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M U ]-S 52 MATERIALI E METODI

e ——degli outcomes trapiantologici sono importati strumenti per valutare | efficacia e la sicurezza del prodotto e per |’ implementazione di
niani di miglioramento o, Resa cellulare sull'unita di CB scongelato [E7.1.1] se necessario, di azione correttiva. In accordo con |’ edizione corrente degli
Standard NetCord-FACT, sono oggetto di revisione e valutazione i seguenti parametri:

. Resa cellulare sull'unita di CB scongelato [E7.1.1] . Numero di unita di CB somministrate e quale ha attecchito [E7.1.4.2]
. Reclami associati all'unita di CB [E7.1.2] Tasso di sopravvivenza, almeno annuale [E7.1.5]

. Eventi avversi associati alla somministrazione dell'unita CB [E7.1.3] . Incidenza della GVHD, almeno annuale [E7.1.6]

. Tempo di attecchimento dei neutrofili e delle piastrine [E7.1.4] . Screening microbico [E7.1.7]

. Attecchimento e il chimerismo [E7.1.4.1] . Dose cellulare somministrata [E7.1.8].

L’ analisi & stata eseguita comparando:

1. i dati al bancaggio relativi alla cellularita, qualita e sicurezza di ciascuna unita rilasciata con quelli determinati al momento dell’ infusione provenienti dai
Centri Trapianto e con i dati di follow-up dei Report semestrali di Eurocord,

2. gli outcomes clinici dei trapianti eseguiti con le nostre unita, opportunamente aggregati, con quelli corrispondenti delle Banche ltaliane.

Inoltre, & stata condotta un’ analisi dei trends per correlare i parametri biologici delle unita rilasciate ai parametri clinici di outcomes.

RISULTATI

E7.1.1e E7.1.8: E7.1.2e E7.1.3: E7.1.5: E7.1.6: Incidenza della GVHD
Resa cellulare nelle unita Reclami associati alle CBU/Eventi avversi Tasso di sopravvivenza (monitoraggio
scongelate e dose cellulare somministrata associati alla somministrazione delle CBU del dato con frequenza almeno annuale) Tab. 19: Incidenza della GVDH acuta stratificata in base al numero di CBU infuse nel

ricevente.

s . Missing Data CBU
Unita Trapiantate aGvHD + aGvHD - Totale

Tab. 1: Dosi somministrate di Cellule Nucleate (NC) e di CD34: dati complessivi riferiti alle Unita } } - } - —— — - fuori follow-up
Cordonalirilasciate tra il 2007 ed il 2018 Tab. 9: Eventi Avversi collegati all” infusione delle sacche Tab. 15: Confronto delle sopravvivenze tra la casistica di Treviso rispetto a quella Nazionale Singola 2 1 1 6
PARAMETRO N° totale CBU Rilasciate: 19 CBUID Eta Sesso | Survival | Sopravvivenza Eventi Avversi (Report Eurocord 2007-2017). Doppia 3 2 1 3
N° CBU Mediana Min Max Ricevente status Mesi ITALIAN CORD BANK TVCBB Totale 12 5 2 19
NCx107/kg pre-congelamento 19 2.60 1.22 28.22 FO6-3408NV 5.1 F Vv 49 Emolisi, emoglobinuria, ABO incompatibile PARAMETRO NETWORK
0, 0,
NC x107/kg iniettate 14 2.65 1.9 22.55 07F05-3143CS 49.3 F \Y 24.4 Ipertensione Dolore articolazione del gomito N % N %

5 ] 07108180994000 Viventi 365 49.80 9 52.94 ] . = , , :
CD34x105/kg pre-congelamento 17 2.24 0.178 8.39 5 305 M D 8 Bradicardia, Dolore Toracico, Tab. 20: Inadenz:il della GvDH acuta stratificata in base al numero di CBU infuse nel
CD34 x105/kg iniettate 14 0.95 0.39 5.25 Deceduti 368 50.20 8 47.06 ricevente e al grading.

07F06-3317CS 0.7 M Vv 23.7 Ipotensione Unita CBU con Missing AGUDH
Totale /33 100 17 — Trapiantate | D2 ¢l Gradodi | aGVHDI | aGuHDII | aGvHD NI | T Totale
aGvHD
Tab. 2: Dosi di Cellule Nucleate (NC) e di CD34 somministrate: dati delle Unita Cordonali rilasciate tra il 2007 ed il P 1 1 > 5 5 p
2018 stratificati in base all’ eta del ricevente (Pazienti pediatrici: range 0.7-12.6; Pazienti adulti: range 21.5-65.1) Dmgo'a 1 3 " " 5 2
oppia
PARAMETRO — I\I:ll d.totale CBU RllaI\s/Ic.late: 19 v Tab.16: Cause di morte Totale 2 4 4 2 0 12
— - = E7.1.4e E7.1.4.1 Tempo di attecchimento
1 pre-congelamento 13 2.48 1.22 3.27 e e p CBUID Survival Cause of | Tx-related cause of | Other Tx-related Diagnosis
ADULTI NCx10"/kg 1 1l 1 1 months death death cause of death
iniettate 9 2.51 1.90 3.170 d el ne Ut rOfl | | € d el Ie p Ia Strl ne. ( : ! Tab. 21: Incidenza della GvDH cronica stratificata in base al numero di CBU infuse nel
07108180994004 Relapse i
pre-congelamento 6 9.20 3.08 28.22 44.00 pse/ | AML ricevente
BAMBINI NCx107/kg 4 Progressione CBU con
iniettate 5 6.68 2.90 22.55 s . -
Tab. 10: Attecchimento dei neutrofili e delle piastrine: Casistica stratificata in base all’eta del 07F97-0966M 2.2 Cause relate Infezione fungina pulmonary toxicity AML Unita Trapiantate CGvHD + CGVDH- Missing Data Totale
pre-congelamento 11 0.64 1.78 2.53 . . .. Tx cGVvHD
ADULTI CD34x105/kg ricevente ed al numero di CBU somministrate.
— o Bronchitis X
il : 059 039 160 Parametro Attecchimento Non Missing Data Totale 0710818099400 8 Cause relate | Infezione di origine i)ort(:\nll:n rso:fie:tlfnm AML 5'”g°!a : - ; :
s pre-congelamento 6 2.24 1.41 8.39 Attecchimento 3 Tx sconosciuta 1 ng e Doppia > 4 4 13
BAMBINI CD34x105/kg — respiratory function. Totale 7 7 5 19
jniettate 5 2.52 0.80 5.06 Neutrofili 14 3 2 19 Cause relate
Piastrine 10 4 5 19 07F99-2361TV 2.7 T GVH | e AML
i di i A i i i i i 07F06-3488MB 2.6 Relapse/ AML
Tab. 3: Dosi di Cellule Nucleate (NC) e di CD34 somministrate: dati delle Unita Cordonali rilasciate tra il 2007 . Progressione Tab. 22: Incidenza della GVDH cronica stratificata in base al livello di estensione
ed il 2018 stratificati in base al numero di CBU infuse nel ricevente (Singolo o doppio Cord). . rempe di attecchirmento piastrine
° . . . 0.997 Cause relate | Infezione di origine Disordine
PARAMETRO S N totale.CBU Rllasaa?te. 19 07F05-3134M8B 0.3 Tx sconosciuta | Linfoproliferativo Unita Trapiantate Limitata Estensiva Totale
N~ CBU Mediana Min Max _ e ~ oo
pre-congelamento 6 9.20 3.27 28.22 _ ; Cause relate ) Singola
[ 6.68 317 I z g . 07F98-1966TV 1.7 x vob | - Leucemia acuta 5
7 iniettate 5 . . . : g . i
singolo Cord NCx107/kg s ~ Giomi - — oppia
H s ause relate
CD34x105/kg HPre-congelamento > 2.24 0.64 8.39 2 2o 07F06-3274VV 112.9 ! " GVH Multi Organ Failure ALL Totale
iniettate 5 2.52 0.50 5.06
re-congelamento 7 2.23 1.52 3.08 ' : : 5
NCx107/kg |e—ong
) iniettate 6 2.55 1.9 2.90
Doppio Cord
CD34x10%/kg pre-congelamento 6 0.63 0.32 1.64 Fig. 1: Curve complessive di attecchimento dei Neutrofili e delle Piastrine calcolate su tutta la
iniettate 5 0.63 0.39 1.08 casistica delle CBU rilasciate in base al calcolo delle frequenze cumulative di frequenza sopra
riportata. ° . . . .
" v E7.1.7 Screening Microbiologico
Tab. 4: Casistica stratificata in base all’eta del ricevente ed al numero di CBU somministrate . . i Mediana 135
Overall Survival dell” intera casistica
espressa in mesi . i i i i
PARAMETRO SINGOLA CBU DOPPIA CBU MISSING DATA Totale (esp ) Min 0.3 UG, 28 SErEEilng i el eEien
1 1 Colture
E 7 . 1 . 4 . 1 C h | m e r | S m O Sterilita Colture negative . Missing Data
ADULTI 1 6 6 13 Max 112.9 positive
BAMBINI 4 1 1 6 Al Bancaggio 19 0 0
Totale 5 7 7 19 All’infusione 14 0 5
. . Colture L.
Tab. 11: Chimerismo a Day+100: casistica stratificata in base alle unita somministrate al ricevente n° 5 n° 12 Sterilita Colture negative positive Missing Data
Tab. 5: ﬁorlllfro‘nto ’:ra Le dosi <;| CeIIuI((ej| l;lucl;e:aztel(7NF()j|e fjl CD??]f sorr?m;mstraltle c!e(ljlalc?smtlca deIIaI Banca di ;"r(é\;lso Unita Trapiantate Chimerismo D(:::;dut;l.\tlf)n l\éllzs-smg'Data Totale Overall Survival Mediana 23.7 Overall Survival Mediana 135
con gue a Nazionale (Report Eurocord 2007-2017): dati stratificati in base alleta del ricevente e al numero di CBU ecchiti imerismo Trapiantaticon Singola Trapiantati con Doppia
frapiantate. Singola 3 1 2 6 Unita Min 2.6 Unita Min 0.3
ITALIAN CORD BANK NETWORK TVCBB
PARAMETRO o Median ° i
N a vin | max | & Imedianal Min | Max Doppia 8 3 2 13 Max 66.2 Max 12 E7.1.6 Incidenza della GVHD
BAMBINI NCx107/kg 135 6.4 0.3 25.2 4 6.68 5.45 10.19 Totale 11 4 4 19 n° 5 e 1
SINGOLA CBU | CD34x10°/kg 118 2.2 0.2 16.2 4 2.7 1.45 5.06
. . — 50
ADULTI NCx107/kg 186 3.8 0.4 11.3 6 251 1.9 267 SerEmvETE Mediana 4.9 SerEmvETE Mediana 20.9 £ > =
DOPPIA CBU | CD34x10%/kg 189 1.4 0.2 15.4 6 0.51 0.39 1.08 Bambini Adulti s 40 -
Tab. 12: Valutazione del grado di Chimerismo a Day+100 Min 2.6 Min 0.3 E Y 0,23=08x;-8§3,314 .
. ] ] ] 2] 30 W ’ ® Giorni recupero
Unita Trapiantate Singola Doppia Totale Max 66.2 Max 112.9 ugJ_ 20 s ° Neutrofili
Tab. 6: Confronto delle percentuali di perdita delle TNC post scongelamento tra la casistica di Treviso rispetto Full 3 7 10 o 10 Lineare (Giorni recupero
alla Nazionale (Report Eurocord 2007-2017). : 'g Neutrofili)
ITALIAN CORD BANK NETWORK TVCBB Mix 0 1 1 Tab. 17: Stratificazione dell’Overall Survival in base al numero CBU trapiantate nel singolo paziente e w O
PARAMETRO Autologo 0 0 0 alla eta (pediatrica/adulta). La sopravvivenza & espressa in mesi. 0,00 500 10,00 1500 20,00 2500
N° Mediana | 25% 75% N° Mediana | 25% 75% NC x107/kg di peso corporeo
Totale 3 8 11
Singolo CBT 193 22% 9% 41% 6 13.62% 0.00% 21.60%
Doppio CBT 149 23% 13% 43% 5 5.60% 0.00% 17.98% Analisidella Sopravvivenza Fig. 6: Correlazione tra la dose di NC/kg somministrata e il tempo di attecchimento dei
Tab. 13: Chimerismo valutato all” ultimo Report inviato dal Centro Trapianti: casistica stratificata in 1007. Neutrofili
base alle unita somministrate al ricevente. ::
PITIE - - - . N 3 N - . . . . Deceduti Non Missing Data O . .
Tab. 7: Confronto delle vitalita cellulari al CQ pre rilascio tra la casistica di Treviso rispetto a quella Nazionale Unita Trapiantate Chimerismo .. . . Totale RPN
Attecchiti Chimerismo 807
(Report Eurocord 2007-2017). o
ITALIAN CORD BANK NETWORK TVCBB Singola 4 0 2 6 ENA 50
PARAMETRO . - . S z - -
N Mediana | 25% 75% N Mediana | 25% 75% Doppia 8 3 2 13 5 : 8 0 | °a
% di NC vitali 422 75.0% 33.0% 100.0% 18 61.35% | 53.46% | 73.88% Totale 12 3 4 19 z soq: é . —
%dicD34vitali | 112 | 94.0% | 48.0% | 1000% | 18 | 90.64% | 78.98% | 97.09% 3 40 g e e ® lornirecupero
< g o) —e . & i Neutrofili
Soso S e  R?=0,10812 e
Tab. 14: Grado del chimerismo valutato all” ultimo Report inviato dal Centro Trapianti: . ; 10 H:E?rrsﬁ(li'orn' recupero
Tab. 8: Confronto delle vitalita cellulari all” infusione tra la casistica di Treviso rispetto a quella Nazionale Unita Trapiantate Singola Doppia Totale to- & 0 : : : : : .
(Report Eurocord 2007-2017). 0,00 1,00 200 300 4,00 500 6,00
o] T T T T T T T T T T T T T T 1 .
ITALIAN CORD BANK NETWORK TVCBB Fu" 4 7 11 V] 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 CD34 X106’(Kg dl peso Corporeo
PARAMETRO Mix 0 1 1 Mesidi Sopravvivenza
N° Mediana | 25% 75% N° Mediana | 25% 75% Autologo 0 0 0 : : : - : :
% di NC vitali 262 | 76.0% | 29.0% | 100.0% | 12 | 71.38% | 62.50% | 91.50% U F'ti' 7‘r$°"e'taz'(;"‘_eN”at'a ‘:_‘I’_SG AlErE i sorminkiE e flizmpo el
ig. 2: Stima della Overall Survival mediante il metodo di Kaplan-Mayer. attecchimento dei Neutrofili .
% di CD34 vitali 6 75.0% | 48.0% | 97.0% 2 90.18% | 82.82% | 97.54% Totale 4 8 12 & P y

. CONCLUSIONI
Da queste analisi emerge che:

*La percentuale di sopravvivenza nei pazienti trapiantati con le nostre unita e del 52.94% con un A di +3.14 punti percentuali maggiore rispetto alla sopravvivenza media registrata dalle altre
Banche dell'ITCBN che e pari al 49.8%. L'Overall Survival mediana di 13.5 mesi (range 0.3 —112.9).

La principale causa di morte correlata al trapianto e rappresentata dalle infezioni con 3 casi su 8 decessi. Comunque, i test di sterilita eseguiti dai Centri Trapianto sul prodotto scongelato
erano negativi. Ulteriori due decessi sono stati causati da GvHD con una Overall Survival rispettivamente di 2.7 e 112.9 mesi ed uno per VOD.

’analisi dei trends ed in particolare quella di correlazione tra dose di NC/kg di peso corporeo inoculata e tempo di attecchimento dei neutrofili non é risultata predittiva per i troppi missing-
data presenti nei Report Eurocord.

*| dati raccoglibili con la modulistica IBMDR attualmente in uso, non sembrano sufficienti a coprire le richieste del “debito informativo” che le Banche Italiane hanno nei confronti di Eurocord
e per conformarsi agli Standard NetCord-FACT.

Appare, pertanto, evidente la necessita di un piano di miglioramento volto a ridurre i “missing data” mediante un migliore interfacciamento con i Centri Trapianto.



