Generalidades Trasplante
Hematopoyetico

Gonzalo Bentolila

) GATMO-TC g st




Trasplante hematopoyético:

e Enfermedades hematoldgicas malignas

e Enfermedades Hematologicas congénitas o adquiridas ( Ej: Fallo medular o
Anemia Aplasica)

e Tumores Solidos
e Enfermedades autoinmunes



Clasificacion:

* Trasplante Aut6logo Hematopoyetico:

e Definicion actual: Altas dosis de quimioterapia y rescate con células
progenitoras hematopoyéticas.

* Trasplante alogenico de Celulas progenitoras Hematopoyeticas:

e Familiar ( Relacionado)
e Singeneico
e |déntico
e No idéntico
e No Familiar/ No emparentados ( No relacionado)
e |déntico
e No idéntico



Clasificacion:

* Trasplante Aut6logo Hematopoyetico:

e Definicion actual: Altas dosis de quimioterapia y rescate con
células progenitoras hematopoyéticas.

* Trasplante alogenico de Celulas progenitoras Hematopoyeéticas:

e Familiar ( Relacionado)
e Singeneico
e |déntico
e No idéntico
e No Familiar/ No emparentados ( No relacionado)
e |déntico
e No idéntico



Clasificacion:

* Trasplante Aut6logo Hematopoyetico:

e Definicion actual: Altas dosis de quimioterapia y rescate con células
progenitoras hematopoyéticas.

* Trasplante alogénico de Células progenitoras Hematopoyéticas:

e Familiar ( Relacionado)
e Singeneico
e |déntico
e No idéntico (mismatch y haploidentico)
e No Familiar/ No emparentados ( No relacionado)
e |déntico
e No idéntico



Actividad de Trasplante en EEUU y Europa
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Actividad de Trasplante en Latino América

2012-2018: 67% aumento de actividad
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HCT activity in Europe 1990-2021:
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@ HCT activity in Europe 1990-2021:
- cord blood HCT: all transplants
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Trasplante autdlogo de CPH



Indicaciones

Autdlogo

D%, PMELR

Other solid tumors 2%

Breast Car&

Other NMD <1%
Acute leuk 2%

Other Leuk <1%
MPD/MDS <1%

Ewing <1%
Germ cell tumors 2%

Neuroblastoma 3%

NHL 21%

PCD 50%

HD 15%

Correa C. et al. bmt 2022



Trasplante autdlogo: principio

Ciclo 1 CIC|O 2 CIC|O 3
Remisidon

0@0 © o>

Dosis convencionales de QT: recuperacion Hematopoyética
generalmente a los 21- 28 dias luego de la exposicion
( Dosis NO MIELOABALTIVAS)




Trasplante autdlogo: principio

Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3

Clon quimioresistente
A dosis convencionales
Recaida @ = @




Event-free Survival (%)

QT rescate + ASCT vs QT rescate
PAR MA « EFS 46% vs 12% @ 5 afios

* OS 53% vs 32% @ 5 afnos
Ptes. Refractarios Primario 21%. No respondian
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Trasplante autdlogo: principio
Quimioterapia de rescate

Ciclo 1 Ciclo 2

Clon qulmlore5|stente
A dosis convencionales

« Requiere consolidar con dosis altas de quimioterapia.

Efecto Adverso:
Aplasia de Medula Osea

Dosis Mieloablativas




FUNDAMENTO: Auto-TCPH OBJETIVOS

\

Administracion QT o Fr Inducir inmunosupresion profunda
altas dosis que urativo. k. (reiniciar al sistema inmune para

Pelrmitaf“ e""addigar Il corregir auto-reactividad (Al)
a enfermeda

-+

Infusion de PH

autologos para - ’_
evitar la Prolongar Frenar el depostio patologico. EJ:
mielosupresion SLP. Ej: MM amiloidosis AL, escleromixedema

prolongada o
irreversible

Manual de trasplante HP, Carreras, 2022



Esquema Auto-TCPH

Evaluacion pre
Apto
Movilizacion CPH

Aplasia
Infecciones
Transfusiones

Reconstitucion inmune

Internacion
Colecta de CPH (leucoaféresis) Infusion de Seguimiento de
Criopreservacion CPH CPH enfermedad de base

4 -3 -2 -1 +14 +21  +30 +40

-7 -6 -5

Daiio de dérgano (toxicidad
farmacoldgica/ sdm de engraftment/ etc..

Altas dosis de quimioterapia:

BEAM Engraftment

Recuperacion HP

CVB
Melfalan Alta
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Enfermedad de Hodgkin

* Chemosensitive disease  92.6% (91.7-93.5%)
* Chemoresistant disease  88.7% (84.5-93.1%)

Chemosensitive (n=4648)
Chemoresistant (n=273)
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Survival probability
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Sobrevida historica

LNHDCGB

1- Scholar-1 Study
RG=26% RC: 7%
MSG: 6.3 m

2- CORAL STUDY

(SG desde la recaida post TAMO hasta la muerte de cualquir causa)

RG: 44% RC: 32% MSG: 10 m
3 anos SG: refractario <12 m: 39%
3 anos SG: refractario > 12 m: 64%

1. Crump M, et al. Blood. 2017.
2. C. Gisselbrecht, et al JCO 2010



CAR T Cells: Mechanism of Action

Viral DNA
Insertion

T cell

Expression of

Tumor cell

CAR enables T cell to
recognize tumor cell antigen

Antigen

Tumor cell apoptosis
CART cells
multiply and
release cytokines

@CART

WORKING GROUP




Complicaciones de Auto-TCPH

e Previo al engrafment:

e Neutropenia febril ( enteritis neutropénica, Inf respiratorias, Catéteres)
e Profilaxis Antimicrobiana
e Pensar en gérmenes oportunistas (Ej: VZ, Herpes 6, PCP)

e Mucositis (impacto en nutricion)
e Soporte transfusional
e Sd. Engrafment (96 hs antes de engrafment)
e Ganancia de peso, Rash, fiebre no infecciosa, retencion hidrica. Tto Esteroides

e Posterior al engrafment:
e Nutricion
e Inmunosupresion durante 180 dias
* [nmunizacion



Trasplante alogénico de CPH



Historia del Trasplante Hematopoyético
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Historia del Trasplante Hematopoyético
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Historia del Trasp

lante Hematopoyético
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Efectos agudos de la Bomba Atomica < : gz
* Fase |: Fase temprana, Aguda: 14 dias luego de la explosion
* Fasella: Fase subaguda: entre dia 15y 35 post explosion
& Y=o POSLEXP AEAT
ouler 1001 shoath

* Fasellb: Fase subcronica : 26 a 60 dias luego de la explosidon
MERW
ey root shoath

* Faselll: Fase aguda tardia o cronica : 61 a 120 dias luego de explosion —_—

Copynght® Atomic Bomb Disease Instiute, Nagasaki University All Rights Reserved Atomic Bomb Dis=ase Institute, Nagasak: Universiy




Efectos agudos de la Bomba Atémica

* Fase |: Fase temprana, Aguda: 14 dias luego de la explosion

* Fasella: Fase subaguda: entre dia 15y 35 post explosion

* Fasellb: Fase subcronica : 26 a 60 dias luego de la explosidon

* Faselll: Fase aguda tardia o cronica : 61 a 120 dias luego de explosion




Efectos agudos de la Bomba Atémica ‘ ' i

* Fase |: Fase temprana, Aguda: 14 dias luego de la explosidon '

* Fasella: Fase subaguda: entre dia 15y 35 post explosion

* Fasellb: Fase subcronica : 26 a 60 dias luego de la explosidon

* Faselll: Fase aguda tardia o cronica : 61 a 120 dias luego de explosion




e et e (o
R M Fever 80.0 21.5
T # Diarrhea 67.6 3.3
W o Vomiting 51.6 15.0
# M Purpura 48.6 4.7
O M &K Stomatitis 43.6 17.8
il W Headache 3.0 2.4
B £ Epilation 2.1 1.8
M & Abdominal pain 2.1 10.8
i #& Dizziness 21.3 10.5
HEME Disturbance of consciousness 21.0 6.6




Tardios tempranos

Efectos Tardios

Efectos tardios

Hibie 8 f¢

e IRISTRERL
L L
M B0 &A X% AR Ia
4 ——f—

AR AN AN "

-6 L |

{{ _&e_ ;x !I!l{

Mowhiiiuun
— D —

(IHINTE TR
—_— 00— - —f
LA T P ‘s
— —35 — 1
b

ERR/GY 0
O ams Levkamia
O £EENE All s0ld canoes -
O i Escohagus —_—
OR Slomach —
O @ Colon ——
-1 ] Rectum —_—t
@) H. Liver —_——
O IBgE Gallbladder ———
BR Pancreas —_—t
O Lung ——
OB Breast
B Uterus I S G—
O R Ovary
IR Prostate >
"R Kideery parenchyma @
OBRERE Renal peivis and urater
Y 7”!‘!3 Lymphoid and Hematoporetic malgnancies
BIEY /58 Malgnant ymphoma R T —
SREAME  Mutiple myeloma -
Ll




Recuperacion a la Irradiacion

Jacobsen’s radiation protection experiments Lorenz et al. experiment

1000 rads | Spleen s
‘ cell Bone Marrow
. ;rna";:‘:" Cells Isolated

: \ jection
s 4 6
Shield hind limb  Inject spleen cells

ﬂ ﬂ > Whole Body Two Week P TN
ﬂ Radiation Recovery ( N/ .:\

Recipient Mouse Irradiated Mouse Chimera Mouse

Donor Mouse

died protected protected

Jacobson et al. Cancer Res. 1952
Lorenz et al. J Natl. Cancer inst. 1952



Experiencias en roedores

CPH alogénicas

CPH Singenicas @)
{
Lﬁg) « No recaian

Ratones con Leucemia

Ratones con Leucemia « Morian de enfermedad
secundaria
ﬂ « “Wasting Syndrome”
Morian de recaida
Recuperacion Recuperacion
Hematolodgica Hematolodgica

Barnes DWH. Br Med J. 1956



Aprendizaje

1. Rol del régimen acondicionante anti leucemia
2. El desarrollo de un nuevo sistema inmunologico que prevenia la recaida

3. Actividad de las células donada contra el receptor “ Wasting sindrome”

e Billingham 1959: “ Runt disease”

e Graft debe contener células competentes.

e El receptor debe contener allo-antigenos que deben ser reconocidos por células inmunocompetentes
del gaft.

e El receptor no debe tener la capacidad de generar un respuesta inmune apropiada contra el graft

Thomas Donnell 1962:

e Introduce Enfermedad injerto contra huésped (GvHD)



Donnall Thomas

1957 Donnall Th \ 1969: Donnall e 1977:100 ptes.
publi(;o gn?gs traosmlgsntazjcl)\g Thomas programa traspla.ntados, solo 13
er P ' trasplante en sobreviven

1 solo presento engrafment y

sobrevivié hasta el dia +100 Seattle * 1979:trasplante temprano,

sobreviven 50% de LMA

1960: Desarrollo de métodos para 1990: Premio Nobel
identificar HLA Fallece en 2012



Fundamento Alo-TCPH

e s : Reconstituciéon
Sustituir TH parcial Hematopoyetica/inmune

o totalmente CPH normales provienen y/o

Alo-TCPH defectuosa, de un donante sano Efecto injerto vs.

insuficiente o
neoplasica

tumor/leucemia

Manual de trasplante HP, Carreras,
NN N



Trasplante alogenico de CPH

Seleccion de donante.
Evaluacion pre
Aptos

Aplasia
Infecciones
Transfusiones

Dia 0: Colecta CPH de Seguimiento de

donante + Infusion de CPH enfermedad de base

Reconstitucion inmune

+14 +21  +30 +40

niCcrN\/INnNn /cNc

o o o F= o

TOXICIDAD FARMACOLOGICA

Regimen

Condicionante
Profilaxix EICH Engraftment

Recuperacion HP
EICH: enfermedad injerto contra huésped.HP: hematopoyética Alta




Indicaciones de Trasplante alogénico

Alogénico

IDM <1% AID <1%

PID 3% \\l T

Hemogl. 1%
BMF 12%

Other NMD 1%

Germ cell tumors <1%

Other solid tumors <1%
Neuroblastoma <1%

NHL 3%
HD 3%

PCD <1%
CLL incl. PLL <1% !
Other Leuk 1% _/

MPN/MDS 9%

ALL 33%

AML 27%

Correa C. et al. bmt 2022



Probabilidad de donante idéntico

Hermanos Probabilidad

Donante no . o
familiar 67% 1 25%
2 44%
3 58%
e 2% 1 ag mismatch 4 68%
e 30% idéntico .
e <1% gemelo idéntico 5 76%

Cortesia J. Martinez Rolon



Numero total de donantes de CPH y unidades de cordon

. Total, donantes: 41,584,346
. Total, Unidades de cordon: 794,294
. Total, registrados : 42,378,640

. Ejemplos:
NMDP: EEUU, uno de los mas grandes
DKMS: Alemania
Anthony Nolan: Reino Unido

Registro Nacional de Donantes: INCUCAI
Sitio web del INCUCAI: INCUCAI
Teléfono: (011) 5037-1100
Correo Electronico: info@incucai.gov.ar

Datos WMDA
(Last modified: July 20, 2024, 21:03:28. Europe/Berlin +02:00 CEST)



Fuente de Células progenitoras
Hematopoyeéticas

e Médula Osea:
e > contaminacion de GR

Menor cantidad de linfocitos
Engraftment mas lento
Menos incidencia de GvHD
Menos GvL

e Sangre Periférica:

< contaminacion de GR
Mayor cantidad de linfocitos
Engraftment mas rapido
Mayor incidencia de GvHD
Mayor GvL

= BM m PBSC m UCB

Number of Transplants

' Cl BMTR Abbreviations BM, bone marrow; PBSC, peripheral blood stem cells; UCB, umbilical cord blood CIBMTR.org 15

EBMT Handbook 2024
CIBMTR 2023



Efecto terapéutico: GvL

0.8+

Twins (N = 70)

"

/T—cell depletion (N = 401)

o
(o))
|

No GVHD (N = 433)
/AGVHD only (N = 738)

CGVHD only (N = 127)

=
AGVHD + CGVHD (N = 485)
0.0“ . T T T T T T

0 12 24 36 48 60 72
Months

Probability of relapse
o o
A

Horowitz M, Blood (1990)



Trasplante alogenico de CPH

Seleccion de donante.

Aplasia
Infecciones
Transfusiones

Dia 0: Colecta CPH de Seguimiento de

Evaluacion pre
Aptos

Reconstitucion inmune

donante + Infusion de CPH enfermedad de base

-7 6 -5 4 -3 -2 -1 +14 +21  +30 +40

Regimen

Condicionante
Profilaxis EICH Engraftment

Recuperacion HP
EICH: enfermedad injerto contra huésped.HP: hematopoyética Alta



Régimen acondicionante

Ak
S .
pslemiiave Conditioning regimen

g MA
= [ |
=]
S
,:_:. Low intermediate A intensive hyperintensive
é Reduced intensity conditioning
2 RIC o »
= Reduccion del risk of NRM
; 30% de RT o
= alquilante de la

_ | Nonablative dosis del MAC risk of relapse

“ | NMA .

minimal short long irreversible

pancytopenia

Bacigalupo A. BMT. 2009
Gagelmann N. Haematologica. 2021



Régimen acondicionante

Ak
8
- pslemiiave Conditioning regimen
T MA
= | ‘ |
-
S
.:_:. Low intermediate A intensive hyperintensive
é Reduced intensity conditioning
2 RIC o »
= Reduccion del risk of NRM
; 30% de RT o
= aniquilante de la
Non ablative dosis del MAC risk of relapse
NMA '
minimal short long irreversible
pancytopenia
Linfodepletor, Sin anquilante o dosis inmunosupresora de radioterapia Bacigalupo A. BMT. 2009

Objetivo: inmunosuprimir Gagelmann N. Haematologica. 2021



Trasplante alogeneico de CPH

Seleccion de donante.

Aplasia
Infecciones
Transfusiones

Dia 0: Colecta CPH de Seguimiento de

Evaluacion pre
Aptos

Reconstitucion inmune

donante + Infusion de CPH enfermedad de base

-7 6 -5 4 -3 -2 -1 +14 +21  +30 +40

Regimen

Condicionante
Profilaxix GVHD Engraftment

Recuperacion HP
EICH: enfermedad injerto contra huésped.HP: hematopoyética Alta



1. Prevencion
2. Tratamiento

\

GvHD

GvHD ecaid
_ ecaid




Incidencia de GvHD segun incompatibilidad HLA
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& 5 r fly 20202 e HL A Three Loci Incompatible (n=6)
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GvHD: Graft vs Host disease
HLA: human leucocyte antigen

Beatty P. NEJM 1985



Profilaxis estandar
ICN + antimetabolito

Inhibidores de Calcineurina

O < GvHD
O > probabilidad de sobrevida

® Primer inhibidor ICN aprobado: Ciclosporina

+

Antimetabolito:
o Metotrexate: 15 mg/m2 dia +1, 10 mg/m2 +3+6+11

GvHD: Graft vs Host disease
ICN: inhibidores calcineurina

100}

80K

60} CSP /ﬂ-‘50/~'\

H
O

-

- {_I—):;rstp (n=43)
i -

1 B 3 1
0 15 30 45 60
Days after Marrow Transplant

Cumulative Incidence of
Grade II-IV AGVHD (%)
N
o

o

1.0 /JMTX +CSP(n=43)
.g 08_ 1 Al - |
2
3 1
D oef (
o
= CSP (n=50)
= 04f
0
O
0
O 02r
Q.
0 1 1 1 )
0 6 12 18 24

Months after Transplantation

Storb R. NEJM 1986

Nash RA. Blood 1992

Kumar S. Bone Marrow Transplant 2002
Przepiorka D. Blood 1996



. . 7 .| Incidencia GvHD aguda II-IV GvHD aguda MUD
Profilaxis estandar

§oe :: Cyclosporine

ICN + MTX N ¥ e sl
o Friet ameeiiit -a-ae>—0 § o: 1 ’I';J > " FK506

Tacrolimus + Metotrexate » e Tacro f o Jﬁ,—w’
o 2 Estudios Fase 3 (1998 y 2000) - ,JJ
s Tac/Mtx vs CsA/Mtx e e B i e

Days to acute GVHD

o Diferencia en GvHD II-IV: tacro (P: .01)
o No diferencias en GvHD aguda llI-IV ni
cronica (P: 0.2 y 0.8 respectivamente)

MUD: Tac/Mtx < aGvHD (P: .0002) . Incidencia - Incidencia
pero no diferencia en SG, recaida y “l GvhD aguda lll--IV . GvHD crénica
toxicidad %Z 5
o Disbalance en rama tacrolimus, mayor g §=-~;
leucemia de alto riesgo. = ey o
o Diferente técnica de estudio HLA R e
Tacro
GvHD: Graft vs Host disease
ICN: inhibidores calcineurina
Ratanatharathorn V, Blood. 1998. CsA: Ciclosporina A
Nash RA. Blood. 2000 Tac: tacrolimus

Mtx: metotrexato



Acondiciona
miento y
donante

Timoglobulina (ATG)

Caracteristicas de los Ptes

Ex droga/

control

GvHD aguda
% 2-4/3-4

GvHD
cronica %
localizada/ex
tensa

Tasa Recaida
/TRM

SLEnf/SLE

103 51.6 59.2
Finke ) MAC; HLA 8/8 Diferente enfermedades y CsA/Mtx/ATG 33/11.7 30.8/12.2 28/9/23.6 N/A
i N . 1.
2009 MUD estadios 93 51/24.5 58.8/42.6 @ 2 afos 24a7ﬁi5 ZSaﬁis
CsA/Mtx
86
2/14 4 74
Kroger N CsA/Mtx/ATG 10.8/2.4 32.2/7.6 32/ >9 36.6
MAC, MSD LMAyLLA1RCo2RC
2016 72 18.1/8.3 68.7/52.4 (;SZ.Sa/r"fcfs 26a4F;gs 16.8 2737625
CsA/Mtx
126
21/32 47 38 59
Siffer R LMASMDy LLAen1RCo2 | 12/MD/ATG 23/4.3 16/12
MAC 8/8 MUD
2017 RC 13.5/21 65 39 74
128 40/11 38/33 @ 2 afios 2 afos 2 afos 2 afos
TAC/Mtx
99
ICN/MTX o 26.3
Walker L MAC HLA 8/8 Diferente enfermedades y MMF ATG N/A 16.3/21.1 N/A 455 70.6
2020 y7/8 estadios 4.3
97 CNI/Mtx o )

MMF




Deplecion T selectiva farmacoldgica:
Ciclofosfamida post Trasplante

Bone Marrow

Infusion
Cy 14.5 mg/kg/day 3
(Cohort 2 only) 18I Sl g/kg/d A
200 cGy MMF 15 mg/kg bid
BMT Y Y R m— .
Day 8 -5 -1 0 T 5 10 20 30 40 50 60
Fludara 30 mg/leday Cy 50 mg/kg

6/10 (60%) GvHD aguda IlI-IV

Ciclofosfamida 50 mg/kg +3 +4

B) Stages of Tolerance induce by PTCy

Induction Transmon Ma/ntenance ) GVHD "'IV: 34%

1 11 1”11 . GVHD IlI-IV: 6%

+/- Other Oft all e« GVHD extensa 5%

= immunosupp. immunosupp.
o

Cy

GvVHD: Graf H di ’ .
vHp: Graftvs Host disease O’Donnell. Bio Blood marrow transplant 2002

Luznik L. Seminar in Oncology 2012



Collaborative Retrospective Analysis of Haploidentical Hematopoietic Stem Cell
Transplantation Outcomes in Hematologic Malignancies: Insights from the Argentine
Group of Bone Marrow Transplantation and Cellular Therapy (GATMO-TC)

Acute llI-IV GvHD
At 100 day At 180 day At 365 day i GRFS
5.11 % (2.9-8.2) o
0.69 % (0.1-2.3) 2.08 % (0.9-4.3) GvHD llI-1V related
death: 4pts g
@ 0.4
Chronic GvHD At 2 years
5 38.1% (95% IC 32,4-43,9)
At 6 month At 12 month At 24 month Median= 11.9 months (9.3-14.9)
3.28 % (1.7-5.7) 10 % (6.9-13) 13.1% (9,5-17.4) . | | , |
0 5 10 15 20

fluribacat ik Meses pos-trasplante
310 204 146 112 95

Bentolila et. al. Best abstract Runner up COSTEM 2023 Berlin Alemania



1 Ano GRFS

Hazard ratio estimado: 0.64;
Intervalod e confianza: 95%,
0.49 to 0.83
P=0.001

Bolanos-Meade.NEJM 2023

A Adjusted GVHD-free, Relapse-free Survival

Percentage of Patients

No. at Risk

Experimental
prophylaxis

Standard
prophylaxis

100
90 ™
80-
70-
60—
50-
40-
30-
20-
10-

52.7 (95% Cl, 45.8-59.2)

34.9 (95% Cl, 28.6-41.3)

0 | | | | | | | | | I |

O 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12
Months since Transplantation

214 197 187 172 155 149 138 123 117 116 112 109 24

217 199 174 164 150 142 125 106 97 87 80 78 14




GVHD Prophylaxis of Matched Related Donor HCTs in the US, Adults

mEx vivoand CD34 ®mPTCy ®mCNI+ MTX ®mCNI+ MMF m®mCNI £ others Others

N 2174 2201 2174 2134 1970 1947 1869 1638 1508 1438 1341

100
80
60

40

Transplants, %

20

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Abbreviations: PTCy, post-transplant cyclophosphamide; ex vivo graft manipulation includes T-cell

Cl B MTR depletion/CD34 selection * others; MTX, methotrexate; MMF, mycophenolate mofetil; CNI,
il A B B S0 tacrolimus/cyclosporine; GVHD other includes anti CD25, sirolimus, extracorporeal photopheresis, bortezomib, CIBMTR.org 17

others.



GVHD Prophylaxis of Matched Unrelated Donor HCTs in the US, Adults

mEx vivoand CD34 =mPTCy ®mCNI+ MTX ®mCNI+ MMF w®mCNI % others Others

N 2305 2642 2798 2819 2863 2971 3148 3390 3213 3321 3488

100
80
60

40

Transplants, %

20

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Abbreviations: PTCy, post-transplant cyclophosphamide; ex vivo graft manipulation includes T-cell

C' B MTR depletion/CD34 selection £ others; MTX, methotrexate; MMF, mycophenolate mofetil; CNI,
 RSSANGI SOALAD OO ST CIBMTR.org

tacrolimus/cyclosporine; GVHD other includes anti CD25, sirolimus, extracorporeal photopheresis,
bortezomib, others.

18



GVHD Prophylaxis of Mismatched Unrelated Donor HCTs in the US,
Adults

mEx vivoand CD34 ®mPTCy ®mCNI+ MTX ®CNI+ MMF m®mCNI % others Others

N 549 612 535 503 433 411 427 423 425 513 690

100
80
60

40

Transplants, %

20

2 2 2 4 4 3 1
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Abbreviations: PTCy, post-transplant cyclophosphamide; ex vivo graft manipulation includes T-cell

C' B MTR depletion/CD34 selection £ others; MTX, methotrexate; MMF, mycophenolate mofetil; CNI,
 RSSANGI SOALAD OO ST CIBMTR.org

tacrolimus/cyclosporine; GVHD other includes anti CD25, sirolimus, extracorporeal photopheresis,
bortezomib, others.

20



Trasplante alogeneico de CPH

Seleccion de donante.

Aplasia
Infecciones
Transfusiones

Dia 0: Colecta CPH de Seguimiento de

Evaluacion pre
Aptos

Reconstitucion inmune

donante + Infusion de CPH enfermedad de base

-7 6 -5 4 -3 -2 -1 +14 +21  +30 +40

TOXICIDAD FARMACOLOGICA

Regimen

Condicionante
Profilaxix EICH Engraftment

Recuperacion HP
EICH: enfermedad injerto contra huésped.HP: hematopoyética Alta



Toxicidad farmacolodgica

Multi-organ dysfunction syndrome

CLS
Cvoo_ m - A
Organ
dysfunction ’/

Endothelial

Endothelial phenotype represents a net liability to the host

dysfunction

capillary flow obstruction, fibrin-related aggregates,
(pathologic) (epery 9979

platelet and leukocyte adhesion, endothelial apoptosis)

A A A
Pro-coagulant Inflammato Increa 2 a2
A A A A

Endothelial
activation
(physiologic)

A

Haematopoietic stem cell transplantation
Carreras E. BMT 2011



OS ptes with and without EDE/VOD

e OS No EDE/VOD (292 ptes):

e Median OS: 31 month
e 12 month: 63%
e 24 month: 53%

e OS Yes EDE/VOD: (18 pts)
e Median OS: 7.9 month
e 12 month 42%
e 24 month 22%

Probability

Survival curves for endotelitis_vod_ia
Based on Kaplan-Meier estimates

Bentolila G. COSTEM abstract. 2024

1.001
0.751
0.501
1
1
4 1
2 . (o)
i3 Log-rank A :_ -2_2" 4) _________
p =0.0035 I
1
1
0.00 1
0 12 24 36 48 60
Time (months)
Number at risk
ia=NO VOD/IDE 292 152 103 65 43 26
E 18 5 1 il 0 0



Trasplante alogeneico de CPH

Seleccion de donante.

Aplasia
Infecciones
Transfusiones

Dia 0: Colecta CPH de Seguimiento de

Evaluacion pre
Aptos

Reconstitucion inmune

donante + Infusion de CPH enfermedad de base

+14 +21 +30 +40

RIESGO VOD/SOS

Regimen

Condicionante
Profilaxix EICH Engraftment

Recuperacion HP
EICH: enfermedad injerto contra huésped.HP: hematopoyética Alta



Enfermedad Veno-Oclusiva hepatica

e Incidencia 5-15%

e Mortalidad > 80%
e < 21 dias temprano
e >21 dias tardio

Factores de Riesgo relacionados al trasplante

Mismatch en el donante
Régimen mieloablativo
Segundos trasplantes

Factores de Riesgo relacionado al paciente y enfermedad

Clinica

e Bilirrubina >2

e Hepatomegalia dolorosa

e @Ganancia de peso > 5%

e Ascitis

e Ecografia o elastografia sugestiva de VOD

Edad

Karnofsky

Sd. Metabdlico

Sexo femenino recibiendo norethiterona

Enf. Avanzada ( > 2da remision completa o mas)

Talasemia
MTHFR, C282Y

Profilaxis y Tratamiento:
Defibrotide ( no aprobado en Argentina)

Ruutu T. BMT 2023

Factores de Riesgo relacionados con el Higado

Transaminasas elevadas > 2.5 VN
Bilirrubina > 1.5 VN

Irradiacion hepatica o abdominal
InO o0 GO

Drogas Hepatotoxicas
Sobrecarga de hierro




Multivariate analysis VOD

Hazard ratio Lower 95%CI Upper 95%CI p.value

Age < 25 years 0.1246 0.0311 0.4989 0.0033

HCT-CI score 3 or more 0.00002872 0.00001439 0.00005729 <0.001
DRI Grup 0.8836 0.2119 3.684 0.87
Conditioning Grup 1.07 0.6938 1.654 0.76
Conditioning intensity 0.86 0.1794 4.16 0.86

Bentolila G. Costem 2024 Abstract




Trasplante alogeneico de CPH

Seleccion de donante.

Aplasia
Infecciones
Transfusiones

Dia 0: Colecta CPH de Seguimiento de

Evaluacion pre
Aptos

Reconstitucion inmune

donante + Infusion de CPH enfermedad de base

-7 6 -5 4 -3 -2 -1 +14 +21  +30 +40

RIESGO EICH

Regimen

Condicionante
Profilaxis EICH Engraftment

Recuperacion HP
EICH: enfermedad injerto contra huésped.HP: hematopoyética Alta



Pasos para desarrollo PASO 1
GvHD

e Paso 1:Dpafo tisular - endotelial por régimen condicionante (

GVHD (I) Recipient conditioning
pathology tissue damage

Host

TNF alfa, |L-1 Z |
Neutrofilos stress oxidativo en Gl (PAMPS tissues R
DAMPS), amplificacion de sefial IL-1 "¢
élulas resen adoras de antigenos (CPA), IL-6
dlferenC|aC|on de células T efectoras. TNF-c
. Paso 2: Linfocitos T graft reconocen proteinas expresadas gay NS
HLA 1y Il del receptor & '
o ctlvaC|on y C?racmn de L|nfoc:|tos T (Th1/Tc1y Thi7 S N
o Antigenos del receptor expresada por CP %/ TNF-a ~L

o Lesion de tubo digestivo con alteracion de
microbiota
. Paso 3: Fase efectora celular e inflamatoria
O infiltracion de celulas T de 6rganos blancos
( piel, Gl, pulmén, higado, M

dia 2.3 post infusion) N IL-1

o umento INFgamma y TNF alfa: ):'12 ?;ggt‘o‘;?:
amplificacion de respuesta inmune \’

T c(cllll )arc)t?cgtrnon Q’IIL- 7‘4

(I1I) Effector

GVHD: Graft vs Host disease Fe_rrara JLM,. 3rd ed. Blackwell Publishing Ltd.; 2004.
CPA: célul tad d ti Zeiser R,. N Engl J Med 2017.
Ol Garon b esoadora de antigeno Markey KA. Blood 2014

i Li A. Haematologica 2020

MO: medula osea Welnias. Annals review of immunology. 2006



GVvHD: responsable del 37% de la MRT

Infection Secondary:
Other 16.9% none reported
2.8% 15.3%

Raaciaton foi Chronic GVHD
espiratory failure 37 8%

0.6% " Secondary:
Bleeding - Ir; ;f:?::)n

Organ fallure Secondary:
(non-respiratory) organ failure 4.8%
5.6%

DeFilipp. Blood advance 2021



Tipo de manifestaciones

Agudo tardio de Novo

Recurrente agudo tardio

Agudo Clasico Persistente Tardio agudo

Crénico
Superpuesto

Dia 0

Dia +100 Lee S. Blood. 2017 ( adaptado)



GvHD aguda de acuerdo al tiempo de aparicion

Clasica >
Tardia >

No GvHD previa

Previa GvHD é% Recurrente

Previa GvHD activa Persistente

DI T Schoemans. BMT. 2018 (adaptado)

o DLI




Manifestaciones

: o« Nauseas
« Rash maculo- , e VOmitos
| o Colestasis ,
papular o Diarrea
e Eritema « Dolor abdominal

« Hematoquezia



Mount Sinai Acute Gvhd International

Estadio
Gastrointestinal
inferior

<500 mlo<3
episodios

>500 ml o 3-4
episodios

> 1000 ml 5-7
episodios

Consortium
Estadio (MAGIC CRITERIA)
Piel ]
Estadia
sin rash Gastrointestinal
Superior
<25% SC
25-50% SC No nduseas
0 persistentes
>50% SC
eritrodermia
con lesiones Anorexia
bulosas o 1 y/o Nauseas
ulceraciones y/o vomitos.
>5% SC

> 1500 ml > 7
episodios

Dolor abdominal
severo con o sin
ileo, o
MF sangre

Harris A. BBMT.2016




Clasificacion por 6rgano

Estadios
h Grados

Piel: 0-4

Higado 0-4 1: Leve
d
4: Compromiso de vida
Tubo digestivo:

« Alto 0-1

. Bajo0-4




Tratamiento GvHD Aguda

e Prospective multi-center randomized trial

e 2 mg/kg/d (n =47) vs. 10 mg/kg/d (n = 48) Mepred

e |nitial therapy for grade II-1V acute GVHD

40% won't respond
to first line therapy

2 mg/kg 10 mg/kg P
GVHD response 68% 71% 0.9
Progression to grade IlI-IV 17% 20% 0.6
Ext cGVHD 25% 27% 0.8
2-year OS 63% 62% 0.9
TRM 16% 46%

0.0007

Van Lint et al. Blood
1998



Bone marrow

GVHD
Target organs

Kelli P.Blood, 2017



GvHD Cronica

No GvHD
previa De NOVO
Previa GvHD aguda ;% Quincente
Previa GvHD activa Progresiva
Diagnos

GuHD Schoemans. BMT. 2018 (adaptado)

cronica




cGvHD: Sindrome variable con manifestaciones clinicas que simulan

enfermedades autoinmunes u otro desorden inmune

e Responsable de la MRT: a 5 afios Cl 22.5% y a 12 aios 40%.
e En general involucran varios érganos.
e Impacto QoL
e Diagndstico:
e Signos y sintomas especificos o
e Sintomas caracteristicos diagnosticado por biopsia u otro test de algun érgano blanco descrito en
los criterios NIH.

Schoemans. EBMT, 2017
Cl: cumulative incidence Jagasia. BBMT, 2015
QoL: quality of life Hill. Annual review of Immunology, 2027
NRM: non relapse mortality



Tratamiento cGvHD

e Prednisone 1 mg/kg/dia

e Uso de ICN + corticoides se usan para bajar dosis de esteroides y evitar toxicidad.

Recommendation | side effects in >25%
Drug : ] Response rate Comments
Grade | Evidence patients
i Mai ;
Osteoporosis, strate ?cla: fcjlc:urgeduce
Steroid A I osteonecrosis, 30-50% CR 5
. : use due to SEs very
diabetes mellitus .
important
Reduces steroid
. Renal icity, .R
CNI + Steroid Cc-1 I enal toxicity 30-50% CR use. Reduced
hypertension incidence of
osteonecrosis

A: Should always use

C-1: Use in first line therapy justify
SE: Side Effects

CNI: Calcineurin inhibitors

CR: complete response

Koc 5 et al. Blood, 2002
EBMT HANDBOOK, 2019




2das lineas para GvHD

e Aguda:
e Ruxolitinib
e Fotoféresis extracorporea

e Cronica:
e Ruxolitinib
e Fotoaféresis extracorporea
e Belumosudil ( aun no aprobado en Argentina)



Infecciones:

Portals of entry for Duration of Duration of Risk of GVHD immuno-
infection neutropenia deficit || lymphopenia deficit | | suppressive treatment
Gl mucositis; Neutropenia Gradually improves
Myeloablative skin breaches of over 1 year toward Yes
3-4 weeks normal
i Less than Gradually improves
. Skin breaches 2 weeks of over 1 year toward Yes
myeloablative .
neutropenia normal
Padced | Less than Gradually improves
intensiey Skin breaches 2 weeks of over 1 year toward Yes
neutropenia normal

Azaf Yanir. Frontier. 2022



Reconstitucion Inmune

dayo0

homeostatic and

J

antigen-driven
TCR diversity &pansion
polyclonal ]
duration: TCR diversity
life-long pauciclonal
duration:

infants: ~ 100 days
@ children: ~ 6 months
@ adults: ~ 1-2 years
@ clonal
@ ® contraction

Cog, ' duration:
'SSis infants ~ 6-9 months
children: ~ 12-18 months

adults: ~ 2-4 years

TCR diversity
oligoclonal

Azaf Yanir. Frontier. 2022
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Conclusiones

e Entender el procedimiento, la situacion por la que esta atravesando
el paciente y las drogas involucradas, ayudan a diagnostico temprano,
tomar decisiones rapidas y efectivas.



