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UTILIZZO DI SCORES PER PREDIRE LA MORTALITA’ 

RIDUZIONE DELLA INTENSITA’ DI CONDIZIONAMENTO 

MIGLIORAMENTO DEL SUPPORTIVE CARE 

Gooley N Engl J Med 2010 
EBMT	  score	  
EBMT-‐AL	  score	  
HCI	  



Cancer 2009 Oct 15;115(20):4715-26 

UTILIZZO DI SCORES PER PREDIRE LA MORTALITA’ 

MUD	  VS	  SIB	  
Fd/Mr	  vs	  all	  others	  
Age<20	  	  20-‐40	  	  >40	  
Dis	  phase	  
Interval	  dg-‐tx	  











Allogeneic	  HematopoieHc	  Cell	  TransplantaHon	  in	  Elderly	  PaHents	  Aged	  65	  and	  Older:	  A	  
RetrospecHve	  Analysis	  By	  the	  ComplicaHons	  and	  Quality	  of	  Life	  Working	  Party	  of	  the	  
EBMT.	  Basak	  et	  al	  ASH	  2016	  PO	  681	  

n	   6046	  

Median	  age	   67	  (65-‐84)	  

Group	  I	   65-‐69	  

Group	  II	   >70	  

M:	  F	   63:	  37	  

Programs	   270	  

Countries	   32	  

Transplant	  years	   2000:	  <1%	  
2014:	  6.7%	  

Source	   PBSC	  	  	  	  	  91%	  
BM	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  7%	  
CB	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  2%	  

Basak	  et	  al	  ASH	  2016	  



Donor	  type	   HLA	  id	  sib	  	  	  	  	  	  	  	  	  28%	  
VUD	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  68%	  
Haplo	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  4%	  

	  	   AL	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  50%	  
MDS	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  37%	  
Lymph	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  4%	  
Chron	  Leuk	  	  	  	  	  	  	  	  8%	  
PC	  dis	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0.6%	  
BMF	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  1%	  

T-‐CELL	  DEPLETION	  (any)	   66%	  

GRAFT	  FAILURE	   	  6%	  

GVHD	  2-‐4	   28%	  

Stage	  2-‐4	  skin	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  gut	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  liver	  

50%	  
28%	  
	  	  7%	  

VOD	   	  2%	  

Median	  survival	   	  13	  months	  

Basak	  et	  al	  ASH	  MEETING	  2016	  



1-‐yr	  NRM	   27%	  

3-‐yr	  NRM	   39%	  

1-‐yr	  RI	   25%	  

3-‐yr	  RI	   32%	  

1-‐yr	  OS	   56.6%	  

3-‐yr	  OS	   38.6%	  

Younger	  is	  beber	  but….	  

Basak	  et	  al	  ASH	  MEETING	  	  2016	  

Overall	  elderly	  tx	  populaHon	  

1-‐yr	  NRM	   26%	  

3-‐yr	  NRM	   34%	  

1-‐yr	  OS	   56%	  

3-‐yr	  OS	   38%	  

Subset	  of	  >	  transplanted	  pts	  with	  >75	  years	  





AA 
(n=81) 

Haemoglobinopathy 
(n=82) 

 

 LAM 
(n=627) 

LAL 
(n=299) 

LLC 
(n=27) 

LMC 
(n=27) 

MM/PCD 
(n=51) 

 

LY 
(n=225) 

 

Solid Tumour 
(n=4) 

MDS/MPS 
(n=219) 

ID 
(n=41) 

GITMO	  Trapianto	  Allogenico	  
Numero	  Trapian-	  per	  principali	  Patologie	  

Aevità	  2015	  

Inherited Disorders of metabolism 
             (n=7) 

al 30 marzo 2016 



JCO	  2010	  



NRM	   Relapse	  







•  COMORBIDITY ASSESSMENT 

•  GERIATRIC ASSESSMENT 

•  AGING- ASSOCIATED BIOMARKERS VALIDATION 
 



2005;106: 2912-2919 
 Hematopoietic cell transplantation (HCT)–specific comorbidity index: a new tool for risk    
 assessment before allogeneic HCT 
 Mohamed Sorror, Michael Maris, Rainer Storb, Frederic Baron, Brenda Sandmaier, David Maloney, Barry Storer 



casistica originale Seattle  

HCT-CI score gruppo di rischio NRM a 2 anni OS a 2 anni 

0 basso 14% 71% 

1 – 2 intermedio 21% 60% 

≥ 3 alto 41% 34% 

Risultati casistica originale Seattle  

OS. Original Sorror study NRM. Original Sorror study 



à Confermata la validità  
     dell’HCT-CI  

  Validation of the Hematopoietic Cell Transplantation-Specific Comorbidity Index: a   
  prospective, multicenter GITMO study 
   Roberto Raimondi, Alberto Tosetto, Rosi Oneto, Riccardo Cavazzina, Francesco Rodeghiero, Andrea   
   Bacigalupo, Renato Fanin, Alessandro Rambaldi, and Alberto Bosi 

2012;120(6): 1327-1333 



Risultati  
valore dello score in analisi multivariata, per NRM e OS a 2 anni 

    Multivariate 

Predictor 
  NRM   OS 

HR P-value HR P-value 

   HCT-CI = 0 1 1 

   HCT-CI= 1-2  1.54 < 0.001 1.29 0.009 

   HCT-CI ≥ 3  1.90 < 0.000 1.93 < 0.000 

   Donor type (unrelated vs. related) 2.01 < 0.000 1.38 < 0.000 

   Disease group (high vs. low risk) 1.62 < 0.000 1.75 < 0.000 

   Age (>50 vs ≤50 years) 1.33 0.008 1.25 0.004 

   Conditioning regimen (MA vs RIC) 1.04 0.675 1.33 0.002 

   Source (PBSC vs. bone marrow) 1.03 0.813 0.98 0.910 

   Sex (male vs. female) 0.87 0.234 1.00 0.925 

   Female donor/male recipient vs. other 1.07 0.571 1.00 0.952 

   CMV serostatus D neg/R neg vs. other 0.92 0.592 0.86 0.171 



  
  

 à Confermata, negli USA, la validità dell’HCT-CI (anche per Auto) 

Allo 
Score  
HCT-CI 

NRM % OS % 
1  

anno 
3  

anni 
1 

anno 
3  

anni 
0 17 24 69 54 

1-2 21 28 62 47 
≥ 3 26 35 56 38 

2015 Aug;21(8):1479-87  

 Prospective Validation of the Predictive Power of the Hematopoietic Cell Transplantation   
 Comorbidity Index: A CIBMTR® Study 
 Mohamed Sorror, Brent Logan, Xiaochun Zhu, J. Douglas Rizzo, Kenneth Cooke, Philip McCarthy, Vincent Ho,   
 Mary Horowitz, Marcelo Pasquini,  



   à validità in tutti i gruppi di età  

2015	  Aug;170(4):574-‐83	  	  
Multi-centre validation of the prognostic value of the haematopoietic cell transplantation - specific 
comorbidity index among recipient of allogeneic haematopoietic cell transplantation 
Mahmoud	  ElSawy,	  Barry	  Storer,	  Michael	  Pulsipher,	  Richard	  Maziarz,	  Smita	  BhaHa,	  Michael	  Maris,	  Karen	  Syrjala,	  Paul	  
MarHn,	  David	  Maloney,	  Brenda	  Sandmaier,	  Rainer	  Storb	  and	  Mohamed	  Sorror	  



2015 Aug;170(4):574-83  
Multi-centre validation of the prognostic value of the haematopoietic cell transplantation- 
specific comorbidity index among recipient of allogeneic haematopoietic cell tansplantation 
Mahmoud ElSawy, Barry Storer, Michael Pulsipher, Richard Maziarz, Smita Bhatia, Michael Maris, Karen 
Syrjala, Paul Martin, David Maloney, Brenda Sandmaier, Rainer Storb and Mohamed Sorror 



 Comorbidity-Age Index: A Clinical Measure of Biologic Age Before Allogeneic    
 Hematopoietic Cell Transplantation 
 Mohamed L. Sorror, Rainer F. Storb, Brenda M. Sandmaier, Richard T. Maziarz, Michael A. Pulsipher, Michael B.    
 Maris, Smita Bhatia, Fabiana Ostronoff, H. Joachim Deeg, Karen L. Syrjala, Elihu Estey, David G. Maloney,   
 Frederick R. Appelbaum, Paul J. Martin, and Barry E. Storer 



L’indice composito (HCT-CI + età) - Comorbidity/Age index:  
- ha buona capacità predittiva per NRM (e OS) 
- incorpora l’età nell’insieme delle altre condizioni inerenti al paziente, senza   
  lasciarla come parametro isolato  

HCT-CI HCT-CI + ETA’ 



• pazienti anche con età > 60 anni possono tollerare bene condizionamenti   
   MA se non hanno altre comorbidità, cioè se hanno score composito 1-2 
 
• pazienti con età giovane, anche < 40 anni, ma con comorbidità   
   significative (score composito ≥ 3 e ≥ 5) hanno un alto rischio di NRM 



Stratification of the probabilities of non-relapse mortality (NRM) using the 
composite comorbidity/age scores among different diagnoses groups 



In sintesi: maggiore HCT-CI score = maggiore grado di GVHD acuta   

HCT-CI aGVHD III-IV  
% 

0 13 
1 - 4 18 
≥ 5 24 

Inoltre l’HCT-CI sembra associato  
anche alla mortalità da GVHD  

(p. 0.0001)  

2014;124(2):287-‐295	  

Pretransplant comorbidities predict severity of acute graft-versus-host 
disease and subsequent mortality 
Mohamed	  Sorror,	  Paul	  MarHn,	  Rainer	  Storb,	  Smita	  BhaHa,	  Richard	  Maziarz,	  Michael	  Pulsipher,	  Michael	  Maris,	  
Christopher	  Davis,	  Joachim	  Deeg,	  Stephanie	  Lee,	  David	  Maloney,	  Brenda	  Sandmaier,	  Frederick	  Appelbaum,	  
Theodore	  Gooley	  



•  COMORBIDITY ASSESSMENT 

•  GERIATRIC ASSESSMENT 

•  AGING- ASSOCIATED BIOMARKERS VALIDATION 
 



Two	  groups:	  
50-‐59	  yrs	  
60-‐73	  yrs	  







Disegno	  sperimentale	  

DETERMINAZIONE	  DELLO	  STATO	  DI	  METILAZIONE	  
ATTRAVERSO	  PIATTAFORMA	  SEQUENOM	  

20	  CSE	  da	  donatore	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

10	  CBU	  (da	  banca	  ERCBB)	  

10	  BM	  (donatore	  di	  midollo)	   +	  10	  PB	  (donatore	  di	  periferiche)	  

20	  CSE	  da	  Ricevente	  	   20	  PRE-‐TRAPIANTO	  +	  20	  POST-‐TRAPIANTO	  




