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HLA genotypically identical sibling donors are the
gold standard for transplantation purposes, but only
30% patients have such a donor.

For the remaining 70% patients alternative sources of
stem cells are a matched unrelated adult volunteer
donor, a haploidentical donor or a cord blood unit.

In most European populations a 10/10 matched donor can be found for at least 50% of patients and an
additional 20-30% patients may have a 9/10 matched donor.

Tiercy, Haematologica, 2016

TRAPIANTO ALLOGENICO DI CELLULE 
STAMINALI EMATOPOIETICHE 
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Ozdemir ZN, Civriz Bozdağ S. Transfus Apher Sci. 2018
Locatelli F, Lucarelli B, Merli P.  Expert Opin Pharmacother. 2014.
EBMT Handbook 2019 

GRAFT FAILURE: 
- PRIMARIA: Assenza di iniziale attecchimento   

- SECONDARIA: Sviluppo  di pancitopenia/aplasia midollare dopo iniziale attecchimento 

POOR GRAFT FUNCTION: 

- Citopenia  grave coinvolgente almeno due linee cellulari e chimerismo
del donatore completo

GRAFT REJECTION: 

GRAFT FAILURE causata da distruzione immuno-mediata delle cellule del 
donatore  

GRAFT FAILURE 
POOR GRAFT FAILURE
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GRAFT FAILURE ED OS 
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CONDIZIONE GRAVATA 
DA PROGNOSI SFAVOREVOLE (infezioni, sanguinamenti)  

OS A 5 ANNI < AL 20%
Rondon G, et al. 2008

Ciurea SO, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2015

↓ OS se GF primaria:
5.3 mesi vs. 17.1 mesi



GRAFT FAILURE: CAUSE 

GF

DISPARITA’ HLA D/R

REGIME DI 
CONDIZIONAMENTO 

NMA/RIC

DISPARITA’ ABO

STATO DI MALATTIA 

RIDOTTA

CELLULARITA’
MANIPOLAZIONI 

CELLULARI 

DSA

INFEZIONI 
POST-TMO

KARNOVSKY 
< 90%

SESSO DEL 
DONATORE 

GRAFT FAILURE

TIPOLOGIA DI 
TRAPIANTO

INCIDENZA

APLOIDENTICO 
MANIPOLATO

9%-20% 

APLOIDENTICO 
NON 

MANIPOLATO 

13% 

UNITA’ 
CORDONALI

15-20% 

MUD 4% 

MMUD 10%-15%

SIBLING < 1%
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L’INCIDENZA VARIA TRA IL 4% ED IL 20%
NEI DIVERSI SETTING TRAPIANTOLOGICI CONSIDERATI



DSAs:  ANTICORPI ANTIGENI HLA ESPRESSI DAL 
DONATORE

• TRAPIANTO  ORGANO SOLIDO  (rigetto iperacuto, acuto e cronico)
• MEDICINA TRASFUSIONALE (refrattarietà trasfusionale; TRALI) 4-5

• HSCT (GF, PGF ed attecchimento ritardato)

• GRAVIDANZE (rischio di allo-sensibilizzazione ↑ con il n. di gravidanze)1

multipare vs maschi:  DSA 30% vs 12% (p< 0.0001)2

• PRECEDENTI TRASFUSIONI (importanza della leucodeplezione 3)
• PRECEDENTI TRAPIANTI

Prevalenza DSA:
24% dei pazienti candidati ad allotrapianto6-12

ANTICORPI ANTI-HLA 
DONATORE SPECIFICI 
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1 Triulzi D, Transfusion 2009.   2 Ciurea SO, Blood 2011.   3. Seftel, MD, Blood 2004    4 J. Stanworth,  BJH, 2015. 5  P. Alvarez, The Open Respiratory Medicine 
Journal, 2015 . 6Ciurea S O. BBMT 2011. 7 Spelmann S, Blood 2010. 8 Cutler C Blood 2011.  9 Ruggeri A, haematologica 2013. 10 Brunstein CG BBMT 2011.             
11 Gladstone DE, BBMT 2013   12 Morin-Zorman S, Front Immunol 2016

EPITOPI
CON PICCOLO NUMERO DI 
AMINOACIDI (DA 15 A 25), 
CIASCUNO CON PROPRIA 

ANTIGENICITÀ ED 
IMMUNOGENICITÀ
EPLETS : EPITOPO 

FUNZIONALE 



1968                   1969

DSA E RIGETTO ACUTO, 
IPERACUTO E CRONICO NEI 
TRAPIANTI D’ORGANO 
SOLIDO

Patel, Terasaki
Significance of the positive 
cross-match test in kidney
transplantation
NEJM 1969

TEST DI 
LINFOCITOTOSSICITA’
COMPLEMENTO 
MEDIATA
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ANTICORPI ANTI-HLA 
DONATORE SPECIFICI 

1989

DSA E GRAFT FAILURE NEL TRAPIANTO DI CSE   

Effect of HLA compatibility on engrafment of 
bone marrow transplantation in patients with 
leukemia or lymphoma
NEJM 1989

In multivariate analysis, a positive crossmatch for anti-donor lymphocytotoxic antibody is
associated with GF ( p=0,0038)
Anasetti et al. 1989



DSA: IMPATTO SUL 
TRAPIANTO DI CSE
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Donor

Study

Nr. Pts % Anti-HLA Ab+ % DSA+ MFI Graft Outcome (DSA +/DSA -)

Ciurea et al. 2009 HAPLO

Prospective

24 NA 21

(5/24)

>500 GF 75% vs 5% 

p=0.008

Spellman et al. 2010 MMUD

Retrospective

115 37 8.7 >2000 GF 24% vs 1%

Ciurea et al. 2011 MUD - MMUD 592 21 1,4 GF 37.55 vs 2.7%

p=0.0014

Yoshihara et al. 2012 HAPLO

Prospective

79 20 14 >5000 GF 27% vs 4% 

Ciurea et al. 2015 HAPLO

Prospective

122 NA 18 >5000 GF 32% vs 4%  

p < 0,001 

DELAYED TIME TO ENFRAFMENT

Chang et a. 2015 HAPLO 345 25.2 11.3 Primary GR 20% vs 0.3% (p=0.002)

Primary PGF 27.3 vs 1.9% (p=0.003)

Takanashi et al. 2010 Single UCB 386 23.1 5 Neutrophil Engraftment 32% vs 83% 
(p=0.0001) DSA+ lower EFS and OS

Cutler et al. 2011 Double UCB 73 NA 24.6 GF

18.2 (DSA vs 1UCB)   57%  (DSA vs both 
UCB)   5.5% ( no DSA)

p=0.01
Ruggeri et al. 2013 Single UCB

Double UCB

294 21 4.7 GF 56% vs 23%

Dal 2005 al 2008 24 pazienti candidati a trapianto aploidentico, sottoposti a ricerca di
DSA: 5 pazienti hanno mostrato anticorpi (21%). 1 desensibilizzato, con attecchimento;
3/4 pazienti GF (75%), rispetto a 1 su 20 (5%) senza DSA

Transplantation. 2009
Analisi retrospettiva di campioni pre-trapianto di pazienti con GF (n. 37) ed un
campione di controllo (n. 78). Tra i 37 casi di GF, 9 (24%) avevano DSA verso HLA-A, B
e/o DP, rispetto ad 1 solo caso (1%) dei 78 controlli.

Blood. 2010

Analisi del ruolo dei DSA nello sviluppo di GF in caso di MUD con HLA-DPB1 MM. 116 pazienti (19,6%)
con anti-HLA, 20 (3,4%) anti-DPB1. 8 pazienti DSA, tutti anti-DPB1.GF in 19 / 592 (3,2%): 16/ 584
(2,7%) no anti-HLA, 3/8 (37,5%) DSA (p = .0014).
DSA unico fattore associato a GF (p= .0001; odds ratio = 21,3), suggerendo che anche i DSA anti-

DPB1 erano associati a GF
Blood. 2011

…considerando il rischio di PGF o GF… 

L’IDENTIFICAZIONE DI DSA pre-TMO rappresenta una 
CONTROINDICAZIONE a procedere con lo stesso donatore...
E’ necessario: 
→ cercare altri donatori 

→ pianificare una STRATEGIA DI DESENSIBILIZZAZIONE



1 Chang YJ, J Hematol Oncol 2015   2  N.A. Kernan, Transplantation, 1990. 3 K. Doney, Annals of Internal Medicine, 
1997 . 4 H. Nakamura Transplantation, 1990. 5 M. Takanashi, Transfusion, 2008.  6  A. Ruggeri, Haematologica, 
2013. 7 O. Ciurea, Blood, 2011.   8  S. O. Ciurea, BBMT, 2015
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GRAFT 
REJECTION: PATOGENESI 

GRAFT 
REJECTION

ANTICORPO-MEDIATA: 
ANTICORPI ANTI-HLA 
DONATORE SPECIFICI 

PREFORMATI

CITOTOSSICITA’ CELLULO-
MEDIATA AB-DIPENDENTE

CITOTOSSICITA’ COMPLEMENTO-
MEDIATA5-8

TOSSICITA' DIRETTA 
(APOPTOSI)-> PGF 

CELLULO MEDIATA : 
REAZIONE DELL’OSPITE 
CONTRO IL TRAPIANTO 

MEDIATA DALLE CELLULE T 
ED NK DELL’OSPITE 1-4

Analisi prospettica di 122 TMO aploidentici per ricerca DSA; valutazione retrospettiva test C1q su 22
riceventi. 22/122 pazienti (18%) DSA, 7/22 (32%) GF. Nove DSA+ C1q +, con MFI mediana 15279 (intervallo
1554-28615); 7 C1q negativi, con MFI mediano 2471 665-12254) (p=0,016). 5/9 C1q+ sono rimasti positivi al
TMO, con GF; 4 diventati C1q – hanno attecchito (p=0,008). Ruolo essenziale della capacità di attivare il
complemento (C1q positività) e dei livelli di DSA (> 5000 MFI) nella patogenesi del GF.

Transplantation 2009

«In vitro experiment performed showed that DSAs could induce apoptosis of CD34+
cells and endothelial progenitor cells (EPCs) in the allografts (unpublished data)»

Immunol Res. 2017



PROCEDURE 
TRAPIANTOLOGICHE 

CON GRADI DI  
COMPATIBILITA’ SEMPRE 

MINORI

DIAGNOSTICA 

PIU’ SENSIBILE

CONSENSUS GUIDELINE EBMT
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METODI

Complement dependent
microlymphocytotoxicity assay (CDC)

IgG and IgM anti-HLA Detection of complement fixing antibodies

Solid phase immune- assays
(Luminex )

IgG specific anti-HLA Complement fixing Abs and
Non complement –fixing HLA antibodiesSolid-phase assays appear, nowadays, 

to be the preferred method for testing and monitoring DSAs,
with complement function assessment

and/or the cell-based FCXM
completing the antibodies characterization.  

Ciurea et al. BMT 2019



2018

CONSENSUS GUIDELINE EBMT
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• Ricerca anticorpi anti-HLA entro 1 mese dal trapianto aploidentico/MM, con metodica Luminex e/o test cell-based, parte
del work-up di selezione del donatore

• Se MFI >1.000, eseguire test C1q e/o test cell-based

• Tutti i pazienti con MFI > 1000 devono ricevere un trattamento desensibilizzante se indisponibili donatori alternativi,
specialmente con alti livelli di DSA (>5.000 MFI) e/o C1q positivo, con monitoraggio anticorpale pre- e post-trattamento
fino ad ottenimento della clearance anticorpale

• Non viene indicato un protocollo definito: diversi studi hanno riportato diverse tipologie di schemi, molti dei quali
aneddotici e su piccolo gruppi di pazienti



STRATEGIE DI 
DESENSIBILIZZAZIONE
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OPZIONI TRATTAMENTO TARGET MECCANISMO D’AZIONE 

• PLASMAFERESI
• IMMUNOADSORBIMENTO 

ANTICORPI PREFORMATI RIMOZIONE MECCANICA DEGLI ANTICORPI RESPONSABILI DEL 
RIGETTO 

• Plasma- Exchange: Rimozione Completa del plasma
• Plasma- Trattamento: Rimozione Selettiva degli anticorpi con 

riduzione dell’attivazione del complemento

• RITUXIMAB
• BORTEZOMIB

• LINFOCITI B CD 20+
• PLASMACELLULE

INIBIZIONE DELLA PRODUZIONE ANTICORPALE

AZIONE DEPLETIVA CON CITOTOSSICITÀ COMPLEMENTO MEDIATA 
E CELLULO MEDIATA, RIDUZIONE DELL’ATTIVAZIONE DEI LINFOCITI 
T

• CONCENTRATI PIASTRINICI
• BUFFY COAT IRRADIATI DEL DONATORE

• IGEV

ANTICORPI PREFORMATI 

MULTIPLI 

NEUTRALIZZAZIONE ANTICORPALE

• ADSORBIMENTO DA PARTE DEGLI ANTIGENI DI CLASSE I  (C. 
PIASTRINICI)

• ADSORBIMENTO DA PARTE DEGLI ANTIGENI DI CLASSE I E II  (BUFFY 
COAT ) 

• INTERAZIONE CON I RECETTORI FC SULLE CELLULE FAGOCITARIE E  
PRESENTANTI L’ANTIGENE ED INDUZIONE DELL’APOPTOSI DI LINFOCITI 
B E PLASMACELLULE, INDUZONE DELLO SVILUPPO DI LINFOCITI T 
REGOLATORI. ANTICORPI ANTI-IDIOTIPICI 

• LIMITE AL  REBOUND ANTICORPALE 

INIBITORI DEL COMPLEMENTO
• ANTI-C5A: ECULIZUMAB

COMPLEMENTO INIBIZIONE DELLA CASCATA DEL COMPLEMENTO



REFERENCE DONOR TYPE (Nr. of cases) ANTI-HLA TEST DESENSITIZATION DSA POST-DT OUTCOME

Barge et al. 1989 HAPLO (1) CDC PP (2 cycles) NA GF

Maruta et al. 1991 MRD (1) AHG-CDC CyA

Methylprednisolone 1 week

PP   DLI

Negative XM Engraftment

Braun et al. 2000 HAPLO (1) FCXM Staphylococcal protein IA Negative XM Delayed engraftment

Ottinger et al. 2002 MRD (2) DTT-CDC PP dedicated PLTs transfusion 1 pt -> negative XM

1 patient positive XM

Engraftment

GF

Pollack et al. 2004 MRD (1) FCXM PLTs transfusion PP IVIG Antibodies 
disappearance at 86 days 
after HSCT

Engraftment after II HSCT

Norimatsu et al. 2005 MRD (1) AHG-LCT Rituximab (weekly- 4 administrations) 
dedicated PLTs transfusions (40 units)

Negative AHG-LCT Engraftment 

Ciurea et al. 2009 HAPLO (4) Luminex 

MFI > 500

2 weekly doses Rituximab (375 mg/mq)          
PP (2 cycles)

1 negative                             
1 low titer                                        
2 high titer 

DSA negative and low titer 
engraftment

2 pt with high titer GF
Yoshihara et al. 2012 HAPLO (5) Luminex 

MFI > 500

PP + Rituximab (2)                                                  
PLTs Transfusions (2)                                     
Bortezomib +dexamethasone (1)

Reduction (2)      
Reduction (2)
Moderate Reduction (1) 

All engrafted

Ciurea et al. 2015 HAPLO (12) Luminex MFI >500 3 PP + Rituximab (1 dose 375 mg/mq) + IVIG 
1 g/Kg (5)

PP+ Rituximab (1 dose 375 mg/mq) + IVIG 1 
g/Kg + donor’s buffy coat infusion (7)

All Pts cleared DSAs after 
HSCT

5 Pts  were C1q positive 
after treatment

Pts C1q positive after treatment -> 
GF

Pts C1q negative after treatment 
engrafted

Leffell et al. 2015 HAPLO (13)

MMUD (2)

Luminex MFI>1000 PP + IVIG 100 mg/Kg Mean DSAs Reduction 
64.4%

1 pt did not reduce DSAs 

All Pts engrafted 
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DESENSIBILIZZAZIONE 

37 pazienti, età media di 51 anni

DESENSIBILIZZAZIONE: plasmaferesi (PE),
rituximab, IGEV, (IVIg), buffy coat
irradiato del donatore.

• Pz con DSA > 20.000 MFI e C1q
positivo persistente dopo
desensibilizzazione minor probabilità
di attecchimento, aumentata mortalità
e ridotta sopravvivenza OS

• DSA iniziale < 20.000 MFI e C1q - dopo
trattamento paragonabili ai controlli.

In conclusion, treatment with PE, rituximab, IVIg, and donor buffy coat
is effective in promoting engraftment in patients with DSAs < = 20.000 MFI

Blood Adv 2021
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DESENSIBILIZZAZIONE 

The presence of low-level DSA in the absence of desensitization did not correlate 
with the risk of developing graft failure and poor graft function.



FEMMINE

p

GRAVIDANZE/ABORTI (%)          1.000

TRASFUSIONI (%) 0.895

MASCHI

TRASFUSIONI (%) 0.918

NO SI p

TOTALE (%) 6 (9.2) 59 (90.8)

1.000
Anti-HLA Ab (%)

NEG 4 (66.7) 41 (69.5)

POS 2 (33.3) 18 (30.5)

IMMUNIZZAZIONE ANTI-HLA IN BASE A SESSO 
ED EVENTI IMMUNIZZANTI

IMMUNIZZAZIONE ANTI-HLA  IN BASE ALLE TRASFUSIONI

65 pazienti  candidati a TCSE  
Anti-HLA Ab: 20 pz (30%)
DSA: 4 pz (6.15%) → 2/4 pz: selezione D alternativo 

2/4 pz: DESENSIBILIZZAZIONE
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DESENSIBILIZZAZIONE 
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Anti-HLA antibodies

Characteristic p-value1

Age, median (range) 0.56

Gender, n (%) 0.033
Pregnancies/ n (%) 0.009

Pre-HSCT Blood Transfusions n (%) 0.39

RBC Transfusions, median (range) 0.69

PLT Transfusions, median (range) 0.87

Plasma Transfusions, median (range) 0.72

STUDIO PROSPETTICO UNICENTRICO
Ematologia

Immunoematologia e Medicina Trasfusionale
Sapienza  2017-2020.

GENDER DONOR
CLASS I DSA

MFI

CLASS II DSA

MFI
XM DS

CD34+

X 106 /Kg

PMN 

E

PLTS

E

CHIMER
ISM 
D+20

GF PGF
A-
GV
HD

F-UP

FEMALE HAPLO
CW6 

1667

N

DS 3,82 17 25 100,00% 0 0 II ALIVE

MALE HAPLO
A2

1109

N

not 
applied 

(DSA-
Pre-CR)

2,49 18 27 100,00% 0 0 II ALIVE

FEMALE HAPLO
DR7 

1200

N
DS 0,58 18 27 100,00% 0 0 0 ALIVE

FEMALE HAPLO
A2 

2263

N
DS 2,39 15 64 100,00% 0 0 II ALIVE

No DSA 
rebound

unpublished data
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Coordinato da
UOC Ematologia, Università Sapienza, Roma, Policlinico Umberto I, CIC 232

Strategie
diagnostiche

e di 
desensibilizzazione

impiegate
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Although the effects of passive transfer of RSAs to recipient
with the graft are yet unknown, it is conceivably possible that
damage to recipientʼs tissues of major organs can occur
before these antibodies are eventually absorbed.

While the potential effects of RSAs remain unclear,
presumably these antibodies can bind to recipient tissue
antigens and might cause end organ damage which may
impact the development of GVHD and increase treatment-
related mortality post-transplant.

Ematologia

Immunoematologia e Medicina Trasfusionale

Sapienza  

In addition
to measuring DSAs in the 

recipientʼs serum, 
antibodies against recipient HLA 
antigens (RSAs)should probably 
be tested in adult female donors 

considered for 
haploidentical transplantation 

as part of the routine pre-
transplant work-up.



 L’identificazione di DSA pre-trapianto è associata ad un elevato rischio di GF
in pazienti candidati a trapianto da donatore aploidentico/MM  -> importanza 
di un corretto e tempestivo screening pre-trapianto per poter intervenire 
in casi di urgenza trapiantologica ed indisponibilità di donatori alternativi 
(time point ottimale: avvio della ricerca MUD). 

 Considerare la possibilità di screening anche in caso di trapianto HLA 
identico, per migliore gestione trasfusionale piastrinica post-TMO.

 Necessari ulteriori studi per valutare impatto dei DSA rispetto ai diversi loci
HLA e comprendere le caratteristiche che influenzano immunogenicità ed
antigenicità. L'identificazione della specificità dell'epitopo potrebbe
rappresentare uno strumento importante nei pazienti con immunizzazione
complessa.

CONCLUSIONI
Anticorpi anti-HLA e trapianto di CSE: 
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 Necessità di studi prospettici multicentrici, volti a un miglior inquadramento delle
risposte ai quesiti ancora aperti, in quali l’armonizzazione delle strategie diagnostiche
(il cut-off per la significatività anticorpale) e la miglior strategia
desensibilizzante in relazione ai valori di MFI.

 Una migliore definizione patogenetica (studi in vitro), in relazione alle specificità
anticorpali ed all'espressione e densità cellulare antigene-specifica, tenendo
conto delle evidenze ottenute nel contesto del trapianto d’organo solido, potrebbe
consentire la definizione di nuovi, specifici target terapeutici per la
desensibilizzazione anticorpale.

 La disponibilità di uno schema di desensibilizzazione sicuro ed efficace
rappresenta, infatti, una soluzione essenziale laddove l’urgenza trapiantologica e le
caratteristiche immunogenetiche della coppia donatore/ricevente prevalgano sulla
possibilità di selezionare un donatore alternativo. E’ dunque necessaria una forte
collaborazione tra medici trapiantologi, trasfusionisti e immunogenetisti.

CONCLUSIONI
Anticorpi anti-HLA e trapianto di CSE: 
impatto sul trapianto e protocolli di 
desensibilizzazione



Grazie!
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