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Haploidêntico – assunto da moda



Conceitos de Transplante Haploidentico



Definição de Transplante Haploidêntico

● Transplante familiar parcialmente compatível
– Definição

– Contexto e Histórico

– Barreira da incompatibilidade genética

– Principais complicações

– Seleção do doador
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● Compatibilidade para transplante
– TOTALMENTE baseada no sistema HLA

● Padrão ouro:

– Doador Aparentado ou não-aparentado 100% compatível

● Uma única incompatibilidade HLA

– Maior mortalidade

– Mais Doença do Enxerto contra o Hospedeiro

– Transplante Haploidêntico
● Doador com 50% de compatibilidade HLA

● Barreiras

– Rejeição

– DECH

– Recuperação Imune



  

Major Histocomatibility Complex (MHC)
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Transplante Aparentado e Não aparentado

Taxa de fecundidade no Brasil

Menos de 25% terão doador irmão 6x6! Capacidade limitada dos registros
em atender pacientes devido a 

combinações pouco frequentes de HLA

REREME:
Percentual de doador não aparentado

(em fase inicial)



  

Algoritmo para seleção de doador

1a. Opção: 
Doador Aparentado HLA 6x6

2a. Opção:
Doador Aparentado HLA 5x6
Doador Não Aparentado HLA 10x10

3a. Opção:
Doador Não Aparentado HLA 9x10
Cordão HLA 6x6

4a. Opção
Cordão HLA 5x6
     (boa celularidade)

E os outros 40% ???

Doador Aparentado
Haploidêntico

25% dos pacientes

35% dos pacientes



Histórico

Mesma plataforma de TMO aparentado
Alta toxicidade
Alta incidência de DECH

Depleção de células T
Rejeição
Reconstituição imune ruim
Recaída
SCID: Resultados Bons!

Depleção de células T 
   + megadose cels. tronco

Redução de Rejeição

Megadose CD34
  + seleção positiva

Imunosupressão intensa

Estratégias atuais

Ciclofosfamida pós transplante

Megadose CD34
+ seleção negativa:
CD3/CD19 ou CDαβ/CD19

1980 1990 2000 2010
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● Barreira da Incompatibilidade Genética Maior

(incompatibilidade HLA até 50%)
– Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro

– Recuperação Imune Deficiente/Lenta

– Rejeição

● Três estratégias
– Depleção in vitro de células T

– Imunossupressão intensa

– Ciclofosfamida pós transplante



Conceitos de Transplante Haploidêntico

● Depleção de células T in vitro

– Linfócitos T fazem parte da imunidade adquirida

– São responsáveis por Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro

– Objetivo: diminuir doença do enxerto contra hospedeiro

Schumm M et al. Cytotherapy 2013
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● Imunossupressão Intensa – Pequim/China

– Medula Óssea + Sangue Periférico mobilizados com G-CSF

– ATG no condicionamento

– Profilaxia DECH com CSA + MMF + Mtx ± Corticoide

DECHag II-IV

DECHcr

OS
(pacientes em remissão)

Wang Y et al. Blood 2015
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● Imunossupressão Intensa – Validação Italiana

– Medula Óssea mobilizada com G-CSF

– ATG no condicionamento

– Profilaxia DECH com CSA + MMF + Mtx +
                                            Basiliximab

Bartolomeo P et al. Blood 2015
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● Ciclofosfamida pós transplante

Luznik L et al. Immunol Res 2010.



Incompatibilidade KIR

● Linfocito NK
– Faz parte da imunidade inata

– Receptores inibitórios
● Incompatibilidade HLA-B ou HLA-C

– Pode levar incompatibilidade de ligante KIR

… E o linfócito NK deixa de reconhecer HLA como 'self'

– Receptores ativadores
● Aumentam a atividade do linfócito NK



  

Papel do linfócito NK incompatível

Locatelli et al. Frontiers in Immunology 2013





Inhibitory killer cell immunoglobulin‐like receptor (iKIR) mismatches improve
survival after T‐cell‐repleted haploidentical transplantation

European Journal of Haematology
23 JUL 2015 DOI: 10.1111/ejh.12616
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ejh.12616/full#ejh12616-fig-0001

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ejh.12616/full#ejh12616-fig-0001


Efeito Enxerto contra Leucemia

● Efeito do Enxerto contra Leucemia
(efeito imunológico do transplante contra o câncer)

– Aparentemente, muito potente

● E relacionado a incompatibilidade HLA

32 pacientes
Até 33% das recaídas!



Definição de Transplante Haploidêntico

● Transplante familiar parcialmente compatível
– Definição

– Contexto e Histórico

– Barreira da incompatibilidade genética

Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro, Rejeição, Imunosupressão

Papel do Linfócito NK incompatível

● Ciclofosfamida pós transplante

● Depleção de células T

● Imunosupressão intensa pós transplante

– Principais complicações
● Rejeição

● Infecções virais

– Seleção do doador
● Pai, mãe, irmãos, filhos, meio-irmãos, primos



Sindrome Febril relacionada a Ciclofosfamida

● Ciclofosfamida
– Quimioterápico e imunossupressor

● Normalmente, não é causa de febre

● EXCETO quando utilizado com profilaxia de DECH

– Febre
● 39-40oC

● Após a primeira dose de Ciclofosfamida,

– até 24h após a segunda dose

● Habitualmente, paciente está na fase neutropênica, já em uso de
antibióticos

– Levando a escalonamento de antibióticos



Infecções virais pós transplante

● Infecções virais pós tranplante
– É uma das principais complicações pós transplante Haplo

– CMV: 30% Reativação

Tischer J et al 2015.

População: 33% CMV negativo – doador CMV negativo

No Brasil, espera-se uma incidência de reativação maior

● Problema!! Ganciclovir é a única droga disponível para tratamento

– Cistite Hemorrágica por BK virus: 62% Reativação

Ruggeri A et al 2015

Condcionamento com ATG

Profilaxia com DECH com PTCy

● Problema!! Cidofovir não disponível no Brasil



Fonte: Hospital Israelita Albert Einstein

Incidencia acumulada de reativação viral
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Risco de Rejeição

● Rejeição Primária
– Predito por presença de Anticorpo anti-HLA

(específico contra o doador)

● Títulos altos

● Fatores de Risco

– Mulher com filhos

– Politransfundidos

– Anticorpo anti-HLA em títulos baixos
● Associado a disfunção de enxerto



Stefan O. Ciurea,  Peter F. Thall,  Denái R. Milton,  Titus H. Barnes,  Piyanuch Kongtim,  Yudith Carmazzi,  Asdrúbal A. López,
Dianne Y. Yap,  Uday Popat,  Gabriela Rondon,  Benjamin Lichtiger,  Fleur Aung,  Vahid Afshar-Kharghan,  Qing Ma,  Marcelo
Fernández-Viña,  Richard E. Champlin,  Kai Cao

 Complement-Binding Donor-Specific Anti-HLA Antibodies and Risk of
Primary Graft Failure in Hematopoietic Stem Cell Transplantation

null, Volume 21, Issue 8, 2015, 1392–1398

http://dx.doi.org/10.1016/j.bbmt.2015.05.001
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Definição de Transplante Haploidêntico

● Transplante familiar parcialmente compatível
– Definição

– Contexto e Histórico

– Barreira da incompatibilidade genética

Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro, Rejeição, Imunosupressão

Papel do Linfócito NK incompatível

● Ciclofosfamida pós transplante

● Depleção de células T

● Imunosupressão intensa pós transplante

– Principais complicações
● Rejeição

● Infecções virais

– Seleção do doador
● Pai, mãe, irmãos, filhos, meio-irmãos, primos



CD

A D

A C

B C

MAE

Paciente

Irmão Haplo

NIMA
(mismatch Mãe)

Irmão Haplo

NIPA
(mismatch Pai)

Microquimerismo de células
tronco

Imunotolerância ao haplótipo
não compartilhado da mãe

Imunotolerância

c d

c d

c d



* impacto em sobrevida global

* *

*





Cuidados no Transplante Haploidêntico

● Cuidados
– Maior dose de células-tronco infundida possível

● Objetivo: 20 mL/kg do receptor

● Acelerar recuperação hemotopoiética

● Recuperação imune mais rápida

– Menor incidência de reativação de CMV

● Evitar doador ABO incompatível

– Manipulação da medula óssea coletada leva a perda de células

● Evitar discrepância de peso entre doador e receptor

– Ciclofosfamida pós transplante
● Não interferir no processo de recohecimento de aloantígenos

– até o início da Ciclofosfamida no D+3

● Evitar uso de corticóide até término da Ciclofosfamida
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