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La sottoscritta, in qualità di Relatrice 
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nell’esercizio della Sua funzione e per l’evento in oggetto, NON È in alcun modo 
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negli ultimi due anni con soggetti portatori di interessi commerciali non sono tali da 
permettere a tali soggetti di influenzare le mie funzioni al fine di trarne vantaggio.
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Sorgenti CSE
BM PBSC

CD34+ 2,4 106/Kg 7,3 106/Kg

CD3+CD4+ 26 106/Kg 393 106/Kg

CD3+CD8+ 18 106/Kg 236 106/Kg

Recupero PMN >0,5x106 21 gg  14 gg 

Recupero PLT >20x106 22 gg 16 gg

Reticolocitosi  > 1% 22 gg 15 gg

GVHDa + +++

GVL + +++

OS = =

FDS = =

GVHDc + +++

RBC 200-450ml 20-50 ml

Plasma ≥1000 ml 200-500 ml

Raccolta
Vantaggi 

Svantaggi 

Anche Donatore pediatrico

Procedura invasiva, 
autodonazione

Aferesi
Mobilizzazione con GCSF + cort
↓T degenza
↓ complicanze  infettive
Accessi venosi
Doppia raccolta 
No pediatrici

Utilizzo 20% 80%

Malattia NMD (AA) MD

Hematopoietic Cell Transplantation 
and Cellular Therapies
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ricevente

donatore

30% related donor
50% non-related donor  



Management trapianto CSE ABO INCOMPATIBILE

 Outcome e Complicanze
Trattamento Graft /Paziente
Monitoraggio IEM : Metodiche Titolazione IHAs e significato 

variazione titolo IHAs
 Strategia trasfusionale adeguata 
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Controverso se incompatibilità ABO possa influenzare outcome trapianto

Engrafment e Recovery leucociti e Plt, Relapse, non-relapse mortality NMR, GVHD 
acuta e cronica, Overall Survival OS , disease free survival DFS, graft failure.

Bacigalupo 2021, Kanda 2009, Kimura 2008, Damodar 2017, Worel 2016. 
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CSE 
ABO Incompatibilità Complicanze Cause Misure di prevenzione 

Maggiore Emolisi immediata
(durante 
infusione) 

RBC incompatibili
IHA ≥32 (2)

RBC deplezione se 
>20ml ( BM no PBSC)
PEX albumina/plasma 
(2,3,4)

Emolisi ritardata 
(7-14 gg)

Linfociti B residui 
ricevente 

Immunoassorbimento, 
PEX se titolo IHA anti 
don ≥ 32 PRCA (29%)

A        0
Persistenza IHAs anti 
Don

Minore Emolisi immediata IHA nel plasma 
donatore 

Plasma deplezione BM 
e PBSC se IHA anti 
ricevente  ≥ 256 
RBC exachange  group 0 (2)

Emolisi ritardata Sindrome Linfocita 
Passeggero PLS 

Bidirezionale Emolisi immediata IHA Don/Ric RBC e plasma 
deplezioneEmolisi ritardata IHA Ric. e linf B Don

1. Matteocci, and Luca Pierelli . Review. Immuno-Hematologic Complexity  of ABO-Incompatible Allogeneic HSC Transplantation Cells 2024, 13, 814
2. Worel, N. ABO-mismatched allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Transfus. Med. Hemotherapy 2016, 43, 3–1
3. Raimondi. ABO-incompatible bone marrow transplantation: A GITMO survey of current practice in Italy and comparison with the literature. Bone 
Marrow Transplant. 2004,34, 321–329.
4. Balduzzi. ABO incompatibile graft management in pediatric transplantation. EBMT Pediatric Diseases Working Party. Bone Marrow Transplant. 
2021, 56, 84–90.



Migdady. Posthematopoietic stem cell transplantation immunemediated anemia:. Blood Adv.2022
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Eterogeneità nell’approccio per manipolazione 
Graft (BM/PBSC) e trattamento ricevente.

Target Titolo IHAs
• Sicuro ricevente < 32
• Ricevente ≥ 1:32, deplezione 

RBC in Graft e  PEX ricevente
• Donatore 1:256,  rimozione 

plasma nel Graft 



Monitoraggio immunoematologico IEM e timing ricevente/donatore 

Fase pre trapianto 30 gg prima 
Incompatibilità maggiore e minore (donatore/ricevente)
ABO/Rh/K
DAT e IAT
Titolo Ab naturali e immuni anti A/B ( IHA IgM e IgG)
Ricerca emolisina anti A/B
Incomp. maggiore titolo IHA IgM e IgG pre e post PEX

Fase post trapianto 
Incomp. maggiore, ricevente
Titolazione IHA (IgM e IgG) gg +1,+7, +14, +30 ogni 15gg fino 100 gg dall’infusione
Incomp. minore, ricevente
DAT e IAT ogni sett. per 2-3 sett
Se DAT pos, monospecifico ed eluato 1/sett/1mese fino negativizzazione

Tipizzazione ABO/Rh (+30, ogni mese) con corretta valutazione sierologica del 
campo misto nella tipizzazione diretta e genotipizzazione RBC, ove possibile. 
Matteocci, and Luca Pierelli . Review Immuno-Hematologic Complexity of ABO-Incompatible Allogeneic HSC Transplantation Cells 2024.
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Titolo IHAs anti-A/B in CSE ABO incompatibile 

Pre 

Durante 

Prevenire 
Complicanze 

Complicanze, 
monitoraggio

Supporto 
trasfusionale 

• Emolisi immediata
• PRCA, PLS

• Anemia immunomediata 
PRCA, Emolisi ritardata, PLS 

• Modifica gruppo ABO

• Fabbisogno 
trasfusionale

• Compatibilità 
trasfusionale  

• Eventuale recidiva 
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Metodo titolazione non standardizzato



Problematica aggiuntiva !!!!!!
Titolazione durante utilizzo DARA per PRCA 
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Variazione titolo IHA dopo trapianto allogenico CSE ABO-incompatibile 

IHA ABO maggiore
A/B/AB→O AB→A/B

ABO minore
O→A/B/AB 

ABO bidirezionale 
A B

Anti A Scomparsa 82%
38-138 gg 
Più lenta nelle mieloidi 

Comparsa anti A  
11%, 13gg

Scomparsa 82%
38-138 gg 
Comparsa anti A  
11%, 13gg

Anti B Scomparsa 96%
16-29 gg 

Nessuna comparsa Scomparsa 96%
16-29 gg 
Nessuna comparsa

Persistenza IHAs 
ricevente: 
Resistenza
plasmacellule al 
condizionamento

Scomparsa più rapida in 
unrelated , GVHDa, T cell
Graft erytroid cell

Ridotta Comparsa
• Immunosoppressione
• Presenza di antigeni 

ABO su tessuti 

↑IHAs ricevente
predice PRCA
Eventuale recidiva

↑IHAs  donatore 
GVHD



British Journal of Haematology, 2003, 120, 702–710
Changes of isoagglutinin titres after ABO-incompatible allogeneic stem cell 
transplantation



Pure Red Cell Aplasia (PRCA)

• Etiologia: IHA bloccano CFU-E a livello midollare  (ABO early presenti)
• Esordio :29% Tx  incomp. maggiore, +30+120 gg post, ↓ reticolociti, 

anemia normocitica, assenza di eritroblasti nel midollo
• Fattori di rischio: Trapianto A vs O (Incomp. Maggiore), IHA ≥ 64 IgG,   

Presenza di linfociti B residui o plasmacellule del ricevente
RIC (condizionamento intensità ridotta), Donatori fratelli e presenza 
IHAs  anti-A elevati

• IEM: DAT pos IgG/C3d, eluato pos antiA/B IHAs, Titolazione IHAs
• Prevenzione: Riduzione pre-trapianto IHAs anti-donatore. Pex o immunoad. 

(Se IHAs anti-donatore presenti  60 gg post-trapianto, la probabilità di  
eliminazione spontanea è basso). 

• Trattamento: supporto trasfusionale, Riduzione graduale farmaci 
immunosoppressori, Infusioni di leucociti del donatore (DLI),  Rituximab (Ab 
monoclonale diretto contro cellule B CD20+), ATG, DARA

Marco-Ayala. Pure Red Cell Aplasia after Major or Bidirectional ABO Incompatible Hematopoietic Stem Cell Transplantation: To Treat or Not to Treat, That is the 
Question. Bone Marrow Transpl. 2020, 56, 769–778
Worel. ABO-mismatched allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Transfus. Med. Hemotherapy 2016, 43, 3–1



Eziologia: produzione IHAs linfociti B donatore
Esordio : +5+21 gg, ↓HCT, Aptoglobina, ↑Hb libera e LDH
Fattori Rischio: unrelated donors, ricevente gruppo A, RIC ,ciclosporina per 
GVHD, RBC ricevente/ produzione di IHA linfociti B donatore ( PBSC)
Linfociti B sfuggono controllo T-cell  
Prevenzione: riduzione plasma nel graft, inibitore calcineurina
IEM: DAT pos IgG/C3d, eluato pos antiA/B IHAs, Titolazione IHAs
Trattamento: PEX, supporto trasfusionale donatore compatibile, Rituximab

PLS sindrome linfocita passeggero 

A→B
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«Per la Conversione del gruppo sanguigno ABO sono essenziali alcuni 
aspetti diagnostici e clinici: definizione sierologica ABO completa 

(tipizzazione diretta e inversa) con due prelievi di sangue consecutivi ed 
indipendenti, DAT negativo, valutazione della corretta 

presenza/assenza di anti-A /B, IHA a TA e IAT e indipendenza dalle 
trasfusioni. Può essere utile la genotipizzazione per confermare la 

presenza di alleli ABO convertiti.»

AB
O



Conversione completa del gruppo sanguigno

• Incompatibilità maggiore: gruppo sanguigno ABO coerente diretto-
inverso e IHA anti-donatore non rilevabili. (1)

• Incompatibilità minore: gruppo diretto completo del donatore, inverso
originale del ricevente, DAT negativo per assenza di IHA anti-
ricevente.(2)

• Incompatibilità bidirezionale: gruppo completo del donatore nella 
tipizzazione diretta. (2)

• La ricostituzione completa del gruppo sanguigno ABO avviene entro 
90-110 giorni

Esiste la possibilità di un'espressione persistente dell'antigene ABO del ricevente nel sangue periferico dopo 
HSCT con incompatibilità ABO (Chimerismo) (3)

• 1. Zhu. ABO-incompatible allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Blood Genom. 2023, 7, 1–12.
• 2. Li. A study of blood group conversion in patients with ABO incompatible hematopoietic stem cell transplantation—A decade survey. Transfus. Apher. Sci. 2023, 62, 103576. [
• 3. Liu. ABOchimerismdeterminedbyreal-time polymerase chain reaction analysis after ABO-incompatible haematopoietic stem cell transplantation. Blood Transfus. 2013,
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Fabbisogno trasfusionale in trapianto CSE

 Incompatibilità maggiore ABO
 Disparità genetica
 GVHD II-IV
 Malattia ad alto rischio
 Età avanzata
 Livelli Hb pre-trapianto 

Dhal D, Transfusion 2010



A vs B PLS



O vs A PLS



Pre                    Durante                   Post 

Indicazioni alla trasfusione di emocomponenti 
nell'incompatibilità ABO.

*IRRADIAZIONE 
Auto, almeno 2 week prima  Tx , almeno 3 mesi dopo Tx
ALLO, prima condizionamento , 6 mesi dopo Tx o ricostituzine immunitaria
Alcuni centri per tutta la vita 

• IHA  vs progenitori e PLT trasfuse 
• Plt da aferesi Pls ↓
• Corretto fenotipo per stato Ag/Ab
• Compatibilità Ag Sistema Rh e K



Auspicabile 

Implementazione di linee guida IEM per gestione del trapianto di CSE ABO 
incompatibile

Compatibilità ABO per attuare migliore strategia di prevenzione 
e corretto supporto trasfusionale 

Programma per gestione IEM basato su decisioni condivise per la prevenzione 
delle complicanze precoci e tardive

UNITA’ CLINICA 

UNITA’ DI RACCOLTA CSE 
PB e BM

UNITA’ DI PROCESSAZIONE    

Requisiti minimi attività trapiantologica 
DELIBERAZIONE DELLA GIUNTA REGIONALE n. 757 del 15 
giugno 2021



Grazie per l’attenzione 
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