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�  It is often more difficult to diagnose mild forms of PIDs in 
comparison with severe forms of PIDs  

�  Severe forms of PIDs are characterized by: 

     - absent/non functional  T cells 
     - absent/non functional NK cells 

     - syndromes with profound T def. 

�  All patients present symptoms and require hospital admission before 
the second decade of life 

�  These patients are candidates for bone marrow transplantation 

Consequences of Missed or Delayed 
Diagnosis 



�  Mild form of PIDs are characterized by: 

     - absent/non functional  B cells 
     - absent/non functional aspecific defences 
     - syndromes without profound T def. 

�  Patients can present symptoms and require 
hospital admission, but sometime are 
undiagnosed until adulthood 

 

Consequences of Missed or Delayed 
Diagnosis 
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Event free survival in 137 children 
affected by PID 
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Survival following HSCT for PID 

Brescia, April 2009 
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Novel Conditioning  

EBMT IEWP Chairmen: H.B.Gaspar, F.Porta 

Donor/stem 
cell source 

Serotherapy Chemotherapy GVHD 
prophylaxis 

Diseases 

Reduced Intensity 
 

UD PBPCs Camp 1mg/kg Fludarabine 150 mg/
m2 

Melphalan 140 mg/m2 

CYA/MMF T cell deficiency, 
HLH, LAD, XLP,  
CD40 ligand def 

UD PBPCs Camp 1mg/kg Treosulphan 42 g/m2 
Fludarabine 150 mg/
m2 

CYA/MMF WAS, SCID,  
gut disorders 
(CGD) 

Modified Ablative 

Any ATG / Campath Busulphan  (IV)   
(wt or AUC dosing) 
Fludarabine 160 mg/
m2 

CYA/(MMF) CGD, all 

Avoid Melphalan 140mg/m2 < 1 year of age unless HLH.  
Consider dropping Campath dose to 0.6 mg/kg if Bone Marrow 
Treosulphan 36mg/m2 < 1 year of age 











(Buckley, 2004) 
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AIEOP	  	  WAS-‐XLT	  

N.	  pazien*	  

Settembre 2015 
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AIEOP	  	  WAS	  
Curva	  di	  sopravvivenza	  dopo	  TCSE	  

Maggio 2014 

Mediana	  
(min-‐max)	  

Età	  al	  TCSE	   	  21	  mesi	  
(4,8m-‐	  8	  aa)	  

Tempo	  tra	  	  
d iagnos i -‐	  
TCSE	  

10	  mesi	  
(16gg	  –	  7	  aa)	  



esordio nei primi mesi di vita 
 
infezioni ricorrenti fungine (Aspergillus species, Candida 
species) e batteriche (Staphilococcus aureus, Serratia 
marcescens, Pseudomonas) accompagnate da risposte 
cellulo-mediate croniche ed evoluzione granulomatosa 
delle lesioni: polmonite, linfoadenite, osteomielite, 
ascessi epatici, infezioni SNC.   

Malattia granulomatosa cronica (CGD) 

frequenza:  circa 1/200.000 nati vivi   
 
genetica:  - X-recessiva (60% dei casi) 

  - autosomica recessiva 

Malattia da immunodeficienza congenita provocata da un’alterazione del gene 
che codifica una componente dell’enzima NADPH ossidasi 





*	  for	  MUD	  donors,	  HLA	  matching	  is	  reported.	  	  
aGvHD:	  acute	  GraA	  versus	  Host	  Disease;	  ATG:	  An*-‐thymocyte	  globulin;	  CMV:	  Citomegalovirus;	  CY:	  Cyclofosfamide;	  HPC-‐A:	  Hematopoie*c	  Progenitor	  Cell-‐Apheresis;	  HPC-‐M:	  
Hematopoie*c	  Progenitor	  Cell-‐bone	  marrow;	  MNC:	  Mononuclear	  cells;	  MUD:	  Matched	  Unrelated	  Donor;	  ND:	  not	  done;	  TTP:	  Thrombo*c	  Thrombocytopenic	  Purpura;	  PMN:	  
Polymorphonuclear	  cells;	  PBL:	  Peripheral	  Blood	  Lhymphocytes;	  II:	  second	  transplant	  

TRAPIANTI E FOLLOW UP PAZIENTI CGD 







Sindrome da Iper IgE  



O.B.A	  



O.B.A	  



	  O.B.A.	  (dn	  07/04/09)	  4	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Risposta	  proliferaUva	  ai	  mitogeni	  (09/05/14):	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  CD3	  (200	  ng/ml):	  pz	  18	  x	  10.000	  cpm,	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  controllo	  sano	  86	  x	  10.000	  cpm	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  CD3+	  (200	  ng/ml)	  +	  IL2	  (20	  U/ml):	  pz	  67	  x	  10.000	  cpm,	  	  

	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  controllo	  sano	  87	  x	  10.000	  cpm	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  PHA	  (25	  microgra/ml):	  pz	  25	  x	  10.000	  cpm,	  	  

	   	  	  	  	  	  	  	  controllo	  sano	  133	  x	  10.000	  cpm	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  PMA	  (5	  ng/ml)	  +	  ionomicina:	  pz	  129	  x	  10.000	  cpm,	  	  

	   	   	  controllo	  sano	  121	  x	  10.000	  cpm	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  IL2	  (200	  U/ml):	  pz	  6,2	  x	  10.000	  cpm,	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  controllo	  sano	  6	  x	  10.000	  cpm	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Non	  s*molato:	  pz	  0,6	  x	  10.000,	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  controllo	  sano	  1	  x	  10.000	  cpm	  
	  

Risposta	  ai	  limiU	  della	  norma	  



	  O.B.A.	  (dn	  07/04/09)	  2	  
-‐benessere	  fino	  all'inizio	  della	  scuola	  materna	  
-‐infezioni	  riccoren*	  delle	  alte	  vie	  aeree	  (tosse/febbre	  1	  episodio	  al	  mese	  circa)	  
-‐a	  marzo	  2013	  ricovero	  presso	  altro	  Presidio	  per	  BPN	  dx	  con	  scissurite	  
-‐da	  maggio	  2013	  ad	  aprile	  2014	  9	  episodio	  di	  flogosi	  delle	  alte	  vie	  aeree	  (bronchi*,	  o**)	  
-‐marzo	   2014	   sospeba	  mastoidite	   (non	   conferma	  ORL)	   trabata	   con	   amoxicillina+acido	  
clavulanico	  
-‐aprile	  2014	  BPN	  dx	  
-‐giugno	   2014:	   ricovero	   in	   Pediatria	   Ovest	   per	   BPN	   dx	   a	   lenta,	   alle	   indagini	   colturali	  
aspirato	  naso-‐faringeo	  posi*vo	  per	  Haemophilus	  influenzae	  e	  virus	  parainfluenzale	  3	  
-‐sebembre	  2014:	  bronchite	  
-‐obobre	  2014:	  BPN	  iloperilare	  dx	  e	  basale	  
-‐novembre	  2014:	  ricovero	  in	  Pediatria	  per	  probabile	  infezione	  fungina	  
-‐dicembre	  2014:	  ricovero	  in	  Pediatria	  per	  BPN	  da	  verosimile	  infezione	  fungina	  
-‐dicembre	  2014:	  ricovero	  in	  Pediatria	  per	  BPN	  da	  verosimile	  origine	  fungina	  
-‐gennaio	   2015:	   peggioramento	   quadro	   respiratorio	   e	   radiologico	   polmonare:	  
agobiopsia	   polmonare	   che	   risulta	   compaUbile	   con	   linfoma	   di	   Hodgkin	   B	   a	   grandi	  
cellule	  EBV	  correlato	  (granulomatosi	  linfomatoide	  di	  grado	  3)	  











�  Nasce il 3 Ottobre 2016 

�  Al nido, per alopecia e linfocitopenia il collega neonatologo sospetta 
una immunodeficienza primitiva.  Inizia profilassi. 

�  In quinta giornata viene traferita a Brescia e posta in flusso laminare 

�  Le sottopolazioni mostrano assenza di T linfociti. 

�  Radiologicamente assenza del timo 
�  Quadro compatibile con def. FOXN1 

�  In assenza del timo, non indicazione a TMO. 

�  Il 2 Dicembre 2016, in collaborazione con GOSH, trapianto di timo 
da donatore vivente. Primo trapianto in Europa, terzo nel mondo per 
questa patologia. 

�  La bimba sta bene a 50 giorni dal trapianto  

La storia di Sara 



GRAZIE 


