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PINDA/HLCM: 16 afios del prbgrama de traSpIante

INTRODUCCION: UN DESAFIO

EPIDEMIOLOGICO Y DE SALUD
PUBLICA PARA UN PAIS COMO
CHILE




+\ESULTADOS CANCER INFANTIL PINDA
% Sobrevida libre de eventos (SLE) a 5 afios, 1988,1992

Protocolos cerrados(*)
Protocolo integral de 20 [TIET0 e o
tratamiento CII\I° t?::al 1988 1992 1996/98
e ninos
%SLE %SLE % SLE
Leucemia linfoblastica 1554 60 67 73
Leucemia Mieloide 349 30 36 50
Leucemia Mieloide Cronica 13 - - 75
Leucemia del lactante 14 - - 50
Linfoma de Hodgkin 282 99 100 99
Linfoma Linfoblastico 95 52 67 86
Linfoma de Burkitt 198 65 71 77
Linfoma Anaplasico 30 20 33 75
Retinoblastoma 147 77 91 91
Tu Wilms 203 85 84 89
Hepatoblastoma 35 — = 70
Recaida de tumores soélidos 53 = = 50
Recaida de LLA 220 - 16 28
Recaida LMA
Tu SNC Alto Grado 105 — - 50
Tu SNC Bajo Grado 9 — - 88
TuSNCen < 3 aios 32 - - 53
Tu Germinal de SNC 9 = = 75
Neuroblastoma 157 49 50 57
Sarcoma partes blandas 169 48 55 73
Sarcoma no Rabdo 54 59 59 59
Sarcoma Ewing/PNET 145 40 52 50
Osteosarcoma
Tu germinal extra SNC
Histiocitosis
[OTAL Gentileza Sra. Lea De




MINSAL

Departamento de enfermedades no contagiosas

Unidad de cancer

Jefe

Comité Directivo

Comités de Estudios Jefes de Centros

Comités Generales

Enfermeria
Infectologia
Patologia
Radioterapia
Farmacéutico
Cuidados Paliativos

Red

> 30 Estudios 12 Centros PINDA

6 Centros Satélites

Accion de la Autoridad de Salud: Ley # 19.937 2005



- Enfermedades no
neoplasicas
adquiridas

- Enfermedades
neoplasicas

El 8596 de los candidatos son oncoldgicos




¢Cuando trasplantar?
Beneficio / Riesgo

Conclusion
Complications of HCT, particularly GVHD, remain major barriers to the wider
application of allogeneic HCT for a variety of diseases. Recent advances in the
understanding of cytokine networks, and also the direct mediators of cellular
cytotoxicity, have led to improved understanding of this complex disease process.
; n be considered to | " Xaggerated, undesirable manifestation of a normal
inflarm. - donor lymphocytes encounter foreign antigens in a
milieu that foste latio™sgissue injury related to the conditioning regimen or
infection is then amplified by direct cyt lcity via perforin/granzyme and Fas/FasL
pathways, through direct cytokine-induced and by recruitment of secondary
effectors such as granulocytes and mono Thymilc igry and loss of Treg function
may enhance donor cell recognition of hj atibilitys@ntidens by both T and B
cells. Moreover, the production of auto- Tali
injury in addition to enhancing T-cell-r
complex system are the severe inflammatory manifestations that we recognize as
clinical GVHD.

Thomas' Hematopoietic Cell Transplantation, 5th Edition.



Flujograma

Ingreso al
Programa

Donante Donante
alogénico autologo

Programacion
de Recoleccion
HLA de PHSP

Estudio de




7 millones DNE de MO
71000 DNE SCU

Nuestra realidae@l G

% white, 35% Amerindian, with traces of other admixture and < 4% are fore

Chile: “a mixed population: 64

J Med Genet 1994; 31:

Tissue Antigens 2014, 565 - 567

o latinos...

Atacam

Alacalufe

Pehuenche

HIA-A*GE:23, first described in 2002, has not been widely reported. The studies
reported here were performed for suppont of a collaborative hematopoietic stem cell
transplantation program at Luis Calvo Mackenna Hospatal for which St Jude Children’s
Research Hospital provided human leukocyte antigen (HLA) typing. Family studies
performed between 2000 and 2011 incleded 197 patients and their immediate family
m:mbcrs In a I.ur.al of 559 mdmdunls .—1.*68. 23 was confirmed by DNA sequencing in

il <) epch other. A %68: 273 positive individuals
afents, and two parents whose children did
2 in this Chilean population is >0.0125.

Mapuche

Aimqm

pupul.ll!mn stucied in S.ml:m‘gu Chile.

Transfusion Medicine, 2008, 18, 250-259

@ 2014 Jobhin Wiley & Sons A5, Published by John Wilkey & Sons Ltd
Tissue Antigens, 2014, 84, S65—567




Estrategias para encontrar donantes

MSD, MFD DNR (SCU)

60 - 70%

20-30% Ethnic
Minority

10 - 20%

Pediatr Blood Cancer 2006, 46:803 Pediatr Blood Cancer. 2012 Nov;59(5):895-901.




PINDA/HLCM: 16 anos del programa de trasplante

RESULTADOS

Dra. Julia Palma, Dra. Paula Catalan, Dr. Cristian Sotomayor, TM Lucia Salas,
TM Felipe Donoso, EU Sara Saez




/_\ Alo-TPH (MSD)

1999
A-TPH
2003
TPH DNE SCU
Haplo TPH
S o4 2006 ‘ (RIC)



http://www.lacustodiacompartida.com/imagePL5.JPG

Actividad de TPH en HLCM/PINDA

250
200
150
100
50
& 1999
Total 2
Haplo
Cordén
DFI 1
Auto 1




UTMO PINDA/HLCM

Octubre 1999 a Mayo 2016

M Oncolégico ®No oncoldgico

279 por patologia
oncologica

48 por patologia no
oncologica




Sobrevidas del total de los Trasplantes
Octubre 1999 a Mayo 2016 n=327

Mediana seguimiento: 42 meses (3 a 205 meses)

1 17
0,75 + 0,75
05 + 05 71
25 - 0,25 +
0 f: : : : : : : : |
0 0 24 48 72 96 120 144 168 192 216

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216

3 anos 5 anos 100 dias 1 afno 3 afnos
ST 65% 61% MRT 3% 11% 14%
SLE 57% 55%



Progenitores hematopoyeéticos de SP
(2004 — 2016)

n. 80 Bone Marrow Transplant. 2012 Apr;47(4):522-7

Transplant Proc 2010 Jan-Feb; 42 (1): 339-4

2016 |I
2015
2014

2013

2012

2011

2010

2009

2008

2007

2006

2005

2004

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 20
i Recoleccion PHSP 7 10 13 3 1 5 11 7 7 2 7 6

TM Lucia Salas, TM Felipe Dono



PHSCU 2004-2016 NYBC

Total = 110

2016
2015
2014

2013

2012

2011

2010

2009

2008

2007

2006

2005

2004

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 201

m TPH SCU 2 6 2 7 6 8 12 11 13 9 12 15 7

TM Lucia Salas, TM Felipe Donoso



Sangre de cordon umbilical PINDA
2 LLA

1LMC
Recoleccion dirigida 1 LMMJ

-

. | (En red Hospital
| LuisTisné/CAS)

NYBC

Coordinaciéon Centros PINDA-HLCM-HLT




PHMO: 2004-2016 ( n:249)

Deplecidon plasma
Deplecion GR
Sin manipular

2016
2015
2014

2013

2012

2011

2010

2009

2008

2007

2006

2005

2004

s P s "

0 5 10 15 20 25 30
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
.. Deplecién PL 3 0 4 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1

u Deplecion GR 5 6 12 13 14 19 17 15 18 12 22 28 11
i MO sin manipular 0 0 5 7 3 4 4 5 5 2 4 4 4

Equipo medico, TM Lucia Salas, TM Felipe Donoso




Deplecion de CD3+/TCR alfa-beta

Total CD3+=31
Total TCR a/ =1

2016

2015

2014

2013

2012

2011

2010

2009

2008

2007

2006

2005

2004

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

| m Deplecion de LT 0 0 3 1 5 6 2 5 7 2 0 1 0

Dra. Julia Palma, TM Lucia Salas, TM Felipe Donoso, PhD Flavio Carrion, Mg Hugo Jorquera
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Propias del

- trasplante
latrogénicas

Complejidad del
paciente

MRT: <65% d 100

“Guias Cinicas Sociedad Chilena de Trasplante”, Santiago, Chile, Enero 2010
“Capitulo: Trastornos linfoproliferativos post-trasplante” Ed Universidad de Talca 2005

“Capitulo: Trastornos linfoproliferativos post-trasplante”.
Tratado de Oncologia Pediatrica. Edit L. Sierrasesimaga et al. Madrid: Pearson Educacién, cop. 2006

“Analysis of voriconazole serum concentration and safety profile in pediatric
oncology patients”.
Rev Chilena Infectol 2016 Apr; 33 (2): 127-34




UTMO PINDA/HLCM

9 dobles trasplantes

327 trasplantes

19 pacientes derivados de
centros privados, FFAA,
Adultos

2 pacientes trasplantados

_ con error diagndstico
318 pacientes

297 pacientes
PINDA
evaluados

Analisis de datos: Dr. Cristian Sotomayor




Sobrevidas del total de los Pacientes
Octubre 1999 a Mayo 2016 n=297

Mediana seguimiento: 41 meses (3 a 205 meses)

1 171
0,75 + 0,75 +
0,5 + 05 +
0,25 + 0,25 +
0 f f f f f f f f i 0 [ } } } } } f f f !
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 0 24 48 72 96 120 144 168 192 216
3 anos 5 anos 100 dias 1 ano 3 anos
ST 65% 62% MRT 3% 10% 13%

SLE 58% 56%



Pacientes con Patologia No Oncoldgica
n=42

2% 2%

2% 7%

m Aplasia
= Fanconi
Blackfan-Diamond

Wiskott Aldrich
Chediak-Higashi

= Osteopetrosis
Adrenoleucodistrofia




Aplasia Medular
n=19 pacientes todos con TPH DFI

Mediana seguimiento: 41 meses (3 a 200 meses)

1

0,75 T+

0,5 Tt

0,25 T

0

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216

3 anos 5 afos
ST 84% 78%
SLE 72% 66%




Pacientes con patologia oncoldgica
n=255

206_ 20
3%.5%1 2009 uLLA

3%
-

W LMA

W Neuro

W Linfomas

W LMC

W Retino

W SMD




LLA
n=141

Mediana seguimiento: 38 meses (3 a 199 meses)
1

0,75 +

0,5 T

0,25 +

0

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216

3 anos 5 anos
ST 66% 63%
SLE 57% 56%




LLA 1RC

n=69
100 .
e TTRITTE —L-SLE
50-
25-
0 — T T T T T

1
0O 24 48 72 96 120 144 168 192 21

3 anos 5 anos
ST 78% 78%
SLE 72% 72%



LLA 1RC
n=69
DFI=36 SCU=31

—1— ST MSD
—L—SLE MSD
—— ST SCU
—— SLE SCU
50
25—
O 1 1 1 1 1 1 1 1

1
0 24 48 72 96 120 144 168 192 21

Haplo: 2 pacientes 1 viva 1 fallecido por recaida

3 anos DFI SCU
ST 77% 80%
SLE 72% 77%



LLA 2RC

n=62
100
—'—ST
—L—SLE
75-
N _ ] [ H 1l 11
50 I Ll I L] L
25-
O 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0O 24 48 72 96 120 144 168 192 21

Se sacan del analisis 2 pacientes con trasplante autélogo, ambos fallecidos

3 anos 5 anos
ST 60% 54%
SLE 46% 43%



LLA 2RC

100

—1- STMSD
—L- SLE MSD
[ —— ST SCU
——SLE SCU
50- —— ST Haplo
SLE Haplo
25+
O 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0O 24 48 72 96 120 144 168 192 216
3 anos DFI SCU Haplo
ST 65% 60% 50% (Sin # DFI/ SCU vs Haplo)

SLE 65% 49% 10% (Sin # DFl vs SCU vs Haplo)



LMA

n=43
Mediana seguimiento: 18 meses (8 a 198 meses)

1

0,75 A

05 +

0,25 +

0

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216

3 anos 5 anos
ST 55% 52%
SLE 49% 46%




LMA 1RC

100 N=25
1 ST
—L—-SLE
75-
50-
25-
O 1 1 1 1 1 1 1 1

1
0O 24 48 72 96 120 144 168 192 21

MSD 6/15 vivos
Haplo 0/3 vivos
SCU 6/7 vivos

3 anos 5 anos
ST 57% 51%
SLE 56% 50%



LMA 2RC y >2RC

N=12
100
—l—ST
—L—SLE
75+
L1 L1 L1
504 | I 1 L1
25-
O 1 1 1 1 1 1 1 1

1
0 24 48 72 96 120 144 168 192 21

MSD 2/4 vivos
Haplo 6/6 vivos
SCU 0/2 vivos

3 anos 5 anos
ST 67% 67%
SLE 50% 50%



LMC
n=10

Mediana seguimiento 120 meses (17 a 205 meses)

1004—1 I I L L
] . ST
I L1l L —L—SLE
754
504
254
0 1 1 1 1 1 1 1 1

I
0 24 48 72 96 120 144 168 192 21

3 anos 5 anos
ST 100% 100%
SLE 90% 78%

EVENTOS:
EICH
Paciente con Tx Pulmdn




Neuroblastoma
n=24

Mediana seguimiento: 17 meses (10 a 197 meses)

1 -
0,75 +

0,5 T

0,25 T

0

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216

3 anos 5 anos
ST 41% 30%
SLE 33% 28%




.5ULTADOS CANCER INFANTIL PINDA | | |
% Sobrevida libre de eventos (SLE) a 5 afios, 1988,1992,1998 y 2010

Protocolos cerrados(*) Protocolos abiertos

Protocolo integral de SO e e
tratamiento dN" ttit'al 1988 1992 1996/98 | Afo inicio N°tt.::al de

e ninos ninos

%SLE %SLE % SLE

Leucemia linfoblastica 1554 60 67 73 2002 739
Leucemia Mieloide 349 30 36 50 2006 105
Leucemia Mieloide Crénica 13 - - 75 2005 15
Leucemia del lactante 14 - - 50 2006 15
Linfoma de Hodgkin 282 99 100 99 2005 88
Linfoma Linfoblastico 95 52 67 86 2005 75
Linfoma de Burkitt 198 65 71 77 2005 115
Linfoma Anaplasico 30 20 33 75 2003 47
Retinoblastoma 147 77 91 91 2003 92
Tu Wilms 203 85 84 89 2005 158
Hepatoblastoma 35 = = 70 2005 38
Recaida de tumores soélidos 53 = = 50 2005 103
Recaida de LLA 220 — 16 28 2003 137
Recaida LMA 2004 40
Tu SNC Alto Grado 105 - = 50 2006 (2000) 198
Tu SNC Bajo Grado 9 = — 88 2006 (2000) 65
Tu SNC en < 3 afios 32 = = 53 2006 (2000) 39
Tu Germinal de SNC 9 = = 75 2006 (2000) 22
Neuroblastoma 157 49 50 57 1997 (2007) 107
Sarcoma partes blandas 169 48 55 73 2005 74
Sarcoma no Rabdo 54 59 59 59 2005 30
Sarcoma Ewing/PNET 145 40 52 50 2005 68
Osteosarcoma 138 42 54 54 2005 45
Tu germinal extra SNC 2006 75
Histiocitosis 2002
YOTAL

Gentileza Sra. Lea Derio




TASA DE MORTALIDAD POR CANCER INFANTIL
PINDA, 1988 al 2010
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El Vigia. Vol 10,2007 http://epi.minsal.cl — Evaluacién PINDA 2010



http://epi.minsal.cl/

PINDA/HLCM: 16 afos del programa de trasplante

Entregando mas que salud:

CENTRADOEN " "DERECHOSDEL" " CALIDAD DELA
EL NINO/A NINO/A ATENCION

PARTICIPATIVO ' EVALUACION

e ——, -

INTER

DISCIPLINARIO INTEGRAL BIO-PSICO-
SOCIAL

Dra. Julia Palma, EU Sara Saez, EU Paulina Vergara, AS Daniela Amigo, Ps Amaia Rosas




CFHI (Child Friendly Health Care Iniciative)

Estandares Modelo de Atencidn de Salud Amigab

CQ?* T
| 4 E‘
2
CFHI (Child Friendly Health Care Iniciative) Hospital Amigable Dr. Luis Calvo
Andrew Clarke Mackenna

CQleﬂerlO

1990: Chile y otros 56/58 palses suscrlben y promulgan la
“Convencion de los Derechos del nifio”




EVAT
“Nﬂpx Escala de Valoracion de Alerta Temprana &,
oNCoLoGiA Algoritmo para la evaluacion Childreris Hospital Bostc

PEDIATRICA

La mejor atencion,

oportunay de calidad:
es un derecho




Atencion integral basada en la persona mas que en |é
enfermedad. El lenguaje que usan los ninos es el juego
las imagenes, el sonido y el entorno:

Escuela Intrahospitalaria con presencia en la Unidad
Educadora de Parvulos

Gimnasio dentro de la Unidad

Proyecto de Tablets

Terapias Complementarias

Arteterapia Musicoterapia Risoterapia

ATENCION INTEGRAL




Nuestros (usuarios): nuestros pacientes y

fam | I |A R Necesidgdes
Expectativas

———

|
Prestar servicios |
|

Atencién integral |
Yhumanizada |
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=N C FOUNDATION rontie
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e 4 CELLULAR THERAPY J : ! E
e AF il USEVERSITY OF HESSASKA MPDK AL NTEE

e Clinica
Acreditacion e Recoleccidn de
Progenitores
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orograma e Laboratorio de

Procesamiento
o= VT

Calidad en el trasplante de médula 6sea
(lenguaje internacional )




PINDA/HLCM: 16 afios del programa de trasplante

DESARROLLO FUTURO
HLCM/PINDA/MINSAL/SCHH/ISP

B —

- Sadegy: D vacion = NO ONCOLOGICOS Y
mortalldad ") " 2 ONCOLOGICOS
<2 . % " SIN DONANTE

AcredltaC|on

\FACT/JACIE

“ Personal
UTMO

N\_seguimiento




Clasificacion pacientes comité PINDA
subcomites para TPH

CANDIDATOS A
TPH

COMITE
PINDA TPH

HEREDADAS ADQUIRIDAS

J

l . NO .
NO ONCOLOGICAS ONCOLOGICAS ONCOLOGICAS

METABOLIC

DESORDENES DE:
OSTEOCLASTOS
MACROFAGOS
GRANULOCITOS

APLASIA
MEDULAR
SEVERA

TALASEMIA HEMOGLOBINURIA
SICKLE CELL

FANCONI

ENFERMEDADES DE
DEPOSITO

PAROXISTICA
NOCTURNA

Thomas' Hematopoietic Cell Transplantation, 5th Edition. Wiley-Blackwell, 2015-12-09. VitalBook file.



Corto plazo

PINDA/HLCM: 16 ainos del programa de trasplante

Registro de datos
Acreditacion
Calidad

Dra. Julia Palma, TM Lucia Salas, EU Sara Saez,




Reporte actividad 2006-2008

TR per 10 mil Pop.: All HSCT 2006-2008
(average N. HSCT over 3 year period)

T | =5 ) |ﬂurnnrepart

[ SR [ (S o I Hong Kong
I I 51 - 100 Gl
I B O (B 101- 300

L 1§ 1 BEW

Haematologica. 2013 Aug;98(8):1282-90.




Reporte de actividad 2012

Absolute numbers of HSCT ¢

I 0 or no report
I o | T
B8 11 - 100

[ [ =1 101 - 1000
I - 000

P4

Bone Marrow Transplantation (2016) 778 — 785



Acreditacion para busqueda de donante
no emparentado:

/4 New York Blood Centeg -

BE 2% THE MATCH

NATIONAL PN MARROW
MARROW RS WORLDWIDE

DONOR
PROGRAM®

Zentrales
Knochenmarkspender-
Register Deutschland

=~

DK

WE DELETE BLOOD

"Trasplantes no emparentados de MO/SP ¢



Objetivo actual:

TRABAJAR CON DIGERA/MINSAL
PARA ACTIVAR

REGISTRO DE DONANTES
BANCO PUBLICO SCU




Largo plazo

DAR RESPUESTA A LAS
NECESIDADES DE TODOS LOS
PACIENTES DEL PAIS




Agradecimientos

Nuestros pacientes y sus familias

Hospital Dr. Luis Calvo Mackenna

Sistema publico de atencion de salud chileno: MINSAL, FONASA, DIGERA
Directiva PINDA, Red PINDA, Comité de TPH PINDA

Instituto de Salud Publica

Clinica Alemana de Santiago

IOP St. Jude Children’s research Hospital(Global St. Jude)

National Cord Blood Program NY

_I-BFM SG - The International BFM SG

Dra. Myriam Campbell
Dr. Jorge Lastra -
Dr. Gaston K. Rivera

Dr. Pablo Rubinstein

Prof. Rupert Handgretinge
EU Andrew Clarke

Dr. Carlos Rodriguez G.
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