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…….  da oltre 50 anni  

 

 la storia dei trapianti e quella 

delle donazioni 

 

                    corrono insieme… 

 



 

2015, un milione di trapianti emopoietici e di 

donazioni : un bel traguardo ! 



Quest’anno si celebra un altro traguardo  storico :  

      25 milioni di donatori di midollo osseo ! 

2015 



 

 La storia dei trapianti emopoietici è 

iniziata oltre 50 anni fa, ma negli ultimi 

quindici anni è rapidamente cambiato lo 

scenario complessivo, con un 

miglioramento senza precedenti dei 

risultati e delle possibili applicazioni 

cliniche. 

 

Sono cambiati i trapianti allogenici, e sono 

parimenti cambiati i parametri di scelta 

dei donatori e delle fonti di Cellule 

Staminali Emopoietiche (CSE) 



Principali variabili non-HLA 
influenzanti il trapianto allogenico 

(nel tempo variamente valutate ed integrate)  

Paziente Donatore 

- età, sesso, peso, patologia 

- patologie associate 

- intervallo dalla diagnosi  

- storia chemioterapica 

- infezioni 

- fonte e numero di  

  cellule staminali 

- numero e tipo di cellule 

  immunocompetenti   
- terapia immunosoppressiva 

- gruppo sanguigno 

- età, sesso 

- peso 

- modalità di donazione 

- CMV (ed altri virus) 

- gruppo sanguigno 

- eventuali patologie  

  (nei correlati) 

 

Generale Consensus  
agli inizi di questo secolo 

  datata 

2001 



 

…….ma è certamente nel  Sistema HLA   

      che va ricercata la variabile   

      che  maggiormente  influenza  

      la riuscita del trapianto allogenico 
Anasetti C , N Engl J Med 1989 

……. trapianti emopoietici e la barriera HLA: 

quello che si pensava 25 anni fa, è ancor vero ?  
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……. questo paradigma, per lungo tempo 
accettato, non è più considerato una 
barriera preminente, ma viene 
piuttosto valutato insieme a tutte le 
altre variabili cliniche 

Wang M et al, Int J Hematol 2015 
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Passweg  JR, BMT 2015 
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Passweg  JR, BMT 2015 



Passweg  JR, BMT 2015 

Cambiano le 
fonti, ma  
cambiano 
poco 
le indicazioni 
(ad es. HD) 



Passweg  JR, BMT 2015 
Spicca, in Italia, il numero di trapianti da donatore aploidentico 



Regolare incremento 



Anche in Italia si registra un minor uso di Unità di Cord Blood 



Dal 2013 si riducono i trapianti da MUD, parallelamente 
all’aumento degli aploidentici (costante dal 2008) 



Le PBSC rimangono la fonte preminente 



Anche in campo pediatrico si 
incrementano i trapianti 
allogenici e,  soprattutto, 
quelli alternativi;  continua a 
ridursi l’uso del cord blood 
quale fonte di CSE 



Spicca il maggior livello di 
typing HLA tra i nuovi 
inserimenti   

MUD tipo:  maschio, 30 anni circa; typing HLA-A,-B,-C,-DRB1 hr 
    tempo max di ricerca 3 mesi  





Probability of finding a matched donor and impact of 
NMDP registry growth on the matching likelihood for 

each major racial/ethnic group 

Dal 2003 in poi , i Registri Donatori hanno offerto migliori possibilità a tutti i pazienti ?  

  
CK Hurley et al, Tissue Antigens 2003 



0 
Gragert L et al, NEJM, 2014  

In assoluto sono aumentati gli inserimenti MUD (>25 milioni!), 
ma si è accentuato l’iniziale  sbilanciamento  che favorisce l’etnia caucasica   



 
 

Nonostante 25 milioni di MUD, non sempre è 
possibile reperire un donatore entro 3 mesi 

(il fattore tempo è la prima variabile di rilievo 
nella ricerca del donatore) 

 
 Ciò, insieme all’insufficienza di donatori familiari 

HLA identici, ha indotto nel tempo verso i 
trapianti alternativi 

 
Lo studio immunogenetico rappresenta ancora la 
base da cui partire per garantire il reperimento di 

un donatore alternativo 
  



Il progresso delle conoscenze 
immunogenetiche, ha consentito 

di meglio aggirare la barriera 
tessutale e disegnare nuovi 

protocolli di trapianto alternativo. 
 

L’HLA è pur sempre la base da cui 
partire ! 



Flomenberg N et al , Blood 2004 



Flomenberg N et al ,  Blood 2004 



Flomenberg N et al ,  Blood 2004 



S. J. Lee et al , Blood 2007 

Early stage Intermediate stage 

Advanced stage 

Il  livello  di  HLA-matching  nei  trapianti da MUD, correla  significativamente  con  la  
sopravvivenza   globale,  specialmente negli stadi precoci di malattia (casistica: AML, ALL, CML, MDS) 



Fernandez-Vina M A,  Blood 2013 

HEL: High Expression LOCI (HLA-A, -B, -C, -DRB1) 
Sono Loci ad alta espressione fenotipica e 
fortemente associati con l’andamento del 
trapianto, a conferma dello studio di  Flomenberg 

LEL: Low Expression LOCI (HLA-DRB3/4/5, -DQ, 
-DPB) Loci a bassa espressione fenotipica,  
diversamente associati con l’andamento del 
trapianto 

TRM 

OS 



Effect of DPB1 incompatibilities on survival in 57 MUD 
transplants identical for HLA-A, B, C, DRB, DQB1 alleles 

(Loiseau et al, BMT 2002) 



Disease relapse with or without DPB1 matching 
following 143 HSCT (BE Shaw et al MBT 2003) 
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Probability of thalassemia-free survival 

MONTHS AFTER TRANSPLANTATION 

Matched or permissive: N = 45; E = 10 

Non-permissive GvH: N = 10; E = 4 

Non-permissive HvG: N = 17; E = 7 

Non-permissive HvG: 57% (33-81) 

Non-permissive GvH: 53% (19-88) 

Matched or permissive: 76% (63-89) 

P = N.S. 

Role of HLA-DPB1 mismatches on the clinical outcome in 72 
unrelated HSCT for b-thalassemia Fleishhauer et al. Blood 2006. 



Previsione dell’alloreattività diretta mediata da linfociti T 

Dati ottenuti in vitro di due cloni T-cellulari allo reattivi isolati da un ricevente di CSE in 
cui il rigetto del trapianto era dovuto al mismatch HLA-DPB1 

Cloni allo reattivi T cellulari riconoscono gli antigeni HLA-DPB1 in modo diretto 

Trapianti di CSE 
Maggiore incidenza di  

GvHD, Rigetto  
Mortalità 

Fleishauer et al. Lancet Oncology 2012 

Crocchiolo et al. Blood 2009 



I nuovi concreti risultati :    

Il miglioramento delle conoscenze sulla compatibilità 
tessutale,  

e migliori programmi clinici di trapianto emopoietico, 

 

    hanno portato ad ottenere risultati comparabili  

nel trapianto allogenico da familiare HLA identico 
rispetto a quelli alternativi:  

    

   Fam  id    =   MUD    =    APLO  



Avivi I et al BMT 2014 

Andamento  comparabile nei trapianti da familiare identico, rispetto al MUD   



0 
Di Stasi A et al , BBMT, 2014  

Andamento  simile  nei trapianti da familiare identico, rispetto a MUD o ad aploidentico, 
in una casistica omogenea ,  considerando un matching 10/10  



Wang M et  al, Int J Hematol 2015 

Analogo andamento dei trapianti da donatore familiare HLA-matched  
Rispetto a HLA-mismatched  



Wang M et  al, Int J Hematol 2015 

L’analisi multivariata (71 matched vs 56 mismatched don-fam) non 
evidenzia significative differenze nella sopravvivenza (OS, DFS).  Età 
e cGVHD si confermano fattori di rischio indipendenti per  eventi 
clinici cronici (CHCs).  L’uso di ATG si rivela fattore protettivo.  



 
 

Gli studi sui trapianti da cord blood  
confermano la correlazione tra livello di 

compatibilità tessutale e risultati,  
ma viene sottolineata la positiva correlazione 

con il numero dei mononucleati infusi 
  



Sia il numero di cellule nucleate  che il matching HLA influenzano 
l’esito del trapianto da sangue placentare   



M. Eapen, Blood 2014 

Non Relapse Mortality by  HLA match Overall  Survival  by  HLA  match 

Il livello di matching allelico HLA , correla significativamente con 
l’andamento del trapianto di sangue placentare 



Non  Relapse  Mortality  by  total  nucleated  cell  dose 

M. Eapen, Blood 2014 

Il numero di mononucleati (>5  x10E7/Kg) correla  significativamente 
con l’andamento del trapianto di sangue placentare 



M. Eapen, BBMT 2014 

haploindentical 
haploidentical 

Overall survival Progression free survival 

double UCB  double UCB 

Overall survival Progression free survival 

Risultati comparabili tra aploidentico vs doppia Unità Cord Blood 



 
 

Emerge parimenti l’importanza del rilievo nel 
donatore di Anticorpi anti-HLA (DSA), diretti 

verso specifici Antigeni del ricevente. 
 

Sono correlabili  con la Graft-Failure,  evento 
molto grave che si produce nell’1-6% dei casi  

 



Anticorpi anti-HLA 
(alloreattività diretta) 

Eventi alloimmunizanti: 
• Gravidanze 

•Trasfusioni di sangue 
•Trapianti allogenici 

Produzione di anticorpi anti-HLA 
classe I e/o classe II 

Anticorpi anti-HLA donatore specifici (DSA)  

Trapianti di organi solidi 
 

Rigetto anticorpo mediato  

Trapianti di CSE 
 

Graft Failure 

Spellman et al. Blood 2010 
Lefaucheur et al.  
Am J Transpl 2008 



Donor-specific HLA alloantibodies (DSA) 

• Graft failure in HLA-mm unrelated SCT (Spellman, Blood 2009) 

• Engraftment  and survival in unrelated cord SCT (Takanashi, Blood 2010) 

Unrelated Cord Blood SCT 

P<0.0001 

HLA-mismatched unrelated SCT 

>3-fold higher risk of graft failure 

I dati indicano una forte correlazione fra DSA e Graft Failure nei  
trapianti MUD  HLA-mm e,  soprattutto,  nei trapianti UCB. 
La determinazione dei DSA è auspicabile nella scelta del MUD 



Previsione dell’alloreattività diretta 
mediata da linfociti T 

Cytotoxic T Lymphocyte Precursor Assays (CTLp) 

Poiché i vari antigeni HLA possono essere associati alle frequenze di CTLp, 
questi saggi sono utili per distinguere tra mismatch permissivi e non 
permissivi in vitro  

Elevata frequenza di CTLp 

 Trapianti di organi solidi 
Rigetto 

Trapianti di CSE 
GvHD e Peggiore sopravvivenza 

Herzog et al. Transplantation1987 

Affaticati  et al. , BMT 2000 
Jeras et al. , Transplant Immunology 2003 

Metodica molto laboriosa, in uso in pochi laboratori  



 
Ma non è solo il grado di compatibilità 

tessutale  che riveste un ruolo strategico 
sull’andamento dei trapianti allogenici. 

Emergono, significativamente, anche altri 
fattori di rischio quali  

età, sesso, CMV 



S. J. Lee et al , Blood 2007 

In questo studio si evidenzia la significativa correlazione tra HLA, età 
del ricevente, CMV ed etnia, e la sopravvivenza globale dopo trapianto 



The EBMT risk score (Gratwhol  A, BMT 2012)  



The EBMT risk score (Gratwhol  A, BMT 2012) 

Survival / TRM and diagnosis by risk score    

Positiva correlazione tra risk score ed esiti del trapianto 
(sopravvivenza, mortalità correlata, diagnosi) 



 
The EBMT risk score (Gratwhol  A, BMT 2012) 

Impatto relativo del rischio individuale rispetto alla diagnosi 
 
  



Survival  
HLA identical sibling SCT 
P  ns  

TRM 
Unrelated donor SCT  
P  .001 

Survival 
Unrelated donor SCT 
P .02 

Ljungman P et al, Blood 2003  

La positività per CMV si rivela fortemente correlata all’andamento 
del trapianto (mortalità correlata e sopravvivenza globale)  



Schmidt-Hieber M, Blood 2013 



Schmidt-Hieber M, Blood 2013 

AML ALL 

La negatività  CMV del donatore si conferma fortemente correlata 
alla sopravvivenza globale (migliore combinazione : Don-/Rec-) 



Xiao Y ET AL , Int J Med Sc 2014 

Age of patient,  Blood mismatch and CMV infection  are  significant  
contributors  to  Poor Graft Function  (PGF)   in HSCT 



Factors influencing outcome of allo-SCT 

Stem Cell Source – D 
BM/PBSC/CB 

Disease Stage – R 
Early/Intermediate/Advanced 

HLA Matching D/R 
8/8, <8/8, DQ, DP 

Conditioning – R 
RIC/T-cell depletion 

Immunogenetics – D/R 
mHag/KIR/Cytokine/NOD 

Serology – D/R 
CMV, EBV? 

Age, Sex – D/R 

AB0 Group – D/R 



Tolar  J, BMT 2015 



M. Eapen, BBMT 2014 

Possibile algoritmo  
per la selezione di un 
donatore di CSE 



La scelta del donatore (Take Home Messages 1) 

• Familiare HLA identico ?   Si     trapianto 

• Familiare HLA identico ?   No         trapianto alternativo 

• Donatore  da Registro UCB/MUD entro 3 mesi ?     trapianto 

• Non UCB/MUD entro 3 mesi ?   aploidentico 

 

Considerati gli stessi risultati FAM/MUD/APLO, comandano la scelta:  

• mediana  tempo  di ricerca donatore  

• disponibilità  clinica del donatore (età, sesso, CMV) 

• frequenza  genetica HLA    

• immunoterapia post-trapianto 

• trasmissibilità virosi 

• scelta della fonte di CSE (ancora oggi fortemente Centro-dipendente) 

La scelta del donatore (Take Home Messages 1) 



 
La scelta del donatore e del trapianto 

Possibile prossimo futuro 
(Take Home Messages 2) 

  

 

 

 

 

 Età  -  SESSO  -  CMV    (scelta donatore) 

 

 

Sibling id.   MUD     APLO   (scelta tipo  
         trapianto) 

     
      HLA 



“La speranza è un sogno 
fatto da svegli” 

 

Aristotele (Citazione da Diogene in Vite dei filosofi) 
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