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GLOSARIO DE ABREVIATURAS
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cl Intervalo de confianza
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CSFR-1 Receptor del factor estimulador de colonias 1
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1. INTRODUCCION






Introduccion

1.1. Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un procedimiento que permite
la recuperacion de la hematopoyesis en una médula dsea funcionalmente insuficiente
(Copelan, 2009). En el TPH alogénico, los progenitores se obtienen a partir de un donante sano
y esto se traduce en una doble aplicacidn clinica. En primer lugar, permite consolidar la remi-
sién de neoplasias hematoldgicas mediante una interaccidon inmune entre las células inmunita-
rias derivadas del injerto y las células tumorales que potencialmente hubiesen sobrevivido a la
quimioterapia (efecto injerto contra leucemia). En segundo lugar, permite la eliminacion de
alteraciones a nivel de la célula madre hematopoyética mediante la sustitucidén por progenito-
res hematopoyéticos del donante que carezcan de dicha alteracion. Asi, el TPH alogénico cons-
tituye un estandar de tratamiento con potencial curativo en muchas enfermedades hematold-
gicas malignas y también en algunas inmunodeficiencias primarias, en enfermedades autoin-
munes y en enfermedades congénitas como las hemoglobinopatias y otras enfermedades me-

tabdlicas (Snowden et al, 2022).

De acuerdo con los datos de la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) en 2023 se
realizaron un total de 3 717 TPH en Espanfia, de los cuales 1 464 (39,4%) fueron TPH alogénicos
(Memoria de Actividad de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos, 2023). Estos datos
confirman una tendencia creciente del nimero de procedimientos durante las ultimas dos
décadas, no alcanzando los 2 000 TPH anuales en los afios 2004-2006 y superando los 3 500

TPH los afios 2021-2023 (Figura 1).
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Figura 1. Nimero de trasplantes de progenitores hematopoyéticos realizados en Espafia en los ultimos afios. Fuen-
te: Organizacion Nacional de Trasplantes.
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Introduccion

Entre los factores que han contribuido a este incremento del nimero de pacientes que
pueden beneficiarse de un TPH alogénico, cabe destacar fundamentalmente: 1) la generaliza-
cion del uso de donantes alternativos (Niederwieser et al, 2022; Gagelmann et al, 2019), como
el donante haploidéntico o el donante no emparentado idéntico (DNEI) cuando no se dispone
de un donante hermano idéntico (DHI); y 2) la introduccion de esquemas de acondicionamien-
to de intensidad reducida (AIR), menos toxicos que los tradicionales acondicionamientos mie-
loablativos (AMA), que han posibilitado que cada vez mas pacientes de edad avanzada o con

comorbilidades sean considerados candidatos al procedimiento (Gagelmann & Kroger, 2021).

1.2. Enfermedad injerto contra receptor

La reaccion inmune derivada del injerto no se limita a tratar de eliminar a las células
malignas, sino que puede dirigirse a las células de otros érganos diana en el huésped, produ-
ciendo la enfermedad injerto contra receptor (EICR). Segun los datos del Center for Internatio-
nal Blood & Marrow Transplant Research (CIBMTR), la EICR fue la tercera causa de mortalidad
relacionada con el trasplante (MRT) en adultos que recibieron un TPH alogénico entre 2018 y
2020 en Estados Unidos, suponiendo el 12%, 14% y 5% de la mortalidad en los 100 primeros
dias en trasplantes de DHI, DNEI y donantes haploidénticos, respectivamente (Bolon et al,

2022).

La EICR puede clasificarse en EICR aguda, que puede afectar a la piel, el intestino y el
higado, y la EICR crénica, que puede afectar a cualquier érgano pero mas frecuentemente a
piel, boca, ojos, genitales, sistema musculoesquelético, tracto gastrointestinal, higado y pul-
mones (Zeiser & Blazar, 2017a; Malard et al, 2023a; Zeiser & Blazar, 2017b; Malard & Mohty,
2023). La subcategoria de EICR solapado incluye la coexistencia de signos o sintomas de EICR

aguda y de EICR crénica (Jagasia et al, 2015).

1.2.1. Factores de riesgo

Para la EICR aguda, en un andlisis reciente que ha incluido a 102 557 pacientes, los do-
nantes no emparentados, la ausencia de respuesta completa pre-transplante y las donantes
femeninas para receptores masculinos fueron variables asociadas con un aumento significativo
de la incidencia de EICR aguda en el analisis multivariable (Greinix et al, 2022). En la misma
linea, en un estudio anterior con 2 941 pacientes, los donantes no emparentados —y también

los donantes emparentados con disparidad en los antigenos leucocitarios humanos (HLA)—
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Introduccion

tuvieron un mayor riesgo de EICR aguda. Este estudio identificé ademas la administracion de

irradiacion corporal total como un potente factor de riesgo (Flowers et al, 2011).

Por su parte, el principal factor de riesgo para el desarrollo de EICR crénica es el ante-
cedente de haber presentado EICR aguda. En el andlisis del Fred Hutchinson Cancer Research
Center, tras ajustar por la presencia de EICR aguda, algunos factores de riesgo de EICR crdnica
son compartidos con el EICR aguda (Flowers et al, 2011). Por ejemplo, los donantes con dispa-
ridad HLA o los donantes no relacionados se detectan como factores de riesgo para el EICR
crénica, aunque con menor riesgo que para el EICR aguda, y también los donantes femeninos
para receptores masculinos, en este caso con mayor riesgo para el caso de EICR crénica. Adi-
cionalmente, este andlisis hallo factores de riesgo para el desarrollo de EICR crénica, como la
obtencidn de los progenitores hematopoyéticos de la sangre periférica o la mayor edad de

donantes y receptores, que no parecian tener efecto sobre la incidencia de EICR aguda.
1.2.2. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la EICR no esta plenamente esclarecida, pues involucra vias meta-
bdlicas y de sefializacion celular complejas, probablemente solapadas, que ademas se ven cla-
ramente influidas por variables relacionadas con la enfermedad que motiva el TPH, el grado de
histocompatibilidad entre donante y receptor, el procesamiento del injerto, la terapia de
acondicionamiento o la propia profilaxis de la EICR, entre otras (Zeiser & Blazar, 2017a; Malard
et al, 2023a; Zeiser & Blazar, 2017b; Malard & Mohty, 2023; Pidala et al, 2024). Ademas, dife-
rencias en la genética o en el microbioma pueden limitar tanto la traslacion a humanos de
datos obtenidos en modelos animales (Zeiser & Blazar, 2016) como la aplicabilidad de los datos

obtenidos en humanos a un individuo concreto.

Durante las fases mas precoces del TPH alogénico cambios en el citoesqueleto y meta-
bolismo celular permiten un aumento de la migracion y de la proliferacion de las células endo-
teliales. De hecho, la angiogénesis se ha identificado en modelos animales como el evento
inicial en la fisiopatologia de la EICR aguda (Riesner et al, 2017). Desde estos vasos, la migra-
cion de los neutrdfilos a los érganos diana de la EICR aguda es estimulada por la pérdida de la
integridad de las barreras epiteliales tras el acondicionamiento (Fischer et al, 2017). El infiltra-
do inflamatorio tiene valor pronéstico en EICR aguda y, en presencia de patdgenos, es capaz
de generar dafio tisular mediante la generacion de especies reactivas de oxigeno (Socié et al,
2004; Van Bekkum et al, 1974; Schwab et al, 2014). A continuacidn, la liberacion de sustancias
con patrones moleculares asociados a dafio (DAMP) o con patrones moleculares asociados a

patégenos (PAMP) desencadena respuestas inmunitarias que involucran tanto a la inmunidad
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Introduccion

innata como a la inmunidad adaptativa (Figura 2). Los DAMP con mas relevancia en la fisiopa-
tologia de la EICR aguda incluyen el ATP (Wilhelm et al, 2010; Deaglio et al, 2007; Tsukamoto
et al, 2012), el acido urico (Jankovic et al, 2013) o el eje de la interleucina 33 y del supresor de
la tumorogénesis 2 (Reichenbach et al, 2015; Zhang et al, 2015), entre otros (Toubai et al,
2016). Aungue se ha analizado el rol especifico de algunos PAMP en modelos animales (Cooke
et al, 2002), actualmente el mayor interés se centra en analizar la expansion de géneros con-
cretos de bacterias, por ejemplo Enterococcus (Stein-Thoeringer et al, 2019) o Blautia (Jenq et
al, 2015), o la diversidad de la microbiota intestinal en su totalidad (Peled et al, 2020), y como
el uso de antibidticos de amplio espectro o las estrategias de descontaminacion intestinal pue-
den influir sobre estas variables y acabar impactando sobre los resultados del TPH alogénico

(Vossen et al, 2014; Rashidi et al, 2023).

Los DAMP y los PAMP activan las células presentadoras de antigenos para la presenta-
cién de antigenos a las células T (Shlomchik et al, 1999; Chakraverty & Sykes, 2007), a través de
la interaccion entre el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) en la célula presentadora
de antigenos y el receptor del linfocito T (TCR). Esta presentacion antigénica necesita de otras
sefiales de coestimulacion positiva (Saha et al, 2016; Kumar et al, 2018) y la respuesta final
depende del grado de compatibilidad HLA entre donante y receptor asi como del tipo de linfo-
cito T que la efectua (Teshima et al, 2002; Matte-Martone et al, 2008). Ademds, la aloreactivi-
dad de las células T varia enormemente dentro de los diferentes subgrupos de linfocitos Ty a
lo largo de sus estadios madurativos, lo que ha motivado el desarrollo de diferentes estrate-
gias de deplecidn del injerto con el fin de minimizar la incidencia de EICR y de potenciar el
efecto injerto contra tumor y la proteccién frente a patégenos (Or-Geva & Reisner, 2016). Por
ultimo, las células T activadas son capaces de desarrollar una citotoxicidad celular dirigida a
células del receptor a través del eje Fas y su ligando, FasL, y de la secrecién de perforinas y

granzimas (Baker et al, 1996; Graubert et al, 1997).

18



Introduccién

A Proinflammatory Events
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Figura 2. Fisiopatologia de la EICR aguda. En una primera fase el dafio producido por el acondicionamiento y las
infecciones provocan la liberacidn de sustancias con patrones moleculares asociados a dafio y con patrones molecu-
lares asociados a patdgenos. Estas moléculas estimulan a las células dendriticas para la presentacion de antigenos a
los linfocitos T, que coordinan la activacion de otras células inmunes y que finalmente acaban generando un ataque
inmunitario y dafo organico. Otros eventos anti-inflamatorios y células reguladoras contrarrestan esta activacién
inmunitaria aberrante y pueden permitir la reduccién de la inflamacién y la reparacién tisular. Fuente: Zeiser &

Blazard, 2017a.
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La fisiopatologia de la EICR crénica, ilustrada en la Figura 3, puede dividirse concep-
tualmente en tres fases: inflamacion inicial, inflamacion crénica y fibrosis (Zeiser & Blazar,
2017b; Pidala et al, 2024; Vadakkel et al, 2024). En una primera fase, analogamente a lo que
ocurre en la fisiopatologia de la EICR aguda, tanto el dafio tisular producido por diversos des-
encadenantes (acondicionamiento, EICR aguda u otros estimulos fisicos) como la colonizacion
por patdgenos o las infecciones permiten la liberacién de sustancias que funcionan como
DAMP o PAMP (Martires et al, 2011). Los pacientes con EICR crdénica pueden presentar una
respuesta inmune exacerbada frente a ciertos DAMP o PAMP en comparacién con la respuesta
que presentan otros sujetos sin EICR crénica (She et al, 2007). Las células dendriticas, como
células presentadoras de antigenos, se activan durante esta fase de inflamacidn inicial y con-
tribuyen de una manera decisiva a modular la respuesta inmunitaria adaptativa. Mientras que
las células dendriticas del receptor parecen elementos necesarios para el inicio de la EICR agu-
da (Shlomchik et al, 1999), se ha sugerido que las células presentadoras del donante son las
mayores responsables de mantener la respuesta inflamatoria durante la EICR crdnica
(Chakraverty & Sykes, 2007). La segunda fase de la EICR cronica se caracteriza por una disregu-
laciéon de la inmunidad adaptativa B y T. Durante esta fase, el ataque aloreactivo sobre células
epiteliales timicas propicia fallos de la tolerancia central (Wu et al, 2013; Gaballa et al, 2020), a
la vez que la reducciéon de células T reguladoras circulantes compromete la tolerancia a nivel
periférico (Zorn et al, 2005). La pérdida de estos mecanismos reguladores, junto con alteracio-
nes del perfil de citocinas, condicionan los cambios observados en la distribucién y funcionali-
dad de las diferentes subpoblaciones de linfocitos T en pacientes con EICR crénica, como un
aumento de los linfocitos T helper 1 y T helper 17 (Chen et al, 2007; Forcade et al, 2017) —
relacionados con estados proinflamatorios o enfermedades autoinmunes, respectivamente— o
un aumento de la funcionalidad de las células T helper foliculares (Forcade et al, 2016)— que
contribuyen a la formacion de centros germinales y, por tanto, a la maduracidon de linfocitos B
hacia células plasmaticas productoras de anticuerpos. El repertorio de respuestas T se ha rela-
cionado con las diferentes presentaciones clinicas de la EICR crénica (Briiggen et al, 2014). La
ultima fase en la fisiopatologia de la EICR crénica es la fibrosis, que puede llegar a generar una
disfuncién organica severa y que puede resultar irreversible. Durante esta fase, se acumulan
macréfagos en los tejidos diana de la EICR crénica que, mediante la produccién de factor de
crecimiento transformante B (TGF-B) y de factor de crecimiento derivado de plaquetas a
(PDGF- a), activan a los fibroblastos para la produccion de coldgeno (MacDonald et al, 2017). El
mecanismo molecular y celular para la atraccion de los macréfagos a los tejidos diana de la
EICR crdénica no ha sido descrito, pero podria involucrar al receptor del factor estimulador de

colonias 1 (CSFR-1) y a la interleucina 17 (IL-17) (Hill et al, 2010; Alexander et al, 2014).
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Figura 3. Fisiopatologia de la EICR crénica. En una primera fase, la lesion celular producida por el acondicionamiento
y la infeccidn por patégenos activan a la célula dendritica para la presentacidn antigénica, ademas de producirse
dafio endotelial, pérdida de microvasos y un aumento de los niveles de factor Von Willebrand. En una segunda fase,
las células dendriticas pueden presentar antigeno a poblaciones de linfocitos T efectores autorreactivos que han
escapado a los mecanismos de tolerancia central y periférica. Finalmente, en la tercera fase se produce una activa-
cién de los fibroblastos mediada por macréfagos — lo que conlleva depdsito de matriz extracelular y fibrosis — y
también una produccién anémala de inmunoglobulinas que se depositan en los tejidos y contribuyen al daio celular
y la fibrosis. Fuente: Zeiser & Blazard, 2017b.

1.2.3. Diagndstico, gradacioén y evaluacién de la respuesta

La elaboracién de consensos sobre criterios diagnodsticos, de gradacion y de evaluacién

de la respuesta ha constituido un avance necesario para la realizacion de grandes estudios
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multicéntricos y ensayos clinicos internacionales que han permitido avanzar en el conocimien-

to de la EICR y optimizar su manejo.

Para la EICR aguda clasicamente se utilizé la gradacion de Glucksberg (Glucksberg et al,
1974), modificada en la Conferencia de consenso de 1994 (Przepiorka et al, 1995) y, poste-
riormente, en la gradacion de la International Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR) de
1997 (Rowlings et al, 1997). La gradacién Mount Sinai Acute Graft-versus-Host disease Interna-
tional Consortium (MAGIC) de 2016 ha sido la utilizada en los ensayos y estudios recientes en
EICR aguda (Harris et al, 2016). El sistema de estadificacion de la EICR aguda de Minnesota,
redefinida en 2014 (MacMillan et al, 2015) y validada en 2020 (MacMillan et al, 2020), identifi-
ca a los pacientes de alto riesgo de fallo a la primera linea y se ha demostrado un predictor de
supervivencia en pacientes que han llevado ciclofosfamida como profilaxis de la EICR (Ardizzoia

et al, 2022).

En la EICR crénica, los criterios mas ampliamente utilizados, tanto para el diagndstico y
la gradacién como para la evaluacidn de la respuesta de la EICR crdénica, son los del National
Institute of Health (NIH), actualizados en 2014 (Jagasia et al, 2015; Lee et al, 2015). La clasifica-
cién del CIBMTR permite estratificar las probabilidades de supervivencia global (SG) (Arora et
al, 2011), y su valor predictivo mejora al aiiadir el recuento de linfocitos y eosinéfilos (Moon et

al, 2017).

En cuanto a la respuesta a tratamientos especificos, la European Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT), junto con el CIBMTR y el NIH ha desarrollado criterios para la
respuesta al tratamiento con corticoides (Schoemans et al, 2018). Recientemente se han pro-

puesto también criterios de respuesta a ruxolitinib (Mohty et al, 2020).

1.2.4. Ciclofosfamida post-trasplante como profilaxis de la EICR

Las estrategias para prevenir los efectos nocivos de la EICR incluyen aspectos relacio-
nados con el procedimiento del TPH alogénico, como la seleccion del mejor donante (Tiercy,
2016; Yoon et al, 2021), la fuente de los progenitores hematopoyéticos (Greinix et al, 2022) o
la manipulacién del injerto (Federmann et al, 2012; Lang et al, 2014), asi como la administra-
cion de farmacos inmunosupresores en el periodo post-trasplante. A este respecto, a media-
dos de los afios 1980, el grupo del Fred Hutchinson en Seattle demostré que la combinacion de
metotrexato (MTX) y ciclosporina para la profilaxis de la EICR era mas efectiva que la monote-

rapia con ciclosporina (Storb et al, 1986). Desde entonces, esta combinacion de MTX y un inhi-

22



Introduccion

bidor de la calcineurina (ICN) ha sido un estandar en la profilaxis de la EICR durante mas de 30

anos.

Con la irrupcién del TPH haploidéntico se hicieron necesarias estrategias de profilaxis
mads agresivas para asumir la mayor disparidad HLA entre donante y receptor. En este contex-
to, la administracion de ciclofosfamida post-trasplante (PTCy) resultd particularmente prome-
tedora (O’Donnell et al, 2002; Luznik et al, 2008). Se trata de un profarmaco cuyos metabolitos
intermedios, en células con bajos niveles de aldehido deshidrogenasa, como los linfocitos,
acaban liberando mostaza nitrogenada, que puede generar puentes entre hebras opuestas de
acido desoxirribonucleico (ADN) e impedir su replicacion (Emadi et al, 2009). En cambio, la
ciclofosfamida tiene un efecto residual en otros tipos celulares, como los progenitores hema-
topoyéticos, que tienen altos niveles de aldehido deshidrogenasa y son capaces de metabolizar
el profarmaco, evitando la generacién de mostazas nitrogenadas y sus efectos alquilantes so-
bre el ADN (Jones et al, 1995). Por tanto, la administracion de PTCy permite una deplecidn
linfocitaria in vivo sin condicionar la capacidad de injerto en los precursores hematopoyéticos
infundidos (Figura 4). El éxito de la profilaxis con PTCy en el TPH haploidéntico pronto llevé a
ser ensayada en otros tipos de TPH. De hecho, un ensayo clinico fase 3 ha demostrado la supe-
rioridad de PTCy sobre la profilaxis con tacrolimus-MTX en pacientes que reciben un TPH alo-
génico de DHI, DENI o DNENI con AIR (Bolafios-Meade et al, 2023). Aunque la PTCy se ha utili-
zado también en TPH con AMA (Luznik et al, 2010; Kanakry et al, 2014; Battipaglia et al, 2019),
no existen por el momento estudios aleatorizados en este escenario. Mas recientemente, es-
tudios de registro sugieren que el uso de PTCy podria atenuar o incluso anular el efecto negati-
vo de las disparidades HLA en los resultados del trasplante (Shaffer et al, 2024), aunque la dis-
paridad HLA con PTCy sigue impactando negativamente en otros estudios (Arrieta-Bolafios et

al, 2024).
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Figura 4. Mecanismo de accién de la ciclofosfamida post-trasplante. La ciclofosfamida post-transplante ejerce sus
efectos alquilantes preferencialmente sobre los linfocitos mas aloreactivos, mientras que preserva en mayor medi-
da los linfocitos menos aloreactivos y que con esta estrategia de profilaxis son los que acaban conformando el pool
de células T periféricas. Fuente: McCurdy & Luznik, 2019.

La otra alternativa para la deplecién T in vivo es la globulina antitimocitica (ATG), que
también ha demostrado efectividad en la profilaxis de EICR, tanto aguda como crénica en dife-
rentes ensayos aleatorizados (Bacigalupo et al, 2001, 2006; Socié et al, 2011; Finke et al, 2017).
Recientemente, un ensayo clinico fase Il ha comparado la profilaxis con PTCy frente a ATG en
pacientes receptores de un TPH alogénico de DHI o DNEI con AIR (Brissot et al, 2024). Aunque
el objetivo primario, supervivencia libre de progresién y de EICR al afio, fue superior en el gru-
po de PTCy frente a ATG (56.8% frente a 40.5%), las diferencias no alcanzaron significacion

estadistica.

Por ultimo, se ha sugerido que plataformas de profilaxis libres de ICN —como, por
ejemplo, la combinacién de PTCy, sirolimus y micofenolato de mofetilo (PTCy/siro/MMF)—
ofrecen una efectividad al menos similar, respecto al estdndar de PTCy con ICN, mientras que
tienen un perfil de seguridad mas favorable (Solomon et al, 2014; Cieri et al, 2015; Montoro et
al, 2020; Greco et al, 2021; Lazzari et al, 2022; Elmariah et al, 2024). A diferencia de la influen-
cia deletérea de los ICN sobre el compartimento de células T reguladores, los inhibidores de la
diana de rapamicina en mamiferos (mTOR), como sirolimus, parecen expandir esta subpobla-
cion T en diferentes estudios in vitro (Coenen et al, 2006; Kopf et al, 2007) e in vivo (Peccatori

et al, 2015).
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1.2.4. Tratamiento de primera y segunda linea y otras alternativas para EICR refractaria.

El tratamiento estandar de primera linea de la EICR son los corticoides (Penack et al,
2024a). En la EICR aguda de grado global I, el tratamiento con corticoides sistémicos no reduce
la probabilidad de progresion a grado IlI-IV y, en cambio, si que se asocia a mas infecciones y
otras complicaciones atribuibles a la corticoterapia, por lo que no se recomienda la adminis-
tracion de tratamiento sistémico en la EICR aguda grado | (Bacigalupo et al, 2017). En la EICR
aguda de grado global Il, la dosis reducida de corticoides (dosis equivalente de prednisona de 1
mg/kg/dia) no aumenta la probabilidad de necesitar una segunda linea de tratamiento frente a
la dosis plena (dosis equivalente de prednisona 2 mg/kg/dia), por lo que se recomienda la do-
sis de 1 mg/kg/dia para la EICR aguda grado global Il (Mielcarek et al, 2009). Para la EICR aguda
grado global llI-IV, la dosis de corticoides recomendada es de 2 mg/kg/dia. En la EICR crdnica
moderada o grave, el tratamiento son los corticoides a dosis de 1 mg/kg/dia, con la posibilidad

de afiadir otro inmunosupresor en los casos de EICR crénica grave (Penack et al, 2024a).

Durante muchos afios, el tratamiento de segunda linea de la EICR ha constituido una
necesidad médica no cubierta (Malard et al, 2020). Recientemente, ruxolitinib, un inhibidor
selectivo de la kinasa JAK1/2, ha demostrado superioridad frente a otras alternativas en el
tratamiento de la EICR tras fallo a corticoides, por lo que ha sido aprobado por las agencias
reguladoras para el tratamiento de segunda linea de la EICR aguda y EICR crénica (Penack et al,
2024a). En el ensayo fase 3 REACH-2, los pacientes con EICR aguda que recibieron ruxolitinib
tuvieron una mayor tasa de respuestas y una duracion mds prolongada de las mismas que los
pacientes que recibieron otras alternativas terapéuticas, lo que se tradujo en una mayor su-
pervivencia sin fallo de tratamiento y una mayor SG en el grupo de ruxolitinib (Zeiser et al,
2020). El ensayo clinico REACH3 reprodujo estos resultados, a excepcién de las diferencias en
SG, en pacientes con EICR crdnica refractaria a corticoides (Zeiser et al, 2021). Estos estudios
fundamenteles, junto con otros estudios retrospectivos y meta-andlisis (Hui et al, 2020; Zhang
et al, 2022; Fan et al, 2022; Novitzky-Basso et al, 2023), hacen de ruxolitinib el agente de elec-
cidon para el tratamiento de rescate, tanto en EICR aguda como en EICR crdnica (Penack et al,

2024a).

Las alternativas de tratamiento de la EICR aguda refractaria incluyen, entre otras, lain-
fusion de células mesenquimales (Le Blanc et al, 2008; Kebriaei et al, 2020), los anticuerpos
monoclonales frente al receptor de la interleucina 2, como daclizumab (Perales et al, 2007),
basiliximab (Mo et al, 2022) y inolimomab (Socié et al, 2019), asi como el trasplante de micro-

biota fecal (Malard et al, 2023b) u otros inhibidores mas selectivos de JAK1, como itacitinib
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(zeiser et al, 2022; Etra et al, 2023). En EICR crdnica, la experiencia mas amplia es con el inhi-
bidor de la tirosin kinasa de Bruton ibrutinib (Miklos et al, 2017, 2023), primer farmaco apro-
bado para la segunda linea de EICR crdnica, y con el inhibidor de la ROCK2-kinasa belumosudil
(Cutler et al, 2021), aprobado para EICR crénica tras fracaso de dos lineas previas. Adicional-
mente, la fotoaféresis extracorpérea (FEC) es una alternativa de tratamiento para la EICR, cor-

ticorrefractaria o corticodependiente, como detallamos a continuacién.

1.3. Fotoaféresis extracorpérea

La FEC se desarrolla en tres fases diferenciadas. En primer lugar, se obtienen células
mononucleares del paciente con un sistema de aféresis. A continuacion, estas células son so-
metidas a irradiacion ultravioleta A (UVA) en presencia de un agente fotosensibilizante como el
8-metoxipsoraleno (8-MOP). Finalmente, el producto celular se infunde al paciente (Asensi

Canté et al, 2023a).

Aungue todavia no esta plenamente establecido, avances recientes en el conocimiento
celular y genético han permitido una mejor caracterizacién del mecanismo de accién de la FEC
(Figura 5). Actualmente, se postula que la efectividad de la FEC se basa en las siguientes accio-
nes: 1) apoptosis de los linfocitos mds alorreactivos secundaria a las lesiones a nivel del ADN
producidas por el 8-MOP (Bladon & Taylor, 1999; Coppard et al, 2019); 2) diferenciacién de
células dendriticas tolerogénicas a partir de monocitos (Berger et al, 2010; Han et al, 2020); y
3) modificaciones del perfil de citocinas y de las poblaciones de linfocitos T (Gorgun et al, 2002;

Gandelman et al, 2018; Amat et al, 2021).
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Figura 5. Mecanismo de accién de la fotoaféresis extracorpdrea. 1. Un separador celular recoge las células mononu-
cleares en base a su gravedad especifica (1.050 a 1.061 para los linfocitos y 1.065 a 1.066 para monocitos). El fibri-
négeno del plasma se une al plastico del circuito de fotoaféresis y forma una monocapa en la superficie interna de
la bolsa de recoleccién. Bajo fuerzas de rozamiento, la integrina allbB3 de las plaquetas puede reconocer y unirse a
la cadena y del fibrindgeno. Esta interaccidn induce la activacion plaquetar, como se demuestra por la expresion de
la P-selectina. La plaqueta establece una sinapsis inmunitaria con los monocitos circulantes, que expresan el ligando
1 de la glicoproteina P-selectina (PSGL-1), y promueve la diferenciacidon de los monocitos hacia células dendriticas.
2. La bolsa de recoleccion se expone a radiacion ultravioleta A (315 a 400 nm, 1 a 3 J/m2, durante 10 a 15 minutos).
La radiacién ultravioleta A produce la activacion del 8-metoxipsoraleno. El 8-metoxispsoraleno activado puede
reaccionar con bases pirimidinicas y crear enlaces cruzados irreversibles entre bases pirimidinicas de cadenas
opuestas. Esta situacion genera la transposcion de calreticulina desde el reticulo endopldsmico hasta la membrana
celular, la liberacion de alarminas (por ejemplo, HMBG1) y finalmente la apoptosis linfocitaria. Ademas, el 8-
metoxipsoraleno activado induce una maduracién de células dendriticas con un perfil tolerogénico. Las células
dendriticas fagocitan estos linfocitos apoptéticos y activan linfocitos T reguladores, que producen citocinas anti-
inflamatorias como la IL-4, la IL-10 y el TGF-B. 3. Tras la irradiacién ultravioleta, el 8-metoxipsoraleno vuelve a su
estado basal que es biolégicamente inactivo y el producto se reinfunde al paciente. Fuente: elaboracién propia.

La posibilidad de aplicar las propiedades fotoquimicas de los psoralenos de forma se-
lectiva sobre células mononucleares (linfocitos y monocitos), previamente separadas mediante
aféresis, ha permitido la aplicacion con éxito de la FEC en enfermedades mediadas por linfoci-
tos, fundamentalmente el linfoma cutdneo de células T y otras enfermedades autoinmunes
(Edelson et al, 1987). La FEC también presenta una dilatada trayectoria en el tratamiento de la
EICR, apareciendo los primeros casos publicados en la década de 1990 (Owsianowski et al,
1994). Al contrario de lo que ocurre con otras alternativas para el tratamiento de la EICR, exis-
te evidencia que la FEC no conlleva una mayor inmunosupresion en los pacientes, lo que per-
mite tratar la EICR sin aumentar el riesgo de infecciones o de recaida (Marshall, 2006;
Thevenet et al, 2022). No obstante, la FEC presenta unos requisitos logisticos y unas especifi-

caciones técnicas que no presentan otras alternativas para el tratamiento de la EICR, los cuales
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pueden limitar tanto la administracion de un tratamiento completo a todos los pacientes como

la aplicabilidad de resultados entre diferentes grupos (Schooneman, 2003).

1.3.1. Ensayos clinicos de fotoaféresis extracorpdrea en EICR

Diversos ensayos clinicos aleatorizados, resumidos en la Figura 6, han explorado el pa-
pel de la FEC en diferentes poblaciones de pacientes con EICR (Flowers et al, 2008a; Greinix et
al, 2011; Jagasia et al, 2019; Mehta et al, 2021; Ali et al, 2023). En el primero de ellos, 95 pa-
cientes con EICR crdénica cutdnea refractaria, dependiente o intolerante a corticoides fueron
aleatorizados a recibir exclusivamente terapia de control o terapia de control mas FEC. Tras 12
semanas de tratamiento, en el grupo de FEC la reduccién de la afectacién cutdnea y el porcen-
taje de pacientes que lograban reducir los corticoides a mas de la mitad no logré significacion
estadistica, pero si los objetivos combinados de reduccidon a mas de la mitad de la dosis de
corticoides junto a una mejora mayor del 25% de la afectacidon cutanea y el de proporcién de
pacientes que redujeron a mas de la mitad la dosis de corticoide y cuya dosis final fue inferior a
10 mg/d (Flowers et al, 2008a). Una continuacion de este ensayo, comunico que un porcentaje
relevante de los pacientes que no habian respondido en el grupo control podian rescatarse con
el tratamiento mediante FEC (Greinix et al, 2011). Ensayos mas recientes han analizado el pa-
pel de la FEC en fases mas precoces de la EICR. Cincuenta y tres pacientes con EICR crénica
moderado o grave fueron aleatorizados a recibir en primera linea el estdndar de tratamiento
con o sin FEC y aunque no se observaron diferencias en la tasa de respuestas globales tras 28
semanas, si que se observé un deterioro en algunas puntuaciones de las escalas de vida en el
grupo de tratamiento estandar que no se evidencid en el grupo que recibia también tratamien-
to con FEC (Jagasia et al, 2019). En EICR aguda, la adicién de la FEC en primera linea supuso un
aumento de las respuestas en el dia 56 hasta el 65% en el grupo de la FEC, frente a 53% en el
grupo de esteroides sélo (Mehta et al, 2021). Por ultimo, un ensayo clinico aleatorizod pacientes
a recibir la profilaxis estandar para la EICR o la misma profilaxis con 8 sesiones de FEC tras el
injerto hematopoyético. En el analisis por intencidon de tratar no se observaron diferencias

entre los dos grupos, pero si en el analisis por protocolo (Ali et al, 2023).

28



Introduccion

TRASPLANTE S

| PROFILAXIS |

Ali et al., JTCT, 2023
n=157, alo-TPH sin PTCy
No diferencias en incidencia acumulada
de EICR al afio por ITT, si por protocolo.

EICR

EICR |

REFRACTARIA/DEPENDIENTE

| PriMERALINEA |

Jagasia et al., Blood advances, 2019
n=60, EICR cronica moderada-severa

No diferencias en respuestas globales.

No pérdida de calidad de vida en el grupo FEC

Mehta et al., BBMT, 2021

SEGUNDA LINEA |

Flowers et al., Blood, 2008
n=95, EICR cronica cutdnea
Mejoria no significativa Total Skin Score
Mejoria significativa:
- Reduccidn >50% corticoides y mejoria >25%.
- Reduccién >50% y dosis final <10 mg/dia.

n=81, EICR aguda II-IV
Exito tratamiento dia 56 5% en el grupo FEC
vs 53% en el control.

Greinix et al., BBMT, 2011
n=29, EICR crénica cutanea
RC/RP 31%.
Disminucién 26% TSS.
33% disminucién corticoides >50%.

Figura 6. Resumen de los ensayos aleatorizados de fotoaféresis extracorporea en las diferentes fases de la enfer-
medad injerto contra receptor. Fuente: elaboracidn propia.

En la literatura, ademas de estos ensayos clinicos, disponemos de estudios que anali-
zan el papel de la FEC en la EICR aguda y crdnica en series de casos no comparativas, tanto
unicéntricas (Apisarnthanarax et al, 2003; Couriel et al, 2006; Jagasia et al, 2009; Perotti et al,
2010; Del Fante et al, 2012; Hautmann et al, 2012; Calore et al, 2015; Worel et al, 2018;
Niittyvuopio et al, 2018; Cid et al, 2019; Kozlov et al, 2021; Linn et al, 2023) como multicéntri-
cas (Messina et al, 2003; Das-Gupta et al, 2014; Malagola et al, 2016; Oarbeascoa et al, 2020;
Batgi et al, 2021; Dal et al, 2021). Algunos de estos estudios se han centrado exclusivamente
en pacientes pedidatricos (Messina et al, 2003; Perotti et al, 2010; Calore et al, 2015; Kozlov et
al, 2021). De todos ellos se infiere un consenso generalizado sobre la seguridad y la factibilidad
de la FEC en EICR aguda y EICR crdnica. La Tabla 1 resume los estudios retrospectivos con un
mayor nimero de pacientes, sus principales resultados y algunas diferencias del procedimien-
to. Aunque la calidad de la evidencia es menor que la de los ensayos clinicos prospectivos
(Zeiser et al, 2021), un estudio retrospectivo del EBMT no ha encontrado diferencias entre la

FEC y el ruxolitinib para el tratamiento de la EICR crénica (Penack et al, 2024b).
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Tabla 1. Series de casos publicadas de fotoaféresis extracorpdrea para el tratamiento de la EICR.

Referencia

EICR aguda

n | RG(%) | RC(%)

n

EICR crénica

RG (%)

RC (%)

Sistema de aféresis

Esquema de tratamiento

. ® 2 dias consecutivos cada semana el primer mes = 2 dias consecutivos 2 se-
(Messina et al, UVAR® y Cobe . , .
33 75 54 44 59 - ® manas el primer y segundo mes =2 dias consecutivos cada mes al menos 3
2003) Spectra .
meses mas.
(Apisarnthanarax UVAR®y UVAR . .
- - - 32 56 22 Diferentes esquemas de tratamiento.
et al, 2003) XTS® ! au !
(Couriel et a 2 a 4 dias cada semana hasta respuesta parcial y descenso de un dia de tra-
2006) ! - - - 71 61 20 UVAR XTS® tamiento por semana = 2 dias cada 2 semanas como mantenimiento, con o
sin discontinuacién.
(Jagasia et al, 2 dias consecutivos cada semana 3-4 semanas = 2 dias consecutivos cada 2-
- - - 64 58 11 - , .
2009) 3 semanas = 2 dias consecutivos cada mes.
EICR aguda. 2 a 3 dias alternos cada semana hasta mejoria clinica = 2 dias
(Perotti et al cada semana durante 2 semanas - 2 dias cada 2 semanas durante 6 sema-
2010) ! 50 68 32 23 70 22 Cobe Spectra® nas =2 dias cada mes.
EICR cronica. 2 dias cada semana durante 2 semanas. 2 dias cada 2 semanas
durante 6 semanas. 2 dias cada mes.
(Del Fante et al, : : i 102 80 16 Cobe Spectra® 2 dias cada semana durante 3 semanas - 2 dias cada 2 semanas durante 6
2012) semanas = 2 dias cada mes.
EICR aguda. 2 a 3 dias consecutivos cada semana hasta mejoria clinica 2 2
(Hautmann et al dias consecutivos cada 2 semanas = 2 dias consecutivos cada mes.
2012) ’ 30 37 20 32 44 19 Cobe Spectra® EICR crénica. 2 dias consecutivos cada semana hasta mejoria clinica. 2 dias
consecutivos cada 2 semanas durante 3-4 semanas. 2 dias consecutivos cada
mes.
Das-Gupta et al , ,
(Zoaljl) Sl Sl 128 77 67 - - - - 2 a 3 dias cada semana durante 4-6 semanas = 2 a 3 dias cada 2 semanas.
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EICR aguda EICR crénica

Referencia —

n \ RG (%) \ RC (%) RG (%) RC(%) Sistema de aféresis Esquema de tratamiento
(Calore et al, UVAR® y Cobe

72 83 72 -
2015) Spectra
(Malagola et al, 45 i 91 49 80 45 COM.TEC® y Spec- 2 dias cada semana durante 4 semanas > 2 dias cada 2 semanas durante 4
2016) tra Optia® semanas - 2 dias cada mes hasta retirada de corticoide.
(Worel etal, 2018) | 99 75 53 - - - UVAR XTS® 2 dias cada semana o cada 2 semanas.

Esquema mayoritario. 2 dias cada semana durante 4 semanas = 2 dias cada
. Cobe Spectra®y 2 semanas durante 4 semanas.
201 21 - 2 - . . , ,
(Cid et al, 2019) >7 6 77 Spectra Optia® Esquema alternativo. 1 dia cada semana durante 4 semanas = 1 dia cada 2
semanas durante 4 semanas = 1 dia cada mes.

(Oarbeascoa et al, Cobe Spectra®y

65 66 45 48 67 23 . =
2020) Spectra Optia®
(Batgi et al, 2021) 75 43 »3 i i i Sistema qff-line (no | 2 dias consecutivos cada 2 semanas = 1 dia cada 2 semanas desde respuesta

especificado) completa.
erlog e - - - 42 74 17 Sistema qff-line e 2 dias consecutivos cada 2 semanas = descenso seglin respuesta.
2021) especificado)
(Dal et al, 2021) i i i 100 58 35 Sistema qff-lme (no | 2 dias consecutivos cada 2 semanas = 1 dia cada 2 semanas desde respuesta
especificado) completa.
(Amat et al, 2021) | 37 73 a1 95 88 24 CellEx® 3 dias cada semana durante 1 semanlazé 2 dias cada semana hasta semana
(Linn et al, 2023) i i i 75 70 7 CellEx® 2 dias cada 1 0 2 semanas hasta 24 se5|ones,'espaC|ando de forma individua-
lizada hasta 60 sesiones.

Abreviaciones. RG: respuestas globales; RC: respuestas completas
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1.3.2. Modalidades de FEC y esquemas de tratamiento

Los sistemas de FEC clasicamente se clasifican en: sistemas integrados (in-line) y siste-
mas en multiples pasos (off-line). En la FEC in-line, el paciente no se desconecta de la maquina
durante el procedimiento y el separador celular, junto con el fotoiluminador, suelen formar
parte del mismo equipo. Por su parte, en los sistemas off-line las células mononucleares se
obtienen mediante un separador celular estandar para a continuacién llevarlos a un fotoilumi-
nador independiente. Recientemente, Fresenius Kabi ha lanzado un sistema de FEC in-line,
Amicus Blue, que integra un separador celular (Amicus) con un dispositivo para la irradiacion
UVA (Phelix), lo que permite completar el procedimiento sin tener que desconectar al pacien-
te, pero procesando mayores voliumenes sanguineos. Los sistemas disponibles para la colecta

celular y para la iluminaciéon UVA se resumen en la Tabla 2 y Tabla 3, respectivamente.

Tabla 2. Separadores celulares.

o . o
Separador CellEx Amicus Blue Fenwal Amicus Spectra Optia
Compaiiia Therakos Fresenius Kabi Fresenius Kabi Terumo BCT
Afio 2009 2018 2000 2005
Método Concentracién de la capa leucocitaria en la centrifuga Colecta continua de CMN
Tabla 3. [luminadores UVA.
| CellEx Phelix \ Macogenic G2 \ UVA-PIT
Relacién con separador Conectado a .
Integrado . Independiente
celular Amicus
PIT Meidcal
C {1t Therak F ius Kabi M h
ompaiiia erakos resenius Kabi acopharma Systems GmbH
Método iluminacion Recirculacién Agitacion ligera Recirculacidn
8-MOP UVADEX Genérico

La heterogeneidad de los esquemas de tratamiento y la ausencia de comparaciones di-
rectas entre los mismos, junto con la disponibilidad de diferentes equipos para el procedimien-
to de aféresis y fotoiluminacion, es una de las cuestiones no resueltas en el tratamiento de la
EICR mediante FEC (Connelly-Smith et al, 2023). Tipicamente, con los sistemas in-line se reali-
zan dos procedimientos en dias consecutivos cada semana o cada dos semanas, y se van espa-
ciando las sesiones en funcion de la evolucion clinica. Por su parte, los esquemas de tratamien-

to de la EICR con FEC off-line incluyen dos o tres tratamientos por semana durante dos a cua-
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tro semanas o hasta evidenciar algun tipo de respuesta, para pasar a continuacién a sesiones
de tratamiento semanales durante una duracién del tratamiento variable y, en algunos casos,
realizar una Ultima fase de tratamiento con sesiones quincenales (ver Tabla 1). A diferencia de
los dispositivos in-line, que tratan un menor nimero de células en cada procedimiento (Bueno
et al, 2019; Piccirillo et al, 2021), los sistemas off-line no suelen aplicarse en dias consecutivos,
basandose en el hecho de que practicamente todas las células circulantes del paciente habran

sido ya tratadas en un Unico tratamiento.
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Hipotesis

Enmarcados dentro del estudio de la EICR, los 3 articulos que componen esta tesis doc-
toral buscan profundizar en la caracterizacion clinica de esta grave complicacidn, partiendo de

hipdtesis especificas que formulamos a continuacion.

Articulo 1 “Incidence, Risk Factors and Therapy Response of Acute Graft-Versus-Host Disease

after Postransplant Cyclophosphamide”:

La introduccion en 2017 de un nuevo esquema de profilaxis de la EICR basado en
PTCy/siro/MMF ha supuesto una reduccién sustancial de esta complicacién, no solo en el TPH
haploidéntico, sino también en el de DHI y DNEI. Este impacto en la incidencia de la EICR, tanto
aguda como cronica, podria modificar los factores de riesgo para el desarrollo de esta compli-
cacion. El reconocimiento de estos factores y la ponderacién de su valor predictivo podrian ser
de utilidad para la evaluacion del riesgo individual en pacientes sometidos a un TPH alogénico

con PTCy/siro/MMF, dando a su vez la oportunidad de disefiar estrategias adaptadas al riesgo.

Articulo 2 “Real-World Experience in Extracorporeal Photopheresis for Adults with Graft-

Versus-Host Disease”:

El analisis de los resultados en una amplia serie de pacientes adultos con EICR tratados
homogéneamente mediante FEC off-line podria ser de utilidad para la evaluacidon de esta op-
cion de tratamiento. Asimismo, el reconocimiento de factores predictivos de respuesta a la FEC

podria permitir una mayor adaptacion individual de esta terapia en los pacientes con EICR.

Articulo 3 “Role of extracorporeal photopheresis in the management of children with graft-

versus-host disease”:

El andlisis de nuestra experiencia en pacientes pediatricos con EICR tratados mediante
FEC permitiria detallar la factibilidad, seguridad y eficacia del procedimiento en este subgrupo

especifico de pacientes mas vulnerables y con desafios técnicos propios.
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Obijetivos

Articulo 1 “Incidence, Risk Factors and Therapy Response of Acute Graft-Versus-Host Disease

after Postransplant Cyclophosphamide”:

e Analizar la incidencia, caracteristicas y gravedad de la EICR aguda, asi como los factores
de riesgo para el desarrollo de esta complicacién, en pacientes sometidos a un TPH
alogénico de donante HLA-idéntico, hermano o donante no familiar, o de donante fa-

miliar haploidéntico usando profilaxis de la EICR con PTCy/siro/MMF.

e Analizar la respuesta de la EICR aguda a las diferentes lineas de tratamiento y los facto-
res de riesgo, asi como la mortalidad relacionada con esta complicacidén y su impacto

en la SG de la EICR aguda.

Articulo 2 “Real-World Experience in Extracorporeal Photopheresis for Adults with Graft-

Versus-Host Disease”:

e Analizar los resultados con FEC off-line en pacientes adultos con EICR aguda refractaria

a corticoides.
e Analizar los factores predictivos de respuesta a la FEC y evaluar su impacto en la SG.

Articulo 3 “Role of extracorporeal photopheresis in the management of children with graft-

versus-host disease”:

e Analizar la experiencia del tratamiento con FEC en pacientes pediatricos, con especial
énfasis en definir la tolerancia, seguridad, eficacia y particularidades del tratamiento

en esta poblacidn especialmente vulnerable.
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4.1. Poblaciones de los estudios
Criterios de elegibilidad:

Articulo 1: “Incidence, Risk Factors and Therapy Response of Acute Graft-Versus-Host Disease

after Postransplant Cyclophosphamide”.

e Consentimiento informado para la inclusidn de datos clinicos en el registro prospectivo
de la Unidad de Trasplante de Precursores Hematopoyéticos y Terapia Celular (UTPH-
TC) del Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Comité de Etica del Instituto de In-

vestigacidn Sanitaria La Fe codigo 09/2019-465).
e Edad 215 afios.
e Diagnéstico de neoplasia hematoldgica.

e Receptor de un TPH alogénico de donantes HLA idénticos (DHI o DNEI) en Hospital

Universitario y Politécnico La Fe entre enero de 2017 y junio de 2023.
e Acondicionamiento de intensidad mieloablativa.
e Sangre periférica como fuente de los progenitores hematopoyéticos.
e Profilaxis de la EICR con PTCy/siro/MMF.

Articulo 2: “Real-World Experience in Extracorporeal Photopheresis for Adults with Graft-

Versus-Host Disease”.

e Consentimiento informado para la inclusidn de datos clinicos en el registro prospectivo
de la Unidad de Aféresis del Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Comité de Etica

del Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe codigo 2142_23).
e Edad > 18 afios.
e Diagnoéstico de EICR aguda o EICR crénica refractaria o dependiente a corticoides.

e Haber recibido al menos una sesién de FEC con un sistema off-line en la Unidad de Afé-

resis del Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

Articulo 3: “Role of extracorporeal photopheresis in the management of children with graft-

versus-host disease”.

e Consentimiento informado para la inclusidn de datos clinicos en el registro prospectivo
de la Unidad de Aféresis del Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Comité de Etica

del Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe codigo 2142 23).
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e Edad< 18 afios.
e Diagnodstico de EICR aguda o EICR crénica refractaria o dependiente a corticoides.

e Haber recibido al menos una sesién de FEC en la Unidad de Aféresis del Hospital Uni-

versitario y Politécnico La Fe.

4.2. Procedimiento del trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos.

En el Hospital Universitario y Politécnico La Fe, existen dos unidades que realizan TPH
alogénico: 1) la Unidad de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos y Terapia Celular
(UTPH-TC) del Servicio de Hematologia y Hemoterapia; y 2) La Unidad de Oncologia Pediatrica,

gue depende del Servicio de Pediatria.

4.2.1. Unidad de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos y Terapia Celular

La UTPH-TC esta acreditada por el Joint Accreditation Committee ISCT-Europe & EBMT
(JACIE), que es un comité conjunto de acreditacién de la International Society for Cell and Ge-
ne Therapy (ISCT) y de la European Society for Blood and Bone Marrow Transplantation
(EBMT). La gestion de calidad se vehiculiza a través de un software en linea (e-BDI) y esta reco-

gido en protocolos normalizados de trabajo, que se actualizan periédicamente.

La admisién de pacientes a la UTPH-TC se realiza a través del Comité de TPH (protocolo
8331-PT-001 — Admision de Pacientes e Indicaciones para el Trasplante de Progenitores Hema-
topoyéticos). El comité de TPH es una reunidon multidisciplinar semanal en la que se presentan
pacientes provenientes del propio Servicio de Hematologia, de otros servicios del Hospital La
Fe (Oncologia Médica, Neurologia, Reumatologia, etc.), de otros hospitales de la Comunidad
Valenciana y de otros hospitales de otras comunidades auténomas. Los pacientes son conside-
rados candidatos a TPH alogénico cuando tienen un estado funcional < 2 segln el Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), y no tienen una infeccién no controlada ni una toxicidad
organica > 2 de acuerdo con las definiciones del National Cancer Institute (NCI). Ademas, el
médico que presenta el caso debe aportar informacién sobre los potenciales donantes familia-
res disponibles, su grado de compatibilidad y, en caso de disparidad HLA, la ausencia de anti-
cuerpos frente a antigenos especificos del donante (protocolo 8331-PT-041 — Metodologia
para la Tipificacion en el Trasplante Alogénico de Precursores Hematopoyéticos). En caso de no

disponer de familiares HLA-compatibles, se inicia una busqueda de donante no emparentado.
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Una vez aceptada la indicacion de TPH alogénico, los pacientes son valorados por un
médico de la UTPH-TC, que solicita las pruebas complementarias pre-trasplante necesarias y
programa el ingreso, la quimioterapia de acondicionamiento y la terapia de soporte para el
TPH (protocolo 8331-PT-015 — Prescripcion de Quimioterapia, protocolo 8331-PT-045 — Pres-
cripcion de Tratamiento Concomitante en Programa de Prescripcion PRISMA, protocolo 8331-
PT-023 — Procedimientos de farmacia y protocolo 8331-PT-042 — Solicitud de Irradiacion Corpo-
ral Total). En estas visitas previas al TPH alogénico, se explica el procedimiento al paciente y se
obtiene su consentimiento informado por escrito, tanto para el procedimiento del TPH alogé-
nico como para la inclusién de toda la informacién concerniente al procedimiento en la base

de datos de la UTPH-TC (protocolo 8331-PT-005, Consentimiento Informado).

En cuanto a la selecciéon de donante, el donante de eleccién fue un DHI siempre que
estuviera disponible. Cuando no habia un DHI, se inicié una busqueda de DNE, con preferencia
para aquellos que fuesen HLA idénticos frente a los que presentaran disparidad HLA. En los
casos en los que no se hallaron DHI ni DNE en un tiempo aceptable, se selecciond al mejor

donante haploidéntico familiar disponible.

Los regimenes de acondicionamiento actualmente utilizados en nuestro centro y sus
respectivas indicaciones (protocolo 8331-PT-017, Regimenes de Acondicionamiento), asi como
las medidas de soporte durante el procedimiento del TPH alogénico se recogen en la Tabla 4 y

Tabla 5, respectivamente.

Tabla 4. Regimenes de acondicionamiento utilizados en TPH alogénico.

Farmaco, dosis, dias Indicacién
BU-FLU Busulfan, 3,2 mg/kg/dia, -6 a -3 TPH AMA de DHI por LMA,
Fludarabina, 40 mg/m?/dia, -6 a -3 SMD, NMP

Tiotepa, 5 mg/kg/dia, -7 y -6
TT-BU-FLU Busulfan, 3,2 mg/kg/dia, -5 a -3
Fludarabina, 50 mg/m?/dia, -5 a -3

TPH AMA DNEI o DNENI por
LMA, SMD, NMP

Tiotepa, 5 mg/kg/dia, -7 y -6
TT-BU2-FLU Busulfan, 3,2 mg/kg/dia, -5y -4
Fludarabina, 50 mg/m?/dia, -5 a -3

TPH AIR por LMA, SMD,
NMP

Irradiacién corporal total, 12 Gy 6 fracciones, -3 a -1

TBI12-FLU Fludarabina, 50 mg/m?/dfa, -5 a -3

TPH AMA por LLA

Irradiacién corporal total, 8 Gy 4 fracciones, -2y -1

TBI8-FLU Fludarabina, 50 mg/m?/dia, -5 a -3

TPH AIR por LLA

Ciclofosfamida, 50 mg/kg/dia, -7 a -4
CY-ATG Timoglobulina, 2 mg/kg/dia, -4 a -2
Rituximab, 200 mg, -1

Aplasia medular y anemia
de Fanconi de DHI.

47



Metodologia

Indicacion

Farmaco, dosis, dias

Timoglobulina, 2 mg/kg/dia, -9 a -7
Fludarabina, 30 mg/m?/dia, -6 a -2
Ciclofosfamida, 14.5 mg/kg/dia, -6 y -5
Irradiacién corporal total, 200 cGy, -1
Rituximab, 200 mg, -1
Abreviaciones. AMA: acondicionamiento mieloablativo; AIR: acondicionamiento de intensidad reducida; DENI: do-
nante emparentado no HLA-idéntico; DHI: donante hermano idéntico; DNEI: donante no emparentado idéntico; LLA:
leucemia linfobldstica aguda; LMA: leucemia mieloide aguda; NMP: neoplasia mieloproliferativa; SMD: sindrome

ATG-FLU-CY-
TBI

Aplasia medular y anemia
de Fanconi DENI o DNEI.

mielodispldsico; TPH: trasplante precursores hematopoyéticos.

Tabla 5. Principales medidas de soporte durante el TPH alogénico.

| Objetivo

Tratamiento de la
anemia

Medidas

- Transfusién de 1 concentrado de hematies irradiados y leucodeplecionados
cuando:

- La hemoglobina sea inferior a 8 g/dL.

- La hemoglobina sea inferior a 10 g/dL en cardidpatas o broncdpatas.

- Con cualquier cifra de hemoglobina si existen sintomas de anemia.

Tratamiento de la
trombocitopenia

Transfusidon de 1 pool de plaquetas irradiadas y leucodeplecionadas ante san-
grado y trombocitopenia o de forma profilactica cuando:

- Plaquetas < 20.000/pL en presencia de fiebre o mucositis grave.

- Plaquetas < 10.000/pL.

Tratamiento neu-
tropenia

Desde el +7 hasta neutrofilos >1.000/pL:
- G-CSF 5 pg/kg/dia.

Profilaxis antibioti-
ca

Desde el ingreso para TPH alogénico hasta el injerto mieloide o la aparicién de
fiebre neutropénica:
- Levofloxacino 500 mg/dia.

Tratamiento empi-
rico de la fiebre
neutropénica

Abordaje de escalada en paciente estable hemodinamicamente sin aislamien-

tos resistentes en cultivos de vigilancia epidemioldgica:

- Piperacilina/tazobactam 4g/0.5g cada 6 horas.

Abordaje de desescalada si cultivos de vigilancia epidemioldgica positivos:

- Enterobacterias BLEE y P. aeruginosa BLEE. Meropenem 2 g/8h.

- P. aeruginosa BLEE tipo AmpCy Enterobacterias productoras de carbape-
nemasa tipo OXA-48 o KPC. Ceftacidima/avibactam 2 g/8h + tigeciclina 100
mg/12h.

- Enterobacterias y P. aeruginosa poductoras de carbapenemasas tipo MBL:
ceftacidima/avibatam 2 g/8h + aztreonam 2g/6h + tigeciclina 100 mg/12h.

Abordaje de desescalada si compromiso hemodinamico:

- Meropenem 2 g/8h.

- Amikacina 20-30 mg/kg/24h.

- Vancomicina 1 g/12h.

Profilaxis antiviral
\AY/4

Desde el ingreso hasta transcurridos 2 meses tras la 22 dosis de la vacunacion
VVZ.
- Aciclovir 800 mg/12h.

Profilaxis antiviral
cmv

Desde el dia 0 hasta el dia +100:

- Letermovir 480 mg/24h en receptores seropositivos que cumplen al menos
un factor de riesgo (discrepancia HLA, deplecion T, necesidad de corticoide
sistémico).
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‘ Objetivo

Tratamiento CMV

Medidas

Desde la deteccién de viremia hasta la negativizacidon de la misma, excepto
pacientes con letermovir:

- Valganciclovir 900 mg/12h.

Desde el diagndstico de enfermedad asociada a CMV durante 21 dias o hasta 1
semana tras negativizacion de carga viral:

- Ganciclovir 5 mg/kg/12h.

Viremia o enfermedad asociada a CMV refractaria a valganciclovir:

- Foscarnet 90 mg/kg/12h.

- Maribavir 400 mg/12h.

Profilaxis antiviral
VHB

Desde el inicio del acondicionamiento hasta un afio después de suspender

inmunosupresion:

- Entecavir 0,5 mg/dia en pacientes con positividad frente al antigeno core de
hepatitis B.

Profilaxis primaria
antifingica

Desde el inicio del acondicionamiento hasta el dia +7:

- Fluconazol 100 mg/dia.

Desde el dia +7 hasta el dia +100 o, en caso de tratamiento concomitante con
corticoides, hasta dosis de prednisona <10 mg/dia:

- Posaconazol 300 mg/dia.

Si toxicidad hepatica atribuible a posaconazol o tratamiento previo con inotu-
zumab:

- Anfotericina B inhalada, 50 mg/semana.

- Isavuconazol 200 mg/12h.

Profilaxis secunda-
ria antifingica

Desde el ingreso hasta dia +100 o inicio de tratamiento empirico:
- Isavuconazol 200 mg/12h.

Tratamiento de la
infeccion fungica
invasiva

Desde la sospecha de IFl:
- Anfotericina B liposomal 3 mg/kg (5 mg/kg si sospecha mucormicosis).

Profilaxis P. jiroveci

Desde el inicio del acondicionamiento hasta el dia -2:

- Trimetoprim/sulfametoxazol 160/800 mg cada 12 horas, 3 dias a la semana,
asociado a acido fdlico 5 mg/dia.

Desde el injerto hasta el afio tras el TPH alogénico, cifra de linfocitos

CD4>400/uL y dos meses tras la retirada de la inmunosupresion:

- Trimetoprim/sulfametoxazol 160/800 mg cada 12 horas, 3 dias a la semana.
Asociar acido fdlico 5 mg/dia.

En caso de citopenias o alergia a trimetoprim/sulfametoxazol:

- Pentamidina inhalada 300 mg/mes.

Profilaxis M. tu-
berculosis

Desde el alta hasta el dia +180, en pacientes con quantiferon positivo:
- Isoniazida 300 mg/dia.

Otras medidas
antiinfecciosas

Durante el ingreso para el TPH alogénico:

- Habitaciones de aislamiento.

Si hipogammaglobulinemia (<400 mg/dL) e infecciones de repeticién:

- Inmunoglobulinas intravenosas 0,4 g/kg/mes.

A partir de los 3 meses tras el TPH alogénico:

- Revacunacion de gripe, SARS-COV-2 y neumococo.

A partir de los 6 meses tras el TPH alogénico:

- Completar revacunacién segun la pauta de Medicina Preventiva (tétanos,
difteria, pertussis acelular, polio, H. influenza, meningococo, VHB y VVZ).

Prevencion del
sindrome de obs-
truccion sinusoidal

- Intentar demorar el trasplante en caso de hepatitis aguda.

- Minimizar medicacién hepatotoxica.

- Evitar confluencia de factores de riesgo (por ejemplo, reducir intensidad del
acondicionamiento en pacientes que hayan recibido inotuzumab).
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‘ Objetivo

Tratamiento del
sindrome de obs-
truccion sinusoidal

Medidas

- Manejo conservador con restriccidn hidrica, diuréticos infusién de albimina
y/o paracentesis evacuadora.
- En casos de SOS grave/muy grave, defibrotide 6,25 mg/kg/6h.

Profilaxis y trata-
miento de la eme-
sis

Los dias de quimioterapia:

- Granisetron 3 mg/12h.

- Lorazepam 1 mg/8h.

Como rescate:

- Metoclopramida 10-40 mg/6h.
- Dexametasona 8 mg/dia.

Profilaxis neuroto-
xicidad por busul-
fan

Desde las 24 horas previas al inicio del busulfan hasta las 48 horas posteriores
a la dltima dosis:
- Levetiracetam 500 mg/12h.

Profilaxis de la
toxicidad cutanea
por tiotepa

Los dias de la tiotepa:
- Ducha 2 veces al dia.
- Lavados con pafio himedo cada 4 horas.

Desde 24 horas antes hasta 36 horas tras la Ultima dosis:

- Hiperhidratacidn con 3L/m?/24h (dos tercios con NaCl 0.9% y un tercio glu-
cosado al 5%).

Simultaneamente a la infusidn, 3h, 6h y 9h después:

- Mesna. 40% de la dosis de ciclofosfamida en cada administracion.

Simultaneamente a la infusidn y 6h después:

- Furosemida 20 mg iv.

Profilaxis de la
cistitis hemorragi-
ca por ciclofosfa-
mida

Abreviaciones. VVZ: virus varicela-zéster; CMV: citomegalovirus, VHB: virus hepatitis B.

Desde el afio 2017, la profilaxis de la EICR en pacientes adultos sometidos a TPH alogé-
nico se realiza de forma uniforme con el esquema PTCy/siro/MMF, excepto para los pacientes
con anemia aplasica, aquellos que hayan recibido tratamiento con inotuzumab y aquellos que
se incluyen en ensayos clinicos que exigen otra estrategia de profilaxis de la EICR. En este es-
guema, la PTCy se administra por via intravenosa a dosis de 50 mg/kg/dia los dias +3 y +4, jun-
to con hiperhidratacidn, diuréticos y mesna, como se detalla en la Tabla 5. El MMF se adminis-
tra via oral o intravenosa a una dosis de 1 g cada 8 horas desde el dia +5 hasta el dia +35. El
sirolimus se empieza en el dia +5 a una dosis de carga de 6 mg y se continua a una dosis de 1
mg al dia, ajustando la posologia para conseguir unos niveles plasmaticos entre 8 y 16 ng/mL
hasta el dia +90. En ese momento, y en ausencia de EICR, se inicia un descenso progresivo has-
ta su suspension definitiva en el dia +150. Los pacientes que hubiesen recibido inotuzumab
pre-trasplante, el sirolimus se sustituye por tacrolimus para minimizar el riesgo de sindrome de
obstruccién sinusoidal. El tacrolimus se administra por via intravenosa a una dosis de 0,03
mg/kg/dia o por via oral a dosis de 0,07 mg/kg/12h desde el dia +5, ajustando posologia para
obtener unos niveles plasmaticos entre 5y 15 ng/mL. Desde el dia +90, en ausencia de EICR, se
programa un descenso gradual hasta la supresion en torno al dia +150. La posologia y dias de

PTCy y el MMF son idénticos a los del esquema PTCy/siro/ MMF.
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En los pacientes con anemia aplasica, la profilaxis de la EICR estd basada en la manipu-
lacidn del injerto para la seleccién de células CD34+, y una profilaxis farmacoldgica con corti-
coides y ciclosporina A. La ciclosporina A se inicia con una dosis de carga de 2 mg/kg/12h los
dias -1 a +2 y posteriormente se va ajustando la dosis para alcanzar unos niveles plasmaticos
entre 200 y 400 ng/mL. En ausencia de EICR, el descenso de ciclosporina se inicia en el dia
+180, reduciendo un 25% de la dosis cada 2 semanas. Los corticoides se inician con una dosis
de 0,5 mg/kg desde el dia +7 al dia +14, se aumenta a 1 mg/kg desde el dia +15 al +28 y poste-
riormente se va haciendo una reduccion de dosis lenta para acabar suspendiéndolos en el dia +

180.

4.2.1. Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos en Oncologia Pediatrica

Los pacientes de edad pediatrica, con una edad inferior a 18 afos, que se consideran
candidatos a trasplante alogénico son presentados en la Comisién de Programaciéon de TPH
pedidtrico, que se celebra con periodicidad semanal y en la que se convoca al personal médico,

residente, enfermero y farmacéutico de la unidad.

Las indicaciones para TPH son las recogidas en el documento de consenso de la EBMT
(Snowden et al, 2022). Mas concretamente, para las dos entidades malignas para las que mas
frecuentemente se realiza el TPH alogénico en pediatria — leucemia aguda linfobldstica (LLA) y
leucemia mieloide aguda (LMA) — los protocolos en uso en la unidad en estos momentos son
ALLTogetherl (EUDRACT 2018-001795-38; NCT03911128) y CHIP AML 2022 (Kaspers et al,

2023), respectivamente.

El donante de eleccién es el DHI y son generalmente aceptables aquellos que tienen
una edad superior a 1 afio. En los TPH no urgentes o en los que, en funcién de la etnia del pa-
ciente, se considere que existe una probabilidad alta de encontrar un DNE en los registros in-
ternacionales, se inicia dicha busqueda. En los trasplantes considerados urgentes por el alto
riesgo de recaida de la enfermedad de base o en aquellos pacientes con etnias infrarrepresen-
tadas en los registros internacionales se opta, si los hay, por donantes alternativos (donantes

haploidénticos o donantes de sangre de corddn umbilical).

Para los acondicionamientos y las profilaxis de la EICR se siguen las directrices estable-
cidas en la Guia de Recomendaciones para el Acondicionamiento para Trasplante Hematopo-
yético en Pediatria del Grupo Espafiol de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular (GETH-

TC, 2023).
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En LLA, se administra etopdsido (60 mg/kg iv, dia -7) e irradiacién corporal total (12 Gy,
divididos en 6 sesiones) a niflos de una edad igual o superior a 4 afios y un esquema sélo con
quimioterapia (busulfan 3,2-4 mg/kg/dia iv, dias -7 a -4, fludarabina 30 mg/m?/dia iv, dias -7 a -
3 y tiotepa 5 mg/kg iv, dia -2) para nifios con edad inferior a 4 afios o con contraindicaciones
para recibir la quimioterapia (Peters et al, 2021). Ademas, los pacientes con LLA Phi+ y Phi-like
reciben imatinib hasta el dia +56 o hasta alcanzar la recuperacién hematolégica, lo que suceda
mas tarde. En LMA, el acondicionamiento consiste en una combinacion de busulfan (dosis ajus-
tada a niveles plasmaticos iv, dias -7 a -4,), ciclofosfamida (60 mg/kg/dia iv, dias -3 a -2) y mel-

falan (140 mg/m?/dia iv, dia -1).

La profilaxis de la EICR se ajusta al tipo de donante. Asi, para los receptores de un injer-
to de DHI se administra tacrolimus (0,03 mg/kg iv, con monitorizacion de niveles en sangre y
pasando a via oral al alta, dias -1 a +30) y MTX —10 mg/m2 iv, dias +1, +3 y +6—. Los receptores
de DNE reciben ATG —timoglobulina 2 mg/kg iv o grafalon 15-30 mg/kg iv, dias -3 a -1—, tacro-
limus (0,03 mg/kg iv y pasando a via oral al alta, dias -1 a +100) y MTX (10 mg/m2 iv dias +1, +3
y +6). Los receptores de trasplantes haploidéntios reciben PTCy (50 mg/kg iv, dias +3 y +5),
tacrolimus (0,03 mg/kg iv, con monitorizacién de niveles en sangre y pasando a via oral al alta,

dias -1 a +100) y micofenolato de mofetilo (MMF) —15 mg/kg/12h vo, dias +1 a +28-.

El tratamiento de soporte en los pacientes pediatricos es similar al llevado a cabo en

pacientes adultos, a excepcion de pequeiios matices:

e Los pacientes pediatricos se someten a una descontaminacion intestinal parcial con trime-
toprim/sulfametoxazol hasta el dia -2 (continuando posteriormente con pentamidina in-
travenosa mensual), no reciben profilaxis antibiética durante la fase de neutropenia pre-
injerto e inician amoxicilina al alta (25 mg/kg/dia) hasta completar la vacunacion frente al
neumococo.

e La profilaxis antifingica se realiza con fluconazol (100 mg/24h vo) y anfotericina B inhala-
da (50 mg/3 veces por semana).

e El umbral para transfundir una alicuota de un concentrado de hematies se situa en unos
niveles de hemoglobina de 7.5 g/dL.

e la profilaxis frente a VVZ con aciclovir se limita a los pacientes seropositivos (VVZ IgG+).

e Los pacientes pedidtricos interrumpien la profilaxis frente a P. jiroveci cuando estando
libres de inmunosupresion superaran los 200 CD4/uL, independientemente del tiempo

desde la infusion en el que esto ocurriera.
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4.3. Diagndstico, gradacion y evaluacién de la respuesta al tratamiento de la EICR

Para el diagndstico y gradacién de la EICR aguda se utilizardn los criterios MAGIC
(Harris et al, 2016), detallados en la Tabla 6. La resolucién de todos los signos y sintomas atri-
buibles a la EICR aguda, es decir, la obtencién de un grado global 0 al finalizar una linea de
tratamiento se considerara respuesta completa. La disminucidn 21 del grado global al finalizar
un tratamiento se considerard respuesta parcial. El aumento >1 del grado global durante un
tratamiento se considerard progresién. Los pacientes que al final la linea de tratamiento no
cumplan criterios de respuestas completas o parciales ni tampoco de progresidn se cataloga-

ran como enfermedad estable.

Tabla 6. Escala MAGIC para la gradacién de la EICR aguda.

Gastrointestinal bajo

Piel Higado Gastrointestinal (vol. heces en mL/dia adultos y
Grado (superficie con eritema) (bilirrubina) alto en mL/kg nifios, episodios/dia)
0 No eritema <2 No sintomas o Adulto <500, <3
mg/dL intermitentes Nifio <10, < 4
1 < 25% 2-3 Sintomas persis- Ad{lto 500-999, 3-4
mg/dL tentes Nifio 10-19.9, 4-6
3.1-6 Adulto 1000-1500, 5-7
- 0, )
2 25-50% mg/dL Nifio 20-30, 7-10
6.1-15 Adulto >1500, >7
>509 !
3 >0% mg/dL Nifio >30, >10
a Eritrodermia general, > 15 Dolor abdominal grave con o
ampollas/descamacion mg/dL sin ileo o sangre en heces

En funcion de la afectacion orgdnica mds grave se establece la siguiente gradacion global:
Grado 0. No grados 1-4 en ningun érgano.

Grado 1. Grado 1-2 cutdneo, sin afectacion de otro érgano.

Grado 2. Grado 3 cutdneo y/o gastrointestinal grado 1 y/o hepdtico grado 1.

Grado 3. Grado 2-3 gastrointestinal y/o hepdtico grado 2-3, con piel grados 0-3.

Grado 4. Grado 4 en cualquier érgano.

Para el diagndstico, gradacién y evaluacion de la respuesta de la EICR crdnica se utiliza-
ran los criterios del NIH 2014 (Jagasia et al, 2015; Lee et al, 2015), detallados en la Tabla 7 y
Tabla 8.

Tabla 7. Escala NIH 2014 para la gradacién de la EICR crénica.

| Gradacién global

e NoEICRc

e EICRcleve. 1-2 é6rganos grado 1, pulmén 0.

e EICRc moderado. 3 0 mas érganos grado 1, un organo grado 2 (excepto pulmén) o
pulmén grado 1.

e EICRc grave. Algun érgano grado 3 o pulmén grado 2 o 3.
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Gradacion por érganos

Estado general

Piel

Boca

0. ECOG 0, KPS o LPS 100% 0. BSA 0%, no esclerosis. 0. Asintomatico.

1. ECOG 1, KPS 0 LPS 80-90% | 1. BSA 1-18%, no esclerosis. 1. Sintomatico sin limitacion

2. ECOG 2, KPS 0 LPS 60-70% | 2. BSA 19-50%, esclerosis superficial. ingesta.

3. ECOG 3, KPS o LPS <60% 3. BSA >50%, esclerosis profunda, 2. Limitacion ingesta parcial.
Ulceras, limitacién movilidad. 2. Limitacion ingesta mayor.

Ojos Gastrointestinal Higado

0. Asintomatico. 0. Asintomatico. 0. Bil. normal, ALT y AP < x3

1. Lagrima lubricante <3/dia. | 1. Sintomasy pérdida peso <5%/3m. LSN.

2. Lagrima lubricante >3/dia. | 2. Pérdida peso 5-15%/3m o diarrea 1. Bil. normal, ALT x3-5 LSN,

3. Afectacion agudeza visual. | que no interfiere con ABVD. AP >x3 LSN.

3. Pérdida peso >15%/3m., suplemen-
tacidn, dilatacion esofagica o diarrea
que interfiere con ABVD.

2. Bil 1-3 g/dL o ALT > x5 LSN.
3. Bil. >3 g/dL.

Pulmonar
0. Asintomatico, FEV1 >80%.
1. Disnea al subir un piso de
escaleras, FEV1 60-79%.
2. Disnea al caminar en llano,
FEV1 40-59%.
3. Disnea en reposo, oxige-
noterapia o FEV1 <39%.

Musculoesquelético
0. Asintomatico.
1. Leve rigidez o descenso PROM, no
afecta ABVD.
2. Rigidez o contracturas articulares,
eritema por fascitis, descenso mode-
rado PROM y leve/moderada limita-
cion ABVD.
3. Contracturas con descenso grave
PROM vy limitacion significativa ABVD.

Genital
0. Asintomatico.
1. Sintomas leves.
2. Sintomas moderados.
3. Sintomas graves.

0. Sin impacto funcional.
1. Repercusién funcional leve.

Otros*

2. Repercusion funcional moderada.
3. Repercusion funcional grave.

*El apartado otros incluye: ascitis, derrames pericdrdico o pleural, sindrome nefrético, miastenia gravis, neuropatia
periférica, polimiositis, caquexia, eosinofilia, trombocitopenia.
Abreviaciones. ABVD: Actividades Bdsicas de la Vida Diaria, ALT: Alanine Transaminase, AP: alkaline phosphatase,
Bil.: bilirrubina, BSA: Body Surface Area, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, FEV1: Forced Expiratory Volu-
me, KPS: Karnofsky Performance Scale, LPS: Lansky Performance Scale, LSN: limite superior de la normalidad, PROM:

Photographic Range of Motion.

Tabla 8. Criterios de respuesta de la EICR crénica NIH 2014.

Respuesta global

e RC. Resolucidon de todas las manifestaciones en cada érgano.
e RP. Mejoria en un érgano sin progresion en ningun otro.

e  Progresion. Progresion en cualquier érgano.

e Respuesta mixta. Respuesta completa o parcial en un drgano y progresion en otro.

e Enfermedad sin cambios. No cumple criterios de RC, RP, progresién o respuesta mixta.

Respuesta por drgano

Piel
RC. NIH Skin Score 0*
RP. NIH Skin Score dis-
minuye >1
Progresion. NIH Skin Score
aumenta >1**

Ojos
RC. NIH Eyes Score 0*
RP. NIH Eyes Score disminuye

Boca

RC. OMRS 0*.
RP. OMRS disminuye >2.

>1 Progresion. OMRS aumenta >2**

Progresion. NIH Eyes Score
aumenta >1**
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Eséfago
Respuesta completa. NIH
Esophagus Score 0*

RP. NIH Esophagus Score
disminuye 21

Progresion. NIH Esophagus
Score aumenta 21%*,

Gastrointestinal alto
RC. NIH upper Gl Score*
RP. NIH upper Gl Score dis-
minuye 21
Progresion. NIH upper Gl
Score aumenta >1**.

Gastrointestinal bajo
RC. NIH lower Gl Score 0*

RP. NIH lower Gl Score disminuye >1
Progresion. NIH lower Gl Score aumenta

21*%,

Higado
RC. Normalizacidn ALT, FAy
bilirrubina.
RP. Descenso = 50%.
Progresion. Aumento > x2

Pulmén
RC. Normalizacion FEV1.
RP. Aumento = 10% FEV1.
Progresion. Descenso = 10%
FEV1.

Musculoesquelético

RC. NIH Joint and Fascia 0 y PROM 25.
RP. Descenso NIH Joint and Fascia=>1 o

aumento PROM > 1.

Progresion. Aumento NIH Joint and Fas-

LSN. cia> 1o descenso PROM 2 1.

Abreviaciones. ALT: Alanina Transaminasa, FA: fosfatasa alcalina, LSN: limite superior de la normalidad, NIH: Natio-
nal Institute of Heatlh, OMRS: Oral Mucosa Rating Scale, PROM: Photographic Range of Motion, RC: respuesta
completa, RP: respuesta parcial.

Aclaraciones. *La RC en cualquier drgano exige una afectacion previa. **La progresion en piel, ojos, boca, eséfago o
gastrointestinal excluye el paso de grado 0 a grado 1.

4.4. Procedimiento de la fotoaféresis extracorpdrea

Las células mononucleares fueron recogidas y procesadas mediante un sistema in-line
(CellEx®Therakos®. Mallinckrodt Pharmaceuticals, Bedminster, NJ, EEUU) desde 2013 hasta
2014 y con un Sistema off-line desde 2015 hasta la actualidad, utilizando Spectra Optia® (Te-
rumo BCT, Lakewood, CO, EEUU) para la recogida de las células y Macogenic G2® (Macophar-
ma, Mouveaux, Francia) o UVA-PIT System® (MedTech Solutions illuminator, Cadolzburg, Ale-
mania) para el proceso de iluminacién. El volumen procesado de sangre en cada sesion fue de
1.500 mL con el sistema in-line o una volemia en nifos de peso inferior a 25 kg. Con el sistema
off-line, se procesé generalmente una volemia y para los nifios con pesos inferiores a 25 kg se
procesaron de 1.2 a 1.5 volemias. Por cada mililitro (mL) del producto de aféresis se afiadieron
0,017 mL del vial 20 microgramos/mL de 8-MOP (Uvadex®, Therakos®, Mallinckrodt Pharma-
ceuticals, Bedminster, NJ, EEUU o SALF, Bergamo, Italia). En el método off-line, las células mo-
nonucleadas recogidas se transfirieron a la bolsa de Macogenic o UVA-PIT, con la adicién de
solucion salina, de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se realizaron tratamientos con
volumenes reducidos, limitando la adicién de suero fisiolégico en el UVA-PIT a 80 mL o dilu-
yendo el contenido de la bolsa Macogenic a un volumen final de 200 mL en vez del estandar de
300 mL. La frecuencia de tratamiento para los EICR aguda fue de dos sesiones por semana en
dias no consecutivos las primeras dos semanas, una sesion semanal durante dos semanas mds
y, finalmente, una sesidon cada dos semanas hasta los 6 meses de tratamiento. Para le EICR
cronica se iniciaron sesiones semanales durante el primer mes y, a partir de entonces, se redu-

cia la intensidad de tratamiento a una sesién cada dos semanas hasta completar los 6 meses

55




Metodologia

de tratamiento. La anticoagulacién con citrato (ACD-A) se administra con un ratio de sangre
total:ACD-A de 15:1. Los pacientes con un peso inferior a 25 kg recibieron calcio intravenoso
de forma profilactica y para ellos el sistema se ceba con un concentrado de hematies irradiado

y ABO-compatible.

4.5. Andlisis estadistico

Para variables continuas, los resultados se expresan como mediana y rangos o rangos
intercuartilicos (RIC) y para variables discretas, como nimeros y porcentajes. Las estimaciones
de la incidencia acumulada de EICR y su representacion grafica (curvas) se obtuvieron median-
te andlisis de riesgos competitivos, tratando la muerte sin haber desarrollado EICR como un
evento competitivo. La incidencia acumulada de EICR se calculd hasta el dia +180 tras el tras-
plante y la incidencia de refractariedad a corticoides a los 28 dias tras el inicio de la terapia. Las
variables predictoras incluyeron variables demograficas, clinicas y relacionadas con el trasplan-
te. El impacto univariante de estas variables en la incidencia de EICR aguda, en la incidencia de
muerte relacionada con EICR y en la incidencia acumulada de respuesta a la FEC, se analizé
mediante el test de Gray (Gray, 1988). Las variables que resultaron estadisticamente significa-
tivas en el andlisis univariante se analizaron mediante el modelo de regresidén multivariante de
Fine-Gray (Fine & Gray, 1999). Por su parte, las diferencias entre grupos en resultados dicoto-
micos (fallo a terapia) se calcularon con el andlisis proporcional de Cox (Cox, 1972). Los P-
valores inferiores a 0.05 se consideraron estadisticamente significativos. La SG, la superviven-
cia libre de recaida (SLR) y la supervivencia libre de recaida y de EICR (SLRE) — que agrupa pa-
cientes fallecidos, que han recaido o que han desarrollado EICR agudo grado IlI-1V o EICR crdni-
co y necesidad de tratamiento sistémico (Holtan et al, 2015) — se representd con curvas de
Kaplan-Meier y se compararon utilizando la prueba de log-rank (Kaplan & Meier, 1958). Los
analisis estadisticos se realizaron utilizando el software estadistico R version 4.3.1 (R Project

for Statistical Computing, Vienna, Austria).
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Resultados

5.1. Incidencia, factores de riesgo y respuesta a terapia de la EICR aguda en adul-

tos que han recibido profilaxis con PTCy/siro/MMF
5.1.1. Caracteristicas de los pacientes, de la neoplasia hematoldgica y del trasplante

Entre enero de 2017 y junio de 2023, un total de 385 pacientes adultos con neoplasias
hematoldgicas se sometieron a un TPH alogénico de DHI, DNEI o donantes haploidénticos y
recibieron PTCy/siro/MMF como profilaxis de la EICR. Las caracteristicas de los pacientes y de
la neoplasia subyacente que motivé el TPH alogénico se resumen en la Tabla 9. Brevemente, la
mediana de edad fue de 55 afios (rango, 15-72), con un 59% de varones (n = 227). La mayoria
de los pacientes tenian leucemia aguda (n = 253, 66%). El 36% (n = 140) de los pacientes tenian
una enfermedad con un riesgo alto o muy alto, el 43% (n = 164) tenian un indice de comorbili-

dad igual o superior a 3y el 17% habian recibido un TPH previo (14% autdélogo y 3% alogénico).

Tabla 9. Caracteristicas de los pacientes y de la neoplasia hematolégica.

\ Caracteristica N =385
Edad, afios, mediana (rango) 55 (15-72)
Grupo de edad, n (%)

<30 33(9)

31-50 113 (29)

>51 239 (62)
Sexo, n (%)

Varon 227 (59)

Mujer 158 (41)
Diagnastico, n (%)

Leucemia aguda 253 (66)

Neoplasia mielodisplasica 50 (13)

Linfoma y mieloma 62 (16)

Neoplasias mieloproliferativas 20 (5)

Estadio de la enfermedad al TPH, n (%)

Precoz 199 (52)
Intermedio 96 (25)
Avanzado 90 (23)
Riesgo de la enfermedad, n (%)

Bajo 44 (11)
Intermedio 201 (52)
Alto 136 (35)
Muy alto 4(1)

indice de comorbilidades, n (%)
0 101 (26)
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\ Caracteristica N =385
1-2 120 (31)
>3 164 (43)

Trasplante previo, n (%)
Autdlogo 55 (14)
Alogénico 12 (3)

Las caracteristicas del TPH se resumen en la Tabla 10. La mayoria de los pacientes reci-
bié AMA, siendo TT-BU2-FLU el régimen de acondicionamiento mas frecuentemente utilizado
(n =230, 60%). En cuanto al tipo de donante, el 44% (n = 170) recibié el TPH de un DHI, el 34%
(n=129) de un DNEl y el 22% (n = 86) de un donante haploidéntico.

Tabla 10. Caracteristicas del trasplante

\ Caracteristica N =385
Tipo de donante, n (%)
DHI 170 (44)
DNEI 129 (34)
Haploidéntico 86 (22)
Grupo edad del donante, n (%)
<30 125(32)
31-50 156 (41)
251 104 (27)
Régimen de acondicionamiento, n (%)
TT-BU-FLU 109 (28)
TT-BU2-FLU 230 (60)
Otro 46 (12)

5.1.2. Incidencia y caracteristicas clinicas de la EICR aguda

La incidencia acumulada a 100 dias de EICR aguda grado [I-IV y llI-1V fue del 21% (95%
Cl, 17-25%) y 11% (95% Cl, 8-14%), respectivamente (Figura 7).
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Figura 7. Incidencia acumulada a 180 dias de EICR aguda grados Il a IV (rojo) y grados Ill y IV (negro).

Entre los 188 pacientes que desarrollaron EICR aguda, la mediana de tiempo hasta la
EICR aguda fue de 35 dias (rango, 13-132 dias). La distribucién de grados y érganos involucra-

dos se resumen en la Tabla 11.

Tabla 11. Gradacidn y distribucién por érganos de los pacientes con EICR aguda.

Global
| 111 (29) 77 (20) 15 (4) 1(<1)
! 37 (10) 55 (14) 5(1) 3 (<1)
[} 23 (6) 40 (10) 14 (4) 3 (<1)
v 17 (4) 2 (<1) 15 (4) 1(<1)
Cualquiera 188 (49) 174 (45) 49 (13) 10(3)
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5.1.3. Respuesta al tratamiento de la EICR

La Figura 8 representa el flujo de los pacientes a través de las diferentes lineas de tra-

tamiento.

Myeloablative allo-HSCT with PT-Cy/siro/MMF from
mobilized MSD, MUD or haploidentical donors for
adults with hematological malignancies

(n=385)
T No aGVHD
[ _
Acute GVHD (n=197)
(n=I188) No systemic therapy
Steroids (n=113)
(n=75) Deaths in PR
| [ (n=3)

Sustained CR SD-aGVHD SR-aGVHD
(n=37) (n=17) (n=18)

29 line of treatment
(n=35)
‘ |
aGVHD progression (n=7)
Sustained CR Stable aGVHD (n=4)
(n=18) PR (n=3)
Unsustainpid CR (n=3)

Deaths before 3 line
(n=4)

|
3 line of treatment
(n=13)
|
| |
- aGVHD progression (n=4)
Sustained CR Stable aGVHD (n=1)
(n=7) PR (n=1)
Deaths before 4™ line
4t line of treatment (n=4)
(n=2)
[

Deaths in progression
(n=2)

Figura 8. Flujo de los pacientes a través de las diferentes lineas de tratamiento para la EICR
aguda.

Con la excepcién de dos pacientes con EICR aguda grado Il que recibieron tratamiento
tépico o retomaron su dosis previa de sirolimus, los restantes 75 pacientes con EICR aguda
grado Il a IV recibieron corticoides como primera linea de tratamiento. Entre ellos, 44 pacien-
tes iniciaron una dosis equivalente de prednisona de 2 mg/kg/dia. Con esta dosis, 14 pacientes

(32%) alcanzaron y mantuvieron una respuesta completa, mientras que 13 pacientes (30%) y
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17 pacientes (34%) fueron clasificados como EICR aguda corticodependiente y EICR aguda cor-
ticorrefractaria, respectivamente. Dos pacientes (5%), uno con EICR aguda grado Ill y otro con
EICR aguda grado IV, murieron durante el tratamiento tras alcanzar una respuesta parcial. Los
otros 31 pacientes recibieron una dosis equivalente de prednisona de 1 mg/kg/dia, logrando
23 una respuesta completa (74%, 19 con la dosis inicial y 4 tras aumentar la dosis a 2
mg/kg/dia), 4 (13%) se catalogaron como EICR aguda corticodependiente y 3 (10%) como EICR
aguda corticorrefractarias. Un paciente con EICR aguda grado Il (3%) fallecié durante el trata-
miento tras alcanzar una respuesta parcial. En total, 37 pacientes (49%) alcanzaron una res-
puesta completa sostenida, mientras que 17 (23%) y 18 (24%) desarrollaron EICR aguda corti-

codependiente y EICR aguda corticorrefractaria, respectivamente.

Treinta y cinco pacientes con EICR aguda corticodependiente o corticorrefractaria reci-
bieron un tratamiento de segunda linea con ruxolitinib (n = 25, 71%), FEC (n = 9, 26%) o inflixi-
mab (n =1, 3%). Globalmente, 18 pacientes (51%) alcanzaron una segunda respuesta comple-
ta. Entre los 25 pacientes tratados con ruxolitinib, 15 pacientes habian alcanzado respuesta
completa (60%) antes del dia 28, y esta respuesta se mantuvo en hasta el dia 56 en 13 pacien-
tes (52%). La mediana de tiempo hasta obtener la respuesta con ruxolitinib fue de 12 dias (RIC,

9-19).

De los 13 pacientes que recibieron una tercera linea de tratamiento, 7 alcanzaron res-
puesta completa, con dos de diez recibiendo ruxolitinib y los restantes con opciones alternati-
vas: FEC (n = 2), transplante de microbiota fecal (n = 2) e infliximab (n = 1). De los dos pacientes

que recibieron una cuarta linea, ninguno respondié.

5.1.3. Resultados de supervivencia

Cincuenta y cinco pacientes murieron sin haber recaido en un tiempo mediano de 98
dias tras el TPH (rango, 6-1 679). La MRT fue el producto de varias causas, incluyendo muertes
relacionadas con la EICR (n = 25, 44%), infecciones (n = 16, 28%) y una variedad de otras causas
que abarcan menos del 5% cada una. La incidencia acumulada de mortalidad no relacionada
con recaida a 2 afios fue del 14% (95% Cl, 11-18). Veinte pacientes murieron debido a causas
relacionadas con la EICR aguda (cinco muertes relacionadas con EICR ocurrieron en pacientes
con EICR crdénico de novo). La mediana de tiempo a la muerte relacionada con EICR aguda fue
de 121 dias desde el TPH (rango, 45-377) y la incidencia acumulada de muerte relacionada con

EICR aguda a 1 afio fue del 5.4% (95% Cl, 3.3-8.1).
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La mediana de tiempo de seguimiento de los pacientes vivos fue de 37 meses (rango,
6-86). A 3 afos, la SG, la SLR y la SLRE fue del 69% (95% Cl, 65-74), 61% (95% Cl, 56-67) y 37%
(95% Cl, 32-42). En cuanto a la respuesta de la EICR aguda a la terapia, la SG a 1 afio para los
pacientes sin EICR aguda, aquellos con EICR aguda que responde a corticoides, EICR aguda
corticodependiente, EICR aguda corticorrefractaria y EICR refractaria a ruxolitinib fue de 83%,
88%, 81%, 50% y 14% (Figura 9). La respuesta a corticoides claramente divide a los pacientes
en dos grupos con diferencias estadisticamente significativas en SG a 1 aino: 39% para pacien-
tes con EICR corticorrefractaria y 85% para el resto de los pacientes (P<0.001). Igualmente, la
resistencia a ruxolitinib se asocié con un descenso significativo en la SG al afio (14% frente a

84%, P<0.001).
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SR-aGVHD 12 7 3 2 1
RR-aGVHD 7 1 0 0 0

Figura 9. SG en funcién de la respuesta de la EICR aguda.

Abreviaciones. No aGVHD: pacientes que no han desarrollado EICR agudo; SS-aGVHD: pacientes con EICRa que
responden a corticoides; SD-aGVHD: pacientes con EICR agudo corticodependiente; SR-aGVHD: pacientes con EICRa
corticorrefractario; RR-aGVHD: pacientes con EICR agudo refractario a ruxolitinib.
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5.1.4. Factores de riesgo para la incidencia de EICR aguda, respuesta a la terapia y

muerte relacionada con EICR aguda.

La Tabla 12 muestra los factores de riesgo estadisticamente significativos en el andlisis
multivariable para los siguientes resultados: incidencia de EICR aguda grado II-1V, incidencia de
EICR aguda grados llI-IV, fallo a corticoides, fallo a ruxolitinib, fallo a tratamientos de rescate

de EICR aguda y muertes relacionadas con EICR aguda.

Tabla 12. Factores de riesgo estadisticamente significativos para los diferentes resultados.

Resultado Variable N ‘ Riesgo P
Estadio enfermedad al TPH
Temprano 199 Referencia
Intermedio 96 1.22 (0.69 - 2.16) 0.5
EICRa grados II-IV .Avanzado 90 1.91 (1.09 - 3.36) 0.025
Tipo de donante
DHI 170 Referencia
DNEI 129 0.59(0.31-1.13) 0.11
Haploidéntico 26 1.81(1.02 -3.22) 0.042
Tipo de donante
DHI 170 Referencia
AIEL S DNEI 129 | 030(0.11-0.83) | 0.021
Haploidéntico 86 1.35 (0.60 — 3.06) 0.5
Score Minnesota
Fallo a corticoides Riesgo estandar 51 Referencia
Alto riesgo 24 2.58 (0.97 - 7.24) 0.06

Tipo de fallo a corticoides
Fallo a ruxolitinib EICRa corticodependiente | 17 Referencia
EICRa corticorrefractaria 18 | 5.99 (0.80-—125.75) 0.13

Tipo de fallo a corticoides

Fallo a terapia EICRa corticodependiente | 17 Referencia

de rescate EICRa corticorrefractaria | 18 | 6.00(1.20-45.61) | 0.044
Diagndstico
LMA 201 Referencia
SMD 50 9.54 (2.60 — 35.0) <0.001
Tipo de donante
DHI 170 Referencia
DNEI 129 0.27 (0.04 — 2.05) 0.2
Muerte relacionada Haploidéntico 86 4.81(1.29-17.9) 0.019
con EICRa Edad donante
<40 206 Referencia
>41 179 6.06 (1.29 — 28.5) 0.023
Grado MAGIC
Il 37 Referencia
1 23 3.10(0.91-10.6) 0.071
v 17 6.22 (1.95-19.8) 0.002

65



Resultados

5.2. Fotoaféresis extracorpérea en pacientes adultos
5.2.1. Caracteristicas de los pacientes y del tratamiento con FEC

Entre enero de 2015 y mayo de 2022, se indicaron un total de 1 382 sesiones de FEC
off-line para 82 pacientes con EICR. Las caracteristicas basales de los pacientes se detallan en la
Tabla 13. Basicamente, 54 pacientes (66%) iniciaron la FEC por EICR créonica mientras que 28
pacientes (34%) la iniciaron por EICR aguda. La mayoria de TPH alogénicos se realizaron en
pacientes con leucemia aguda (70%) que recibieron injertos de donantes HLA-idénticos (61%).
La profilaxis de la EICR consistié en PTCy sin ICN (45%) o ICN sin PTCy (44%). La respuesta a
corticoides fue valorada como corticodependencia en el 65% de los pacientes y la mediana de
lineas de tratamiento para la EICR fue de 1 (RIC, 1—2) en el caso de la EICR aguda y de 2 (RIC, 2
— 3) en el caso de la EICR crénica. La piel fue el érgano mas frecuentemente afecto al inicio de

la FEC (89% y 63% de los pacientes con EICR aguda y EICR crénica, respectivamente).

Tabla 13. Caracteristicas de los pacientes adultos tratados mediante FEC.

EICRa EICRc
Caracteristica (n =28, 34%) (n =54, 66%)
Edad, afios, mediana (RIC) 48.7 (30 - 60) 53 (38 -61) 52 (36 —61)
Peso, kg, mediana (RIC) 67 (61—73) 65.5 (53 - 75) 66 (54 —74)
Sexo, hombre, n (%) 21 (75) 30 (56) 51 (62)
Diagnéstico, n (%)
Leucemia aguda 16 (57) 41 (76) 57 (70)
Mieloma y linfoma 7 (25) 7 (13) 14 (17)
SMD/NMP 5 (18) 6 (11) 11 (14)
Tipo de TPH, n (%)
HLA-idéntico 13 (46) 37 (69) 50 (61)
Haploidéntico 8(29) 9(17) 17 (21)
Sangre cordén umbilical 4 (14) 8 (15) 12 (14)
Discrepancia HLA 3(11) 0(0) 3(4)
Profilaxis EICR, n (%)
PTCy sin ICN 15 (54) 22 (41) 37 (45)
ICN 10 (36) 26 (48) 36 (44)
ICN + PTCY 3 (11) 5(9) 8 (10)
Desconocido 0(0) 1(2) 1(1)
Respuesta a corticoides, n (%)
Corticodependiente 14 (50) 40 (74) 53 (65)
Corticorrefractario 12 (43) 13 (24) 26 (32)
Contraindicacion para corticoide 2(7) 1(2) 3(4)
Inmunosupresores previos, mediana (RIC) 1(1-2) 2(2-3) 2(1-3)

Afectacion al inicio de la FEC, n (%)
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EICRa EICRc
Caracteristica (n =28, 34%) (n =54, 66%)

Piel 25 (89) 34 (63) 59 (72)
Boca No aplica 31(57) 31 (38)
Ojos No aplica 29 (54) 29 (35)
Tracto gastrointestinal 13 (46) 19 (35) 32 (38)
Higado 4 (14) 14 (26) 18 (22)
Sistema musculoesquelético No aplica 11 (20) 11 (13)
Genitales No aplica 9(17) 9(11)
Pulmones No aplica 7 (13) 7(9)

En cuanto a las caracteristicas del tratamiento con FEC, como se detalla en la Tabla 14,
la mayoria de las sesiones (68%) se realizaron por via periférica. Los pacientes con EICR crénica
recibieron mayor nimero de sesiones que aquellos con EICR aguda (17 frente a 12), lo que se
tradujo en una duracién del tratamiento mds prolongada (6 meses frente a 3). Las sesiones
duraron una mediana de 116 minutos (RIC, 103 — 126), el flujo de entrada fue de 40 mL/min
(RIC, 40-45) y la eficiencia para la recoleccion de células mononucleares fue del 56% (RIC, 48 —

62).

Tabla 14. Caracteristicas del tratamiento con FEC en pacientes adultos.

\ Caracteristica Valor

Acceso vascular, n (%)

Periférico 56 (68)

Central 26 (32)
Tiempo desde diagnéstico EICR, meses, mediana (RIC) 3.4(0.9-11)
Numero de sesiones de FEC, mediana (RIC)

Todos 15 (10-21)

EICRa 12 (6 —15)

EICRc 17 (13 -24)
Volumen procesado, mL, mediana (RIC) 4437 (3893 — 4917)
Volumen de tratamiento, mL, mediana (RIC) 92 (78-101)
Flujo de entrada, mL/min, mediana (RIC) 40 (40 -45)
Duracion de la aféresis, min, mediana (RIC) 116 (103 -126)
Células mononucleares recolectadas por sesion, x10°, mediana (RIC) 3.5(1.7-5.7)
Eficiencia para la recoleccion de células mononucleares, %, mediana 56 (48 —62)
Hematocrito en la bolsa de recoleccién, %, mediana (RIC) 1.5(1.2-1.9)

67



Resultados

4.2.2. Seguridad y factibilidad del tratamiento con FEC

Como se detalla en la Figura 10, de las 1 382 sesiones originalmente indicadas, 11 no
llegaron a iniciarse, 9 no llegaron a finalizarse y en 33 se registraron incidencias menores que
no impidieron acabar el procedimiento. Asi, 1 329 sesiones (el 96,2% de las inicialmente indi-
cadas) concluyeron sin incidencias. Ademas de las complicaciones detectadas durante las se-
siones, 5 pacientes tuvieron infeccién del catéter pero ninguna de ellas fue grave. En total, 5
pacientes necesitaron sustitucién del catéter venoso central por infecciones (n = 4) o disfun-

cién (n=1).

1382 11 sesiones no iniciadas
sesiones planeadas Linfopenia (n=2)
Confinamiento SARS-COV-2 (n=3)
No acceso venoso (n=2)

Estado clinico deteriorado (n=2)
Indisponibilidad equipos aféresis (n=1)
1371 (99,2%) Sospecha de microangipatia (n=1)
sesiones iniciadas

9 sesiones no finalizadas
Acceso venoso (n=4)
Recoleccién células mononucleares (n=2)
Errores dispositivo aféresis (n=2)
Intolerancia psicoldgica (n=1)

1362 (98,6%)
sesiones finalizadas

33 sesiones con incidencias menores
Bajo flujo catéter (n=20)
Hipocalcemia (n=8)
Contaminacion producto aféresis (n=3)
Trombosis sistema aféresis (n=1)
Fugas sistema aféresis (n=1)
Alarma no identificada (n=1)

1329 (96,2%)
sesiones sin incidencias

Figura 10. Seguridad y factibilidad de la FEC en pacientes adultos.

5.2.3. Eficacia

La respuesta global de la EICR en la totalidad de la serie fue del 78%. Mas especifica-
mente, 37 pacientes (45%) alcanzaron una respuesta completa, 27 (33%) alcanzaron una res-

puesta parcial, 10 (12%) tuvieron una enfermedad estable y 8 (10%) tuvieron una progresion

68



Resultados

de la EICR. La mediana de tiempo hasta la mejor respuesta fue de 27 dias (RIC, 21- 54) en el
caso de la EICR aguda y de 78 dias (RIC, 35 — 130) en el caso de la EICR crénica. En cuanto a la
reduccion de la inmunosupresién, 58 pacientes (71%) redujeron su dosis de corticoides en mas

del 50% y 41 (50%) lograron suspender totalmente los corticoides.

Entre los 28 pacientes con EICR aguda, 16 (57%) alcanzaron una respuesta completa y
1 (4%) tuvo una respuesta parcial. En cuanto a la afectacion de los diferentes organos, la piel
tuvo mas respuestas (n = 25, 76% respuestas completas) que el intestino (n = 13, 38% respues-
tas completas y 8% respuestas parciales) o el higado (n = 4, 50% respuestas completas). Entre
los 54 pacientes con EICR crénica, 21 (39%) alcanzaron una respuesta completa y 26 (48%) una
respuesta parcial. La Figura 11 detalla la distribucion de las respuestas de la EICR crénica obte-
nidas en cada érgano. Entre los 64 pacientes que lograron una respuesta, 35 (55%) la mantu-
vieron. Entre los pacientes que presentaron nuevas exacerbaciones de EICR, la duracién me-

diana de la respuesta fue de 5.6 meses (RIC, 2.9-16.4).
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Figura 11. Respuestas de la EICR cronica por érganos. Aclaraciones: respuestas completas (verde), respuestas par-
ciales (amarillo) y ausencia de respuesta (gris).

En el analisis multivariable, la EICR aguda grave (grados lll y IV) emergié como factor de
riesgo para el fallo de la FEC (hazard ratio [HR], 0.18, 95% CI 0.05-0.64), mientras que en la

EICR crédnica los factores de riesgo para no alcanzar respuesta tras el tratamiento con FEC fue-
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ron la afectacién oral (HR, 0.43; 95% Cl, 0.23-0.79) y un mayor nimero de linfocitos en el pro-

ducto de aféresis (HR, 0.45; 95% Cl, 0.24-0.84).

5.2.4. Supervivencia y otros resultados del TPH

La mediana de seguimiento de los pacientes vivos fue de 2.8 afios (RIC, 2.0-4.0). Como
se muestra en la Figura 12, los pacientes con EICR aguda que obtuvieron alguna respuesta con
la FEC tuvieron una SG al afio mas prolongada que los pacientes que no respondieron (68% y
26%, respectivamente, P = 0.04). Esta diferencia en SG al afio entre respondedores y no res-
pondedores no se reprodujo en la poblacién con EICR crénica (85% y 86%, respectivamente, P
= 0.6). La incidencia acumulada a 2 afios MRT fue del 21% (95% Cl, 15-81%) para los pacientes
con EICR aguda y del 16% (95% Cl, 8-29%) para los pacientes con EICR crénica. La incidencia
acumulada a 2 afios de recaida fue del 23% (95% Cl, 8-43%) para los pacientes con EICR aguda

y del 3% (95% Cl, 1-12%) para los pacientes con EICR crénica.
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Figura 12. SG en los pacientes con EICR aguda en funcidn de la respuesta a la FEC.
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5.3. Fotoaféresis extracorpdrea en pacientes pediatricos
5.3.1. Caracteristicas de los pacientes y del tratamiento con FEC

Entre octubre de 2013 y diciembre de 2021, se indicaron un total de 701 sesiones de
FEC para 33 pacientes pedidtricos. Las caracteristicas de los pacientes se detallan en la Tabla
15. Resumidamente, 24 pacientes (73%) iniciaron la FEC por EICR aguda, 4 (12%) por EICR cro-
nica y 5 (15%) inicialmente por EICR aguda y mas tarde también por EICR croénica. Entre los
datos demograficos a destacar, se encuentra una mediana de edad de 9 afos (rango, 1 —16) y
una mediana de peso de 33 kg (rango, 8 — 80), con un 39% de pacientes con un peso inferior a
25 kg y un 18% de pacientes por debajo de los 15 kg. La enfermedad de base mds frecuente
fue la LAL (61%) y un 12% recibieron un TPH alogénico por enfermedades no malignas. La ma-
yoria de TPH fueron de donantes HLA idénticos (42% DNEI y 9% DHI) y un 36% de donantes
haploidénticos. La proporcion de pacientes a los que se indicé FEC por EICR corticodependien-
te y corticorrefractaria 42% en ambos casos y el drgano mas frecuente afectado fue la piel,

tanto en EICR (88%) como en EICR crdnica (89%).

Tabla 15. Caracteristicas de los pacientes pediatricos tratados mediante FEC.

\ Caracteristica Valor
Edad, afios, mediana (rango) 9 (1-16)
Peso, kg

Mediana (rango) 33 (8-80)
Peso < 25 kg. NUmero de pacientes (%) 13 (39)
Peso < 15 kg. NUmero de pacientes (%) 6 (18)
Sexo, hombre, n (%) 25 (76)
Diagnéstico, n (%)
Leucemia aguda linfoblastica 20 (61)
Leucemia aguda mielobl3stica 6 (18)
Leucemia mielomonocitica juvenil 3(9)
Enfermedades no malignas 4(12)

Tipo de donante, n (%)

DNEI 14 (42)
Haploidéntico 12 (36)
DHI 3(9)
Sangre de cordén umbilical 3(9)
DENI 1(3)
Profilaxis EICR, n (%)
ATG+MTX+tacro 17 (51)
PTCy+MMF+tacro 12 (36)
ATG+PDN+tacro 3(9)
ATG+MTX+CsA 1(3)
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' Caracteristica Valor

Respuesta previa a corticoides, n (%)

Corticorrefractario 14 (42)
Corticodependencia 14 (42)
Contraindicacién para corticoides 5(15)

Tipo de EICR, n (%)

EICRa 24 (73)
EICRc 4(12)
Ambos 5 (15)
Afectacion orgdanica EICRa, n (%)
Piel 21 (88)
Tracto gastrointestinal 9(39)
Higado 3(11)
Afectacion organica EICRc, n (%)
Piel 8 (89)
Oral 4 (45)
Ocular 1(11)
Musculoesquelético 1(11)
Pulmonar 2(22)

Abreviaciones. ATG: globulina antitimocitica; MTX: metotrexate; PDN: prednisona; CsA: ciclosporina A.

Las caracteristicas del tratamiento con FEC en pacientes pediatricos se recogen en la
Tabla 16. La mayoria (91%) de los procedimientos se realizaron a través de catéter venoso
central. Se realizaron una mediana de 16 sesiones por pacientes (rango, 1-77) durante una
mediana de 5 meses de tratamiento (rango, 0-24). Se obtuvo un flujo de entrada de 17
mL/minuto (rango, 5-60) para procesar un volumen de 1.7 litros (rango, 290 mL— 6.9 L) duran-
te 148 minutos de aféresis (rango, 62-262). La mediana de células mononucleadas recolecta-

das por sesidn fue de 10.4x108 (rango, 0.1-135 x10%), con una eficiencia mediana del 40%.

Tabla 16. Caracteristicas del tratamiento con FEC en pacientes pediatricos.

\ Caracteristicas ‘ Valor

Acceso vascular, n sesiones (%)

Catéter venoso central 638 (91)

Acceso venoso periférico 63 (9)
Tiempo desde diagnéstico EICR hasta inicio FEC, dias, mediana (rango) 24 (3 —261)
Sesiones de FEC por paciente, mediana (rango) 16 (1-77)
Duracion del tratamiento con FEC, meses, mediana (rango) 5(0—24)
Flujo de entrada, mL/min, mediana (rango) 17 (5-160)
Volumen procesado, litros, mediana (rango) 1.7 (0.3-6.9)
Duracion de la aféresis, minutos, mediana (rango) 148 (62 — 262)
Células mononucleares obtenidas por sesién, x10%, mediana (rango) 10.4 (0.1 -135)
Eficiencia para la recoleccion de célula mononucleada, %, mediana (rango) 40 (0 —100)
Hematocrito en la bolsa de recoleccién, %, mediana (rango) 1.7 (0.3 -9.8)
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Las caracteristicas de la FEC se compararon entre las sesiones realizadas con un siste-
ma in-line (Therakos®) y un sistema off-line (SpectraOptia®), segun se detalla en la Tabla 17. Se
realizaron un total de 157 sesiones in-line (22%) y un total de 544 sesiones en sistema off-line
(78%). Con el sistema off-line se obtuvo un mayor flujo de entrada, lo que permitio procesar un
mayor volumen, obtener un mayor nimero de células mononucleares y reducir la duracion de

la aféresis, incluyendo los tiempos de exposicion UVA e infusién del producto.

Tabla 17. Resultados de la aféresis en sistemas in-line y off-line.

In-line Off-line
(n=157,22%)  (n =544, 78%)
. . 1.2 1.7
Volumen procesado, litros, mediana (rango) (03-1.5) (03-6.9) <0.001
Flujo, mL/min, mediana (rango) 5 20 <0.001
(5—135) (8 —60)
Duracion aféresis, minutos, mediana (rango) (961—5262) (541—4246) <0.001
Células mononucleares obtenidas, x10%, 7.0 10.5 0.002
mediana (rango) (0.01 -31) (0.1 -135) ’
Eficacia para recoleccién célula mononuclear, me- 49 39 0.41
diana (rango) (4-95) (0-106) ’

5.3.2. Seguridad y factibilidad del tratamiento con FEC

Como se muestra en la Figura 13, 19 de las 701 sesiones de FEC iniciadas (3%) tuvieron
gue interrumpirse por complicaciones, que incluyeron disfuncién del catéter (n = 12), errores
del equipo de aféresis (n = 5), hipocalcemia (n = 1) y plasma lipémico (n = 1). En otras 56 sesio-
nes (8%) se detectaron incidencias que no impidieron completar la sesién y que fueron debidas
fundamentalmente a bajo flujo de los catéteres. Ademas, 13 de los 33 pacientes (39%) tuvie-
ron alguna complicacién potencialmente atribuible a la FEC, mas alla de las incidencias detec-
tadas durante las sesiones. Este tipo de complicaciones incluyeron, entre otras, infecciones del

catéter en 6 pacientes. Una de ellas progresd a un shock séptico que acabd siendo letal.

73



Resultados

701
sesiones iniciadas

19 sesiones no finalizadas
Acceso venoso (n=12)
Errores dispositivo aféresis (n=5)
Hipocalcemia (n=1)

A 4

h
682 (97,3%)
sesiones finalizadas

56 sesiones con incidencias menores
Bajo flujo catéter (n=46)

Anemia post-procedimiento (n=3)
Hematoma pericatéter (n=2)
Cefalea (n=2)

Hipocalcemia (n=1)

A Dolor abdominal (n=1)
626 (89,3%) Polipnea (n=1)
sesionessin incidencias

Y

Figura 13. Seguridad y factibilidad de la FEC en pacientes pediatricos.

En un analisis de los factores que pudieran explicar las incidencias e interrupciones de
las sesiones de FEC, se identificd el peso como un factor de riesgo para la interrupcion de las
sesiones de aféresis (4.1% en pacientes de < 25 kg frente a 1.4% en pacientes con peso > 25 kg,
P = 0.03). La edad también fue un factor de riesgo, con 9.3% de sesiones con complicaciones
en pacientes < 9 afios frente a 5.1% en pacientes mayores de 9 afios, P valor = 0.04. Otros as-
pectos, como la modalidad de aféresis, el acceso venoso, el tipo de EICR o la severidad de la

EICR no influyeron en las incidencias e interrupciones de las sesiones de FEC.

5.3.3. Eficacia

La tasa de respuestas globales de la EICR en pacientes pediatricos fue de un 69%, 48%
de respuestas completas y un 21% de respuestas parciales. La mediana de tiempo a respuesta
completa y respuesta parcial fue de 1.5 y 0.7 meses, respectivamente. En cuanto a la reduccion
de la inmunosupresion, el 57% pudo reducir la dosis de corticoides a menos de la mitad y el

39% habia suprimido completamente los corticoides al acabar la FEC.
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Entre los 29 pacientes que recibieron FEC para la EICR aguda, 15 (52%) alcanzaron una
respuesta completa, 4 (14%) una respuesta parcial y 10 (34%) no respondieron o presentaron
progresién de la EICR aguda. Cinco pacientes inicialmente tratados con FEC por EICR aguda

desarrollaron EICR crdénica y precisaron una reintensificacién o retratamiento con FEC.

Los 9 pacientes con EICR crdnica recibieron 10 episodios de tratamiento con FEC, pro-
duciendo un 20% de respuestas completas, un 30% de respuestas parciales y un 50% de fraca-
sos. Los respondedores eran fundamentalmente pacientes con EICR crénica limitado a la piel,

mientras que los pacientes con afectacién pulmonar no presentaron respuesta.

En el analisis multivariable, la incidencia acumulada de respuestas (completas y parcia-
les) fue menor en pacientes con afectacion hepatica o intestinal, con EICR aguda y con EICR
grave. Las formas graves (EICR aguda grados lll-1V, EICR crénica severa) mantuvieron la signifi-

cacién estadistica en el analisis multivariable (HR para respuesta, 0.4; 95% Cl, 0.09 — 0.95).

Con una mediana de seguimiento para los pacientes vivos de 34 meses, 3 pacientes
habian recaido, siendo la incidencia acumulada al afo de recaida de EICR del 22% (95% Cl, 8-

41%). Un total de 14 pacientes (42%) fallecieron.
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Discusion

Esta tesis se ha planteado como un compendio de tres articulos de investigacion enfo-
cados en analizar aspectos concretos concernientes a la EICR. La discusidn conjunta de estos
tres trabajos ofrece una oportunidad Unica para integrar los hallazgos de estos estudios inde-
pendientes, que abordan temas especificos dentro de la EICR, e interpretar la consistencia de

nuestros resultados al compararlos con otras investigaciones recientes en este dmbito.

Los tres estudios muestran una baja incidencia de EICR aguda con el esquema de profi-
laxis PTCy/siro/MMF, asi como una eficacia notable y un excelente perfil de seguridad de la
FEC para el tratamiento de la EICR refractaria o dependiente a corticoides en pacientes tanto
adultos como pedidtricos. Mds concretamente, el articulo “Incidence, Risk Factors and Therapy
Response of Acute Graft-Versus-Host Disease after Postransplant Cyclophosphamide” (Asensi
Cantd et al, 2024) se centra principalmente en la descripcion de los factores que determinan
que un paciente desarrolle EICR aguda tras haber recibido profilaxis con PTCy/siro/MMF y ex-
plora también otras variables que pudieran explicar un fallo a los tratamientos. En el trabajo
titulado “Real-World Experience in Extracorporeal Photopheresis for Adults with Graft-Versus-
Host Disease” (Asensi Cantd et al, 2023b) se analizan los resultados de la FEC off-line, con un
esquema de tratamiento claramente definido, como terapia de rescate para adultos con EICR
refractaria o dependiente a corticoides. Finalmente, el estudio “Role of extracorporeal pho-
topheresis in the management of children with graft-versus-host disease” (Asensi Canté et al,
2022) detalla la aplicabilidad, seguridad y eficacia de la FEC en una poblacién vulnerable y de

dificil manejo como son los pacientes pedidtricos con EICR.

Los estudios presentan ciertas limitaciones metodoldgicas que debemos tener en con-
sideracidn para una apropiada interpretacion y extrapolacién de los resultados a futuros pa-
cientes. La cohorte de pacientes sometidos a TPH con PTCy/siro/MMF no incluyd trasplantes
con disparidad HLA entre el donante y el receptor, trasplantes con esquemas de AIR ni los que
se hubiese utilizado médula ésea como fuente de progenitores. Aunque ello confiere una ma-
yor homogeneidad a la cohorte estudiada y, por tanto, mayor robustez a los resultados y con-
clusiones, éstas deben restringirse al ambito de la poblacion estudiada, siendo especialmente
cautos en su extrapolacién a trasplantes haploidénticos, con AIR o que usaron médula ésea
como fuente de progenitores. Por su parte, el andlisis de la serie de pacientes adultos y pedia-
tricos que recibieron FEC presenta las limitaciones propias de los estudios retrospectivos. Esta
es una debilidad metodoldgica compartida con la gran mayoria de los estudios disponibles la
literatura, a excepcién de los escasos ensayos clinicos existentes sobre este procedimiento
para el manejo de la EICR (Flowers et al, 2008b; Greinix et al, 2011; Jagasia et al, 2019; Mehta

et al, 2021; Ali et al, 2023). Para minimizar el impacto de algunas de estas limitaciones, el ana-
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lisis de la experiencia con FEC para el tratamiento de la EICR se limité a la acumulada desde
2013 para los pacientes pedidtricos y desde 2015 para los adultos. Consideramos que, a partir
de ese momento, tanto los informes de aféresis como las notas de evolucion clinica quedaban
mejor registrados en la historia clinica electrénica de los pacientes, con la consiguiente mayor
solidez y disponibilidad de la informacién necesaria para el estudio. Ademas, las valoraciones
médicas realizadas paralelamente por parte del facultativo responsable de la realizacién del
procedimiento de FEC en la Unidad de aféresis y por el facultativo de la Unidad clinica, contri-

buyeron de forma sustancial a una mayor precisién en los datos recogidos.

La incidencia acumulada de EICR aguda grados II-IV y llI-IV en nuestra serie (21% y 11%,
respectivamente) es similar a la reportada por otros grupos utilizando PTCy/siro/MMF como
profilaxis de la EICR (Bejanyan et al, 2021; Greco et al, 2021). A su vez, estos resultados son
superponibles a los obtenidos con la profilaxis basada en la combinacién de un ICN, especial-
mente tacrolimus, con PTCy (Luznik et al, 2008; Solomon et al, 2012; Bashey et al, 2013; Sugita
et al, 2015; Ciurea et al, 2016; Kanate et al, 2016; Ruggeri et al, 2018). El conjunto de estos
resultados sugiere que la profilaxis con PTCy/siro/MMF podria ser una alternativa igualmente
efectiva al estandar con PTCy e ICN. De hecho, un ensayo clinico fase Il reciente no detectd
diferencias significativas entre una profilaxis con PTCy mas ICN frente a PTCy/siro/MMF

(Elmariah et al, 2024).

La mayoria de la literatura relativa a la profilaxis de la EICR ha tenido como objetivo
primario la estimacién de la incidencia de EICR aguda y crénica. Aunque estos son datos rele-
vantes, especialmente la incidencia de EICR aguda grave (grados llI-1V) y de EICR crénica mode-
rada y severa con necesidad de tratamiento sistémico (Holtan et al, 2015), los resultados de los
pacientes dependen en gran medida del control de la EICR aguda con una o mas lineas de tra-
tamiento (Westin et al, 2011; MacMillan et al, 2015; Pagliuca et al, 2021). Sin embargo, son
pocos los estudios que han evaluado la respuesta al tratamiento de la EICR aguda, posiblemen-
te desmotivados por la ausencia hasta hace pocos afios de alternativas terapéuticas eficaces
en pacientes con EICR aguda refractaria a corticoides (Malard et al, 2020). En nuestro estudio,
los pacientes que desarrollaron EICR aguda tras profilaxis con PTCy/siro/MMF y que precisaron
tratamiento sistémico, la proporcidon de pacientes que mostraron refractariedad a corticoides
(24%) fue algo inferior a la reportada previamente con otros esquemas de profilaxis (31% -
36%) (MacMillan et al, 2015; Pagliuca et al, 2021). Nuestros datos sugieren que un aumento en
la efectividad de la profilaxis no ha supuesto una seleccion de formas EICR agudas mas refrac-
tarias. El grupo de Minnesota ha publicado muy recientemente un articulo en el que se tam-

bién analiza la respuesta a corticoides en una serie de 196 pacientes que han recibido profila-
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xis de la EICR con PTCY, tacrolimus y MMF (PTCy/tac/MMF) (Herzog et al, 2024). Pese al cam-
bio de tacrolimus por sirolimus, existen paralelismos notables entre ambos estudios, como la
incidencia de EICR aguda con necesidad de tratamiento (16% en el grupo de Minnesota, 21%
en nuestra serie) y la refractariedad a corticoides (28% en el grupo de Minnesota, 24% en
nuestra serie). En dicho estudio, como en el nuestro, también se analizd la utilidad del sistema
de estadiaje de Minnesota para la estimacién del riesgo de fallo al tratamiento con corticoides,
asi como el impacto negativo de la refractariedad a corticoides en la SG. Debemos resaltar la
similitud de los resultados en cuanto a respuesta a terapia sistémica con corticoides en los
pacientes con EICR aguda tras profilaxis con PTCy/tac/MMF y con PTCy/siro/MMF (Herzog et
al, 2024; Asensi Canto et al, 2024).

En cuanto al tratamiento de rescate de la EICR aguda, es resefiable la irrupcién de
ruxolitinib como la alternativa terapéutica mds frecuentemente utilizada en segunda linea
(71%), probablemente bajo la influencia de los resultados del ensayo clinico de fase 3 REACH-
2, en el que nuestro centro tuvo la oportunidad de participar, que demostro la superioridad de
ruxolitinib frente a otras alternativas de tratamiento en EICR aguda refractaria (Zeiser et al,
2020). Cabe destacar la similitud de los resultados obtenidos con ruxolitinib en nuestro estu-
dio (60% y 52% de respuestas en el dia 28 y en el dia 56, respectivamente) y los reportados en
el ensayo clinico REACH-2 (62% y 40% en el dia 28 y en el dia 56, respectivamente), confirman-

do la reproducibilidad de los resultados de este ensayo clinico en un contexto de vida real.

Debemos resaltar que, aunque no resulte sorprendente, el hallazgo de que el tipo de
respuesta a corticoides en primera linea constituye un factor de riesgo para el fallo de la tera-
pia de rescate, no ha sido previamente reportado. En otras palabras, la refractariedad a corti-
coides en primera linea se asocid a una menor probabilidad de respuesta a la terapia de resca-

te comparado a los pacientes que muestran una cortico-dependencia.

Pese a las mejoras en la profilaxis, la EICR continta siendo una de las principales causas
de mortalidad tras un TPH alogénico (Solomon et al, 2024). Nuestro andlisis identificé algunas
variables pre-transplanteque que influyeron significativamente en la muerte relacionada con la
EICR, algunas potencialmente modificables. Asi, el uso de donantes haploidénticos se asocio
con un riesgo mayor de mortalidad relacionada con EICR, probablemente relacionada con la
mayor MRT global reportada en comparacion a los donantes HLA idénticos que se ha encon-
trado en algunos estudios de registro (Sanz et al, 2020; Gooptu et al, 2021). El impacto negati-
vo de la mayor edad de los donantes en la mortalidad relacionada con la EICR es también con-

sistente con lo reportado en otro estudio reciente en el contexto de la profilaxis con PTCy
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(Sanz et al, 2024). El impacto observado de la edad del donante podria explicar la superioridad
de los DNEI con una mediana de edad inferior (29 afios) respecto a los DHI (51 afios) en algu-
nos resultados. Por ejemplo, la incidencia de EICR aguda grados IlI-IV menor en los DNEI que
en los DHI, asi como otros resultados que, aun no alcanzando significacidén estadistica, también
parecen mas favorables para los DNEI, como la incidencia de EICR aguda grados II-IV o las

muertas relacionadas con EICR aguda.

El analisis del efecto de la respuesta al tratamiento de la EICR en la supervivencia per-
mitié observar que la refractariedad a corticoides tiene un efecto deletéreo, que ya se habia
reportado en otros contexto de profilaxis de la EICR (Westin et al, 2011; Pagliuca et al, 2021).
Este efecto negativo en la supervivencia se hizo ain mas patente en los pacientes refractarios

a ruxolitinib, como ha sido reportado en un estudio multicéntrico (Abedin et al, 2021).

El impacto de la EICR aguda en la mortalidad relacionada con el trasplante, especial-
mente de la EICR aguda refractaria a corticoides, pone de manifiesto la necesidad de disponer
de terapias de rescate mas eficaces. En este sentido, la inmunomodulacién producida por la
FEC resulta especialmente prometedora pues, a diferencia de otras alternativas terapéuticas
de rescate, permite controlar la EICR sin generar inmunosupresiéon (Asensi Canté et al, 20233;
Lozano et al, 2024) y, por tanto, disminuye el riesgo infeccioso (Thevenet et al, 2022; Calore et
al, 2008; Flowers et al, 2008a). Sin embargo, la FEC presenta aspectos técnicos y logisticos que
pueden limitar su aplicacidn (Schooneman, 2003; Ali et al, 2023). Esta relacidn entre beneficios

y limitaciones es lo que nos ha impulsado a analizar la experiencia con FEC en nuestro centro.

Las diferencias en la aplicacién de la FEC off-line segun se tratase de EICR aguda o EICR
cronica se fundamento en la evidencia disponible que sugiere un beneficio de esquemas mas
intensivos para EICR aguda (Garban et al, 2005; Greinix et al, 2006) pero no EICR crdnica
(Apisarnthanarax et al, 2003; Foss et al, 2005; Dignan et al, 2012). Este esquema de tratamien-
to es similar al adoptado por otros centros (Cid et al, 2019), cuyos resultados en términos de

eficacia también son muy similares.

Ante la irrupcidon de nuevas terapias para la EICR no respondedora a corticoides
(Malard et al, 2023a; Malard & Mohty, 2023) y la conveniencia de su aplicacién personalizada,
acorde con los factores predictivos de respuesta a dichas alternativas terapéuticas (Fatoum et
al, 2024; Pidala et al, 2024), nos plateamos estudiar este aspecto en los estudios que constitu-
yen esta tesis doctoral. Para el caso especifico de la FEC, una de las variables que se ha anali-
zado de forma mas recurrente ha sido la cantidad de linfocitos expuestos a la accion de esta

terapia. Aunque algunos estudios han sugerido una correlacidn entre el nimero de linfocitos y
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la respuesta clinica (Perseghin et al, 2007; Worel et al, 2018), otro estudio no ha reproducido
este hallazgo (Piccirillo et al, 2021). Desafortunadamente, nuestros resultados en la serie de
adultos no han sido concluyentes a este respecto. Por otro lado, la naturaleza retrospectiva de
nuestro estudio ha limitado la posibilidad de investigar otros biomarcadores emergentes en el
contexto de la EICR (Vander Lugt et al, 2013; Yu et al, 2016; Amat et al, 2021). Uno de los bio-
marcadores mas interesantes es la subpoblacién de linfocitos T reguladores, cuya disminucidn
se ha asociado con el desarrollo de EICR (Zorn et al, 2005; Koreth et al, 2011; Amat et al, 2021).
Este biomarcador cobra especial relevancia en el marco de una profilaxis con sirolimus, que no
presenta los efectos adversos de los ICN sobre los linfocitos T reguladores (Coenen et al, 2006;
Kopf et al, 2007; Peccatori et al, 2015). Ademas, el tratamiento con FEC ha demostrado que
favorece la expansion de este compartimento linfocitario (Biagi et al, 2007; Di Biaso et al,

2009; Florek et al, 2014).

Como otros estudios (Greinix et al, 2006; Niittyvuopio et al, 2018; Batgi et al, 2021), las
respuestas a la FEC observadas en los pacientes adultos con EICR aguda en nuestra serie se
tradujeron en una ventaja en la SG En cambio, la SG no se vio afectada por la respuesta en la
EICR crdénica como ha sido reportado por otros (Foss et al, 2005), en parte al menos debido a la

moderada repercusion que tiene la EICR crénica sobre la SG (Solomon et al, 2024).

De nuestra experiencia en pacientes pediatricos con EICR refractaria, dependiente o
intolerante a corticoides y tratados con FEC, hay algunas caracteristicas de los pacientes que
merecen especial consideracién. En primer lugar, debemos destacar el bajo peso de una pro-
porcién considerable de pacientes (39% menos de 25 kg; 18% menos de 15 kg), que determina
una dificultad logistica y un factor de riesgo de complicaciones durante la aféresis (Aksoy,
2023). En segundo lugar, también es importante tener en cuenta una proporcion significativa
de pacientes pediatricos son trasplantado por enfermedades no malignas (12%), en los que el
efecto injerto contra leucemia/tumor no tiene ninglin beneficio esperable (O’Neill &
Chakraverty, 2021), por lo que habria que reforzar las medidas de prevencién de la EICR mas
que las medidas terapéuticas de esta complicacion. Otra caracteristica resefiable a la aplica-
cion de la FEC en los pacientes pediatricos respecto a los adultos es el alto porcentaje de pro-
cedimientos que necesitan la colocacion de una via central (90% en los pacientes pediatricos
frente al 32% en los adultos). Otras caracteristicas diferenciales respecto al tratamiento con
FEC en pacientes adultos, inherentes a las diferencias entre las caracteristicas basales de estos
dos grupos de pacientes, fue un menor volumen procesado en pacientes pediatricos, un me-
nor flujo de entrada y una menor eficiencia para la recoleccién de células mononucleares. Pese

a estas limitaciones técnicas, se ha obtenido una tasa de respuestas a la FEC en EICR agudo
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pediatrico equiparable a la de pacientes adultos. Las respuestas son algo peores en EICR créni-
ca infantil, aunque el niUmero de pacientes tratados en este subgrupo fue reducido (n = 10). En
nuestro andlisis la afectacién severa o visceral resultaron factores predictivos de mala respues-
ta a la FEC en pacientes pediatricos, consistentemente con lo reportado en series anteriores

(Greinix et al, 2000; Massimo et al, 2007).

Uno de los aspectos centrales en nuestros estudios ha sido el andlisis minucioso de la
seguridad del tratamiento con FEC. La tolerancia al procedimiento se ha confirmado muy bue-
na tanto en pacientes adultos como incluso en pedidtricos. El problema mas frecuente fue el
acceso venoso, como ha sido reportado en la mayoria de series publicadas (Kanold et al, 2007;
Dunbar et al, 2017). Es de destacar también la baja incidencia de complicaciones relacionadas
con hipocalcemia en nuestra serie comparada con la reportada por otros grupos utilizando
equipos de aféresis similares, que en ocasiones se acerca al 50% (Cid et al, 2019). Sin duda, la
baja proporcién de citrato (sangre total:citrato de 15:1), junto con las velocidades de flujo rela-
tivamente bajas utilizadas de rutina (<50 ml/min) en nuestro centro, reducen la incidencia de
esta complicacion, aunque no se puede descartar una infraestimacidn de la misma por errores
a la hora de reportarla, especialmente para casos leves y transitorios. Ademds, hemos extendi-
do nuestro analisis a complicaciones que pudieron haber acontecido a distancia de la FEC pero
gue podrian ser atribuibles a este tratamiento como, por ejemplo, la presentacidn de infeccio-
nes o trombosis relacionadas con los catéteres. En la serie de pacientes pedidtricos, esto nos
ha permitido detectar el caso de un nifio que desarrollé un shock séptico letal por una infec-
cion asociada a catéter, ademas de cuatro extracciones accidentales de catéter, dos trombosis
del catéter y cuatro casos de ferropenia, una complicacién atribuida a pérdidas sistematicas de
hematies en el equipo y asociada a tratamientos intensivos y prolongados con FEC que ha sido
recientemente descrita (Kuhn et al, 2019; Moosavi et al, 2021). Finalmente, el cultivo sistema-
tico de los productos de aféresis ha permitido detectar contaminaciones de los mismos en tres
ocasiones. Aunque no se pueda establecer una causalidad clara, los altos estandares de calidad
y la manipulacién en cabina de flujo laminar de los productos de aféresis cuando se abre el
circuito para la adicién de solucion fisiolégica y 8-MOP, nos inducen a pensar que estos aisla-
mientos son fruto de bacteriemias silentes que se detectaron en el momento de la FEC, mas
gue de contaminaciones iatrogénicas durante el procedimiento. Ademas, la frecuente afecta-
cion gastrointestinal de los pacientes con EICR junto con el aislamiento de especies originadas
en el tracto gastrointestinal, apoyan nuestra teoria de translocaciones bacterianas transitorias

frente a la contaminacion de los productos de aféresis por gérmenes cutaneos durante la afé-
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resis. Estas detecciones microbiolédgicas permitieron un tratamiento anticipado en dos casos,

en los que se aislaron una Escherichia Coli y una Klebsiella penumoniae.

En sintesis, el compendio de los tres estudios incluidos en esta tesis doctoral nos ha
permitido un conocimiento mds preciso de las variables que influyen en el comportamiento de
la EICR, que van desde los factores de riesgo para el desarrollo de esta grave complicacién
hasta los factores predictivos de respuesta a la terapia de rescate, especialmente la FEC. Esta
informacién podria contribuir a optimizar el manejo de la EICR y continuar asi mejorando los

resultados de una estrategia potencialmente curativa como es el TPH alogénico.
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Conclusiones

Articulo 1 “Incidence, Risk Factors and Therapy Response of Acute Graft-Versus-Host Disease

after Postransplant Cyclophosphamide”:

e El esquema de profilaxis con PTCy/siro/MMF condiciona una baja incidencia de EICR

aguda y de mortalidad asociada con esta complicacidn.

e La baja incidencia de EICR aguda no parece asociarse a un aumento de la refractarie-

dad a los tratamientos.

e La mayor edad de los donantes y la disparidad HLA fueron reconocidos como factores

de riesgo de EICR aguda y de mortalidad asociada con dicha complicacidn.

e la gradacion MAGIC y la clasificacidn de Minnesota mostraron su utilidad para prede-

cir el fallo a corticoides.

e El tratamiento de rescate con ruxolitinib se mostré mas eficaz en los pacientes cortico-

dependientes que en los cortico-refractarios.

Articulo 2 “Real-World Experience in Extracorporeal Photopheresis for Adults with Graft-

Versus-Host Disease”:

e El esquema de tratamiento con FEC en pacientes adultos aplicado en nuestro centro
reproduce los resultados reportados por otros grupos, con una tasa de respuestas glo-

bales del 78%.

e La FEC puede realizarse por via periférica en una mayoria de pacientes, obteniendo flu-
jos de entrada adecuados que permiten sesiones bien toleradas con escasas complica-

ciones.

Articulo 3 “Role of extracorporeal photopheresis in the management of children with graft-

versus-host disease”:

e Latasa de respuestas globales en la poblacién pediatrica es similar a la de los adultos y
la EICR aguda grados Ill y IV, junto con las formas de EICR crdnica grave, resultaron

predictores de ausencia de respuesta en el analisis multivariable.

e Un alto porcentaje de las sesiones de FEC en pacientes pediatricos se completan sin in-
cidencias, lo que traduce una buena tolerancia y seguridad del procedimiento. No obs-
tante, esta poblacion suele requerir la colocacién de una via central para proceder con

la FEC.
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Posttransplant cyclophosphamide, sirolimus and mycophenolate mofetil (PTCy/siro/MMF) constitutes an innovative and well-
tolerated acute graft-versus-host disease (@GVHD) prophylaxis after allogeneic stem cell transplantation (allo-HSCT), but risk factors
for aGVHD incidence and therapy failure in this setting are scarce. This study prospectively registered all consecutive adult patients
with hematologic malignancies who received a myeloablative allo-HSCT using PTCy/siro/MMF prophylaxis at our institution
between 2017 and 2023. A total of 385 patients were included, of whom 44%, 34% and 22% were transplanted from matched
sibiling, matched unrelated and haploidentical donors, respectively. The 180-day cumulative incidence of aGVHD was 21% (95%
confidence interval [CI] 17-25%) for grade II-IV and 11% (95% Cl 8-14%) grade llI-1IV aGVHD. The use of haploidentical donors was
associated with an increased risk of severe aGVHD. Among 75 patients receiving first-line systemic corticosteroids, 49% achieved a
sustained complete response, while 23% and 24% developed steroid-dependent (SD-aGVHD) and steroid-refractory aGVHD (SR-
aGVHD), respectively. SR-aGVHD was associated with worse salvage treatment response and overall survival compared to SD-
aGVHD. The 1-year cumulative incidence of aGVHD-related mortality was 5.4% (95% Cl, 3.3-8.1). Risk factors for aGVHD-related
mortality included haploidentical donors, older donors, diagnosis of myeldysplastic neoplasms, and grade IV aGVHD. This study
confirms a low incidence aGVHD with PTCy/siro/MMF prophylaxis. SR-aGVHD showed poorer response to salvage therapies and
worse survival, while haploidentical donors and older donor age were negative predictors for aGVHD-related deaths.

Bone Marrow Transplantation (2024) 59:1577-1584; https://doi.org/10.1038/5s41409-024-02391-3

INTRODUCTION

Acute graft-versus-host disease (aGVHD) is a leading cause of
morbidity and mortality following allogeneic hematopoietic stem
cell transplant (HSCT) [1]. Posttransplant cyclophosphamide (PTCy)
has proven highly effective in preventing aGVHD in haploidentical
HSCT [2-4], and is increasingly used in HLA-matched HSCT [5-11],
challenging the classical calcineurin inhibitor (CNI)-based prophy-
laxis [12, 13]. Encouraging results have been reported with CNI-
free approaches based on PTCy and sirolimus, with or without
mycophenolate mofetil (PTCy/siro/MMF), which offer comparable
outcomes in terms of aGVHD prevention and avoid the toxicities
attributed to CNI [14-18].

While existing studies on PTCy as GVHD prophylaxis have
primarily focused on reporting the incidence and severity of this
complication, a gap exists in understanding its clinical profile
within the specific context of GVHD prophylaxis with PTCy/siro/
MMF. This gap includes considerations such as steroid refractori-
ness, response to ruxolitinib, and predictive factors that may

influence these responses. A comprehensive assessment of these
aspects could significantly contribute to refining treatment
approaches and optimizing outcomes in allogeneic HSCT
recipients.

The aim of this study is to undertake a comprehensive analysis
of the incidence rates, clinical outcomes, and underlying risk
factors associated with aGVHD in patients with hematological
malignancies undergoing first myeloablative HSCT from matched
sibling donor (MSD), matched unrelated donor (MUD), and
haploidentical family donor using a uniform GVHD prophylaxis
with PTCy/siro/MMF.

PATIENTS AND METHODS

Patients

This is an observational, prospective, single-center study including all
consecutive adult patients with hematological malignancies undergoing
myeloablative allogeneic HSCT from MSD, MUD, and haploidentical family
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donors, and receiving PTCy/Siro/MMF as GVHD prophylaxis between
January 2017 and June 2023 at Hospital Universitario y Politécnico La Fe
(Valencia, Spain). Patients provided informed consent before HSCT and for
their inclusion in a prospective registry. The study received approval from
the institutional Research Ethics Board (reference code 09/2019-465), in
accordance with the Declaration of Helsinki.

Transplant procedures and GVHD management

Details on HSCT procedures, including patient eligibility criteria, donor
selection, conditioning regimen, and supportive measures have been
previously described [19-21]. In brief, for donor selection, the first option
was a matched sibling donor (MSD), whenever available. If an MSD was not
available, an unrelated donor search was initiated, with a preference for
matched unrelated donors (MUD) over those with HLA mismatches (MMUD).
If a suitable MSD or MUD was not identified at an appropriate timing, the
best related haploidentical donor was selected. Transplant conditioning
intensity was classified as myeloablative conditioning (MAC) according to the
operational definitions proposed in 2009 by the Center for International
Blood and Marrow Transplantation (CIBMTR) [22]. Conditioning regimens
were used according to patient age, comorbidities, donor type, and
underlying disease, following institutional protocols. Briefly, MAC regimens
included: intravenous (IV) Bu-Flu, busulfan (12.8 mg/kg) and fludarabine
(150 mg/mz); TBI-Flu, total body irradiation (12 Gy) and fludarabine (150 mg/
m?); T2B2F, thiotepa (10mg/kg), IV busulfan (6.4mg/kg) and fludarabine
(150 mg/m?); T2B3F, thiotepa (10mg/kg), IV busulfan (9.6 mg/kg) and
fludarabine (150 mg/mz). According to our policy, except for patients with
myeloid malignancies aged <55 years with a MSD that received Bu-Flu, and
for patients with acute lymophoblastic leukemia aged <55 years that
received TBI-Flu since January 2023, all remaining patients received TBF;
T2B2F for patients >55 years or >50 years with a Hematopoietic Cell
Transplantation-Specific Comorbidity Index (HCT-CI) =3 and T2B3F for the
rest. Busulfan plasma levels were not monitored from January 2023.

GVHD prophylaxis included a combination of PTCy, sirolimus and MMF.
PTCy was administered intravenously at a dose of 50 mg/kg/day on
days +3 and +4 with mesna infusions. MMF was given intravenously or
orally at a dose of 1 g/8 h from day +5 until day +35. Sirolimus was started
on day +5 at loading dose of 6 mg on the first day and 2mg daily
thereafter, with dose adjustments to achieve targeted plasma levels
between 8 and 16 ng/mL until day +90. In the absence of GVHD or relapse,
sirolimus was gradually tapered from day +90 to day +150.

In line with international consensus recommendations [23-25], patients
with grade | aGVHD did not receive systemic corticosteroid therapy. For
patients with grade Il to IV aGVHD, prednisone was administered at a
dosage of 1-2mg/kg/day, depending on initial grade and organ
involvement. Specifically, the lower dosage of 1 mg/kg/day was reserved
for grade Il cases with isolated skin or upper gastrointestinal involvement.
Some patients with gastrointestinal tract aGVHD also received non-
absorbable oral steroids (budesonide). Subsequent therapy for patients
with steroid-refractory aGVHD (SR-aGVHD) or steroid-dependent aGVHD
(SD-aGVHD) was highly individualized, typically prioritizing extracorporeal
photopheresis (ECP) for skin-limited disease and ruxolitinib for extra-
cutaneous manifestations [26, 27].

Definitions

Acute GVHD was graded according to Mount Sinai Acute GVHD
International Consortium (MAGIC) criteria and classified into standard
and high risk, as defined in the refined Minnesota risk score for aGVHD
[28, 29]. Chronic GVHD (cGVHD) diagnosis was based on the National
Institutes of Health consensus criteria [30]. Non-relapse mortality (NRM)
was defined as death from any cause without evidence of relapse. Acute
GVHD-related death was defined as deaths that occurred in patients with
aGVHD grade = 2 while on treatment, in which aGVHD was the primary or
secondary cause of death, including deaths due to infection in the course
of aGVHD treatment [31]. Response to steroids was assessed according to
EBMT-NIH-CIBMTR Task Force position statement [32]. SR-aGVHD was
defined as progression of aGVHD within 3 to 5 days of treatment initiation,
absence of at least a partial response (PR) during the first week of
treatment or not reaching a complete response (CR) after 28 days of
treatment. SD-aGVHD was defined by the recurrence of aGVHD during
steroids tapering, after an initial successful response. Ruxolitinib efficacy
end-points, mainly day 28 response and durability of response at day 56,
were adopted from the REACH2 clinical trial [33]. For categorization as
ruxolitinib-refractory aGVHD, we considered the following criteria:
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Table 1. Patient and disease characteristics.
Characteristic N (%)
Age, yrs, median (range) 55 (15-72)
Age group, n (%)
<30 33 (8.6)
31-50 113 (29)
51-65 191 (50)
>66 48 (12)
Sex, n (%)
Male 227 (59)
Female 158 (41)
Diagnosis, n (%)
Acute myeloid leukemia 201 (52)
Acute lymphoid leukemia 52 (14)
Myelodysplastic neoplasms 50 (13)
Non-Hodgkin lymphoma 31 (8)
Multiple myeloma 22 (5.7)
Myeloproliferative neoplasms 20 (5.2)
Hodgkin lymphoma 9 (2)
Disease stage at transplant, n (%)
Early 199 (52)
Intermediate 96 (25)
Advanced 90 (23)
Disease risk index, n (%)
Low 44 (11)
Intermediate 201 (52)
High 136 (35)
Very high 4 (1)
HCT-CI, n (%)
0 101 (26)
1-2 120 (31)
>3 164 (43)
Prior HSCT, n (%)
ASCT 55 (14)
AlloSCT 12 (3)

HCT-Cl Hematopoietic cell transplantation-specific comorbidity index, HSCT
hematopoietic stem cell transplant, ASCT autologous stem cell transplant,
Allo-HSCT allogeneic hematopoietic stem cell transplant.

progression after 5 to 10 days, lack of response after 14 days or loss of
response at any time after initial response [34].

Statistical analysis

Comparisons between groups were conducted using chi-squared tests for
categorical variables and Kruskal-Wallis tests for continuous variables.
GVHD-free, relapse-free survival (GRFS), leukemia-free survival (LFS), and
overall survival (OS) were estimated using the Kaplan-Meier method.
Cumulative incidence functions were used for competing risk analysis
where relapse and death were competing events for aGVHD and cGVHD
while deaths not related to aGVHD were also considered as competing
events aGVHD-related death. Univariate analyses were performed using
the log-rank test for LFS, GRFS, and OS, and Gray’s test for cumulative
incidence. Multivariate analyses were conducted using logistic regression
models, Cox proportional hazard models, and the Fine and Gray method
when appropriate. The significance level was set at .05, and all p values
were two-sided. Statistical analyses were carried out using R software
version 4.3.1. (R Foundation for Statistical Computing, Austria, Vienna;
available online at https://www.r-project.org).
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Table 2. Transplant characteristics.
Characteristic N (%)
Donor age, n (%)
<30 125 (32)
31-50 156 (41)
>51 104 (27)
Sex D/R, n (%)
Male-Male 151 (39)
Male-Female 98 (25)
Female-Male 76 (20)
Female-Female 60 (16)
CMV serostatus D/R, n (%)
Positive/Positive 208 (54)
Negative/Positive 102 (26)
Positive/Negative 33 (8.6)
Negative/Negative 42 (11)
Type of donor, n (%)
MSD 170 (44)
MUD 129 (34)
Haplo 86 (22)
ABO mismatch, n (%)
Major 85 (22)
Minor 75 (19)
None 225 (58)
Conditioning regimen, n (%)
BU-FLU-TT (busulfan 3 days) 109 (28)
BU-FLU-TT (busulfan 2 days) 230 (60)
BU-FLU 44 (11)
TBI 2(1)

CMV cytomegalovirus, D/R donor/recipient, HSCT hematopietic stem cell
transplantation, MSD matched sibling donor MUD, matched unrelated
donor, Haplo haploidentical family donor.

RESULTS

Patients, disease, and transplant characteristics

Between January 2017 and June 2023, a total of 546 allogeneic
HSCT were performed for adult patients at Hospital Universi-
tario y Politécnico La Fe. One hundred sixty-one patients
presented, at least, one exclusion criteria: GVHD prophylaxis
other than PTCY/siro/MMF (n = 68), stem cell source other than
peripheral blood (n=61), reduced-intensity conditioning
(n =54), non-malignant indication (n = 26) or prior allogeneic
HSCT (n = 24). Finally, 385 patients met all the eligibility criteria
for this study.

The baseline patient, disease, and transplant characteristics of
385 adult patients with hematological malignancies included in
the study are shown in Tables 1 and 2. The median age was 55
years (range, 15-72), 48 (12%) were 65 years or older, and 59%
were male. Most of recipients had acute leukemia (n = 253, 66%).
High or very high DRI represented 36% of the series (n = 140),
whereas 43% (n = 164) had HCT-Cl = 3 and 17% had received prior
HSCT (14% autologous and 3% allogeneic). The most common
conditioning regimen used was TBF (n = 237, 88%). One hundred
seventy (44%), 129 (34%), and 86 (22%) recipients were allografted
from MSD, MUD, and haploidentical donors, respectively. Median
ages for MSD, MUD, and haploidentical donors were 51, 29, and 35
years, respectively.
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Fig. 1 Cumulative incidence of acute graft-versus-host disease. In
red, 180-day cumulative incidence of grades II-IV acute GVHD (21%,
95% Cl 17-25%). In black, 180-day cumulative incidence of grades Ill-
IV acute GVHD (11%, 95% Cl 8-14%).

Table 3. Severity and organ distribution of aGVHD.
Grade Global n Skin n Gastrointestinal Liver n
(%) (%) tract n (%) (%)
| 111 (29) 77 (20) 15 (4) 1(<1)
I 37 (10) 55 (14) 5(1) 3 (<1)
I} 23 (6) 40 (10) 14 (4) 3 (<1)
\% 17 (4) 2 (<1) 15 (4) 1(<1)
Any 188 (49) 174 49 (13) 10 (3)
(45)

Incidence, clinical characteristics, and risk factors for aGVHD
The 180 days cumulative incidence grade II-IV and grade IlI-IV
aGVHD was 21% (95% Cl 17-25%) and 11% (95% Cl 8-14%),
respectively (Fig. 1). The median time for the onset of aGVHD was
35 days (range, 13-132). The distribution of severity and organ
affection is detailed in Table 3. No cases of transplant-associated
thrombotic microangiopathy were observed.

In the multivariable analysis (Table 4), haploidentical donors
exhibited a higher risk for aGVHD grade II-IV (hazard ratio [HR]
1.81, 95% Cl 1.02-3.22, p=0.042) when compared with MSD.
Equally, advanced disease stage at transplant represented an
independent risk factor for grade II-IV aGVHD in multivariable
analysis (HR 1.91, 95% Cl 1.09-3.36, p = 0.025). For aGVHD grade
-1V, MUD showed a protective effect (HR 0.30, 95% Cl 0.11-0.83,
p=0.021) compared with MSD.

Response to treatment of aGVHD
Figure 2 depicts the patient flow through various treatment lines.

First line treatment. With the exception of two patients with
grade I, who received topical treatment or resumed their
previous sirolimus dose, the remaining 75 patients with aGVHD
grade Il to IV underwent corticosteroid therapy as first-line
treatment. Among them, 44 patients initiated steroid therapy
with prednisone at 2 mg/kg/day. Of these, 14 patients (32%)
achieved sustained CR, while 13 patients (30%) and 15 patients
(34%) were classified as SD-aGVHD and SR- aGVHD, respectively.
Two patients (5%) died during treatment after achieving PR. The
remaining 31 patients initiated treatment with prednisone at
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Table 4.

Outcome Variable

Grade II-IV aGVHDP Disease stage at transplant
Early

Intermediate

Advanced

Type of donor

MSD

MUD

Haplo

Grade IlI-IV aGVHD® Type of donor
MSD

MUD

Haplo
Minnesota score
Standard risk

Steroid failure®

High risk
Ruxolitinib Type of steroid failure
failure® SD-aGVHD

SR-aGVHD
Salvage Type of steroid failure
therapy failure® SD-aGVHD

SR-aGVHD
Acute GVHD-related deaths Diagnosis

Acute myeloid leukemia
Myelodysplastic neoplasms
Donor type

MSD

MUD

Haplo

Donor age

<40

241

MAGIC grade

Il

]

1\

Bold values represent statistically significant outcomes.

Risk factors analysis for aGVHD incidence, therapy response and aGVHD-related deaths.

N Risk? P value
199 Reference

96 1.22 (0.69-2.16) 0.5
90 1.91 (1.09-3.36) 0.025
170 Reference

129 0.59 (0.31-1.13) 0.11
86 1.81 (1.02-3.22) 0.042
170 Reference

129 0.30 (0.1-0.83) 0.021
86 1.35 (0.60- 3.06) 0.5

51 Reference

24 2.58 (0.97-7.24) 0.06
17 Reference

18 5.99 (0.80-125.75) 0.13
17 Reference

18 6.00 (1.20-45.61) 0.044
201 Reference

50 9.54 (2.60-35.0) <0.001
170 Reference

129 0.27 (0.04-2.05) 0.2
86 4.81 (1.29-17.9) 0.019
206 Reference

179 6.06 (1.29-28.5) 0.023
37 Reference

23 3.10 (0.91 - 10.6) 0.071
17 6.22 (1.95-19.8) 0.002

aGVHD acute graft-versus-host-disease, MSD matched sibling donor, MUD matched unrelated donor, SD-aGVHD steroid-dependent aGVHD, SR-aGVHD steroid-

refractory aGVHD

®Presented as Hazard Ratio (95% confidence interval) for cumulative incidence outcomes (grade II-IV aGVHD, grade llI-IV aGVHD, aGVHD-related deaths) and
presented as Odds Ratio (95% confidence interval) for categorical outcomes (steroid failure, ruxolitinib-failure, salvage therapy failure).
PCalculated as the 180-day cumulative incidence of grades IV aGVHD or grades IlI-IV aGVHD.

“Includes both SR-aGVHD and SD-aGVHD.

9Defined as the absence of an overall response after treatment with ruxolitinib in the second line.
®Defined as the absence of complete response after treatment with any therapy in the second or third line of treatment.

1 mg/kg/day, as scheduled for grade Il aGVHD with isolated skin
or upper gastrointestinal involvement. Among these patients, 23
achieved CR (74%, 19 with the initial dose and 4 after increasing
the dose to 2 mg), 4 (13%) were categorized as SD-aGVHD and 3
patients (10%) as SR-aGVHD. One patient (3%) died during
treatment. In total, 37 patients (49%) achieved a sustained CR,
while 17 (23%) and 18 (24%) developed SD-aGVHD and SR-
aGVHD, respectively.

A risk factor analysis revealed that none of the pretransplant
baseline characteristics were associated with the response to

SPRINGER NATURE

corticosteroids. However, our findings support the value of the
Minnesota score (Table 4), as high-risk patients presented higher
rates of steroid failure (Odds ratio [OR] 2.58, 95% Cl| 0.97-7.24),
with a trend towards statistical signification (p = 0.06).

Salvage treatment. Overall, salvage therapy comprising 1-2 addi-
tional treatment lines in patients unresponsive to corticosteroids
yielded a CR rate of 71% (25 out of 35). The probability of salvage
therapy failure was higher among patients with SR-aGVHD than in
those with SD-aGVHD (OR 6.0, p = 0.04).
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Myeloablative allo-HSCT with PT-Cy/siro/MMF from
mobilized MSD, MUD or haploidentical donors for
adults with hematological malignancies

(n =385)
| No aGVHD
(n=197)
Acute GVHD
(n=188)
| No systemic therapy
(n=113)
Steroids
(n=75)
Deaths in PR
| | n=9
Sustained CR SD-aGVHD SR-aGVHD
(n=237) (n=17) (n=18)

E—

24 |ine of treatment
(n=35)

I

Sustained CR
(n=18)

aGVHD progression (n=7)
Stable aGVHD (n = 4)
PR (n=3)
Unsustained CR (n = 3)

Deaths before 3rd line

3" line of treatment
(n=13)

(n=4)

Sustained CR
(n=7)

aGVHD progression (n = 4)

Stable aGVHD (n=1)
PR (n=1)

I Deaths before 4th line
(n=4)

4™ line of treatment
(n=2)

Deaths in progression
(n=2)

Fig.2 Patient flow through the different lines of treatment. aGVHD acute graft-versus-host disease, allo-HSCT allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation, CR complete response, PR partial response, SD-aGVHD steroid-dependent aGVHD, SR-aGVHD steroid-refractory aGVHD.

Second line of treatment.  Thirty-five patients with SR-aGVHD or SD-
aGVHD proceeded to a second line treatment with either ruxolitinib
(n =25, 71%), ECP (n =9, 26%) or infliximab (n = 1, 3%). Overall, 18
patients achieved a second CR (51%). Among the 25 patients treated
with ruxolitinib, 15 patients achieved an overall response (60%) by
day 28, which was maintained through day 56 in 13 patients (52%).
The median time to achieve CR was 12 days (IQR: 9-19).

The univariate analysis revealed that the response to ruxolitinib
could be associated with the type of response to steroids, with SR-
aGVHD patients having a worse response to ruxolitinib compared to
those who had SD-aGVHD (OR 5.99, p=0.13). No significant
differences emerged in other aGVHD-related variables—such as
the grade of aGVHD at the start of ruxolitinib—between responders
and non-responders to ruxolitinib treatment.

Third and subsequent lines of treatment. Out of the 13 patients
who underwent a third line of treatment, seven attained CR, with
two out of ten receiving ruxolitinib and the remaining treated with
alternative options: ECP (n = 2), fecal microbiota transplantation
(n=12), infliximab (n = 1). Additionally, two patients who received
a fourth line of treatment did not respond.
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Non-relapse mortality and acute GVHD-related deaths
Fifty-seven patients died without experiencing prior relapse at a
median time of 98 days after transplantation (range, 6-1679). NRM
resulted from various causes, including deaths related to GVHD
(n=25, 44%), infections (n=16, 28%), and a variety of other
causes of less than 5% each. The 2-year cumulative incidence of
NRM was 14% (95% Cl: 11-18).

Twenty patients died due to aGVHD-related causes (five GVHD-
related deaths occurred in patients with de novo chronic GVHD).
The median time to aGVHD-related death was 121 days from
HSCT (range, 45-377) and the 1-year cumulative incidence
of aGVHD-related mortality was 5.4% (95% Cl, 3.3-8.1). In a
multivariable analysis of pretransplant variables, we observed
an increased risk of aGVHD-related mortality in haploidentical
transplants (HR, 4.81; 95% Cl, 1.29-17.9; P=0.019) and in
transplants from donors over 40 years of age (HR, 6.06; 95%
Cl, 1.29-28.5; P=0.023). Other significant prognostic factors
associated with poor outcomes included a diagnosis of
myelodysplastic neoplasms (HR, 9.54; 95% Cl, 2.60-35.0;
P<0.001) and grade IV aGVHD (HR 6.22, 95% ClI 1.95-19.8,
P=0.002).

SPRINGER NATURE

1581



P. Asensi Canto et al.

1582

Table 5. Transplant outcomes of the entire cohort.

Outcome Cumulative incidence
(95% ClI)
Acute graft-versus-host disease
(180-day)
Grade II-IV 21 (17-25)
Grade IlI-IV 11 (8-14)
Chronic graft-versus-host disease
(1-year)
Overall 46 (41-51)
Moderate to severe 29 (25-34)
Severe 11 (8-14)
Non-relapse mortality (3-year) 14 (11-18)
Relapse incidence (3-year) 24 (20-29)
Leukemia-free survival (3-year) 61 (56-67)
Graft-versus-host disease-free and 37 (32-42)
relapse-free survival (3-year)
Overall survival (3-year) 69 (64-74)
1.0 H
2 0.8
=
©
8
3 0.6 -
®
=
E 0.4
2]
T
g
3 0.2+
0.0
T T T T T
0 10 20 30 40
Time from allo-HSCT (months)
Number at risk
No aGVHD 197 165 118 98 76
SS-aGVHD 153 135 102 68 51
SR-aGVHD 12 7 3 2 1
RR-aGVHD 7 1 0 0 0

Fig. 3 Overall survival according to acute graft-versus-host disease
response to therapy. aGVHD acute graft-versus-host disease, SS-aGVHD
steroid-sensitive aGVHD, SD-aGVHD steroid-dependent aGVHD, SR-
aGVHD steroid-refractory aGVHD, RR-aGVHD ruxolitinib-refractory
aGVHD.

Survival outcomes

The median follow-up for surviving patients was 37 months
(range, 6-86). The 3-year OS, LFS, and GRFS rates were 69% (95%
Cl, 64-74), 61% (95% Cl, 56-67), and 37% (95% Cl, 32-42),
respectively (Table 5). None of the pre-transplant baseline
characteristics were associated with OS, LFS, and GRFS. However,
post-transplant characteristics revealed that grade IV aGVHD was
significantly associated with lower OS (HR, 3.46; 95% Cl, 1.82-6.61;
P <0.001), LFS (HR, 2.51; 95% Cl, 1.33-4.73; P=0.004), and GRFS
(HR, 8.27; 95% Cl, 4.9-14.0; P < 0.001). Regarding the response to
aGVHD therapy, the 1-year OS rates for patients without aGVHD,
those with steroid-sensitive aGVHD, SD-aGVHD, SR-aGVHD and
ruxolitinib-refractory aGVHD were 83%, 88%, 81%, 50% and 14%,
respectively (Fig. 3). OS outcomes revealed a clear distinction
between patients with SR-aGVHD and those with SD-aGVHD and
steroid-sensitive aGVHD, with significant differences in 1-year OS
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(39% versus 85%, P<0.001). Similarly, ruxolitinib-resistance was
associated with a significant decrease in 1-year OS compared to
ruxolitinib responders (14% vs 84%, P < 0.001).

DISCUSSION

This study shows the relatively low incidence of aGVHD in the
context of HSCT utilizing PTCy, sirolimus, and MMF as GVHD
prophylaxis. Notably, this incidence was significantly lower in
patients undergoing HSCT from a matched donor (MSD or MUD)
compared to haploidentical donors. The majority of patients with
grades Il to IV GVHD responded favorably to corticosteroid
treatment or subsequent lines of therapy resulting in a remarkable
low GVHD-related mortality rate (5% at one year), which was also
significantly lower in MSD and MUD transplants. OS was
significantly impacted by SR-aGVHD but not by SD-aGVHD. These
findings could provide valuable insights for future research aimed
at further reducing the incidence of aGVHD in the context of PTCY
prophylaxis and enhancing the management of this complication
when it arises.

The limitations of this study include its single-center design and
eligibility criteria. In this context, the conclusions drawn from our
study might not apply to other clinical contexts in HSCT, such as
reduced-intensity conditioning regimens, non-malignant indica-
tions or bone marrow grafts. Nonetheless, this study presents
some strengths. The inclusion of a sizable cohort of patients with a
variety of hematologic malignancies undergoing HSCT with a
uniform GVHD prophylaxis regimen based on PTCy, sirolimus, and
MMF, along with relatively homogeneous conditioning regimens
and supportive care, contributes to the homogeneity of our study
population and enhances the reliability of our findings. Unlike
previous studies primarily focused on analyzing incidence of
aGVHD and its impact on transplant outcomes, the present study
delves deeper into other important clinical aspects of aGVHD,
including its response to treatment and predictive factors, which
were not previously addressed in the context of this innovative
aGVHD prophylaxis modality. By encompassing a real-life,
unselected patient population who underwent first allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) during the study
period, we aim to provide a comprehensive understanding of
aGVHD dynamics. Notably, donor selection primarily based on
availability, rather than patient or disease characteristics, mini-
mizes significant differences across donor cohorts in most
baseline features.

The relatively low incidence rates of grade II-IV and grade IlIl-IV
aGVHD observed in our study align closely with previous findings
reported by our group [19] and others [16, 17, 35]. Our findings
show apparent improvements over outcomes reported with
standard CNI-based GVHD prophylaxis and are comparable to
those achieved with PTCy in combination with CNIs [2, 7, 36-40]. It
is noteworthy, especially given that our analysis has been
restricted to peripheral blood as the stem cell source. Specifically,
our data highlight the notion that, under the same GVHD
prophylaxis regimen, matched transplants (MSD and MUD) are
associated with a lower incidence of severe aGvHD compared to
haploidentical donors. These findings validate prior suggestions
[19], albeit with a greater degree of statistical power in our current
study. The increased risk of grade lll-IV acute GVHD observed in
patients with myelodysplastic neoplasms, in comparison to other
diseases, along with its significant impact on NRM, is a finding not
previously reported and it emphasizes the need for further
attention in future studies.

Corticosteroid therapy remains the primary treatment for
aGVHD [25]; however, a significant proportion of patients do not
respond adequately to this therapy, and its prolonged use is
associated with severe toxicities. The incidence and factors
influencing the response of aGVHD to steroids have been
extensively studied, primarily in patients who received standard
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CNI-based GvHD prophylaxis. Within this context, the incidence of
patients who are refractory to corticosteroid therapy ranges from
35% to 60% [23, 41-43]. In our study, the rate of patients with SR-
aGVHD did not appear to have significantly changed. Fortunately,
a substantial proportion of patients with SR-aGVHD were
successfully managed with subsequent lines of treatment (CR,
71%), with ruxolitinib emerging as a frequently utilized therapeu-
tic option. Interestingly, our findings regarding the response rate
of patients treated with ruxolitinib as second line therapy (60%)
were consistent with those reported in a randomized trial (62%)
[33]. Last but not least, our study is the first, to our knowledge, to
identify higher response rates to ruxolitinib in patients with SD-
aGVHD compared to those with SR-aGVHD, representing a novel
finding in the field. However, it is essential to approach this
observation with caution, as confirmation with larger patient
cohorts and multivariate analysis is warranted to validate these
findings.

The study confirmed the encouraging low NRM rates observed
in previous studies utilizing PTCy [6, 7, 9], consistent with our
prior findings [19, 20]. However, an important observation from
this study is that, within the context of PTCy, GVHD is still a major
contributor to NRM accounting for approximately half of the
overall NRM. This underscores the need for further advancements
in the field. Our analysis identified some potentially modifiable
pre-transplant variables that significantly influenced the cumula-
tive incidence of GVHD-related deaths. Notably, the use of
haploidentical donors was associated with an increased risk of
GVHD-related deaths and may explain the higher NRM observed
in some registry-based studies compared to HLA-matched HSCT
[9, 44]. Additionally, older donor age negatively impacted GVHD-
related deaths, which may partly explain the somewhat worse
outcome in MSD compared to MUD, although this difference was
not statistically significant. In fact, donor age emerged as the
most important variable to consider when selecting a stem cell
donor in the PTCy era, showing a significant impact on transplant
outcomes [45, 46]. These findings underscore the importance of
optimizing donor selection to potentially enhance transplant
outcomes.

In conclusion, our study confirms that patients undergoing
HSCT with a PTCy-based GVHD prophylaxis show a relatively low
incidence of grades II-IV GVHD, although this incidence was higher
with haploidentical donors. Despite observing steroid failure in
half of treated patients, a significant proportion could be salvaged
with ruxolitinib, particularly those who were SD-aGVHD. However,
notwithstanding the relatively low NRM rate, GVHD remains a
major contributor to mortality. We identified both haploidentical
donors and older donor age as potentially modifiable pre-
transplant variables that negatively influence GVHD-related
deaths. These findings may have a significant impact in the field
and guide future efforts to improve outcomes.

DATA AVAILABILITY
Anonymized data are available for researchers upon e-mail request to the
corresponding author.
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ABSTRACT
Extracorporeal photopheresis (ECP) has shown efficacy in treating graft-versus-host disease (GVHD). We aim to sum-
marize eight years of real-world experience with off-line ECP in our institution, in order to validate this treatment
schedule and analyze predictive factors. All consecutive adult patients with steroid-dependent or steroid-refractory
GVHD undergoing off-line ECP were included in this single-center retrospective study. ECP was performed with a
Spectra Optia device, processing 1 total blood volume, at a twice-weekly frequency for acute GVHD (aGVHD) and once
weekly for chronic GVHD (cGVHD), and tapered individually according to clinical response. The cumulative incidence
of response, including complete response (CR) and partial response (PR), were compared among patients grouped by
different baseline, apheresis, and disease characteristics. Between January 2015 and May 2022, a total of 1382 ECP pro-
cedures were proposed for 82 patients. No incidents were reported in 97% of the ECP sessions. GVHD responded in
78% of patients (aGVHD: 57% CR and 4% PR; cGVHD, 39% CR and 48% PR). Overall survival was statistically greater for
aGVHD patients who responded to ECP compared to those who did not respond (67.5% versus 26% at 1 year;
P = 0.037). Severity was an independent predictor of response in aGVHD, whereas the absence of mouth involvement
and lower lymphocyte counts in the apheresis product correlated with a higher response in cGVHD. Our findings sup-
port the effectiveness of this treatment schedule for GVHD. Further investigation is required to identify ECP-specific
predictive factors, given that findings are not homogeneous across studies.
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INTRODUCTION lymphocyte apoptosis and generates tolerogenic dendritic

Graft-versus-host disease (GVHD) is a common, debilitat-
ing, and potentially life-threatening complication of allogeneic
stem cell transplantation [1,2]. In approximately 50% of
patients, GVHD either does not respond to first-line steroid
treatment (steroid-refractory GVHD) or is exacerbated when
steroids are tapered (steroid-dependent GVHD) [3].

Extracorporeal photopheresis (ECP) is a therapeutic option
for steroid-refractory/steroid-dependent GHVD [4—6]. During
ECP, autologous mononuclear cells (MNCs) are collected using
an apheresis device, exposed to ultraviolet-A radiation in the
presence of the photosensitizer 8-methoxypsoralen (8-MOP),
and then reinfused into the patient [7]. This process induces
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cells, potentially alleviating GVHD without increasing the risk
of infection or relapse [8—10].

The optimal schedule for ECP treatment is not yet clearly
defined [11]. The classical treatment cycle for in-line systems
involves 2 sessions processing 1.5 L of blood on 2 consecutive
days [12]. In contrast, off-line systems process 1 to 2 total
blood volumes and yield higher cell doses per session.
Although this modality is more time-consuming for both oper-
ators and patients, it also may allow for a reduced frequency of
sessions and a decrease in the required disposable apheresis
instrumentation [13]. In fact, a promising off-line protocol,
involving 2 treatments per week for acute GVHD (aGVHD) and
1 treatment per week for chronic GVHD (cGVHD), followed by
a gradual reduction in ECP frequency every two weeks, has
shown efficacy in a series of 21 aGVHD patients and 26 cGVHD
patients [14]. However, the available literature for off-line ECP
is not extensive as that for in-line systems [15].

2666-6367/© 2023 The American Society for Transplantation and Cellular Therapy. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.
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We previously reported our experience with ECP in pediat-
ric GVHD [16]. Here we present the outcomes of adult patients
diagnosed with GVHD who were treated with off-line ECP at
our institution. Our objective was to validate the treatment
schedule proposed by Cid et al. [14] in an independent series
of patients and to analyze predictive factors for the response of
GVHD to ECP.

METHODS
Patients

The study included adult patients age >18 who had
been diagnosed with GVHD and had undergone at least 1
off-line ECP session in our unit. ECP was indicated as a sec-
ond or subsequent line of therapy for patients with ste-
roid-refractory or steroid-dependent GVHD. This project
was approved by an Ethical Committee (Comité de Etica de
la Investigaciéon con Medicamentos, Hospital Universitario y
Politécnico La Fe; registry no. 2022-177-1). All patients pro-
vided written informed consent for their inclusion in the
database.

ECP Procedure

MNCs were collected and processed with an off-line sys-
tem, using the Spectra Optia (Terumo BCT, Lakewood, CO) for
cell collection and the Macogenic G2 (Macopharma, Mou-
veaux, France) or UVA-PIT (MedTech Solutions illuminator,
Cadolzburg, Germany) system for the illumination process.
Previously, apoptosis measurements were performed using
flow cytometry and served as validation for the photoillumina-
tion devices [17].

In accordance with device protocol, 1 total blood volume
was processed per session. Anticoagulant citrate dextrose
solution A (ACD-A) was used at a whole blood:ACD-A ratio of
13:1 to 15:1. The efficiency of cell collection was calculated
with the CE2 formula, dividing the total MNC count in the
apheresis product by the total MNCs processed.

To achieve a final volume of 300 mL the MNC product was
diluted with a saline solution for the Macogenic G2 device, and
80 mL of saline solution was added in the UVA-PIT device. For
the apheresis product, 8-MOP (SALF, Bergamo, Italy) was
added at a proportion of .017 mL of 20 xg/mL 8-MOP vials per
1 mL of treated product. Immediately after UVA irradiation,
the product was reinfused into the patient. All MNC products
underwent sterility testing after processing.

The ECP schedule for aGVHD included 2 procedures per
week during the first 2 weeks, followed by 1 procedure per
week for 2 more weeks, and finally 1 procedure biweekly for
the remaining 5 months. For cGVHD, treatment schedule was
1 weekly procedure that was deescalated to biweekly proce-
dures after the first month of therapy. From this reference
scheme, ECP tapering was individualized for each patient,
according to GVHD response and the introduction or with-
drawal of other immunosuppressants. Of note, steroids were
tapered by .2 mg/kg prednisone-equivalent per day every
5 days in aGVHD and by 20% to 30% every 2 weeks in cGVHD
[18,19]. Patients in whom GVHD initially responded to ECP but
was newly exacerbated on the tapering ECP schedule were
offered ECP reintensification. In cases of GVHD progression,
ECP was discontinued.

Definitions

The diagnosis and severity of aGVHD were established
according to 2016 Mount Sinai Acute GVHD International Con-
sortium (MAGIC) criteria [20]. For cGVHD, the diagnosis
and staging were based on the 2014 National Institutes of

Health (NIH) Consensus Development Project on Criteria for
Clinical Trials in cGVHD [21]. According to the joint European
Society for Blood and Marrow Transplantation-NIH-Center for
International Blood and Marrow Transplant Research position
statement, steroid-refractory aGVHD was defined as the pro-
gression in any organ within 3 days of prednisone >2 mg/kg/
day, failure to improve within 5 days, or incomplete response
after 28 days. Steroid-refractory cGVHD was identified by pro-
gression within the first 2 weeks of prednisone >1 mg/kg/day
or stable cGVHD after 2 months of prednisone .5 mg/kg/day.
Steroid-dependent aGVHD and ¢cGVHD were defined by the
inability to taper prednisone to <2 mg/kg/day and .25 mg/kg/
day, respectively, while avoiding GVHD [22]. Special cases
with absolute contraindications to steroid treatment or severe
intolerance were assessed on a case-by-case basis. Total reso-
lution of organ involvement was defined as a complete
response (CR), whereas the improvement of at least 1 organ
without progression in other sites was classified as a partial
response (PR). On the other hand, stability or worsening of
organ damage attributed to GVHD was considered lack of
response or progression, respectively [23]. The timing of each
patient’s maximum response was calculated from the initial
ECP session. Steroid-sparing was established when the predni-
sone-equivalent dose reached a minimum of 50% reduction
compared to the initial steroid dose at the start of ECP.

Statistical Analysis

The results are presented as median and interquartile
range (IQR) for continuous variables and number and per-
centage for discrete variables. Overall survival (OS) in res-
ponders and nonresponders to ECP was represented by
Kaplan-Meier curves and compared using the log-rank test.
Estimates of ECP efficacy were obtained by constructing
cumulative incidence curves. The day of the first ECP session
served as the reference point. Patients were followed until
the last observation in June 2022 or until the occurrence of
competing events (death or relapse) with GVHD response.
Differences in the cumulative incidence of response
between patient groups were assessed using Gray’s test,
corrected by Bonferroni post hoc analysis. The analysis pro-
vided 95% confidence intervals (Cls) and P values. Variables
analyzed included demographic, clinical and apheresis-
related factors, as detailed in Supplementary Table S1. The
median of each variable served as the threshold for group-
ing patients. The cumulative incidence of response was cal-
culated at 3 months after ECP initiation for patients with
aGVHD and at 6 months for patients with cGVHD. A P value
<.1 was considered statistically significant. For multivariate
analysis, Fine-Gray proportional hazards regression for com-
peting events was used, evaluating all significant variables
from the univariate analyses using a forward stepwise selec-
tion based on P values. Statistical analyses were performed
with the EZR package for R version 4.1.2 [24].

RESULTS
Patient Characteristics

A total of 1382 ECP procedures were planned for 82
patients between January 2015 and May 2022. Table 1 summa-
rizes the patient characteristics. The median number of ECP
sessions per patient was 15 (11.5 for patients with aGVHD and
17 for patients with cGVHD), and the median duration of treat-
ment was 6 months (3 months for the aGVHD group and
7 months for the cGVHD group). Details of ECP treatment char-
acteristics are provided in Table 2. Nine patients required rein-
tensification, which involved increasing the frequency of ECP
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Table 1

Patient Characteristics
Characteristic aGVHD (N = 28; 34%) cGVHD (N = 54; 66%) All (N =82)
Age, yr, median (IQR) 48.7 (30.2-59.5) 52.8(38.3-60.7) 51.7 (35.7-60.5)
Weight, kg, median (IQR) 67 (61-73) 65.5 (53.3-74.8) 66 (54-74)
Immunosuppressants before ECP, median (IQR) 1(1-2) 2(2-3) 2(1-3)
Peripheral blood count at ECP initiation, median (IQR)

Lymphocytes, x 106/L 305 (190-948) 1505 (625-2860) 305 (150-947)

Monocytes, x 105/L 200 (122-480) 610 (358-953) 230 (108-480)

MNCs, x 10°/L 700 (300-1722) 1965 (1178-3648) 695 (300-1720)

Platelets, x 10°/L 46 (30-80) 148 (44-194) 46 (29-80)

Male sex, n (%) 21(75) 51(62)
Indication for allo-HSCT, n (%)

Acute leukemia 16 (57.1) 41(75.9) 57 (70)
Acute myeloid leukemia 10(35.7) 29(53.7) 38 (46)
Acute lymphoid leukemia 4(14.3) 11(20.4) 16(20)
Mixed phenotype acute leukemia 2(7.1) 1(1.8) 3(4)

Myeloma and lymphoma 6(21.4) 7 (13.0) 14(17)
Multiple myeloma 1(3.6) 3(5.5) 4(5)
Plasma cell leukemia 1(3.6) 0(0) 1(1)
Hodgkin lymphoma 4(14.2) 0(0) 4(5)
Follicular lymphoma 0(0) 1(1.9) 1(1)
Mantle cell lymphoma 1(3.6) 0(0) 1(1)
Angioimmunoblastic lymphoma 0(0) 2(3.7) 2(2)
Diffuse large B cell lymphoma 0(0) 1(1.9) 1(1)

Myelodysplastic neoplasms 2(7.1) 5(9.3) 7(9)

Myeloproliferative disorders 3(10.7) 1(1.9) 4(5)
Myelofibrosis 2(7.1) 0(0) 2(2)
Chronic myelomonocytic leukemia 1(3.5) 1(1.9) 2(2)

Donor type, n (%)

HLA-identical 13 (46.4) 37(68.5) 50 (61)

Haploidentical 8(28.6) 9(16.7) 17 (21)

Cord blood 4(14.2) 8(14.8) 12 (14)

HLA-mismatched 3(10.7) 0(0) 3(4)

Stem cell source. n (%)

Peripheral blood 21(75.0) 44 (81.4) 65(79)

Cord blood 4(14.2) 8(14.8) 12 (15)

Bone marrow 3(10.7) 2(3.7) 5(6)

Conditioning, n (%)
Myeloablative 11(39.2) 33(61.1) 43 (52)
Reduced-intensity 17 (60.7) 21(38.8) 39 (48)
GVHD prophylaxis. n (%)

PTCy + MMF + Sir 15 (53.6) 22 (40.7) 37 (45)

CsA + MTX 6(21.4) 16 (29.6) 22 (27)

CsA + PDN 0(0) 8(14.8) 8(10)

Other 7(25) 8(14.8) 15(18)

Steroid response to ECP. n (%)

Corticodependent 14 (50) 40(74.1) 53(65)

Corticorefractory 12 (43) 13(24.1) 26 (32)

Steroid contraindication 2(7.1) 1(1.9) 3(4)

Organ involvement, n (%)*

Skin 25(89.2) 34(62.9) 59 (72.0)

Mouth 31(57.4) 31(37.8)

Eyes 29 (53.7) 29(35.3)

Gastrointestinal tract 13 (46.4) 19(35.2) 32(38.1)

Liver 4(14.2) 14(25.9) 18 (22.0)

Musculoskeletal system 11(204) 11(13.1)

Genitalia 9(16.7) 9(11.0)

Lungs 7(13.0) 7(8.5)

(continued)
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Table 1 (Continued)

Characteristic aGVHD (N = 28; 34%) cGVHD (N = 54; 66%) All (N =82)

Maximal grade GVHD, n (%)™
Skin 2(7.1) 16 (29.6) 18 (22.0)
Mouth 5(9.3) 5(6.1)
Eyes 6(11.1) 6(7.3)
Gastrointestinal tract 4(14.3) 1(1.9) 5(6.1)
Liver 1(3.6) 1(1.9) 2(24)
Musculoskeletal system 1(1.9) 1(1.2)
Genitalia 1(1.9) 1(1.2)
Lungs 2(3.7) 2(24)

* Patients with multiple organ affections are counted once in each organ affected.

"' This grade indicates the number and percentage of patients that achieved maximal GVHD grade (grade IV for aGVHD and grade 3 for cGVHD) on a given organ at
the start of ECP.PTCy indicates post-transplantation cyclophosphamide; MMF, mycophenolate mofetil; Sir, sirolimus; CsA, cyclosporine A; MTX, methotrexate; PDN,

prednisone.

sessions to the initial schedule (2 sessions per week for the
aGVHD group and 1 session per week for the cGVHD group).
Additionally, 3 patients with cGVHD required 2 separate
courses of ECP after 2, 4, and 31 months.

Safety and Feasibility

Out of the initially planned 1382 ECP sessions, 11 sessions
could not be initiated for various reasons, including coronavi-
rus lockdown (n = 3), inadequate venous access (n = 2), severe
lymphopenia (n = 2), deteriorated clinical state (n = 2), sus-
pected microangiopathy (n = 1), and unavailability of apheresis
instrumentation (n = 1). Among the remaining 1371 sessions,
incidents that prevented the completion of ECP occurred in 9
sessions (.7%). These incidents were attributed to issues with
venous access (n = 4), MNC collection (n = 2), apheresis instru-
mentation errors (n = 2), and psychological intolerance (n = 1).
The remaining 1362 ECP procedures (98.6%) were completed
successfully.

Minor incidents, not compromising ECP completion, were
reported in 33 ECP sessions (2.4%). These incidents included
low flow in venous catheter (n = 20), symptoms of hypocalce-
mia (n = 8), bacterial contamination of the apheresis product
(n = 3), thrombus in the apheresis tubing (n = 1), system leaks
(n = 1), and unsolved system alarm (n = 1). Sessions affected

Table 2
Treatment Characteristics

Characteristic Value

Main vascular access, n (%)

Central 26 (32)
Peripheral 56 (68)

Time from GVHD diagnosis to ECP 3.4(.9-11.0)
initiation, mo, median (IQR)

ECP sessions, n, median (IQR) 15(10-21)
Acute GVHD 11.5(6-15)
Chronic GVHD 17 (13-23.5)

Duration of ECP, mo, median (IQR) 6(3-9)

Acute GVHD 3(1-6)
Chronic GVHD 7 (5-10)

Volume processed, mL, median (IQR) 4437 (3893-4917)

Treatment volume, mL, median (IQR) 92 (78-101)

Flow rate, mL/min, median (IQR) 40 (40-45)

Duration of apheresis, min, median (IQR) 116 (103-126)

MNCs collected per session, x 10°, median (IQR) 3.5(1.7-5.7)

Efficiency of MNC collection, %, median (IQR) 55.7 (47.6-62.1)

Hematocrit in the collection bag, %, median (IQR) 1.5(1.2-1.9)

by venous access or apheresis device issues were performed
at a slower flow rate and were ultimately completed. Hypocal-
cemia symptoms were resolved in all cases through oral cal-
cium supplementation. Bacterial isolates found in the
apheresis product included Micrococcus luteus, Klebsiella pneu-
moniae, and Escherichia coli. Immediate antibiotics administra-
tion was initiated on detection of K. pneumoniae and E. coli,
preventing the progression to clinical infection. Because M.
luteus was considered a contamination of cultures, no specific
action was taken. All 3 cases were thoroughly investigated,
and the presence of bacteremia was considered an early recog-
nition of silent bacteremia rather than a manipulation-trans-
mitted infection.

Efficacy

The overall response rate was 78% in the whole series. Spe-
cifically, 37 patients (45.1%) achieved a CR, 27 (32.9%) achieved
a PR, 10 (12%) had lack of response, and 8 (10%) had disease
progression during ECP treatment. The median time to best
response was 27 days in the aGVHD patients and 78 days in
the cGVHD patients. As shown in Figure 1, aGVHD patients
who responded to ECP had a longer OS compared to nonres-
ponders (1-year OS, 67.5% versus 26.0; P = .037). This differ-
ence in survival between ECP responders and nonresponders
was not found in cGVHD patients (1-year OS for of 85.0% in
responders versus 85.7% in nonresponders; P=.57).

Among the 28 patients with aGVHD, 16 (57%) achieved a CR
and 1 (4%) had a PR. Regarding organ involvement, skin
showed a higher response rate (n = 25; 76% CR) compared to
gut (n = 13; 38% CR and 8% PR) or liver (n = 4; 50% CR). The
median duration of aGVHD response was 4.1 months. In the
c¢GVHD group, CR was achieved by 21 (39%) and PR by 26
(48%) out of the total 54 patients. Figure 2 provides details on
the individual cGVHD response at each site during treatment.
The median duration of response in the cGVHD group was
14.3 months, longer in those achieving a CR than in those
achieving only a PR (26.4 months versus 11.3 months).

The analysis of factors associated with aGVHD response to
ECP identified a higher number of ECP sessions (>11), a higher
lymphocyte count in the apheresis product (>8.5 x 108/L), and
lower severity (grade I-II) as associated with a higher cumula-
tive incidence of response at 3 months after starting ECP
(Table 3). GVHD severity remained statistically significant in
the multivariate analysis (hazard ratio [HR].18; 95% confidence
interval [CI], .05 to .64; P = 0.008). Table 4 shows that for
c¢GVHD patients, the cumulative incidence of response at 6
months was higher for those without oral involvement, for
those who started ECP earlier after GVHD diagnosis (<6
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Figure 1. OS in aGVHD patients, responders (black) and nonresponders (red).

months), and for those who received apheresis products with
lower lymphocyte counts (<3 x 10°L) and platelet counts
(<100 x 10°/L). The presence of oral involvement and a lower
lymphocyte count in the apheresis product remained statisti-
cally significant in multivariate analysis. None of the other var-
iables analyzed reached statistical significance in univariate
analysis.

Long-Term Follow-Up

The median duration of follow-up for surviving patients
was 2.8 years (IQR, 2.03 to 4.04 years) and was similar in the
aGVHD and c¢GVHD groups (3.0 and 2.8 years, respectively).
Twenty eight patients died; causes of death were infection
(n = 15; 8 in the aGVHD group and 7 in the cGVHD group),
GVHD (n = 7; 5 aGVHD patients and 2 ¢cGVHD patients),
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Figure 2. Organs involved in cGVHD patients at ECP initiation and percentages of response per organ.
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Table 3
Univariate and Multivariate Analysis for aGVHD
Variables with Statistical 3-mo Cul of ‘ PValue
Significance Response, %" [HR'
(95% CI)
Univariate analysis
Number of ECP sessions
<11 35.7(11.9-60.7) .0241
>11 64.3(32.1-84.2)
Median lymphocyte count
in apheresis products
<85 x 108/L 28.6 (8.1-53.6) .0201
>8.5 x 108/L 69.2 (34.3-88.1)
GVHD severity
Grade III-IV 18.2(2.4-45.9) .0127
Grade I-11 70.6 (40.7-87.4)
Multivariate analysis
Severity (grade III-1V) .18 (.05-.64) .008

Cul indicates cumulative incidence.
* For univariate analysis.
' For multivariate analysis.

progression of malignancy (n = 3; 2 aGVHD patients and 1
cGVHD patient), and hemorrhage, multiple organ dysfunction
syndrome, and respiratory distress syndrome (n = 1 for each,
all cGVHD patients). The 2-year cumulative incidence of non-
relapse mortality was .21 (95% CI, .15 to .81) for aGVHD
patients and .16 (95% CI, .08 to .29) for cGVHD patients. In
addition, 9 patients (5 aGHVD, 4 cGVHD) experienced relapse
of their underlying disease. The 2-year cumulative incidence
of relapse was .23 (95% (I, .08 to .43) for patients with aGVHD
and .03 (95% (I, .01 to .12) for those with cGVHD.

GVHD responses were sustained in 35 out of 64 cases
(54.7%). For patients experiencing new GVHD exacerbation,
the median duration of response was 5.6 months (IQR, 2.9 to
16.4 months). Regarding concomitant immunosuppression, 58
patients (71%) reduced their steroid dose by more than one-

Table 4
Univariate and Multivariate Analysis for cGVHD
Variables with Statistical Significance 6-mo Cul of PValue
Response, %*/HR'
(95% CI)
Univariate analysis
Mouth involvement
Spared mouth 87 (61.5-96.1) .014

Affected mouth

Median lymphocytes in
apheresis product

<3 x 10°L
>3 x 10%/L
Median platelets in apheresis product
<100 x 10°/L
>100 x 10°/L
Time from GVHD diagnosis to ECP

64.5 (44.5-78.9)

81.5(59.5-92.3) 024
66.7 (43.1-80.7)

88.5 (65.4-96.5) 064
60.7 (39.7-76.4)

<6 mo 82.1(60.7-92.5) .091
>6 mo 65.4 (43.1-80.7)
Multivariate analysis
Affected mouth 43 (.23-.79) .007

Lymphocytes in apheresis
product >3 x 10°/L

* For univariate analysis.
* For multivariate analysis.

45 (.24-.84) .012

half, and 41 of them (50%) had completely discontinued ste-
roids by the end of ECP treatment. Reintensification of ECP was
performed in 9 patients, resulting in a CR in 2, a PR in 4, and no
response in 3. Among the 3 patients who received separate
ECP treatments, 2 achieved a CR and 1 showed no response.

In addition to the complications identified in the apheresis
unit, 5 patients experienced catheter-related infections, none
of them was severe. Five patients required replacement of
their central venous access because of infection (n = 4) or cath-
eter malfunction (n = 1). One patient developed an iron defi-
ciency state following successive ECP treatments.

DISCUSSION

This study shows the feasibility, safety, and efficacy of off-
line ECP treatment in adult patients with aGVHD and ¢cGVHD,
performed on 1 day and processing 1 total blood volume. The
results indicate a significantly high response rate in both
aGVHD patients (61%) and cGVHD patients (87%). Notably, the
vast majority of the responders in the aGVHD group achieved
CR (94.4%), whereas in the cGVHD group, there was a more
balanced distribution with 45% achieving a CR and 55% achiev-
ing a PR. On multivariate analysis, the severity of aGVHD
emerged as the sole factor associated with response in patients
with aGVHD. On the other hand, among patients with cGVHD,
oral involvement and lymphocyte count were identified as fac-
tors associated with treatment response. These findings under-
score the importance of considering specific factors that
influence treatment response in both aGVHD and cGVHD.

In terms of safety and feasibility, several differences
emerged in the comparison with our pediatric series, who
received homogeneous treatment in the same institution [16].
In adults, the proportions of suspended and complicated ses-
sions, as well as catheter-related infections, were substantially
reduced. Adults had lower use of central access, leading us to
think that catheter infections in patients receiving ECP are
more likely related to the presence of a central catheter itself
rather than to ECP-induced immunosuppression [10]. The
absence of an increase in infectious risk favors ECP over other
available alternatives in the second-line treatment of GVHD
[25]. After the analysis of both series, we conclude that the
safety and feasibility profile of ECP, already acceptable in chil-
dren, is considerably better in adults.

Considering efficacy, previous studies had detected an
advantage in OS in patients responding to ECP [26-28], as
seen in our aGVHD group. We must consider the possibility
that response per se, independent of the therapy achieving it,
might explain this difference in survival [29]. In this context, it
is of high interest to elucidate specific factors predicting GVHD
response to each of the alternatives in the expanding arsenal
of second-line treatments for GVHD [30]. Previous studies of
ECP found a positive correlation between the number of
treated MNCs and the clinical response, but lower MNC counts
were also effective in mini-ECP [31-34]. This heterogeneity
and the discrepancy between aGVHD and cGVHD that we
found suggest that the number of treated MNCs might fail to
anticipate clinical response. In this sense, the number of
treated lymphocytes might be an oversimplified representa-
tion of a much more complex biological process [35,36]. Fur-
thermore, lymphocyte counts in peripheral blood did not
correlate with response probability, which defies the idea of
postponing or contraindicating ECP sessions in cases of lym-
phopenia [37]. For clinical variables, the predictive value of
aGVHD severity may be explained by the prognostic value of
severity rather than its role as an ECP-specific predictive factor
[38]. In cGVHD, other groups also reported that starting ECP in



P. Asensi Canto et al. / Transplantation and Cellular Therapy 29 (2023) 765.e1—765.e8

the first 6 months after GVHD diagnosis was correlated with
good response [28,39,40]. The finding that oral involvement
precludes cGVHD response to ECP is a result for which we
have no clear explanation, especially in light of the acceptable
response we found in that particular organ (74%), similar to
that reported by others [41-45].

An accessible opportunity to improve outcomes of ECP
would be to define the optimal treatment schedule, as the
experience accumulated with older ECP devices might not be
completely applicable to the newer devices being introduced
into clinical practice [46,47]. In this sense, we aimed to validate
the schedule described by Cid and collaborators, using off-line
devices and with an identical initial frequency [14]. The overall
response rate was 57% in patients with aGVHD in their series
(compared with 61% in ours) and 77% in patients with cGVHD
(87% in ours). The good consistency in these 2 independent
series validates the efficacy of starting off-line ECP with 2 pro-
cedures per week in aGVHD and 1 procedure per week in
cGVHD. A randomized clinical trial certainly would verify if
this approach is superior to others.

Another alternative to increase GVHD responses would be
to combine ECP with the oral Janus kinase 1 and 2 inhibitor
ruxolitinib [48]. Ruxolitinib led to increased overall responses
and longer failure-free survival than other alternatives, includ-
ing ECP, in steroid-refractory aGVHD and cGVHD [49,50]. In a
single-center retrospective study, the combination of ECP and
ruxolitinib achieved a 55% response rate in 18 patients with
severe gastrointestinal aGVHD, with a significant increase in
regulatory T cells after therapy. In cGVHD, addition of the sec-
ond agent increased the responses registered during mono-
therapy: 43% during ECP monotherapy, 63% during ruxolitinib
monotherapy, and 74% during combined treatment [51]. Pro-
spective, randomized trials are urgently needed to determine
whether the combination is superior to the monotherapies.

Importantly, the results here reported were obtained when
ECP was performed as a second or successive line of treatment
for GVHD and in combination with other immunosuppressants
in most cases. This is a limitation of our study, as the responses
obtained and the benefit in OS for responding aGVHD patients
are not attributable solely to ECP. Another major limitation of
this study is its retrospective nature. To some extent, the elec-
tronic medical record and the double assessment of patients
by apheresis and transplantation physicians might mitigate
this methodological issue.

CONCLUSION

Overall, the outcomes of this study strongly support the use
of off-line ECP treatment as an effective therapeutic option for
adult patients with aGVHD and cGVHD, providing valuable
insights into the response rates and associated factors in each
group. Future research can build on these findings to enhance
treatment strategies and improve patient outcomes in the
management of GVHD.
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Abstract

Introduction: Graft-vs-host disease (GVHD) is a frequent cause of morbidity
and mortality in allogeneic stem cell transplants. Extracorporeal photopheresis
(ECP) is one of the most accepted second-line treatments, but technical issues
of ECP in children might be prohibitive.

Materials and Methods: Patients under 18 y of age with corticodependant or
corticorefractory GVHD receiving ECP at our hospital were included in this
retrospective study. ECP was performed with an in-line system (CellExTherakos)
in 2013-2014 and with an off-line system (Spectra Optia) from 2015 onwards.
Cumulative incidence curves were obtained to compare ECP efficacy among
patients grouped by different baseline, apheresis, and disease characteristics.
Significant variables on univariate analysis (Gray's test) were pooled into a
multivariate analysis (Fine-Gray proportional hazard regression for compet-
ing events).

Results: A total of 701 ECP sessions were performed on 33 patients between
October 2013 and December 2021. In total, 97% of the sessions could be
executed. In 8% of the sessions an incident was detected, most of them mild
and related to catheter dysfunction. With a median follow-up for alive patients
of 33.6 mo (range, 8-95), the composite partial and complete response cumula-
tive incidence was 70% (95% confidence interval, 51%-82%) and the median
time to maximal response was 2.8 mo (range, 0.25-9.8). Significantly lower
response ratios were found in patients with hepatic, gastrointestinal, acute, or
severe GVHD. The only variable that influenced response on multivariate
analysis was GVHD severity.

Discussion: ECP is feasible, safe, and effective for pediatric patients with
corticorefractory or corticodependant GVHD, offering a less toxic and nonim-
munosuppressive treatment option.
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children, extracorporeal photopheresis, graft-versus-host disease
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1 | INTRODUCTION

Graft-vs-host disease (GVHD) is a frequent cause of death
among allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion (allo-HSCT) recipients’ and it undermines their
quality of life.>* While steroids remain the first line of
treatment for both acute GVHD (aGVHD) and chronic
GVHD (cGVHD), there is no high-level evidence for the
positioning of the different treatment options that consti-
tute an expanding second-line arsenal.*

According to the guidelines of the American Society
for Apheresis (ASFA), aGVHD, and cGVHD are consid-
ered ASFA category II diagnosis.” The technique can be
divided in three consecutive steps: (a) whole-blood centri-
fugation and mononuclear cells (MNC) collection with
an apheresis device, (b) addition of 8 methoxypsoralen
(8-MOP) and ultraviolet-A (UVA) light exposure, and
(c) reinfusion to the patient.®

In children, apheresis poses specific technical chal-
lenges. The most common are vascular access, fluid bal-
ance, electrolyte homeostasis, anticoagulation toxicities,
transfusion support, communication limitations, and psy-
chological stress.” These concerns are reported in small
case series, which also evaluate ECP efficacy, and that
constitute all literature published so far about GVHD
treatment with ECP in pediatric patients.®

The objective of this study is to add our experience to
this scarce background. We focus on the efficacy, safety,
and feasibility of ECP in this particularly challenging
population. Finally, we propose a time-to-event approach
to better characterize and assess GVHD response to ECP.

2 | MATERIALS AND METHODS

2.1 | Patients

The study population included pediatric patients (<18 y)
diagnosed with GVHD and treated with ECP in our hospi-
tal. Patients were proposed for ECP after refractoriness or
dependence to first-line high-dose corticosteroids (methyl-
prednisolone 2 mg/kg/d for aGVHD and prednisone
1 mg/kg/d for cGVHD). According to EBMT-NIH-CIBMTR
position statement, corticorefractory aGVHD was defined
as progression in any organ within 5 d of prednisone
>2 mg/kg/d, failure to improve within 7 d or incomplete
response after 28 d of treatment and corticorefractory
cGVHD included progression in the first 2 wk of prednisone
>1 mg/kg/d or stable cGVHD after 2 mo of prednisone
0.5 mg/kg/d. Inability to tapper prednisone under 2 or
0.25 mg/kg/d while avoiding GVHD recurrence was consid-
ered corticodependant aGVHD and cGVHD, respectively.'’
Special cases, with absolute contraindications to treatment

with corticosteroids or marked intolerance, were also con-
sidered and discussed case-by-case. Parents or legal guard-
ian signed informed consent and, when possible, child's
affirmative agreement was also requested.

2.2 | ECP procedure

MNC were collected and processed with an in-line
system (CellExTherakos. Mallinckrodt Pharmaceuticals,
Bedminster, New Jersey) from 2013 to 2014, and with an
off-line system from 2015 onwards, using Spectra Optia
(Terumo BCT, Lakewood, Colorado) for cell collection
and Macogenic G2 (Macopharma, Mouveaux, France) or
UVA-PIT System (MedTech Solutions illuminator,
Cadolzburg, Germany) for the illumination process. The
transition from an in-line to an off-line system was due
to providers' issues and it was not motivated by any tech-
nical consideration.

Per protocol, blood volume processed per session was
1500 mL with the in-line system or one total blood volume
(TBV) in children weighing <25 kg. With the off-line
system, one TBV was processed per protocol, although
children weighing <25 kg were processed 1.2-1.5 TBV.

In the off-line method, MNC collection was transferred
to the Macogenic or UVA PIT bag, with the addition of
saline solution, according to manufacturer's instructions.
Reduced volume treatments were performed, either limit-
ing saline priming in UVA PIT equipment to a final addi-
tion of 80 mL or diluting the Macogenic bag to a final
volume of 200 mL instead of the standard 300 mL. As the
efficacy and security of 8-MOP has not been established by
Spanish regulatory agency, we extrapolated adults’ techni-
cal information for 8-MOP dosage. Accordingly, 0.017 mL
of 8-MOP (in 20 pg/mL vials; Uvadex, Therakos, New Jer-
sey or SALF, Bergamo, Italy) were added per mL of aphe-
resis product.

Patients' MNC were collected and, after UVA irradia-
tion, infused on the same day. Treatment schedule, was two
sessions per week for aGVHD and once a week for cGVHD
until some degree of response was identified. Then, inten-
sity was reduced to one procedure per week in aGVHD and
one procedure every 2 wk for cGVHD until complete
response or maximal response was achieved, followed by
one session every 2 wk to complete 6 mo of treatment.

Anticoagulant Citrate Dextrose solution (ACD-A) was
perfused at a whole blood:ACD-A ratio of 15:1. Patients
weighing under 25 kg received prophylactic intravenous
calcium and the system was primed with a concentrate of
ABO-compatible, irradiated red blood cells. Red blood
cells concentrates were diluted with the addition of
100-200 mL of saline solution in sterile conditions to
achieve a hematocrit level similar to that of the patient.
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Cell collection efficiency was calculated with the CE2
formula, as follows:

CE= [MNC]product * VOlumeproduct
[MNC}Pre * (VOlumePTOCESSGd - VOlumeantiCoagulant)
2.3 | Data collection

Pediatricians and hematologists monitored in parallel
clinical response. Their follow-up was prospectively
recorded in the electronic clinical history of patients.
Additionally, apheresis procedure-related data were
registered in every session. This information was prospec-
tively collected and included: processed volume, inlet
flow, duration of apheresis, collection bag volume, time,
and Jules/m”® during UVA photoactivation, patient cell
counts before procedure and collection bag cell counts.

2.4 | Diagnosis and response criteria

The diagnosis and severity of aGVHD were established
according to 2016 Mount Sinai Acute GvHD Interna-
tional Consortium (MAGIC) criteria.’® Affected skin area
was calculated with age-adapted body surface area maps.
Diarrheal output was computed as mL/kg/d to obtain a
weight-adjusted severity assessment.

For cGVHD, the diagnosis and staging were based on
the 2014 National Institutes of Health (NIH) Consensus
Development Project on Criteria for Clinical Trials in
cGVHD.?! Pediatric-adjustment was equally made for
body surface area and, when pulmonary function test
were not available, the NIH 0 to 3 Lung Symptoms Score
served as response assessment.

Total resolution of organs involvement defined com-
plete response, whereas improvement of at least one organ
without progression in other sites was categorized as a par-
tial response and stability or worsening of organ damage
attributed to GVHD was considered no response.”> The
maximal response of each patient was timed from the day
of the first ECP session. Steroid sparing was achieved when
the prednisone-equivalent dose was, at least, 50% of the ste-
roids dose at the beginning of ECP.

2.5 | Statistical analysis
Statistical analyses were performed with the EZR pack-
age for R, version 4.1.2.%

Results are expressed as means and ranges for continu-
ous variables and as numbers with percentages for discrete
variables. Continuity-corrected Fisher's exact compared the

proportion of interrupted and complicated sessions among
patients grouped by different baseline, apheresis, and dis-
ease characteristics. A t-test was used to compare apheresis
characteristics between in-line and off-line systems.
A P-value < 0.05 was considered statistically significant.
ECP efficacy estimates were obtained by constructing
cumulative incidence curves. The day of the first ECP
session was established as the day of origin. Patients
were followed until the moment of the last observation,
December 2021, or until the detection of GVHD-
competing outcomes (death or relapse). Gray's test eval-
uated differences in the cumulative incidence between
patients groups and obtained 95% confidence intervals
(CI) and P-values. Statistically significant variables were
pooled into a multivariate analysis using Fine-Gray pro-
portional hazard regression for competing events and
performing a stepwise selection based on P-value.

3 | RESULTS

3.1 | Patients’ characteristics

A total of 701 ECP sessions were performed in 33 patients
between October 2013 and December 2021. Alive patients
were followed for a median of 33.6 mo (range, 8-95).

ECP was indicated for aGVHD in 24 children, for
c¢GVHD in 4, and for both in 5. Among the 24 children pre-
senting with aGVHD, 1 developed cGVHD after ECP con-
clusion. The four patients receiving ECP for cGVHD had
had a previous aGVHD, which was not treated with ECP.
Organ involvement was 88% cutaneous, 39% gastrointesti-
nal, and 18% hepatic in aGVHD and 89% cutaneous, 45%
oral, 22% pulmonary, 11% articular, and 11% ocular in
cGVHD. Organ involvement grade 4 for aGVHD or 3 for
cGVHD was present in nine patients (28%) and distributed
as follows: skin (n = 5), gastrointestinal (n = 4), and liver
(n = 1) Table 1 summarizes patients characteristics.

The median number of ECP sessions per patient was
16 (range, 1-77) and median treatment duration was 5 mo
(range, 0-24). Six patients required a reintensification, con-
sisting of an increase of ECP frequency to the initial sched-
ule (two sessions per week for aGVHD and one session per
week for cGVHD). Patients proposed for ECP reintensifica-
tion were patients whose GVHD initially responded to ECP
but presented an exacerbation when reducing ECP fre-
quency. Table 2 describes ECP treatments characteristics.

3.2 | ECP safety

A total of 710 sessions were initially planned. Of those,
9 could not be started due to inadequate vein access
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TABLE 1 Patients' echaracteristics

Patients’ characteristics

Age (¥)
Weight (kg)

Number of immunosupressants before ECP

Weight
Weight < 25 kg
Weight < 15 kg

Sex (male)

Disease motivating allo-HSCT
Acute lymphoblastic leukemia
Acute myeloid leukemia
Juvenile myelomonocytic leukemia
Thalassemia major
Fanconi's anemia
Chronic granulomatous disease
Chédiak Higashi syndrome

Type of donor
Matched unrelated donor
Haplo-identical donor
Matched-related donor
Cord blood donor
Related unmatched donor

GVHD prophylaxis
Matched. ATG, MTX, and FK
Haplo. CTX, MMF, and FK
Cord blood. ATG, FK, and PDN
Unmatched. ATG, CSA, and MTX

Steroid response prior to ECP
Corticorefractoriness
Corticodependence
Contraindication to corticotherapy

Type of GVHD
aGVHD
cGVHD
Both

Organ involvement
aGVHD

Cutaneous
Gastrointestinal

Hepatic

ASENSI CANTO ET AL.

n =233

Median

(range)
9 (1-16)

33 (8-80)
1(0-4)
n (%)

13 (39)
6 (18)
25 (76)

20 (61)
6(18)
309
1(3)
1(3)
13
1(3)

14 (42%)
12 (36%)
3 (9%)
3 (9%)
1 (3%)

17 (51)
12 (36)
3(9)
13)

14 (42)
14 (42)
5(15)

24 (73)
4(12)
5(15)

21 (88)
9 (39)
3(11)

TABLE 1 (Continued)

n =33
Median
Patients’ characteristics (range)
cGVHD
Cutaneous 8 (89)
Oral 4 (45)
Pulmonary 2(22)
Ocular 1(11)
Musculoskeletal 1(11)
Organ severity grade 3 (cGVHD) or 4 (aGVHD) 9 (24)
Cutaneous 5(15)
Gastrointestinal 4(12)
Hepatic 1(3)

Abbreviations: aGVHD, acute GVHD; ATG, antithymocyte globulin;
c¢GVHD, chronic GVHD; CSA, cyclosporine A; CTX, cyclophosphamide;
ECP, extracorporeal photopheresis; FK, tacrolimus; GVHD, graft-vs-host
disease; HSCT, hematopoietic stem cell transplantation; MMF,
mycophenolate mofetil; MTX, methotrexate; PDN, prednisone.

(n = 3), preprocedural anemia (n = 3), deteriorated
clinical state (n = 2), and lymphopenia (n = 1). Among
the remaining 701 sessions, 682 (97%) could be completely
executed. The reasons that precluded ECP completion in
19 sessions were catheter dysfunction (n = 12), collec-
tion equipment errors (n = 5), and hypocalcemia and
lipemic plasma (n = 1, each). Catheter dysfunction
was attributed to catheter breakage and blood leaks
(n = 3) and thrombosis (n = 2). In the remaining
cases (n = 7) the cause was not identified.

Issues that hindered ECP but did not impede its
conclusion were: low flow (n = 46), postprocedural
anemia (n = 3), pericatheter hematoma (n = 2), head-
ache (n = 2), and hypocalcemia, abdominal pain, and
tachypnea (n = 1, each). All these adverse effects were
considered mild and were corrected spontaneously or
with medical management in the apheresis unit. Addi-
tionally to the complications detected during ECP
sessions, six catheter-related infections and two cathe-
ter thrombosis were detected during follow-up. In the
interval between ECP sessions, one patient developed a
lethal septic shock caused by a Pseudomonas aerugi-
nosa that was also isolated in the catheter. ECP was
the only reason to maintain a central line in all these
patients. Four patients developed iron deficiency
during ECP treatment, despite red blood cell priming
in three of them.

Six central catheters had to be substituted due to low
flow during ECP (n = 2), catheter-related infections
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TABLE 2 Treatment characteristics

Treatment characteristics

n (%)
Vascular access
Central venous access (mainly 638 (91)
tunneled)
Peripheral access 63 (9)
Median (range)
Time from GVHD diagnosis to first 24 (3-261)
ECP session (d)
ECP sessions (n) 16 (1-77)
ECP duration (mo) 5(0-24)
Additional immunosupressants 1 (0-5)
initiated during ECP or after
Volume processed (L) 1.7 (0.29-6.9)
Flow rate (mL/min) 17 (5-60)

148 (62-262)
10.4 (0.1-135)

Apheresis duration (min)

MNC collected per session (x10%)

Efficiency for mononucleated cells 40 (0-100)
collection
Hematocrit in collection bag (%) 1.7 (0.3-9.8)

Abbreviations: ECP, extracorporeal photopheresis; GVHD, graft-vs-host
disease; MNC, mononuclear cells.

(n = 2), thrombosis (n = 1), and breakage (n = 1).
Four catheters had to be replaced after accidental dis-
lodgement. Table 3 lists causes of ECP interruption and
complications as well as other adverse effects attributable
to ECP.

As shown in Table 4, the number of sessions inter-
rupted was significantly higher among children weighing
<25 kg. More complications during ECP sessions were
detected in patients under 9 y of age. None of the other
variables analyzed (venous access, apheresis device,
GVHD type, or severity) affected neither the feasibility
nor the safety of ECP.

3.3 | MNC collection

Median MNC collected per session were 1.04 x 10°, cor-
responding to 5.01 x 107/kg. By the end of treatment, a
median of 7.53 x 10®> MNC/kg had been treated per
patient, all sessions included. A total of 157 sessions
were performed in the in-line system and 544 off-line.
The volume processed, the flow rate and the MNC col-
lection were significantly higher with the off-line device
than with its in-line counterpart. Apheresis duration,
including photoactivation and reinfusion times, was
shorter with the off-line system. Table 5 lists technical
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TABLE 3 Adverse events with ECP

Adverse events with ECP

n (% of sessions)
Complications leading to ECP interruption 19 (3)
Catheter dysfunction 12
Catheter breakage and blood leaks 3
Thrombosis 2
Not identified 7
Collection equipment errors 5
Hypocalcemia 1
Lipemic plasma 1
Other complications during ECP sessions
Low flow 46
Post-procedural anemia
Pericatheter hematoma
Headache
Hypocalcemia

Abdominal pain

= = N N W

Polypnea
n (% of patients)

Complications beyond ECP sessions 13 (39)
Catheter-related infections
Lethal septic shock
Accidental catheter dislodgement
Catheter thrombosis
Catheters substitution
Low flow during ECP
Infection

Thrombosis

Breakage

Lo S S = N S B e

Iron deficiency

Abbreviation: ECP, extracorporeal photopheresis.

aspects regarding the collection procedure and compares
the in-line system (CellExTherakos) with the off-line sys-
tem (Spectra Optia).

3.4 | ECP efficacy

Altogether, 16/33 patients (48%) achieved a complete
response of GVHD symptoms and 7/33 (21%) presented a
partial response during ECP treatment. Median time
from first ECP session to complete and partial responses
were 1.5 mo (range 0.1-9.8) and 0.7 mo (range 0.2-2.5),
respectively. In total, 57% of patients were able to reduce
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their steroid dose by more than a half during ECP and
39% were free of steroids at the end of ECP (43%, 50%,
and 20% of patients receiving ECP for aGVHD, cGVHD,
or both, respectively).

TABLE 4
to patients’ age, weight, venous access, apheresis device, GVHD

Interrupted and complicated ECP sessions according

type, and severity

% interrupted % complicated
sessions sessions
(~feasibility) P  (~safety) P
Age (y)°*
<9 3.5 0.15 9.3 0.04
>9 1.5 5.1
Weight (kg)
<25 4.1 0.03 9.1 0.20
>25 14 6.4
Apheresis device
In-line 32 0.78 8.3 0.74
Off-line 2.6 7.5
Venous access
Central 2.7 0.68 7.7 0.81
Peripheral 3.2 8.1
GVHD type
Acute 2.9 0.16 8.0 0.66
Chronic 5.4 9.5
Both 1.4 6.6
GVHD severity
Grades 1 and 2 2.9 0.81 7.1 0.46
Grades 3and 4 2.4 8.8

Abbreviations: ECP, extracorporeal photopheresis; GVHD, graft-vs-host
disease.

“The 9-year separation was chosen because it represents the median age of
our cohort.

TABLE 5 Comparison of in-line and off-line ECP systems

In-line

341 | Acute GVHD

A total of 29 patients received ECP as part of aGVHD
treatment. Of those, 15 patients (52%) achieved a com-
plete response, 4 (14%) a partial response, and 10 (34%)
showed no response. Five patients in complete response
presented new GVHD exacerbations, which resolved with
ECP reintensification in four of them. Five patients ini-
tially treated with ECP for aGVHD developed cGVHD
features and required a reintensification or additional
ECP treatment episodes. Only one of these showed a
complete response while the other four patients did not
respond despite ECP treatment.

3.4.2 | Chronic GVHD

A total of 10 ECP procedures were performed on
9 patients with cGVHD, resulting in 2 (20%) complete
responses, 3 (30%) partial responses, and 5 (50%) no
response. Complete responders were patients with
cutaneous-limited cGVHD whereas no responses were
detected among the two patients with pulmonary GVHD.
Two of three partial responses were sustained in time,
whereas one patient whose cutaneous cGVHD initially
responded but developed ocular involvement 2 mo after
ECP conclusion.

3.5 | Long-term follow-up

With a median follow-up for alive patients of 33.6 mo
(range, 8-95), the composite partial and complete cumu-
lative incidence of response was 70% (95% CI, 51%-82%)
and the median time to response achievement was
2.8 mo (range, 0.3-9.8). On univariate analysis, signifi-
cantly lower cumulative incidence of response was found
in patients with hepatic, gastrointestinal, acute, or severe

n = 157 (22%) median (range)

Volume processed (L) 1.2 (0.3-1.5)
15 (5-35)
159 (96-262)
6.97 (0.01-31)
49 (4-95)

No data

Flow rate (mL/min)

Apheresis duration (min)

MNC collected per session (cells x10%)
Efficiency for MNC collection (%)

Hematocrit in collection bag (%)

Abbreviations: ECP, extracorporeal photopheresis; MNC, mononuclear cells.
*Photoactivation and infusion times included.

Off-line
n = 544 (78%) median (range) P-value
1.68 (0.29-6.9) P < 0.001
20 (8-60) P < 0.001
145 (54-246)* P < 0.001
10.5 (0.1-135) P = 0.002
39 (0-106) P=041
1.7 (0.3-9.8) Not applicable



ASENSI CANTO ET AL.

(A) o
0.8
44d
L]
2
§ 06 -
o | Not achieved
02
00 - P =0.009
T T T T
0 5 10 15
Time (mo)

Number at risk

Grade 1and 2 GHVD 19 0 0 0
Grade3and 4 GHVD 13 5 2 0
(C) o+
0.8
Lol
2
€06
g
o
>
s
g 0.4
3
§)
02
Not achieved
0.0 P =0.014
T T T T
0 5 10 15

Time (mo)
Number at risk

Not hepatic GVHD 26 3 1 0
HepaticGVHD 6 2 0

FIGURE 1

GVHD (Figure 1). Severity, grades 3 and 4 GVHD at the
beginning of ECP, showed significantly lower cumulative
incidence of response in the multivariate analysis (hazard
ratio 40%, 95% CI 9%-95%).

A total of 14 patients (42%) died. In two of them,
GVHD was reported as the main cause of death (associ-
ated with a fungal pneumonia in one case and with a
hemorrhagic cystitis in the other). One patient developed
a septic shock caused by P. aeruginosa that was also
isolated in the catheter used for ECP treatment. The
remaining deaths (n = 11) were not directly attributed to
GVHD and were caused by: infection (n = 7), hemor-
rhage (n = 3), hemophagocytic syndrome (n = 1), and
acute lymphoblastic leukemia relapse (n = 1). Three of
these patients had achieved a complete response during
ECP treatment and two of them a partial response. Three
patients presented a relapse of the prior hematologic
malignancy: acute lymphoblastic leukemia (n = 2, on

| Journal o 7
{ (linical Apheresis ... ASHA —WI LEyJ—

(B) 101
0.8
@
e
S 06
2
»
2
8
204
3
&}
02
00 P =0.007
T T T T
0 5 10 15
Time (mo)
Number at risk
Not acute GVHD 9 1 0 0
Acute GVHD 23 4 2 0

(D) 10

0.8

o
o
|

<o
'
|

Cumulative incidence

02

0.0
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Not gastrointestinal GVHD 19 3 1 0
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Variables with statistical signification that influence cumulative incidence of response on univariate analysis.

month 5 and 12 after first ECP session) and chronic
myelomonocytic leukemia (n = 1, on month 8 after first
ECP session).

ECP efficacy and competitive causes are repre-
sented in Figure 2. ECP and concomitant medications
induced 496.3 mo of complete response and 187.6 mo
of partial response (59% and 22% of the total observa-
tion time for our cohort, respectively). For responding
patients, the 1-y cumulative incidence of GVHD exac-
erbation was 21.7% (95% CI 7.6-40.5) and this rate did
not increase during the following observation time
(Figure 3).

4 | DISCUSSION

We have reviewed 701 ECP sessions performed in our
institution as a second or successive treatment lines for
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time origin. At this moment, all patients were alive and had active graft-vs-host disease (GVHD; “not-lethal, not-responding GVHD”).
Complete and partial responses (green and yellow, respectively) as well as GVHD competing causes such as death (black for GVHD-related
deaths and red for deaths not directly related with GVHD) and relapse (purple) are shown at different time points.
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(GVHD) exacerbation for responding patients.

children with GVHD during the last 9 y. The patients
here compiled represent a broad spectrum of GVHD
severity, ranging from a grade 2, skin-limited GVHD that
completely responded in 1 wk to a four treatment lines-
resistant cutaneous and gastrointestinal GVHD that required

5 mo of hospitalization. This real-world experience, obtained
from a very low weight-predominant population, corrobo-
rates some ECP assets in pediatric GVHD, like the effective-
ness to induce GVHD responses in a high percentage of
patients, the tolerability of the procedure even in the context
of pediatric patients and the excellent safety profile of this
technique.

Safety and feasibility were our first concern, especially
in this pediatric population, which poses unique techni-
cal challenges and requires a specific psychosocial
approach. As shown in Table 3, we investigated compli-
cations occurring at the ECP sessions and extended our
search to other medical issues attributable to ECP
(mainly, catheter complications if ECP was the only indi-
cation to maintain a central line). Fortunately, more than
97% of the sessions could be completed and other adverse
effects, detected in 8% of ECP sessions, were considered
of low severity and could be solved in the vast majority of
cases with medical therapy or with the collaboration of
other specialists (interventional radiologists for catheter
repair and replacement). Extending our investigation to
potential side effects beyond the apheresis unit permitted
the detection of a lethal septic shock derived from a cath-
eter infection. Even if detected outside the apheresis unit,
this complication was attributable to the ECP procedure,
as it was the only clinical reason to maintain a central
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line. With this exception, ECP was safe and feasible even
in the lowest weight patients (39% of our patients
weighed <25 kg and 18% <15 kg).

The incidence of infectious complications in our popula-
tion, 6 catheter-related infections in 33 patients (18%), is
slightly superior to some previous reports”***'* but infe-
rior to others.*''*'*> From our point of view, this result
is justified by the high proportion of central accesses among
children (90% in this study) rather than by an ECP-induced
immunosuppression or inadequate catheter manipulation.

The fact that two different collection devices were
used allows a comparison between an in-line
(CellExTherakos) and an off-line (Spectra Optia) system
(Table 5). Comparing the two systems with regard to
their efficacy would obtain biased conclusions as Cel-
IExTherakos was used from 2013 to 2014 and Spectra
Optia from 2015 to the present. However, technical
aspects can be compared without obtaining distorted
results. The volume processed, the flow rate and the
MNC collection were significantly higher in the off-line
method, as it has also been communicated in previous
studies with different devices.”**” In our experience,
interrupted and complicated sessions were similar with
the two systems (Table 4).

With regard to efficacy, our results support the bene-
fits of ECP for the treatment of corticorefractory and cor-
ticodependant GVHD. Half of the patients presented a
complete response and, more importantly, overall cumu-
lative incidence of response was 70%. Some disease char-
acteristics statistically influenced this response (Figure 1).
We found lower cumulative incidence ratios of response
in grades 3 and 4, acute, hepatic, or gastrointestinal affec-
tions. This is consistent with the majority of pediatric
series, where higher responses for skin GVHD have been
reported.’!%1%13

The variable number of cells treated and infused to
each patient (also referred as cell dose) has traditionally
been analyzed as the biological factor that underlies the
heterogeneity of responses.”® Nonetheless, children above
and below median MNC, 7.53 x 10* MNC/kg, did not
differ in terms of clinical outcome in our investigation
(data not shown). Furthermore, treatments with very low
volume (miniphotopheresis) have been reported to be
equally effective, suggesting that cell dose might not be
as important as initially predicted.?® Frequency and dura-
tion of ECP sessions, empirically extrapolated from cuta-
neous T-cell lymphoma schemes, are highly variable
among different apheresis units.***° Traditionally, one
treatment cycle (two sessions processing 1.5 L of whole
blood on 2 consecutive days) was repeated weekly or
biweekly until disease response.’ For the off-line systems,
one session processing 1-1.5 TBV has been found equiva-
lent to the classical cycles of 1.5 L in-line treatment

1 it o . ASEA — W LEY-L *
sessions on 2 consecutive days.*! In our institution, using
off-line systems, two sessions per week and one session
per week are administered to aGVHD and cGVHD,
respectively, because an intensification of ECP schedule
showed benefits in aGVHD>* but not in cGVHD.>* Treat-
ment duration is in fact individualized according to
response and steroid tapper, so deviations from the initial
schedule frequently take place. This variability in dura-
tion might influence clinical outcomes.

Previously published studies have focused on the per-
centage of patients that achieved some degree of response
after ECP conclusion to evaluate its efficacy.**"*'> Other
authors also compared survival in responders vs survival in
nonresponders.'*'® However, these approaches do not spec-
ify temporal information concerning response (eg, how fast
a response is achieved or how long it lasts) and, most
importantly, neglect GVHD competitive causes (mainly,
death and relapse). To avoid these issues, we employed
cumulative incidences to provide time-to-event outcomes
and to contextualize GVHD response with the other threats
that accompany allo-HSCT (Figure 2). The data here
reported indicate that GVHD response to ECP is, in general:
(a) fast, as the median time to complete and partial
responses was 44 and 21 d, respectively; (b) sustained in
time, as 1-y cumulative incidence of new GVHD exacerba-
tion for responding patients was 21.7% and no more exac-
erbations were detected during the remaining observation
time; and (c) salvageable with additional ECP treatment
episodes in case of new GVHD exacerbation, as four of
these patients responded to reintensification.

Apart from its retrospective nature, one of the limita-
tions of our study is the fact that, as a second line treatment,
ECP is usually employed in combination with steroids and
other systemic immunosuppressant drugs. This makes it
difficult, if not impossible, to ascertain the individual contri-
bution of ECP to the control of GVHD symptoms.

5 | CONCLUSION

In sum, ECP is feasible, safe and effective for pediatric
patients with corticorefractory or corticodependant
GVHD, offering a less toxic and nonimmunosuppressive
treatment option.

CONFLICT OF INTEREST
The authors declare no potential conflict of interest.

DATA AVAILABILITY STATEMENT

The data that support the findings of this study are avail-
able on request from the corresponding author. The data
are not publicly available due to privacy or ethical
restrictions.



10 i Journal of
—l—Wl LEY— Clinical Apheresis .44

ASENSI CANTO ET AL.

ETHICS STATEMENT

This project was approved by an ethical committee
(Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos -
Hospital Universitario y Politécnico La Fe). Registry
number: 2022-177-1.

ORCID
Pedro Asensi Canto © https://orcid.org/0000-0002-6504-
3656
REFERENCES
1. Penack O, Peczynski C, Mohty M, et al. How much has alloge-

10.

11.

12.

13.

neic stem cell transplant-related mortality improved since the
1980s? A retrospective analysis from the EBMT. Blood Adv.
2020;4(24):6283-6290.

. Lee SJ, Kim HT, Ho VT, et al. Quality of life associated with

acute and chronic graft-versus-host disease. Bone Marrow
Transplant. 2006;38(4):305-310.

. Kurosawa S, Oshima K, Yamaguchi T, et al. Quality of life after

allogeneic hematopoietic cell transplantation according to
affected organ and severity of chronic graft-versus-host disease.
Biol Blood Marrow Transplant. 2017;23(10):1749-1758.

. Penack O, Marchetti M, Ruutu T, et al. Prophylaxis and man-

agement of graft versus host disease after stem-cell transplanta-
tion for haematological malignancies: updated consensus
recommendations of the European Society for Blood and Mar-
row Transplantation. Lancet Haematol. 2020;7(2):e157-€167.

. Padmanabhan A, Connelly-Smith L, Aqui N, et al. Guidelines

on the use of therapeutic apheresis in clinical practice —
evidence-based approach from the writing Committee of the
American Society for apheresis: the eighth special issue. J Clin
Apher. 2019;34(3):171-354.

. Cho A, Jantschitsch C, Knobler R. Extracorporeal photopheresis-

an overview. Front Med. 2018;5:236.

. DeSimone RA, Schwartz J, Schneiderman J. Extracorporeal

photopheresis in pediatric patients: practical and technical
considerations. J Clin Apher. 2017;32(6):543-552.

. Halle P, Paillard C, D'Incan M, et al. Successful extracorporeal

photochemotherapy for chronic graft-versus-host disease in
pediatric patients. J Hematotherapy Stem Cell Res. 2002;11(3):
501-512.

. Salvaneschi L, Perotti C, Zecca M, et al. Extracorporeal photo-

chemotherapy for treatment of acute and chronic GVHD in
childhood. Transfusion. 2001;41(10):1299-1305.

Messina C, Locatelli F, Lanino E, et al. Extracorporeal photo-
chemotherapy for paediatric patients with graft-versus-host
disease after haematopoietic stem cell transplantation. Br J
Haematol. 2003;122(1):118-127.

Calore E, Calo A, Tridello G, et al. Extracorporeal photoche-
motherapy may improve outcome in children with acute
GVHD. Bone Marrow Transplant. 2008;42(6):421-425.

Kanold J, Merlin E, Halle P, et al. Photopheresis in pediatric
graft-versus-host disease after allogeneic marrow transplan-
tation: clinical practice guidelines based on field experience
and review of the literature. Transfusion. 2007;47(12):2276-
2289.

Massimo B, Rosanna P, Roberto A, et al. Extracorporeal photo-
pheresis for steroid resistant graft versus host disease in

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

pediatric patients: a pilot single institution report. J Pediatr
Hematol Oncol. 2007;29(10):678-687.

. Schneiderman J, Jacobsohn DA, Collins J, Thormann K,

Kletzel M. The use of fluid boluses to safely perform extracor-
poreal photopheresis (ECP) in low-weight children: a novel
procedure. J Clin Apher. 2010;25(2):63-69.

Perotti C, Del Fante C, Tinelli C, et al. Extracorporeal photo-
chemotherapy in graft-versus-host disease: a longitudinal study
on factors influencing the response and survival in pediatric
patients. Transfusion. 2010;50(6):1359-1369.

Merlin E, Paillard C, Rochette E, et al. Extracorporeal photo-
chemotherapy as second- or first-line therapy of acute GVHD.
Bone Marrow Transplant. 2010;45(5):963-965.

Nelson AS, Pinkard SL, Carey P, Khandelwal P, Marsh RA,
Davies SM. Extracorporeal Photopheresis (ECP) for treatment of
refractory acute graft-versus-host disease in children (GVHD)
after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT).
Biol Blood Marrow Transplant. 2016;22(3):S255-S256.

Gonzdlez Vicent M, Ramirez M, Sevilla J, Abad L, Diaz MA.
Analysis of clinical outcome and survival in pediatric patients
undergoing extracorporeal photopheresis for the treatment of
steroid-refractory GVHD. J Pediatr Hematol Oncol. 2010;32(8):
589-593.

Schoemans HM, Lee SJ, Ferrara JL, et al. EBMT-NIH-CIBMTR
task force position statement on standardized terminology &
guidance for graft-versus-host disease assessment. Bone Marrow
Transplant. 2018;53(11):1401-1415.

Harris AC, Young R, Devine S, et al. International, multicenter
standardization of acute graft-versus-host disease clinical data col-
lection: a report from the Mount Sinai acute GVHD international
consortium. Biol Blood Marrow Transplant. 2016;22(1):4-10.
Jagasia MH, Greinix HT, Arora M, et al. National Institutes of
Health consensus development project on criteria for clinical
trials in chronic graft-versus-host disease: I. The 2014 diagnosis
and staging working group report. Biol Blood Marrow Trans-
plant. 2015;21(3):389-401.e1.

Lee SJ, Wolft D, Kitko C, et al. Measuring therapeutic response
in chronic graft-versus-host disease. National Institutes of
Health consensus development project on criteria for clinical
trials in chronic graft-versus-host disease: IV. The 2014
response criteria working group report. Biol Blood Marrow
Transplant. 2015;21(6):984-999. doi:10.1016/j.bbmt.2015.02.025
Kanda Y. Investigation of the freely available easy-to-use soft-
ware ‘EZR’ for medical statistics. Bone Marrow Transplant.
2013;48(3):452-458.

Kapadia E, Wong E, Perez-Albuerne E, Jacobsohn D. Extracor-
poreal photopheresis performed on the CELLEX® compared
with the UVAR-XTS® instrument is more efficient and better
tolerated in children with steroid-refractory graft-versus-host
disease. Pediatr Blood Cancer. 2015;62(8):1485-1488.

Brosig A, Hihnel V, Orsé E, Wolff D, Holler E, Ahrens N.
Technical comparison of four different extracorporeal photo-
pheresis systems. Transfusion. 2016;56(10):2510-2519.

Bueno JL, Alonso R, Gonzalez-Santillana C, et al. A paired trial
comparing mononuclear cell collection in two machines for
further inactivation through an inline or offline extracorporeal
photopheresis procedure. Transfusion. 2019;59(1):340-346.
Perseghin P, Dassi M, Balduzzi A, Rovelli A, Bonanomi S,
Uderzo C. Mononuclear cell collection in patients undergoing
extra-corporeal photo-chemotherapy for acute and chronic


https://orcid.org/0000-0002-6504-3656
https://orcid.org/0000-0002-6504-3656
https://orcid.org/0000-0002-6504-3656
info:doi/10.1016/j.bbmt.2015.02.025

ASENSI CANTO ET AL.

28.

29.

30.

31.

graft-vs.-host-disease (GvHD): comparison between COBE
spectra version 4.7 and 6.0 (AutoPBSC). J Clin Apher. 2002;
17(2):65-71.

Hackstein H, Amoros JJ, Bein G, Woessmann W. Successful
use of miniphotopheresis for the treatment of graft-versus-host
disease. Transfusion. 2014;54(8):2022-2027.

Alfred A, Taylor PC, Dignan F, et al. The role of extracorporeal
photopheresis in the management of cutaneous T-cell lym-
phoma, graft-versus-host disease and organ transplant rejec-
tion: a consensus statement update from the UK Photopheresis
Society. Br J Haematol. 2017;177(2):287-310.

Knobler R, Arenberger P, Arun A, et al. European dermatology
forum - updated guidelines on the use of extracorporeal photo-
pheresis 2020 — part 1. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020;
34(12):2693-2716.

Cid J, Carbassé G, Sudrez-Lledd M, et al. Efficacy and safety of
one-day offline extracorporeal photopheresis schedule proces-
sing one total blood volume for treating patients with graft-ver-
sus-host disease. Transfusion. 2019;59(8):2636-2642.

32.

33.

] { cnmjcﬂalllr&]l?ﬁg{esis AsA—WI LEYJ—11
Greinix HT, Knobler RM, Worel N, et al. The effect of intensi-
fied extracorporeal photochemotherapy on long-term survival
in patients with severe acute graft-versus-host disease. Haema-
tologica. 2006;91(3):405-408. PMID: 16531267.

Foss FM, DiVenuti GM, Chin K, et al. Prospective study of
extracorporeal photopheresis in steroid-refractory or steroid-
resistant extensive chronic graft-versus-host disease: analysis of
response and survival incorporating prognostic factors. Bone
Marrow Transplant. 2005;35(12):1187-1193.

How to cite this article: Asensi Canto P, Sanz
Caballer J, Fuentes Socorro C, et al. Role of
extracorporeal photopheresis in the management
of children with graft-vs-host disease. J Clin Apher.
2022;1-11. doi:10.1002/jca.22012


info:doi/10.1002/jca.22012

	PrePDF
	2. Informe Directores
	PrePDF
	2024 Bone Marrow Transplantation - Incidence, risk factors and therapy response of acute graft-versus-host disease
	Incidence, risk factors and therapy response of acute graft-versus-host disease after myeloablative hematopoietic stem cell transplantation with posttransplant cyclophosphamide
	Introduction
	Patients and methods
	Patients
	Transplant procedures and GVHD management
	Definitions
	Statistical analysis

	Results
	Patients, disease, and transplant characteristics
	Incidence, clinical characteristics, and risk factors for aGVHD
	Response to treatment of aGVHD
	First line treatment
	Salvage treatment
	Second line of treatment
	Third and subsequent lines of treatment

	Non-relapse mortality and acute GVHD-related deaths
	Survival outcomes

	Discussion
	References
	Author contributions
	Funding
	Competing interests
	Ethics approval and consent to participate
	ADDITIONAL INFORMATION


	PrePDF
	2023 Journal of Transplantation and Cellular Therapy - Real-World Experience in Extracorporeal photopheresis for adults with graft-versus-host disease
	Real-World Experience in Extracorporeal Photopheresis for Adults with Graft-versus-Host Disease
	INTRODUCTION
	METHODS
	Patients
	ECP Procedure
	Definitions
	Statistical Analysis

	RESULTS
	Patient Characteristics
	Safety and Feasibility
	Efficacy
	Long-Term Follow-Up

	DISCUSSION
	CONCLUSION
	ACKNOWLEDGMENTS
	REFERENCES


	PrePDF
	2022 Journal of Clinical Apheresis - Role of extracorporeal photopheresis in the treatment of children with graft-versus-host disease
	Role of extracorporeal photopheresis in the management of children with graft-vs-host disease
	1  INTRODUCTION
	2  MATERIALS AND METHODS
	2.1  Patients
	2.2  ECP procedure
	2.3  Data collection
	2.4  Diagnosis and response criteria
	2.5  Statistical analysis

	3  RESULTS
	3.1  Patients' characteristics
	3.2  ECP safety
	3.3  MNC collection
	3.4  ECP efficacy
	3.4.1  Acute GVHD
	3.4.2  Chronic GVHD

	3.5  Long-term follow-up

	4  DISCUSSION
	5  CONCLUSION
	CONFLICT OF INTEREST
	DATA AVAILABILITY STATEMENT

	ETHICS STATEMENT
	REFERENCES



		2024-12-19T09:59:35+0100
	INES|GOMEZ|SEGUI


		2024-12-19T10:20:31-0500
	JAIME|SANZ|CABALLER


		2024-12-19T10:20:50-0500
	JAIME|SANZ|CABALLER




