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INTRODUCCIO

HISTORIA DEL TRASPLANTAMENT DE SCU

v

1988: Primer trasplantament de SCU

Gluckman E, Broxmeyer HE, Auerbach AD, Friedman HS, et al. Hematopoietic reconstitution in
a patient with Fanconi's anemia by means of umbilical-cord blood from an HLA-identical
sibling. N Engl J Med 1989, 321: 1174-8.

1991: Primer banc de cordd no emparentat
Pablo Rubinstein - NY Blood Center

1993: Primer trasplantament de cordé no emparentat
Duke University

1996: Primers 25 trasplantaments en nens

A partir de 1993, >8.000 trasplantaments de SCU no emparentats
s'’han realitzat al mén.
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Per a que serveix la sang de cordo umbilical (SCU)?

v' La SCU té un alt contingut en cél.lules mare
hematopoetiques (similars a les de M.O.).

v' Valida per a la realitzacié de transplantaments
hematopoetics.

v Enla major part de les indicacions, els resultats son similars
als de transplantament de MO o de sang periferica.

v' La utilitzaciéo de SCU permet augmentar la probabilitat de
transplantament de progenitors hematopoetics en pacients
que no disposen de donant familiar o que precisen
transplantament urgent.
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v' Sang rica en CPH que | rapidament després del part

v' Font alternativa de CPH

CFU-GM/ BFU-E/ CFU-Mix/
- 0,
N=30 %0CD34 105 CN 105 CN 105CN
Sangre de cordon 0,25+0 13 75+37 23+15 49+32
(0 horas)
MEAELE 0,190,12 51431 16+13 34£20
(3 horas)
Neonato 0.11+0.07 28+17 10+13 23+18
(12 horas) T - } )
Neonato 0.06+0.04 21+15 9+12 17+18
(30 horas) R - d )
Neonato 0.05+0.03 15+16 818 13+£12
(60 horas) T - B )

* Gonzdlez S, Amat LI, Azqueta C, Madrigal A, Lailla JM, Garcia J, Querol S. Influence of age and
epo on the circulating hpc contain in cord blood and neonates. Cytotherapy 2008 Nov 26:1-8.
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Malalties que es poden guarir amb un transplantament
de sang de cordé

v Les indicacions sén basicament les mateixes que les
del transplantament de MO o de progenitors de sang
periferica.

v 85%:

v' Leucemies agudes i croniques

v" Mielodisplasies

v' Aplasies medul.lars

v Malalties metaboliques de diposit
v

Immunodeficiéncies
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SCU versus MO

AVANTATGES SCU

Facilitat d'obtencio, sense molésties pels donants.
Facil disponibilitat en ser sol.licitat.

Plena caracteritzaciéo del producte (HLA, cel.lularitat i
serologies conegudes previament)

Es precisa un menor volum (100 ml versus >1l de MO)

Millor tolerancia immunologica (menor reactivitat
immunologica dels seus leucocits)

Pot ser eficag per tractar individus adults sense que la
identitat HLA entre receptor i donant tingui la mateixa imp.
que en la utilitzacié d'altres fonts de cel. mare.
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SCU versus MO

* ES PODEN REALITZAR MES TRANSPLANTAMENTS
AMB UN NOMBRE < DE DONANTS T AMB UN GRAU
< DE COMPATIBILITAT.

®* Menys malaltia empelt contra hoste.

MEDIANA DE TIEMPO DE LAS BUSQUEDAS
DE MEDULA OSEA FINALIZADAS.

a-.-_‘(_ONT 0 T T T T T T T T T T T 1
"-—L" REDMO (1995_2006) 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
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SCU versus MO

INCONVENIENTS SCU

Limitat nombre de cel. progenitores en cada

unitat (dosis celular, CD34+ < MO o SP): Recuperacions
hematolo ic;ues i immunologiques més lentes o a major
nombre de fallides d'implant.

Exit del trasplantament = dosis total de CPH.

';lcirrl\lqossibili‘l'a’r de gener'ar' segones donacions en cas de
alli

da d'implant o de recidiva de la malaltia. Impossibilitat
de tractaments amb limfocits del donant.

Risc (remot) de transmetre malalties genétiques no
detectades en el naixement.

Es aconsellable la recerca simultania de donants de

MO i de SCU compatibles.




Y Pingament precog o tarda del cordo
Bl sanm canoepéu umbilical i anemia neonatal

v' El temps optim del clampatge del cordéd és un tema en

discussio (Precog: <30 segons).

v Tradicionalment es realitza clampatge precog com maneig
actiu del deslliurament, per disminuir I'hemorragia materna

post-part.

v Sembla que el pingament tarda podria aportar beneficis en
NN a terme i preterme, ja que afavoreix la transferencia de

volum sanguini des de la placenta al RN

* Prendiville WJ, Elbourne D, et al. Active versus expectant manegement in the third stage of labour.
Cochrane Database Syst. Rev. 2000; Update 2003.
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Clampatge tarda (repercussio materna)

* Comparat amb clampatge precog, redueix la probabilitat de
transfusio feto-materna (disminueix la sang retornada cap a la
circulacié materna des de la placenta).

2 estudis randomitzats no han revelat cap efecte del temps de
pingament del corddé amb la perdua sanguinia o hemorragia post-
part.

* No s’hauria de realitzar pingament preco¢ en mares Rh-.

PARTS INSTRUMENTATS

* Lapido O. Management of the third stage of labour with particular references to reduction of feto-
maternal fransfusion. BMJ. 1971,

* Prendiville W. Effective care in pregnancy and childbirth. Oxford University Press. 1989
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INTRODUCCION
Clampatge GRUP ND GRUP D
(<307) (n=58) (h=55) T-student
Hemoglobina (gr/dl) NN | 16.98+1.86 | 16.42+2.01 0.13
Hematocrit (%) NN 51.59+6.18 | 50.32+6.22 0.28
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MATERIAL I METODES

v"Informacié - consentiment

v Descartar malalties (anamnesis)

v Despistatge malalties amb transmissio
v’ Factors obstétrics

v’ Evolucié del part

El cordé umbilical
salva V|des

.........

s per
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SI NO

Si estd sana, sense ant. de * Sité o ha tingut HIV, VHB, VHC

malat. transmissible * Sise hainyectat drogues

Si té d informacio | * Si ha mantingut RS amb algd que 1€ o
hecessaria, i sap que no hi ha ha tingut HIV, VHB, VHC durant I
risc per el NN ni la mare. Gltim any.

Si t¢ la voluntat de fer * Si ha mantingut RS amb diferents
aquest acte altruista i persones I' Gltim any.

autoritza uns analisi .

. Si ha rebut transfusions I' dltim any.
addicionals

Criteris de donacio de banc
de sang (chagas...)

Embaras baix risc
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T DE BARCELONA

MALATIES QUE CONTRAINDIQUEN LA DONACIO
DE ScU

CARDIOLOGIA: Arteritis inflamatoria, Endocarditis, Pericarditis en el titimo afio,
CIRUGIA: Cirugia oncologica, G:a‘s_\i;ectomia, Esplenectomia.

DERMATOLOGIA-ALERGOLOGIA: Behcet, Dermatitis herpetiforme, Dermatomiositis,
Dermatitis bullosa, Ertema nodoso, Eritema polimorfo medicamentoso, Kaposi,
Psoriasis extensa, Urticaria pigmentosa, Heniatodermatosis: Micosis fungoides,
Leucosis cutaneas, Enfermedad de Sézary

ENDOCRINOLOGIA:  Diabetes juvenil no gestacional, Patologia hipofisaria,

Hipotiroidismo, Hipertiroidismo, Sindrome de Cushing, Feocromacitoma.

GASTROENTEROLOGIA Y HEPATOLOGIA: Ulcus Cltimo afio, Colitis ulcerosa,

Enfermedad de Crohn, Hemorragia digestiva aguda, Cirrosis hepatica, Hemocromatosis,
Hepatitis crénica, Pancreafitis en los Gltimos 2 afios, Pancreatiis cronica,

GINECOLOGIA-OBSTETRICIA: Patologia maligna de mama, Tratamiento con
gonadotrofinas de origen hipofisario, Tuberculosis genital en los Gitimas 5 afios,

HEMATOLOGIA: Leucemia-Linfoma, Serie Roja: Drepanocitosis, Talasemia, Fanconi:
Serie Blanca: SCID, CGD, ADA: Plaquetas: Glanzman, Trombocitopenia; Coagulopatias;
Enfermedades de depdsito; Gaucher, Hurler, Hunter, Tay-Sachs; Transfusiones el {iltimo
afio.

ENFERMEDADES INFECCIOSAS: Hepatitis B, C, D, Portador sano de AgHBs,
Infeccion VIH y retrovirosis, Sffilis incluso curada, Tuberculosis en los Ultimos § afios

ENFERMEDADES PARASITARIAS: Quiste hidatidico en el (ltimo afio, Leishmaniosis
visceral, Paludismo, Estancia en zonas endémicas de paludismo en los Ultimos 3 afios,
Enfermedades tropicales

NEFRO-UROLQGIA: Insuficiencia renal crénica

NEUROLOGIA: Epilepsia, Sindrome de Guillain-Barré, Miastenia, Miopatia hereditaria o
adquirida, Enfermedades neurodegenerativas

ORL-NEUMOLOGIA: 'Hemoptisis, Sarcoidosis

REUMATOLOGIA: Colagenosis, Lupus eritematoso diserﬁinado, Attritis reumatoide,
Espondiloartritis anquilosante, Sindrome de Goujerot-Sjdgren, Amiloidosis

ONCOLOGIA: Neoplasias de cualquier origen

OTROS: Toxicomania por via EV
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""""""""""""""""""" MATERIAL I METODES

MATERIAL

v" Borsa de recollida de SCU

v' Dos tubs de 10ml amb EDTA per
sang materna

v' Pot per fragment de cord¢
(ADN)
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MATERIAL I METODES

RECOLLIDA

*Amat L, Querol S, Molina C, Salvador C, Badell I, Garcia J y Lailla JM. La sangre de cordon umbilical,
una nueva fuente de progenitores hemopoyéticos para trasplante. Andlisis de nuestra experiencia en la
recoleccion y procesamiento. Prog Obst Gin 1996,39:571-579.
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TECNICA

* Seccio del
cordo
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* Ex-uter

TECNICA




'hos ital ¥
SdNT JOan De beu

TECNICA

* Aseptitzacio del
cordo
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TECNICA

* Puncio vena
umbilical

v’ Quan la placenta encara
és dins de |'dter o bé
després del
deslliurament.

v’ Es recull la sang fetal
continguda en el cordd i
placenta.
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TECNICA

* Recollida per
gravetat
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TECNICA

* Agitar per
evitar coaguls
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S PRODUCTE FINAL
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EMMAGATZEMATGE-TRANSPORT
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FULLA EMMAGATZEMATGE-TRANSPORT

FULL "EMMAGATZEMATGE, ACCEPTACIO PARCIAL | TREANSPORT DE SANG DE CORDO
BaNC DE SANG

| TEIXITS HOSPITAL D'ORIGEN & WNODE DE TRIATGE: L
Ehitd AGATZEMATSE EM FRESC (1) E hitd A GATZEMAT GE EN FRESC (2)
RE&ISTRE ACCEPTACIO PARCIAL
Datad Hora Idertificacia [MHC o nom) Re=pon=sable Rewvisia Responsable Corfarme! Ho
estoc recepcid avauacd confor me
[w@mues | reomecie ) parcial
Entrada er Persona que o posa @ Temps FPes Sarg fmy Toos Efguels | Persone que boposs Resula tde
e vera Mot o WHC de la dorat 2 heverm Zikores =100 e comd 212 neverm lavaliacia

O o o oao0o.a0d

TRANSPORT (13 TRANSPORT (2]

[ratai Hora de hizzatger Horepiho posa a Cratai Hara He lliura (nom) [ratai Hora de hizzatger Hao repihoposa a Cratai Hora
liurament g nevera —3*C-fnom) | de la recepcid liurament g nevera —4°C- (nom) | de la recepdd

Ha lliura (nom)
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FACTORS OBSTETRICS predictius
de la qualitat hematopoetica del
producte

SUBJECTES D' ESTUDI

v S'estudien 3.258 SCU procedents de pacients que es
controlen |' embaras i assisteixen el part al 'Hospital
Universitari Sant Joan de Déu
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DADES OBSTETRIQUES

v’ Edat materna, paritat, setmanes de gestacio, durada
del part, tipus de part, sexe, pes NN, pes de la placenta

DADES BIOLOGIQUES

v’ Volum recollit, concentracio de cel. nucleades, cel.
nucleades totals, percentatge de CD34+, cel. CD34+
totals, CFUGM/uL, BFUE/uL, CFUMix/ L
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RESULTATS

Variables obstétriques de les donants de SCU

v’ Paritat > 50% primipares

v Edat 29.8 anys

v’ Edat gestacional 39%7 setmanes
v’ Duracié del part 337

v Tipus de part 66% distocics

v’ Sexe 51% femeni

v’ Pes del NN 3.300 gr.

v Pes de la placenta 580 gr.
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RESULTATS

v Sexe NN

SEXO N Media DL P
estandar
F 1716 113,8 334
VOLUMEN 0.47
M 1844 113,0 324
, F 1708 12,8 39
CELULAS/ML <0.0001
M 1834 12,1 3,6
CELULAS F 1716 1490,3 725,0
TOTALES <0.0001
M 1844 13952 677,1
F 1567 0,29 0,18
%CD34 <0.0001
M 1670 0,33 0,20
cD34 F 1541 3.58 3.24 o
TOTALES M 1651 3,80 347
F 475 24.35 24,34
CFUGM/uL 0.95
M 459 24.45 2411
F 475 2083 24.21
BFUE/uL 0.23
M 459 2288 2853
F 475 6,88 8.18
CFUMIX/uL 011
M 459 7.84 10,30
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v Tipus de part

RESULTATS

TIPO PARTO N Media Deswiacion o
Estandar
D 977 15,0 325 <0.0001
ol E 1981 1103 303
G 173 1207 390 0.07 (D), 0.001 (E)
D 978 13,9 3.7 <0,0001
CELULAS/ML E 1983 12,1 3,5
C 174 18 37 <0.0001 (D). 0.01(E)
D 977 1627.2 722,2 <0.0001
C.TOTALES E 1981 13586 615,2
G 173 1387 9 B52 6 <0.0001 (D), 0.55 (£)
D 980 0,33 020 <0.0001
% CD34 E 1985 0,30 0,18
C 174 033 021 0.82 (D), 0.05 (E)
D 967 4,38 405 <0.0001
CD34 TOTALES E 1957 335 289
G 172 379 359 0.07 (D), 0.12 (E]
D 244 3036 27 BE7 <0.007
CFUGM/pL E 409 2348 23908
C 45 2258 19741 0.07 (D), 0.8 (E)
D 244 2250 26537 <0.0004
BFUE /L E 409 1592 16,154
G 45 1091 9452 =0.0007 {0, 0.03 (&)
D 24 10,02 12,67 <0.0001
CRUMIX/jul E 409 7.15 752
C 45 821 7354 0.35 (D), 0.37 (E]
D = Distécico E = Eutécico C = Cesarea
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RESULTATS

v Pes del NN

PESO RN N Media LSl P
estandar
> 3345 1516 122,2 33,8
VOLUMEN <0.0001
<3345 1680 103,7 26,5
; > 3345 1519 13,2 3,7
CELULAS/ML <0.0001
<3345 1681 12,1 3,6
LG > 3345 1516 1634,6 720,3
TOTALES <0.0001
<3345 1680 1277,5 554,5
> 3345 1522 0,32 0,18
%CD34 <0.0001
<3345 1682 0,30 0,19
— > 3345 1504 4,30 3,73
TOTALES <0.0001
<3345 1657 3,12 2,86
> 3345 341 27,96 26,67
CFUGM/uL 0.02
<3345 374 23,74 23,45
> 3345 341 21,43 21,81
BFUE/uL <0.0001
<3345 374 14,68 18,50
> 3345 341 9,04 10,66
CFUMIX/uL 0.03
<3345 374 7.47 8,61
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RESULTATS

v'Pes de la placenta

PESO DE LA N Media Desviacion p
PLACENTA estandar
> 584 1443 123,4 34,0
VOLUMEN <0.0001
<584 1643 102,9 25,9
, > 584 1446 13,0 3,8
CELULAS/ML <0.0001
< 584 1643 12,3 3,5
SIS > 584 1443 1627,8 725,8
TOTALES <0.0001
< 584 1643 1290,0 557,0
> 584 1447 0,33 0,19
%CD34 <0.0001
<584 1646 0,29 0,18
. > 584 1431 4,38 3,71
TOTALES <0.0001
< 584 1620 3,06 2,84
> 584 332 27,34 24,42
CFUGM/uL 0.11
<584 359 24,28 25,88
> 584 332 21,21 21,76
BFUE/uL <0.0001
<584 359 14,62 18,08
> 584 332 8,76 10,41
CFUMIX/uL 0.17
<584 359 7,73 9,12
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v’ Duracié del part

RESULTATS

DURACION N Media Desviacion
DEL PARTO estandar P
>= 337 1279 113,5 31,8
VOLUMEN 0.02
<337 1726 110,8 30,8
; >= 337 1280 13,4 3,8
CELULAS/ML <0.0001
<337 1729 12,1 3,5
LIS >= 337 1279 1553,2 699,0
<0.0001
TOTALES <337 1726 1367,1 634,1
>= 337 1282 0,32 0,20
%CD34 <0.0001
<337 1731 0,30 0,18
D34 >= 337 1270 4,11 3,75 00001
TOTALES <337 1704 3,36 3,00
>= 337 292 28,07 26,47
CFUGM/uL 0.07
<337 381 24,55 24,53
>= 337 292 19,57 21,61
BFUE/uL 0.04
<337 381 16,27 19,14
>= 337 292 9,05 11,22
CFUMIX/uL 0.09
<337 381 7,78 8,53
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RESULTATS

v Setmanes de

gestacio
(a Ter‘me/pr‘e.l-er'me) SEMANAS N Media Desviacion
DE GESTACION estandar P
> 37,00 3365 1137 32,8
VOLUMEN 0.001
< 37,00 134 1038 35,6
e > 37,00 3355 12,6 38
v <0.0001
< 37,00 131 9,5 3,0
CELULAS > 37,00 3365 14586 700,2
TOTALES <0.0001
< 37,00 134 1014,0 618,0
> 37,00 3074 0,31 0,19
%CD34 <0.0001
< 37,00 112 0,44 0,24
D34 > 37,00 3032 3.71 3.41 .
TOTALES < 37,00 111 3,81 288
> 37,00 894 24.70 24,52
CFUGM/uL 0.04
< 37,00 25 14,53 13,11
> 37,00 894 21,97 26,72
BFUE/uL 0.40
< 37,00 25 17,39 20,77
> 37,00 894 7.40 0,37
CFUMIX/uL 0.001
<37,00 25 4,40 3.91
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RESULTATS

VARIABLES BIOLOGIQUES (regresio lineal mdltiple)
v’ Factors predictius de les cel.lules CD34+

Unstandardized Standardized

et Coefficients Coefficients

t Sig.

B Std. Error Beta

1 (Constant) -1,608 ,566 -2,842 ,005

,000 ,000 ,050 2,565 ,010

007 001 219 11,214 ,000

PARIDAD -,144 ,076 -,039 -1,893 ,058

EDAD ,014 ,014 ,020 ,995 ,320

DURACION PARTQ ,001 ,000 ,087 4,578 ,000
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Variables obstetriques i contingut biologic

v’ Sexe masculi té major contingut relatiu CD34+

v’ Sexe fement presenta una major quantitat de CNT

v El pes del NN i placenta, relacié directa i proporcional al contingut
rﬁla’rliu de CPH i nimero de leucocits, lo que influeix en un augment
absolut

v Enels prematurs: Volémia inferior, el contingut de cél-lules CD34+
obtingut no ha sigut diferent

v El part distocic té un major contingut de CPH (hipoxia)




[ ]
i hospital

| sariioan pe oé CONCLUSIONS

Variables obstetriques i contingut biologic

v Las variables obstetriques més significatives en el VOLUM: Tipus
de part, pes del NN, duracié del part i especialment el pes de la
placenta

v’ Dos condicionants obstétrics principals:
- Pes de la placenta (més contingut en progenitors CD34+)

- La duracié perllongada, ja que hi ha una mobilitzacié
addicional de cellules CD34+ que acaben produint colonies
vermelles en els cultius
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OPTIMITZAR ELS RESULTATS DEL
TRASPLANTAMENT

* Millorar els metodes de recollida

* Identificar a les millors donants

Pes placenta
Pes del N.N.

Part distocic (retorn vends, volemia materna, factors
hipoxics)

Edat gestacional (pes, distocia)
Duracié del part



Hi ha qui necessita salvar-se
| hi ha qui pot ajudar-lo




