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Pediatric Solid Tumors and Transplantation

Diapositiva 1

DRA. KHAN: Soy la Dra. Shakila Khan, y soy
directora del programa de Trasplante Pediatrico de
Médula Osea en Mayo Clinic en Rochester,
Minnesota.

JULIA GOURDE: Hola. Me llamo Julia Gourde. Soy
enfermera con practica médica especialista en
trasplante pediatrico de médula osea.

DRA. KHAN: Y vamos a hablar sobre los tumores
sélidos y los trasplantes pediatricos.

Diapositiva 2

JULIA GOURDE: Vamos a comenzar con varias
preguntas previas a la exposicion. ¢ Verdadero o
falso? Primera pregunta. La quimioterapia en dosis
alta es demasiado toxica para administrarsela a
ninos menores de tres afios. Segunda pregunta.
Cada vez son mas los diagnésticos en los que esta
indicado el trasplante pediatrico autélogo de células
madres. Tercera pregunta. El retardo del crecimiento
no es un efecto tardio significativo del tratamiento.
Cuarta y Ultima pregunta. La supervivencia en los
nifios y adultos jovenes después de la quimioterapia
en dosis alta y un trasplante autélogo de células
madres es alentadora.
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Transplantation

Shakila Khan, MD and
Julia Gourde, CNP
Pediatric Bone Marrow
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Pre Lecture Questions

* High dose chemotherapy is too toxic to administer to
young children under the age of 3

+ The indications/diagnoses for pediatric autologous stem
cell transplant are increasing

« Growth delay is not a significant late effect of treatment

+ Survival for children and young adults post high dose
chemotherapy and autologous stem cell transplant is
encouraging *
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Diapositiva 3

El objetivo de aprendizaje de esta charla es
entender por qué el trasplante aut6logo se usa en el
tratamiento del cancer pediatrico, enumerar las
indicaciones y diagndsticos, qué se debe vigilar
durante el periodo temprano posterior al trasplante,
entender las complicaciones tempranas y tardias del
tratamiento y, para finalizar, los problemas por los
cuales debe hacerse un seguimiento a largo plazo.

Diapositiva 4

El trasplante aut6logo permite administrar
quimioterapia en dosis altas sin riesgo, seguida de
un tratamiento de rescate con células madres.
Algunas células repueblan la médula 6sea. Sin un
tratamiento de rescate, los nifios, al igual que los
adultos, dependerian de transfusiones durante
mucho tiempo, con retrasos en el tratamiento.
Incluso con factores de crecimiento como Neupogen
o Neulasta, la produccion de glébulos blancos y la
recuperacion tarda unos 10 dias. El riesgo de
rechazo del injerto es muy bajo si el paciente recibe
sus propias células madres como rescate.

Diapositiva 5

DRA. KHAN: Vamos a ver la lista de los
diagnosticos en los cuales esté indicado el
trasplante autélogo. Y, en la parte superior de la
lista, se encuentra el neuroblastoma en estadio IV. Y
explicaré todos ellos en mayor detalle mas adelante.
Luego, usamos los trasplantes autélogos en los
tumores cerebrales quimiosensibles de alto riesgo,
como el meduloblastoma y el PNET. También se
usa para tratar el linfoma de Hodgkin recidivante y
los tumores de células germinales y el linfoma no
hodgkiniano. Y es medio debatible su uso en el
sarcoma de Ewing recidivante o el sarcoma de
Ewing metastasico. Hay quienes lo recomiendan,
pero también quienes no creen que aporte un
beneficio.

Learning Objectives

* To understand why autologous transplant is used in
treatment of pediatric cancer

- List the indications/diagnoses
* What to monitor during the early post transplant period

* To understand early and late complications of treatment
« Long term follow up issues
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Introduction

= Autologous transplant allows high dose chemotherapy to
be given safely followed by stem cell rescue. The stem
cells repopulate the bone marrow. Without a rescue
patients would be transfusion dependent for a prolonged
period of time with delays in treatment.

» Even with growth factor to stimulate white blood cell
production, white cell recovery occurs about day +10
post stem cell rescue.

= Risk of graft rejection is very low, as patient receiving
own stem cells back as a rescue.
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Indications/Diagnoses

» Neuroblastoma Stage IV

+ High Risk Chemosensitive Brain Tumors—
Medulloblastoma, PNET

+ Relapsed Hodgkin's Lymphoma

+ Relapsed Germ Cell Tumors

+ Non-Hodgkin's Lymphoma

+ Debatable: Relapsed Ewings, or Metastatic Ewings
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Diapositiva 6

El neuroblastoma es uno de los tumores sélidos
extracraneales mas comunes en los nifios. De hecho
es un tumor del tejido nervioso simpatico, y
constituye entre el ocho y el diez por ciento de todos
los tumores infantiles. Ocurren unos 550 casos
nuevos por afio en los Estados Unidos, y
generalmente en los nifios mas pequefios. La
mediana de edad es de unos 22 meses. Como
pueden ver, el 36 por ciento tiene menos de un afio.
El 79 por ciento, menos de cuatro, y el 97 por ciento
diagnosticado tiene menos de 10 afos.
Predominantemente, ocurre en el abdomen. En
aproximadamente un 75 por ciento de los casos, que
es un porcentaje muy alto, el neuroblastoma, cuando
se diagnostica, ya es metastasico, 0 sea esta en
estadio IV.

Diapositiva 7

El prondstico depende de la edad, la histopatologia,
y también la ploidia del ADN y el estado del gen
MYCN. En el estadio 1V, para darles un ejemplo,
examinamos todos estos parametros para decidir
cual seria el prondstico para el paciente. Tenemos
riesgo bajo, riesgo intermedio y riesgo alto. Y, en el
neuroblastoma en estadio 1V, el riesgo de prondstico
desfavorable es muy alto. Y los desenlaces con el
tratamiento convencional son muy desfavorables, y
la supervivencia a largo plazo es de
aproximadamente el 15 por ciento. Las tasas de
supervivencia global han estado mejorando hasta
llegar al 30 por ciento al usar modalidades de
tratamiento integrales, que incluyen quimioterapia en
dosis alta con trasplante aut6logo de células madres
de rescate en pacientes con canceres
quimiosensibles. Pero veran que tenemos un largo
camino por delante. Un treinta por ciento no es lo
gue esperamos en la mayoria de los canceres
pediatricos. Y ahora, tenemos inmunoterapia
posterior al trasplante, y esperamos que eso pueda
mejorar la supervivencia, ya que los resultados son
alentadores.

Neuroblastoma

+ Most common extracranial solid tumor in children

* Tumors of sympathetic nervous tissue

+ 8-10% of all childhood tumors

+ 550 new cases annually in US

+ Median age 22 months

= 36% < 1y; 79% < 4y; 97% dx by age 10 y

+ 65% are in abdomen

- Metastatic disease high at time of diagnosis
about 75%
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Neuroblastoma

* Prognosis depends on Stage, histopathology, MYCN
status and DNA ploidy

+ Stage IV neuroblastoma is High Risk with poor prognosis

+ QOutcome with conventional treatment is poor and long
term survival about 15%

+ Qverall survival rates have been improved to 30% by
using comprehensive treatment approaches using high
dose chemotherapy with autologous stem cell rescue in
patients who have chemosensitive disease

* Use of immunotherapy post transplant may improve
survival
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Diapositiva 8

JULIA GOURDE: Vamos a ver casos de estudio
para cada enfermedad. Este es el primer caso de
estudio, de un nifiito de tres afios que acudi6 a la
consulta con dolor 6seo y, mediante el estudio por
imagenes, se le diagnosticé cancer metastasico,
lamentablemente. Le dimos quimioterapia de
induccién para achicar el tumor y determinar si era
guimiosensible. Generalmente se administran cinco
0 seis ciclos de induccién antes del trasplante. Las
celulas madres se extraen después del ciclo dos,
antes de que sufran dafios. Solo en el trasplante
pediatrico, en muchos casos hacemos la extraccion
durante la recuperacion: después de darles un ciclo
de quimioterapia, les damos Neupogen y entonces
obtenemos un mayor rendimiento cuando extraemos
las células madres después de la recuperacién. Se
administra quimioterapia en dosis alta, seguida del
rescate de células madres. La recuperacion de las
cifras sanguineas, con independencia de las
transfusiones y el fin de la toxicidad en cualquier
organo, es un buen signo. Luego se administra
radiacion, seguida de inmunoterapia.

Diapositiva 9

Esta diapositiva muestra un cancer metastasico y su
diagnéstico. Observen la metastasis en el abdomen,
donde indica la flecha, y también las metastasis
Oseas esqueléticas. Tras la induccion y el trasplante,
el paciente entrd en remision.

Case #1

* Neuroblastoma Stage IV

— 3 yo boy presenting with bony pain, diagnosed on
imaging with metastatic disease

- Induction chemotherapy to shrink tumor and prove
disease is chemosensitive. Stem cells collected post
cycle 2 before stem cells endure damage.

- High dose chemotherapy administered followed by stem
cell rescue. Post recovery of blood counts with
transfusion independence and completion of organ
toxicity, radiation is given followed by immunotherapy
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Matastatic
Neuroblastoma
Pre-auto PESCT
(used with pt
parmissian)

Post-aulo transplant




Diapositiva 10

DRA. KHAN: De modo que el siguiente diagndstico
en el que hacemos trasplantes autélogos es el de
tumores cerebrales, y los tumores malignos del
sistema nervioso central son el segundo cancer mas
comun, después de los hematolégicos como la
leucemia. Constituyen el 20 por ciento de todos los
canceres infantiles. Los tumores embrionarios del
sistema nervioso central incluyen meduloblastoma, y
algo que llamamos tumores neuroectodérmicos
primitivos, que se abrevia P-N-E-T, y los tumores
rabdoides teratoides atipicos. Todos estos son
tumores muy agresivos y que crecen muy rapido, y
son quimiosensibles, de modo que se benefician con
la quimioterapia en dosis alta y el trasplante.

Diapositiva 11

De todos estos, el meduloblastoma es el tumor
cerebral maligno mas comdn en la nifiez. Constituye
aproximadamente el 20 por ciento de todos los
tumores primarios del sistema nervioso central en
pacientes menores de 19 afos. El pico de incidencia
ocurre entre los tres y los cinco afios de edad. Surge
de los precursores neuronales en el cerebelo. Y,
como dije antes, de crecimiento muy agresivo,
mucha propensidn a hacer metastasis en el sistema
nervioso central, y también diseminacion
extraneural. Y la clasificacion de riesgo, nuevamente
en este caso, se basa en la extension de la
enfermedad, el volumen residual de tumor después
de la cirugia, la histologia y la edad del paciente.

Brain Tumors

+ Malignant CNS tumors are the second most common
malignancy after hematologic disorders.

» Comprises 20 percent of all childhood malignancies

+ Embryonal CNS tumors include medulloblastoma, CNS
primitive neuroectodermal tumors (PNETs), and atypical
teratoid rhabdoid tumors

Embryonal Brain Tumors

» Medulloblastoma is the most common malignant brain
tumor of childhood.

It accounts for approximately 20 percent of all primary
tumors of the central nervous system among patients
less than 19 years of age.

+ Peak incidence 3-5 years

= Arise from neuronal precursors in cerebellum

« Aggressive growth, high propensity to metastasize in
CNS (leptomeninges) and also extra neural spread

* Risk classification based on extent of disease, volume of
residual tumor post surgery, histology and age
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Diapositiva 12

En el meduloblastoma de riesgo alto, o P-N-E-T,
como lo llamamaos... hay datos publicados que
respaldan el uso de quimioterapia en dosis alta con
trasplantes en tdndem, y los resultados han
mejorado hasta llegar al 70 por ciento, desde
aproximadamente un 40 por ciento. El tratamiento
incluye reseccion quirdrgica, seguida de radiacion y
guimioterapia. Las células madres se extraen antes
de irradiar el eje craneovertebral, ya que la radiacion
suprime las células madres, y no obtendriamos
suficientes. Esto también se hace en los nifios
pequenos, de menos de tres afios, para evitar la
radiacién craneovertebral, y los efectos tardios
relacionados con el cociente intelectual y el
aprendizaje. De modo que los nifios pequefios no
reciben radiacion sino que administramos
quimioterapia seguida luego de un trasplante de
células madres, lo que permite que la quimioterapia
en dosis altas cruce la barrera hematoencefalica y
ese es uno de los beneficios de administrar
quimioterapia en dosis altas.

High Risk Medulloblastoma/PNET

Published data supports role of high dose chemotherapy
with tandem transplants for medulloblastoma

Qutcomes improved to 70% from 40%

Treatment includes surgical resection followed by
radiation and chemotherapy.

Stem cells collected before radiation to craniospinal axis,
as radiation suppresses stem cell

Also used in little children, less than 3 years old, to avoid
craniospinal radiation and late effects r/t IQ and learning
Allows chemotherapy to cross the blood-brain barrier at
high doses
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Diapositiva 13

JULIA GOURDE: Vamos a ver otro caso, el caso de
estudio numero dos. Este es un tumor cerebral P-N-
E-T quimiosensible. A la nifia de siete afios se le
diagnostico P-N-E-T con metastasis vertebrales.
Esto se hizo mediante estudios por imagenes
después de que acudiera a la consulta con sintomas
de vista borrosa, cefalea y vomitos. Se realiz6 una
reseccion quirdrgica. También se sometié a una
laminectomia de T7 a T8, biopsia y citorreduccion.
Por supuesto, nuestro objetivo es la reseccion
macroscoépica completa, que es muy importante para
la supervivencia a largo plazo, pero depende de la
ubicacion del tumor. También tenia metastasis
vertebrales, un tumor muy dificil de extirpar por
completo. Pero si se hace una reseccién
macroscdpica total, las probabilidades de
supervivencia aumentan. Se le administra Neupogen
0 G-CSF por via subcutanea todas las noches. En
promedio se necesitan cuatro o cinco dias de
Neupogen antes de hacer la extraccion de celulas
madres. La extraccion tipicamente se hace por la
mafana, y la mayoria de los niflos necesitaran un
catéter Mahurkar temporal para la extraccion. A
veces en los adolescentes, o en los adultos
mayores, podemos hacer la extraccion de venas
periféricas. Luego se administra radiacion al cerebro
y el conducto vertebral y, algo muy importante a
destacar, es que las células madres se deben
extraer antes de administrar radiacion. ‘Trasplantes
en tandem’ puede significar mas de un trasplante,
pero en este caso de los tumores cerebrales de
riesgo alto, muchos pacientes reciben tres o cuatro
ciclos de quimioterapia en dosis alta, seguidos de un
trasplante de células madres de rescate después de
cada ciclo, para restablecer el funcionamiento de la
médula Osea.

= Che

Case #2

mosensitive PNET Brain Tumor

7 year old girl, diagnosed with PNET with spinal mets,
after complaints of blurry vision, headache, and vomiting
Surgical resection (T7-T8 laminectomy, biopsy, debulking
epidural tumor)

Neupogen (GSCF) given SQ each evening, average 4-5
days of Neupogen before stem cell collection begins.
Collection in the am. A temporary Mahurkar used for
collection.

Radiation received to brain and spinal canal

4 rounds of high dose chemotherapy followed by stem
cell rescue post each round to restore bone marrow
function
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Diapositiva 14

En esta diapositiva vemos la supervivencia a largo
plazo, tanto de los pacientes con meduloblastoma
de riesgo intermedio como de riesgo alto. Los de
riesgo alto tienen desenlaces menos favorables,
pero hemos avanzado en la direccion correcta, y
encontramos que la quimioterapia en dosis altas
incrementa la supervivencia a largo plazo.
Nuevamente, quisiera destacar el papel de la
neurocirugia y la esperanza de una reseccion
macroscdpica total.
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Diapositiva 15

DRA. KHAN: La préxima enfermedad sobre la que
hablaremos es el linfoma de Hodgkin, que es un
linfoma maligno que representa aproximadamente el
siete por ciento de los canceres infantiles. Y de
hecho es una enfermedad de adolescentes, ya que
la mayoria de los pacientes tiene entre 15y 19 afos.
El tratamiento y el pronéstico dependen del estadio
de la enfermedad y la presencia de sintomas. Y,
generalmente, se emplea una modalidad de
tratamiento que combina quimioterapia y radiacion.
De hecho, el trasplante aut6logo en el linfoma de
Hodgkin se reserva para los pacientes que recidivan
y tienen enfermedad quimiosensible.

Diapositiva 16

Como dije, necesitamos comprobar que la
enfermedad sea quimiosensible antes del trasplante,
con la esperanza de una segunda remision
completa. El acondicionamiento, que es la
guimioterapia en dosis alta, antes del trasplante es
quimioterapia BEAM, que es bastante convencional
para todos los pacientes, tanto adultos como
pediatricos, y consiste en BCNU: etopdésido,
citarabina y melfalan. Y esta instancia va seguida del
rescate con celulas madres, o trasplante, si
prefieren. Pero algunos pacientes no necesitan
radiacion posterior al trasplante para consolidar, si
no recibieron radiacion antes. Y, por supuesto,
existe el riesgo de efectos tardios debido a todo el
tratamiento que reciben, entre ellos canceres
cutaneos y de mama secundarios en el campo
irradiado.

Diapositiva 17

JULIA GOURDE: Caso de estudio numero tres.
Queremos centrarnos en el linfoma de Hodgkin. Un
muchacho de 15 afios con linfoma de Hodgkin
recidivante, estadio IIA, diagnosticado mediante
biopsia de ganglio linfatico en el lado izquierdo del
cuello. Recibi6é quimioterapia de reinduccién y pudo
alcanzar una remisién secundaria completa. Las
células madres se extrajeron después de dos ciclos
de quimioterapia de reinducciéon. Nuevamente, en
pediatria, a muchos nifios se les extraen durante la
recuperacion, después de haber descendido al
minimo después de la quimioterapia, cuando es de
esperar que aumente la produccién. Este joven
recibié quimioterapia BEAM, luego radiacion y esta
bastante bien, es un sobreviviente a largo plazo que
asiste a la escuela secundaria.

Hodgkin's Lymphoma (Hodgkin Disease)

= Hodgkin lymphoma is a malignant lymphoma that
accounts for approximately 7 percent of childhood
cancers.

+ Most common childhood cancer in the 15- to 19-year-old
age group.

« Treatment and prognosis depend on disease stage and
presence of symptoms

+ Treatment is with combined modality using
chemotherapy and low dose radiation

+ Autologous transplant completed in cases of relapse
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Relapsed Hodgkin's Lymphoma

= Need to prove chemosensitive disease prior to
transplant, with a hopeful second complete remission

» Conditioning with BEAM chemotherapy (BCNU,
Etoposide, Cytarabine, Melphalan)

+ May need radiation post transplant to consolidate if did
not receive radiation before

= Atrisk for late effects, including secondary skin cancer,
breast cancer in the radiation field
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Case Study #3

+ 15 year old young man with recurrent Hodgkin
Lymphoma, stage IlA, diagnosed by left neck lymph
node biopsy

» Received reinduction chemotherapy and achieved a
second complete remission

« Stem cells collected after 2 cycles of reinduction
chemotherapy

» Received BEAM chemotherapy

* Received radiation post
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Diapositiva 18

Este grafico examina la probabilidad de
supervivencia después de un trasplante aut6logo en
linfoma de Hodgkin. Quiero destacar que estos
datos son de CIBMTR. Lo que es realmente
importante entender de esta diapositiva es el logro
de una segunda remision. La supervivencia a largo
plazo de hecho es muy buena. Si todavia hay restos
de enfermedad en el momento del trasplante, hay
riesgo de recaida. Si la enfermedad es resistente, es
muy dificil lograr la supervivencia a largo plazo.

Diapositiva 19

DRA. KHAN: Linfoma no hodgkiniano. Este es el
tercer tipo de cancer infantil mas comun,
aproximadamente el 15 por ciento de todos los
canceres en el grupo de menos de 20 afos de edad,
y representa aproximadamente el seis o siete por
ciento de los canceres. Y basicamente es una
proliferaciéon maligna de tejido linfatico, que son los
ganglios linfaticos y el bazo. La afectacion de
médula 6sea no es infrecuente en nifios. Vemos eso
mas, creo, que en adultos. Y representa alrededor
del 45 por ciento de todos los linfomas en nifios y
adultos menores de 20 afios.

Probability of Survival after Autologous
Transplants for Hodgkin Disease, 2000-2009

- By Disease Status -

@ CiBMTR

Pasquini MC, Wang Z. Current use and outcome of hematopoietic stem call transplantation: CIBMTR Summary
Slides, 2011. Available at: http://www.ciomir org

Non-Hodgkin's Lymphoma( NHL)

+ Lymphomas are the third most common childhood
cancer (15% of all cancers <20 years)

= NHL accounts for 6-7% of malignant diseases

= Malignant proliferation of lymphoid tissue- lymph nodes,
spleen

* Bone marrow involvement not uncommon in children

+ NHL accounts for 45% of all lymphomas in children and
adolescents <20 years of age
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Diapositiva 20

El mas comun es el linfoma de Burkitt,
aproximadamente el 40 por ciento, que de hecho se
trata muy agresivamente, y es un tratamiento de
poca duracién, y los pacientes evolucionan muy
bien. Después, linfoma difuso de linfocitos B
grandes, linfoma linfoblastico, linfoma anaplasico de
linfocitos grandes, todos los cuales vemos en la
poblacién pediatrica, y algunas enfermedades
genéticas de hecho aumentan el riesgo de linfoma
no hodgkiniano. Son ejemplos la ataxia
telangiectasia y el sindrome de Wiskott-Aldrich.
Estas son inmunodeficiencias que pueden derivar en
linfoma no hodgkiniano, y podemas ver que estos
pacientes son un poco mas dificiles de tratar.
También puede tener una etiologia virdsica en
algunos pacientes, y los virus de Epstein-Barr y de
inmunodeficiencia humana son ejemplos perfectos.
Incluso a veces en la inmunosupresion posterior al
trasplante, tanto en los trasplantes de 6rganos
solidos como en los de médula 6sea, puede derivar
en enfermedad linfoproliferativa asociada al virus
EBV. Una radioterapia previa también es otra causa
de linfoma no hodgkiniano, que, como podemos ver,
es un cancer secundario en ese caso. El tratamiento
consiste mayormente en quimioterapia. Y, por
supuesto, la duracion del tratamiento depende del
tipo de linfoma. Como dije, el tratamiento para el
linfoma de Burkitt es agresivo, pero mas breve. Y,
por ejemplo, el linfoma linfoblastico se trata como la
leucemia, asi que el tratamiento dura un par de
afos.

Diapositiva 21

De modo que la recaida del linfoma no hodgkiniano,
de hecho, tiene un pronéstico muy desfavorable. Asi
que si tenemos un paciente asi, podemos darle
guimioterapia de ultimo recurso para inducir la
remisién, y tras inducir una remisién completa o
parcial, se recomienda la consolidacion con un
trasplante de células madres. Y se debate si usar
trasplante autélogo o alogénico, porque los
pacientes quimiorresistentes no suelen beneficiarse
con un trasplante autélogo, y en el caso de los
linfomas agresivos, como vemaos en los nifios,
preferimos el trasplante alogénico. Y hay una
tendencia a lograr una mejor supervivencia a largo
plazo con un trasplante alogénico en esos casos.

Non-Hodgkin's Lymphoma( NHL)
Burkitt lymphoma (~40%)
Diffuse large B-cell lymphoma (~13%)
Lymphoblastic lymphoma (~30%)
Anaplastic large cell lymphoma (~13%)
Some genetic diseases increase risk of NHL e.g. Ataxia
telangiectasia, Wiskott Aldrich syndrome
May be caused by viral etiology in some; EBV and HIV,
post transplant immunosuppression or prior radiation
therapy
Treatment mostly with chemotherapy
Duration of treatment depends on type of lymphoma
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Relapsed NHL

Relapse indicates poor prognosis
Salvage chemotherapy to induce remission

Following induction of complete or partial remission
consolidation with stem cell transplant is recommended
Autologous versus allogeneic transplant
Chemoresistant patients unlikely to benefit from
autologous transplant

Allogeneic transplant preferred for aggressive
lymphomas

Tendency towards improved long-term survival with
allogeneic transplants
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Diapositiva 22

JULIA GOURDE: Caso de estudio nimero cinco:
una nifia de 10 afios con inmunodeficiencia
combinada grave y linfoma de linfocitos B grandes,
gue recidivo lamentablemente dos afios después de
la quimioterapia inicial. Por consiguiente, se reindujo
con quimioterapia, y alcanzo la remision, y se siguio
con un trasplante alogénico de médula 6sea de
donante no emparentado compatible. No tenia un
hermano compatible. El acondicionamiento se hizo
con Cytoxan, irradiacion corporal total, y Campath
para la deplecion de linfocitos T. La profilaxis contra
la enfermedad del injerto contra el huésped se
realizé con tacrolimis y metotrexato.
Afortunadamente, no tuvo complicaciones
posteriores al trasplante, ni a corto ni a largo plazo,
ni enfermedad del injerto contra el huésped. Ha
tenido algunos efectos tardios de enfermedad
pulmonar reactiva e intestino irritable, pero estos
estaban presentes antes del trasplante. Es una
sobreviviente a largo plazo y esta terminando la
secundaria.

Diapositiva 23

Noten que esta diapositiva es también del CIBMTR.
La probabilidad de supervivencia después de un
trasplante autdlogo para linfoma difuso de linfocitos
B grandes y linfoma no hodgkiniano. Nuevamente
recordemos que, tanto los pacientes pediatricos
como adultos, necesitan tener enfermedad
qguimiosensible para lograr la supervivencia a largo
plazo. Si hay resistencia a la enfermedad, es muy
dificil lograr una cura duradera.

Diapositiva 24

Esta es una tomografia PET de una joven con
linfoma no hodgkiniano. En la tomografia PET, como
pueden ver, es muy avido. El linfoma esta por todos
lados. Tiene nédulos en la piel. Después de una
guimioterapia agresiva, seguida de un trasplante
autologo con BEAM, alcanzé la remision y tenemos
un cauto optimismo de que la remisién sera a largo
plazo.

Case Study #5

+ 10 Year old with SCID and large B cell Lymphoma

+ Relapsed 2 years post initial chemotherapy

* Reinduced with chemotherapy followed by Allogeneic
matched unrelated BMT

+ Conditioning with CTX, TBI and Campath

* GVHD prophylaxis with Tacrolimus and MTX

* No post transplant complications or GVHD

« Late effects with reactive airway lung disease
and irritable bowel
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Probability of Survival after Autologous
Transplants for Diffuse Large B-Cell
Lymphoma, 2000-2009
- By Disease Status -

'ﬁ( IBMTR/

Pasquini MC, Wang Z. Current use and outcome of hemalopoietic stem cell transplantation: CIBMTR Summary
Slides, 2011. Available at: htip:/fwww.cibmir.org
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NHL Before Auto
Transplant(used with patient
permission)

MHL After Auto Transplant
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DRA. KHAN: Los tumores de células germinales
son neoplasmas que se desarrollan a partir de
células germinales primordiales del embrién
humano, que normalmente estan destinadas a
producir espermatozoides u 6vulos. Esto representa
solo un dos o tres por ciento de los canceres
infantiles. Y las variantes malignas son germinoma 'y
teratoma inmaduro. Los tumores de células
germinales se clasifican en extragonadales, si no
hay indicios de tumor primario en los testiculos o los
ovarios, y estos tumores de células germinales
extragonadales tipicamente aparecen en la linea
media, y los lugares especificos varian segun la
edad.

Diapositiva 26

El trasplante se ha usado en pacientes que no
responden al tratamiento o que han recidivado bajo
quimioterapia convencional, incluso con cirugia y
radioterapia. Los pacientes que tienen marcadores
persistentemente elevados, como alfa-fetoproteina y
gonadotropina humana beta, después del
tratamiento... la mayoria tiene marcadores que
podemos seguir para el seguimiento a largo plazo, y
generalmente se normalizan después del
tratamiento. Pero si comienzan a aumentar, es un
signo de que la enfermedad podria estar
regresando. Los regimenes de acondicionamiento
usados para los tumores de células germinales
recidivantes mayormente se basan en tiotepa y
carboplatino. Y los efectos tardios pueden deberse
al tratamiento, especialmente problemas de
audicion, a causa de esto.

Germ Cell Tumor

+ Neoplasms which develop from primordial germ cells of
the human embryo which are normally destined to
produce sperm or ova.

+ Account for 2-3% of childhood malignancies

+ Malignant variants are Germinoma and Immature
teratoma

+ Germ cell tumors (GCTs) are classified as extragonadal
if there is no evidence of a primary tumor in either the
testes or the ovaries.

+ Extragonadal GCTs typically arise in midline locations,
and specific sites vary with age.
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Germ Cell Tumor

« Transplant has been used in
— Patients who have failed to respond or have relapsed on
conventional chemotherapy, including surgery and
radiotherapy
— Patients who have persistently markedly elevated markers
(AFP and B HCG) following treatment

+ Conditioning is mostly Thiotepa based
+ Late effects due to treatment, especially hearing issues

@ .
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JULIA GOURDE: Y veremos ahora el caso de
estudio nimero 4. Una joven de 16 afios tenia cada
vez menos apetito y cansancio significativo. Por lo
tanto, su médico de cabecera ordend una radiografia
y tomografia computarizada, y lamentablemente, se
encontré una masa ovarica. Su alfafetoproteina
estaba elevada, a aproximadamente 46,000. Se
sometio a una ovariectomia izquierda. Los estudios
por imagenes revelaron posibles metéstasis
pulmonares. Finalmente se le diagnostico un tumor
de células germinales mixtas. Recibi6é cuatro ciclos
de quimioterapia BEP, que consiste en bleomicina,
etopdsido y cisplatino. Logro la remision, pero,
lamentablemente, fue muy breve. Un mes después,
volvié a tener la alfafetoproteina elevada y dos
nuevos nédulos pulmonares. Por lo tanto, volvié a
recibir quimioterapia, seguida de un trasplante
autdlogo de células madres. Para la lesién pulmonar
persistente, se le hizo radiacion con haz de
protones. Nos alegra poder decir que esta muy bien
como sobreviviente.

Diapositiva 28

DRA. KHAN: El sarcoma de Ewing es un tumor
maligno éseo, y el prondstico es muy bueno con la
modalidad de tratamiento combinado convencional,
que consiste en quimioterapia, cirugia y radiacion,
en el Ewing no metastasico. El control localizado del
tumor generalmente se hace con cirugia o radiacion,
y el prondstico es muy desfavorable cuando es
metastasico o recidivante, y los desenlaces son
funestos. Hay mucha controversia en cuanto al
papel del trasplante de células madres en el
sarcoma de Ewing de riesgo alto y recidivante, y se
esta estudiando.

Case Study #4

16 yo was experiencing decreased appetite and
significant fatigue

Via x-ray and CT, ovarian mass found (AFP at diagnosis
45,687). Underwent a left oophorectomy. Imaging
revealed possible lung metastases. Diagnosed with
mixed germ cell tumor

Four cycles of BEP chemotherapy consisting of
bleomycin, etoposide, and cisplatin

Achieved remission, but one month later had rising AFP,
and 2 new lung nodules. Thus, underwent autologous
transplant and proton beam radiation.
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Ewing’s Sarcoma

Malignant tumor of bone

Prognosis good with conventional combined modality
chemotherapy, surgery and radiation in non metastatic
Ewing's

Local control with surgery or radiation

Prognosis poor for metastatic and relapsed disease
Role of stem cell transplant controversial in high risk and
relapsed Ewing's sarcoma

e
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JULIA GOURDE: Este es el desarrollo cronoldgico
de un trasplante. Esto es cuando los nifios
tipicamente estan en el hospital. Asi que
numeramos a los dias de acondicionamiento con
quimioterapia y radiacion como dias negativos, con
una cuenta regresiva, como: menos 7, menos 6,
menos 5, etcétera, hasta que el paciente llega al dia
cero. El dia cero es la fecha de infusién o dia del
trasplante. Los dias positivos se refieren a los dias
posteriores al trasplante, comenzando con el dia
mas 1, mas 2, etcétera. Es muy conveniente
documentar este desarrollo cronolégico en la historia
clinica. Ayuda a clarificar la evolucion prevista del
paciente antes y después del trasplante. Los
procedimientos operativos estandar, abreviados S-
O-P, son especificos para cada institucion y ofrecen
pautas para el tratamiento del paciente. Si no han
visto los S-O-P de su institucion, pidan una copia.

Diapositiva 30

Monitoreo inicial tras el trasplante. Al aprender
acerca del trasplante de médula 6sea, hay ciertas
cosas a las que deben prestar atencion. Presten
atencion al peso, la nutricién y la curva de fiebre del
paciente. La infusion de células madres se
administra con premedicacion y liquidos. Las células
madres se almacenan y congelan en el conservante
llamado DMSO. Este puede causar efectos
secundarios significativos. Los efectos secundarios
agudos a los que hay que estar atentos incluyen
hipertensién arterial y reacciones. Se debe
supervisar cuidadosamente al paciente durante la
infusién. Y deben saber que el DMSO tiene un olor
caracteristico, algunos dicen como a cebolla, crema
de maiz, etcétera. A muchos pacientes les causa
nauseas. También sienten el sabor del conservante.
La evolucion posterior al trasplante a menudo
incluye fiebre y neutropenia. Y en este caso
constituye una urgencia médica. Debe medirse
enseguida, y luego hacerse cultivos de sangre,
obtenida de cada via intravenosa, e inmediatamente
instilar antibiéticos intravenosos. Hay que pensar en
una infeccién fangica si la fiebre persiste mas de tres
a cinco dias. Y hay que tener en cuenta que estos
pacientes, aunque estén recibiendo un recate
posterior con células madres, tienen una gran
necesidad de transfusiones en la fase pancitopénica.

Transplant Timeline

* Negative days are referred to as conditioning days of
chemotherapy/radiation, i.e. day -7, -6, -5, as a
countdown to day 0

+ Day 0 is day of infusion or transplant day

= Positive days, refer to days post transplant, day +1, day
+2, efc.

+ Documenting time line in clinical notes is recommended
as it helps clarify patients anticipated course pre and
post transplant

+ Standard operating procedures (SOP’s) are specific to
each institution and provide guidelines for patient care
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Early Transplant Monitoring

= Pay close attention to weight, nutrition, fever curve, etc.
+ Stem cell infusion given with premedications and fluids
« Stem cells are stored and frozen in DMSO preservative;

this can cause high blood pressure and reactions.
Monitor patient closely during infusion

» Post transplant course often includes fever and
neutropenia, with rapid assessment followed by blood
cultures and immediate IV antibiotics

= Think fungal infection if fever greater than 3- 5 days.
+ Need for transfusions in pancytopenic phase
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DRA. KHAN: De modo que las complicaciones del
trasplante son muchas, y por eso el trasplante es
dificil. Conllevan algunos efectos secundarios a
corto y a largo plazo. Y los que vemos con mas
frecuencia, como la enfermedad venoclusiva, que
ahora se llama sindrome obstructivo sinusoidal, que
puede ser potencialmente mortal. Y los pacientes
necesitan una observaciéon muy cuidadosa en ese
caso, porque los signos son aumento de peso
asociado a hiperbilirrubinemia y retencién de liquido,
y necesitan tratarse enérgicamente. También esté el
riesgo de infecciones potencialmente mortales
debidas a la neutropenia grave, que pueden ser
bacterianas, fungicas o virésicas. Hay un riesgo de
dafio organico, debido a los numerosos regimenes
quimoterapicos, mas los farmacos nefrotéxicos que
usamos. Necesitan transfusiones y pueden tener
reacciones a causa de ellas. Pueden tener mucositis
grave y ser incapaces de comer debido a la
gravedad, y esto se debe al régimen de
acondicionamiento, y pueden también tener un
deterioro nutricional por esa causa, y necesitar
nutricién parenteral complementaria.

Complications

+ Short Term

— VOD/SOS (Venoocclusive disease/Sinusoidal obstructive
syndrome

— Risk of life threating infections

— Risk of organ damage

— Transfusion reactions

—  Mucositis

— Nutritional decline
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A largo plazo, por supuesto, lo primero que siempre
nos preocupa de estos pacientes es la recaida,
porque si la enfermedad regresa después de haber
recibido la quimioterapia en dosis alta, generalmente
no tienen salvacion, asi que eso siempre es
preocupante. Y finalmente los efectos tardios del
tratamiento que han recibido también son muy
importantes, porque ahora estamos viendo
supervivencias cada vez mas y mas prolongadas, y
aproximadamente un 80 por ciento de los nifios
sobreviven a largo plazo a su diagnostico original de
cancer, y hay una poblacion creciente de nifios que
han sobrevivido al cancer. De ellos, dos tercios
tendran al menos un efecto tardio, y un tercio tendra
un efecto grave. Asi que es necesario vigilarlos.

Complications

+ Long Term
— Relapse
— Late Effects
« Close to 80% of children are long term survivors
of original cancer diagnosis
= Growing population of childhood cancer survivors
= Two-thirds of the survivors of childhood cancer
will experience at least one late effect, one-third
will experience a late effect that is severe or life-
threatening
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Y también hay algunos problemas relacionados con
el seguimiento a largo plazo. Pueden tener secuelas
del tratamiento, asi que los vigilamos
cuidadosamente con ecocardiogramas y pruebas de
funcién pulmonar con regularidad, para asegurarnos
de que puedan tratarse si detectamos los problemas
a tiempo. Siempre esta el riesgo de un cancer
secundario, y esa es la razon del seguimiento.
Generalmente hacemos un seguimiento de unos 10
afos después del trasplante o después del
tratamiento por este motivo. E incluso se
recomienda un seguimiento de por vida para
detectar estos efectos tardios. En los nifios existe el
riesgo de problemas con el crecimiento y desarrollo,
problemas endocrinos, toxicidad organica como

cardiaca o renal, pérdida de la audicion e infertilidad.

Y contamos con pautas de seguimiento a largo
plazo, a través del Grupo de Oncologia Infantil, que
usamos de manera general aqui, y también las
seguimos. Es necesario volver a vacunar a los
pacientes una vez que su sistema inmunitario se ha
recuperado, y luego otra cosa es el regreso a la
escuelay a la normalidad. Eso es muy importante, y
a veces lo olvidamos, y los aspectos psicoldgicos de
esto.

Diapositiva 34

De modo que, en conclusién, muchos nifios pueden
curarse de cancer con un trasplante de células
madres. Ahora es menos riesgoso, con un mejor
tratamiento complementario, pero nuestro principal

desafio contindia siendo la recaida de la enfermedad.

Hay una necesidad de tratamientos posibles
posteriores al trasplante, como vacunas,
inmunoterapia en algunos canceres, y les di el
ejemplo del neuroblastoma. Lo bueno es que los
nifios tienen menos morbilidad y mortalidad que los
adultos, pero aln es necesario vigilar a los
receptores a largo plazo para ver si presentan
efectos tardios.

Long Term Follow Up Issues

+ Many can be long term survivors, but have treatment
sequelae

+ Risk of secondary cancer (survey with blood counts,
physical exams)

= Risk for growth and development issues, endocrine
issues.

« Risk of organ toxicity, ie cardiac, renal, hearing loss,
infertility. Use Children Oncology Group/NMDP
Guidelines for LTFU (Long Term Follow Up)

* Possible need for revaccination
« Transitioning back to school/normalcy
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Conclusion

+ Many children can be cured of cancer with stem cell
transplant

» Transplant is safer with better supportive care, however
disease recurrence is still the greatest challenge

= There is a need for possible post transplant therapy,
such as vaccines, immunotherapy in some cancers

+ Children have less morbidity and mortality than adults
« Recipients need to be followed up for late effects

m BE 8 THE MaTCH




Diapositiva 35

Y las perspectivas futuras para los trasplantes, de
hecho... todos estamos trabajando para lograrlo,
para hacer que el procedimiento sea mas seguro. El
tratamiento complementario ha mejorado
tremendamente. Se esta volviendo un tratamiento
mas eficaz. Nuestro desafio es que esté al alcance
de mas pacientes. Hay aplicaciones nuevas y, como
dije, la terapia genética es una de ellas, que creo
que podria ser el futuro en el trasplante. Y tenemos
que resolver el problema de la falta de personal,
porque hay escasez de profesionales especializados
en trasplante, no solo médicos y enfermeros, sino
personal auxiliar, y creo que necesitamos atender
esa cuestion. Este es un futuro desafio para
Nosotros.

Future Prospects

* Improve safety and supportive care
« More effective treatment

* Available option for more
patients

+ Novel applications

* Work force needs
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35

Diapositiva 36

JULIA GOURDE: Esperamos haberlos interesado
en el trasplante pediatrico, en particular el trasplante
pediatrico autélogo. Tenemos que ver las cuatro
preguntas posteriores a la exposicion. ¢, Verdadero o
falso? La quimioterapia en dosis alta es demasiado
toxica para administrarsela a niflos menores de tres
afos.

Post Lecture Questions

High dose chemotherapy is too toxic to administer to young
children under the age of 3

ﬁ BE 3§ THE MATCH

36

Diapositiva 37

Eso es falso. La quimioterapia en dosis alta se ha
vuelto un régimen seguro, y de hecho, es el régimen
preferido para los nifios muy pequenos, si podemos
evitarles los efectos secundarios de la radiacion.

Post Lecture Questions
High dose chemotherapy is too toxic to administer to young

children under the age of 3
—False
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Segunda pregunta. Cada vez son mas los
diagnosticos en los que esta indicado el trasplante
pediatrico autélogo de células madres.

Diapositiva 39

Esto es verdad. Hemos mencionado las indicaciones
que son comunes hoy, pero hay grupos de
investigadores trabajando en cémo expandir esta
tecnologia, posiblemente al VIH u otras
inmunodeficiencias, o incluso dificultades genéticas
como la diabetes.

Diapositiva 40
Numero tres. El retardo del crecimiento no es un
efecto tardio significativo del tratamiento.

Post Lecture Questions

High dose chemotherapy is too toxic to administer to young
children under the age of 3

—False
The indications/diagnoses for pediatric autologous stem cell
transplant are increasing

BE 2§ THE MATCH

Post Lecture Questions

High dose chemotherapy is too toxic to administer to young
children under the age of 3

—False
The indications/diagnoses for pediatric autologous stem cell
transplant are increasing

—True
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Post Lecture Questions

High dose chemotherapy is too toxic to administer to young
children under the age of 3

—False
The indications/diagnoses for pediatric autologous stem cell
transplant are increasing

—True
Growth delay is not a significant late effect of treatment
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Eso es falso. Lamentablemente, la radiaciéon con o
sin quimioterapia puede retrasar el crecimiento.
También puede haber muchos problemas
hormonales. Estos nifios deben estar bajo la
supervision de un endocrinélogo como
sobrevivientes a largo plazo. Ultima pregunta.

Diapositiva 42
La supervivencia en los nifios y adultos jévenes
después de la quimioterapia en dosis alta y un

trasplante autélogo de células madres es alentadora.

Diapositiva 43

Sin duda. Las tasas de supervivencia estan
mejorando, y continuamos mirando al futuro con la
esperanza de lograr una menor recaida y menos
tratamientos posteriores al trasplante.

Post Lecture Questions

High dose chemotherapy is too toxic to administer to young
children under the age of 3
—False
The indications/diagnoses for pediatric autologous stem cell
transplant are increasing
—True
Growth delay is not a significant late effect of treatment
—False
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Post Lecture Questions

High dose chemotherapy is too toxic to administer to young
children under the age of 3
—~False
The indications/diagnoses for pediatric autologous stem cell
transplant are increasing
~True
Growth delay is not a significant late effect of treatment
—False
Survival for children and young adults post high dose
chemotherapy and autologous stem cell transplant is
encouraging
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Post Lecture Questions

High dose chemotherapy is too toxic to administer to young
children under the age of 3
—False
The indications/diagnoses for pediatric autologous stem cell
transplant are increasing
~True
Growth delay is not a significant late effect of treatment
—False
Survival for children and young adults post high dose
chemotherapy and autologous stem cell transplant is
encouraging
~True
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DRA. KHAN: Y estas son solo referencias a titulo
informativo, si desean consultarlas, e incluyen las
recomendaciones para la supervivencia del Grupo
de Oncologia Infantil.

« CJFraser, etal log stam call

References

for high-risk Ewing's sarcoma
and other pediatric solid tumors. Bone Marrow Transplantation (2006) 37, 175-181

»  Gajjar, et al. Rigk-adapted craniospinal radiotherapy followed by high-dose

chemotherapy and stem-cell rescue in children with newly diagnosed

(5t Jude ma-36): long-term results from a
prospective, multicentre trial. Lancet Oncol (2008); 7: 813-20

= Barrett, et al. Autologous and all ic cellular therapies for high-risk pediatric solid

tumars, Pediatr Clin North Am. (2010} Feb; 57(1).47-66

+ JD Fish and SA Grupp. Stem cell ion for ma. Bone Marmow

Transplant, (2008) January : 41(2): 159-165.

= Childrens Oncology Group: hitp:iiwww survivorshipguidelines org/

m 8e 3% THE MATCH

44

Diapositiva 45

JULIA GOURDE: Gracias por permitirnos compartir
nuestros conocimientos y experiencia en este
campo. Este campo nos parece fascinante. Continta
expandiéndose y creciendo, pero necesitamos
ayuda, y esperamos que en el futuro se nos unan
mas trabajadores en este campo.

DRA. KHAN: Gracias.

= Landier W, Bhatia S, DA, el al. D
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