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GOLD STANDARD TERAPEUTICO NEI PZ
GIOVANI ADULTI (18-40 anni)

Trapianto allogenico di CSE midollari da
matched sibling donor

Se non disponibile:

Terapia immunosoppressiva con ATG di
cavallo e CSA

Scheinberg and Young, Blood, 2012



< 40 with matched
sibling

|

Sibling HSCT

Response at 6 months <

1

Stop cyclosporine
Long-term follow-up

50%

possibilita reale di effettuare la
procedura trapiantologica

—

Non-HSCT options

- Androgens (12 wk trial) HSCT options -term follow-up
- G-CSF + Epo (12 wk trial) - Mismatched unrelated
- Supportive care (transfusions) - Haploidentical

SAA Diagnosed

l

> 40 or no matched sibling

> 40 with histocompatible sibling, consider

Horse ATG plus cyclosporine HSCT if suitable
l No histocompatible donor or not suitable
No response at 6 months for HSCT
Children and young adults with \
matched unrelated donor
Repeat immunosuppression
1 - Rabbit ATG plus cyclosporine or
Consider matched unrelated aAlembuzyma’
donor HSCT l
1 No response at 6 months Response at 6 months

- Experimental protocols (alternative - Umbilical cord
immunosuppressants, eltrombopag)

Scheinberg and Young, Blood, 9 August 2012, Volume 120, Number 6



CASI CLINICI A CONFRONTO

0471.1, F, 30 aa 0787.1, F, 20 aa
Diagnosi di SAA nel 2012 Diagnosi di SAA nel 2014
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« No disponibilita di un germano HLA identico

« Assenza donatore MUD 10/10 allelicamente compatibile.

 Eseguita linea di terapia immunosoppressiva con ATG e
CSA, senza raggiungere la remissione ematologica.

« Indicazione a trapianto allogenico da donatore alternativo.

« Fonte di CSE: midollo osseo.




CASI CLINICI A CONFRONTO

0471.1, F, 30 aa
Diagnosi di SAA nel 2012

0787.1, F, 20 aa

Diagnosi di SAA nel 2014
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Regime di condizionamento

FLU | [ FLU | [FLU | | FLU
cy cy cy cy T
[l [l ] ] [l
g9 -7 6 -5 -4 -3 -2 -1 0
] (] ] []
FLU 30 mg/m?/die ATG | |ATG | |ATG | |ATG
Cy 30 mg/kg/die

ATG 5 mg/kg/die




CASI CLINICI A CONFRONTO

0471.1, F, 30 aa 0787.1, F, 20 aa
Diagnosi di SAA nel 2012 Diagnosi di SAA nel 2014

v

Assenza di risposta alla TIS
Assenza di UD 9/10

Molteplici complicanze infettive polmonari
Avviata a TRAPIANTO APLOIDENTICO

Tipizzazione HLA paziente

A B C DRB1 DQB1
01:01 35:02 04:01 11:04 03:01
31:48 40:06 15:02 14:54 05:03

Tipizzazione HLA dore
A B

01:01 35:02
11 35:03

ore aploids




CASI CLINICI A CONFRONTO

0471.1, F, 30 aa 0787.1, F, 20 aa
Diagnosi di SAA nel 2012 Diagnosi di SAA nel 2014

v

Caratteristiche cliniche del donatore:

v Donatore padre, 63 anni (madre non disponibile)
v Gruppo sanguigno pz/don: omogruppo (0 Rh+)
v CMV donatore/ricevente: positivo/positivo



CASI CLINICI A CONFRONTO

0471.1,F,30aa 0787.1, F, 20 aa
Diagnosi di SAA nel 2012 Diagnosi di SAA nel 2014

v

Profilassi GVHD: paziente

csa | | T MTX | | MTX MTX MTX
1 1 | | | |
gag -1 0 1 3 4 6 7 11
CSA 3 mg/kg da -1 I I I
MTX short course
Basiliximab 20mgg0e g 4 BA BA MMF

Micofenolato 1 g/die da +7 a +100

Donatore

G-CSF | | G-CSF G-CSF G-CSF | | G-CSF | | G-CSF G-CSF R

Zzn_c;g:ﬁﬁm 4 meg/kg l l l l lv l l

-7 -6 -5 -4 -3 -2 -1




CASI CLINICI A CONFRONTO

0471.1, F, 30 aa 0787.1, F, 20 aa
Diagnosi di SAA nel 2012 Diagnosi di SAA nel 2014

v

Attecchimento:
v Attecchimento in PMN al giorno +23
v Attecchimento in PLTS al giorno +43

Chimerismo:
v Chimerismo midollare full donor dal giorno +30



CASI CLINICI A CONFRONTO

0471.1, F, 30 aa 0787.1, F, 20 aa
Diagnosi di SAA nel 2012 Diagnosi di SAA nel 2014

v

Decorso post-trapianto:

v Complicanza: unico episodio di GVHD cronica cutanea
limitata risolta prontamente con terapia steroidea

v Follow up a oltre 4 anni
v Remissione completa e chimerismo full donor

v A 3 anni dal trapianto stato di gravidanza giunto a
termine senza complicanze



CASI CLINICI A CONFRONTO

0471.1, F, 30 aa 0787.1, F, 20 aa
Diagnosi di SAA nel 2012 Diagnosi di SAA nel 2014

Infezione da HBV e ileotiflite
Avviata a TRAPIANTO DA DONATORE MISMATCHED UNRELATED

Presenza di due donatori alternativi compatibili 9/10 loci HLA

Tipizzazione HLA paziente

A B C DRB1 DQB1 DPB1
02:05 50:01 06:02P 07:01 02:01P 03:01
02:01 18:01 02: : 02:01P 10:01

Pizzazione HLA donatore alternativo 1
A B C DRB1 DQB1 DPB1
02:01 18:01 05:01 03:01 02:01P 04:01P
02:05 50:01

Tipizzazione ~ I Thnee bt -
A B C DRB1 DQB1 DPB1
02:01 50:01 02:02 03:01 02:01P 01:01P
02:05 51:01 06:02 07:01 04:01P



CASI CLINICI A CONFRONTO

0471.1,F, 30 aa 0787.1,F, 20 aa
Diagnosi di SAA nel 2012 Diagnosi di SAA nel 2014

v

Caratteristiche cliniche del donatore:
v maschio, di 36 anni
v CMV 1IgG donatore/ricevente: negativo/positivo,
combinazione sfavorevole

v Gruppo sanguigno pz/don: 0 Rh +/ A Rh -



CASI CLINICI A CONFRONTO

0471.1,F, 30 aa 0787.1,F, 20 aa
Diagnosi di SAA nel 2012 Diagnosi di SAA nel 2014

v

Profilassi GVHD

CSA T MTX MTX MTX MTX
i 1 1 1 | |
gg -1 0 1 3 4 6 7 11

CSA 3 mg/kg da -1
MTX short course




CASI CLINICI A CONFRONTO

0471.1, F, 30 aa 0787.1, F, 20 aa
Diagnosi di SAA nel 2012 Diagnosi di SAA nel 2014

Attecchimento:

v Attecchimento in PMN al giorno +17
v Attecchimento in PLTS al giorno +25

Chimerismo:
v Chimerismo midollare full donor dal giorno +30



CASI CLINICI A CONFRONTO

0471.1, F, 30 aa 0787.1, F, 20 aa
Diagnosi di SAA nel 2012 Diagnosi di SAA nel 2014

Complicanze:

v GVHD acuta cutanea non rispondente a steroidi,
trattata con 2 dosi Infliximab

v GVHD cronica severa cute/intestino rispondente a
steroidi e fotoaferesi.

v Numerose riattivazioni del CMV che hanno
richiesto ripetute ospedalizzazioni.
Studio farmacoresistenza: negativo.



CASI CLINICI A CONFRONTO

0471.1, F, 30 aa 0787.1, F, 20 aa
Diagnosi di SAA nel 2012 Diagnosi di SAA nel 2014
\’
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CASI CLINICI A CONFRONTO

0471.1, F, 30 aa 0787.1, F, 20 aa
Diagnosi di SAA nel 2012 Diagnosi di SAA nel 2014

v

Follow up:

v Paziente a 18 mesi dal trapianto.

v In remissione completa con chimerismo full donor.
v Tuttora esegue fotoaferesi di mantenimento

v In corso riduzione CSA



RTN Strategy for the alternative stem cell donor search in SAA

Low Resolution HLA Typing: Preliminary Search from BMDW

4

Extension of familiar HLA + High Resolution HLA : Simultaneous Search

/ \

Cord Blood Banks

l

Matching HLA: 7-8/8
NC >3.9x107/kg
CD34 >2x10°/kg
Unit cell dose to be increased with
number of mismatches
Ab-antiHLA

Bone Marrow Donor
Registries

2nd / \

e HLA <7/8

HLA >7/8 loci

3rd

UNMANIPULATED
HAPLOIDENTICAL BMT

l 1st

MUD
Transplant




TAKE HOME MESSAGE

Quale e la miglior combinazione donatore/ricevente
per il trapianto alternativo?

MUD - MMUD - SCO - APLO

ETA' - SESSO - CMV
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