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Stato dell'arte

� Anticorpi HLA DSA e PGF 

� Meccanismo del danno

� Pazienti a rischio-Impatto sul trapianto 

� Metodiche 

� MFI (cut off clinico)

� Ab non DSA

� Ab locus specifici

� Ab “de novo”

� Desensibilizzazione

� Protocolli di gestione/monitoraggio

� Studio Gitmo AIBT



Anticorpi anti-HLA e trapianto di cellule 

staminali emopoietiche 



trapianto di cellule staminali 

emopoietiche 

• Unrelated  Registry Donors
• HLA-haploidentical family members
• Umbilical Cord Blood stem cells (UCB)

partially HLA
 mis/matched



Anticorpi anti-HLA e trapianto di cellule 

staminali emopoietiche 

4%   matched unrelated donor

20% donatore alternativo (cordone e aploidentico)

Graft Failure



� Graft Rejection: 

    failure to engraft neutrophils (ANC <500/µL)

    for 3 consecutive days by day +28 in the absence of donor 
hematopoiesis

� Poor Graft Function: 
    failure to achieve adequate blood counts (ANC >500/µL Hb>8g/dl or 

PLT>20,000/µL) 

    for 3 consecutive days beyond day +28 in the presence of complete 

donor hematopoiesis 
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Graft rejection:

  azione citolitica mediata dalle cellule T e/o NK 

sopravvissute al condizionamento e dagli 

anticorpi



COMPLEMENT DEPENDENT 

CITOTOXICITY(CDC)

ANTIBODY-DEPENDENT CELL-

MEDIATED CITOTOXICITY 

(ADCC)

Prevention of the homing of stem cells to the niches in the recipient marrow
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�  middle age multi-parous females  
�  transplant setting “child-to-mother”

   Anticorpi anti-HLA e trapianto di cellule staminali       
                                 emopoietiche 

Pazienti a rischio:
genere femminile e gravidanza



Origine degli anticorpi anti HLA

�  gravidanza

�  trasfusioni

�  trapianti

�Anticorpi naturali



Locus specifici
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Anti-HLA non DSA



Anticorpi de novo



…….. e il donatore?
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metodiche



metodiche

 Luminex-based assay

Mean Fluorescence 
Intensity (MFI)





    MEAN FLUORESCENCE INTENSITY (MFI)

Level or strength of antibody (semi-quantitative)

DSA: esiste un valore soglia sicuro ?

NO CONSENSUS

   positive range from MFI 500  to 5000



categorie

HLA-mismatched HSCT:

• Unrelated 
• Haploidentical
• Cord Blood

HLA matched HSCT:

• Unrelated (also in 8/8 or 10/10 HLA 
matching potential presence of Ab against 
HLA-DP)

The role of HLA antibodies in allogenic SCT: is the ‘type –and-screen’ strategy necessary 
not only for blood type but also for HLA. S.Yoshishara et al, BMT 2012, 47:1499-1506



  How do we choose the best donor for T-cell-replete, HLA-haploidentical transplantation?  
  Chang et al., Journal of Hematology & Oncology (2016)

* Very broad HLA-sensitization 
    Disease status requiring rapid Tx

*

Selezione del donatore

BEST OPTION
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Indicazioni trattamento di desensibilizzazione

Fattori di rischio addizionali:

�Alti livelli di DSA

�DSA multipli

�HLA mismatch da precedente trapianto

�Trapianto figlio-madre

�Aumento DSA prima del trattamento

�Eventi pro-infiammatori (infezioni, chirurgia)

•MFI 1000 – 3000  (5000,  Yoshihara S, 2012)
•Cross match negative level (Leffell MS. 2015)
•C1q negativity (Ciurea S, 2015)

Desensitization 
End Points



Comportamento condiviso

    CT-Lab HLA-Aferesi

                Udine
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Titolo 

Anticorpi anti HLA donatore specifici (DSAs) nei 
pazienti candidati a trapianto allogenico 
mismatched

Acronimo  Protocollo

GITMO/AIBT DSAs

Promotore

GITMO/AIBT

Disegno 

Studio osservazionale, retrospettivo, multicentrico

Associazione Italiana di Immunogenetica e Biologia dei trapianti

 Gruppo di studio
GITMO/AIBT  



Associazione Italiana di Immunogenetica e Biologia dei trapianti

Obiettivo Primario

Indagine conoscitiva  sulla pratica del monitoraggio degli anticorpi anti HLA DSAs 

nei centri trapianto italiani:

1)  cut off  impiegati nei vari centri ed il loro impatto clinico

2) politica di selezione del donatore sulla base della presenza dei DSAs

3) strategie di desensibilizzazione impiegate per la rimozione dei DSAs nei 

vari centri

 Obiettivi Secondari

Valutare l’outcome trapiantologico in termini di attecchimento, tempi di 

attecchimento, poor graft , graft failure, rigetto, overall survival in relazione alla 

presenza e al livello di DSAs



Popolazione in studio

Tutti i pazienti sottoposti a trapianto allogenico mismatched, 

indipendentemente dalla fonte di cellule staminali  nel periodo 2014-2017 

indipendentemente dalla ricerca dei DSAs

Associazione Italiana di Immunogenetica e Biologia dei trapianti



35 
Centri Trapianto 

713 
Pazienti Arruolatii



� La ricerca degli anticorpi anti HLA deve essere parte 

fondamentale del pre trapianto nella scelta del 

donatore

� La presenza di DSA è associata ad alto rischio di 

graft failure, ma non è una controidicazione 

assoluta al trapianto

� I protocolli di desensibilizzazione possono 

ridurre i livelli di DSA per permettere 

l’attecchimento a quei pazienti che non hanno 

alternative

Conclusioni



Da definire:

� MFI clinicamente rilevante

� Migliore approccio terapeutico

Stretta collaborazione tra Centro Trapianti, 
Laboratorio HLA ed ambulatorio Aferesi



Grazie per l’attenzione


