
Gli antigeni maggiormente riconosciuti nel rigetto del trapianto mediato dagli anticorpi sono
le molecole MHC di classe I e II espresse dal donatore.
Altri antigeni potenziali bersagli della risposta umorale del ricevente sono gli antigeni minori
di istocompatibilità o molecole non MHC. Nell’uomo un esempio è la molecola MICA che è
polimorfica e strutturalmente simile alle molecole HLA di classe I. Questo antigene è
espresso sulle cellule endoteliali e sui monociti. La presenza di anticorpi anti-MICA negli
individui riceventi trapianto di rene si associa a rigetto e al fallimento del trapianto.

Antigeni e presentazione antigenica nel rigetto del trapianto mediato da anticorpi 

La risposta anticorpale verso gli
alloantigeni richiede generalmente l’help
da parte delle cellule T. Esperimenti nel
topo hanno dimostrato che la produzione
di anticorpi verso alloantigeni richiede la
presentazione indiretta dell’alloantigene.
La risposta B include il differenziamento
di plasmacellule che migrano nel midollo
osseo dove continuano a produrre
anticorpi.



Generazione delle risposta B del ricevente specifica per gli antigeni del donatore  

Cellule B donor specifiche incontrano
l’antigene nel follicolo. I linfociti B
così attivati migrano nella zona di
confine T-B del linfonodo. Allo stesso
tempo la DC presenta l’antigene alla
cellula T naive mediando il
differenziamento a Tfh.
L’interazione fra Tfh e linfocita B è
mediata da: TCR- MHC+peptide
CD28-CD80/86
LFA1-ICAM
CD154-CD40
Le cellule B che ricevono la
segnalazione differenziano in
antibody secreting cells (ASC) o
entrano nel follicolo dove danno
origine al CG.



Nel CG le cellule B
vanno incontro a
molteplici cicli di
ipermutazione
somatica e
commutazione di
classe con la
generazione infine
di plasmacellule e
cellule B della
memoria.



Presenza di anticorpi anti-donatore specifici per molecole HLA o altri antigeni  

La presenza di anticorpi specifici per il
donatore può essere evidenziata
attraverso diversi saggi quali la
complement dependent cytotoxicity
(CDC cross match) o attraverso
citofluorimetria.
Gli anticorpi anti donatore possono
comparire in qualsiasi momento dopo il
trapianto e generalmente sono
conseguenti a insufficiente
immunosoppressione o a ridotta
aderenza alla terapia
immunosoppressiva.
I donor specific antibodies sono
specifici per molecole HLA o per altri
antigeni quali il collagene nel trapianto
di cuore o di polmone.
Saggi che utilizzano molecole HLA
legate a supporti solidi hanno una
maggiore sensibilità e specificità di
rilevamento degli anticorpi anti-HLA.



Terapie del rigetto mediato da anticorpi 

Il primo obiettivo dei trattamenti terapeutici del rigetto del trapianto mediato da
anticorpi è o la rimozione degli anticorpi circolanti anti-HLA del donatore o la
riduzione della loro produzione.
Le terapie attualmente adottate consistono nel trattare i pazienti con il belatacept
(molecola di fusione CTLA4-Ig), nella plasmaferesi (procedura terapeutica che
permette la separazione della componente liquida del sangue (il plasma) dalla
componente cellulare e la rimozione di sostanze in esso presenti), l’infusione di
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HLA IgG subclasses evolve longitudinally 
and correlate with graft pathology in trans-
plant patients.

The human immune response is 
dynamic. Some patients exhibit “natural” 
or false-positive reactivity with recombi-
nant HLA antigens (61), which do not det-
rimentally affect allograft outcome (62). 
On the other hand, patients with a known 
history of sensitization events may not 
exhibit detectable circulating anti-HLA 
antibodies at the time of transplant eval-
uation. This has prompted development 
of alternative methods to measure allore-
activity, including an HLA-specific B cell 
enzyme-linked immunospot (ELISPOT) 
(63, 64), ex vivo stimulation of B cells (65, 
66), and staining of peripheral B cells with 
HLA tetramers (67). More work is needed  
to understand the clinical relevance of 
alloreactive memory B cells in the absence 
of circulating HLA DSAs.

Therapies. Nonadherence to mainte-
nance immunosuppression is an important 
risk factor for dnDSA production in a number 
of studies (6, 68), suggesting that T cell inhi-
bition is at least partly efficacious in delaying 
alloantibody formation. However, typical 
maintenance therapies (such as tacrolimus 
or mycophenolate) have little to no known 
effect on memory B cells or plasma cells.

Costimulatory blockade reduces the inci-
dence of dnDSA production. Treatment of 
mice with cytotoxic T lymphocyte–associat-
ed protein-4–Ig (CTLA4-Ig) prevented allo-
antibody production when given in the first 

2 weeks after sensitization (69, 70). Similarly, the CTLA4-Ig fusion 
protein belatacept reduced the risk of dnDSA formation in low-risk 
transplant patients (71). However, once patients present with pre-
formed or de novo HLA antibodies, they become more challenging 
to manage. In combination with i.v. immunoglobulin, which has 
numerous proposed mechanisms of action (72), plasmapheresis 
can be effective at temporarily reducing circulating HLA antibod-
ies. Peripheral B cells can be depleted with rituximab or other anti-
CD20 immunotherapies (73). Eighty percent of highly sensitized 
transplant candidates responded to rituximab-based desensitiza-
tion, enabling transplantation in patients who may otherwise have 
waited longer and possibly died before receiving an organ (74).

Importantly, CD20-directed biologics have little effect on 
the plasma cells responsible for the majority of serum antibodies. 
Peripheral concentrations of IgG are mostly unaltered in patients 
after rituximab treatment, despite depletion of more than 95% of 
circulating B cells (75). Thus, other therapies are needed to target 
the antibody-producing plasma cells within bone marrow niches. 
Proteasome inhibitors such as bortezomib (76) and carfilzomib 
(77) may more effectively target metabolically active plasma cells. 
On its own, a single dose of bortezomib is insufficient to reduce 

Solid-phase assays to detect HLA antibodies, although quite 
sensitive, may not predict the true pathogenic potential of DSAs. 
Several modifications of the HLA single-antigen test have been 
introduced that may provide useful information on the effector 
function of the DSA. In vitro assays measure binding of C1q (45) 
or deposition of C3d (46) or C4d (47, 48) to single-antigen beads, 
enabling identification of potentially complement-activating 
antibodies as well as their HLA specificity. The prognostic val-
ue of these assays remains controversial (5, 7, 20, 49–52), in part 
because in vitro complement activity appears to be tightly tied to 
antibody titer (20, 44, 53, 54).

Human IgG is composed of four subclasses. The subclass rep-
ertoire is potentially more informative for assessing the pathoge-
nicity of DSAs than complement assays, as subclass predicts com-
plement activation, FcȖ receptor–dependent (FcȖR-dependent) 
functions, and the immunobiology of the alloantibody response. 
A growing number of reports suggest that characterization of 
DSA IgG subclass may have utility in identifying patients at risk of 
rejection or graft loss (5, 55–60). While enlightening, these studies 
have yet to capture the impact of mixtures of subclasses or multi-
ple concurrent DSA specificities. It will be interesting to see how 

Figure 1. Current and emerging therapies to prevent HLA antibody production. (A) Naive B cells 
rely on signals from CD4+ T cells for full activation, Ig class switching, and Ig production. Blockade of 
costimulation using the CTLA4 fusion protein belatacept inhibits this important signal and hampers 
B cell activation. Naive as well as antigen-experienced B cells may be depleted from the circulation 
with antibodies against CD20, such as rituximab. Once HLA antibody–producing B cells have differ-
entiated into plasma cells, they are more difficult to target. Because these antibody “factories” are 
metabolically active and reliant on the function of the proteasome, inhibitors such as bortezomib 
and carfilzomib, which block the 20S proteasome, may trigger apoptosis of these cells. Bortezomib 
is a reversible inhibitor, while carfilzomib is irreversible. Antibodies may also be physically removed 
from the circulation with plasmapheresis, and their effector functions inhibited by intravenous 
immunoglobulin (IVIg). (B) Emerging therapies to reduce alloantibody production include antago-
nism of the IL-6 receptor (tocilizumab), BAFF (belimumab, tabalumab, atacicept), and inhibition of 
intracellular JAK (tofacitinib), which are needed for B cell activation and Ig production. BAFF/APRIL, 
B cell–activating factor/a proliferation-inducing ligand.
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Blocco della costimolazione T-B
che previene la formazione di 
anticorpi.

Il blocco della costimolazione riduce la
produzione degli anticorpi contro il
donatore.



Rimozione degli anticorpi dal 
plasma 

Terapie del rigetto mediato da anticorpi

Gli studi hanno dimostrato che la rimozione degli
anticorpi dal plasma e l’infusione di immunoglobuline
sono efficaci a breve termine.



Terapie per la prevenzione della produzione di anticorpi specifici per gli 
alloantigeni del donatore

Il trattamento con un anticorpo anti-CD20 che è
una glicoproteina di membrana espressa dai
linfociti pre-B e B ma non dalle plasmacellule.
Tale anticorpo elimina i linfociti B attraverso
attivazione del complemento o antibody
dependent cytotoxicity. Determina una forte
riduzione dei linfociti B. Tale trattamento è
risultato efficace nel desensibilizzare pazienti
candidati al trapianto con elevati livelli di
anticorpi anti-HLA diminuendo il tempo di attesa
per il trapianto. Non agisce sulle plasmacellule.
Tale trattamento non ha mostrato benefici nei
pazienti con rigetto acuto del trapianto mediato
da anticorpi.



Il trattamento dei pazienti trapiantati con eculizumab previene l’AMR 

Eculizumab è un
anticorpo umanizzato
specifico per il C5 del
complemento.
Questo anticorpo
blocca il taglio del C5
e viene utilizzato nel
trattamento del
rigetto acuto del
trapianto mediato da
anticorpi.



Dati recenti indicano che una parte dei rigetti cronici potrebbe essere mediata dagli
anticorpi anti donatore (DSA, donor specific antibodies). Anticorpi anti-HLA sono
comunemente presenti nei pazienti sottoposti a trapianto (21% trapianto di reni, 14-
23% trapianto di cuore, fegato o polmone). L’analisi dopo 5 anni dal trapianto degli
anticorpi anti donatore ha dimostrato che i DSA sono presenti nel 51% degli individui
che mostravano rigetto e nel 2% dei pazienti stabili. In generale la presenza di anticorpi
contro gli antigeni HLA del donatore precede il rigetto del trapianto nel 60% dei casi. Le
caratteristiche del CARM nel trapianto di rene includono: duplicazione della membrana
basale glomerulare (glomerulopatia), proliferazione dell’intima delle arterie e infiltrato
di macrofagi.

Rigetto cronico mediato da anticorpi (CARM) 



Tipizzazione di gruppo sanguigno: test eseguito in tutti i trapianti perché
l’incompatibilità ABO rappresenta una barriera al successo del trapianto .

Tipizzazione HLA: la tipizzazione HLA si concentra sulle molecola HLA-A, -B, DR.
La tipizzazione è stata basata su test sierologici.
Tale tecnica è stata successivamente sostituita dalla PCR.

Screening per la presenza di anticorpi preformati: verifica della presenza di
anticorpi reattivi con molecole HLA allogeniche.

Test clinici per ridurre il rischio di rigetto del trapianto



Trapianto di midollo osseo

Dal 1980 il trapianto di midollo osseo è stato adottato nella terapia di diverse patologie ematologiche e non.
Questo trapianto è usato in clinica per:

•trattare malattie genetiche in cui la funzionalità di cellule di derivazione ematopoietica è compromessa
(immunodeficienze, b-talassemia)

• trattamento di leucemie mieloidi e linfoidi, linfomi di Hodgkin e non-Hodgkin. Nel trattamento dei tumori
ematologici

•l’efficacia del trapianto allogenico nei tumori ematologici risiede nell’effetto citoriduttivo del condizionamento
(chemioterapia, radioterapia) e nell’effetto graft versus tumor mediato dalle cellule immunocompetenti del donatore.
Nel trattamento delle altre malattie il trapianto di midollo permette di rimpiazzare il midollo malato.



Il trapianto di midollo osseo si effettua aspirando il
midollo da un donatore e iniettandolo per via endovenosa
nel ricevente (109 cellule per Kg). L’esito del trapianto di
midollo è più sensibile alle differenze nelle molecole HLA
rispetto al trapianto di organo solido. Il trapianto di
midollo può essere autologo o allogenico. Le cellule
staminali ematopoietiche sono responsabili della
ricostituzione del sistema ematopoietico del ricevente.
Prima che il trapianto possa essere effettuato il midollo
del ricevente deve essere eliminato con un trattamento
radiante o chemioterapico in modo da liberare le nicchie
midollari e favorire l’attecchimento del trapianto.

Trapianto di midollo osseo 



Le cellule staminali ematopoietiche sono responsabili dello sviluppo, del mantenimento
e della rigenerazione delle cellule del sangue

Le cellule staminali ematopoietiche sono in grado a livello di singola cellula di rinnovare
nuove cellule staminali e di generare una progenie che differenzia nei diversi elementi
del sangue.

ST-HSC= si autorinnovano per 6-8
settimane.
MPP= si autorinnovano per meno
di due settimane.
CMP e CLP=sono progenitori con
nessuna capacità di
autorinnovamento.



Inizialmente le cellule staminali
ematopoietiche erano trasferite a
partire dal midollo osseo,
successivamente tali cellule sono state
ottenute a partire da:

Sangue periferico di donatori dopo 
trattamento con fattori stimolanti le 
colonie (G-CSF)

Cellule di cordone ombelicale

Il trapianto di midollo è spesso 
associato a:

Rigetto del trapianto contro l’ospite 
(graft versus host disease) 

immunodeficienza
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late onset acute GVHD (first episode more than 100 days after transplan-
tation), recurrent acute GVHD (new episode of acute GVHD more than 
100 days after transplantation in a patient with a history of classic acute 
GVHD), or persistent acute GVHD (classic acute GVHD symptoms that 
persist for more than 100 days after transplantation).

Acute GVHD can also be graded based on severity as I (mild), 
II (moderate), III (severe) and IV (very severe), based on quantification of 
skin rash for skin acute GVHD, serum bilirubin level for liver acute GVHD, 
volume of diarrhoea for lower GI acute GVHD and persistent nausea for 
upper GI acute GVHD9. Grade I acute GVHD is usually not considered 
as clinically important given its lack of effect on patient outcome10; 
therefore, most studies focus on grade II–IV and severe grade III–IV 
acute GVHD. Several systems can be used for grading acute GVHD. 
The MAGIC grading system is not yet used in routine clinical practice; 
however, it is used in this Primer as it facilitates and helps standardize 
acute GVHD clinical data collection, as shown by the development and 
validation of the electronic eGVHD application to assist health-care 
professionals in the assessment of acute GVHD in clinical practice11,12.

This Primer discusses the epidemiology and pathophysiologi-
cal mechanisms of acute GVHD. This Primer also discusses manage-
ment, patient quality of life (QOL) and outstanding research questions 
including the need for more efficient prophylaxis.

Epidemiology
Incidence
In the absence of effective prophylaxis, most patients develop acute 
GVHD; for example, in one historical series, only 19 of 93 patients did not 
develop acute GVHD when no prophylaxis was administered13. Neverthe-
less, acute GVHD can still occur, despite the routine use of prophylaxis 
after alloHCT. Acute GVHD incidence varies considerably depending, 
predominantly, on the degree of mismatch between HLA protein and the 
GVHD prophylaxis administered (Supplementary Table 1). In the Blood 
and Marrow Transplant Clinical Trials Network (BMT CTN) 1202 study14, 
the cumulative 100-day incidence was 62% for acute GVHD reported by 
centres and 49% after validation by an end point review committee14. Of 
note, the incidence of acute GVHD seems to be decreasing over time. 
In one study, the incidence of grade II–IV acute GVHD was 40% and the 
incidence of grade III–IV acute GVHD was 19% in patients who received a 
transplant during the period 1990–1995, and 28% and 11%, respectively, 
in those who received a transplant during the period 2011–2015 (ref. 15).

Evaluating the incidence of acute GVHD associated with specific 
countries or continents is not possible as it is directly dependent on the 
incidence of alloHCT, which is higher in Europe and North America than 
in other regions5 (Fig. 1). Some studies have suggested that ethnicity 
affects the risk of developing acute GVHD. Indeed, a higher incidence 
of grade III–IV acute GVHD was reported in Black patients who received 
alloHCT from HLA-identical sibling donors than in white patients (37% 
versus 21%, respectively; P = 0.047) and in those who received alloHCT 
from unrelated donors (61% versus 36%, respectively; P = 0.014)16. How-
ever, a higher incidence of acute GVHD in Black patients was not con-
firmed in more recent studies17,18. In another study, Asian patients had a 
significantly lower incidence of acute GVHD than white patients; the inci-
dence of grade II–IV acute GVHD was 40.0% in Japanese patients, 42.1% 
in non-Japanese Asian patients and 56.5% in white patients, and the inci-
dence of grade III–IV acute GVHD was 15.3% in Japanese patients, 15.7% 
in non-Japanese Asian patients and 22.6% in white patients (P < 0.001)19. 
Moreover, the incidence of grade III or IV acute GVHD was significantly 
lower in Japanese patients than in white patients irrespective of the stem 
cell source (n = 2,652; HR 0.74, 95% CI 0.57–0.96)20.

Introduction
Acute graft-versus-host disease (GVHD) was first described as a second-
ary disease that developed after recovery from conditioning-associated 
toxicity in murine models of bone marrow transplantation1. Mice devel-
oped inactivity, wasting syndrome, and skin, fur, and posture changes, 
and died from ‘secondary disease’. The 1966 criteria of Billingham accu-
rately characterize standards for GVHD: the donor graft must contain 
immunocompetent cells, the recipient must express tissue antigens 
which are different from the donor’s, and the recipient must be unable 
to mount an adequate response to eliminate and reject the donor graft2. 
These criteria are applicable for both allogeneic haematopoietic cell 
transplantations (alloHCT)-associated GVHD and GVHD occurring 
after blood transfusion in individuals who are immunosuppressed.

The number of alloHCT performed annually continues to rise3, 
despite a transient decrease during the severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pandemic4. In 2016, the last 
year for which data are available, 38,425 alloHCT were performed world-
wide, compared with 20,333 in 2006, an increase of 89.0%5. Despite 
this increase, the incidence of alloHCT is higher in North America and 
Europe than in the rest of the world (Fig. 1). For haematological malig-
nancies, the therapeutic efficacy of alloHCT relies on the cytotoxic effect 
of the conditioning regimen (Box 1) and on the immune-mediated graft-
versus-tumour or graft-versus-leukaemia (GVL) effect. However, this 
effect is counterbalanced by the destruction of the tissue and organ by 
the donor immune effector cells, termed GVHD. Apart from the relapse 
of the underlying malignancy, GVHD remains the major complication 
after alloHCT and is associated with high morbidity and mortality6.

GVHD can be subclassified as acute or chronic disease. Acute and 
chronic GVHD were previously distinguished by the timing of their onset: 
acute GVHD was classified as symptom presentation before 100 days 
after alloHCT and chronic GVHD was classified as symptom presentation 
>100 days after alloHCT. This classification was refined by a National 
Institutes of Health (NIH) consensus conference in 2005, and the dis-
tinction between acute and chronic GVHD is now based on the features 
of the disease7. Chronic GVHD can affect any organ in the body (acute 
GVHD primarily affects the skin, liver and gastrointestinal (GI) tract), 
with no time limit on diagnosis. Disease that fulfils the NIH definition 
of chronic GVHD is classified as either classic chronic GVHD or overlap 
chronic GVHD if acute GVHD is also present, irrespective of the time of 
GVHD onset7,8 (Fig. 2). GVHD with acute symptoms only is classified as 
classic acute GVHD (first episode within 100 days of transplantation), 
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Fig. 1 | Worldwide incidence of alloHCT in 2016. The number of alloHCT carried 
out per 10 million population is higher in North America and Europe than in other 
continents5. This difference is explained by an accessibility issue due to cost 
of the procedure and the low numbers of teams that perform alloHCT in Africa, 
the East Mediterranean region, South East Asia Pacific and West Pacific region 
and Latin America compared with the numbers in North America and Europe5. 
alloHCT, allogeneic haematopoietic cell transplantation.

Incidenza di trapianti allogenici nel mondo  



Graft versus host disease 
La GVHD è causata dalla reazione dei linfociti T allogenici (appartenenti ad un altro individuo) presenti nell’inoculo 
midollare contro gli antigeni  dell’ospite. 
Clinicamente si può presentare in forma acuta o cronica. 

La GVHD acuta è caratterizzata da morte delle cellule epiteliali
della pelle, del tratto gastrointestinale, del fegato. Inizialmente era
stata classificata in base al periodo di insorgenza (prima di 100
giorni dal trapianto). Può essere classificata in 4 stadi in base alla
gravità.

La GVDH cronica può insorgere dopo una GVHD acuta o de novo è 
caratterizzata da fibrosi e atrofia di diversi organi e nella forma più 
grave porta all’insufficienza funzionale dell’organo e può essere 
fatale. 



Patofisiologia della reazione del trapianto contro l’ospite 

50 anni fa Billingham definisce il GVHD come una sindrome in cui le cellule
immunocompetenti del donatore riconoscono e attaccano i tessuti del
ricevente e formula le tre condizioni necessarie affinchè la GVHD possa
insorgere:

1. Il trapianto doveva contenere cellule immunologicamente competenti

2. Il ricevente doveva esprimere antigeni tissutali diversi da quelli del donatore 

3. Il ricevente non doveva essere in grado di montare una effettiva risposta 
immune contro il donatore

Oggi sappiamo che le cellule immunologicamente competenti sono i linfociti T e
che la GVHD può insorgere quando tessuti che contengono cellule T sono
trasferiti in un individuo che non è in grado di eliminare tali cellule.



Cause dell’insorgenza di GVHD 

v La GVHD insorge quando le cellule T del donatore riconoscono antigeni sulle cellule del
ricevente.

v Gli antigeni maggiormente responsabili della GVHD sono gli antigeni HLA.

v Idealmente il ricevente e il donatore dovrebbero avere in comune gli stessi alleli 
delle molecole HLA di classe I (A,B,C) e di classe II (DR).

v L’incidenza di reazioni GVHD è direttamente correlata al grado di mismatch fra le 
molecole HLA espresse dal donatore e dal ricevente

v Malgrado l’identità nelle molecole HLA il 40% dei pazienti sviluppa GVHD



Riconoscimento degli alloantigeni nel trapianto di midollo matched o non-matched



I tessuti danneggiati secernono
citochine quali il TNF-a e l’IL-1
che contribuiscono ad
aumentare l’espressione di
molecole di adesione, molecole
costimolatorie e MHC nelle
cellule immuni e non.

Prima dell’HSCT i riceventi il
trapianto sono sottoposti a regimi
di condizionamento che sono
mielosoppressivi (deplezione delle
cellule staminali del ricevente) e
immunosoppressivi (limitare il
rigetto del trapianto da parte del
ricevente). L’intensità di tali
trattamenti è importante per
determinare i tempi di insorgenza e
le caratteristiche del GVHD.
Il danno indotto da tali trattamenti
induce il rilascio di citochine
infiammatorie che attivano le
cellule immuni e non dell’ospite.

Regime di condizionamento e l’infiammazione associata



Patofisiologia della reazione del trapianto contro l’ospite 

Sulla base dei modelli sperimentali è
stato possibile identificare tre fasi nello
sviluppo della GVHD:

1. Fase di inizio: il regime di
condizionamento danneggia i tessuti del
paziente con conseguente attivazione
delle cellule presentanti l’antigene del
ricevente.

2. Attivazione delle cellule T
alloreattive del donatore

3. Fase effettrice: distruzione dei tessuti
del ricevente

Questa malattia deriva da una esagerata risposta
infiammatoria mediata dai linfociti T del donatore che dopo
essere stati infusi nel ricevente reagiscono in modo
appropriato agli antigeni estranei.

I tessuti del ricevente che stimolano i linfociti del donatore
sono stati danneggiati dal regime di condizionamento
pretrapianto.



Molti gruppi hanno dimostrato che l’intensità
e il tipo di condizionamento determinano
danni dei tessuti dell’ospite per esempio
viene alterata l’integrità della mucosa
gastrointestinale e facilitato il passaggio di
DAMPs/PAMPS nei tessuti del ricevente. I
DAMPs e PAMPs attivano i macrofagi, le
cellule epiteliali e le cellule dendritiche del
ricevente con conseguente produzione di
citochine pro-infiammatorie e attivazione
delle DC.

Regime di condizionamento e l’infiammazione associata



La perdita dell’integrità dell’epitelio nell’inizio del GVHD 

La distruzione degli epiteli intestinali
altera la permeabilità della barriera
epiteliale e causa il rilascio di molecole
di danno (DAMPs). La stimolazione dei
TLR sulle cellule dell’immunità innata
causa il rilascio di citochine
infiammatorie e l’attivazione delle
cellule dendritiche del ricevente che
migrano nei linfonodi dove attivano i
linfociti T del donatore.



Figure 2. Schematic overview of the early events of GVHD
A: DAMPs (e.g. uric acid, ATP, heparan sulfate, HMGB-1 or IL-33) that are released from 
the dying cells or disrupted extracellular matrix and activate the respective receptors, e.g. 
ATP activates P2X7 and P2Y2, uric acid activates the Nlrp3 inflammasome. PAMPS derived 
from invading bacteria activate innate immune cells including donor derived CD103+ 

dendritic cells, inflammatory monocytes and neutrophils. A fraction of these cells migrates 
from the damaged intestinal epithelium towards the draining mesenteric lymph nodes where 
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PAMPs derivati dai
microrganismi che
invadono la barriera
intestinale atttivano
le cellule
dell’immunità innata
incluse le cellule
dendritiche che
migrano dall’intestino
danneggiato ai
linfonodi dove
attiveranno i linfociti
T alloreattivi del
donatore.

Fase di inizio e fase di attivazione del GVHD acuto



Fase 2 attivazione e differenziamento dei linfociti T alloreattivi del donatore 

Il priming e l’attivazione dei linfociti
T alloreattivi del donatore
caratterizzano la fase 2 del GVHD.
Studi nel modello murino
suggeriscono che i linfociti T CD8+
del donatore sono attivati al livello
dei linfonodi dalle cellule
presentanti l’antigene del ricevente.
Diversamente i linfociti T CD4+
possono anche essere attivati dalle
cellule del ricevente di origine non
ematopoiteica nel tratto
gastrointestinale in grado di
presentare l’antigene. Queste
cellule includono le cellule epiteliali
ed endoteliali.



Ruolo delle APC dell’ospite o del donatore per l’inizio e il 
mantenimento del GVHD 

Per verificare quali APC (donatore o ricevente)
fossero responsabili dell’attivazione delle cellule
T alloreattive in grado di mediare il graft versus
host disease sono stati generati topi le cui APC
non esprimevano le molecole MHC di classe I.
Per questo sono stati generati topi chimerici
mediante trapianto di midollo da topi
b2microglubulina deficienti (b2M-/- ).
I topi ottenuti sono stati trapiantati con midollo
osseo di un topo normale con lo stesso MHC del
ricevente. Modello MHC identico e diverso per gli
antigeni minori di istocompatibilità.

Topo C6 (H-2b)
irradiato e
ricostituito con
midollo osseo di
topo C6 b2M-/-

b2M-/-

Irradiato e
ricostituito con
midollo osseo
di topo C3H.SW
(H-2b) e
linfociti T CD8+
.

Non sviluppano o  sviluppano
una forma lieve di  GVHD 



Priming dei linfociti T CD8+ nel GVHD

Nel modello murino di trapianto di
midollo allogenico identico per le
molecole MHC di classe I è stato
dimostrato che il trasferimento di midollo
e di linfociti T citotossici specifici per
l’MHC di classe I e peptidi mHA non
induce GVHD se le cellule dendritiche del
ricevente non esprimono molecole MHC
di classe I Il GVHD mediato dalle
cellule T CD8+ richiede la presenza delle
APC di origine ematopoietica del
ricevente.



Il trapianto di midollo da
topi MHC classe I deficienti
causa un GVHD meno grave
di quello che si manifesta
trapiantando midollo che
esprime MHC classe I
Le APC del donatore
aggravano il GVHD
attraverso la cross-
presentazione dell’antigene.

Cellule presentanti l’antigene nel GVHD 



Inizialmente era stato proposto che
similmente a quanto osservato per le risposte
T CD8+ le DC del ricevente fossero essenziali
nell’induzione del GVHD mediata dai linfociti
T CD4+.
Studi successivi hanno dimostrato che la
deplezione delle cellule dendritiche (DC), dei
macrofagi e delle cellule B del ricevente non
impedivano lo sviluppo del GVHD mediato dai
linfociti T CD4+. Nel caso delle risposte T
CD4+ alloreattive, queste cellule sono
reclutate nei tessuti infiammati e nei tessuti
quali l’intestino possono essere attivate dalle
cellule del ricevente di origine non
ematopoietica.

Priming dei linfociti T CD4+ nel GVHD



Le cellule del ricevente di origine non
ematopoietica una volta attivate dal regime di
condizionamento (danno tissutale, azione delle
citochine pro-infiammatorie) agiscono da cellule
presentanti l’antigene e sono molto efficienti nel
dare inizio alla GVHD.
Il condizionamento induce l’espressione delle
molecole costimolatorie e delle molecole MHC di
classe II nelle cellule di origine non
ematopoietica es: nelle cellule epiteliali
intestinali l’IFN-g induce l’espressione di MHC di
classe II.

Il regime di condizionamento induce le cellule del tessuto  che non hanno 
origine dal midollo osseo a acquisire la funzione di cellule presentanti 

l’antigene 



Cellule presentanti l’antigene nel GVHD 

I linfociti T alloreattivi nei linfonodi
differenziano in Th1 e nell’intestino
proliferano grazie all’interazione con i
fibroblasti e le cellule epiteliali che
acquisiscono l’espressione delle
molecole MHC di classe II. Il GVHD
mediato dai linfociti T CD4+ necessita
della presentazione dell’antigene da
parte di cellule presentanti l’antigene
del ricevente di origine non
ematopoietica.



Fase 2 Espansione e proliferazione delle cellule T del donatore

L’attivazione e il differenziamento delle
cellule T naive del donatore mediano la
reazione di GVHD acuta.
Acute GVHD che interessa il tratto
gastrointestinale è mediata dai linfociti
T CD8+, Th1 e dalle classiche citochine
prodotte da queste cellule (IFNg e TNF-
a).



Fase 3: Fase effettrice  

La risposta immune effettrice nell’ aGVHD è
caratterizzata dall’azione citolitica dei linfociti T
CD8+ e delle citochine infiammatorie. Il danno
tissutale mediato dai linfociti T CD8+ richiede il
riconoscimento delle molecole MHC+peptide
espresse dal tessuto. L’eliminazione delle cellule
dei tessuti è mediata dal rilascio di perforine e
granzimi o del TNF-a o dall’interazione Fas-FasL
da parte dei linfociti T CD8+ che devono
riconoscere le molecole MHC del tessuto.

Le citochine prodotte dai linfociti T CD4+ (TNF-a e
IL-1) possono indurre la morte delle cellule
bersaglio indipendentemente dal contatto del TCR
con l’MHC.

Alloreactive T cells



CD8+

Meccanismi di danno mediati dai linfociti T CD8+ e T CD4+

L’eliminazione delle cellule dei tessuti è mediata
dal rilascio di perforine e granzimi o del TNF-a o
dall’interazione Fas-FasL da parte dei linfociti T
CD8+ che devono riconoscere le molecole MHC
del tessuto.
I linfociti T CD4+ mediano il danno tissutale
attraverso la produzione di TNF-a e IL-1.
La morte per apoptosi colpisce in particolare le
cellule staminali dei tessuti bersaglio del GVHD
come lo strato basale dell’epidermide e le cellule
staminali dell’intestino con le cellule del Paneth.



Approcci immunosoppressivi nella prevenzione e trattamento del GVHD acuto 



Prevenzione del GVHD 

Tra il 1980 e il 1990 numerosi studi clinici hanno valutato la deplezione delle cellule T nella 
profilassi della GVHD attraverso:

1) Deplezione di cellule T dal midollo

2) Selezione delle cellule CD34+

3) Trattamento con anticorpi anti cellule T in vivo

Trapianto di cellule staminali

vantaggi:  elimina l’insorgenza di reazioni GVHD

svantaggi: fallimento nell’attecchimento del trapianto
perdita dell’effetto graft versus tumor
ritardo nella ricostituzione del sistema immune


