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La sottoscritta, in qualità di Relatrice
dichiara che

nell’esercizio della Sua funzione e per l’evento in oggetto, NON È 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.



Trapianto di CSE ABO 
incompatibile

Sistema  HLA: geni situati sul cromosoma 6

Sistema AB0:  geni situati sul cromosoma 9



Trapianto di CSE: possibili complicanze 
immunoematologiche

• Emolisi immediata ( incompatibilità ABO o 
da altri Ag non-ABO/non-Rh)

• Emolisi ritardata (S. linfocita passeggero)
• Ritardato attecchimento
• PRCA (Pure Red Cell Aplasia)
• Auto-/alloimmunizzazione



Trapianto 
CSE

GRADO DI 
COMPATIBILITÀ HLA

REGIME DI 
CONDIZIONAMENTO 

GRADO DI 
COMPATIBILITÀ ABO 

FASE DI MALATTIA 
PRE-TMO

CELLULARITÀ 
DEL GRAFT

COMBINAZIONE 
SIEROLOGICA CMV 

DONATORE 
RICEVENTE 

OUTCOME NEL TRAPIANTO ALLOGENICO DI CSE
Variabili determinanti 



Considerazioni

 Gli antigeni del sistema ABO sono antigeni di
istocompatibilità e sono espressi anche sugli endoteli, sullacellule epiteliali di cute e mucose, e sono presenti in formasolubile nelle secrezioni degli individui secretori

 Dopo l’attecchimento di un trapianto di CSE ABOi si modifical’espressione degli antigeni ABO sulle cellule di derivazionedella 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 individuoA trapiantato con CSE da individuo O, pur modificando ilproprio gruppo in O, non produrrà anti-A (per cui sarà O allaprova globulare, ma alla prova plasmica sarà presente soltantoanti-B)









LETTERATURA  sul TRAPIANTO DI CSE ABOi

Dalla revisione dei lavori che hanno valutato l’impatto 
dell’ABOi nel trapianto di CSE emerge globalmente:
 Aumentata incidenza di emolisi peri- e post- trapianto
 PRCA in circa il 29% dei casi  (INCOMP. MAGGIORE o

BIDIREZIONALE)
 Ritardo nell’attecchimento trilineare  e GF
 aGvHD ( nell’ ABO minore )
 OS ?
 NRM ?



Trapianto di CSE ABOi

Pareri
concordi

Emolisi precoce
Emolisi ritardata

PRCA

Pareri
discordanti

Treatment Related 
Mortality

Overall SurvivalGVHD 
(incidenza/gravità)

L’incompatibilità ABO non viene analizzata come fattore indipendente
I trattamenti e le terapie di supporto sono differenti
Le popolazioni analizzate hanno diversi background genetici



Inquadramento 
immunoematologico nel 
trapianto di CSE 

 Tipizzazione eritrocitaria candidato al Tx: 
più 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



“Protocollo per il monitoraggio immunoematologico e il supporto
trasfusionale nel paziente sottoposto a trapianto allogenico di CSE”

“Protocollo di gestione dell’incompatibilità ABO nel trapianto 
allogenico di CSE”

Protocolli condivisi
UOC Immunoematologia e Medicina Trasfusionale 
UOC Ematologia

Azienda Ospedaliero Universitaria 
Policlinico Umberto I-Sapienza  



Timing della reazione
Grado di incompatibilità Emolisi ritardata 

(post-Tx)
Emolisi immediata 

(infusione)

Produzione di Ab anti-A/-B da parte 
dei linfociti B residui del ricevente
PRCA
Persistenza di IHA ad elevato titolo

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

Produzione di Ab anti-A/-B da parte 
dei linfociti del donatore 

Ab del donatore presenti 
nel graft; > MO

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

Produzione di Ab anti-A/-B da parte
dei linfociti del ricevente e del 
donatore 
PRCA
Persistenza di IHA ad elevato titolo

Ab del donatore e del 
ricevente

BIDIREZIONALE
IHA anti-A/-B nel plasma del ricevente  
contro Ag A/B del donatore e nel 
plasma del donatore contro Ag A/B del 
ricevente

PRINCIPALI ASPETTI IMMUNOEMATOLOGICI DA CONSIDERARE 
NEL TRAPIANTO DI CSE ABOi



TRAPIANTO DI CSE ABOi ED EMOLISI: FATTORI COINVOLTI

Incompatibilita’ ABO minore

(ridotta)

Incompatibilita’ ABO maggiore
• Titolo anticorpale elevato del

paziente
• Ematocrito elevato dell’inoculo

Incompatibilita’ ABO bidirezionale

+



TRAPIANTO DI CSE ABOi ED EMOLISI: FATTORI COINVOLTI

Incompatibilita’ ABO minore

(ridotta)

Incompatibilita’ ABO maggiore
• Titolo anticorpale elevato del

paziente
• Ematocrito elevato dell’inoculo

Incompatibilita’ ABO bidirezionale

+Una unità di CSE da midollo può contenere anche fino a  450 ml di GR, una
unità di CSE periferiche cellule staminali periferiche in genere ha una 

contaminazione eritrocitaria di 5-15 ml 



Emolisi immuno-mediata dopo trapianto di CSE

Migdady Y, 2022



La sindrome del linfocita passeggero (LPS)

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

Più frequente nei Tx che impiegano regimi di
condizionamento di tipo non mieloablativo

L’emolisi tipicamente insorge a distanza di 5-21 gg
dal Tx



Sindrome del
linfocita passeggero: quadro sierologico

Siero: Ab reattivo contro Ag (A/B) espressi sui GR del ricevente (necessaria 
ricerca anticorpale utilizzando anche GR del fenotipo ABO del ricevente)

Eluato: reattivo (stessa specificità dell’Ab nel siero), tipicamente con GR di 
fenotipo A/B, negativo con GR di fenotipo O  

TAD: positivo IgG

Il 10-15% dei pazienti con positività sierologica sviluppa un
quadro di franca emolisi

Eluato testato con 
emazie di fenotipo 

A e O  

A         O



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 più mirata



Studio del donatore e
del ricevente entro i 30 gg prima del trapianto

Fenotipo eritrocitario AB0/Rh completo/K (profilo minimo)

Test diretto dell’antiglobulina

Ricerca anticorpi eritrocitari irregolari a 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



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 (probabilità elevata con 
titolo pre-aferesi > 128)

Diluizione degli eritrociti del ricevente con eritrociti 
di gruppo 0

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



Manipolazione del graft in relazione all’esito dello 
studio immunoematologico

Rivalutazione  10 gg prima dell’infusione

NO manipolazione del graft

ERITRODEPLEZIONE del graft

PLASMA RIDUZIONE nel ricevente

ERITRODEPLEZIONE del graft

> 64

≥ 128 e RBC < 15 mL

≥ 128 e RBC > 15 mL

≥ 256

Emolisina anti-A/-B

T
I
T
O
L
O

I
H
A

INCOMPATIBILITA’ MAGGIORE

Policlinico Umberto I, Roma



Manipolazione del graft in relazione all’esito dello 
studio immunoematologico

Rivalutazione  10 gg prima dell’infusione
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INCOMPATIBILITA’ MAGGIORE

Policlinico Umberto I, Roma

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



≤ 64 NESSUNA MANIPOLAZIONE

> 64 PLASMADEPLEZIONE del graft

Emolisina anti-A/-B PLASMADEPLEZIONE del graft

INCOMPATIBILITA’ BIDIREZIONALE

INCOMPATIBILITA’ MINORE

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

Manipolazione del graft in relazione all’esito 
dello studio immunoematologico
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I
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O
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I
H
A

Policlinico Umberto I, Roma



≤ 64 NESSUNA MANIPOLAZIONE

> 64 PLASMADEPLEZIONE del graft

Emolisina anti-A/-B PLASMADEPLEZIONE del graft

INCOMPATIBILITA’ BIDIREZIONALE

INCOMPATIBILITA’ MINORE

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

Manipolazione del graft in relazione all’esito 
dello studio immunoematologico
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Inoculo staminale da midollo:  contenuto di plasma può 
raggiungere 1000-1500 mL



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



Trapianto di 
CSE ABOi e 
attecchimento  

L’attecchimento eritroide è stato valutato  sulla 
base della comparsa ed evoluzione di 
un’agglutinazione a campo misto alla tipizzazione 
ABO
Incompatibilità 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)

Incompatibilità bidirezionale
• Viraggio fenotipo ABO: mediana di 75 giorni

(28-274)
• Riduzione o scomparsa del titolo IHA anti-

A/-B:  mediana 24 gg (7-50)



Manipolazioni in relazione alla compatibilità ABO



Manipolazioni in relazione alla compatibilità ABO

Manipolazione del graft
• Nessuna manipolazione 39 (37,5%)
• Plasmadeplezione 61 (58,65%)
• Eritrodeplezione 2 (1,92%)
• Plasma+eritro-deplezione 2 (1,92%)

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)



Manipolazioni in relazione alla compatibilità ABO

Manipolazione del graft
• Nessuna manipolazione 39 (37,5%)
• Plasmadeplezione 61 (58,65%)
• Eritrodeplezione 2 (1,92%)
• Plasma+eritro-deplezione 2 (1,92%)

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)

-5/30 pz con ABOi maggiore e bidirezionale hanno mostrato segni
di emolisi entro 8 gg dall’infusione, esclusivamente con segni di 
laboratorio
-3/5 pz presentavano emolisina anti-A/-B



Principali strategie 
adottate per la 
profilassi della 
GVHD

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

Donatore familiare HLA-identico

• Ciclosporina-A (o Tacrolimus) + Methotrexate short-
term

• ATG

Donatore volontario non consanguineo

Donatore familiare parzialmente 
compatibile

Ciclofosfamide ad alte dosi post-trapianto 
di CSE

Policlinico Umberto I, Roma

Principali strategie 

adottate per la 

profilassi della 

GVHD



Monitoraggio immunoematologico post-trapianto

Tempo 0 
(giorno 
dell’infusione)

g +1

g +7

g +14 
g +30

Successivamente ogni 15 giorni fino a 100 
giorni dall’infusione



Trapianto di CSE ABOi: controllo dell’attecchimento 
eritrocitario

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



Controllo attecchimento eritrocitario 
dopo alloTx di CSE ABO incompatibile: Don A      Ric B    g +38



Valutazione dell’attecchimento eritrocitario mediante 
analisi genotipica  
Trapianto ABO con incompatibilità bidirezionale
(D/R  A/B) (g +13)



Controllo attecchimento eritrocitario 
dopo alloTx di CSE ABO incompatibile: Don A    Ric B     g +53



Monitoraggio IEM post-trapianto: g +2 Don B      Ric 0 



Monitoraggio degli anticorpi anti-A/-B: 
variabili con impatto sui risultati

TECNOLOGIE
• FASE LIQUIDA,

MICROCOLONNA, FASE 
SOLIDA

METODI
• AGGLUTINAZIONE DIRETTA

A TA, TAI, TRATTAMENTO
DEL SIERO/PLASMA (DTT,
ME, NEUTRALIZZAZIONE)

ESECUZIONE
• MANUALE
• AUTOMATICA(PIPETTAGGI

O, TEMPERATURA E
TEMPO DI INCUBAZIONE,
SCELTA FENOTIPO EMAZIE
TESTO LETTURA
RISULTATO…)



Ritardato attecchimento in un caso 
Tx di CSE ABOi maggiore

Andamento tipico post tx
incomp ABO maggiore



Pure Red Cell Aplasia-PRCA

Incidenza: nel 7-30% dei trapianti di CSE con  incompatibilità 
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



Titolo IHA anti-A/-B e incidenza di PRCA  

A high isohaemagglutinin titre before the allogeneic HSCT was associated with increased
occurrence of PRCA (p < 10-4 ). 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%).

Longval T, et al. Br J Haematol. 2021



Titolo IHA anti-A/-B e incidenza di PRCA  

A high isohaemagglutinin titre before the allogeneic HSCT was associated with increased
occurrence of PRCA (p < 10-4 ). 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%).

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

Longval T, et al. Br J Haematol. 2021



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
• Caratterizzazione immunoematologica DON e RIC entro 30 gg

precedenti il trapianto (P-PMISTP)
• Definizione modalità operative e istruzioni per il supporto

trasfusionale in caso di ABOi  (P-GIABOT)
• Report post-infusione  (MPCRIO05)



CARATTERISTICHE GENERALI 

%N°DONATORI

29,831MRD

53,856MUD

14,415APLOIDENTICO
1,92SCO

34 ( 6-68)ETÀ MEDIANA

100104Totale pazienti 

%N°PAZIENTI 
61,5/38,464 M / 40 FSESSO

38  (1-66)ETA’ MEDIANA 

5153Fase NON 
AVANZATA

4951Fase AVANZATA 

2,93Linee               0 

terapia        ≤ 2 

≥ 3
60,663

36,538
100104Totale pazienti

%N°
Regime di 
Condizionamento

6,77NMA
31,733RIC
61,564MAC
100104Totale pazienti

Dr.ssa La Rocca

Grado di compatibilità ABO



PROFILASSI ABOi, GRAFT E  REAZIONI ALL’INFUSIONE  
%N°MANIPOLAZIONI

37,5039No manipolazioni

58,6561 
(in 9/61 per incomp. iem)

DEPLASMAZIONE

1,922ERITROSEDIMENTAZIONE 

1,922DEPLASMAZIONE+
ERITROSEDIMENTAZIONE

%
REAZIONI IN CORSO Di INFUSIONE 

N°
72,1275NO

27,8829
22  (75%) 

SI
IPERTENSIONE

CELLULARITA’
5,29x108/KG  (RANGE 1,97- 10,33)CNT MEDIANA

4,23 x 106 /KG (RANGE 0,92-11,9)CD34+

0,56 x106/KG  (RANGE 0,13 – 7,9)CD3+

Ipertensione ed Ht!!! 
p value =0,0310  

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

Policlinico Umberto I-Sapienza Roma



Trapianto di CSE ABOi e 
attecchimento eritroide

L’attecchimento eritroide è stato valutato  sulla 
base della comparsa ed evoluzione di 
un’agglutinazione a campo misto alla tipizzazione 
ABO
Incompatibilità 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)

Incompatibilità bidirezionale
• Viraggio fenotipo ABO: mediana di 75 giorni

(28-274)
• Riduzione o scomparsa del titolo IHA anti-A/-

B:  mediana 24 gg (7-50)



Condizione immunoematologica e  terapia 
trasfusionale 

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

Pre-trapianto:
il paziente candidato è simile ad un altro 
paziente oncologico in   termini di selezione 
degli emocomponenti (eccetto che  per 
l’irradiazione degli emocomponenti)

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)



Trapianto CSE ABOi: 
trasfusione di emocomponenti

Evitare di introdurre, sino
all’attecchimento:

• isoagglutinine del tipo del
ricevente

• antigeni AB0 del donatore



Supporto trasfusionale in relazione alla 
compatibilità ABO



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

positività, eluato non reattivo per anti-A/-B)
• Assenza delle IHA anti-A o anti-B verso antigeni del

donatore



Dhal D, Transfusion 2009

Prolungato fabbisogno 
trasfusionale nel
trapianto di CSE: 
riduzione del rischio 



Trapianto ABOi: fabbisogno trasfusionale prolungato 
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p−value = 0.0395

Policlinico Umberto I-Sapienza Roma

Analisi univariata: 
• Incompatibilità ABO p=0.0395
• Grado compatibilità HLA p=0.004
• Cistite emorragica p=0.015

Analisi multivariata:
• Incompatibilità ABO p=0.0395
• Grado compatibilità HLA p=0.004
• Cistite emorragica p=0.023

La valutazione del numero totale di 
emocomponenti trasfusi entro il g +100 ha 
mostrato un’associazione statisticamente 
significativa con la fonte di CSE (p=0.001) , 
con maggior fabbisogno in caso di trapianto 
aploidentico.



Autoimmunizzazione eritrocitaria 2 casi (al G299 ed al G600) 

1 AEA di tipo caldo
1 AEA di tipo misto 

Trapianto di CSE ABOi: complicanze 
immunoematologiche

Emolisi all’infusione (entro 8 gg) (laboratorio) 16,7% dei pz  (INCOMPATIBILITÀ 
MAGGIORE / BIDIREZIONALE)      

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

Pure Red Cell Aplasia 1 caso 
Reticolocitosi >1% G96 
Riduzione titolo IHA al G200
Supporto trasfusionale fino al G235

Policlinico Umberto I-Sapienza Roma



Outcome del trapianto in relazione al
grado di compatibilità ABO 

A 3 anni dal trapianto, l’OS, la 
DFS e  la TRM sono risultati
pari a 56,7%, 49,8%  e 24,2%, 
rispettivamente. 

ABOi
BIDIREZIONALE

7 pz

ABOi
MINORE

25 pz

ABOi
MAGGIORE

23 pz

ABO
COMPATIBILI

49 pz

%%%%

42,92434,832,7aGvHD  

14,31213,418,3cGvHD

14,304,32VOD

28,688,720,4Cistite 
emorragica

28,63617,316,3Recidiva

008,70GF

004,30PRCA

28,64847,834,7Decesso

28,62434,818,4TRM

L’INCOMPATIBILITA’ ABO NON HA MOSTRATO DI AVERE IMPATTO 
SULL’OUTCOME DEL TRAPIANTO



TRAPIANTO 
ALLOGENICO DI 
CSE ABOi

Nella nostra esperienza :
• non sono emerse differenze statisticamente significative in termini di OS ,

DFS e TMR nei 4 gruppi di studio
• Non ci sono state differenze nell’incidenza di aGVHD
• I tempi di attecchimento sono stati sovrapponibili per PMN E PLTS
• Il fabbisogno trasfusionale è risultato prolungato in relazione alla disparità

HLA: ruolo fondamentale del laboratorio di IMS nella definizione del corretto
fenotipo da selezionare in relazione allo stato antigenico/anticorpale

• Si è verificata emolisi precoce (entro 8 giorni dal trapianto) nel 16,7% dei
pazienti con incompatibilità maggiore e bidirezionale , rilevata soltanto dalle
alterazione dei segni di laboratorio

• Si è manifestato 1 caso (3,3%) di PRCA

CONCLUSIONI

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

• Il protocollo in uso presso il nostro centro  è risultato uno 
strumento adeguato per  prevenire le  complicanze immediate e 
tardive

• L’ incompatibilità ABO va tenuta in considerazione per  attuare la 
migliore strategia di profilassi e per il corretto supporto 
trasfusionale.



Grazie!


