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INTRODUCCION: Historia del TPH

| Remission with
| donor lymphocyte

Cure of lymphoma | Successful ‘
| infusion

with autologous BMT‘ cord-blood | |
transplantation Autologous

Successful canine Allogeneic Recognition

littermate BMT BMT for ' of human r
leukemia graft-versus- Cure of

| BMT for ' | |leukemia sickle.cell ‘ B Allogeneic
radiation accident | || effect anemia 4 _—a—
g:\';’?e”e'c with BMT s

HLA | for aplastic '

skin-grafting : ‘ .
experiments i /,./27
A L S .

1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2005

%)
=
2
-t
[
-
=
=
Q.
7]
<
©
L
=
[
o
O
z

Twin—-twin

. Allogeneic 2
ﬁnsplantatuons g Cure of thalassemia Imatinib mesylate

BMT for : R
immunodeficiency | with BMT fg‘:f:r:‘oi:m myelogenous

Initial report on use
| of BMT as cancer treatment Successful transplantation
, PP from unrelated donor
Calcineurin inhibitors to prevent | * . ¢ G e )
graft-versus-host disease . Ifltroductuon ) Publication of negative
: reduced-intensity transplants breast cancer study

Hematopoietic-Cell Transplantation at 50

Frederick R. Appelbaum, M.D. M ENGL) MED 357,15 WWW.NEIM.ORG ©CTOBER 11, 2007




;. Qué es el TPH?

El TPH es un procedimiento de terapia celular que
pretende la sustitucion de un sistema linfoide y/o
hematopoyético, previamente alterado, por otro sano
capaz de reconstituir una linfo-hemopoyesis normal a
largo plazo.

Los PH, obtenidos de médula ésea, sangre periférica o
sangre de cordon umbilical, pueden proceder del mismo
paciente (Trasplante autologo), o de un donante -familiar o
no emparentado- histocompatible (Trasplante alogénico).

Auto-TPH Alo-TPH
‘:2 N Singénico (Gemelos)
¢ B
/ Familiar } HLA idéntico

NE HLA no idént.



Fundamento terapeutico del TPH

Autologo: Se basa en la intensificacion quimio-radioterapica
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Indicaciones del Trasplante de
Progenitores Hemopoyeticos (TPH)

Neoplasias hematolégicas
(Leucemias, linfomas, SMD, mielomas, etc)

Tumores solidos
(Carcinomas, sarcomas, neuroblastomas, etc)

Aplasias medulares severas
(Adquiridas, congénitas, Fanconi)

Enfermedades genéticas graves
(Inmunodeficiencias, hemoglobinopatias, etc)



Trends in Allogeneic HCT by
Recipient Age#
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How we approach patient evaluation for hematopoietic stem cell

transplantation

M Hamadani!, M Craig', FT Awan? and SM Devine?

Table 5 Hematopoietic cell transplantation-specific comorbidity index*

Comorbidity

Explanation

HCT-CI score

Arrhythmia

Cardiac

IBD

Diabetes

CVD

Psychiatric disturbance
Hepatic, mild

Obesity

Infection
Rheumatologic

Peptic ulcer
Moderate/severe renal
Moderate pulmonary
Prior solid tumor
Heart valve disease
Severe pulmonary
Moderate/severe hepatic

Atrial fibrillation or flutter, sick sinus syndrome, or ventricular arrhythmias

Coronary artery disease, congestive heart failure®, myocardial infarction or EF <50%
Crohn’s disease or ulcerative colitis

Requiring treatment with insulin or oral hypoglycemics

Transient ischemic attack or cerebrovascular accident

Depression or anxiety requiring psychiatric consult or treatment

Chronic hepatitis, bilirubin >ULN to 1.5 x ULN, or AST/ALT >ULN to 2.5x ULN
Patients with a body mass index >35kg/m?

Requiring treatment after day 0

SLE, RA, polymyositis, mixed CTD, or polymyalgia rheumatica

Requiring treatment

Serum creatinine >2mg 100 mL, on dialysis, or prior renal transplantation

DLCO and/or FEV1 66-80% or dyspnea on slight activity

Treated at any time point in the patient’s history, excluding non-melanoma skin cancer
Except mitral valve prolapse

DLCO and/or FEV1 <65% or dyspnea at rest or requiring oxygen

Liver cirrhosis, bilirubin >1.5 x ULN, or AST/ALT >2.5x ULN
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Bone Marrow Transplantation (2010) 45, 1259-1268




Comorbilidad y Edad (HCT-Cl+Age)

Edad >40 anos: +1
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El sistema de histocompatibilidad HLA

ki Compiex *Haplotype’: a combination of
Slrmoeone Long am _— [ alleles at adjacent loci on a
- ',f't‘c'""” § ; § chromosome that are inherited
» e together.
HLA region cm;:;";: ‘;')z'“ I
/ \ ¢ *Breeding between two
Soss I s . heterozygous individuals results
in children with 4 possible
DP DQ DR B C A
I ' e
*Thereisalin4 chance ofa
complete match between two
Class | Class I siblings

Peptide-binding

HLA-A | HLA-B
HLA-DR B1 ) HLA-DRB1
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Donantes para TPH alogénico

Hermano HLA-idéntico

Hermano no HLA-identico

Donante no emparentado HLA-idéntico
Donante no emparentado no idéntico
Sangre de Cordon Umbilical

Donante familiar Haploidéntico



ETAPAS DEL TRASPLANTE
HEMATOPOYETICO (TPH)

COLECTA DE SEGUIMIENTO
PROGENITORES A LARGO PLAZO

INFUSION DE
PROGENITORES
RECONSTITUCION
\ INMUNOLOGICA

3

CONDICIONAMIENTO

APLASIA
POST-QUIMIOTERAPIA




Procedimientos de la Donacion

Registro del donante (web, CRT)

Toma de muestra: sangre o saliva

Tipaje HLA (Inmunologia)

Registro en REDMO—->WMDA

Contacto si necesidad de donacion (meses-anos)
Reconocimiento médico

Tipaje HLA de confirmacion/ampliacién
Donacion MO vs SP



Extraccion y colecta de MO bajo
anestesia (1995)

(CN: 1- 3 x 108/kg)



Colecta de PH mediante Banco de Sangre

movilizacion y afére ey .
(CD34 > 2’]| 0%/kg). ?@ 2




TPH SCU: Unidad de SCU

|dentidad HLA minima de 4/6

CNT =22 x 107 / kg
CD34+ = 1.5 x 105 / kg

Dilucion Método de NY



Seleccion de progenitores hematopoyeéticos

célula
“stem”




Criopreservacion

Congel GRS




Ingreso en la unidad de aislamiento.
Medidas de higiene y aislamiento simple + sistema de aire filtrado

con filtros HEPA y presion positiva.




Tratamiento preventivo y de soporte

Colocacion de catéter central tunelizado

Tratamiento preventivo antiinfeccioso:
* medidas de aislamiento
* dietas pobres en gérmenes
- profilaxis antibiética (bacterias, hongos, parasitos, virus)

Profilaxis de la enfermedad de injerto contra huésped en alo-TPH
(inmunosupresores)

Soporte nutricional (parenteral, enteral...)

Soporte trasfusional (hemoderivados radiados, filtrados, CMV-)

Tratamiento antibiotico de amplio espectro

Factores de crecimiento



Factores determinantes de los
resultados del TPH

ENFERMEDAD
Tipo
PACIENTE Remision PROFILAXIS EICR
Edad Lineas de tratamiento Farmacos
Comorbilidad Deplecion T

ACONDICIONAMIENTO PROGENITORES

Mieloablativo Médula ésea RECONSTITUCION INMUNOLOGICA
RIC Sangre periférica Infecciones
DONANTE SCcuU EICR
Autdlogo EICT
HLA idéntico

No idéntico HLA
Haploidéntico
Disparidad sexo D/R




Riesgos y/o

Fuentes de progenitores: PROS y CONS

o : . Tiempo L Reconst.
Obtencion molestias Celularidad  Compat. HLA EICR cronica
DONANTE INJERTO INMUNE
MO Quiréfano +++ +or ot 3 sem + T
SP Aféresis ++ o+t + 2 sem ++ ++
Parto y
SCU criopreservar + + +++ 3-4 sem - -




Survival after HLA-Matched Sibling
Donor HCT for AML, 2004-2014
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Probability of Overall Survival

.\ by HLA Matching for Early
g 08 Disease Stage
u o,7 — 8/8 HLA Matched (n=835)
T 7/8 HLA Matched (n=379)
Vioos 50%
‘I, 0,4 - \\ 39%
a 03- 28%
I o2 6/8 HLA Matched (n=241)

Ot Log-rank p-value = < 0.0001

>0 0 12 2 36 48 60

Months after transplant

Lee et al., Blood 2009 ’ » CIBMTR

CENTER FOR INTERNATIONAL BLOOD
& MARROW TRANSPLANT RESEARCH




TPH de DnE 10/10 vs. de hermano HLA=
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Fig. 5. Trasplantes de progenitores hematopoyéticos pmp por CCAA. 2016



3.500

3.000

2.500

2.000

1.500

1.000

500

Memoria ONT 2016

- AUTOLOGOS ALOGENICOS

11851299
11761169

1003
4 429 423 53 866 997

403 1864 523 817
317 1841 1785 >38 537 5g4 545 557 ggg 707 788
o 1568
= 1491

] 1446 1409 168 .
= 1353 1458 (&67517061769184418802
1371 13171336

1308

1141

Fig.3. Trasplantes de progenitores hematopoyéticos Tipos. Espaiia. 1994-2016

- =
> ®  GOBIERNO MINSTERIO — T
=3 DE ESPANA DE SANIDAD \~
b S Y POLITICA SOCIAL \_ o N



HSCT - rates in Europe 2015
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Total Estado = 43,1

Fig. 11. Tasa de TPH autélogos / pmp. Espaiia por CCAA. 2016




HSCT - rates in Europe 2015
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Total Estado = 26,0

Tasas de TPH alogénico/pmp en Espaia por CCAA en 2016 o —pt
P Ay =4,0NT
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Allogeneic HCT Recipients in the US,
by Donor Type
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HSCT Activity in Europe 1990-2014.

Allogeneic HSCT
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Evolucion TPH Alogénicos 2000-2016
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TPH Alogénicos ONT 2000-2016
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Proceso de registro de donantes, tipaje HLA y colecta PH
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Barcelona, 13 de diciembre de 2016

Apreciado Dr. XXXXXXX ,

La busqueda de donante no emparentado solicitada con destino al paciente XXXXXXX
XXXXXXX  XXXXXXX  (SPSALO xxxxX , recibida el 12/12/2016, ha sido activada.

En base al tipaje del paciente y a la informacién preliminar recibida le comunicamos que han
aparecido los siguientes donantes:

ABCDR idénticos | ABDR idénticos (split) ABDR broad ABDR Mismatch
(split y/o broad)
8 Numerosos Numerosos Numerosos

Dada la normativa que establece la necesidad de tipificar los locus ABCDR por alta resolucion
no podemos ofrecer por el momento informacion adicional sobre la probabilidad de encontrar un
donante compatible para su paciente.

Adjuntamos resultados de la busqueda efectuada en los bancos de cordén.

Debe recordar que en ningun caso REDMO informara al enfermo o familiares del estado de Ia
busqueda. Unicamente usted dispone de esta informacion.



Criterios de seleccion de donantes PH

* |dentidad HLA: 10/10, 9/10, 8/10,...,
Haploidéntico (5/10).

 SCU: 8/8,7/8, 6/8... + Celularidad (CNT, CD34+)
 Edad donante

* Sexo donante-receptor

* Grupo ABO

* Peso donante-receptor

* Serologia CMV

* Accesos venosos, logistica, registro,...



mzxzs: TOTAL NUMBER OF HLA-A, -B AND HLA-A, -B, -DR
TYPED STEM CELL DONORS
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o= DISTRIBUTION OF STEM CELL DONORS

IN THE WORLD

< 20,000 donors
20,000 — 100,000 donors
. > 100,000 — 1,000,000 donors

I > 1,000,000 donors



TOTAL NUMBERS OF CORD BLOOD UNITS

’ BONE MARROW
DONORS WORLDWIDE

Number of cord blood units (x thousand)
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sz DISTRIBUTION OF UNRELATED CORD BLOOD UNITS

IN THE WORLD AND IN EUROPE

< 10,000 units
10,000 — 20,000 units
B > 20,000 - 100,000 units

B > 100,000 units



Estrategia optima para busqueda de Donante

No hermano HLAid

e

Tipaje HLA Yy
anticuerpos anti-HLA

DNE 7-8/8 id HLA SCU 5-8/8 id HLA D.HAPLOIDENTICO

DIAGNOSTICO
Indicacion ALO-TPH




Principios del PNMO 2012

PLAN
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Principios del PNMO 2012

s . SSONT

OBJETIVOS

Aumentar la probabilidad de éxito en el TPH
DNE

Autosuficiencia (disminuir dependencia exterior)

Informacién adecuada donacion

Informacidn correcta a pacientes

Mejorar conocimiento MO profesionales
Racionalizar proceso de indicacion y busqueda
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Estado de la situacion
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Fig. 12. Trasplantes alogénicos no emparentados. Espaia. 1993-2015.
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Estado de la situacion MQO/SP
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Fig. 15. Paises de origen de las MO/SP trasplantadas en Espana 2016.
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PORCENTAJE DE DONANTES DE ORIGEN ESPANOL
MO/SP PARA PACIENTES ESPANOLES 2012 - 2016

10

FUNDACION REDMO
JOSEP CARRERAS  Registro donantes
Contra la leucemia médula osea



Estado de la situacion MQO/SP
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REDMO

1 donante efectivo/ 2520 donantes registrados

Fig. 27. Donantes incluidos en el REDMO durante 2016 y TPH realizados en Espana y en el extranjero a partir de

donantes espaiioles durante 2016
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Effect of age and gender: ZKRD data (1) barf i X
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Strong preference for young male donors!
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Effect of age and gender: ZKRD data (ll) el X
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Cumulated donation probability
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Lifetime donation probability of a 18-year-old
male donor is >10%!
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Plan Nacional de TPH
2018-2022
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Elementos a desarrollar

Plan de Informacidn y Calidad

Plan de

Médula dsea Plan de SCU

AP

Plan de
Terapia celular

Plan de Formacién y Divulgacion
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Elementos a desarrollar

Plan de Médula 6sea
Plan de Sangre de cordon

Plan de Terapia celular
Plan de Calidad e Informacion

Plan de Formacion y Divulgacion
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Interlocutores

ONT

REDMO

CCAA: coordinadores y equipo
Bancos de SCU

Redes de Terapia Celular (Red TerCel)
Hematologos: SEHH y GETH
nmunologos- Tipajes HLA (SEI)

Pacientes
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ldeas generales PNTPH

Mas calidad y menos cantidad

Optimizar recursos

Analisis periodico étrimestral?

Evolucion y resultados clinicos

Papel del responsable de TPH en

CCAA 'y centros
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Planes de accion

Globales (ONT, REDMO, GETH, SEl,...)
Autondmicos (CCAA, Bancos SCU,...)
Locales (Hospitales, Unidades TPH)

Calidad e Informacion (todos)

Formacion y Divulgacion (profesional,

social)
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ldeas Plan MO

Mejorar autosuficiencia (objetivo 2020 >25%)
Conseguir donantes jovenes, mejor varones

Redirigir a mayores de 40 a donar sangre y/o
hemoderivados

Tipajes HLA 10/10, priorizados y centralizados

Inyeccion economica extra. Fuentes??
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ldeas Tipajes HLA

Solo menores de 40 anos??

Tipaje minimo 8/8 ABCDR, ideal 10/10

ABCDR+DQ (mejora “visibilidad” y
rapidez)??

Centralizado: 4 centros o menos??
Tecnologia NGS?? Precios??

Absorber tipajes de las CCAA??
Analisis periodico étrimestral?

TN T GOBIERNO MINISTERIO
Eg? st ¥ POUMCA S0CIAL

=4 ONT



ldeas Plan SCU

Nuevas indicaciones?
Recambio de unidades

Divulgaciéon de uso real vs potencial

Control BSCU publicos y privac

OS

Auditorias, acreditaciones, ins

necciones
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ldeas Plan TerCel

e Cuantificar actividad

* Potenciar trabajo en red
* Disenar planes de acceso

* Promover programas TerCel en CCAA
e Comunicacion AEMPS-ONT-ISCIII




ldeas Plan Divulgacion

 Formacion profesionales no TPH

 Formacion profesionales TPH
* Divulgacion publica, asociaciones pacientes
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ldeas Plan Informacion y Calidad

* Conocer resultados: reporte obligatorio
* Colaboraciéon EBMT
* Benchmarking: aprender de los mejores

* Acreditacion JACIE obligatoria para DNE
en 2025?77 y alogénico en 20307?7?
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* El TPH permite la curacion de pacientes con enfermedades
tumorales y no tumorales

* La demanda de recursos del TPH aumenta de forma significativa en
los ultimos afos y es previsible que continue creciendo.

* La mejora de los procedimientos de TPH permiten trasplantar a
pacientes de mayor edad o con co-morbilidades.

* El TPH a partir de donantes alternativos (DNE, SCU, haploidéntico)
permite trasplantar a mayor nimero de pacientes.

* CUALQUIER PACIENTE QUE NECESITA UN TPH TIENE DONANTE









