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Cos'e il
“trapianto di midollo osseo”?
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E’ una infusione
staminali emopoi
fatto:

eda un individuo ¢
* nello stesso ind

tmo

tzgnm otnooor'ne:

* Age ness of patient

* Response of tumour to chemotherapy, radiotherapy © Chemotherapy
and GVL effect (after allogeneic transplant only) 4& Radiation

Nature Reviews | Cancer
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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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* Non é 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 e prevalentemente
extra-midollare



Trapianto autologo in pediatria

B e
« Tumori solidi an o stz II
 Malattie autoimmuni =
* Morbo di Hodgkin gj’: T
recidivato I H wm
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* 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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EBMT PWP-Solid Tumors

>8000 Patients with Autologous SCT
Selected Data

8000 -+
7000 -+

6000 4

<1980 1985 1880 1605 2000 2005

| Neurcbiastora (n=3425) @ Bwing Turrours (n=1489) @ CNS Lrvours (n=808) | Soft tssue sarcoma (=856
m Wims Lnvours (n=333) m Germosl Lnowrs (F267) @ Osecsarcomes (n=215) @ ohers (n=1671)

AIEOP BMT Registry
Hodgkin's Disease - aSCT
Survival, Event Free Survival, Relapse Rate, Transplant Related Mortality
100

75
SUR: events 22; 568.9 (42-72)

= - " EFS: events 29 38-68)
5 50 EFS: events 238 68)
se ________________
RR: events 24; 35.5 (24-51)
25 -

TRM: events 5; 9.9 (4-27)

0

0 6 ' 12 ' 18
Years from aSCT
Number of cases at risk:

91 22 5 SUR
91 19 4 EFS
91 19 4 RR

91 19 4 TRM
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Tandem Thiotepa/Temozolomide with
AuHCR in Recurrent Glioblastoma
Multiforme

Pre-HDCx Post-IHIDCx #1 Pre-HDCx #3

Minimal Residual???  Tumor Progression?  NE]) by PET/MRS

Tumori neuroectodermici
primitivi (PNET)

PNET HR

——te vt
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MEDULLOBLASTOMA IN CHILDREN< § YEARS ™ "
Local desease treated with
BU-THIO

EFS :04

— Event Free Survival n= 45 pts

12
years post HDC

Retinoblastoma
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T'andem high-dose chemsotberapy amd autologous stem cell rescuse
im children with hikateral advanced retinoblastoma
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High-dose chemotherapy with autologous
stem cell rescue for treatment of
retinoblastoma: Report of five cases

Casel D, Tamburind A, La Torre A, Polaza L, Tinton V., Bembi | Dasirin Cam', Argata Tambuerin’
Caprno W, Avicd M. 12014) High with aobgous Agmtes La Taore', Liians Pollars’

e cell pescoe [oe treatmen of ¢ Report of five cases Verswiea Titwri’, Fraves Bants®
Fdvare Traophonr, 00 1-6 DOY Peberta Cagets® snd Mawrion Arca™*
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Allogenico:
chi puo donare?

Un fratello HLA identico
(25%)

Allogenico:
chi puo donare?

Identico
Matched unrelated donor, MUD
(1:50.000)

10



Il sangue placentare (“cordone’)
donato* da una mamma al parto
puo entrare in una “banca’

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

Donatore “parzialmente r'f
compatibile” e v

teee

 Tutti abbiamo un donatore m e
compatibile almeno al 50% (genitore,
fratello, figlio)

* | progressi nelle tecniche di induzione
della tolleranza rendono fattibile il
trapianto aploidentico

19/03/2016
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Che dimensione numerica ha il

fenomeno trapianti nei bambini in Italia ?

@ Registro AIEOP TCSE e TC
Numero cumulativo di trapianti registrati

CPPPPPIPEEPPEE TS

Anno

4 Casafative TOTRE 4-Cu o O o
= & 3¢ stutve J01%

Quanti trapianti all’anno in ltalia
nei bambini ?

G Registro AIEOP TCSE e TC

m Numero di trapiant! registrati per anno |I

[

III‘?#’#’III’#!#’» #o‘d"#’

AL . AuTO
CO Ao N 3 ame 2018
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Registro AIEOP TCSE e TC
sttt TCSE aploidentico: effettuato per anno

(Numero assoluto)

55”“ nimim
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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

13



19/03/2016

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 |l
midollo del ricevente

» Non mielo-ablativa / intensita ridotta (RIC)
— Se dobbiamo solo “fare spazio”
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Diversa la esigenza, diversa anche la
preparazione..

* In funzione della compatibilita 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+

Registro AIEOP TCSE e TC
Trapianto ALLOGENICO: diagnosi
(Numero assoluto)

450

400 |
,ﬁ 360
?300 ' 4 Non maligne

260 . | # Tumeori solidi
200 - 1| . 2MDS/MPS

J # Linfoma
160 1 aLMC
100 aLMA
50 - sLLA

0+

m@“ é& SE @6‘ »s* SO

CO AESP A 20 ottobew 2013
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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

isordini_congeniti emopoiesi
Anemia di Fanconi
- Discheratosi congenita

* Neutropenia congenita grave
(S.Kostmann)

+ Piastrinopatie
+ Anemia di Blackfan-Diamond

Thalassemia major
. le cell disease

- Immunodeficienze

+ SCID

- Deficit di linfocitotossicita T-NK
- WAS

+ C6D, 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
* |nsufficienza midollare

progressiva
« Anomalie congenite

ma...25% senza anomalie
* Predisposizione a tumori

19/03/2016
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Anemia di Fanconi

» Caratteristica instabilita
cromosomica >

-\
; TR

« DEB test ] WD N

» Alterazioni della :"4;_§ =
riparazione del DNA LF4 10
e

TCSE: unico trattamento
curativo

Probability of Overall Survival for Fanconi Anemia,
Registered to CIBMTR, 1996-2006
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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

/lﬁmodef/aenze

+ SCID
- Deficit di linfocitotossicita T-N
- WAS

+ C6D, difetti dei neutrofili
.Schwachmann)

«_Errori congeniti del metabolismo
* Mucopolisaccaridosi

+ Osteopetrosi

+ Altre

Indicazione in evoluzione

*Alcuni tipi di malattia autoimmune
resistente alla terapia convenzionale

Thymus

Hematopoietic
stem cell

pre-B B lymphocyte

lymphocyte

T lymphocyte

-+ cytokines

ytotoxic T cell
precursor

viruses,

cytotoxic L, .
fungi

T cell
bacteria,

viruses
.

----+ antibodies

/

plasma cell _, bacteris

ph’n gocytes

19/03/2016
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Primary Immune Deficiency Treatment Consortium (PIDTC)
Report

Linda M, Griffith, MD. PhD* Mornon J. Cawan, MDP, Luigi D. Notarangato, MDE,
Conald B. Kohn, MDA Jennifer M. Puck, MDP®, Sung-Yun Pal. MD', Barbaro
Ballard9, Sarah C. Bauer, MD", Jack J. H. Bleesing, MD, PhD!, Marcia Boyle, PhD0,
Amy Brower, PhD!, Rebacca H. Buckley, MD*, Miram van der Burg, PhD', Lauri M
Burrough=, MD™, Fabio Candott, MD", Andrew J. Cant, MD®. Talal Chatila, MDP,
Charlotte Cunningham-Rundies, MD, PhDY, Mary C. Oinauer, MD, PhD",
Christophaer C. Dvaorak, MD®, Alaxandra H. Filipovich, MD* Thomas A Flaisher,
MD', Hubert Bobby Gaspar, MO, PhDY, Tayfun Gungor, MDY, Elie Haddad, MD,
PhDY™, Emily Hovermale®?, Falth Huang, MD*. Alan Hurey?, Mary Hurley”, Sumath)
lyangar, MD#, Elizabath M. Kang, MD* Brant R. Lagan, PhDY, Janel R. Long-
Boyle. PharmbD. PhD, Harry L. Malech, MD*®, Sean A. McGhes, MO?, Fred
Modell®®, Vicki Modell®®, Hans 0. Ochs, DM, Richard J. O'Reiily. MD99, Robertson
Parkman, MDY, David J. Rawlings, MDY, Jahn M. Routes, MDU, William T. Shearer,

MD, PhDM, Trudy N. Small, MDD, Heather Smith™™, Kathiean E. Sulllvan, MD,
PhD™, Paul Szaboles, MD%?, Adrian Thrasher, MDPP, Troy R. Torgerson, MD,

PhD™, Paul Veys, MD™, Kenneth Weinberg, MD®*%, and Juan Carios Zuniga
Pflucker, PhD" on behalf of the workshop participants

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 linfocitotossicita T-NK
- WAS

+ C6D, difetti dei neutrofili
(S.Schwachm

Errori congeniti del metabolismo
* Mucopolisaccaridosi
* Osteopetrosi

Altre

Indicazione in € one

+Alcuni tipi di malattia autoimmune
resistente alla terapia convenzionale

19/03/2016
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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 | 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

HCT for lysosomal and peroxisomal disorders:
INDICATIONS

Mucopolysaccharkdasis type I-H {Hurler)

X-linked adrenoleukodystrophy (in relatively early ph of childh
cerebral forms, MRI<9, neurological abnormalities mikl or absent,
1Q<80)

Globoid cell leukodystrophy {late anset)

Alpha-Mannosidosis

Mucopolysaccharidasis type VI (severe phenotype only)
Mucopolysacchandosis type VII

Gaucher disease type ITI

Globoid cell leukodystrophy (asymp t borns)
Metachromatic leukodystrophy (asymptamatic newborns)
Mucolypidosis type II (I-cell disease)

Globoid cell leukodystrophy {symptomatic earfy onset)

GM1 & GM2 gangliosidosis

Metachromatic leukodystrophy (early & late onset)
Mucopolysaccharidosis type IT, IT1, IV

Niemann-Pick disease type A& C

19/03/2016
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Il beneficio del TCSE varia in
funzione degli organi interessati

Fegato e milza

» |l sistema reticoloendoteliale si pu0 ridurre rapidamente quando i
macrofagi ingolfati assumono I'enzima

Sistema nervoso centrale

* Il miglioramento ¢ 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 capacita di correggere o rimpiazzare gli osteociti?

VD Ripr
"

KENEARUH REMORT

Partial Rescue of Biochemical Parameters After
Hematopoietic Stem Cell Transplantation in a Patient

with Prolidase Deficiency Due to Two Novel PEPD Mutations
Dsinde Cavelll » Rodwndn Clons = Hoderts Besw « Ao Ressd « Ersilia De Lorensi »
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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 linfocitotossicita T-NK
- WAS

+ C6D, difetti dei neutrofili
(S.Schwachmann)

«_Errori congeniti del metabolismo
* Mucopolisaccaridosi

+ Osteopetrosi

+ Altre

Indicazione in evoluzione

*Alcuni tipi di malattia autoimmune
resistente alla terapia convenzionale

e Fe 2015 Mar 1DA4Y

A I h

9
phase B trial,

Mascird GL', Soemae
o Hatonl
Sestatactatn L®, Ehoo M

Collaborators (18)

Author information

Ahstract

OBJECTIVE: To aszass n muliple scleross (MS) ihe eflect of ntanss mmunosuppression
folownd by aukiogous hematopooto siem colis transplantation (AMECT) v mitoxanyone

(NTX) on chamuan mctily mussired by MRI

METHODS: |
secondary

conducied a muttoentsr, phase I randonuzed mal including patients with
eRsve Of relageing remiting M3, with a documented increéase in the last yoar on

Da Expandes Dratibty Swtus Scak, 0 spite of cormmundonal Derapy, and sresence of ane o
maore gadolnrum-esshancing (Gd+ ) armas. Pabisnts ware randomized 1o cocome infense
ImmunosupEression (motdkzation with cyciophosphamide and Hgrastm, condtonng with

carmadng, cylosine-arsbircsde. aloposde, muphuun, and ant-fwyeooie globuin| lowed by

AHSET ar MTX 20 mg menry more for § monws. The primary sndpoirt was the cumutsti

number of new T2 lasons 0 the 4 years folowng randomzation. Secondary endponts were the

cumulaive rumber of Gd+ Keons, eapia 1%, and disabilly progresson. Sakety and oloratdity

ware #iso sssased. Twanty-con pelienix wers rencomged wred 17 had postbusaing evadustiv

MR scane

RESULYS: AHECT reduced by T9% the number ol rmw T2 laxsons s cormpsred o MTX (re ratio
021, p = 00C018] it piso reduced Gd+ losions a5 well as the anmalzed relapes ale. No

dblerence was found n the progrossion of deaabiity

CONCLUSION: Imenss immunceupprasson folowss by AHSCT s signficanty supenor o MTX
in rockaoing MRI activty in sovern cases of MS. These results syongly support further phase 1|
WluSes with grimary cioical endocinns. The study wink regedered s EUORACT No. 2007-000064.

2
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Perché non trapiantare sempre
tutti alla minima indicazione?

SCT Allogenico
La TRM é simile nelle diverse malattie

o |
0 | — Leukaemias n =10,328
o
—— MDS lymphomas n = 1,434
© —— STn=134
° —— Other n=6,907
< |
o
N ————
o
o | /
o

T T T T T

0 5 10 15 20 months

EBMT - G.Dini 2008
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SCT Allogenico
La TRM é oggi simile per donatori diversi da MSD

" = Mism unrel n =910

o | —— Haplon=3,133

° = Cord blood n =658

© VUD n = 3,302

S —— Genoid n =10,607

° 6 é 110 1|5 210 months

EBMT - G.Dini 2008
Prima causa di morte nel
trapiantato:
INFEZIONE
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Neutropenia sono 40 anni che
sappiamo che e un rischio !!

Infection Risk and Neutrophil Count:
Acute Leukemia

Risk of Infection %
30%2 8o
25%
20%
15%
10%
5%
0%

2%
500 1000 1500 2000
Neutrophil Count

Bodey, et al Ann Intern Med 1966, 61: 328

Fhase ! Preengraftment, Fhase il Postengraftment, FPhase Il Late phase,
<30 days 30-100 days =100 days

H : ] dcellul t Irmpaired cellular and
Host immune Meutropenia, mucositis amngaawzimcae”; :lzrwtr:‘r:lunr\ayér hurmoral irmmunity and

system defect§—] =nd scuts grafioversus- o Chronic arafterons,

host disease wersus-host disease ) =
host disease
Device risk Central line >

T
-

Allogeneicf—— Respiratory and enteric viruses

patients]  erpes simplexvius® |

Cytomegalovirus* |

Var\c@a—zoster
virus il

Epstein-Bar virus Ifmphoprolierative disease’ =2

Fagultative Gram-negative bacilli

Staphylococeus epidermidis |

Encapsulated bacteria
{e.g., pneumececcus

Gaatrolntaetinal tract $ frepfocood speclas |
|

‘ All Can dida species ‘

Aspergillus species | [ Aspergilius spedes '@

| Preumeocystis carinii ‘

b Torxaplasma|gondii u—_-—,===%
= Stron gvicides stercoralis %

0 | 00 360
Days after transplant
“Without standad prophyaxs .
T Primarihy ameng personswhe are seroposiive 1 Highinoidence [ 20%)
before transplant P Lowins dencs (<10%)

v Epizoclic and endermic
Confnuous risk
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Fattori di rischio specifici nei
bambini sottopostia TMO

* Neutropenia prolungata

 Deficit immunita cellulo-mediata (T-depleti
o0 GVHD acuta grave)

» Colonizzazione micotica del tratto
gastroenterico

19/03/2016
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Quanti bambini sono guaritia 5
anni dal trapianto?

Registro AIEOP TCSE e TC
Anni 2009 - 2012

— DFS in base allo stato di residenza

6
i . [
’ AgAwn # #002 )

ANNI DAL TOSE

| bambini poi sono GUARITI ?

Infezioni

Mancato attecchimento

Rigetto

GVHD= malattia del trapianto contro 'ospite
Secondi tumori

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

Ritardo di crescita

Puberta ritardata

Sterilita

Effetti dell’'irradiazione su SNC
secondi tumori
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Quindi...
Il trapianto va fatto solo se
A |
o|
—
9
O
)

BENEF:TS\%‘ j'

Grazie per I'attenzione !!
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