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Cosa abbiamo imparato in 50 anni: SAA
1978-1990: patogenesi autoimmune (linfociti  T CD8+ IFNg) (Neal Young)
1989 :the «escape model» di Luzzatto e Rotoli (GPI neg Stem Cells)

1995 CD52- T cells after Campath in CLL (H Schrezenmeier)
2009 HLA loss di Luca Vago nelle recidive dopo Trapianto Aplo
2011 HLA loss nelle SAA (Shinji Nakao )

2021 :bassa divergenza HLA à bassa diversita’ TCR: favorisce cross-
reattivita’ à autoimmunita’ (S Pagliuca e J Maciejewski)
2022: aging ,ridotta diversita’ clonale e mutazioni somatiche (P Campbell)



Diagnosi e Patogenesi

# ruolo dei linfociti T
# escape mechanism

espansione popolazione SC GPI-
modifica HLA delle SC

# autoimmunita’ (ridotta divergenza HLA)
ridotta diversita’ TCR àcrossreatt

# effetto di una riduzione delle CSE e riduzione
della diversita’ clonale (invecchiamento come 
modello)



Cosa abbiamo imparato in 50 anni: SAA

Terapia immunosoppressiva

ATG à
1970



Cosa abbiamo imparato in 50 anni: SAA

Terapia immunosoppressiva

ATG à ATG CSA à
1970 1980-90

Failure: death, relapse, 
second treatm, clonal



Cosa abbiamo imparato in 50 anni: SAA
Terapia immunosoppressiva
ATG à ATG CSA à ATG CSA GCSF à
1970 1980-90 1990

ATG+CSA 
ATG +CSA+ GCSF 1v/dayx120- 240dd
Primary end point = EFS ast 5 yy

PMN >500
Day +30

This is true ONLY for patients
randomized to receive GCSF

Response
ATG CSA 66%
ATG CSA G 73%



With a median FU of 11 year
No difference in the incidence of late 
clonal events, including MDS, AML , in 
patients receiving GCSF 150 
µg/m^2/day from day 8 to day 240 
(except for patients achieving CR before)



Cosa abbiamo imparato in 50 anni: SAA
Terapia immunosoppressiva
ATG à ATG CSA à ATG CSA GCSF à ATG CSA EPAG (ACE)
1970 1980-90 1990 2020



Terapia Immunosoppressiva

# ATG attore principale
# ATG+CSA :migliore FFS rispetto a ATG

ma uguale OS
# GCSF+ ATG+CSA non migliora la OS vs ATG+CSA

consente di selezionare a 30 gg i NON responder
# ACE: standard attuale

problem NON risposte
recidive alla sospensione CSA o EPAG
evoluzione clonale (RACE2)



Terapia Immunosoppressiva

# no cortisone basse dosi o fattori crescita come prima 
linea (GCSF, EPO)
# ricerca cellule GPI- su sangue periferico

utile per conferma natura immunomediata
# mutazioni in NGS non sono indicative di evoluzione
clonale (PIGA , TET, DNMT3, ASXL1,)
Con eccezione per TP53, o monosomia 7 in FISH
# la seconda linea per non responder= trapianto
# ACE standard per l’adulto (Coniglio ATG in assenza di 
cavallo) 



Cosa abbiamo imparato in 50 anni: SAA
TRAPIANTO

1972-1973  Bruno Speck a Leiden da J van Rood
Trapianti nel coniglio usando ATG come condizionamento
1974  Bruno Speck torna a Basilea  -primo trapianto con Ciclofosfamide 200/kg

1976 AM Marmont ; primo 
trapianto con Ciclofosfamide 
200/kg a Genova



Cosa abbiamo imparato in 50 anni: SAA
TRAPIANTO



Cosa abbiamo imparato in 50 anni: SAA
TRAPIANTO
condizionamento

CY 300 mg^m2 x4 tot 2000 mg
CY 30 mg/kg x4 tot 7200 mg



Cosa abbiamo imparato in 50 anni: SAA
TRAPIANTO

GvHD profilassi



MUD 8/8 =20 UD 7/8 = 8 SIB =2
Failed ATG CSA= 20;: rela after ATG=10
Age = 40 (18-70); Int DxTx 487 (90-5177)

BM= 18 PB =12
Engr PMN 500 = day 19; Engr Plt 20 = day 22

Centri GITMO
Roma Gemelli, S Giammarco
Cuneo, N Mordini
Monza, E Terruzzi
Torino Molinette, A Busca
Roma Umberto 1, AP Iori
Perugia, A Carotti
Alessandria, F Zallio
Milano Policlinico, G Saporiti
Bolzano, I Cavattoni
Udine, F Patriarca
Palermo, L Castagna
Bari, P CArluccio
Pisa, L Bernasconi
San Giovanni Rotondo, AM Carella 
Firenze, C Nozzoli
Treviso, M Stanzani





GvHD proph=
CNI + MTX + RUXO 5mg day -7 àday+30

RUXO Contr
N= 36 46
MSD 11 11
Haplo 25 35

2026; 15-31



Cosa abbiamo imparato in 50 anni: SAA
TRAPIANTO

Priorita’ dei donatori alternativi



Cosa abbiamo imparato in 50 anni: SAA
TRAPIANTO

fertilita’

Sabrina Giammarco
con WPSAA EBMT

Question
Does the addition of TBI 200 impair
fertility in females??

18-40 years old /EBMT WPSAA

Cond n % pregnan

CY 200 473 38%
FLU-CY 277 22%
FLU-CY-TBI2 139 11%

Cond AGE MSD% 

CY 200 27yy 88%
FLU-CY 27 yy 52%
FLU-CY-TBI2 27yy 11%

889 females
BMT 1980-2020



SAA Trapianto Fratello HLA identico

# CY 200+ATG – CSA MTX : paz <30 anni
# CY 120+ FLU 120 + ATG – CSA MTX : paz 31-40
# Baltimore De Zern : paz 41 -75

SAA Trapianto donatore ALTERNATIVO

# MUD 8/8 poi mmUD 7/8 poi APLO
# Baltimore De Zern : tutte le eta’- certo >18
# FCC per Centri con esperienza
# Altri protocolli (AIEOP ?)



Cosa abbiamo imparato in 50 anni: SAA
pazienti over 40 e over 60

IST TRAPIANTO



DOVE POSSIAMO MIGLIORARE?

programmi condivisi: 
# se non eleggibile al trapianto àACE  subito anche >60
ATG di cavallo e’ la prima scelta
ATG di coniglio meglio che CSA EPAG senza ATG

# se eleggibile trapianto à condividere

<40 anni : tutto abbastanza chiaro (SIB / ALT)
> 40 anni : piattaforma DZ (studio retrospettivo-> i 16 centri 
proporli per studio prospettico)

# terapia supporto (rituximab : Regis Peffault ha messo 200 mg al 
giorno +5, nel protocollo prospettico DeZern per MUD in Francia)



DOVE ANDIAMO ?  Treg

6 patients Refractory to ACE 
Age 67-79

Collection, expansion, infusion
T regs 5x10^6/kg  day 1 day 15

3 patients PR transf independent

Febbraio 2026



DOVE ANDIAMO ?

Paz 21 anni 
Ulcerative colitis ; multi drug resistant
Declined colectomy
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