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Definicao

e “Substituicao de células- .
tronco hematopoéticas a eparalie S/
partir de células normais - RISl -] (D)
obtidas de medula 6ssea, it
de sangue de cordio {1
umbilical ou de sangue (
periférico (apos
mobilizacdo), com o
objetivo de normalizara [y
hematopoese e o sistema IS
imunoldgico.” '
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Historico

1868 Descricao da MO como tecido produtor de células
sanguineas

Primeiro TCTH documentado

1956 a 59 Novos esforcos na tentativa de TCTH
Avancos com estudos em animais

1968 a 69 Primeiro TCTH bem sucedido (SCID)

e




Classificacao

v Autologo: quando as celulas-tronco hematopoéticas
provém da medula 6ssea ou do sangue periferico do
proprio individuo a ser transplantado.

v Alogénico: quando as celulas-tronco hematopoéticas
provém da medula 6ssea ou do sangue periféerico ou do
sangue de cordao umbilical de um outro individuo
(doador).

- Aparentado: quando o receptor e o doador s&o consanguineos.

- Nao aparentado: quando o receptor e o doador néo sao
consaguineos.

- Singénico: doador e receptor sdo gémeos idénticos.



TCTH Autologo
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Figure 1. The Process of Autologous Transplantation
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Por que fazer TCTH?

e Prover a Substituicdo da Célula Tronco Hematopoietica

e Destruir a Neoplasia
 Altas doses de Quimioterapia
e Imunoterapia: Alogénico

e Reconstituir o Sistema Imune



Criterios e indicacoes

TCTH autélogo de medula 6ssea: até 75 anos

TCTH alogénico de medula 6ssea com mieloablacdo:  até 65anos.
TCTH alogénico de medula 6ssea sem mieloablacdo:  até 70anos
TCTH alogénico de medula 6ssea nao aparentado:  até 60anos

e Indicacdes nao contempladas na portaria devem ser

encaminhadas para a Camara Técnica e passarao por
avaliacao individualmente



Individuo compativel

e HLA
e Cromossomo 6

* Proteinas na superficie
celular = identificacao

e Compatibilidade tem
relacao inversa com
Incidéncia de rejeicao
do enxerto e DECH

Class | Class Il
Peptide-binding

.....

""""

....




* > 250 antigenos conhecidos

* 1/4 irmaos

4790177737882

e 1/10.000 familiares

¢ 1/100.000 nao familiares
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Doador aparentado
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Children inherit HLA genes as “haplotypes” (all the genes on
chromosome 6) and may be completely matched, half matched
(haploidentical) or totally mismatched. Since the matched sibs
Inherit the same genes, they are termed “genotypically” identical.




Doadores alternativos

e Nao relacionados
e Cordao umbilical

e Cadastrados em
bancos de doadores

e Relacionados com
Incompatibilidade

Increasing
GvHD

A Unrelated
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Doadores alternativos

e Brasil
 REREME/REDOME
» Busca centralizada no INCA
» Nacional e Internacional

e Para ser doador...
* |dade
» Saudavel
» Exames sorologicos
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PprOUAL O PERCEN
QUE ACHAM UM DOADOR DE MO
BRASILEIRO?

e 12 Fase: 56 % dos pacientes tem um match

6X6 ( HLA- Classe | —A,B e HLA CLASSE Il em
DRB1 de baixa resolucao)

* 10.906 doadores (2,5 %) compativeis na 12 fase
com um paciente do REREME.

¢ 2,3 % DOADORES COM COMPATIBILIDADE
INICIAL ESTAO INDISPONIVEIS
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Como posso me tornar um Doador de
Medula Ossea?

Vocé precisa ter entre 18 e 55 anos de idade e estar em bom estado geral de saude
Vocé ira doar uma pequena quantidade de sangue (10 ml)

Seu sangue sera tipado para HLA, que é um teste de laboratdrio para identificar sua
genética

Seu tipo de HLA sera colocado no cadastro do REDOME
Quando aparecer um paciente, sua compatibilidade sera verificada
Se vocé for compativel, outros testes sanguineos serao necessarios

Se a compatibilidade com o paciente for confirmada, vocé sera consultado para
decidir a doacao

Seu atual estado de saude sera avaliado.
A sua doacéao sera feita no centro de coleta mais proximo a sua casa



Selecao de doador

e Selecao e Avaliacao pre-doacao
 Anamnese e exame fisico

* Exames gerais e soroldgicos

» Caracteristicas do doador
ldade
Sexo e paridade
Peso



Doenga UrgéncialCurabiljdade Cons t(:f?nte *)
Anemia aplastica grave/sindrome mielodisplasica hipocelular /
fimunodeficién- cia combinada severa/osteopetrose e &0 -
Mielofibrose primaria em fase evolutiva 80 40 120
[Leucemia aguda falha de indugio 100 15 115
[Leucemia aguda em 2* ou remissoes posteriores 80 30 110
Sindrome mielodisplasica em transformagéo 70 40 110
[ eucemia mjelmde cronica - fase acelerada (de 90 20 110
ftransformacao)
Leucemia aguda 1? remissdo completa 50 55 105
[Leucemia mieldide cronica - fase cronica < 1 ano diagnoéstico 20 80 100
Ie < 20 anos de 1dade
[Talassemia major 10 90 100
Sﬁ}d_romes mielodisplasicas outras /leucemia mielomonocitica 10 50 90
cronica
Leucemia mieléide cronica - fase crénica outras 30 50 80

(*) A cada dia somam-se 0.33 (trinta e trés centésimos) de pontos igualmente para todos os casos. a

partir da data de inclusdo do receptor na lista. Receptores menores de 13 anos, independentemente
da doenca. deverao ter o seu escore final acrescido de 20 pontos.
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Fontes de células tronco
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Fontes de células tronco

v Medula dssea:

v'Utilizada em 2% dos transplantes autélogos e em 21%
dos alogénicos

v' coleta sob anestesia geral
v'média de céls CD 34 2,8x10%/Kg;
v médiade céls T 2,2x10’ /Kg
v'Pega em torno de 21 dias.
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Fontes de células tronco

v’ Sangue periférico
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Fontes de células tronco

v'Sangue periférico:

v usada em 98% dos autologos e 74% dos alogénicos;

v coleta tecnicamente simples e sem necessidade de
anestesia geral

v Alguns casos podem necessitar de cateter central
v 'média de CD 34 é 7x10° /Kg

v'média de células T 27x10’ /Kg

v'Pega em torno de 14 dias.



Fontes de células tronco

v Sangue de cord3o umbilical
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Fontes de céelulas tronco

v Sangue de cordao umbilical:

v coleta simples @

v disponibilidade imediata BRASILCORD
v permite compatibilidade menor MiNrsvesia BA ZhORe
v "menor celularidade

v'média de CD 34 de 0,2x10° /Kg

v'média de céls T 0,4x10’ /Kg

v Pega pode demorar até 30 a 40 dias.




Condicionamento

v" Significa preparar o paciente para o transplante.

v Dilema: como conseguir erradicar a doenca sem agregar
uma alta toxicidade?

v"Responsavel pela mortalidade precoce e pelo controle
da doenca a longo prazo.

v Tem 3 objetivos principais: - criar espaco;
- ImuNOSsuUpressao;
- erradicar a doenca.



P——

Tipos de condicionamento

Com mieloablacéo:

altas doses de agentes citotoxicos no
condicionamento pré-transplante

objetivo de ablacao da MO do receptor e “criar
espaco’

Sem mieloablacao:
Reducéao da intensidade citotoxica

Utiliza-se da imunoterapia “efeito Enxerto versus
Tumor”
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Tipos de condicionamento







Critérios de Pega

e >500 granulécitos/mm?3 por 3 dias consecutivos;

e > 20.000 plaguetas sem necessidade de transfusao
por 3dias consecutivos.



Quimerismo

e Origem genotipica da
hematopoese pods
transplante
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Complicacoes

Precoces:
+ Neutropenia febril * DECH ag.uda .
Bacterianas v Microangiopatia
Ao trombdtica
Fungicas _
S v"Hemorragia alveolar
-~ v Sindrome de pega
v Cistite hemorragica - _ 'dP g’t'
v/ SOS neumonia idiopatica

v Disfuncao de multiplos
orgaos.



Complicacoes
Tardias:

v DECH cronico

v Disfuncgdes glandulares

v AlteracOes 0sseas e oculares

v AlteracOes de crescimento

v Infertilidade

v"Neoplasias secundarias

v Miocardiopatias

v Doencas pulmonares restritivas

v'Nefropatias.
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—Doenca do Enxerto Co
Hospedelro

Acute GVHD: Chronic GVHD
Red skin rash, Gl symptoms, liver Skin, eyes, mouth, gastrointestinal, liver,
musculoskeletal, lung, genitourinary
NIH
; 3-48% Mild
I / Moderate
| Severe

-Classic acute G _-lateacute > - Classic chronic

- Chronic
overlap

Day 0 50 100 180 1y 2y 3y 5y
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DECH cronica
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l ~ Obitos pOs-TCTH

0 (5%)

Outras (1293

IPn (9%) icidade (7%)

Toxicidade (15%) IPn (3%) Outras (7%)

Alogénico Autodlogo






