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Centri CAR-T

52
* Survey 10/02/26

Programmi Trapianto 85 

(Auto + Allo 63)

(Auto 22)
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Autologous Transplants – Patient age at transplantation
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2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

<20 203 180 192 216 198 211 225 206 181 196 184

21-40 439 388 387 379 347 368 366 388 332 294 333

41-60 1439 1383 1353 1519 1649 1551 1504 1510 1472 1328 1292

> 60 1098 1086 1142 1230 1383 1342 1333 1350 1449 1371 1298

>=70 63 65 76 96 116 99 112 106 117 95 85
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Autologous transplants by disease
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CAR-T procedures by year (n=2515) 
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Allogeneic Transplants 
(n = 50.234)
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2023 vs 2025: +7.3%
2024 vs. 2025: + 3.5 %
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Allogeneic Transplants (n. 2152) - Indications 2025

AML, 937

ALL, 309

NHL/HD, 199

MDS, 209

MPN, 171

MDS/MPN, 66

CML, 35

CLL, 25 PCN, 28

Autoimmune, 5

Bone Marrow Failure incl. 
Aplastic Anemia, 73

Hemoglobinopathy, 36
Inborn Errors, 54

ST, 2
Other, 3

Disease %

AML 44

ALL 14

MDS 9

NHL/HD
9

MPN 8
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2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

AML 697 682 815 742 791 836 805 876 879 957 938

ALL 306 330 375 335 345 350 342 341 331 313 309

NHL/HD 222 225 231 243 233 200 201 171 171 200 199

MDS 140 155 148 159 171 140 162 181 212 183 209

MPN 65 84 71 97 110 114 107 90 129 132 171

MDS/MPN 18 24 21 37 41 38 40 57 52 57 66

CML 30 23 32 27 24 26 33 33 26 31 35

CLL 29 22 18 18 18 21 36 25 26 30 25

PCN 50 64 48 55 47 39 26 22 15 14 28
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Trapianti allogenici in Italia per patologia, 2015–2025

Patologia 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 Δ15→25 Andamento

AML 697 

44,8%

682 

42,4%

815 

46,3%

742 

43,3%

791 

44,4%

836 

47,4%

805 

45,9%

876 

48,8%

879 

47,7%

957 

49,9%

938 

47,4%

+35% 

+2,6pp

In crescita, quasi metà

dei trapianti

ALL 306 

19,7%

330 

20,5%

375 

21,3%

335 

19,6%

345 

19,4%

350 

19,8%

342 

19,5%

341 

19,0%

331 

18,0%

313 

16,3%

309 

15,6%

+1% 

−4,1pp

Stabile in n, quota in calo

NHL/HD 222 

14,3%

225 

14,0%

231 

13,1%

243 

14,2%

233 

13,1%

200 

11,3%

201 

11,5%

171 

9,5%

171 

9,3%

200 

10,4%

199 

10,1%

−10% 

−4,2pp

In calo

MDS 140 

9,0%

155 

9,6%

148 

8,4%

159 

9,3%

171 

9,6%

140 

7,9%

162 

9,2%

181 

10,1%

212 

11,5%

183 

9,5%

209 

10,6%

+49% 

+1,6pp

In crescita

MPN 65 

4,2%

84 

5,2%

71 

4,0%

97 

5,7%

110 

6,2%

114 

6,5%

107 

6,1%

90 

5,0%

129 

7,0%

132 

6,9%

171 

8,6%

+163% 

+4,4pp

Forte crescita

MDS/MPN 18 

1,2%

24 

1,5%

21 

1,2%

37 

2,2%

41 

2,3%

38 

2,2%

40 

2,3%

57 

3,2%

52 

2,8%

57 

3,0%

66 

3,3%

+267% 

+2,1pp

Forte crescita (×3,7)

CML 30 

1,9%

23 

1,4%

32 

1,8%

27 

1,6%

24 

1,3%

26 

1,5%

33 

1,9%

33 

1,8%

26 

1,4%

31 

1,6%

35 

1,8%

+17% 

−0,1pp

Stabile

CLL 29 

1,9%

22 

1,4%

18 

1,0%

18 

1,1%

18 

1,0%

21 

1,2%

36 

2,1%

25 

1,4%

26 

1,4%

30 

1,6%

25 

1,3%

−14% 

−0,6pp

Stabile

PCN 50 

3,2%

64 

4,0%

48 

2,7%

55 

3,2%

47 

2,6%

39 

2,2%

26 

1,5%

22 

1,2%

15 

0,8%

14 

0,7%

28 

1,4%

−44% 

−1,8pp

In calo

Ogni cella: n trapianti e % sul totale annuo delle 9 patologie mostrate. Δ = variazione n 2015→2025 e della quota (pp). Fonte: GITMO, export 13/04/2026



Allogeneic Transplants - Patient age at transplantation
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2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

<20 405 447 460 399 384 387 362 361 346 314 331

21-40 366 312 350 322 326 311 269 280 289 272 290

41-60 709 751 787 785 794 743 787 752 739 766 757

> 60 253 296 357 398 442 480 489 540 631 731 775

>70 9 7 8 23 21 42 41 47 77 77 104
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Fascia d'età Trend 2015 2025 Δ assoluto Δ %

Crescita del 30% in volume, ma il 
baricentro demografico si è

spostato verso i pazienti anziani.

≤ 20 anni calo 405 (23%) 331 (16%) −74 −18%

21–40 anni calo 366 (21%) 290 (14%) −76 −21%

41–60 anni → stabile 709 (40%) 757 (37%) +48 +7%

> 60 anni forte crescita 253 (14%) 775 (38%) +522 +206%

≥ 70 anni rapida crescita 9 (1%) 104 (5%) +95 +1.056%

TOTALE +515 +30%

Allogeneic Transplants 

13



2025: Allogeneic Transplants (n. 2.152) – Donor Type 
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2025: Allogeneic Transplants (n. 2152) – Source of HSC
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Broglie L, Xu K, Oloyede T, Chen M, Allbee-Johnson M. Current Uses and Outcomes of Cellular Therapy in the US, Summary Slides 2025
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Broglie L, Xu K, Oloyede T, Chen M, Allbee-Johnson M. Current Uses and Outcomes of Cellular Therapy in the US, Summary Slides 2025
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Among the 146,026 patients receiving first 
allogeneic HCT in US during 2004-2023, the 
3-year probabilities (95% CI) of survival 
after allogeneic HCT during 2004-2023 in US 
are:

2019-2023 63.6% (63.1-64.1%)
2014-2018 58.6% (58.1-59.1%)
2009-2013 52.8% (52.2-53.3%)
2004-2008 47.6% (46.9-48.2%)



Broglie L, Xu K, Oloyede T, Chen M, Allbee-Johnson M. Current Uses and Outcomes of Cellular Therapy in the US, Summary Slides 2025

7,9% 26,6%





A.M. Jimenez Jimenez et al. / Transplantation and Cellular Therapy (2025) 



A.M. Jimenez Jimenez et al. / Transplantation and Cellular Therapy (2025)

Arrieta-Bolanos,et al. J Clin Oncol. 2024;42 (28):3287–3299. 
Sanz J, et al. Blood. 2024;143(24):2534–2543
Shaffer BC, et al. J Clin Oncol. 2024;42(28):3277–3286.

Key Studies Comparing Alternative Allograft Sources in the PTCy Era 

MUD versus MMUD

MUD…. But "by a nose"



A.M. Jimenez Jimenez et al. / Transplantation and Cellular Therapy (2025)

Gooptu M, et al. Blood. 2021;138(3):273–282.
Mussetti A, et al.. 2023;29(3):184. e1–184.e9

Mehta RS, et al. Transplant Cell Ther. 2022;28(7):395.e1–395.e11. 

Key Studies Comparing Alternative Allograft Sources in the PTCy Era 

Haplo versus MUD

MUD!!!!



Prevention of GvHD: therapeutic targets
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Figure 7: Mechanisms of action of usual pharmacological immunosuppressive drugs. Drugs commonly used in allogeneic HSCT are shown in
black and uncommonly or not used in italic grey characters.
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La PTCy elimina in modo mirato i linfociti T alloreattivi appena attivati e risparmia staminali, cellule T di memoria non 
alloreattive e Treg. È questo che rende fattibile e sicuro il trapianto aploidentico.



PTCy o rATG? Dipende dal donatore

Donatore Raccomandazione Cat.

Familiare HLA-identico (MRD) PTCy non va preferita in generale alla rATG; la rATG resta raccomandata 

(PBSC: cat. 2B)

2A

Non correlato compatibile (MUD) Profilassi con rATG o PTCy, preferita a una profilassi senza nessuna delle due 1

Non correlato, 1 mismatch (MMUD) rATG o PTCy, preferite a nessuna delle due; nessuna superiore all'altra 2A

PTCy + rATG insieme? Evidenze non sufficienti per raccomandarlo: nel registro EBMT (LMA, MUD) nessuna differenza in GVHD, NRM, recidiva e 

sopravvivenza.

Penack O et al. Lancet Haematol 2024;11:e147–59 · Panel 1



Polverelli N, ……., Martino M..Am J Hematol. 2026 Feb;101(2):350-355. 

A total of 62 GITMO-affiliated 
centers performed allo-HSCT in 
2023 and were invited to 
participate; 56 centers (90.3%) 
provided complete data, 
covering 93.0% of national 
transplant activity



GVHD prophylaxis strategies by donor type and transplant center

Polverelli N, ……., Martino M..Am J Hematol. 2026 Feb;101(2):350-355. 



Polverelli N, ……., Martino M..Am J Hematol. 2026 Feb;101(2):350-355. 

GVHD prophylaxis strategies by donor type and transplant center



Shaffer BC, Gooptu M, DeFor TE, et al.. J Clin Oncol. 2024

Retrospective, 
registry-based 
cohort study 
(CIBMTR)



Bentolila et al. Transplantation and Cellular Therapy (JTCT), 2026

Nessuna differenza è risultata significativa



La scelta del donatore è oggi multifattoriale

Crocchiolo et al., Transpl Cell Ther 2026

Gerarchia classica

L'MSD era il donatore 
ottimale, seguito dal MUD 
8/8 o 10/10 (HLA-A, -B, -C, -
DRB1, -DQB1).

Effetto della PTCy

Come profilassi GvHD ha 
migliorato gli esiti con 
MUD, soprattutto MMUD, 
ed esteso la fattibilità 
dell'aploidentico T-replete.

Fattori non-HLA

Età del donatore, sierologia 
CMV, condizionamento, 
disponibilità: il peso varia 
con malattia, stadio e 
profilassi.

Le evidenze restano limitate e gli algoritmi di scelta sono spesso centro-
specifici, basati sull'esperienza istituzionale.



«These are also prioritized according to HLA matching, 
with alleles at loci HLA- A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1, and 
HLA-DQB1 used to assess compatibility in most European 
countries» 

Dehn J, Spellman S, Hurley CK, Shaw BE, Barker JN, Burns LJ, et al. Selection of Unrelated Donors and Cord Blood Units for 
Hematopoietic Cell Transplantation: Guidelines from NMDP/CIBMTR. Blood. 2019;134:924–34. https://doi.org/10.1182/ 
blood.2019001212. 



Arrieta-Bolaños E, et al. Bone Marrow Transplant. 2026;61(8):1015–1023.



SELEZIONE DEL DONATORE

Raccomandazioni per la tipizzazione HLA
Livello Loci N. Risoluzione Indicazione / razionale

Minimo HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1, -DPB1 6 Alta risoluzione (HR) Paziente e tutti i potenziali donatori; 

evita criticità da eventi di 

ricombinazione, in particolare HLA-

DPB1

Ottimale Sei geni classici: HLA-A, -B, -C, -

DRB1, -DQB1, -DPB1

6 Ultra-alta risoluzione 

(UHR)

Caratterizzazione completa dei loci 

classici

+ HLA-DQA1, -DPA1, -DRB3/4/5 +5 Almeno HR Totale: 11 loci

Rilevanza DSA Tutti gli 11 loci sopra elencati 11 Alta risoluzione (HR) Qualsiasi scenario in cui la presenza di 

DSA possa essere rilevante

Arrieta-Bolaños E, et al. Bone Marrow Transplant. 2026;61(8):1015–1023.

Clinical HLA typing laboratories must be accredited or certified by officially recognized organizations 



SELEZIONE DEL DONATORE

Scelta e conferma del campione

Aspetto Raccomandazione Razionale / esempi

Scelta del campione Considerare le condizioni cliniche attuali del paziente Elevata blastosi, neutropenia severa, precedente 

trapianto allogenico

Tipo di tessuto Utilizzabili campioni diversi dal sangue (es. tampone 

buccale); preferibili fonti non emopoietiche

Esclude anomalie di tipizzazione legate alla 

malattia

Omozigosi su SP Confermare su un secondo campione non emopoietico 

(tampone buccale, fibroblasti in coltura)

Distingue la vera omozigosi dalla perdita allelica 

acquisita (LOH, allele dropout)

Verifica Tipizzazione HLA di paziente e donatore verificata su un 

secondo campione

Obbligatoria prima del trapianto

SP = sangue periferico · LOH = perdita di eterozigosi

Arrieta-Bolaños E, et al. Bone Marrow Transplant. 2026;61(8):1015–1023.



SELEZIONE DEL DONATORE

Ricerca e gestione dei DSA
Aspetto Raccomandazione Note

Chi Candidati a donatore aploidentico, MMUD o UCB Donatori a rischio di fallimento 
dell’attecchimento da DSA

Quando Alla presa in carico; se negativo, ripetere ≥ 1 
mese prima del condizionamento

Baseline + controllo pre-condizionamento

Rilevazione Single-antigen bead (SAB) assay — gold standard Soglie di positività variabili per tipo di 
donatore

Rischio funzionale Test C1q — DSA che fissano il complemento Fattibilità variabile tra laboratori

Ulteriore 
stratificazione

Crossmatch in citofluorimetria Quando disponibile

Gestione Guidata dai valori di MFI (linee guida ASTCT) Desensibilizzazione se non è disponibile un 
donatore non bersaglio dei DSA

Monitoraggio Prima e dopo la desensibilizzazione, all’infusione, 
settimanale post-HCT

Fino a clearance dei DSA o MFI < 2000

Arrieta-Bolaños E, et al. Bone Marrow Transplant. 2026;61(8):1015–1023.



SELEZIONE DEL DONATORE

Fattori non-HLA del donatore
Fattore Evidenza Dati principali

Età del donatore Consistente Esiti costantemente migliori con donatori più giovani (MUD, MMUD, aplo); 

Fonte di cellule 
staminali

Meno consistente Midollo osseo (BM): meno GvHD acuta e cronica, nessun effetto chiaro sulla 
sopravvivenza ; esiti migliori nel setting aploidentico (ampio studio retrospettivo 

EBMT) 

Sesso donatore–
ricevente

Meno consistente Donatrice femmina → ricevente maschio: più GvHD nel trapianto senza PTCy; 
sopravvivenza peggiore in alcuni studi aploidentici

Sierologia CMV Limitata Dati limitati, soprattutto nell’era del letermovir; priorità più bassa negli algoritmi 
attuali

Compatibilità AB0 Limitata Dati limitati o incoerenti; priorità più bassa negli algoritmi attuali

Arrieta-Bolaños E, et al. Bone Marrow Transplant. 2026;61(8):1015–1023.



Arrieta-Bolaños E, et al. Bone Marrow Transplant. 2026 Aug;61(8):1015-1023. 

Eseguire tipizzazione ad 
alta risoluzione degli 
antigeni leucocitari 
umani (HLA) e ricerca 
simultanea di donatore 
familiare compatibile, 
donatore non 
consanguineo 
compatibile e donatore 
aploidentico.



Arrieta-Bolaños E, et al. Bone Marrow Transplant. 2026;61(8):1015–1023.





Variable Selection

Variable Coding

PATIENT

Age Continuous, standardized

Sex Male / female

Performance status ≤50 / 70 / 90

Primary diagnosis Categorical

Disease status at HSCT Categorical

DONOR

Age Continuous, standardized

Sex mismatch Female donor → male recipient 

(yes/no)

CMV serostatus Positive / negative

Variable Coding

TRANSPLANT

Stem cell source Peripheral blood vs bone marrow

HLA matching MSD / MUD 10/10 / MMUD / Haplo 

(ref.)

GVHD PROPHYLAXIS

T-cell depletion ATG / PTCy / none

Calcineurin inhibitors Yes / no

Antimetabolites (MTX/MMF) Yes / no

INTERACTION TERMS TESTED

HLA × T-cell depletion · HLA × MTX/MMF

HLA × CNI · Patient sex × donor sex

Not available in the GITMO registry (study limitation): ABO compatibility, HLA-DPB1 allele-level data.



Dal registro GITMO a 7609 trapianti analizzati

Crocchiolo et al., Transpl Cell Ther 2026 · Materiali e metodi
44

26.911
record di HSCT 
allogenico, 92 

centri, 2011–2024

15.023
casi completi su 11 
variabili chiave 

(55,8%)

48.011
record del dataset 
HLA di riferimento: 

compatibilità 
derivata dagli alleli

7609
pazienti con dati 
completi, 85 centri

Motivo principale di esclusione: età del donatore mancante nel 71,8% dei record esclusi, 
compatibile con dato non casuale (MNAR). Nessuna imputazione multipla: ABO e DPB1 non erano
raccolti.

Criteri: pazienti ≥18 anni; donatori non consanguinei ≥18 anni; trapianti da cordone esclusi.







Caso 1: MSD di 50 anni contro aploidentico di 28 anni

Crocchiolo et al., Transpl Cell Ther 2026 · Vignetta clinica 1, output reali dell'applicazione

Paziente: maschio di 45 anni, LMA in CR1, performance status 90, centro ad 
alto volume
MSD di 50 anni contro aploidentico di 28 anni

MSD

50 anni, donatrice, sangue

periferico, PTCy + CNI

82,3%
sopravvivenza a 2 anni

Aploidentico

(fratello/sorella)

28 anni, donatore maschio, sangue
periferico, PTCy + CNI

81,5%
sopravvivenza a 2 anni

Il vantaggio dell'MSD deriva soprattutto dalla compatibilità HLA, in parte compensato da età 
maggiore del donatore e mismatch di sesso (F → M).



Caso 2: due MMUD, PTCy contro ATG

Crocchiolo et al., Transpl Cell Ther 2026 · Vignetta clinica 2, Figg. 4–5. Differenze calcolate dai valori riportati
48

Paziente: maschio di 62 anni, LAL refrattaria (malattia attiva), PS 70. Donatori MMUD: 27 
e 29 anni, entrambi maschi, sangue periferico. Donatore 1 con PTCy, donatore 2 con 
ATG.

Orizzonte PTCy (donatore 1) ATG (donatore 2) Differenza

1 anno 59,1% (57,4–60,7) 50,3% (48,5–52,2) +8,8 punti

2 anni 45,5% (43,4–47,1) 34,3% (32,6–36,1) +11,2 punti

3 anni 36,8% (34,9–38,5) 25,8% (24,1–27,4) +11,0 punti

Mediana posteriore e CrI 95% da 2000 estrazioni. La funzione di rischio ha un picco precoce, nei primi 
mesi, ed è più alta con ATG per tutto il periodo di osservazione.



Grazie per l'attenzione
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