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RICERCA SCIENTIFICA

Trapianto di utero:
un decennio
di evoluzione

Risultati clinici, innovazione chirurgica
e prospettive bioingegneristiche

SONO TRASCORSI 10 ANNI

dal4 settembre 2014, data della nascita del primo
bambino nato da utero trapiantato, un evento che
ha segnato una svolta epocale nel campo della
ginecologia, della medicinariproduttiva e
dell’ostetricia. Questo storico traguardo, pubblicato
nel 2015 dall’equipe svedese diretta dal Prof. Matts
Brannstrom, ha consacrato il trapianto di utero
come trattamento rivoluzionario per Uinfertilita
assoluta da fattore uterino, una condizione che
colpisce circa 1 donna su 500. Da quel primo parto,
oltre 70 bambini sono natiin tuttoilmondoa
seguito di oltre 130 procedure di trapianto.

I risultati ottenutiin questo primo decennio hanno

IL TRAPIANTO DI UTERO € un campo scientifico che
si e evoluto rapidamente nell’'ultimo decennio,
con continui progressi metodologici volti a mi-
gliorare sia la sicurezza che l’efficacia delle pro-
cedure. Il prelievo dell’'utero da donatore vivente
continua ad essere un intervento particolarmen-
te complesso e non privo di possibili complican-
ze anche gravi per il donatore, oltre che compor-
tare un tempo totale tra espianto, preparazione e
trapianto di circa 15 ore. Per ridurre il trauma tis-
sutale, é stata introdotta la chirurgia robotica per
I’espianto dell’utero, con conseguenti ricoveri
ospedalieri pit1 brevi e tempi di recupero ridotti,
tuttavia, questo approccio non ha ancora porta-
to a una riduzione della durata complessiva del-
I’intervento. In termini di immunosoppressione,
il regime iniziale di induzione ad alte dosi di glo-
buline anti-timociti e tacrolimus, é stato ora mo-
dificato con un protocollo di induzione a mode-
rato livello immunosoppressivo con basiliximab
e dosi pit1 basse di tacrolimus. Questo protocollo
modificato non aumenta il rischio di episodi di ri-
getto e ha ridotto la nefrotossicita precedente-
mente osservata nei pazienti trapiantati.

Sono in corso degli studi su animali per ridurre
I'ischemia di un utero trapiantato attraverso del-
le nuove procedure come la perfusione dell’orga-
no a basse temperature al fine di prolungare la
tolleranza uterina all’ischemia fredda e la riva-
scolarizzazione sequenziale per ridurre I’ische-
mia calda. La ricerca sugli animali riguarda an-
che il campo della bioingegneria, un approccio
potenzialmente rivoluzionario che potrebbe un
giorno consentire la produzione di uteri in labo-
ratorio, eliminando le sfide della carenza di or-
gani e del rigetto. Questa tecnica prevede la crea-
zione di un utero in un bioreattore, utilizzando
cellule staminali specifiche per il paziente. Pre-
cedenti studi sui roditori hanno dimostrato il suc-
cesso del tessuto uterino bioingegnerizzato ma

certificato il trapianto dell’'utero come unatecnica
con un eccezionale tasso di successo. Confrontando
i trapianti da donatore vivente con quellida
donatore deceduto, le percentuali di successo sono
pressoché sovrapponibili, sebbene nel mondo solo
un trapianto di utero su 3viene eseguito da
donatore cadavere. Il fallimento del trapianto &
dovuto nella maggior parte dei casi aipoperfusione
o trombosi a livello delle anastomosi vascolari, in
minima parte a shockemorragico, infezioni o rigetto
cronico. Il rigetto acuto & un evento raro, mentre tra
le complicanze a lungo termine la piti frequente é la
stenosivaginale, seguita da leucopenia, infezioni e

tossicitarenale.
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siamo ancora lontani dal poter implementare que-
sta tecnica nella pratica clinica.

In Italia é attivo il Protocollo Sperimentale per il
Trapianto di Utero dal mese di giugno 2018, in se-
guito all’approvazione da parte del Consiglio Su-
periore di Sanita e del Centro Nazionale Trapian-
ti. Il progetto é stato reso possibile grazie alla col-
laborazione dell’Unita Operativa Complessa di Gi-
necologia e Ostetricia dell’Ospedale Cannizzaro
e il Centro Trapianti del Policlinico di Catania di-
retto dal Prof. Pierfrancesco Veroux.

Si tratta di un percorso clinico-assistenziale che
ha I’obiettivo di ottenere una gravidanza in se-
guito a procedure di Procreazione Medicalmente
Assistita in una paziente sottoposta al trapianto
di un utero proveniente da donatore “deceduto”.
1130 Agosto 2022, all’Ospedale Cannizzaro di Ca-
tania, é nata Alessandra, figlia della paziente sot-
toposta al primo trapianto di utero in Italia nel-
I’agosto del 2020; € stato 'unico trapianto d’ute-
ro al mondo effettuato in periodo pandemico. Si
tratta della prima nascita di questo tipo nel no-
stro Paese e del sesto caso al mondo di gravidan-
za portata a termine con successo dopo un tra-
pianto di utero da donatrice deceduta. Si tratta
inoltre del primo caso al mondo in cui la gravi-
danza é stata ottenuta da ovociti crioconservati e
non da embrioni: la fecondazione, infatti, é sta-
ta eseguita solo dopo aver constatato il successo
dell’intervento dal punto di vista funzionale. Ta-
le procedura ha notevole importanza dal punto
di vista etico, risolvendo difatti la problematica
legata al destino degli embrioni crioconservati e
non trasferiti per fallimento del trapianto.

In questi primi anni di fase sperimentale, sono
stati eseguiti quattro trapianti di utero in Italia,
tutte le procedure con successo dal punto di vista
delle connessioni vascolari e legamentose del-
I’organo impiantato. La seconda paziente é stata
sottoposta a trapianto nel 2021 ed é attualmente

in gravidanza. ’auspicio per il futuro e quello di
aumentare il numero di casi trattati contribuen-
do significativamente alla ricerca scientifica in-
ternazionale. Infatti, anche I'Italia fa parte del Re-
gistro della Societa Internazionale Trapianto di
Utero (ISUtx), un database mondiale dove ven-
gono registrati tutti i casi di trapianto, dalla fase
preparatoria fino all’isterectomia, al fine di otte-
nere dati precisi sulla tecnica chirurgica, il tem-
po di ischemia, la terapia immunosoppressiva e

il monitoraggio del rigetto.
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