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La sottoscritta, in qualità di Relatrice 
dichiara che

nell’esercizio della Sua funzione e per l’evento in oggetto, NON È in alcun modo 
portatrice di interessi commerciali propri o di terzi; e che gli eventuali rapporti avuti 
negli ultimi due anni con soggetti portatori di interessi commerciali non sono tali da 
permettere a tali soggetti di influenzare le mie funzioni al fine di trarne vantaggio.
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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.

Currently, the proportions of HLA-matched sibling donor
transplantation are only 27.7%, 21.0%, and 28.8% of the total allo-SCT
population according to activity survey data from Europe, the USA,
and China, respectively.

Passweg 2023, Chang 2022, CIBMTR 2022 

Tiercy, Haematologica, 2016

TRAPIANTO ALLOGENICO DI CELLULE 
STAMINALI EMATOPOIETICHE 

 La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE

Historically, matched sibling donors were the preferred allograft source due to their availability and association with lower rates of
graft-versus host disease (GVHD) when calcineurin inhibitor (CNI)-based prophylaxis was used.

A.M. Jimenez Jimenez et al. 2025
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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 A. Sureda, P.A. Bone Marrow Transplant. 2024

GRAFT FAILURE:
- PRIMARIA: Assenza di iniziale attecchimento dei neutrofili entro il giorno +28.
- SECONDARIA: Riduzione della conta assoluta dei neutrofili (ANC)
a <0,5 × 10^9/L dopo iniziale attecchimento, associato a perdita del
chimerismo.

POOR GRAFT FUNCTION: 
- Frequente dipendenza da trasfusioni di GR e/o piastrine e/o dal supporto con 
fattori di crescita, in assenza di altre spiegazioni, quali recidiva di malattia, 
farmaci o infezioni.

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

GRAFT FAILURE 

POOR GRAFT FAILURE

La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE



GRAFT FAILURE ED OS 

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

 La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE

Patients with DSA-positive undergoing haploidentical HSCT showed
significantly higher rates of primary GF and poorer OS compared with
patients with DSA-negative



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 

ETA’ 
DONATORE

GRAFT FAILURE

INCIDENZATIPOLOGIA DI TRAPIANTO

9%-20% APLOIDENTICO MANIPOLATO

13% APLOIDENTICO NON 
MANIPOLATO 

15-20% UNITA’ CORDONALI

4% MUD

10%-15%MMUD

< 1%SIBLING

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

 La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE



ANTICORPI ANTIGENI/ALLELI  
HLA ESPRESSI DAL DONATORE

• 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) 3-4 / 

• PRECEDENTI TRAPIANTI
• ANTICORPI NATURALI meccanismi di cross-reattività con antigeni batterici, cibi, allergeni11

• ANDAMENTO DINAMICO: ricomparsa indipendente rispetto alle riesposizioni, e correlato ad infiammazione ed infezioni11

Prevalenza DSA:
1-5% donatori, 24% dei pazienti candidati ad allotrapianto6-12 - 3-30% aploidentici, 1-10% MUD, 3-7%  CBU 13

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 D�, BBMT 2013   12 Morin-Zorman S, Front Immunol 2016, 13 Kongtim et al. 2024

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

ANTIGENICITÀ ED 
IMMUNOGENICITÀ

�PL�TS: �PITOPO FUNZIONAL� 

IMPORTANZA nell’ambito di:

• TRAPIANTO D’ORGANO SOLIDO (causa di rigetto acuto, iperacuto e cronico)
• M�DICINA TRASFUSIONAL� (refrattarietà piastrinica; TRALI) 2-3

• TCSE  graft failure (GF) o poor graft function (PGF) 4-9

ALLOIMMUNIZZAZIONE ANTI-HLA La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE



1968     1969 1989

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

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

TEST DI 
LINFOCITOTOSSICITA’
COMPLEMENTO 
MEDIATA

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

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

BACKGROUND La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE



Passweg, J.R., et al. Bone Marrow Transplant 2025

PROCEDURE 
TRAPIANTOLOGICHE CON
COMPATIBILITA’ SEMPRE 

MINORE DIAGNOSTICA 
PIU’ SENSIBILE

M�TODI
Detection of complement
fixing antibodies

IgG and IgM
anti-HLA 

Complement dependent
microlymphocytotoxicity
assay (CDC)

Complement fixing Abs
and
Non complement –fixing 
HLA antibodies

IgG specific anti-
HLA 

Solid phase immune-
assays
(Luminex )

Solid-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

BACKGROUND



Huang et al. Bone Marrow Transplant. 2023

DSAs-positive patients:
• higher risk of GF (OR = 12.87, 95%CI, 6.45–25.70; P < 0.00001; OR = 4.76, 95%CI, 2.88–7.87)
• poorer neutrophil engraftment (HR = 2.20, 95%CI, 1.02–4.73; P = 0.04; HR = 1.83, 95%CI, 1.46–2.30; P < 0.00001)
• worse OS (HR = 3.19, 95%CI, 1.85–5.50; P < 0.0001; HR = 1.68, 95%CI, 1.04–2.71; P = 0.03)
• inferior PFS (HR = 4.25, 95%CI, 1.59–11.40; P = 0.004; HR = 4.83, 95%CI, 1.65–14.12; P = 0.004)

17 eligible studies were included, involving 2169 patients receiving haplo-SCT or UCBT. 

Patients with DSAs prior to HSCT had a 7.47-fold increased risk of PGF compared with 
patients without DSA (OR, 7.47; 95% CI, 4.54 to 12.28, P < .001; I2 = 28.91%, P = .1315)

 A total of 2436 patients were included in these 15 studies.

Y. Xie et al.  Transplantation and Cellular Therapy 2021

EFFECT OF DSA ON ENGRAFTMENT
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EFFECT OF DSA ON ENGRAFTMENT

Two systematic reviews and meta-analyses revealed that 
patients with pre-transplant DSA had 6 to 7-fold higher odds 

of primary graft failure compared to those without DSA 



Patients with DSA-positive had a significantly higher risk of PGF compared to
patients with DSA-negative (RR 3.15, 95 % CI 1.42–6.99, p < 0.05).

Patients with DSA-positive had a significantly higher risk of GF compared with patients with
DSA-negative (RR 3.92,.95 % CI 2.75–5.59, p < 0.00001).

• Comprehensive dataset of 32 studies involving 5555 patients, including 557 DSA-
positive and 4998 DSA-negative cases, published between 2009 and 2024 from
ten countries.

• Broad age range, with median ages spanning from 0 to 74 years.

Patients with DSA-positive had a higher risk of death compared with patients with DSA-negative (RR 1.73,
95 % CI 1.43–2.09, p < 0.00001).

The pooled analysis revealed that patients with DSA-positive had significantly lower OS compared
with patients with DSA-negative (HR = 2.24, 95 % CI 1.37–3.65, p = 0.001; Fig. 11).

The findings demonstrate that patients with DSA positive have a significantly higher risk of PGF, GF, increased mortality, and reduced OS.  
These results underscore the detrimental role of DSAs in HSCT outcomes and highlight the need for effective strategies to mitigate their impacts.

IMPATTO SU OUTCOME

Liu M, Transpl Immunol. 2025



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 9. A. Loupy,, N. �ngl. J. Med. 2013
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Zhou et al. 2024
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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.

La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE

Zhou et al. 2024
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(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.

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

La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE

Zhou et al. 2024



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

Study
GF 75% vs 5% 

p=0.008

>50021

(5/24)

NA 24HAPLO

Prospective

Ciurea et al. 2009

GF 24% vs 1%>20008.737115MMUD

Retrospective

Spellman et al. 2010

GF 37.55 vs 2.7%

p=0.0014

1,421592MUD - MMUDCiurea et al. 2011

GF 27% vs 4% >5000142079HAPLO

Prospective

Yoshihara et al. 2012

GF 32% vs 4%  

p < 0,001 

DELAYED TIME TO ENFRAFMENT

>500018NA122HAPLO

Prospective

Ciurea et al. 2015

Primary GR 20% vs 0.3% (p=0.002)

Primary PGF 27.3 vs 1.9% (p=0.003)

11.325.2345HAPLOChang et a. 2015

Neutrophil Engraftment 32% vs 83% 
(p=0.0001) DSA+ lower EFS and OS

523.1386Single UCBTakanashi et al. 2010

GF

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

p=0.01

24.6NA73Double UCB Cutler et al. 2011

GF 56% vs 23%4.721294Single UCB

Double UCB

Ruggeri et al. 2013 

DSA E ATTECCHIMENTO
La gestione del paziente positivo a DSA nel trapianto 

allogenico di CSE
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…considerando il rischio di PGF o GF… 

L’ID�NTIFICAZION� DI DSA pre-TMO rappresenta una CONTROINDICAZION� a procedere con lo stesso 
donatore...
�’ necessario: 
→ cercare altri donatori 
→ pianificare una STRATEGIA DI DESENSIBILIZZAZIONE

DSA E ATTECCHIMENTO
La gestione del paziente positivo a DSA nel trapianto 

allogenico di CSE



MECCANISMO D’AZIONE TARGETOPZIONI TRATTAMENTO
RIMOZIONE MECCANICA DEGLI ANTICORPI RESPONSABILI DEL 
RIGETTO 

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

ANTICORPI PREFORMATI
• PLASMAFERESI
• IMMUNOADSORBIMENTO 

INIBIZIONE DELLA PRODUZIONE ANTICORPALE

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

• LINFOCITI B CD 20+
• PLASMACELLULE

• RITUXIMAB
• BORTEZOMIB

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 

• INDUZIONE DELL’APOPTOSI DI LINFOCITI B E PLASMACELLULE
• INDUZIONE DELLO SVILUPPO DI LINFOCITI T REGOLATORI. 

LIMITA REBOUND ANTICORPALE (IGEV)

ANTICORPI PREFORMATI 

MULTIPLI 

• CONCENTRATI PIASTRINICI
• BUFFY COAT IRRADIATI DEL DONATORE

• IGEV

INIBIZIONE DELLA CASCATA DEL COMPLEMENTOCOMPLEMENTOINIBITORI DEL COMPLEMENTO
• ANTI-C5A: ECULIZUMAB

STRATEGIE DI DESENSIBILIZZAZIONE La gestione del paziente positivo a DSA nel trapianto 
allogenico di CSE



OUTCOMEDSA POST-DTDESENSITIZATION ANTI-HLA TESTDONOR TYPE (Nr. of cases)REFERENCE

GFNAPP (2 cycles)CDCHAPLO (1)Barge et al. 1989

EngraftmentNegative XMCyA

Methylprednisolone 1 week

PP   DLI

AHG-CDCMMRD (1)Maruta et al. 1991

Delayed engraftmentNegative XMStaphylococcal protein IAFCXMHAPLO (1)Braun et al. 2000

Engraftment

GF

1 pt -> negative XM

1 patient positive XM

PP dedicated PLTs transfusionDTT-CDCMMRD (2)Ottinger et al. 2002

Engraftment after II HSCTAntibodies disappearance at 
86 days after HSCT

PLTs transfusion PP IVIGFCXMMMRD (1)Pollack et al. 2004

Engraftment Negative AHG-LCTRituximab (weekly- 4 administrations) dedicated PLTs 
transfusions (40 units)

AHG-LCTMMRD (1)Norimatsu et al. 2005

DSA negative and low titer engraftment

2 pt with high titer GF

1 negative                                     
1 low titer                                     
2 high titer 

2 weekly doses Rituximab (375 mg/mq)         

PP (2 cycles)

Luminex 

MFI > 500

HAPLO (4)Ciurea et al. 2009

All engraftedReduction (2)                          
Reduction (2)
Moderate Reduction (1) 

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

Luminex 

MFI > 500

HAPLO (5)Yoshihara et al. 2012

Pts C1q positive after treatment -> GF

Pts C1q negative after treatment 
engrafted

All Pts cleared DSAs after 
HSCT

5 Pts  were C1q positive after 
treatment

3 PP + Rituximab (1 dose 375 mg/mq) + IVIG 1 g/Kg Kg + 
donor’s buffy coat infusion (5)

PP+ Rituximab (1 dose 375 mg/mq) + IVIG 1 g/ (7)

Luminex MFI >500HAPLO (12)Ciurea et al. 2015

All Pts engrafted Mean DSAs Reduction 64.4%

1 pt did not reduce DSAs 

PP + IVIG 100 mg/Kg Luminex MFI>1000HAPLO (13)

MMUD (2)

Leffell et al. 2015 

Both Pts engrafted DSAs ReductionRituximab +PP/PT+IVIG +-PLTsLuminex         MFI >1000HAPLO (2)Iori et al. 2019

STRATEGIE DI DESENSIBILIZZAZIONE
La gestione del paziente positivo a DSA nel 

trapianto allogenico di CSE



TRANSPLANTATION, HEMATOPOIETIC 
STEM CELL, HLADESENSITIZATION Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in 

Clinical Practice

Connelly-Smith L, et al. J Clin Apher. 2023

�xperience with TP� alone for desensitization is limited, with associated concerns of DSA titer rebound without use of concomitant immune
suppression.

Nelle LG ASFA, l’indicazione alla desensibilizzazione per DSA nel T CSE viene riportata come categoria III,  Grado 2C, alla luce del 
limitato numero di casi riportato in letteratura, in assenza di trial controllati o randomizzati.



2018

CONSENSUS GUIDELINE EBMT

• 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.

Ciurea et al. BMT 2019

La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE



OUTCOMEDSA POST-DTDESENSITIZATION ANTI-HLA TESTDONOR TYPE (Nr. 
of cases)

REFERENCE

5/5 (100%)Significant decrease in
5/5

2 U of donor apheresis PLT D-1 + R 375 mg/m2
single dose 1-2 weeks prior to conditioning
regimen (if DSA class II positive)

MFI > 500Haplo (N=5)Zhang R el al. 2020

17/19 (89%)Mean reduction 74%Varied between pts; included R 375 mg/m2, IVIG
0.4 mg/kg/day, MMF 5-10 mg/kg/bid, tacrolimus,
PEX, PLT, buffy coat, steroids

> 1,000Haplo (N=19)Bailen et al. 2021

100% for MFI < 20,000D-1 Mean pre tx DSA -
10,198,

Mean DSA post-tx - 5,937
(42% reduction)

PEX 1-1.5 TPV QOD for 3 sessions, starting 1-week
prior to conditioning regimen, + R 375 mg/m2
single dose 1 day after PEX completion, + IVIG 1
g/kg 1 dose 1 day after R § donor irradiated buffy
coat on

> 1,000Haplo (N=37);
controls (N=345) -
100% for MFI20,00

Ciurea S et al. 2021

4/8 (50%)NADSA > 8000 MFI: IVIG + R + PEX

DSA 3000-8000 MFI: IVIG + R

> 3,000Haplo (N=8)Hashem H et al. 2022

13/13 (100%) NE48.3%IVIG 0.4 g/kg within 72 hours prior to stem cell
infusion + R 375 mg/m2 1-2 doses D-16, -9+ HLA-
selected PLT infusion 48 hours prior to stem cell
infusion DSA reduction

> 4,000Haplo (N=13)Shen Y et al. 2023

5/5 (100%)Significant decreased in
3/3

- PEX 1-1.5 TPV for 3 sessions, starting 1-week
prior to conditioning regimen, + R 375 mg/m2
single dose 1 day after PEX completion, + IVIG 1
g/kg 1 dose 1 day after R +- donor irradiated buffy
coat on D-1

> 500Haplo (N=5)Altareb M et al. 2023

STRATEGIE DI DESENSIBILIZZAZIONE

Adapted from Kongtim P, et al. Transplant Cell Ther. 2024

La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE

Nel corso degli anni, i diversi gruppi hanno iniziato a porre maggiore attenzione al valore di MFI, riservando trattamenti ridotti a condizioni 
caratterizzate da MFI più bassi,



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.

LIVELLI DI DSA

Bramanti et al. BBMT
2019

La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE



Ciurea SO, et al. Blood Adv. 2021

37 pazienti, età media di 51 anni

DESENSIBILIZZAZIONE: plasmaferesi (P�), rituximab, IG�V, 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 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

LIVELLI DI DSA La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE



DSA E INFEZIONI POST TMO

Infezioni nel 47.6% dei pazienti (31/65) , Più frequenti nei pazienti con: 
DSA classe I → 71% (p=0.019 univariata; p=0.05 mulƟvariata) 
DSA classe II → 50% (non significaƟva) 

Batteri (più frequenti): E. coli, S. pneumoniae, Klebsiella
Virus: CMV 
Funghi: Aspergillus

•Haplo-HSCT 
•Condizionamento RIC
•Nessun protocollo standardizzato di desensibilizzazione

•Risultati principali
•DSA anti-HLA classe I → ↓ OS, ↓ EFS
•DSA (tuƩe le classi) → ↑ mortalità a 1 anno
•Nessuna associazione con GF, GVHD o recidiva

Jaime-Pérez JC, Hum Immunol. 2025



All these elements support the inclusion of disease, conditioning regimen and GvHD
prophylaxis, donor type (including stem cell source) and patient-donor relationship
within the definition of the immunological risk of a specified patient-donor pair,
together with the MFI values and XM or C1q testing results.

That will be expected to account for the risk of engraftment complications and will drive
clinicians towards the more appropriate desensitization strategy.

Then, protocols should be modulated according to this risk, aiming at balancing the risk
of engraftment complications with that of relapse or infectious complications

TOWARD A DEFINITION OF IMMUNOLOGICAL RISK FOR PATIENTS WITH ANTI-
HLA ANTIBODIES BEFORE STEM CELL TRANSPLANTATION

Crocchiolo, Blood Transf 2024

Primary graft failure appears to have a multifactorial
pathogenesis, and DSA may play a role in given transplant
platforms, but not in others.

La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE

Valutare l’alloimmunizzazione nel contesto clinico specifico, per bilanciare in modo ottimale il rischio di mancato
attecchimento con quello di infezioni o recidiva, tenendo in considerazione tutte le variabili.

Bacigalupo A. Bone Marrow Transplant. 2024



NUOVI APPROCCI

• Daratumumab (CR: Li et al. 2022; Ibrahim et al. 2023; Soldarini et al. 2023)

• Sirolimus (Studi in vitro ed in vivo; Ma et al. 2024)

• Ibrutinib (da esperienze nell’ambito del T cardiaco, Han et al. 2024)

• Blinatumumab (potenziali, mai utilizzati come DS)

• Tocilizumab (potenziali, mai utilizzati come DS)

• CAR-T cells targeting allo-specific memory B cells (Bmems) and long-lived plasma cells (LLPCs) (in vitro)
Zhou et al. 2024

La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE



Kongtim P, et al. Transplant Cell Ther. 2024

• To optimize donor cell engraftment, graft function and survival, a donor without
corresponding HLA is preferred for a recipient with anti-HLA antibodies, in addition to other
donor-related factors affecting transplant outcomes. (Grade of recommendation: B, Levels of
evidence 2++)

• While the optimal strategy requires further study, DSA desensitization therapy is required to
promote hematopoietic engraftment and may lead to improved survival for recipients with
DSA, when a suitable alternative donor without the corresponding HLA is unavailable. (Grade
of recommendation: C, Levels of evidence 2+)

• Higher DSA levels are associated with poor graft function, graft failure, and worse survival. A
DSA level >1,000 MFI for CBT and >2,000 MFI for haploidentical and unrelated HSCT might
serve as a threshold to initiate desensitization. (Grade of recommendation: C, Levels of
evidence 2+)

• Multimodality pretransplant desensitization should be used to decrease DSA

• For DSA up to 20,000 MFI, plasmapheresis, rituximab, IVIG and infusion of donor-derived HLA
antigen (either irradiated buffy coat for the corresponding HLA class I and II or platelet
transfusions for corresponding HLA class I only) are recommended.

• For DSA >20,000 MFI, patients may require antibody titration (due to bead saturation), and an
alternative donor without corresponding HLA should be selected, or else should be treated
using an investigational approach.

• For DSA 2,000-10,000 MFI in haploidentical HSCT or 1,000- 10,000 MFI in CBT, additional data
are needed to determine that patients with these lower DSA levels can be treated with a
lower intensity desensitization protocol, such as rituximab with IVIG.

CONSENSUS ASTCT



ARMONIZZAZIONE DIAGNOSTICA

Human Immunology, 2025

Variabilità MFI nei test Luminex tra diversi laboratori e piattaforme 
commerciali: esiste una variabilità non trascurabile tra piattaforme 
commerciali.

È fondamentale promuovere:
• standard condivisi
• controlli di qualità interlaboratorio
• criteri interpretativi uniformi.



DSAs IN HSCT.  A STEPWISE PROJECT TO ESTABLISH A BETTER DEFINITION OF 
THEIR ROLE AND A DESENSITIZATION STRATEGY

2016

2020

2018

2015



La Rocca et al. BMT 2019
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STUDIO RETROSPETTIVO La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE

(Policlinico Umberto1)



STUDIO PROSPETTICO (Policlinico Umberto1)

Anti-HLA antibodies

p-value1Characteristic
0.56Age, median (range)
0.033Gender, n (%)
0.009Pregnancies/ n (%)

0.39Pre-HSCT Blood Transfusions n (%)

0.69RBC Transfusions, median (range)

0.87PLT Transfusions, median (range)

0.72Plasma Transfusions, median (range)

F-UPA-
GVHD

PG
FGFCHIMERISM 

D+20
PLTS

E

PMN 

E

CD34+

X 106 /Kg
DSXM

CLASS II 
DSA

MFI

CLASS I 
DSA

MFI
DONORGENDER

ALIV�II00100,00%25173,82DS NCW6 1667HAPLOFEMALE

ALIV�II00100,00%27182,49

not 
applied 

(DSA-
Pre-CR)

N

A2 1109HAPLOMALE

ALIV�000100,00%27180,58DS NDR7 1200HAPLOFEMALE

ALIV�II00100,00%64152,39DS NA2  2263HAPLOFEMALE

No DSA 
rebound

La Rocca et al. Blood Transfus. 2024



DSA
• A02:01 → MFI 20.347
• DRB1*16:01 → MFI 20.559
• DQB1*05:02 → MFI 1.658
• Alto rischio di GF

Desensibilizzazione
• Rituximab (−21) 
• Plasmaferesi ×5 
• IVIG 
• Piastrine HLA-selezionate 
• Riduzione progressiva DSA

Negativizzazione entro giorno +14

Engraftment
• Neutrofili: giorno +23 
• Piastrine: giorno +60 
• Nessun rebound anticorpale 

 Complicanze
• GVHD acuta grado I → steroidi 
• Riattivazione CMV (5 mesi) 
• Citopenie transitorie 

 Follow-up (25 mesi) 
• Trasfusione-indipendente 
• Remissione molecolare 
• Chimerismo completo stabile 

• Donna, 59 anni, LMA FLT3-
NPM1 positiva

• Remissione completa dopo
induzione + consolidamento

• HSCT aploidentico (figlio),
Nessun donatore alternativo

CASO CLINICO (Policlinico Umberto1)

Faccini A, et al. 2026 Submitted



 Studio italiano, retrospettivo, osservazionale, multicentrico, spontaneo,
non-interventistico, non farmacologico, proposto da GITMO ed AIBT in
collaborazione con l’IBMDR

 Coordinato dalla UOC di �matologia, Pol. Umberto 1, Università Sapienza .

 Volto a descrivere gli approcci per la gestione dei pazienti candidati a
trapianto con DSA nella realtà dei Centri Trapianto Italiani, e definire una
strategia comportamentale propedeutica a studi prospettici.

 Includente tutti i pazienti sottoposti a TMO di cellule staminali emopoietiche
(CSE) mismatched (mm) tra il 2014 ed il 2017.

STUDIO GITMO AIBT DSA

La Rocca et al. Blood Transfus. 2025

La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE

2014–2017
PERIODO DI 

ARRUOLAMENTO
804

PAZIENTI VALUTABILI
HSCT da donatori mismatch

CLINICALTRIALS.GOV

NCT04469085



1330 pazienti 
proposti
35 CT  

955 pazienti 
arruolati

804 pazienti 
valutabili

26 CT

CT: 26

804
48 (0, 72)
287 (36%) / 517(64%)

Totale pazienti
�tà ( mediana)
F/M

127 (55%)/12 (4.9%)Gravidanze n (%)/ Aborti n (%)  

630 (88%)                                            
545 (86%)

Trasfusioni pre-HSCT, n(%)
Trasfusioni leucodeplete, n (%)

584 (77%)
96 (12%)

Regime di condizionamento ad intensità mieloablativa, n (%)
TBI, n (%)

347 (43%)/42 (5.2%)/375 (47%)Fonte di CS�, n (%) MO/SCO/SVP

352 (44%)/452 (56%)Compatibilità HLA, n (%) correlati MM/Non correlati

341 (98%)/7 (2%) 
MM HLA donatori correlati, n (%)
≥2 HLA loci MM/1 HLA locus MM

147 (25%)/ 207 (35%)/ 204 
(35%)/ 27 (4.6%) 

ABO: Compatibili / I. Magg/I. Minore/ I. Bidir., n (%)

33 (10, 66)�tà del donatore, median (range)
280 (35%)/516 (65%)Sesso del donatore , F/M, n (%)

RISULTATI
La gestione del paziente positivo a DSA nel 

trapianto allogenico di CSE



Complement Activity �valuation:

• C1q/C3d: 26 (7.6 %)

Metodi utilizzati per la 
ricerca anticorpale:

• Luminex 335 (94.3%)
• �LISA 17 (4.78%)
• �lisa + Luminex 3 (0.84%)

Ricerca anticorpi anti-HLA
355/804

Risultati anti-HLA

Negative     264 (74.3%)
Positive       82  (25%)

• Classe I 42 (12%)
• Classe II 26 (7.3%)
• �ntrambe 23 (6.4%)

56%
44%

NO SI

MFI 8.300 (<500 -23.000)

RISULTATI Ricerca anticorpi anti-HLA e DSA, policy di 
screening

La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE

DSA+ 6.5%
DSA− 93.5%

Anti-HLA
antibodies
result
p-value1

Anti-HLA
antibodies
screening
p-value1

Variabile analizzata

0.0030.17Genere

0.890.028Gravidanze

0.0240.25Numero di gravidanze 
(≥4)

0.0770.95Aborti

0.0640.007Trasfusioni pre-HSCT

1Pearson's Chi-squared test



NEUTROFILI 

• 93.6%

PIASTRINE

• 86.6%

RISULTATI  Attecchimento
Attecchimento 

completo
a 28 giorni

p-value1

Attecchimento 
PLTS 50.000

p-value1

Attecchimento 
PLTS 20.000

p-value1

Attecchimento 
PMN

p-value1

Variabili analizzate

>0.99>0.99>0.990.21Gravidanze, n (%)

0.970.690.680.19Aborti, n (%)

0.0060.0500.0050.14Leucodeplezione, n (%)

<0.0010.010<0.0010.13Compatibilità HLA, n (%)

0.0140.750.420.92Grado di mismatch HLA nei donatori correlati, n (%)
0.900.270.0860.73�tà del donatore, mediana (range)
0.880.0060.56>0.99Remissione ematologica pre-HSCT, n (%)

0.170.240.0210.085�tà, mediana (range)

0.0170.310.880.44Fonte di CS�, n (%)

0.0090.930.69>0.99Regime di condizionamento MAC., n (%)

0.0040.180.002<0.001Compatibilità ABO, n (%)

0.280.0380.240.94Status CMV donatore e ricevente , n (%)

0.160.930.18>0.99Mismatch di genere donatore e ricevente, n (%)

0.0220.030<0.0010.002Risultati anti-HLA, n (%)

0.0040.0030.0290.006CNT totali infuse, median (range)

0.0460.800.240.34CD34+ infuse, median (range)

0.310.0300.0090.001aGVHD, n (%)

0.100.021<0.0010.002aGvHD grado massimo, n (%)

All variables analyzed: Gender, n; Number of pregnancies, n; Pre-HSCT blood transfusions, n; Anti-HLA tested before HSCT; DSA; Donor gender; TBI; Number of
infused CD3 positive cells (T-cells)x106/kg; Cytogenetic remission; Molecular remission; Diagnosis; TBI total dose.



NEUTROFILI 

• 93.6%

PIASTRINE

• 86.6%

RISULTATI  Attecchimento
Attecchimento 

completo
a 28 giorni

p-value1

Attecchimento 
PLTS 50.000

p-value1

Attecchimento 
PLTS 20.000

p-value1

Attecchimento 
PMN

p-value1

Variabili analizzate

>0.99>0.99>0.990.21Gravidanze, n (%)

0.970.690.680.19Aborti, n (%)

0.0060.0500.0050.14Leucodeplezione, n (%)

<0.0010.010<0.0010.13Compatibilità HLA, n (%)

0.0140.750.420.92Grado di mismatch HLA nei donatori correlati, n (%)
0.900.270.0860.73�tà del donatore, mediana (range)
0.880.0060.56>0.99Remissione ematologica pre-HSCT, n (%)

0.170.240.0210.085�tà, mediana (range)

0.0170.310.880.44Fonte di CS�, n (%)

0.0090.930.69>0.99Regime di condizionamento MAC., n (%)

0.0040.180.002<0.001Compatibilità ABO, n (%)

0.280.0380.240.94Status CMV donatore e ricevente , n (%)

0.160.930.18>0.99Mismatch di genere donatore e ricevente, n (%)

0.0220.030<0.0010.002Risultati anti-HLA, n (%)

0.0040.0030.0290.006CNT totali infuse, median (range)

0.0460.800.240.34CD34+ infuse, median (range)

0.310.0300.0090.001aGVHD, n (%)

0.100.021<0.0010.002aGvHD grado massimo, n (%)

All variables analyzed: Gender, n; Number of pregnancies, n; Pre-HSCT blood transfusions, n; Anti-HLA tested before HSCT; DSA; Donor gender; TBI; Number of
infused CD3 positive cells (T-cells)x106/kg; Cytogenetic remission; Molecular remission; Diagnosis; TBI total dose.

Early GF: 17 pz (2.7%) (35% F)
Ab anti-HLA (p=0.63)
DSA (p=0.99)

Late GF: 15 pz (2.2%) (40% F)
Ab anti-HLA (p=0.80)
DSA (p=0.60)

fonte di CSE midollari (p=0.032) 
↓ CD34+ infuse (p=0.033)



Follow up mediano
51.32 mesi (0.0-93.9)

OS 
48 mesi: 57.4%
60 mesi 56.5%

p-value95% CI1HR1Variabile analizzata

0.20

<0.001

0.61

0.28, 1.31

1.65, 4.73

0.70, 1.85

0.61

2.80

1.13

Risultato anticorpi anti-HLA                                                      
Negativo                                                                                        
Positivo- II classe                                                                          
Positivo-entrambe le classi                                                         
Positivo- I classe

<0.0011.01, 1.031.02Età al trapianto
<0.0011.00, 1.001.00Età del donatore
<0.0010.13, 0.440.24Remissione ematologica pre-HSCT
0.0130.34, 0.880.54Remissione molecolare pre-HSCT
0.0070.60, 0.920.74Match HLA
<0.0010.93, 0.960.95Attecchimento PLT
<0.0010.91, 0.950.93Attecchimento ANC
<0.0010.24, 0.410.31Attecchimento completo entro i 28 giorni post HSCT
<0.0012.04, 6.883.74Early graft loss 
<0.0012.33, 7.504.18Late graft loss
0.0171.12, 3.331.94a-GVHD grado > II

1HR = Hazard ratio, CI = Confidence interval
All variables analyzed: Gender; Pregnancies; Number of pregnancies; Abortions; Nr. of abortions; pre-HSCT blood transfusions, Leucodepleted blood transfusions; Anti-HLA tested before HSCT; Anti-HLA
result; DSA detection; Cytogenetic remission before HSCT; ABO mismatch; donor and recipient CMV status; Patient gender; Donor gender; Gender mismatch; TBI; Stem cell source; Number of infused CD34
positive cells; Number of infused CD3 positive cells (T-cells); Full donor �ngraftment within 28 day; �arly Graft Loss; Late Graft Loss; aGVHD.

RISULTATI Sopravvivenza

p-value95% CI1HR1Variabile analizzata

0.0061.28, 4.412.37

Ricerca anticorpi anti-HLA

Positivi-entrambe le classi
0.0201.00, 1.031.01�tà al trapianto
0.0100.43, 0.890.62Attecchimento completo entro i 28 gg
0.0041.42, 6.262.99Early graft loss

1HR = Hazard ratio, CI = Confidence interval



23 PAZIENTI 
DSA+

11 pazienti 
a) 7 pazienti: clearance DSA
7/7 attecchimento completo
1/7 no attecchimento PLTS

b) 2 pazienti: riduzione DSA 
1/2 attecchimento completo

1/2 early graft loss

c) 2 pazienti: persistenza 
1/2 attecchimento completo

1/2 graft failure

SELEZIONE 
DONATORE 

ALTERNATIVO

5  pazienti
Attecchimento

completo

NO 
STRATEGIE

7 pazienti
4/7 attecchimento 

completo
3/7 No attecchiemnto

PLTS

DSA: 6.5% dei 
pazienti sottoposti 

a screening 

Attecchimento nell’81,9% dei pazienti

RISULTATI: APPROCCI ADOTTATI



Rituximab (375 mg/m2) on day -15, plasmapheresis (PP) on days -9 and -8, intravenous immunoglobulin 
(IVIG) on day -7. Selected platelet transfusions were employed in the case of antibodies directed against class 
I HLA.

PP procedures on days -10, -8, and -1.

PP procedures using EC30 W filters (days not specified).

Weekly PP procedures and rituximab 375 mg/m2 (repeated for four weeks) were administered.

Rituximab 375 mg/m2/week for 4 weeks and IVIG 1 g/kg/day for 2 consecutive days were administered, 
followed by the infusion of donor-irradiated PLT transfusions.

Rituximab 375 mg/m2 on day -7.

IVIG followed by selected platelet transfusion in patients with antibodies directed against class I HLA.

PP procedures on two consecutive days followed by IVIG.

STRATEGIE DI DESENSIBILIZZAZIONE IMPIEGATE



La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE

• Screening anti-HLA sempre necessario (must),
soprattutto nel trapianto aploidentico
• Identifica DSA → impatto su scelta del donatore e rischio
immunologico
• Fattori di rischio: gravidanze, trasfusioni, sesso
femminile, MDS
• Tecnica di riferimento: Luminex (SAB) ± test funzionali
• Da eseguire precocemente → possibile cambio donatore
• Estendere a tutte le specificità HLA (classe I e II)



Buffy Coat 

1. C.S. Cohn et al., Hematology Am Soc Hematol �duc Program. 2020 Dec 4;2020(1):527-532.                                                        

J� Juskewitch et al., Transfusion. 2017 Dec;57(12):2828-2835

GESTIONE DELLA REFRATTARIETÀ 
IMMUNOLOGICA  

La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE

Complessità della gestione trasfusionale nei 
pazienti alloimmunizzati.



GESTIONE DELLA REFRATTARIETÀ 
IMMUNOLOGICA  

Algoritmo sviluppato da R. Duquesnoy che consente di predire le
regioni sugli epitopi conformazionali
(T�RTIARY STRUCTUR�) delle molecole HLA (eplets HLA) sono
accessibili agli alloanticorpi riducendo il numero di donatori tipizzati
necessari per gestire i pazienti refrattari

Marsh, Stanworth, et al. An epitope-based
approach of HLA-matched platelets for
transfusion: a noninferiority crossover
randomized trial, Blood, 2021

La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE

Disponibili approcci avanzati per la gestione della refrattarietà, con il matching
a livello di epitopi.
Attraverso algoritmi come HLA Match maker è possibile identificare gli eplets,
cioè le porzioni strutturali delle molecole HLA realmente riconosciute dagli
anticorpi, superando il semplice matching antigenico.
Questo consente di ampliare il pool di donatori compatibili e migliorare la
gestione dei pazienti alloimmunizzati.



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.

La gestione del paziente positivo a 
DSA nel trapianto allogenico di CSE

Gli RSA rappresentano un aspetto ancora poco esplorato ma
potenzialmente rilevante dell’immunologia del trapianto.
A differenza dei DSA, più chiaramente associati a graft failure, gli RSA
sembrano avere un ruolo distinto, soprattutto nella modulazione
immunitaria e nello sviluppo di GVHD e danno endoteliale.

Pasi A, et al. Front. Immunol. 2025Ciurea SO, et al.  Am J Hematol. 2020.



È essenziale escludere la presenza di
alloimmunizzazione anti-HLA, in particolare
DSA, prima del trapianto, mediante indagine
eseguita entro 30 giorni, al fine di garantire una
corretta gestione nelle fasi pre-, peri- e post-
TMO.

Necessità di studi prospettici multicentrici, volti
a un miglior inquadramento delle risposte ai
quesiti ancora aperti, quali l’armonizzazione delle
strategie diagnostiche, il rischio immunologico,
tenendo conto delle altre variabili (diagnosi,
regime di condizionamento e profilassi della
GVHD, cut-off MFI), e la miglior strategia
desensibilizzante in relazione ai valori di MFI.

Una migliore definizione patogenetica, in
relazione alle specificità anticorpali ed
all'espressione e densità cellulare antigene-
specifica potrebbe consentire la definizione di
nuovi, specifici target terapeutici per la
desensibilizzazione anticorpale.

�’ necessaria una forte collaborazione tra medici 
trapiantologi, trasfusionisti e immunogenetisti 
per la definizione di schemi di gestione e 
desensibilizzazione laddove l’urgenza 
trapiantologica e le caratteristiche della coppia 
donatore/ricevente prevalgano sulla possibilità 
di selezionare un donatore alternativo. 

CONCLUSIONI
La gestione del paziente positivo a DSA nel 
trapianto allogenico di CSE



There is a need for prospective multicentric studies to define the role of DSAs in relation to
each HLA loci, the MFI cutoff associated with a higher risk of graft rejection, and the
efficacy of a desensitization strategy.

CONCLUSIONI

Zhou et al. 2024






