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Types of Hematopoietic Stem Cell Transplants and Their

Preparative Regimens

Diapositiva 1

Diapositiva 2

GEORGE SELBY, M.D.: Durante esta presentacion,
espero definir los diferentes tipos de trasplantes de
células troncales hematopoyéticas, repasar el
desarrollo y la utilidad actual de los distintos tipos de
regimenes preparatorios previos al trasplante,
describir los diversos farmacos terapéuticos
empleados en el campo del trasplante, y repasar las
toxicidades relacionadas con el tratamiento
observadas con estos farmacos.

Types of Hematopoietic Stem Cell
Transplants and Their

Preparative Regimens

George Selby M.D.
Director, Blood and Marrow Transplantation
University of Oklahoma
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Goals

The types of stem cell transplants

The evolution of preparative regimens

Description of the various agents used in
stem cell transplantation

Review of treatment-related toxicities
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Diapositiva 3

Esencialmente, hay dos tipos de trasplantes de
células troncales hematopoyéticas: autélogo y
alogénico. El autdlogo, que en realidad no es un
trasplante en absoluto, en el que los pacientes
reciben sus propias células troncales, y el alogénico,
en el que el donante es otra persona y no el mismo
paciente. Existen varios subtipos de trasplantes de
células troncales hematopoyeéticas, o HCT: de
donante gemelo idéntico o singénico, de hermano
compatible, de donante no emparentado y de sangre
de corddn umbilical.

Diapositiva 4

Esta diapositiva del Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Trasplante de Sangre y
Médula Osea nos da una representacion gréafica de
la relativa frecuencia de cada uno de estos modos
de trasplante y las enfermedades que tratan. La
decision sobre qué tipo de HCT realizar se toma
teniendo en cuenta la enfermedad subyacente, su
estadio, el tratamiento anterior y la disponibilidad de
donantes aptos compatibles en cuanto al antigeno
leucocitario humano.

El principio general es que, para las enfermedades
de la médula primarias, como la leucemia, el
sindrome mielodisplasico y los sindromes de fracaso
del trasplante de médula 6sea, se usa un trasplante
alogénico. Los linfomas y las enfermedades no
hematoldgicas, como el cancer testicular, se tratan
con trasplantes autélogos de células troncales. La
excepcion es el mieloma multiple que, si bien es un
cancer primario de la médula 6sea, todavia se trata
generalmente con un trasplante autélogo.

Types of Transplants
by Stem Cell Source

¢ Autologous - The patient is the donor

* Allogeneic - Syngenic
Matched Sibling
Unrelated Donor
Umbilical Cord Blood
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Indications for HSCT in the
United States — 2009

[ Anogenic (Total N=7,012)
. Autologous (Total N=9,778)

MOS/ Aplastc CML

Mutile NHL AML WO AL
Myeioma MPD  Anemia
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Diapositiva 5

En los trasplantes alogénicos, los pacientes reciben
células troncales de otra persona. Las células
troncales pueden obtenerse de la médula 6sea, de
la sangre periférica a la cual han sido movilizadas, o
de sangre de corddn umbilical.

Diapositiva 6

Un trasplante autologo en realidad no es un
trasplante en absoluto, ya que el paciente recibe sus
propias células. Estas células autdlogas se obtienen
mediante leucocitaféresis tras la administracion de
G-CSF o GM-CSF. Con frecuencia, también se
administra quimioterapia ademas de estos factores
de crecimiento para estimular la movilizacion de las
Células para su extraccion.

Diapositiva 7

Las células troncales hematopoyéticas para
trasplante se pueden obtener por aspiracion de la
médula 0sea, mediante leucocitaféresis de la sangre
periférica o extraccion de sangre del cordén
umbilical.

Allogeneic Stem Cell
Transplantation

e Stem cells obtained from another person:

- Bone Marrow
- Mobilized Peripheral Blood

- Umbilical Cord Blood

E 3% THE MATCH

Autologous Stem Cell
Transplantation

¢ The patient is their own donor

* Peripheral blood stem cells mobilized by
G-CSF/GM/CSF plus/minus Chemotherapy
are almost always the preferred stem cell
source
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Hematopoietic Stem
Cell Sources

* Bone Marrow
¢ Peripheral Blood Stem Cells

¢ Umbilical Cord Blood
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Diapositiva 8

La médula 6sea se extrae mediante aspiraciones
repetidas de la cresta iliaca posterior mientras el
donante esté anestesiado. El procedimiento se
realiza en un quir6fano y generalmente es
ambulatorio. Los donantes, por lo general, tienen
molestias leves en la parte posterior de la pelvis que
pueden requerir acetaminofeno o hidrocodona como
analgesia durante unos dias tras la intervencion.

Histéricamente, el Unico lugar de donde se podian
obtener células troncales era de la médula 6sea,
tanto para el trasplante alogénico como el autélogo.
Sin embargo, con el desarrollo de una tecnologia de
leucocitaféresis eficiente, hoy rara vez se usa
médula 6sea en el trasplante aut6logo y su uso esta
practicamente restringido a los casos alogénicos.

Bone Marrow Collection

Diapositiva 9

Las células troncales que se extraeran mediante
leucocitaféresis se movilizan desde la médula 6sea
hacia la sangre circulante usando factores de
crecimiento hematopoyéticos GSF o GM-CSF solos
0 en combinacién con quimioterapia. Cuando se
usan como agente movilizador Unico, los factores de
crecimiento se administran por via subcutanea
durante cuatro dias antes de comenzar la aféresis.

El dia 5, el donante se somete a leucocitaféresis con
acceso vascular por vena periférica o catéter para
leucocitaféresis. Si también se usa quimioterapia,
como ciclofosfamida, para la movilizacion, la aféresis
comienza tan pronto como los glébulos blancos del
paciente comienzan a recuperarse de la
guimioterapia. Durante esta recuperacion aparece
un notable flujo de células CD34-positivas y
permiten una extraccion eficiente.

Los donantes alogénicos no reciben quimioterapia y
solo rara vez requieren que se inserte un catéter
para aféresis. Durante una sesion de
leucocitaféresis, se procesan unos nueve litros de
sangre a lo largo de alrededor de cuatro horas.
Pueden ser necesarias sesiones diarias repetidas
para obtener el numero deseado de células
troncales. Si es poco probable que se pueda obtener
un nimero adecuado de células para uso autélogo
usando factores de crecimiento o movilizacién
mediante quimioterapia, se administra el agonista
del receptor de quimiocina, plerixafor, para favorecer
la movilizacién y la extraccion.

Peripheral Blood Stem Cell
Collection by Leukopheresis
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Diapositiva 10

El tipo mas reciente de fuente de células troncales
para utilizar en trasplantes es la sangre de cordon
umbilical. Se obtiene en el momento del parto en la
sala de obstetricia y se criopreserva para su uso
futuro.

La placenta y el cordén umbilical se suspenden de
un soporte y la sangre del cordon y la placenta se
escurren y/o aspiran en recipientes. Luego se
procesa, criopreserva en nitrogeno liquido y
almacena en casetes para uso futuro. Puede
congelarse durante afios y seguir siendo viable.

Las unidades de sangre umbilical generalmente
contienen solo una décima parte de las células
CD34-positivas de las otras fuentes de células
troncales y esto puede hacer que el injerto tarde
mas en prender en pacientes de contextura grande.
Este problema se puede resolver parcialmente
usando multiples unidades de sangre de corddn
umbilical en los pacientes de contextura grande. Las
ventajas de la sangre umbilical son que se puede
conseguir rdpidamente para usar dado que esta
criopreservada y lista para usar, pero probablemente
su mejor atributo sea que sus células no requieren el
mismo grado de compatibilidad HLA que otras
fuentes de células troncales y, por lo tanto, el riesgo
de enfermedad del injerto contra el huésped es
menor.

Umbilical Cord Blood Collection
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Diapositiva 11

Regimenes preparatorios: ahora que ya tenemos las
células troncales para el trasplante a la mano,
necesitamos usar... Con solo unas pocas
excepciones en pediatria, todos los pacientes
sometidos a trasplante autélogo o alogénico
requeriran algun tipo de régimen preparatorio que
consiste en quimioterapia y, a veces, radiacion
inmediatamente antes de la infusion de las células
troncales. Si bien los regimenes preparatorios son
similares para el trasplante aut6logo y el alogénico,
los objetivos son muy distintos.

Preparative Regimens

¢ Chemotheraphy +/- radiation given prior
to infusion of stem cells

e Therapeutic goals of Allogeneic vs.
Autologous are different
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Diapositiva 12

El tratamiento que se usa para preparar a los
pacientes para el trasplante alogénico para la
infusién de células no solo debe tener un efecto
citotoxico contra el cancer primario sino también ser
lo suficientemente inmunosupresor como para
permitir que las células alogénicas prendan sin
rechazo. Los tratamientos que se brindan a los
pacientes que reciben trasplantes autélogos tienen
el Unico objetivo de ser letales para el tumor y, dado
que las células troncales son de origen autélogo, no
es necesaria la inmunosupresion.

Therapeutic Goals of
Preparative Regimens

Allogeneic Autologous
e Anti-tumor Effect e Anti-tumor Effect
e Immune

Suppression to
allow engraftment
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Diapositiva 13

La radiacién ionizante corporal total fue reconocida
al comienzo de la historia del trasplante de médula
6sea como un método eficaz para eliminar la médula
Osea y lograr una inmunosupresioén suficiente para
permitir que las células hematopoyéticas alogénicas
prendan. También se observé que, si la radiacién se
administraba a lo largo de varios dias en fracciones
diarias mas pequefias, se podia administrar una
dosis mas alta y disminuir la toxicidad.

El farmaco citotdxico e inmunosupresor llamado
ciclofosfamida se incorpor6 a los regimenes
preparatorios ya que ofrecia citotoxicidad adicional y
disminuia el riesgo de rechazo del injerto sin una
toxicidad inaceptable adicional. La irradiacién
corporal total tipica, o TBI, consiste en 12 Grays de
TBI administrada en ocho fracciones a lo largo de
cuatro dias y la administracion de ciclofosfamida por
via intravenosa a lo largo de un dia.

Con el correr de los afios, otros quimioterapicos han
sustituido a la ciclofosfamida. Estos incluyen
alquilantes melfalan y busulfan, los antimetabolitos
citarabina y fludarabina, y el inhibidor de la
topoisomerasa etopdsido. Es dificil definir cualquiera
de estos regimenes en términos amplios como
superior a los otros, y su uso especifico esta
determinado principalmente por la preferencia de
cada institucion.

El desarrollo de regimenes de quimioterapia
solamente, sin TBI preparatoria, ha estado
impulsado por un deseo de eliminar la toxicidad
relacionada con la radiacion, brindar un tratamiento
en dosis altas a los pacientes con linfoma de
Hodgkin y no hodgkiniano que han progresado o
recidivado tras la radiacion, y liberar el tratamiento
de los pacientes receptores de trasplantes de las
limitaciones de tiempo y recursos del departamento
de radioterapia.

Los regimenes preparatorios para el trasplante
autdlogo se desarrollaron paralelamente a los del
aloinjerto, pero ahora son regimenes casi
exclusivamente sin TBI. Los regimenes
preparatorios para el trasplante autdlogo han
incorporado farmacos antineoplasicos adicionales
debido a su actividad antitumoral especifica, mas
que a su potencial mieloablativo o inmunosupresor.

Development of Preparative
Regimens

e Total body irradiation — “TBI"
e Fractionation of TBI
* Addition of alkylating agents

e Replacement of TBI-based regimens by
chemotherapy-only regimens
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Diapositiva 14

El trasplante alogénico de células troncales se
realiza después de uno de dos tipos de regimenes
preparatorios, el régimen mieloablativo o el régimen
de intensidad reducida. Hasta hace poco, los
regimenes de intensidad reducida también se
conocian como trasplantes no mieloablativos,
minitrasplantes o trasplantes livianos. Estos términos
han causado mas confusion que clarificacién, asi
gue han sido reemplazados por el término
‘intensidad reducida’.

Diapositiva 15

Un régimen preparatorio mieloablativo antes de un
trasplante alogénico tiene dos objetivos. El primero
es administrar suficiente tratamiento citotoxico como
para destruir hasta la Ultima célula cancerosa. Esto
se consigue llevando la dosis de los agentes,
guimioterpicos con o sin radioterapia, a una dosis
que estéa limitada por la toxicidad no hematolégica
extramedular. El segundo objetivo del régimen
preparatorio mieloablativo es destruir el sistema
inmunitario del receptor para que no pueda rechazar
las células troncales del injerto.

Diapositiva 16

Los regimenes de intensidad reducida fueron
desarrollados tras observaciones clinicas de que los
pacientes que contraian una enfermedad del injerto
contra el huésped leve tenian un menor riesgo de
recaida, y esto se ha descrito como ‘efecto del
injerto contra la leucemia’ o, de manera mas
general, ‘efecto del injerto contra el tumor’.

Sobre la base de esta observacion, se desarrollaron
regimenes preparatorios que eran menos intensos y
téxicos pero que igual ofrecian suficiente
inmunosupresion como para permitir que el injerto
alogénico prenda. El efecto terapéutico
anticanceroso, por consiguiente, paso de la
citotoxicidad del régimen preparatorio a permitir que
el sistema inmunitario del donante establezca un
efecto terapéutico de injerto contra el tumor.

Allogeneic Stem Cell Transplantation
Preparative Regimens

Myeloablative

Reduced-Intensity

%0 :
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Allogeneic Stem Cell Transplantation
(Myeloablative)

Dose escalation of cytotoxic agents to
maximum tolerated extramedullary
toxicity

Induce immunosuppression to allow
engraftment and prevent graft rejection

Allogeneic:
Reduced Intensity

Immunosuppression to allow engraftment
and prevent graft rejection

Cytotoxicity to obtain adequate tumor
control until “Graft vs. Malignancy Effect”
occurs. This is less than the maximum
tolerated or myeloablative dose.
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Diapositiva 17

Esta figura es una demostracién grafica de la
intensidad relativa de regimenes preparatorios
representativos usados en el trasplante alogénico.
La intensidad aumenta a medida que la piramide se
ensancha. El menos intenso de los esquemas
preparatorios es cero preparacion. Los nifios con
inmunodeficiencias combinadas graves son el Unico
grupo en el cual esta estrategia resulta apropiada.

A medida que descendemos por la piramide, se
agregan farmacos en dosis mas altas siendo la
combinacion clasica de irradiacién corporal total de
aproximadamente 12 Grays Yy ciclofosfamida con o
sin fludarabina el mas intenso en cuanto a su efecto
tanto inmunosupresor como citotoxico.

Diapositiva 18

Pasando ahora al trasplante de células troncales
autdlogo o su nombre mas apropiado, quimioterapia
en dosis alta con rescate de células troncales
autdlogas. Como se indic6 antes, la finalidad del
régimen preparatorio es diferente de la del trasplante
de células troncales alogénicas. La administracion
de células troncales hematopoyéticas permite
aumentar la dosis de quimioterapia —que, de otro
modo, estaria limitada por la toxicidad medular— a
una dosis limitada por la toxicidad no medular.

Dado que el prendimiento o el rechazo del injerto no
es un problema en los trasplantes autologos, los
farmacos se seleccionan por su potencial citotoxico
y no por tener un efecto inmunosupresor especifico.
Actualmente, en la mayoria de los pacientes
sometidos a rescate con células troncales autélogas,
el éxito depende de regimenes preparatorios de
guimioterapia sola, sin irradiacion corporal total.

Las distintas clases de farmacos usados difieren en
la manera en que concentraciones mas altas del
farmaco mejoran la eliminacion de las células
tumorales. Los farmacos alquilantes, como la
ciclofosfamida y los compuestos de platino, tienen
una curva de respuesta a la dosis pronunciada, y la
capacidad citolitica aumenta a medida que aumenta
la dosis. La citotoxicidad de los antimetabolitos,
como fludarabina y citosina arabinésido, se
estabiliza dentro de un estrecho intervalo de
concentracion. Los taxanos y el etopésido son mas
eficaces con una exposicion total prolongada, que
maximiza su accion citolitica. Estas caracteristicas
sirven para determinar si un farmaco se administra
en forma de infusion breve o prolongada.

Allogeneic Preparative
Regimen Intensity

None
MMF+CSA
2GyTBI+/-FLU
Cy+3GyTBI

Bu/Cy
Cy/TBI
FLU/Cy/TBI

BE 28 THE MATCH

Preparative Regiment Goal in Autologous
Stem Cell Transplantation

* Dose escalation of cytotoxic agents to
maximum tolerated extramedullary
toxicity

¢ Immunosuppression is not a consideration
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Diapositiva 19

No se ha establecido una definicion exacta de lo que
es un tratamiento en dosis alta. En algunas
publicaciones, se usa con el sentido de una dosis de
farmaco que hace que el area bajo la curva como
minimo se triplique. Incluso con este aumento de la
dosis, algunos regimenes preparatorios para
trasplante autélogo no son verdaderamente
mieloablativos sino que las células troncales se
administran como medida de seguridad para acortar
lo que de otro modo seria un periodo prolongado de
supresion profunda de la médula 6sea.

What is “High-Dose”
Chemotherapy?

A dose of Chemotherapy that
increases systemic exposure

(Area Under the Curve)

By at least a factor of 3
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Diapositiva 20

En esta tabla se muestra la toxicidad limitante de la
dosis no hematoldgica de los farmacos y con qué
multiplo de la dosis estandar ocurre. La
ciclofosfamida tiene un aumento de ocho veces,
pero mas alla de ese nivel, las toxicidades limitantes
son la necrosis miocéardica y la cistitis hemorragica.
La ifosfamida también esta limitada por la cistitis
hemorragica pero puede asimismo causar deterioro
renal y toxicidad en el sistema nervioso central,
como coma o convulsiones.

Si bien la mucositis es probleméatica en muchas
situaciones de trasplante, es lo suficientemente
grave cuando se aumentan las dosis de melfalan y
etopoésido que su gravedad impide continuar
aumentandola. El busulfan y la BCNU pueden
causar enfermedad venoclusiva, también llamada
sindrome de oclusion sinusoidal. Afecta
principalmente el higado, pero también puede
causar fibrosis pulmonar. La administracion de
carboplatino se ve limitada por el riesgo de toxicidad
renal y ototoxicidad, que se manifiesta por el
desarrollo de sordera.

Drugs Commonly Used
in High-Dose Therapy

Cyclophosphamide 8x Cardiac, Bladder
Ifosphamide 8X Bladder, Renal, CNS
Melphalan B6X Mucositis

Busulfan 8Xx VoD

BCNU 3X Lung, VOD
Carboplatin 5X Renal, Ototoxicity
Etoposide 6X Mucositis
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Diapositiva 21

Esta es una lista de las enfermedades que
comiunmente se tratan con quimioterapia en dosis
alta en el rescate con células troncales autologas.

Los procedimientos autélogos son posibles una vez
que se ha documentado que la médula 6sea no esta
afectada por el cancer primario mediante técnicas
morfologicas, de citometria de flujo y moleculares.
La excepcion a esto es el mieloma. Los trasplantes
autologos en el mieloma se pueden realizar incluso
si las células plasmaticas cancerosas persisten en la
médula porque la intencién de la quimioterapia en
dosis alta en el mieloma no es la cura sino una
prolongacién de la remision.

Diapositiva 22

Los regimenes preparatorios usados con mas
frecuencia para el linfoma de Hodgkin y los linfomas
no hodgkinianos son los mismos. La mayoria de los
centros usan CBYV, citoxan, BCNU y VP-16 o bien ‘B-
E-A-M’ que es BCNU, VP-16 o etopésido, ARA-C y
melfalan.

Diapositiva 23

Como se menciond antes, el uso de la irradiacion
corporal total ha disminuido en los trasplantes
autdlogos pero, en un esfuerzo por explotar la
radiosensibilidad del linfoma, se han desarrollado
regimenes preparatorios que usan
radioinmunoconjugados para administrar una
radioterapia mas concentrada. Esto ha permitido
aumentar entre dos y cuatro veces la dosis de
radiacién dirigida al tumor, en comparacion con la
radioterapia de haz externo. Los isétopos mas
ampliamente estudiados incluyen yodo-131, itrio-90,
samario-153 y holmio-166.

Malignancies Commonly Treated with
Autologous Stem Cell Transplantation

Non-Hodgkin’s Lymphoma
¢ Hodgkin's Lymphoma

Multiple Myeloma
e Testicular Cancer

e Acute Myeloid Leukemia

BE $8 THE MATCH

Regimen Selection for NHL and HD:
Autologous (Non-TBI)

* “"CBV” » "BEAM”
Cytoxan BCNU(Carmustine)
BCNU(Carmustine) Etoposide (VP-16)
VP-16 ARA-C
Melphalan
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Radioimmunoconjugates
“Intravenous Radiation”

+ Mechanism to deliver radiation without the toxicity
of TBI

* Targeted monoclonal antibodies to specific tumors
sparing healthy tissue

+ Radiation dose to tumor increased 2-4 x compared
to external BEAM XRT

¢ Jodine-131 Tositumomab, Yttrium-90, Samarium-
153, Holmium-166
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Diapositiva 24

El régimen preparatorio para el mieloma es simple.
Es el farmaco intravenoso Unico melfalan. Si bien la
irradiacion corporal total se habia incorporado en los
regimenes preparatorios en el pasado, en su mayor
parte se ha abandonado debido a su toxicidad y
beneficio terapéutico limitado.

Myeloma

¢ Melphalan

¢ Melphalan+TBI

by Be 28 THE MaTCH'

Diapositiva 25

Si bien los canceres testiculares, en general, son
muy curables con dosis convencionales de
quimioterapia combinada, a veces hay pacientes
cuya enfermedad no logra entrar en remisién o ha
recidivado. Un nimero significativo de estos
hombres se cura mediante un tratamiento en dosis
alta en el que se usa carboplatino con etopdsido o
paclitaxel con ifosfamida.

Testicular Cancer

Carboplatin

Etoposide

Paclitaxel

Ifosphamide

w BE 28 THE MATCH'

Diapositiva 26

Si bien la mayor parte de la atencion en el
tratamiento de la leucemia aguda con trasplante se
ha centrado en el trasplante alogénico, el trasplante
autologo como parte de un tratamiento de
consolidacién o para controlar una segunda remisiéon
a veces es un enfoque terapéutico adecuado. Los
regimenes que se usan con los trasplantes
autologos son idénticos a los que se usan con los
trasplantes alogénicos.

Acute Leukemias
« CyTBI
« BuCY

* BuCY/VP-16
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Diapositiva 27

En resumen, ¢cémo se toma la decision de qué
trasplante usar, si alogénico o autélogo, y qué
régimen preparatorio usar? En primer lugar, en
general, si la enfermedad no afect6 la médula 6ésea 'y
esta esta sana, entonces se puede considerar un
trasplante autologo.

En segundo lugar, es posible que el paciente haya
recibido una cantidad significativa de tratamiento
toxico medular para controlar su enfermedad o quiza
ya haya recibido un trasplante aut6logo, lo que haria
que otro trasplante autélogo tenga pocas
probabilidades de éxito; en un caso asi, se hace un
trasplante alogénico.

Tercero, ciertas comorbilidades, como el estado
fisico general o una enfermedad pulmonar, cardiaca
o renal, podrian aumentar el riesgo que rodea al
trasplante a niveles inaceptables que requieran el
uso de un régimen preparatorio alogénico de
intensidad reducida.

Cuarto, distintos programas de trasplante tienen
distintas preferencias terapéuticas e intereses de
investigacion. Gran parte de la variacion en la
practica se debe a la experiencia institucional con
ciertas decisiones sobre el tratamiento tomadas
sobre la base de la experiencia local y el nivel de
comodidad de la institucion.

Summary

What type of transplant and what regimen?

= Is the marrow healthy?

= Allogeneic and Autologous regmens are
cytotoxic

e Immunosuppression is necessary only in
Allogeneic HCT

e Patient’s co-morbidities

« Institutional experience
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