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MYELOABLATIVE: to create the necessary bone marrow space to allow the

engraftment

ANTI-NEOPLASTIC: to kill residual neoplastic cells of the underlying disease

IMMUNOSUPPRESSIVE: to avoid reject and Graft versus Host Disease effect

(additional drugs in case of related/unrelated mismatching or other risk factors)

EFFECTS OF THE CONDITIONING REGIMENS 



Reduced Intensity and Non Myeloablative
Conditioning Regimens Definition 

• Non Myeloablative usually include

➢2Gy TBI,  Fludarabine and Cyclophosphamide

➢2Gy TBI and Fludarabine

➢Fludarabine and CY

➢Low dose of Busulphan (3.2 mg/kg) and Fludarabine

• Reduced Intensity: all others non standard conditioning regimens

Development of NMA and RIC from introduction of purine analog and dose 

reduction of alkylating agents or TBI

NMA differs from RIC in that the former can result in only minimal cytopenias that do not require

stem cell support whereas RIC require stem cell support

Bacigalupo et al, BBMT 2009



SCORE :
Low Intensity < 2.5
Intermediate Intensity 2.5-3.5
High Intenity >3.5

Most Conditioning Regimens =
Intermediate Intensity

BETTER NRM PREDICTION
NO DIFFERENCES IN TERMS OF RELAPSE and RFS



Spyridonidis et al, 2020



Spyridonidis et al, 2020
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CONDIZIONAMENTO AD INTENSITA’ BASSA (TCI <2.5 )

SINGOLO ALCHILANTE

TBI 2-Flu

Total Body irradiation 2 Gray

Fludarabina 40 mg/m2/die x 4d

Flu-Mel

Fludarabina 40 mg/m2/die x 4d

Melfalan 110 mg/mq x 1d

Treo-Flu

Treosulfano 10g/mq x3d

Fludarabina 30mg/mq/die x 5d  

DOPPIO ALCHILANTE

TT-Bu2-Flu

Thiotepa 5 mg/Kg/die x 2d

Busulfano 3.2 mg/kg/die x 2d

Fludarabina 40 mg/m2/die x 4d



CONDIZIONAMENTO AD INTENSITA’ INTERMEDIA (TCI 2.5 – 3.5)

TBI 12-Flu

Total Body irradiation 12 Gray

Fludarabina 40 mg/mq/die x 4d

Bu4-Flu

Busulfano 3.2 mg/kg/die x 4d

Fludarabina 40 mg/m2/die x 4d

DOPPIO ALCHILANTE

TT-Bu-Flu

Thiotepa 5 mg/Kg/die x 2d

Busulfano 3.2 mg/kg/die x 4d

Fludarabina 40 mg/m2/die x 4d

Flu-Car-Mel

Fludarabina 40 mg/m2/die x 3d

Carmustina (BCNU) 300 mg/mq x 1d

Melfalan 110 mg/mq x 1d

SINGOLO ALCHILANTE



CONDIZIONAMENTO AD  INTENSITA’ ALTA (TCI > 4.0 )

TBI 12-Cy

Total Body irradiation 12 Gray

Ciclofosfamide 60 mg/kg/die x 2 day

TBI 12-Cy-VP16

Total Body irradiation 12 Gray

Ciclofosfamide 60 mg/kg/die x 2 d

Etoposide 30-60 mg x 1d

DOPPIO ALCHILANTE

Bu4-Cy

Busulfano 3.2 mg/kg/die x 4d

Ciclofosfamide 60 mg/kg/die x 2d

Bu4-Flu-Mel

Busulfano 3.2 mg/kg/die x 4d

Fludarabina 40 mg/mq/die per 4d

Melfalan 140 mg/mq x 1d

SINGOLO ALCHILAANTE



Meccanismo di Azione 
Alchilanti: 

Formazione di un legame 
covalente con il DNA 
tramite donazione di gruppi 
alchilici alle basi 
puriniche e conseguente
crosslinking inter/intra 
catene>>> danno 
irreversibile



CROSS THE BRAIN-BLOOD BARRIER AND ARE RADIOMIMETIC AGENTS



AGENTI ALCHILANTI 
CLASSE 

FARMACOLOGICA

FARMACO TOSSICITA’

MOSTARDE AZOTATE: Melfalan Nausea e vomito persistenti, mucosite.

Ciclofosfamide, Ifosfamide Cistite emorragica, epatotossicità, nefrotossicità, mucosite, 

cardiotossicità.

Bendamustina, etc. Epatotossicità, mucosite, nausea e vomito.

NITROSOUREE: Carmustina (BCNU) etc. Neurotossicità (atassia, stati allucinatori), polmonite 

interstiziale.

ETILENIMMINE: Tiotepa etc. Epatotossicità, tossicità cutanea, neurotossicità

(encefalopatia).

ALCHILSOLFONATI: Busulfano Epatotossicità/VOD, neurotossicità (convulsioni), mucosite, 

iperpigmentazione cutanea.

Treosulfano XXXXXXXX

TRIAZENI: Dacarbazina, Procarbazina etc. Nausea, vomito, tossicità cutanea, epatossicità, dolori nella 

sede di iniezione.

COMPLESSI DI 

COORDINAZIONE DEL 

PLATINO:

CisPlatino, CarboPlatino, 

OxaliPlatino etc.

Nausea e vomito, ototossicità, tossicità renale (minore per 

Oxa), neuropatia. 



TREOSULFAN 
• Pro-drug of a bifunctional alkylating agent with cytotoxic activity towards hematopoietic

precursor cells.

• Activity due to spontaneous conversion to a intermediate mono-epoxide and L-diepoxybutane

• The derived epoxides react with the nucleophilic centers of DNA inducing cross-linking in
DNA, which is believed to be responsible for stem cell-depleting and antineoplastic +
antileukemic effects

• Immunosuppressive effects due to its toxicity on:

• primitive and differentiated progenitor cells

• T and NK cells

• reduction in cellularity of primary and secondary lymphatic organs

• preclusive effect on the "cytokine storm" involved in GvHD) and VOD

PHASE III TRIAL: FT10 vs TB2 in AML or MDS with HCT-I >2 or age > 50

INDICATION AS LOW INTENSITY CONDITIONING REGIMEN IN AML AND MDS  AND HIGH 
INTENSITY IN NON NEOPLASTIC DISEASES 
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GITMO ACTIVITY 2022
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CONDITIONING REGIMEN FOR ASCT IN ACUTE LEUKEMIA



CONDITIONING REGIMEN FOR ASCT IN ACUTE LEUKEMIA



Venditti et al SIE 2017

Intermediated risk-AML: similar OS and DFS between MRD pos and neg

pts who received auto or allo, respectively

CONDITIONING REGIMEN: BU-CY





Marchesi et al Leukemia and Lymphoma, 2020



Marchesi et al Leukemia and Lymphoma, 2020

Overall PFS PFS of patients in CR at HSCT PFS of patients with active disease at HSCT

Similar resuts between BEAM and FEAM
BEAM significant better of TEAM except for NRM 



CONDIZIONAMENTO AD  INTENSITA’ ALTA (TCI > 4.0 )

SINGOLO ALCHILANTE

TBI 12-Cy

Total Body irradiation 12 Gray

Ciclofosfamide 60 mg/kg/die x 2 day

TBI 12-Cy-VP16

Total Body irradiation 12 Gray

Ciclofosfamide 60 mg/kg/die x 2 d

Etoposide 30-60 mg x 1d

DOPPIO ALCHILANTE

Bu4-Cy

Busulfano 3.2 mg/kg/die x 4d

Ciclofosfamide 60 mg/kg/die x 2d

Bu4-Flu-Mel

Busulfano 3.2 mg/kg/die x 4d

Fludarabina 40 mg/mq/die per 4d

Melfalan 140 mg/mq x 1d

2022

Zhang, 2022



CONDIZIONAMENTO AD  INTENSITA’ ALTA (TCI > 4.0 )

SINGOLO ALCHILANTE

TBI 12-Cy

Total Body irradiation 12 Gray

Ciclofosfamide 60 mg/kg/die x 2 day

TBI 12-Cy-VP16

Total Body irradiation 12 Gray

Ciclofosfamide 60 mg/kg/die x 2 d

Etoposide 30-60 mg x 1d

DOPPIO ALCHILANTE

Bu4-Cy

Busulfano 3.2 mg/kg/die x 4d

Ciclofosfamide 60 mg/kg/die x 2d

Bu4-Flu-Mel

Busulfano 3.2 mg/kg/die x 4d

Fludarabina 40 mg/mq/die per 4d

Melfalan 140 mg/mq x 1d



CONDIZIONAMENTO AD  INTENSITA’ ALTA (TCI > 4.0 )

SINGOLO ALCHILANTE

TBI 12-Cy

Total Body irradiation 12 Gray

Ciclofosfamide 60 mg/kg/die x 2 day

TBI 12-Cy-VP16

Total Body irradiation 12 Gray

Ciclofosfamide 60 mg/kg/die x 2 d

Etoposide 30-60 mg x 1d

DOPPIO ALCHILANTE

Bu4-Cy

Busulfano 3.2 mg/kg/die x 4d

Ciclofosfamide 60 mg/kg/die x 2d

Bu4-Flu-Mel

Busulfano 3.2 mg/kg/die x 4d

Fludarabina 40 mg/kg/die x 4d

Melfalan 140 mg/mq x 1d



CONDIZIONAMENTO AD INTENSITA’ INTERMEDIA (TCI 2.5 – 3.5)

SINGOLO ALCHILANTE

TBI 12-Flu

Total Body irradiation 12 Gray

Fludarabina 40 mg/mq/die x 4d

Bu4-Flu

Busulfano 3.2 mg/kg/die x 4d

Fludarabina 40 mg/m2/die x 4d

DOPPIO ALCHILANTE

TT-Bu-Flu

Thiotepa 5 mg/Kg/die x 2d

Busulfano 3.2 mg/kg/die x 4d

Fludarabina 40 mg/m2/die x 4d

Flu-Car-Mel

Fludarabina 40 mg/m2/die x 3d

Carmustina (BCNU) 300 mg/mq x 1d

Melfalan 110 mg/mq x 1d



CONDIZIONAMENTO AD INTENSITA’ BASSA (TCI <2.5 )

SINGOLO ALCHILANTE

TBI 2-Flu

Total Body irradiation 2 Gray

Fludarabina 40 mg/m2/die x 4d

Flu-Mel

Fludarabina 40 mg/m2/die x 4d

Melfalan 110 mg/mq x 1d

Treo-Flu

Treosulfano 10g/mq x3d

Fludarabina 30mg/mq/die x 5d  

DOPPIO ALCHILANTE

TT-Bu2-Flu

Thiotepa 5 mg/Kg/die x 2d

Busulfano 3.2 mg/kg/die x 2d

Fludarabina 40 mg/m2/die x 4d



CONCLUSIONS
• Currently, High and Intermediate Intensity Conditioning Regimens are 

often based on the Combination of Double Alchylating Agent

• Haplo-identical Transplant based on PT-CY >>>warning for the use of 

high dose of CY in the conditioning regimen

• Most papers show positive effect of Double Alchylating Agent on 

the relapse rate associated to increased NRM, in some analysis

• Many Retrospective Registry Analysis compared to few prospective

randomized clinical trials >>> need of prospective trials

• The arrival of new drugs could impove results in terms of relapse and 

NRM 











TERAPIA DI CONDIZIONAMENTO NEL TRAPIANTO 
ALLOGENICO

Combinazione di agenti citotossici/radiazioni ionizzanti che determinano mielotossicità acuta con 
conseguente pancitopenia nelle 2-3 settimane successive all’infusione.                                                          
La reinfusione delle CSE del donatore è indispensabile per il recupero di una normale ematopoiesi e per 
lo sviluppo della sorveglianza immunitaria contro la neoplasia ematologica che si vuole eradicare.

OBIETTIVI:

• Eliminazione del compartimento di cellule staminali totipotenti malate del paziente. 

• Creazione dello spazio necessario alle cellule progenitrici del donatore sano per il ripopolamento 
midollare.

• Immunosoppressione per superare la barriera immunologica dell’ospite ed evitare il rigetto.



REGIMI DI CONDIZIONAMENTO: DEFINIZIONI

• Survey GITMO: oltre 40 schemi diversi e pochi studi randomizzati.

• Variano secondo il tipo di patologia, lo stato di malattia ed i risultati del workup e il performance 
status del paziente pre-trapianto.

➢
1Mieloablativo (Myeloablative Conditioning, MAC), cioè 

capaci di distruggere completamente il midollo del ricevente.

➢NON Mieloablativo (NMA) che induce una moderata 

citopenia transitoria, dotato di minore tossicità globale e 

possibilità di ricostituzione midollare autologa.

➢A ridotta intensità (Reduced Intensity Conditioning, RIC) 

basati sull’impiego di agenti immunosoppressivi e mielotossici 

a dosi diverse dai precedenti. La differenza rispetto al NON 

mieloablativo consiste nella necessità di infusione di cellule 

staminali ematopoietiche.  

Bacigalupo et al, BBMT 2009


