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Trapianto allogenico di CSE 

Circa il 40%-50% dei pazienti effettua un trapianto in 
condizioni di incompatibilità ABO (ABOi)

Anche in presenza di perfetta compatibilità genetica 

(Geni sistema HLA cromosoma 6, geni sistema ABO cromosoma 9)



Espressione delle sostanze gruppo-specifiche ABO

Globuli rossi Leucociti

Plasma Piastrine

Cellule epiteliali Cellule presenti nel 
liquido amniotico

Spermatozoi
Cellule parietali 
dell’endotelio di 
capillari, vene, arterie



Gli anticorpi anti-A/B: rilevanza clinica 



Trapianto allogenico di CSE ABOi



Trapianto allogenico di CSE e impatto sull’outcome dell’ABOi

Sebbene non venga considerata una barriera per l’effettuazione
del trapianto, l’incompatibilità ABO è stata analizzata per il
potenziale impatto su:

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 ?
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• Major ABO mismatching was associated with inferior day 100 engraftment rate whereas
multivariate analysis showed that bi-directional mismatching was associated with
increased risk of grade II-IV acute graft-versus-host disease [hazard ratio (HR) 2.387; 95%
confidence interval (CI): 1.22-4.66; P=0.01).

• Non-relapse mortality, relapse incidence, leukemia-free survival, overall survival, and
chronic graft-versus-host disease rates were comparable between ABO-matched and -
mismatched patients.

• Patients transplanted with bone marrow grafts have an increased incidence of acute
GvHD if there is minor ABO incompatibility, and decreased overall survival when major
ABO incompatibility is present.

In conclusion, ABO incompatibility has a marginal but significant clinical effect in acute 
myeloid leukemia patients undergoing haploidentical transplantation. 



Minor ABO incompatibility was an 
independent risk factor associated with grade 
III–IV aGVHD. 

Trapianto di CSE ABOi e GvHD



Relazione tra ABOi e aGVHD

A and B glycosyltransferase might act as
minor histocompatibility antigens
(mHags), which could be responsible for
eliciting a T cell response. Since GVHD is
predominantly a T cell-mediated disease,
T cells may play a role in donor
responses against A and B glycosyl-
transferases and therefore in the
pathophysiology of GVHD

(Eiz-Vesper et al Transfusion. 2005;45:960–8).

In minor ABO incompatible HSCT, ABH
specific antibodies in the donor may
bind ABH antigens in the recipient
causing damage to epithelial and
endothelium cells, including liver
epithelial cells that express ABH
antigens

(Nakanuma Y et al. Hepatology. 1989;10: 174–8; 
Lapierre V et al. Transplantation 2005;80:314-9).



Emolisi immuno-mediata dopo trapianto di CSE

Migdady Y, 2022



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 dopo 
trapianto di 
CSE :
«sindrome 
del linfocita 
passeggero»

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 non 
mieloablativo

Emolisi: tipicamente insorge a 
distanza da 5 a 21 gg dal Tx



«Sindrome del
linfocita passeggero»: quadro sierologico

TAD: positivo IgG

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

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

Solo 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



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



Fattori di rischio
• Presenza di alti titoli di IHA anti-A
• Profilassi della GVHD soltanto con Ciclosporina A
• Regimi di condizionamento non mieloablativi o di ridotta intensità

Meccanismi fisiopatologici
Distruzione dei precursori eritroidi da parte delle isoagglutinine naturali

5,2 % di CFU-GEMM
49,5 % di BFU-E esprimono antigeni A e B
83,5% di  CFU-E

Inibizione cellulo-mediata dell’eritropoiesi del donatore

Booth et al, 2013

Pure Red Cell Aplasia-PRCA



Trapianto allogenico di CSE  
PRCA nel trapianto di CSE ABOi

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%).

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



Trattamento della PRCA e outcome



Gestione di laboratorio del trapianto di CSE ABOi



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
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INCOMPATIBILITA’ MAGGIORE

Policlinico Umberto I, Roma
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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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Inoculo staminale da midollo:  contenuto di plasma può 
raggiungere 1000-1500 mL



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)
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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

• Donatore familiare HLA-identico
• Ciclosporina-A
• MTX
+/- ATG (anti‐thymocyte globulin) (NO

se MO)

• Donatore volontario non consanguineo
• Ciclosporina-A (o Tacrolimus) +

Methotrexate short-term
• ATG

• Donatore familiare parzialmente compatibile
• Ciclofosfamide ad alte dosi post-trapianto

di CSE

Policlinico Umberto I, Roma



Trapianto di CSE ABOi ed engraftment

Nella nostra esperienza attecchimento in PMN, PLT e GR  e 
graft failure (2 pz) non differivano in relazione alla 

compatibilità/incompatibilità ABO 



Neutrophils Platelets

Reticulocytes



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)



Supporto trasfusionale in relazione alla 
compatibilità ABO



Fabbisogno trasfusionale prolungato e trapianto ABOi

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.



Trapianto allogenico di CSE ABOi: overall outcomes

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

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



Conclusioni
• La compatibilità ABO , che non rappresenta  un ostacolo

nella selezione del donatore, va  considerata per attuare la
migliore strategia di profilassi e per il corretto supporto
trasfusionale

• E’ necessaria l’adozione di protocolli condivisi nell’ambito
dei programmi trapianti  per la corretta gestione del
ricevente e manipolazione del graft prevenire quindi le
possibili complicanze immediate e tardive.

• La titolazione delle IHA anti-A/-B nel trapianto di CSE
ABOi è fondamentale per la  prevenzione e il controllo
delle reazioni immediate e tardive, che possono complicare
le condizioni cliniche del ricevente nel decorso post-
trapianto.
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