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Donantes para trasplante de
precursores hematopoyeticos

Paciente que requiere TPH
como terapia curativa
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compatible
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Establishment of a Pediatric HSCT Program in a
Public Hospital in Chile

Julia Palma, mp," Claudio Mosso, mp,' Claudia Paris, mp," Myriam Campbell, mp,**
Xin Tong, mpH,” Alejandra King, mp,! Flavio Carrion, php,* and Gaston K. Rivera, mp°*
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Fig. 1. EFS estimates for 59 patients who received HSCT.

Pediatr Blood Cancer 2006, 46:803



Donantes para trasplante de
precursores hematopoyeticos

Paciente que requiere TPH
como terapia curativa

lOpcién #1 lOpcién # 2

Donante Familiar SCU /MO Sin Donante
compatible

20 — 30%

Caucasico| M. Etnica
60 —-70% | 10 — 20%

Opcidn # 3

> 50%




Pacientes trasplantados de SCU: 12,
mediana de seguimiento:

Diagnéstico | N Muerte Falla del Recaida | Infeccion | A EICH Vivos
por Injerto por CMV | i1 -1V
infeccion
LLA RC1 I 2 1 6 1 a/7
LLA RC2 2 1 2 2
Blackfan 1 1 1
Diamond
PID 1 1
Adrenoleu 1 1 1 1
CO.
TOTAL 12 1 1 8/12 3 9/12
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Estado actualOINDA-HLCM

MRT =6 %

1 ano MRT =12 %
A

123 pacientes
126 trasplantes

® Oncoldgicos
No Oncol6gicos

VIVOoS 89
Fallecidos 34

Lanski normal >80%
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Donantes para trasplante de
precursores hematopoyeticos

Paciente que requiere TPH
como terapia curativa

lOpcién #1 lOpcién # 2 ?

Donante Familiar Sin Donante
compatible

Caucéasico| M. Etnica > 5000
20 — 30% 60 —-70% | 10— 20%




Planes Futuros

Programa de TMO Haploidéntico...




El Trasplante de Progenitores
Hematopoyeticos es la unica
alternativa terapéeutica para un
numero de enfermedades
malignas y no malignas

LLA-MAR en 1RCy 2RC



RC1-MAR: ALL-BFM 90y 95
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- 65, SE=.05 Otros AR
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.36, SE=.02 MAR: t(9;22),t(4;11)
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Log-Rank p =.0001

____ VHR (N=391, 248 Ereignisse) Jahre
..— Andere HR (N=110, 39 Ereignisse)

EFS of patients with indication for HSCT VHR- [t(9;22), t(4;11), PPR +
WBC>100000/puL, T-ALL, pro-B] vs other high risk patients of ALL-BFM
90 und 95 Studies (above figures refer to pEFS at 5 years)



Risk groups by MRD at 5 wks (Tp 1) and 12 wks (Tp 2), and by PRED-PR
I-BFM-SG MRD-Study: Relapse free survival *
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------- Tp 2>=103/PPR: RFS .21, SE=.08 n= 24, 19 relapses(64%)

* Data update, see JJM van Dongen et al., Lancet 352 (1998): 1731



RC2-LLA ramas S3y S4 (BFM)
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Likelihood of an HLA Match

in the NMDP Registry 1988-2002
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(Casi) Todo paciente tiene una mamay un papa
¢,Podrian ellos ser donantes de células
hematopoyéticas?

Inheritance of HLA Haplotypes

Paternal
Haplotype

Maternal
Haplotype

A R and DR Inei are roncidered first: nther Inei are enncidered cernnd
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Seleccion Positiva de CD34+ con “Magnetic-Activated Cell
Sorting” (MACS)
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Seleccidn positiva de CD34+ de células
hematopoyeéticas de DNE y haploidéntico en
pacientes pediatricos

Enfermedades Malignas Enfermedades no Malignas
(n=71) n=26

* AMS 5

LLA 37 « Talasemia/SCD 2
LMA 14 « Blackfan-Diamond 1
LMC 10 * Porfiria 1
SMD « Policitemia 1
JMML 2 * Immunodef. 6
4

4

2

TN

4  Leucodistrofias
« QOsteopetrosis
* Linfohistocitosis

Linfoma



Sobrevida

Trasplante Haploidéentico en pacientes
con Leucemia Linfoblastica Aguda

(Klingebiel T, Handgretinger R. , Blood Reviews 2005)
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Probabilidad de recaida
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El rol de las células NK alorreactivas
en trasplante haploidéntico

Células NK alorreactivas:

Expresan Killer immunoglobuline-like
receptors (KIR)

Tiene efecto anti-leucéemico

Acelaracion del implante por eliminacion de
as celulas hematopoyéticas del huésped

Reduce EICH por eliminacion de las células
oresentadoras de antigenos del huesped

Velardi and collegues: Science 295: 2097, 2002



Trasplante Haploidéntico:
El MM perfecto
Donante Paciente

KIR HLA
‘ ‘ HLA-idéntico

Inhibicion de Muerte celular = no lisis

HLA-mismatch

No inhibicidon de Muerte celular = lisis

Las células NK expresan inhibitory Killer immunoglobuline-like receptor
(KIR) para alelos autélogos HLA- clase |



Prediction of relapse with the donor KIR
repertoire/recipient HLA model in patients with
Acute Lymphoblastic Leukemia (n= 19)
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W.Leung et al., Journal of Immunology 172, 644-650, 2004.



¢,Cual seria el injerto 6ptimo?

« Gran celularidad de células hematopoyéticas
(CD34+y CD34-) para sobrepasar la barrera de
HLA

« Gran cantidad de células CD56+, cels NK (efecto
anti-leucémico, facilita el injerto, disminucion
EICH) de un donante NK aloreactivo (donante
Haploidéntico)

 Maxima deplecion de celulas-T (celulas-T la
aloreactividad dominante es por células natural
killer aloreactivas al igual que la actividad
antileucemica)

Lowe et al, British J Haematology 123: 323-326, 2003



e 4
1. Pacientes sin MSD/MFD

trasplantados en St. Jude:10
2. Transferir tec. Haplo a Chile: 2005

3. Marzo 2006: Primer Haplo en Chile V



Trasplante haploidéntico utilizando
deplecion de células T como terapia para

pacientes con enfermedades malignas
hematoldgicas

UNIDAD DE TMO
Hospital Luis Calvo Mackenna

Dra. J.Palma Dra. C. Paris F. Carrion, Ph.D T.M.L. Salas  Dra. A. King



Objetivo

Objetivo principal:

Evaluar la sobrevida a un afo post TPH
haploidéntico en ninos con LLA y LMA recibiendo
un injerto depletado de células T ex vivo usando el
sistema de seleccion negativa de (CliniMacs

OKT3). Comparar estos resultados con los de SCU
de DNE.



Criterios de seleccion de pacientes para Protocolo
de Haplo en Chile
Enfermedades hematoldgicas malignas refractarias
(quimioresistentes o falla primaria a lainduccion)
Incluyendo:

« Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA):

—  MRP, phi(+), NR dia 33*

—  2RC: Muy AR

« Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

— 1RC: >10% post HAM, AR + >5% Blastos dia 15
— 2RC: Muy AR( <1 un afo de recaida post dg.)

*ALL-BFM 2000: Definition of VHR-ALL
and indication for alloBMT



Trasplante Haploidéntico

Gordon P et al. A large scale method for T cell depletion:
Towards graft engineering of mobilized peripheral stem cells.
Bone Marrow Transplantation 30, 69-72, 2002.
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Intensidad del Tratamiento

Toxicidad Supraletal

Mieloablativo

Carga Tumoral



“Reduced Intensity Conditioning (RIC)”
en TPH Haplo en Chile

l Rituximab (375 mg/m2)

- Fludarabina (5 x 30 mg/m?2)

Tiotepa (10 mg/kg)
- Melfalan (2 x 70 mg/m?2)

U T ATe 2,5 mgikg)
DINT(?Gy)
0ttt gttt
Infusién de PH ﬁ +10
CSA

>
Modiificado de Dr. Rupert Handgretinger
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Resultados clinicos, caracteristicas del

injerto
Paciente | Diagnos- | Edad | Sexo HLA EICH Recaida DLI Infeccio- Vivos
tico nes

R/D MMFD alc VI/F Seg.

#1 LLA-2RC | 2a, FIF 5/10 I/ - No No -/ - Si,
quim.
#2 LMA-3RC 3a FIF 5/10 -/ - 2 meses Si* -/ - Si, 40%

CD34: 4,62 x10%kg *m quimerismo: CD3+ 25.000/kg, 1 mo 3w

4,21 x10°kg Recaida: CD3+ 100.000/kg, 2 meses

CD3: 1,4 x 10°kg

1,0 x 10%kg




TMO actividad/ ano

2010 |

2007 |

2005

2003

2001

1999

10

20

30

40

50

60

70



PINDA y Unidad de TMO HLCM agradecen a:

Memphis Tibingen
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Determinacion del repertorio de KIR por PCR o Flujo
DNA-level RT-PCR

Flow

2DL1 2DL2 3DL3 3DL1 GAPDH 2DI 1

2DL2 (CD158b) Group 1

HLA Typing:
Cw6 / Cwb = Ligand for CD158a



ALL-BFM 2000: Definition of VHR-ALL
and indication for alloBMT

iInduction failure (no M1 bone marrow by d33)
t(9;22)

t(4;11)

prednisone poor response (>1000 leukemic blasts
on d8 in PB) plus:

— T-ALL

— pro-B ALL

— WBC >100,000

— M3 BM d15

MRD >= 103 at 12 weeks



Tratamiento LMA

Leukemia (2005) 19, 2025-2146

Estudio. afios Nimero de  Tasade muerte Tasade remision SLE a ST a % de pacientes
’ Pacientes precoz (%) completa (%) 5 afios (%) 5 afios (%) con TPH

AIEOP 92
(1992 — 2001) 160 6 89 54 60 29
AML-BFM93
(1993 — 1998) 427 7 83 51 58 7
CCG 2891
(1989 — 1995) 750 4 78 34 47 25
DCOG-ANLL 92/94
(1992 — 1995) 8 10 82 42 42 27
FOT Crou 0 mR921
(1993 — 2000) 166 2 84 48 62 20
SATLA-AMLOO 179 - 20 o . ;
(Tyvu = 1oar)
LAME91
(1991-1996) 247 4 91 48 62 30
NOPHO-AML93
(1993 — 2001) 223 2 92 50 66 25
Fuve w0 _
(1992 — 1998) 151 26 68 36 36 Sin transplante
POG8821
(1988 — 1993) 511 4 77 32 42 13
PPLLSG98 _
(1996 — 2002) 104 8 80 47 50 Sin dato
St Jude-AML91 _
UK-MCR AML 10 303 A o3 40 s 2

(1988 — 1995)



Donantes Potenciales para TMO

Donante | ¢Donante? Tiempo Costo E. Injerto Riesgo GVL IR
Falla de
EICH
DNE 10/10 50% Lento 1 ! +/- +/- TC +/-
MO 9/10 80% 3-4m
M Et.20% (+/-)
DNE >5/6 45% Réapido +/- 0 Lento ! TC Lento
SCU >4/6 90% 2-3s
M Et.30% (No)
Haplo > 90% Casi ! +/- Rapido ! NK Lento
Siempre
inmediato

Veys, British Journal of Haematology, 2003, 123,193 - 206




