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Dado el caracter y la finalidad exclusivamente docente vy
eminentemente ilustrativa de las explicaciones de esta presentacion,
el autor se acoge al articulo 32 de la Ley de Propiedad Intelectual
vigente respecto al uso parcial de obras ajenas como imagenes,
graficos u otro material contenidos en las diferentes diapositivas

Todas las imagenes presentadas se incluyen como citas
necesarias para ilustrar las explicaciones de esta conferencia



¢ Por qué buscamos donantes
no emparentados (DnE)?
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Enfermedades que requieren de un trasplante
hematopoyético para su curacion

0 e Leucemias crdnicas
» Leucemias agudas refractarias

» Leucemias agudas de alto riesgo
e Sindromes mielodisplasicos

» Trastornos hematopoyéticos congéenitos

» Aplasia medular muy grave y otras
insuficiencias medulares
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Tipos de [
leucemia

Agudas

[ Ninos }[Adultos

|
|

Leucemias
mieloides

8 casos 20 casos
x millon/ano x millén/ano

Leucemias
linfoides

30 casos 10 casos
x millon/ano x millon/ano

[SMDJ

|

30-50

x millon/ano

|

Cronicas

Adultos

15 casos
x millon/ano

|
|
|
|

30 casos
x millon/ano

|
|
|
|
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L Agudas }

-

(&

Niﬁos} [Adultos

Leucemias
mieloides

Leucemias
linfoides

. SMD

|

~

Leucemias agudas
mieloblasticas

\

Y

2-4 X m/a} [ 5-10 x m/a

a Estimacion h

expertos

Pacientes que
precisaran

/

Leucemias agudas
linfoblasticas

e

\5-6 X m/a} [ 4-6 x m/a

[ 5-10 x m/a }

\ un alo-TPH /

Aproximadamente
21 x 10% h/ano

[ Precisaran un trasplante alogénico 1000 pacientes /afio }

m/a = milion habitantes/ano
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Sibling Match Probability
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Sibling Match Probability versus Patient Age by Race/Ethnicity

0 20 40 60 80

Patient Age in Years

Race/Ethnicity
=== Combined
== \Nhite
w— Black
= Asian or Pacific Islande
= American Indian or Ala

Hispanic

Besse et al.,
B&BMT 2016




Probabilidad de tener un
donante familiar HLA idéntico

Hermano HLA-idéntico:25-30%

Hermano gemelo:1%

\
Otros familiares

compatibles:5-7%

Sin donante familiar:(60-70%

Precisaran un trasplante alogénico 1000 pacientes /afio
600 - 700 x aino sin donante




Opciones terapéuticas

* Si un paciente requiere un trasplante alogénico
para su curacion y no dispone de un hermano
HLA compatible (70%) tiene las siguientes
alternativas.

* TPH de donante no emparentado
* TPH de sangre de cordon umbilical
* TPH haploidéentico
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Donantes no
emparentados

Registros de
donantes
voluntarios
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Los registros internacionales

*1974

* 1986

*1988

*1991

Anthony Nolan

MNDP

BMDW

REDMO

BE A MATCH, SAVE A LIFE

NATIONAL

el BE X3 THE MATCH'

PROGRAM®

BONE MARROW
\ DONORS WORLDWIDE

A Fundacioén Josep Carreras
CONTRA LA LEUCEMIA

Registro de Donantes
de Médula Osea. REDMO
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i Donantes voluntarios registrados
(BMDW)

N cell donors

Diciembre 2017
Casi 31,5 millones donantes
>780.000 unidades SCU
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Effect of a single mismatch on
survival in occidental patients

High

FHCRC
(2001)

Yes Yes

NMDZ| Yes Yes Yes Yes No

(200

FHCR(1 Yes | Yes | Yes | Yes || Yes

(2004

CIBMT
(EBMT,OZi Yes Yes Yes Yes No




Probability of Overall Survival by HLA

on  Matching for Early Disease Stage
0,9
S 08
T 8/8 HLA Matched (n=835)
F 0,6 7/8 HLA Matched (n=379)
¥ 0’5_; 500/0
y 04 39%
a 0,3? 28%
I 0,2 ; 6/8 HLA Matched (n=241)
0,1 Log-rank p-value = < 0.0001
0,0 - . . . . .
0 12 24 36 48 60
Months after transplant ‘)CIBMTR'

courtesy of M Horowitz



Acceptable in

some patients

_— U K =< = C

1,0
0,9 ;
0,8 ]
0,7 -
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0,4 -
0,3 -
0,2
0,1
E

Advanced Disease Stage
8/8 HLA Matched (n=327)
7/8 HLA Matched (n=195)
-
12 24 36 48 60

Months after transplant

CENTER FOR INTERNATIONAL BLOOD
& MARROW TRANSPLANT RESEARCH



Unrelated Matched Donor Definition

Z
ocus [A|[TBT] | C | [DR](DQ||DP
Minimum requirement <2005

A= serological identity;

a= identical at allele Ievel§
: 7/8 :
: a :
: 10/10
d
= 9/10
d d 8/8

Spain: 10/10, 9/10, (8/10 if 1 or two mismatches in DQB1)



One-year survival after myeloablative
conditioning for acute leukemias in any remission
phase, CML or MDS, age <50 years, by year of
transplant and graft source, 1988-2008

100
—e— Sibling Donor
-a- Unrelated Donor
80 -
M

= a
saL

a0

One-Year Survival, %

Mejor tipificacion HLA
Mejor seleccidn de los donantes
Profilaxis-tratamiento infecciones

20 A

0 B Medidas soporte (plaquetas, G-CSF, NPT)
CEIRELIREEPRE  Mejores acondicionamientos y menos toxicos gl
Trasplantes fases mas tempranas

‘)CIBMTR-" Slide 16
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Yahoub-Agha et al., JCO 2006
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TPH de DnE 10/10 vs. de

hermano HLA=

Q

Probability of Survival
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2 TH de DnE 8/8 = TH hermano HLA-id.

SLE

HLA-id Sib (N=500)
/ §/8 MUD (N=1,158)
40 [___ ——
20 4 1

7/8 MUD [N=385)

201 LMA

Adjusted Probability, %
o
[}
1

10 -
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100 -

SRV

HLA-id Sity [N=5624)
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Saber et al., Blood 2012
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=3 Allogeneic Transplant Recipients in
the US, by Donor Type
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Problematica para encontrar
un donante compatible



éPor qué es dificil encontrar
un DnE compatible?

Polimorfismo del sistema HLA

“ A+B+C+DR+DQ
.‘ A+B+C+DR+DQ

49,515.478.079.447.80 de combinaciones!!!!

Normativa espanola: 10/10 (A, B, C, DRB1, DQB1) y por alta resolucion,
9/10, o 8/10 (si una o las dos diferencias se hallan en DQ)
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Nivel de tipificacion de los
donantes voluntarios

Number of stem cell donors (x million)

25
Number above bars is % HLA-A, -B, -DR typed stem cell donors - HLA-A,-B,-DR

Casi siempre sin C.
Ay B casi todos por
baja resolucion

LS F LT L ES P ESE T EFTS TS vear

Memoria anual BMDW



¢CAmo se realiza una busqueda?



Gestion busquedas éComo?
Formulario de inicio de busqueda

JMPRESO DE SOLICITUD DE INICIO DE BUSQUEDA DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS DE DONANTE NO EMPARENTADO

LA LEUCEMIA

A CUMPLIMENTAR POR EL CENTRO SOLICITANTE

[Fecha de solicitud; J
1.- Datos del paciente:
Nombre: Apellidos:
Caodigo Postal: Poblacion:
Sexo: Grupo sanguineo: CMV:
O Hombre O Mujer
Fecha de nacimiento: Peso: Etnia:

2 .- Datos del Hospital solicitante:
Hospital:

Caodigo Postal: Poblacion:

Medico responsable: Teleéfono:
\ Fax: E-mail:

v Formulario de inicio de 3-Diagnéstico y fase de lg exfomedad
blusqueda segun
“Documento de
indicaciones de
blusqueda de donantes
no emparentado” 55  scjuntar a Ia solcis
Comité de Expertos priles: adjuntar copia de los gk

K de TPH /

O No disponibles
oCUS necesanos que evidencien que

las de una diferencia)

dgel laboratorio de inmunologia

- Auto < correspondiente (coordinacion autonomica / gerencia del

Hospitd

-Resu ficluir caracteristicas paciente y justificacion de busqueda)

-Hoja 2 ada por el centro de trasplante

- Si Cenirssolicitante y centro de trasplante corresponden a distintas Comunidades Autonomas

cumplimentar pagina 4




e ¢Como se gestiona una busqueda?

CONTRA .
LA LEUCEMIA

v El centro de TPH indica:
v El tipo de busqueda que desea
v La fecha aproximada éptima para TPH
v La identidad paciente-donante necesaria
v Si desea que la seleccion de cordones se realice
a través de la Oficina de SCU de REDMO

IMPRESO DE SOLICITUD DE INICIO DE BUSQUEDA DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS DE DONANTE NO EMPARENTADO

A CUMPLIMENTAR POR EL CENTRO DE TRASPLANTE

Datos del paciente:
Nombre: Apellidos:

5.- Datos del centro de trasplante:
Hospital:

Caodigo Postal: Poblacion:

Medico responsable:

Fax:

¢Aceptaria un donante 8/10 para TP
(considerande 1 de las diferengs

¢ Desea que REDMO haga la s€ OsSi* ONo

Ofras consideraciones:

* £n cas0 aArmatvo cumplimentar 2| Impreso de sollchud de seleccien de unidad o2 sangre de corden umblical
Firma del médico trasplantador
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v Algoritmo de busqueda interno para locali:
los potenciales donantes espanoles

v Consulta de la web Bone Marrow Donors
Worldwide (BMDW)

v' Sistema de comunicacion internacional
EMDIS

v Consulta a los bancos de cordéon (REDMO,
EMDIS, EmdisCord, Netcord y New York)
{

v

v Relaciones haplotipicas B-C y DRB1-DQB1

¢Como se gestiona una busqueda?
Analisis de la busqueda

Search determinants: A: 3, 24 B: 40, 55 DR: 4, 14

BMDW

m HLA-C considered m Extended sorting on DRB1

A

03:01P  24:02P 40:01P

Potentially (Allele) Matched:
03:XX  24XX  S&XX  40:CCTU 03:XX

03:XX  24XX  55:XX  40:XX

3

3

03:KPRW 24:KPSB SS:MHFB 40:MHDZ 03:KVWE 03:MJRK
03:KPRW 24:KPSB S5:MHFB 40:MHDZ 03:KVWE 03:MJRK

3

HLA-DR Allele/Split Antigen Mismatched:

24 55 61
24 55 60
24 55 60

24 55 60

03:XX  24XX  S&XX  40:CIN
03:XX  24XX  55:XX  40:XX
03:ARDK 24:AZXS 55:ASBG 40:AVEU
03X 24X S5XX  40:CIN
03:XX  24XX  55:XX 40V
03:FMGG 24:FMGU SS:ENPC 40:EAAR

3

3

24 55 60
24 55 60
03X 24XX  55XX  40:XX
24 55 61
24 22 60
55 61

Registry Code Information:

BR:
CH:
D:

GB3:

IRL:
JpP:

Brazil
Switzerland
Germany
UK-Wales
Ireland
Japan

DRB1

55:01:01 03:03:01 03:04P 04:03P

04:AFTP
04:XX

04:PK
04:03
04:XX

04:EP
04:YK
04:JEF
04:APBD
04:ADJ
04:ADJ
04:XX
04:ADJ
04:ADJ
04:XX
04:XX
04:XX
4

N: Norway

P: Portugal
USA1: USA-NMDP
USA3: USA-CRR

14:123

14:XX

14:AH
14:0JJ

4
13:KNK

DQB1
05:03P

04:MAWS 14:MAYF 03:KVTG
04:MAWS 14:MAYF 03:KVTG 0S:KBY

03:02

03:02:01

05:KBY

05:03

Reg

USA1
USA1
CH
GB3
GB3
USA1
USA1
IRL
USA3
USA1
USA1
BR

USA1
BR

JP

N
-

A A N W = e e e

DRB3/4/5

3*02:XX 4*01:XX

3*03:01 4*01:XX
3*02:01

3*02:XX

3*02:CAY
3*02:NGU 4*01:DBH
3*01:MS

3*03:AC

3*01:GM

3*02:BMP
3*01:MN

DPB1
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éCoOmo se gestiona una busqueda?
Estrategia de busqueda

BuUsquedas que BuUsquedas que
disponen de donantes disponen de donantes
8/8 (10/10) <6/6

U

Ampliacién de tipaje

v Objetivo minimo:

Muestra confirmatoria <: - A, B, C (baja resolucion)
- DRB1 (alta resolucién)

Objetivo: donante
10/10,9/10, (8/10)
(y centro lo acepta)

Donante localizado j> Solicitud colecta
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- — — — —
EPIDonor 10 - [RECEPTORES ESTATALES] - W —— o —— * a=nnc
I st Archivo Ventana  Ayuda - 5 X
= R_e_ceptores Estatales S0 MM 4 |1 del | b P FEH X 2 4 e, e
R t Estatales - - -
il Seceprores tstatale ID Receptor Fecha inscripcion Busqueda Poblacion
TMO Estatales — .
| Donantes Idéneos 27/07/2012 4| 1 Suspendido Trasplante - ] ALDAYA
' Donantes Localizad¢ ) )
" TMO Cordones Estai| | Nombre Apellidos Com. auténoma COMUNIDAD VALENCIAN:
= Petfc!?n ALMEstatall| o dinador  CROS [] Forzar busqueda  Periodicidad revision 5 DIAS [] sel. cordén Fecha envio resultado Fecha peticion SC
Peticion Transportes —
Area Donantes Tipajes
. Peticiones A DNA A B DNAB C DNA C DR DRB1 DQ DPB DQA DPA
! Donantes Estata|| 1 01:01 8 08:01 7 07:01 17 03:01
! Donantes Extran
Area Cordones 26 26:01 64 14:01 8 08:02 7 07:01:01

" Peticiones Varias Est
Peticiones Varias Ext
" Médicos

Archivos Peticiones
" BMDW

Receptores Extranjeros
Donantes y Cordones E;
Circuitos Econdmicos
Herramientas

Listados

Configuracién

Observaciones
internas

Resultados | Donantes ABDR | pet_AR | Pet_MC | Idéneos | Donantes AB | Pet_ DR | Cordones | Cordones_pet | Datos | Eventos | EMDIS | Fenotipo_alt | Pet_var_Es | Pet_Transporte | Datos personales |

Donantes activos [ Petar |[ petmc |[ PasarHisto. |(NEHRSIOREOSINN)
297 | Donante Sexo Grupo Edad Al DAL A2 DA2 B1 DB1 B2 DB2 pc2 DR1 DR2 DRB11 DRB12  ~
M A= 43 1 26 ) 64 17 7 03 07:01
CRAAG-29555 | F 27 1 01X |26 6xx |8 08X |64 14:01 17 7 03:01 07:01 3
CRAAG31036 | M 47 1 01X |26 6xx |8 08X |64 14:01 17 7 03:01 07:01
CRAAG46060 | M 44 1 01:CDRG |26 26:BPGR |3 08:CDFY |64 14:BPYK 17 7 03:01 07:01 L
CRAAG73611 | M s9 1 OLEJUR |26 26:EACD |3 0B:EABA |64 14:BPYK 17 7 03:01 07:FX
CRAAG74949 |F 52 1 OLEJUR |26 26:EACD |3 0B:EABA |64 14:BPYK 17 7 03:01 07:FX
CRAAG77486 | F a1 1 OLEJUR |26 26:EACD |3 0B:EABA |64 14:BPYK 17 7 03:01 07:FX
CRAAG34396 | F 49 1 OLEJUR |26 26:EACD |3 0B:EABA |64 14:BPYK 17 7 03:01 07:FX
CRAAG-94113 |F 51 1 OLEJUR |26 26:EACD |8 0B:EABA |64 14:BPYK 17 7 03:01 07:01
CRAAI13039 | F 51 1 OL:ADJA |26 26:BHRE |3 08:AUBP |64 14:01 17 7 03:BETN | 07:FDX
CRAAP-00757 |M 36 1 01:KCRZ |26 26:FNDU |3 0B:EABA |64 14:BPYK 17 7 03:01 07:01
CRAAP-04255 |M 42 1 01:KCRZ |26 26:FNDU |3 0B:EABA |64 14:BPYK 17 7 03:01 07:01
CRAAP-14273 |F 45 1 01:KCRZ |26 26:FNDU |3 0B:EABA |64 14:BPYK 17 7 03:01 07:01
CRAAP-35568 | F 46 1 01:KCRZ |26 26:FNDU |3 0B:EABA |64 14:BPYK 17 7 03:01 07:01
CRAAP-38760 | F 26 1 01:KCRZ |26 26:FNDU |3 0B:EABA |64 14:BPYK 17 7 03:01 07:01
CRAAP49065 | M 23 1 01:KCRZ |26 26:FNDU |3 0B:EABA |64 14:BPYK 17 7 03:AUCN | 07:01
CRAAP74043  |M 46 1 01:KCRZ |26 26:FNDU |3 0B:EABA |64 14:BPYK 17 7 03:AUCN | 07:01
CRAAP-30448 | M 25 1 0L:KGCT |26 26:HBCE |3 08:GTGY |64 14:BPYK 17 7 03:AUCN | 07:01
CRAAP97220 |M 35 1 01:KCRZ |26 26:FNDU |3 0B:EABA |64 14:BPYK 17 7 03:01 07:01
DEDKM......897784 | M 36 1 0L:BMFN | 26 26:GAX_ |8 0B:XKT |64 14:01 08:02 |17 7 03:01:01 | 07:01:01
DEDKM.....2004366 | F 32 1 01:BMFN | 26 26:GAX_ |8 0B:XKT |64 14:01 08:02 |17 7 03:01:01 | 07:01:01
DEDKM.....2031932 | F 35 1 0L:BMFN | 26 26:GAX_ |8 0B:XKT |64 14:01 08:02 |17 7 03:01:01 | 07:01:01
DEDKM.....2445031 | M 44 1 0L:BMFN | 26 26:GAX_ |8 0B:XKT |64 14:01 08:02 |17 7 03:01:01 | 07:01:01
DEDKM.....2580698 | F 35 1 0L:BMFN | 26 26:GAX_ |8 0B:XKT |64 14:01 08:02 |17 7 03:01:01 | 07:01:01
DEDKM.....2616365 | F 33 1 0L:BMFN | 26 26:GAX_ |8 0B:XKT |64 14:01 08:02 |17 7 03:01:01 | 07:01:01
DEDKM.....2694803 | M BP 34 1 on01 |26 601 |8 03:01 |64 14:01 08:02 |17 7 03:01:01 | 07:01:01
F 33 1 0L:BMFN | 26 26:GAX_ |8 0B:XKT |64 14:01 08:02 |17 7 03:01:01 | 07:01:01
DEDKM.....2845472 | F 31 1 0L:BMFN | 26 26:GAX_ |8 0B:XKT |64 14:01 08:02 |17 7 03:01:01 | 07:01:01
DEDKM.....2862843 | F 25 1 0L:BMFN | 26 26:GAX_ |8 0B:XKT |64 14:01 08:02 |17 7 03:01:01 | 07:01:01
DEDKM.....2903306 | M 27 1 0L:BMFN | 26 26:GAX_ |8 0B:XKT |64 14:01 08:02 |17 7 03:01:01 | 07:01:01
DEDKM.....2905299 | F 33 1 0L:CNJK |26 26:GAX_ |8 0B:XKT |64 14:01 08:02 |17 7 03:01:01 | 07:01:01
DEDKM.....2940612 | M 42 1 0L:BMFN | 26 26:GAX_ |8 0B:XKT |64 14:01 08:02 |17 7 03:01:01 | 07:01:01
DEDKM.....3009864 | F 30 1 ou01 |26 601 |8 0s:01 |64 14:01 08:02 |17 7 03:01:01 | 07:01:01
DEDKM.....3019296 | F BN 24 1 ono1 |26 601 |8 0z:01 |64 14:01 08:02 |17 7 03:01:01 | 07:01:01
DEDKM.....3122429 | M 39 1 OL:BMFN | 26 26:GAX_ |8 0B:XKT |64 14:01 08:02 |17 7 03:01:01  |07:01:01 | _
— e e 5 eisaealie Eeeaumlo orvymmes s ot = nemvarlamarar

Registres trobats:1 || Consulta: RECEPTORES_ESTATALES.ID_RECEPTOR like "%:8000%"




43 ADnr  cdicion  RegIstre  Ferramientas Impresos

ﬁg;\gg%g"ems & R.e.ceptores Estatales 4 ﬁ' I?l 0 X| [ P S z
CONTRA /NS B B ' Receptores Estatales

A LEUCENMIA S T B TMO Estatales —
----- 1 ldldoneo  RSD0008524 FechaCreacion ~ 28/11/2012 Resutta Peticién TMO
~~~~ ® ' Donantes Localizados
----- ® ' TMO Cordones Estatales Id Receptor ISNON,
----- B ' Peticion ALM Estatal
----- B Peticion Transportes Estat; |d Donante Estatal
Area Donantes
Area Cordones Id Donante Extranjero g FRFNADS450 REG0000011 FRANCE GREFFE DE MOELLE
----- B Peticiones Varias Estatales
----- B ' Peticiones Varias Extranjer||  Observaciones
----- B Médicos
- Archivos Peticiones
..... B’ BMDW
Receptores Extranjeros
Donantes y Cordones Estatale
Circuitos Econdmicos
Herramientas

Maestros

S . . Donante Bxtranjero Tipajes Laboratorio

Exportaciones/Importacior

B Busqueda compatibles A DNA_A B DNA_B C DNA_C DR DRB1 pas DRB3 DRB4 DRB5 DQ DPB
W Entidades 01:01 08:01 04:01 03:01 oz:ol

Fichas Antiguas

(- DocuWare 02:01 35:08 07:01 14:01 05:03
Beta

-7 Listados

. Emitir cartas pendientes

e ) » Fecha Reserva Confirmacién Reserva E]
Tablas configuracion

[#-  Gestidn impresos _—
Motivo Desestimacion [:] Estado :] Fecha Expiracion Estatus
Motivo Cancelacion [: Fecha Cancelacion

Observaciones Emdis

Fl--[F
=

or
DNA_A B DNA_B C DNAC DR DRB1 [I}B DRB3 DRB4 DRB5 DQ DPB
01:01 8 08:01 7 07:01 17 03:01 0204

o IO pr WO |

M
<

02:01 35 3508 4 04:01 14 1401 05:03

Estado

MSG ACK FECHA 0OBS MSG ACK EMDIS

Observaciones Reserva Emdis Fecha Peticion Fecha Vencimiento Observaciones
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Busqueda de SCU

IMPRESO DE SOLICITUD DE INICIO DE BUSQUEDA DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS DE DONANTE NO EMPARENTADO

A CUMPLIMENTAR POR EL CENTRO DE TRASPLANTE

Datos del paciente:
Nombre: Apellidos:

5.- Datos del centro de trasplante:

Hospital:

Caodigo Postal: Poblacion:
Medico responsable: Telefono:
Fax: E-mail:

6.- Tipo de busqueda solicitada:

O Meédula Osea/ Sangre periférica @gm de cordon umbilical D

7 - Informacion de interés para REDMO:

:En qué fecha aproximada cree deberia realizarse el TPH?

i Aceptaria un donante 9/10 para TPH? OSi ONo
i Aceptaria un donante 8/10 para TPH? Osi ON

(considerando 1 de las diferencias en DQEB1) = o
;Desea que REDMO haga la seleccion de SCU? OSi* ONo

Ofras consideraciones:

* En caz0 afirmatvo cumpimentar el Impraso de sollchud de seleccion de unioad o2 sangre de corden umblical’
Firma del médico trasplantador
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Seleccion de SCU

1. POR PARTE DEL CENTRO DE TPH

Recepcion Envio REDMO
de solicitud solicitud a recepciona
en REDMO U los bancos U resultados

N A




Seleccion de SCU

1. POR PARTE DEL CENTRO DE TPH

Recepciodn Envio REDMO
de solicitud solicitud a recepciona
en REDMO \j los bancos \j resultados

2. SELECCION POR LA OFICINA DE SCU



Seleccion por OFICINA SCU - REDMO

Criterios de Seleccion (PNDCU)
1.- Compatibilidad:
6/6 > 5/6 > 4/6
Diferencias preferibles en clase I que en II
2.- Celularidad
6/6 > 2 x107/kg CNT y CD34+ >1.5 x10°/kg
5/6 > 3 x107/kg CNT y CD34+ >2 x10°/kg
4/6 > 4 x107/kg CNT y CD34+ >3 x10~/kg

3.- Grupo sanguineo
4.- Banco de procedencia y ano de congelacion
5.- Valores de CFU-GM, si disponibles



Evolucion TPH haploidéntico y de SCU: EBMT

2500

2000 4

1500 -

HSCT

1000

500

— Haploidentical family == Cord blood

9091 92939495969?93990001 02030405060708091011 12131415

Year

Bone Marrow Transplant. 2017; 52: 811-817.
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Por producto

926

Médula 6sea y/o sangre periférica 567 A 8%
Activaci
ctivaciones
de busqueda Sangre de cordon umbilical 7 =
durante 2017 Médula 6sea y/o sangre periférica y sangre de cordén umbilical 352 V 8%
Evolucion del numero de inicios de
busqueda para pacientes espainoles
mSCU
" SP/MO+SCU
®SP/MO

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

2009

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017



Indicacién de inicio de busqueda

HEM CONGENITAS LMC
5% \1%ﬂ

OTRAS malignas

OTRAS NO malignas
1%

_

7%
[

Alll\;G \ LMA

° 32%
GM
6%

LNH/LH
12%

LLA T SMD

16% 16%

1,34

i | 356
! £, — 3,42
. :!:""- '::. «_.‘:-\
1 ;28 L 2y 3 1 ’60 2,85
*‘ .
> ¥ N 1,69 % B ;
o IQ : ,
3 ‘
1 0,93 §.~ 1,48 .1’42
x e e 4 » o W“E g
1,70
‘ 1,67
_* " o
’\_. 7
&% 3 1,61
!: -vzh

Busquedas iniciadas por
cada 100 000 habitantes
(media nacional: 2)




Busquedas iniciadas por CA de residencia

ol ol 2,92
o 3,86 | mmdmael_2
£ % A g ":'\*.%_ ﬂh«' e ' ‘M. 3!42
N 1’74 8 R _‘3 “
- .,.‘.‘ 0,95 E !
' S % 3 @ o
1,28 .« |60 2,85
RHE R 1,69 E . 4
1 — 7;,, 4
o " £
3 ¥ - 1,34
Gf} 0’93 % 1,48 1142 _
“ " 7—
k."“ %':ﬂ. . v 0
1,70
- 1,67 '
€, * .
k3 =
.4
« T .
T
& e

Ratio busquedas iniciadas/trasplantes x CA de residencia

Castillay Ledn
Extranjero
Galicia
Andalucia
Madrid
Aragon
Castilla la Mancha
Asturias
Catalunya

C. Valenciana
Baleares
Cantabria
Pais Vasco
Murcia
Canarias
Navarra

Extremadura

e 0,74
I 0,68
P 0,66
I 0,58
P 0,55
I 0,52
P 0,50
I 0,50
P 0,49
I 0,47
I 0,47
I 0,46
I 0 44

0,32

0,24
0,23
0,20
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Pacientes para los que se ha localizado 1 o mas donantes Mediana de dias de busqueda de MO/SP
4
83~ g
65
N
57 ~58<
~53- 54— pq_
53-353 51 51‘48’51\46\
41
I I 37\33_35§32
[(o)
o) o oo
T I I I
S X & & ¥ L O A D 9O O N VO Y b o A
I I FEITIITITIT TSN
S f@gb 5P o o 9 8 s st e ® -
. (100%
Total donantes localizados 1245 05
(1,8 x paciente) 900% 88% en 2 meses
85% y el 74% son
ggj donantes 10/10
Mediana tiempo del procedimiento ;2;
32 dias para donante 60%
33 dies para producto 55% Porcentaje de donantes iocaiizados antes de 3 meses
: 50%
65 dias en total 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
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Probabilidad actuarial
de donante 9/10 — 10/10
y de TPH de MO/SP
en primeras busquedas

Probabilidad actuarial

0,8 [

06 [

04|

02

86% 89%

Primer donante
9/10 -10/10

localizado 64%

50%

PH de DnE MO/
SP realizado

2244 primeras
busquedas iniciadas
en 2015 - 2016 —
2017

90

180 270 360
Tiempo desde inicio busqueda

20



Fundacié

Josep Carre

CONTRA

LA LEUCEMIA
REDMO,

86% 89%

08} Primer donante 78%]
9/10 -10/10 '

localizado 64%

©
S ]
g 067 50% Pacientes con SMD, LH, LNH, MM |
(4] ]
Probabilidad actuarial kS
de donante 9/10 — 10/10 = PH de DnE MO/
y de TPH de MO/SP D 047 SP realizado
en primeras busquedas 2
02t

2244 primeras busquedas iniciadas
en 2015 - 2016 — 2017

0 90 180 270 360 450 540 630 720
Tiempo desde inicio busqueda
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Probabilidad de donante 8/8 segun etnias

=@—White European
== Native North

American

sy N ative South or
Central American

=3é=\iddle Eastern or
North African

=3je=\ietnamese
—@—Chinese

e Filipino

s Orean

=== Hispanic Caribbean
=—@§—]apanese

== Mexican

== Native Alaskan

=3é=Hispanic South or
Central American

=== South Asian
=={==Native Caribbean
et SoUtheast Asian

=—m==Hawaiian or
Pacific Islander

Matched Likelihood (%)

= African American
Black Caribbean

African

Black South or
Central American

0- 1 I 1 1 1 L 1

A b @x'\« qbz N U S A S IR R SR s
°o°o°o MY ‘-’JQQQQQ NP O PN A AN A A A A QY
F P I PP P R N S S NN

~ SR
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SEGUIMENT TRASPLANTAMENT |
PACIENT NACIONAL - DONANT INTERNACIONAL

PACIENT NOM ID PACIENT DONANT REGISTRE
La Coordinacion
CENTRE TRASPLANTAMENT
|:>PRODUCTE I::} DATA COLECTA
DATA PETICIO | DATA EXAMEN MEDIC DATA CLEARANCE
:>El Recepio:
O Acceptacit:
[ oOVescaton [ o0 Confdonacit
MOSTRES PRE- ; DATA INICI
I::ﬁ O Yes O No I:Ifl>
COURIER COURIER :
I::} INSTRUCTIONS | PROVIDEDBY | COURIER DETAILS PERMIS ONT
O NOPC O Demanat
oTc O Rebut
CANCELACIO DATA CONTACTE FIRMA
COORDINADORA

DATA POSTPONEMET DATA CANCEL-LACIO
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=N S S
g L ONTIME COURIER
m— Q‘\ﬁ§z:v .
" wered by ¢ EXPRESS

NUCLEO OPERATIVO & PROTEZIONE CIVILE
Phone. £39348 260 3600 Fax +39035 60 13 13
P.O. boxn® 4043 CM - 50100 — FIRENZE - E-mail nopc@email it

TRANSPORT FOR TRANSPLANT RERU

RM
(PLEASE COMPLETE WITH COMPUTER CTER

We request the transport of:
OBONE MARROW OPBSC O (specify.

Patient name:
day. of collection 0 of PBSC, day o
O FAST delivery ‘\

as
T CENTRE: code

Place

Address
Department Floor
Contact person phone
fax mokhile or emergency phone (h24)
e=mail address
Further Information...

Date ofrequest___/ [ _ signature and stamp
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Car Train Fly

O

O O O O

O]
O
O]

®

O
®
O

ne Departure From To Arrival Note
TP1006 | 06/032030 | Porto . |Madrid L2240 | TOTC OPERATIVE |
'ALVIAD060T | 07/030735 | | Madrid . |Pamplona | 1038 | TOTC OPERATIVE |
TP1006 | 07032030 | Porto | |Madrid | 2240 | |TOTCBACKUP |
(ALVIAQ0601 | 08/032245 | |Madrid | |Pamplona | 2340 | | TOTCBACKUP |

start mission

arrival in CC place

move to CC

arrive at collection centre
one collection required

two collection required

back-up fly become operating
departure from CC with product

airport processing passed OK

departure first flight
departure second flight
arrival in TC place
delivery ok

delay on pick-up

delay onflight departure

delay onflight arrival

end of mission

05/03 07:00
05/03 12:00
06/03 17:00 cet
06/03 17:30 cet
06/03 18:00 cet
06/03 18:00 cet
06/03 18:00 cet
06/03 18:30 cet
06/03 20:00 cet
06/0321:10 cet
07/0307:35
07/03 10:40
07/03 11:30

B8 08088

CEE<EE<EE<EN BN

05-03 06:16
05-03 14:12
06-03 16:38
06-03 17:24
06-0317:23

06-03 18:01
06-03 20:51
06-03 21:30
07-03 07:36
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' Trasplantes
hematopoyéticos ®SP MO ®SCU
durante 2017
467
Por producto
Médula 6sea (MO) 74
Sangre periférica (SP) * 351
Sangre de corddn umbilical (SCU) 42 I I
S\ (1965 \

* 8 boost CD34+ RS \‘1' \b‘ ‘b
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Indicaciones del trasplante (n= 467) Pais de procedéencia de la MO/SP

Reino Unido, 23, Israel, 14, 3% Portugal, 7, 2%

LMC, 10, 2% OTRAS NO 5% Polonia, 26, 6% .
malignas, 5, 1% Francia, 13,
3%

HEM CONG, 19,4%
Holanda, 6, 1%

Brasil, 6, 1%

. Italia, 6, 1%
A~ LMAr 153; 33% Canadé, 5, 1%
~_ Chipre, 3, 1%
Suecia, 3, 1%

= Bélgica, 3, 1%
Noruega, 3, 1%

AMG,17,4%

\\

OTRAS malignas,
30, 6%

|

MM/GM, 25, 5%/

gentina, 3, 1%
Australia, 2,

0%

LNH/LH, 49, 11%j
Espaiia, 83, 20%
Suiza, 1, 0%

Dinamarca, 1, 0%

LLA, 81, 17%
Lituania, 1, 0%

Grecia, 1, 0%

SMD, 78,17% ———
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Actividad TPH SCU Espaiia (relacion ninos/adultos)

Trasplantes de
SCU durante 2017

—<=15 anys >15 anys
42*
* 2 de doble corddn
Por pais de procedencia de SCU (n=44) -
/

Espana 20
=stados Unidos 13 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016
Francia 6
Italia 3

Bélgica 2
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Trasplantes realizados por Comunidad Auténoma

[NOMBRE DE 3 1,93
P. Vasco, 24, - ,
Navarra, 6, Valencia, 37, 5% CATEGORIA]; , 0,78
1% 8% [VALORY; -
[PORCENTAJ 2 ._ | 2
[NOMBRE D _ Bbturia, 19, v aeck &~
CATEGORIA]; 4%
[VALORY; L .. 0,84 [ 1,40 ]
[PORCENTAJ ' g
E] S<Ier 4 § e
e, i P FE
Baleares, 5, X 0_’?4 g
/r 1% & " | #
3 : 0,63
| o9 |« 0,74 0.67
Cantabria, 14, 3 2l A
3% 3 3 Tt p
C. Madrid, 82, 0,54
17% 0,97
Castilla - L, : . o
22, 5% "
\
Gahg;, 31, Catalunya, ® ¥
° 139, 30% Media x 100.000h: 0,97 « 3 0,38 i~

TPH DnE x CA residencia del paciente y poblacién




o

he
Pais
Bélgica
Alemania
Holanda
Japon
Suecia
Francia
Reino Unido
Suiza
Estados Unidos
Polonia
Rep. Checa
Corea
Australia
Italia
Canada
Espana 2016
Espana 2017

Brasil

* Actividad TPH: WMDA report 2016; Poblacion mundial: Wikipedia

Poblacion

11,4
82,8
17,2
126,7
10,1
65,0
65,6
8,4
327,0
38,4
10,6
24,2
24,8
60,5
36,7
46,5
46,5
208,4

TPH MO/SP

353
2249
330
1222
173
967
976
133
4 232
601
167
330
289
754
403
432
425
370

MO/SP
x 10%6

31,0
271
19,2
9,6
17,1
14,9
14,9
15,8
12,9
15,7
15,8
13,6
11,7
12,5
11,0
9,3
9,1
1,8

TPH
SCuU

13

65
1376

103
98

1009

36
29
36
40
42
1

SCU x1076

1,1
3,8
10,9
0,2
1,6
1,5
0,4
3,1
0,1

Total TPH

366
2252
395
2 598
175
1070
1074
136
5 241
606
167
330
325
783
439
472
467
381

Trasplantes
TPH
x 1076
32,1
27,2
23,0
20,5
17,3
16,5
16,4
16,2
16,0
15,8
15,8
13,6
13,1
12,9
12,0
10,2
10,0
1,8



Fundacié

TPHs MO/SP -

2012-2016
1971
1r trasplante 2° trasplante
1851 120
Seguimiento 1 ano |
post-trasplante de ST o
d t —=p Seguimiento . Médula osea
onante no 169 7
emparentado MO/
SP e Sangre
—=p Seguimiento nar
1682 —»  periférica
44
Enfermedades
> malignas Linfocitos
1528 89
Enfermedades

no malignas™
* No malignas: aplasia medular, enfermedades eritrocitarias congénitas, > g

enfermedades congénitas del sistema inmune, enfermedades metabdlicas 154
congénitas y otras enfermedades no malignas
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Supervivencia 1 afio pos-TPH MO/SP en enfermedades malignas (n=1 528)
En enfermedades malignas Por producto (MO/SP)

EVivo " Muerto u Vivo “ Muerto

2012 2013 2014 2015 2016

64%
63%
66%
66%
65%
73%

_ 65%
I 71%
I 64%

=z I 69%
o I 64%

MO SP
2012 2013 2014 2015 2016
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., Actividad trasplante hematopoyético Europa
Evolucion segun tipo TPH y paises y poblacion (2013)

LA LEUCEMIA

300
m Sibling ® Unrelated m Haplo-identical m Cord
250
. 200
o
o
o
IE
o 150
o
Q
o
= 100
50 -
0 -
> ° X o c = L o © £ T ® © =
s ©°© & § - 3 8 & & Bs § & E =
e & £ ¢ @ > 3 s S Lv £ & ©
= cC = ; - N O e c c ) L
) ) I h £ O o ) = 5 £ N <
= 7

Passweg et al, BMT 2015
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Busquedas iniciades por 100 000 h.

v 13 %N 2,8

~an. [N o
%. ' 4
| o9 |. 1,5 14
.& o L W‘”‘ww“
1,7
1,7
¥

Media nacional 2 & "

1

Trasplantes realizados por 100 000 h.

3 1,98 ) e

Media x 100.000h: 0,97

0,63




Eo Pacientes espanoles
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Trasplantes haploidenticos 2015. Evolucion.

800 -

HAPLOS
700 -
ALOS EMPARENTADOS

165
600 - 237 284 ,gg

500 - 70
400 -

300 -

510 334

474 465 467 471 484
200 - 411 932 439 431 434 445 407 425 427 448 430

342 365 349
286 289

100 -

ﬂ T I T T I I T T I T T I T T I I T T I T T I 1

49%*199%,990,997.,49%,69%, 400 403 007 003,004 00%000 007,008,102 330 ¥y 98Dy 983, 9B 935, 16

ONT. Memoria 2016



e © Pacientes espanoles
Trasplantes haploidénticos 2016 por poblacion y CA.

CONTRA
LA LEUCEMIA

éConsecuencia de:
- ¢lr directamente al haplo sin iniciar la busqueda (mas simple y econémico)?
- ¢Justificado si 82% (74% 10/10) probabilidad donante en 32 dias?




Plan Nacional de
- Sangre Corddon Umbilical (2008)

- Donacion Medula ésea (2012)
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Evolucién del numero de cordones disponibles

Unidades 10% inventario mundial

de SCU

disponibles
65 155
»
o N
© N~
S
t emlE ll
03\ Q Q

e O N 0 O WX
Q N N N N N
S S A S S

36005
41771
47324
52377
55509
58848
60437
62407
63578
65155

10877
12566
15271
17421
20732
24462
28801

2} © A
N N N
>
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Evolucion de los envios de SCU por aios

VRN
e

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017



Plan Nacional de
- Sangre Corddon Umbilical (2008)

- Donacion Medula ésea (2012)



Porcentaje de nuevos haplotipos HLA-A, -B, -DR
aportados por pal's (cortesia de M. Oudshoorn -EuropDonor-)

Relative percentage of unique phenotypes

25 RU = Russia
ZA = South Africa
GR = Greece

MX = Mexico
n Marino

o, Espana

@)
PT = Portugal
US =USA
HU = Hungary
IT =ltaly
PL = Poland
S| = Slovenia
15 FR = France

TW = Taiwan

CZ = Czech Republic
TR = Turkey

CH = Switzerland

GB = Great Britain

IL =Israel

10 CA = Canada

HK = Hong Kong

NL = Netherlands
BE = Belgium
FI = Finland
DE = Germany
5 » AU = Australia
AT = Austria
JP =Japan
SE = Sweden
NO = Norway
DK = Denmark
IE = lIreland

0

RUZAGRI\/IXSMYPTUS HU IT PL SI FR TW CZ TR CH GB IL CA HK NL BE FI DE AU AT JP SE NO DK [E

Country code [ ©BMDW ]




El objetivio del PNDMO no es aumentar la
probabilidad de tener donante, si no
disponer de donantes “ideales” (jovenes de
<40 anos tipificados al maximo) locales

Aprox.40.000

nara aumentar la
 en un 1%, en base
tes (datos ZKRD)

<€

_ Aprox.9.000

number of additional

le

1.000 | - "PIOX. J.UVY
100 L.

10 .

Q o o Q Qo

o o o Qo Q

= S S S 8

- = g g

= 3

registry size

Miiller at al., Human Immunology 2003

10.000.000
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Evolucién del numero de donantes disponibles

Donantes
disponibles
322 530*

78 291
Donantes

tipificados en
2017

107003
132335
164749

6625
11726
17331
22760
27008
32743
36489
39732
42440
46013
50705
54517
58151
65438
74162
80314
83361
93366
200678
247049

M \o) o 5\ O ) O N 2 $e X ) © \ NS ) Q N 2 ¢ D ) o A
X Q ) ) ) ) Q N O N Q N Q N Q Q N N\ \ N N N N N
S M U O S S S S S A S S S S SR S S A S
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Colectas de PH

” durante 2017
148

90
80
70
Incremento 2017
A 40% 60
Incremento 50
2012-2017 40
A 323%
* _———"'————\“-\\\\‘
20 ) —
10
0

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

—|nternacional Nacional
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Donantes MO/SP/SCU/LIN

Espanoles Extranjero Total
s
Espaiioles 1218 4 825 6 043
i Extranjero 2814 2814
Pacientes s
Total 4 032 4 825 8 857
/148
107
80— 81
60
27'—24—27/33/45—42\37"40_39\32-—35/

2% <
g -M=g=t—27 Y
1= :

X op o® B o ® DD P P DO N NN A AD A
NSNS SRS S ERRC A IRES A SR\ SRS S I S SR SRS S RPN RPN INIPA AP AP IPNNPE RPN

= —Donaciones MO/SP Envios de SCU
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Registro de Donantes
de Médula Osea. REDMO



