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Las complicaciones infecciosas son un problema
universal y multifactorial tras el TPH
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Las infecciones condicionan 1/3 de las muertes
post-TPH y su riesgo se mantiene en fases tardias
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Incidencia y tipo de infeccion e impacto en la mortalidad

Sticzynsky, CMI 2016
Lindsay, TCT 2021

w 7] p<0.001 w | p<0.001

O ]

E 05 E 05

2 a

g 06 LZ) 057

E VIRAL: 49.1%£3.3% E

= 04 BACTERIAL: 35.3%3.1% = 047 .

; L~ o N ; BACTERIAL: 29.3%5.3% _

P mE
= 0.7 k FUNGAL.: 26.8+2.9% = ] ( FUNGAL: 10.5£3.5%
O o pr———— et R *
0,0 00 VIRAL: 5.3£2.6%
'IJ 5“3 1"_:':‘ Wf]":' 35 (0] :flx‘ I:‘ 5}0 1[;:] '|5I,‘:J :]IO

TIME [MONTHS] TIME [MONTHS]
alloHSCT autoHSCT

Cumulative incidence of death

0.0754

B Multiple

. Viral
B Fro
- Fungal
. Bacterial

100 ‘."‘)l)
Days post transplant




16
= 4 m Relapse 1
° ,
= ]
g 12 - Relapse 2
P GvHD 1
3 10 -
g .
‘é 6 Infection 1
‘E # Infection 2
=3 4 Dorce
-
S 2 I l I I I | I I m Other causes 2
O - e l I Unknown 1
{0 Unknown 2
b 6‘” % @
o5 ,\Q A o

Styczynski,BMT 2020

Los avances en el manejo de las infecciones son uno de los puntos

clave en la mayor supervivencia post-TPH en la actualidad




Las infecciones post-TPH siguen una cronologia

predecible en la mayor parte de casos
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Aspectos clave en el manejo de infecciones

Conocimiento de la
epidemiologia de nuestro
entorno (y de nuestro
paciente)

Evaluacidén continuada,
para la identificacion de
contextos de especial
riesgo

Esfuerzos para el uso de
definiciones y dinteles de
laboratorio consensuados

Tendencia actual:
profilaxis>tratamiento




Bacterias: aspectos criticos

Son la causa mas frecuente de infeccion post-TPH
« Bacteriemia en el 10-60% de los receptores de TPH (5-30% sepsis)

Cambios en el concepto de “neutropenia febril”

Nuevos farmacos y técnicas de laboratorio mas rapidas

Resistencia a antibioticos como situacion dinamica




Febrile neutropenia is a Emergency
MEDICAL EMERGENCY,
just like a heart attack or stroke.

La fiebre neutropénica se asocia a una elevada mortalidad, siendo
clave el tratamiento acertado y precoz



Siempre hay que considerar la desescalada terapéutica
en pacientes con evolucion clinica favorable

TRATAMIENTO EMPIRICO
MAXIMA COBERTURA

MUESTRAS ) | yALORAR LA EVOLUCION

OBLIGATORIAS ENTRE EL 3-5 DiA
BUENA EVOLUCION
ETIOLOGIA CONOCIDA MALA EVOLUCION

BUSCAR OTROS FOCOS

DESESCALADA U OTRO DIAGNOSTICO
TERAPEUTICA NO INFECCIOSO

Aguilar-Guisado, The Lancet Hematology 2017

Descenso del riesgo de seleccién/
colonizacion por bacterias resistentes

Menos efectos adversos directos e
indirectos (toxicidad farmacos, C.
difficile)

Menor disbiosis, que impacta de forma
negativa en los resultados del TPH



GLOBAL A failure to address the problem of

antibiotic resistance could result in:

deaths £66
by 2050 trillion

From Public Health England | Guidance - Health Matters: Antimicrobial Resistance




Infecciones
fungicas

La neutropenia prolongada y el uso de esteroides
son los principales factores de riesgo

Patogenos mas comunes: Candida spp. y Aspergillus
Spp.

Importante sospechar su presencia en caso de fiebre
refractaria a antibioticos

El diagnostico precoz y el tratamiento dirigido son
claves para reducir su alta mortalidad

Mayor uso de estrategias de profilaxis, parcialmente
dificultado por intolerancia/interacciones




PRESENTACION DE LA ASPERGILOSIS POST-TPH

Formas angio-invasivas Formas bronco-pulmonares

e Tipica del paciente neutropénico e Mas tipica de pacientes con EICRcy
e Mas frecuente y precoz uso prolongado de esteroides
e TAC toracico: uno o multiples nddulos * Mas tardias y subagudas
con contorno atenuado a su alrededor e Engrosamiento de la pared bronquial,
(signo del halo) consolidaciones parcheadas, arbol en
e Galactomanano en suero positivo brote
e Con la evolucion favorable los nédulos * Galactomanano en suero
aumentan y pueden necrosarse en su frecuentemente negativo

parte central (signo de la media luna)

Al Bader, Virulence 2016
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PRESENTACION DE LA ASPERGILOSIS POST-TPH

Formas angio-invasivas Formas bronco-pulmonares

Al Bader, Virulence 2016



;QUE HACEMOS ANTE UN PACIENTE ALOTPH
CON UNA IFI QUE NO EVOLUCIONA BIEN?

e ¢SODbreinfeccion?

sy Problemas de adherencia

= Absorcion correcta/interacciones

e ¢ Infeccion de brecha?




POTENCIAL DE LOS NUEVOS ANTIFUNGICOS

Nuevos mecanismos de accion

Mayor espectro = eficacia frente a cepas
resistentes

Vias de administracion mas comodas
Menor riesgo de interacciones

Papel como profilaxis facilitando el manejo
ambulatorio

Posibilidad de sinergias

FUNGAL CELL 1,6-8-D-Glucan. . __ _.-Mannoprotein
- 1,3--D-Glucan: - - -
Chitin il s
1,3-B-D-Glucan AZ
synthase-
IBREXAFUNGERP

REZAFUNGIN

FOSMANOGEPIX

OPELCONAZOLE

OLOROFIM

rimidine
's:))"nmesis

Hoenigl, Drugs 2021



s Herpes virus humanos (virus DNA

e HSV-1y HSV-2
. VVZ

e CMV

* VEB

e HHV-6

e HHV-7/HHV-8

V] ru S y TP H mmm Virus Respiratorios de la comunidad (virus RNA

e Gripe A/B

e VRS/VPI 1-4/Metapneumovirus

¢ Rinovirus/enterovirus/coronavirus
e hBocavirus (DNA)

smem  Adenovirus (> 52 tipos): “entre el CMV y los VRC”

mmm  Poliomavirus (BK y JCV y poliomavirus respiratorios)




s Herpes virus humanos (virus DNA ‘

e HSV-1y HSV-2

o VVZ . . o

. CMV Primo-infeccion infancia-juventud

 VEB eLatencia de por vida

e HHV-6 *Reactivacion endogena o re-infeccion exogena

e HHV-7/HHV-8

V] ru S y TP H mmm Virus Respiratorios de la comunidad (virus RNA

e Gripe A/B

e VRS/VPI 1-4/Metapneumovirus

¢ Rinovirus/enterovirus/coronavirus
e hBocavirus (DNA)

smem  Adenovirus (> 52 tipos): “entre el CMV y los VRC”

mmm  Poliomavirus (BK y JCV y poliomavirus respiratorios)




s Herpes virus humanos (virus DNA ‘

e HSV-1y HSV-2

o VVZ . . .

. CMV Primo-infeccion infancia-juventud

 VEB eLatencia de por vida

e HHV-6 *Reactivacion endogena o re-infeccion exogena

e HHV-7/HHV-8

V] ru S y TP H mmm Virus Respiratorios de la comunidad (virus RNA

e Gripe A/B
e VRS/VPI 1-4/Metapneumovirus «Siempre infeccion exdgena
¢ Rinovirus/enterovirus/coronavirus
e hBocavirus (DNA)

smem  Adenovirus (> 52 tipos): “entre el CMV y los VRC”

mmm  Poliomavirus (BK y JCV y poliomavirus respiratorios)




SCT mortality %

El CMV, un enemigo
historico en el
trasplante alogénico

CMV Disease [J CMV Indirect Effects

De la Camara, Mediterr J Hematol Infect Dis 2016

La enfermedad por CMV fue durante décadas la
causa principal de muerte post-trasplante

Su replicacion, especialmente si requiere
tratamiento antiviral, aumenta la MRT

Clasicamente los pacientes CMV-seropositivos han
tenido mayor MRT que los seronegativos (efectos
directos e indirectos)

Alta frecuencia de reactivacion (60-70% en
pacientes seropositivos) y primoinfeccién en un 20-
30% de los seronegativos con donante positivo

19



Aparicion reciente de nuevos farmacos frente al CMV
con impacto positivo en los resultados del TPH

Profilaxis con Letermovir en R CMV + Tratamiento con Maribavir en CMV R/R y/o AEs

D Death from Any Cause through Wk 48
40~ P=0.12 by log-rank test

. W Marib
0 Adjusted difference (95% CI) . ;:-" avir
ol - 32.8 (22.80-42.74) 1
V P <0.001

90

- a0 <
80+ = .
‘ Letermovir :
70" 10_ E
60 o B0
504 0+ 2

0 6 14 24 32 40 48

40
30+

56, —
N / 20 <
0_‘ & I I I

0 6 14 24 32 40 48 i

Cumulative Rate of Death
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Pabents with response (%)

CMV viremia clearance at Week 8

Weeks since Transplantation

No. at Risk
Placebo 170 161 147 125 117 112
Letermovir 325 311 290 262 242 226

Marty, NEJM 2017
Avery, CID 2021



La terapia celular adoptiva anti-virica es ya
una realidad en el contexto del aloTPH

Manufacturing

PBMCs collected Donor T-cells Co-culture | Expansion Comprehensive
from EBV+ donor of EBV-infected | of anti-EBV CTLs  characterisation
APCs
and T-cells

e

EBV-infected Including HLA
donor B-cells restriction and
functioning allogenicity

as APCs

No genetic modification of T-cells

On-demand
biobank

—fﬂ-wo €

Storage

EBVALLO is stored
and ready for dispatch
when required

Mahadeo, Lancet Oncol 2024
https://www.ebvallo-ebv.com/ebv-ptld




Phase l/ll dose clinical trial to evaluate safety and
efficacy of GMP expanded CMV-specific T
lymphocytes from third-party bank donors to treat
CMV refractory infection after allo-HSCT

(1C124/00050)

IP: Carlos Solano Vercet
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Virus respiratorios y TPH

Incidencia no bien Gran impacto en
aamed cStablecida, necesaria 4 ingresos (20-50%) y
busqueda activa mortalidad (5-30%)

El SARSCOV2 es solo

uno de ellos

Infeccion persistente Limitadas opciones
(contagiosidad y terapéuticas y
riesgo de cepas ausencia de

resistentes) y retrasos representacion en
de tratamiento ensayos clinicos

Claves medidas

protectoras,
tratamiento precoz y
vacunacion



Vacunacion y TPH

Vacunacion sistematica a los 6-12 meses post-TPH
« Antes segun situacion epidemiologica
 La EICR no contraindica su inicio
» Requisitos especificos para las vacunas atenuadas

En global, alta eficacia. Si posible, medir la respuesta

Buen perfil de seguridad en estudios de vida real

Falta investigacion especifica y recomendaciones actualizadas



Futuro en el manejo de infecciones post-TPH

Mayor uso de profilaxis
en situaciones de
riesgo

Nuevos farmacos
mejor tolerados

Microbiota y
estrategias
regenerativas

Terapia celular
adoptiva como opcion
real a explorar
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