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Algorithm for donor selection for adult patients
with hematologic malignancies

HLA-identical sibling donor

HLA-10/10 matched unrelated donor
Beyond HLA: donor age>CMV-, sex-,AB0-matching

HLA-9/10 matched unrelated donor;
HLA-mismatched related donor; Cord blood.

Beyond HLA: donor specific antibodies, specific center exp.
EBMT Book 2019



Main Factors Affecting Patient Outcomes
after Transplant from Alternative Donor

MUD, CB, Haplo  

Matched  Unrelated Donor

HLA
Age
Sex

CMV status
HLA  antibodies

Donor availability

Patient
Diagnosis, Disease phase, Age, CMV status, Performance

Donor /Recipient Pairs

Cord Blood

HLA
Cell Dose

HLA  antibodies
Recipient CMV status

KIR activity
NIMA-NIPA

Haplo Related Donor

Age
Sex

CMV status
KIR activity

NIMA- NIPA
ABO matching

Transplant Platform
Conditioning Regimen (MAC, RIC), GVHD Prophylaxis, T- depleted or Unmanipulated Graft 
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450 LAM in prima remissione completa
A seconda della disponibilità di un donatore 231 trapianti da haplo e
219 da sib

A tre anni sopravvivenza libera da malattia 74% versus 78% (p=.34),
sopravvivenza complessiva 79% versus 82% (p=.36), incidenza di
recidiva 15% versus 15% (p=.98) e non-relapse mortality 13% versus
8% (p=.13)

Blood 2015;125:3956-3962



A 2 anni Sib MUD Haplo p-
Sopravvivenza Complessiva 72% 59% 57% NS

Sopravvivenza libera da malattia 56% 50% 54% NS
Mortalità non legata a recidiva 14% 16% 17% NS

Recidiva 30% 34% 29% NS
GVHD acuta, grado II-IV 28% 48% 41% Haplo vs Sib p=.005

GVHD cronica moderata/severa 44% 47% 31% Haplo vs MUD p=.004; 
Haplo vs Sib p=.032

Pz ancora in tp. Immuno-sopp. 35% 42% 19% Haplo vs MUD p=.007

A due anni dal trapianto GVHD moderata/severa haplo versus MUD: 
25% versus 48%(p=.002)

In multivariata sopravvivenza complessiva e sopravvivenza libera da 
malattia simili tra i tre tipi di trapianto ma GVHD cronica di grado 

moderato/severo significativamente più bassa negli haplo (p=.007) 

BBMT 2016;22:125-133
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LAM a rischio intermedio: 2010 (122 Haplo, 1888 Sib)
LAM ad alto rischio: 644 (63 Haplo, 581 Sib)

Dopo un follow-up di 30 mesi:
Nelle LAM a rischio intermedio: sopravvivenza complessiva, libera
da malattia e libera da GVHD significativamente peggiori e
GVHD/NRM più alte nel trapianto haplo

Nelle LAM a alto rischio: sopravvivenza complessiva, libera da
malattia e libera da GVHD simili nei due tipi di trapianto

In entrambi le categorie di LAM più alta incidenza di GVHD acuta di
grado II-IV e trend verso una minor incidenza di recidiva nel
trapianto da donatore haplo Salvatore et al 2018



Totale trapianti: 1041, 660 da sib e 381 da MUD

Risultati: per tutti i pazienti sopravvivenza libera da malattia e
sopravvivenza complessiva 25% e 30%

In analisi multivariata:
Citogenetica e tempo tra diagnosi e trapianto associati ad una
significativamente più bassa sopravvivenza libera da malattia e ad una
maggior incidenza di recidiva, mentre Karnofsky ≥90% associato ad una
miglior sopravvivenza libera da malattia

Condizionamento RIC associato ad una NRM significativamente più bassa
Brissot et al, J Hemat & Oncol, 2017;10:130

Conclusioni:
Il trapianto riesce a recuperare circa un quarto dei
pazienti con LAM primariamente refrattaria
Il tipo di donatore non ha alcun impatto sul decorso del
trapianto



119 trapianti aploidentici con PtCy
1111 trapianti da donatore MUD 10/10
383 trapianti da donatore MUD 9/10

Periodo 2007-2014

Risultati a 2 anni di follow-up:
Nessuna differenza significativa per quanto riguarda la sopravvivenza libera da
malattia (22.8% per haplo, 28% per 10/10 e 22.8% per 9/10)

In analisi multivariata nessuna differenza tra i tre tipi di trapianto per quanto
rIguarda sopravvivenza libera da malattia, sopravvivenza complessiva, incidenza di
recidiva, NRM, sopravvivenza libera da GVHD e da recIdiva

Due fattori associati ad una più alta incidenza di recidiva:
• Trapianto in prima o seconda ricaduta piuttosto che in malattia

primitivamente refrattaria,
• Citogenetica sfavorevole

Brissot et al, Haematologica, 2019;104:524



406 trapianti in riceventi con età mediana di 55 anni (19-77):
• 222 da Sib di età ≥35 anni
• 91 da MUD di età ≥35 anni
• 93 da Haplo di età ≤35 anni

Follow-up mediano: 51.5 mesi
Riceventi con età mediana, «co-morbidity index», «disease risk
index», «donor recipient sex matching» simili

Risultati a 3 anni:
OS: 64% per Sib; 54% per MUD; 62% per Haplo
DFS: 55% per Sib, 44% per MUD e 58% per Haplo
TRM: 19% per Sib, 16% per MUD e 18% per Haplo
Relapse: 26% per Sib, 37% per MUD e 24% per Haplo

Haplo con tasso di recidiva a tre anni significativamente inferiore
rispetto ai MUD (24% versus 37%, p=.048) e simile OS e DFS.
Sib con tasso di recidiva a tre anni significativamente inferiore
rispetto ai MUD (27% versus 37%, p=.042)
Incidenza di GVHD cronica moderata/severa più bassa negli Haplo
che nei Sib e MUD (p=.01)

In analisi multivariata:
Nessun effetto del donatore su OS, DFS, recidiva e TRM; ma i
riceventi di trapianto haplo con OS simile a quello di Sib e MUD,
minor incidenza di GVHD cronica e migliore sopravvivenza libera da
GVHD e libera da recidiva



In tutti i pazienti PT-CY

BM: 260
PBSC: 191

Follow-up mediano: 21 mesi

Risultati
Attecchimento inferiore nei pazienti che avevano ricevuto BM (92% vs 95%
P<0.001)
BM associato ad una significativamente più bassa incidenza di GVHD acuta
di grado II-III e III-IV (21% vs 38% P<.01; 4% vs 14% P<.01)
Nessuna differenza In GVHD cronica, incidenza di recidiva e NRM
A 2 anni sopravvivenza 55% vs 56% (NS) e sopravvivenza libera da malattia
49% vs 54% (NS)

In analisi multivariata
PBSC associate ad un maggior rischio di GVHD acuta di grado II-IV (hazard
ratio: 2.1 P<.001) e di grado III-IV (hazard ratio: 3.8 P<.001)
RIC associato ad una peggiore sopravvivenza libera da malattia (P<.04) e
maggior incidenza di recidiva (P<.02)

Conclusioni:
Maggior rischio di GVHD acuta con PBSC

Cancer 2018;124:1428



CD3+ graft cell count influence on chronic GVHD in
haploidentical allogeneic transplantation using post-
transplant cyclophosphamide.

Aims: find any correlation between graft cell composition (CD34+, CD3+)
and donor features on transplant outcomes in 234 patients who
underwent HCT between 2010 and 2016.

Results: 
• On multivariate analysis, the use of peripheral blood stem cells

(PBSC) was associated with an increased incidence of grade 2-4
acute GVHD [HR 1.94, 95% confidence Interval (CI) = 1.01-3.98,
p = 0.05].

• An elevated CD3+ graft content was associated with an increased
incidence of all-grade chronic GVHD [HR 1.36 (95% CI = 1.06-1.74),
p = 0.01], an effect confirmed only for the PBSC graft group.

• A higher CD34+ graft content had a protective role on non-relapse
mortality [HR 0.78 (95% CI = 0.62-0.96), p = 0.02] but this was
confirmed only for the bone marrow (BM)-derived graft cohort.

• Donor characteristics did not influence any outcomes.

Mussetti et al BMT 2018;53:1522-1531

Conclusions:
GVHD prophylaxis should be modulated accordingly to CD3+
graft content, especially when a PBSC graft is used



Demographic
Patients’ features BM

(tot. 17)
PB

(tot. 18)
P 

value
Median age, years (range) 56 (23-72) 54 (25-67) N.S.

Sex:
Male (%)

Female (%)
10 (58.8)
7 (41.2)

9 (50)
9(50)

N.S.

Median graft content:
CD34+x106/kg (range)
CD3+X108/kg (range)

3.62 (1.44-7.75)
0.4 (0.28-2.00)

6.48 (4.28-10.43)
2.73 (1.45-5.36)

0.05
0.001

HCT-CI score, pts (%)
≤ 2
< 2

13 (76)
4 (24)

7 (40)
11 (60)

0.05

Type of Malignancy pts
MDS-EB1*/MDS-EB2 

AML
ALL

LNH/LH/MM

-/3
9
2

3/-/-

1/2
6
6

-/1/2

N.S.



Demographic (I)

Patients’ features BM
(tot. 17)

PB
(tot. 18)

P value

DRI score, patients (%)
Low/Intermediate

High/Very high
10 (60)
7 (40)

12 (67)
6 (33)

N.S.

CR at transplant, pts (%)
Yes
No

13 (77)
4 (23)

12 (67)
6 (33)

N.S.

Donors’ age, patients (%)
≤40
>40

10 (60)
7 (40)

12 (67)
6 (33)

N.S.

Donor/Recipient gender, pts (%)
Female/Male

Others 
4 (23)

13 (77)
4 (23)

14 (77)

N.S.



Results: Engraftment

Median time to neutrophil recovery (>500/μl) was 22 days (range 16-39)
post-transplant, 23 days (range 18-27) for BM recipients and 20 (range
16-39) for PBSC recipients (P=N.S.). In addition, the cumulative incidence
of neutrophil recovery at day +30 and day +90 was 88% (95% CI: 85-94)
and 94% (95% CI: 92-98) with no difference between the two graft
sources.

In all patients except one platelet recovery (>20.000/μl) occurred at a
median of 17 days (range 10-151) post-transplant, at a median of 20 days
(11-151) post-transplant for BM recipients and at a median of 14 days
(range 10-26) for PBSC recipients (p=0.01). In addition, platelet
engraftment at day +30 and +90 were 85% (95% CI: 79-91) and 94%
(95% CI: 90-98) with no difference between the two graft sources.

Seven patients (two patient who received a BM graft and five patients
who received a PBSC graft) never reached platelets >50.000/μl. A poor
graft function was experienced by three patients.



Overall survival and non-relapse 
mortality 

Mean follow-up 16.9 months (range 1.9-56.7) and median
survival 20.2 months.

Non-relapse mortality at 18 months 22% (95% CI: 15-26%).

Eleven patients (31%) dead, six had received a BM graft and
five a PBSC graft. In eight patients death due to transplant
related complications and in three to disease relapse. Death
rates for patients who received BM were similar to those for
patients who received a PBSC graft: 15.4% (95% CI: 6.4-37.0)
versus 32.2% (95% CI: 13.4-77.4%) (p=N.S.).

No significant differences in overall mortality by graft type [HR:
0.75 (95% CI=0.2-2.7); P=0.66].



Acute and chronic GVHD 

Incidence of acute and chronic GVHD: 28.5% and 22.8%.

Patients who received BM grafts presented a rate of acute GVHD
lower than that presented by patients who received a PBSC graft:
18.8% (95% CI: 7.8-45.2) versus 33.4% (95% CI: 13.9-80.2%) (P=NS)

The risk of developing acute GVHD was similar between the two
groups of patients (hazard ratio [HR], 1.04; P = .955).

Patients who received a BM graft presented a rate of chronic GVHD
similar to that of patients who received a PBSC graft: 17.2% (95% CI:
6.4-45.8) versus 31.7% (95% CI: 11.7-84.4%) with a trend toward a
lower risk of developing chronic GVHD for BM grafts (hazard ratio
[HR], 0.7; P = .62).



Relapse

Relapse rates were 9.33 (95% CI: 3.0-28.9) for BM grafts versus
17.8 (95% CI: 5.7-55.4%) for PBSC grafts.



Conclusioni

Non vi è un miglior donatore di cellule staminali: sono lo stato
della malattia al momento dal trapianto e alcune caratteristiche
del donatore a definire quale sia il miglior donatore per un dato
paziente

LAM in prima remissione completa: Donatori familiari HLA
identici
LAM a rischio intermedio: Donatori familiari HLA identici e
donatori da Registro
LAM ad alto rischio o refrattaria: Tutti i tipi di donatore



Conclusioni (I)

Il miglior donatore per un secondo trapianto allogenico non sempre
è quello con la migliore compatibilità HLA perchè l’esposizione del
ricevente al sistema immunocompetente di un nuovo donatore
«mis-matched» per un aplotipo HLA mai incontrato in precedenza ne
migliora la sopravvivenza libera da malattia e la sopravvivenza
complessiva.

Perciò, pazienti recidivati dopo trapianto allogenico da donatore
HLA-identico dovrebbero ricevere un secondo trapianto da un
donatore aplo-identico, mentre quelli recidivati dopo trapianto da
donatore aploidentico dovrebbero ricevere un nuovo trapianto da un
secondo donatore aploidentico

Vago & Ciceri BBMT 2017;23:1811-1814
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