EICH agudo resistente a
corticoides: ¢ Hay opciones
de tratamiento?
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Revisar las
opciones de
tratamiento de la
enfermedad de
injerto contra
huesped agudo
resistente a
corticoides

HOSPITAL DE LA
SANTA CREU 1
@ ANT PAU
7 JITONOMA DE BARCELONA

UNIVERSITAT AU



@

UNIVERSITAT

SO R e Teshima T, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2016;22:11-16
SANT PAU

;Qué es EICH?

« 20-80% de los

morbi
morta

pacientes

desarrollaran
EICHa

- EICHa es una de

las principales
causas de

idad y
idad de los

aloTP
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Figure 1.
Three phases of GVHD immuno-biology
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EICH agudo vs cronico

SINDROME SUPERPOSICION

100
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Criterios Estadiaje EICHa

I

Rash maculopapular Bilirrubina 2 -3 mg/dl Diarea > 30 mL/Kg o 500 -
<25% SC GOT 150-750 Ul 1000 ml/d
O Sintomas Gl superiores

p) Rash maculopapular Bilirrubina 3,1-6mg/dl  Diarrea > 60 ml/Kg o 1000 -
25 to 50 % SC 1500 ml/d

3 Eritrodermia Bilirrubin 6,1-15 mg/dl Diarrea > 90 ml/Kg o 1500 a
generalizada 2000 ml/d

4 Eritrodermia Bilirrubina > 15 mg/dl Diarrea > 90 ml/Kg o > 2000
generalizada ml/d o dolor abdominal
con ampollasy grave t ileo

descamacion
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Gravedad EICHa

Escala Glucksberg Higado Estado general
(ECOG)

| (Leve) la?2

Il (Moderado) 1a3 1 1
Il (Grave) 2a3 2
IV (Amenazante) 2a4 2a4 3

Indice registro gravedad

IBMT

A 1 0 0
B 2 la2 la2
C 3 3 3
D 4 4 4
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Riesgo EICHa

Stratify by Risk of Mortality

Alto riesgo EICHa

\ 4

. Lower Risk High Risk Very High Risk
- Piel G4 g ry Hig
. Nausea Younger Adult
.+ TGI bajo G3-4 ?
, Vomiting Upper gut symptoms Deep jaundice
« Higado G3-4
_ Anorexia Mild jaundice Diarrhea >>1L
- Piel G3 & TGl G2-4
Satiety Diarrhea ~1L Albumin <1.6 g/dL
o higado G2-4
g Stable serum albumin Extensive skin rash Gut ulceration
Diarrhea <<1L Pain
Albumin drop >0.5g/dL

Figure 1. Triage of patients for initial treatment of acute GVHD, based on risk of GVHD-related mortality.
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Importante valorar riesgo EICHa

ldentificar Inicio
pacientes alto temprano 2 linea

riesgo EICHa Esteroides

!

< prObabllldad reSponder Yy < RG a Alta tasa de fracaso
los 28 d de inicio de los esteroides

> riesgo de morbilidad y mortalidad
relacionada con el trasplante.

Importantes toxicidades
Menor supervivencia
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Tratamiento inicial EICHa

e Esteroides topicos: Media a alta potencia
e Optimizacion profilaxis=> asegurar niveles terapéuticos
e Antihistaminicos pueden utilizarse como adyuvantes si prurito

Grado |

Piel sblo

e Pacientes seleccionados pueden responder a metilprednisolona

1mg/kg/d
Grado I-lla

e Metilprednisolona 2 mg/kg/d > Si respuesta tras 1-2 sem W 10 %
sem 0 0,2mg/kg/d cada 3-5 d

e Si afectacion TGl = Esteroides oral no absorbibles (beclometasona)
— Evitar en pacientes con sospecha de Infeccion TGl
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EICHa refractario a esteroides

« Definicion ;
—Progresion tras 3-5 dias
—No respuesta tras 7 dias - Refractario esteroides
—Respuesta incompeta tras 14 dias

« 30-60% de los pacientes no responden a la 1era
linea con esteroides

- Se asocia a un aumento de mortalidad y riesgo
mortalidad a largo plazo del 70-90%

s Tenemos un tratamiento estandar?
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Férmaco________ Tasa Respuesta

Alemtuzumab 70-94% Intestino/Higado
Globulina antitimocitica 30-54% Piel

Basiliximab 70-83% Intestino
Denielukin diftitox 41-71% Piel/Higado
Etanercept 46% Intestino
Infliximab 50-67% Intestino/piel
Micofenolate 31.59% Intestino
Pentostatina 77-83% Piel/intestino
Fotoaféresis 67-75% Piel/Higado
extracorporea

Sirolimus 57-91% Intestino/Higado

p—

il
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Recomendaciones de ASBMT

« Basado en 29 estudios con = 10 pacientes

« Pocos estudios prospectivos, comparativos, para valorar
eficacia y seguridad del ECIHa refractario a corticoides.

« La eleccion se basa en estudios de baja calidad =
retrospectivos, de un unico brazo, estudios fase |l

« El tamano de la muestra distorsiona los resultados - a
mas pacientes los resultados son peores

« Es complicado comparar resultados entre estudios porque
no siempre los objetivos son los mismos, bajo numero
pacientes.

- Peores resultados en pacientes con EICHa G IlI-IV
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Table 2. Summary of Studies Evaluating Agents for Second-Line Therapy of aGVHD"

No. of Response CRorPR 6-Month
Reference Agent Phase Patients Assessment CR Proportion Proportion Survival

[34] Methotrexate Retro 12 Day 28° 042 0.58 058
[35] MMF Retro 13 Best 0.15 0.46 0.66
[36] MMF Retro 10 Best 0 0.0 077
[32] MMF Retro 48 Best 031 0.79 047
[37] MMF Retro 27 Best 026 052
2] ECP Retro 3 Best’ 0.55 0.76 0.76
[3] ECP Retro 23 Best’ 048 0.48 057
[38] Basiliximab 2 23 Dy P 017 0.8 055
[39] Daclizumab 2 43 Day 43 037 0.51

[40] Daclizumab 2 12 Day 28° 0.08 0.5 033
[25] Daclzumab Retro 57 Day 43 033 0.54 0.28
[41] Inolimomab 2 14 Best’ 0.14 0.43 036
(42 Denileukin diftitox | k7] Best 038 0.5

[43] Denileukin dftitox 2 2 Best 0.18 0.27

27 Alemtuzumab 2 18 Day 28° 033 0.83 071
[26] Alemtuzumab 2 10 Best’ 020 0.5 0
[28] Alemtuzumab Retro 18 Day 56* 028 0.62 061
[33] Horse ATG Retro 2 Day 28 0.18

[24] Horse ATG Retro 58 Day 21* 0.07 0.28 0.17
[20] === Horse ATG Retro 79 Day 8 020 0.54 044
[44] Horse ATG pIk] 47 Best’ 032 0.57 045
45 Horse ATG 3 27 Best’ 033 0.56 055
46] Etanercept Retro 13 Day 56 038 0.46 077
“29] Infliimab Retro 21 Dy 7 0.62 0.67 052
30 Horse ATG + etanercept Retro 16 Best® 0.69 08l 056
47] Dacliz + etanercept 2 21 Best’ 0.38 0.67 057
[21] Dacliz + infliximab Retro 2 Day 42° 045 0.82 0.86
3l Daclz/inflixhorse ATG Retro 12 Best’ 1.00 1.00 073
48 Sirolimus Retro 34 Best 0.44 0.76 048

aGVHD indicates acute graft-versus-host disease; CR, complete response; PR, partial response; Retro, retrospective; MMF, mycophenolate mofetil; ECP,
extracorporeal photopheresis; ATG, antithymocyte globulin.

“Treatment results that fall outside the 95% confidence interval for the aggregated overall average of all studies are shown in bold. See Figures 4,5,and 6.
®The reportdid not indicate whether absence of further systemic treatment was a criterion for response. In all other reports, patients who had further
systemic treatment were classified as not having a complete or partil response.
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Recomendaciones de ASBMT

Basado en 29 estudios con = 10 pacientes

RC, ORR no permite elegir un tratamiento en segunda
linea para el tratamiento del EICHa

El tratamiento de eleccion deberia basarse en:

— Posible toxicidad

— Experiencia y familiaridad del médico con el tratamiento
— Comodidad

— Disponibilidad

— Coste

El inicio del tratamiento de 2 linea debe basarse en la
gravedad del EICH y velocidad de progresion
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Micofenolato mofetilo

_ Consideraciones de uso

Mecanismo Inhibidor de IMPDH*, paso limitante de la sintesis de novo purinas
de las que dependen los linfocitos y previene la activacion de las

de Accion

celulas T * IMPDH Inosine Monophosphate dehydrogenase

Toxicidades Neutropenia y toxicidad gastrointestinal
Valorar beneficio/riesgo cuidadosamente en EICH Gl.
Micofenolato con cubierta entérica (Myfortic) se tolera mejor.

Interacciones Puede potenciar las citopenias combinado con farmacos
mielosupresores.

Reactivacidn Moderadamente alto, baja incidencia acumulada de
Infecciones infecciones graves

Comodidad Oral yi.v. Dosis: 1g/12h o 1g/8h.
Monitorizacion niveles disponible

Coste Coste moderado. 17

HOSPITAL DE LA
@smm CREU'T Chao NJ. Uptodate 2017

A e Martin J, et al. Biol Blood Marrow T ranslant 20285() Lﬁﬁ n:-iﬂ_'”



Sirolimus

_ Consideraciones de uso

Mecanismo Inhibidor mTOR, inhibe el crecimiento cls hematopoyéticas y
de Accidn linfoides. Inhibe la activacion y proliferacion de las células T
mediada por CD28

Toxicidades Hepdatica. A\ TG, diarrea, edema, artralgias, cambio TA.
Trombocitopenia y leucopenia limitan la dosis.
Pneumonitis no infecciosa

Interacciones [|MPORTANTES - Sustrato CYP3A4 vy glicoproteina P.
Reducir la dosis de Sirolimus si inicio Voriconazol, posaconazol

Reactivacion  Moderado

Infecciones
Comodidad Sélo formulacién oral 2 comprimidos, solucion
Niveles 3-12 ng/ml 2> t,,, 57-62 h
Coste Coste moderado. E
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ATG conejo
_|Consideracionesdeuso

Mecanismo Globulina antilinfocitica, elimina las cls T de la circulacién, W
de Accidn inflamacion, W activacion cls T, actividad citotdxica
Toxicidades Sindrome liberacidn citoquinas, anafilaxia = Premedicacion

con metilprednisolona e infusidon 6-8 horas.
Trombocitopenia e infecciones oportunistas

Interacciones No relevantes

Reactivacion  Alto riesgo = monitorizacién semanal PCR EBV, adenovirus y
Infecciones CMV hasta al menos 6 meses después de la ultima dosis o hasta
recuento absoluto linfocitos > 300 por microlitro

Comodidad Monitorizacion signos vitales. Infusion ev. Iniciar a 0,5 mg/kgy
A a1-1,5 mg/kg/dosis. Dosis total 6-7,5 mg/kg

Coste Coste alto. "
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Alemtuzumab

_ Consideraciones de uso

Mec Accion Anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 AntiCD52

Toxicidades Reacciones infusionales = premedicacién corticoides
Trombocitopenia autoinmune y anemia hemolitica. Citopenias
graves e hipoplasia medular = PFX x la linfopenia prolongada

Interacciones No relevantes

Reactivacidon  Alto riesgo = monitorizacién semanal PCR EBV, adenovirus y
Infecciones CMV hasta al menos 6 meses después de la ultima dosis o hasta
recuento absoluto linfocitos > 300 por microlitro

Comodidad Infusion ev de 2 h. Dosis inicial no deberia ser > 3 mg. Si
tolerancia se puede aumentar a 10 mg. t,, 12 dias

Coste Coste alto.
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Inolimomab
. |consideracionesdeuso

Mec. Accidn  Anticuerpo monoclonal anti-IL2R, bloquea el desarrollo y
proliferacion de los linfocitos T.

Toxicidades No reacciones infusionales.

Interacciones No relevantes

Reactivacion Poco riesgo de reactivaciones virales
Infecciones

Comodidad IV. Dosis 11 mg/d durante 3 dias seguido de 5,5 mg/d durante 7
dias y luego y 5,5 mg cada 48 horas, 5 dosis.
Uso compasivo

Coste Muy alto coste.
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Biology of Blood and Marrow Transplantation 12:1135-1141 (2006)
@ 2006 American Society for Blood and Marrow Transplantation
1083.8791/06/1211.0001$32.00/0

doi:10.1016/j.bbmt.2006.06.010

Encouraging Results with Inolimomab
(Anti-IL-2 Receptor) as Treatment for
Refractory Acute Graft-versus-Host Disease

Biol Blood Marrow Transplant 19 (2013) 435-439

Updated Experience with Inolimomab as Treatment for
Corticosteroid-Refractory Acute Graft-versus-Host Disease ASBMT

American Society for Blood
and Marrow Transplantation

[rene Garcia-Cadenas !, David Valcarcel *%*, Rodrigo Martino ',

Jose Luis Pifiana ", Silvana Novelli !, Albert Esquirol !, Ana Garrido,

Maria Estela Moreno ', Miquel Granell !, Carol Moreno !, Silvana Saavedra !,
Javier Briones ', Salut Brunet ', Jorge Sierra'

! Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Spain
2 Hospital Vall d'Hebrén, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Spain
3 Hospital de Manises, Valencia, Spain
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Inolimomab nuestra experiencia

« Primeros resultados en 40 pacientes (04/99 to 12/04)
— 58% respuestas, 38% RC, 20% RPR
— SG media 284 dias respondedores vs 14 dias no re- dos
— Pacientes con afectacion Gl mostraron m- “\‘

« Prolongacion seguimient~ - ‘es 0 12/11)

—ORR 42%, 14% P~

— Pacier*” \O a‘ ‘ i /0% RR vs 39% si afectacion Gl

0 .a cohorte y 33% para los responderdores a 30
“ -« [olerado

« Es importante estudios a largo EICH

@L‘?Q*}‘{‘&?g&ﬁ Pifana JL, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2006:12:1135-1141
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Inolimomab otras experiencias

EC fase 3 Inolimomab (n=49) vs ATG (n=51)
Excluyen afectacion hepatica y ECOG 3

Inolimomab e
: Pvalue
Treatment Failure at 1 Year
Survived, n (%) 0 43552
Hazard Ratio
Inolimomab vs Usual Care 95% Cl Hazard ratio: inolimr~ - 0.4421 b

Unadjusted 0.875 (0555, 1.380) 0.5657 VDeath
Adjusted® 0.722 (0.445,1.173) 0.1881 \Uo 119) 53.0 (31, 111)

2Using 2-sided P value. "Adjusted by HSCT remission, family link, sex mismatch, qut involvement, skin invoh- 5 . .
involvement. ’ -1 UOX proportional hazards regression.
Cl, confidence interval. a
) 1.0 4
Time From ™ ‘ \
kS

Product-Limit Survival Estimates

3:“ Si\ 5

0 5 100 150 200 250 300 350 Inolimomab {49
Study day Usual care |51
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Etanercept

_ Consideraciones de uso

Mec. Accion  Proteina de fusion de la Fc del receptor 75 del
TNFa.

Toxicidades Generalmente bien tolerado

Interacciones No relevantes

Reactivacion Alto, pero poca incidencia de reactivaciones muy
Infecciones graves.

Comodidad SC. 25 mg dos veces a la semana 8 dosis y continuar
25 mg cada 7 dias, 4 dosis. (0,4 mg/kg/dosis)

Coste Muy alto coste.
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Inolimomab + Etanercept

« N= 21 pacientes
« RG a 28 dias 48%, RC 6 pts, RP

- Mortalidad 90% \\ X
— EICHa refrart- a ‘es“

— Rer~’ \O \dad de base: 3 pacientes
- s'\“ ~ra: 3 pacientes

200°




Ruxolitinib

_ Consideraciones de uso

Mec. Accidn Inhibidor JAK1/2 - La activacion del JAK es necesaria en la
respuesta a la inflacion de las células T-efectoras.

Toxicidades Citopenias. Aumento colesterol total, LDLy TG.

Interacciones Evitar el uso concomitante de inhibidores potentes CYP3A4.
Evitar también el uso junto con fluconazol

Reactivacidn  Alto riesgo, reactivacidn infecciones graves, virales, bacterianas y

Infecciones fungicas. Se han reportado casos de tuberculosis, herpes zoster.

Comodidad Oral 5 mg/12h inicialmente y subir dosis segln respuesta y
tolerancia. Ajuste de dosis en pacientes con IR e IH

Coste Muy alto coste.
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Ruxolitinib

« Estudio retrospectivo multicentrico, n= 95 pacientes = in
EICHa.

- Media tratamientos previos EICH - ECC .
- ORR 81.5%, incluyer- \0° “\3‘0

- Tasa rec>’" “ec
_ 0 C1 67,3-90,7 %).

-7 30“ G 05
G —activacion de CMV fue del 55,6 y
05? ~uvamente.
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Fotoaferesis extracorporea

_ Consideraciones de uso

Mec. Accidn  Apoptosis de leucocitos, especialmente linfocitos al reinfundir lel
producto fotoactivado.

Toxicidades Hipocalcemia por el anticoagulante, citopenia y bacteremia
asociada al cateter. Hipotension, anemia.

Interacciones NO

Reactivacion  Noaumento
Infecciones

Comodidad Requiere centro autorizado de fotoaféresis .
3 fases: Leucoaféresis - fotoactivacion con
Metoxipsoraleno/UVA - Reinfusion.
Esquema complejo: 3 veces 1era sem, 2 veces/sem (2-12
sem) y continuar segun respuesta.

Coste Alto coste.
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Fotoaferesis extracorporea

Eedo [Pl [Higado Jimestino Jos

Greinix et al (2006) n=59 CR 82% CR61% CR60%  4y59%
si CR
Garban et al (2005) n=12 RR 83% RR 0% RR 40%

Perfetti et al (2008) n=23 CR 66% CR27% CR 40%
Abu-Dalle et al (2013) ORR 84% ORR 65%
Alousi et al (2015) n=81 RR 72% RR 47%

Dall’Amico et al (2002) CR71% CR CR 60%
n=14 57%
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Celulas Mesenquimales
|Consideracionesdeuso

Mec. Accion Inducen inmunosupresion y disminuyen la inmunosupresion
inducida por el EICH

Toxicidades Bien tolerado

Interacciones NO

Reactivacion Noaumento
Infecciones

Comodidad Se obtienen, por ej: de MO, tejido adiposo o corddon umbilical.
Dosis 1,4 x 10 cls/kg por un total de 1 a 5 infusiones iv

Coste Coste moderado.
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Celulas Mesenquimales

» Revision de 9 estudios EICH~

refractario a esteroide- EEGG“OQ

G
c’t\‘lo.sdyor SG, pero no RP

p‘o.,gos adversos graves.
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Take Home Messages
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Mensajes claves

No hay consenso de cual es el tratamiento optimo
EICHa refractario a esteroides.

Los centros vamos adaptando nuestros protocolos.
—~ATG - Inolimomab - Etanercept
—MMF, tacrolimus, sirolimus

—Nuevas opciones: Ruxolitinib, Fotoaferesis, Células
mesenquimales

Se han descrito resultados prometedores (RR
50%), que los EECC no han logrado confirmar

No se ha demostrado beneficio en SG
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Identificar
pacientes alto
riesgo EICHa
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Mensajes claves

Rapido inicio
tratamientoy
evaluacion de
ERCNJIEN EE]

tratamiento
con esteroides.

Evitar retrasar
el inicio de la
22 linea.
Ensayos
Clinicos
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