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SCETIDE-2013

= 3.500 pacients inclosos des de 1968.

= Estat Espanyol (92) 8¢ estat amb més pacients (Frang¢a > UK > Alemanya > Italia >
Holanda > Suécia > Turquia > Estat Espanyol).

= Augment progressiu dels TPH (1.500 als darrers 10 anys).
= MO > CU > SP (per6o CU en augment).

= IDCG > altres defectes T > HLH > PCD > WAS > altres.

= DNE > Germa identic > Haploidéntic > Altres DE.



SCETIDE-2013

= Supervivencia global dels 40 anys: 60%.

= Per categories: WAS > HLH > SCID > altres defectesT.

= Per tipus de TPH: germa idéntic > altres DE i DNE > haploidentic.
= Per font: MO >= CU > SP.

= Per décades: 1972-1982: 40% - 2002-2011: 70-75%.
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GENE THERAPY R ADA-DEFICIENCY
(B. Gaspar)

= Amb gamma-retrovirus: recuperacio metabdlica i immunologica mantinguda en el
temps.

= Dades Mila/US/Londres:
= 42 pacients
= Busulfan a dosis baixes
= Seguiment 0.2-11.5 anys
= Sense PEG-ADA 31/42
= Supervivencia 100%
= Lliure de malaltia: 73.8% (sense PEG-ADA ni TPH)

= Risc d’oncogeénesi? Expressiéo de MSD-1 pero no desenvolupen leucosi - canvi de
vector a: LENTIVIRUS



GENE THERAPY A ADA-DEFICIENCY

= Amb lentivirus: estudis in vitro demostren efectivitat similar i < risc d’oncogeénesi.

= Inici d’estudi fase I-II (US/Londres): 5 pacients.
= Augment de CD31CD4 en 5/5
= Correccidé metabdlica
= Activitat ADA a RBC - detoxificacié sistémica? = no complicacions extraimmunitaries?
= 1/5 pacients supera una infeccié per CMV sense tt antiviral.

= Comentaris:
= No mantenir ADA-PEG de forma prolongada: risc de complicacions

= Possibilitat de remetre pacients a Londres per a terapia génica
= Menor recuperacié timica amb GT que amb TPH
= Utilitat GT a nen greu? (triga massa a recuperar CD37?)
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GENE THERAPY A WAS (A. Riuti)

= Vector: lentivirus

= Indicat si no donant emparentat o no emparentat.

= 14 pacients (7 Mila, 4 Paris, 2 Londres, 1 US).

= Acondicionament: Bu/FIuw/RTX/ATG.

= Tots Zhu-Score > 3.

= Edat mitjana: 1-6 anys.

= Seguiment 0.3-3.5 anys

= Correccié mantinguda en el temps a totes les series (25-50%).

= Recuperacid parcial PQTs (<TPH). VPM normal. No necessitat Tx ni corticoids.

@



GENE THERAPY R WAS

= Menor sagnat.

Menys efica¢ que TPH pero suficient per

a vida normal i menys toxicitat

= Menys infeccions.

= Millora de I’éczema.
= Millora del Zhu-score
= No toxicitat aguda.

= No leucosi ni expansidé clonal de MDS-1 (que si s’observava amb gamma-
retrovirus).

- 2/6 StOp profilaxi i GG_ Science. 2013 Aug 23;341(6148):1233151. doi: 10.1126/science.1233151. Epub 2013 Jul 11.

Lentiviral hematopoietic stem cell gene therapy in patients with Wiskott-Aldrich
syndrome.

Aiuti A, Biasco L, Scaramuzza S, Ferrua F, Cicalese MP, Baricordi C, Dionisio F, Calabria A, Giannelli S, Castiello MC
Bosticardo M, Evangelio C, Assanelli A, Casiraghi M, Di Nunzio S, Callegaro L, Benati C, Rizzardi P, Pellin D, Di Seri
Schmidt M, Von Kalle C, Gardner J, Mehta N, Neduva V, Dow DJ, Galy A, Miniero R, Finocchi A, Metin A, Banerjee F
JS, Galimberti S, Valsecchi MG, Biffi A, Montini E, Villa A, Ciceri F, Roncarolo MG, Naldini L.

San Raffaele Telethon Institute for Gene Therapy, Division of Regenerative Medicine, Stem Cells, and Gene Therapy, San Raffe ©

Institute, 20132 Milan, Italy. aiuti.alessandro@hsr.it



GENE THERAPY A XL-SCID (M. Cavazzana)

= Estudi 1: seguiment llarg de 20 pts (Londres i Paris).
= Necessitat de Tx d’un numero elevat de CD34+i VCN.
= 90% de supervivencia (85% lliure de malaltia).

= Risc d’oncogeénesi: 10%

= Estudi 2: vector SIN: 5 pacients (Paris).
= Resposta excel-lent 4/5, parcial (1/5).

= No oncogénesi.






ESTUDIS EN MARXA: RTX EN POST-TPH

= Indicacions: VEB-PTLD i altres alteracions al-lo i autoimmunitaries.
= Descens prolongat de LB en numero i funcio.

= Disgammaglobulinémia.

Possibilitat de fer [RTX]

= 15 pacients: 1 infusid: 4 recuperacid rapida (5 w) / 11 recuperacid lenta (20 w)

= Poques infeccions.
= 34 pts VEB-PTLD - RTX. Dades completes de 22 pts:

= 7 pacients: 2 infusions: tots recuperacio lenta (20 w)
= Les concentracions plasmatiques de RTX determinen la recuperacié de LB.
= No relacié amb factors associats al TPH.

= Relacidé amb la dosi total de RTX, I’edat i el pes del pacient.




ESTUDIS EN MARXA: RTX EN POST-TPH

= 3/34 pacients: disgammaglobulinémia (IgM elevada amb descens IgA i IgG) tot i
que desapareix RTX desapareix i es recuperen LB totals i subsets de LB.

RISC DE DISGAMMAGLOBULINEMIA PERLLONGADA EN PACIENTS QUE

REBEN RITUXIMAB: NECESSITAT GGIV A TOTS?




ESTUDIS EN MARXA: STEM-PAD

2012 119: 1650-1657
Prepublished online December 16, 2011;
doi:10.1182/blood-2011-09-377945

Morbidity and mortality in common variable immune deficiency over 4
decades

Elena S. Resnick, Erin L. Moshier, James H. Godbold and Charlotte Cunningham-Rundles

Les formes que només fan infeccions: bon Px.

Quin és el Px de les formes que associen altres complicacions?




ESTUDIS EN MARXA: STEM-PAD

= TPH en hipogammaglobulinemies (IDCV i agammaglobulinémies).
= Inclusié darrers 22 anys (1993.2012)

= 35 pacients 2 dades de 30 pacients (17 centres).

= Edat al TPH: 3-50 anys.

= Seguiment 8 dies- 10 anys.

= Indicacions (no per la propia IDP):
= 20% limfoma

10% sd. limfoproliferativa

56% immunodisregulacié

1% infeccions

1% altres causes



ESTUDIS EN MARXA: STEM-PAD

= MAC 40% / RIC 60%.
= MRD 63% / MUD 37%.
= MO 52% / SP 38%.

= Evolucid:
= Empelt 100%.
= EICH 63%: causa de 8 morts.
= Majoria de morts al ler any (relacié amb TPH).
= Millor pronostic des de I’any 2000 (30->60%).
= Factors de risc mortalitat:
= Afectacid hepatica pre-TPH, CD4+ baixos, historia familiars, granulomes.
= Persisteix hipogammaglobulinémia en 50% (indep de ’edat).
= 14/15 vius 100% quimerisme.



ESTUDIS EN MARXA: STEM-PAD

= Altres complicacions:
= Infeccions (16/30).
= Toxicitat medicamentosa.
= VOD.

= Reconstitucié immunolodgica: 53% dels vius.
= 25% dels pacients no requereixen GG (joves i sense EICH).

= Conclusio: les hipogammaglobulinémies NO sén indicacié de TPH
= Només les formes complicades (limfoma i immunodisregulacid).

= Si no cura la hipogammaglobulinémia: quin sentit té el TPH? Es només efecte de
1’acondicionament?

= Quantes d’aquestes IDCV amb complicacions sén realment CID o p-CID?






NEWBORN SCREENING A US
(M. Cowan)

= Inici el 01.01.2008.
= 9 estats inclouen el cribratge + 1 en poblacié seleccionada (Navajo).
= 9 estats I'inicien ’any vinent.

= Diferéncies metodologiques entre estats.

WWWwW.r4s.org




NEWBORN SCREENING A US

Nounats cribrats 2.800.000 3.500

Seguiment 25 +/-19m 52 m
Positius confirmats 490 3
IDCG (n) 48 2

Incidencia IDCG 1/35.114 1/1.754

Genotip IDCG 25%7;22 % XL -
No-IDCG 335 1
Incidencia no-IDCG 1/5.988 -

Genotip no-IDCG 33% ?; 41% 22ql1 del -



NEWBORN SCREENING A CALIFORNIA I NAVAJO

Newborn screening for severe combined immunodeficiency
and T-cell lymphopenia in California: Results of the first 2
years

Antonia Kwan, PhD, MRCPCH,? Joseph A. Church, MD,” Morton J. Cowan, MD,? Rajni Agarwal, MD,°

Neena Kapoor, MD,® Donald B. Kohn, MD,** David B. Lewis, MD,* Sean A. McGhee, MD,® Theodore B. Moore, MD,

E. Richard Stiehm, MD,“ Matthew Porteus, MD,® Constantino P. Aznar, PhD," Robert Currier, PhD,’ Fred Lorey, PhD,’ and
Jennifer M. Puck, MD® San Francisco, Los Angeles, Palo Alto, and Richmond, Calif

= Dades de la nacié Navajo:
= Seguiment de 3 anys.
= 24 casos d'IDCG /Leaky IDCG /sindrome d’Omenn
= 6 XL-IDCG
= 6 RAG 112 def.
= 4 IL7-R def.
= 3 JAK-3 def.



Sl182 L VSYaD/rad aAlBU Juasqe
40 /005 1> SI189 1 €A UM 0§

Answolfo moyy
papaau gL ... T " ——————— LT T
%o > G
(o > AdL3WOLAD | B
. 08 €l S| MO14.191 | °ldwespoojq pinbr
sS80 nl
Eumw.,_,_mow i .............-R_mvoo_nuu_i..&
. %08 aja|dwooui
\ \4 908 €
N 6¢ annisod pe aAnisod
’ NOIN || Adasinu Jenbay uabun
000045 000°0L< 000°6s| | 000°g< sardoa ugoy-g
GZ5S234L>9 G§58234L
031 Mmoj £08 m 9.
pey sajdwes ;| 6.8 A
£ HE8
[ . §Z5s0341
\\4 \ UM 6.8
%Sl (12101 40 %6°66) |
|ewiou Sp8'Z66 |
upov-g yim
sajdwes 352} D31 eadau
1B10) b2 €66 0% 5 SO3ULYN
%L6
0 o sa|dwes
; ¥YINoIY 1830} $ZL'€66 | 10ds ppoiq paup 4|
J___Dm m <

ELOZ ATNC
TONNWWINMD ADHITTY T

IV 13 NYMA ZFL



suopuaasaju) [esjBojounwiwy

1siBojounww
V3 V / /s / ue Aq dn-mojj04
SaUIDIEA
4 4 3 4 4 any| jo Buiployyim
suonneosaud
/ / /! / / uoISnjSuBl|
sainsodxa snonoajul
ry Vs s / / 10 B3UBPIOAY
sonoighue
() » P oomifdald
suoIsnjuI
ﬂ\.. u / / ulngojGounwiw|
Adeisay) yQy 10 auab
2 ‘quejdsuer) snwAyy
10 ||20 onalodojeway
“UOIEIO}S8) SUNLIW|
Bosz1> JETT) o 25103510 0
2doJpAH _
ains = A
Boog> [eunsajul 1z Ayea
-01se0) Awosu] i
z
9 §
Boss> ma 7]
28] | e e f
-+ 8
wualald afii0agig amns S
SUONIPUD? [endAL o 3
Jayio o) T g
Kiepuooag ®
-4 Zl
SaWoIpuisg
4 ¥l
Kauaja|jep al

SUNLLLW] BJaARS




NEWBORN SCREENING A HOLANDA
(M. Van der Burg)

= Encara no iniciat.
= Proposen TRECS + KRECS.

= Presenta una incidencia IDCG: 1/65.000 a partir estudi retrospectiu 5 centres:
= 4] IDCG (30 tipiques i 11 atipiques).
= Tots els no-TPH: morts.
= RAG 1-2 més freqiient que XL-IDCG.

= KRECS 1tils per diagnostic d’agammaglobulinémia i/o completar estudi IDCG.
= Kit comercial de Perkin-Elmer®. Utilitza 3-actina de control. No compleix criteris UE?
= Guies internacionals de cribratge NN de les IDCG.

= Necessitat d’'unes guies per a homogeneitzar el diagnostic i seguiment d’aquests
pacients.
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NEWBORN SCREENING A UK
(B. Gaspar)

= No iniciat.

= Incidéncia: 1/35.000.

= 40% sén fills de families asiatiques.
= ADA=RAG 1-2=XL-IDCG.

= A white paper on the SCID newborn screening in Europe (amb Baxter®).

IPOPI actively participated in the 8th European Neonatal Screening Regional Meeting organised by
the International Society for Neonatal Screening (ISNS). In his presentation during the seminar on
“"Newborn screening for SCID — Advocate and Private Stakeholders Actions” sponsored by Perkin Elmer, Johan
Prévot (Executive Director, IPOPI) provided an overview of IPOPI's recent and future envisaged actions aimed at
promoting the implemention of SCID newborn screening in Europe. After providing a general overview of EU
actions on newborn screening, he described the various steps of IPOPI's advocacy campaign which started in
June 2011 with IPOPI's PID Forum on SCID Newborn Screening. Since then a set of recommendations, an Expert
White Paper (co-authored by IPOPI and the JMF European Expert Committee on SCID Newborn Screening) and
a European Parliament Call to Action have been launched with a view to ensure SCID newborn screening will be
considered as a priority item in upcoming EU and National actions on newborn screening.



NEWBORN SCREENING.
CONTROVERSIES EN EL TPH
(B. Gaspar 1 M. Cowan)

= Dubtes del risc de Busulfan en nens molt petits (2-3 m).
= En cas de treosulfan: cal afegir profilaxi anticomicial?

= Alternatives menys toxiques: Anti-CD45+? Basat en dades de TPH de rescat en IDP:

= Usat en acondicionament de IDCG en < 1 a; dany organic pre-TPH o defectes de
reparacio de DNA.

= Bon engraftment.
= Risc de GVHD.

Trasplantar immediatament vs esperar als 2-3 m’edat per a disminuir risc

de toxicitat?







Blood 2013 Feb 7;121(6):877-83. Allogeneic hematopoietic cell

transplantation for XIAP deficiency: an international survey

(C. Speckmann) e

= Presentacio clinica variable.
= Necessitat de TPH? Supervivéncia si MAC: 41%, si RIC: 86%.

= Dades de Friburg: 27 pacients (propis i d’altres centres).
= 8 HLH d’inici.
= 2 portadors asimptomatics (germans).

= 17 sense HLH d’inici (2 el presenten després).
= 8 manifestacions GI (6 Crohn-like i 2 celiaquia-like).

4 mononucleosi greu (tots amb EMG).

2 febre recurrent de debut precog¢ (+ hipogammagobulinémia + EMG).

2 infeccions pneumococciques greus post-esplenectomia.

1 abscessos recurrents.
2 uveitis.



(C. Speckmann)

Clinical Immumology

Clinical Immunology --m

www.elsevier.com/locate/yclim

available at www.sciencedirect.com

BRIEF COMMUNICATION

X-linked inhibitor of apoptosis (XIAP) Q) o
deficiency: The spectrum of presenting
manifestations beyond hemophagocytic
lymphohistiocytosis

= Cribratge per CMF adequat per risc de falsos negatius. Si alta sospita: fer estudi genetic.

= No correlacié genotip-fenotip.
= Necessitat de TPH?
= Evolucié amb immunosupressors?

= Complicacions a llarg terme? @



XL-IDCG
(3. Ehl)

» Es la XL-IDCG (mutacié R222C) un defecte T?

= Demostra un funcionament relativament correcte de T en nens amb aquesta
mutacio i clinica compatible amb IDCG.

= Demostra que la senyalitzacid per citoquines és suficient per al desenvolupament
cel-lular perd NO per ’activacid. Aixi, no permet:

= I'efecte potenciador de la funcié limfocitaria per IL-2.
= La produccid de citocines per NK mediada per IL-15.
= La proliferacié de LB mediada per IL-22.

Atencié a possibilitat de XL-IDCG en nens amb un fenotip

compatible i uns estudis de LT i funcid limfocitaria basals normals.
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EPIDERMIOLISI BULLOSA AUTOSOMICA RECESSIVA
(]. Tolar)

= Malaltia sistémica = tractament sistémic 2> TPH?

= Estudis amb ratolins amb bons resultats. S6n capag¢os de generar col-lagen IV a
partir d’stem cells.

= ler trial: acondicionament mieloablatiu (Bu-Flu-Cy +CsA-MMF): 6 pacients. 4 morts
per toxicitat TPH.

= 2n trial: afegeixen transfusid de cél-lules mesenquimals. Tb MAC. 7 pacients.
= 3er trial: TPH + MSC pero no-MAC: 5 pacients.

= Dades totals: 18 pacients: 13 MAC i 5 no-MAC. 1o MSD 1 8 URD (3 MO i 5 CU).
= 12/18 empeltats i vius.

= Millora significativa pero no total de les lesions.
= Millor amb MO que amb CU.
= Pdt publicacié Lancet 2013.
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EPIDERMIOLISI BULLOSA AUTOSOMICA RECESSIVA
(]. Tolar)

= Bona recuperacié hematologica.

= Poc EICH.

= > toxicitat associada a TPH si MAC.

= Col:lagen a MB estable > 3 anys,

= Paper d’afegir MSC dubtés.

= En marxa técniques de recombinacié genetica.

= Dades europees (Utrecht / Gréningen): no iniciat (2013-2018).
= Proposen: disminuir toxicitat de I’acondicionament, utilitzar CU i co-infondre MSC.
= Accepten pacients d’altres paisos.



DISGENESIA RETICULAR
(M. Honig)

= Recollida internacional de dades.

= N=27 d’11 centres (no BCN).

= Presentacid preco¢ (21/27 la setmana, 16/20 BPEG, 112/21 sépsia NN)

= Neutropénia i limfopénia greus. Infeccions bacterianes > virals.

= Alteracié morfologia: STOP maduratiu a nivell de promielocits en 24/27.

= Evolucié:
= 1/27 exitus pre-TPH.
= Edat TPH: 3,4 m.
= 26 1 TPH / 13 2 TPH.
= No acondicionament o RIC: mala evolucid.



DISGENESIA RETICULAR
(M. Honig)

» Es necessari un acondicionament MAC: 8/14 engraftment.

= Vius 63%.

= Atencid risc MDS. Si neutropénia persistent post-TPH: reTPH.
= Necessitat quimerisme 100% donant.

= Implants coclears 7/17 supervivents.

= Utilitat G-CSF molt dubtosa. A més, risc de MDS - fer-lo servir només si és
imprescindible i el menor temps possible.



DEFICIT PNP
(T. Giingor)

= Malaltia molt poc freqiient: 70 casos descrits al mon (1% IDCG).

= Estudi multicéntric europeu d’evolucié immunoldgica i neurologica.
= N=17, edat a TPH 2-72 m.

= Seguiment: 13-194 m.

= Acondicionament: 11 MAC, 5 RIC, 1 NO.

= Font: 12 MO, 5 PBSC.

= Donant: 8 MSD/MFD, 7 MUD, 2 MMFD.

= 15/17 vius (88%). Només 3 EICH.

= Grau d’afectacié NRL variable (diplopia, ataxia, alteracions de llenguatge o cognitius).
Cal una valoracié NRL reglada d’aquests pacients.

= Edat actual: 4-20 anys, seguiment 13-194 m.
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DEPLECIO CD45RA-+
(B. Neven}

= Revisié CID a H. Necker, Paris (2006-2012): 44 (exclosos WAS). Supervivéncia 50%.
= MUD/MMUD:20. Supervivencia 45%. 3 rebuig; 14 EICH (8 graus III/IV).

= Paper clau per EICH: LT naive. Paper clau efecte antiviral: LT memoria - rational
per a fer deplecié CD45RA+.

= Seleccié CD34+ i deplecié CD45RA+.
= Objectiu: prevenir EICH i mantenir efecte antiviral.
= 5 pacients (1 ORAI, 2 HLA-II, 2CD25 def).

= Acondicionament: MAC + sérumterapia + profilaxi EICH.



DEPLECIO CD45RA-+
(B. Neven}

= Donants CMV/VEB (i segurament ADV): IgG +.

= 4/5 engraftment. 1/5 no per baix nuimero de CD34+ infoses.

= ] pacient necessitat infusié de limfoécits del donant. 1 pacient necessita un 2n TPH.

= EICH: 1/5 (cutani i grau II).
= 2 reactivacions CMV: bona resposta in vitro.
= 4/5 a/w. 1/5 éxitus per fracas empelt i infeccié CMV amb afectacié NRL.

= Tot 1 ser dades preliminars, sembla que prevé EICH, amb bona evolucié TPH pero
risc de rebuig.

Només indicat en CID d’alt risc




TPH SENSE ACONDICIONAMENT R IDCG
(C. Dvorak)

= En teoria, no necessari per empelt T pero si per B.
= Generalment, MSD s/acondicionament; MUD amb acondicionament.
= Es possible MUD s/acondicionament si molt compatible (10/10)?

= Revisio dades UE 1 US 1993-2012: 37 pacients de 16 centres que es comparen amb
66 TPH MSD de caracteristiques similars.

= 21 XI/IDCG o JAK-3,7 ADA, 9 altres (RAG 1-2, Artemis,...).

= NO diferéncies cliniques ni immunolégiques entre grups excepte que els MSD es
diagnostiquen abans i > % d’EICH matern a MSD.



TPH SENSE ACONDICIONAMENT R IDCG
(C. Dvorak)

= Caracteristiques TPH: + tarda a MUD, no diferéncies en compatibilitat, + MO a MSD
1+ CU a URD, no serumterapia a MSD i si a MUD (40%), no profilaxi EICH a MSD 1 si
a MUD.

= Evolucid: 2 pacients no avaluables (1 de cada grup).

= Engraftment: 94 vs 97%. Necessitat segon TPH similar (15-20%). Quimerisme
similar a LT (100%) i LB (60%).

= EICH: >> a MUD (sobretot els que no van rebre sérumterapia). Relacid entre
quimerisme B i mieloide i EICH a MUD.

= Morts: 4 a cada grup per infeccid, 1 vs 5 a EICH, 1 per sepsia a MSD. Mortlitat 3% a
MSD 1 17% a MUD (perd 0% si serumterapia).

= Supervivencia als 5 a: 95% MSD vs 70% MUD.



TPH SENSE ACONDICIONAMENT R IDCG
(C. Dvorak)

= Supervivencia lliure de malaltia: 92% a MSD vs 68% a MUD (p=0.014).
= Supervivencia global: MSD 72% vs MUD 26%.

= En MUD: millor px a partir de 2008; millor si serumterapia (100% vs 51%), no
diferéncies en funcié de I’edat del TPH.

= Les diferéncies entre sérumterapia SI/NO poden indicar que eren pacients que
estaven millor i podien tolerar-la (biaix de seleccié?).

= No diferéncies entre reconstitucié CD3+, CD4+ a I’any ni tampoc entre els
diferents genotips. Diferéncies reconstitucié CD19+ (sGG= 77% a MSD, superior si
B+ 130% a MUD).

= Estudis retrospectiu amb potencials biaixos.



TPH SENSE ACONDICIONAMENT R IDCG
(C. Dvorak)

= Conclusions:
= Engraftment elevat.
= Millor si NK-.
= EICH elevat (proteccié parcial ATG).
= Bona reconstitucié immune (LT 70%, LB 30%).
= Bona supervivencia de pacients que van rebre/toleraven ATG.
= Sino es pot fer serumterapia NO és una bona opcid (alta mortalitat).

= Valorar un tt en 2 passos si clinicament Ok:
= ler TPH sense acondicionament.

= 2n TPH amb acondicionament quan sigui més gran per a disminuir potencial toxicitat si no
recupera T o es vol recuperacid B.



TPH IDCG R US-ESTUDI PIDTC 2000-2009
(5-Y. Pai)

= 240 pacients amb IDCG tipica. Seguiment > 2 a.

= 173 nens/67 nenes.

= 49% blancs / 28% caucasics.

= Diagnostic genétic confirmat en 69%.

= 172 TPH abans 3.5 m / 68 TPH després 3,5 m.

= Dades completes de 149 pacients.

= Font: sobretot MO (139).

= Tipus donant: sobretot MMRD i MUD.

= Edat mitjana al diagnostic: 138 dies; edat al TPH: 180 dies.



TPH IDCG R US-ESTUDI PIDTC 2000-2009
(5-Y. Pai)

= Els pacients TPH abans dels 3,5 m:
= Historia familiar +.
= No infeccions previes.
= No afectacid respiratoria.
= Les mateixes infeccions per virus DNA.
= No retard ponderoestatural.

= Infeccions: 71% (3% bacterianes, 8% fungiques; 60% virals).
= Supervivencia global als 5§ a: 74% (95% si MSD, 74% si MMRD, 65% si altres).
= Menor supervivencia en TPH > 3,5 mesos (si han estat infectats).

= No diferéncies en supervivéncia segons mutacio.



TPH IDCG R US-ESTUDI PIDTC 2000-2009
(5-Y. Pai)

= Engraftment associat a tipus de donant.

= Baix risc d’EICH i sense diferénces segons tipus de donant (15-20% graus I-II, 5-
1% graus III-IV).

= S’associen a CD+ > 1.000/mm3, CD4+ i IgA normal als 5a post-TPH: fenotip,
donant, acondicionament (acondicionament no per CD4+).

= S’associen a s/GG: donant i condicionament.

= Conclusions:
= MSD millor pronostic (excepte en els petits on tb és molt bon amb MUD i MMRD).
= Els trasplantats > 3,5 m no tenen mal Px si no estan infectats.
= El tipus d’acondicionament condiciona el pronostic.



TPH IDCG A JAPO (1974-2010)
(K. Imai)

= 140 pacients: 72 vius, 58 éxitus, 10 necessiten 2n TPH.
= XI-IDCG > ADAD > RAG 1-2 > ...
= Font: augment de CU els darrers anys, actualment principal font de donant.

= Profilaxi d’EICH amb tacrolimus (empresa japonesa): molt poc EICH i practicament no
causa de mort.

= Supervivencia als 5 anys: 57%, als 20 anys: 45%.

= Supervivencia actual a I’any: 85%, als 5 anys: 79%.

= Causes de mort: infeccié > pneumonitis intersticial > dany organic >>> EICH.
= No diferéncies en mortalitat global als 10 anys segons genotip.

= Millor supervivéncia als 10 anys amb MSD. Millor su]%ervivéncia amb CU que amb
altres fonts. Millor supervivencia als 10 anys si TPH abans dels 3 mesos d’edat.

= Acondicionament amb Flu: marcador de bon pronostic.



Heel hartelijk bedankt!



