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APPROCCI INNOVATIVI AL TRAPIANTO 
ALLOGENICO DI PROGENITORI EMOPOIETICI
Relazione del prof. Massimo Fabrizio Martelli
Il trattamento di gran lunga più efficace per la guarigione dei pazienti affetti da Leucemie Acute ad alto rischio di recidiva e quindi a prognosi particolarmente infausta è oggi rappresentato dal trapianto di cellule staminali emopoietiche (denominato anche trapianto di midollo osseo) da donatore familiare (un fratello o una sorella) compatibile.
D’altro canto, in rapporto alle attuali dimensioni del nucleo familiare, un simile donatore è disponibile solo nel 25% dei casi.

Per il rimanente 75%, si provvede usualmente ad attivare la ricerca di un soggetto compatibile nei Registri Nazionali ed Internazionali di donatori volontari di midollo osseo. L’indagine risulta però infruttuosa in un terzo dei casi; inoltre l’inevitabile ritardo con cui infine sarà effettuato il trapianto, comporta un elevato rischio di ricaduta della malattia, con conseguente decesso del paziente.
Pressoché tutti i pazienti che necessitino di un trapianto hanno nell’ambito familiare (tra i genitori, i fratelli, i figli, gli zii, i cugini) un donatore parzialmente compatibile (tecnicamente definito come HLA-aploidentico, incompatibile per 2-3 loci), che ha anche il vantaggio di essere prontamente disponibile.

Questo tipo di trapianto sino agli inizi degli anni 90 non era però clinicamente fattibile per l’alta frequenza di rigetto e di malattia trapianto contro ospite, una grave condizione clinico-patologica provocata dalla aggressione del sistema immunitario del donatore contro il ricevente.

Il nostro gruppo, mercé le informazioni derivanti da modelli  sperimentali animali, ha disegnato una strategia trapiantologica che ha consentito – per la prima volta - di superare gli ostacoli sopramenzionati (Blood, 1994).
Studi clinici successivi (New England Journal of Medicine, 1998; Journal Clinical Oncology, 2005) hanno dimostrato che con il trapianto da donatore familiare “aploidentico” è possibile guarire il 54% dei pazienti adulti con Leucemia Acuta Mieloide in I remissione, il 44% di quelli in II remissione (Journal Clinical Oncology, 2005) ed il  27% con Leucemia Acuta Linfoblastica, pazienti tutti che a motivo della gravità dell’affezione avrebbero avuto una prospettiva di vita non superiore al 15%.
Una nuova scoperta di estremo interesse biologico e clinico (Science 2002, Blood 2007) riguarda poi il fenomeno della “alloreattività delle cellule Natural Killer”, elementi del sistema immunitario dell’ospite che possono riconoscere come estranee le cellule leucemiche e cagionarne quindi la distruzione. Così il trapianto da donatore parzialmente compatibile alloreattivo  per cellule NK elimina pressoché totalmente il 
rischio delle recidiva leucemica post trapianto nei pazienti con Leucosi Acuta Mieloide, consentendo una sopravvivenza del 70%, equivalente a quella ottenibile con un trapianto da fratello identico.
Questi risultati, confermati in altre Istituzioni Nazionali ed Estere, ben si confrontano con quelli raggiungibili con trapianti che utilizzano come sorgenti di cellule staminali emopoietiche donatori volontari da Registro o cordoni ombelicali da banche cordonali.

In sintesi si può affermare che oggi, mercé anche l’impiego dei donatori familiari parzialmente compatibili, è possibile effettuare il trapianto in tutti i pazienti con Leucemia Acuta in cui se ne riscontri l’indicazione.


[image: image2.emf]P = 0.003

KIR ligand matched (n=31)

KIR ligand mismatched (n=30)

Years

0 2 4 6 8 10 12

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

Relapse

Relapse

and 

and 

survival

survival

of AML 

of AML 

patients

patients

transplanted

transplanted

in 

in 

any

any

remission

remission

. 

. 

1993

1993

-

-

2006

2006

Ruggeri L., Velardi A. et al., Science 2002; Blood 2007

KIR ligand mismatched (n=30)

KIR ligand matched (n=31)

0 2 4 6 8 10 12 14

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

Years

P = 0.02

Cumul. incidence of relapse Probability of survival



[image: image3.emf]48 36 24 12 0

1.0

.8

.6

.4

.2

0.0

48 ± 7%

CR1 (n=301)

42 ± 7%

CR2 (n=351)

20± 6%

Adv (n=400)

( >CR2; Relapse)

AML (n=97)

CR 1 (n=26) 0.54± 0.10

CR ≥ 2  (n=32) 0.44± 0.09

0 20 40 60 80 100

months

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

Probability

Relapse (n=39) 0.04± 0.03

months

MUD Transplants in AML

Leukemia Free Survival

ALWP Study (1922-2002)

Haplo Transplants in AML

Event Free Survival

Perugia Study(1999-2005)

Aversa F. et al JCO 2005 


Collaboratori nell’ambito del Programma di Trapianto di cellule staminali emopoietiche da donatore: 

prof. Franco Aversa, responsabile clinico dell’allotrapianto, prof. Antonio Tabilio, responsabile del laboratorio di manipolazione delle cellule staminali, prof. Andrea Velardi, responsabile degli studi immunologici,

IL PROF. MASSIMO FABRIZIO MARTELLI È PROFESSORE ORDINARIO DI  EMATOLOGIA ED IMMUNOLOGIA CLINICA DELL’UNIVERSITÀ DEGLI STUDI DI PERUGIA E DIRETTORE DELLA STRUTTURA COMPLESSA DI EMATOLOGIA CON TRAPIANTO DI MIDOLLO OSSEO DELL’AZIENDA OSPEDALIERA DI PERUGIA
