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GVHD crónicaGVHD crónica

- Incidencia : 50 % ( 30 – 70 %, en )

- Principal causa de MRT tardía (25 % )

- Morbilidad / Principal determinante de calidad de vida

post TPH

- Mortalidad :

La Infección es la causa más frecuente

- Resultados del Trasplante : > GVL, < recaída, Sobrevida ?

30 – 50% en los 1ros 5 años



GVHD, GVL y Mortalidad

E. de cohorte retrosp. / 2656 pts / REL y NO- REL match 

M. Ablativo / SCSP o MO / CsA + Mtx

RECAIDA MORTALIDAD GLOBAL

Fred Hutchinson Cancer Research Center

Yoshihiro Inamoto et al. Blood. 2011;118(2): 456-463

Con o sin Inmunosupresión



GVHD cr extensiva, recaída y SLP / n: 322 pts / REL y no-REL

Frédéric Baron et al, J Clin Oncol 23:1993-2003. © 2005

• La GVHD cr no significa siempre peores resultados del TPH. 

• En gral. se asocia a < Recaida y > SLP ( efecto GVL ). 

• La SG dependerá de la severidad y factores pronósticos de la  
GVHD y del riesgo de recaída de la enfermedad de base

• La Calidad de Vida se ve alterada



GVDH crónica

Factores de riesgo

GVHD AGUDA PREVIA ES EL MÁS IMPORTANTE

GVHD aguda       G I : 60 % GVHD cr

G II–IV : 80 % GVHD cr



• Pts : 2941

• 1992-2005

• Reg. MA

• MO o SCSP

(Blood. 2011;117(11):3214-3219)

< recaida / ventaja de SG en alto  
riesgo



GVDH crónica
Factores de riesgo

Intensidad del Régimen Condicionante





GVHD cr : RIC vs MA

• < incidencia de GVHD ag
• Igual incidencia de GVHD cr
• En gral. más leve• En gral. más leve



GVDH crónica

Factores de riesgo

Dosis de CD34

Fuente de SC : MO vs SCSP



Dosis de CD34 y ResultadosDosis de CD34 y Resultados
Efecto positivo en SC de MO con > dosis

Dosis > 5 x 108/k :    < MRT

< GVHD aguda III-IV /  Igual GVHD crónica

> Sobrevida Global

Alida Dominietto et al. Blood. 2002;100:3930-3934

> Sobrevida Global

> SLE

n : 905 pts

Retrospectivo

RC Mielo Ablativo

HLA-ID, REL y no 
REL



Dosis de CD34 y Resultados del TPHDosis de CD34 y Resultados del TPH

Efecto en SCSP ( + ) con G-CSF depende de :

• Intensidad del RC ( MA / RIC )

• Profilaxis de GVHD ( Depleción Cel T / No )• Profilaxis de GVHD ( Depleción Cel T / No )

• Riesgo de Recaída



•Dosis > de 8 x 106/k: Más rápido engrafment

> incidencia de GVHD cr extensiva

• Retrospectivo / n : 181 pts

• Fuente : SCSP / Mieloablativo

> incidencia de GVHD cr extensiva

Más severa y dificil de tratar                                                 

No relación : aGVHD, SG ni recaída

J. Maciej Zaucha, et al. Blood. 2001;98:3221-3227

HR 5 2.3; 95% CI, 1.4-3.7; P = .001



F Baron et al. Leukemia (2005) 19, 822–828

J. P. Panse et al. BJ of H, 128, 659–667

1.

2.

3.

116 pts / No REL

125 pts / REL

253 pts / REL

Dosis de CD34 : RIC

RC :  TBI 2Gy c/s Flu

Profilaxis : CsA + MMF 

Media CD34 :  5.83 – 6.8 – 9.2 / 106/k

No correlación entre dosis de 
CD34 con GVHDcr ni otros 
resultados del TPH

J Clin Oncol 24:3959-3966



Dosis de CD34

Flu / Bu o Mel.  86 pts. CsA + Mtx x 3 / REL / 

m CD34 : 5.68 x 106/ K ( 2.58-15.6) 

Dosis > del percentil 75 : > GVHD cr extensiva : 74 vs 47 %

Enf. de Alto Riesgo : 

4.

< Recaída : 9% ( p > 75) vs 36 % ( p < 75)

Overall survival (> p75 CD34 cell dose). Overall survival (< p75 CD34 cell dose).



GVHD crónica y dosis de CD34GVHD crónica y dosis de CD34

�� En En SCSPSCSP

En RIC : Efecto dependiente del RCEn RIC : Efecto dependiente del RC

�� En En SCSPSCSP

En RIC : Efecto dependiente del RCEn RIC : Efecto dependiente del RC

Nonablative                 Reduced Intensity     Ablative

Myelosuppression

FCR

TC

MF
BuCy

TBI/CyT

BuF

TBI
2Gy

FlagIda

F-TBI
2Gy

TMF

Nonablative                 Reduced Intensity     Ablative



Persistent, recurrent or  

late onset (RIC)

Se

Intensity

GVHD GVHD -- ClasificaciónClasificación

Mo

Mi



• Signos Diagnósticos

• Signos Distintivos

• Signos Inespecíficos• Signos Inespecíficos

• Signos Comunes con GVHD ag

GVHD crónica :  1 Signo Diagnóstico o

1 Signo Distintivo + Confirmación : HISTOLOGICA

LABORATORIO

IMAGEN



Signos Diagnósticos

• Piel

• Cavidad oral

• Ap. Genital Femenino

• Esófago• Esófago

• Ap. Respiratorio

• Tejido Conectivo



Signos Diagnósticos
PIEL

• Liquen plano

• Liquen escleroso

• Morfea

• Esclerosis• Esclerosis

• Poiquiloderma



Signos diagnósticos
Cavidad Oral

• Liquen

• Leucoplaquia

• Limitación a la apertura por Esclerosis



Signos Diagnósticos
Tejido Conectivo

• Fascitis : Edema (piel de naranja)/Dolor/Esclerosis

• Rigidez articular por esclerosis



Signos Diagnósticos

• Esófago : Anillos / Fibrosis / Estenosis

• Ap. Genital Fem. : Liquen / esclerosis / estenosis

Endoscopía / Radiología

Ap. Genital Fem. : Liquen / esclerosis / estenosis

• Pulmón : Bronquiolitis Obliterante
• Funcional Respiratorio ( FEV1 < 75%)

• TAC de AR ( atrap.aire, pared bronq.engrosada, 

• Histología :(bronq. constrictiva)

• Descartar Infección : (cultivos …, )

bronquiectasias…)



Signos Distintivos de GVHD cr

• Piel y Faneras : (Alopecia, Depigmentación,…)

• Mucosa Oral : ( Xerostomía, mucoceles, úlceras,…)

• Ojos : ( Queratoconjuntivitis sicca, … )• Ojos : ( Queratoconjuntivitis sicca, … )

• NeuroMuscular : (PNP, Miositis, Miastenia…)

Enzimas, 
Electromiograma, Biopsia

• T. Schirmer

• Lámpara de Hendidura



Signos comunes a GVHD aguda y crónica

• Hígado : Colestasis ( BD, TGO, TGP, F.Alc….)

No diferencias Histológicas

• Tubo Digestivo : ( Anorexia, Vómitos, Diarrea,…)

• Piel : ( eritema, rush, prurito… )

• Mucosa Oral : ( mucositis, eritema,…)

• Pulmón : BOOP



GVHD cr
Diagnóstico

• En cada ÓRGANO O TEJIDO afectado siempre 

plantear : D.DIFERENCIAL

• INFECCION ( COEXISTENCIA )• INFECCION ( COEXISTENCIA )

• TOXICIDAD POR DROGAS

• NEOPLASIA

• TRASTORNOS FUNCIONALES

• OTRAS



Severidad de sitio afectado

• Según extensión y limitación funcional

• Score de 0 – 3 (clínico, salvo Hígado)

• Sitios : ( Piel, Mucosas, Ojos, Pulmón, Hígado,  
Articul., Fascia, T. Digestivo, Ap.Gen Fem.)                                                                                 



Severidad Global

• Mínima

• Moderada

• Severa

(Al D(+) y Evolución)

• Severa

Arai S et al. Blood 2011;118:4242-4249

Prospectivo

N : 298 pts

5 Centros / segu. : 18.5 m



GVHDcr - PRONOSTICO

Trombocitopenia < 100.000 

Inicio de GVHD ag previa ( superposición )

Prospectivo

N : 427 pts

9 Centros

Seg. : 17- 19 m



GVHDcr - Prevención

• Actuar sobre Factores de Riesgo

Modificables

No ModificablesNo Modificables

• Inmunosupresión

• Actuales estrategias son de limitada eficacia

• Prevención de GVHDag esencial pero insuficiente

• Depleción de Cel T



Randomizado / Fase III / 201 pts / SCSP o MO / No Relacionado

M. Ablativo / CsA + Mtx + ATG ( 20 mg/k x 3 ) vs No ATG

ATG : Igual Nº de Recaídas, Sobrevida Global e Infecciones

Mayor Sobrevida libre de Inmunosupresión



GVHD crónica
Tratamiento

• Inmunosupresión sistémica

� 1ra Línea

� 2da Línea y sucesivas

• Tratamiento Tópico 

• Tratamiento de Soporte



GVHD crónica
Tratamiento

• Severidad ( consenso NIH )

• Factores PronósticosFactores Pronósticos

• Hemopatía de Base : Riesgo de Recaída

• Toxicidad



GVHD cr
Tratamiento

• GVHDcr Mínima

• Tópico

• Soporte
F. Pronósticos 

• Soporte

• Con o sin IS sistémica

• GVHDcr Moderada - Severa

•IS sistémica

•Tópico / soporte

F. Pronósticos 

Importancia GVL



Sullivan (1998) PSE + placebo (n: 63) vs

PSE + Az (n: 63 )

Yes Decrease 
Survival

Koc (2002) PSE (n: 145) vs No Limited 

Table 2. Randomized Clinical Trials in cGVHDTable 2. Randomized Clinical Trials in cGVHD

Standar risk 

GVHD cr. Inmunosupresión Sistémica en 1ra línea

Author Arms Compared D.Blind       Results

Koc (2002) 
Standar risk

PSE (n: 145) vs

PSE + CsA (n: 142)

No Limited 
benefit

Koc (2000)

High risk

PSE + CsA(Tacr ) + plac. (n: 26) vs

PSE + CsA (Tacr) + thal (n: 26)

Yes Toxicity

Arora (2001) PSE + CsA (n : 27) vs

PSE + CsA + Thal (n : 27)

No No benefit

Martin (2009) PSE ± MMF Yes No benefit

Standar/High risk

Biol Blood Marrow Transplant 16:S146-S151, 2010



( 1 mg/k/día )

GVHD cr : IS sistémica

( Pd vs Pd + CsA : 

ahorro de CE )

(< )

Daniel Wolff et al.



GVHD cr
Tratamiento con CE

• Respuestas lentas ( 6-8 sem., 3-6 m en esclerosis)

• Descenso lento. 

• Dosis día por medio y única matinal : < efectos 2rios.

• Si :• Si : • Progresión durante TTO

• Estable sin mejoría con 0.5/mg/k x 4-8 sem

• Imposibilidad de descender dosis < 0.5 mg/k

• Toxicidad

TTO de 2da Línea ( 50 % pts)



GVHDcr : TTO de 2da Línea

• Recomendaciones de

Estudios Fase II

Análisis Retrospectivos

• “Prueba y Error”

• Corticoides 

• (-) CN ( CsA, Tacrolimus)

• MMF

• (-) mTOR ( sirolimus, everolimus)

• Fotoféresis Extracorpórea

• Otros

RG : 50-70 %

RC : 10-30 %



GVHDcr : TTO de 2da Línea

(No asociar a CNI, monitorear niveles, 
interacciones )

Daniel Wolff et al.



GVHDcr : TTO de 2da Línea

Falla de lo Anterior ( salvo ciertas localizaciones )

Piel / Oral

5-10 mg/m /sem
No en GVHD hepática

Esclerosis /músculo/ 
autoinmune

Esclerosis / BO

Daniel Wolff et al.

Recurrent malignancy 



GVHDcr : TTO de 2da Línea

Perfil desfavorable de toxicidad. Uso en situaciones muy especiales

Daniel Wolff et al.

Experimental. Ensayos Clínicos

Cyclophosphamide

Stem cells Mesenquimales



1A 2C1A 2C

1B 2C

2B

2B

2C

2C 2C 2C



Tratamiento Tópico

• Importante para Mínima crGVHD

• Sin efectos sistémicos (ni beneficios)

• No compromete GVL

• IS Tópica :• IS Tópica : Corticoides, (-) calcinerina, Fototerapia



Daniel Wolff et al.



Tratamiento de Soporte

• Rehabilitación / Fisioterapia / Soporte Psicosocial

• Prevención de las complicaciones óseas ( CE )

Osteopenia

• Reemplazo Hormonal

• Prevención de Infecciones

Densitometría Osea

Vit. D / Ca / Bifosfonatos / Hormonoterapia

Osteopenia

Osteoporosis

Osteonecrosis



Si (+) para HVS / HZ : acyclovir Trimet. / Sulfamet.
Pen V oral

Macrólidos

F – Quinol.

( Epstein 

IVIG  : Niveles < de 400 IgG + Infecciones repetidas - Opcional

( Epstein 
Barr)

Alimentos, viajes, mascotas

Rituximab



Oportunidad : Si recibe < de 0.5 mg/k/día de Prednisona

Régimen de doble IS

Esperar si :    > 0.5 mg/k/día de Pd

Régimen de IS con 3 drogas

Opción : Ac pre y post vacunación  


