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Mielofibrosi: Storia naturale

Decorso da indolente ad aggressivo

MF primitiva 1 per 100.000 secondarie 0.1 per 100.000

Il quadro è dominato dalla splenomegalia,dai sintomi sistemici,
dalla insufficienza midollare con fibrosi, dalla iperplasia
megacariocitaria o dalla leucocitosi

Si inizia il trattamento alla comparsa di sintomi

Età mediana di insorgenza: 62-66 anni



Mielofibrosi:Terapia

intensità di trattamento

• Sola Osservazione

• Terapia orientata per problemi:

• Anemia: steroidi, androgeni, EPO, thalidomide 
lenalidomide pomalidomide trasfusioni

• Mieloproliferazione: idrossiurea

• Piastrinopenia: trasfusioni

• Splenomegalia: idrossiurea, splenectomia, 
radioterapia 

• Emopoiesi extramidollare: radioterapia 
chirurgia

• Trombosi: ASA, anticoagulanti

• Sintomi costituzionali: steroidi a basse dosi

• Inibitori di m-Tor

• Inibitori JAK-2  (Ruxolitinib ''..)

• Inibitori delle Istondeacetilasi 

• Trapianto allogenico di cellule emopoietiche
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ASSENZA DI STUDI CONTROLLATI  FRA TRAPIANTO E ALTRE TERAPIE



Mielofibrosi: Obbiettivi terapeutici

•Minimizzare i sintomi

•Mantenere la qualità di vita  

•Prolungare la sopravvivenza

•Ma �..

TRAPIANTO DI CELLULE 
EMOPOIETICHE 

UNICA OPPORTUNITÀ DI

GUARIGIONE



SCOPO DEL TRAPIANTO

CHIMERA

FISH XY



TRAPIANTO DI CELLULE STAMINALI 
EMOPOIETICHE

TERAPIA DI 
CONDIZIONAMENTO 

•ERADICARE LA MALATTIA 
•FARE SPAZIO
•IMMUNOSOPPRESSIONE 
•CHIMERISMO

FONTI DI CELLULE STAMINALI:
-MIDOLLO OSSEO    
-SANGUE PERIFERICO   

-CORDONE OMBELICALE

TERAPIA IMMUNOSOPPRESSIVA

DONATORE

DLI

APLASIA 



>1.000.000 trapianti effettuati 12/2012





MF2010=  circa 10-15per anno



Il trapianto ha un costo biologico elevato!

Perché così pochi trapianti 

nella mielofibrosi ?



•Età
•Malattie associate

GUARIGIONE 

RECIDIVATOSSICITA’

•Fase avanzata
•Malattia refrattaria
•Trasformazione bl 

LA SORGENTE DI CELLULE INFLUENZA L’ ESITO DEL TRAPIANTO

SCO, aploidentico,  volontario non familiare, fratello id



Rischio Trapiantologico Score Europeo



Indice di comorbidità



Normalizzazione del midollo



OTTIMIZZARE I RISULTATI I

IDENTIFICARE IL MOMENTO

MIGLIORE PER IL TRAPIANTO



IL DILEMMA DEL TRAPIANTO
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TUTTI SUBITO
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OTTIMIZZARE I RISULTATI II

QUALI PAZIENTI TRAPIANTARE



793 pts

ATTESA DI VITA RIDOTTA < 5 aa



NO TMO 190 pts

SI TMO 248 pts

CONFRONTO  Trapianto/non Trapianto



OTTIMIZZARE I RISULTATI III

PARTECIPARE AL PROGRESSO 

SCIENTIFICO



Studio prospettico randomizzato di confronto fra regime

di condizionamento a ridotta intensità (RIC) busulfan-

fludarabine con thiotepa-fludarabina per trapianto allogenico

di cellule staminali emopoietiche nella terapia della mielofibrosi



Criteri di inclusione :

• Malattia con fattori prognostici sfavorevoli

• Disponibilità di un donatore almeno 7/8

• Indice di comorbidità < a 5

• Buon performance status

Criteri di esclusione 

• Blasti > 20%

• Danno d’ organo severo/infezione etc









Riunione Nazionale GITMO  4/5-5-2017

Risultati preliminari per pazienti giunti a 12 mesi postrapianto

• NRM tipo donatore        Fratello id 24% vs MUD 31%

TTFLU          BUFLU  

• Tossicità  NRM                     21 %            27%

• aGvHD 24 %            40%

• Soprav. no malattia 12m      69 %            48%

• Inefficacia                             21 %           38%

• Sopravvivenza generale      80 %            61%



Rischio trapiantologico Guarigione 

CONCLUSIONI I

•Pazienti a rischio di trasformazione leucemica 

•Pazienti con attesa di vita significativamente ridotta

•Pazienti in condizioni di tollerare il Trapianto di CSE

IL  TRAPIANTO IMPATTA SULLA QUALITA’ DI VITA



CONCLUSIONI II

PRIORITA’

1) Calcolare il rischio IPSS      

2) Valutare l’idoneità TMO

3) Identificazione donatore



•Tutti i pazienti a intermedio-2 o alto rischio IPSS, DIPSS or DIPSS+,  sono 

candidabili a un trapianto da donatore se idonei.

•Pazienti a rischio intermedio -1 max  65 anni  se  presentano:
– anemia refrattaria  trasfusioni dipendente 

– blastosi  periferica < 2%

– citogenetica sfavorevole 

•Pazienti a basso rischio non sono candidabili a trapianto allogenico 

Linee guida Europee 2015



2017

Indicazioni nuove : Pazienti a richio intermedio -1 che siano tripli negativi (JAK,CALR,MPL)

e/o ASXL1 positivi  ma  valutandoli caso per caso  .

Controindicazioni:  trasformazione blastica e basso  rischio 



•A chi ?     Int 2 e Alto rischio < 70 aa in buone condizioni, <2015

Int 1 < 65aa, trasfusioni, Bl < 2%, citogentica sf.  2015

tripli negativi (JAK,CARL,MPL) e/o  ASXL1 mutati         2017

•Come ?   Condizionamento : studio GITMO MF2010

Tipo Donatore: Fratello HLA id/MUD 8/8/Aploidentico

•Quando?  All’ingresso nella  categoria  di rischio

Prima della perdita della indicazione

CONCLUSIONI III



Antelope Canyon Arizona

GRAZIE


