o

Gastroenterologia y
Hepatologia

Seminario Central

Andrea Di Biasio
12 de Diciembre 2007



Presentacion Clinica

20 de Noviembre 2006

Leucemia Mieloblastica Aguda M2

Fase de Induccion: Citarabina / Idarrubicina

Remision completa

Fase de Consolidacion: Citarabina altas dosis / Mitoxantrona

03 de Abril 2007

Trasplante Allogénico de Médula Osea con Stem Cells periféricas
Donante hermana histocompatible, 32 anos, sin hijos

TMS / Fluconazol / Aciclovir

Ciclosporina bajas dosis / Metrotexate



22 de Junio 2007

e Recaida de la enfermedad
e Tratamiento ablativo: Citarabina / Fludaravina

05 de Julio 2007

22 Trasplante Allogénico de Médula Osea con Stem Cells periféricas
Misma donante

TMS / Fluconazol / Aciclovir

SIN tratamiento inmunodepresor ( Ciclosporina/ MTX)

Agosto 2007

Sequedad bucal e Prurito nocturno
Lesiones en piel « Alteraciones del laboratorio
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22 de Junio 2007

e Recaida de la enfermedad
e Tratamiento ablativo: Citarabina / Fludaravina

05 de Julio 2007

22 Trasplante Allogénico de Médula Osea con Stem Cells periféricas
Misma donante

TMS / Fluconazol / Aciclovir

SIN tratamiento inmunodepresor ( Ciclosporina/ MTX)

Agosto 2007

Sequedad bucal e Prurito nocturno
Lesiones en piel « Alteraciones del laboratorio

Septiembre 2007

Elisa VHC (-) PCR CMV (-) HBs Ag (-)
Puncion Biopsia Hepatica





















Septiembre 2007

ElisaVHC () PCR CMV (-) HBs Ag (-)
Puncion Biopsia Hepéatica
Comienza tratamiento con Ciclosporina/ Prednisona

Octubre 2007

Desaparecen lesiones en piel
Sin prurito nocturno ni sequedad en boca

Actualmente...

Enfermedad de base en remision
Ciclosporina 250 mg/dia Prednisona 20 mg/dia
Alteraciones del hepatograma estable



mn
1]
(]

T
2]
]

Valores
HEMATOCRITO

qHTH ™
L

qHTH ™
LR

ERITROSEDIMENTACION

:-l.l_--\_- IIIH

UREMIA

CREATININA SANGRE

= =
ASAT
ALAT
FOSFATASA ALCALINA

=B ALY —— [ e e = =
SAMLLA GLUTAMIL TRANSFEFTIDASA
COLINESTERASA SERICA

FROTEINAS TOTALES

T O Tl T e P TN =] | NI
TIEMED DE FROTROMSEINA

r|:r
TASA

e W e O T e T T [ N =T N =T o]
TIEMED DE TROMSOSLASTING AR

- mt =l art—t AP =]
LACTICD DEHIDROGEENASA, -LLHH-

SILIRRUSINEMIA TOTAL

-
b

! o

EE..

iR

B

P

el

LL)

il
EL!

208 437 202 17
1783 474 =9 4
20 G=s 203 oS

ALAEAEAEAEAEAEAEAEAEAEAEAEAEAEAEAEAEAE AL

[
agF
[




y hepaticas del Trasplante
de Médula Osea

Enfermedad Injerto
VS
Huesped




‘ Actualmente tratamiento standard de
multiples enfermedades hematoldgicas

@@ dE» @b

celulas trasplantadas donante genéticamente donante compatible,
pertenecen al propio idéntico al paciente pero genéticamente
paciente diferente al paciente

Precedidos de altas dosis de agentes citotoxicos &

 Erradicar enfermedad maligna pre —-TMO
e Suprimir respuesta inmune del paciente contra el injerto y
consecuente rechazo del trasplante

Sleisenger & Fordtran's Gastrointestinal and Liver Disease, 7th ed.




1° TMO con
donante
relacionado

Dr. E. Donnall Thomas
New York

Remision completa
de una leucemia,
utilizando como
donante al gemelo
del paciente

1° TMO en
enfermedad
no neoplasica

Dr. Robert A. Good
Minnesota

Nifio de 4 ms
con severa
inmunodeficiencia
hereditaria, utilizando
como donante a
la hermana de 8 afos

1° TMO con
donante NO
relacionado

Memorial Sloan-
Kettering Cancer
Center, New York

Niflo de 5 afos
con sindrome de
inmunodeficiencia
combinada, utilizando
como donante a
un dinamarqueés

1° Trasplante

combinado
MO - Higado
1990 1998
The Nobel
Prize in
Physiology
or Medicine

King's College
Hospital, London

Joven de 18 afios
con deficiencia
del Ligando CD40

Historic Landmarks in Clinical Transplantation.
Wourld Journal of Surgery Vol 24, n°® 7- Julio 2000
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OLinfomas

O Tumores Sélidos

[0 Desordenes No Malignos

Principales indicaciones

de THSC durante 2004 4234 22 216

1990 2004




Enfermedad Injerto vs Huesped

1° causa de morbimortalidad post-TMO

10-40% de trasplantados desarrollaran EIVH, a pesar de la profilaxis

Factores predisponentes:

e incompatibilidad HLA

* régimen profilactico utilizado
» edad / sexo del pte y donante
 enfermedad de base

 tipo de injerto

» donante mujer multipara

Factores “necesarios”:

1) Injerto con células inmunocompetentes
2) Ags del injerto distintos a Ags del huésped

3) Sistema inmune del huésped incapaz de
reconocer y destruir celulas trasplantadas

Clinics in Dermatology (2005) 23, 285-300
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CHS infection !
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MNeurologic

Metabolic encephalopathy T reatment related Myopathy, neurcpathy

Gastro
Intestinal/
Hepatic

Turmor ysis

Hema., cystikis
—

| Cwclosparine taxicity

Racteria
Candida
Aspergillus . =il Asperaillus

Adenod HEV

Hematologic

deutropenia ! | Chronic GVHD




 “Prendimiento” de MO trasplantada
Engraftment >« Dia 21 post-TMO aproximadamente

e Normalizacidn de series celulares

e Fiebre

e Eritrodermia

* Hepatitis severa
e SIRS, shock

e < 7 dias de TMO
 Incompatibilidad marcada
e Profilaxis insuficiente

e < 100 dias de TMO
» Coincide con engraftment

e > 100 dias de TMO

Diagnosis of Gastrointestinal Graft-Versus-
Host Disease AJG — November, 2000



Respuesta de los linfocitos del donante al tejido del huésped, con la activacion
inicial de las células T y posterior produccion de citoquinas

Enithalial tissuas

Skin

Mewtrohil Antigan-oresanting
call

T call rasponding to
hasmatopoktic-rastricted
rhirar histoocormpatibility
anticyer

Prevencion de rechazo >> Ciclosporina + Metrotexate a bajas dosis dia (-) 1 TMO




Piel

Organo mas afectado

Precede lesiones de otros 6rganos

exantema maculopapular
de instalacion brusca

Resolucion espontanea o
con tratamiento instaurado

mejillas, cuello, palmas,
plantas, orejas, dorso

Eritrodermia generalizada,
con ampollas y necrosis

» Drogas realizadas (quimioterapia, ATB, profilaxis)
» Infecciones virales (CMV, VHS, VZ)
« Sme. de Engraftment

Clinics in Dermatology (2005) 23, 285-300






Mucosas

 Poco documentado por riesgo marcado de sangrado al biopsiar

* 90% asociado a mucositis por QMT

» 35 — 70% asociado a EIVH agudo

eritema
ulceras
rosiones
erostomia
e dolor

.H Agudo

1. Involucrar paladar duro

2. Duracion > 3 sem

Clinics in Dermatology (2005) 23, 285-300



Higado "

2° organo mas afectado
Raro el compromiso hepatico unico

Generalmente posterior a compromiso de otros organos

Clinica:

e ictericia
e hepatomegalia moderada
 dolor abdominal HD

Lagoratorlo:

e aumento gradual de Bb
« aumento FA (> 20 veces)
« GOT — GPT (normales

\CERATENR v

Schiff's Diseases of the Liver, 10th Edition



Chronic HBYV, HCV
Chronic GVHD

Nodular regenerative hyperplasia

Acute HBV, HCV + HGV
Gallbladder/biliary

Eliologies

Confirmar diagnostico
de EIVH Aguda

Diagnostico
diferencial




o infiltrado linfocitico de pequefios conductos biliares
 polimorfismo nuclear

* células epiteliales marginales

» extenso dano interlobular de conductos biliares

EIVH Agudo (dia 82 post-TMO):
Pequefios conductos biliares, con células
epiteliales marginales. Eosinofilia
citoplasmatica y vacuolizacion (H&E)

Schiff's Diseases of the Liver, 10th Editio-



Stomach,

Tracto Gastrointestinal irestines |

3° organo mas afectado

Cualquier localizacion del TGl

Ve L]

Generalmente acompana lesiones en higado v piel

TClinica:

» dolor abdominal colico

* nauseas, vomitos

* diarrea voluminosa secretora
e sangrado digestivo

\* anorexia, perdida de peso _/

Diagnosis of Gastrointestinal Graft-Versus-
Host Disease AJG — November, 2000




e respuesta con CTC

Persistent nausea and anorexia after marrow transplantation.
A prospective study of 78 patients. TRANSPLANTATION 1998.

« estudio prospectivo 21 pacientes (42%)
* 50 pacientes EIVH

e 20 - 100 post-TMO

A prospective study of unexplained nausea and vomiting after
marrow transplantation. TRANSPLANTATION 1986, 42: 602-607.




Rx de Abdomen ECO de Abdomen TAC de Abdomen

e niveles hidroaéreos e refuerzo intenso de
e dilatacion intestinal mucosa

Engrosamiento marcado de la pared intestinal

Diagnosis of Gastrointestinal Graft-Versus-
Host Disease AJG — November, 2000



Diagnosis of Gastrointestinal Graft-Versus-
Host Disease AJG — November, 200




-
N° Bl IAS

. N

NO ESTA ESTANDARIZADO EL N°
DE BIOPSIAS O LA LOCALIZACION
PARA MEJOR REDITO DIAGNOSTICO

~

J

Alto rédito
diagnostico

Biopsia Rectal

LOC@GON

18% EIVH limitado
a TGl superior

Etiology and outcome of diarrhea after

Cox GJ, et al. Gastroenterology 1994

marrow transplantation: A prospective study.

I

\

Epitelio gastrico demostro ser el mejor sitio para realizar biopsia diagnostica
de EIVH gastrointestinal, aiun cuando la diarrea sea el sintoma dominante
y el intestino delgado presente mayor dafio endoscoépico

~

_J

Diagnosis of Gastrointestinal Graft-Versus-
Host Disease AJG — November, 2000



Alto valor predictivo de EIVH
en biopsias cutaneas de
pacientes con sintomas Gl

* Presentacion clinica tipica
 Descartar causas infecciosas

'.:CS on |I§0_scop|_a VEDA con biopsia gastrica
y biopsia colonica e ileal

Diagnosis of Gastrointestinal Graft-Versus-
Host Disease AJG — November, 2000



* necrosis de células epiteliales solitarias (apoptosis)
e inflamacion reactiva

‘ 7 |- ‘ | | [ ‘-

< 21 dias Dafno mucoso
post-TMO QMT pre-TMO

Diagnosis of Gastrointestinal Graft-Versus-
Host Disease AJG — November, 2000



Intestino Delgado:
Edema de mucosa, infiltrado linfocitario y
ausencia completa de células epiteliales. (H&E)
Segmento post-mortem con mucosa despulida.

Apoptosis focal en epitelio
de cripta. (H&E, Alcian Blue)




Table 1. Grading of Acute Graft-Versus-Host Disease (GVHD)

Stage Skin Liver (Bilirubin) Gastrointestinal

0 No No No
<25% 2-2.9 mg/dl 500-1000 cc stool/day, nausea, anorexia
25-50% 3-5.9 mg/dl 1000-1500 cc stool/day, biopsy (+) for GVHD
Generalized erythema 6-14.9 mg/dl 1500-2000 cc stool/day
Bullae, desquamation =15 mg/dl

=2000 cc stool/day, ileus, severe pain

o Corticoides (prednisona) + Inmunosupresor
« AUDC (mejora laboratorio)

* > respuesta lesiones cutaneas aisladas
e < respuesta de compromiso TGl

Diagnosis of Gastrointestinal Graft-Versus-
Host Disease AJG — November, 2000 -



m Cronica \

gtros Iactores !e rnesqgo.

* injerto de stem cells periféricas
e donante no relacionado

» donante mujer en huésped hombre
. AN?7?

Antecedente
EIVH agudo

* 60 — 85% EIVH Aguda grado II-1V
* 50% EIVH Aguda grado |

Bone Marrow Transplantation (2001) 28, 121-129



Escasa respuesta
a tratamiento
Inmunosupresor

Buena respuesta
a tratamiento
Inmunosupresor

PROGRES|VO | Evolucion de EIVH aguda
hacia la cronicidad

Desarrollo de EIVH

/‘
cronica luego de periodo
libre de enfermedad

posterior a EIVH agudo

Desarrollo de EIVH
cronica sin antecedente

\_ de EIVH aguda

Bone Marrow Transplantation (2001) 28, 121-129



INMUNODEEICIENCIA DESFfEﬁ‘deAEC'ON AUTOINMUNIDAD

Manifestaciones clinicas:
e Ulceras orales
e queratoconjuntivitis
e Xerostomia
* poliserositis

» esofagitis
 estenosis esofagica
 obstruccion intrahepatica
* bronquiolitis obliterante
» esclerodermia
o fascitis, mioscitis

Bone Marrow Transplantation (2001) 28, 121-129



Table 1 Classification of chronic GVHD’

1stologically positive but no clinical symptoms

Clinical limited chronic GVHD
Either or both

analizenvﬂlvement
vstunction (due to chronic GVHD)
Clinical extensive chronic GVHD \

Either
Generalized skin_involvement

Or
Localized skin involvement }".Sfl.l[l-l:tiﬂ[l due to chronic
GVHD or both

Plus

Liver histology showing chronic aggressive hepatitis, bridging
necrosis, or cirrhosis
Or

Involvement of mchinner"‘s test less than 5 mm

wetting) or

Involvement @i minor salivary glands or oral mucosa >
demonstrated on labial Biopsy
Or

Involvement of other targlung, kidney)




Stomach

Tracto Gastrointestinal FoEA

o Afectacidon gastrointestinal poco prominente
 Evolucion de EIVH Aguda

« Dismotilidad intestinal, seudo-obstruccion
 Diarrea, mala-absorcion

o disfagia

e descamacion mucosa con dolor retroesternal

ESOFAGO > | o fibrosis

 esofagitis distal

e estenosis

Bone Marrow Transplantation (2001) 28, 121-129




Higado "

« Afectacion hepatica aislada poco frecuente

e Colestasis intrahepatica

 Simula una Cirrosis Biliar Primaria (clinica + histologia)

e Severidad se correlaciona con los hallazgos histopatoldgicos

s ST

aboratorio: 2\ i hﬂ.#—:’“ - o8

» colestasis (FA /5 nuc) | ’;:: < .'E'.?" 1

e aumento Bb — GOT — GPT r. ced u:.:_ﬂz'h_ -

e simular hepatitis aguda . g AR

.- - 00| b oo >
-i.-u#"

b R o
B .".‘ =
Schiff's Diseases of the Liver, 10th Edition —



