferentes del melanoma

Valvulopatia Excepto prolapso de valvula mitral asintomatico | 3

Pulmonar grave DLCO o VEF1 85% o disnea de reposo o 3

reguiere oxigenc

Hepatica moderadalgrave Cirrosis hepatica, bilirubina =1 5=LSN, o 3

ASTIALT =2 .5%LSN

* Ung o mis estenosis de la arteria coronaria, que requieren tratamiento médico, endoprdtesis o injerto de bypass. FE = fraccion de eyeccidn,
IMC = indice de masa corporal, LSM = limite superior de la normalidad, LSE = lupus sistémico eritematoso, RA = artritis reumatoide, ETC =
enfermedad del tefido conectivo, DLCO = capacidad de difusién de mondxido de carbono, VEF; = valumen espiratorio forzade en el primer
segundo, AST = aspartato aminotransferasa , ALT = alanina aminotransferasa
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