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STAMINALI EMOPOIETICHE
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s t am inali e m opoie t ic he pre le -
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HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATIONHEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION

TYPE OFTYPE OF DONORDONOR HLAHLA SOURCESOURCE
TRANSPLANTTRANSPLANT MATCHINGMATCHING OF HSCOF HSC

SYNGENICSYNGENIC SIBLINGSIBLING IDENTICALIDENTICAL BM or PBBM or PB

ALLOGENICALLOGENIC SIBLINGSIBLING IDENTICALIDENTICAL

UNRELATEDUNRELATED IDENTICALIDENTICAL
or MISMATCHEDor MISMATCHED

BM, PB, CBBM, PB, CB
SIBLINGSIBLING
PARENTPARENT MISMATCHEDMISMATCHED
CHILDCHILD

AUTOLOGOUSAUTOLOGOUS SELFSELF BM or PBBM or PB



  



  

FREQUENZA DELLE CELLULE 
STAMINALI CD3 4

• MIDOLLO OS S EO:
CONDIZIONI BASALI 1 % 
STIMOLATO 5 %

• S ANGUE PERIFERICO
CONDIZIONI BASALI 0 .1 %
STIMOLATO 1 %



  

RACCOLTA CELLULE STAMINALI
MIDOLLO

ASPIRAZIONI MULTIPLE DALLA CRESTA ILIACA 

POSTERIORE IN ANESTESIA GENERALE.

(c re s ta i liac a an te rio re  e  s t e rno )

IL MIDOLLO VIENE ASPIRATO, PROCESSATO E 

QUINDI CRIOPRESERVATO

O SUBITO REINFUSO



  

RACCOLTA DI CELLULE STAMINALI DA MIDOLLO OSSEO



  

RACCOLTA CELLULE STAMINALI
SANGUE PERIFERICO

• La rac c o lt a di c e llule s tam inali da s angue  pe rife ric o  

avvie ne  tram it e  pas s aggio  de l s angue  in  una 

m ac c hina c he  e ’ in  grado di ide nt ific are  le  c e llule

s t am inali e  di  t rat te ne rle ,  re s t itue ndo  t ut te  le  alt re  

c e llule  al paz ie n t e .

• Le  c e llu le s tam inali c os i’ rac c o lte  ve ngono  

c onc e nt rat e  e c rio pre s e rvat e o  s ubit o  re in fus e .



  

RACCOLTA DI CELLULE STAMINALI DA SANGUE PERIFERICO



  

Criopreservazione delle cellule staminali 
emopoietiche (CSE)

•CSE vitali per 2-3 giorni a temperature > a t. di congelamento
•La criopreservazione mantiene inalterate le caratteristiche
  biologiche oltre i limiti di tempo naturali.
•Si esegue con congelatore programmato in azoto liquido

•Possibili danni della crioconservazione:
1. Cristalli di ghiaccio e danno degli organuli cellulari
2. Cristalli di ghiaccio extracellulari e disidratazione delle cellule
3. Reidratazione ed espansione delle cellule durante 
    lo scongelamento
4. Funzionamento parziale degli enzimi cellulari a basse
    temperature con possibile accumulo di metaboliti tossici 
    intermedi



  

Criopreservazione delle cellule staminali 
emopoietiche (CSE)

Crioconservante:
dimetilsulfossido (DMSO) al 5-10%
(disidratazione parziale intracellulare)

Principi base:
•DMSO aggiunto al plasma pochi ml alla volta mentre viene
 raffreddato su ghiaccio (reazione esotermica) → midollo
 
•Viene mantenuto lo stesso profilo termico delle componenti
 della miscela 

•Controllo della velocità di raffreddamento



  

Crioconservazione e scongelamento

•A lungo termine a -196 °C, a -80°C per brevi periodi

•Tempo 3-5 anni  (max 10 anni ma con controllo della
  vitalità)
  
•Scongelamento delle sacche a bagno maria (37-38°C)
 nel più breve tempo possibile

•Reinfusione subito dopo lo scongelamento               



  

Trapianto di cellule staminali emopoietiche
autologhe

Condizionamento: intensificazione della chemioterapia 
                                   ovvero chemioterapia ad alte dosi

Reinfusione delle CSE autologhe: funzione di “salvataggio”

Efficacia terapeutica dal regime di condizionamento NON
   dalla reinfusione delle CSE autologhe



  

Trapianto di CSE allogeniche e sistema HLA



  

CondizionamentoCondizionamento

- mieloablativo- mieloablativo
- immunosoppressivo- immunosoppressivo

cellule staminali cellule staminali 
emopoieticheemopoietiche

Trapianto allogenico di cellule staminali emopoietiche

chimerismo completochimerismo completo

donordonorLy



  

cellule staminali cellule staminali 
emopoieticheemopoietiche

Trapianto allogenico di cellule staminali emopoieticheTrapianto allogenico di cellule staminali emopoietiche

donordonor

reazione del trapianto
verso l’ospite 

(GVHD)

ricostituzione emopoietica

Ly

effetto anti-tumorale
(GVL)

Transplant Related MortalityTransplant Related Mortality
(TRM)(TRM)



  
GvL vs GvHD

GvHD

Minore prob. di ricaduta 

Maggiore GvHD + GVL

Minore GvHD - GVL

Maggiore prob. di ricaduta Ricaduta

GvHD

Ricaduta

Graft-versus-Host reaction



  



  



  



  



  



  

GRADING  GVHD 

ORGANO ESTENSIONE STADIO GRADO

CUTE RASH < 25%
         25-50%
          > 50%

BOLLE 
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PERF.ST.

BILIR.
mg%

DIARREA
ml/die

DOLORE ILEO

COMPROMISS.

         2-3

3.1-6

6.1-15

>15

>500

>1.000

>1.500

I° III°II° IV°

FEGATO

INTESTINO



  

SIGNS & SYMPTOMS of Chronic GVHD

ORGAN/SITE

SKIN Erythema, maculopapular rash, pruritus, poikiloderma, 
lichen-like features

NAILS dystrophy

SCALP alopecia

MOUTH Lichen, xerostomia, mucositis

EYES Keratoconjunctivitis sicca, photophobia, blepharitis

GI tract Strictures of oesophagus, anorexia, weight loss

LIVER Bilirubin or ALP > 2 x ULN

LUNG BOS

MUSCLES, 
JOINTS

Fascitis, joint contractures, myositis, cramps, 
arthralgias

HEMATOPOIETIC 
& IMMUNE

Thrombocytopenia, eosinophilia, lymphopenia

OTHER Ascites, pericardial or pleural effusion



  

Maggiore RR dei pz sottoposti ad Auto-SCT/Singenico vs Allo-SCT
 RR dopo T-deplezione
 RR in pz che sviluppano aGVHD e/o cGVHD
RC post DLI

Un CONDIZIONAMENTO MIELOABLATIVO è 
la “conditio sine qua non” 

per eseguire un ALLO-SCT e curare una neoplasia ematologica?



  

Maggiore RR dei pz sottoposti ad Auto-SCT/Singenico vs Allo-SCT
 RR dopo T-deplezione
 RR in pz che sviluppano aGVHD e/o cGVHD
RC post DLI

Esiste una GVT, mediata dai Ly T del donatore, diretta verso 
Ag minori dellÕHLA e Ag associati alla neoplasia
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Un CONDIZIONAMENTO MIELOABLATIVO è 
la “conditio sine qua non” 

per eseguire un ALLO-SCT e curare una neoplasia ematologica?

Maggiore RR dei pz sottoposti ad Auto-SCT/Singenico vs Allo-SCT
 RR dopo T-deplezione
 RR in pz che sviluppano aGVHD e/o cGVHD
RC post DLI

Esiste una GVT, mediata dai Ly T del donatore, diretta verso 
Ag minori dellÕHLA e Ag associati alla neoplasia

Condizionamento mieloablativo (>Tox)
Condizionamento ad intensità ridotta (< Tox)
Condizionamento immunosoppressivo (<< Tox)



  

Su che cosa si basa un 
TRAPIANTO DI CSE NON MIELOABLATIVO ?

CONDIZIONAMENTO AD INTENSITAÕ RIDOTTA

CHIMERISMO MISTO DONATORE/RICEVENTE 

GRAFT versus TUMOR PIUÕ VELOCE E COMPLETA



  

Barrett et al, BJH 2000

Esiste un solo tipo di Allo-SCT non mieloablativo?



  

Esiste un solo tipo di Allo-SCT non mieloablativo?









          The European Group for Blood and Marrow Transplantation          The European Group for Blood and Marrow TransplantationBaldomero: Transplant Activity
Survey Dec 2016

HSCT Activity in Europe 1990-2015:

Donor origin: 1st HSCT



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  



  


