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Cos'è il 

“trapianto di midollo osseo”? 
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E’ una infusione di midollo (TMO) o di cellule

staminali emopoietiche (TCSE); può essere

fatto:

•da un individuo ad un altro (allogenico)

• nello stesso individuo (autologo)

tmo
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Homing…tornare a casa

Queste cellule riescono, infatti, a trovare da sole la strada 

per colonizzare la sede ossea di loro competenza 

e iniziare a produrre i normali elementi cellulari del sangue.

Il midollo osseo come fonte di 

CSE
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Il sangue periferico come fonte di CSE

si possono prelevare tramite aferesi da 

una vena periferica, dopo stimolazione 

specifica con G-CSF

Se non servono subito, midollo o 

CSE possono essere congelati
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“Auto-trapianto”

• Non è un vero trapianto 

• Solo un accorgimento per tollerare (meglio) 

la chemioterapia ad alte dosi (c.d. “sopra-

vitale”)

Trapianto autologo in 

pediatria: ha senso solo se….

• Non servono cellule 

geneticamente diverse

• La malattia è prevalentemente 

extra-midollare
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Trapianto autologo in pediatria

• Tumori solidi

• Malattie autoimmuni

• Morbo di Hodgkin 

recidivato

• LLA, recidiva SNC

• LMA HR o recidivata

Trapianto autologo in pediatria 

Tumori solidi

•Neuroectodermici (neuroblastoma) 

•Cerebrali

•Sarcomi dei tessuti molli 

(rabdomiosarcoma)

•Ossei (Ewing, osteosarcoma)

•Renali (T.di Wilms)

•Epatici (epatoblastoma) 

•Istotipi rari a prognosi sfavorevole 
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Tumori neuroectodermici 

primitivi (PNET)
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Retinoblastoma

http://images.google.it/imgres?imgurl=http://3.bp.blogspot.com/_SqhhJb_P3Kk/SLmnwyGEwkI/AAAAAAAAB2I/CXNzgx5nT38/s400/retinoblastoma.jpg&imgrefurl=http://tywkiwdbi.blogspot.com/2008/08/childs-retinoblastoma-spotted-in-email.html&usg=__KrxLKqjnQKJrA5v2RPlKTCgFc_Y=&h=354&w=250&sz=9&hl=it&start=65&sig2=ojYOD0CL47reXSZcDpP95w&um=1&tbnid=gtZZgGVzOFSHcM:&tbnh=121&tbnw=85&prev=/images%3Fq%3Dretinoblastoma%2Bfoto%26ndsp%3D20%26hl%3Dit%26sa%3DN%26start%3D60%26um%3D1&ei=CmQWSuf1MY6E_AaH38H1DA
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Allogenico:

chi può donare?

Un fratello HLA identico 

(25%)

Allogenico:

chi può donare?

Un donatore “casualmente” 

identico

Matched unrelated donor, MUD 

(1:50.000)
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Il sangue placentare (“cordone”) 

donato* da una mamma al parto 

può entrare in una “banca”

*NB: ricordiamoci che la donazione dedicata autologa è ingiustificabile! 

Donatore “parzialmente 

compatibile”

• Tutti abbiamo un donatore 

compatibile almeno al 50% (genitore, 

fratello, figlio)

• I progressi nelle tecniche di induzione 

della tolleranza rendono fattibile il 

trapianto aploidentico
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Che dimensione numerica ha il 

fenomeno trapianti nei bambini in Italia ?

Quanti trapianti all’anno in Italia 

nei bambini ?
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Per quali malattie si utilizza il 

trapianto di midollo da donatore 

allogenico ?

Quando bisogna cambiare

la emopoiesi 

congenitamente difettosa

•Sindromi da immunodeficienza 

congenita

•Deficit enzimatici congeniti

•Difetti congeniti della emopoiesi
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Per quali malattie si utilizza il 

trapianto di midollo da donatore 

allogenico ?

Quando bisogna sterminare 

le cellule malate

•Leucemie / malattie emo-

proliferative refrattarie

Diversa la esigenza, diversa anche la 

chemioterapia di preparazione..

• Mielo-ablativa (MAC)

– Se dobbiamo eliminare tutto il midollo del 

midollo del ricevente

• Non mielo-ablativa / intensità ridotta (RIC)

– Se dobbiamo solo “fare spazio”
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Diversa la esigenza, diversa anche la 

preparazione..

• In funzione della compatibilità tra donatore 

e ricevente, possiamo “tollerare” dosi 

diverse di linfociti del donatore, che 

“riconoscerebbero” il ricevente come 

“diverso (“non-self”) 
– deplezione delle cellule T

– selezione CD34+
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Principali indicazioni al trapianto 

allogenico in pediatria
Malattie onco-ematologiche

• Leucemia LA ad altissimo rischio CR1

• Leucemia MA ad alto rischio in CR1

• Leucemia LA o MA in CR2

• Leucemia MC 

• Sindromi mielodisplastiche

• Anemia aplastica grave 

• Linfoma (Hodgkin e non-Hodgkin) CR2  

• Tumori solidi ad alto rischio

•Disordini congeniti emopoiesi

• Anemia di Fanconi

• Discheratosi congenita

• Neutropenia congenita grave 
(S.Kostmann)

• Piastrinopatie 

• Anemia di Blackfan-Diamond 

• Thalassemia major

• Sickle cell disease

•Immunodeficienze

• SCID

• Deficit di linfocitotossicità T-NK

• WAS

• CGD, difetti dei neutrofili   
(S.Schwachmann) 

• Errori congeniti del metabolismo

• Mucopolisaccaridosi

• Osteopetrosi

• Altre

Indicazione in evoluzione

•Alcuni tipi di malattia autoimmune 
resistente alla terapia convenzionale 

Anemia di Fanconi

• Disordine eterogeneo

• Insufficienza midollare 

progressiva

• Anomalie congenite 

ma…25% senza anomalie

• Predisposizione a tumori
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Anemia di Fanconi

• Caratteristica instabilità 

cromosomica

• DEB test 

• Alterazioni della 

riparazione del DNA

TCSE: unico trattamento 

curativo 
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Thalassemie
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Principali indicazioni al trapianto 

allogenico in pediatria
Malattie onco-ematologiche

• Leucemia LA ad altissimo rischio CR1

• Leucemia MA ad alto rischio in CR1

• Leucemia LA o MA in CR2

• Leucemia MC 

• Sindromi mielodisplastiche

• Anemia aplastica grave 

• Linfoma (Hodgkin e non-Hodgkin) CR2  

• Tumori solidi ad alto rischio

•Disordini congeniti emopoiesi

• Anemia di Fanconi

• Discheratosi congenita

• Neutropenia congenita grave 
(S.Kostmann)

• Piastrinopatie 

• Anemia di Blackfan-Diamond 

• Thalassemia major

• Sickle cell disease

•Immunodeficienze

• SCID

• Deficit di linfocitotossicità T-NK

• WAS

• CGD, difetti dei neutrofili   
(S.Schwachmann) 

• Errori congeniti del metabolismo

• Mucopolisaccaridosi

• Osteopetrosi

• Altre

Indicazione in evoluzione

•Alcuni tipi di malattia autoimmune 
resistente alla terapia convenzionale 
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Lancet. 1981 Oct 3;2(8249):709-12. 

Hobbs JR, Hugh-Jones K, Barrett AJ, Byrom N, Chambers D, Henry K, James 
DC, Lucas CF, Rogers TR, Benson PF, Tansley LR, Patrick AD, Mossman 
J, Young EP. 

Reversal of clinical features of Hurler's disease and 
biochemical improvement after treatment by bone-
marrow transplantation.

A one-year-old boy with type I H mucopolysaccharidosis (Hurler's disease) was given a 
bone-marrow transplant (BMT) from his mother in an attempt to replace the deficient 
enzyme, alpha-L-iduronidase (iduronidase). These is definite evidence of 
engraftment, the enzyme activity of the recipient's leucocytes reaching heterozygote 
levels within 37 days of the BMT. Graft-versus-host disease (GVHD) developed but 
was partially controlled by steroids. From 3-4 months after graft until the present (13 
months after the graft) iduronidase activity has been present in the serum and the 
urine and there has been evidence of considerable degradation of 
glycosaminoglycans excreted in the urine. The hepatosplenomegaly has 
disappeared, corneal clouding has cleared, and deterioration in the child's 
development seems to have been arrested. 
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Il beneficio del TCSE varia in 

funzione degli organi interessati

Fegato e milza

• Il sistema reticoloendoteliale si può ridurre rapidamente quando i 

macrofagi ingolfati assumono l’enzima

Sistema nervoso centrale

• Il miglioramento è lento come il turnover della microglia che viene 

rimpiazzata da cellule del donatore

Osso

• Purtroppo il TCSE ha impatto scarso sulle ossa 

– Scarsa penetrazione nei condrociti ?

– Scarsa capacità di correggere o rimpiazzare gli osteociti?
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Perché non trapiantare sempre 

tutti alla minima indicazione?

0 5 10 15 20

Leukaemias n = 10,328

MDS lymphomas n = 1,434

ST n = 134

Other  n = 6,907

months

SCT Allogenico

La TRM è simile nelle diverse malattie

EBMT  - G.Dini 2008
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0 5 10 15 20 months

Geno id  n = 10,607

VUD n = 3,302

Haplo n = 3,133

Mism unrel  n = 910

Cord blood   n = 658

EBMT  - G.Dini 2008

SCT Allogenico

La TRM è oggi simile per donatori diversi da MSD

Prima causa di morte nel 

trapiantato:

INFEZIONE
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Neutropenia  sono 40 anni che 

sappiamo che è un rischio !!
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Fattori di rischio specifici nei 

bambini  sottoposti a TMO

• Neutropenia prolungata

• Deficit immunità cellulo-mediata (T-depleti 

o GVHD acuta grave)

• Colonizzazione micotica del tratto 

gastroenterico
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GVHD
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Quanti  bambini sono guariti a 5 

anni dal trapianto?

I bambini poi sono GUARITI ?

• Infezioni

• Mancato attecchimento

• Rigetto

• GVHD= malattia del trapianto contro l’ospite

• Secondi tumori

• Patologie di vari organi (endocrine,oculari, polmonari, cardiache , 
ossee,neurologiche , renali, cavo orale )

• Ritardo di crescita

• Pubertà ritardata

• Sterilità

• Effetti dell’irradiazione su SNC

• secondi tumori 
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Quindi…

il trapianto va fatto solo se  

Grazie per l’attenzione !!


