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TRASPLANTE DE PROGENITORES HEI\!IATOPOYETICOS UTILIZANDO
UNA UNIDAD DE SANGRE DE CORDON EXPANDIDA GON UM171:
ESTUDIO DE BRAZO UNICO, FASE 1-2 DE SEGURIDAD Y FACTIBILIDAD

Sandra Cohen, Jean Roy, Silvy Lachance, Jean-Sébastien Delisle, Anne Marinier, Lambert Busque, Denis-Claude Roy,
Frédéric Barabé, Imran Ahmad, Nadia Bambace, Léa Bernard, Thomas Kiss, Philippe Bouchard, Pierre Caudrelier, Sévérine
Landais, Fannie Larochelle, Jalila Chagraoui, Bernhard Lehnertz, Sophie Corneau, Elisa Tomellini, Jeroen J A van Kampen,
Jan J Cornelissen, Maude Dumont-Lagacé, Mégane Tanguay, Qi Li, Sébastien Lemieux, Peter W Zandstra, Guy Sauvageau

OBJETIVQO: Determinar la seguridad y factibilidad de utilizar unidades de sangre de cordon umbilical
(SCU) expandidas con UM171 en pacientes con enfermedades hematologicas malignas
sin donador compatible.

UM171 es una nueva molécula pequena que promueve la expansion ex vivo de las células

progenitoras hematopoyéticas y la diferenciacion de linajes multiples in vivo.

2 7pacientes

con indicacion para
trasplante por enfermedades
hematologicas malignas

4 pacientes recibieron 1 unidad de SCU no manipulada
y 1 unidad expandida con UM171

[
22 pacientes recibieron 1 unidad expandida con UM171

1 paciente no recibio el tratamiento debido a falla para
expandir unidad de SCU (recibi6 unidad de SCU alterna)

Los pacientes UM171 fueron comparados retrospectivamente con pacientes tratados en el mismo hospital pero
que recibieron celulas de SCU sin manipular, medula 6sea o sangre periférica movilizada. En la tabla se presentan
las caracteristicas de los pacientes.

Sangre de cordon UM171 Sangre de cordon Médula 6sea  Células madre de sangre periférica

cohorte (n=22) controles (n=20) cohorte (n=12) cohorte (n=25)
Tiempo medio de seguimiento, meses (IQR) 18 (12-22) 50 (43-54) 16 (15-22) 17 (13-21)
Edad media, afios (rango) 45 (19-63) 47 (24-57) 50 (23-60) 52 (20-64)
Sexo
Masculino 14 (64%) NA NA NA
Femenino 8 (36%) NA NA NA
Trasplante alogénico previo 5 (23%) 1 (5%) 0 0
Mediana de puntaje HCTCI (IQR) 2 (0-3) 2 (0-3) 2 (0-2) 1(0-2)
Pacientes con puntaje de HCTCI >3 (n [%]) 8 (36%) 517 (29%) 2 (17%) 5 (20%)
Puntuacion de rendimiento de Karnofsky (n [%]) *
90-100 9 (41%) 14 (70%) 6 (50%) 9 (36%)
<80 13 (59%) 6 (30%) 6 (50%) 15 (60%)

Estado de la enfermedad (n [%]) T

Leucemia aguda en la primera remision completa 8 (36%) 5 (25%) 5 (42%) 17 (68%)
Leucemia aguda en segunda remision completa 4 (18%) 7 (35%) 0 3(12%)
Leucemia aguda no en remision completa 3 (14%) 1 (5%) 1 (8%) 0
Sindrome mielodisplasico o enfermedad mieloproliferativa. 2 (9%) 1 (5%) 4 (33%) 5 (20%)
Linfoma no Hodgkin agresivo sin remision completa o parcial 2 (9%) 3 (15%) 0 0
Linfoma no Hodgkin o linfoma de Hodgkin en remision parcial o completa 2 (9%) 1 (5%) 1 (8%) 0
Linfoma no Hodgkin de bajo grado o CLL 1 (5%) 2 (10%) 0 0
Mieloma muiltiple 0 0 1 (8%) 0

(Imagen modificada de Cohen, et al. 2019)

QO www.cryo-cell.com.mx 01.800.999.CRYO (2796)



CrycCell

STEM CELL BANKING

RESULTADOS: 18 meses (mediana de tiempo de seguimiento)

e | a expansion no fue posible tnicamente en 1(4%) de las unidades
de SCU. El paciente recibié una unidad alterna de SCU. Ninguno de
los pacientes tuvo falla de injerto primaria.

e |a incidencia acumulada de recuperacion de neutréfilos fue del
100% (500 neutrdfilos por pl a los 12.5 dias) y la recuperacion
plaquetaria sucedio a los 42 dias (mediana).

e La dosis minima de células CD34+ con la que se logro injerto
durante los primeros 18 dias fue de 0.52 x10° células por kilo (antes
de la expansion).

e |a incidencia acumulada de enfermedad injerto contra huésped

A Recuperacion de neutrdfilos (100 células por pL)
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(EICH) aguda grado 2-4 fue de 64%, 10% EICH grado 3-4. 17% de
los pacientes desarrollaron EICH cronica, de los cuales ninguna fue
moderada a severa. En el 85% de los pacientes se habia
discontinuado la terapia de inmunosupresion a 1 ario del trasplante.
e Dos pacientes desarrollaron citopenia leve que se resolvid
espontaneamente y un paciente desarrollo trombocitopenia cronica
debido a disfuncion hepética.

e | a mediana de tiempo en el hospital post trasplante fue de 35 dias.
e | a expansion fue de 28 veces (mediana) la cantidad de células
CD34+ de las unidades de SCU descongeladas.

B Recuperacion de neutrdfilos (500 células por pL; izquierda)

y recuperacion de plaquetas (derecha)
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. . Tiempo después del trasplante (meses) Niimero en riesgo Tiempo después del trasplante (meses)
Numero en riesgo Supervivencia sin EICH
Sobrevivencia promedio 22 18 15 10 3 0 ysinrecaidas 22 15 10 9 3 0
Supervivencia libre 22 17 12 10 3 0 Supervivencia sin EICH ~ 22 17 12 10 3 0
de progresion crénica y sin recaidas »
(Imagen modificada de Cohen, et al. 2019)

El trasplante de unidades de SCU expandidas con UM171 parece ser seguro y factible como sugieren la baja
mortalidad relacionada al trasplante, baja incidencia de EICH severa aguda y la ausencia de EICH cronica
moderada o severa en este estudio fase 1y 2.
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