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EICR: clasificacion

el dia +100
del dia +100

Acute GVHD: Chronic GVHD
Red skin rash, Gl symptoms, liver Skin, eyes, mouth, gastrointestiral. liver,
musculoskeletal, lung, genitourinary
NIH
Mild
Moderate
Severe

-Classic acute - Classic chronic

- Chronic
overlap

Day 0 50 1im 1RD 1y 2y 3y S5y

Inflammation Injury Repair Healing or Damage




Alta mortalidad asociada a EICH

Cumulative incidence of
treatment associated death (%)
|

0.00 0.25 050 0.76 1.00

No acute GVHD
Grade 1-2 acute GVHD
--------- Gradoe 3-4 acute GVHD

Number at risk

No acute GVHD 88
Grade 1-2 aGVHD 134
Grade 3-4 aGVHD 64

1 2 3 4 5
Years from onset/landmark
36 32 23 12 7
80 65 48 29 19
23 14 8 4 3

Kanda et al. Blood 2012



EICH: profilaxis y tratamiento

ANTIGEN PRESINTING CELL

Trep

1 CHL

Choi SW, Reddy P. Nat Rev Clin Oncol. 2014



Profilaxis de EICH: anos 80

Protocolo de profilaxis gold standard:
Ciclosporina A: 3 mg/kg/dia desde el dia -1
MTX: 15 mg/m2 dia +1, 10 mg/m2 dia +3, +6 y +11
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Profilaxis con Tacrolimus + MTX

EICH aguda grado II-IV EICH aguda grado II-IV
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TPH haploidéntico: Ciclofosfamida
post-trasplante

HLA-Haploidentical Bone Marrow Transplantation for
Hematologic Malignancies Using Nonmyeloablative
Conditioning and High-Dose, Posttransplantation

Cyclophosphamide
Bone Marrow
Infusion
Cy 14.5 mg/kg/day Bl G-CSF
200 cGy w— MMF tid
BMT l l ‘ ‘ Tacroliinus .

Days 5 4 3 2 BTf 10 20 30 40 50 60 2 180

t ot

Fludarabine 30 mg/mzlday Cy 50 mg/kg/day

Luznik L, et al. BBMT 2008



Experiencia Espana (GETH)

ORIGINAL ARTICLE

Busulfan-based reduced intensity conditioning regimens
for haploidentical transplantation in relapsed/refractory
Hodgkin lymphoma: Spanish multicenter experience
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High-dose cyclophosphamide as single-agent. short-course prophylaxis of
graft-versus-host disease

Leo Luznik,! Javier Bolafios-Meads,! Marianna Zahurak 2 Allen R. Chen,? B. Douglas Smith,! Rober Brodsky,' ‘3 bk)()d

Carol Ann Huft,! lvan Barrallo,! William Matzw,' Jonathan D. Powall.! Yvatts Kazamaon,! Stavan N. Goodman ” Allan Hess,
Hyam | Levitsky,' Richard F. Ambinder,? Richard J. Jones,” and Ephraim J. Fuchs’

Sidney Kevme ! Comproier mowe Guarcer Centur wne Beoarimznt ol Oncology wnd Depor smcets of 2Bios bidistice wrd YPodiarivs. Johns Hopkine Unowersily
Schozl of Medicine, Baltmors, MO
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Ciclofosfamida PT: SP

Single-Agent High-Dose Cyclophosphamide for
Graft-versus-Host Disease Prophylaxis in Human Leukacyte
Antigen - Matched Reduced-Intensity Peripheral Blood Stem
Cell Transplantation Results in an Unacceptably High Rate of
Severe Acute Graft-versus-Host Disease

K.E Bradstock et al. / Bio! Blecod Marrow Transplant 21 (2015) 934-953

* Acondicionamiento intensidad reducida
* Donantes HLA-idénticos: SP
* Ciclofosfamida 50 mg/kg dias +3 y +4

PalientID Sex/Age, Diag nosis Dounoi CD34 CD3 GVHD Organ/ Cutcome
VT Nase, «10° Dase, «10° Onser, Stage
per kg perkg d
1426 F 56 AML CK1 MUD 6.0 145 NA NA Alive
1430 F /7 NHI CR1 MSD Aa.0 119 90 S3ar3 Maad
1438 F 57 ANL CRI MUD 5.0 224 34 GI3L4 Dezd
1439 M52 ANMLRELL M5D 54 238 27 S2GI3L4 Alive
1443 M 57 PH + ALL MUD 4.2 183 21 s2L4 Dezd




Posttransplantation cyclophosphamide for prevention of graft-versus-host
disease after HLA-matched mobilized blood cell transplantation

Marco Misicarek," Terry Funong,' Faul V. O'Donnel,’” Bamrry E Sworer,'” Jeannine S. McCune,’* Hainer Stom, ™ ¢ b]OOd
Paul A, Carpunier, ™ Mary E. 0. Flowers,"* Frederics P, Appelbasurn,”” and Paul J. Martin'-*
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Ciclofosfamida PT en SP: combinacion

Donante Profilaxis Segulm EICRa | EICRc
EICR (meses) l-1v

Solomon et al Hno 60%

BBMT 2014 DNE 40% Sirolimus 46% 31% 71%
1)
"B";:\:_‘;"_ez"o%a’ XIIQ ?,‘;o//‘:’ Tacrolimus+MMF 19% 16% 69%
- i o i
Al-Homsi et al 28 AIR Hno 40% Bortezomib 26 36% 27% 51%

BBMT 2017 DNE 60% DNE: +ATG



Post-transplant cyclophosphamide for

graft-versus-host disease prophylaxis in ®c,ossm
HLA matched sibling or matched unrelated

donor transplant for patients with acute

leukemia, on behalf of ALWP-EBMT
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Antithymocyte globulin-based prophylaxis for GVHD
Compared to PT-Cyclophosphamide in MUD

S. Redondo?', M. Kwon'2, D. Champ?', MJ Pascual Cascén3, P. Balsalobre'2, J. Diez3, I. Vidales Mancha3, D. Serrano’:2,
Noemi Fernandez!, J. Anguita'?, |. Buho'2, J. Gayoso'? y JL. Diez-Martin?:2
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General Universitario Gregorio Marafion. 2Instituto de Investigacion Sanitaria
Gregorio Maranén. 3Departamento de Hematologia y Hemoterapia del Hospital Regional Universitario de Malaga.
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PTCY vs MTX-CsA as GVHD PROPHYLAXIS in
HLA-IDENTICAL SIBLING HSCT

Bailén R. 12, Pascual Cascon M. J.3, Balsalobre P.1.2, Gallardo-Morillo A.3, Garcia-Sola A.3,
Serrano D.1, Anguita J."2, Buio 1."2, Dorado N.'2, Solan L 1, Diez-Martin J. L.124, Kwon M.1:2
on behalf of Grupo Espafiol de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular (GETH)

CsA-MTX PT-CY
N=54 N=57 P

Age, years, median (RIC) 51(41-58) 51(42-58) 0.939
Sex, male (%) 35(65) 37(65) 0.991
Diagnosis, N (%):
AML and MDS 27(50) 26(46)
ALL 12(22) 10(18) 0.374
NHL and CLL 10(19) 11(18)
Others 5(9) 10(18)
Disease Risk Index, N (%):
Low 3(5) 3(5)
Intermediate 37(69) 43(75) 0.442
High/Very High 14(26) 11(20)
Donor/recipient sex, female/male (%) 15(28) 17(30) 0.813
Stem cell source, N (%):
Bone marrow 2(4) 8(14) 0.059
Peripheral blood 52(96) 49(86)
Conditioning regimen, N (%):
Reduced intensity 19(35) 34(60) 0.01
Myeloablative 35(65) 23(40)

Manuscript in preparation



PTCY vs MTX-CsA as GVHD PROPHYLAXIS in
HLA-IDENTICAL SIBLING HSCT

Bailén R. 12, Pascual Cascon M. J.3, Balsalobre P.1.2, Gallardo-Morillo A.3, Garcia-Sola A.3,
Serrano D.1, Anguita J."2, Buio 1."2, Dorado N.'2, Solan L 1, Diez-Martin J. L.124, Kwon M.1:2
on behalf of Grupo Espanol de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular (GETH)
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Tratamiento de 1° linea

Respuestas duraderas 30-50%
La adicion de otros agentes no ha demostrado beneficio

Reduccion de esteroides una vez que haya signos de
mejoria franca: prednisona 0,2 mg/kg/dia cada 3-5 dias,
mas lento cuando la dosis es de <20 mg/dia

Refractariedad: progresion a los 3-5 dias 0 no respuesta
a los 7 dias

Mortalidad de EICH refractaria: 80%, principalmente
debido a complicaciones infecciosas graves



Tratamiento de 2° linea

« Ningun agente ha demostrado ser superior en estudios aleatorizados:

MMF Basiliximab
Sirolimus Daclizumab

ATG Pentostatina
Alemtuzumab Ruxolibinib
Infliximab Tozilizumab

Etanercept Inolimomab

Fotoféresis extracorporea Células mesenquimales

* La eleccidén debe basarse en:

Situacion clinica del paciente (ej: infeccidn activa)
Interacciones, minimizar toxicidad

Experiencia del centro

Disponibilidad, costos



FEC: Experiencia Espana
Grupo Espanol de Aféresis

EICH
EICH aguda EICH cronica
N=115 N= 66 N= 49
Linea indicacion FEC
2 61.5% 57%
3 31% 38%
>3 0 5.5%
1 7%
Grado EICR Grado 2 20 (30%) Moderado 15 (31%)
Grado 3-4 46 (70%) Severo 34 (69%)
Tipo de afectacion
Cutanea 44 (67%) 43 (88%)
Digestiva 37 (56%) 8 (16%)
Hepatica 30 (45%) 10 (20%)
Pulmonar 10 (20%)

 Sistema off-line, separadores celulares Cobe Spectra o Spectra Optia
(Terumo®), 8-metoxipsoraleno, inactivacion en el irradiador Macopharma®

 1-2 procesos por semana las primeras 4 semanas, posteriormente 1-2
procesos cada 2 semanas y después adaptado a respuesta

Oarbeascoa et al. SEHH 2018



FEC: Experiencia Espana
Grupo Espanol de Aféresis

» Tasa de respuesta global en el EICRa: 68% (56% RC, 12.2% RP)
« Tasa respuesta global en EICRc: 71% (24% RC, 47% RP)
* Respuesta completa por érgano afecto

* Piel /1% EICRay 36% EICRc

* Digestivo 47% EICRay 50% EICRc

« Higado  53% EICRay 30% EICRc

* Pumén  22% EICRc

« Supervivencia global en el grupo de EICRa fue del 48% a 2 anos, y
en el grupo de EICRc del 83%

Oarbeascoa et al. SEHH 2018



10 pacientes adultos

Células Mesenquimales

Hospital Gregorio Maraion

Infusiones semanales: 1x108, 2x10°6, 4x106/kg

Aguda
Cronic
a
Aguda

Aguda

Aguda

Aguda

Aguda

Aguda

Aguda
Aguda

Digestivo

Cutanea grave

Piel-Digestivo
Digestivo
Piel-Digestivo-
Hepatico

Piel-Digestivo-
Hepatico

Piel

Piel-Digestivo-
Hepatico
Piel-Digestivo-
Hepatico
Digestivo

\Y

CsA-GC-FEC-MMF

CsA-GC-Tacrolimus-Sirolimus-
MMF-RTX- Imatinib-FEC

GC-CsA-Sirolimus
GC-CsA-MMEF-Sirolimus

GC-Entocord-CsA

GC-Entocord-CsA

GC-CsA-MMF-Etanercept-Tacrolimus-

Campath

GC-CsA-MMF

CsA-GC-FEC
CsA-GC

* RG 6/10 (60%)

* RC 2/10 20%; RP 4/10 (40%)
* No complicaciones infusién

* No cambios en quimerismo
*4/10 CMV(40%)

* SG 3/10 30%



Vias de senalizacion susceptibles de bloqueo

B New Preclinical Approaches to Immunosuppression
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Actividad JAK-1/2/3 en EICH

Fase 1. Activacion de células presentadoras de antigenos, migracion de
macrofagos hacia nédulos linfaticos

Fase 2. Activacion y proliferacion de Linfocitos T, inhibicidn de Linfocitos T
reguladores

Activated Host APC

Allogeneic Donor T Cell
1Ny CDB+ T cell

Type 1IFN
L-2

» CD28 y-chain +
cylokines
& Precliferation

MHC TCR Activetion
JAK2 r} = 4
> = ]’ CD4+ T call

IDO
JAK1/2 IL-12 i JAi1l2
\ / Proliferation

Schroeder et al, Biol Bone Marrow Transpl 2018
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Actividad JAK-1/2/3 en EICH

Fase 3. Migracién de células inmunes y daio tisular

CCR7 %I— JAK2 Activated
CXCLY-1 Migration out of I T cell
e ~ e JAK1/2
gy Secretion secondary lymphoid tissue CXCR3 % Q/
JAK1/2 toward CXCL9-11 ¢ JAK2
@) l CCR2 %&

JAK1/2 ‘_J CCRS ’Zz,b

e ® : CDB+ cytatoxic
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JAK?Z
} GVHD activily —dff— +
@ Maturation
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\

Schroeder et al, Biol Bone Marrow Transpl 2018; Martin P, Blood 2018



Leukemia

Ruxolitinib in corticosteroid-refractory graft-versus-host disease after allogeneic

stem cell transplantation: a multi-center survey

e Estudio retrospectivo, multicéntrico
e N=54, Grado IlI-IV refractarios a esteroides

oy

h

0.8 -y
§ ———— ,
g 0.6 | i
v |
I
g 0.4

D.2

0.0

0 20 40 60 a0 100 120

4 Boifionte =t ik Time after start of Ruxolitinib (weeks)
54 29 11 7 4 P 0

Zaiser et al. Leukemia 2015



Ruxolitinib: experiencia GETH

: . . \cute GVHD N (%
* Estudio retrospectivo, multicéntrico ‘2::* & S
es
* N=94 EICH aguda=22 24 22 (100)
34 19 (86.4)
* Mediana de respuesta en 2 sem Ot il
e 72% reduccién de esteroid Skin 15 (68.2)
o reduccidn de esteroides Gut 21 (95.5)
* Reactivacion CMV 54% e shoid)
, _ _ . Previcus lines of therapy.
* Mediana supervivencia 43% 1 aho 1 4(18.2)
2 7(31.8)
3 5(22.7)
>3 6(27.2)
[ Table 7. Euxolitinib responses
Acnte GVHD (n = 27) N{%%9)
Overall response rate (Ore.) 15722 (08.2)
(ORK m grades -4 R XGRS
[ ORK by organ:
Skin 10/15 (66.7)
Gut 421 (66.7)
Liver 9/13 (66.2)

Escamilla et al. Blood 2017 130:1983

COEER = 5 lmes of treatment
And 2GVHN grades 5-4
And :kin involvement
And gut mvolvement
And liver myvolvement

TIT LT
710 (70)
78 (77.8)
/11 (72.7)
416 (66.7)




TRANSPLANTATION
MAGIC biomarkers predict long-term outcomes for

steroid-resistant acute GVHD

ST2 y REG3a medidos en plasma a los 7 dias de inciado tratamiento

TEST COHORT (n=122)

— 100 { === High: n = 61 (50%) 100 100 p < 0.001
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Major-Monfried et al. Blood 2018



Biomarcadores plasmaticos
Experiencia Hospital Gregorio Maranon

Elafina: EICH cutinea grave ST2: Mortalidad téxica
87 trasplantes haploidénticos 75 trasplantes haploidénticos

10

- SI2>3230ng/ml

— ST2<3230ng/ml

10

e Elafin > 20,372 pg/mi

HR 15,3, p < 0,001

[ HR7.9; p-0.00¢ |
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— === Elafin = 20,373 pa/ml

06

n=13

DA

na

-

n-57

0 )
| —

Cl grades -1V skin aGvHD (%)
Cumulative Incidence ¢f NRNM %

0 =3 30 45 €0 75 90 a1 =

1] 1 1 | ]
Time (months) 0 .} 40 (] w 1

Flgure1.a Time (menths)

Solan L et al. 0S3-5. EBMT 2018 Solan L et al. Manuscript in preparation



Oral, Capsulized, Frozen Fecal Micro-
biota Transplantation for Relapsing
Clostridium difficile Infection

Lan Youngstes, M0, MMS:P 73, Grorge H. Russel, YD, M5, Thristing Pindar, 3% st a

JAMA. 2014,312(17):1772-1778.
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Fecal microbiota transplantation for patients with steroid-resistant acute
graft-versus-host disease of the gut

Kazuhika Kakinana,'* Yuki Fujinca =2~ Watari Suda,*** Yuha Najima,' Go Kuwata,©® Satashi Sazajma.” lyn Mimura,®
Hidetoshi Morita,” Daisuke Sugiyama,? Hiroyoshi Nishikawa,” Masahira Hattori,** Yutaro Hino,' Shuntaro lkegawa,’'
Keita Yamamoto,! Takashi Toya,'® Noriko Doki,! Koichi Koizumi.® Kenya Honda,>7 ' and Kazuten: Ohashi'

BLOOD, 20 OCTOBER 2016 « VOLUME 128, NUMBER 16
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Tratamiento de 2° linea:
Hospital Gregorio Maranoén

Ensayo clinico

MMF si no lo recibe

Fotoaféresis extracorpoérea

Etanercept 50mg/semana sc hasta respuesta o 16 dosis
Células Mesenquimales

Ruxolitinib

Trasplante de microbiota fecal?



Conclusiones

Nuevas estrategias de profilaxis de EICH con CY-PT reducen la
incidencia de EICH

El tratamiento tanto de primera como de segunda linea no han
cambiado en los ultimos anos

Nuevos farmacos inhibidores de vias de senalizacion ofrecen
resultados prometedores

Son necesarios algoritmos que incluyan biomarcadores para la
seleccion de pacientes de especial alto riesgo para elaborar
estrategias precoces y dirigidas adaptadas al riesgo
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