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La sottoscritta, in qualita di Relatrice
dichiara che

nell’esercizio della Sua funzione e per I'evento in oggetto, NON E in alcun modo
portatrice di interessi commerciali propri o di terzi; e che gli eventuali rapporti avuti
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.

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti

Bologna, 26 febbraio 2026



Trapianto di CSE ABO
incompatibile

Sistema HLA: geni situati sul cromosoma 6

Sistema ABO: geni situati sul cromosoma 9

Dal 40% al 50% ABO-mismatched

Schwartz J. Transfusion, 2011
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Trapianto di CSE: possibili complicanze
immunoematologiche

* Emolisi immediata ( incompatibilita ABO o
da altri Ag non-ABO/non-Rh)

« Emolisi ritardata (S. linfocita passeggero)
* Ritardato attecchimento
PRCA (Pure Red Cell Aplasia)

Auto-/alloimmunizzazione
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OUTCOME NEL TRAPIANTO ALLOGENICO DI CSE

Variabili determinanti

GRADO DI FASE DI MALATTIA
COMPATIBILITA HLA SREEIE

GRADO DI

CELLULARITA

COMPATIBILITA ABO DEL GRAFT

COMBINAZIONE

: SIEROLOGICA CMV
Trapianto DONATORE

CSE RICEVENTE

REGIME DI
CONDIZIONAMENTO
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Trapianto di CSE ABOi

Considerazioni

= Gli antigeni del sistema ABO sono antigeni di
istocompatibilita e sono espressi anche sugli endoteli, sulla
cellule epiteliali di cute e mucose, e sono presenti in forma
solubile nelle secrezioni degli individui secretori

= Dopo l'attecchimento di un trapianto di CSE ABOi si modifica
I'espressione degli antigeni ABO sulle cellule di derivazione
della CSE, ma non quella sugli altri tessuti

= Dopo in trapianto di CSE ABOi minore si instaura un fenomeno
di tolleranza immunologica, per cui, ad esempio, un individuo
A trapiantato con CSE da individuo O, pur modificando il
proprio gruppo in O, non produrra anti-A (per cui sara O alla
prova globulare, ma alla prova plasmica sara presente soltanto
anti-B)
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LETTERATURA sul TRAPIANTO DI CSE ABOi

Dalla revisione dei lavori che hanno valutato I'impatto

dell’ABOi nel trapianto di CSE emerge globalmente:

= Aumentata incidenza di emolisi peri- e post- trapianto

= PRCAincircail 29% dei casi (INCOMP. MAGGIORE o
BIDIREZIONALE)

" Ritardo nell’'attecchimento trilineare e GF

= aGvHD ( nell” ABO minore)

= OS?

= NRM?
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Trapianto di CSE ABOi

L'incompatibilita ABO non viene analizzata come fattore indipendente
| trattamenti e le terapie di supporto sono differenti
Le popolazioni analizzate hanno diversi background genetici

Emolisi precoce

Pareri —) Emolisi ritardata
concordi
PRCA
Pareri Treatment Related
discordanti | Mortality

GVHD 0 I Survival
(incidenza/gravita) vErait SUrvivd
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Inqguadramento
immunoematologico nel
trapianto di CSE

Tipizzazione eritrocitaria candidato al Tx:
pil completa possibile (almeno ABO/RH
completo/K)

Monitoraggio immunoematologico:
completo e continuo, secondo calendari
previsti nell’ambito di specifiche procedure

Scelta emocomponenti: modulata in
relazione all’esito dei test
immunoematologici
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“Protocollo per il monitoraggio immunoematologico e il supporto
trasfusionale nel paziente sottoposto a trapianto allogenico di CSE”

“Protocollo di gestione dell'incompatibilita ABO nel trapianto
allogenico di CSE”

Protocolli condivisi

UOC Immunoematologia e Medicina Trasfusionale
UOC Ematologia

Azienda Ospedaliero Universitaria
Policlinico Umberto I-Sapienza
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PRINCIPALI ASPETTI IMMUNOEMATOLOGICI DA CONSIDERARE
NEL TRAPIANTO DI CSE ABOi

Timing della reazione

Grado di incompatibilita Emolisi immediata Emolisi ritardata
(infusione) (post-Tx)
MAGGIORE Produzione di Ab anti-A/-B da parte
dei linfociti B residui del ricevente

IHA anti-A /-B nel plasma del ricevente
contro Ag A/B del donatore GR del graft

PRCA

Persistenza di IHA ad elevato titolo

MINORE

IHA anti-A/-B nel plasma del donatore :

contro Ag A/B del ricevente Ab del donatore presenti Produzione di Ab anti-A/-B da parte
nel graft; > MO dei linfociti del donatore

BIDIREZIONALE Produzione di Ab anti-A/-B da parte

IHA anti-A/-B nel plasma del ricevente dei linfociti del ricevente e del

contro Ag A/B del donatore e nel Ab del donatore e del donatore

plasma del donatore contro Ag A/B del ' PRCA

ricevente ricevente Persistenza di IHA ad elevato titolo
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TRAPIANTO DI CSE ABOI ED EMOLISI: FATTORI COINVOLTI

Incompatibilita’ ABO maggiore

* Titolo anticorpale elevato del
paziente

 Ematocrito elevato dell’'inoculo

‘Incompatibilita’ ABO minore

\ -+ Titolo anticorpale elevato
‘ - e/o elevato contenuto di
+ plasma dell’inoculo
* Volemia del paziente

(ridotta)

Incompatibilita’ ABO bidirezionale
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TRAPIANTO DI CSE ABOI ED EMOLISI: FATTORI COINVOLTI

Incompatibilita’ ABO maggiore

* Titolo anticorpale elevato del
paziente

 Ematocrito elevato dell’'inoculo

‘Incompatibilita’ ABO minore

\ -+ Titolo anticorpale elevato
. _e/o elevato contenuto di
Una unita di CSE da midollo puo contenere anche fino-a 450 ml di GR, una
unita di CSE periferiche cellule staminali periferiche in genere ha una

contaminazione eritrocitaria di 5-15 ml
(TTO0Tta)

Incompatibilita’ ABO bidirezionale
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&b / cell infusion  reduction of the donor-compatible red cell units in
© — graft in minor ABO  minor ABO mismatch
© mismatch

C1
% complex Intravascular hemolysis
N PLS
S
3 ,Q‘;’:,
S_ ‘,.l"" \ £ e Plasma reduction; Supportive care; transfuse donor-
Minor ABO i . . .
o il T T Day +4-14  in vivo or in vitro compatible red cell units;
3 L] | Isohemagglutinin lymphodepletion ~ RBC exchange
-.tf Donor B Recipient RBC
.S% lymphocyte
é PRCA L ?e:gpé?::;; csa;:;. transfusion
S Y &5 I Anti-B cell rituxi
= ) nti-B cell: rituximab
% Rlo: sl:;a;::plent _@ , .-" < A Myeloablative - Donor lymphocyte infusion
S :bnormal Im'mune : e\ gy —P B A 1-3 months conditioning when - Anti-plasma cell: daratumumab,
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S tolerance Recipient .
O lymphocyte and Donor-specific - Donor erythroid - Other immunosuppressants,
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g Pl - Erythropoietin, TPO memetics
&= Allo- and autoimmune hemolytic anemia Supportive care
:.E Antibody- Fc receptor  pacronhage: Sevgre cases: treat as AIHA.
) Deve'opment of new phag = outside of the transplant settlng
- autoantibodies; ~ Phagf’cytOS'S and Myeloablative - Common: corticosteroids, IVIG,
g abnormal immune 4 cymk_'",e_ release 3 months conditioning when  rituximab
S tolerance; mixed _ i able - Others: erythropoietin,
% chimerism Opsonized i splenectomy, Syk inhibitor, anti-
< red cells C3b - complement - plasma cell, anti-complement,
receptor other immunosuppressants

Migdady Y, 2022
Figure 2. General approach for posttransplantation immune-mediated hemolysis. The graph outlines underlying mechanisms of posttranspiantation nemolysis,
timing posttransplantation, preventive methods, and treatment strategies. Note there is no consensus or guideline on how to manage posttransplantation immune-mediated
anemia. The management approaches listed are based on expert opinions and available literature. AIHA, autoimmune hemolytic anemia; IVIG, IV immunoglobulin; TPO,
thrombopoietin.



La sindrome del linfocita passeggero (LPS)

J Emolisi ritardata causata da linfociti B vitali
presenti nell’inoculo di CSE che producono Ab
diretti contro Ag dei globuli rossi del ricevente

dPiu frequente nei Tx che impiegano regimi di
condizionamento di tipo non mieloablativo

dLemolisi tipicamente insorge a distanza di 5-21 gg
dal Tx
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Sindrome del
linfocita passeggero: quadro sierologico

Eluato testato con

emazie di fenotipo

AeO

TAD: positivo I1gG

N

Eluato: reattivo (stessa specificita’ dell’/Ab nel-siera), tipicamente con"GR.di "
fenotipo'A/B, negativo con GR'di fenotipo Q ‘

>

Siero: Ab reattivo contro Ag (A/B) espressi sui GR del ricevente (necessaria '"m',
ricerca anticorpale utilizzando anche GR del fenotipo ABO del ricevente) AHC538A |
7] E [l/ﬂ’?

11 10-15% dei pazienti con positivita sierologica sviluppa un
quadro di franca emolisi
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Obiettivi del monitoraggio
immunoematologico

Rendere disponibili per tutti i medici di
guardia informazioni aggiornate sul
paziente attraverso l'inserimento dello
stato immunoematologico nel sistema
informativo

Raccogliere in maniera sistematica le
informazioni disponibili |

Effettuare la terapia con emocomponenti
in maniera piu mirata

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Studio del donatore e
del ricevente entro i 30 gg prima del trapianto

Fenotipo eritrocitario ABO/Rh completo/K (profilo minimo)

Test diretto dell’antiglobulina

Ricerca anticorpi eritrocitari irregolaria 4°C, 20°C e 37°C

Ricerca emolisine mono- e bifasica

Cross-match ric./don. (se possibile)

Titolo anticorpi naturali anti-A/ -B

Ricerca e titolo anticorpi immuni anti-A/ -B

Ricerca emolisina anti-A/ -B —a
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Bologna, 26 febbraio 2026




Strategie impiegate per la prevenzione delle complicanze
immunoematologiche

Rimozione degli eritrociti dall'espianto

Rimozione delle isoagglutinine dal plasma del  ricevente o
dal midollo espiantato (plasmaferesi, immunoadsorbimento
selettivo); problema del rebound (probabilita elevata con
titolo pre-aferesi > 128)

Diluizione degli eritrociti del ricevente con eritrociti
di gruppo O

Impiego di anticorpi monoclonali anti-CD20; infusione di
linfociti del donatore

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Manipolazione del graft in relazione all’esito dello

studio immunoematologico

INCOMPATIBILITA’ MAGGIORE

oOro-d-—4

> T —

v

> 64

Rivalutazione 10 gg prima dell’infusione

>128 e RBC< 15 mL

—— NO manipolazione del graft

>128 e RBC>15mL

— " ERITRODEPLEZIONE del graft

> 256 >

PLASMA RIDUZIONE nel ricevente

Emolisina anti-A/-B

" ERITRODEPLEZIONE del graft

Policlinico Umberto |, Roma




Manipolazione del graft in relazione all’esito dello
studio immunoematologico

INCOMPATIBILITA’ MAGGIORE

1]

Eritrodeplezione del graft: perdita di elements
staminali fino al 20-30%

> 256 > PLASMA RIDUZIONE nel ricevente

I
H
A

Emolisina anti-A/-B | ERITRODEPLEZIONE del graft

Policlinico Umberto |, Roma



Manipolazione del graft in relazione all’esito
dello studio immunoematologico

INCOMPATIBILITA’ MINORE

oOrod4-—4

> I —

<64

v

> 64 >

NESSUNA MANIPOLAZIONE

PLASMADEPLEZIONE del graft

Emolisina anti-A/-B > PLASMADEPLEZIONE del graft

INCOMPATIBILITA’ BIDIREZIONALE

Combinazione di plasma/eritrodeplezione del graft o plasmariduzione nel
ricevente secondo i criteri stabiliti per incompatibilita maggiore e minore.

Policlinico Umberto |, Roma

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Manipolazione del graft in relazione all’esito
dello studio immunoematologico

INCOMPATIBILITA’ MINORE

T
I

<64 >

NESSUNA MANIPOLAZIONE

noculo staminale da midollo: contenuto di plasma puo

raggiungere 1000-1500 mL

Emolisina anti-A/-B > PLASMADEPLEZIONE del graft

I
H
A

INCOMPATIBILITA’ BIDIREZIONALE

Combinazione di plasma/eritrodeplezione del graft o plasmariduzione nel
ricevente secondo i criteri stabiliti per incompatibilita maggiore e minore.

Policlinico Umberto |, Roma

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Altre indicazioni alla deplasmazione
dell’inoculo staminale

= Se donatore di sesso femminile
(IBMDR)

= Per limitare il sovraccarico di liquidi
nel ricevente

= Riduzione di Ac presenti nel
donatore verso Ag espressi sui GR
del ricevente

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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'attecchimento eritroide e stato valutato sulla
base della comparsa ed evoluzione di

un’agglutinazione a campo misto alla tipizzazione
ABO

Incompatibilita maggiore e minore
* Viraggio fenotipo ABO: mediana 100 gg (28-

Trapianto di 235)
CSE ABOi e * Riduzione o scomparsa del titolo IHA anti-
attecchimento (Az/i_Bz((l)giOmpat. maggiore): mediana 31 gg

Incompatibilita bidirezionale

* Viraggio fenotipo ABO: mediana di 75 giorni
(28-274)

* Riduzione o scomparsa del titolo IHA anti-
A/-B: mediana 24 gg (7-50)

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Manipolazioni in relazione alla compatibilita ABO

Immuno-hematological monitoring

IMMUNOHAEMATOLOGY
after allogeneic stem cell
- -
transplantation: a single-center,
- -
prospective study of 104 patients
Ursula La Rocca®, Walter Barberi', Arianna Di Rocco®*, Gianluca Giovannetti®,
Alessia Neri*, Isabella Santilio’, Daniela Carmini®’, Luisa Quattrocchi’,
Maria Gozzer', Mahnaz Shafii Bafti®, Roberto Ricci', Gabriella Girelli®,
Robin Fod', Anna Paola lori*, Serelina Coluzzi®
Matched 45 (47.12)
MRD 17
MUD 15
MMUD 12
MMRD/Haplo 5
Cord blood unit 0
Major mismatch 23(22.12)
MRD 9
MUD 5
MMUD 5
MMRD/Haplo 3
Cord blood unit 1
Minor mismatch 25 (24.03)
MRD T
MUD 10
MMUD ]
MMRD/Haplo 3
Cord blood unit 0
Bidirectional mismatch T(6.73)
MRD 1]
MUD ]
MMUD 2
MMRD/Haplo 0
Cord blood unit 0

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Manipolazioni in relazione alla compatibilita ABO

I Immuno-hematological monitoring
after allogeneic stem cell
transplantation: a single-center,
prospective study of 104 patients

Ursula La Rocca®, Walter Barberi*, Arianna Di Rocco*, Gianluca Giovannetti?®,
Alessia Neri*, Isabella Santilio’, Daniela Carmini®’, Luisa Quattrocchi’,
Maria Gozzer', Mahnaz Shafii Bafti’, Roberto Ricci', Gabriella Girelli®,

Titolo mediano IHA anti-A/-B pre-trapianto

DONATORI RICEVENTI
IgM 512 (4-1024) IgM 32 (2-512)

IgG 4 (1-256) IgG 16 (1-256)
IM“;'nipoIazione del gra;‘t |

 Nessuna manipolazione 39 (37,5%)
e Plasmadeplezione 61 (58,65%)
* Eritrodeplezione 2 (1,92%)
e Plasma+eritro-deplezione 2 (1,92%)

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Manipolazioni in relazione alla compatibilita ABO

I Immuno-hematological monitoring
after allogeneic stem cell
transplantation: a single-center,
prospective study of 104 patients

Ursula La Rocca®, Walter Barberi*, Arianna Di Rocco*, Gianluca Giovannetti?®,
Alessia Neri*, Isabella Santilio’, Daniela Carmini®’, Luisa Quattrocchi’,
Maria Gozzer', Mahnaz Shafii Bafti’, Roberto Ricci', Gabriella Girelli®,

Titolo mediano IHA anti-A/-B pre-trapianto

DONATORI RICEVENTI
IgM 512 (4-1024) IgM 32 (2-512)
IsG 4 (1-256) G 16 (1-256)

s - — -5/30 pz con ABOi maggiore e bidirezionale hanno mostrato segni
Manipolazione del 4i emolisi entro 8 gg dall’infusione, esclusivamente con segni di

. laboratorio
* Nessuna manipo
P -3/5 pz presentavano emolisina anti-A/-B

* Plasmadeplezion
* Eritrodeplezione 2 (1,92%)

e Plasma+eritro-deplezione 2 (1,92%)

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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e Donatore familiare HLA-identico

e Ciclosporina-A
e MTX
e +/- ATG (anti-thymocyte globulin) (NO se MO)

Donatore volontario non consanguineo

Principali strategie

e Ciclosporina-A (o Tacrolimus) + Methotrexate short-
adottate per la - ( )

° ATG

profilassi della

GVHD Donatore familiare parzialmente
compatibile

Jl Ciclofosfamide ad alte dosi post-trapianto
di CSE

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Monitoraggio immunoematologico post-trapianto

Controllo attecchimento eritrocitario

*A20°C(AueO)

* A 37°C (con pannelli di almeno 11 cellule e con GR Au, trattati
e non- con enzima proteolitico )

Ricerca e titolazione anti-A/B immuni : ‘
= N - _ L ! | B ‘g +30
L ‘8 i

Titolazione IHA -A/B

g+7

®:ermpoo Successivamente ogni 15 giorni fino a 100

(giorno giorni dall’infusione

dell’infusione)

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Trapianto di CSE ABOi: controllo dell’attecchimento
eritrocitario

Controllo al follow-up in
ricevente di fenotipo O —>
trapiantato con A

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Valutazione dell’attecchimento eritrocitario mediante
analisi genotipica

Trapianto ABO con incompatibilita bidirezionale

(D/R A/B) (g +13)

Before BMT After BMT
Recliplent Donor Reciplent
B AOMBA O MB A O

i
o o4
=%
LI-ET (FOT) OF Y2000y EYEpNa T [0 B STy -F

Fig. 1. ABO genoiypic analysis. Before BMT, ABC genoiype in the recipient (R4) and the donor was B0 and A&, respeciively. After BMT, AR genoiype in dhe recipeent convenied fromn BO
to AA on day 13 M, marker.
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Controllo attecchimento eritrocitario
dopo alloTx di CSE ABO incompatibile: Don A> RicB g+53

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Monitoraggio IEM post-trapianto: g +2 Don B+ RicO

G+2 CONTROLLO GRUPPO PAZIENTE: GR 3.230.000 mmc
- HB 9,6 g/dL
B cielo stellato GB10 N10 PLTS28.000 mmc
BIL Tot 2,39
BIL Indiretta 1,58
LDH 242
CREATININAD,4

r—

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Monitoraggio degli anticorpi anti-A/-B:
variabili con impatto sui risultati

NNV NN

METODI ESECUZIONE |
TECNOLOGIE e AGGLUTINAZIONE DIRETTA e MANUALE
ATA, TAIl, TRATTAMENTO e AUTOMATICA(PIPETTAGGI
e FASE LIQUIDA, DEL SIERO/PLASMA (DTT, 0, TEMPERATURA E
MICROCOLONNA, FASE ME, NEUTRALIZZAZIONE) TEMPO DI INCUBAZIONE,
SOLIDA T SCELTA FENOTIPO EMAZIE

TESTO LETTURA
RISULTATO...)

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Ritardato attecchimento in un caso
Tx di CSE ABOi maggiore

TAD POS

Andamento tipico post tx
incomp ABO maggiore

Hb (g/dL)
—#-9% GR Donatore

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Pure Red Cell Aplasia-PRCA

Incidenza: nel 7-30% dei trapianti di CSE con incompatibilita
ABO MAGGIORE

* Mancanza di BFU-E nell’aspirato midollare

* Assenza di:
* recidiva
* anticorpi eritrocitari irregolari
* infezioni virali
* AEA

Diagnosi differenziale con aplasia indotta da parvovirus B19!

Fabbisogno trasfusionale di GR elevato

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Titolo IHA anti-A/-B e incidenza di PRCA

(A) _ (B)

»

16 (1-00; 0-37)

o

64 (096; 0-63)

32(096; 0-49)

128 (0-82; 0-75)

o8

256 (0-84; 0-86)

1024 (0-36; 0-97)

5
1

Antibodies (log2)
10
Sensitivity

Best threshold: 64
Se: 0-96, Sp: 0-63
AUC: 0-872 (0-834; 0-910)

P <10-4 w

02 00

NO Yes 10 08 08 04
PRCA Specificity
Fig 2. Pre-transplant isohaemagglutinin titres. (A) Pre-transplant isohaemagglutinin titres (log2 expression) according to pure red cell aplasia

(PRCA) status. (B) Receiver operating characteristic curve for pre-transplant isohaemagglutinin titres as PRCA predictive test. AUC, area under
curve.

Longval T, et al. Br ] Haematol. 2021

A high isohaemagglutinin titre before the allogeneic HSCT was associated with increased
occurrence of PRCA (p < 104). Based on an ROC curve, the threshold of 1:64 was considered as
the best combination of sensitivity (0.96) and specificity (0.63). Considering the cumulative
incidence found in the sample, this threshold showed a low positive predictive value (24.5%) but
a high negative predictive value (99.1%)).

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Titolo IHA anti-A/-B e incidenza di PRCA

(A) (B)
o | p ° 16 (1.00; 0-37)
. 64 (0-96; 0.63)
—_— 32(096; 0:49)
’ = 128 (0-82; 0-75)
~ :
Qo o | :
S i 256 (0.64; 0:86)
st o

d >
o =
8 ‘ 2
A (T
E - v s 1024 (0-36; 0-97)

e f

Best threshold: 64
|
Se: 0-96, Sp: 0-63
P <10-4 ! ’
| AUC: 0-872 (0-834; 0-910)
N 0 Yes 1 ‘[! u‘a :ul-: 04 (]IZ u‘o
PRCA Specificity

Fig 2. Pre-transplant isohaemagglutinin titres. (A) Pre-transplant isohaemagglutinin titres (log2 expression) according to pure red cell aplasia
(PRCA) status. (B) Receiver operating characteristic curve for pre-transplant isohaemagglutinin titres as PRCA predictive test. AUC, area under

curve.

Longval T, et al. Br ] Haematol. 2021

| e ~ N

(b}

W—

This complication does not affect OS, but quality of life
1s strongly impacted

T

<V
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Immuno-hematological monitoring
after allogeneic stem cell
transplantation: a single-center,
prospective study of 104 patients

Ursula La Rocca!, Walter Barberi?, Arianna Di Rocco?, Gianluca Giovannetti?,
Alessia Neri®, Isabella Santilio®, Daniela Carmini?, Luisa Quattrocchi?,
Maria Gozzer’, Mahnaz Shafii Bafti®, Roberto Ricci', Gabriella Girelli®,
Robin Foa!, Anna Paola Iori*, Serelina Coluzzi®

Studio prospettico unicentrico

Pazienti adulti e pediatrici, consecutivi, inseriti nel
Programma trapianti e trapiantati nell’arco di tre anni
(Gen 2013- Dic 2016)

Applicazione del Protocollo Immunoematologico per il Trapianto :
documenti SGQ

e Caratterizzazione immunoematologica DON e RIC entro 30 gg
precedenti il trapianto (P-PMISTP)

e Definizione modalita operative e istruzioni per il supporto
trasfusionale in caso di ABOi (P-GIABOT)

e Report post-infusione (MPCRIOO05)

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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M UNORAEMATOLOGT Immuno-hematological monitoring
CARATTERISTICHE GENERALI B 2T 2l iogeneicistem celt
romeeriee - transplantation: a single-center,
prospective study of 104 patients

Ursula La Rocca?, Walter Barberi*, Arianna Di Rocco?, Gianluca Giovannetti?,
Alessia Neri*, Isabella Santilio’, Daniela Carmini?, Luisa Quattrocchi?,
Maria Gozzer’, Mahnaz Shafii Bafti®, Roberto Ricci*, Gabriella Girelli3,
Robin Foa?, Anna Paola Iori!, Serelina Coluzzi®

Grado di compatibilita ABO

PAZIENTI
SESSO 64M/40F 61,5/38,4
ETA’ MEDIANA 38 (1-66)
Fase NON & Compatibile
53 51
AVANZATA ¥ Incomp. Maggiore
Fase AVANZATA 51 49 ! Incomp. Minore
. ‘ ¥ Incomp. Bidirezionale
Linee 0 3 2,9
terapia <2 ’
63 60,6
23
38 36,5
Totale pazienti 104 100
DONATORI
Regime di MRD 31 29,8
Condizionamento N° % MUD 56 53,8
NMA 7 6,7
RIC 33 31,7 APLOIDENTICO 15 14,4
MAC 64 61,5 Sco 2 1,9
Totale pazienti 104 100 ETA MEDIANA 34 ( 6-68)
Totale pazienti 104 100

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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PROFILASSI ABOi, GRAFT E REAZIONI ALL'INFUSIONE

MANIPOLAZIONI N° %
No manipolazioni 39 37,50
DEPLASMAZIONE 61 58,65
B (in 9/61 per incomp. iem)
®PBSC
. ERITROSEDIMENTAZIONE 2 1,92
DEPLASMAZIONE+ 2 1,92

ERITROSEDIMENTAZIONE

Plasmaferesi: 2 casi
» Inc. Bidirezionale
» Inc. Maggiore + alloimmunizzazione anti-K

CELLULARITA’

CNT MEDIANA 5,29x108/KG (RANGE 1,97- 10,33)
CD34+ 4,23 x 10° /KG (RANGE 0,92-11,9)

CD3+ 0,56 x105/KG (RANGE 0,13 —-7,9)

REAZIONI IN CORSO Di INFUSIONE

G % Ipertensione ed Hit!!!
p value =0,0310
NO 75 72,12
Sl 29 27,88
IPERTENSIONE 22 (75%)

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Trapianto di CSE ABOi e
attecchimento eritroide

'attecchimento eritroide e stato valutato sulla
base della comparsa ed evoluzione di
un’agglutinazione a campo misto alla tipizzazione

ABO
Incompatibilita maggiore e minore

* Viraggio fenotipo ABO: mediana 100 gg (28-
235)

* Riduzione o scomparsa del titolo IHA anti-A/-
B (incompat. maggiore): mediana 31 gg (21-
200)

Incompatibilita bidirezionale

* Viraggio fenotipo ABO: mediana di 75 giorni
(28-274)

* Riduzione o scomparsa del titolo IHA anti-A/-
B: mediana 24 gg (7-50)

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Condizione immunoematologica e terapia
trasfusionale

Pre-trapianto:

il paziente candidato e simile ad un altro
paziente oncologico in termini di selezione
degli emocomponenti (eccetto che per
l'irradiazione degli emocomponenti)

Peri-trapianto (dal condizionamento [
all’attecchimento): I'attecchimento e un
processo graduale e continuo (chimera |
dinamica); il supporto trasfusionale va scelto
nell’ambito di linee guida in relazione al [
quadro immunoematologico

Post-trapianto (dopo l'attecchimento):

la scelta del supporto trasfusionale deve
considerare indipendentemente lo stato
antigenico ed anticorpale

(possibile anche la condizione di chimera

stabile ) ionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
Bologna, 26 febbraio 2026




Trapianto CSE ABOi:
trasfusione di emocomponenti

Evitare di introdurre, sino
all’attecchimento:

* isoagglutinine del tipo del
ricevente

e antigeni ABO del donatore

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Supporto trasfusionale in relazione alla
compatibilita ABO

Immuno-hematological monitoring

IMMUNOHAEMATOLOGY
after allogeneic stem cell
transplantation: a single-center,
prospective study of 104 patients
Ursula La Rocca', Walter Barberi', Arianna Di Rocco®, Gianluca Giovannetti®,
Alessia Neri*, Isabella Santilio’, Daniela Carmini®, Luisa Quattrocchit,
Maria Gozzer’, Mahnaz Shafii Bafti’, Roberto Ricci®, Gabriella Girelli?,
Robin Fod', Anna Paola tori’, Serelina Coluzzi®
Table I - Transfusion support
ABO incompatibility Recipient Donor REC Platelets Plasma
1 1 2
Major O A 4] A AB, B*, O* Aor AB
0 B 4] B AB, A*, 0% B or AB
O AB 4] AB A*, B, OF AB
A AB AorO AB A, B*, 0 AB
B AB BorO AB B*, A%, 0O* AB
Minor A O Q0 A o* AorAB
B 0] (4] B o* B orAB
AB 0 0 AB A*,B*, 0* AB
AB A Aor0 AB A*,B*, 0* AB
AB B BorO AB B*, A*, O* AB
Bidirectional A B 0 AB At B*, O* AB
B A 0 AB B*, A", 0" AB

*Plasma-reduced platelet concentrates or suspended in additive solution. RBC: red blood cells.

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Variazione del fenotipo eritrocitario
Caratteristiche immunoematologiche (in due
controlli successivi durante il follow-up):

 Risultato della tipizzazione conforme al fenotipo
eritrocitario del donatore

* Assenza di campi misti alla tipizzazione sierologica

* Test dell’antiglobulina diretto negativo (in caso di
positivita, eluato non reattivo per anti-A/-B)

* Assenza delle IHA anti-A o anti-B verso antigeni del
donatore




TABLE 2. Factors associated with PRTRs: logistic regression
analysis

Factor OR (95% CI) of PRTR p Value

Recipient age (years) at transplant
0-12
13-54*
=55
ABO incompatiblity
Major
Minor
None*
Conditioning
Myekablative*
Reduced intensity
Diagnosis
Malignant*
Nonmalignant
Stem cell source
Marrow*
Peripheral blood stem calls
Cord blood
Donor type
Related, HLA-matched
Unrelated HLA-matched*
Related, HLA-mismatched
Unrelated HLA-mismatched
GVHD prophylaxis
Standard (CsA + MTX)*
T-cell reduction
Other
aGVHD
Yes
No*
Chronic GVHD
Yes
No*
Mixed chimerism
Yes
No*

0.1 (0.03-0.
1o 00007

1.6 {0.7-3.7)

1.6 (0.8-3.1) 0,48
0.2 (0.4-0.7)

1.0

1.0
1.7 (0.8-3.8)

1.0
0.7 (0.2-2.2)

10
0.510.2-1.2)
4.5(0.2-02.4)

0.4 (0.20.9)

1.0

0 (no cases of PARTR cbserved)

1 .3 |:0 5‘35‘3}

1.0
1.6 (0.5-4.6)
0.8 (0.3-1.7)

06 (0.2-1.2)
1.0

1.0 (0.5-2.0)
1.0

1.5 (0.7-3.0)
1.0

0.31

0.20
0.56

012
0.33

1.0
0.62

0.40
0.50
012

0.99

0.26

* Referencs group.
CsA = cyclosporine; MT X = methotrexate.

Prolungato fabbisogno
trasfusionale nel
trapianto di CSE:
riduzione del rischio

Dhal D, Transfusion 2009

nale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Trapianto ABOi: fabbisogno trasfusionale prolungato

1.0

Analisi univariata:

* Incompatibilita ABO p=0.0395
 Grado compatibilita HLA  p=0.004
* (istite emorragica p=0.015

0.8

0.6

0.4

Cumulative Incidence

= o Analisi multivariata:
- * Grado compatibilita HLA  p=0.004
; 200 a“ o * C(Cistite emorragica p=0.023

Days

La valutazione del numero totale di
emocomponenti trasfusi entro il g +100 ha

Policlinico Umberto I-Sapienza Roma mostrato un’associazione statisticamente
significativa con la fonte di CSE (p=0.001),
con maggior fabbisogno in caso di trapianto
aploidentico.

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Trapianto di CSE ABOi: complicanze

immunoematologiche

Emolisi all’infusione (entro 8 gg) (laboratorio) 16,7% deipz (INCOMPATIBILITA
MAGGIORE / BIDIREZIONALE)

Anti-A/-B (mediana): 8 (2-128)
GR nell’inoculo: 344 mL (15-495)

Pure Red Cell Aplasia 1 caso
Reticolocitosi >1% Ggg
Riduzione titolo IHA al G,
Supporto trasfusionale fino al G,5¢

Autoimmunizzazione eritrocitaria 2 casi (al G,q ed al Ggyp)

1 AEA di tipo caldo
1 AEA di tipo misto

Policlinico Umberto I-Sapienza Roma

Aggiornamenti in medicina trasfusionale: dalla produzione alla terapia con emocomponenti
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Outcome del trapianto in relazione al
grado di compatibilita ABO

ABO ABOi ABOi ABOi

COMPATIBILI MAGGIORE MINORE BIDIREZIONALE

49 pz 23 pz 25 pz 7 pz

% ;A T -% - ‘:A: =~
aGvHD 32,7 34,8 24 42,9

[] [} ’

— T P A 3 anni dal trapianto, I’OS, la
VOD 2 4,3 0 14,3 . .
- DFS e la TRM sono risultati
istite 20,4 8,7 8 28,6
smoragica paria 56,/%, 49,8% e 24,2%,
Recidiva 16,3 17,3 36 28,6 R .
- . . ) . rispettivamente.
PRCA 0 4,3 0 0
Decesso 34,7 47,8 48 28,6
TRM 18,4 34,8 24 28,6

L'INCOMPATIBILITA’ ABO NON HA MOSTRATO DI AVERE IMPATTO
SULLOUTCOME DEL TRAPIANTO
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TRAPIANTO

ALLOGENICO DI
CSE ABOi CONCLUSIONI

* Allo stato attuale non e disponibile un protocollo comune ai diversi
Programmi Trapianto di CSE per la gestione immunoematologica

* |l protocollo in uso presso il nostro centro e risultato uno

strumento adeguato per prevenire le complicanze immediate e
tardive

* " incompatibilita ABO va tenuta in considerazione per attuare la
migliore strategia di profilassi e per il corretto supporto
trasfusionale.




Grazie!



