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Os pioneiros ...

ED Thomas
Nobel Prize 1990 Paris BMT Symposium, 1971
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Doencas potencialmente trataveis e curaveis com

transplantacao de medula 6ssea

* Leucemias agudas

* Leucemias cronicas

* Mieloma multiplo

* Linfomas

* Anemia aplastica

* Hemoglobinopatias

* Imunodeficiéncias primarias

* Doencgas metabdlicas decorrentes de deficits enzimaticos no sistema monocitico-
macrofagico

* Doencas auto-imunes



Modalidades de transplante consoante
o dador

Células colhidas ao Condicionamento  Infusdo das préprias Condicionamento Colheita das Infusao das células do
doente células células do dador
dador
Transplante autdlogo Transplante singénico Transplante alogénico

2x10° CD34+ cells/kg Gémeo idéntico 4x106 CD34+ cells/kg
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Transplante alogénico

A compatibilidade no sistema HLA é
importante

* A compatibilidade entre o dador e o doente ¢é avaliada
através do estudo HLA

* O Sistema imunitario utiliza as proteinas HLA existentes
na superficie das células para reconhecer as suas células

* Os genes do Sistema HLA sao os mais polimoérficos do
genoma humano, existem milhares de variantes alélicas
deste genes.




Estudo HLA da Familia Dador nao familiar

10/10 se HLA A, B, C, DR e DQ
idéntico
9/10 antigénios idénticos

HLA-B HLA-B HLA-B HLA-B

Chromosome 6
HLA alleles

Many varieties of MHC self genes

400.

NN Rt NSy RSy e T 100

Child A (patient) Child B Child C ildD  Child E (donor)

a perfect match



Como escolher um dador

e Estudo HLA do doente e familiares proximos

* Na auséncia de dador familiar, pesquisa através do IPST- CEDACE / WMDA

* Selecionar o melhor dador com base na compatibilidade HLA, mas também o sexo e idade,
serologia CMV, grupo sanguineo

* Na auséncia de dador 10/10, considerar:
- dador haploidéntico
- dador 9/10
- se viavel SCU
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Bone Marrow Transplant. 2024 Mar 4. doi:
10.1038/s41409-024-02248-9. Online ahead of

print.




Global exchange of HPCproducts

UJ MDA (marrow +apheresis) in 2020

matching donors serving patients

Cwmpona

matching donors « serving patients

B South America
el From or to continent

O Within continent




Avaliacao do doente

Avaliar os 6rgao alvo: coracao, pulmdes, figado, rins

Pesquisar focos de infecao: dentes, ORL, ginecologia

Zaragatoas: nariz e garganta, perianal

Avaliar a situacao da doenca

Avaliacdo psicoldgica

Avaliacao nutricional

Consentimento informado



Avaliacao do dador

* Avaliacao clinica: historia, observacao

* Consentimento informado

* Perfil bioquimico

e Grupo sanguineo

 Serologias: sifilis, HB, HC, HIV, HTLV, toxoplasmose, SARS-CoV-2
e Outros exames: ECG, Rx torax, ecografia abdominal

* Colheitas de sangue para: seroteca, avaliacao do quimerismo
apos o transplante



Internamento na UTM

* Colocacao de KT venoso central

 Ambiente protegido para reduzir o risco infeccioso

* Medidas rigorosas de higiene no acesso ao doente

* Alimentacao de baixo teor microbiolégico

* Profilaxia das infeccdes bacterianas, virais e fungicas
* Irradiacao de todos os produtos sanguineos



Antes do transplante

* E necessario eliminar a MO do doente, através do condicionamento

* Na transplanta¢ao alogénica é necessario imunossupressao, para evitar a
rejeicao do enxerto e atenuar a doeng¢a do enxerto vs hospedeiro (GVHD)



A intensidade do condicionamento e variavel,

adaptada ao doente e a doenca

* Mieloablativo - muito intenso (BUCY, CYTBI)

* Mieloablativo , toxicidade menor(FLU+BU4, FLU+BiCNU+MEL)

* Intensidade reduzida— RIC (FLU+BU3, FLU+MEL)

* N3o mieloablativo - NMA(FLU+2GyTBI, FLU+BU2)



O caminho até ao transplante
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Transplant outcome:

= Age and fitness of patient

* Response of tumour to chemotherapy, radiotherapy @€ P» Chemotherapy
and GVL effect (after allogeneic transplant onky) ‘ik Radiation

Nature Reviews | Cancer



Colheita das células

* Ossos da bacia

* Veia periférica

e Sangue cordao umbilical




A infusao das células é feita através de um CVC

As células fixam-se na medula dssea devido a

¢ interacg¢ao entre as selectinas presentes nas
X células endoteliais da MO e as integrinas
‘R% presentes nas CH imaturas (CD34+)
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Stem cell homing

Sinusoidal vessel Bone marrow oc Bone

MO: Medula dssea, CVC: cateter venoso central; CH: células hematopoiéticas;
Rohan Kulkarni, Physiological Cues Involved in the Regulation of Adhesion Mechanisms in Hematopoietic Stem Cell Fate Decision, Front Cell Dev Biol. 2020; 8: 611.



Como saber se o transplante funciona?

As células do sangue devem ser provenientes do dador:

e Avaliacao da origem das células através do estudo do quimerismo —
estudo do perfil de ADN das células no sangue periférico

* Possibilidade de monitorizar a evolucao progressiva do enxerto



Riscos e complicacoes depois do transplante

* Vigilancia apertada dos riscos:

infecao

hemorragia

toxicidade digestiva

toxicidade hepatica(VOD/SOS)

controle dos fluidos

toxicidade renal

outras toxicidades(pulmoes, coracao, bexiga,etc)



E as complicacoes?

Especial atencao as complicacdes imunologicas:

* Rejeicao do enxerto —rara

* Doenca do enxerto contra o hospedeiro (GVHD)- frequente, pode ser fatal

aguda (pouco depois do transplante): pele, tubo digestivo, figado

cronica (tardia, > 100 dias): semelhante a uma doenca auto-imune



Doenca do enxerto contra hospedeiro

Transplante orgéo solido: rejeicdo do enxerto Transplante medula: rejeicdo do enxerto ou do hospedeiro
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Fisiopatologia da doenca do enxerto vs hospedeiro

Irradiation/Chemotherapy
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Profilaxia da doenca do enxerto vs

hospedeiro

 Medicamentos imunossupressores (ciclosporina, tacrolimus, MMF,
MTX)

* Deplecao dos linfocitos T(sobretudo “in vivo” com ATG/ALG)

* Ciclofosfamida pds-transplante + imunossupressores (haploidéntico)



Doenc¢a do enxerto vs hospedeiro aguda

3 Orgdos alvo:

* Pele — erupcao, bolhas, feridas

* Tubo digestivo — nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal

* Figado —ictericia, aumento dos enzimas hepaticos



Doenca do Enxerto versus Hospedeiro aguda

GvHD aguda

a N\

Incidéncia mais alta: Abordagem geral

prevencao:

1.Doadores incompativeis ou nao-aparentados
2.Dador M - Receptor F

3.ldade
4.Incapazes de receber doses totais dos farmacos

\ /

*Imunossupressao
*Remocao das
células T




Doenca enxerto vs hospedeiro cronica

 Tardia (depois do d+100, por vezes mais cedo)

* Doenca sistémica, pode envolver todos os 6rgao ou sistemas

* Pode ser ligeira, moderada ou grave consoante os 6rgaos envolvidos e
as alteracOes associadas



Tratamento da doenca do enxerto vs hospedeiro

* Corticoesteroides

* Inibidores da calcineurina

* Micofenolato mofetil

o ATG/ALG

* Anticorpos monoclonais: anti CD 25, anti TNF, anti CD 56
* Fotoferese extracorporal

e Ruxolitinib, ibrutinib

* Infusao de células mesenquimatosas, T regs




Possibilidade de recaida apds o transplante

Recaida: pode ocorrer em qualquer altura, embora
seja mais frequente nos primeiros 12 meses

 Estratégias para lidar com a recaida:

- diagnostico precoce: avaliacao do quimerismo,
marcadores moleculares da doenca, citometria de fluxo

- tratamento preemptivo: antes de uma recaida
hematologica declarada

- opcoes de tratamento: dependem da doenca
original e das manifestacoes da recaida




Como lidar com uma recaida?

e Suspender a imunossupressao

e Considerar infusao de linféocitos do dador ——

* Tratamentos para obter nova remissao Overview of CAR T Therapy

* Possibilidade de novo transplante ./ | - Oz,




“Follow-up” a longo prazo é necessario

= AlteragGes endocrinas = Colaboracao com

— Tiroideia, fertilidade, crescimento , . .
o medico de familia
= AlteracOes Osseas

= Olhos, pele e mucosas = Recuperagao

= Aparelho respiratorio Imunologica a longo
" Figado, rins + prazo
= Complicagdes neurologicas

o . = Regresso avida
» ComplicagGes cardicas e

vasculares normal
= Neoplasias = Estilo de vida
= Qutras ... saudavel

Socié G. et al. Blood. 2003; 101: 3373-3385
Tichelli A et al. Expert Rev Hematol. 2009. 2: 583-601



Um transplante com sucesso !

Parabéns, o exame da medula éssea nao
tem doenca e o Sistema imunitario ja
recuperou!







