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I. I N T R O D U C TI O N 
 
Alt h o u g h  i m pr o v e m e nt s i n  di a g n o si s,  tr eat m e nt ,  a n d  s u p p orti v e  c ar e h a v e i m pr o v e d  o ut c o m e s  i n p ati e nt s 
wit h  hi g h -ri s k  s olid  t u m or s,  m o st still s u c c u m b  t o eit h er  tr e at m e nt -r el at e d  t o xi citi e s  or,  m or e  c o m m o nl y, 
pr o gr e s si v e di s e a s e 1 .  N o v el c h e m ot h er a p y a n d t ar g et e d a g e nt s h a v e s h o w n pr o mi s e  i n e arl y p h a s e cli ni c al 
tri al s, alt h o u g h d ur a bl e  di s e a s e  r e mi s si o n  a p p e ar s  t o  b e  t h e  e x c e pti o n  r at h er  t h a n  t h e  r ul e 2- 8   .   S u c h 
u n s ati sf a ct or y r e s ult s h a v e pr o m pt e d t h e d e si g n of n e w t h er a p e uti c str at e gi e s t o tr e at t h e s e p ati e nt s.  
 
C ell ul ar t h er a pi e s h a v e b e e n e x pl or e d a s o n e w a y t o tr e at hi g h -ri s k s oli d t u m or s.  T a ki n g  l e s s o n s  l e ar n e d 
fr o m  h e m at ol o gi c al m ali g n a n ci e s  tr e at e d  w it h h e m at o p oi eti c st e m  c ell  tr a n s pl a nt ati o n ,  n o n-h e m at o p oi eti c 
s oli d  t u m or s  h a v e  al s o  b e e n  s h o w n  t o  b e  a m e n a bl e  t o  gr aft -v er s u s -t u m or  ( G V T)  eff e ct s.    T h e  a bilit y  of a 
n e w  d o n or’ s  i m m u n e s y st e m  t o  a br o g at e  di s e a s e  pr o gr e s si o n  w o ul d  t h e n  pr o vi d e  a  pl atf or m  t o  a c hi e v e 
c a n c er  c o ntr ol  wit h o ut  a d diti o n al  i nt e n si v e  c o ur s e s  of  c h e m o t h er a p y or m ulti pl e  r o u n d s  of  hi g h -d o s e 
r a di ati o n. 
 
N at ur al kill er ( N K) c ell s ar e a n i m p ort a nt c o m p o n e nt of t h e i n n at e i m m u n e s y st e m a n d h a v e b e e n s h o w n t o 
b e  p ot e nt  m e di at or s  of  G V T  eff e ct s  wit h o ut  c o ntri b uti n g  t o  gr aft -v er s u s -h o st  di s e a s e  ( G V H D) 9 .    N K  c ell s 
h a v e  b e e n  u ni v er s all y  s h o w n  t o  b e  t h e  fir st  c ell ul ar  e mi gr a nt s  t o  ari s e  aft er  all o g e n ei c  h e m at o p oi eti c  c ell 
tr a n s pl a nt ati o n ( H C T)1 0 , n o m att er w hi c h d o n or s o ur c e i s u s e d.  A d o pti v e i nf u si o n of d o n or N K c ell s h a v e 
al s o b e e n s h o w n t o d eli v er p ot e nt a nti -t u m or eff e ct s, wit h a nti-c a n c er a cti vit y s e e n a g ai n st a wi d e v ari et y of 
s oli d t u m or s, i n cl u di n g s ar c o m a s, n e ur o bl a st o m a, a n d br ai n t u m or s 1 1 . 
 
T a ki n g  a d v a nt a g e  of  t h e  t h er a p e uti c  eff e ct s  of  G V T  fr o m  b ot h  tr a n s pl a nt ati o n  of  all o g e n ei c  h e m at o p oi e ti c 
st e m c ell s a n d t h e i nf u si o n of d o n or N K c ell s, w e ar e c o n d u cti n g a P h a s e II st u d y u si n g t hi s d u al c ell ul ar a n d 
a d o pti v e i m m u n ot h er a p y  a p pr o a c h  t o  tr e at hi g h -ri s k  s oli d  t u m or s.    U si n g  o ur  e x p eri e n c e  wit h  p erf or mi n g 
h u m a n  l e u k o c yt e  a nti g e n  ( H L A) -h a pl oi d e nti c al  tr a n s pl a nt ati o n  wit h i n  vi v o T  c ell  d e pl eti o n  u si n g  p o st -
tr an s pl a nt c y cl o p h o s p h a mi d e ( C Y )1 2 , o ur m ulti -i n stit uti o n al e x p erti s e t o m a n uf a ct ur e cli ni c al-gr a d e N K c ell s  
u n d er  I N D  B B  1 3 7 9 4 , a n d  o ur  pr eli mi n ar y  d at a d e m o n str ati n g s af et y  u si n g  a  si mil ar  r e gi m e n  i n  hi g h -ri s k 
h e m at ol o gi c al m ali g n a n ci e s ( Pr ot o c ol 2 2 3 0), o ur P h a s e II st u d y will e v al u at e t h e s af et y a n d effi c a c y of u si n g 
t hi s c o m bi n e d a p pr o a c h i n tr e ati n g p ati e nt s wit h hi g h -ri s k p e di atri c a n d a d ult s oli d t u m or s. 
 
II. B A C K G R O U N D  
 
A.  T h e P r o bl e m:   

1)  S oli d T u m o r s A c c o u nt f o r t h e M aj o rit y of P e di atri c C a n c er D e at h s a n d  
2)  R el a p s e d/ R efr a ct o r y S oli d T u m o r s Ar e U nif o r ml y F at al wit h C o n v e nti o n al T h er a pi e s  

 
D at a fr o m t h e S ur v eill a n c e, E pi d e mi ol o g y, a n d E n d R e s ult s 9 ( S E E R 9) r e gi stri e s, e n c o m p a s si n g 1 0 % of t h e 
U S p o p ul ati o n , d e m o n str at e t h at b et w e e n 1 9 7 5 t o 2 0 0 6, 60 % of  all p e di atri c c a n c er d e at h s  w er e  fr o m s oli d 
t u m or s.   T hi s s h o w s  t h at  alt h o u g h h e m at ol o gi c al  m ali g n a n ci e s  ar e  t h e  m o st  c o m m o n f or m  of p e di atri c 
c a n c er,  t h e  b ur d e n  of  p e di atri c  c a n c er  d e at h s  gr e atl y  f all s  o n  p ati e nt s  di a g n o s e d  wit h n o n -h e m at o p oi eti c 
s oli d t u m or s. S p e cifi c all y, 2 5. 7 % of p e di atri c c a n c er d e at h s w er e  fr o m br ai n/ c e ntr al n er v o u s s y st e m t u m or s, 
1 5. 5 % fr o m b o n e a n d s oft ti s s u e t u m or s, 9. 1 % fr o m n e ur o bl a st o m a , 2. 7 % fr o m ki d n e y t u m or s, 2. 2 % fr o m 
li v er a n d bil e d u ct t u m or s, wit h  t h e r e m ai n d er of d e at h s attri b ut e d t o s oli d t u m or s ari si n g fr o m g o n a d s a n d 
ot h er  sit e s 1 3 .   W h e n  e v al u ati n g  o ut c o m e s  i n  t h o s e  p ati e nt s  w h o  r el a p s e  aft er  c o m pl eti o n  of  t h er a p y,  t h e 
It ali a n P e di atri c Off-T h er a p y R e gi str y s h o w s  t h at 3 3 % of p ati e nt s wit h s oli d t u m or s w h o m a k e it t o t h e e n d of 
t h er a p y wit h o ut di s e a s e r e c urr e n c e will still r el a p s e  wit hi n 5 m o nt h s.  F urt h er m or e, t h e pr o b a bilit y of l o n g -
t er m o v er all s ur vi v al ( O S) a n d e v e nt-fr e e s ur vi v al ( E F S) i n t hi s gr o u p of p ati e nt s diff er s si g nifi c a ntl y wit h t h e 
t y p e  of  s oli d  t u m or,  wit h  H o d g ki n  L y m p h o m a ( h e m at o p oi eti c-d eri v e d  s oli d  t u m or) l e a di n g O S   ov er  Wil m s,  
n e ur o bl a st o m a,  s oft -ti s s u e  s ar c o m a s,  an d  c e ntr al  n er v o u s  s y st e m t u m or s  (Fi g  1 )1 ,  t h e  l att er  3  s h o wi n g 
di s m al s ur vi v al .  S p e cifi c all y, o v er all s ur vi v al w a s  3 8 % ( 9 5 % CI 3 3 – 4 2) at 5 y e ar s, 3 3 % ( 9 5 % CI 2 8 – 3 7) at 
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1 0  y e ar s,  a n d  3 2 %  ( 9 5 %  CI,  2 7 – 3 6)  at  1 5  y e ar s,  wit h  5 -y e ar  s ur vi v al  r a n gi n g  fr o m  7 1 %  i n  H o d g ki n s 
L y m p h o m a  t o  2 4 %  f or  s oft -ti s s u e  s ar c o m a s1 . I n  p ati e nt s  wit h  r efr a ct or y  t u m or s,  o ut c o m e s  ar e  e v e n  m or e 
di s m al.    A  r etr o s p e cti v e  st u d y  of  1 6  P h a s e  I  cli ni c al  tri al s  tr e ati n g  p e di atri c  r efr a ct or y  s oli d  t u m or s  at  t h e 
N ati o n al  C a n c er  I n stit ut e  b et w e e n 1 9 9 2 -2 0 0 5  d e m o n str at e d t h at  of  2 6 2  s u bj e ct s,  1 7 %  a c hi e v e d  st a bl e 
di s e a s e  w hil e  o nl y  4 %  h a d  c o m pl et e/ p arti al  r e s p o n s e  t o  t h e  st u d y  dr u g;  m e di a n  o v er all  s ur vi v al  w a s  5 
m o nt h s fr o m t h e ti m e of e nr oll m e nt 1 4 .  Alt h o u g h t h e s e e a rl y-p h a s e st u di e s w er e g e ar e d t o w ar d  e v al u ati n g 
s af et y a n d f e a si bilit y of t h e a p pr o a c h r at h er t h a n effi c a c y, t hi s r e p ort s u g g e st s t h at d ur a bl e di s e a s e r e s p o n s e 
i n t h e s e hi g h-ri s k m ali g n a n ci e s i s still  diffi c ult t o a c hi e v e  e v e n w h e n u si n g n o v el a g e nt s .  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B .  M o vi n g B e y o n d A ut ol o g o u s  Tr a n s pl a nt s:  All o g e n ei c T r a n s pl a nt ati o n  F o r T h e T r e at m e nt Of A 
Wi d e V ari et y of Hi g h -Ri s k S oli d T u m o r s  
 
Wit h u ni v er s al a c c e pt a n c e t h at m o st p ati e nt s wit h r el a p s e d a n d r efr a ct or y s oli d t u m or s h a v e p o or pr o g n o si s , 
tr a n s pl a nt ati o n of  all o g e n ei c  st e m  c ell s  i s  r e g ar d e d  a s  a n  e m er gi n g  a n d  i n cr e a si n gl y  u s e d tr e at m e nt 
w orl d wi d e 1 5 -1 7 .   U nif yi n g  t h e m e s  i n  u si n g  all o g e n ei c  tr a n s pl a nt ati o n  f or  t hi s  s et  of  di s e a s e s  i n cl u d e 
att e m pti n g t o e nt er tr a n s pl a nt wit h l o w -b ur d e n di s e a s e t o m a xi mi z e effi c a c y of t h e i m m u n e t h er a p y a p pr o a c h 
a n d mi ni mi zi n g t o xi cit y b y u si n g r e d u c e d-i nt e n sit y or n o n -m y el o a bl ati v e c o n diti o ni n g  r e gi m e n s, w hi c h w o ul d 
pr o m ot e  t h e  e m er g e n c e  of  mi x e d “ d o n or-h o st” c hi m eri s m  t o  pr o m ot e  G V T  eff e ct s. S u c h  a  str at e g y  w o ul d 
pr o m ot e  di s e a s e c o n s oli d ati o n u si n g a l o w -i nt e n sit y i m m u n e a p pr o a c h aft er fir st u n d er g oi n g s o m e d e gr e e of 
c yt or e d u cti v e  t h er a p y. T hi s  r e d u c e d -i nt e n sit y  a p pr o a c h  al s o  all o w s  f or  i m pr o v e d  i m m u n e  r e c o n stit uti o n1 8  
a n d  l o w er  tr a n s pl a nt -r el at e d  m ort alit y  ( T R M)1 9   c om p ar e d  t o  a  m y el o a bl ati v e  a p pr o a c h  i n  alr e a d y  h e a vil y -
tr e at e d p ati e nt s.  
T h er e ar e m ulti pl e st u di e s a n d c a s e r e p ort s  i n t h e lit er at ur e hi g hli g hti n g t h e u s e of all o g e n ei c tr a n s pl a nt ati o n 
i n  t h e  tr e at m e nt  of hi g h -ri s k s oli d  t u m or s.    O n e  gr o u p  i n  M a dri d  p erf or m e d  H L A -h a pl oi d e nti c al 
tr a n s pl a nt ati o n  i n  6  p ati e nt s  wit h  a  v ari et y  of  hi g h-ri s k  s oli d  t u m or s  ( n e ur o bl a st o m a,  E wi n g  s ar c o m a,  a 
d e s m o pl a sti c  t u m or ,  na s o p h ar y n g e al  c ar ci n o m a,  a n d  e m br y o n al  r h a b d o m y o s ar c o m a)  a n d  f o u n d  r e s p o n s e 
i n  all  6  p ati e nt s,  wit h  3  d e v elo pi n g  c o m pl et e  r e s p o n s e  ( C R),  2  d e v el o pi n g  p arti al  r e s p o n s e,  a n d  1  p ati e nt 

 

Fi g  1.  O v er all S ur vi v al  a n d  E v e nt -Fr e e  S ur vi v al  i n  p e di atri c  s oli d  t u m or  p ati e nt s  w h o  h a v e  r el a p s e d  aft er  c o m pl eti n g  t h e  e n d  of  t h er a p y . 

O ut c o m e s ar e di s m al i n p ati e nt s wit h n e ur o bl a st o m a ( N B), s oft -ti s s u e s ar c o m a s ( S T S), a n d c e ntr al n er v o u s s y st e m t u m or s ( C N S) c o m p ar e d t o H o d g ki n 

L y m p h o m a ( H D) a n d Wil m s T u m or ( W T).  
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h a vi n g st a bl e di s e a s e f or gr e at er t h a n 9 m o nt h s aft er r e d u c e d -i nt e n sit y tr a n s pl a nt.  T hr e e p ati e nt s r e m ai n 
ali v e i n C R at a  m e di a n f oll o w -u p of 1 5 ( 4 -6 5) m o nt h s 2 0 .  
 
I n  n e ur o bl a st o m a, in  vitr o  a n d i n  vi v o all o  tr a n s pl a nt  m uri n e  m o d el s  h a v e  e st a bli s h e d  t h e  “ gr aft  v er s u s 
n e ur o bl a st o m a”  eff e ct  f or  t hi s  di s e a s e,  s h o wi n g  i m pr o v e d  t u m or  r e d u cti o n  aft er all o g e n ei c  tr a n s pl a nt ati o n 
c o m p ar e d t o a ut o  tr a n s pl a nt ati o n2 1 .  L a n g et al fr o m  T u bi n g e n, G er m a n y d e v el o p e d a T/ B c ell d e pl et e d, N K  
c ell  e nri c h e d H L A -h a pl oi d e nti c al pr ot o c ol u si n g a m el p h al a n -b a s e d r e d u c e d i nt e n sit y c o n diti o ni n g r e gi m e n  
t o tr e at s oli d t u m or s.  F o ur p ati e nt s wit h n e ur o bl a st o m a ( N B) w er e i n cl u d e d i n t hi s st u d y of si x p ati e nt s [t h e 
ot h er  t w o  b ei n g  r h a b d o m y o s ar c o m a  ( R M S),  n = 1,  a n d  E wi n g  s ar c o m a  ( E W S ),  n = 1].   All  p ati e nt s  e nt eri n g 
tr a n s pl a nt h a d si g nifi c a nt t u m or b ur d e n. R e s ult s s h o w e d t h at all h a d pri m ar y e n gr aft m e nt at a m e di a n of 1 1 
d a y s.  O n e p ati e nt h a d s e c o n d ar y gr aft f ail ur e.  A c ut e G V H D gr a d e II w a s s e e n i n f o ur p ati e nt s w hil e t w o 
e x p eri e n c e d  li mit e d  c hr o ni c  G V H D.    Mi ni m al  tr a n s pl a nt -r el at e d  t o xi cit y  w a s  o b s er v e d  a n d i m p ort a ntl y, n o 
T R M  o c c urr e d .  F o ur p ati e nt s di e d fr o m pr o gr e s si o n w hil e t w o ar e ali v e, wit h a n o v er all m e di a n s ur vi v al of 6 
( 2-1 1) m o nt h s at t h e ti m e of t h e r e p ort 1 9 .  J u b ert et al .2 2  r e p ort e d o n a pil ot tri al u si n g un r el at e d c or d bl o o d t o 
tr a n s pl a nt  c hil dr e n  wit h  r efr a ct or y  n e ur o bl a st o m a  u si n g  a  r e d u c e d-i nt e n sit y  r e gi m e n.    D e s pit e  u si n g  c or d 
bl o o d a s t h e st e m c ell s o ur c e, all p ati e nt s e n gr aft e d. H o w e v er, all p ati e nt s al s o h a d di s e a s e pr o gr e s si o n at a 
m e di a n of 5 5 ( 2 6 -1 8 0) d a y s  aft er tr a n s pl a nt.  T h e a ut h or s r e c o m m e n d e d t h at a d o pti v e i nf u si o n s of N K c ell s 
b e  u s e d  i n  f ut ur e  tri al s  t o  h el p  wit h  e arl y  i m m u n e  r e c o n stit uti o n  t o  t ar g et  di s e a s e  m or e  eff e cti v el y  p o st-

tr a n s pl a nt.    
 
S ar c o m a s  ar e  a n ot h er  di s e a s e  gr o u p  f or  w hi c h  all o g e n ei c  tr a n s pl a nt ati o n  i s 
b ei n g i n cr e a si n gl y u s e d  wit h cli ni c al e vi d e n c e s u g g e sti n g a p ot e nt “ gr aft v er s u s 
s ar c o m a”  eff e ct  i n  b ot h  E wi n g  s ar c o m a 2 3 -2 9 , o st e o s ar c o m a 3 0; 3 1 ,  a n d 
r h a b d o m y o s ar c o m a3 2; 3 3 .  I n t h e l ar g e st s eri e s of hi g h-ri s k s ar c o m a s tr e at e d wit h 
all o g e n ei c  tr a n s pl a nt ati o n,  B air d  et  al . fr o m  t h e  NI H  e v al u at e d  3 0  p ati e nt s 
e nr oll e d o n tri al, of w hi c h 2 3 e v e nt u all y u n d er w e nt r e d u c e d -i nt e n sit y H C T 3 4 . N o 
p ati e nt s di e d wit hi n t h e fir st 1 0 0 d a y s d e m o n str ati n g t h at t h e r e gi m e n w a s w ell -
t ol er at e d  i n  a  h e a vil y-tr e at e d  p o p ul ati o n  wit h  all  p ati e nt s  h a vi n g  r a pi d,  e arl y 
d o n or e n gr aft m e nt.  Fi v e of 2 3 p ati e nt s r e m ai ne d  ali v e  ( O S  of 3 0 %  b y  K a pl a n -
M ei er  a n al y si s  a t  3  y e ar s),  i n cl u di n g  3  of  7  ( 4 2 %)  tr a n s pl a nt e d  wit h o ut  o v ert 
di s e a s e ( m e di a n s ur vi v al 1 4. 5 v er s u s 2 9. 0 m o nt h s fr o m H C T).  K o s ci el ni a k et al . 
r e p ort e d l o n g-t er m  r e mi s si o n  i n  a  p ati e nt  wit h  E wi n g  s ar c o m a  aft er  H L A-
h a pl oi d e nti c al  H C T 2 3 . C a piti ni  et al. o b s er v e d m o d ul ati o n  of m et a st ati c E wi n g 
s ar c o m a aft er all o H C T 2 7 . H o s o n o et al . d e m o n str at e d a si g nifi c a nt G V T eff e ct i n 
a  p ati e nt  wit h  p ul m o n ar y  E wi n g   s ar c o m a w h o  f ail e d  hi g h -d o s e  c h e m o  wit h 
a ut ol o g o u s  tr a n s pl a nt ati o n  ( Fi g  2) 2 8 .   I n o st e o s ar c o m a , F a gi oli  et  al . 
d e m o n str at e d  i niti al  r e gr e s si o n  of  m et a st ati c  di s e a s e  aft er  n o n -m y el o a bl ati v e 
tr a n s pl a nt alt h o u g h t h e p ati e nt r el a p s e d l at er 3 0 . G oi et al . tr a n s pl a nt e d a 6 y e ar 
ol d  b o y  wit h  diff u s el y  m et a st ati c  di s e a s e.    H e  d e v el o p e d  gr a d e  III  G V H D  b ut 
e v e nt u all y w a s w e a n e d off all i m m u n o s u p pr e s si o n a n d i s ali v e, r el a p s e -fr e e, at 
6 7  m o nt h s p o st -tr a n s pl a nt3 1 . K o u n a mi  et  al 3 5  d e s cri b e  a  p ati e nt  wit h  r efr a ct or y 
o st e o s ar c o m a w h o w a s tr a n s pl a nt e d i n c o m pl et e r e mi s si o n ( C R) 3.  G V H D w a s 
i n d u c e d b y r e d u ci n g i m m u n o s u p pr e s si o n w h e n di s e a s e r e c urr e d.  I niti al r e s ult s 
w er e  pr o mi si n g  s u g g e sti n g  a  G V T  eff e ct,  b ut  w a s  n ot  d ur a bl e  a n d  t h e  p ati e nt 
e v e nt u all y di e d  at  d a y  + 2 0 0  fr o m  r a pi dl y  pr o gr e s si v e  di s e a s e.    I n 

r h a b d o m y o s ar c o m a, O ht a et al.3 2  u s e d a d o n or l y m p h o c yt e i nf u si o n t o i n d u c e G V H D aft er all o g e n ei c H C T i n 
a p ati e nt wit h m ulti pl y -r el a p s e d r h a b d o m y o s ar c o m a t o i n d u c e r e mi s si o n.  At  3 1 m o nt h s p o st -tra n s pl a nt, t hi s 
p ati e nt  r e m ai n e d  di s e a s e -fr e e.   I n  a  c a s e-r e p ort,  D o n k er  et  al. r e p ort s  o n  a  p ati e nt  wit h  st a g e  I V 
r h a b d o m y o s ar c o m a  w h o  at  4  y e ar s  p o st-all o g e n ei c  tr a n s pl a nt,  r e m ai n s  i n  C R 3 3 .   Mi s a w a  et  al 3 6 . si mil arl y 
s h o w e d  i n  a n  a d ol e s c e nt  p ati e nt  wit h  r efr a ct or y  r h a b d o m y o s ar c o m a,  p arti al  r e mi s si o n  w a s  o bt ai n e d  aft er 
w e a ni n g i m m u n o s u p pr e s si o n dr u g s.  

Fi g  2 . R e gr e s si o n  of  a  
pri miti v e  n e ur o e ct o d er m al 
t u m or  ( P N E T), a  l e si o n  wit hi n 
t h e  E wi n g  s ar c o m a  f a mil y  of 
t u m or s,  aft er  u n d er g oi n g 
all o g e n ei c H C T. S h o w n i s a ri g ht 
a pi c al p ul m o n ar y t u m or t h at h a s 
a)  r e c urr e d  aft er  m y el o a bl ati v e 
a ut ol o g o u s  H C T,  b)  r e gr e s s e d 
aft er s al v a g e c h e m o f oll o w e d b y 
r e d u c e d-i nt e n sit y  all o g e n ei c 
H C T  a n d  c)  a c hi e v e d  c o m pl et e 
r e mi s si o n 8 m o nt h s aft er H C T. 

a)  

b)  

c)  
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A nti -t u m or eff e ct s h a v e al s o b e e n n ot e d i n m a n y ot h er n o n-h e m at o p oi eti c hi g h -ri s k s oli d t u m or s tr e at e d wit h 
all o g e n ei c tr a n s pl a nt ati o n.  L u n d b er g et al d e s cri b e a n a d ult wit h m et a st ati c r efr a ct or y m e d ull o bl a st o m a w h o 
a c hi e v e d  C R  a n d i s  ali v e  at  2 8 m o nt h s p o st -tr a n s pl a nt3 7 .  S e c o n di n o et  al  r e p ort  o n  a 2 5  y e ar  ol d  w o m a n 
wit h  r e c urr e nt,  m et a st ati c  m e d ull o b a st o m a  w h o  w a s  tr e at e d  wit h  a  n o n -m y el o a bl ati v e  c o n diti o ni n g 
r e gi m e n3 8 .  At 5 y e ar s p o st-tr a n s pl a nt, s h e i s ali v e, i n C R, wit h c hr o ni c e xt e n si v e G V H D.  A b d el -A zi m et al 3 9  
r e p ort  o n  a  2. 5  y e ar  ol d  b o y  wit h  di s s e mi n at e d  a n a pl a sti c  l ar g e  c ell  m e d ull o bl a st o m a  w h o  r el a p s e d  aft er 
m ulti pl e  c h e m ot h er a p y  r e gi m e n s  a n d  cr a ni o s pi n al  irr a di ati o n.    A n  a ut ol o g o u s  tr a n s pl a nt  c o ul d  n ot  b e 
a c hi e v e d  d u e  t o  i n a bilit y  t o  m o bili z e  p eri p h er al  bl o o d  st e m  c ell s.    A n  all o g e n ei c  tr a n s pl a nt  w a s  u s e d 
d e m o n str ati n g  f ull  d o n or  e n gr aft m e nt  a n d  mil d  G V H D.  H e  r el a p s e d  at  d a y  + 3 0 4,  a n d  bi o p s y  r e v e al e d 
i nfiltr ati o n of d o n or C D 3 + a n d C D 5 6 + c ell s wit hi n t h e t u m or. H e e v e nt u all y di e d fr o m pr o gr e s si v e di s e a s e at 
2. 5 y e ar s aft er tr a n s pl a nt. T hi s c a s e d e m o n str at e s t h e pr o mi s e of G V T a n d C N S i nfiltr ati o n of d o n or c ell s 
a cr o s s t h e bl o o d -br ai n b arri er.   
 
 
C .  A p p r o a c h e s to O v er c o m i n g Gr aft -V er s u s -T u m o r D el a y s  i n H L A-H a pl oi d e nti c al T r a n s pl a nt ati o n :  
I m m u n o s u p p r e s si v e a n d I m m u n o m o d ul at o r y S tr at e gi e s  
 
O n e  pr o bl e m  w h e n  u si n g  all o g e n ei c  tr a n s pl a nt ati o n  f or 
t h e tr e at m e nt of hi g h-ri s k s oli d t u m or s i s t h e d el a y of f ull 
G V T  eff e ct s  u ntil  d o n or  i m m u n e  r e c o n stit uti o n  h a s 
o c c urr e d.  T hi s c o n c e pt h a s pl a g u e d ot h er tri al s, i n w hi c h 
r el a p s e or pr o gr e s si v e di s e a s e fr e q u e ntl y o c c urr e d wit hi n 
a  s h ort  ti m e  of  r e c ei vi n g  t h e  all o g e n ei c  tr a n s pl a nt .  
T y pi c all y  t h e  p ati e nt  i s  still  r e c ei vi n g  p ot e nt 
i m m u n o s u p pr e s si o n  a n d  h a s  n ot  y et  a c hi e v e d  f ull  d o n or 
e n gr aft m e nt .   O n e  str at e g y  t o  i m pr o v e  t h e  all o g e n ei c 
r e s p o n s e i s t o c h o o s e a d o n or w h o i s H L A -mi s m at c h e d t o 
t h e  p ati e nt.    W hil e  t hi s  m a y  pr e di s p o s e  t h e  p ati e nt  t o 
d e v el o pi n g  hi g h -gr a d e  G V H D, s e v er al  st u di e s  h a v e 
s h o w n  t h at  G V H D  i s  pr ot e cti v e  a g ai n st  pr o gr e s si v e 
di s e a s e  ( Fi g  3 ).  T h u s  i n  t hi s  tri al,  a n  H L A-h a pl oi d e nti c al 
r el at e d  do n or  will  b e  t h e  o nl y  a c c e pt a bl e  d o n or  f or  t hi s 
st u d y.    Ot h er  str at e gi e s  i n cl u d e  i m m u n o m o d ul ati o n  of 
p o st -tr a n s pl a nt i m m u n e s u p pr e s si o n a n d u si n g a d o pti v e i m m u n ot h er a p y wit h d o n or N K c ell s t o b o o st G V T 
eff e ct s.  
 
 
1.  I m m u n o s u p p r e s si v e S tr at e g y:  C y cl o p h o s p h a mi d e, T a cr oli m u s / Sir oli m u s, a n d M y c o p h el at e 
M of etil  
 
a)  S el e cti v e T C ell D e pl eti o n Wit h P o st -T r a n s pl a nt C Y  Will  N ot A ff e ct D o n o r St e m C ell s a n d Will 
R e d u c e  G V H D :  P r e-Cli ni c al a n d Cli ni c al E x p eri e n c e  
 
It  h a s  b e e n  d e m o n str at e d  si n c e  t h e  1 9 7 0’ s  t h at  hi g h  d o s e s  of  C Y  ar e  n ot  m y el o a bl ati v e,  b ut  ar e 
i m m u n o s u p pr e s si v e  d u e  t o  it s  u ni q u e  p h ar m a c ol o g y.  B ot h  J o n e s4 0  a n d  K a st a n 4 1  a m o n g st  ot h er s  h a v e 
st u di e d  al d e h y d e  d e h y dr o g e n a s e,  c orr el ati n g  hi g h  l e v el s  (f o u n d  i n  h e m at o p oi eti c  pr o g e nit or  c ell s)  t o  C Y 
r e si st a n c e  a n d  l o w  l e v el s  (f o u n d  i n  T  a n d  B  l y m p h o c yt e s,  N K  c ell s)  t o  C Y  s e n siti vit y.  I m m at ur e  er yt hr oi d 
pr e c ur s or s e x pr e s s al d e h y d e d e h y dr o g e n a s e i n i nt er m e di at e l e v el s. T h e fir st st u d y d e m o n str ati n g t h at C Y’ s 
li miti n g  t o xi cit y  i s  n ot  h e m at o p oi eti c  w a s  p erf or m e d  b y  St or b  a n d  c oll e a g u e s4 2  w h o  s h o w e d  t h at  R h e s u s 
m o n k e y s  r e c ei vi n g  u p  t o  2 0 0  m g/ k g  C Y  will  h a v e  f ull  h e m at ol o gi c al  r e c o v er y  wit h o ut  n e e d  f or  m arr o w 

Fi g  3.  P ati e nt s  wit h  r e n al  c ell  c ar ci n o m a  w h o 
d e v el o p e d  G V H D  h a d  m or e  di s e a s e  r e s p o n s e 
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i nf u si o n. Br o d s k y et al.4 3  h a v e s h o w n t h at i n t h e cli ni c al s etti n g, d o s e s of C Y 2 0 0 m g/ k g c a n b e u s e d t o tr e at 
s e v er e  a ut oi m m u n e  di s e a s e s  wit h o ut  i m p a cti n g  h e m at ol o gi c al  r e c o v er y  or  n e e di n g  a ut ol o g o u s  st e m  c ell 
r e s c u e. I n t h e M H C-mi s m at c h e d m uri n e m o d el, L u z ni k a n d c oll e a g u e s 4 4  c o nfir m e d C Y’ s a bilit y t o s el e cti v el y 
d e pl et e  all or e a cti v e,  pr olif er ati n g  h o st  a n d  d o n or  l y m p h o c yt e  cl o n e s  aft er  u si n g  t h e F L U/ T BI -b a s e d 
n o n m y el o a bl ati v e  c o n diti o ni n g  r e gi m e n  d e v el o p e d  at  t h e  Fr e d  H ut c hi n s o n  C a n c er  R e s e ar c h  C e nt er 
( F H C R C) i n  or d er  t o  all o w  e n gr aft m e nt  of  mi s m at c h e d  st e m  c ell s.  F urt h er,  w or k  d o n e  at  t h e  NI H4 5  h a s 
s h o w n  t h at  i n  a  f ul l y  M H C-mi s m at c h e d  m uri n e  tr a n s pl a nt  m o d el,  F L U  a n d  C Y  ar e  s y n er gi sti c  a n d  c a n 
s u c c e s sf ull y  a n d  pr ef er e nti all y  d e pl et e  h o st  T  c ell s  w h e n  c o m p ar e d  t o  m y el o a bl ati v e  d o s e s  of  T BI.    T hi s 
s u g g e st s t h e p ot e nt a bilit y of a F L U/ C Y r e gi m e n t o pr o m ot e e n gr aft m e nt wit h o ut u n d u e t o xi cit y.  
 
B a s e d o n a s u c c e s sf ul P h a s e I st u d y c o n d u ct e d b y O’ D o n n ell a n d c oll e a g u e s at J o h n s H o p ki n s U ni v er sit y  
( J H U) ( n = 1 3)4 6  P h a s e  I  st u d y  of  H L A -h a pl oi d e nti c al  all o g e n ei c  H C T  u si n g  p o st -tr a n s pl a nt  CY ,  a  P h a s e  II 
st u d y  w a s  d e v el o p e d.  B et w e e n  1 9 9 9  a n d  2 0 0 6,  6 8  p ati e nt s  wit h  hi g h -ri s k  h e m at ol o gi c al  m ali g n a n ci e s 
r e q uiri n g  all o g e n ei c  HC T  b ut  l a c ki n g  H L A -m at c h e d  d o n or s  w er e  e nr oll e d  o n  2  n o n m y el o a bl ati v e  H L A -
h a pl oi d e nti c al  P h a s e  II  cli ni c al  tri al s  at  J H U  a n d  F H C R C 1 2 . T h e s e  st u di e s  diff er e d  b y  i m m u n o s u p pr e s si o n 
o nl y:  t h e J H U  r e gi m e n utili z e d 2 d o s e s w hil e t h e F H C R C  r e gi m e n u s e d 1 d o s e of C Y aft er H C T.  T w e nt y -
fi v e  p er c e nt of  all  p ati e n t s  w er e  et h ni c  mi n oriti e s  hi g hli g hti n g  a n  i m p ort a nt  f e at ur e  of  u si n g  a n  H L A-
h a pl oi d e nti c al f a mil y m e m b er – t h e a bilit y t o pr o vi d e a r e a dil y-a v ail a bl e d o n or s o ur c e t o al m o st all p ati e nt s. 
C o n diti o ni n g c o n si st e d of C Y 1 4. 5 m g/ k g/ d a y ( d a y s - 6 t o -5), F L U 3 0 m g/ k g/ d a y ( d a y s -6 t o -2), a n d 2 G y 
T BI,  f oll o w e d  b y  u n m a ni p ul at e d,  H L A -h a pl oi d e nti c al  m arr o w  all o gr aft s,  wit h  p o st -gr afti n g 
i m m u n o s u p pr e s si o n c o n si sti n g of C Y 5 0 m g/ k g ( d a y + 3 ± 4), M M F, a n d t a cr oli m u s ( b ot h b e gi n ni n g 2 4 ho ur s 
aft er  t h e  l a st  d o s e  of  C Y).  M M F  a n d  t a cr oli m u s  ar e  d el a y e d  t o  all o w  t h e  f ull  eff e ct  of  C Y  i n  d e pl eti n g 
all or e a cti v e  T  c ell  cl o n e s  t o  pr o vi d e  s el e cti v e i n  vi v o T  c ell  d e pl eti o n. B e c a u s e  of  t h e  u s e  of  H L A -
h a pl oi d e nti c al  gr aft s,  str o n g  i m m u n ol o gi c al  b arri er  n e e d e d  t o  b e  o v er c o m e  wit h  t hi s  r e gi m e n.  R ej e cti o n 
o c c urr e d o n a v er a g e i n 9 of 6 6 ( 1 3 %) e v al u a bl e p ati e nt s. M o st p ati e nt s c o n v ert e d t o f ull d o n or c hi m eri s m b y 
d a y + 6 0.  M or e n ot a bl e w a s t h e c u m ul ati v e i n ci d e n c e of gr a d e III G V H D of 6 % at 1 y e ar wit h n o  gr a d e I V 
G V H D . N o n -r el a p s e  m ort alit y  (N R M )  w a s  4 %  at  d a y  + 1 0 0  a n d  1 5 %  at  1  y e ar  wit h  i nf e cti o n s  b ei n g  t h e 
l e a di n g  c a u s e.   T w o  d o s e s  of  p o st -tr a n s pl a nt  C Y  s e e m e d  t o  d e cr e a s e  r at e s  of  c hr o ni c  G V H D. H o w e v er, 
r el a p s e w a s t h e pri m ar y c o ntri b ut or t o l o w o v er all s ur vi v al, wit h 5 8 % of p ati e nt s r el a p si n g b y 2 y e ar s aft er 
tr a n s pl a nt ati o n, l e a di n g t o a n o v er all s ur vi v al of 3 6 % b y 2 y e ar s. T h e ki n eti c s of r el a p s e d e m o n str at e s e arl y 
a n d  c o nti n u al  di s e a s e -r el at e d  m ort alit y  d uri n g  t h e  fir st  y e ar  aft er  H C T,  a s  d e m o n str at e d  b y  t h e  i n ci d e n c e 

c ur v e  i n  Fi g   4,  s u p p orti n g  t h e  n e e d  f or  a nti-t u m or i nt er v e nti o n  e arl y 
aft er  H C T. I n  t hi s  hi g h-ri s k  p o p ul ati o n  t h at  s ur vi v e s  t h e  i niti al  ri s k  of 
u n d er g oi n g  a n  H L A -h a pl oi d e nti c al  H C T,  r el a p s e  c o nti n u e s  t o  b e  t h e 
m ai n  c a u s e  of  m ort alit y.  A s  i n  ot h er  pr ot o c ol s  e m pl o yi n g i n  vi v o 
l y m p h o c yt e  d e pl eti o n  t o  l o w er a c ut e G V H D,  r el a p s e  i s  a  c o n si d er a bl e  
c a u s e  of  m ort alit y.  T hi s  s u p p ort s  t h e  n e e d  f or  a n  e arl y,  pr e e m pti v e 
i nt er v e nti o n  t o  f a cilit at e  G V T  eff e ct s  aft er  H C T,  w hi c h  will  b e  pr o vi d e d 
b y  d o n or N K c ell s i n t hi s c urr e nt st u d y.  
 
b)  Eff e ct of T a cr oli m u s a n d M y c o p h e n ol at e M of etil  o n N K C ell 
F u n cti o n  
 
Alt h o u g h N K c ell s h a v e b e e n s h o w n t o e x p a n d q ui c kl y aft er H C T, t h er e 
i s still s o m e c o n c er n a s t o t h e eff e ct s of p o st-H C T i m m u n o s u p pr e s si o n 
o n  t h eir  f u n cti o n.  I n  p arti c ul ar,  c al ci n e uri n  i n hi bit or s  s u c h  a s 
c y cl o s p or i n e ( C S P) a n d t a cr oli m u s, w hi c h ar e k n o w n t o s u p pr e s s T c ell 
f u n cti o n,  ar e  of  c o n c er n  i n  N K  c ell s  d u e  t o  t h eir  s h ar e d  l y m p h o c yt e 
a n c e str y.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fi g  4. I n ci d e n c e  of  R el a p s e  a n d  N R M  
wit h  p o st -H C T  C Y  a p pr o a c h. Ki n eti c s 
or r el a p s e s u g g e st s r el a p s e oft e n o c c ur s 
e arl y pri or  t o  f ull  d o n or  i m m u n e 
r e c o n stit uti o n 
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I n  t h e  1 9 8 0’ s,  it  w a s  s h o w n  t h at  d o g  l e u k o c yt e  a nti g e n  ( D L A)-mi s m at c h e d  d o g s  r e c ei vi n g  C S P  al o n e  h a d 
hi g h er  r ej e cti o n  r at e s  t h a n  d o g s  r e c ei vi n g  C S P  wit h  m et h otr e x at e,  s u g g e sti n g  t h at  r e si d u al  h o st  N K  c ell s 
l e a di n g t o gr aft r ej e cti o n w er e n ot aff e ct e d b y C S P al o n e4 7 . I n a r o d e nt m o d el, C S P i n hi bit e d T c ell b ut n ot 
N K c ell r e s p o n s e s 4 8 . U si n g h u m a n N K c ell s, t h e Mi n n e s ot a gr o u p h a s f urt h er st u di e d t h e eff e ct of C S P o n 

N K  c ell s  u si n g  i n  vitr o  a s s a y s  a n d  f o u n d  t h at  C S P 
i n d u c e s  a  v ari et y  of  u n e x p e ct e d  a n d  si g nifi c a nt 
c h a n g e s i n t h e p h e n ot y p e a n d f u n cti o n of c ult ur e d N K 
c ell s.  C S P  si g nifi c a ntl y  i n hi bit e d  t h e  e x p a n si o n  of 
C D 5 6 di m  c ell s  a n d  pr ef er e nti all y  e x p a n d e d  C D 5 6 bri g ht  
c ell s,  w hi c h  w er e  f o u n d  t o  b e  r el ati v el y  r e si st a nt  t o 
C S P.  H o w e v er,  it  w a s  al s o  n ot e d  t h at  a  mi n orit y  of  
t h e s e t w o p o p ul ati o n s c o ul d i nt er c o n v ert i n vitr o aft er a 
w e e k  of  c ult ur e  i n  c yt o ki n e s  a n d  gr o wt h  f a ct or s. 
Alt h o u g h C S P -tr e at e d N K c ell s s h o w e d m or e a p o pt o si s 
c o m p ar e d  t o  c o ntr ol s,  t h e  i ntr a c ell ul ar  c o nt e nt  of 
gr a n z y m e  B,  p erf ori n,  a n d  s urf a c e  e x pr e s si o n of  F a s 
li g a n d  i n  N K  c ell s  i n c u b at e d  wit h  C S P  w er e  n ot 
si g nifi c a ntl y diff er e nt fr o m c o ntr ol s. A d diti o n all y, hi g h er 
p er c e nt a g e s of I F N - γ pr o d u ci n g N K c ell s w er e d et e ct e d 
i n  C S P-tr e at e d c ult ur e s  c o m p ar e d  t o  c o ntr ol s. 
M e c h a ni sti c all y,  C S P a n d  t a cr oli m u s  w or k  a s  a 
c al ci n e uri n  i n hi bit or s .  C al ci n e uri n,  a n  i nt e gr al 
c o m p o n e nt  of  l y m p h o c yt e  a cti v ati o n,  n or m all y 
b e c o m e s  tri g g er e d  t hr o u g h  a n  i nfl u x  of  c al ci u m  aft er 
c ell  sti m ul ati o n.  C al ci n e uri n  t h e n  d e p h o s p h or yl at e s 
n u cl e ar  f a ct or  of  a cti v at e d  T  c ell s  ( N F A T),  all o wi n g 
N F A T  t o  e nt er  t h e  n u cl e u s  f or  g e n e  tr a n s cri pti o n  t o 
t a k e  pl a c e.  I n  t hi s  st u dy,  C S P  pr e v e nt e d 
d e p h o s p h or yl ati o n of N F A T. S ur pri si n gl y, h o w e v er, N K 
c ell s  c ult ur e d  wit h  C S P  still  h a d  hi g h er  c yt o xi cit y 
a g ai n st  K 5 6 2  a n d  R aji  c ell s,  s u g g e sti n g  t h at  t h e 
eff e ct o r f u n cti o n ( gr a n ul e r el e a s e) i s n ot d e p e n d e nt o n 
t h e  n u cl e ar  tr a n sl o c ati o n  of  N F A T4 9 . T h u s, alt h o u g h 
t h er e  will  b e  s o m e  i m m u n m o d ul ati o n  of  i nf u s e d  d o n or 
N K  c ell s  o n  t hi s  st u d y , it  i s  n ot  e x p e ct e d  t h at t h e N K 
c ell s  will b e a d v er s el y aff e ct e d b y t a cr oli m u s. 

 
M M F  i s  a n ot h er  i m m u n o s u p pr e s si v e  dr u g  b ei n g  u s e d  aft er  tr a n s pl a nt  i n  t hi s  tri al. M M F  i s  a  pr o dr u g  t h at 
o n c e m et a b oli z e d, i s c o n v ert e d t o m y c o p h e n oli c a ci d, w hi c h i s a p ot e nt i n hi bit or of i n o si n e m o n o p h o s p h at e 
d e h y dr o g e n a s e.    T hi s  e n z y m e  r e s ult s  i n  d e cr e a s e d  l y m p h o c yt e  pr olif er ati o n  a n d  r e cr uit m e nt  t o  sit e s  of 
i nfl a m m ati o n,  w hi c h  m a y  i n  p art  e x pl ai n  it s  p ot e nt  T  c ell  i m m u n o s u p pr e s si v e  pr o p erti e s5 0; 5 1 .   M M F  i s  a 
criti c al i m m u n o s u p pr e s si v e a g e nt u s e d wit h p arti c ul ar e m p h a si s i n r e d u c e d -i nt e n sit y c o n diti o ni n g tri al s a n d 
h a s  str o n g  tr a c k -r e c or d  f or  pr o m oti n g  e n gr aft m e nt  a n d  c o ntr olli n g  G V H D i n  t hi s  s etti n g.    H o w e v er, O h at a 
a n d  c oll e a g u e s 5 1  st u di e d  m ulti pl e  i m m u n o s u p pr e s si v e  dr u g s  o n  N K  c ell  a cti vit y  a n d  f o u n d  t h at  w h e n 
c o m p ari n g  c y cl o s p ori n e,  t a cr oli m u s,  M M F,  a n d  m et h otr e x at e,  M M F  a p p e ar e d  t o  h a v e  t h e  m o st  si g nifi c a nt 
eff e ct o n N K c ell e x p a n si o n (Fi g 5 a ), p h e n ot y p e (Fi g 5 b ) a n d c yt ot o xi cit y ( Fi g  5 c ).  T h u s, f or t h e p ur p o s e s of 
t hi s  tri al, M M F  will  b e  h el d  u ntil  d a y  + 9  aft er  H C T  i n  or d er  t o  f ull y  t a k e  a d v a nt a g e  of  t h e  G V T  a cti vit y  of 
a d o pti v el y -i nf u s e d N K c ell s. 
 
 
 

 

 

 

c ) 

a)  

b ) 

Fi g  5.  Eff e ct  of M M F  o n  a)  N K c ell  e x p a n si o n, b)  N K  c ell 
p h e n ot y p e,  a n d  c) N K  c ell  c yt ot o xi cit y  d e m o n str ati n g 
si g nifi c a nt  p o s si bl e  d etri m e nt al  eff e ct s  of  M M F 
i m m u n o s u p pr e s si o n o n N K c ell f u n cti o n s. 
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c)  U s e of Sir oli m u s f o r Bot h G V H D P r o p h yl a xi s a n d m T O R I n hi biti o n  
 
T h e m a m m ali a n t ar g et  of  r a p a m y ci n  ( m T O R)  p at h w a y  i s criti c al f or m a n y  gro wt h  f u n cti o n s  i n  c a n c er  c ell s 
a n d  i s oft e n u pr e g ul at e d i n s oli d t u m or s.  m T O R i s al s o a k e y r e g ul at or of t h e p h o s p h ati -d yli n o sit ol - 3-ki n a s e 
( PI 3 K)-A kt  si g n ali n g  p at h w a y  a n d  w or k s  a s  b ot h  a n  u p str e a m m e di at or  a n d  a d o w n str e a m  eff e ct or  of  t hi s 
p at h w a y ,  t h u s  pr o m oti n g c a n c er  c ell  pr olif er ati o n  w hil e  r e d u ci n g c a n c er  c ell a p o pt o si s. T h u s,  t h e  a bilit y  t o 
t ar g et  m T O R  i n  a  tr e at m e nt  r e gi m e n  f or  s oli d  t u m or s  i s  a  pr o mi si n g  t h er a p e uti c  str at e g y.   D eri v ati v e s  of 
sir oli m u s (i e, t e m sir oli m u s, e v er oli m u s) ar e c urr e ntl y u n d er i n v e sti g ati o n a s si n gl e a g e nt s or i n c o m bi n ati o n 
wit h ot h er c h e m ot h er a p y dr u g s t o i n d u c e d ur a bl e r e mi s si o n s i n hi g h -ri s k s oli d t u m or s5 2; 5 3 . 
 
Sir oli m u s  i s  al s o  a  p ot e nt  i m m u n o s u p pr e s si v e  dr u g  a n d  i s  b ei n g  u s e d  a s  fir st -li n e  pr o p h yl a cti c  i m m u n e 
s u p pr e s si o n  aft er  all o g e n ei c H C T 5 4 .    O n e  of  t h e  b e n efit s  of  sir oli m u s  c o m p ar e d  t o  t a cr oli m u s  a n d 
c y cl o s p ori n e i s it s a bilit y t o i n d u c e pr olif er ati o n of Tr e g s, a s u b s et of T c ell s wit h p ot e nt i m m u n o s u p pr e s si v e 
pr o p erti e s  t h at h a v e b e e n s h o w n t o r e d u c e t h e r at e s of G V H D5 5 .  T h er e i s al s o pr e c e d e n c e f or it s u s e i n t h e 
“ p o st-tr a n s pl a nt C Y” r e gi m e n f or i m m u n e s u p pr e s si o n i n p ati e nt s wit h si c kl e c ell di s e a s e, w h er e t a cr oli m u s 
w a s s wit c h e d t o sir oli m u s i n t h e l a st 7 p ati e nt s e nr oll e d o n t hi s tri al i n or d er t o d e cr e a s e t h e ri s k of p o st eri or 
r e v er si bl e e n c e p h al o p at h y s y n dr o m e ( s e e n i n 3 of t h e pri or 1 1 p ati e nt s tr e at e d). R e s ult s  s h o w e d e xtr e m el y 
n o a c ut e or c hr o ni c G V H D i n t h o s e p ati e nt s r e c ei vi n g sir oli m u s 5 4  
 
B e c a u s e of t h e a nti -c a n c er a n d a nti -G V H D b e n efit s of sir oli m u s, a n d it s pri or pr e c e d e n c e a n d s af et y pr ofil e 
w h e n u s e d aft er t hi s p arti c ul ar tr a n s pl a nt r e gi m e n, w e will pl a n t o s wit c h p ati e nt s fr o m t a cr oli m u s t o sir oli m u s 
b e gi n ni n g at D a y + 2 8 aft er H C T .  A s sir oli m u s i s o nl y or all y a v ail a bl e, t hi s ti m efr a m e will all o w a c o n si st e nt 
st art aft er r e c o v er y fr o m a n y m u c o s al irrit ati o n p o st -c o n diti o ni n g.  
 
 
2.  I m m u n o m o d ul at o r y S tr at e g y:  E arl y, P r o p h yl a cti c I nf u si o n of D o n o r N K C ell s  T o B o o st G V T 
Eff e ct s  
 
a )  N K C ell s H a v e Str o n g A nti -T u m o r Eff e ct s I n Di v er s e, Hi g h -Ri s k S oli d T u m o r s  
 
N K  c ell s  ar e  e m er gi n g  a s  a  n o v el  tr e at m e nt  i n  t h e  fi el d  of  a d o pti v e  i m m u n e  t h er a p y  f or  a  di v er s e  a n d 
h et er o g e n e o u s  gr o u p  of  di s e a s e s,  r a n gi n g 
fr o m br e a st a n d o v ari a n c a n c er s5 6  t o p e di atri c 
s oft  ti s s u e  s ar c o m a s.    Wit h  i niti al  a d o pti v e 
i m m u n ot h er a p y  eff ort s  f o c u s e d  o n  i nf u si n g  T 
c ell s, N K c ell s ar e b ei n g i n cr e a si n gl y st u di e d  
b y  gr o u p s  ar o u n d  t h e  w orl d.  T w o  m aj or 
b e n efit s of N K c ell i m m u n ot h er a p y o v er T c ell 
i m m u n ot h er a p y  i n cl u d e:  1)  t h e  l a c k  of 
r e q uiri n g  pri or  a nti g e n  e x p o s ur e  a n d 
s e n siti z ati o n f or  i niti al  f u n cti o n  a n d  2)  t h e 
i n a bilit y  t o  i n d u c e  G V H D.    Si mil ar  t o  T  c ell s, 
N K  c ell s  al s o  h a v e  t h e  p ot e nt  a bilit y  t o  fi g ht 
i nf e cti o n s  a n d pr o m ot e  d o n or  e n gr aft m e nt. 
Fi n all y,  t h e  a bilit y  t o i nf u s e m at ur e N K  c ell s 
t h at h a v e b e e n e d u c at e d i n a h e alt h y h o st h a s 
t h e  p ot e nti al  t o n ot  o nl y u nl e a s h  a  l ar g e  G V T 
eff e ct  e arl y p o st -tr a n s pl a nt, b ut al s o bri d g e t h e 
pr of o u n d  i m m u n e  d efi ci e n c y  g a p  t h at  e xi st s 
u ntil  d o n or  e n gr aft m e nt  o c c ur s.    C o m bi n e d  wit h  e arl y  i m m u n e  eff e ct or s  t h at will e m er g e  aft er  all o g e n ei c 
tr a n s pl a nt ati o n, N K c ell a d o pti v e i m m u n ot h er a p y h a s t h e gr e at p ot e nti al t o a u g m e nt G V T eff e ct s. 

a)  b ) 

Fi g  6.  E wi n g  S ar c o m a  ( E W S),  r h a b d o m y o s ar c o m a  ( R M S), 
n e ur o bl a st o m a  ( N B),  a n d  o st e o s ar c o m a  ( O S)  c ell  li n e s 
s h o wi n g  si g nifi c a nt  r e s p o n s e  t o  N K  c ell  m e di at e d 
c yt ot o xi cit y. Eff e ct or ( E) t o T ar g et ( T) r ati o s of 1: 1 or 1: 2 s h o w n.  
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T h e c urr e nt lit er at ur e  hi g hli g ht s m ulti pl e  st u di e s  s u g g e sti n g  t h at N K  c ell s  c a n  b e  m a ni p ul at e d  t o  stri k e 
a g ai n st a  wi d e v ari et y of s oli d t u m or s  i n b ot h i n vitr o a n d i n vi v o s etti n g s.  N e ur o bl a st o m a i s o n e t u m or t h at 
h a s  b e e n  hi g hli g ht e d  fr e q u e ntl y  a s  b ei n g  s u s c e pti bl e  t o  N K  c ell  m e di at e d  killi n g 5 7 -5 9 .    L o o ki n g  at  a  wi d e 
v ari et y  of  t u m or s,  C h o  et  al  st u di e d  t h e  eff e ct  of  N K  c ell s  a g ai n st  n e ur o bl a st o m a,  o st e o s ar c o m a,  E wi n g 
s ar c o m a ( E W S), a n d  r h a b d o m y o s ar c o m a  c ell  li n e s .   Alt h o u g h  all  c ell  li n e s  t e st e d  s h o w e d p ot e nt  N K -
m e di at e d G V T r e s p o n s e s (Fi g 6 ), t h e l att er t w o di s e a s e s i n t hi s st u d y s h o w e d t h e m o st a nti -t u m or r e s p o n s e 
w h e n  c o -c ult ur e d  wit h  N K  c ell s.  T hi s  r e s p o n s e  a g ai n st  h u m a n  E W S  w a s f urt h er c o nfir m e d  i n  a  m uri n e 
N O D/ S CI D m o d el i nj e ct e d  wit h E W S t u m or  c ell s1 1 . St u di e s  i nt o  t h e  m e c h a ni s m  of  t hi s  r e s p o n s e  r e v e al e d 
t h at bl o c ki n g N K a cti v ati n g r e c e pt or s N K G 2 D a n d D N A X a c c e s s or y m ol e c ul e 1 ( D N A M -1; C D 2 2 6) i n hi bit e d 
t hi s r e s p o n s e s u g g e sti n g t h e i m p ort a n c e of t h e s e t w o r e c e pt or s i n i niti ati n g G V T. 
 

V er h o e v e n et al . al s o c o nfir m e d t h at N K c ell s l y s e E W S  c ell s t hr o u g h 
N K G 2 D  a n d  D N A M -1 a cti v ati n g r e c e pt or  p at h w a y s6 0 .   E x p eri m e nt s 
s h o w e d  t h at  b ot h  r e sti n g  a n d  I L -1 5  a cti v at e d  N K  c ell s  w er e  e q u all y 
s u s c e pti bl e  t o l y si s,t h at pri m ar y  E W S  c ell s  e x pr e s s D N A M - 1 a n d 
N K G 2 D  li g a n d s,  a n d  t h at  c yt ot o xi cit y  i s  d e p e n d e nt  o n  a cti v ati n g 
r e c e pt or e x pr e s si o n a g ai n st t h e s e t w o li g a n d s .  I nt er e sti n gl y, N K c ell s 
t a k e n  fr o m  E W S  p ati e nt s  at  t h e  ti m e  of  di a g n o si s  s h o w e d  r e d u c e d 
c yt ot o xi c  a cti vit y  d e s pit e n or m al  N K  n u m b er s  s u g g e s ti n g a n er g y  a n d 
t h u s a t u m or-e v a di n g m e c h a ni s m f or pr o m oti n g c a n c er gr o wt h.    T hi s 
l a c k  of N K a cti vit y  c o ul d  b e  r e v er s e d  b y  a d di n g  I L- 1 5  t o  t h e  c ult ur e.  
T h e s e  st u di e s  a g ai n  s u g g e st  t h at  N K  c ell  a d o pti v e  i m m u n ot h er a p y 
c o ul d b e a n i m p ort a nt t h er a p e uti c o pti o n i n t hi s s et of t u m or s. 
 
O st e o s ar c o m a  h a s  b e e n  w ell -st u di e d  a s  a  di s e a s e  e ntit y  h a vi n g 
si g nifi c a nt  r e s p o n s e  t o  N K -m e di at e d  c yt ot o xi cit y.    A n  e arl y  r e p ort 
s h o w e d i n cr e a s e d  N K  f u n cti o n  a n d  i m pr o v e d  o ut c o m e s  i n 
o st e o s ar c o m a  p ati e nt s  tr e at e d  wit h  I L - 26 1 .    M o st  r e c e ntl y,  ot h er 

gr o u p s h a v e e v al u at e d m e c h a ni s m s of r e s p o n s e t o s u p p ort t hi s 
c o n c e pt  of  N K  v s  o st e o s ar c o m a  eff e ct s.    B u d di n g h  et  al .6 2  
e v al u at e d  t h e  a bilit y  of  I L -1 5  a cti v at e d  N K  c ell s  t o  l y s e 
o st e o s ar c o m a  c ell  li n e s  ( Fi g  7 )  a n d  s u g g e st e d  a g ai n  t h at  t h e 
e x pr e s si o n  of  N K -s p e cifi c li g a n d s o n h u m a n  t u m or  c ell s 
e x pl ai n e d  t hi s  m e c h a ni sti c a cti vit y  ( Fi g  8 ). I n  t hi s  st u d y, 
r e s e ar c h er s al s o s h o w e d t h at b ot h c h e m o s e n siti v e a n d c h e m o -
r e si st a nt  o st e o s ar c o m a  c ell s w er e  a m e n a bl e  t o N K  c ell - 
m e di at e d killi n g .  
 
Alt h o u g h  i niti all y  t h o u g ht  of  a s  a n “i m m u n olo gi c all y  pri vil e g e d” 
sit e , t h e br ai n i s n o w s e e n a s a d y n a mi c e n vir o n m e nt wit h t h e 
a bilit y  t o  h o st  a  m ultit u d e  of  i m m u n e  c ell s  a n d 
pr o c e s s e s 6 3 S t u di e s h a v e d e m o n str at e d t h at i m m u n e c ell s h a v e 

t h e  a bilit y  t o  cr o s s  t hi s  b arri er d uri n g  b ot h  o n c o g e n e si s  a n d  i nfl a m m ati o n 6 4; 6 5 ,T h u s,  s y st e mi c all y -i nf u si n g 
d o n or i m m u n e c ell s a p p e ar s t o h a v e r ati o n al e f or tr e at m e nt of C N S t u m or s a s s u mi n g t h er e i s e vi d e n c e of 
N K -m e di at e d c yt ol yti c a cti vit y f or t h e s e di s e a s e s 6 6; 6 7 .  
 
H u m a n gli o bl a st o m a c ell s h a v e b e e n s h o w n t o b e a m e n a bl e t o N K c ell r e c o g niti o n a n d killi n g.  C a stri c o ni et 
al .6 8  i s ol at e d c a n c er  cell s  fr o m  gli o bl a st o m a  s a m pl e s  t a k e n  fr o m  9  p ati e nt s.    E x  vi v o  c ult ur e d gli o m a  c ell s 
w er e effi ci e ntl y  kill e d  b y  c ult ur e d  N K  c ell s  t hr o u g h  s e v er al  e x pl ai n e d m e c h a ni s m s:  l o w  e x pr e s si o n  of H L A 
cl a s s I o n gli o m a c ell s  (“ mi s si n g-s elf” r e c o g niti o n tri g g eri n g N K c ell killi n g) , hi g h l e v el s of P V R ( p oli o vir u s 

Fi g  7. O st e o s ar c o m a  c ell  li n e s  ar e 
a m e n a bl e  t o  l y si s  b y  fr e s hl y  i s ol at e d 
( s oli d)  a n d  I L-1 5  c ult ur e d  ( d a s h e d)  N K 
c ell s.    I L-1 5  w a s  i n c u b at e d  wit h  N K  c ell s 
f or 2 w k s.  

Fi g 8 . H u m a n  o st e o s ar c o m a  c ell s  e x pr e s s 
li g a n d s  f or  N K  c ell  a cti v ati n g  r e c e pt or s  N K G 2 D 
(li g a n d: MI C A) a n d D N A M-1 ( C D 1 1 2)  s u g g e sti n g a 
m e c h a ni s m  b y  w hi c h  N K  c ell s  kill s  o st e o s ar c o m a 
c ell s.  I m m u n o hi st o c h e mi c al st ai ni n g s h o w n.  
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r e c e pt or; C D 1 5 5), a n d hi g h l e v el s of N e cti n-2, t h e f or m er t w o b ei n g li g a n d s f or D N A M -1, a n i m p ort a nt N K 
c ell a cti v ati n g r e c e pt or  a s al s o m e nti o n e d e arli er .  Si mil arl y, b ot h C D 1 3 3 + a n d C D 1 3 3 - m e d ull o bl a st o m a c ell 
li n e s ar e  kill e d t hr o u g h  i n cl u di n g N K -m e di at e d a cti v ati n g r e c e pt or s N K p 4 6, N K p 3 0, D N A M -1 a n d N K G 2 D 6 9 .  
 
T h er e  ar e  a  f e w p ot e nti al  u ni q u e s af et y c o n c er n s  r e g ar di n g  i nf u si o n  of  all o g e n ei c  i m m u n e  c ell s a n d  t h eir 
a bilit y  t o  cr o s s  i nt o  t h e  bl o o d -br ai n  b arri er. It  h a s  b ee n  r e p ort e d  i n  t ar g et e d  c hi m eri c  a nti g e n  r e c e pt or 
i m m u n ot h er a p y ( C A R-T tri al s), t h at a s m all n u m b er of p ati e nt s h a v e d e v el o p e d a c ut e m ot or a p h a si a, w hi c h 
i s  r e v er si bl e7 0    T h er e  ar e  al s o  c o n c er n s  of  pr o m oti n g  i nfl a m m ati o n  wit hi n  a  cl o s e d  e n vir o n m e nt  ( c yt o ki n e 
r el e a s e  s y n dr o m e),  w hi c h  c a n  l e a d  t o  s ei z ur e s  or  i n cr e a s e d  i ntr a cr a ni al  pr e s s ur e . S u c h  r e s p o n s e s,  w h e n 
s e e n, h a v e b e e n li mit e d t o hi g hl y -a cti v at e d i m m u n e c ell s s u c h a s v a c ci n e t h er a pi e s 7 1  a n d C A R -T c ell s 7 0 . I n 
t er m s of C N S-r el at e d i m m u n e t o xi cit y ri s k w h e n u si n g t h e a p pr o a c h of N K c ell a d o pti v e i m m u n ot h er a p y f or 
t hi s  tri al,  n o n e of  t h e p ati e nt s  o n  t h e  pr e d e c e s s or  tri al  d e s cri b e d b elo w Pr ot o c ol 2 2 3 0  (II. C. 2. b)  w h o  h a v e 
h a d pri or C N S di s e a s e h a v e h a d a n y a d v er s e C N S e v e nt s.  A d diti o n all y, f or t hi s c urr e nt tri al, t w o p ati e nt s 
wit h E W S w h o h a d a cti v e C N S di s e a s e h a d n o a d v er s e e v e nt s, i n cl u di n g n o f e v er s, si g n s of C N S di str e s s, 
m ot or d efi cit s  or  e n c e p h aliti s.    B e c a u s e  t h e  N K  c ell s  i nf u s e d  o n  t h e s e  tri al s  ar e  n ot  a cti v at e d  ( u nli k e  t h e 
ot h er  st u di e s  r ef er e n c e d),  t h e  li k eli h o o d  of  a d v er s e  i nfl a m m at or y  si d e  eff e ct s  ar e  l o w. A d diti o n all y,  stri ct 
st o p pi n g r ul e s f or t o xi cit y ar e i n cl u d e d i n t hi s tri al.  
 
b)  P r eli mi n ar y D at a - P r ot o c ol 2 2 3 0:  U si n g N o n -M y el o a bl ati v e, H L A -H a pl oi d e nti c al H C T Wit h N K 
C ell I nf u si o n F o r T h e T r e at m e nt Of Hi g h -Ri s k H e m at ol o gi c al  M ali g n a n ci e s  
 
W e d e v el o p e d a P h a s e I/I I m ulti -i n stit uti o n al tri al f or hi g h-ri s k h e m at ol o gic al m ali g n a n ci e s, a d a pti n g t h e n o n -
m y el o a bl ati v e c o n diti o ni n g r e gi m e n p u bli s h e d b y L u z ni k et al .1 2  a n d d e s cri b e d i n  S e cti o n II. C. 1 , a n d  a d d e d 
a n i nf u si o n of d o n or N K c ell s o n d a y + 7 aft er tr a n s pl a nt  t o b o o st G V T eff e ct s.  I n 3 2 h e a vil y -tr e at e d p ati e nt s 
tr e at e d t o d at e o n t hi s a cti v el y -a c cr ui n g st u d y, c ell s  w er e s af el y c oll e ct e d  i n all d o n or s w h o pr o vi d e d b ot h 
m arr o w st e m c ell s f or t h e tr a n s pl a nt it s elf  ( d a y 0), a s w ell a s a p h er e si s o n e w e e k l at er ( d a y + 6), fr o m w hi c h 
N K c ell s w er e d eri v e d fr o m n o n-m o bili z e d, p eri p h er al bl o o d m o n o n u cl e ar c ell s ( P B M C).   A d diti o n all y, s af et y 
w a s pr e s er v e d  i n all p ati e nt s w h o r e c ei v e d d o n or N K c ell s o n d a y + 7, wit h n o d o s e-li miti n g t o xi citi e s ( D L T s) 
or ot h er e v e nt s n ot e d.  T h er e h a v e b e e n n o s e v er e a d v er s e e v e nt s r el at e d t o t h e N K c ell i nf u si o n r e p ort e d t o 
t h e F D A.  A s p art of t hi s d o s e-fi n di n g pr ot o c ol, t wo N K c ell s d o s e s ar e b ei n g t e st e d: 2. 5 a n d 5. 0 x 1 0 6  N K 
c ell s/ k g.  B ot h N K c ell d o s e s h a v e b e e n e q u all y w ell -t ol er at e d.  I n a s u b s et of p ati e nt s w h o w er e sl at e d t o 
r e c ei v e  t h e  hi g h er  d o s e  l e v el,  d u e  t o  si z e  di s cr e p a n c y  b et w e e n  d o n or  a n d p ati e nt,  t h e  N K  c el l  d o s e  l e v el 
w a s n ot a c hi e v e d.  H o w e v er, all p ati e nt s w er e a bl e at a mi ni m u m t o m e et t h e l o w er d efi n e d li mit of N K c ell s 
at 2. 0 x 1 0 6 / k g a n d  h a v e b e e n c o u nt e d t o w ar d t h e a c cr u al a n d s af et y g o al s of t hi s pr ot o c ol t o d at e.  R e s ult s 
of t h e c ell s el e cti o n f or t h e fir st 3 2  p ati e nt s ar e li st e d i n T a bl e 1 .   
 

T a bl e 1:  R e s ult s o f N K C ell M a n uf a ct uri n g Pr o c e s s  ( n = 3 2)   T N C: t ot al n u cl e at e d c ell  
 

M e di a n (r a n g e)  

St a rti n g 
Pr o d u ct  

T N C x 1 0
9
 1 6. 4     (6. 7 -2 6. 9 ) 

N K x 1 0
9
 

N K %  

0. 9 0     ( 0.2 1 -2. 4 7 ) 
5. 4    (2. 1 -1 9. 9) %  

T x 1 0
9
 

T %  

7. 9 4     (4. 0 2 -1 5. 6 ) 
5 1 %    ( 3 2. 5 -6 9. 2 ) % 

Fi n al 

Pr o d u ct  

N K  C oll e ct e d x 1 0
9
 0. 4 4      ( 0. 14 -1. 2 7 ) 

% R e c o v e r y  5 4. 3    (3 3. 4 -6 8. 2 ) % 

M a x d o s e x 1 0
6
/ k g 6. 1 7        (1. 9 5 -2 0. 5 ) 
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D o s e I nf u s e d  x 1 0
6
/ k g 5. 0        (1. 7 -6. 4)   

T  C oll e ct e d x 1 0
4
 4. 2 7        ( 0.0 7 -7 2. 2 ) 

D o s e I nf u s e d x 1 0
4
 c ell s/ k g  0. 0 2 5      ( 0. 0 0 1-0. 8 5 ) 

L o g T c ell d e pl eti o n  -5. 4 1     ( 4.0 6 -7. 0 8 ) 

Fi n al Vi a bilit y  9 9. 0   ( 94. 5 -9 9. 8 ) % 

 
 
I n  t er m s  of  o ut c o m e s i n  t h e  fir st  3 2 
p ati e nt s , t h er e h a v e b e e n n o N K i nf u si o n al 
t o xi citi e s.   T e n  of  2 9  e v al u a bl e  p ati e nt s 
h a v e  d e v el o p e d  a c ut e  G V H D,  of  w hi c h  7 
d e v el o p e d gr a d e II a n d 3 d e v el o p e d gr a d e 
III.  Si x  of  2 8  h a v e  d e v el o p e d  c hr o ni c 
e xt e n si v e  G V H D.    O n e  p ati e nt , a  7 0  y e ar 
ol d wit h m ulti -s y st e m or g a n f ail ur e , di e d of 
tr a n s pl a nt-r el at e d  c a u s e s. Ei g ht  of  3 2 
p ati e nt s h a v e r el a p s e d or pr o gr e s s e d aft er 
tr a n s pl a nt at a m e di a n of 1 2 5 d a y s (r a n g e, 
5 4  d a y s – 1. 5  y e ar s).    T w e nt y -si x  of  3 2 
p ati e nt s  ar e  c urr e ntl y  ali v e  wit h  a  m e di a n 
f oll o w-u p  of  2 8 0  d a y s  (r a n g e,  3 0  d a y s – 
4. 2  y e ar s).    I n ci d e n c e  c ur v e s  f or  1  y e ar 
o v er all  s ur vi v al  a n d  pr o gr e s si o n -fr e e 
s ur vi v al c a n b e f o u n d i n Fi g u r e 9 .   
 
 

 
D .  A p p r o a c h t o O v er c o mi n g E n g r aft m e nt F ail u r e a n d R ej e cti o n Wit h o ut A d di n g T o xi cit y:  T h e 
B e n efit of A d di n g 3 G y T BI  
 
O n e c o n c er n w h e n u si n g all o g e n ei c tr a n s pl a nt ati o n t o tr e at n o n -h e m at o p oi eti c s oli d t u m or s i s t h e a bilit y t o 
pr o m ot e d ur a bl e  d o n or e n gr aft m e nt .    U nli k e p ati e nt s wit h  tr e at e d l e u k e mi a s  a n d  l y m p h o m a s w h o  t y pi c all y 
h a v e  p o or  m arr o w  f u n cti o n  a n d  h a v e  littl e  r e si st a n c e  t o  d o n or  e n gr aft m e nt,  s oli d  t u m or  p ati e nt s  m a y  b e 
m or e  r e si st a nt  t o  e n gr aft m e nt  w h e n  u si n g  r e d u c e d-i nt e n sit y  c o n diti o ni n g.   S o m e  p ati e nt s  m a y  h a v e  o nl y 
r e c e ntl y  r e c ei v e d  a  s ur gi c al  i nt er v e nti o n  t h at  s p ar e d  m arr o w  f u n cti o n,  or  b e  f ar -r e m o v e d  fr o m  pri or 
c yt or e d u cti v e  c h e m ot h er a p y .   T h u s,  a  str at e g y  t o  pr o m ot e  e n gr aft m e nt  a n d  r e d u c e  r ej e cti o n  wit h o ut 
i n cr e a si n g t o xi cit y i n  t hi s  h e a vil y  pr e-tr e at e d  p o p ul ati o n  i s  r e q uir e d  f or  t hi s  pr ot o c ol.    I n cr e a si n g  r a di ati o n 
fr o m 2 G y t o 3 G y m a y b e t h e s ol uti o n t o t hi s pr o bl e m.  3 G y h a s b e e n u s e d s u c c e s sf ull y t o a u g m e nt n o n-
m y el o a bl ati v e  tr a n s pl a nt s  t h at  h a v e  r ej e ct e d  all o gr aft s  t h at  pr e vi o u sl y  u s e d  2  G y  of  T BI7 2 .   I n  t hi s  st u d y, 
G y ur k o c z a  a n d  c oll e a g u e s  st u di e d  3 8  p ati e nt s  w h o  h a d  pri m ar y  or  s e c o n d ar y  gr aft  r ej e cti o n  u n d er w e nt  a 
s e c o n d  tr a n s pl a nt  u si n g a  r e d u c e d -i nt e n sit y  c o n diti o ni n g  r e gi m e n  t h at  e m pl o y e d  3  or  4  G y  T BI.    D a y  1 0 0 
n o n -r el a p s e  m ort alit y  w a s  l o w  at  5 % s u g g e sti n g  t h at  t hi s  w a s  a  w ell -t ol er at e d  r e gi m e n.    8 7 %  a c hi e v e d 
s u c c e s sf ul  s u st ai n e d  e n gr aft m e nt,  wit h  t h o s e h a vi n g  o n g oi n g  r e si st a n c e  t o  e n gr aft m e nt s uff eri n g  fr o m 
si g nifi c a nt m y el ofi br o si s.  T h er e w a s n o diff er e n c e i n o v er all s ur vi v al b et w e e n p ati e nt s r e c ei vi n g 3 G y or 4 
G y ( p = 0. 3 8).  T h u s, t h e str at e g y t h at will b e u s e d t o pr o m ot e e n gr aft m e nt a n d mi ni mi z e t o xi cit y o n t hi s st u d y 
i s t o i n cr e a s e T BI fr o m 2 G y t o 3 G y 
 
 

Fi g u r e 9:  1 y e ar O v er all S u r vi v al a n d Di s e a s e -F r e e 
S u r vi v al i n t h e fir st 3 2 p ati e nt s tr e at e d o n P r ot o c ol 2 2 3 0 
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E.  R ati o n al e f o r D o n o r St e m C ell S o u r c e – M arr o w v s P eri p h er al Bl o o d St e m C ell s  
 
M arr o w  i s  t h e  pr ef err e d  a n d  pri oriti z e d  st e m  c ell  s o ur c e  f or  t hi s  pr ot o c ol,  a s  hi st ori c all y  t h e  tr a n s pl a nt 
p a c k a g e  of  u si n g  a n  H L A -h a pl oi d e nti c al  d o n or  wit h  p o st -tr a n s pl a nt  C Y  w a s  b uilt  ar o u n d  u si n g b o n e  
m arr o w 1 2 .   R e c e ntl y,  st u di e s  h a v e  s h o w n  t h at  p eri p h er al  bl o o d  st e m  c ell s  ( P B S C)  c a n  b e  u s e d  j u st  a s 
eff e cti v el y wit h n o diff er e n c e i n G V H D, N R M, or t o xi cit y c o m p ar e d t o m arr o w  a n d t h u s i s n ot e d t o b e a vi a bl e  
alt er n ati v e  t o  u si n g  m arr o w 7 3; 7 4    B a s e d  o n  t h e s e  m or e  c o nt e m p or ar y  st u di e s  a n d r e s ult s,  t h e  pr ot o c ol  will 
all o w  P B S C  t o  b e  s u b stit ut e d  f or  m arr o w  i n  s el e ct  c a s e s  (f or  e x a m pl e,  if  t h e  r e ci pi e nt’ s  w ei g ht e x c e e d s 
d o n or  w ei g ht  s u c h  t h at  a  m arr o w  h ar v e st  w o ul d  n ot  pr o vi d e a d e q u at e st e m  c ell s  s af el y).    T h e  g o al  C D 3 4 
d o s e  will  b e  5. 0  x  1 0 6 /k g  of  r e ci pi e nt  w ei g ht 7 3; 7 4 .    P B S C  will  b e  att e m pt e d  t o  b e  c oll e ct e d  d uri n g  o n e 
l e u k a p h er e si s pr o c e d ur e o n d a y -1.  If a d e q u at e c ell s ar e n ot c oll e ct e d, a s e c o n d c oll e cti o n will b e att e m pt e d 
o n d a y 0. P B S C w o ul d b e i nf u s e d fr e s h o n d a y 0.  I n s el e ct c a s e s,  cr y o pr e s er v e d  P B S C m a y b e u s e d.  
 
F .  M a n uf a ct u ri n g Hi g hl y -P u rifi e d, Cli ni c al -Gr a d e N K C ell s  
 
W e  h a v e  m ulti -i n stit uti o n al  e x p eri e n c e  i n  m a n uf a ct uri n g  d o n or  N K  c ell s u n d er  I N D  1 3 7 9 4.    F o ur n or m al 
v ol u nt e er s b et w e e n t w o sit e s ( M C W a n d F H C R C),  i n a d diti o n t o 1 0 d o n or s f or Pr ot o c ol 2 2 3 0 at t h e s a m e 
t w o sit e s, h a v e u n d er g o n e n o n -m o bili z e d a p h er e si s t o c oll e ct P B M C, fr o m w hi c h hi g hl y p urifi e d N K c ell s ar e 
d eri v e d. A s p er o ur I N D a n d pri or e x p eri e n c e, d o n or P B M C will u n d er g o b ot h a C D 3 d e pl eti o n t o r e m o v e T 
c ell s f oll o w e d  b y  a  C D 5 6  s el e cti o n t o  o bt ai n N K  c ell s ( d efi n e d  a s  C D 5 6 +/ C D 3-  c ell s) u si n g t h e  Milt e n yi 
Cli ni M A C S ™ s y st e m a n d  Go o d Ti s s u e Pr a cti c e s. B e c a u s e s af et y a n d f e a si bilit y of N K c ell pr o d u cti o n a n d 
i nf u si o n  h a s  b e e n  d et er mi n e d  b a s e d  o n  o ur  i niti al  st u d y  i n  hi g h-ri s k  h e m at ol o gi c al  m ali g n a n ci e s  ( Pr ot o c ol 
2 2 3 0), a g o al of 5. 0 x 1 0 6  N K c ell s/ k g  (a c c e pt a bl e r a n g e: 2. 0 – 8. 0  x 1 0 6 ), wit h a s af et y li mit of < 1 04 / k g 
of C D 3 + c ell s, will b e i nf u s e d  o n t hi s  P h a s e II st u d y . T hi s T c ell s af et y li mit i s b a s e d o n a d o s e -fi n di n g 
st u d y  p erf or m e d  b y  L e w all e  et  al . w h er e  D LI  c o nt ai ni n g  v ari o u s  d o s e s  of  C D 3 +  c ell s  w er e  gi v e n 
pr o p h yl a cti c all y aft er T -c ell d e pl et e d, m y el o a bl ati v e H L A -h a pl oi d e nti c al H C T 7 5 . S h o ul d t h e C D 3 + fr a cti o n of 
t h e pr o d u ct e x c e e d t hi s li mit, t h e v ol u m e of t h e pr o d u ct will b e r e d u c e d a c c or di n gl y w hil e m ai nt ai ni n g t h e N K 
c ell d o s e.  N K c ell s will b e r el e a s e d f or i nf u si o n i nt o t h e p ati e nt o nl y aft er t h e f oll o wi n g 3 crit eri a ar e m et: 1) 
c ell  vi a bilit y  m u st  b e  ≥ 7 0 %  2)  St at  gr a m  st ai n m u st  b e  n e g ati v e  3)  t h e  n u m b er  of  r e si d u al  C D 3 +  c ell s  i s 
< 1 0 4 / k g.  
 
T hi s I N D all o w s f or s plitti n g t h e m a n uf a ct uri n g of t h e N K c ell pr o d u ct o v er 1 or 2 d a y s .  If p erf or m e d o v er 
o n e d a y, t h e P B M C w o ul d b e c oll e ct e d o n d a y + 6, C D 3 d e pl eti o n a n d C D 5 6 s el e cti o n w o ul d t a k e pl a c e o n 
d a y + 7 , a n d N K c ell s w o ul d b e i nf u s e d t h e s a m e d a y  ( + 7).  If p erf or m e d o v er t w o d a y s, t h e C D 3 d e pl eti o n 
w o ul d  t a k e  pl a c e  o n  t h e  d a y  of  P B M C  c oll e cti o n  ( + 6),  st or e d  o v er ni g ht,  a n d  t h e  C D 5 6 +  s el e cti o n  a n d 
i nf u si o n w o ul d h a p p e n t h e f oll o wi n g d a y ( + 7) a n d i nf u s e d l at er t h at d a y ( + 7) .  Th e pr ef er e n c e w o ul d b e t o 
pr o c e s s a n d i nf u s e a s a o n e d a y pr o c e s s , i e, P B M C w o ul d b e c oll e ct e d o n d a y + 6,  a n d  N K c ell s el e cti o n 
a n d  i nfu si o n w o ul d  o c c u r o n  d a y  + 7  aft er  tr a n s pl a nt .   B e c a u s e  of  p o s si bl e  d el a y s  or  s c h e d uli n g 
c o n c er n s, N K c ell s m a y b e i nf u s e d a s e arl y a s d a y + 7 or a s l at e  a s d a y + 9 i nt o t h e p ati e nt . All r e a g e nt s a n d 
m at eri al  u s e d  d uri n g  pr o c e s si n g  a n d  fi n al  f or m ul ati o n  h a v e  b e e n  v erifi e d  t o  b e  st eril e  a n d  e n d ot o xi n  fr e e. 
R ef er  t o  t h e  C h e mi str y,  M a n uf a ct uri n g,  a n d  C o ntr ol  ( C M C)  d at a  s e cti o n  of  t h e  I N D  f or  a d diti o n al  d et ail s 
r e g ar di n g N K c ell s el e cti o n.   
 
I niti al  v ali d ati o n  r u n s  w er e  p erf or m e d  b et w e e n M C W  a n d F H C R C  w hi c h  pr o vi d e d  t h e  d at a  r e q uir e d  f or 
a p pr o vi n g t h e m ulti -i n stit uti o n al I N D.  D at a s h o w s t h at i n f o ur n or m al v ol u nt e er d o n or s w h o di d n ot r e c ei v e 
G- C S F  f or  m o bili z ati o n,  t h e  C D 5 6 +  c o nt e nt  of  t h e  c oll e ct e d  P B M C  w a s 0. 5 8 -1. 1 3  ( a v er a g e  0. 8 2)  x  1 0 9 .  
Aft er  C D 3  d e pl eti o n  f oll o w e d  b y  C D 5 6  s el e cti o n,  t h e  f oll o wi n g  f a v or a bl e  r e s ult s  w er e  s e e n:   g o o d  N K 
re c o v er y  at 3 9 -7 2. 3 %  ( a v er a g e  5 4 %) ,  hi g h  N K  p urit y at  9 3. 4  ±  5. 3 %,  v er y  l o w  T  c ell  c o nt e nt at 0. 0 0 6  ±  
0. 0 0 6 % , a n d hi g h lo g 1 0  T c ell d e pl eti o n at  3. 6 – 5. 0 ( a v er a g e 4. 8) .  N K c ell s el e cti o n i n t h e fir st 8 d o n or s o n 
Pr ot o c ol 2 2 3 0 yi el d e d si mil ar r e s ult s ( T a bl e 1 ). 
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G .  H e alt h -R el at e d Q u alit y of Lif e ( H R Q o L) M e a s u r e s i n B o n e M arr o w T r a n s pl a nt ar e I m p o rt a nt 
E n d p oi nt s of S u c c e s s  
 
A s i nt er v e nti o n -b a s e d H C T r e s e ar c h pr ot o c ol s ar e f o c u s e d m or e a n d m or e o n i m pr o vi n g o v er all s ur vi v al, a n 
a d diti o n al i m p ort a nt c o m p o n e nt of g a u gi n g s u c c e s s i s t h e a bilit y t o i m pr o v e Q o L i n s ur vi vi n g p ati e nt s.  I n o ur 
st u d y, H R Q o L  will  b e  e v al u at e d  at  b a s eli n e,  t h e n  at  d a y + 2 8, + 1 0 0,  + 1 8 0,  a n d  1 2 m o nt h s p o st -tr a n s pl a nt 
u si n g v ali d at e d s ur v e y s t h at h a v e pr e c e d e n c e f or u s e i n t h e p e di atri c 7 6  a n d a d ult 7 7  H C T s etti n g: C hil d H e alt h 
R ati n g s I n v e nt or y s ur v e y ( C H RI s) f or p e di atri c p ati e nt s ( v ali d at e d i n c hil dr e n : 5-1 2 yr s a n d a d ol e s c e nt s : 1 3 -
1 8  yr s ;  p ar e nt  pr o x y  s ur v e ys v ali d at e d  f or all  p ati e nt s,  i n cl u di n g  c hil dr e n  <  5  yr s )  a n d  t h e F u n cti o n al 
A s s e s s m e nt  of  C hr o ni c  Ill n e s s  T h er a p y ( F A CI T)  s c al e7 8; 7 9  ( s p e cifi c all y  u si n g F u n cti o n al  A s s e s s m e nt  of 
C a n c er  T h er a p y - B o n e  M arr o w  Tr a n s pl a nt ati o n  ( F A C T -B M T) a n d  t h e P ati e nt  R e p ort e d  O ut c o m e s 
M e a s ur e m e nt I nf or m ati o n S y st e m ( P R O MI S )8 0  s c al e s f or a d ult p ati e nt s. F or t h e p ur p o s e of o ur st u d y, t h e 
C H RI s  will  b e  u s e d  i n  all  p e di atri c  p ati e nt s  tr e at e d  at  t h e  C hil dr e n’ s  H o s pit al  w hil e  t h e  F A CI T / P R O MI S 
s c al e s will b e u s e d f or all a d ult p ati e nt s tr e at e d at t h e a d ult h o s pit al, r e g ar dl e s s of p ati e nt a g e ( tri a g e pl a n 
r e c o m m e n d e d  b y  S u s a n  P ar s o n s,  P h D). T h e s e s ur v e y s e v al u at e  c o n c e pt s  t h at  i n cl u d e  p h y si c al  a n d 
e m oti o n al  f u n cti o ni n g,  e n er g y,  b o d y  i m a g e,  a n d  w orri e s.  S e e A p p e n di x   E f or  d et ail s  r e g ar di n g s ur v e y 
p s y c h o m etri c s .  St u di e s h a v e s h o w n t h at p ati e nt s r e c ei vi n g r e d u c e d -i nt e n sit y c o n diti o ni n g r e gi m e n s a n d n ot 
h a vi n g  s e v er e  G V H D  ar e  i m p ort a nt  d et er mi n a nt s  i n  i m pr o vi n g  Q o L 8 1; 8 2 ,  b ot h  of  w hi c h  ar e  g o al s  of  t his 
pr ot o c ol d e si g n.  F urt h er m or e, i n t hi s s et of hi g h -ri s k s oli d t u m or s i n cl u d e d i n t hi s tri al, Q o L m e a s ur e m e nt s 
ar e a n i m p ort a nt t o ol t o d et er mi n e w hi c h of s e v er al c o m p eti n g a n d p o s si bl y e q u all y -effi c a ci o u s tr e at m e nt s 
ar e t h e m o st d e sir a bl e f or t hi s hi g h -ri s k p ati e nt p o p ul ati o n.  B a s e d o n o ur l o w-t o xi cit y e x p eri e n c e wit h t hi s 
tr a n s pl a nt m o d el i n hi g h-ri s k h e me m ali g n a n ci e s, w e h y p o -t h e si z e t h at o ur i nt er v e nti o n will i m pr o v e H R Q o L 
of s ur vi vi n g p ati e nt s wit h hi g h -ri s k s oli d t u m or s .  
 
III.  R A TI O N A L E A N D O V E R V I E W O F S T U D Y  
 
A.  R ati o n al e  
 
W e  h y p ot h e si z e  t h at o ur  P h a s e  II  c ell ul ar  a n d  a d o pti v e  i m m u n ot h er a p y st u d y  u si n g  H L A -h a pl o -i d e nti c al 
H C T f oll o w e d b y  a n e arl y, p o st -tr a n s pl a nt i nf u si o n of d o n or N K c ell s o n d a y + 7 will n ot o nl y b e w ell -t ol er at e d 
i n t hi s h e a vil y-tr e at e d p o p ul ati o n ( s af et y), b ut will al s o pr o vi d e a m e c h a ni s m t o tr e at hi g h -ri s k s oli d t u m or s, 
l e a di n g  t o i m pr o v ed di s e a s e  c o ntr ol  r at e  ( effi c a c y),  w hi c h  i s  t h e  c o m bi n ati o n  of  c o m pl et e  ( C R)  a n d  p arti al 
( P R)  r e s p o n s e  a n d  st a bl e  di s e a s e  ( SD) .   W e  f urt h er  pr o p o s e  t h at  t hi s  i nf u si o n  of  d o n or  N K  c ell s  will 
i nfl u e n c e  t h e  d e v el o p m e nt  of  p arti c ul ar  N K  a n d  T  c ell  s u bt y p e s  w hi c h  will  pr o vi d e  i m m e di at e/l o n g-t er m 
t u m or s ur v eill a n c e, i nf e cti o u s m o nit ori n g, a n d d ur a bl e  e n gr aft m e nt.  
 
B.  O v er v i e w 
 
P ati e nt s wit h hi g h -ri s k s oli d t u m or s w h o h a v e m et eli gi bilit y will b e e nr oll e d o n t hi s tri al f or a g o al e nr oll m e nt 
of 2 0 p ati e nt s  o v er 4 y e ar s .  P ati e nt s will r e c ei v e a r e d u c e d-i nt e n sit y c o n diti o ni n g r e gi m e n f or 6 d a y s t h at 
c o n si st s of F L U  1 5 0 m g/ m 2 , C Y 2 9 m g/ k g , a n d 3 G y T BI, f oll o w e d b y H L A-h a pl oi d e nti c al m arr o w ( or P B S C) 
fr o m a f a mil y m e m b er o n d a y 0. O n d ay s  + 3  a n d + 4 , C Y 5 0 m g/ k g will b e i nf u s e d f or s el e cti v e i n vi v o T c ell 
d e pl eti o n.  O n d a y  + 5 , t a cr oli m u s will b e st art e d f or o n g oi n g p o st-gr afti n g i m m u n o s u p pr e s si o n.  M M F will b e 
d el a y e d  u ntil  d a y  + 9  t o  t a k e  f ull  a d v a nt a g e  of N K c ell all or e a cti vit y.  N o n -m o bili z e d  p eri p h er al  bl o o d 
m o n o n u cl e ar  c ell s  will b e c oll e ct e d fr o m d o n or s o n d a y + 6, a n d t h e s el e ct e d a n d e nri c h e d  N K c ell pr o d u ct 
will b e i nf u s e d i nt o p ati e nt s o n d a y + 7.  P ati e nt s will b e m o nit or e d f or a n y tr a n s pl a nt -r el at e d c o m pli c ati o n s 
a n d  will  u n d er g o  di s e a s e  m o nit ori n g  e v er y  t hr e e  m o nt h s f or  t h e  fir st  t w o  y e ar s  p o st -tr a n s pl a nt.    R e s e ar c h 
st u di e s will b e c o n d u ct e d t o f oll o w t h e p ati e nt’ s i m m u n e st at u s a n d q u alit y of lif e p o st -tr a n s pl a nt. 
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I V.  O B J E C TI V E S  
 
A.  P ri m ar y E n d p oi nt :   

1.  Di s e a s e C o ntr ol R at e ( C R + P R + S D)  ( 6 m o nt h s) 
 

B.  S e c o n d ar y E n d p oi nt s:  
1.  O v er all s ur vi v al ( 1 y e ar)  
2.  Pr o gr e s si o n -fr e e s ur vi v al ( P F S) ( 6 m o nt h s) 
3.  N o n -r el a p s e m ort alit y ( d a y + 1 0 0) 
4.  Gr a d e s III -I V a c ut e G V H D ( d a y +1 0 0)  
5.  R e s p o n s e r at e ( C R + P R) ( 6 m o nt h s) [o nl y i n t h o s e p ati e nt s w h o e nt er tr a n s pl a nt wit h 

m e a s ur a bl e di s e a s e]  
 
V.  P A TI E N T S E L E C TI O N  
 
A.  I n cl u si o n C rit eri a   
1.  N o a g e r e stri cti o n s  
2.  O nl y s u bj e ct s w h o ar e n ot a p pr o pri at e c a n di d at e s f or a ut ol o g o u s or H L A -m at c h e d si bli n g  tr a n s pl a nt s m a y 

b e e nr oll e d.  
3 .  Di s e a s e s eli gi bl e   

a.  Hi g h  Ri s k  N e ur o bl a st o m a  ( N B):    M u st  h a v e  pr o gr e s s e d  o n  or  r e c urr e d  aft er  st a n d ar d  fr o ntli n e 
t h er a p y i n cl u di n g a ut ol o g o u s H C T, or b e i n eli gi bl e f or a ut ol o g o u s H C T. 

b.  E wi n g S ar c o m a F a mil y of T u m or s ( E W S) [i n cl u d e s b ot h b o n e a n d s oft ti s s u e E wi n g a n d P eri p h er al 
Pri miti v e  N e ur o e ct o d er m al  T u m or s  ( P N E T)].    M u st  h a v e  pr o gr e s s e d  o n  or  r e c urr e d  aft er  st a n d ar d 
fr o ntli n e t h er a p y w hi c h i n cl u d e s d o x or u bi ci n a n d if o sf a mi d e. 

c. Hi g h -Ri s k  R h a b d o m y o s ar c o m a  ( R M S)  or  I nt er m e di at e  Ri s k  Al v e ol ar  R M S  r e c urri n g  a s  m or e  t h a n 
l o c o-r e gi o n al  t u m or:    M u st  h a v e  pr o gr e s s e d  o n  or  r e c urr e d  aft er  st a n d ar d  fr o ntli n e  t h er a p y  w hi c h 
i n cl u d e s c h e m ot h er a p y wit h vi n cri sti n e, a cti n o m y ci n, a n d c y cl o p h o s p h a mi d e A N D eit h er s ur g er y or 
r a di ot h er a p y. 

d.  O st e o s ar c o m a: M u st h a v e pr o gr e s s e d or r e c urr e d aft er st a n d ar d fr o ntli n e t h er a p y.  If fir st r el a p s e, 
m u st h a v e r e c urr e d wit h a) ≥ 4 l u n g n o d ul e s; b) bil at er al l u n g i n v ol v e m e nt; or c) r el a p s e o ut si d e t h e 
l u n g s.   

e.  C N S t u m or s: Hi g h ri s k  m ali g n a nt br ai n t u m or s t h at ar e r e c urr e nt or r efr a ct or y t o st a n d ar d fr o ntli n e 
t h er a p y ar e eli gi bl e. Di a g n o s e s i n cl u d e: M e d ull o bl a st o m a, pri miti v e n e ur o-e ct o d er m al t u m or ( P N E T), 
e p e n d y m o m a , hi g h gr a d e ( gr a d e 3 or 4) gli o m a/ a str o c yt o m a, g er m -c ell t u m or, or at y pi c al t er at oi d -
r h a b d oi d t u m or ( A T R T)   
 

B.  E x cl u si o n C rit eri a  
1.  R a pi dl y -pr o gr e s si n g  di s e a s e  pri or  t o  H C T,  d efi n e d  a s  cli ni c al  or  r a di o gr a p hi c  e vi d e n c e  of  di s e a s e 

pr o gr e s si o n  ≤  3  w e e k s  pri or  t o pr ot o c ol  r e gi str ati o n  d e s pit e  pr e vi o u s  a c hi e v e m e nt  of  st a bl e  or  n o 
di s e a s e ( A p p e n di x  C &  D ) ( N ote: aft er  di s e a s e  eli gi bilit y  h a s  b e e n  d et er mi n e d,  a d diti o n al  i m a gi n g 
st u di e s ar e n ot n e c e s s ar y d uri n g t h e t hr e e w e e k s b ef or e t h e st art of c o n diti o ni n g u nl e s s t h er e ar e cli ni c al 
c o n c er n s) . 

2.  P ati e nt s w h o h a v e r e a c h e d r a di ati o n t hr e s h ol d li mit s a n d ar e e x cl u d e d f r o m r e c ei vi n g 3 G y T BI. 
3.   Diff u s e i ntri n si c p o nti n e gli o m a s ( DI P G) ar e e x cl u d e d. 
4.  P erf or m a n c e st at u s:  K ar n of s k y or L a n s k y < 6 0 %   

N ot e:  P ati e nt s  w h o  ar e  u n a bl e  t o  w al k  b e c a u s e  of  p ar al y si s,  b ut  w h o  ar e  u p  i n  a  w h e el c h air,  will  b e 
c o n si d er e d a m b ul at or y f or t h e p ur p o s e of a s s e s si n g t h e p erf or m a n c e s c or e  

5.  P ati e nt s,  w h o  i n  t h e  o pi ni o n  of  t h e  i n v e sti g at or,  m a y  n ot  b e  a bl e  t o  c o m pl y  wit h  t h e  tr e at m e nt  pl a n  or 
s af et y m o nit ori n g r e q uir e m e nt s of t h e st u d y  
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6.  Si g nifi c a nt  or g a n  d y sf u n cti o n  t h at  w o ul d  pr e v e nt  c o m pli a n c e  wit h  c o n diti o ni n g,  G V H D  pr o p h yl a xi s,  or 
w o ul d s e v er el y li mit t h e pr o b a bilit y of s ur vi v al, d efi n e d a s:  
a.    C ar di a c :  F or p ati e nt s n ot t a ki n g i n otr o pi c m e di c ati o n s a n d w h o d o n ot h a v e c ar di a c f ail ur e r e q uiri n g 

t h er a p y:   S y m pt o m ati c  c or o n ar y  art er y  di s e a s e  or  ej e cti o n  fr a cti o n  < 3 5 %  or,  if  u n a bl e  t o  o bt ai n 
ej e cti o n fr a cti o n, s h ort e ni n g fr a cti o n of < 2 6 %.  If s h ort e ni n g fr a cti o n i s < 2 6 % a c ar di ol o g y c o n s ult i s 
r e q uir e d  wit h  t h e  PI  h a vi n g  fi n al  a p pr o v al  of  eli gi bilit y.   F or  p ati e nt s  t a ki n g  i n otr o pi c  m e di c ati o n s:   
P ati e nt s  di s pl a yi n g  c orr e ct e d  c ar di a c  f u n cti o n  will  b e  eli gi bl e,  i. e.,  p ati e nt s  w h o  t a k e  i n otr o pi c 
m e di c ati o n s t o m ai nt ai n E F ≥ 3 5 % a n d S F ≥ 2 6 % c ar di a c f u n cti o n eli gi bilit y.  

b.    P ul m o n ar y :    D L C O  < 4 0 %  T L C  < 4 0 %,  F E V 1  < 4 0 %  a n d/ or  r e c ei vi n g  s u p pl e m e nt ar y  c o nti n u o u s 
o x y g e n  

c. Li v er : P ati e nt wit h cli ni c al or l a b or at or y e vi d e n c e of li v er di s e a s e will b e e v al u at e d f or t h e c a u s e of 
li v er di s e a s e, it s cli ni c al s e v erit y i n t er m s of li v er f u n cti o n, bri d gi n g fi br o si s, a n d t h e d e gr e e of p ort al 
h y p ert e n si o n. T h e p ati e nt will b e e x cl u d e d if h e/ s h e i s f o u n d t o h a v e f ul mi n a nt li v er f ail ur e, cirr h o si s 
of t h e li v er wit h e vi d e n c e of p ort al h y p ert e n si o n, al c o h oli c h e p atiti s, e s o p h a g e al v ari c e s, a hi st or y of 
bl e e di n g  e s o p h a g e al  v ari c e s,  h e p ati c  e n c e p h al o p at h y,  u n c orr e ct a bl e  h e p ati c  s y nt h eti c d y sf u n cti o n 
e vi n c e d b y pr ol o n g ati o n of t h e pr ot hr o m bi n ti m e, a s cit e s  r el at e d t o p ort al h y p ert e n si o n, b a ct eri al or 
f u n g al li v er a b s c e s s, bili ar y o b str u cti o n, c hr o ni c vir al h e p atiti s wit h t ot al s er u m bilir u bi n > 3 m g/ d L, or 
s y m pt o m ati c bili ar y di s e a s e    

7.  P ati e nt s wit h s eri o u s a cti v e i nf e cti o n s  
8.  HI V s er o p o siti v e p ati e nt s  
9.  P ati e nt s wit h p o orl y c o ntr oll e d h y p ert e n si o n d e s pit e m ulti pl e a nti h y p ert e n si v e m e di c ati o n s  
1 0.  F ertil e  f e m al e s  w h o  ar e  u n willi n g  t o  u s e  c o ntr a c e pti v e  t e c h ni q u e s  d uri n g  a n d  f or  t h e  t w el v e  m o nt h s 

f oll o wi n g tr e at m e nt, a s w ell a s f e m al e s w h o ar e pr e g n a nt or a cti v el y br e a st f e e di n g 
1 1.  F ertil e  m al e s  w h o  ar e  u n willi n g  t o  u s e  c o ntr a c e pti v e  t e c h ni q u e s  d uri n g  a n d  f or  t h e  t w el v e  m o nt h s 

f oll o wi n g tr e at m e nt 
1 2.  Lif e e x p e ct a n c y s e v er el y li mit e d b y di s e a s e s ot h er t h a n m ali g n a n c y  
1 3.  P ati e nt s w h o h a v e r e c ei v e d a pri or all o g e n ei c H C T ar e i n eli gi bl e  
 
VI. D O N O R S E L E C TI O N  
 
A n U n r el at e d D o n o r S e ar c h i s n ot r e q uir e d f o r e ntr y o n t hi s tri al.  
L a c k of H L A -m at c h e d r el at e d o r u n r el at e d d o n o r s  i s n ot a r e q uir e m e nt f or e ntr y  o n t hi s tri al . 
 
A.  I n cl u si o n C rit eri a 
1.  R el at e d,  H L A -h a pl oi d e nti c al  d o n or s  w h o  ar e  i d e nti c al  f or  o n e  H L A  h a pl ot y p e  a n d  mi s m at c h e d  f or  a n y 

n u m b er of H L A -A, -B, -C, D R B 1 or D Q B 1 l o ci of t h e u n s h ar e d h a pl ot y p e.  
2.  M arr o w  will  b e  pri oriti z e d  a s  t h e  h e m at o p oi eti c  st e m  c ell  s o ur c e  of  c h oi c e.    I n  c a s e s  w h er e  a d e q u at e 

st e m c ell s c a n n ot b e c oll e ct e d, fr e s h ( pr ef err e d) or cr y o pr e s er v e d d o n or P B S C m a y b e s u b stit ut e d.  I n 
t h e c a s e t h at P B S C ar e u s e d, t h e d o n or m u st b e 1 8 y e ar s of a g e or ol d er.   

3.  H L A -h a pl oi d e nti c al d o n or s el e cti o n will b e b a s e d o n st a n d ar d i n stit uti o n al crit eri a; ot h er wi s e n o s p e cifi c 
pri oriti z ati o n will b e m a d e a m o n g st t h e s uit a bl e a v ail a bl e d o n or s.  

 
B.  E x cl u si o n C rit eri a  
1.  C hil dr e n l e s s t h a n 1 2 y e ar s of a g e  ( m arr o w) or l e s s t h a n 1 8 y e ar s of a g e ( P B S C). 
2.  C hil dr e n  gr e at er  t h a n  or  e q u al  t o  1 2  y e ar s  of  a g e  w h o  h a v e  n ot  pr o vi d e d  i nf or m e d  a s s e nt  i n  t h e 

pr e s e n c e of a p ar e nt a n d a n Att e n di n g p h y si ci a n w h o i s n ot a m e m b er of t h e r e ci pi e nt’ s c ar e t e a m  
3.  C hil dr e n gr e at er t h a n or e q u al t o 1 2 -1 7. 9 y e ar s of a g e w h o h a v e i n a d e q u at e p eri p h er al v ei n a c c e s s t o 

s af el y u n d er g o a p h er e si s  
4.  D o n or s u n a bl e or u n willi n g t o u n d er g o m arr o w h ar v e st or P B S C c oll e cti o n f or t h e i niti al H C T, st or a g e of 

a ut ol o g o u s bl o o d pri or t o m arr o w h a r v e st (if a p pli c a bl e), or a p h er e si s o n e w e e k aft er m arr o w h ar v e st  
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5.  D o n or s w h o ar e n ot e x p e ct e d t o m e et t h e mi ni m u m  t ar g et d o s e of m arr o w c ell s ( 1 x 1 08  t ot al n u cl e at e d 
c ell s/ k g  r e ci pi e nt  w ei g ht )  f or  t h e  i niti al m arr o w H C T  or  P B S C  tr a n s pl a nt  ( 5. 0  x  1 0 6  C D 3 4/ k g  r e ci pi e nt 
w ei g ht) . T h e a v er a g e n u cl e at e d c ell c o nt e nt of h ar v e st e d m arr o w i s 2 2 x 1 0 6  n u cl e at e d c ell s/ m L or 2 2 0 x 
1 0 8  t ot al n u cl e at e d c ell s/ Lit er 

6.  HI V -p o siti v e d o n or s  
7.  D o n or s w h o ar e cr o s s -m at c h p o siti v e wit h r e ci pi e nt  
 
VII . I N F O R M E D C O N S E N T 
 
P ati e nt s wit h hi g h -ri s k s oli d t u m or s will b e r ef err e d f or c o n si d er ati o n of H C T . B ot h p ati e nt a n d d o n or will b e 
c o m pl et el y  e v al u at e d.  T h e  pr ot o c ol  will  b e  di s c u s s e d  t h or o u g hl y  wit h  p ati e nt,  d o n or  a n d  f a mil y,  a n d  all 
k n o w n  ri s k s  t o  t h e  p ati e nt  a n d  d o n or  will  b e  d e s cri b e d.  T h e  g o al s  of  t h e  st u d y,  r e q uir e m e nt  f or  d at a 
c oll e cti o n, a n d r e q uir e m e nt f or r el e a s e of m e di c al r e c or d s will b e di s c u s s e d wit h t h e p ati e nt a n d/ or hi s/ h er 
p ar e nt/ g u ar di a n. Alt er n ati v e s t o c ar e will b e di s c u s s e d.  All p ot e nti al ri s k s a s s o ci at e d wit h t h e u s e of F L U, 
l o w d o s e T BI, C Y, i m m u n o s u p pr e s si v e dr u g s, all o g e n ei c H C T wit h a n H L A-h a pl oi d e nti c al d o n or, a n d N K c ell 
i nf u si o n  fr o m  t h e  s a m e  H L A-h a pl oi d e nti c al  d o n or,  will  b e  di s c u s s e d  a s  o bj e cti v el y  a s  p o s si bl e  wit h  t h e 
p ati e nt.  Di s c u s si o n  o f  p ot e nti al  c o m pli c ati o n s  will i n cl u d e  gr aft  r ej e cti o n,  G V H D,  i nf e cti o n s,  a n d  d e at h. 
R e gi m e n- r el at e d c o m pli c ati o n s a n d ri s k of r el a p s e will b e di s c u s s e d.  Wit h t h e d o n or, di s c u s si o n a b o ut t h e 
p ot e nti al  ri s k s  of  m arr o w or  P B S C d o n ati o n,  a ut ol o g o u s  i nf u si o n  of  p a c k e d  r e d  bl o o d  c ell s  (if  a p pli c a bl e), 
a n d a p h er e si s c oll e cti o n will b e di s c u s s e d.  D o n or s w h o ar e c hil dr e n gr e at er t h a n or e q u al t o 1 2 y e ar s of 
a g e a n d l e s s t h a n 1 8 y e ar s of a g e m u st willi n gl y si g n t h e a s s e nt f or m i n t h e pr e s e n c e of t h e p ar e nt a n d a n 
Att e n di n g  p h y si ci a n i n d e p e n d e nt  of  t h e  r e ci pi e nt.    If  t h er e  i s  a n y  q u e sti o n a s  t o  t h e  a bilit y  of  t h e  d o n or  t o 
pr o vi d e i nf or m e d a s s e nt, a n ot h er d o n or m u st b e u s e d.  
 
I nf or m e d c o n s e nt fr o m t h e p ati e nt a n d d o n or will b e o bt ai n e d u si n g f or m s a p pr o v e d b y t h e l o c al i n stit uti o n’ s 
I n stit uti o n al  R e vi e w  B o ar d  (I R B).  I nf or m e d  c o n s e nt  will  b e  o bt ai n e d  b y  t h e  Pri n ci p al  I n v e sti g at or,  C o-
I n v e sti g at or, or Att e n di n g P h y si ci a n w h o i s f a mili ar wit h t h e st u d y b ut n ot n e c e s s aril y a n i n v e sti g at or . W h e n 
p ati e nt s ar e l e s s t h a n 1 8 y e ar s of a g e, c o n s e nt will b e o bt ai n e d fr o m p ar e nt s or l e g al g u ar di a n( s). P ati e nt 
a n d d o n or a s s e nt s will b e o bt ai n e d a c c or di n g t o i n stit uti o n al g ui d eli n e s w h er e a p pr o pri at e.  A s u m m ar y of t h e 
c o nf er e n c e will b e d o c u m e nt e d f or t h e m e di c al r e c or d d et aili n g w h at w a s di s c u s s e d .  A c o p y of t h e si g n e d 
c o n s e nt s will b e gi v e n t o t h e p ati e nt a n d d o n or.  
 
VIII . P R O T O C O L R E GI S T R A TI O N 
 
Eli gi bl e  p ati e nt s  will  b e r ef err e d t o  t h e  B o n e  M arr o w  Tr a n s pl a nt I nt a k e C o or di n at or  f or arr a n gi n g 
c o n s ult ati o n .  P ati e nt s  will  b e  e nr oll e d  o n  st u d y b et w e e n 9  a m -4  p m ,  M on d a y  t hr o u g h  Fri d a y.    Ur g e nt 
r e gi str ati o n s will b e m a d e u p o n t h e di s cr eti o n of t h e Pri n ci p al I n v e sti g at or s of t hi s st u d y. 
 
IX. P L A N O F T R E A T M E N T  
 
A .  Di s e a s e St at u s a n d R e d u cti o n P ri o r t o T r a n s pl a nt  
 
T u m or  r e d u cti o n  s h o ul d  b e  att e m pt e d  pri or  t o  tr a n s pl a nt  u si n g  c h e m ot h er a p y,  s ur g er y  a n d/ or  r a di ati o n 
t h er a p y.   
Pr e s e n c e of r e si d u al t u m or i s n ot  r e q uir e d pri or t o st u d y e ntr y.  If n o m e a s ur a bl e di s e a s e i s pr e s e nt pri or t o 
tr a n s pl a nt, t u m or r e s p o n s e will b e j u d g e d b y o n g oi n g l a c k of m e a s ur a bl e di s e a s e o n f oll o w-u p i m a gi n g.  
 
B . R e ci pi e nt T r e at m e nt Pl a n  
 
All p e di atri c p ati e nt s will b e a d mitt e d f or t h e c o n diti o ni n g r e gi m e n a n d will st a y i n p ati e nt u ntil e n gr aft e d a n d 
ot h er m e di c al i s s u e s c a n b e m ai nt ai n e d a s o ut p ati e nt s.  A d ult p ati e nt s  m a y u n d er g o c o n diti o ni n g a n d p o st -
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tr a n s pl a nt tr e at m e nt s a c c or di n g t o t h eir i n stit uti o n al st a n d ar d s.   If a d ult p ati e nt s m u st i niti at e t a cr oli m u s a s a 
c o nti n u o u s i nf u si o n r at h er t h a n I V b ol u s, t h e y m u st b e a d mitt e d u ntil I V b ol u s/ P O f or m ul ati o n s c a n b e u s e d.   
P er t h e F D A’ s r e q uir e m e nt s, P h a s e II d o n or N K c ell i nf u si o n s c a n b e li mit e d t o a n o b s er v ati o n p eri o d of 2 
h o ur s aft er i nf u si o n i s c o m pl et e d.   
 
M e n str u ati n g f e m al e p ati e nt s s h o ul d b e pl a c e d o n a n a nti -o v ul at or y a g e nt pri or t o i niti ati n g t h e c o n diti o ni n g 
r e gi m e n.  
 
S e e Fi g u r e 1 0  f or d et ail s of t h e tr e at m e nt r e gi m e n.  
 
1.   C o n diti o ni n g R e gi m e n  

 
a.  Fl u d ar a bi n e  
     i.  Fl u d ar a bi n e d o s e i s b a s e d o n e sti m at e d cr e ati ni n e cl e ar a n c e  (T a bl e 3 ) 
  

 A d ult s : cr e ati ni n e cl e ar a n c e m a y b e e sti m at e d b y t h e C o c k cr oft F or m ul a:  
 C L cr = [( 1 4 0 -a g e) x w ei g ht ( k g) x 0. 8 5 (f or w o m e n o nl y)]/[ 7 2 x cr e at ( m g/ dl)].  

 

 D a y s  
C o n diti o ni n g  − 6  − 5  − 4  − 3  − 2  − 1  

C Y 1 4. 5 m g/ k g ( n o M E S N A)  ●  ●      

F L U 3 0 m g/ m 2 / d a y ●  ●  ●  ●  ●   

T BI 3 0 0 c G y       ●  

               H C T ( Pri orit y gi v e n t o m a rr o w a s pr ef e rr e d  st e m   
               c ell s o ur c e  o v e r m o bili z e d P B S C ) 

0 

P o st -Tr a n s pl a nt ati o n  + 3  + 4  + 5  + 7  + 9  + 2 8  + 4 0  + 8 4  + 1 8 0  

C Y 5 0 m g/ k g  ●  ●         

M E S N A ( d o s e d 1 0 0 % C Y d o s e)  ●  ●         

T a cr oli m u s  (r ef er t o XI. E f or d o si n g) –  g o al l e v el 5 -1 5 n g/ m L    St art  →  →  S wit c h 1     

M M F 1  (r ef er t o XI. F f or d o si n g)      St art 2   T a p er 3  St o p 3   

G -C S F 5 µ g/ k g/ d a y     St art 4        

Sir oli m u s (r ef er t o XI. G f or d o si n g) –  g o al l e v el 5 -1 5 n g/ m L       St art   T a p er 3  St o p 3  

D o n or N K C ell I nf u si o n 5     ●       

 

Fi g 1 0 . H L A-H a pl oi d e nti c al, R e d u c e d -I nt e n sit y H C T wit h D o n or N K C ell I nf u si o n Tr e at m e nt Pl a n   

C o n diti o ni n g c o n si st s of C Y 2 9 m g/ k g, F L U 1 5 0 m g/ m 2 , a n d 3 0 0 c G y T BI. B o n e m arr o w  or P B S C ar e  i nf u s e d o n D a y 0. G-C S F b e gi n s d a y  + 5 aft er 

m arr o w or P B S C i nf u si o n a n d c o nti n u e s u ntil e n gr aft m e nt i s s e e n ( A N C > 5 0 0 x 3 d a y s). P o st-tr a n s pl a nt ati o n i m m u n o s u p pr e s si o n c o n si st s of C Y 

( d a y + 3, + 4), ta cr oli m u s   sir oli m u s,  a n d M M F . T a cr oli m u s  m u st b e gi n at l e a st 2 4 h o ur s aft er t h e C Y i nf u si o n ( d a y + 5) i n or d er t o pr e v e nt bl u nti n g of 

t h e all or e a cti v e r e s p o n s e n e e d e d f or eff e cti v e C Y t ar g eti n g of pr olif er ati n g l y m p h o c yt e s.   
1 T a c r oli m u s will b e s wit c h e d  t o sir oli m u s b et w e e n d a y s + 2 8 a n d + 3 5 if p ati e nt c a n t ol e r at e or al m e di c ati o n s.   T h e m et h o d t o tr a n siti o n 

t a cr oli m u s t o sir oli m u s will b e p er att e n di n g p h y si ci a n di s cr eti o n a n d will r e q uir e s h ort  o v er al a p of b ot h dr u g s u ntil a d e q u at e sir oli m u s l e v el s ar e 

att ai n e d.  
2 M M F i s al w a y s  st a rt e d o n d a y + 9 , r e g ar dl e s s if d a y + 7 N K c ell i nf u si o n i s d el a y e d u ntil d a y + 8 or d a y + 9.   
3 B a s e d o n G V H D St at u s, M M F a n d sir oli m u s  will b e t a p e r e d a n d di s c o nti n u e d . T a p er s m a y o c c ur m or e r a pi dl y i n t h e a b s e n c e of G V H D a n d/ or 

pr e s e n c e of o n g oi n g/ pr o gr e s si v e di s e a s e b a s e d o n cli ni c al j u d g m e nt o nl y aft er di s c u s si n g wit h st u d y PI.    
4 C o nti n u e G -C S F u ntil A N C > 5 0 0 x 3 d a y s.  
5 A si n gl e i nf u si o n of d o n or N K c ell s at a d o s e of  5. 0 x 1 0 6   (r a n g e, 2. 0 – 8. 0) C D 5 6 +/ C D 3 - c ell s p e r k g  i s gi v e n o n D a y + 7.  All o w a bl e s c h e d ul e f or 

i nf u si o n: d a y + 7 t o + 9.  All att e m pt s will b e m a d e t o i nf u s e o n d a y + 7.  P ati e nt s m u st n ot b e r e c ei vi n g pr e d ni s o n e e q ui v al e nt d o s e ≥ 0. 2 5 m g/ k g fr o m 

1 d a y b ef or e u ntil 2 d a y s aft er N K c ell i nf u si o n u nl e s s cli ni c all y n e c e s s ar y.  

  

 

5 N K c ell d o s e: 5. 0 x 1 0 6  C D 5 6 + C D 3 -/ k g 

  A c c e pt a bl e r a n g e:  

    2. 0 - 8. 0 x 1 0 6 C D 5 6 + C D 3 -/ k g 
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P e di atri c s ( A g e < 1 7):  F or m al m e a s ur e m e nt s u c h a s i ot h al m at e st u d y  

   
     ii.  Fl u d ar a bi n e i s a d mi ni st er e d b y I V i nf u si o n o v er 3 0 mi n ut e s fr o m  d a y s -6 t o - 2 

T h e d o s e of fl u d ar a bi n e i s b a s e d o n m 2  a n d will al w a y s u s e A ct u al B o d y W ei g ht   
 

F or  p ati e nt s  h a vi n g  a n y  pri or  C N S  di s e a s e,  a n y  pri or  br ai n  r a di ati o n,  or  a n y  pri or  i ntr at h e c al 
c h e m ot h er a p y, t h e fl u d ar a bi n e d o s e s h o ul d b e r e d u c e d b y 2 0 % . 
 

 
T a bl e 3:  Fl u d ar a bi n e D o s e B a s e d o n Cr e ati ni n e Cl e ar a n c e  
 

Cr e ati ni n e Cl e ar a n c e m L / mi n D ail y Fl u d ar a bi n e D o s e ( m g/ m 2 ) 

> 6 0  3 0  

4 6 -6 0  2 4  

3 1 -4 5  2 2. 5  

2 1 -3 0  1 9. 5  

< 2 0  1 5  

 
b.  C y cl o p h o s p h a mi d e  

i. C y cl o p h o s p h a mi d e  i s  a d mi ni st er e d  b y  I V  i nf u si o n  o v er  1  h o ur  o n  d a y s -6  a n d -5  wit h  I V  fl ui d 
a d mi ni str ati o n   
R ef er t o st a n d ar d pr a cti c e g ui d eli n e s f or a d mi ni str ati o n g ui d eli n e s. P ati e nt s will b e m o nit or e d cl o s el y 
f or uri n e o ut p ut a n d h e m at uri a.  M E S N A i s n ot r e q uir e d at t hi s d o s e. 

ii. C y cl o p h o s p h a mi d e  i s  d o s e d  a c c or di n g  t o  t h e  A dj u st e d  B o d y  W ei g ht  if  t h e  p ati e nt’ s  A ct u al  B o d y 
W ei g ht i s  gr e at er t h a n 1 2 5 % of  t h e I d e al B o d y W ei g ht (I B W).  
 
F or b ot h A d ult a n d P e di atri c P ati e nt s, A dj u st e d B o d y W ei g ht will b e c al c ul at e d a s f oll o w s:  

A dj u st e d B o d y W ei g ht = I B W + 0. 2 5 ( A ct u al W ei g ht – I B W) 

If t h e p ati e nt i s u n d er w ei g ht, i e, t h e I B W i s gr e at er t h a n th e A ct u al B o d y W ei g ht, t h e n A ct u al B o d y 
W ei g ht will b e u s e d   

 
c.  T ot al B o d y Irr a di ati o n 
 
3 0 0 c G y T BI  will b e gi v e n o n d a y – 1 at a r at e of 6 -1 5 c G y/ mi n p er r a di ati o n o n c ol o g y st a n d ar d g ui d eli n e s.  
 
2.  H e m at o p oi eti c c ell i nf u si o n  
 
Fr e s h m arr o w will b e pri oriti z e d a s t h e d o n or st e m c ell pr o d u ct of c h oi c e.  I n c a s e s w h er e a d e q u at e st e m 
c ell s  c a n n ot  b e  c oll e ct e d  fr o m  m arr o w,  fr e s h  d o n or  P B S C  will  b e  s u b stit ut e d.    Cr y o pr e s er v e d  P B S C  m a y 
al s o b e u s e d.  T h u s t h e pr ef er e n c e will b e fr e s h d o n or m arr o w > fr e s h d o n or P B S C > cr y o pr e s er v e d d o n or 
P B S C.  
 
a.  B o n e M arr o w  
   
D o n or m arr o w will b e h ar v e st e d wit h a t ar g et yi el d of 4 x 1 0 8  n u cl e at e d c ell s/ k g r e ci pi e nt b o d y w ei g ht. T hi s 
v ol u m e  m u st  n ot  e x c e e d  2 0  m L s/ k g  d o n or  w ei g ht.  T h e  mi ni m u m  a c c e pt a bl e  yi el d  s h o ul d  b e  1  x  1 0 8  
n u cl e at e d  c ell s/ k g  r e ci pi e nt  I B W. M arr o w  c oll e cti o n  fi n al  v ol u m e  g o al  s h o ul d  b e  b a s e d  o n  t h e  mi d -
c oll e cti o n t ot al n u cl e at e d c ell c o u nt.  T h e c o m p o siti o n of all o gr aft s will b e d et er mi n e d b y fl o w c yt o m etr y.  
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P r o d u ct s fr o m d o n or s wit h m aj or or mi n or r e d bl o o d c ell (R B C ) i n c o m p ati biliti e s will b e pr o c e s s e d f or R B C 
a n d pl a s m a r e d u cti o n a c c or di n g t o st a n d ar d pr o gr a m p oli ci e s a n d pr o c e d ur e s.  
 
 
b.  P eri p h er al Bl o o d St e m C ell s  
 
I n c a s e s w h er e it h a s b e e n d e e m e d t h at d o n or m arr o w h ar v e st c a n n ot b e a c c o m pli s h e d, G-C S F -m o bili z e d 
P B S C will b e c oll e ct e d fr o m t h e d o n or.  T h e d o n or will r e c ei v e 5 - 7 d a y s of fil gr a sti n ( G -C S F) s u b c ut a n e o u sl y 
fr o m d a y s -6 or - 5 t hr o u g h d a y -1. D o si n g of G -C S F will b e p er st a n d ar d i n stit uti o n al pr o c e d ur e s f or n or m al 
v ol u nt e er  d o n or s  a n d m a y b e n e e d e d f or u p t o 7 d a y s .  T h e t ar g et c ell d o s e will b e 5. 0 x 1 0 6  C D 3 4/ k g of 
r e ci pi e nt w ei g ht.   If t hi s t ar g et c a n n ot b e m et, a 6t h d o s e of G -C S F will b e gi v e n o n d a y 0 a n d a s e c o n d 
l e u k a p h er e si s pr o c e d ur e will b e c o n d u ct e d.  C ell s will b e c o m bi n e d t o gi v e t h e t ar g et d o s e a n d i nf u s e d fr e s h 
o n d a y 0.  A n y l eft o v er c ell s will b e cr y o pr e s er v e d f or l at er cli ni c al u s e, s u c h a s d o n or l y m p h o c yt e i nf u si o n.  
I n c ert ai n c a s e s, o nl y cr y o pr e s er v e d P B S C m a y b e a v ail a bl e f or u s e.  T h e t ar g et d o s e will b e 5. 0 x 1 06  
C D 3 4/r e ci pi e nt w ei g ht b a s e d o n p o st -t h a w c al c ul ati o n s a n d i nf u s e d o n d a y 0.  
 
3.  P o st -tr a n s pl a nt ati o n I m m u n o s u p p r e s si o n 
 
I m m u n o s u p pr e s sio n  t o  p er mit  e n gr aft m e nt  a n d  pr o vi d e  G V H D  pr o p h yl a xi s  will  b e  p erf or m e d  wit h 
C y cl o p h o s p h a mi d e ( C Y), M y c o p h e n ol at e M of etil ( M M F) a n d T a cr oli m u s.  
 
a.  C y cl o p h o s p h a mi d e  

O n D a y s + 3  a n d  + 4 , C Y will b e gi v e n a s a si n gl e d o s e of 5 0 m g/ k g I V   
 

C y cl o p h o s p h a mi d e i s d o s e d a c c or di n g t o t h e A dj u st e d B o d y W ei g ht if t h e p ati e nt’ s A ct u al B o d y W ei g ht 
i s gr e at er t h a n 1 2 5 % of t h e I d e al B o d y W ei g ht (I B W).  

 
Fir st d o s e of p o st- tr a n s pl a nt C Y will b e gi v e n wit hi n  4 8 -7 2 h o ur s of  H C T  i nf u si o n a s a 1 h o ur i nf u si o n 
wit h M E S N A pr o p h yl a xi s  a n d I V h y dr ati o n. R ef er t o st a n d ar d pr a cti c e g ui d eli n e s. Uri n e o ut p ut a n d si g n s 
of  h e m at uri a  will  b e  m o nit or e d  cl o s el y.    T o  m a xi mi z e  t h e  eff e cti v e n e s s  of  p o st -tr a n s pl a nt  C Y, it  i s 
criti c al t h at  i m m u n o s u p pr e s si v e a g e nt s  ar e  t o  b e  a v oi d e d F R O M  T H E  M O R NI N G  O F  S T E M  C E L L 
I N F U SI O N u ntil  2 4  h o ur s  A F T E R  t h e  c o m pl eti o n  of t h e  p o st-tr a n s pl a nt  C Y u nl e s s  t h er e  i s  m e di c al 
n e c e s sit y. T hi s i n cl u d e s c orti c o st er oi d s a s a nti - e m eti c s. 

 
b . T a cr oli m u s 

i. St arti n g o n D a y  + 5  ( 2 4-3 6 h o ur s aft er l a st d o s e of C Y),  t a cr oli m u s will b e gi v e n at a d o s e of 0. 0 3 
m g/ k g/ d a y  (f or  p ati e nt s  < 3 0  k g)  c o nti n u o u s  i nf u si o n  o v er  2 2 -2 4  h o ur s  or  1  m g/ d a y  (f or  p ati e nt s 
> 3 0 k g) I V o n c e a d a y o v er 1 -2 hr .  

 T a cr oli m u s  i s  d o s e d  b a s e d  o n  A dj u st e d  B o d y  W ei g ht.  T a cr oli m u s  s h o ul d  b e  c h a n g e d  t o  a n  or al 
d o si n g  s c h e d ul e  o n c e  or al  m e di c ati o n s  ar e  t ol er at e d  a n d  o n c e  a  t h er a p e uti c  l e v el  ( 5 -1 5  n g/ ml)  i s 
a c hi e v e d. Or al t a cr oli m u s i s d o s e d t wi c e d ail y.  S er u m l e v el s of t a cr oli m u s s h o ul d b e m e a s ur e d o n 
d a y + 8 a n d t h e n a mi ni m u m of t wi c e w e e kl y t h er e aft er a n d t h e d o s e a dj u st e d a c c or di n gl y t o m ai nt ai n 
a l e v el of 5 -1 5 n g/ ml.  

 
T a cr oli m u s will b e s wit c h e d t o sir oli m u s at d a y + 2 8  ( wi n d o w u ntil d a y + 3 5) a s l o n g a s t h e p ati e nt c a n 
t ol er at e  or al  m e di c ati o n s.    D uri n g  t hi s  p eri o d  of  tr a n siti o n,  t h er e  will  b e  a  s h ort  o v erl a p  b et w e e n 
c o n c o mit a nt  t a cr oli m u s  a n d  sir oli m u s  d o si n g.    T hi s  s h ort  o v erl a p  wit h  c o n c urr e nt  a d mi ni str ati o n  of 
b ot h dr u g s h a s b e e n s h o w n t o b e w ell -t ol er at e d wit h mi ni m al eff e ct o n dr u g p h ar m a c o ki n eti c s8 3; 8 4 .   

 
 
 



P h a s e 2 S TI R T ri al   F D A I N D N u m b er:  0 1 3 7 9 4  
Pr ot o c ol V e r si o n:  7 (M ar c h 6, 2 0 1 9 )  

 
P a g e 2 1  of 8 5  

C hil dr e n’ s H o s pit al of Wi s c o n si n  
M e di c al C oll e g e of Wi s c o n si n  
I N D H ol d e r:  M o ni c a S. T h a k a r, M D 

 

 
ii. G ui d eli n e s f or T a cr oli m u s D o s e A dj u st m e nt a n d M o nit ori n g  

a)  If  t h er e  i s  n a u s e a  a n d  v o miti n g  w hi c h  pr e v e nt s  or al  i nt a k e  at  a n y  ti m e  d uri n g  t a cr oli m u s 
tr e at m e nt,  t h e  dr u g  s h o ul d  b e  gi v e n  i ntr a v e n o u sl y  at  t h e  a p pr o pri at e  d o s e  t h at  w a s  u s e d  t o 
o bt ai n a t h er a p e uti c l e v el. (I V: P O r ati o = 1: 4).  

b)  It i s r e c o m m e n d e d t h at w h ol e bl o o d tr o u g h l e v el s of t a cr oli m u s (i. e., j u st pri or t o t h e n e xt d o s e) 
s h o ul d b e  o bt ai n e d o n D a y  + 8  a n d  t h e n a  mi ni m u m  of t wi c e  w e e kl y u ntil  t h e  t a p er i s i niti at e d, 
u nl e s s hi g h l e v el s ( > 2 0 n g/ ml) ar e d et e ct e d or t o xi cit y i s s u s p e ct e d, i n w hi c h c a s e m or e fr e q u e nt 
m o nit ori n g will b e p erf or m e d a s cli ni c all y i n di c at e d. T h e d o s e s h o ul d b e a dj u st e d a c c or di n gl y t o 
m ai nt ai n a l e v el of 5- 1 5 n g/ m L . 

c)  D o s e  r e d u cti o n s s h o ul d o nl y b e m a d e if t a cr oli m u s t o xi cit y i s pr e s e nt or l e v el s e x c e e d 20 n g/ ml i n 
t h e a b s e n c e of t o xi cit y. D o s e r e d u cti o n s of t a cr oli m u s f or hi g h l e v el s wit h o ut t o xi cit y s h o ul d b e 
c o n s er v ati v e, e. g. 2 5 %, t o a v oi d i n a d e q u at e i m m u n o s u p pr e s si o n. If cr e ati ni n e i s gr e at er or e q u al 
t o 2 ti m e s t h e b a s eli n e l e v el t h e n t h e t a cr oli m u s d o s e will b e r e d u c e d b y 2 5 %.  

d)  Bl o o d pr e s s ur e, r e n al f u n cti o n t e st s ( cr e ati ni n e, B U N), el e ctr ol yt e s a n d m a g n e si u m n e e d t o b e 
f oll o w e d  at  l e a st  t w o  t o  t hr e e  ti m e s  p er  w e e k  w hil e  r e c ei vi n g  t a cr oli m u s  t o  f ull  d o s e  a n d  t h e n 
t wi c e w e e kl y or p er att e n di n g u ntil t a cr oli m u s i s di s c o nti n u e d 

e)  T a cr oli m u s l e v el s s h o ul d b e p erf or m e d m or e fr e q u e ntl y w h e n 1) dr u g i s c o n v ert e d fr o m or al t o I V 
or  I V  t o  or al,  2)  d o s e  a dj u st m e nt s  ar e m a d e  d u e  t o  l e v el s  o ut si d e  t h e  t h er a p e uti c  r a n g e,  or  3) 
v ori c o n a z ol e  ( s e e  t a bl e  b el o w)  i s  i niti at e d  or  wit h dr a w n  4) if  t o xi cit y  i s  s u s p e ct e d.  St e a d y  st at e 
l e v el s will n ot b e a c hi e v e d f or at l e a st 7 2 h o ur s aft er a n y c h a n g e i n d o si n g, i. e. l e v el s d et er mi n e d 
e arli er m a y n ot r efl e ct a n a c c ur at e st e a d y st at e c o n c e ntr ati o n.  

f)  P ati e nt s  r e q uiri n g  h e m o di al y si s  s h o ul d  h a v e  t a cr oli m u s  l e v el s  m ai nt ai n e d  i n  t h e  t h er a p e uti c 
r a n g e ( 5 t o 1 5 n g/ ml). 

g)  Gr a p efr uit  a n d  gr a p efr uit  j ui c e  aff e ct  m et a b oli s m  of  t a cr oli m u s  a n d  s h o ul d  b e  a v oi d e d.  Or al 
t a cr oli m u s  s h o ul d  b e  t a k e n  c o n si st e ntl y  wit h  or  wit h o ut  f o o d. R ef er  t o T a bl e  4  f or  ot h er 
i nt er a cti o n s. 

 
T a b l e 4:  M e di c ati o n s t h at Aff e ct T a cr oli m u s a n d Si r oli m u s L e v el s  
D e cr e a s e T a cr oli m u s L e v el s  I n cr e a s e T a cr oli m u s L e v el s 

Dil a nti n  St er oi d s  
P h e n o b ar bit al  Fl u c o n a z ol e  
C ar b a m a z e pi n e  K et o c o n a z ol e  
Rif a m pi n  Itr a c o n a z ol e 
C a s p of u n gi n  V ori c o n a z ol e*  
 Ci m eti di n e  
 M a cr oli d e a nti bi oti c s  
 C al ci u m c h a n n el bl o c k er s  
 D a n a z ol  
 M et o cl o pr a mi d e  
* W h e n i niti ati n g t h er a p y wit h v ori c o n a z ol e i n p ati e nt s alr e a d y r e c ei vi n g t a cr oli m u s, 
it i s r e c o m m e n d e d t h at t h e t a cr oli m u s d o s e b e r e d u c e d t o o n e-t hir d of t h e ori gi n al 
d o s e, ( a 6 7 % r e d u cti o n) a n d f oll o w e d wit h fr e q u e nt m o nit ori n g of t h e t a cr oli m u s 
bl o o d l e v el s. I n cr e a s e d t a cr oli m u s l e v el s h a v e b e e n a s s o ci at e d wit h n e p hr ot o xi cit y. 
W h e n v ori c o n a z ol e i s di s c o nti n u e d, t a cr oli m u s l e v el s s h o ul d b e c ar ef ull y m o nit or e d 
a n d t h e d o s e i n cr e a s e d a s n e c e s s ar y.  

 
c .  M y c o p h e n ol at e M of etil  

i. St arti n g o n D a y + 9 , M M F will b e gi v e n or all y at a d o s e of 1 5 m g/ k g b a s e d o n a dj u st e d b o d y w ei g ht 
e v er y 8 h o ur s . M M F will al w a y s b e gi n  o n d a y + 9, r e g ar dl e s s if N K c ell i nf u si o n i s d el a y e d u ntil  
d a y + 8 o r + 9.   
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 M M F  will  b e t a p er e d  aft er  d a y  + 4 0 ( a d a pt e d  d o s e-r e d u cti o n  t o  b e di s c o nti n u e d  b y  d a y  + 8 4 )  if 
t h er e i s n o e vi d e n c e of G V H D. M or e r a pi d t a p er c o ul d b e c o n si d er e d b a s e d o n di s e a s e st at u s o nl y 
aft er di s c u s si n g wit h t h e PI . 
 

ii. G ui d eli n e s f or M M F D o s e A dj u st m e nt a n d M o nit ori n g   
a)  I niti ati n g M M F t h er a p y: Or al a d mi ni str ati o n of M M F will b e at 1 5 m g/ k g or all y e v er y 8 h o ur s ( 4 5 

m g/ k g/ d a y) st arti n g o n D a y + 9 . If t h er e i s n a u s e a a n d v o miti n g at a n y ti m e pr e v e nti n g t h e or al 
a d mi ni str ati o n of M M F, M M F s h o ul d b e a d mi ni st er e d i ntr a v e n o u sl y at t h e a p pr o pri at e d o s e.  

b)  M ai nt ai ni n g  M M F:  M ar k e dl y  l o w  ( < 4 0 %)  d o n or  T -c ell c hi m eri s m  aft er  H C T  m a y  i n di c at e 
i m p e n di n g gr aft r ej e cti o n. M M F s h o ul d b e c o nti n u e d at f ull d o s e or, if t h e M M F t a p er h a s b e e n 
i niti at e d, r ei n stit uti o n of f ull d o s e M M F s h o ul d o c c ur. If M M F h a s b e e n di s c o nti n u e d, M M F s h o ul d 
b e r ei niti at e d at f ull d o s e.  

   
iii.  G ui d eli n e s f or M M F D o s e A dj u st m e nt B a s e d o n T o xi cit y  

a)  If  i n  t h e  cli ni c al  j u d g m e nt  of  t h e  att e n di n g  p h y si ci a n  t h e  o b s er v e d  t o xi cit y  i s  r el at e d  t o  M M F 
a d mi ni str ati o n, a d o s e a dj u st m e nt m a y o c c ur. T h e di s c o nti n u ati o n of M M F at a n y p oi nt s h o ul d b e 
di s c u s s e d wit h t h e St u d y PI a n d s h o ul d b e d o c u m e nt e d i n t h e p er m a n e nt m e di c al r e c or d a n d all 
C a s e R e p ort F or m s ( C R F)  

b)  G a str oi nt e sti n al  T o xi cit y . S e v er e  g a str oi nt e sti n al  t o xi citi e s  s u c h  a s  g a str oi nt e sti n al  h e m orr h a g e 
h a v e  b e e n  v er y  r ar e  aft er  n o n m y el o a bl ati v e  H C T.  I n  t h e  e v e nt  of  g a str oi nt e sti n al  t o xi cit y  t h at 
r e q uir e s m e di c al i nt er v e nti o n i n cl u di n g m e di c ati o n f or c o ntr ol of p er si st e nt v o miti n g or di arr h e a 
t h at i s c o n si d er e d t o b e d u e t o M M F aft er d a y 2 8, a 2 0 % d o s e r e d u cti o n will b e m a d e or t h e dr u g 
m a y  b e  gi v e n  I V.  If  s e v er e  r efr a ct or y  di arr h e a  or  o v ert  g a str oi nt e sti n al  bl e e di n g  o c c ur s,  M M F 
m a y  b e  t e m p or aril y  st o p p e d.  T h e  M M F  s h o ul d  b e  r e st art e d  at  2 0 %  r e d u c e d  d o s e  w h e n  t h e 
u n d erl yi n g t o xi cit y s u b si d e s.  

c)  N e utr o p e ni a . B a s e d  o n  pr e vi o u s  e x p eri e n c e  i n  p at i e nt s  aft er  n o n m y el o a bl ati v e  H C T,  d o s e 
a dj u st m e nt s  ar e  li k el y  t o  o c c ur  b e c a u s e  of  h e m at o p oi eti c  a d v er s e  eff e ct s,  i n  p arti c ul ar 
n e utr o p e ni a.  A  t h or o u g h  e v al u ati o n  of  n e utr o p e ni a  s h o ul d  o c c ur  i n cl u di n g  p eri p h er al  bl o o d 
c hi m eri s m st u di e s, m arr o w a s pir ati o n a n d r e vi e w of m arr o w s u p pr e s si v e m e di c ati o n s. If all ot h er 
p ot e nti al c a u s e s of m arr o w t o xi cit y ar e r ul e d o ut, d o s e a dj u st m e nt s will o nl y b e m a d e f or s e v er e, 
pr ol o n g e d  n e utr o p e ni a  ( A N C  < 5 0 0/ ul  f or  5  d a y s  or  m or e)  t h at  p er si st s  aft er  d a y  + 2 1  p o st -
tr a n s pl a nt. D o s e r e d u cti o n s s h o ul d b e c o n s er v ati v e ( 2 0 %). Aft er d a y + 2 1, t h e u s e of G-C S F will 
b e  p er mitt e d  f or  s e v er e  n e utr o p e ni a.  F or  s e v er e  h e m at ol o gi c al  t o xi cit y  r el at e d  t o  M M F 
( n e utr o p e ni a > 5 d a y s r efr a ct or y t o G-C S F), M M F m a y b e t e m p or aril y st o p p e d. T h e M M F s h o u l d 
b e r e st art e d at 2 0 % r e d u c e d d o s e w h e n t h e u n d erl yi n g t o xi cit y s u b si d e s. T h e di s c o nti n u ati o n of 
M M F  at  a n y  p oi nt  s h o ul d  b e  di s c u s s e d  wit h  t h e  St u d y  PI  a n d  s h o ul d  b e  d o c u m e nt e d  i n  t h e 
p er m a n e nt m e di c al r e c or d a n d all C R F s.  

 
d.  Sir oli m u s  
 i.  St arti n g o n D a y + 2 8  ( wi n d o w: d a y + 2 8 t o + 3 5), Sir oli m u s will b e st art e d at a d o s e b a s e d o n B S A  ( s e e 

b el o w).  T h e d o s e s h o ul d b e a dj u st e d a c c or di n gl y t o m ai nt ai n a l e v el of 5- 1 5 n g/ ml . If p ati e nt s c a n n ot 
t ol er at e or al m e di c ati o n s f or a n y r e a s o n, t h e tr a n siti o n of t a cr oli m u s t o sir oli m u s will b e d el a y e d u ntil or al 
m e di c ati o n s c a n b e t a k e n.  

 
P ati e nt s wit h B S A > 1. 5 m 2 : Sir oli m u s will b e st art e d o n d a y  at 2. 0 m g e v er y d a y or all y .  
  
P ati e nt s wit h B S A < 1. 5 m 2 : F or c hil dr e n a n d p ati e nt s wit h  B S A of < 1. 5 m 2 , t h e d o s e will b e b a s e d o n 
B S A a s f oll o w s: st art e d at 1 m g/ m 2 / d a y t o b e r o u n d e d at t h e n e ar e st 0. 1 m g. 
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I n t h e a b s e n c e of G V H D, Sir oli m u s s h o ul d b e t a p er e d b e gi n ni n g at  d a y + 8 4  a n d di s c o nti n u e d o n d a y 
+ 1 8 0 .  I n  t h e pr e s e n c e  of  G V H D  or  if  t h e  p ati e nt  i s  r e c ei vi n g  gl u c o c orti c oi d  t h er a p y,  c o nti n u ati o n  of 
sir oli m u s will b e at t h e di s cr eti o n of  t h e att e n di n g p h y si ci a n. 
 
W h e n  fir st  b e gi n ni n g  sir oli m u s,  t h er e  will  b e  a  s h ort  o v erl a p  b et w e e n  c o n c o mit a nt  t a cr oli m u s  a n d 
sir oli m u s d o si n g.  T hi s s h ort o v erl a p  wit h c o n c urr e nt a d mi ni str ati o n of b ot h dr u g s h a s b e e n s h o w n t o b e 
w ell -t ol er at e d wit h mi ni m al eff e ct o n dr u g p h ar m a c o ki n eti c s8 3; 8 4 .   

 
 ii.   G ui d eli n e s f or Sir oli m u s  D o s e A dj u st m e nt a n d M o nit ori n g 8 5   

a)   T o  mi ni mi z e  v ari a bilit y  of  e x p o s ur e  t o  sir oli m u s,  t h e  dr u g  s h o ul d  b e  t a k e n  c o n si st e ntl y  wit h  or 
wit h o ut f o o d. Gr a p efr uit  jui c e r e d u c e s C Y P 3 A 4 -m e di at e d m et a b oli s m o f sir oli m u s a n d s h o ul d n ot 
a v oi d e d .  S e e T a bl e 4 f or a d diti o n al m e di c ati o n s t h at aff e ct sir oli m u s m et a b oli s m. 

b)   It i s r e c o m m e n d e d t h at w h ol e bl o o d tr o u g h l e v el s of sir oli m u s  (i. e., j u st pri or t o t h e n e xt d o s e) 
s h o ul d b e o bt ai n e d 1 -2 d a y s aft er st arti n g dr u g t h e n a mi ni m u m of t wi c e w e e kl y u ntil t h e t a p er i s 
i niti at e d, u nl e s s hi g h l e v el s ( > 2 0 n g/ ml) ar e d et e ct e d or t o xi cit y i s s u s p e ct e d, i n w hi c h c a s e m or e 
fr e q u e nt  m o nit ori n g  will  b e  p erf or m e d  a s  cli ni c all y  i n di c at e d.  T h e  d o s e  s h o ul d  b e  a dj u st e d 
a c c or di n gl y t o m ai nt ai n a l e v el of 5- 1 5 n g/ ml . 

c) D o s e a dj u st m e nt s ar e b a s e d o n cli ni c al t o xi cit y, bl o o d l e v el s, a n d G V H D. F or l e v el s < 5  n g/ m L, 
t h e d o s e i s i n cr e a s e d b y i n cr e m e nt s of  2 5 % u ntil t h e t ar g et r a n g e i s a c hi e v e d. C o n v er s el y, f or 
l e v el s  > 1 5  n g/ m L,  t h e  d o s e  i s  d e cr e a s e d  b y  2 5 %  u ntil  t ar g et  r a n g e  i s  a c hi e v e d.  All  d o s e 
a dj u st m e nt s  will  b e  r o u n d e d  t o  t h e  n e ar e st  w h ol e  n u m b er .   L e v el s  s h o ul d  al s o  b e  dr a w n  aft er 
c h a n gi n g  t h e  d o s e  of sir oli m u s  or  a d di n g  a n y  of  t h e  m e di c ati o n s  k n o w n  t o  i nt erf er e  wit h  t h e  
sir oli m u s m et a b oli s m  (T a bl e 4 ). 

d )  Bl o o d pr e s s ur e, r e n al f u n cti o n t e st s ( cr e ati ni n e, B U N), el e ctr ol yt e s a n d m a g n e si u m n e e d t o b e 
f oll o w e d at l e a st t w o t o t hr e e ti m e s p er w e e k w hil e r e cei vi n g sir oli m u s  t o f ull d o s e a n d t h e n t wi c e 
w e e kl y or p er att e n di n g u ntil sir oli m u s  i s di s c o nti n u e d 

  e)  P ati e nt s  w h o  ar e  e x p eri e n ci n g  eit h er  s u s p e ct e d  or  d o c u m e nt e d  f u n g al  i nf e cti o n,  alt er n ati v e 
t h er a p y  s h o ul d  b e  a d mi ni st er e d w h e n e v er  p o s si bl e.  If  v ori c o n a z ol e,  p o s a c o n a z ol e,  or 
fl u c o n a z ol e ar e d e e m e d n e c e s s ar y, sir oli m u s d o si n g r e d u cti o n s m u st b e  f oll o w e d8 6; 8 7 . 

 e)  S e v er e n e utr o p e ni a or t hr o m b o c yt o p e ni a: A t h or o u g h e v al u ati o n c a u s e of m arr o w  
     s u p pr e s si o n  s h o ul d o c c ur  i n cl u di n g  p eri p h er al bl o o d  c hi m eri s m  st u di e s, m arr o w  a s pir ati o n  a n d 

r e vi e w of m arr o w s u p pr e s si v e m e di c ati o n s ( e. g. b a ctri m). If all ot h er p ot e nti al c a u s e s of m arr o w 
t o xi cit y ar e r ul e d o ut, d o s e a dj u st m e nt s will o nl y b e m a d e f or 

     gr a d e  I V  n e utr o p e ni a  a n d  t hr o m b o c yt o p e ni a  t h at  p er si st s  a n d  i n  t h e  c a s e  of  n e utr o p e ni a  i s  
r efr a ct or y t o G-C S F t h er a p y. D o s e r e d u cti o n s of sir oli m u s of a p pr o xi m at el y  5 0 % s h o ul d o c c ur. 
F or  s e v er e  p er si st e nt  t o xi cit y  d e s pit e  sir o li m u s d o s e  r e d u cti o n,  sir oli m u s  s h o ul d  b e  h el d  u ntil 
bl o o d c o u nt s r e c o v er t o A N C  > 1 0 0 0/ ul a n d pl at el et s > 7 5, 0 0 0/ ul. At t h at p oi nt, sir oli m u s m a y b e 
r ei ntro d u c e d  at  a  1  m g  P O  Q D  a n d  d o s e i n cr e a s e d t o  g o al a s  l o n g  a s  s e v er e  h e m at o p oi eti c 
t o xi cit y d o e s n ot o c c ur 

 
4.  Gr o wt h F a ct o r S u p p ort  
P ati e nt s will r e c ei v e G -C S F at 5 µ g/ k g/ d a y I V or S C st arti n g at d a y + 5 a n d c o nti n ui n g u ntil t h e A N C > 5 0 0/ u L 
f or 3 c o n s e c uti v e d a y s. R ef er t o S e cti o n IX. B. 3. c.iii  f or i nf or m ati o n r e g ar di n g pr ol o n g e d n e utr o p e ni a w hil e 
o n M M F . 
 
5.  D o n o r N K C ell C oll e cti o n, P r o c e s si n g, a n d I nf u si o n 
 
a.  C oll e cti o n of D o n o r M o n o n u cl e ar C ell s a n d E n ri c h m e nt/ P u rifi c ati o n of D o n o r N K C ell s  
 
All  eff ort s  will  b e  m a d e  t o  c oll e ct p eri p h er al  bl o o d  m o n o n u cl e ar  c ell s  ( P B M C s) fr o m  t h e  d o n or u si n g 
a p h er e si s o n D a y + 6. If it i s n ot f e a si bl e  t o c oll e ct c ell s o n D a y + 6, P B M C s c a n b e c oll e ct e d b et w e e n D a y s 
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+ 6 t o + 8 t o b e i nf u s e d b et w e e n D a y s + 7 a n d + 9 (t h e str o n g pr ef er e n c e i s t h at t h e y b e c oll e ct e d o n D a y + 6  
a n d  i nf u s e d  o n  D a y  + 7 ). O n c e c oll e ct e d,  t h e  a p h er e si s  pr o d u ct  will  b e  tr a n s p ort e d  t o t h e l o c al C ell 
Pr o c e s si n g L a b  o n t h e d a y of c oll e cti o n.  

 
O n c e  t h e  a p h er e si s  pr o d u ct  h a s  arri v e d, P B M C s will  u n d er g o  pr o c e s si n g  t h at  c o n si st s  of  C D 3  d e pl eti o n 
f oll o w e d b y C D 5 6 s el e cti o n u si n g t h e Milt e n yi Cli ni M A C S s y st e m u si n g G T P st a n d ar d pr o c e d ur e s. D et ail s 
r e g ar di n g t h e e nri c h m e nt a n d p urifi c ati o n pr o c e s si n g c a n b e f o u n d i n t h e C M C d o c u m e nt r el at e d t o t h e I N D 
f or t hi s pr ot o c ol.   

 
Bri efl y, t h e F D A h a s a p pr o v e d t w o r o ut e s of pr o c e s si n g o n c e P B M C arri v e t o t h e l a b:  

1)  O v er ni g ht  P B M C  st or a g e  at  1 -6  C,  t h e n s e q u e nti al C D 3  d e pl eti o n  a n d  C D 5 6 s el e cti o n  t h e 
f oll o wi n g d a y ( 1 d a y pr o c e s si n g); O R 

2)  B e gi n C D 3 d e pl eti o n o n arri v al t o t h e C ell Pr o c e s si n g L a b, f oll o w e d b y o v er ni g ht st or a g e of t h e 
C D 3 d e pl et e d pr o d u ct .  C D 5 6 s el e cti o n o c c ur s t h e n e xt  d a y  ( 2 d a y pr o c e s si n g). 

 
Pl e a s e r ef er t o t h e C M C d o c u m e nt of t h e I N D ( B B # 1 3 7 9 4) f or f urt h er d et ail s a n d e x pl a n ati o n s r e g ar di n g 
o pti o n s f or 1 or 2 d a y pr o c e s si n g.   B ot h o pti o n s ar e c o n si d er e d e q ui v al e nt b a s e d o n v ali d ati o n r e s ult s.   T h e 
pr ef er e n c e w o ul d b e f or 1 d a y pr o c e s si n g.  

 
T h e N K c ell pr o d u ct will b e st or e d at r o o m t e m p er at ur e u ntil r e a d y f or i nf u si o n.  

 
If p ati e nt s ar e r e c ei vi n g g r e at er  t h a n o r e q u al t o 0. 2 5 m g / k g/ d a y e q ui v al e nt p r e d ni s o n e d o s e wit hi n 1  
d a y of t h e N K c ell i nf u si o n, d o n o r N K c ell s will n ot b e i nf u s e d o n d a y + 7 .  

 
If alr e a d y c oll e ct e d a n d pr o c e s s e d : 

•  D o n or  N K  c ell s m a y   be i nf u s e d  wit hi n  3  d a y s  aft er s el e cti o n  (fr o m  d a y  + 7 t o  + 9)  a s  l o n g  a s  t h e 
p ati e nt i s o n < 0. 2 5  m g/ k g / d a y e q ui v al e nt pr e d ni s o n e.  

•  N K  c ell s  c oll e ct e d  a n d  p urifi e d  i n  e x c e s s  of  t h o s e  r e q uir e d  t o  m e et  t h e  i nf u si o n  d o s e  will  b e 
m ai nt ai n e d f or q u alit y c o ntr ol p ur p o s e s a c c or di n g  t o t h e p arti ci p ati n g l a b p oli ci e s/pr o c e d ur e s  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
D at a  fr o m 
o ur 
i nt er n al 
v ali d ati o n 

st u di e s at  M C W d e m o n str at e s  t h e  a bilit y  of  N K  c ell s  t o  b e  vi a bl e  a n d  st a bl e  u p  t o  3  d a y s  fr o m 
c oll e cti o n/ pr o c e s si n g  if l eft  at  r o o m  t e m p er at ur e  ( Fi g 1 1 ).    I n  t h e  c a s e  t h at  a  p ati e nt  d o e s  n ot  r e c ei v e  N K 
c ell s  f or  a n y  r e a s o n,  t h e  p ati e nt  will  r e m ai n  o n  st u d y  a n d  o ut c o m e s  will  b e  c oll e ct e d  b ut  m a y  n ot  c o u nt 
t o w ar d a c cr u al g o al s b a s e d o n t h e s p e cifi c cli ni c al s c e n ari o a n d p er t h e D S M B’ s r e c o m m e n d ati o n s.  
 
 

Fi g 1 1 .  Vi a bilit y st u d y e v al u ati n g N K c ell s o v er ti m e s h o w s e x c ell e nt st a bilit y o v er 3 d a y s s u g g e sti n g t h at N K 

c ell s s h o ul d still h a v e a p pr o pri at e a cti vit y wit hi n 3 d a y s of m a n uf a ct uri n g if m ai nt ai n e d at r o o m t e m p er at ur e.   
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b.  C h ar a ct eri z ati o n  a n d R el e a s e  of N K C ell P r o d u ct  
       
A n  ali q u ot  of  t h e  e nri c h e d  pr o d u ct  will u n d er g o c ell ul ar p h e n ot y pi n g  p er st a n d ar d o p er ati n g  pr o c e d ur e s  of 
t h e C ell Pr o c e s si n g L a b. T h e n u m b er of C D 3 + a n d C D 5 6 + c ell s fr o m t h e u n m a ni p ul at e d a p h er e si s pr o d u ct 
will b e d et er mi n e d pri or  t o pr o c e s si n g t o d efi n e t h e d e gr e e of N K c ell e nri c h m e nt a n d l o g T c ell d e pl eti o n.  
 
T h e N K p r o d u ct will b e d e e m e d a p p r o p ri at e f o r r el e a s e if t h e f oll o wi n g t h r e e crit eri a ar e m et:  
 

1) I m m e di at e st erilit y a s s e s s m e nt (i. e., n e g ati v e gr a m st ai n) i s cl e ar of  f or ei g n or g a ni s m s;  
2) C ell vi a bilit y, a s a s c ert ai n e d b y fl o w c yt o m etr y, i s ≥ 7 0 %; a n d  
3) N u m b er of r e si d u al C D 3 + c ell s i s < 1 0 4 / k g.   

 
It  m a y  b e  n e c e s s ar y  t o  r e d u c e  t h e  v ol u m e  of  t h e  N K  c ell  pr o d u ct  t o  a c hi e v e  t h e  a p pr o pri at e  n u m b er  of 
C D 5 6 +/ C D 3 - c ell s.  A d diti o n all y, t h e v ol u m e m a y n e e d t o b e r e d u c e d t o a c hi e v e a r e si d u al C D 3 c ell n u m b er 
< 1 0 4 / k g.  Ot h er wi s e  t h e  pr o d u ct  will  n ot  u n d er g o  a n y  f urt h er  m a ni p ul ati o n  t o  r e d u c e  t h e  n u m b er  of  C D 3 + 
c ell s. 
 
T h e g o al N K c ell d o s e l e v e l o n t hi s st u d y i s 5 . 0 x 1 0 6  C D 5 6 +/ C D 3 - c ell s p er k g .   
 
A n i nf u s e d N K c ell d o s e a s l o w a s 2. 0 x 1 0 6 / k g or a s hi g h a s 8. 0 x x 1 06 / k g will b e a c c e pt e d  a s 
a c hi e vi n g a s u c c e s sf ul N K c ell d o s e a n d will b e c o u nt e d t o w ar d a c cr u al g o al s.    
 
A n y p ati e nt w h o f ail s t o r e c ei v e a s u c c e s sf ul N K c ell d o s e f or a n y r e a s o n will r e m ai n o n st u d y b ut m a y n ot 
b e  c o u nt e d  t o w ar d  t h e  s af et y  a n d/ or  effi c a c y  e n d p oi nt s  u nl e s s  d e e m e d  a p pr o pri at e  b y  t h e  D at a  S af et y 
M o nit ori n g B o ar d ( D S M B).  
 
T h e  e nri c h e d  N K  c ell  pr o d u ct  will  b e  e x t e n si v el y p h e n ot y p e d  f or  e x pr e s s e d  N K  c ell  r e c e pt or s  a n d  a n y 
u ni nf u s e d N K pr o d u ct will b e cr y o pr e s er v e d a n d st or e d i n t h e C ell Pr o c e s si n g L a b .  N K b y pr o d u ct s will b e 
p h e n ot y p e d  a n d  st or e d  o nl y  a s  r e q uir e d  b y  t h e  C ell  Pr o c e s si n g  L a b  a s  p art  of  t h eir  q u alit y  a s s ur a n c e 
pr o c e s s.    
 
c.   I nf u si o n of D o n o r N K C ell s 
 
All eff ort s will b e m a d e t o i nf u s e d o n or N K C ell s  i nt o t h e r e ci pi e nt o n  d a y + 7 a s l o n g a s t hr e e r el e a s e crit eri a 
ar e m et (r ef er t o IX. B . 5. b).  T h e i nf u si o n of t h e s e c ell s will f oll o w e st a bli s h e d st a n d ar d pr o c e d ur e s f or d o n or 
l y m p h o c yt e  i nf u si o n s,  i n cl u di n g  h a vi n g  a n a p h yl a xi s  m e di c ati o n s  i m m e di at el y  a v ail a bl e,  a n d  h a vi n g  cl o s e 
m o nit ori n g d uri n g a n d aft er t h e i nf u si o n  (f or u p t o 2 h o ur s fr o m t h e e n d of t h e i nf u si o n).  N o pr e -m e di c ati o n s 
will  b e  gi v e n  u nl e s s  cli ni c all y  n e c e s s ar y  (f or  e x a m pl e,  pri or  hi st or y  of  s e v er e  r e a cti o n s  or  pr e vi o u s 
a n a p h yl a xi s).    H a vi n g  a  pri or  r e a cti o n  t o  bl o o d  pr o d u ct s  u nt o  it s elf  i s  n ot  a  pr e -r e q ui sit e  t o  r e q uiri n g  pr e-
m e di c ati o n s f or N K c ell i nf u si o n.    
   
A d ult p ati e nt s m a y b e gi v e n t h e N K c ell pr o d u ct a s a n o ut p ati e nt b a s e d o n cli ni c al st at u s.  H o w e v er, a d ult 
p ati e nt s  m a y  n e e d  t o  b e  a d mitt e d  t o  t h e  i n p ati e nt  s er vi c e  i n  c a s e s  of  d el a y e d  pr o d u ct  arri v al  or  n e e d  f or 
p o st -i nf u si o n m o nit ori n g b e y o n d t h e h o ur s of t h e o ut p ati e nt cli ni c.  All p e di atri c p ati e nt s will r e c ei v e t h e N K 
c ell pr o d u ct a s i n p ati e nt s.  
 

 St a n d ar d  g ui d eli n e s  f or  c ell ul ar  pr o d u ct  i nf u si o n  c urr e ntl y  i n  pl a c e  r e q uir e  a  2  h o ur  m o nit ori n g  p eri o d  t o 
o b s er v e a n y p ot e nti al a d v er s e e v e nt s fr o m t h e e n d of i nf u si o n.  P er t h e F D A, a s t hi s i s a P h a s e II st u d y, o nl y 
2 h o ur s p o st -i nf u si o n m o nit ori n g i s r e q uir e d.  A n y i nf u si o n al r e a cti o n s ( gr a d e I V t o xi cit y u si n g t h e A d a pt e d 
C o m m o n T o xi cit y Crit eri a) will b e r e c or d e d a n d r e p ort e d t o t h e F D A  i n a n e x p e dit e d m a n n er. All i nf u si o n al 
o b s er v ati o n s/t o xi citi e s will b e r e c or d e d o n t h e N K  C ell  I nf u si o n W or k s h e et f o u n d i n A p p e n di x A . 
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P ot e nti al r ar e si d e  eff e ct s  of  t h e  N K  c ell  i nf u si o n  i n cl u d e  a n a p h yl a xi s,  n a u s e a, a n d  v o miti n g.   Inf e cti o n, 
di arr h e a,  a n d  m arr o w  s u p pr e s si o n,  i n  p arti c ul ar  pr ol o n g e d  n e utr o p e ni a,  ar e  c o n si d er e d  v er y  r ar e .    O n e 
e xtr e m el y r ar e p ot e nti al si d e eff e ct m a y b e t h e d e v el o p m e nt of h u m a n -a nti -m o u s e a nti b o di e s ( H A M A) fr o m 
t h e Milt e n yi b e a d s.   
 
S t er oi d s  ar e  t o  b e mi ni mi z e d/ a v oi d e d  wit hi n  2  d a y s  A F T E R  r e c ei vi n g  t h e  N K  c ell  i nf u si o n  t o 
m a xi mi z e  it s  eff e cti v e n e s s .  If  p ati e nt s m u st  r e c ei v e  st er oi d s  d u e  t o  m e di c al  n e c e s sit y  d uri n g  t hi s  ti m e 
p eri o d,  t hi s m u st b e d o c u m e nt e d cl e arl y i n cli ni c al n ot e s. P ati e nt s will r e m ai n o n st u d y.   
 
C .  D o n o r T r e at m e nt Pl a n  
 
 T a bl e 5. D o n o r T r e at m e nt Pl a n  

 D a y s  

 

W e e k 4 t o 3 
Pr e -

H ar v e st  
W e e k 3 t o 2 
Pr e -H ar v e st  

 
D a y - 1 D a y 0  

   
D a y + 6  

 
A ut ol o g o u s R B C C oll e cti o n ( 2 U nit s) 1  ●  ●     

O r al i r o n s u p pl e m e nt ati o n x 7 d a y s  (f o r 
m arr o w d o n o r s  o nl y ) 

●      

P B S C C oll e cti o n 2  

   C oll e cti o n o c c u r ri n g o n t h e 5 t h ( d a y -1) 
o r  6 t h ( d a y 0) d a y of G-C S F  

  ●  (● )  

M arr o w H ar v e st 2     ●   

I nf u si o n of A ut ol o g o u s R B C ( 1-2 U nit s) 1     ●   

L e u k a p h er e si s  f o r N K c oll e cti o n3      ●  
 1 F or m arr o w d o n or s o nl y:  B a s e d o n w ei g ht di s cr e p a n c y b et w e e n p ati e nt/ d o n or a n d r e q uir e m e nt s of m arr o w 

h ar v e st, a ut ol o g o u s bl o o d u nit c oll e cti o n m a y b e li mit e d t o o nl y o n e c oll e cti o n .  If o nl y 1 U nit i s n e e d e d, t h e 
c oll e cti o n c a n t a k e pl a c e b et w e e n 1 t o 4 w e e k s  pri or t o b o n e m arr o w  h ar v e st.   
2  D o n or s will pr o vi d e eit h e r fr e s h m arr o w ( c oll e ct e d o n d a y 0) or fr e s h m o bili z e d  P B S C ( c oll e ct e d o n d a y -1, 
wit h a bilit y t o h a v e a s e c o n d c oll e cti o n o n d a y 0 s h o ul d t h er e b e n e e d ).  M a rr o w i s t h e pr ef e rr e d c ell d o s e 
o v e r P B S C.   Cr y o pr e s er v e d d o n or P B S C m a y b e u s e d i n pl a c e  of fr e s h P B S C i n s el e ct c a s e s.   
3 L e u k a p h er e si s f or N K c ell c oll e cti o n m a y t a k e pl a c e b et w e e n d a y s + 6 a n d + 8 t o all o w f or s c h e d uli n g fl e xi bilit y. 
All att e m pt s s h o ul d b e m a d e t o p erf or m a p h er e si s o n D a y + 6.  

 
1.  D o n o r S cr e e ni n g G ui d eli n e s  
 
P er F D A g ui d eli n e s, 2 1 C F R 1 2 7 1 will b e u s e d f or s cr e e ni n g a n d t e sti n g t h e s uit a bilit y of all d o n or s.  D o n or s 
will  b e u n d er g oi n g  b ot h m arr o w h ar v e st or m o bili z e d  P B S C  c oll e cti o n f or t h e  tr a n s pl a nt a n d  a p h er e si s f or 
m o n o n u cl e ar c ell c oll e cti o n.   D e s pit e b ei n g s cr e e n e d f o r i niti al d o n o r s el e cti o n, it i s i m p o rt a nt t o n ot e 
t h at all d o n o r s m u st b e r e-s cr e e n e d a mi ni m u m of 7 2 h o u r s b ef o r e, b ut n o m o r e t h a n 6 d a y s b ef o r e, 
a p h er e si s f o r m o n o n u cl e ar c ell c o ll e cti o n.  T hi s i s t o r e m ai n c o m pli a nt wit h F D A r e g ul ati o n s 2 1 C R F 
1 2 7 0  a s  p art  of  g o o d  ti s s u e  p r a cti c e  ( G T P)  g ui d eli n e s  f o r  d o n o r  eli gi bilit y  f o r  c ell ul ar  p r o d u ct 
i nf u si o n s, w hi c h m a n d at e d o n o r s cr e e ni n g wit hi n 7 d a y s of c ell ul ar p r o d u ct c oll e cti o n.  
 
2.  A ut ol o g o u s Bl o o d C oll e cti o n  – T hi s s e cti o n o nl y a p pli c a bl e f o r M arr o w D o n o r s  
 
Si n c e  d o n or s  will  u n d er g o  C O B E  a p h er e si s  a p pr o xi m at el y  1  w e e k  aft er  m arr o w  h ar v e st,  2  U nit s  of 
a ut ol o g o u s bl o o d m a y  n e e d t o b e c oll e ct e d fr o m all a d ult d o n or s  a s t h e y will b e c o m e  a n e mi c aft er m arr o w 
h ar v e st . F or p e di atri c d o n or s gr e at er t h a n or e q u al t o 1 2 y e ar s of a g e w h o m e et ot h er eli gi bilit y crit eri a, t hi s 
a m o u nt will b e d et er mi n e d b a s e d o n d o n or a n d r e ci pi e nt w ei g ht s. T h e fir st u nit will b e c oll e ct e d 3 - 4 w e e k s 
pri or t o t h e m arr o w h ar v e st, a n d t h e s e c o n d u nit c oll e ct e d 2 - 3 w e e k s pri or t o t h e h ar v e st. T h er e s h o ul d b e at 



P h a s e 2 S TI R T ri al   F D A I N D N u m b er:  0 1 3 7 9 4  
Pr ot o c ol V e r si o n:  7 (M ar c h 6, 2 0 1 9 )  

 
P a g e 2 7  of 8 5  

C hil dr e n’ s H o s pit al of Wi s c o n si n  
M e di c al C oll e g e of Wi s c o n si n  
I N D H ol d e r:  M o ni c a S. T h a k a r, M D 

 

l e a st  o n e  w e e k  b et w e e n  t h e  fir st  a n d  s e c o n d  u nit s.  T h e  s e c o n d  u nit  s h o ul d  b e  c oll e ct e d  n o  l e s s  t h a n  1 4 
d a y s  ( ±  2  d a y s)  pri or  t o  t h e  m arr o w  h ar v e st.    If  o nl y  o n e  a ut o  c oll e cti o n  i s  n e e d e d,  t hi s m a y  b e  c oll e ct e d  
b et w e e n  1  a n d  4  w e e k s  pri or  t o  h ar v e st.  Aft er  e a c h  r o u n d  of  R B C  c oll e cti o n,  it  i s  r e c o m m e n d e d  t h at  t h e 
d o n or b e pr e s cri b e d a 7 d a y c o ur s e of or al ir o n s u p pl e m e nt ati o n t o h el p r e pl e ni s h R B C st or e s.    
 
3.   M arr o w H ar v e st a n d I nf u si o n of A ut ol o g o u s Bl o o d  – T hi s s e cti o n o nl y a p pli c a bl e f o r  

M arr o w D o n o r s  
 
It i s a s s u m e d t h at 1 lit er of a s pir at e d m arr o w will tr a n sl at e i nt o t h e e q ui v al e nt of at l e a st o n e u nit of bl o o d 
l o s s. A d diti o n al bl o o d l o s s o c c ur s fr o m bl e e di n g i nt o s oft ti s s u e d uri n g a n d aft er t h e pr o c e d ur e. F or a h ar v e st 
of 2 lit er s, a d o n or will l o s e t h e e q ui v al e nt of at l e a st 2 u nit s of bl o o d wit h t h e pr o d u ct pl u s a n a d diti o n al 1 t o 
2  u nit s  fr o m  bl e e di n g  a n d  o o zi n g  i nt o  t h e  s oft  ti s s u e  ( p er s o n al  c o m m u ni c ati o n,  M.  Li n e n b er g er ,  F H C R C). 
Pl at el et  l o s s  i s  n ot  a  pr o bl e m  aft er  m arr o w  h ar v e st.  T h e  d o n or  m arr o w  h ar v e st  will  o c c ur  o n  D a y  0  p er 
st a n d ar d pr o c e d ur e s.  T h e t ot al n u cl e at e d c ell ( T N C) g o al will b e b a s e d o n t h e r e ci pi e nt’ s b o d y w ei g ht a s 
s p e cifi e d a b o v e. Ot h er t h a n st a n d ar d filtr ati o n, i n t h e a b s e n c e of A B O or ot h er r e d c ell i n c o m p ati bilit y, t h e 
m arr o w  pr o d u ct  will  b e  dir e ctl y  i nf u s e d  i nt o  t h e  r e ci pi e nt  wit h o ut  m a ni p ul ati o n.    If  m aj or  or  mi n or  A B O 
i n c o m p ati bilit y  e xi st s  wit h  si g nifi c a nt  d o n or  or  r e ci pi e nt  a nti b o d y  tit er s,  t h e  pr o d u ct will  b e  m a ni p ul at e d 
a c c or di n g t o  st a n d ar d  pr a cti c e  pr o c e d ur e s.    F oll o wi n g  t h e  m arr o w  h ar v e st,  d o n or s  will  b e  tr a n sf u s e d 
a ut ol o g o u s bl o o d t o  r e pl e ni s h  bl o o d  l o s s  fr o m  t h e  h ar v e st  bl e e di n g  i nt o  ti s s u e s,  a n d  t o  mi ni mi z e  a n e mi a 
pri or t o pl a n n e d a p h er e si s at d a y + 6  p o st -h ar v e st.   
 
 
4.  M o bili z e d P eri p h er al Bl o o d St e m C ell A p h er e si s f o r P B S C c oll e cti o n – T hi s s e cti o n o nl y 
a p pli c a bl e f o r P B S C d o n o r s  
 
I n c ert ai n cir c u m st a n c e s, d o n or m arr o w c oll e cti o n f or tr a n s pl a nt m a y n ot b e a c hi e v a bl e (f or e x a m pl e, if t h er e 
i s a l ar g e w ei g ht di s cr e p a n c y b et w e e n p ati e nt a n d d o n or, s u c h t h at it i s n ot s af e or f e a si bl e t o p erf or m a 
d o n or m arr o w h ar v e st).  I n s u c h c a s e s, d o n or s will r e c ei v e 5  or 6  d a y s of fil gr a sti m ( G -C S F) s u b c ut a n e o u sl y  
t o m o bili z e st e m c ell s.  P B S C will b e c oll e ct e d vi a l e u k a p h er e si s o n d a y -1.  S h o ul d a s e c o n d d a y’ s 
c oll e cti o n b e r e q uir e d d u e t o l o w c ell d o s e, a 6 t h or 7 t h d o s e of fil gr a sti m will b e gi v e n a n d a  s e c o n d 
c oll e cti o n c a n b e p erf or m e d o n d a y 0.  T h e t ar g et C D 3 4 d o s e will b e 5. 0 x 1 0 6  C D 3 4 c ell s/ k g of r e ci pi e nt 
w ei g ht.  A n y e xtr a c oll e ct e d P B S C  will b e cr y o pr e s er v e d f or  f ut ur e cli ni c al u s e.  D o n or s l e s s t h a n 1 8 y e ar s of 
a g e m u st b e a bl e t o c oll e ct st e m c ell s u si n g p eri p h er al v e n o u s a c c e s s.  A d ult d o n or s ≥ 1 8 y e ar s of a g e m a y 
b e r e q uir e d t o u n d er g o  t e m p or ar y c e ntr al v e n o u s a c c e s s s h o ul d p eri p h er al a c c e s s b e diffi c ult.  T hi s 
p o s si bilit y i s r e vi e w e d d uri n g t h e i nf or m e d c o n s e nt pr o c e s s.   P B S C will b e i nf u s e d fr e s h.  H o w e v er, 
cr y o pr e s er v e d d o n or P B S C will b e a n a c c e pt a bl e alt er n ati v e.  
 
5. P eri p h er al Bl o o d M o n o n u cl e ar C ell ( P B M C ) A p h er e si s f o r N K c ell c oll e cti o n 
 
A p h er e si s will utili z e eit h er l ar g e -b or e p eri p h er al I V a c c e s s , or i n a d ult p ati e nt s wit h o ut a d e q u at e p eri p h er al 
v ei n s, a c e ntr al v e n o u s c at h et er pl a c e d o n t h e m or ni n g of t h e a p h er e si s pr o c e d ur e.  D o n or s l e s s t h a n 1 8 
y e ar s  ol d  m u st  b e  a bl e  t o  c oll e ct  c ell s  fr o m  a  p eri p h er al  v e n o u s  a c c e s s.    A d ult  d o n or s  w h o  al s o  d o n at e d 
P B S C f or tr a n s pl a nt r at h er t h a n m arr o w will b e i nf or m e d t h at alt h o u g h t h eir P B S C m a y h a v e b e e n c oll e ct e d 
u si n g  p eri p h er al  a c c e s s,  t h er e  i s  a  p o s si bilit y  t h at  t h e y  m a n y  n e e d  t o  u n d er g o  t e m p or ar y  c e ntr al  v e n o u s 
a c c e s s ( if p eri p h er al v ei n s h a v e n ot a d e q u at el y r e c o v er e d d uri n g t h e o n e w e e k i nt er v al b et w e e n P B S C a n d 
P B M C c oll e cti o n). T hi s p o s si bilit y i s r e vi e w e d i n t h e i nf or m e d c o n s e nt pr o c e s s.   M o bili z ati o n  (i e, G-C S F)  i s 
n ot u s e d f or P B M C c oll e cti o n  fr o m w hi c h N K c ell s will b e d eri v e d. T h e a p h er e si s i s pr ef err e d t o t a k e pl a c e 
o n d a y + 6 ( c a n o c c ur b et w e e n d a y s + 6 a n d + 8  t o f a cilit at e s c h e d uli n g if n e c e s s ar y). A t ot al of 1 0 t o 1 2 lit er s 
of d o n or bl o o d v ol u m e will b e pr o c e s s e d b y l e u k a p h er e si s u si n g a C o b e S p e ctr a i n str u m e nt a n d f oll o wi n g 
St a n d ar d O p er ati n g Pr o c e d ur e s a n d st a n d ar d tr e at m e nt pl a n s of t h e A p h er e si s U nit. T h e a p h er e si s pr o d u ct 
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will  b e  tr a n s p ort e d  t o  t h e  C ell  Pr o c e s si n g  F a cilit y f or eit h er o v er ni g ht  st or a g e  or  t o  b e gi n  pr o c e s si n g  a s 
d e s cri b e d i n d et ail i n t h e I n v e sti g at or Br o c h ur e p er I N D B B 1 3 7 9 4.   
 
X . R E CI PI E N T A N D D O N O R E V A L U A TI O N S  
 
A. H L A -T y pi n g of P ati e nt a n d P ot e nti al D o n o r s  
 
1.  E v e n  if  p ati e nt s  h a v e i d e ntifi e d H L A -m at c h e d  r el at e d  or  u nr el at e d  d o n or s,  o nl y  H L A -h a pl oi d e nti c al 

d o n or s  will  b e  c o n si d er e d  f or  t hi s  pr ot o c ol  t o  i n cr e a s e  t h e  o p p ort u nit y  f or  G V T  eff e ct s.    T h u s,  a n 
U nr el at e d D o n or S e ar c h i s n ot r e q uir e d f or t hi s pr ot o c ol.  

2.  A s br o a d a r a n g e of p ot e nti al  H L A -h a pl oi d e nti c al  r el at e d d o n or s a s p o s si bl e s h o ul d b e t y p e d. I n cl u d e d 
ar e p ar e nt s, si bli n g s, eli gi bl e c hil dr e n, a n d c o u si n s.  

3. S er ot y pi n g  ( H L A -A,  B,  C)  a n d  D N A  t y pi n g  ( H L A -A,  B,  C,  D R B 1,  D Q B 1)  of  p ati e nt  a n d  d o n or  will  b e 
p erf or m e d.  

4. R e ci pi e nt  m u st  h a v e  a  n e g ati v e  c yt o t o xi c  cr o s s-m at c h  t o  d o n or  l y m p h o c yt e s .    Eit h er  le u k o c yt e  a n d/ or 
fl or e s c e n c e a cti v at e d c ell s ort er cr o s s m at c h b et w e e n t h e p ati e nt a n d d o n or or a n  H L A a nti b o d y s cr e e n 
b y l u mi n e x  will b e u s e d.  If p o siti v e, t h e n s p e cifi c s cr e e n a g ai n st d o n or H L A a nti g e n s m u st b e n e g ati v e.   
O t h er wi s e a n alt er n ati v e H L A-h a pl oi d e nti c al d o n or m u st b e i d e ntifi e d.  

5. KI R g e n ot y p e will n ot b e u s e d  i n d et er mi ni n g d o n or s el e cti o n b ut d at a will b e c oll e ct e d pr o s p e cti v el y f or 
t hi s tri al. 

6.   Of m ulti pl e p ot e nti al H L A -h a pl oi d e nti c al d o n or s w h o c o ul d b e u s e d, i n stit uti o n al st a n d ar d c ar e g ui d eli n e s 
will  b e  u s e d  i n  d o n or  s el e cti o n.    T hi s  c o ul d  i n cl u d e,  b u t  i s  n ot  li mit e d  t o,  C M V  st at u s,  A B O  t y p e,  a n d 
d o n or a g e a n d h e alt h c o n diti o n.  

 
B. R e ci pi e nt E v al u ati o n s  
 
1.  P r e -tr a n s pl a nt E v al u ati o n s  
   

St a n d ar d of C ar e : 
a)  S e e  I n stit uti o n al  St a n d ar d  Pr a cti c e  G ui d eli n e s  f or  St a n d ar d  Pr e -Tr a n s pl a nt  E v al u ati o n G ui d eli n e s.   

T hi s i n cl u d e s  i nf e cti o u s di s e a s e t e sti n g/i m a gi n g a n d t e sti n g f or b a s eli n e or g a n f u n cti o n t o d et er mi n e 
pr e -e xi sti n g  c o -m or bi diti e s .   H C T -C o m or bi dit y  I n d e x  ( H C T -CI)  will  b e  u s e d  t o  s c or e  pr e -tr a n s pl a nt 
c o- m or bi dit y ri s k s 8 8 .  R ef er t o A p p e n di x  B f or s c ori n g g ui d a n c e. 

b )  S e e  T a bl e 6 f or di s e a s e-s p e c ifi c pr e -tr a n s pl a nt e v al u ati o n s, w hi c h m u st o c c ur wit hi n 3 w e e k s pri or t o 
r e gi str ati o n t o c o u nt t o w ar d pr ot o c ol eli gi bilit y.  R ef er t o A p p e n di x C  & D  f or S oli d T u m or  Di s e a s e 
E v al u ati o n G ui d eli n e s a n d d efi niti o n s t o g a u g e r e s p o n s e.   

 
 R e s e ar c h:  

c)   S e e A p p e n di x E f or bl o o d a n d ti s s u e r e s e ar c h s p e ci m e n s a n d H R Q o L s ur v e y r e q u e st s .  
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T a bl e 6 :  Di s e a s e -S p e cifi c E v al u ati o n s f o r Di s e a s e P r e a n d P o st -H C T  
( A b br e vi ati o n s:  C T C A P = C T c h e st/ a b d o m e n/ p el vi s wit h I V a n d or al c o ntr a st)  

 
Pr e -t r a n s pl a nt di s e a s e st a gi n g t o t a k e pl a c e ≤ 3 w e e k s p ri o r t o p r ot o c ol r e gi st r ati o n  
P o st -t r a n s pl a nt di s e a s e st a gi n g t o t a k e pl a c e wit hi n ± 2 w e e k s of t h e ti m e -p oi nt li st e d .   
 

T a bl e 6. A:  E wi n g S ar c o m a  ( E W S), R h a b d o m y o s ar c o m a  ( R M S), N e u r o bl a st o m a  ( N B), O st e o s ar c o m a  
( O S) 
 
 Pr e -

H C T  
+ 3 0  + 8 4  + 1 0 0  6 m  9 m  1 2 m  1 5 m  1 8 m  2 1 m  2 4 m  

At pr o gr e s si o n/  
R el a p s e  

H & P E , V S, Ht, Wt, 
B S A  

x x x x x x x x x  x  x x  

C B C &  C M P 1  x  x  x  x  x  x  x  x  X  X  x  x   
M RI o r C T p ri m ar y 
sit e ( s) of r e c u rr e n c e 
w h er e t h er e i s 
r a di o g r a p hi c all y 
d et e ct a bl e di s e a s e 2 

(Pl ai n fil m x -r a y 
a c c e pt a bl e if h ar d w ar e 
pr e s e nt ) 

x  x  x x x x x  x  x x  

C T C h e st  
(E W S, R M S, O S  
O N L Y)  

x  x  x x x x x  x  x x  

C T C h e st -A b d -P el vi s  
 ( NB O N L Y)  

x  x  x x x x x  x  x x  

B o n e m ar r o w 
a s pir at e s a n d 
bi o p si e s 3  

x           X 

F u n cti o n al i m a gi n g 4 x    x  x  x   x x  

T u m o r m ar k er s 5 x  x  x x x x x  x x x  

C hi m eri s m St u di e s 6   x  x   x     X 

 
1 S h o ul d i n cl u d e at mi ni m u m C B C, diff er e nti al, el e ctr ol yt e s, B U N, cr e ati ni n e, A L T, bilir u bi n, a n d al b u mi n.  
2 M RI pr ef err e d f or e xtr e mit y s ar c o m a s.  U s e t h e s a m e i m a gi n g m o d alit y t hr o u g h o ut.  
3 O nl y r e q uir e d pr e -tr a n s pl a nt if t h er e i s a hi st or y of pri or m arr o w di s e a s e or c o n c er n of n e w m arr o w di s e a s e o n P E T s c a n. If 

m or p h ol o gi c  di s e a s e  i s  pr e s e nt  i n  m arr o w  at  ti m e  of  tr a n s pl a nt,  r e p e at  e v er y  3  m o nt h s  u ntil  m or p h ol o gi c all y  n e g ati v e .  
R e p e at o nl y  if  C B C  s h o w s  u n e x p e ct e d  c h a n g e s  a n d / or at  r el a p s e  of R M S, E W S,  a n d  N B L.    C a n  o mit  if  m et a st ati c 
r el a p s e/r a pi dl y-pr o gr e s si n g di s e a s e i s pr e s e nt.   

4 O bt ai n f u n cti o n al i m a gi n g i n t h e f or m of MI B G f or pr e vi o u sl y -a vi d or s e cr eti n g N B L; b o n e s c a n or P E T s c a n f or E wi n g’ s &    
O st e o s ar c o m a ; P E T s c a n if pr e vi o u sl y o bt ai n e d a n d a vi d.  S u b stit ut e b o n e s c a n f or pr e vi o u sl y n o n-MI B G -a vi d N B L.  

5 If pr e vi o u sl y p o siti v e: F or N B L:  Uri n e H V A a n d V M A . F or C N S g er m c ell t u m or s: if p o siti v e at di a g n o si s, c h e c k β-H C G,  
     a n d/ or A F P i n s er u m a n d/ or C S F ( sit e p er ori gi n al p o siti v e t e st).  
6 C hi m eri s m st u di e s t o i n cl u d e: w h ol e bl o o d, C D 3, C D 3 3.  C a n o c c ur m or e oft e n a s cli ni c all y i n di c at e d.  
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T a bl e 6. B. B r ai n T u m o r s  – D u e t o di v er sit y of di s e a s e s, st a n d ar d of c ar e f oll o w-u p m a y o c c ur at a diff er e nt 
s c h e d ul e b a s e d o n cli ni c al m a n a g e m e nt of t h e p ati e nt.   
 
 Pr e -

H C T  
+ 3 0  + 8 4  + 1 0 0  6 m  9 m  1 2 m  1 5 m  1 8 m  2 1 m  2 4 m  

At pr o gr e s si o n/  
R el a p s e  

H & P E, V S, 

Ht, Wt, 

B S A  

x x x x x  x  x  x  x  x  x  X  

C B C & 

C M P 1  
x x x x x  x  x  x  x  x  x  X  

C S F 

c yt ol o g y 2  
x            X 

Br ai n M RI  x   x   x  x  x  x  x  x  x  X  

S pi n e M RI 3  x   x   x  x  x   x   x  X  

T u m or 

m ar k er s 4  
x  x  x x x x  x x  x X 

C hi m eri s m 

St u di e s 5  
 x   x    x      X  

 
1 S h o ul d i n cl u d e at mi ni m u m C B C, diff er e nti al, el e ctr ol yt e s, B U N, cr e ati ni n e, A L T, bilir u bi n, a n d al b u mi n.  
2  All p ati e nt s will h a v e C S F e v al u at e d at st u d y e ntr y.  If p o siti v e at st u d y e ntr y: C S F f or c yt ol o g y will b e c h e c k e d e v er y t hr e e 

m o nt h s u ntil n e g ati v e a n d t h e n st o p.  
3  If p o siti v e at st u d y e ntr y, e v er y t hr e e m o nt h s f or t h e fir st y e ar, e v er y si x m o nt h s f or y e ar t w o. R e q uir e d at pr e-tr a n s pl a nt 

e v al u ati o n f or m e d ull o bl a st o m a a n d e p e n d y m o m a; f or ot h er br ai n t u m or s, b a s e d o n cli ni c al s u s pi ci o n.  
4 F or C N S g er m c ell t u m or s: if p o siti v e at di a g n o si s, c h e c k b a s eli n e β- H C G, a n d/ or A F P i n s er u m a n d/ or C S F ( sit e p er ori gi n al  

p o siti v e t e st).  Will al s o b e n e e d e d at ti m e of r el a p s e.  
5 C hi m eri s m st u di e s t o i n cl u d e: w h ol e bl o o d, C D 3, C D 3 3.  C a n o c c ur m or e oft e n a s cli ni c all y i n di c at e d.  
 

2 .  P o st-tr a n s pl a nt E v al u ati o n s 
 

St a n d ar d of C ar e : 
a)  S e e I n stit uti o n al St a n d ar d Pr a cti c e G ui d eli n e s f or St a n d ar d P o st -Tr a n s pl a nt E v al u ati o n G ui d eli n e s. 

T hi s i n cl u d e s r e c o m m e n d e d c hi m eri s m t e sti n g ( w h ol e bl o o d , C D 3, C D 3 3) at 1 m o nt h, D a y + 1 0 0 a n d 
1  y e ar  p o st  tr a n s pl a nt,  a n d  at  r el a p s e .   R ef er  t o  A p p e n di x C &  D  f or  S oli d  T u m or  Di s e a s e 
E v al u ati o n G ui d eli n e s a n d d efi niti o n s t o g a u g e r e s p o n s e.    

 
b)  S e e T a bl e 6 f or di s e a s e-s p e cifi c tr a n s pl a nt e v al u ati o n s.  P ati e nt s will h a v e t e sti n g b a s e d o n T a bl e 6 

at t h e f oll o wi n g r e c o m m e n d e d ti m e-p oi nt s p o st -tr a n s pl a nt: 
 

•  E v er y 3 m o nt h s ( ± 2 w e e k s) f or t h e fir st 2 y e ar s p o st -H C T . 
 

o  Di s e a s e  t e sti n g  m a y  h a p p e n  m o r e fr e q u e ntl y  o r  at  a  diff er e nt  s c h e d ul e  b a s e d  o n 
cli ni c al m a n a g e m e nt of t h e p ati e nt . 
  

•  A d diti o n al di s e a s e t e sti n g aft er y e ar 2 p o st -H C T will t a k e pl a c e p er i n stit uti o n al pr a cti c e  
 

 
 



P h a s e 2 S TI R T ri al   F D A I N D N u m b er:  0 1 3 7 9 4  
Pr ot o c ol V e r si o n:  7 (M ar c h 6, 2 0 1 9 )  

 
P a g e 3 1  of 8 5  

C hil dr e n’ s H o s pit al of Wi s c o n si n  
M e di c al C oll e g e of Wi s c o n si n  
I N D H ol d e r:  M o ni c a S. T h a k a r, M D 

 

R E CI S T  ‘ R e s p o n s e  E v al u ati o n  Crit eri a  i n  S oli d  T u m or s’  ( R E CI S T)  fr o m  t h e N CI 8 9  i s  t h e 
r e c o m m e n d e d crit eri a t o b e u s e d t o a s s e s s r a di o gr a p hi c  c h a n g e s  i n p e di atri c p ati e nt s.  D at a will b e 
u s e d  t o  c al c ul at e  P F S.    I n  t h e  c a s e  of  n o  m e a s ur a bl e  di s e a s e  pr e -tr a n s pl a nt,  a b s e n c e  of  n e w 
di s e a s e ( s e e d efi niti o n i n  S e cti o n X V. B ) at e a c h ti m e -p oi nt will b e d o c u m e nt e d t o d et er mi n e l a c k of 
di s e a s e pr o gr e s si o n.  
 
R e s p o n s e A s s e s s m e nt i n N e ur o -O n c ol o g y’ ( R A N O) crit eri a ( s e e A p p e n di x D ) i s t h e r e c o mm e n d e d 
crit eri a t o b e u s e d t o a s s e s s r a di o gr a p hi c c h a n g e s i n a d ult p ati e nt s wit h br ai n t u m or s.  D at a will b e 
u s e d  t o  c al c ul at e  P F S.    I n  t h e  c a s e  of  n o  m e a s ur a bl e  di s e a s e  pr e -tr a n s pl a nt,  a b s e n c e  of  n e w 
di s e a s e ( s e e d efi niti o n i n S e cti o n X V. B) at e a c h ti m e - poi nt will b e d o c u m e nt e d t o d et er mi n e l a c k of 
di s e a s e pr o gr e s si o n.  
 
 

R e s e ar c h:  
c)   S e e A p p e n di x E f or bl o o d a n d ti s s u e r e s e ar c h s p e ci m e n s a n d s ur v e y r e q u e st s.  
 i)   Bl o o d t e st s will b e p erf or m e d t o e v al u at e i m m u n e r e c o n stit uti o n  

ii)  Ti s s u e s p e ci m e n s  will b e st u di e d t o e v al u at e i nfiltr ati n g i m m u n e c ell s  
 (a) a n y i niti al a n d p o st -tr a n s pl a nt t u m or bi o p s y a n d/ or r e s e cti o n s a m pl e s  
 ( b) a n y p o st-tr a n s pl a nt G V H D di a g n o sti c s a m pl e s  

iii)  S ur v e y s will b e c o n d u ct e d t o e v al u at e H R Q o L 
   

C .  D o n o r E v al u ati o n s  
 

St a n d ar d of C ar e : 
1.  S e e I n stit uti o n al St a n d ar d Pr a cti c e G ui d eli n e s f or St a n d ar d Pr e -Tr a n s pl a nt E v al u ati o n G ui d eli n e s.  T hi s 

i n cl u d e s  i nf e cti o u s  di s e a s e  t e sti n g  a n d  a  pr e-tr a n s pl a nt  b a s eli n e  r ef er e n c e  f or  d et er mi n ati o n  of d o n or 
c hi m eri s m p o st -tr a n s pl a nt. 

 
R e s e ar c h:  

2.  S e e A p p e n di x E f or bl o o d r e s e ar c h s p e ci m e n r e q u e st s.  
i)   Bl o o d t e st s will b e p erf or m e d t o e v al u at e d o n or i m m u n e f u n cti o n 
ii)  Bl o o d t e st s will b e p erf or m e d t o e v al u at e f or c yt ot o xi citi e s i n t h e d o n at e d N K c ell pr o d u ct 

 
XI .   D R U G S  A N D I R R A DI A TI O N A D MI NI S T R A TI O N – T O X I CI TI E S A N D  

C O M P LI C A TI O N S  
 
A. C y cl o p h o s p h a mi d e  
 
1.   D e s cri pti o n  
 C y cl o p h o s p h a mi d e  i s  a n  al k yl ati n g  a g e nt  w hi c h  pr e v e nt s  c ell  di vi si o n  pri m aril y  b y  cr o s s  li n ki n g  D N A 

str a n d s. C y cl o p h o s p h a mi d e i s c ell c y cl e n o n - s p e cifi c. C y cl o p h o s p h a mi d e i s n ot st e m c ell  t o xi c. 
 
2.   St o r a g e a n d A d mi ni str ati o n  

C y cl o p h o s p h a mi d e f or i nj e cti o n i s c o m m er ci all y a v ail a bl e i n 2 0 0 0 m g vi al s, w hi c h ar e r e c o n stit ut e d wit h 
1 0 0  ml  st eril e  w at er  f or  i nj e cti o n.  T h e  c o n c e ntr ati o n  of  t h e  r e c o n stit ut e d  pr o d u ct  i s  2 0  m g/ ml.  T h e 
c al c ul at e d d o s e will b e dil ut e d f urt h er i n 2 5 0 -5 0 0 ml of D e xtr o s e 5 % i n w at er. E a c h d o s e will b e i nf u s e d  
o v er 1 -2 hr ( d e p e n di n g o n t h e t ot al v ol u m e).  
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3.   Si d e Eff e ct s a n d T o xi cit y  
Cli ni c al t o xi citi e s of c y cl o p h o s p h a mi d e i n cl u d e al o p e ci a, n a u s e a a n d v o miti n g, h e a d a c h e a n d di z zi n e s s, 
h e m orr h a gi c  c y stiti s,  c ar di ot o xi cit y,  i m m u n o s u p pr e s si o n,  m y el o s u p pr e s si o n,  p ul m o n ar y  fi br o si s, 
i n cr e a s e d h e p ati c e n z y m e s a n d s y n dr o m e of a p pr o pri at e a nti-di ur eti c h or m o n e ( SI A D H).  

 
B. M E S N A  
 
1.   D e s cri pti o n  

M e s n a  i s  a  pr o p h yl a cti c  a g e nt  u s e d  t o  pr e v e nt  h e m orr h a gi c  c y stiti s  i n d u c e d  b y  t h e  o x a z a p h o s p h ori n e 
( c y cl o p h o s p h a mi d e  a n d if o sf a mi d e).  It  h a s  n o  i ntri n si c  c yt ot o xi cit y a n d  n o  a nt a g o ni sti c  eff e ct s  o n 
c h e m ot h er a p y. M e s n a bi n d s wit h a cr ol ei n, t h e ur ot o xi c m et a b olit e pr o d u c e d b y t h e o x a z a p h o s p h ori n e, 
t o pr o d u c e a n o n-t o xi c t hi o et h er a n d sl o w s t h e r at e of a cr ol ei n f or m ati o n b y  c o m bi ni n g wit h 4-h y dr o x y 
m et a b olit e s of o x a z a p h o s p h ori n e.  

 
2.   St o r a g e a n d A d mi ni str ati o n  

M e s n a i s c o m m er ci all y a v ail a bl e i n 2 0 0 m g, 4 0 0 m g a n d 1 0 0 0 m g vi al s c o nt ai ni n g a 1 0 0 m g/ ml s ol uti o n. 
E a c h d o s e of M e s n a will b e dil ut e d f urt h er i n 5 0 ml of n or m al s ali n e t o b e i nf u s e d o v er 1 5 mi n. M e s n a 
d o s e will b e b a s e d o n t h e C Y d o s e b ei n g gi v e n b ut c a n b e o mitt e d w h e n t h e C Y d o s e i s l e s s t h a n 1 0 0 0 
m g/ m 2  ( or  3 3. 3  m g/ k g).  T h e  t ot al  d ail y  d o s e  of  M e s n a  i s  e q u al  t o  1 0 0 %  of  t h e  t ot al  d ail y  d o s e  of 
c y cl o p h o s p h a mi d e.  

 
3.   Si d e Eff e ct s a n d T o xi cit y  

At t h e d o s e s u s e d f or ur o pr ot e cti o n M e s n a i s virt u all y n o n -t o xi c. H o w e v er, a d v er s e eff e ct s, w hi c h m a y 
b e  attri b ut a bl e  t o  M e s n a,  i n cl u d e  n a u s e a  a n d  v o miti n g,  di arr h e a,  a b d o mi n al  p ai n,  alt er e d  t a st e,  r a s h, 
urti c ari a, h e a d a c h e, j oi nt or li m b p ai n, h y p ot e n si o n a n d f ati g u e.  

 
C.  Fl u d ar a bi n e  
   
1.   D e s cri pti o n  

Fl u d ar a bi n e’ s  a cti v e  m et a b olit e  2 -fl u or o-ar a -A  i s  a n  a nti m et a b olit e  t h at  i n hi bit s  D N A  pri m a s e,  D N A 
p ol y m er a s e al p h a a n d Ri b o n u cl e oti d e n u cl e a s e.  

 
2.   D o s a g e a n d A d mi ni str ati o n  

Fl u d ar a bi n e m o n o p h o s p h at e i s c o m m er ci all y a v ail a bl e a s a 5 0 m g/ vi al, w hi c h i s r e c o n stit ut e d wit h 2 m L 
of st eril e w at er, r e s ulti n g i n a 2 5 m g/ m L s ol uti o n. T h e d e sir e d d o s e i s f urt h er dil ut e d t o c o n c e ntr ati o n s of 
0. 0 4 -1 m g/ m L i n n or m al s ali n e or 5 % d e xtr o s e ( 5 0-1 0 0  m L) f or i nj e cti o n a n d will b e a d mi ni st er e d b y I V 
i nf u si o n o v er 3 0 mi n ut e s or l o n g er.    

 
3.   Si d e Eff e ct s a n d T o xi citi e s  

T h e  d o s e  of  fl u d ar a bi n e  u s e d  i n  t hi s  pr ot o c ol  i s  n o n m y el o a bl ati v e;  h o w e v er,  it  c a n  c a u s e  s e v er e 
i m m u n o s u p pr e s si o n p arti c ul arl y i n t h e C D 4 + T c ell c o m p art m e nt. I m m u n o s u p pr e s si o n i n cr e a s e s t h e ri s k 
of  i nf e cti o n,  w hi c h  c a n  b e  lif e  t hr e at e ni n g.  I n  a d diti o n,  cl i ni c al  t o xi citi e s  of  fl u d ar a bi n e  m o n o p h o s p h at e 
i n cl u d e:  m y el o s u p pr e s si o n,  pri m aril y  l y m p h o p e ni a  a n d  gr a n ul o c yt o p e ni a,  al o p e ci a,  r a s h,  d er m atiti s, 
n a u s e a,  v o miti n g,  a n or e xi a,  st o m atiti s,  di arr h e a,  s o m n ol e n c e,  f ati g u e,  p eri p h er al  n e ur o p at h y,  m e nt al 
st at u s  c h a n g e s,  c orti c al  bli n d n e s s,  h e p at o c ell ul ar  t o xi cit y  wit h  el e v ati o n  i n  s er u m  tr a n s a mi n a s e s, 
n e ur ot o xi cit y  a n d  i nt er stiti al  p n e u m o niti s.  T h e s e  eff e ct s  ar e  r e v er si bl e  w h e n  t h e  dr u g  i s  di s c o nti n u e d. 
I m m u n o s u p pr e s si o n  o b s er v e d  wit h  t h e  u s e  of  fl u d ar a bi n e  i n cr e a s e s  t h e  ri s k  of  i nf e cti o n  w hi c h  c a n  b e 
lif e-t hr e at e ni n g. 
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D.  T ot al B o d y Irr a di ati o n  
 
T BI gi v e n at hi g h d o s e s i n c o n v e nti o n al tr a n s pl a nt s m a y c a u s e n a u s e a, v o miti n g, di arr h e a, t e m p or ar y h air 
l o s s,  a n d  p ai nf ul  s w elli n g  of  t h e  s ali v ar y  gl a n d s  f or  a  f e w  d a y s.  T BI  m a y  d e str o y  n or m al  m arr o w  c ell s  i n 
a d diti o n t o t h e c a n c er c ell s. T h e d o s e of T BI ( 3 0 0 c G y) u s e d i n t hi s pr ot o c ol i s a b o ut o n e -si xt h of t h at u s e d 
i n c o n v e nti o n al tr a n s pl a nt pr ot o c ol s, a n d s e v er e a c ut e si d e eff e ct s h a v e s o f ar n ot b e e n o b s er v e d. T BI h a s 
b e e n  a s s o ci at e d  wit h  c a u si n g  st erilit y at  hi g h  d o s e s a n d  t h er e  i s  a  ri s k  of  m aj or  g e n eti c  d a m a g e  t o  a n y 
c hil dr e n c o n c ei v e d aft er tr a n s pl a nt ati o n. T h er e i s a ri s k t h at a s m all p er c e nt a g e of p ati e nt s m a y d e v el o p a 
s e c o n d ar y c a n c er r e s ulti n g fr o m t h i s tr e at m e nt.  
 
E.  Gr a n ul o c yt e -c ol o n y sti m ul ati n g f a ct o r ( G -C S F)  
 
1.  D e s cri pti o n  

G- C S F ( Fil gr a sti m, N e u p o g e n ®) i s a bi o s y nt h eti c h e m at o p oi eti c a g e nt t h at i s m a d e u si n g r e c o m bi n a nt 
D N A t e c h n ol o g y i n c ult ur e s of E s c h eri c hi a c oli.  G -C S F sti m ul at e s pr o d u cti o n, m at ur ati o n a n d a cti v ati o n 
of  n e utr o p hil s.    I n  a d diti o n,  e n d o g e n o u s  G -C S F  e n h a n c e s  c ert ai n  f u n cti o n s  of  m at ur e  n e utr o p hil s, 
i n cl u di n g p h a g o c yt o si s, c h e m ot a xi s a n d a nti b o d y--d e p e n d e nt c ell ul ar c yt ot o xi cit y.  
 

2.     D o s a g e a n d A d mi ni str ati o n  
G- C S F i s s u p pli e d i n vi al s c o nt ai ni n g 3 0 0 m c g a n d 4 8 0 m c g of G -C S F at a c o n c e ntr ati o n of 3 0 0 m c g/ ml. 
T h e  i nt a ct  vi al s  s h o ul d  b e  st or e d  u n d er  r efri g er ati o n.    T h e  vi al s  c a n  b e  l eft  o ut  of  r efri g er ati o n  f or  2 4 
h o ur s,  b ut  s h o ul d  b e di s c ar d e d if  l eft  at  r o o m  t e m p er at ur e f or  l o n g er  p eri o d s  of  ti m e.    G -C S F  c a n  b e 
dr a w n u p i nt o t u b er c uli n s yri n g e s f or a d mi ni str ati o n a n d st or e d u n d er r efri g er ati o n f or u p t o 7 d a y s pri or 
t o u s a g e.  G-C S F c a n b e f urt h er dil ut e d f or i ntr a v e n o u s i nf u si o n i n 5 % d e xtr o s e.  D o n ot dil ut e i n  s ali n e -
--pr e ci pit at e m a y f or m. If t h e fi n al c o n c e ntr ati o n of t hi s pr o d u ct i s < 1 5 m c g/ ml, it i s r e c o m m e n d e d t h at 
al b u mi n  b e  a d d e d  t o  a  fi n al  c o n c e ntr ati o n  of  2 m g/ ml  ( 0. 2 %)  t o  mi ni mi z e  a d s or pti o n  of  t h e  dr u g  t o 
i nf u si o n c o nt ai n er s a n d e q ui p m e nt.   

 
3.     S i d e Eff e ct s a n d T o xi cit y 

G- C S F  c a u s e s  m ar k e d  l e u k o c yt o si s.    A d v er s e  r e a cti o n s  r e p ort e d  c o m m o nl y  i n cl u d e  b o n e  p ai n, 
t hr o m b o c yt o p e ni a, di arr h e a, n a u s e a, r a s h, al o p e ci a, f e v er, a n or e xi a a n d p ai n or br ui si n g at t h e i nj e cti o n 
sit e.    All er gi c  r e a cti o n s,  MI,  atri al  fi brill ati o n,  a n d  s pl e n o m e g al y  h a v e  b e e n  r e p ort e d  r ar el y.  G -C S F  i s 
c o ntr ai n di c at e d i n r e s e ar c h p arti ci p a nt s wit h all er g y t o E. c oli d eri v e d pr o d u ct s.  
 

F .  T a cr oli m u s  
 
1.   D e s cri pti o n  

T a cr oli m u s,  al s o  k n o w n  a s  F K -5 0 6,  i s  a  m a cr oli d e  i m m u n o s u p pr e s si v e  a g e nt.  T a cr oli m u s  i n hi bit s 
l y m p h o c yt e s b y f or mi n g a c o m pl e x wit h F K B P-1 2, c al ci u m, a n d c al m o d uli n, l e a di n g t o t h e d e cr e a s e i n 
t h e p h o s p h at a s e a cti vit y of c al ci n e uri n. C al ci n e uri n m e di at e s t h e fir st i ntr a c ell ul ar si g n al r e q uir e d f or T-
c ell a cti v ati o n aft er a nti g e n r e c o g niti o n b y t h e T -c ell r e c e pt or. T hi s dr u g i s u s e d wit h c orti c o st er oi d s f or 
pr o p h yl a xi s of or g a n r ej e cti o n i n p ati e nt s r e c ei vi n g all o g e n ei c li v er tr a n s pl a nt s a n d f or  pr o p h yl a xi s of 
G V H D  i n  t h e  s etti n g  of  H C T.  It  i s  al s o  u s e d  f or  i m m u n o s u p pr e s si o n  aft er  ki d n e y,  c ar di a c,  p a n cr e a s, 
p a n cr e ati c i sl et c ell a n d s m all b o w el tr a n s pl a nt ati o n. T hi s dr u g i s w ell -a b s or b e d or all y. It i s m et a b oli z e d 
i n t h e li v er b y u n k n o w n m e c h a ni s m s, b ut d e m et h yl ati o n a n d h y dr o x yl ati o n h a v e b e e n pr o p o s e d b a s e d 
o n i n vitr o st u di e s. T h e m et a b oli z e d pr o d u ct s ar e e x cr et e d i n t h e uri n e.  
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2.   D o s a g e a n d A d mi ni str ati o n  
a)  Or al  

•  T a cr oli m u s  c a p s ul e s – 0. 5  m g,  1  m g  or  5  m g  c a p s ul e s.  ( T h er e  i s  c urr e ntl y  n o  li q ui d  s ol uti o n 
a v ail a bl e.)  

•  F or  b ett er  a b s or pti o n,  it  i s  r e c o m m e n d e d  t h at  T a cr oli m u s  c a p s ul e s  b e  t a k e n  o n  a n  e m pt y 
st o m a c h.  

•  T a cr oli m u s s h o ul d n ot b e t a k e n wit h gr a p efr uit j ui c e a s  it m a y i n cr e a s e bl o o d l e v el s. 
•  If p ati e nt v o mit s wit hi n o n e h o ur of or al a d mi ni str ati o n, r e p e at d o s e. 
•  If v o miti n g p er si st s, s wit c h t o I V a d mi ni str ati o n. 

 
b) I ntr a v e n o u s 

•  St eril e s ol uti o n of 5 m g/ m L a m p ul e s i n p ol y o x y et h yl at e d c a st or oil ( Cr e m o p h or F C L).  
•  Dil ut e d i n D 5 W i n gl a s s or ot h er n o n -P V C c o nt ai n er.  
•  Fi n al dil uti o n v ol u m e: 5 0 -2 5 0 m L d e p e n d e nt u p o n p ati e nt si z e a n d T a cr oli m u s d o s e.  
•  I nf u si o n ti m e:  

o  P e di atri c s  ( < 3 0  k g) – 2 2 -2 4  h o ur s  ( c o nti n u o u s  i nf u si o n  0. 0 3  m g/ k g/ d a y).  C o n v ert  t o  t wi c e 
d ail y or al d o si n g o n c e t h er a p e uti c l e v el s a c hi e v e d.  

o  A d ult s a n d P e di atri c s ( > 3 0 k g) – si n gl e d ail y I V d o s e of 1 m g/ k g o v er 1 -2 h o ur s.  C o n v ert t o 
t wi c e d ail y or al d o si n g o n c e t h er a p e uti c l e v el s a c hi e v e d. 

 
c)  C o n v er si o n  fr o m I V t o P O d o si n g of t a cr oli m u s. 

P ati e nt s  s h o ul d  b e  c o n v ert e d  t o  a n  or al  d o s e  at  4  ti m e s  t h e  I V  d o s e  t o  b e  gi v e n  i n  di vi d e d 
( Q 1 2  h o ur)  d o s e s.  F or  c hil dr e n  a g e d  <  6  y e ar s  ol d  w h o  h a v e  s u b -t h er a p e uti c  l e v el s,  t h e  d o s e 
i nt er v al m a y n e e d t o b e r e d u c e d t o e v er y 8 h o ur s.  

 
3. Si d e eff e ct s a n d T o xi citi e s  

•  R e n al – Ri s e i n s er u m cr e ati ni n e, h e m ol yti c ur e mi c s y n dr o m e.  
•  N e ur ol o gi c al – P eri p h er al: p ar e st h e si a, tr e m or. C e ntr al: s ei z ur e s, h e a d a c h e, i n s o m ni a, 

di z z i n e s s, d e pr e s si o n, c o nf u si o n, h all u ci n ati o n s, p s y c h o si s, m y o cl o n u s, n e ur o p at h y, a git ati o n. 
•  G a str oi nt e sti n al – N a u s e a, v o miti n g, a n or e xi a, c o n sti p ati o n, di arr h e a  
•  C ar di o v a s c ul ar – H y p er t e n si o n, m y o c ar di al h y p ertr o p h y 
•  E n d o cri n e – H y p er gl y c e mi a, h y p er/ h y p o k al e mi a, h y p o p h o s p h at e mi a, h y p o m a g n e s e mi a  
•  I nt e g u m e nt – It c hi n g, r a s h. 
•  H e m at ol o gi c – L e u k o c yt o si s, t hr o m b o c yt o p e ni a, l e u k o p e ni a, a n e mi a, P T L D, t hr o m b oti c 

mi cr o a n gi o p at h y.  
•  Li v er – A b n or m al li v er f u n cti o n t e st s.  
•  O c ul ar – Bl urr e d vi si o n, p h ot o p h o bi a.  
•  R e s pir at or y – Pl e ur al eff u si o n, at el e ct a si s, c o u g h, d y s p n e a.  
•  M u s c ul o s k el et al – Art hr al gi a . 

 
 S e e S e cti o n IX. B . 3.b  f or i nf or m ati o n a b o ut a d mi ni str ati o n a n d d o s a g e a dj u st m e nt s. 
 
 
G .  M y c o p h e n ol at e M of etil  
 
1.   D e s cri pti o n  

M M F  i s  t h e  m or p h oli n yl et h yl e st er  of  m y c o p h e n oli c  a ci d  ( M P A)  a n d  r e v er si bl y  i n hi bit s i n o si n e 
m o n o p h o s p h at e  d e h y dr o g e n a s e,  p arti c ul arl y  t h e  t y p e  II  i s of or m  t h at  i s  m or e  pr o mi n e nt  i n  a cti v at e d 
l y m p h o c yt e s.  A s  a  r e s ult  of  t h e  i n hi biti o n  of  d e  n o v o  p uri n e  s y nt h e si s,  pr olif er ati o n  of  B  a n d  T 
l y m p h o c yt e s i s bl o c k e d a n d a nti b o d y pr o d u cti o n i s  i n hi bit e d. 
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2.   St o r a g e a n d A d mi ni str ati o n  

M M F i s a v ail a bl e i n a n or al a n d a n i ntr a v e n o u s f or m ul ati o n. T h e or al f or m ul ati o n i s s u p pli e d i n 2 5 0 m g 
h ar d g el ati n c a p s ul e s a n d c a n b e st or e d at r o o m t e m p er at ur e. M M F f or I V a d mi ni str ati o n i s s u p pli e d a s a 
l y o p hili z e d p o w d er i n a gl a s s vi al c o nt ai ni n g t h e e q ui v al e nt of 5 0 0 m g.  

 
3.   Si d e Eff e ct s a n d T o xi cit y  

M M F  h a s  b e e n  st u di e d  e xt e n si v el y  a m o n g  p ati e nt s  aft er  n o n m y el o a bl ati v e  H C T.  Pr e vi o u s  cli ni c al 
st u di e s  i n  p ati e nt s  aft er  all o gr afti n g  s u g g e st  t h at  t h e  pri n ci p al  a d v er s e  r e a cti o n s  a s s o ci at e d  wit h  t h e 
a d mi ni str ati o n  of  M M F  i n cl u d e  n a u s e a,  v o miti n g,  n e utr o p e ni a,  di arr h e a,  a n d  o n  o n e  o c c a si o n  bl o o d y 
di arr h e a. I n t h e s etti n g of H C T , s e v er al eti ol o gi c f a ct or s m a y c o ntri b ut e t o alt er ati o n s i n g a str oi nt e sti n al 
a n d  h e m at ol o gi c  p ar a m et er s.    M M F  h a s  a n  i n cr e a s e d  i n ci d e n c e  of  di g e sti v e  s y st e m  a d v er s e  e v e nt s, 
i n cl u di n g GI tr a ct ul c er ati o n, a n d h e m orr h a g e ( 3 % of p ati e nt s r e c ei vi n g M M F). GI tr a ct p erf or ati o n s h a v e 
r ar el y b e e n o b s er v e d. M o st p ati e nt s i n t h e s e st u di e s w er e al s o o n ot h er dr u g s k n o w n t o b e a s s o ci at e d 
wit h  t h e s e  c o m pli c ati o n s.  U p  t o  2 %  of  p ati e nt s  r e c ei vi n g  M M F  f or  pr e v e nti o n  of  r ej e cti o n  d e v el o p e d 
s e v er e  n e utr o p e ni a  ( A N C  < 5 0 0).  T h e  d e v el o p m e nt  of  n e utr o p e ni a  m a y  b e  r el at e d  t o  M M F  it s elf, 
c o n c o mit a nt m e di c ati o n s, vir al i nf e cti o n s or s o m e c o m bi n ati o n of t h e s e c a u s e s. M M F d o s e a dj u st m e nt s 
will b e m a d e if cli ni c all y  i n di c at e d if i n t h e o pi ni o n of t h e att e n di n g p h y si ci a n, n o ot h er c a u s e i s t h o u g ht t o 
b e  r e s p o n si bl e  f or  t h e  a b n or m alit y.    T h e s e  a dj u st m e nt s  s h o ul d  b e  di s c u s s e d  wit h  t h e  pri n ci p al 
i n v e sti g at or  a n d  d o c u m e nt e d  i n  t h e  m e di c al  r e c or d s  a n d  t h e  cli ni c al  r e p orti ng  f or m  ( C R F).  D o s e 
a dj u st m e nt s ar e d e s cri b e d i n S e cti o n IX. B . 3.c . 
 

H .  Sir oli m u s 
 

1.   D e s cri pti o n  
Sir oli m u s i n hi bit s t h e r e s p o n s e t o i nt erl e u ki n -2 (I L -2), a n d t h er e b y bl o c k s a cti v ati o n of T a n d B c ell s. T h e 
m o d e  of  a cti o n  of  sir oli m u s  i s  t o  bi n d  t h e  c yt o s oli c  pr ot ei n  F K -bi n di n g  pr ot ei n  1 2  ( F K B P 1 2)  si mil ar  t o 
t a cr oli m u s.  H o w e v er, t h e t a cr oli m u s-F K B P 1 2 c o m pl e x i n hi bit s c al ci n e uri n, w hil e t h e sir oli m u s -F K B P 1 2 
c o m pl e x i n hi bit s  m T O R b y dir e ctl y bi n di n g t o t h e c o m pl e x .  M et a b oli s m  of sir oli m u s i s b y t h e i n t e sti n al 
a n d  h e p ati c  C Y P 3 A  f a mil y  of  e n z y m e s  a n d  li k el y  c o ntri b ut e s  t o  v ari a bilit y  i n  a b s or pti o n.    It  i s  hi g hl y 
pr ot ei n -b o u n d.  
 
2.  St o r a g e a n d A d mi ni str ati o n  
 
S ir oli m u s i s s u p pli e d a s or al s ol uti o n ( R a p a m u n e Or al S ol uti o n) 1 m g/ m L or a s ta bl et s  (0. 5 m g, t a n; 1 
m g, w hit e; 2 m g, y ell o w -t o-b ei g e ).  
 
R a p a m u n e  Or al S ol uti o n p o u c h e s s h o ul d b e st or e d pr ot e ct e d fr o m li g ht a n d r efri g er at e d at 2 ° C  t o 8 ° C.  
If n e c e s s ar y, t h e p ati e nt m a y st or e t h e p o u c h e s at r o o m t e m p er at ur e u p t o 2 5 ° C ( 7 7 ° F)  
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 f or a s h ort p eri o d of ti m e ( e. g., s e v er al d a y s, b ut n o l o n g er t h a n 3 0 d a y s). T h e t a bl et s s h o ul d b e 
 st or e d at 2 0 -2 5 ° C a n d b e pr ot e ct e d fr o m li g ht.  
   
 Sir oli m u s i s t o b e a d mi ni st er e d or all y o n c e d ail y a s it  h a s a l o n g h alf -lif e ( ~ 6 0-7 0 h o ur s) alt h o u g h it m a y 

b e  c o n si d er a bl y  s h ort er  i n  c hil dr e n  a n d  m a y  r e q uir e  t wi c e -d ail y  d o si n g .  T o mi ni mi z e  v ari a bilit y  of 
e x p o s ur e  t o  sir oli m u s,  t hi s  dr u g  s h o ul d  b e  t a k e n  c o n si st e ntl y  wit h  or  wit h o ut  f o o d.  Gr a p efr uit  j ui c e 
r e du c e s  C Y P 3 A 4 -m e di at e d  m et a b ol i s m  of  sir oli m u s  a n d  s h o ul d n ot  b e  a d mi ni st er e d  wit h  sir oli m u s  or 
u s e d f or dil uti o n.  

 
If p ati e nt s ar e r e c ei vi n g R a p a m u n e Or al S ol uti o n, t h e d o s e s h o ul d b e mi x e d w ell wit h 6 0 m L of w at er or 
or a n g e j ui c e a n d t a k e n i m m e di at el y. It i s r e c o m m e n d e d t h at t h e c o nt ai n er b e  r efill e d w it h a mi ni m u m of 
1 2 0 m L of w at er or or a n g e j ui c e, mi x e d w ell, a n d t hi s ri n s e s ol uti o n s h o ul d b e s w all o w e d.  

 
3.  Si d e Eff e ct s a n d T o xi cit y  

•  Li v er - H y p er c h ol e st er ol e mi a, h y p erli pi d e mi a,  di arr h e a , 
•  C ar di a c – H y p ert e n si o n  
•  I nt e g u m e nt – R a s h, art hr al gi a s  
•  H e m at ol o gi c – A n e mi a, n e utr o p e ni a, t hr o m b o c yt o p e ni a  
•  R e n al – H y p o k al e mi a, h e m ol yti c ur e mi c s y n dr o m e  
•  N e ur ol o gi c al - S ei z ur e s  

 
S e e S e cti o n I X. B. 3. d f or i nf or m ati o n a b o ut a d mi ni str ati o n a n d d o s a g e a dj u st m e nt s. 
 
XII .  I N F E C TI O U S DI S E A S E P R O P H Y L A XI S A N D T H E R A P Y 
 
P ati e nt s  will  r e c ei v e  pr o p h yl a xi s  f or  p n e u m o c y sti s  c ari nii  p n e u m o ni a  ( P C P),  v ari c ell a  z o st er  vir u s  ( V Z V), 
h er p e s  si m pl e x  vir u s  ( H S V),  a n d  e n c a p s ul at e d  b a ct eri al  a n d  f u n g al  or g a ni s m s  p er I n stit uti o n al St a n d ar d 
Pr a cti c e G ui d eli n e s . 
 
Hi g hli g ht s i n cl u d e , b ut ar e n ot li mit e d t o : 
1.  S ulf a m et h o x a z ol e/tri m et h o pri m s h o ul d b e st art e d pr e -tra n s pl a nt, di s c o nti n u e d o n d a y - 1, a n d r ei n stit ut e d 

at D a y + 3 0 o nl y if t h e A N C > 5 0 0 f or t hr e e c o n s e c uti v e d a y s; c o nti n u e u ntil off all i m m u n o s u p pr e s si o n. 
U s e alt er n ati v e pr o p h yl a xi s  if A N C < 5 0 0 b y D a y + 3 0. 

2.  A c y cl o vir s h o ul d b e pr o vi d e d t o all p ati e nt s e x c e pt t h o s e h a vi n g b ot h n e g ati v e H S V a n d V Z V s er o st at u s 
a n d c o nti n u e d u ntil off i m m u n o s u p pr e s si o n.  

3.   Fl u c o n a z ol e s h o ul d b e st art e d pr e -H C T a n d c o nti n u e d u ntil off all i m m u n e s u p pr e s si o n.  
 
XIII .  G R A F T -V E R S U S -H O S T DI S E A S E  
 
A.   Di a g n o si s a n d T r e at m e nt  
 
1.  R ef er  t o A p p e n di c e s  E   an d   F f or  di a g n o si s  a n d  I n stit uti o n al  St a n d ar d  Pr a cti c e  G ui d eli n e s  f or  l at e st 

tr e at m e nt r e c o m m e n d ati o n s f or a c ut e a n d c hr o ni c G V H D, r e s p e cti v el y. 
2.  Pr o p h yl a xi s  wit h  d ail y  B a ctri m, a c y cl o vir ,  a n d  fl u c o n a z ol e  ( or  e q ui v al e nt  a nti mi cr o bi al s) m u st  c o nti n u e  

w hil e r e c ei vi n g i m m u n o s u p pr e s si o n f or A c ut e G V H D > Gr a d e II or C hr o ni c E xt e n si v e G V H D  
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B .   St o p pi n g R ul e s f o r G V H D  
 
A st o p pi n g r ul e i s pr o vi d e d t h at will st o p t h e st u d y if t h er e i s e vi d e n c e t h at t h e i n ci d e n c e of gr a d e III/ I V a c ut e 
G V H D i s gr e at er t h a n 3 0 % wit hi n t h e fir st 1 0 0 d a y s aft er H C T.  D et ail s of t h e r ul e ar e d e s cri b e d i n S e cti o n 
X V . 
 
XI V. E V A L U A TI O N A N D E N D P OI N T D E FI NI TI O N S  
 
A.  St u d y D e s cri pti o n  
 
T hi s  i s  a  P h a s e  II  st u d y  u si n g  n o n m y el o a bl ati v e  c o n diti o ni n g  ( F L U,  C Y,  T BI),  H L A -h a pl oi d e nti c al   H C T , 
p ot e nt p o st -tr a n s pl a nt ati o n i m m u n o s u p pr e s si o n ( C Y, M M F, t a cr oli m u s), f oll o w e d b y a si n gl e NK c ell i nf u si o n 
e arl y aft er H C T f or p e di atri c a n d a d ult p ati e nt s wit h hi g h -ri s k n o n-h e m at o p oi eti c s ol d t u m or s.  
 
B.  D efi niti o n of e n d p oi nt s  
 

•  R ef er t o A p p e n di x C  & D  f or d efi niti o n s a n d g ui d a n c e o n  e v al u ati n g m e a s ur a bl e di s e a s e  
   
1.   Pr o gr e s si o n :   A d v a n c e m e nt  of  m ali g n a n c y  aft er  H C T  d e s pit e  pr e vi o u s  a c hi e v e m e nt  of  st a bl e  di s e a s e .  
Di s e a s e m a y b e e v al u at e d b y i m a gi n g a n d/ or bi o p s y ( w h e n i n di c at e d).  
 
2.  R el a p s e : R e c urr e n c e of m ali g n a n c y aft er h a vi n g pri or e vi d e n c e of r e mi s si o n.  Di s e a s e m a y b e e v al u at e d 
b y i m a gi n g a n d/ or bi o p s y ( w h e n i n di c at e d).  
 
3.  Pr o gr e s si o n -fr e e s ur vi v al ( P F S):  T h e l e n gt h of ti m e aft er tr a n s pl a nt t h at t h e p ati e nt li v e s wit h t h e di s e a s e 
b ut t h e di s e a s e d o e s n ot g et w or s e  
 
4.   Di s e a s e  C o ntr ol  R at e :    T h e  p er c e nt a g e  of all  p ati e nt s  w h o  h a v e  a c hi e v e d  c o m pl et e  r e s p o n s e  ( C R), 
p arti al  r e s p o n s e  ( P R), a n d  st a bl e  di s e a s e  ( S D) t o  a  t h er a p e uti c  i nt er v e nti o n  i n  cli ni c al  tri al s  of  a nti c a n c er 
a g e nt s . E q u al s t o C R + P R + S D. 
5 .  O v er all s ur vi v al  ( O S):  T h e l e n gt h of ti m e aft er tr a n s pl a nt t h at t h e p ati e nt li v e s.  Di s e a s e st at u s i s n ot p art 
of t h e d efi niti o n.  
 
6 .  N o n -r el a p s e M ort ality ( N R M) :  D e at h i n a n y p ati e nt f or w h o m t h er e h a s n ot b e e n a di a g n o si s of r el a p s e 
or di s e a s e pr o gr e s si o n.  
 
7 . A c ut e G V H D : 

a.  D efi niti o n: A c ut e G V H D will b e d efi n e d b y t h e crit eri a o utli n e d i n A p p e n di x  F. 
b.  E v al u ati o n: G V H D  will  b e  a s s e s s e d  b y  a  b y  a  si n gl e  cli ni ci a n  u si n g  t h e  crit eri a  i n A p p e n di x   F.  

Bi o p s y f or c o nfir m ati o n of di a g n o si s of s ki n, li v er a n d GI tr a ct G V H D will b e p erf or m e d  a s i n di c at e d.  
c.  T h e  ti m e  t o  o n s et  of  G V H D  a n d  t h e  n u m b er  a n d  t y p e s  of  i m m u n e  s u p pr e s s a nt  t h er a pi e s  will  b e 

d et er mi n e d.  
 

8 . C hr o ni c G V H D : 
a.  D efi niti o n: C hr o ni c G V H D i s d efi n e d b y crit eri a o utli n e d i n A p p e n di x G. 
b.  E v al u ati o n: C hr o ni c  G V H D e n d p oi nt s will i n cl u d e:  

i. E xt e nt (limit e d or e xt e n si v e)  
ii. D ur ati o n of i m m u n e s u p pr e s si o n i n m o nt h s aft er di a g n o si s 
iii. N u m b er of c y cl e s of i m m u n e s u p pr e s s a nt t h er a p y 
i v. N e e d f or i m m u n e s u p pr e s si v e a g e nt s ot h er t h a n fir st li n e t h er a p y  
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9 .  D o n or e n gr aft m e nt d efi niti o n s  
a.   E n gr aft m e n t:  Ti m e t o a b s ol ut e n e utr o p hil c o u nt ( A N C ) > 5 0 0/ u L o n t h e fir st of t hr e e    

c o n s e c uti v e d a y s.   
 
b. Mi x e d c hi m eri s m :  5-9 5 % d o n or T -c ell s ( C D 3 +) i n p eri p h er al bl o o d.  
 
c. F ull  d o n or c hi m eri s m : > 9 5 % d o n or C D 3 + T -c ell s i n p eri p h er al bl o o d.  
 
d.  D o n or e n gr aft m e nt : H a vi n g mi x e d or f ull d o n or c hi m eri s m.  
 
e.  I n cr e a si n g d o n or c hi m eri s m: a 2 0 % a b s ol ut e i n cr e a s e i n t h e C D 3 + T -c ell c hi m eri s m c o m p ar e d t o t h e 

pr e vi o u s m o nt h s’ c hi m eri s m e v al u ati o n.  
 
f. D e cr e a si n g  d o n or c hi m eri s m : a 2 0 % a b s ol ut e d e cr e a s e i n t h e C D 3 + T -c ell c hi m eri s m c o m p ar e d t o 

t h e pr e vi o u s m o nt h s’ c hi m eri s m e v al u ati o n. 
 
g.  L o w  d o n or  c hi m eri s m : < 4 0 %  C D 3 +  T -c ell s  aft er  H C T  o n  t w o  c o n s e c uti v e  e v al u ati o n s  wit hi n  a  4 

w e e k  p eri o d.  T h e  t w o  e v al u ati o n s  m u st  b e  at  l e a st  1 4  d a y s  a p art.  L o w  d o n or  c hi m eri s m  s h o ul d 
al w a y s b e c o nfir m e d wit h r e p e at bl o o d T -c ell a n d gr a n ul o c yt e c hi m eri s m a n al y si s. V N T R a n al y s e s or 
FI S H st u di e s (i n s e x mi s m at c h e d p ati e nt s) of s ort e d p eri p h er al bl o o d C D 3 + T -c ell s will b e u s e d t o 
q u a ntif y  c hi m eri s m.  T h e  s a m e  a s s a y  s h o ul d  b e  u s e d  f or  a  gi v e n  p ati e nt  f or  r e p e at e d  st u di e s  of 
c hi m eri s m.  V N T R  a n d  FI S H  a n al y s e s  will  al s o  b e  p erf or m e d  o n m arr o w  a s pir at e s.  T h er a p e uti c 
d e ci si o n s (i. e. d o n or l y m p h o c yt e i nf u si o n) will b e m a d e b a s e d o n t h e r e s ult s of s ort e d T -c ell st u di e s 
of p eri p h er al bl o o d.  

 
h.  Gr aft r ej e cti o n : t h e i n a bilit y t o d et e ct, or l e s s t h a n 5 % d o n or T-c ell s ( C D 3) a s  a pr o p orti o n of t h e t ot al 

T- c ell p o p ul ati o n aft er n o n m y el o a bl ati v e H C T.  
 
i. Gr aft f ail ur e : gr a d e I V t hr o m b o c yt o p e ni a a n d n e utr o p e ni a aft er D a y + 2 1 t h at l a st s > 2 w e e k s a n d i s 

r efr a ct or y  t o  gr o wt h  f a ct or  s u p p ort. Pri m ar y  gr aft  f ail ur e  o c c ur s  w h e n  n o  pr e c e di n g  e n gr aft m e nt 
o c c ur s.  S e c o n d ar y gr aft f ail ur e o c c ur s w h e n pr e c e di n g e n gr aft m e nt i s s e e n.  

 
X V. S T A TI S TI C A L A N A L Y SI S  
 
D o s e -li miti n g  t o xi cit y  ( D L T)  i s  d efi n e d  a s  h a vi n g  at  l e a st  o n e  of  t h e  f oll o wi n g  a d v er s e  e v e nts, 
i n d e p e n d e nt  of  t h e  attri b uti o n  t o  t h e  N K  c ell  i nf u si o n, wit hi n  t h e  fir st  2 8  d a y s  aft er  t h e  N K  c ell 
i nf u si o n (i e,  wit hi n  d a y  + 3 5  aft er  tr a n s pl a nt  a s s u mi n g  N K  c ell s  ar e  i nf u s e d  o n  d a y  + 7) a n d  will  r e q uir e 
e x p e dit e d r e p o rti n g t o t h e F D A :  
 

1)  Gr a d e I V i nf u si o n al t o xi cit y ( b a s e d o n t h e “ A d a pt e d C o m m o n T o xi cit y Crit eri a” or C T C      
 4. 0 - A p p e n di x H) 

2)  Gr a d e I V r e gi m e n -r el at e d t o xi cit y ( b a s e d o n A d a pt e d C T C 4. 0 – A p p e n di x H ) 
3)  Gr a d e I V a c ut e G V H D  
4)  N o n -r el a p s e m ort alit y 

 
B e c a u s e  of  t h e  pr eli mi n ar y  f a v or a bl e  s af et y  pr ofil e  o bt ai n e d  i n  Pr ot o c ol  2 2 3 0  ( w h er e  n o  D L T s  a s  d efi n e d 
a b o v e h a v e o c c urr e d t o d at e a n d w hi c h utili z e s a si mil ar c o n diti o ni n g, i m m u n o s u p pr e s si v e, a n d N K c ell d o s e 
r e gi m e n  a s  d e s cri b e d  i n  t h e  c urr e nt  st u d y),  t hi s  pr ot o c ol  i s d e v el o p e d  a s  a  fr e e -st a n di n g  P h a s e  II  tri al.  
S af et y e v al u ati o n s will c o nti n u e t o o c c ur a s p art of t h e e n d p oi nt s of t hi s st u d y.  P arti c ul ar e m p h a si s t o s af et y 
will b e o b s er v e d wit hi n t h e fir st 1 0 0 d a y s aft er tr a n s pl a nt, wit h t h e fir st 3 5 d a y s aft er tr a n s pl a nt a p arti c ul arl y 
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c a uti o u s p eri o d d u e t o t h e sli g ht a u g m e nt ati o n of t h e tr e at m e nt r e gi m e n ( a d di n g 1 e xtr a gr a y of T BI o n d a y 0 
a n d o n e e xtr a d o s e of p o st -tr a n s pl a nt C Y o n d a y + 4). 
 
B e c a u s e  of  t h e  h et er o g e n eit y  of  t h e  p ati e nt  p o p ul ati o n s,  r el a p s e  r at e s  ar e  n ot  li k el y  t o  b e  dir e ctl y 
c o m p ar a bl e, a n d f urt h er a n al y si s t a ki n g t hi s h et er o g e n eit y i nt o a c c o u nt will b e r e q uir e d i n or d er t o d et er mi n e 
t h e  p ot e nti al  eff e cti v e n e s s  of  t h e  r e gi m e n.  W hil e  p ati e nt s  wit h  l o c ali z e d  s oli d  t u m or s  g e n er all y  f ar e  w ell, 
p ati e nt s  wit h  r el a p s e d  a n d  r efr a ct or y  di s e a s e  h a v e  a  v er y  p o or  pr o g n o si s  w h e n  tr e at e d  wit h  a d diti o n al 
c o n v e nti o n al  t h er a pi e s.    O v er all  s ur vi v al  i n  t hi s  hi g h -ri s k  p o p ul ati o n  i s  l e s s  t h a n  2 0 %  wit h  m o st  p ati e nt s 
e x p eri e n ci n g f urt h er pr o gr e s si o n of t h eir di s e a s e wit hi n si x m o nt h s.  N e w t h er a p e uti c r e gi m e n s t h at utili z e 
n o v el a nti c a n c er tr e at m e nt s m erit st u d y i n t hi s p ati e nt p o p ul ati o n.  
 
T hi s  pr ot o c ol  will  t ar g et  a  t ot al  e nr oll m e nt  of  2 0  p ati e nt s.    Wit h  2 0  p ati e nt s  w e  c a n  e sti m at e  t h e di s e a s e 
c o ntr ol r at e wit h a st a n d ar d err or of 1 1 %.   
 
T o  e n s ur e  t h at  t h e  tr e at m e nt  r e gi m e n  i s  n ot  t o o  t o xi c  a n d  t h at  s af et y  i s  pr e s er v e d,  w e  will  e x a mi n e  t h e 
f oll o wi n g e arl y st o p pi n g r ul e s.  E a c h st o p pi n g r ul e will b e b a s e d o n t h e n u m b er of c a s e s wit h t h e c o n diti o n 
a m o n g  t h e  fir st  6,  1 2  or  1 8  c a s e s.    All  f o ur  st o p pi n g  r ul e s  ar e  b a s e d  o n  a n  e x a ct  bi n o mi al  st o p pi n g  r ul e 
b a s e d o n a 5 % l e v el t e st of t h e h y p ot h e si s t h at t h e tr u e e v e nt r at e i s a s i n di c at e d a g ai n st t h e h y p ot h e si s t h at 
it i s t h at l ar g e or l ar g er.  S e e T a bl e 7  f or d et ail s of t h e st o p pi n g pr o b a biliti e s.  S h o ul d a st o p pi n g r ul e b e m et, 
t h e pr ot o c ol will b e pl a c e d o n h ol d a n d r e vi e w e d b y t h e D S M B t o d et er mi n e p ot e nti al st u d y m o difi c ati o n s (f or 
e x a m pl e, if di s e a s e eli gi bilit y s h o ul d b e r e stri ct e d).  
 
R ul e 1 .  T r a n s pl a nt -r el at e d m o rt alit y ≥ 2 5 % b y d a y + 1 0 0  
St o p if w e o b s er v e 4/ 6, 8/ 1 2 or 9/ 1 8 c a s e s t h at di e fr o m t h e tr e at m e nt pri or t o d a y + 1 0 0.  T h e st o p pi n g r ul e 
r e q uir e s 6, 1 2 or 1 8 c a s e s wit h 1 0 0 d a y s of f oll o w-u p a n d st o p s wit h a pr o b a bilit y of 0. 0 5 or m or e w h e n t h e 
tr u e tr a n s pl a nt r el at e d m ort alit y i s 2 5 % or gr e at er. 
 
R ul e 2 .  S e v er e t o xi cit y ≥ 2 0 % b y d a y + 3 5  
St o p if w e o b s er v e 5/ 6, 6/ 1 2 or 7/ 1 8 c a s e s of Gr a d e I V t o xi cit y b a s e d o n A d a pt e d C o m m o n T o xi cit y crit eri a 
4. 0 b y d a y + 3 5.   T hi s r ul e st o p s t h e tri al wit h a pr o b a bilit y of 0. 0 5 or m or e w h e n Gr a d e I V A d a pt e d C o m m o n 
T o xi cit y crit eri a 4. 0 i s 2 0 % or gr e at er.    
 
I n g e n er al, m a n y p o st -tr a n s pl a nt t o xi citi e s ar e s e v er e a n d ar e r o uti n el y e x p e ct e d.  T h e s e c a n i n cl u d e, b ut 
ar e n ot li mit e d t o, n a u s e a, v o miti n g, di arr h e a, c yt o p e ni a s, p ai n, a n d i nf e cti o n.  O nl y t h o s e  v er y s e v er e, lif e -
t hr e at e ni n g Gr a d e I V t o xi citi e s li st e d  p er t h e A d a pt e d C T C 4. 0 i n A p p e n di x H wit hi n t h e fir st 3 5 d a y s aft er 
tr a n s pl a nt will b e c o n si d er e d f or t hi s st o p pi n g r ul e.    
 
R ul e 3.  P ri m ar y g r aft f ail u r e ≥ 2 0 % b y d a y + 1 0 0  
St o p if w e o b s er v e 5/ 6, 6/ 1 2 or 7 /1 8 c a s e s w h o f ail t o e n gr aft b y d a y 1 0 0 ( gr aft f ail ur e).  T hi s r ul e st o p s t h e 
tri al wit h a pr o b a bilit y of 0. 0 5 or m or e w h e n t h e gr aft f ail ur e r at e i s 2 0 % or gr e at er. 
 
R ul e 4.  Gr a d e III/I V a c ut e G V H D ≥ 3 0 % b y d a y + 1 0 0  
St o p if w e o b s er v e 5/ 6, 7/ 1 2 or 1 0/ 1 8 c a s e s d e v el o p Gr a d e III/I V a c ut e G V H D b y d a y + 1 0 0.  T hi s r ul e st o p s 
t h e tri al wit h a pr o b a bilit y of 0. 0 5 or m or e w h e n t h e Gr a d e III/I V a c ut e G V H D r at e i s 3 0 % or gr e at er.  
 
T h e s e  st o p pi n g  r ul e s  will  b e  e v al u at e d  at  l e a st  e v er y  6  p ati e nt s.    B ot h  t h e  p ati e nt s  a n d  e v e nt s  o b s er v e d 
a m o n g  t h e  6  p ati e nt s  e nr oll e d  will  ‘ c o u nt’  f or  p ur p o s e s  of  e v al u ati n g  t h e  st o p pi n g  r ul e s.    T h e s e  r ul e s  ar e 
b a s e d o n a n e x a ct bi n o mi al t e st of t h e h y p ot h e si s t h at t h e i n di c at e d r at e i s l ar g er t h a n t h e pr e di ct e d r at e.  
E nr oll m e nt m a y c o nti n u e p e n di n g e v al u ati o n of t h e s e e n d p oi nt s at t h e 6 p ati e nt b e n c h m ar k s.  
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T a bl e 7 .  P r o b a bilit y of r ej e cti n g n ull h y p ot h e si s a n d st o p pi n g tri al 
 

T r u e E v e nt r at e  2 0 % E v e nt r at e  
St o p if 5/ 6, 6/ 1 2, 7/ 1 8  

( R ul e s 2 & 3) 

2 5 % E v e nt r at e  
St o p if 4/ 6, 8/ 1 2, 9/ 1 8  

( R ul e 4) 

3 0 % E v e nt r at e  
St o p if 5/ 6, 7/ 1 2, 1 0/ 1 8  

( R ul e 1) 
0. 1 5  1. 3 %  0. 6 %  0. 1 %  
0. 2 0  5. 5 %  2. 0 %  0. 5 %  
0. 2 5  1 4. 7 %  5. 0 %  1. 9 %  
0. 3 0  2 8. 8 %  1 0. 8 %  5. 0 %  
0. 3 5  4 6. 1 %  2 0. 2 %  1 1. 1 %  
0. 4 0  6 3. 4 %  3 3. 3 %  2 0. 7 %  
0. 4 5  7 8. 0 %  4 8. 8 %  3 3. 9 %  
0. 5 0  8 8. 4 %  6 4. 5 %  4 9. 5 %  

 
E n d p oi nt s  t o  b e  e v al u at e d  i n cl u d e  di s e a s e  c o ntr ol  r at e, e n gr aft m e nt,  o v er all  s ur vi v al, pr o gr e s si o n -fr e e 
s ur vi v al,  r e s p o n s e  r at e s,  n o n -r el a p s e  m ort alit y, a c ut e  G V H D,  a n d  c hr o ni c  G V H D.    T h e  pri m ar y  e n d p oi nt, 
d i s e a s e  c o ntr ol  r at e ( C R  +  P R  +  S D) at  6  m o nt h s , will  b e  e sti m at e d  u si n g  pr o p orti o n s,  a n d  c o nfi d e n c e 
i nt er v al s will b e c o n str u ct e d u si n g Cl o p p er -P e ar s o n i nt er v al s.  R e s p o n s e r at e s ( C R + P R) will b e d e s cri b e d 
u si n g pr o p orti o n s a n d c o nfi d e n c e i nt er v al s e sti m at e d u si n g Cl o p p er -P e ar s o n i nt er v al s.  O v er all s ur vi v al will 
b e  a s s e s s e d  b y  t h e  K a pl a n -M ei er  e sti m at or  a n d  t h e  ot h er  e n d p oi nt s  b y  c u m ul ati v e  i n ci d e n c e  c ur v e s  wit h 
d e at h a s a c o m p eti n g ri s k.  Di s e a s e pr o gr e s si o n will b e a s s e s s e d at 3, 6, a n d 1 2 m o nt h s p o st -tr a n s pl a nt a n d 
will  b e  s u m m ari z e d  f or  diff er e nt  di s e a s e  c at e g ori e s.    Pr o gr e s si o n -fr e e  s ur vi v al  will  b e  a s s e s s e d  u si n g  t h e 
K a pl a n -M ei er e sti m at or.    
 
Im m u n e  r e c o n stit uti o n  will  b e  a n al y z e d  u si n g  d e s cri pti v e  st ati sti c s.    T hi s  i n cl u d e s,  b ut  i s  n ot  li mit e d  t o, 
c h a n g e s i n i n di vi d u al i m m u n e f u n cti o n fr o m b a s eli n e c o m p ar e d t o p o st -H C T ti m e p oi nt s.  
 
H R Q o L  will  b e  a n al y z e d  u si n g  d e s cri pti v e  st ati sti c s.    M e a n  s u m m ar y  s c or e s  f or  e a c h  of  t h e  di m e n si o n s  
( p h y si c al, e m oti o n al, s o ci al w ell-b ei n g) will b e t a b ul at e d. T h e s e s c or e s will b e  r e p ort e d o n a 0-1 0 0 s c al e i n 
w hi c h hi g h er s c or e s c o n n ot e b ett er f u n cti o ni n g. F or t h e H S C T m o d ul e, t h e s c or e s ar e r e v er s e d , s u c h t h at 
hi g h er  s c or e s  c o n n ot e  gr e at er  i m p a ct  ( m or e  h a s sl e s,  gr e at er  di str e s s,  w or s e  b o d y  i m a g e).  D at a  f or  t hi s 
st u d y will b e c o m p ar e d t o a v er a g e s c or e s i n t h e T uft s d at a b a n k r e g ar di n g tr a n s pl a nt r e ci pi e nt s a n d p ati e nt s 
wit h s oli d t u m or s w h o h a v e n ot u n d er g oi n g H C T .  
 
X VI . D A T A S AF E T Y A N D M O NI T O RI N G P L A N A N D A D V E R S E E V E N T A N D S A F E T Y M O NI T O RI N G  
 
A. M o nit o ri n g t h e p r o g r e s s of tri al s a n d t h e s af et y of p arti ci p a nt s  

•  T h e  m o nit ori n g  a n d  r e p orti n g  of  a d v er s e  a n d  s eri o u s  a d v er s e  e v e nt s  o n  t hi s  pr ot o c ol  will  f oll o w 
2 1 C F R 3 1 2. 3 2  

•  T hi s  pr ot o c ol  c o m pli e s  wit h  2 1  C F R  5 0,  S u b p art  D,  w hi c h re stri ct s  all o w a bl e  ri s k  e x p o s ur e  f or 
r e s e ar c h n ot off eri n g t h e pr o s p e ct of dir e ct b e n efit i n t h e p e di atri c p o p ul ati o n.  T hi s st u d y off er s t h e 
pr o s p e ct of dir e ct cli ni c al b e n efit f or c hil dr e n.  

T h e  Pri n ci p al  I n v e sti g at or  ( PI)  a n d  t h e C hil dr e n’ s  H o s pit al  of  Wi s c o n si n P e di atri c  H e m at ol o g y/  
O n c ol o g y/ B M T  Cli ni c al  Tri al s  Offi c e  ( C T O)  will  s u p er vi s e t hi s  tri al a s  t h e  c o or di n a ti n g  sit e  for  t hi s  st u d y.  
O v er si g ht will b e pr o vi d e d b y a d e di c at e d D at a S af et y a n d M o nit ori n g B o ar d ( D S M B) pr o vi d e d t hr o u g h t h e 
M C W C a n c er C e nt er, t h e C hil dr e n’ s H o s pit al of Wi s c o n si n I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d ( C H W I R B), t h e F o o d 
a n d Dr u g A d mi ni str ati o n ( F D A), a n d  a n e xt er n al M o nit ori n g gr o u p w h o will e n s ur e all r e g ul at or y a s p e ct s of 
t h e  st u d y  ar e  i n  or d er.    T h e  I N D  f or  t hi s  pr ot o c ol  i s  cr o s s-r ef er e n c e d  t o B B  I N D  # 1 3 7 9 4  ( H ol d er/ S p o n s or: 
M. T h a k ar)  
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T h e PI r e vi e w s t o xi cit y d at a w e e kl y f or t h e fir st 1 0 0  d a y s  aft er H C T , a n d o ut c o m e d at a f or e a c h i n di vi d u al 
p ati e nt  at  a  mi ni m u m  of  3  m o nt h s  aft er  H C T.  S e v er e  a d v er s e  e v e nt s  ( S A E s)  o c c urri n g  at  all  sit e s  ar e 
r e p ort e d t o t h e c o or di n ati n g sit e, t h e st u d y n ur s e, or dir e ctl y t o t h e PI wit hi n 4 8 h o ur s  of r e c o g niti o n of t h e 
e v e nt.  A n  offi ci al  r e p ort  of  a  s e v er e  a d v er s e  e v e nt  i s  f or m all y  cr e at e d  b y  t h e  ( C T O)  wit hi n  fi v e  d a y s .  T h e 
S A E i s r e vi e w e d b y PI. If t h e S A E m e et s C H W I R B crit eri a f or e x p e dit e d r e p orti n g, t h e n a n offi ci al si g n e d 
r e p ort i s s u b mitt e d t o t h e I R B wit hi n 5 d a y s. A d v er s e e v e nt s w hi c h di d n ot m e et t h e C H W Pr o m pt R e p orti n g 
Crit eri a a s o utli n e d i n t h e C H W I R B p oli c y a n d pr o c e d ur e s h o ul d b e r e p ort e d t o t h e I R B at ti m e of c o nti n ui n g 
r e vi e w. All d e at h s, r e g ar dl e s s of t h e c a u s e, n e e d t o b e r e p ort e d t o t h e PI wit hi n  4 8 h o ur s  a n d t h e n r e p ort e d 
t o t h e I R B.  
 
P ati e nt  s af et y  o n  t hi s  cli ni c al  tri al  will  b e  m o nit or e d  b y  t h e  M C W  C a n c er  C e nt er’ s  D at a  S af et y  M o nit ori n g 
B o ar d ( D S M B). T h e D S M B will c o n v e n e pri or t o st u d y i niti ati o n a n d a mi ni m u m of t wi c e a y e ar ( u nl e s s a n a d 
h o c m e eti n g i s r e q u e st e d)  t o r e vi e w all o ut c o m e d at a i n cl u di n g all d o s e li miti n g t o xi citi e s a n d a d v er s e e v e nt s 
r e p ort e d t o t h e I R B.  T h e D S M B will c o nfir m t h at t h e tri al h a s n ot m et a n y st o p pi n g r ul e s a n d will r e vi e w a n y 
p ati e nt  s af et y  pr o bl e m s n e c e s sit ati n g  di s c o nti n u ati o n  of  t h e  tri al. A  s u m m ar y  of  fi n di n g s  r e p ort e d  fr o m  t h e 
D S M B i s  s u b mitt e d  t o  t h e  I R B  a s  w ell a s  t o  t h e  F D A a s  p art  of  t h e  a n n u al  r e vi e w.    A s  wit h i niti al  r e vi e w, 
a n n u al I R B r e vi e w a n d a p pr o v al i s al s o r e q uir e d. A p p e n di x L  d efi n e s t h e s p e cifi c r ol e s a n d r e s p o n si biliti e s 
of t h e D S M B.  
 
 A s u m m ar y of t h e M C W C C D S M C a cti viti e s ar e a s f oll o w s:  
 • R e vi e w t h e cli ni c al tri al f or d at a i nt e grit y a n d s af et y.  
 • R e vi e w all u n e x p e ct e d gr a d e 3, a n d all gr a d e 4, a n d 5 a d v er s e e v e nt s, a s w ell a s a n y ot h er s    
     r e q uiri n g e x p e dit e d r e p orti n g a s d efi n e d i n t hi s pr ot o c ol. ( Gr a d e s 4 & 5 e v e nt s m u st b e r e p ort e d     
      t o t h e D S M C wit hi n 5 c al e n d ar d a y s of st u d y st aff’ s k n o wl e d g e.)  
 • R e vi e w all D S M r e p ort s.  
 • S u b mit a s u m m ar y of a n y r e c o m m e n d ati o n s r el at e d t o st u d y c o n d u ct.  
 • T er mi n at e t h e st u d y if d e e m e d u n s af e f or p ati e nt s.  
 
A c o p y of t h e M C W C C D at a a n d S af et y M o nit ori n g Pl a n a n d m e m b er s hi p r o st er will b e m a i nt ai n e d i n t h e 
st u d y r e s e ar c h fil e a n d u p d at e d a s m e m b er s hi p c h a n g e s. T h e c o m mitt e e will r e vi e w r e p ort s fr o m t h e st u d y 
PI  t wi c e  a n n u all y  ( or  m or e  fr e q u e ntl y  if  n e e d e d)  a n d  pr o vi d e  r e c o m m e n d ati o n s  o n  tri al  c o nti n u ati o n, 
s u s p e n si o n or t er mi n ati o n a s n e c e s s ar y.  A n y a v ail a bl e D S M C l ett er s will b e s u b mitt e d t o t h e I R B of r e c or d 
a s r e q uir e d.  
 
T hi s  pr ot o c ol  will  b e  m o nit or e d  b y  a n  i n di vi d u al  or  gr o u p  of  i n di vi d u al s  w h o  i s  n ot  dir e ctl y  or  i n dir e ctl y 
r e s p o n si bl e f or t h e s u p er vi si o n of t hi s tri al at a mi ni m u m of o n c e p er y e ar t o e n s ur e all r e g ul at or y a s p e ct s of 
t hi s  st u d y  ar e  i n  c o m pli a n c e  wit h  t h e  F D A.    T h e  I N D  a s s o ci at e d  wit h  t hi s  pr ot o c ol  ( B B # 1 3 7 9 4)  r e q uir e s 
e xt er n al m o nit ori n g of t hi s tri al.  T h e m o nit ori n g r e p ort, i n cl u di n g a n y c orr e cti v e a cti o n, will b e s u p pli e d t o t h e 
F D A a s p art of t h e I N D a n n u al r e vi e w.  
 
Wit h  r e s p e ct  t o  s af et y,  p ati e nt s  ar e  m o nit or e d  f or  t h e  d e v el o p m e nt  of  G V H D,  i nf e cti o n s,  dr o p pi n g  d o n or 
c hi m eri s m,  a n d  r ej e cti o n.  All  p ati e nt s,  r e g ar dl e s s  of  di a g n o si s,  will  b e  c o n si d er e d  i n  t h e  s af et y  a n al y si s if 
c o n diti o ni n g  h a s  st art e d.  G V H D  e v e nt s  will  b e  cl o s el y  m o nit or e d  a n d  s e v erit y  of  G V H D  gr a d e d.  F or m al 
st o p pi n g  r ul e s  ar e  i n  pl a c e  f or  s e v er e  t o xi cit y  b ef or e  d a y  + 3 5,  a n d  G V H D  gr a d e s  III -I V, gr aft  f ail ur e,  a n d 
T R M  b ef or e d a y + 1 0 0.  
 
Fl o w of i nf or m ati o n c o n c er ni n g cli ni c al tri al p arti ci p a nt s ori gi n at e s wit h t h e cli ni ci a n s a n d n ur s e s i n t h e cli ni c, 
or r ef erri n g cli ni ci a n s at ot h er i n stit uti o n s, a n d i s tr a n s mitt e d t o t h e Tri al C o or di n at or a n d C T O.  A s wit h all 
a c a d e mi c  i n stit uti o n s,  h e alt h  c ar e  pr o vi d er s  a n d  r ot ati n g  att e n di n g  p h y si ci a n s  a s s e s s  p ati e nt s  a n d  r e c or d 
t h eir  o b s er v ati o n s  r e g ar di n g  t o xi cit y  a n d  r e s p o n s e  o ut c o m e s  i n  t h e  m e di c al  r e c or d.  T h u s,  m ulti pl e  h e alt h 
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c ar e pr o vi d er s pr o vi d e i n d e p e n d e nt o b s er v ati o n s a n d p arti ci p at e i n m o nit ori n g p ati e nt s af et y  i n t hi s tri al. T h e 
PI m a y b e a cli ni ci a n f or s o m e p ati e nt s e nt er e d o n t hi s tri al. H o w e v er, a s s e s s m e nt s ar e t h e s u m t ot al of t h e 
pri m ar y  h e alt h  c ar e  pr o vi d er  (r e si d e nt,  f ell o w,  n ur s e  pr a ctiti o n er,  p h y si ci a n  a s si st a nt),  fl o or  or  o ut p ati e nt 
n ur s e, or a n ot h er  att e n di n g cli ni ci a n i n v ol v e d wit h t h e p ati e nt,  a v oi di n g p o s si bl e c o nfli ct of i nt er e st h a vi n g 
t h e PI a s t h e att e n di n g cli ni ci a n f or pr ot o c ol p ati e nt s. If d et er mi n ati o n of a d v er s e e v e nt s i s c o ntr o v er si al, c o-
i n v e sti g at or s  will  c o n v e n e  wit h  t h e  PI  o n  a n  a d  h o c  b a si s  a s  n e c e s s ar y  t o  r e vi e w  t h e  pri m ar y  d at a  a n d 
r e n d er a d e ci si o n. 
 
St art -u p m e eti n g:  
O n c e ot h er p arti ci p ati n g i n stit uti o n s ar e i d e ntifi e d  a n d h a v e r e c ei v e d I R B a p pr o v al, t h e o v er all PI  will h o l d a 
st art -u p  t el e c o nf er e n c e  wit h  t h e  p arti ci p ati n g  sit e s  pri or  t o  p ati e nt  e nr oll m e nt.  T h e  s it e  PI a n d  sit e  st u d y 
c o or di n at or  will  b e  r e q uir e d  t o  att e n d  o n e  of  t h e s e  t el e c o nf er e n c e s.  T h e  o v er all  PI  will  r e vi e w  t h e  o v er all 
tr e at m e nt  pl a n,  i nf or m e d  c o n s e nt  pr o c e d ur e,  a d v er s e  e v e nt  r e p orti n g  g ui d eli n e s,  r e g ul at or y  r e q uir e m e nt s 
a n d r e q uir e m e nt s f or d at a a n d s a m pl e c oll e cti o n a n d tr a n s mi s si o n. A s u m m ar y of t h e st art -u p m e eti n g will 
b e r e vi e w e d a n d si g n e d b y t h e o v er all PI a n d t h e sit e PI a n d a c o p y will b e k e pt i n t h e c o or di n ati n g c e nt er 
r e g ul at or y bi n d er a n d t h e sit e r e g ul at or y bi n d er. 
 
B. Pl a n s f o r a s s u ri n g c o m pli a n c e wit h r e q uir e m e nt s r e g ar di n g t h e r e p o rti n g of a d v er s e e v e nt s    
 
T h e d e s cri pti o n s a n d gr a di n g s c al e s f o u n d i n t h e A d a pt e d  N CI C o m m o n T er mi n ol o g y Crit eri a f or A d v er s e 
E v e nt s ( C T C A E) v er si o n 4. 0 i n A p p e n di x H will b e utili z e d f or a d v er s e e v e nt ( A E) r e p orti n g.  
 
T h e f oll o wi n g d efi niti o n s will b e u s e d t o d efi n e A E s  f or t hi s pr ot o c ol: 
 
A d v er s e e v e nt  
A n y u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e a s s o ci at e d wit h t h e u s e of a dr u g i n h u m a n s, w h et h er or n ot c o n si d er e d 
dr u g r el at e d.  
 
Lif e -t hr e at e ni n g a d v er s e e v e nt or lif e-t hr e at e ni n g s u s p e ct e d a d v er s e r e a cti o n  
A n a d v er s e e v e nt or s u s p e ct e d a d v er s e r e a cti o n i s c o n si d er e d "lif e -t hr e at e ni n g" if, i n t h e vi e w of eit h er t h e 
i n v e sti g at or or s p o n s or, it s o c c urr e n c e pl a c e s t h e p ati e nt or s u bj e ct at i m m e di at e ri s k of d e at h. It d o e s n ot 
i n cl u d e a n a d v er s e e v e nt or s u s p e ct e d a d v er s e r e a cti o n t h at, h a d it o c c urr e d i n a m or e s e v er e f or m, mi g ht 
h a v e c a u s e d d e at h.  
 
S eri o u s a d v er s e e v e nt  or s eri o u s s u s p e ct e d a d v er s e r e a cti o n   
A n  a d v er s e  e v e nt  or  s u s p e ct e d  a d v er s e  r e a cti o n  i s  c o n si d er e d  " s eri o u s"  if,  i n  t h e  vi e w  of  eit h er  t h e 
i n v e sti g at or or s p o n s or, it r e s ult s i n a n y of t h e f oll o wi n g o ut c o m e s: D e at h, a lif e-t hr e at e ni n g a d v er s e e v e nt, 
i n p ati e nt  h o s pit ali z ati o n  or  pr ol o n g ati o n  of  e xi sti n g  h o s pit ali z ati o n,  a  p er si st e nt  or  si g nifi c a nt  i n c a p a cit y  or 
s u b st a nti al  di sr u pti o n  of  t h e  a bilit y  t o  c o n d u ct  n or m al  lif e  f u n cti o n s,  or  a  c o n g e nit al  a n o m al y/ birt h  d ef e ct. 
I m p orta nt m e di c al e v e nt s t h at m a y n ot r e s ult i n d e at h, b e lif e -t hr e at e ni n g, or r e q uir e h o s pit ali z ati o n m a y b e 
c o n si d er e d  s eri o u s  w h e n,  b a s e d  u p o n  a p pr o pri at e  m e di c al  j u d g m e nt,  t h e y  m a y  j e o p ar di z e  t h e  p ati e nt  or 
s u bj e ct  a n d  m a y  r e q uir e  m e di c al  or  s ur gi c al  i nt er v e nti o n  t o  pr e v e nt  o n e  of  t h e  o ut c o m e s  li st e d  i n  t hi s 
d efi niti o n. E x a m pl e s of s u c h m e di c al e v e nt s i n cl u d e all er gi c br o n c h o s p a s m r e q uiri n g i nt e n si v e tr e at m e nt i n 
a n  e m er g e n c y  r o o m  or  at  h o m e,  bl o o d  d y s cr a si a s  or  c o n v ul si o n s  t h at  d o  n ot  r e s ult  i n  i n p ati e nt 
h o s pit ali z ati o n, or t h e d e v el o p m e nt of dr u g d e p e n d e n c y or dr u g a b u s e.  
 
S u s p e ct e d a d v er s e r e a cti o n   
A n y a d v er s e e v e nt f or w hi c h t h er e i s a r e a s o n a bl e p o s si bilit y t h at t h e dr u g c a u s e d t h e a d v er s e e v e nt. F or 
t h e p ur p o s e s of I N D s af et y r e p orti n g, "r e a s o n a bl e p o s si bilit y" m e a n s t h er e i s e vi d e n c e t o s u g g e st a c a u s al 
r el ati o n s hi p b et w e e n t h e dr u g a n d t h e a d v er s e e v e nt. S u s p e ct e d a d v er s e r e a cti o n i m pli e s a l e s s er d e gr e e of 
c ert ai nt y a b o ut c a u s alit y t h a n a d v er s e r e a cti o n, w hi c h m e a n s a n y a d v er s e e v e nt c a u s e d b y a dr u g.  
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U n e x p e ct e d a d v er s e e v e nt  or u n e x p e ct e d s u s p e ct e d a d v er s e r e a cti o n   
A n  a d v er s e  e v e nt  or  s u s p e ct e d  a d v er s e  r e a cti o n  i s  c o n si d er e d  " u n e x p e ct e d"  if  it  i s  n ot  li st e d  i n  t h e 
i n v e sti g at or  br o c h ur e  or  i s  n ot  li st e d  at  t h e  s p e cifi cit y  or  s e v erit y  t h at  h a s  b e e n  o b s er v e d;  or,  if  a n 
i n v e sti g at or br o c h ur e i s n ot r e q uir e d or a v ail a bl e, i s n ot c o n si st e nt wit h t h e ri s k i nf or m ati o n d e s cri b e d i n t h e 
g e n er al  i n v e sti g ati o n al  pl a n  or  el s e w h er e  i n  t h e  c urr e nt  a p pli c ati o n,  a s  a m e n d e d.  F or  e x a m pl e,  u n d er  t hi s 
d ef i niti o n, h e p ati c n e cr o si s w o ul d b e u n e x p e ct e d ( b y virt u e of gr e at er s e v erit y) if t h e i n v e sti g at or br o c h ur e 
r ef err e d  o nl y  t o  el e v at e d  h e p ati c  e n z y m e s  or  h e p atiti s.  Si mil arl y,  c er e br al  t hr o m b o e m b oli s m  a n d  c er e br al 
v a s c uliti s  w o ul d  b e  u n e x p e ct e d  ( b y  virt u e  of  gr e at er  s p e cifi cit y)  if  t h e  i n v e sti g at or  br o c h ur e  li st e d  o nl y 
c er e br al  v a s c ul ar  a c ci d e nt s.  " U n e x p e ct e d,"  a s  u s e d  i n  t hi s  d efi niti o n,  al s o  r ef er s  t o  a d v er s e  e v e nt s  or 
s u s p e ct e d  a d v er s e  r e a cti o n s  t h at  ar e  m e nti o n e d  i n  t h e  i n v e sti g at or  br o c h ur e  a s  o c c urri n g wit h  a  cl a s s  of 
dr u g s or a s a nti ci p at e d fr o m t h e p h ar m a c ol o gi c al pr o p erti e s of t h e dr u g, b ut ar e n ot s p e cifi c all y m e nti o n e d 
a s o c c urri n g wit h t h e p arti c ul ar dr u g u n d er i n v e sti g ati o n.  
 
N ot e:   
R e -H o s pit ali z ati o n of t h e tr a n s pl a nt p ati e nt s, i n g e n er al, will n ot b e c o n si d er e d a s eri o u s a d v er s e e v e nt a s 
a p pr o xi m at el y  7 5 %  of  e v al u a bl e  p ati e nt s  ar e  h o s pit ali z e d.    H o s pit ali z ati o n  will  b e  c o n si d er e d  a  s eri o u s 
a d v er s e e v e nt if it f ulfill s t h e crit eri a f or a s eri o u s a n d u n e x p e ct e d a d v er s e e v e nt a s d e s cri b e d a b o v e . 
 
T h e  a d v er s e  e v e nt  r e p orti n g  will  f oll o w  g ui d eli n e s  a s  li st e d i n A p p e n di x   I.   T h e s e  g ui d eli n e s  d et ail  t h e 
e x p e dit e d r e p orti n g r e q uir e m e nt s a n d d efi niti o n s of p arti c ul ar e v e nt s. C oll a b or ati n g i n stit uti o n s will r e p ort all 
u n e x p e ct e d A E s  a n d S A E s  t h at  ar e  at  l e a st  p o s si bl y  r el at e d  t o  t h e  N K  i nf u si o n t o  t h e  PI wit hi n  4 8 
h o u r s of o c c u rr e n c e  u si n g t h eir l o c al I R B g ui d eli n e s a n d r e p ort f or m s. All ot h er S A E s ar e r e p ort e d t o t h e 
c o or di n ati n g sit e wit hi n 5 d a y s b y t h e i n v e sti g at or, tri al c o or di n at or, or r e s e ar c h n ur s e u p o n l e ar ni n g of t h e 
e v e nt. A c o m pl et e d S A E r e p ort f or m, si g n e d b y t h e PI, m u st b e r e c ei v e d b y t h e I R B wit hi n 5 c al e n d ar d a y s if 
t h e  S A E  m e et s  t h e  f oll o wi n g  crit eri a:  u n e x p e ct e d;  p o s si bl y,  pr o b a bl y,  or  d efi nit el y  r el at e d  t o  t h e  r e s e ar c h; 
lif e-t hr e at e ni n g;  or  r e s ult s  i n  d e at h.    H e alt h  c ar e  pr o vi d er s  c o m m u ni c at e  wit h  t h e  PI,  tri al  c o or di n at or,  or 
r e s e ar c h n ur s e s a s e v e nt s o c c ur tri g g eri n g s u b s e q u e nt r e p orti n g. All s eri o u s a d v er s e e v e nt s ar e r e p ort e d t o 
t h e  I R B  p er  g ui d eli n e s.  A d v er s e  e v e nt s  t h at  w hi c h  di d  n ot  m e et  t h e  C H W  Pr o m pt  R e p orti n g  Crit eri a  a s 
o utli n e d  i n  t h e  I R B  p oli c y  a n d  pr o c e d ur e  s h o ul d  b e  r e p ort e d  t o  t h e  I R B  wit h  a  st u d y' s  c o nti n ui n g  r e vi e w 
f or m s.  Th e PI f or a st u d y  i s r e s p o n si bl e f or t hi s r e p orti n g a n d t h e C T O a s s ur e s a d v er s e e v e nt r e p orti n g o n 
a n  a n n u al  b a si s.  F or  a n y  a p pli c a bl e  gr a nt s,  t h e  PI  will  s u m m ari z e  r e p ort s  of  t o xi citi e s.    F urt h er m or e, 
st o p pi n g  r ul e s  a n d  i nt eri m  a n al y si s  pr o vi d e s  a n  a d diti o n al  s af e g u ar d  f or  a d v er s e  e v e nt  a n al y si s  a n d 
r e p orti n g  i n  t hi s  pr ot o c ol.  All  c oll a b or ati n g  PI s  h a v e  f ulfill e d  all  NI H  r e q uir e m e nt s  f or  tr ai ni n g  i n  h u m a n 
s u bj e ct s’ pr ot e cti o n.  
 
I n r e g ar d s t o m o nit ori n g f or t h e F D A, all a c ut e a d v er s e e v e nt m o nit ori n g will o c c ur u ntil 2 8 d a ys aft er t h e N K 
c ell i nf u si o n  ( 3 5 d a y s aft er tr a n s pl a nt a s s u mi n g N K c ell s ar e i nf u s e d o n d a y + 7).  W e will pl a n t o r e p ort all 
u n e x p e ct e d  S A E s  a n d  gr a d e s  3 -4  i nf u si o n al  r e a cti o n s  i n  a n  e x p e dit e d  f a s hi o n.    W e  pl a n  t o  e x p e dit e 
r e p orti n g  o n  a n y  p ati e nt wit h  a n  A N C  <  5 0 0  b y  d a y  2 8  aft er  N K  c ell  i nf u si o n.    I n  a d diti o n,  w e  will  pl a n  t o 
i n cl u d e a s e p ar at e li sti n g of i nf u si o n al t o xi citi e s, i n a d diti o n t o ot h er r e q uir e d el e m e nt s, i n o ur a n n u al r e p ort s 
t o t h e F D A. 
 
D ur ati o n f or m o nit ori n g G V H D, r el a p s e, a n d s ur vi v al f or p ur p o s e s of r e p orti n g t o t h e F D A will b e f or 1 y e ar 
aft er tr a n s pl a nt.   W e will c o nti n u e c oll e cti n g l o n g -t er m f oll o w-u p d at a f or m a n y y e ar s f or o ur i nt er n al u s e.  
  
C. Pl a n s f o r a s s u ri n g t h at a n y a cti o n r e s ulti n g i n a t e m p o r ar y o r p er m a n e nt s u s p e n si o n of a f u n d e d 
cli ni c al tri al i s r e p o rt e d t o t h e g r a nt p r o g r a m dir e ct o r r e s p o n si bl e f o r t h e g r a nt   
 
T h e  pr o c e d ur e of C D 3 + d e pl eti o n a n d C D 5 6 + s el e cti o n will b e p erf or m e d u n d er a n i n v e sti g at or -s p o n s or e d 
I N D,  wit h  F D A  o v er si g ht.  S eri o u s  a n d  u n e x p e ct e d  a d v er s e  e x p eri e n c e s  m u st  b e  r e p ort e d  t o  t h e  Pri n ci p al 
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I n v e sti g at or.  T h e  pri n ci p al  i n v e sti g at or m u st  r e p ort  all  s eri o u s  a n d  u n e x p e ct e d  a d v er s e  e v e nt s  t o  t h e  I R B, 
t h e F D A, a n d Milt e n yi Bi ot e c, I n c. A n y t e m p or ar y or p er m a n e nt s u s p e n si o n, a s d et er mi n e d b y t h e PI, I R B, or 
D S M B, of t hi s cli ni c al r e s e ar c h tri al will b e r e p ort e d t o t h e a n y gr a nt pr o gr a m dir e ct or b y t h e P I 
 
1.  U n e x p e ct e d a n d r el at e d f at al or lif e -t hr e at e ni n g e v e nt s ar e r e p ort e d t o F D A b y p h o n e or F A X wit hi n 7 

c al e n d ar d a y s.  
2.  A writt e n r e p ort will b e s e nt t o F D A wit hi n 1 5 c al e n d ar d a y s f or a n y s eri o u s u n e x p e ct e d a d v er s e e v e nt s 

f or w hi c h i s a r e a s o n a bl e p o s si bilit y t h at t h e e v e nt m a y h a v e b e e n c a u s e d b y st u d y d e vi c e. 
3.  All a d v er s e e v e nt s o c c urri n g d uri n g t hi s st u d y, w h et h er or n ot attri b ut e d t o st u d y dr u g, will b e i n cl u d e d i n 

t h e i n v e sti g at or’ s a n n u al I N D r e p ort t o F D A. 
 
D. Pl a n s f o r a s s u ri n g d at a a c c u r a c y  a n d p r ot o c ol c o m pli a n c e  
 
R ef er t o t h e St u d y C o or di n at or’ s M a n u al ( A p p e n di x I) a n d C o or di n ati n g C e nt er F u n cti o n s (A p p e n di x J ) f or 
d et ail s r e g ar di n g r e q uir e m e nt f or pr ot o c ol c o m pli a n c e a n d r e p orti n g.  
 
T hi s pr ot o c ol h a s a D S M B t h at i s r e s p o n si bl e f or r e vi e wi n g pr ot o c ol d at a a n d s af et y e n d p oi nt s. T h e D S M B 
m e et s  a mi ni m u m  of  t wi c e  a  y e ar,  or  m or e fr e q u e ntl y  o n  a n  a d  h o c  b a si s, t o  r e vi e w  a p pr o pri at e  e n d p oi nt 
d at a,  a n d  c o m pil e s  a  s u m m ar y  r e p ort  of  fi n di n g s  t h at  i s  s u b mitt e d  t o  t h e  PI,  I R B  a n d  F D A  a s  m e nti o n e d 
a b o v e. R ef er t o t h e D S M B M o nit ori n g Pl a n i n s e cti o n X VI. A  a n d A p p e n di x L f or a d diti o n al d et ail s. 
 
T hi s  st u d y  will  r e p ort  cli ni c al  d at a  u si n g  T h e  O nli n e  E nt er pri s e  R e s e ar c h  M a n a g e m e nt  E n vir o n m e nt 
( O n C or e ™), a w e b b a s e d Or a cl e®  d at a b a s e utili zi n g st u d y s p e cifi c el e ctr o ni c c a s e r e p ort f or m s ( e -C R F s). 
K e y st u d y p er s o n n el ar e tr ai n e d o n t h e u s e of O n C or e T M  a n d will c o m pl y wit h pr ot o c ol s p e cifi c i n str u cti o n s 
e m b e d d e d  wit hi n  t h e  O n C or e T M  f or m s.  P ati e nt  d e m o gr a p hi c s,  p ati e nt  s p e cifi c  st u d y  tr e at m e nt  c al e n d ar s, 
A E s, r e p orti n g of d e at h s, a n d ot h er i nf or m ati o n r e q uir e d f or a n n u al r e p orti n g will b e pl a c e d i n O n C or e T M  a n d 
ot h er r e s e ar c h d at a b a s e s m ai nt ai n e d b y M C W I T.  
 
O n c e  d at a  h a s  b e e n  s u c c e s sf ull y  e nt er e d  i nt o O n C or e ™ ,  t h e  pri n ci p al  i n v e sti g at or  a n d  hi s/ h er  st aff  c a n 
e xtr a ct t hi s d at a f or diff er e nt a n al y si s s oft w ar e pr o gr a m s.  O n c e a n i n stit uti o n c o n s e nt s a p ati e nt, t h e y will 
f a x or e m ail t h e p ati e nt d e m o gr a p hi c s a n d eli gi bilit y p a p er C R F’ s  t o t h e c o or di n ati n g c e nt er w hi c h will a s si g n 
a st u d y I D. S u b s e q u e nt d at a will b e e nt er e d vi a O n C or e ™ f or r e vi e w b y t h e c o or di n ati n g sit e i n t h e s a m e 
m a n n er.  T h e st u d y c o or di n at or will r e vi e w t h e d at a r e p ort s wit h Dr. M ar g oli s wit hi n 2 4 -7 2 h o ur s .  T h e o v er all 
st u d y c o or di n at or will f oll o w -u p wit h t h e c oll a b or ati n g i n stit uti o n if t h er e ar e mi s si n g or d eli n q u e nt d at a f or m s, 
a n d r e q u e st s u b mi s si o n wit hi n a ti m el y m a n n er.  
 
H e alt h c ar e pr o vi d er s a n d r ot ati n g att e n di n g p h y si ci a n s a s s e s s p ati e nt s a n d r e c or d  t h eir o b s er v ati o n s i n t h e 
h o s pit al  m e di c al  r e c or d  s y st e m.  T hi s  s o ur c e  d o c u m e nt ati o n  i s  e xtr a ct e d  b y  o n e  of  t h e  st u d y  n ur s e s  or 
c o or di n at or s vi a c h art r e vi e w a n d e nt er e d i nt o t h e O n C or e ™ el e ctr o ni c C a s e R e p ort F or m ( e C R F). P ati e nt s 
s h o ul d b e f oll o w e d a s p er t h e r e q uir e d ti m e -p oi nt s a s o utli n e d i n t h e pr ot o c ol. T h e st u d y c o or di n at or s a n d/ or 
n ur s e s al s o c o nti n u e t o f oll o w p ati e nt s aft er d a y 1 0 0, r e vi e w s o ur c e d o c u m e nt ati o n, a n d c o m pl et e e C R F s at 
6 m o nt h s a n d t h e n y e arl y i nt er v al s p er pr ot o c ol. Pr ot o c ol M o nit ori n g will b e r e q uir e d at all c oll a b or ati n g sit e s 
t o v erif y s o ur c e d o c u m e nt ati o n a g ai n st e nt er e d d at a c o m pl et e d  o n  e C R F . 
 
X VII . R E C O R D S 
 
Cli ni c al  r e c or d s  will  b e  m ai nt ai n e d  a s  c o nfi d e nti all y  a s  p o s si bl e.  D at a  will  b e  c oll e ct e d  b y  st u d y  st aff  a n d 
m ai nt ai n e d  b y t h e  O n C or e™ d at a b a s e  s y st e m .  T h e  PI  will  e n s ur e  t h at  d at a  c oll e ct e d  c o nf or m  t o  all 
e st a bli s h e d g ui d eli n e s f or c o di n g, c oll e cti o n, k e y -e ntr y, a n d v erifi c ati o n. E a c h p ati e nt i s a s si g n e d  a  u ni q u e 
p ati e nt n u m b er t o a s s ur e p ati e nt c o nfi d e nti alit y. A n y p u bli c ati o n or pr e s e nt ati o n will r ef er t o p ati e nt s b y t hi s 
n u m b er a n d n ot b y n a m e. T h e li c e n s e d m e di c al r e c or d s d e p art m e nt, affili at e d wit h t h e i n stit uti o n w h er e t h e 
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p ati e nt  r e c ei v e s  m e di c al  c ar e,  m ai nt ai n s  all  ori gi n al  i n p ati e nt  a n d  o ut p ati e nt  c h art  d o c u m e nt s.  P ati e nt 
r e s e ar c h  fil e s  ar e  k e pt  i n  a  l o c k e d  r o o m.  A c c e s s  i s  r e stri ct e d  t o  a ut h ori z e d  i n di vi d u al s  o nl y. I nf or m ati o n 
g at h er e d fr o m t hi s st u d y r e g ar di n g p ati e nt o ut c o m e s a n d a d v er s e e v e nt s will b e m a d e a v ail a bl e t o t h e F D A 
a n d t o Milt e n yi Bi ot e c, I n c. All pr e c a uti o n s t o m ai nt ai n c o nfi d e nti alit y of m e di c al r e c or d s will b e t a k e n.  
 
A n y p a p er d at a (i. e  s af et y r e p ort s, r e p ort s g e n er at e d fr o m E D C) will b e k e pt i n a l o c k e d a n d s e c ur e l o c ati o n 
wit hi n t h e Cli ni c al Tri al s Offi c e of t h e P e di atri c H e m at ol o g y/ O n c ol o g y a n d B o n e M arr o w Tr a n s pl a nt Pr o gr a m.  
T h e  Cli ni c al  Tri al s  Offi c e  h a s  s e c ur e,  el e ctr o ni c  e m pl o y e e  b a d g e  a c c e s s  o nl y.  A n y  p a p er  d at a  t h at  i s 
g e n er at e d will b e k e pt f or at l e a st 1 0 y e ar s.  
 
X VIII . P R O J E C T E D T A R G E T A C C R U A L 
 
T w e nt y p e di atri c a n d a d ult p ati e nt s wit h r ar e, hi g h -ri s k s oli d t u m or s ar e eli gi bl e t o b e e nr oll e d o n t hi s m ulti-
sit e  tri al  o v er  4  y e ar s,  wit h  t h e  m aj orit y  of  p ati e nt s  b ei n g  p e di atri c.    B e c a u s e  of  t h e  h et er o g e n eit y  of  t h e 
p ati e nt  p o p ul ati o n,  t h e  f oll o wi n g  i s  a  pr oj e ct e d  br e a k d o w n  of  a c cr u al  b a s e d  o n  t h e  t o p  f o ur  hi g h -ri s k  s oli d 
t u m or s  tr e at e d  at  t h e  C hil dr e n’ s  H o s pit al  of  Wi s c o n si n  fr o m  2 0 1 0-2 0 1 2:  N e ur o bl a st o m a,  Wil m s  T u m or, 
R h a b d o m y o s ar c o m a, a n d O st e o s ar c o m a. (T a bl e 8 ).  
 
 
T a bl e 8 :  P r oj e ct e d a n d T ar g et e d A c cr u al  
 
E T H NI C C A T E G O R Y  S e x / G e n d er   

 F e m al e s  M al e s  T ot al  

Hi s p a ni c or L ati n o  1  1  2  
N ot Hi s p a ni c or L ati n o  8  1 0  1 8  

Et h ni c  C at e g or y T ot al of All S u bj e ct s  9  1 1  2 0  

R A CI A L C A T E G O RI E S    

A m eri c a n I n di a n / Al a s k a N ati v e  0  0  0  

A si a n  0  0  0  

N ati v e H a w aii a n or Ot h er P a cifi c I sl a n d er  0  0  0  

Bl a c k or Afri c a n A m eri c a n  2  1  3  

W hit e  5  9  1 4  

Ot h er  1  2  3  

R a ci al C at e g ori e s:   T ot al of All S u bj e ct s  8  1 2  2 0  
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R ef er e n c e Li st  
 

  1.  C es c h el S, C as ott o V, V al s e c c hi M G et al. S ur vi v al aft er r el a ps e i n c hil dr e n wit h s oli d t u m or s: a f oll o w-
u p st u d y fr o m t h e It ali a n off- t h er a p y r e gi str y. P e di atr. Bl o o d C a n c er 2 0 0 6; 4 7: 5 6 0 - 5 6 6. 

  2.  B e at y O, III, B er g S, Bl a n e y S et al. A p h as e II tri al a n d p h ar m a c o ki n eti c st u d y of o x ali pl ati n i n c hil dr e n 
wit h r efr a ct or y s oli d t u m ors: a C hil dr e n's O n c ol o g y Gr o u p st u d y. P e di atr. Bl o o d C a n c er 2 0 1 0; 5 5: 4 4 0- 4 4 5. 

  3.  R e ar d o n D A, D esj ar di ns A, P et er s K B et al. P h as e 2 st u d y of c ar b o pl ati n, iri n ot e c a n, a n d b e v a ci z u m a b 
f or r e c urr e nt gli o bl ast o m a aft er pr o gr essi o n o n b e v a ci z u m a b t h er a p y. C a n c er 2 0 1 1 

  4.  D u b oi s S G, S h ust er m a n S, I n gl e A M et al. P h as e I a n d P h ar m a c o ki n et i c St u d y of S u niti ni b i n P e di atri c 
P ati e nts wit h R efr a ct or y S oli d T u m or s: A C hil dr e n's O n c ol o g y Gr o u p St u d y. Cli n. C a n c er R es. 
2 0 1 1; 1 7: 5 1 1 3- 5 1 2 2. 

  5.  S p u nt S L, Gr u p p S A, Vi k T A et al. P h as e I st u d y of t e msir oli m us i n p e di atri c p ati e nt s wit h 
r e c urr e nt/r efr act or y s oli d t u m or s. J. Cli n. O n c ol. 2 0 1 1; 2 9: 2 9 3 3- 2 9 4 0. 

  6.  Bi d H K, H o u g ht o n PJ. T ar g eti n g a n gi o g e n esi s i n c hil d h o o d s ar c o m as. S ar c o m a. 2 0 1 1; 2 0 1 1: 6 0 1 5 1 4. 
  7.  B a g at ell R, H er z o g C E, Tri p p ett T M et al. P h ar m a c o ki n eti c all y g ui d e d p h as e 1 tri al of t h e I G F - 1 r e c e pt or 

a nt a g o nist R G 1 5 0 7 i n c hil dr e n wit h r e c urr e nt or r efr a ct or y s oli d t u m or s. Cli n. C a n c er R es. 2 0 1 1; 1 7: 6 1 1-
6 1 9. 

  8.  S u J M, Li X N, T h o m ps o n P et al. P h as e 1 st u d y of v al pr oi c a ci d i n p e di atri c p ati e nt s wit h r efr a ct or y s oli d 
or C N S t u m or s: a c hil dr e n's o n c ol o g y gr o u p r e p ort. Cli n. C a n c er R es. 2 0 1 1; 1 7: 5 8 9- 5 9 7. 

  9.  Ol s o n J A, L e v es o n - G o w er D B, Gill S et al. N K c ell s m e di at e r e d u cti o n of G V H D b y i n hi biti n g a cti v at e d, 
all or e a cti v e T c ells w hil e r et ai ni n g G V T eff e ct s. Bl o o d 2 0 1 0 

  1 0.  St or e k J, G e d d es M, K h a n F e t al. R e c o nstit uti o n of t h e i m m u n e s yst e m aft er h e m at o p oi eti c st e m c ell 
tr a ns pl a nt ati o n i n h u m a ns. S e mi n.I m m u n o p at h ol. 2 0 0 8; 3 0: 4 2 5- 4 3 7. 

  1 1.  C h o D, S h o o k D R, S hi m as a ki N et al. C yt ot o xi cit y of a cti v at e d n at ur al kill er c ell s a g ai nst p e di atri c 
s oli d t u m or s. Cli n. C a n c er R es. 2 0 1 0; 1 6: 3 9 0 1 - 3 9 0 9. 

  1 2.   L u z ni k L, O' D o n n ell P V, S y m o ns HJ et al. H L A-h a pl oi d e nti c al b o n e m arr o w tr a ns pl a nt ati o n f or 
h e m at ol o gi c m ali g n a n ci es usi n g n o n m y el o a bl ati v e c o n diti o ni n g a n d hi g h- d os e, p osttr a ns pl a nt ati o n 
c y cl o p h os p h a mi d e. Bi ol. Bl o o d M arr o w Tr a ns pl a nt. 2 0 0 8; 1 4: 6 4 1 - 6 5 0. 

  1 3.  S mit h M A, S ei b el N L, Alt e kr us e S F et al. O ut c o m es f or c hil dr e n a n d a d ol es c e nt s wit h c a n c er: 
c h all e n g es f or t h e t w e nt y -fir st c e nt ur y. J. Cli n. O n c ol. 2 0 1 0; 2 8: 2 6 2 5- 2 6 3 4. 

  1 4.   Ki m A, F o x E, W arr e n K et al. C h ar a ct eristi cs a n d o ut c o m e of p e di atri c p ati e nt s e nr oll e d i n p h as e I 
o n c ol o g y tri als. O n c ol o gi st. 2 0 0 8; 1 3: 6 7 9- 6 8 9. 

  1 5.   B arr ett D, Fi s h J D, Gr u p p S A. A ut ol o g o us a n d all o g e n ei c c ell ul ar t h er a pi es f or hi g h-ri s k p e di atri c 
s oli d t u m or s. P e di atr. Cli n. N ort h A m. 2 0 1 0; 5 7: 4 7 - 6 6. 

  1 6.  C ar n e v al e -S c hi a n c a F, Ri c c hi ar di A, C a p al di A et al. All o g e n ei c h e m o p oi eti c st e m c ell 
tr a ns pl a nt ati o n i n s oli d t u m or s. Tr a ns pl a nt. Pr o c. 2 0 0 5; 3 7: 2 6 6 4- 2 6 6 6. 

  1 7.   D e mir er T, B ar k h olt L, Bl ai s e D et al. Tr a ns pl a nt ati o n of all o g e n ei c h e m at o p oi eti c st e m c ell s: a n 
e m er gi n g tr e at m e nt m o d alit y f or s oli d t u m or s. N at. Cli n. Pr a ct. O n c ol. 2 0 0 8; 5: 2 5 6- 2 6 7. 

  1 8.  V o e g el e L, C h e er v a A C, B ert ol o n e S. C er e br al T o x o pl as m osi s Aft er T a n d e m Hi g h - d os e 
C h e m ot h er a p y a n d A ut ol o g o us H e m at o p oi eti c C ell Tr a ns pl a nt f or N e ur o bl ast o m a. 
J. P e di atr. H e m at ol. O n c ol. 2 0 1 2  

  1 9.  L a n g P, Pf eiff er M, M ull er I et al. H a pl oi d e nti c al st e m c ell tr a ns pl a nt ati o n i n p ati e nt s wit h p e di atri c 
s oli d t u m or s: pr eli mi n ar y r es ult s of a pil ot st u d y a n d a n al ysi s of gr aft v er s us t u m or eff e ct s. Kli n. P a di atr. 
2 0 0 6; 2 1 8: 3 2 1- 3 2 6. 

  2 0.  P er e z -M arti n e z A, d e P V, I, F er n a n d e z L et al. N at ur al kill er c ells c a n e x ert a gr aft -vs -t u m or eff e ct i n 
h a pl oi d e nti c al st e m c ell tr a ns pl a nt ati o n f or p e di atri c s oli d t u m or s. E x p. H e m at ol. 2 0 1 2; 4 0: 8 8 2- 8 9 1. 

  2 1.   As h S, Gi gi V, As k e n as y N et al. Gr aft v er s us n e ur o bl ast o m a r e a cti o n i s effi ci e ntl y eli cit e d b y 
all o g e n ei c b o n e m arr o w tr a ns pl a nt ati o n t hr o u g h c yt ol yti c a cti vit y i n t h e a bs e n c e of G V H D. C a n c er 
I m m u n ol.I m m u n ot h er. 2 0 0 9; 5 8: 2 0 7 3- 2 0 8 4. 
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  2 2.  J u b ert C, W all D A, Gri ml e y  M, C h a m p a g n e M A, D u v al M. E n gr aft m e nt of u nr el at e d c or d bl o o d 
aft er r e d u c e d -i nt e nsit y c o n diti o ni n g r e gi m e n i n c hil dr e n wit h r efr a ct or y n e ur o bl ast o m a: a f e asi bilit y tri al. 
B o n e M arr o w Tr a ns pl a nt. 2 0 1 1; 4 6: 2 3 2 - 2 3 7. 

  2 3.   K os ci el ni a k E, Gr oss-Wi elts c h U, Tr e u n er J et al. Gr aft -v er s us -E wi n g s ar c o m a eff e ct a n d l o n g -t er m 
r e mi ssi o n i n d u c e d b y h a pl oi d e nti c al st e m-c ell tr a ns pl a nt ati o n i n a p ati e nt wit h r el a ps e of m et ast ati c 
di s e as e. J. Cli n. O n c ol. 2 0 0 5; 2 3: 2 4 2 - 2 4 4. 

  2 4.   B ur d a c h S, v a n K B, L a ws HJ et al. All o g e n ei c a n d a ut ol o g o us st e m-c ell tr a ns pl a nt ati o n i n a d v a n c e d 
E wi n g t u m or s. A n u p d at e aft er l o n g- t er m f oll o w- u p fr o m t w o c e nt er s of t h e E ur o p e a n I nt er gr o u p st u d y 
EI C E S S. St e m -C ell Tr a ns pl a nt Pr o gr a ms at D uss el d orf U ni v er sit y M e di c al C e nt er, G er m a n y a n d S t. 
A n n a Ki n d er s pit al, Vi e n n a, A ustri a. A n n. O n c ol. 2 0 0 0; 1 1: 1 4 5 1- 1 4 6 2. 

  2 5.   B ur d a c h S. Tr e at m e nt of a d v a n c e d E wi n g t u m or s b y c o m bi n e d r a di o c h e m ot h er a p y a n d e n gi n e er e d 
c ell ul ar tr a ns pl a nt s. P e di atr. Tr a ns pl a nt. 2 0 0 4; 8 S u p pl 5: 6 7- 8 2. 

  2 6.  L u c as K G, S c h w art z C , K a pl a n J. All o g e n ei c st e m c ell tr a ns pl a nt ati o n i n a p ati e nt wit h r el a ps e d 
E wi n g s ar c o m a. P e di atr. Bl o o d C a n c er 2 0 0 8; 5 1: 1 4 2- 1 4 4. 

  2 7.  C a piti ni C M, D er d a k J, H u g h es M S et al. U n us u al sit es of e xtr as k el et al m et ast as es of E wi n g 
s ar c o m a aft er all o g e n ei c h e m at o p oi eti c st e m c ell tr a ns pl a nt ati o n. J. P e di atr. H e m at ol. O n c ol. 2 0 0 9; 3 1: 1 4 2 -
1 4 4. 

  2 8.   H os o n o A, M a ki m ot o A, K a w ai A, T a k a u e Y. S e gr e g at e d gr aft-v er s us -t u m or eff e ct b et w e e n C N S 
a n d n o n- C N S l esi o ns of E wi n g's s ar c o m a f a mil y of t u m or s. B o n e M arr o w Tr a ns pl a nt. 2 0 0 8; 4 1: 1 0 6 7-
1 0 6 8. 

  2 9.   Ki d o A, A m a n o I, H o n o ki K et al. All o g e n ei c a n d a ut ol o g o us st e m c ell tr a ns pl a nt ati o n i n a d v a n c e d 
s m all r o u n d c ell s ar c o m as. J. Ort h o p. S ci. 2 0 1 0; 1 5: 6 9 0- 6 9 5. 

  3 0.  F a gi oli F, B er g er M, Br a c h d el P A et al. R e gr essi o n of m et ast ati c ost e o s ar c o m a f oll o wi n g n o n-
m y el o a bl ati v e st e m c ell tr a ns pl a nt ati o n. A c as e r e p ort. H a e m at ol o gi c a 2 0 0 3; 8 8: E C R 1 6. 

  3 1.  G oi K, S u git a K, T e z u k a T et al. A s u c c essf ul c as e of all o g e n ei c b o n e m arr o w tr a ns pl a nt ati o n f or 
ost e os ar c o m a wit h m ulti pl e m et ast as es of l u n g a n d b o n e. B o n e M arr o w Tr a ns pl a nt. 2 0 0 6; 3 7: 1 1 5- 1 1 6. 

  3 2.  O ht a H, H as hii Y, Y os hi d a H et al. All o g e n ei c h e m at o p oi eti c st e m c ell tr a ns pl a nt ati o n a g ai nst 
r e c urr e nt r h a b d o m y os ar c o m a. J. P e di atr. H e m at ol. O n c ol. 2 0 1 1; 3 3: e 3 5- e 3 8. 

  3 3.   D o n k er A E, H o o g er br u g g e P M, Ma vi n k ur v e -Gr o ot h uis A M et al. M et ast ati c r h a b d o m y os ar c o m a 
c ur e d aft er c h e m ot h er a p y a n d all o g e n ei c S C T. B o n e M arr o w Tr a ns pl a nt. 2 0 0 9; 4 3: 1 7 9- 1 8 0. 

  3 4.  B air d K, Fr y TJ, St ei n b er g S M et al. R e d u c e d -i nt e nsit y all o g e n ei c st e m c ell tr a ns pl a nt ati o n i n 
c hil dr e n a n d y o u n g a d ult s wit h ultr a hi g h -ri s k p e di atri c s ar c o m as. Bi ol. Bl o o d M arr o w Tr a ns pl a nt. 
2 0 1 2; 1 8: 6 9 8- 7 0 7. 

  3 5.  K o u n a mi S, N a k a y a m a K, Y os hi y a m a M et al. N o n -m y el o a bl ati v e all o g e ni c p eri p h er al bl o o d st e m 
c ell tr a ns pl a nt ati o n i n a p ati e nt wit h r efr a ct or y ost e os ar c o m a. P e di atr. Tr a ns pl a nt. 2 0 0 5; 9: 3 4 2- 3 4 5. 

  3 6.  Mi s a w a A, H os oi H, T s u c hi y a K et al. R e gr essi o n of r efr a ct or y r h a b d o m y os ar c o m a aft er all o g e n ei c 
st e m- c ell tr a ns pl a nt ati o n. P e di atr. H e m at ol. O n c ol. 2 0 0 3; 2 0: 1 5 1- 1 5 5. 

  3 7.   L u n d b er g J H, W eiss m a n D E, B e att y P A, As h R C. Tr e at m e nt of r e c urr e nt m et ast ati c 
m e d ull o bl ast o m a wit h i nt e nsi v e c h e m ot h er a p y a n d all o g e n ei c b o n e m arr o w tr a ns pl a nt ati o n. 
J. N e ur o o n c ol. 1 9 9 2; 1 3: 1 5 1- 1 5 5. 

  3 8.   S e c o n di n o S, P e dr a z z oli P, S c hi a v ett o I et al. A ntit u m or eff e ct of all o g e n ei c h e m at o p oi eti c S C T i n 
m et ast ati c m e d ull o bl ast o m a. B o n e M arr o w Tr a ns pl a nt. 2 0 0 8; 4 2: 1 3 1- 1 3 3. 

  3 9.   A b d el- A zi m H, K a p o or N, M a h a d e o K M, Fi nl a y J L. Gr aft v er s us t u m or eff e ct i n t h e br ai n of a c hil d 
wit h r e c urr e nt m et ast ati c m e d ull o bl ast o m a. P e di atr. Bl o o d C a n c er 2 0 1 5 

  4 0.  J o n es RJ, B ar b er J P, V al a M S et al. Ass ess m e nt of al d e h y d e d e h y dr o g e n as e i n vi a bl e c ell s. Bl o o d 
1 9 9 5; 8 5: 2 7 4 2- 2 7 4 6. 

  4 1.  K ast a n M B, S c hl aff er E, R uss o J E et al. Dir e ct d e m o nstr ati o n of el e v at e d al d e h y d e d e h y dr o g e n as e i n 
h u m a n h e m at o p oi eti c pr o g e nit or c ell s. Bl o o d 1 9 9 0; 7 5: 1 9 4 7- 1 9 5 0. 
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  4 2.   St or b R, B u c k n er C D, Dilli n g h a m L A, T h o m as E D. C y cl o p h os p h a mi d e r e gi m e ns i n r h es us m o n k e y 
wit h a n d wit h o ut m arr o w i nf usi o n. C a n c er R es. 1 9 7 0; 3 0: 2 1 9 5- 2 2 0 3. 

  4 3.   Br o ds k y R A, P etri M, S mit h B D et al. I m m u n o a bl ati v e hi g h- d os e c y cl o p h os p h a mi d e wit h o ut st e m-
c ell r es c u e f or r efr a ct or y, s e v er e a ut oi m m u n e di s e as e. A n n.I nt er n. M e d. 1 9 9 8; 1 2 9: 1 0 3 1- 1 0 3 5. 

  4 4.   L u z ni k L, J all a S, E n gstr o m L W, I a n n o n e R, F u c hs EJ. D ur a bl e e n gr aft m e nt of m aj or 
hi st o c o m p ati bilit y c o m pl e x- i n c o m p ati bl e c ell s aft er n o n m y el o a bl ati v e c o n diti o ni n g wit h fl u d ar a bi n e, 
l o w- d os e t ot al b o d y irr a di ati o n, a n d p osttr a ns pl a nt ati o n c y cl o p h os p h a mi d e. Bl o o d 2 0 0 1; 9 8: 3 4 5 6- 3 4 6 4. 

  4 5.   P etr us MJ, Willi a ms J F, E c k h a us M A, Gr ess R E, F o wl er D H. A n i m m u n o a bl ati v e r e gi m e n of 
fl u d ar a bi ne a n d c y cl o p h os p h a mi d e pr e v e nts f ull y M H C -mi s m at c h e d m uri n e m arr o w gr aft r ej e cti o n 
i n d e p e n d e nt of G V H D. Bi ol. Bl o o d M arr o w Tr a ns pl a nt. 2 0 0 0; 6: 1 8 2- 1 8 9. 

  4 6.   O' D o n n ell P V, L u z ni k L, J o n es RJ et al. N o n m y el o a bl ati v e b o n e m arr o w tr a ns pl a nt ati o n fr o m 
p arti all y H L A - mi s m at c h e d r el at e d d o n or s usi n g p osttr a ns pl a nt ati o n c y cl o p h os p h a mi d e. Bi ol. Bl o o d 
M arr o w Tr a ns pl a nt. 2 0 0 2; 8: 3 7 7 - 3 8 6. 

  4 7.   D e e g HJ, St or b R, W ei d e n P L et al. C y cl os p ori n A a n d m et h otr e x at e i n c a ni n e m arr o w 
tr a ns pl a nt ati o n: e n gr aft m e nt, gr aft-v er s us - h ost dis e as e, a n d i n d u cti o n of i nt ol er a n c e. Tr a ns pl a nt ati o n 
1 9 8 2; 3 4: 3 0- 3 5. 

  4 8.  P et er ss o n E, Qi Z, E k b er g H et al. A cti v ati o n of all or e a cti v e n at ur al kill er c ell s i s r esi st a nt t o 
c y cl os p ori n e. Tr a ns pl a nt ati o n 1 9 9 7; 6 3: 1 1 3 8 - 1 1 4 4. 

  4 9.   W a n g H, Gr z y w a c z B, S u k o vi c h D et al. T h e u n e x p e ct e d eff e ct of c y cl os p ori n A o n C D 5 6 +. Bl o o d 
2 0 0 7; 1 1 0: 1 5 3 0- 1 5 3 9. 

  5 0.   Allis o n A C, E u g ui E M. M y c o p h e n ol at e m of etil a n d its m e c h a ni s ms of a cti o n. I m m u n o p h ar m a c ol o g y 
2 0 0 0; 4 7: 8 5- 1 1 8. 

  5 1.   O h at a K, Es pi n o z a J L, L u X, K o n d o Y, N a k a o S. M y c o p h e n oli c a ci d i n hi bit s n at ur al kill er c ell 
pr olif er ati o n a n d c yt ot o xi c f u n cti o n: a p ossi bl e di s a d v a nt a g e of i n cl u di n g m y c o p h e n ol at e m of etil i n t h e 
gr aft -v er s us - h ost di s e as e pr o p h yl a xis r e gi m e n. Bi ol. Bl o o d M arr o w Tr a ns pl a nt. 2 0 1 1; 1 7: 2 0 5- 2 1 3. 

  5 2.  Al v ar a d o Y, Mit a M M, V e m ul a p alli S, M a h ali n g a m D, Mit a A C. Cli ni c al a cti vit y of m a m m ali a n 
t ar g et of r a p a m y ci n i n hi bit or s i n s oli d t u m or s. T ar g et O n c ol. 2 0 1 1; 6: 6 9- 9 4. 

  5 3.  V e m ul a p alli S, Mit a A, Al v ar a d o Y, S a n k h al a K, Mit a M. T h e e m er gi n g r ol e of m a m m ali a n t ar g et of 
r a p a m y ci n i n hi bit ors i n t h e tr e at m e nt of s ar c o m as. T ar g et O n c ol. 2 0 1 1; 6: 2 9- 3 9. 

  5 4.   B ol a n os-M e a d e J, F u c hs EJ, L u z ni k L et al. H L A - h a pl oi d e nti c al b o n e m arr o w tr a ns pl a nt ati o n wit h 
p osttr a ns pl a nt c y cl o p h os p h a mi d e e x p a n ds t h e d o n or p o ol f or p ati e nt s w it h si c kl e c ell dis e as e. Bl o o d 
2 0 1 2; 1 2 0: 4 2 8 5- 4 2 9 1. 

  5 5.  S hi n HJ, B a k er J, L e v es o n - G o w er D B et al. R a p a m y ci n a n d I L-2 r e d u c e l et h al a c ut e gr aft -v er s us -
h ost di s e as e ass o ci at e d wit h i n cr e as e d e x p a nsi o n of d o n or t y p e C D 4 + C D 2 5 + F o x p 3 + r e g ul at or y T c ell s. 
Bl o o d 2 0 1 1; 1 1 8: 2 3 4 2- 2 3 5 0. 

  5 6.   G ell er M A, C o ol e y S, J u ds o n P L et al. A p h as e II st u d y of all o g e n ei c n at ur al kill er c ell t h er a p y t o 
tr e at p ati e nt s wit h r e c urr e nt o v ari a n a n d br e ast c a n c er. C yt ot h er a p y. 2 0 1 1; 1 3: 9 8- 1 0 7. 

  5 7.  K a n ol d J, P aill ar d C, T c hir k o v A et al. All o g e n ei c or h a pl oi d e nti c al H S C T f or r efr a ct or y or r el a ps e d 
s oli d t u m or s i n c hil dr e n: t o w ar d a n e ur o bl ast o m a m o d el. B o n e M arr o w Tr a ns pl a nt. 2 0 0 8; 4 2 S u p pl 2: S 2 5-
S 3 0. 

  5 8.   K a n ol d J, P aill ar d C, T c hir k o v A et al. N K C ell i m m u n ot h er a p y f or hi g h-ri s k n e ur o bl ast o m a r el a ps e 
aft er h a pl oi d e nti c al H S C T. P e di atr. Bl o o d C a n c er 2 0 1 1 

  5 9.  P aill ar d C, H all e P, T c hir k o v A et al. N K c yt ot o xi cit y a n d all or e a cti vit y a g ai nst n e ur o bl ast o m a c ell 
li n es i n vitr o: c o m p ari s o n of E ur o pi u m fl u or o m etr y ass a y a n d q u a ntifi c ati o n b y R T-P C R. 
J.I m m u n ol. M et h o ds 2 0 1 2; 3 8 0: 5 6- 6 4. 

  6 0.  V er h o e v e n D H, d e H o o g e A S, M o oi m a n E C et al. N K c ell s r e c o g ni z e a n d l ys e E wi n g s ar c o m a c ell s 
t hr o u g h N K G 2 D a n d D N A M- 1 r e c e pt or d e p e n d e nt p at h w a ys. M ol.I m m u n ol. 2 0 0 8; 4 5: 3 9 1 7- 3 9 2 5. 

  6 1.   L u ks c h R, P er otti D, C ef al o G et al. I m m u n o m o d ul ati o n i n a tr e at m e nt pr o gr a m i n cl u di n g pr e- a n d 
p ost- o p er ati v e i nt erl e u ki n - 2 a n d c h e m ot h er a p y f or c hil d h o o d ost e os ar c o m a. T u m ori 2 0 0 3; 8 9: 2 6 3- 2 6 8. 
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  6 2.   B u d di n g h E P, S c hil h a m M W, R usl a n S E et al. C h e m ot h er a p y-r esi st a nt ost e os ar c o m a is hi g hl y 
s us c e pti bl e t o I L - 1 5- a cti v at e d all o g e n ei c a n d a ut ol o g o us N K c ell s. C a n c er I m m u n ol.I m m u n ot h er. 
2 0 1 1; 6 0: 5 7 5- 5 8 6. 

  6 3.   F e c ci P E, H ei m b er g er A B, S a m ps o n J H. I m m u n ot h er a p y f or pri m ar y br ai n t u m or s: n o l o n g er a 
m att er of pri vil e g e. Cli n. C a n c er R es. 2 0 1 4; 2 0: 5 6 2 0- 5 6 2 9. 

  6 4.   D a ni el s B P, Cr u z-Or e n g o L, P asi e k a TJ et al. I m m ort ali z e d h u m a n c er e br al mi cr o v as c ul ar 
e n d ot h eli al c ells m ai nt ai n t h e pr o p erti es of pri m ar y c ell s i n a n i n vitr o m o d el of i m m u n e mi gr ati o n a cr oss 
t h e bl o o d br ai n b arri er. J. N e ur os ci. M et ho ds 2 0 1 3; 2 1 2: 1 7 3- 1 7 9. 

  6 5.  Cr u z - Or e n g o L, H ol m a n D W, D or s e y D et al. C X C R 7 i nfl u e n c es l e u k o c yt e e ntr y i nt o t h e C N S 
p ar e n c h y m a b y c o ntr olli n g a bl u mi n al C X C L 1 2 a b u n d a n c e d uri n g a ut oi m m u nit y. J. E x p. M e d. 
2 0 1 1; 2 0 8: 3 2 7- 3 3 9. 

  6 6.   Mit c h ell D A, F e c ci P E, S a m ps o n J H. I m m u n ot h er a p y of m ali g n a nt br ai n t u m or s. I m m u n ol. R e v. 
2 0 0 8; 2 2 2: 7 0- 1 0 0. 

  6 7.  K mi e ci k J, Zi m m er J, C h e k e n y a M. N at ur al kill er c ell s i n i ntr a cr a ni al n e o pl as ms: pr es e n c e a n d 
t h er a p e uti c effi c a c y a g ai nst br ai n t u m o ur s. J. N e ur o o n c ol. 2 0 1 4; 1 1 6: 1- 9. 

  6 8.  C astri c o ni R, D a g a A, D o n d er o A et al. N K c ells r e c o g ni z e a n d kill h u m a n gli o bl ast o m a c ell s wit h 
st e m c ell -li k e pr o p erti es. J.I m m u n ol. 2 0 0 9; 1 8 2: 3 5 3 0- 3 5 3 9. 

  6 9.   C astri c o ni R, D o n d er o A, N e gri F et al. B ot h C D 1 3 3 + a n d C. E ur.J.I m m u n ol. 2 0 0 7; 3 7: 3 1 9 0- 3 1 9 6. 
  7 0.   M a us M V, Gr u p p S A, P ort er D L, J u n e C H. A nti b o d y-m o difi e d T c ell s: C A Rs t a k e t h e fr o nt s e at f or 

h e m at ol o gi c m ali g n a n ci es. Bl o o d 2 0 1 4; 1 2 3: 2 6 2 5- 2 6 3 5. 
  7 1.  W ei n er H L, S el k o e DJ. I nfl a m m ati o n a n d t h er a p e uti c v a c ci n ati o n i n C N S di s e as es.  N at ur e 

2 0 0 2; 4 2 0: 8 7 9- 8 8 4. 
  7 2.  G y ur k o c z a B, C a o T M, St or b R F et al. S al v a g e all o g e n ei c h e m at o p oi eti c c ell tr a ns pl a nt ati o n wit h 

fl u d ar a bi n e a n d l o w- d os e t ot al b o d y irr a di ati o n aft er r ej e cti o n of fir st all o gr aft s. Bi ol. Bl o o d M arr o w 
Tr a ns pl a nt. 2 0 0 9; 1 5: 1 3 1 4- 1 3 2 2. 

  7 3.  S ol o m o n S R, Si z e m or e C A, S a n a c or e M et al. H a pl oi d e nti c al tr a ns pl a nt ati o n usi n g T c ell r e pl et e 
p eri p h er al bl o o d st e m c ells a n d m y el o a bl ati v e c o n diti o ni n g i n p ati e nts wit h hi g h- ri s k h e m at ol o gi c 
m ali g n a n ci es w h o l a c k c o n v e nti o n al d o n or s i s w ell t ol er at e d a n d pr o d u c es e x c ell e nt r el a ps e- fr e e s ur vi v al: 
r es ults of a pr os p e cti v e p h as e II tri al. Bi ol. Bl o o d M arr o w Tr a ns pl a nt. 2 0 1 2; 1 8: 1 8 5 9- 1 8 6 6. 

  7 4.   C ast a g n a L, Cr o c c hi ol o R, F ur st S et al. B o n e m arr o w c o m p ar e d wit h p eri p h er al bl o o d st e m c ell s f or 
h a pl oi d e nti c al tr a ns pl a nt ati o n wit h a n o n m y el o a bl ati v e c o n diti o ni n g r e gi m e n a n d p ost-tr a ns pl a nt ati o n 
c y cl o p h os p h a mi d e. Bi ol. Bl o o d M arr o w Tr a ns pl a nt. 2 0 1 4; 2 0: 7 2 4 - 7 2 9. 

  7 5.   L e w all e P, Triff et A, D elf or g e A et al. D o n or l y m p h o c yt e i nf usi o ns i n a d ult h a pl oi d e nti c al 
tr a ns pl a nt: a d os e fi n di n g st u d y. B o n e M arr o w Tr a ns pl a nt. 2 0 0 3; 3 1: 3 9- 4 4. 

  7 6.  P ar s o ns S K, S hi h M C, M a y er D K et al. Pr eli mi n ar y ps y c h o m etri c e v al u ati o n of t h e C hil d H e alt h 
R ati n gs I n v e nt or y ( C H RIs) a n d Di s e as e -S p e cifi c I m p air m e nt I n v e nt or y - H e m at o p oi eti c St e m C ell 
Tr a ns pl a nt ati o n ( D SII- H S C T) i n p ar e nts a n d c hil dr e n. Q u al. Lif e R es. 2 0 0 5; 1 4: 1 6 1 3- 1 6 2 5. 

  7 7.   Kis c h A, L e n h off S, Z dr a v k o vi c S, B ol msj o I. F a ct ors ass o ci at e d wit h c h a n g es i n q u alit y of lif e i n 
p ati e nt s u n d er g oi n g all o g e n ei c h a e m at o p oi eti c st e m c ell  tr a ns pl a nt ati o n. E ur.J. C a n c er C ar e ( E n gl.) 
2 0 1 2; 2 1: 7 3 5- 7 4 6. 

  7 8.  C ell a D F, T uls k y D S, Gr a y G et al. T h e F u n cti o n al Ass ess m e nt of C a n c er T h er a p y s c al e: 
d e v el o p m e nt a n d v ali d ati o n of t h e g e n er al m e as ur e. J. Cli n. O n c ol. 1 9 9 3; 1 1: 5 7 0- 5 7 9. 

  7 9.  M c Q u ell o n R P, R uss ell G B, C ell a D F et al. Q u alit y of lif e m e as ur e m e nt i n b o n e m arr o w 
tr a ns pl a nt ati o n: d e v el o p m e nt of t h e F u n cti o n al Ass ess m e nt of C a n c er T h er a p y-B o n e M arr o w Tr a ns pl a nt 
( F A C T- B M T) s c al e. B o n e M arr o w Tr a ns pl a nt. 1 9 9 7; 1 9: 3 5 7- 3 6 8. 

  8 0.  C ell a D, Ril e y W, St o n e A et al. T h e P ati e nt -R e p ort e d O ut c o m es M e as ur e m e nt I nf or m ati o n S yst e m 
( P R O MI S) d e v el o p e d a n d t est e d it s fir st w a v e of a d ult s elf-r e p ort e d h e alt h o ut c o m e it e m b a n ks: 2 0 0 5-
2 0 0 8. J. Cli n. E pi d e mi ol. 2 0 1 0; 6 3: 1 1 7 9 - 1 1 9 4. 
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  8 1.   O b er g J A, B e n d er J G, M orri s E et al. P e di atri c all o -S C T f or m ali g n a nt a n d n o n -m ali g n a nt dis e as es: 
i m p a ct o n h e alt h-r el at e d q u alit y of lif e o ut c o m es. B o n e M arr o w Tr a ns pl a nt. 2 0 1 2 

  8 2.  Fr as er CJ, B h ati a S, N ess K et al. I m p a ct of c hr o ni c gr aft -v er s us -h ost di s e as e o n t h e h e alt h  st at us of 
h e m at o p oi eti c c ell tr a ns pl a nt ati o n s ur vi v or s: a r e p ort fr o m t h e B o n e M arr o w Tr a ns pl a nt S ur vi v or St u d y. 
Bl o o d 2 0 0 6; 1 0 8: 2 8 6 7- 2 8 7 3. 

  8 3.  T ort ori ci M A, P ar ks V, M at s c h k e K, K ort h -Br a dl e y J, P at at A. T h e e v al u ati o n of p ot e nti al 
p h ar m a c o ki n eti c i nt er a cti o n b et w e e n sir oli m us a n d t a cr oli m us i n h e alt h y v ol u nt e er s. 
E ur.J. Cli n. P h ar m a c ol. 2 0 1 3; 6 9: 8 3 5 - 8 4 2. 

  8 4.  M c Ali st er V C, M a h al ati K, P elt e ki a n K M, Fr as er A, M a c D o n al d A S. A cli ni c al p h ar m a c o ki n eti c 
st u d y of t a cr oli m us a n d sir oli m us c o m bi n ati o n i m m u n os u p pr essi o n c o m p ari n g si m ult a n e o us t o s e p ar at e d 
a d mi ni str ati o n. T h er. Dr u g M o nit. 2 0 0 2; 2 4: 3 4 6- 3 5 0. 

  8 5.   S c ott J R, C o urt er J D, S al d a n a S N et al. P o p ul ati o n p h ar m a c o ki n eti cs of sir oli m us i n p e di atri c 
p ati e nt s wit h n e ur ofi br o m at osi s t y p e 1. T h er. Dr u g M o nit. 2 0 1 3; 3 5: 3 3 2- 3 3 7. 

  8 6.   K u bi a k D W, K o o S, H a m m o n d S P et al. S af et y of p os a c o n a z ol e a n d sir oli m us c o a d mi ni str ati o n i n 
all o g e n ei c h e m at o p oi eti c st e m c ell tr a ns pl a nts. Bi ol. Bl o o d M arr o w Tr a ns pl a nt. 2 0 1 2; 1 8: 1 4 6 2 - 1 4 6 5. 

  8 7.  M art y F M, L o wr y C M, C utl er C S et al. V ori c o n a z ol e a n d sir oli m us c o a d mi ni str ati o n aft er all o g e n ei c 
h e m at o p oi eti c st e m c ell tr a ns pl a nt ati o n. Bi ol. Bl o o d M arr o w Tr a ns pl a nt. 2 0 0 6; 1 2: 5 5 2 - 5 5 9. 

  8 8.   S orr or M, St or er B, S a n d m ai er B M et al. H e m at o p oi eti c c ell tr a ns pl a nt ati o n- c o m or bi dit y i n d e x a n d 
K ar n ofs k y p erf or m a n c e st at us ar e i n d e p e n d e nt pr e di ct or s of m or bi dit y a n d m ort alit y aft er all o g e n ei c 
n o n m y el o a bl ati v e h e m at o p oi eti c c ell tr a ns pl a nt ati o n. C a n c er 2 0 0 8; 1 1 2: 1 9 9 2 - 2 0 0 1. 

  8 9.  T h er ass e P, Ar b u c k S G, Eis e n h a u er E A et al. N e w g ui d eli n es t o e v al u at e t h e r es p o ns e t o tr e at m e nt i n 
s oli d t u m or s. E ur o p e a n Or g a ni z ati o n f or R es e ar c h a n d Tr e at m e nt of C a n c er, N ati o n al C a n c er I nstit ut e of 
t h e U nit e d St at es, N ati o n al C a n c er I nstit ut e of C a n a d a. J. N atl. C a n c er I nst. 2 0 0 0; 9 2: 2 0 5- 2 1 6. 
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A P P E N DI C E S   
                            
                   
 
 

A.  N K C ell I nf u si o n W or k s h e et  5 2  

B.  T h e H e m at o p oi eti c C ell Tr a n s pl a nt -C o m or bi dit y I n d e x ( H C T -CI)  5 4  

C.  Di s e a s e E v al u ati o n R e s p o n s e Crit eri a a n d G ui d eli n e s  5 5  

D.  A d ult Bri a n T u m or s Di s e a s e E v al u ati o n R e s p o n s e Crit eri a ( R A N O)  5 9  

E.  R e s e ar c h T e sti n g a n d S p e ci m e n s  6 1  

F.  E v al u ati o n of A c ut e G V H D  6 4  

G.  E v al u ati o n of C hr o ni c G V H D  6 5  

H.  A d a pt e d 4. 0 C o m m o n T o xi cit y Crit eri a  6 7  

I. St u d y C o or di n at or’ s M a n u al  7 4  

J.  C o or di n ati n g C e nt er F u n cti o n s  7 8  

K.  P ati e nt D e m o gr a p hi c s a n d R e gi str ati o n F or m  8 0  

L.  D S M B  R ol e s a n d R e s p o n si biliti e s  8 4  
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A P P E N DI X A  
N K C E L L I N F U SI O N W O R K S H E E T  

D A T E O F I N F U SI O N: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _   U P N: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

Pri or t o I nf u si o n  
P ati e nt’ s w ei g ht _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ k g  
 
Vit al Si g n s i m m e di at el y pri or t o i nf u si o n 

Ti m e P oi nt  Ti m e  H e art R at e  Bl o o d 
Pr e ss ur e  

T e m p er at ur e 
( ⁰ C) 

R e s pir ati o n s  

Pri or t o 
I nf u si o n 

 
_ _ _ _: _ _ _ _  
2 4 -h o ur Cl o c k  

    

 

D uri n g I nf u si o n  
S T A R T TI M E O F I N F U SI O N _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 

Ti m e P oi nt  Ti m e  H e art R at e  Bl o o d 
Pr e ss ur e  

T e m p er at ur e 
( ⁰ C) 

R e s pir ati o n s  

1 5 mi n 
aft er  st art 
of  I nf u si o n  

 
_ _ _ _: _ _ _ _  
2 4 -h o ur Cl o c k  

    

3 0 mi n 
aft er  st art 
of I nf u si o n  

 
_ _ _ _: _ _ _ _  
2 4 -h o ur Cl o c k  

    

At e n d of 
I nf u si o n 

 
_ _ _ _: _ _ _ _  
2 4 -h o ur Cl o c k  

    

 

 A d v er s e R e a cti o n D uri n g N K i nf u si o n:  ��  N o n e                  �� Y e s ( c o m pl et e r e st of f or m)  
 

��  A n a p h yl a xi s r e a cti o n r e q uiri n g m e di c ati o n  

��  Bl o o d pr e s s ur e i n st a bilit y ( h y p er or h y p ot e n si o n) r e q uiri n g m e di c ati o n  

��  C h e st ti g ht n e s s / p ai n  

��  Gr o s s H e m at uri a  

��  F e v er ( > 3 8. 0 ⁰)  

��  Hi v e s r e q uiri n g m e di c ati o n  

��  V o miti n g  

��  Ri g or s  

��  C ar di a c c o m pr o mi s e ( Br a d y or T a c h y c ar di a) r e q uiri n g i nt er v e nti o n  
P o st  I nf u si o n 
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C o m pl et e d B y: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  D at e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

PI Si g n at ur e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  D at e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

R N Si g n at ur e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  D at e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

��  T hi s d at a i s b a s e d off of s o ur c e d o c u m e nt ati o n . ( Pl e a s e c h e c k a s a p pli c a bl e) 

 

 
S T O P TI M E O F I N F U SI O N _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

 Ti m e P oi nt  Ti m e  H e art 
R at e  

Bl o o d 
Pr e ss ur e  

T e m p er at ur e 
( ⁰ C) 

R e s p i
ra ti o n s 

 1 h o ur aft er 
I nf u si o n 
C O M P L E T E D  

 
_ _ _ _: _ _ _ _  
2 4 -h o ur Cl o c k  

    

 2 h o ur s 
aft er 
I nf u si o n 
C O M P L E T E D  

 
_ _ _ _: _ _ _ _  
2 4 -h o ur Cl o c k  

    

 
 A d v er s e R e a cti o n t hr o u g h 2 hr s aft er c o m pl eti o n of  N K I nf u si o n :  

 ��  N o n e      �� Y e s ( c o m pl et e r e st of f or m)  
 

 ��  P h y si ci a n N otifi e d of R e a cti o n  
 

��  A n a p h yl a xi s r e a cti o n r e q uiri n g m e di c ati o n  

��  Bl o o d pr e s s ur e i n st a bilit y ( h y p er or h y p ot e n si o n) r e q uiri n g m e di c at i o n 

��  C h e st ti g ht n e s s / p ai n  

��  Gr o s s H e m at uri a  

��  F e v er ( > 3 8. 0 ⁰)  

��  Hi v e s r e q uiri n g m e di c ati o n  

��  V o miti n g  

��  Ri g or s  

��  C ar di a c c o m pr o mi s e ( Br a d y or T a c h y c ar di a) r e q uiri n g i nt er v e nti o n  
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A p p e n di x B  

T h e H e m at o p oi eti c C ell Tr a n s pl a nt -C o m or bi dit y I n d e x ( H C T -CI)  
 

P ati e nt _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ ( n a m e), U P N _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ D at e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
I n str u cti o n s: Cir cl e a p pli c a bl e s c or e s a n d pr o vi d e a ct u al v al u e or c a u s e of c o-m or bi dit y. F a x t o C H W w/r e gi str ati o n 

C o m o r bi diti e s  D efi niti o n s  
H C T -CI 
s c or e s  

A ct u al L a b V al u e s/ C o m m e nt s  

Ar r h yt h mi a  
Atri al fi brill ati o n or fl utt e r, si c k si n u s s y n dr o m e, a n d 
v e ntri c ul a r a rr h yt h mi a s r e q uiri n g tr e at m e nt i n t h e 
p ati e nt’ s p a st hi st or y  

1  

C a r di a c  
C or o n a r y a rt e r y di s e a s e †, c o n g e sti v e h e a rt f ail ur e, 
m y o c a r di al i nf a r cti o n i n p ati e nt’ s p a st hi st or y or E F 
of ≤≤ 5 0 % at ti m e of H C T  

1  

I nfl a m m at or y b o w el di s e a s e 
Cr o h n’ s di s e a s e or ul c e r ati v e c oliti s r e q uiri n g 
tr e at m e nt i n t h e p ati e nt’ s p a st hi st or y 

1  

Di a b et e s  
R e q uiri n g tr e at m e nt wit h i n s uli n or or al 
h y p o gl y c e mi c, b ut n ot di et al o n e, at ti m e of H C T  

1  

C e r e br o -v a s c ul a r di s e a s e  
Tr a n si e nt i s c h e mi c att a c k or c e r e br o -v a s c ul a r 
a c ci d e nt i n p ati e nt’ s p a st hi st or y  

1  

P s y c hi atri c di st ur b a n c e  
D e pr e s si o n/ a n xi et y r e q uiri n g p s y c hi atri c c o n s ult or 
tr e at m e nt at ti m e of H C T 

1  

H e p ati c – mil d  
C hr o ni c h e p atiti s, Bilir u bi n > U L N - 1. 5 X U L N, or 
A S T/ A L T > U L N -2. 5 X U L N at ti m e of H C T  

1  

O b e sit y  
P ati e nt s wit h a B MI of  
> 3 5 f or a d ult s or wit h B MI -f or-a g e p e r c e ntil e of 
≥  9 5t h p e r c e ntil e f or c hil dr e n at ti m e of H C T  

1  

I nf e cti o n 
D o c u m e nt e d i nf e cti o n or f e v e r of u n k n o w n eti ol o g y 
r e q uiri n g a nti -mi c r o bi al tr e at m e nt b ef or e, d uri n g 
a n d aft e r t h e st a rt of c o n diti o ni n g r e gi m e n  

1  

R h e u m at ol o gi c  
S L E, R A, p ol y m y o siti s, mi x e d C T D, p ol y m y al gi a 
r h e u m ati c a i n p ati e nt’ s p a st hi st or y  

2  

P e pti c ul c e r  R e q uiri n g tr e at m e nt i n p ati e nt’ s p a st hi st or y  2  

R e n al  
S e r u m c r e ati ni n e > 2 m g/ dl, o n di al y si s, or pri or 
r e n al tr a n s pl a nt ati o n at ti m e of H C T  

2  

M o d e r at e p ul m o n a r y  
D L c o a n d/ or F E V 1 > 6 5 % -8 0 % o r  
D y s p n e a o n sli g ht a cti vit y at ti m e of H C T  

2  

Pri or s oli d t u m or  
Tr e at e d at a n y ti m e p oi nt i n t h e p ati e nt’ s p a st 
hi st or y, e x cl u di n g n o n -m el a n o m a s ki n c a n c e r  

3  

H e a rt v al v e di s e a s e  
At ti m e of H C T e x cl u di n g mitr al v al v e pr ol a p s e  
 

3  

S e v e r e p ul m o n a r y  
D L c o a n d/ or F E V 1 ≤≤ 6 5 % or  
D y s p n e a at r e st or r e q uiri n g o x y g e n at ti m e of H C T  

3  

M o d e r at e/ s e v e r e h e p ati c  
Li v e r cirr h o si s, Bilir u bi n > 1. 5 X U L N, or A S T/ A L T 
> 2. 5 X U L N at ti m e of H C T  

3  

Pl e a s e pr o vi d e ( K P S):  
 

 
K a r n of s k y P e rf or m a n c e S c or e = _ _ _ _ _ _ _ %  

T ot al 
S c or e 
= _ _ _ _ _  

 

Si g n at ur e of Pr o vi d e r:  
 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
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A P P E N DI X C  
DI S E A S E E V A L U A TI O N C RI T E RI A A N D G UI D E LI N E S  – A L L S O LI D T U M O R S  

(Wit h E x c e pti o n of A d ult Br ai n T u m or s)  
 
I.  R e c o m m e n d e d R e s p o n s e C rit eri a f o r All P ati e nt s wit h S oli d T u m o r s  
 
R e s p o n s e a n d pr o gr e s si o n will b e e v al u at e d i n t hi s st u d y u si n g t h e r e vi s e d R e s p o n s e E v al u ati o n Crit eri a i n 
S oli d  T u m or s  ( R E CI S T)  g ui d eli n e  ( v er si o n  1. 1)  [ E ur  J  C a 4 5: 2 2 8 -2 4 7,  2 0 0 9].  K e y  p oi nt s  ar e  t h at  5  t ar g et 
l e si o n s ar e i d e ntifi e d a n d t h at c h a n g e s i n t h e l ar g e st di a m et er ( u ni -di m e n si o n al m e a s ur e m e nt) of t h e t u m or 
l e si o n s b ut t h e s h ort e st di a m et er of m ali g n a nt l y m p h n o d e s ar e u s e d i n t h e R E CI S T v 1. 1 crit eri a.  
 
II.  D efi niti o n s  
 
A.   M e a s u r a bl e di s e a s e : M e a s ur a bl e l e si o n s ar e d efi n e d a s t h o s e t h at c a n b e a c c ur at el y m e a s ur e d i n at 
l e a st o n e di m e n si o n (l o n g e st di a m et er t o b e r e c or d e d) a s ≥ 1 0 m m wit h C T s c a n, or ≥ 1 0 m m wit h c ali p er s b y 
cli ni c al e x a m. All t u m or m e a s ur e m e nt s m u st b e r e c or d e d i n milli m et er s ( or d e ci m al fr a cti o n s of c e nti m et er s).  
R a di o gr a p hi c all y  p at h ol o gi c  l y m p h  n o d e s  m u st  b e  >/ =  1 5 m m  i n  s h ort  a xi s  t o  b e  d efi n e d  a s  m e a s ur a bl e 
l e si o n s. Pr e vi o u sl y-r a di at e d l e si o n s m a y b e i n cl u d e d a s m e a s ur a bl e di s e a s e b ut s h o ul d b e s p e cifi c all y n ot e d 
a s pr e vi o u sl y -r a di at e d. 
 
B.   N o n -m e a s u r a bl e  di s e a s e :  All  ot h er  l e si o n s  ( or  sit e s  of  di s e a s e),  i n cl u di n g  s m all  l e si o n s  (l o n g e st 
di a m et er  < 1 0  m m  or  p at h ol o gi c al  l y m p h  n o d e s  wit h  ≥  1 0  t o  < 1 5  m m  s h ort  a xi s),  ar e  c o n si d er e d  n o n -
m e a s ur a bl e  di s e a s e.  B o n e  l e si o n s,  l e pt o m e ni n g e al  di s e a s e,  a s cit e s,  pl e ur al/ p eri c ar di al  eff u si o n s, 
l y m p h a n giti s c uti s/ p ul m o niti s, a n d i nfl a m m at or y br e a st di s e a s e, ar e c o n si d er e d a s n o n-m e a s ur a bl e.  
N ot e: C y sti c l e si o n s t h at m e et t h e crit eri a f or r a di o gr a p hi c all y d efi n e d si m pl e c y st s s h o ul d n ot b e c o n si d er e d 
a s  m ali g n a nt  l e si o n s  ( n eit h er  m e a s ur a bl e  n or  n o n -m e a s ur a bl e)  si n c e  t h e y  ar e,  b y  d efi niti o n,  si m pl e  c y st s. 
‘ C y sti c  l e si o n s’  t h o u g ht  t o  r e pr e s e nt  c y sti c  m et a st a s e s  c a n  b e  c o n si d er e d  a s  m e a s ur a bl e  l e si o n s,  if  t he y 
m e et t h e d efi niti o n of m e a s ur a bilit y d e s cri b e d a b o v e. H o w e v er, if n o n -c y sti c l e si o n s ar e pr e s e nt i n t h e s a m e 
p ati e nt, t h e s e ar e pr ef err e d f or s el e cti o n a s t ar g et l e si o n s.  
 
C .  T ar g et l e si o n s: All m e a s ur a bl e l e si o n s u p t o a m a xi m u m of 2 l e si o n s p er or g a n a n d 5 l e si o n s i n t ot al, 
r e pr e s e nt ati v e of all i n v ol v e d or g a n s, s h o ul d b e i d e ntifi e d a s t ar g et l e si o n s a n d r e c or d e d a n d m e a s ur e d at 
b a s eli n e. T ar g et l e si o n s s h o ul d b e s el e ct e d o n t h e b a si s of t h eir si z e (l e si o n s wit h t h e l o n g e st di a m et er), b e 
r e pr e s e nt ati v e of all i n v ol v e d or g a n s, b ut i n a d diti o n s h o ul d b e t h o s e t h at l e n d t h e m s el v e s t o r e pr o d u ci bl e 
r e p e at e d  m e a s ur e m e nt s.  It  m a y  b e  t h e  c a s e  t h at,  o n  o c c a si o n,  t h e  l ar g e st  l e si o n  d o e s  n ot  l e n d  it s e lf  t o 
r e pr o d u ci bl e m e a s ur e m e nt i n w hi c h cir c u m st a n c e t h e n e xt l ar g e st l e si o n t h at c a n b e m e a s ur e d r e pr o d u ci bl y 
s h o ul d b e s el e ct e d. A s u m of t h e di a m et er s (l o n g e st f or n o n -n o d al l e si o n s, s h ort a xi s f or n o d al l e si o n s) f or 
all t ar g et l e si o n s will b e c al c ul at e d a n d r e p ort e d a s t h e b a s eli n e s u m di a m et er s. If l y m p h n o d e s ar e t o b e 
i n cl u d e d i n t h e s u m, t h e n o nl y t h e s h ort a xi s i s a d d e d i nt o t h e s u m. T h e b a s eli n e s u m di a m et er s will b e u s e d 
a s  r ef er e n c e  t o  f urt h er  c h ar a ct eri z e  a n y  o bj e cti v e  t u m or  r e gr e s si o n  i n  t h e  m e a s ur a bl e  di m e n si o n  of  t h e 
di s e a s e.  
 
D.    N o n -t ar g et  l e si o n s:  All  ot h er  l e si o n s  ( or  sit e s  of  di s e a s e)  i n cl u di n g  a n y  m e a s ur a bl e l e si o n s  o v er  a n d 
a b o v e  t h e  5  t ar g et  l e si o n s  s h o ul d  b e  i d e ntifi e d  a s  n o n -t ar g et  l e si o n s  a n d  s h o ul d  al s o  b e  r e c or d e d  at 
b a s eli n e.  M e a s ur e m e nt s  of  t h e s e  l e si o n s  ar e  n ot  r e q uir e d,  b ut  t h e  pr e s e n c e,  a b s e n c e,  or  i n  r ar e  c a s e s 
u n e q ui v o c al pr o gr e s si o n of e a c h s h o ul d b e n ot e d t hr o u g h o ut f oll o w -u p.  
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III.  M et h o d s f o r E v al u ati o n of M e a s u r a bl e Di s e a s e  
 
All  m e a s ur e m e nt s  s h o ul d  b e  t a k e n  a n d  r e c or d e d  i n  m etri c  n ot ati o n  u si n g  a  r ul er  or  c ali p er s.  T h e  s a m e 
m et h o d of a s s e s s m e nt a n d t h e s a m e t e c h ni q u e s h o ul d b e u s e d t o c h ar a ct eri z e e a c h i d e ntifi e d a n d r e p ort e d 
l e si o n  at  b a s eli n e  a n d  d uri n g  f oll o w-u p.  I m a gi n g -b a s e d  e v al u ati o n  i s  pr ef err e d  t o  e v al u a ti o n  b y  cli ni c al 
e x a mi n ati o n u nl e s s t h e l e si o n( s) b ei n g f oll o w e d c a n n ot b e i m a g e d b ut ar e a s s e s s a bl e b y cli ni c al e x a m. F or 
i nt er pr et ati o n of m e a s ur a bl e di s e a s e, s e e S e cti o n I V . 
 
A.   Cli ni c al l e si o n s : Cli ni c al l e si o n s will o nl y b e c o n si d er e d m e a s ur a bl e w h e n t h e y ar e s u p erfi ci al ( e. g., s ki n 
n o d ul e s a n d p al p a bl e l y m p h n o d e s) a n d ≥ 1 0 m m di a m et er a s a s s e s s e d u si n g c ali p er s ( e. g., s ki n n o d ul e s). 
I n t h e c a s e of s ki n l e si o n s, d o c u m e nt ati o n b y c ol or p h ot o gr a p h y, i n cl u di n g a r ul er t o e sti m at e t h e si z e of t h e 
l e si o n, i s r e c o m m e n d e d.  
 
B.  C o n v e nti o n al C T a n d M RI : T hi s g ui d eli n e h a s d efi n e d m e a s ur a bilit y of l e si o n s o n C T s c a n b a s e d o n t h e 
a s s u m pti o n t h at C T sli c e t hi c k n e s s i s 5 m m or l e s s. If C T s c a n s h a v e sli c e t hi c k n e s s gr e at er t h a n 5 m m, t h e 
mi ni m u m si z e f or a m e a s ur a bl e l e si o n s h o ul d b e t wi c e t h e sli c e t hi c k n e s s. M RI i s al s o a c c e pt a bl e i n c ert ai n 
sit u ati o n s ( e. g. f or b o d y s c a n s). I d e all y, t h e s a m e t y p e of s c a n n er s h o ul d b e u s e d a n d t h e i m a g e a c q ui siti o n 
pr ot o c ol  s h o ul d b e f oll o w e d a s cl o s el y a s p o s si bl e t o pri or s c a n s.  
 
C.   P E T -C T :   At  pr e s e nt,  t h e  l o w d o s e  or  att e n u ati o n c orr e cti o n C T  p orti o n of  a c o m bi n e d P E T -C T i s  n ot 
al w a y s  of  o pti m al  di a g n o sti c  C T  q u alit y  f or  u s e  wit h  R E CI S T  m e a s ur e m e nt s.  H o w e v er,  if  t h e  sit e  c a n 
d o c u m e nt  t h at  t h e  C T  p erf or m e d  a s  p art  of  a  P E T -C T i s  of  i d e nti c al di a g n o sti c  q u alit y  t o  a  di a g n o sti c C T 
( wit h I V a n d or al c o ntr a st), t h e n t h e C T p orti o n of t h e P E T-C T c a n b e u s e d f or R E CI S T m e a s ur e m e nt s a n d 
c a n b e u s e d i nt er c h a n g e a bl y wit h c o n v e nti o n al C T i n a c c ur at el y m e a s uri n g c a n c er l e si o n s o v er ti m e. N ot e, 
h o w e v er, t h at t h e P E T p orti o n of t h e C T i ntr o d u c e s a d diti o n al d at a w hi c h m a y bi a s a n i n v e sti g at or if it i s n ot 
r o uti n el y or s eri all y p erf or m e d.  
 
D.  T u m o r m ar k er s : D efi n e d a s eit h er wit hi n t h e n or m al r a n g e f or a g e (“ n or m al”) or el e v at e d (“ a b n or m al”). If 
m ar k er s  ar e  i niti all y  a b o v e  t h e  u p p er  n or m al  li mit,  t h e y  m u st  n or m ali z e  f or  a  p ati e nt  t o  b e  c o n si d er e d  i n 
c o m pl et e cli ni c al r e s p o n s e.  
 
E.   C yt ol o g y, Hi st ol o g y:  T h e s e t e c h ni q u e s c a n b e u s e d t o diff er e nti at e b et w e e n p arti al r e s p o n s e s ( P R) a n d 
c o m pl et e  r e s p o n s e s  ( C R)  i n  r ar e  c a s e s  ( e. g.,  r e si d u al  l e si o n s  i n  t u m or  t y p e s,  s u c h  a s  g er m  c ell  t u m or s, 
w h er e  k n o w n  r e si d u al  b e ni g n  t u m or s  c a n  r e m ai n).  C yt ol o g y  s h o ul d  b e  o bt ai n e d  if  a n  eff u si o n  a p p e ar s  or 
w or s e n s d uri n g tr e at m e nt w h e n t h e m e a s ur a bl e t u m or h a s m et crit eri a f or r e s p o n s e or st a bl e di s e a s e.  
 
F.  F D G -P E T : W hil e F D G -P E T r e s p o n s e a s s e s s m e nt s n e e d a d diti o n al st u d y, it i s s o m eti m e s r e a s o n a bl e t o 
i n c or p or at e t h e  u s e  of  F D G-P E T  s c a n ni n g  t o  c o m pl e m e nt  C T  s c a n ni n g  i n  a s s e s s m e nt  of  pr o gr e s si o n 
( p arti c ul arl y  p o s si bl e  ' n e w'  di s e a s e).  N e w  l e si o n s  o n  t h e  b a si s  of  F D G-P E T  i m a gi n g  c a n  b e  i d e ntifi e d 
a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g al g orit h m:  
 
a. N e g ati v e F D G -P E T at b a s eli n e , wit h a p o siti v e F D G-P E T at f oll o w -u p:  

•  I s a si g n of pr o gr e s si v e di s e a s e ( P D ) b a s e d o n a n e w l e si o n.  
 
b. N o F D G -P E T at b a s eli n e  a n d a p o siti v e F D G -P E T at f oll o w -u p:  

•  If t h e p o siti v e F D G-P E T at f oll o w -u p c orr e s p o n d s t o a n e w sit e of di s e a s e c o nfir m e d b y C T, t hi s i s 
P D.  

•  If  t h e  p o siti v e  F D G-P E T  at  f oll o w -u p  i s  n ot  c o nfir m e d  a s  a  n e w  sit e  of  di s e a s e  o n  C T,  a d diti o n al 
f oll o w-u p C T s c a n s ar e n e e d e d t o d et er mi n e if t h er e i s tr ul y pr o gr e s si o n o c c urri n g at t h at sit e (if s o, 
t h e d at e of P D will b e t h e d at e of t h e i niti al a b n or m al F D G-P E T s c a n).  
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•  If t h e p o siti v e F D G-P E T at f oll o w -u p c orr e s p o n d s t o a pr e -e xi sti n g sit e of di s e a s e o n C T t h at i s n ot 
pr o gr e s si n g o n t h e b a si s of t h e a n at o mi c i m a g e s, t hi s i s n ot P D.  

 
N ot e : A ‘ p o siti v e’ F D G-P E T s c a n l e si o n m e a n s o n e t h at i s F D G a vi d wit h a n u pt a k e gr e at er t h a n t wi c e 
t h at of t h e s urr o u n di n g ti s s u e o n t h e att e n u ati o n c orr e ct e d i m a g e. 

 
G.   MI B G  P o siti v e  L e si o n s :   P ati e nt s  w h o  h a v e  a  p o siti v e  MI B G  s c a n  at  t h e  st art  of  t h er a p y  will  b e 
e v al u a bl e f or MI B G r e s p o n s e. T h e u s e of 1 2 3I f or MI B G i m a gi n g i s r e c o m m e n d e d f or all s c a n s. If t h e p ati e nt 
h a s o nl y o n e MI B G p o siti v e l e si o n a n d t h at l e si o n w a s r a di at e d, a bi o p s y m u st b e d o n e at l e a st 2 8 d a y s af t er 
r a di ati o n w a s c o m pl et e d a n d m u st s h o w vi a bl e n e ur o bl a st o m a t o b e i n cl u d e d f or a s s e s s m e nt.  
 
T h e f oll o wi n g crit eri a will b e u s e d t o r e p ort MI B G r e s p o n s e b y t h e tr e ati n g i n stit uti o n:  

•  C o m pl et e r e s p o n s e: C o m pl et e r e s ol uti o n of all MI B G p o siti v e l e si o n s  
•  P arti al  R e s p o n s e : R e s ol uti o n of at l e a st o n e MI B G p o siti v e l e si o n, wit h p er si st e n c e of ot h er MI B G 

p o siti v e l e si o n s  
•  St a bl e di s e a s e: N o c h a n g e i n MI B G s c a n i n n u m b er of p o siti v e l e si o n s  
•  Pr o gr e s si v e di s e a s e : D e v el o p m e nt of n e w MI B G p o siti v e l e si o n s 

 
H.   B o n e  S c a n  P o siti v e  L e si o n s :   If  p erf or m e d,  b o n e  s ci nti gr a p h y  will  al s o  b e  c o n si d er e d  f or  di s e a s e 
r e s p o n s e.  D efi niti o n s ar e a s f oll o w s: 

•  C o m pl et e r e s p o n s e:  c o m pl et e r e s ol uti o n of or i m pr o v e m e nt i n all p o siti v e l e si o n s  
•  P arti al r e s p o n s e:  r e s ol uti o n of or i m pr o v e m e nt i n at l e a st o n e p o siti v e l e si o n, wit h n o n e w l e si o n s  
•  St a bl e di s e a s e:  n o c h a n g e i n n u m b er of p o siti v e l e si o n s  
•  Pr o gr e s si v e di s e a s e:  d e v el o p m e nt of m or e t h a n o n e n e w l e si o n i n t h e a b s e n c e of k n o w n tr a u m a, or 

d e v el o p m e nt of a n y n e w l e si o n w hi c h  c a n b e c o nfir m e d b y a n ot h er i m a gi n g m o d alit y  
•  N o n -a s s e s s a bl e  s c a n :  d e v el o p m e nt  of  a  si n gl e  n e w  l e si o n  w hi c h  c a n n ot  b e  c o nfir m e d  b y  a n ot h er 

i m a gi n g m o d alit y, or d e v el o p m e nt of m ulti pl e n e w l e si o n s i n t h e s etti n g of k n o w n tr a u m a 
 
I.  B o n e M arr o w :  

•  C o m pl et e  R e s p o n s e :  N o  t u m or  c ell s  d et e ct a bl e  b y  r o uti n e  m or p h ol o g y  o n  bil at er al  b o n e  m arr o w 
a s pir at e s a n d bi o p si e s.  

•  Pr o gr e s si v e  Di s e a s e :  F or  p ati e nt s  wit h o ut  m arr o w  di s e a s e,  d et e cti o n  of  t u m or  i n  t h e  m arr o w  b y 
r o uti n e  m or p h ol o g y.    F or  p ati e nt s  wit h  m arr o w  di s e a s e  at  st u d y  e ntr y,  d o u bli n g  i n  t h e  a m o u nt  of 
t u m or i n t h e m arr o w A N D a mi ni m u m of 2 5 % t u m or i n b o n e m arr o w b y m or p h ol o g y. ( F or e x a m pl e, a 
p ati e nt  e nt eri n g  wit h  5 %  t u m or  i n  m arr o w  b y  m or p h ol o g y  m u st  i n cr e a s e  t o  ≥  2 5 %  t u m or  t o  h a v e 
pr o gr e s si v e di s e a s e; a p ati e nt  e nt eri n g wit h 3 0 % t u m or m u st i n cr e a s e t o > 6 0 %).  

•  St a bl e  Di s e a s e :  P er si st e n c e  of  t u m or  i n  b o n e  m arr o w  t h at  d o e s  n ot  m e et  t h e  crit eri a  f or  eit h er 
c o m pl et e r e s p o n s e or pr o gr e s si v e di s e a s e.  

 
IV.  R e s p o n s e C rit eri a f or P ati e nt s wit h S oli d T u m o r s a n d M e a s u r a bl e Di s e a s e  
 
A.  E v al u ati o n of T ar g et L e si o n s   

•  C o m pl et e  R e s p o n s e  ( C R) :  Di s a p p e ar a n c e  of  all  t ar g et  a n d  n o n-t ar g et  l e si o n s.  A n y  p at h ol o gi c al 
l y m p h  n o d e s  ( w h et h er  t ar g et  or  n o n-t ar g et)  m u st  h a v e  r e d u cti o n  i n  s h ort  a xi s  t o  < 1 0  m m.  If 
i m m u n o c yt ol o g y  i s  a v ail a bl e,  n o  di s e a s e  m u st  b e  d et e ct e d  b y  t h at  m et h o d ol o g y.  N or m ali z ati o n  of 
uri n ar y c at e c h ol a mi n e s or ot h er t u m or m ar k er s if el e v at e d at st u d y e nr oll m e nt.  

•  P arti al R e s p o n s e ( P R) : At l e a st a 3 0 % d e cr e a s e i n t h e s u m of t h e di a m et er s of t ar g et l e si o n s, t a ki n g 
a s r ef er e n c e t h e b a s eli n e s u m di a m et er s  

•  Pr o gr e s si v e  Di s e a s e  ( P D) :  At  l e a st  a  2 0 %  i n cr e a s e  i n  t h e  s u m  of  t h e  di a m et er s  of  t ar g et  l e si o n s, 
t a ki n g a s r ef er e n c e t h e s m all e st s u m o n st u d y (t hi s i n cl u d e s t h e b a s eli n e s u m if t h at i s t h e s m all e st 
o n st u d y). I n a d diti o n t o t h e r el ati v e i n cr e a s e of 2 0 %, t h e s u m m u st al s o d e m o n str at e a n a b s ol ut e 
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i n cr e a s e  of  at  l e a st  5  m m.  ( N ot e:  t h e  a p p e ar a n c e  of  o n e  or  m or e  n e w  l e si o n s  i s  al s o  c o n si d er e d 
pr o gr e s si o n s). N ot e: i n pr e s e n c e of S D or P R i n t ar g et di s e a s e b ut u n e q ui v o c al pr o gr e s si o n i n n o n -
t ar g et  or  n o n-m e a s ur a bl e  di s e a s e,  t h e  p ati e nt  h a s  P D  if  t h er e  i s  a n  o v er all  l e v el  of  s u b st a nti al 
w or s e ni n g  i n  n o n -t ar g et  di s e a s e  s u c h  t h at  t h e  o v er all  t u m or  b ur d e n  h a s  i n cr e a s e d  s uffi ci e ntl y  t o 
m erit di s c o nti n u ati o n of t h er a p y  

•  St a bl e Di s e a s e ( S D) : N eit h er s uffi ci e nt s hri n k a g e t o q u alif y f or P R n or s uffi ci e nt i n cr e a s e t o q u alif y 
f or P D, t a ki n g a s r ef er e n c e t h e s m all e st s u m di a m et er s w hil e o n st u d y.  

 
B.  E v al u ati o n of N o n -T ar g et L e si o n s  

•  C o m pl et e  R e s p o n s e  ( C R) :  Di s a p p e ar a n c e  of  all  n o n-t ar g et  l e si o n s  a n d  n or m ali z ati o n  of  t u m or 
m ar k er l e v el. All l y m p h n o d e s m u st  b e n o n -p at h ol o gi c al i n si z e ( < 1 0 m m s h ort a xi s)  

•  N ot e: If t u m or m ar k er s ar e i niti all y a b o v e t h e u p p er n or m al li mit, t h e y m u st n or m ali z e f or a p ati e nt t o 
b e c o n si d er e d i n c o m pl et e cli ni c al r e s p o n s e.  

•  N o n -C R/ N o n -P D: P er si st e n c e  of  o n e  or  m or e  n o n -t ar g et  l e si o n( s)  a n d/ or  m ai nt e n a n c e  of  t u m or 
m ar k er l e v el a b o v e t h e n or m al li mit s  

•  Pr o gr e s si v e Di s e a s e ( P D): A p p e ar a n c e of o n e or m or e n e w l e si o n s a n d/ or u n e q ui v o c al pr o gr e s si o n 
of  e xi sti n g  n o n -t ar g et  l e si o n s. U n e q ui v o c al  pr o gr e s si o n s h o ul d  n ot  n or m all y  tr u m p  t ar g et  l e si o n 
st at u s. It m u st b e r e pr e s e nt ati v e of o v er all di s e a s e st at u s c h a n g e, n ot a si n gl e l e si o n i n cr e a s e.  

 
C.  O v er all B e st R e s p o n s e A s s e s s m e nt  

E a c h  p ati e nt  will  b e  cl a s sifi e d  a c c or di n g  t o  hi s  “ b e st  r e s p o n s e”  f or  t h e  p ur p o s e s  of  a n al y si s  of 
tr e at m e nt eff e ct.  T h e o v er all r e s p o n s e a s s e s s m e nt t a k e s i nt o a c c o u nt r e s p o n s e i n b ot h t ar g et a n d 
n o n -t ar g et l e si o n s, t h e a p p e ar a n c e of n e w l e si o n s a n d n or m ali z ati o n of m ar k er s ( w h er e a p pli c a bl e), 
a c c or di n g t o t h e crit eri a d e s cri b e d i n t h e t a bl e b el o w. T h e o v er all r e s p o n s e a s s e s s m e nt i s s h o w n i n 
t h e l a st c ol u m n, a n d d e p e n d s o n t h e a s s e s s m e nt s of t ar g et, n o n-t ar g et, m ar k er a n d n e w l e si o n s i n 
t h e pr e c e di n g c ol u m n s. 
 

 
*N e w 
l e si o n s 
b y 

f u n cti o n al i m a gi n g a s d efi n e d a b o v e f o r P E T, MI B G, o r b o n e s c a n  
 N E = n ot -e v al u a bl e  

 

 

 

 
 
 

T ar g et 
l e si o n( s) 

N o n -t ar g et 
l e si o n( s) 

T u m o r 
m ar k er( s)  

N e w 
l e si o n( s)* 

B o n e 
m arr o w  

O v er all 
r e s p o n s e 

C R  C R  N o r m al  N o  C R  C R  
C R  N E / S D N o r m al  N o  N ot P D  P R  
C R  C R, N E , o r S D A b n o r m al  N o  N ot P D  P R  
P R  C R, N E , o r S D A n y  N o  N ot P D  P R  
S D  C R, N E , o r S D A n y  N o  N ot P D  S D  
P D  A n y  A n y  A n y  A n y  P D  
A n y  P D  A n y  A n y  A n y  P D  
A n y  A n y  A n y  Y e s  A n y  P D  
A n y  A n y  A n y  A n y  P D  P D  
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A P P E N DI X D  
DI S E A S E E V A L U A TI O N C RI T E RI A A N D G UI D E LI N E S – A D U L T B R AI N T U M O R S  

 
 
I.  R e c o m m e n d e d R e s p o n s e C rit eri a f o r A d ult P ati e nt s wit h B r ai n  T u m o r s  
 
R e s p o n s e A s s e s s m e nt i n N e ur o -O n c ol o g y ( R A N O) crit eri a i s t h e r e c o m m e n d e d crit eri a t o b e u s e d t o 
a s s e s s r a di o gr a p hi c c h a n g e s i n a d ult p ati e nt s wit h br ai n t u m or s (W e n P Y, M a c d o n al d D R, R e ar d o n D A, et 
a l. U p d at e d r e s p o n s e a s s e s s m e nt crit eri a f or hi g h-gr a d e gli o m a s: r e s p o n s e a s s e s s m e nt i n n e ur o -o n c ol o g y 
w or ki n g gr o u p. J Cli n O n c ol. A pr 1 0 2 0 1 0; 2 8( 1 1): 1 9 6 3 -1 9 7 2) .  D at a will b e u s e d t o c al c ul at e P F S.  I n t h e 
c a s e of n o m e a s ur a bl e di s e a s e pr e -tr a n s pl a nt, a b s e n c e of n e w di s e a s e ( s e e d efi niti o n i n S e cti o n X V. B) at 
e a c h ti m e -p oi nt will b e d o c u m e nt e d t o d et er mi n e l a c k of di s e a s e pr o gr e s si o n.  
 
II.  D efi niti o n s  

 
A.  C o m pl et e r e s p o n s e  r e q uir e s all of t h e f oll o wi n g: c o m pl et e di s a p p e ar a n c e of all e n h a n ci n g m e a s ur a bl e 

a n d n o n m e a s ur a bl e di s e a s e s u st ai n e d f or at l e a st 4 w e e k s; n o n e w l e si o n s; st a bl e or i m pr o v e d 
n o n e n h a n ci n g ( T 2/ F L AI R) l e si o n s; p ati e nt s m u st b e off c orti c o st er oi d s ( or o n p h y si ol o gi c r e pl a c e m e nt 
d o s e s o nl y); a n d st a bl e or i m pr o v e d cli ni c all y.   I n t h e a b s e n c e of a c o nfir mi n g s c a n 4 w e e k s l at er, t hi s 
r e s p o n s e will b e c o n si d er e d o nl y st a bl e di s e a s e 
 

B.  P arti al r e s p o n s e  r e q uir e s all of t h e f oll o wi n g: ≥ 5 0 % d e cr e a s e , c o m p ar e d wit h b a s eli n e , i n t h e s u m of 
pr o d u ct s of p er p e n di c ul ar di a m et er s of all m e a s ur a bl e e n h a n ci n g l e si o n s s u st ai n e d f or at l e a st 4 w e e k s; 
n o pr o gr e s si o n of n o n m e a s ur a bl e di s e a s e; n o n e w l e si o n s; st a bl e or i m pr o v e d n o n e n h a n ci n g 
( T 2/ F L AI R) l e si o n s o n s a m e or l o w er d o s e of c orti c o st er oi d s c o m p ar e d wit h b a s eli n e s c a n; a n d p ati e nt 
m u st b e o n a  c orti c o st er oi d d o s e n ot gr e at er t h a n t h e d o s e at ti m e of b a s eli n e s c a n a n d i s st a bl e or 
i m pr o v e d cli ni c all y.  I n t h e a b s e n c e of a c o nfir mi n g s c a n 4 w e e k s l at er, t hi s r e s p o n s e will b e c o n si d er e d 
o nl y st a bl e di s e a s e.   
 

C.  St a bl e  di s e a s e  o c c ur s  if  t h e  p ati e nt  d o e s  n ot  q u alif y  f or  a  c o m pl et e  r e s p o n s e,  p arti al  r e s p o n s e,  or 
pr o gr e s si o n  ( s e e l ett er D) a n d r e q uir e s t h e f oll o wi n g: st a bl e n o n e n h a n ci n g ( T 2/ F L AI R) l e si o n s o n s a m e 
or l o w er d o s e of c orti c o st er oi d s c o m p ar e d wit h b a s eli n e s c a n  a n d cli ni c all y st a bl e st at u s .  I n t h e e v e nt 
t h at t h e c orti c o st er oi d d o s e w a s i n cr e a s e d f or n e w s y m pt o m s a n d si g n s wit h o ut c o nfir m ati o n of di s e a s e 
pr o gr e s si o n  o n  n e ur oi m a gi n g,  a n d  s u b s e q u e nt  f oll o w -u p  i m a gi n g  s h o w s  t h at  t hi s  i n cr e a s e  i n 
c orti c o st er oi d s  w a s  r e q uir e d  b e c a u s e  of  di s e a s e  pr o gr e s si o n,  t h e  l a st  s c a n c o n si d er e d  t o  s h o w  st a bl e 
di s e a s e will b e t h e s c a n o bt ai n e d w h e n t h e c orti c o st er oi d d o s e w a s e q ui v al e nt t o t h e b a s eli n e d o s e.  
 

D.  Pr o gr e s si o n will  b e  d efi n e d  b y  a n y  of  t h e  f oll o wi n g: ≥ 2 5 %  i n cr e a s e  i n  s u m  of  t h e  pr o d u ct s  of 
p er p e n di c ul ar  di a m et er s  of  e n h a n ci n g  l e si o n s  ( c o m p ar e d  wit h  b a s eli n e  if  n o  d e cr e a s e),  o n  st a bl e  or 
i n cr e a si n g d o s e s of c orti c o st er oi d s; a  si g nifi c a nt i n cr e a s e i n T 2/ F L AI R n o n e n h a n ci n g l e si o n o n st a bl e or 
i n cr e a si n g  d o s e s  of  c orti c o st er oi d s  c o m p ar e d  wit h  b a s eli n e  s c a n  or  b e st  r e s p o n s e  aft er  i niti ati o n  of 
t h er a p y  n ot  c a u s e d  b y  c o m or bi d  e v e nt s;  t h e  a p p e ar a n c e  of  a n y  n e w  l e si o ns; cl e ar  pr o gr e s si o n  of 
n o n m e a s ur a bl e  l e si o n s; or  d efi nit e  cli ni c al d et eri or ati o n  n ot  attri b ut a bl e  t o  ot h er  c a u s e s a p art fr o m  t h e 
t u m or  or t o  d e cr e a s e  i n c orti c o st er oi d  d o s e .   Fail ur e  t o  r et ur n  f or  e v al u ati o n  a s  a  r e s ult  of  d e at h  or 
d et eri or ati n g c o n diti o n  s h o ul d al s o b e c o n si d er e d a s pr o gr e s si o n.  

 
 
I n cr e a s e i n c orti c o st er oi d d o s e al o n e, i n t h e a b s e n c e of cli ni c al d et eri or ati o n r el at e d t o t u m or, will n ot e b e 
u s e d a s a d et er mi n a nt of pr o gr e s si o n.  P ati e nt s wit h st a bl e i m a gi n g st u di e s w h o s e c orti c o st er oi d d o s e w a s 
i n cr e a s e d  f or  r e a s o n s  ot h er  t h a n  cli ni c al  d et er oi ati o n  r el at e d  t o  t u m or  d o  n ot  q u alif y  f or  st a bl e  di s e a s e  or 
pr o gr e s si o n.  T h e y s h o ul d b e o b s er v e d cl o s el y.  If t h eir c orti c o st er oi d d o s e c a n b e r e d u c e d b a c k t o b a s eli n e, 
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t h e y  will  b e  c o n si d er e d  a s  h a vi n g  st a bl e  di s e a s e;  if  f urt h er  cli ni c al  d et er oi ati o n  r el at e d  t o  t u m or  b e c o m e s 
a p p ar e nt, t h e y will b e c o n si d er e d t o h a v e pr o gr e s si o n.  T h e d at e of pr o gr e s si o n s h o ul d b e t h e fir st ti m e p oi nt 
at w hi c h c orti c o st er oi d i n cr e a s e w a s n e c e s s ar y.  
 
P ati e nt s wit h n o n m e a s ur a bl e e n h a n ci n g di s e a s e w h o s e l e si o n s h a v e si g nifi c a ntl y i n cr e a s e d i n si z e ( mi ni m al 
bi dir e cti o n al  di a m et er  of ≥ 1 0 m m  a n d  vi si bl e  o n  at  l e a st  t w o  a xi al  sli c e s  t h at  ar e  pr ef er a bl y,  at  m o st,  5 m m 
a p art wit h 0 -m m s ki p) a n d b e c o m e m e a s ur a bl e will al s o b e c o n si d er e d t o h a v e e x p eri e n c e d pr o gr e s si o n.   
 
T h e tr a n siti o n fr o m a n o n m e a s ur a bl e l e si o n t o a m e a s ur a bl e l e si o n r e s ulti n g i n pr o gr e s si o n c a n t h e or eti c all y 
o c c ur wit h r el ati v el y s m all i n cr e a s e s i n t u m or si z e.  I d e all y, t h e c h a n g e s h o ul d b e si g nifi c a nt ( > 5 m m i n cr a s e 
i n  m a xi m al  di a m et er  or  ≥ 2 5 %  i n cr e a s e  i n  s u m  of  t h e  pr o d u ct s  of  p er p e n di c ul ar  di a m et er s  of  e n h a n ci n g 
l e si o n s).    I n  g e n er al,  if  t h er e  i s  d o u bt  a b o ut  w h et h er  t h e  l e si o n  h a s  pr o gr e s s e d,  c o nti n u e d  tr e at m e nt  a n d 
cl o s e f oll o w -u p e v al u ati o n will h el p cl arif y w h et h er t h er e i s tr u e pr o gr e s si o n.   
 
If  t h er e  i s  u n c ert ai nit y r e g ar di n g  w h et h er  t h er e  i s  pr o gr e s si o n,  t h e  p ati e nt  m a y  c o nti n u e  o n  tr e at m e nt  a n d 
r e m ai n  u n d er  cl o s e  o b s er v ati o n.    If  s u b s e q u e nt  e v al u ati o n s  s u g g e st  t h at  t h e  p ati e nt  i s  e x p eri e n ci n g 
pr o gr e s si o n, t h e n t h e d at e of pr o gr e s si o n s h o ul d b e t h e ti m e p oi nt at w hi c h t h e i s s u e w a s fir st r ai s e d.  
 

S u m m ar y of t h e P r o p o s e d R A N O R e s p o n s e C rit eri a  

C rit eri o n  
C o m pl et e 
R e s p o n s e  

P arti al R e s p o n s e  St a bl e Di s e a s e  
P r o g r e s si v e 

Di s e a s e  

T 1 g a d oli ni u m 
e n h a n ci n g di s e a s e  

N o n e  ≥ 5 0 % or D e cr e a si n g  
< 5 0 % D e cr e a si n g 

b ut < 2 5 % I n cr e a si n g 
≥ 2 5 % I n cr e a si n g*  

T 2/ F L AI R  St a bl e or d e cr e a si n g  St a bl e or D e cr e a si n g  St a bl e or D e cr e a si n g  I n cr e a si n g* 

N e w L e si o n  N o n e  N o n e  N o n e  Pr e s e nt*  

C o rti c o st er oi d s  
N o n e  St a bl e or D e cr e a si n g  St a bl e or D e cr e a si n g  N Aʈ  

Cli ni c al St at u s  
St a bl e or I n cr e a si n g St a bl e or I n cr e a si n g  St a bl e or I n cr e a si n g  D e cr e a si n g*  

R e q uir e m e nt f o r 
R e s p o n s e  

All  All  All  A n y*  

* Pr o gr e s si o n o c c ur s w h e n t hi s crit eri o n i s pr e s e nt.  
ʈ  I n cr e a s e  i n  c orti c o st er oi d s  al o n e  will  n ot  b e  t a k e n  i nt o  a c c o u nt  i n  d et er mi ni n g  pr o gr e s si o n  i n  t h e  a b s e n c e  of 
p er si st e nt cli ni c al d et eri or ati o n.  
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A P P E N DI X E 
R E S E A R C H T E S TI N G A N D S P E CI M E N S  

 

Wi n d o w  a s s e s s m e nt s :  D a y  + 7 ( D o n o r:  N K  p r o d u ct  it s elf; a P ati e nt:  M o r ni n g o n  t h e  d a y  p ati e nt  r e c ei v e s N K  c ell  i nf u si o n),  D a y  + 8 b 

( Mo r ni n g  aft er p ati e nt r e c ei v e s  N K c ell i nf u si o n ), D a y + 2 1 ( ± 3 d a y s), D a y + 2 8 ( ± 3 d a y s), D a y + 1 0 0 ( ± 2 w e e k s), D a y + 1 8 0 ( ± 2 w e e k s);      
1 y e ar ( ± 4 w e e k s)  
 

R e s e ar c h T e st s  D o n or  

 

R e ci pi e nt  

 Pr e -H C T  
D a y  
+ 7  

Pr e -H C T  
P o st - 
H C T  

D a y  
+ 7 a 

D a y  
+ 8 b 

D a y  
+ 2 1  

D a y  
+ 2 8  

D a y  
+ 1 0 0  

D a y  
+ 1 8 0  

1  
Y e ar  

KI R G E N O T Y PI N G  X  X         

I M M U N O P H E N O T Y PI N G X  X  X X X X X X X 

C Y T O KI N E P R O FI LI N G  X  X  X X X X X X X 

N K C Y T O T O XI CI T Y A S S A Y  X  
 
 

   X X X X X 

N K P R O D U C T I M M U N O P H E N O T Y PI N G 
A N D C Y T O T O XI CI T Y A S S A Y  

 
 

X          

H R Q o L S U R V E Y  
 
 

 X     X X X X 

T U M O R S A M P L E  
 
 

 X X        

G V H D S A M P L E     X        

T E S T  S A M P L E R E Q UI R E M E N T S  L A B O R A T O R Y  

KI R g e n ot y pi n g  1 0 m L bl o o d i n E D T A  t u b e Bl o o d  C e nt er of Wi s c o n si n  

I m m u n o p h e n ot y pi n g 
(i n cl u d e s KI R p h e n ot y pi n g) 

1 0 m L bl o o d i n S o di u m H e p ari n t u b e (f or b ot h t e st s) 
( s er u m will b e s p u n o ut f or c yt o ki n e st u di e s) 

M al ar k a n n a n/ M ar g oli s  L a b  

C yt o ki n e p r ofili n g  

N K C yt ot o xi cit y A s s a y  1 0 m L i n S o di u m H e p ari n t u b e  M al ar k a n n a n/ M ar g oli s  L a b  

N K P r o d u ct I m m u n o p h e n ot y pi n g  a n d 
C yt ot o xi cit y A s s a y  

1 0 x 1 0 6  N K c ell s fr o m fi n al N K pr o d u ct  M al ar k a n n a n/ M ar g oli s  L a b  

1  H e alt h -R el at e d Q u alit y of Lif e S u r v e y  
( S E E T A B L E N E X T P A G E)  

C hil d H e alt h R ati n g I n v e nt ori e s ( C H RI s ) f or p e di atri c p ati e nt s)   -or - t h e 
F u n cti o n al A s s e s s m e nt of C hr o ni c Ill n e s s T h er a p y ( F A CI T) a n d P ati e nt R e p ort e d 
O ut c o m e s M e a s ur e m e nt I nf or m ati o n S y st e m  ( P R O MI S) f or a d ult p ati e nt s  

N/ A; S ur v e y t o b e pr o vi d e d b y C R C t o 
p ati e nt or f a mil y  

T u m o r S a m pl e  
P ar affi n- e m b e d d e d s a m pl e at ti m e of di a g n o si s (if a v ail a bl e) i n Bi o b a n k R e p o sit or y 
f or i m m u n o st ai ni n g a n d/ or a n y p o st-tr a n s pl a nt t u m or st a gi n g bi o p s y s a m pl e s 

M al ar k a n n a n/ M ar g oli s  L a b  

G V H D S a m pl e  P ar affi n -e m b e d d e d s a m pl e of a n y ti s s u e (if a v ail a bl e) at ti m e of s u s pi ci o n of G V H D  M al ar k a n n a n/ M ar g oli s  L a b  
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A P P E N DI X E , C O N’ T: 
1 H e al t h- R el at ed Q u ali ty of  Lif e (H R Q L) A s s e s s m e nt s  

 
A g e   gro u p - s p e cifi c ( sc h o ol- a g e d , a d o le s c e nt, a n d  a d ult ) a s s e s s m e nt s, a n d  w h e n  u si n g  C H RI s, r at er- s p e cific 
[p a r ent   vs. c hil d] H R Q L a s s e s s m e nt s, w ill  b e c olle ct e d  p rior  t o a n d   at  d a y + 2 8,  + 1 0 0 , + 1 8 0 , a n d  1 2  m o nt h s 
p o st-tr a n s pl a nt t o d o c u m e nt  e a c h p ati e nt’ s  H R Q L b ef or e a n d f ollo wi n g H C T. A s s e s s m e nt  win d o w s h a v e b e e n 
cr e at e d at e a c h ti m e p e rio d  ( s e e pr e c e di n g c h art f or wi n d o w s all o w e d).  Dr. P ar s o n s a n d Dr. Bi n g e n ar e c o -
i n v e sti g at or s w h o will a d diti o n all y ai d i n d at a i nt er pr et ati o n. 

 
C H RI s  

E ligi bl e c h ild p a rti cip a n t s  with a d e q u at e c o g niti v e  f u n c tio ni n g  (F S I Q> 7 0  o n  b a s e lin e  n e ur o c o g niti v e  t e s tin g 
w ill c o m pl et e  t h e   C hild H e alt h R a tin g s  I n v e nt o rie s  ( C H R Is) - G e ner al  H e alt h  M o d ul e  i m m e di at el y  f o llo wi n g 
n e ur o c o g n itiv e  t e s tin g  u n d er  t h e   s u p er vi sio n of  t h e   p s y c h olo g i st. T h e  C H R I s- G e n er al  c o nt ain s  2 0 it e m s 
a s s e s s i ng th e   c hild’ s  f u n c tio ni n g   in th e   ar ea s  of  p h y si c a l, r ol e,  an d e m o tio n al  f u n c tio n in g.  A   5- p oi nt,  Li ker t-
st yl e r e s p o n s e  sc a l e i s pr e s e nt ed f or ea c h  ite m . T h e r ef er e n c e p erio d i s o n e  we e k . D o m ai n s c or e s ar e s c a le d 
fro m  0-1 0 0 , u si n g e st a b li sh e d s c o rin g al g o rit h ms, in w hi c h hi g h er s c o r e s c o n n ot e b e tte r f u n ctio n i ng.  

 
A s n o t ed,  n e u r o c og n itiv e  t e s tin g   an d H R Q L a s s e s s m e nt  m u st   b e  c o m pl et ed w ithi n o n e   mo n th  of   b e gi n nin g  
t h er a p y  an d in  a ll c a s e s,   b ef or e  th e   st art of   th e   pr ep a r ativ e  r e gi m e n.   C h ildr e n  5- 1 2   y e ar s wi ll c o m pl et e  th e  
s c h o ol- a g e d v er si o n of  th e C H R I s- G e n er al; a d o le s c e nt s 1 3- 1 8  y e ar s will c o m pl et e t h e  a d o le s c e nt  v er sio n. A n 
a b br e vi at e d  v er si o n  of  t h e  p ar e nt al  m e a s ur e  f or  c hil dr e n  < 5  yr s  i s  al s o  a v ail a bl e.  T h ro u g h o ut   th e   stu d y , th e  
c hil d p a rti ci p a nt w ill c o m pl et e t h e  s a m e v e r sio n of t h e  C H R Is, e v e n if th e y  “ ag e  o ut” of a n a g e  c a t eg o r y. If th e  
c hil d t ur n s  1 8 y e ar s d u rin g th e  c o u rs e  of th e  stu d y , he/ s h e  will be r e- c o n s e nt e d.  

 
P a r ent  p a rtici p a nt s  will  c o m pl et e t h e  c orre s p o n di n g  r at er- s p e cifi c  v er sio n  of   th e  c hild m e a s u r e (“P a re n t  of 
S c h o o l- a g ed C h ild” or  “P a r ent  of  A d ole s c e n t). T h e p a r ent  wi ll c o m pl et e t h e  b a s e lin e  a s s es s m e nt  w hil e th e  
c hil d i s c o m pl etin g  th e n e ur o c o g niti v e b att er y . Of n o t e, o n e  p a r ent  p a rtici p a nt m u st  b e d e si g n at e d p er f a mil y 
at st u d y  e ntr y. N o s u b s tit utio n s t hr o ug h o ut t h e  stu d y  will b e  p er mitte d. T h e  p a rtici p a tin g  p ar ent  mu st  h a v e 
r e sid e n tial  c o n ta ct  with t h e  c hild a n d h a v e l eg al  a ut h orit y to pr o vi d e  c o n s e nt  o n  be h alf of t h e  mi nor  c hild.  

 
At  e a c h of  th e  f oll o w- u p ti me p e rio d s,  b o t h r at er s wi ll c o m pl et e t h e  C H R I s- G en e r al, f ollo wi n g  i n all c a s e s b y  
th e  C H RI s- H S C T, a 1 0 -ite m , H S C T -s p e cifi c m o d u l e, w hi c h f or m s t hr e e d o m ai n s: h a s s le s ; di stre s s;  an d  b o d y  
i m a g e. T h e 5- p oint L i k ert sc a l e als o  i s u s ed wit h th e  C H R I s- H S CT w ith t h e s a m e o n e- w e e k r ef er e n c e p eri o d. 
T h e  t w o i n stru m e nt s t a k e a p p r o xi m at el y 1 0-1 5 mi n u t e s t o c o m pl et e. 

 
All a s s e s s m e nt s  w ill  b e  pr ea s s e m bl e d  a n d d i strib u t ed to th e   stu d y   site s  b y  t h e   c e ntr al H R Q L s ite  ( T uft s) . All 
a s s e s s m e n t s w ill c o nt ai n a d e-i d e nti fie d d y a d n u m b er ( st u d y  I D pl u s th e  f ollo wi n g di git, 1 for  p a r ent  r e p ort, 2 f or 
c h ild r e p ort [i. e. 5 2 6 -0 0 1 - 1, 5 2 6 -0 0 1 -2)  a nd d at e of  c o m pl etio n. O n c e c o m pl et e d, th e  site wi ll m a k e a p h o t o c o p y 
of  th e  e ntir e p a c k e t a nd r et ain th e  c o p y for  t h eir stu d y  file s. T h e  origi n al  wi ll b e m aile d vi a tr a c e a bl e c a rri er t o th e  
T u fts s ite, w h er e t h e  d at a will b e r e vi e w ed for  d ata q u al ity . A m bi g u iti e s will b e dir e ct ed, w h er e p o s si bl e , t o th e  
sit e s  f or  cl arifi c a tio n.  T h e  d a t a wi ll  t h e n  b e d o u bl e  d at a  e nt er e d i nt o  a  w e b-b a s e d,  p a s s w or d-  pr ot e ct e d S Q L 
s er v e r. D at a wi ll b e s c or ed b y d y a d a n d pr o vi d e d in a   d e-i d e ntifi ed d at a fil e t o th e  PI, D a vi d M ar g oli s , M D, f or 
f urth e r a n al y sis.  
 
S u s a n  K . Par s o n s, M D, M R P 
D ire ct o r, T h e  H e alth In s tit ute, IC R H P S T u fts 
M e di c al  C e nter  
8 0 0 W a s h i n gto n St ., # 3 4 5  
B o s to n,  M A   0 2 1 1 1  
6 1 7 -6 3 6- 1 4 5 0 (tel) 
6 1 7 -6 3 6- 6 2 8 0 (fa x)        
 

( N otif y b y e m ail  s p a rs o n s @t uft s m e di c al c e n t er. or g w h e n p a c k et i s b ei n g s e nt)  
 

mailto:sparsons@tuftsmedicalcenter.org
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F A C I T 
 
T h e F u n cti o n al A s s e s s m e nt of C a n c er T h er a p y -B o n e M arr o w Tr a n s pl a nt ati o n ( F A C T -B M T) i s a w ell -v ali d at e d, 
s elf -r e p ort i n str u m e nt m e a s uri n g h e alt h-r el at e d q u alit y of lif e i n a d ult s.  T h e F A C T-B M T c o n si st s of f o ur 
g e n er al H R Q L d o m ai n s d eri v e d fr o m t h e F A C T -G e n er al ( F A C T-G): ( 1) P h y si c al w ell -b ei n g ( P W B, 7 -it e m s), ( 2) 
E m oti o n al w ell -b ei n g ( E W B, 6 -it e m s), ( 3) S o ci al/f a mil y w ell-b ei n g ( S W B, 7 -it e m s) a n d ( 4) F u n cti o n al w ell-
b ei n g ( F W B, 7 -it e m s).  It al s o i n cl u d e s a fift h d o m ai n of 2 3 s u p pl e m e nt al it e m s t h at ar e s p e cifi c t o B M T ( B M T 
S u b s c al e).  A d diti o n al s c or e s t h at m a y b e d eri v e d i n a d diti o n t o t h e 5 d o m ai n s c or e s i n cl u d e: ( 1) F A C T -B M T 
Tri al O ut c o m e I n d e x ( P W B + F W B + B M T); ( 2) F A C T -G T ot al S c or e ( P W B + S W B + E W B + F W B); a n d ( 3) F A C T -
B M T T ot al S c or e ( P W B + S W B + E W B + F W B + B M T). T h e q u e sti o n n air e i s writt e n at  t h e 4t h gr a d e r e a di n g l e v el 
a n d i s a bl e t o b e c o m pl et e d i n 5 -1 0 mi n ut e s.  It i s r e v er s e -s c or e d s u c h t h at t h e hi g h er t h e s c or e, t h e b ett er  t h e 
H R Q L.  T h e F A C T -G/ F A C T -B M T h a s w ell -e st a bli s h e d p s y c h o m etri c s i n cl u di n g r eli a bilit y, v ali dit y, a n d 
s e n siti vit y t o  ch a n g e.   Aft er r e gi str ati o n, all s ur v e y s, s c ori n g, a n d i nt er pr et ati o n m at eri al s ar e p u bli c all y 
a v ail a bl e o n -li n e fr o m htt p:// w w w .f a cit. or g.   

 
P R O MI S  

 
T h e  P R O MI S pr oj e ct  i s a NI H R o a d m a p I niti ati v e t o cr e at e st a n d ar di z e d p ati e nt-r e p ort e d o ut c o m e s t o ol s u s e d 
i n h e alt h a n d Q O L cli ni c al r e s e ar c h a n d pr a cti c e. U si n g a c o m pr e h e n si v e q u a ntit ati v e a n d q u alit ati v e 
m et h o d ol o gi c al a p pr o a c h t o i n str u m e nt d e v el o p m e nt, P R O MI S it e m b a n k s a n d m e a s ur e s of s ali e nt s y m pt o m s 
a n d d o m ai n s of h e alt h, or “ S h ort F or m s ” ( de v el o p e d fr o m t h e it e m b a n k s), h a v e b e e n cr e at e d a n d v ali d at e d. 
T h e P R O MI S Gl o b al H e alt h i n str u m e nt i s a s h ort -f or m s c al e c o n si sti n g of 1 0 it e m s w hi c h ar e s c or e d i nt o 
p h y si c al a n d m e nt al h e alt h s u m m ar y s c or e s.  It u s e s a 5 -p oi nt Li k ert s c al e wit h a r e s p o n s e p eri o d of “t h e p a st 7 
d a y s .”  T h e hi g h er t h e s c or e, t h e b ett er t h e q u alit y of lif e. It t a k e s a b o ut 5 mi n ut e s t o c o m pl et e.   Aft er 
r e gi str ati o n, all s ur v e y s, s c ori n g, a n d i nt er pr et ati o n m at eri al s ar e p u bli c all y a v ail a bl e fr o m 
htt p:// w w w. ni h pr o mi s. or g.  

 

 
* Y o u n g A d ult s ar e a c h all e n gi n g a g e gr o u p t o t e st d u e t o sit u ati o n al i s s u e s s u c h a s e m a n ci p ati o n a n d e m oti o n al m at urit y.  
T h u s, t h o s e y o u n g a d ult s pri m aril y b ei n g tr e at e d at t h e C hil dr e n’ s H o s pit al will b e t e st e d u si n g C H RI s -b a s e d s ur v e y s w hil e 
y o u n g a d ult s pri m aril y tr e at e d at t h e A d ult H o s pit al will b e t e st e d u si n g F A CI T / P R O MI S-b a s e d s ur v e y s.  F or e x a m pl e, a n 1 8 
y e ar ol d p ati e nt b ei n g pri m aril y tr e at e d at t h e a d ult h o s pit al will u s e F A CI T / P R O MI S-b a s e d s ur v e y s.   C H RI s d e m o gr a p hi c s 
f or m will b e u s e d f or all p ati e nt s r e g ar dl e s s of a g e. 
 
**  C hil dr e n 8 -1 2 y e ar s:  Fill o ut “ S c h o ol -a g e d” v er si o n of C H RI s f or m s  
**  A d ol e s c e nt s 1 3 -1 8 y e ar s:  Fill o ut “ A d ol e s c e nt” v er si o n of C H RI s f or m s  
*** All p ar e nt s (r e g ar dl e s s of c hil d’ s a g e) will fill o ut a P ar e nt R e p ort w hi c h i n cl u d e s p ar e nt pr o x y q u e sti o n s .  

S U R V E Y  

 
C hil d r e n a n d Y o u n g A d ult s* 
t r e at e d at t h e C hil d r e n’ s H o s pit al  
 

Y o u n g A d ult s* a n d A d ult s 
t r e at e d at t h e A d ult H o s pit al 

 B a s eli n e  
P o st -H C T 
ti m e p oi nt s 

B a s eli n e  
P o st -H C T 
ti m e p oi nt s 

C H RI s A s s e s s m e nt s  

     D e m o g r a p hi c s  X   X   

     G e n e r al H e alt h M o d ul e**  X  X    

     H S C T **   X    

     P ar e nt R e p o rt * **  X  X    

F A CI T A s s e s s m e nt  

     F A C T -G    X   

     F A C T -B M T (i n cl u d e s F A C T -G)     X  

P R O MI S A s s e s s m e nt  

      P R O MI S -Gl o b al H e alt h    X  X  
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A P P E N DI X  F  
G R A DI N G O F A C U T E G R A F T -V E R S U S -H O S T DI S E A S E 1  

 

S e v erit y of I n di vi d u al Or g a n I n v ol v e m e nt ( St a g e)  

 

S ki n      0 N o r a s h or r a s h n ot attri b ut a bl e t o G V H D  
      + 1   Ma c ul o p a p ul ar er u pti o n i n v o l vi n g l e s s t h a n 2 5 % B S A 
             + 2  a m a c ul o p a p ul ar er u pti o n i n v ol vi n g 2 5 -5 0 % of B S A  
      + 3  g e n er ali z e d er yt hr o d er m a  (i. e, > 5 0 % of B S A)  

     + 4  g e n er ali z e d er yt hr o d er m a wit h b ull o u s f or m ati o n a n d 
oft e n wit h d e s q u a m ati o n  

 
 Li v er      0  Bilir u bi n (< 2. 0 m g/ d L)  

      + 1     Bilir u bi n ( 2. 0-3. 0 m g/ d L ) 
      + 2   Bilir u bi n (3. 1 -6. 0  m g/ d L l)  
      + 3   Bilir u bi n (6. 1 -1 5  m g/ d L )  
      + 4   Bilir u bi n > 1 5 m g/d L  
 
G ut     N a u s e a a n d v o miti n g a n d/ or a n or e xi a c a u s e d b y G V H D i s a s si g n e d a s + 1 i n s e v erit y . 
     T h e s e v erit y of g ut i n v ol v e m e nt i s a s si g n e d t o t h e m o st s e v er e i n v ol v e m e nt n ot e d.  
     P ati e nt s wit h vi si bl e bl o o d y di arr h e a ar e at l e a st st a g e + 2 g ut a n d gr a d e + 3 o v er all  

       Di arr h e a a s s e e n i n t h e a b s e n c e of i nf e cti o u s/ m e di c al c a u s e s. 
 

 
S e v erit y of O v er all G V H D ( Gr a d e)  

Gr a d e I   + 1 t o + 2 s ki n r a s h  
      N o g ut or li v er i n v ol v e m e nt  
 
Gr a d e II   + 1 t o + 3 s ki n r a s h a n d/ or  
     + 1 g a str oi nt e sti n al i n v ol v e m e nt a n d/ or + 1 li v er i n v ol v e m e nt  
 
Gr a d e III  + 1 t o + 3 s ki n r a s h a n d/ or  
      + 2 t o + 4 g a str oi nt e sti n al i n v ol v e m e nt a n d/ or  
      + 2 t o + 3  li v er  
 
Gr a d e I V  + 4 s ki n r a s h a n d/ or  
      + 4 l i v er a n d/ or e xtr e m e d e cr e a s e i n cli ni c al p erf or m a n c e or d e at h  

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
1 R ef er e n c e:  P o st -T E D ( F or m 2 4 5 0)  v 2 ( 8/ 1/ 2 0 1 2)  

B o d y Ar e a  P er c e nt  
E a c h Ar m  9 %  
E a c h L e g  1 8 %  
C h e st & 
A b d o m e n  

1 8 %  

B a c k  1 8 %  
H e a d  9 %  
P u bi s  1 %  

St a g e  A g e  < 1 6 yr s ol d  A g e > 1 6 yr s ol d   
0  N o di arr h e a  N o di arr h e a   
0  Di arr h e a < 2 8 0 ml/ m 2/ d a y  Di arr h e a < 5 0 0  m L/ d a y   
1  Di arr h e a 2 8 0 -5 5 5 ml/ m 2/ d a y  Di arr h e a > 5 0 0 b ut < 1 0 0 0 ml/ d a y   
1  P er si s te nt n a u s e a a n d v o miti n g ( n o di arr h e a)  P er si s te nt n a u s e a a n d v o miti n g ( n o di arr h e a)   
2  Di a rr h e a 5 5 6-8 8 3 ml/ m 2/ d a y  Di arr h e a > 1 0 0 0 b ut < 1 5 0 0 m L/ d a y   
3  Di arr h e a > 8 8 3 ml/ m 2/ d a y  Di arr h e a > 1 5 0 0 m L/ d a y   
4  S e v er e A b d o mi n al p ai n, wit h or wit h o ut il e u s  S e v er e A b d o mi n al p ai n, wit h or wit h o ut il e u s   
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A P P E N DI X G 
E V A L U A TI O N O F C H R O NI C G R A F T -V E R S U S -H O S T DI S E A S E 1  

 
 

G r a di n g of C hr o ni c G V H D  
 
Li mit e d: L o c ali z e d s ki n i n v ol v e m e nt r e s e m bli n g l o c ali z e d s cl er o d er m a wit h or wit h o ut li v er i n v ol v e m e nt; n o 
ot h er or g a n i n v ol v e m e nt.  
E xt e n si v e: G e n er ali z e d s ki n a n d/ or m ulti pl e or g a n i n v ol v e m e nt.  
 
I n  all  c a s e s,  c o n c o mit a nt  pr o c e s s e s  (i. e.  i nf e cti o n s  or  dr u g  r e a cti o n s)  m u st  b e  r ul e d  o ut.  K ar n of s k y  or  L a n sk y 
Cli ni c al  P erf or m a n c e  s c or e s  ≤  6 0 %,  > 1 5 %  w ei g ht  l o s s,  a n d  r e c urr e nt  i nf e cti o n s  ar e  u s u all y  si g n s  of  cli ni c al 
e xt e n si v e c hr o ni c G V H D.  A b n or m aliti e s t h at c o ul d i n di c at e c hr o ni c G V H D ar e c at e g ori z e d b y or g a n s y st e m s a s 
li st e d b el o w: 
 
S ki n  Er yt h e m a,  dr y n e s s,  pr urit u s,  pi g m e nt ar y  c h a n g e s  (i. e.  h y p er pi g m e nt ati o n,  vitili g o),  m ottli n g, 

p a p ul o s q u a m o u s  pl a q u e s,  n o d ul e s,  e xf oli ati o n,  m a c ul ar -p a p ul ar  or  urti c ari al  r a s h, 
s cl er o d er m a, m or p h e a ( o n e or s e v er al cir c u m s cri b e d,  i n d ur at e d a n d s hi n y l e si o n s) 

 
N ail s                     Ri d gi n g, o n y c h o d y str o p h y, o n y c h ol y si s  
 
H air  Pr e m at ur e gr a yi n g, ( s c al p h air, e y el a s h e s, e y e br o w s), t hi n ni n g s c al p h air, al o p e ci a, d e cr e a s e d 

b o d y h air  
 
M o ut h  Dr y n e s s,  b ur ni n g,  gi n gi viti s,  m u c o siti s,  stri a e,  atr o p h y,  er yt h e m a,  li c h e n oi d  c h a n g e s,  ul c er s, 

l a bi al atr o p h y or pi g m e nt ar y c h a n g e s, t o ot h d e c a y, ti g ht n e s s ar o u n d t h e m o ut h 
 
E y e s                      Dr y n e s s, b ur ni n g, bl urri n g, gritt y e y e s, p h ot o p h o bi a, p ai n  
 
V a gi n a/ v ul v a   Dr y n e s s, d y s p ar e u ni a,  stri ct ur e  or  st e n o si s,  er yt h e m a,  atr o p h y  or  li c h e n oi d  c h a n g e s  n ot 

i n cl u d e d 
 
Li v er  El e v at e d li v er f u n cti o n t e st s n ot d u e t o ot h er c a u s e s ( al k ali n e p h o s p h at a s e ≥  3 x u p p er li mit of 

n or m al, A S T or A L T ≥ 4 x u p p er li mit of n or m al or t ot al s er u m bilir u bi n ≥  2. 5; i n t h e a b s e n c e of 
c hr o ni c G V H D i n v ol vi n g ot h er or g a n s, li v er bi o p s y i s r e q uir e d t o c o nfir m di a g n o si s)  

 
L u n g  Br o n c hi oliti s  o blit er a n s  ( s e e  di a g n o sti c  i n di c at or s),  c o u g h,  w h e e zi n g,  d y s p n e a  o n  e x erti o n, 

hi st or y of r e c urr e nt br o n c hiti s or si n u siti s  
 
GI                         A n or e xi a, n a u s e a, v o miti n g, w ei g ht l o s s, d y s p h a si a, o d y n o p h a gi a,  
                             m al a b s or pti o n  
 
F a s ciiti s  Stiff n e s s  a n d  ti g ht n e s s  wit h  r e stri cti o n  of  m o v e m e nt,  o c c a si o n all y  wit h  s w elli n g  p ai n, 

cr a m pi n g,  er yt h e m a  a n d  i n d ur ati o n,  m o st  c o m m o nl y  aff e cti n g  f or e ar m s,  wri st s  a n d  h a n d s, 
a n kl e s,  l e g s,  a n d  f e et,  i n a bilit y  t o  e xt e n d  wri st s  wit h o ut  fl e xi n g  t h e  fi n g er s  or  t h e  el b o w s, 
c o ntr a ct ur e s  

 
S er o siti s        C h e st p ai n or c ar di o p ul m o n ar y c o m pri s e d u e t o p eri c ar diti s or pl e urit i s 
 
M u s cl e                   Pr o xi m al m u s cl e w e a k n e s s, cr a m pi n g  
 
S k el et al  Art hr al gi a of l ar g e pr o xi m al gir dl e j oi nt s a n d s o m eti m e s s m all er j oi nt s  
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L a b or at or y T e sti n g a n d D i a g n o sti c In di c at or s of C hr o ni c G V H D  
 
 
E y e  S c hir m er’ s t e st wit h a m e a n v al u e ≤  5 m m at 5 mi n ut e s, or s y m pt o m ati c wit h v al u e s of 6 -1 0 m m 

or k er atiti s d et e ct e d b y slit l a m p e x a mi n ati o n  
 
Li v er  El e v at e d li v er f u n cti o n t e st s n ot d u e t o ot h er c a u s e s ( s e e d efi niti o n of cli ni c al li mit e d a n d 

e xt e n si v e c hr o ni c  G V H D)  
 
L u n g  N e w o b str u cti v e l u n g d ef e ct d efi n e d a s F E V 1  < 8 0 % of pr e di ct e d wit h eit h er a n F E F 2 5 -7 5  < 6 5 % 

of pr e di ct e d or R V > 1 2 0 % of pr e di ct e d, or a d e cr e a s e of F E V 1 / F V C b y > 1 2 % wit hi n a p eri o d 
of l e s s t h a n 1 y e ar. A di a g n o si s of br o n c hi oliti s o blit er a n s  r e q uir e s n e g ati v e mi cr o bi ol o gi c al 
t e st s fr o m br o n c h o al v e ol ar l a v a g e a n d e vi d e n c e of air tr a p pi n g b y hi g h r e s ol uti o n e n d -
e x pir at or y a n d e n d -i n s pir at or y C A T s c a n s o t h e c h e st. A t h or a c o s c o pi c l u n g bi o p s y m a y 
b e n e c e s s ar y i n or d er t o c o nfir m t h e di a g n o si s of  br o n c hi oliti s o blit er a n s i n p ati e nt s w h o 
h a v e o b str u cti v e l u n g di s e a s e wit h o ut air tr a p pi n g w h e n c hr o ni c G V H D i n v ol vi n g ot h er 
or g a n s i s a b s e nt  

 
E s o p h a g u s  E s o p h a g e al w e b f or m ati o n, stri ct ur e or d y s m otilit y d e m o n str at e d b y b ari u m s w all o w, 

e n d o s c o p y or m a n o m etr y  
 
M u s cl e              El e v at e d C P K or al d ol a s e, E M G fi n di n g s c o n si st e nt wit h m y o siti s  
 
Bl o o d  T hr o m b o c yt o p e ni a ( u s u all y 2 0, 0 0 0 -1 0 0, 0 0 0/ µ l), e o si n o p hili a, h y p o g a m m a gl o b uli n e mi a, 

h y p er g a m m a gl o b uli n e mi a, a n d a ut o a nti b o di e s o c c ur i n s o m e c a s e s  
 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

1  Fr o m St a n d ar d Pr a cti c e G ui d eli n e s f or “ C hr o ni c Gr aft -v er s u s -H o st Di s e a s e Cl a s sifi c ati o n at t h e ti m e of pr e s e nt ati o n” d e v el o p e d b y L o n g 

T er m F oll o w -U p at t h e F H C R C  
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A P P E N DI X H  
A d a pt e d  fr o m C O M M O N T O XI CI T Y C RI T E RI A ( C T C) - V e r si o n 4. 0  

Gr a d e  
A d v er s e E v e nt  3  4  5  

B L O O D A N D L Y M P H A TI C S Y S T E M DI S O R D E R S  

Di s s e mi n at e d i ntr a v a s c ul ar 
c o a g ul ati o n  

L a b or at or y fi n di n g s a n d bl e e di n g  
Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d 

D e at h  

F e bril e n e utr o p e ni a  

A N C < 1 0 0 0/ m m 3 wit h a si n gl e 
t e m p er at ur e of > 3 8. 3 d e gr e e s C 
( 1 0 1 d e gr e e s F) or a s u st ai n e d 
t e m p er at ur e of > = 3 8 d e gr e e s C 
( 1 0 0. 4 F) f or m or e t h a n o n e h o ur  

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  

H e m ol y si s  
Tr a n sf u si o n or m e di c al 
i nt er v e nti o n i n di c at e d ( e. g., 
st er oi d s)  

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  

H e m ol yti c ur e mi c s y n dr o m e  
L a b or at or y fi n di n g s wit h cli ni c al 
c o n s e q u e n c e s ( e. g., r e n al 
i n s uffi ci e n c y, p et e c hi a e) 

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s, 
( e. g., C N S h e m orr h a g e or 
t hr o m b o si s/ e m b oli s m or r e n al 
f ail ur e) 

D e at h  

 
G r a d e  

A d v er s e E v e nt  3  4  5  

C A R DI A C DI S O R D E R S  

Atri al fi brill ati o n  

S y m pt o m ati c a n d i n c o m pl et el y 
c o ntr oll e d m e di c all y, or c o ntr oll e d 
wit h d e vi c e ( e. g., p a c e m a k er), or 
a bl ati o n  

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  

Atri al fl utt er  

S y m pt o m ati c a n d i n c o m pl et el y 
c o ntr oll e d m e di c all y, or c o ntr oll e d 
wit h d e vi c e ( e. g., p a c e m a k er), or 
a bl ati o n  

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  

Atri o v e ntri c ul ar bl o c k 
c o m pl et e  

S y m pt o m ati c a n d i n c o m pl et el y 
c o ntr oll e d m e di c all y, or c o ntr oll e d 
wit h d e vi c e ( e. g., p a c e m a k er)  

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  

C o n stri cti v e P eri c ar diti s  
S y m pt o m ati c h e art f ail ur e or ot h er 
c ar di a c s y m pt o m s, r e s p o n si v e t o 
i nt er v e nti o n 

R efr a ct or y h e art f ail ur e or ot h er 
p o orl y c o ntr oll e d c ar di a c 
s y m pt o m s  

D e at h  

H e art f ail ur e  
S e v er e wit h s y m pt o m s at r e st or 
wit h mi ni m al a cti vit y or e x erti o n; 
i nt er v e nti o n i n di c at e d 

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d 
( e. g., c o nti n u o u s I V t h er a p y or 
m e c h a ni c al h e m o d y n a mi c 
s u p p ort)  

D e at h  

C o n stri cti v e P eri c ar diti s  
S y m pt o m ati c h e art f ail ur e or ot h er 
c ar di a c s y m pt o m s, r e s p o n si v e t o 
i nt er v e nti o n 

R efr a ct or y h e art f ail ur e or ot h er 
p o orl y c o ntr oll e d c ar di a c 
s y m pt o m s  

D e at h  

H e art f ail ur e  
S e v er e wit h s y m pt o m s at r e st or 
wit h mi ni m al a cti vit y or e x erti o n; 
i nt er v e nti o n i n di c at e d 

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e n t i nt er v e nti on i n di c at e d ( e. g. 
c o nt  I V t h er a p y or m e c h a ni c al 
h e m o d y n a mi c s u p p ort)  

D e at h  
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L eft v e ntri c ul ar s y st oli c 
d y sf u n cti o n  

S y m pt o m ati c d u e t o dr o p i n 
ej e cti o n fr a cti o n r e s p o n si v e t o 
i nt er v e nti o n 

R efr a ct or y or p o orl y c o ntr oll e d 
h e art f ail ur e d u e t o dr o p i n 
ej e cti o n fr a cti o n; i nt er v e nti o n 
s u c h a s v e ntri c ul ar a s si st d e vi c e, 
i ntr a v e n o u s v a s o pr e s s or s u p p ort, 
or h e art tr a n s pl a nt i n di c at e d  

D e at h  

M y o c ar di al i nf ar cti o n  

S e v er e s y m pt o m s; c ar di a c 
e n z y m e s a b n or m al; 
h e m o d y n a mi c all y st a bl e; E C G 
c h a n g e s c o n si st e nt wit h i nf ar cti o n  

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
h e m o d y n a mi c all y u n st a bl e  

D e at h  

M y o c ar diti s  
S e v er e wit h s y m pt o m s at r e st or 
wit h mi ni m al a cti vit y or e x erti o n; 
i nt er v e nti o n i n di c at e d 

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d 
( e. g., c o nti n u o u s I V t h er a p y or 
m e c h a ni c al h e m o d y n a mi c 
s u p p ort)  

D e at h  

P eri c ar di al eff u si o n  
Eff u si o n wit h p h y si ol o gi c 
c o n s e q u e n c e s  

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  

P eri c ar di al t a m p o n a d e   - 
Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  

V e ntri c ul ar arr h yt h mi a  M e di c al i nt er v e nti o n i n di c at e d  
Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
h e m o d y n a mi c c o m pr o mi s e; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  

G r a d e  
A d v er s e E v e nt  3  4  5  

G A S T R OI N T E S TI N A L DI S O R D E R S  

A s cit e s  
S e v er e s y m pt o m s; i n v a si v e 
i nt er v e nti o n i n di c at e d 

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt o p er ati v e i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

D e at h  

Di arr h e a  

I n cr e a s e of > = 7 st o ol s p er d a y 
o v er b a s eli n e; i n c o nti n e n c e; 
h o s pit ali z ati o n i n di c at e d; s e v er e 
i n cr e a s e i n o st o m y o ut p ut 
c o m p ar e d t o b a s eli n e; li miti n g 
s elf c ar e A D L  

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  

D u o d e n al ul c er  

S e v er el y  alt er e d GI f u n cti o n; 
T P N i n di c at e d; el e cti v e o p er ati v e 
or e n d o s c o pi c i nt er v e nti o n 
i n di c at e d; li miti n g s elf c ar e A D L; 
di s a bli n g  

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt o p er ati v e i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

D e at h  

G a stri c ul c er  

S e v er el y alt er e d GI f u n cti o n; 
T P N i n di c at e d; el e cti v e o p er ati v e 
or e n d o s c o pi c i nt er v e nti o n 
i n di c at e d; li miti n g s elf c ar e A D L; 
di s a bli n g  

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt o p er ati v e i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

D e at h  

G a striti s  
S e v er el y alt er e d e ati n g or g a stri c 
f u n cti o n; T P N or h o s pit ali z ati o n 
i n di c at e d 

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt o p er ati v e i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

D e at h  

L o w er g a str oi nt e sti n al 
h e m orr h a g e  

Tr a n sf u si o n, r a di ol o gi c, 
e n d o s c o pi c, or el e cti v e o p er ati v e 
i nt er v e nti o n i n di c at e d 

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e n t i nt er v e nti o n i n di c at e d 

D e at h  

M u c o siti s or al  
S e v er e p ai n; i nt erf eri n g wit h or al 
i nt a k e 

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  

Or al h e m orr h a g e  
Tr a n sf u si o n, r a di ol o gi c, 
e n d o s c o pi c, or el e cti v e o p er ati v e 
i nt er v e nti o n i n di c at e d 

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  

P a n cr e atiti s  
S e v er e p ai n; v o miti n g; m e di c al 
i nt er v e nti o n i n di c at e d ( e. g., 

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  
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G r a d e  
A d v er s e E v e nt  3  4  5  

G E N E R A L DI S O R D E R S A N D  A D MI NI S T A R TI O N SI T E C O N DI TI O N S  

M ulti -or g a n f ail ur e  S h o c k wit h a z ot e mi a a n d a ci d -
b a s e di st ur b a n c e s; si g nifi c a nt 
c o a g ul ati o n a b n or m aliti e s  

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s 
( e. g., v a s o pr e s s or d e p e n d e nt 
a n d oli g uri c or a n uri c or i s c h e mi c 
c oliti s or l a cti c a ci d o si s)  
 

D e at h  

    

G r a d e  
A d v er s e E v e nt  3  4  5  

H E P A T O BI LI A R Y DI S O R D E R S  

C h ol e c y stiti s  S e v er e s y m pt o m s; r a di ol o gi c, 
e n d o s c o pi c or el e cti v e o p er ati v e 
i nt er v e nti o n i n di c at e d 

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt o p er ati v e i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 
 

D e at h  

 
G r a d e  

A d v er s e E v e nt  3  4  5  

I M M U N E S Y S T E M DI S OR D E R S  

All er gi c r e a cti o n  Pr ol o n g e d ( e. g., n ot r a pi dl y 
r e s p o n si v e t o s y m pt o m ati c 
m e di c ati o n a n d/ or bri ef 
i nt err u pti o n of i nf u si o n); 
r e c urr e n c e of s y m pt o m s 
f oll o wi n g i niti al i m pr o v e m e nt; 
h o s pit ali z ati o n i n di c at e d f or 
cli ni c al s e q u el a e ( e. g., r e n al 
i m p air m e nt, p ul m o n ar y i nfiltr at e s) 
 

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt e r v e nti o n i n di c at e d 

D e at h  

I m m u n e s y st e m di s or d er s - 
Ot h er, s p e cif y  

S e v er e or m e di c all y si g nifi c a nt 
b ut n ot i m m e di at el y lif e -
t hr e at e ni n g; h o s pit ali z ati o n or 
pr ol o n g ati o n of e xi sti n g 
h o s pit ali z ati o n i n di c at e d; 
di s a bli n g;  li miti n g s elf c ar e A D L  
 
 
 

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  
 
 
 
 
 
 

G r a d e  
A d v er s e E v e nt  3  4  5  

I N F E C TI O N S A N D I N F E S T A TI O N S 

a n al g e si a, n utriti o n al s u p p ort)  

T y p hliti s  

S y m pt o m ati c ( e. g., a b d o mi n al 
p ai n, f e v er, c h a n g e i n b o w el 
h a bit s wit h il e u s); p erit o n e al 
si g n s  

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt o p er ati v e i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

D e at h  
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E nt er o c oliti s i nf e cti o u s  I V a nti bi oti c, a ntif u n g al, or 
a nti vir al i nt er v e nti o n i n di c at e d; 
r a di ol o gi c, e n d o s c o pi c, or 
o p er ati v e i nt er v e nti o n i n di c at e d; 
pr of u s e w at er y di arr h e a wit h 
si g n s of h y p o v ol e mi a;  bl o o d y 
di arr h e a; f e v er; s e v er e 
a b d o mi n al p ai n; h o s pit ali z ati o n 
i n di c at e d 
 

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  

I nf e cti o n s a n d i nf e st ati o n s - 
Ot h er, s p e cif y  

S e v er e or m e di c all y si g nifi c a nt 
b ut n ot i m m e di at el y lif e -
t hr e at e ni n g; h o s pit ali z ati o n or 
pr ol o n g ati o n of e xi sti n g 
h o s pit ali z ati o n i n di c at e d; 
di s a bli n g; li miti n g s elf c ar e  A D L  
 
 
 

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d 

D e at h  

 
G r a d e  

A d v er s e E v e nt  3  4  5  

I N V E S TI G A TI O N S 

Al a ni n e a mi n otr a n sf er a s e 
i n cr e a s e d > 5. 0 - 2 0. 0 x U L N  > 2 0. 0 x U L N   - 
A s p art at e a mi n otr a n sf er a s e 
i n cr e a s e d > 5. 0 - 2 0. 0 x U L N  > 2 0. 0 x U L N   - 
Bl o o d bilir u bi n i n cr e a s e d  > 3. 0 - 1 0. 0 x U L N  

 
> 1 0. 0 x U L N   - 

C ar b o n m o n o xi d e diff u si n g 
c a p a cit y d e cr e a s e d  

A s y m pt o m ati c d e cr e a s e  of > 8 
u nit s dr o p;  > 5 u nit s dr o p al o n g 
wit h t h e pr e s e n c e of p ul m o n ar y 
s y m pt o m s ( e. g. , > Gr a d e 2  
h y p o xi a or > Gr a d e 2 or hi g h er 
d y s p n e a)  

 -  - 

C ar di a c tr o p o ni n I i n cr e a s e d L e v el s c o n si st e nt wit h 
m y o c ar di al i nf ar cti o n a s d efi n e d 
b y t h e m a n uf a ct ur er  

 -  - 

C ar di a c tr o p o ni n T i n cr e a s e d  L e v el s c o n si st e nt wit h 
m y o c ar di al i nf ar cti o n a s d efi n e d 
b y t h e m a n uf a ct ur er  

 -  - 

Cr e ati ni n e i n cr e a s e d  > 3. 0 b a s eli n e; > 3. 0  - 6. 0 x U L N  
 

> 6. 0 x U L N   - 

W ei g ht g ai n  > = 2 0 % fr o m b a s eli n e  
 

 -  - 

 
G r a d e  

A d v er s e E v e nt  3  4  5  

M E T A B O LI S M A N D N U T RI TI O N A L DI S O R D E R S  

H y p er c al c e mi a   C orr e ct e d s er u m c al ci u m of 
> 1 2. 5 - 1 3. 5 m g/ d L; > 3. 1 - 3. 4 
m m ol/ L;  I o ni z e d c al ci u m  > 1. 6 - 
1. 8 m m ol/ L; h o s pit ali z ati o n 
i n di c at e d 

C orr e ct e d s er u m c al ci u m of 
> 1 3. 5 m g/ d L; > 3. 4 m m ol/ L;  
I o ni z e d c al ci u m  > 1. 8 m m ol/ L; 
lif e-t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s 

D e at h  

H y p ertri gl y c eri d e mi a  > 5 0 0 m g/ d L - 1 0 0 0 m g/ d L;  > 5. 7 
m m ol/ L - 1 1. 4 m m ol/ L  

> 1 0 0 0 m g/ d L; > 1 1. 4 m m ol/ L;  
lif e-t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s 

D e at h  
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H y p er uri c e mi a  > U L N - 1 0 m g/ d L ( 0. 5 9 m m ol/ L) 
wit h p h y si ol o gi c c o n s e q u e n c e s  

> 1 0 m g/ d L; > 0. 5 9 m m ol/ L; lif e -
t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s 

D e at h  

T u m or l y si s s y n dr o m e  Pr e s e nt  Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  

 
 
 
 
 
 
 
 

G r a d e  
A d v er s e E v e nt  3  4  5  

N E O P L A S M S B E NI G N, M A LI G N A N T, A N D U N S P E CI FI E D (I N C C Y S T S A N D P O L Y P S)  

Tr e at m e nt r el at e d s e c o n d ar y 
m ali g n a n c y  

N o n lif e -t hr e at e ni n g s e c o n d ar y 
m ali g n a n c y  

A c ut e lif e -t hr e at e ni n g s e c o n d ar y 
m ali g n a n c y; bl a st cri si s i n 
l e u k e mi a 

D e at h  

 
G r a d e  

A d v er s e E v e nt  3  4  5  

N E R V O U S S Y S T E M DI S O R D E R S  

D y s art hri a  S e v er e i m p air m e nt of arti c ul ati o n 
or sl urr e d s p e e c h  

 -  - 

I ntr a cr a ni al h e m orr h a g e V e ntri c ul o st o m y, I C P m o nit ori n g, 
i ntr a v e ntri c ul ar t hr o m b ol y si s, or 
o p er ati v e i nt er v e nti o n i n di c at e d  

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  

I s c h e mi a c er e br o v a s c ul ar 
 

 -  -  - 

L e u k o e n c e p h al o p at h y  S e v er e s y m pt o m s; e xt e n si v e 
T 2/ F L AI R h y p eri nt e n siti e s, 
i n v ol vi n g peri v e ntri c ul ar w hit e 
m att er i n v ol vi n g 2/ 3 or m or e of 
s u s c e pti bl e ar e a s of c er e br u m 
+/ - m o d er at e t o s e v er e i n cr e a s e 
i n S A S a n d/ or m o d er at e t o 
s e v er e v e ntri c ul o m e g al y  

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
e xt e n si v e T 2/ F L AI R 
h y p eri nt e n siti e s, i n v ol vi n g 
p eri v e ntri c ul ar w hit e m att er 
i n v ol vi n g m o st of s u s c e pti bl e 
ar e a s of c er e br u m +/ - m o d er at e 
t o s e v er e i n cr e a s e i n S A S a n d/ or 
m o d er at e t o s e v er e 
v e ntri c ul o m e g al y  

D e at h  

S ei z ur e  M ulti pl e s ei z ur e s d e s pit e m e di c al 
i nt er v e nti o n 

Lif e -t hr e at e ni n g; pr ol o n g e d 
r e p etiti v e s ei z ur e s  

D e at h  

S y n c o p e  
 

F ai nti n g; ort h o st ati c c oll a p s e   -  - 

N er v o u s s y st e m di s or d er s - 
Ot h er, s p e cif y  

S e v er e or m e di c all y si g nifi c a nt 
b ut n ot i m m e di at el y lif e -
t hr e at e ni n g; h o s pit ali z ati o n or 
pr ol o n g ati o n of e xi sti n g 
h o s pit ali z ati o n i n di c at e d; 
di s a bli n g;   li miti n g s elf c ar e A D L 
 

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  

G r a d e  
A d v er s e E v e nt  3  4  5  

R E N A L A N D U RI N A R Y DI S O R D E R S  
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G r a d e  
A d v er s e E v e nt  3  4  5  

R E S PI R A T O R Y, T H O R A CI C, A N D M E DI A S TI N A L DI S O R D E R S  

A d ult r e s pir at or y di str e s s 
s y n dr o m e  

Pr e s e nt wit h r a di ol o gi c fi n di n g s; 
i nt u b ati o n n ot i n di c at e d 

Lif e -t hr e at e ni n g r e s pir at or y or 
h e m o d y n a mi c c o m pr o mi s e; 
i nt u b ati o n or ur g e nt i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

D e at h  

A p n e a  Pr e s e nt; m e di c al i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

Lif e -t hr e at e ni n g r e s pir at or y or 
h e m o d y n a mi c c o m pr o mi s e; 
i nt u b ati o n or ur g e nt i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

D e at h  

Br o n c h o p ul m o n ar y 
h e m orr h a g e  

Tr a n sf u si o n, r a di ol o gi c, 
e n d o s c o pi c, or o p er ati v e 
i nt er v e nti o n i n di c at e d ( e. g., 
h e m o st a si s of bl e e di n g sit e)  

Lif e -t hr e at e ni n g r e s pir at or y or 
h e m o d y n a mi c c o m pr o mi s e; 
i nt u b ati o n or ur g e nt i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

D e at h  

H y p o xi a  D e cr e a s e d o x y g e n s at ur ati o n at 
r e st ( e. g., p ul s e o xi m et er < 8 8 % 
or P a O 2 < = 5 5 m m H g)  

Lif e -t hr e at e ni n g air w a y 
c o m pr o mi s e; ur g e nt i nt er v e nti o n 
i n di c at e d ( e. g., tr a c h e ot o m y or 
i nt u b ati o n) 

D e at h  

Pl e ur al eff u si o n  S y m pt o m ati c wit h r e s pir at or y 
di str e s s a n d h y p o xi a; s ur gi c al 
i nt er v e nti o n i n cl u di n g c h e st t u b e 
or pl e ur o d e si s i n di c at e d  

Lif e -t hr e at e ni n g r e s pir at or y or 
h e m o d y n a mi c c o m pr o mi s e; 
i nt u b ati o n or ur g e nt i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

D e at h  

P n e u m o niti s  S e v er e s y m pt o m s; li miti n g s elf 
c ar e A D L; o x y g e n i n di c at e d  

Lif e -t hr e at e ni n g r e s pir at or y 
c o m pr o mi s e; ur g e nt i nt er v e nti o n 
i n di c at e d ( e. g., tr a c h e ot o m y or 
i nt u b ati o n) 

D e at h  

P ul m o n ar y e d e m a  S e v er e d y s p n e a or d y s p n e a at 
r e st; o x y g e n i n di c at e d; li miti n g 
s elf c ar e A D L  

Lif e -t hr e at e ni n g r e s pir at or y 
c o m pr o mi s e; ur g e nt i nt er v e nti o n 
or i nt u b ati o n wit h v e ntil at or y 
s u p p ort i n di c at e d  

D e at h  

R e s pir at or y f ail ur e   - Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n, i nt u b ati o n, or 
v e ntil at or y s u p p ort i n di c at e d  

D e at h  

G r a d e  
A d v er s e E v e nt  3  4  5  

S KI N A N D S U B C U T A N E O U S TI S S U E DI S O R D E R S  

Er yt h e m a m ultif or m e  T ar g et l e si o n s c o v eri n g > 3 0 % 
B S A a n d a s s o ci at e d wit h or al or 
g e nit al er o si o n s  

T ar g et l e si o n s c o v eri n g > 3 0 % 
B S A; a s s o ci at e d wit h fl ui d or 
el e ctr ol yt e a b n or m aliti e s; I C U 
c ar e or b ur n u nit i n di c at e d  

D e at h  

G r a d e  

C hr o ni c ki d n e y di s e a s e  e G F R or Cr Cl 2 9 - 1 5 
ml/ mi n/ 1. 7 3 m 2  

e G F R or Cr Cl  < 1 5 ml/ mi n/ 1. 7 3 
m 2; di al y si s or r e n al tr a n s pl a nt 
i n di c at e d 

D e at h  

R e n al a n d uri n ar y di s or d er s - 
Ot h er, s p e cif y  

S e v er e or m e di c all y si g nifi c a nt 
b ut n ot i m m e di at el y lif e -
t hr e at e ni n g; h o s pit ali z ati o n or 
pr ol o n g ati o n of e xi sti n g 
h o s pit ali z ati o n i n di c at e d; 
di s a bli n g;  li miti n g s elf c ar e A D L  
 

Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  
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A d v er s e E v e nt  3  4  5  
V A S C U L A R DI S O R D E R S  
C a pill ar y l e a k s y n dr o m e  S e v er e s y m pt o m s; i nt er v e nti o n 

i n di c at e d 
Lif e -t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  

H y p ot e n si o n  M e di c al i nt er v e nti o n or 
h o s pit ali z ati o n i n di c at e d  

Lif e -t hr e at e ni n g a n d ur g e nt 
i nt er v e nti o n i n di c at e d 

D e at h  

T hr o m b o e m b oli c e v e nt  T hr o m b o si s ( e. g., u n c o m pli c at e d 
p ul m o n ar y e m b oli s m [ v e n o u s], 
n o n -e m b oli c c ar di a c m ur al 
[ art eri al] t hr o m b u s), m e di c al 
i nt er v e nti o n i n di c at e d 

Lif e -t hr e at e ni n g ( e. g., p ul m o n ar y 
e m b oli s m, c er e br o v a s c ul ar 
e v e nt, art eri al i n s uffi ci e n c y); 
h e m o d y n a mi c or n e ur ol o gi c 
i n st a bilit y; ur g e nt i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

D e at h  

V a s c uliti s  S e v er e s y m pt o m s, m e di c al 
i nt er v e nti o n i n di c at e d ( e. g., 
st er oi d s)  

Lif e -t hr e at e ni n g; e vi d e n c e of 
p eri p h er al or vi s c er al i s c h e mi a; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d  

D e at h  
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A P P E N DI X I 
S T U D Y C O O R DI N A T O R’ S M A N U A L  

 
I. I ntr o d u cti o n 
 
T h e  st u d y  c o or di n at or  pr o c e d ur e  m a n u al  w a s  cr e at e d  t o  a s s ur e  c o n si st e n c y  of  d at a  r e p orti n g  a cr o s s  t h e 
c e nt er s a n d t o a s s ur e c o m pli a n c e wit h r e g ul ati o n s. G e n er al e x p e ct ati o n s of c oll a b or at or s ar e t h at t h e y will 
c o m pl y  wit h  a p pr o pri at e  r e g ul at or y  r e q uir e m e nt s,  s p e cifi e d  pr ot o c ol  r e q uir e m e nt s,  a n d  pr o vi d e  o ut c o m e 
d at a.  
 
T h e m a n u al tr a n sl at e s w or ki n g pr o c e d ur e s f or st u d y c o or di n ati o n. It s g o al i s t o d e s cri b e t h e pr o c e d ur e s wit h 
s uffi ci e nt cl arit y t o e n s ur e t h at all st u d y c e nt er s will u s e t h e s a m e pr o c e d ur e s a n d f oll o w -u p s c h e d ul e s f or 
p arti ci p a nt  d at a  m a n a g e m e nt  a n d  r e p orti n g.  C h a n g e s  t o  t h e  m a n u al  a n d  r el e v a nt  f or m s  will  b e  m a d e  a s 
s o o n a s pr a cti c al a n d will b e c o m e eff e cti v e o n r e c ei pt of t h e r e vi s e d pr o c e d ur e s at t h e st u d y c e nt er s, u nl e s s 
ot h er wi s e n oti c e d.  
 
II. I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d R e vi e w of P r ot o c ol s a n d M o difi cati o n s  
 
All  r e s e ar c h  pr ot o c ol s  pr o p o s e d  f or  u s e  t h at  i n v ol v e s  h u m a n  s u bj e ct s m u st b e  r e vi e w e d  a n d  a p pr o v e d  b y 
t h e I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d (I R B) pri or t o i m pl e m e nt ati o n. N e w pr ot o c ol s will u n d er g o r e vi e w at t h e C H W 
I R B a n d t h e n will b e di stri b ut e d t o sit e s t h at wi s h t o p arti ci p at e f or t h eir l o c al I R B’ s r e vi e w. F or C e nt er s t h at 
h a v e a F e d er al Wi d e A s s ur a n c e ( F W A), f or m al c oll a b or ati o n i n cl u d e s s u b mi s si o n of a f or m 3 1 0 a n d a c o p y 
of  t h e  I R B  a p pr o v e d  pr ot o c ol  a n d  I R B  a p pr o v e d  c o n s e nt  f or m s  t o  t h e  c o or di n ati n g  sit e  ( C H W).    F or  sit e s 
wit h o ut a F W A, a n F W A f or m n e e d s t o b e fil e d. O n c e t h e p a p er w or k i s s u b mitt e d t o t h e Offi c e f or H u m a n 
R e s e ar c h  Pr ot e cti o n,  t h e  a p pr o v al  pr o c e s s  c a n  t a k e  u p  t o  a  c o u pl e  of  m o nt h s,  a n d  m u st  b e c o m pl et e d  
b ef or e c oll a b or ati o n o n a pr ot o c ol c a n  b e gi n.  
 
I n a d diti o n, all a m e n d m e nt s a n d/ or r e vi si o n s t o o n-g oi n g, a p pr o v e d a cti viti e s m u st b e s u b mitt e d f or r e vi e w 
a n d  a p pr o v e d  pri or  t o  i m pl e m e nt ati o n  at  a n  i n stit uti o n.    N o  r e vi si o n s  m a y  b e  i m pl e m e nt e d  at  o ut si d e 
i n stit uti o n s wit h o ut t h e pri or a p pr o v al of t h e C H W Pri n ci p al I n v e sti g at or.  T h e C H WI R B a n d t h e l o c al sit e’ s 
I R B m u st r e vi e w all pr ot o c ol a cti viti e s at l e a st o n c e a n n u all y. T hi s m u st b e d o n e wit hi n 3 6 5 d a y s of t h e l a st 
r e vi e w r e g ar dl e s s of t h e p oli ci e s of t h e i n stit uti o n. A c o p y of a n n u al r e n e w al a p pr o v al s m u st b e r e c ei v e d f or 
c oll a b or ati o n t o c o nti n u e f or t h e n e xt y e ar.  
 
III. R e gi str ati o n s 
 
C oll a b or ati n g  I n stit uti o n s:  T h e  pri n ci p al  i n v e sti g at or  of  t h e  c oll a b or ati n g  i n stit uti o n  w h o  will  r e gi st er  t h e 
p ati e nt  wit h  C H W  will  i d e ntif y  eli gi bl e  p ati e nt s.  R e gi str ati o n  will  i n cl u d e  c o m pl eti o n  of  t h e  eli gi bilit y 
c h e c kli st/ d e m o gr a p hi c  f or m. T hi s  f or m  will  b e  f a x e d  ( 4 1 4 -9 5 5 -0 1 1 6 )  pri or  t o  tr e at m e nt  i niti ati o n. A n  e m ail 
s h o ul d  al s o  b e  s e nt  t o cr c o n c @ m c w. e d u  w h e n  f a xi n g  t h e  r e gistr ati o n  i nf or m ati o n .   P ati e nt s  s h o ul d  b e 
r e gi st er e d pri or t o tr e at m e nt i niti ati o n f or v ali d r e gi str ati o n.  
 
I V. R e p o rti n g A d v er s e E v e nt s 
 
T h e g ui d eli n e s of S e cti o n X VI  ar e t h e mi ni m u m s eri o u s a d v er s e e v e nt ( S A E) r e p orti n g g ui d eli n e s.  Pl e a s e 
s e e S e cti o n X VI. B f or A d v er s e E v e nt d efi niti o n s. C oll a b or ati n g i n stit uti o n s will f oll o w all r e p orti n g g ui d eli n e s 
a s i n di c at e d i n t h e pr ot o c ol.   
 
E x p e dit e d R e p o rti n g R e q uir e m e nt s   
All u n e x p e ct e d a n d s eri o u s a d v er s e e v e nt s w hi c h m a y b e r el at e d t o st u d y tr e at m e nt or i nt er v e nti o n m u st b e 
r e p ort e d t o t h e C H W Cli ni c al Tri al s Offi c e wit hi n 4 8 hr s a n d t o t h e C H W I R B a s s o o n a s p o s si bl e b ut wit hi n 
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at l e a st 5  c al e n d ar d a y s of t h e i n v e sti g at or l e ar ni n g of t h e e v e nt. All d e at h s, r e g ar dl e s s of t h e c a u s e, n e e d t o 
b e r e p ort e d t o t h e c o or di n ati n g c e nt er PI wit hi n 4 8 h o ur s a n d ar e t h e n r e p ort e d t o t h e I R B.  
 
U n e x p e ct e d A d v er s e E v e nt  – A n a d v er s e e v e nt, t h e n at ur e or s e v erit y of w hi c h i s n ot c o n si st e n t wit h t h e 
a p pli c a bl e  pr o d u ct  i nf or m ati o n  ( e. g.,  I n v e sti g at or’ s  Br o c h ur e  f or  a n  u n a p pr o v e d  i n v e sti g ati o n al  pr o d u ct  or 
p a c k a g e  i n s ert/ s u m m ar y  of  pr o d u ct  c h ar a ct eri sti c s  f or  a n  a p pr o v e d  pr o d u ct).    If  a p pli c a bl e  pr o d u ct 
i nf or m ati o n i s n ot a v ail a bl e, s u c h a s for st u di e s t h at d o n ot i n v ol v e p h ar m a c e uti c al pr o d u ct s or d e vi c e s, a n 
u n e x p e ct e d  a d v er s e  e v e nt  i s  a n  a d v er s e  e v e nt  t h at  w a s  n ot  d e s cri b e d  i n  t h e  st u d y  pr ot o c ol  or  i nf or m e d 
c o n s e nt.  
 
S eri o u s A d v er s e E v e nt ( S A E)  – A n y a d v er s e e v e nt o c c urri n g t h at r e s ult s i n a n y of t h e f oll o wi n g o ut c o m e s:   

1)  D e at h – st art of a n y pr ot o c ol i nt er v e nti o n t o d a y 1 8 0, r e g ar dl e s s of c a u s e,  
2)  a lif e -t hr e at e ni n g a d v er s e e v e nt ( s e e a b o v e)  
3)  a p er si st e nt or si g nifi c a nt di s a bilit y/i n c a p a cit y  
4)  a c o n g e nit al a n o m al y t h at r e q uir e s i nt er v e nti o n t o pr e v e nt p er m a n e nt i m p air m e nt or d a m a g e. 

 
T o  e n s ur e  n o  c o nf u si o n  or  mi s u n d er st a n di n g  e xi st  of  t h e  diff er e n c e s  b et w e e n  t h e  t er m s  “ s eri o u s”  a n d 
“ s e v er e,” w hi c h ar e n ot s y n o n y m o u s t h e f oll o wi n g n ot e of cl arifi c ati o n i s pr o vi d e d: 
 

•  T h e t er m “ s e v er e ” i s oft e n u s e d t o d e s cri b e t h e i nt e n sit y ( s e v erit y) o r a s p e cifi c e v e nt ( a s i n 
mil d,  m o d er at e  o r  s e v er e  m y o c ar di al  i nf ar cti o n);  t h e  e v e nt  it s elf,  h o w e v er,  m a y  b e  of 
r el ati v el y  mi n o r  m e di c al  si g nifi c a n c e  ( s u c h  a s  s e v er e  h e a d a c h e).    T hi s  i s  n ot  t h e  s a m e  a s 
“ s eri o u s, ” w hi c h i s b a s e d o n p ati e nt/ e v e nt o ut c o m e o r a cti o n crit eri a u s u all y a s s o ci at e d wit h 
e v e nt s t h at p o s e a t h r e at t o a p ati e nt’ s lif e o r f u n cti o ni n g.  S eri o u s n e s s ( n ot s e v erit y) s er v e s 
a s a g ui d e f o r d efi ni n g r e g ul at o r y o bli g ati o n s.  

 
Att ri b uti o n   – T h e d e si g n ati o n  f or  t h e  d et er mi n ati o n  of  w h et h er  a n  a d v er s e  e v e nt  i s  r el at e d  t o  a  m e di c al 
pr o d u ct, tr e at m e nt or pr o c e d ur e will b e a s f oll o w s:  

1)  R el at e d  – i n cl u d e s a d v er s e e v e nt s t h at ar e d efi nit el y, pr o b a bl y, or p o s si bl y r el at e d t o  
   t h e m e di c al tr e at m e nt or pr o c e d ur e. 
 

2)  N ot R el at e d  – i n cl u d e s a d v er s e e v e nt s ar e d o u btf ull y r el at e d or cl e arl y n ot r el at e d t o  
   t h e m e di c al tr e at m e nt or pr o c e d ur e. 
 
E a c h  i n stit uti o n’ s  S eri o u s  A d v er s e  E v e nt  ( S A E)  R e p ort  F or m  s h o ul d  b e  c o m pl et e d  f or  all  a d v er s e e v e nt s 
t h at  m e et  t h e  e x p e dit e d  r e p orti n g  r e q uir e m e nt s.      All  a v ail a bl e  i nf or m ati o n  s h o ul d  b e  s u b mitt e d  b ut  it  i s 
a c c e pt a bl e t o f a x a n i n c o m pl et e r e p ort f or m at t h e i niti al r e p ort.  A c o m pl et e d r e p ort s h o ul d b e f a x e d a s s o o n 
a s p o s si bl e b ut m u st b e r e c ei v e d  wit hi n 5 c al e n d ar d a y s.  
 
It i s t h e r e s p o n si bilit y of t h e C H W Pri n ci p al I n v e sti g at or t o n otif y NI H a n d t h e r e s p o n si bilit y of t h e I N D h ol d er 
t o n otif y t h e F D A or ot h er a g e n ci e s of s eri o u s a d v er s e e v e nt s a s r e q uir e d i n t h e pr ot o c ol. 
 
S eri o u s  a d v er s e  e v e nt s  t h at  d o  n ot  m e et  t h e  r e q uir e m e nt  f or  e x p e dit e d  r e p orti n g  ( n ot  r el at e d  t o  st u d y 
tr e at m e nt or e x p e ct e d) will b e r e p ort e d t o t h e I R B a s p art of t h e a n n u al r e n e w al of t h e pr ot o c ol. 
C H W i s a cti n g a s t h e C o or di n ati n g C e nt er f or t hi s m ulti -i n stit uti o n al st u d y, a n d it i s t h e r e s p o n si bilit y of t h e 
C H W  Pri n ci p al  I n v e sti g at or  ( or  d e si g n e e)  t o  a c c ur at el y  r e p ort  all  s eri o u s  a d v er s e  e v e nt s  t h at  m e et  t h e 
e x p e dit e d r e p orti n g r e q uir e m e nt s t h at ar e r e c ei v e d fr o m t h e p arti ci p ati n g sit e s.   
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P r o c e d u r e f o r R e p o rti n g S eri o u s a n d U n e x p e ct e d A d v er s e E v e nt s fr o m P arti ci p ati n g Sit e s  
 
R e g ul ati o n s d efi ni n g t h e r e s p o n si biliti e s f or r e p orti n g s eri o u s a n d u n e x p e ct e d a d v er s e r e a cti o n s ar e d efi n e d 
a b o v e.    S eri o u s  a n d  u n e x p e ct e d  a d v er s e  e v e nt s  m u st  b e  r e p ort e d  t o  t h e  C H W  I n v e sti g at or  a n d  t h e  I N D 
h ol d er wit hi n 4 8 h o ur s of l e ar ni n g of t h e e v e nt.  T hi s i n cl u d e s p ati e nt d e at h s, r e g ar dl e s s of c a u s e, o c c urri n g 
at t h e st art of a n y pr ot o c ol i nt er v e nti o n a n d d a y 1 8 0 p o st -tr a n s pl a nt pr o c e d ur e.  T h e i m m e di at e t el e p h o n e 
r e p ort m u st b e f oll o w e d b y a f a x e d r e p ort t o t h e C H W Tri al C o or di n at or at ( 4 1 4-9 5 5 -0 1 1 6 ). P arti ci p ati n g sit e s 
m a y c o m pl et e a n d f a x t h eir l o c al I R B r e p ort f or m s. T h e C H W Tri al C o or di n at or will t h e n c o m pl et e t h e  C H W  
d et ail e d  I R B  r e p ort  f or m    wit hi n  3  a d diti o n al  w or ki n g  d a y s.    All  r e p ort s  m u st  i n cl u d e  t h e  d at e  a n d  ti m e  of 
o n s et,  d at e  t h e  PI  b e c a m e  a w ar e  of  t h e  e v e nt,  s e v erit y  a n d  d ur ati o n  of  t h e  e v e nt,  t h e  r el ati o n s hi p  t o  t h e 
st u d y, t h e tr e at m e nt gi v e n a n d e v e nt u al o ut c o m e.  Dr. M ar g oli s  a n d t h e c o or di n ati n g c e nt er will e n s ur e t h at 
t h e S A E i s f or w ar d e d t o t h e C H W I R B, t h e M C W C a n c er C e nt er D S M B a n d t h e F D A. F oll o w-u p i nf or m ati o n 
t o a S A E r e p ort m u st b e s u b mitt e d a s s o o n a s t h e r el e v a nt i nf or m ati o n i s a v ail a bl e. 
 
T hi s i nf or m ati o n s h o ul d al s o b e e nt er e d i n t h e E D C, b ut d e -i d e ntifi e d p a p er r e p ort f or m s m u st al s o b e s e nt 
t o Dr. M ar g oli s  a s d e s cri b e d i n t h e pr ot o c ol.  
 
O bli g ati o n of I n v e sti g at o r s  
 
All gr a d e 3 or 4 a d v er s e e v e nt s, or hi g hl y u n u s u al gr a d e 2 a d v er s e e v e nt s, u si n g t h e m o difi e d (f or H S C T) 
N CI C o m m o n T o xi cit y Crit eri a v. 4. 0 w hi c h o c c ur b et w e e n t h e st art of a n y pr ot o c ol i nt er v e nti o n a n d d a y 1 0 0 
d uri n g t h e st u d y will b e r e c or d e d o n t h e C a s e R e p ort F or m. T h e s e a d v er s e e v e nt s w hi c h ar e o b s er v e d b y 
t h e  I n v e sti g at or  or  r e p ort e d  b y  t h e  p ati e nt  w h et h er  or  n ot  attri b ut e d  t o  t h e  st u d y,  will  b e  r e c or d e d  o n  t h e 
C a s e R e p ort F or m. Attri b ut e s will i n cl u d e a d e s cri pti o n, d at e of o n s et, m a xi m u m s e v erit y, a n d a s s e s s m e nt of 
r el ati o n s hi p t o t h e st u d y a g e nt or ot h er s u s p e ct a g e nt( s). 
 
A d v er s e e v e nt s will b e gr a d e d a c c or di n gl y: 0 = n o n e, 1 = mil d, 2 = m o d er at e, 3 = s e v er e, 4 = lif e t hr e at e ni n g  
or d e bilit ati n g, a n d 5 = f at al.   All Gr a d e 4 (lif e -t hr e at e ni n g) or Gr a d e 5 (f at al) e v e nt s o n t h e a d a pt e d H S C T 
N CI s c al e m e et e x p e dit e d r e p orti n g r e q uir e m e nt s.  
 
A s s o ci ati o n  or  r el at e d n e s s  t o  t h e  st u d y  a g e nt  will  b e  gr a d e d  a s  f oll o w s:  1  =  u nr el at e d,  2  =  u nli k el y,  3  = 
p o s si bl y, 4 = pr o b a bl y, a n d 5 = d efi nit el y r el at e d.  
 
V. C a s e R e p o rt F o r m s  
 
El e ctr o ni c or p a p er c a s e r e p ort f or m s m u st b e c o m pl et e d f or all p ati e nt s r e gi st er e d o nt o t h e pr ot o c ol s a n d 
s u b mitt e d t o t h e C H W Cli ni c al Tri al s Offi c e. T h e fir st c a s e r e p ort f or m ( d a y  2 8) i s d u e o n d a y  5 0.  E D C f or m s 
will b e c o m pl et e d f or d a y 2 8, d a y 5 6, d a y 8 4, a n d d a y  1 0 0 p o st -tr a n s pl a nt, a s w ell a s d a y 1 8 0, 1 y e ar, 1. 5 
y e ar s, 2 y e ar s, a n d y e arl y t h er e aft er. C a s e r e p ort f or m s ar e e x p e ct e d t o b e s u b mitt e d n o l at er t h a n 3 0 d a y s 
f oll o wi n g t h e s c h e d ul e d f oll o w u p d at e.  
 
VI. P r ot o c ol M o nit o ri n g  
 
A s t h e c o or di n ati n g c e nt er, C H W will m o nit or a c cr u al at t h e o ut si d e i n stit uti o n s. T h e g ui d eli n e s b el o w ar e 
i nt e n d e d t o g ui d e t h e r e vi e w er s i n t h eir a s s e s s m e nt of it e m s t h at si g nifi c a ntl y alt er t h e cli ni c al eff e cti v e n e s s 
of t h e tr e at m e nt or t h e e v al u ati o n of it s t o xi cit y.  
 
A.  R e gi str ati o n/ R a n d o mi z ati o n  

1.  P ati e nt w a s r e gi st er e d pri or t o tr e at m e nt a n d a p pr o v al b y C H W PI o c c ur s pri or t o r a n d o mi z ati o n.  
2.  I nf or m ati o n gi v e n at r e gi str ati o n r e pr e s e nt s a ct u al d at a i n m e di c al r e c or d s ( st a g e, di a g n o si s, c ell 

t y p e, et c.) 
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B.  I nf or m e d C o n s e nt/I R B A p pr o v al D at e s 

1.  T h e c o n s e nt w a s si g n e d pri or t o r e gi str ati o n.  
2.  T h e c o n s e nt i s i n l a n g u a g e w a s a p pr o v e d b y t h e i n stit uti o n’ s I R B. I R B a p pr o v al a n d r e -a p pr o v al ar e 

d o c u m e nt e d i n cl u di n g a p pr o pri at e u s e of f ull -b o ar d r e vi e w a n d pr o p er r e vi e w of a p pr o pri at e 
a m e n d m e nt s or r e vi si o n s  

3.  C o n s e nt w a s d at e d a n d h a s writt e n wit n e s s si g n at ur e. I R B a p pr o v al w a s o bt ai n e d pri or t o t h e p ati e nt 
si g ni n g t h e c o n s e nt f or m a n d st art of tr e at m e nt.  

 
C.  P ati e nt Eli gi bilit y  

1.  Eli gi bilit y crit eri a a n d e x cl u si o n crit eri a w er e m et.  
2.  Tr e at m e nt/I nt er v e nti o n A d mi ni str ati o n  
3.  D o s e s w er e m o difi e d a c c or di n g t o pr ot o c ol  
4.  A c c ur at e d o c u m e nt ati o n of dr u g a d mi ni str ati o n  

 
D.  St u d y T e st s/ E v al u ati o n  

1.  Pr ot o c ol s p e cifi e d l a b or at or y t e st s or di a g n o sti c st u di e s ar e a v ail a bl e  
2.  A p pr o pri at e r e c or d of pr ot o c ol i nt er v e nti o n i s d o c u m e nt e d.  

 
E.  St u d y E v e nt s/ A d v er s e Dr u g E x p eri e n c e  

1.  S eri o u s A d v er s e E v e nt s r e p ort e d a c c or di n g t o pr ot o c ol s p e cifi c ati o n s  
 
F.  F oll o w -U p  

1.  Di s e a s e st at u s a s s e s s e d a c c or di n g t o t h e r e q uir e d pr ot o c ol g ui d eli n e s d o c u m e nti n g r e s p o n s e t o 
tr e at m e nt. 

2.  A c c ur at e d et er mi n ati o n of c a n c er pr o gr e s si o n  
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A P P E N DI X  J 
C O O R DI N A TI N G C E N T E R F U N C TI O N S  

 
I. St u d y M a n a g e m e nt, D at a a n al y si s, a n d D at a a n d S af et y M o nit o ri n g  
   

a. St u d y M a n a g e m e nt:  
i. E a c h  l o c al  PI  i s  r e s p o n si bl e  f or  s el e cti o n,  tr ai ni n g  a n d  o v er si g ht  of  l o c al  st u d y 

c o or di n at or s.  
ii. Dr. M ar g oli s  will  h ol d  a  st art -u p  t el e c o nf er e n c e( s)  wit h  t h e  c oll a b or ati n g  sit e s  pri or  t o 

p ati e nt e nr oll m e nt . 
iii. O n c e  a  c oll a b or ati n g  i n stit uti o n  c o n s e nt s  a  p ati e nt,  t h e  c e nt er  will  c o m pl et e  t h e 

D e m o gr a p h i c s f or m, R e gi str ati o n  f or m, H C T-C o m or bi dit y I n d e x o n t h e p a p er  c a s e r e p ort 
f or m s.  T h e c o or di n ati n g sit e  will a s si g n a s e q u e nti al st u d y I D. C oll a b or ati n g C e nt er s will 
b e  r e q uir e d  t o  u pl o a d  t h e  si g n e d  i nf or m e d  c o n s e nt  a n d  d e -i d e ntifi e d  p ati e nt  s o ur c e 
d o c u m e nt ati o n  at  ti m e  of  r e gi str ati o n.  T h e  C o or di n ati n g  C e nt er  will  r e vi e w  t h e 
R e gi str ati o n  wit hi n  2 4 -7 2  h o u r s  of  s u b mi s si o n  a n d  will  n otif y  t h e  c oll a b or ati n g  sit e  of 
r e gi str ati o n a p pr o v al pri or t o st art of p ati e nt c o n diti o ni n g. 

i v. S u b s e q u e nt  d at a  i n cl u di n g  b a s eli n e  di s e a s e  hi st or y  f or m  will  b e  e nt er e d  vi a  t h e 
O n C or e ™ d at a b a s e  m a n a g e m e nt  s y st e m f or  r e vi e w  b y  t h e  c oll a b or ati n g  c e nt er  i n  t h e 
s a m e  m a n n er.  T h e  c o or di n ati n g  c e nt er  will  f oll o w -u p  wit h  t h e  c oll a b or ati n g  i n stit uti o n  if 
t h er e  ar e  mi s si n g  or  d eli n q u e nt  d at a  f or m s,  a n d  r e q u e st  s u b mi s si o n  wit hi n  a  ti m el y 
m a n n er.  

v.  O n e c o p y of t h e r e s e ar c h d at a i s r et ai n e d b y t h e c oll a b or ati n g c e nt er. A n ot h er d at a s et 
(i d e ntifi e d o nl y b y st u d y I D s) i s tr a n s mitt e d t o t h e C o or di n ati n g C e nt er vi a O n C or e ™ t o 
cr e at e  t h e  m a st er  d at a  fil e.  A n y  p a p er  d at a  ar e  k e pt  i n  l o c k e d  ar e a s  a n d  p a s s w or d 
pr ot e ct e d d at a b a s e s a c c e s si bl e o nl y t o st u d y st aff  

vi.  T h e q u alit y of d at a i s m o nit or e d i n a n o n g oi n g f a s hi o n wit h t h e st u d y t e a m a n d c orr e cti v e 
a cti o n pl a n s i n stit ut e d a s n e c e s s ar y . 

b. D a t a A n al y si s: 
i. St u d y st aff r e vi e w d at a f or c o m pl et e n e s s a s it i s s u b mitt e d b y t h e sit e s  
ii. T h e  st u d y  st ati sti ci a n  i s  r e s p o n si bl e  f or  d at a  cl e a ni n g  a n d  t h e  c o n d u ct  of  a n al y s e s  a s 

o utli n e d i n t h e pr ot o c ol a n d gr a nt . 
c. D at a S af et y a n d M o nit ori n g:  

i. T h e tri al c o or di n at or s at c oll a b or ati n g c e nt er s or t h e l o c al PI s will f a x a n offi ci al r e p ort of 
a n S A E t o t h e C o or di n ati n g C e nt er ( C H W )  wit hi n 4 8 h o ur s if t h e e v e nt o c c urr e d d uri n g 
t h e i niti al 2 8 d a y s p o st N K i nf u si o n, ot h er wi s e wit hi n fi v e d a y s . 

ii. T h e  S A E  r e p ort  i s  r e vi e w e d  b y  t h e  O v er all  PI.  If  t h e  S A E  m e et s  t h e C H W  crit eri a  f or 
r e p orti n g t h e n a n offi ci al si g n e d r e p ort i s s u b mitt e d t o t h e I R B. 

iii. A n i n d e p e n d e nt D S M B will m e et at si x -m o nt h i nt er v al s a n d all o ut c o m e d at a i s r e vi e w e d 
i n cl u di n g  all  a d v er s e  e v e nt s  a n d  S A E s  r e p ort e d  t o  t h e  C o or di n ati n g  C e nt er  al o n g  wit h 
t h o s e offi ci all y r e p ort e d t o t h e I R B. 

i v. A r e p ort fr o m t h e D S M B i s s u b mitt e d t o t h e I R B a s w ell a s t h e tri al c o or di n at or s/  l o c al PI s 
p arti ci p ati n g i n t h e pr ot o c ol . 

 
II.  P r ot o c ol a n d i nf o r m e d c o n s e nt d o c u m e nt m a n a g e m e nt  
 

a.  A  m a st er  pr ot o c ol  i s  m ai nt ai n e d  b y  t h e  C o or di n ati n g  C e nt er  a n d  di stri b ut e d  t o  t h e  sit e s  f or 
c u st o mi z ati o n a n d l o c al I R B r e vi e w . 

b.  All  pr ot o c ol  a n d  c o n s e nt  m o difi c ati o n s  i niti at e d  b y  t h e  C o or di n ati n g  C e nt er  ar e  s e nt  t o  t h e 
C oll a b or ati n g Sit e s f oll o wi n g a p pr o v al b y t h e C o or di n ati n g C e nt er I R B, f or r e vi e w a n d a p pr o v al 
b y t h e l o c al I R B  
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c. C h a n g e s r e q uir e d b y l o c al I R B s ar e r e vi e w e d b y t h e C o or di n ati n g C e nt er a n d a p pr o v e d pri or 
t o i m pl e m e nt ati o n at l o c al sit e s 

 
III. A s s u r a n c e of l o c al I R B O H R P -a p p r o v e d a s s u r a n c e  

a.  E a c h sit e pr o vi d e s t h eir O H R P a s s ur a n c e n u m b er a n d e vi d e n c e of I R B c ertifi c ati o n  
b.  St u d y st aff m o nit or m ai nt e n a n c e of i n stit uti o n al a s s ur a n c e a n d I R B c ertifi c ati o n  

 
I V. A s s u r a n c e of l o c al I R B a p p r o v al s  

a.  T h e  C o or di n ati n g  C e nt er m ai nt ai n s  c o pi e s  of  t h e  m o st  c urr e nt  c oll a b or ati n g  sit e  C o n s e nt 
F or m s a n d I R B a p pr o v al d o c u m e nt ati o n  

b.  N o  sit e  m a y  e nr oll  s u bj e ct s  u ntil  t h e  C o or di n ati n g  C e nt er  h a s  r e c ei v e d  c o nfir m ati o n  of  l o c al 
I R B a p pr o v al 

c. E a c h  sit e  i s  r e s p o n si bl e  f or  pr e p ar ati o n  a n d  s u b m i s si o n  of  t h eir  c o nti n ui n g  r e vi e w s.  A n y 
c h a n g e s t o t h e pr ot o c ol or c o n s e nt f or m will b e c o m m u ni c at e d t o t h e C o or di n ati n g C e nt er  

d.  Sit e s ar e r e q uir e d t o h a v e a cti v e I R B a p pr o v al s t o p arti ci p at e i n a n y st u d y r el at e d a cti viti e s  
 
V.  A n y  s u b st a nti v e  m o difi c ati o n  b y  t h e  C oll a b o r ati n g  I n stit uti o n  r el at e d  t o  ri s k s  o r  alt er n ati v e 

p r o c e d u r e s i s a p p r o p ri at el y j u stifi e d  
a.      T h e  C o or di n ati n g  C e nt er  r e vi e w s  a n y  m o difi c ati o n s  t o  c o n s e nt  f or m s  t o  e n s ur e  t h at  sit e 

c o n s e nt s d o n ot d el et e or c h a n g e t h e b a si c or a d diti o n al el e m e nt s or alt er n ati v e s r e q uir e d i n 
t h e s a m pl e c o n s e nt f or m 

 
VI.  I nf o r m e d c o n s e nt i s o bt ai n e d fr o m e a c h s u bj e ct i n c o m pli a n c e wit h H H S r e g ul ati o n s 

a.  S u bj e ct s m u st pr o vi d e writt e n i nf or m e d c o n s e nt pri or t o st u d y p arti ci p ati o n  
b.  T h e  C o or di n ati n g  C e nt er  v erifi e s  eli gi bilit y  a n d  si g n e d  c o n s e nt  pri or  t o  a s si g ni n g  a  st u d y  I D 

n u m b er  
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A P P E N DI X K 
S TI R  P r ot o c ol  - P A TI E N T D E M O G R A P HI C S A N D R E GI S T R A TI O N F O R M  

 
Pl e a s e c o m pl et e a n d  f a x t hi s c o m pl et e d f or m t o ( 4 1 4)-9 5 5 -0 1 1 6  f or p ati e nt r e gi str ati o n.  T h e f or m c a n al s o b e e m ail e d 
t o ot a r n o w s k e @ m c w. e d u  & tp a c k @ c h w. or g   

F or q u e sti o n s r e g ar di n g eli gi bilit y pl e a s e c o nt a ct D a vi d M ar g oli s , M. D., 4 1 4 -9 5 5 -4 1 9 5 . 
 

 
U P N: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ ( will b e a s si g n e d b y c o or di n ati n g c e nt er)  
 
P ati e nt N a m e:  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

( L a st) 
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
( Fir st) 

_ _ _ _ _  
( MI) 
 

 
D at e of Birt h:  

_ _ _ _ _ / _ _ _ _ _ / _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  A g e : _ _ _ _ _ _ _ _ 
 ( M o)    ( D a y)         ( Y e ar) 

G e n d er  ( c h o o s e o n e): 
 M al e     F e m al e    U n k n o w n  

 
P ati e nt Di a g n o si s: 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _   

 
Pl a n n e d D a y 0: _ _ _ _ _/ _ _ _ _ _ _/ _ _ _ _ _  
 ( M o) ( D a y)  ( Y e ar) 

Et h ni cit y  (c h o o s e o n e ):  I n str u ct t h e p ati e nt t o s el e ct o n e  of t h e f oll o wi n g.  
 Hi s p a ni c  ( A p er s o n of C u b a n, M e xi c a n, P u ert o Ri c a n, S o ut h or C e ntr al A m eri c a n, or ot h er 
S p a ni s h c ult ur e or ori gi n, r e g ar dl e s s of r a c e.  T er m “ S p a ni s h Ori gi n” c a n al s o b e u s e d i n 
a d diti o n t o “ Hi s p a ni c” or “ L ati n o”.)  

 N ot Hi s p a ni c o r L ati n o  
  D e cli n e d t o R e p o rt  
R a c e  (c h e c k all t h at a p pl y ):  I n str u ct t h e p ati e nt t o s el e ct o n e or m or e  of t h e f oll o wi n g.  

  A m eri c a n I n di a n/ Al a s k a N ati v e  ( A p er s o n h a vi n g ori gi n s i n a n y of t h e ori gi n al p e o pl e s of N ort h, 
C e ntr al, or S o ut h A m eri c a, a n d w h o m ai nt ai n s tri b al affili ati o n s or c o m m u nit y att a c h m e nt).  

  A si a n  ( A p er s o n h a vi n g ori gi n s i n a n y of t h e ori gi n al p e o pl e s of t h e F ar E a st, S o ut h e a st, A si a, 
       or t h e I n di a n s u b c o nti n e nt i n cl u di n g, f or e x a m pl e, C a m b o di a, C hi n a, I n di a, J a p a n, K or e a,  
      M al a y si a, P a ki st a n, t h e P hili p pi n e I sl a n d s, T h ail a n d a n d Vi et n a m).  

  Bl a c k/ Afri c a n A m eri c a n (A p er s o n h a vi n g ori gi n s i n a n y of t h e bl a c k r a ci al gr o u p s of Afri c a).  
  N ati v e H a w aii a n/ P a ci fi c I sl a n d er ( A p er s o n h a vi n g ori gi n s i n a n y of t h e ori gi n al p e o pl e s of 

H a w aii, G u a m, S a m o a or ot h er P a cifi c I sl a n d s).  
  W hit e  ( A p er s o n h a vi n g ori gi n s i n a n y of t h e ori gi n al p e o pl e s of E ur o p e, t h e Mi d dl e E a st or N ort h 

Afri c a).  
  R e s e ar c h s u bj e ct d o e s n ot k n o w r a c e  
  D e cli n e d t o r e p o rt  

 
                   

C r e ati ni n e Cl e ar a n c e:                                                         D at e:  
 
 

Fl u d ar a bi n e D o s e:  
 
 

Si g n at u r e of P ri n ci p al I n v e sti g at o r :                                                               D at e:  
 

 
 
 

 

mailto:otarnowske@mcw.edu
mailto:tpack@chw.org
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P r ot o c ol Eli gi bilit y    
 
I n cl u si o n Crit eri a 
# 1 a n d  # 2 of t h e f oll o wi n g I n cl u si o n C rit eri a m u st b e m ar k e d “ Y e s ” f o r t h e p ati e nt t o e n r oll o n st u d y.  
 
I n cl u si o n N ot e: T h er e i s n o a g e r e stri cti o n.  
 
 1. Di s e a s e St at u s  

Y e s  N o   P ati e nt m u st h a v e st a bl e di s e a s e f or at l e a st 3 w e e k s pri or t o e nr oll m e nt.  
  
 2.  P ati e nt h a s a di s e a s e t h at i s  eli gi bl e   Y e s  N o   ( M u st a n s w er Y E S t o o n e of t h e f oll o wi n g): 

a.  Y e s  N o  Hi g h Ri s k N e ur o bl a st o m a ( N B):  M u st h a v e pr o gr e s s e d o n or r e c urr e d aft er  
 st a n d ar d fr o ntli n e t h er a p y i n cl u di n g a ut ol o g o u s H C T, or b e i n eli gi bl e f or  
 a ut ol o g o u s H C T.  

b.  Y e s  N o  E wi n g S ar c o m a F a mil y of T u m or s ( E W S) [i n cl u d e s b ot h b o n e a n d s oft ti s s u e  
   E wi n g a n d P eri p h er al Pri miti v e N e ur o e ct o d er m al T u m or s ( P N E T)].  M u st  
   h a v e pr o gr e s s e d o n or r e c urr e d aft er st a n d ar d fr o ntli n e t h er a p y w hi c h  
   i n cl u d e s d o x or u bi ci n a n d if o sf a mi d e. 

c.    Y e s  N o  Hi g h -Ri s k R h a b d o m y o s ar c o m a ( R M S) or I nt er m e di at e Ri s k Al v e ol ar R M S  
r e c urri n g a s m or e t h a n l o c o-r e gi o n al t u m or:  M u st h a v e pr o gr e s s e d o n or r e c urr e d aft er 
st a n d ar d fr o ntli n e t h er a p y w hi c h i n cl u d e s c h e m ot h er a p y wit h vi n cri sti n e, a cti n o m y si n, a n d 
c y cl o p h o s p h a mi d e A N D eit h er s ur g er y or r a di ot h er a p y. 
 

3 .   Y e s  N o    O st e o s ar c o m a: M u st h a v e pr o gr e s s e d or r e c urr e d aft er st a n d ar d fr o ntli n e   
      t h er a p y.  If fir st r el a p s e, m u st h a v e r e c urr e d wit h a) ≥ 4 l u n g n o d ul e s; b)  
     bil at er al l u n g i n v ol v e m e nt; or c) r el a p s e o ut si d e t h e l u n g s.    
 
4.    Y e s  N o   C N S t u m or s: Hi g h ri s k  m ali g n a nt br ai n t u m or s t h at ar e r e c urr e nt or  

                 r efr a ct or y t o st a n d ar d fr o ntli n e t h er a p y ar e eli gi bl e. Di a g n o s e s i n cl u d e:  
   M e d ull o bl a st o m a, pri miti v e n e ur o -e ct o d er m al t u m or ( P N E T),  
   e p e n d y m o m a, hi g h  gr a d e  ( gr a d e  3  or  4)  gli o m a/ a str o c yt o m a,  g er m -c ell  t u m or,  or  at y pi c al 
t er at oi d- 
   r h a b d oi d t u m or (A T R T).  

 
E x cl u si o n Crit eri a  
E a c h of t h e f oll o wi n g q u e sti o n s m u st b e m ar k e d “ N o ” O r “ N A ” f o r t h e p ati e nt t o e n r oll o n st u d y  
 
1. Y e s  N o    P ati e nt h a s r a pi dl y -pr o gr e s si n g di s e a s e pri or t o H C T, d efi n e d a s cli ni c al or r a di o gr a p hi c 

e vi d e n c e of di s e a s e p r o gr e s si o n ≤ 3 w e e k s pri or t o pr ot o c ol r e gi str ati o n  d e s pit e pr e vi o u s a c hi e v e m e nt of 
st a bl e or n o di s e a s e ( N ot e: a d diti o n al i m a gi n g st u di e s ar e n ot n e c e s s ar y u nl e s s t h er e ar e cli ni c al c o n c er n s).  

2.    Y e s  N o   P ati e nt h a s r e a c h e d r a di ati o n t hr e s h ol d li mit s a n d i s e x cl u d e d fr o m r e c ei vi n g 3 G y T BI.  

3.     Y e s  N o   Diff u s e i ntri n si c p o nti n e gli o m a s ( DI P G) di a g n o si s.  
 
4.  Y e s  N o   P erf or m a n c e st at u s:  K ar n of s k y or L a n s k y < 6 0 %   

N ot e: P ati e nt s w h o ar e u n a bl e t o w al k b e c a u s e of p ar al y si s, b ut w h o ar e u p i n a w h e el c h air, will b e 
c o n si d er e d a m b ul at or y f or t h e p ur p o s e of a s s e s si n g t h e p erf or m a n c e s c or e  
 

5.  Y e s  N o   P ati e nt,  i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or, m a y n ot b e a bl e t o c o m pl y wit h t h e tr e at m e nt pl a n or 
s af et y m o nit ori n g r e q uir e m e nt s of t h e st u d y  
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6.  Y e s  N o   Si g nifi c a nt or g a n d y sf u n cti o n t h at w o ul d pr e v e nt c o m pli a n c e wit h c o n diti o ni n g, G V H D 
pr o p h yl a xi s, or w o ul d s e v er el y li mit t h e pr o b a bilit y of s ur vi v al, d efi n e d a s:  
 
a.    C ar di a c :    S y m pt o m ati c  c or o n ar y  art er y  di s e a s e  or  ej e cti o n  fr a cti o n  < 3 5 %  or  ot h er  c ar di a c  f ail ur e 

r e q uiri n g  t h er a p y  ( or,  if  u n a bl e  t o  o bt ai n  ej e cti o n  fr a cti o n,  s h ort e ni n g  fr a cti o n  of  <  2 6 %).    If  s h ort e ni n g 
fr a cti o n i s < 2 6 % a c ar di ol o g y c o n s ult i s r e q uir e d  wit h t h e PI h a vi n g fi n al a p pr o v al of eli gi bilit y  

 
b.    P ul m o n ar y :  D L C O < 4 0 % T L C <  4 0 %, F E V 1 <  4 0 % a n d/ or r e c ei vi n g s u p pl e m e nt ar y c o nti n u o u s o x y g e n  
 
c.  Li v er : P ati e nt  wit h cli ni c al  or l a b or at or y  e vi d e n c e of li v er di s e a s e  will b e e v al u at e d f or t h e c a u s e of  li v er 

di s e a s e,  it s  cli ni c al  s e v erit y  i n  t er m s  of  li v er  f u n cti o n,  bri d gi n g  fi br o si s,  a n d  t h e  d e gr e e  of  p ort al 
h y p ert e n si o n. T h e p ati e nt will b e e x cl u d e d if h e/ s h e i s f o u n d t o h a v e f ul mi n a nt li v er f ail ur e, cirr h o si s of t h e 
li v er  wit h  e vi d e n c e  of  p ort al  h y p ert e n si o n,  al c o h oli c  h e p atiti s,  e s o p h a g e al  v ari c e s,  a  hi st or y  of  bl e e di n g 
e s o p h a g e al  v ari c e s,  h e p ati c  e n c e p h al o p at h y,  u n c orr e ct a bl e  h e p ati c  s y nt h eti c  d y sf u n cti o n  e vi n c e d  b y 
pr ol o n g ati o n  of  t h e  pr ot hr o m bi n  ti m e,  a s cit e s  r el at e d  t o  p ort al  h y p ert e n si o n,  b a ct eri al  or  f u n g al  li v er 
a b s c e s s,  bili ar y  o b str u cti o n,  c hr o ni c  vir al  h e p atiti s  wit h  t ot al  s er u m  bilir u bi n  > 3 m g/ d L,  or  s y m pt o m ati c 
bili ar y di s e a s e    

 
7.  Y e s  N o  P ati e nt h a s s eri o u s a cti v e i nf e cti o n s  

 
8.  Y e s  N o  P ati e nt i s HI V s er o p o siti v e  

 
9.  Y e s  N o  P ati e nt h a s p o orl y c o ntr oll e d h y p ert e n si o n d e s pit e m ulti pl e a nti h y p ert e n si v e m e di c ati o n s.  

 
1 0.  Y e s  N o   N A   F ertil e f e m al e w h o i s u n willi n g t o u s e c o ntr a c e pti v e t e c h ni q u e s d uri n g a n d f or t h e 

t w el v e m o nt h s f oll o wi n g tr e at m e nt, a n d/ or a f e m al e w h o i s pr e g n a nt or a cti v el y br e a st f e e di n g 
 

1 1.  Y e s  N o   N A   F ertil e m al e w h o i s u n willi n g t o u s e c o ntr a c e pti v e t e c h ni q u e s d uri n g a n d  f or t h e 
t w el v e m o nt h s f oll o wi n g tr e at m e nt 

 
1 2.  Y e s  N o  P ati e nt’ s lif e e x p e ct a n c y i s s e v er el y li mit e d b y di s e a s e s ot h er t h a n m a li g n a n c y 
 
1 3.  Y e s  N o  P ati e nt  h a s  r e c ei v e d a pri or all o g e ne i c H C T 
 
 

N ot e:  H C T -C o m or bi dit y S c or e i s: _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 
 

C H W P ati e nt s:  
 
Si g n at ur e of p er s o n c o m pl eti n g f or m:            D at e:        
 
P ati e nt si g n e d I R B a p pr o v e d c o n s e nt f or m.  D at e:                 
 
C H W I R B fil e n u m b er:                D at e of I R B a p pr o v al:      
 
Si g n at ur e of Pri n ci p al I n v e sti g at or:                           D at e:           
( p o st si g ni n g of c o n s e nt) 

 
 

O ut si d e C e nt er P ati e nt s:  
 
Si g n at ur e of p er s o n c o m pl eti n g f or m:               D at e:        
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P ati e nt si g n e d I R B a p pr o v e d c o n s e nt f or m.    D at e:                 
 
I R B fil e n u m b er:                D at e of I R B a p pr o v al:        
 
Si g n at ur e of  L o c al  Pri n ci p al I n v e sti g at or             D at e:        
 
Si g n at ur e of C H W Pri n ci p al  I n v e sti g at or                                 D at e:           
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A P P E N DI X L 
D S M B R O L E A N D R E S P O N SI BI LI TI E S  

 
I.  O v er vi e w 
 
T h e D S M B will r e vi e w t h e pr o gr e s s of t h e tri al f oll o wi n g s u bj e ct e nr oll m e nt t o e n s ur e t h at p ati e nt s af et y i s 
n ot b ei n g c o m pr o mi s e d.  T h e D S M B will m e et t wi c e a y e ar ( a p pr o xi m at el y e v er y 6 m o nt h s) w hil e p ati e nt s 
ar e  b ei n g  e nr oll e d  a n d  m or e  fr e q u e ntl y  if  d e e m e d  n e c e s s ar y  b y  t h e  PI s  or  D S M B  c h air m a n.  
 
II.  D S M B M e m b er s hi p 
 
T h e  D S M B  f or  t hi s  tri al  i s  t h e  M e di c al  C oll e g e  of Wi s c o n si n  C a n c er  C e nt er  D S M B.  
P ot e nti al c o nfli ct s of i nt er e st t h at d e v el o p d uri n g t h e c o n d u ct of t hi s tri al s h o ul d b e di s cl o s e d t o t h e D S M B 
c h air or Pri n ci p al I n v e sti g at or.  
 
III.  D S M B O v er all R e s p o n si biliti e s 
 
T h e D S M B will b e a s k e d t o m e et pri or t o st u d y  e nr oll m e nt, t h e n a p pr o xi m at el y e v er y 6 m o nt h s t h er e aft er. 
W h e n t h e st u d y i s a p pr o v e d a n d b e gi n s e nr olli n g at o ut si d e sit e s, t h e D S M B i s r e s p o n si bl e f or t h e o v er all 
st u d y m o nit ori n g.  
 

•  T h e  D S M B  will  m e et  t wi c e  a  y e ar  ( a p pr o xi m at el y  e v er y  6  m o nt h s)  u nl e s s  a n  a d  h o c  m e eti n g  i s 
r e q u e st e d. 
 

•  T h e D S M B will b e r e s p o n si bl e f or o v er s e ei n g t h e e m er gi n g s af et y d at a of t h e st u d y.  
 

•  T h e  D S M B,  b a s e d  o n  d at a  r e vi e w  a n d  st o p pi n g  r ul e s,  will  b e  r e s p o n si bl e  f or  a s s e s si n g  w h et h er 
t h er e i s a n y b a si s u p o n w hi c h t o r e c o m m e n d m o difi c ati o n or pr e m at ur e t er mi n ati o n of t h e st u d y. 
 

•  T h e D S M B will b e a bl e t o r e vi e w a n y of t h e pri m ar y st u d y d at a, f oll o wi n g a s p e cifi c n otifi c ati o n t o t h e 
i n stit uti o n. 
 

•  It i s t h e D S M B r e s p o n si bilit y t o pr e s er v e c o nfi d e nti alit y of t h e r e s ult s a n d c o n cl u si o n s.  
 

•  T h e D S M B c h air p er s o n i s r e s p o n si bl e f or all D S M B i nt er a cti o n wit h t h e pri n ci p al i n v e sti g at or, st u d y 
c o m mitt e e a n d/ or i n stit uti o n s.  
 

•  T h e  D S M B  c h air p er s o n  i s  r e s p o n si bl e  f or  c o m m u ni c ati o n s  wit h  t h e  st u d y  c o m mitt e e  t hr o u g h  t h e 
r e s e ar c h st u d y c o or di n at or. 
 

•  T h e D S M B c h air p er s o n i s r e s p o n si bl e f or r e p orti n g d at a -dri v e n c o n cl u si o n s a n d/ or d e ci si o n s t o t h e 
pri m ar y i n v e sti g at or, st u d y st ati sti ci a n a n d st u d y c o m mitt e e.  
 

•  T h e D S M B c h air p er s o n will i nt er a ct wit h t h e st u d y st ati sti ci a n. T h e st u d y st ati sti ci a n will pr o d u c e a n d 
di stri b ut e r e p ort s t o t h e D S M B m e m b er s.  
 

•  T h e  st u d y  c o m mitt e e a n d  st u d y  c o or di n at or  ar e  r e s p o n si bl e f or a d dr e s si n g s af et y  i s s u e s  i d e ntifi e d 
b y t h e D S M B.  
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•  T h e  st u d y’ s  st ati sti ci a n  will  a d dr e s s  a n y  st ati sti c al  q u e sti o n  r ai s e d  b y  t h e  D S M B  d uri n g  t h e  d at a 
r e vi e w,  a n d  will  p erf or m  d at a  a n al y s e s  a c c or di n g  t o  t h e  D S M B’ s  r e q u e st. 
 

I V.  D S M B M e eti n g 
 
A n i niti al m e eti n g will b e c o n d u ct e d wit h m e m b er s of t h e D S M B. T h e Pri n ci p al I n v e sti g at or will b e i n vit e d t o 
att e n d t h e b e gi n ni n g of t h e m e eti n g a s p er t h e D S M B p oli c y. T h e D S M B will f a mili ari z e t h e m s el v e s wit h t h e 
pr ot o c ol a n d t h e st ati sti c al pl a n, t h e s af et y m o nit ori n g pl a n will b e a p pr o v e d b y all m e m b er s of t h e D S M B, 
a n d t h e f or m at a n d c o nt e nt of t h e d at a f or r e vi e w will b e a gr e e d u p o n.  Aft er t hi s i niti al m e eti n g, th e D S M B 
will  m e et t wi c e  a  y e ar  ( a p pr o xi m at el y  e v er y  6  m o nt h s)  to  r e vi e w  s p e cifi c  pr ot o c ol  d at a  u nl e s s  a n  a d  h o c 
m e eti n g i s r e q u e st e d.  
 
V.  D S M B D at a R e vi e w  
 

A.  S c h e d ul e d R e vi e w  
 

•  D at a  f or  r e vi e w  will  b e  pr o vi d e d  b y  t h e  Pri n ci p al  I n v e sti g at or s,  st u d y  st ati sti ci a n  a n d  st u d y 
c o or di n at or pri or t o e a c h D S M B bi -y e arl y m e eti n g a n d will b e s e nt n o l at er t h a n 1 4 d a y s a h e a d of t h e 
m e eti n g.  
 

•  D at a will i n cl u d e a li st of all a d v er s e e v e nt s, s eri o u s a d v er s e e v e nt s a n d all D L T s of e a c h e nr oll e d 
p ati e nt,  t o g et h er  wit h  d e m o gr a p hi c  s u m m ari e s  of  t h e  p ati e nt  p o p ul ati o n  a n d  ot h er  r el e v a nt 
i nf or m ati o n,  i n  a  f or m at  t h at  will  b e  a gr e e d  u p o n  i n  t h e  i niti al m e eti n g.  
 

•  D at a r e g ar di n g m ort alit y d u e t o i nf e cti o n s will b e r e vi e w e d f or p o s si bl e i n cr e a s e d i n ci d e n c e b a s e d o n 
p u bli s h e d lit er at ur e  or i n stit uti o n al e x p eri e n c e.  
 

•  T h e  r e p ort  will  i n cl u d e  all  d at a  r e p ort e d  u p  t o  3 0  d a y s  pri or  t o  t h e  d at e  of  t h e  pr e p ar ati o n of  t h e 
a b o v e  it e m s.    Ot h er  i nf or m ati o n  a s  r e q u e st e d  b y  t h e  D S M B  will  al s o  b e  pr o vi d e d.  
 

B.  U n s c h e d ul e d R e vi e w  
 

•  A D S M B c o m mitt e e m e eti n g c a n b e c all e d a n yti m e at t h e di s cr eti o n of t h e D S M B c h air a n d/ or b y t h e 
st u d y PI s’ r e q u e st.  

 
VI. D S M B R e p o rt s  
 
T h e D S M B c h air will pr o vi d e t h e st u d y c o or di n at or a n d Pri n ci p al I n v e sti g at or wit h a r e p ort i n cl u di n g mi n ut e s 
of  t h e  m e eti n g  a n d  r e c o m m e n d ati o n s  r e g ar di n g  w h et h er  t o  c o nti n u e  t h e  tri al  a s  pl a n n e d,  s u g g e st 
m o difi c ati o n s,  s u s p e n d  t h e  tri al  or  cl o s e  t h e  tri al  aft e r  r e vi e w.   T hi s  r e p ort  will  b e  di s p er s e d  t o  l o c al  a n d 
o ut si d e  c e nt er  I R B s,  a s  w ell  a s  t o  t h e  F D A  a s  p art  of  t h e  I N D  A n n u al  R e vi e w.  
 
VI I. C o nfi d e nti alit y 
 
T h e m at eri al c o nt ai n e d i n e a c h D S M B r e vi e w i s c o nfi d e nti al. U ntil t h e fi n al st u d y r e s ult s ar e p u bli c, D S M B 
m e m b er s ar e n ot t o r e v e al a n y i nf or m ati o n, i n v er b al or writt e n f or m, t o a n y p er s o n o ut si d e t h e c o m mitt e e. 
D o c u m e nt s c o nt ai ni n g r e s ult s s h o ul d b e st or e d i n a l o c k e d ar e a, or r et ur n e d t o t h e st u d y c o or di n at or at t h e 
c o n cl u si o n of e a c h m e eti n g.  
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