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COSA E’ LA MIELOFIBROSI?

Osso spugnoso Osso compatto Midollo osseo

La Mielofibrosi (MF) & una rara malattia
mieloproliferativa cronica, causata dalla trasformazione
tumorale di una cellula staminale emopoietica. Puo
essere primaria o secondaria a TE o PV

1) Alterazione della maturazione e proliferazione
delle cellule staminali

2) Deposizione di tessuto fibroso (fibre singole o
intrecciate nel midollo)

3) Liberazione di sostanze (citochine) che
favoriscono l'inflammazione

Globuli rossi
(Eritrociti)

Piastrine

Globuli bianchi
(Leucociti)



COME FUNZIONA IL TRAPIANTO

Chemioterapia

) Attecchimento
ad alte dosi

Paziente

> >
1 sett 3-4 sett

Cellule staminali .'_ ]
Principali complicanze

Tossicita della chemioterapia

Donatore " Infezioni

- Familiare

- Registro Malattia del trapianto contro l'ospite (GVHD)
- Fam aplo

Come si prelevano le cellule staminali? Dal sangue periferico o piu raramente da midollo
FAQ I don.atore rischia?.NO .

E’ un intervento chirurgico? NO

E’ dolorosa I'infusione? NO. E’ simile ad una “banale” trasfusione

Creato con BioRender.com



CHI CONSIDERARE PER IL TRAPIANTO?

Esistono numerosi modelli prognostici: strumenti in grado di aiutare il medico a «predire»
I'andamento della malattia. | piu comuni sono: IPSS (utilizzato nella MF primaria alla diagnosi), il DIPSS
(durante il decorso della malattia), il MYSEC-PM (nelle MF secondarie) e i «nuovi» MIPSS70 e
MIPSS70-plus.
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EFFICACIA DEL TRAPIANTO ALLOGENICO

Basso rischio
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INDICAZIONI AL TRAPIANTO ALLOGENICO

Valutazione del rischio prognostico della malattia

o Rischio Rischio
Basso Rischio !
Intermedio 2 alto

Osservazione
Ridurre il rischio trombotico I
ed emorragico (forme pre- R —
fibrotiche)

Valutazione eleggibilita
Trapianto di Cellule Staminali
allogeniche (da donatore)

Pazienti giovani (<65aa) con 1 o piu:
- Mutazioni genetiche sfavorevoli
- Cariotipo sfavorevole

- Anemia trasfusione dipendente

- Cellule blastiche circolanti >2%



LA SCELTA DEL TRAPIANTO

Fattori di Fattori di
resistenza stress

Valutazioni Valutazioni

Malattia

Perfomance S Stato della malattia
alute .
v t— Risposta
otivazione
. . . Tolleranza alle
Patologie coesistenti Et3 fisiologica ) Intervento precoce
terapie
Valutazioni geriatriche Trapianto * Gestione della milza

Ecosistema Trapianto

Assistenza Donatore
Supp. sociale Chemioterapia
& finanziario Farmaci

Interventi ambientali Scelta del donatore

Supporto psicologico Scelta della chemioterapia

Obiettivi di cura Scelta della profilassi GVHD

Modificato da Lin R) & Artz A ASH Educ Program 2021; 1: 254-263.



IDENTIFICAZIONE DEL DONATORE

100% compatibile 25%

50% compatibile 50%
0% compatibile 25%
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IDENTIFICAZIONE DEL DONATORE DA REGISTRO

w4

N N

\ T|p|zza2|one
, HLA

Banca Internazionale

Donatore Volontario
Compatibilita 1:100.000

The Global Database Listing
over 41 million potential
cures

>75% dei pazienti
con necessita di trapianto
puo trovare un potenziale donatore

Cwmpon

matching donors - serving patients

BioRender.com; adattato dal sito web del World Marrow Donor Association https://www.wmda.info



RACCOLTA DELLE CELLULE STAMINALI

VEsami di idoneita alla donazione
Cellule

Mobilizzazione con fattore di crescita granulocitario Staminali
(filgrastrim) per 4 giorni A A A

Adattato dal sito web del National Institute of Health https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types/stem-cell-transplant



ESECUZIONE DEL TRAPIANTO

Condizionamento Infusione delle

. /l\ . . o o
Chemio * 5-7 giorni Cellule staminali

Radio

1) Eliminare le cellule neoplastiche
2) Fare «spazio» per le cellule del donatore

3) Evitare il rigetto

Adattato dal sito web del National Institute of Health https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types/stem-cell-transplant



STORIA DEL TRAPIANTO

0 30 100 365+

Tossicita della chemio GVHD acuta GVHD cronica

Anemia Immunosoppressione Infezioni batteriche
Piastrinopenia Infezioni virali Effetti a lungo termine
Neutropenia Rischio di ricaduta

Infezioni batteri/funghi Presidi fondamentali:

Attecchimento - Terapia di supporto (trasfusioni/antibiotici/profilassi)
- Terapia immunosoppressiva

- Monitoraggio (perlomeno settimanale entro 3 mesi)
- Riconoscimento precoce e trattamento

Entro un anno da trapianto e possibile non ricevere alcun trattamento!! I




COSA E’' LA GVHD?

Malattia del trapianto contro l'ospite

GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE
e B

Tessuti del paziente
Cellule staminali donate (stomaco, intestino, cute, ecc.)
(in particolare i linfociti T) anche cellule di Mielofibrosi!!!

Terapia ]
immunosoppressiva




IL LAVORO DEL TRAPIANTOLOGO

Il nostro scopo e di ridurre il rischio di malattia del trapianto contro l'ospite (GVHD)
senza aumentare il rischio di ricaduta di malattia o infezioni
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UTILIZZO DEL TRAPIANTO DI EUROPA

Eta media al trapianto

59,3 (2015-2018) ~25% >65anni
57,8 (2011-2014)

55,6 (2006-2010)

49,4 (<2006)

Miglioramenti delle piattaforme di trapianto
Migliore selezione
Migliori terapie prima e dopo il trapianto

Inibitori di JAK
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McLornan D et al. BMT 2021; 56:2160-2172



| MIGLIORAMENTI DEL TRAPIANTO
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Fonte: CIBMTR®, the research program of NMDP/Be The Match


http://www.cibmtr.org/

NUMERO DI PUBBLICAZIONI SCIENTIFICHE

Termini di ricerca: «Mielofibrosi» & «Trapianto»
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Fonte: pubmed.gov (15 Maggio 2023)



LA RICERCA IN AMBITO TRAPIANTOLOGICO

Societa Europea di Trapianto di Cellule Staminali

Chair: Donal McLornan

Joint Co-Secretary: Joanna loint Co-Secretary:
Drozd-Sokolowska Kavita Raj

Registry representative:
lohannes Schetelig

Nurse: Maaike de Ruijter

MDS PCD . CML CLL
subcommittee subcommittee MMP croniche subcommittee subcommittee
Chair : Marie Robin Chair: Patrick Hayden Chair :Juan Carlos Chair: Yves Chair : Olivier
Hernadndez-Boluda Chalandon Tournilhac
Vice-chair: Vice-chair: CART PCD
Francesco Onida Meral Beksac subcommittee Vice-chair: Vice-chair: Vice-chair:
(CMML) Tomasz Czerw Guillermo Orti Michel van Gelder
Vice-chair: Vice Chair: Stefan Chair: Nico Vice-chair: Nicola Vice-Chair: Hugues
Christof Scheid Schonland Gagelmann Polverelli de Lavallade
Vice-chair:
Laurent Garderet 15 Studi attivi in ambito MMP croniche




IL RUOLO DELLA SPLENOMEGALIA PRE-TMO

Splenomegalia palpabile >5 cm o0 <5 cm
in pazienti sintomatici

Inibitore di JAK alla dose massima
tollerata per 23 mesi

\A J J

Risposta e Non risposta e Non risposta e
milza <5 cm milza 5-14 cm milza 215 cm
' D 4
Procedere a trapianto ] Procedere a trapianto o considerare: Prima del trapianto considerare:

- Inibitore di JAK alternativo - Inibitore di JAK alternativo
- Splenectomia - Splenectomia
- Irradiation splenica - Irradiation splenica
- Clinical trial - Clinical trial

Y o "

Adattato da Polverelli N et al. Lancet Haemat 2023; 10 (1): €59-70



Survival Probability
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UNO SGUARDO AL FUTURO

Dopo disponibilita di inibitori
trattati con ruxolitinib

AR 1 1l
T T T T

NR
Dopo disponibilita di inibitori

44.4m non trattati
Database americano
1277 MF
Post-approval, ruxolitinib-exposed vs adjusted HR, 0.36; 95% ClI, 0.26-0.50; P<0.001
Post-approval, ruxolitinib-unexposed vs adjusted HR, 0.67; 95% ClI, 0.56-0.80; P<0.001

Post-approval, ruxolitinib-exposed vs post-approval, ruxolitinib-unexposed: adjusted HR, 0.61; 95% CI, 0.45-0.83; P=0.002

| | I I | | | I | 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108

Survival Time, mo

Verstovek S et al. Ann Hematol 2022; 101:131-137

- Terapie di combinazione
- Valutazione multidisciplinare
- Studi clinici ben condotti

Consapevolezza

Terapie di supporto
Inibitori di JAK
Miglioramenti del trapianto
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— Non mi interessa se lei & medico da
quindici anni! lo sono paziente da trenta!
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Sistema Socio Sanitario

= Regione
Rl Lombqrdlq

ASST Spedali Civili

U.8.D. Centro Trapianti di
Midollo Osseo per Adulti

ol

Unita Ematologia-Trapianto di Midollo
Malattie Mieloproliferative Croniche

Prof. D. Russo
Prof. M. Malagola
Dr. M. Farina
Dr. E. Morello
Dr. N. Polverelli
Dr. V. Radici
Dr. E. Accorsi Buttini
Dr. F. Colnaghi
Dr. L. Masina
Dr. S. Terlizzi

Supporto nutrizionale-psicologico
Dr. G. Brambilla

s GRAZIE SOPRATTUTTO AI PAZIENTI!

Laboratorio
Dr. S. Bernardi

Dr. A. Leoni M nicola.polverelli@unibs.it
Dr. F.Re

Dr. K. Bosio ﬂ @NicolaPolverelliEmatologia EBMT

Data Management YW @N_Polverelli
Dr. G. Campisi
Dr. G. Vaira m nicola-polverelli-410513107




