CAPITOLUL VIII. TRANSPLANTUL MEDULAR

31. Generalitati

Transplantul de celule stem hematopo-
ietice (TCSH) sau Transplantul medular
(TM) este o procedura unica in medicina,
prin complexitatea si complicatiile ei,
reprezentand, pentru multe boli maligne si
nonmaligne hematologice, singura metoda
terapeutici cu caracter curativ. Astazi
TCSH a devenit un standard de tratament
atat pentru malignitati hematologice, tul-
burari congenitale sau dobandite ale siste-
mului hematopoietic, dar in ultimele doua
decenii, utilizarea TCSH s-a extins la indi-
catii noi, fiind o optiune terapeutica n tu-
mori solide, boli autoimune si boli meta-
bolice mostenite. Trendul procedurilor de
transplant este Tn continua crestere la nivel
mondial si procedura de transplant a evo-
luat mult, Tn tehnologia sa.

Primele experimente legate de trans-
plantul de maduva au inceput n anii 1950,
cand s-a demonstrat ca, la animalele ira-
diate, hematopoieza poate fi refacuta prin
transfuzia maduvei osoase. Incercarile de a
transpune acest lucru in practica clinica au
fost Tmpiedicate de barierele imunologice
necunoscute la acea vreme, pe care acum
le recunoastem ca fiind respingere a grefei
si boala de grefa contra gazda (BGcG).

Odata cu descoperirea si Intelegerea
sistemului HLA (Human Leucocyte Anti-
gen), Tn anii 1970, s-au Tnregistrat progrese
clinice rapide, astfel Tncat TCSH a devenit
n curand un tratament standard pentru dife-
rite deficiente imune si boli maligne. Pri-
mul transplant allogeneic de maduva a fost
efectuat Tn 1957, de catre Donnall Thomas.

Numarul de transplanturi in Europa
continua sa creasca, ajungand la peste 47
000 de TSCH, raportate de centre din 50
de tari Tn 2018. Din totalul de TCSH, 41%
au fost allogeneice si 59% autologe, prin-

cipala indicatie fiind malignitatile mieloi-
de (peste 10 000 de cazuri transplantate).

Roménia reprezintd tara cu cresterea
cea mai mare a numarului de transplanturi
efectuate, in Europa, in raportul EBMT
(European Blood and Marrow Transplan-
tation), publicat in 2016.

32. Definitie, tipuri de transplant,
indicatii

Transplantul de celule stem hematopo-
ietice reprezinta reconstituirea completa a
intregului sistem hematopoietic, prin trans-
ferul de celule pluripotente prezente in
maduva osoasa hematogena (celule stem).
Procedura are in marea majoritate a boli-
lor, intentie curativa. Indicatiile sunt stan-
dardizate si se adreseaza n special bolilor
hemato-oncologice, dar si oncologice, he-
matologice non-oncologice sau bolilor
autoimune.

Transplantul de celule stem hematopo-
ietice foloseste tratament chimioterapic in
doze mult mai mari decat ar putea fi
tolerate in mod normal de cétre organism
(In asociere sau nu cu iradierea totald cor-
poreald), urmat de administrarea celulelor
stem cu intentia de a repopula sau inlocui,
partial sau total, sistemul hematopoicetic al
pacientului. Celulele stem pot fi recoltate
de la pacient anterior transplantului (trans-
plant autolog) sau de la o persoand sana-
toasd, inruditd sau neinruditd cu pacientul
(transplant allogeneic).

Tipurile de transplant de celule stem si
principalele diferente sunt descrise 1n
tabelul 32.1.

Indicatiile standardizate conform ghi-
durilor internationale, sunt detaliate n
tabelul 32.2 pentru transplantul de celule
stem autolog si 32.3 pentru transplantul de
celule stem allogeneic.
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Tabelul 32.1 Tipuri de transplant de celule stem

Folosirea pentru transplant de CSH din orice sursa (singe periferic,
maduva, cordon ombilical) de la un alt individ (membru familial
compatibil sau donator voluntar)

Corecteaza hematopoieza defectuoasa +/- imunodeficienta

Efect imunoterapeutic pentru cancer

Faciliteaza administrarea de chimioterapie in doza mare

Are efect de grefa contra leucemie (GvL).

Nu necesita obligatoriu ca maduva pacientului sa fie curata

Celulele stem din grefa sunt sanatoase

Poate permite folosirea de regimuri de conditionare mai putin intense
Donatorul compatibil poate fi greu de gasit

Dezvolta BGeG

Poate apare rejet de grefa

Provoaca imunodeficientd mai Tndelungata cu risc infectios

Folosirea pentru transplant de CSH proprii

Faciliteaza administrarea de chimioterapie in dozd mare
Nu este necesara gasirea unui donator

Nu dezvolta BGeG

Grefa proprie poate contine celule tumorale

Celulele stem pot fi afectate de chimioterapia precedenta
Nu toti pacientii pot mobiliza celule stem periferice

Nu beneficiaza de efectul GvL.

Folosirea pentru transplant de CSH de la frate geaman identic
Faciliteaza administrarea de chimioterapie in doza mare

Nu dezvolta BGecG

Nu beneficiaza de efectul GvL

CSH - celule stem hematopoietice, GvL — grefa versus leucemie, BGeG — boald grefa contra gazda

Tabelul 32.2 Indicatiile transplantului autolog de celule stem hematopoietice

Remisiune partiala (RP)
Primar refractar
Prima sau alti reciddere chimiosensibila.

Refractar la prima linie standard de tratament, chimiosen-
sibilitate la terapia de salvare

Prima sau altd recidiva, chimiosensibila

RC2 sau >RC2

Transformarea in limfom cu grad Tnalt de malignitate

Prima remisiune completa (RC1) cu factori de prognostic
negativ la diagnostic (IPI Tnalt)

Remisiune partiala (RP)
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Refractar la prima linie standard de tratament, chimiosen-
sibilitate la terapia de salvare

A doua remisiune completa sau mai mult (RC2 sau >RC2)
Prima sau alta recadere, chimiosensibila

RC1 sau RP
RC2 sau >RC2 sau RP

RC1

Prima sau alta recadere, chimiosensibila, daca nu se poate
efectua un allotransplant

RC2 sau >RC2, daca nu se poate efectua un allotransplant

RP1
Prima sau urmatoarea recadere, chimiosensibila

RP1

Refractar la prima linie standard de tratament, chimi-
osensibilitate la terapia de salvare

Prima sau urmatoarea recadere, chimiosensibila

Consolidarea primei RC

RC1
Recadere chimiosensibila

Mielomul multiplu, dupa chimioterapia de inductie
Mielom multiplu, recidere sensibila

Sindromul POEMS

Mielom multiplu recadere dupa primul transplant autolog
Leucemia cu plasmocite

RC2, BMR -

Tumori cu celule germinale primar refractare, a doua sau
urmatoarea recadere; linia doua de tratament pentru
pacientul cu risc Tnalt

Sarcom Ewing Tn boala avansata sau metastatica chimiosensibila
Neuroblastom, formele cu risc crescut, consolidare in prima
remisiune completa sau remisiune partiala

De asemenea, Tn situatii particulare, autotransplantul poate
fi indicat si in nefroblastom.

Scleroza sistemica
Lupus eritematos sistemic, Boala Crohn, Artrita reuma-
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toida, Vasculita, Scleroza multipla, Polimiozita, Dermato-
miozita, Polineuropatia cronica demielinizanta, Neuro-
mielita optica. Indicatia de autotransplant este la optiunea
clinicianului si se va discuta fiecare caz n parte.

Tabelul 32.3 Indicatiile transplantului allogeneic de celule stem hematopoietice

Esecul terapiei de inductie (>1 ciclu de chimioterapie de
inductie pentru a obtine remisiunea completa RC1), la care
s-a obtinut o remisiune morfologica (<5% blasti in maduva
0s0asa);

LAM secundara (unui tratament anterior, sindrom
mielodisplazic, boli mieloproliferative cronice);

LAM de novo cu risc intermediar (citogenetic) in prima
remisiune completd (RC) are indicatie de sibling, indicatia
de transplant nefnrudit sau transplant cu mismatch se va
discuta la fiecare caz n parte;

LAM de novo cu risc Thalt (citogenetic sau molecular) in
prima remisiune completa;

LAM > RC2 sau orice remisiune morfologica dupa
recadere.

Anemia refractara,

Citopenia refractara cu displazie multiliniara;
Anemia refractara cu exces de blasti | (AREB I);
Anemia refractara cu exces de blasti Il (AREB II).

Prima fazd cronicd, dupa esecul terapiei cu inhibitori de
tirozinkinaza (TKI) (>/=2), cu mutatie rezistenta (ex T3151)
sau cu intoleranta la terapia cu TKI

Progresie catre faza accelerata sau blastica, dupa obtinerea
remisiunii complete morfologice (<5% blasti in MO), cu
sau fara boala minima reziduald (BMR)

Determinare extramedulard de boald, cu obtinerea
remisiunii Tnainte de transplant

LAL fara cromozom Philadelphia in RC1 cu factori de
prognostic standard si BMR pozitiva. Se va analiza fiecare
dosar in parte

LAL fara cromozom Philadelphia in RC1 cu factori de
prognostic negativ are indicatie standard de sibling sau de
neinrudit, pentru transplantul cu mismatch. Se va analiza
fiecare dosar in parte

LAL cu cromozom Philadelphia in RC1 si BMR negativa are
indicatie standard de sibling sau de neinrudit, pentru trans-
plantul cu mismatch. Se va analiza fiecare dosar in parte.
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LAL cu cromozom Philadelphia in RC1 si BMR pozitiva
LAL > RC2 sau oricare orice remisiune morfologica dupa
recadere

LAL in RC1:

Absenta RC in ziua 33
= t(4;11)
= hipoploidie <44 cromozomi
= raspuns nefavorabil la cortizon in ziua 8 + LAL
cucelula T
= boald minima reziduala pozitiva (BMR+)
LAL in RC2:
= grupa de risc S2+boald minima reziduala pozi-tiva
= grupa de risc S2+recadere extramedularda (SNC
sau testicul)
= grupele de risc S3 si S4
LAL in >RC2

Limfoame maligne (Hodgkin sau nonHodgkin) cu recadere
chimiosensibild (raspuns complet sau partial) dupa trans-
plant autolog de celule stem hematopoietice, fara determi-
nare masiva de boala (>10 cm diametru)

Limfoame primitiv refractare, cu raspuns cel putin partial la
chimioterapie/ imunoterapie

ATLL forma limfomatoasda RC1 sau RC2

LLC persistenta sau recdzutd dupda chimioterapie care
contine Fludarabind si /sau Ibrutinib; boala trebuie sa fie
chimiosensibila, fara determinare masiva de boala (>10 cm
diametru) si cu <30% limfocite de boald ih maduva osoasa
Sindromul Richter

Anemia aplastica severa sub 40 de ani

Anemia aplastica cu numar absolut de neutrofile <1 000/mm®
si dependenta transfuzionala, dupa esecul imunosupresiei
Grupul de prognostic DIPSS intermediar 2 sau mai mare

Grupul de prognostic DIPSS intermediar 1 cu mutatii de
risc Tnalt (ex: ASXL1)

MMM care a progresat catre leucemie acuta; dupa obtinerea remi-
siunii complete morfologice a leucemiei acute (<5% blasti in MO)

CMML1 sau CMML2 (cu >20% blasti in MO)

CMML care a progresat spre o leucemie acutd; dupa obti-
nerea remisiunii complete morfologice a leucemiei acute
(<5% blasti in MO)
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Mielomul multiplu cu factori de prognostic nefavorabil del
13, del 17p, t(1;14) sau t(14;16) sau hipodiploidie, cu boala
avansata (stadiu ISS >/=2) si/sau recadere dupa transplant

autolog de celule stem hematopoietice
Leucemia cu Plasmocite

Anemia Fanconi dependenta de transfuzii

Anemia Blackfan Diamond dependenta de transfuzii
Diskeratoza congenitala dependenta de transfuzii
Neutropenia severa congenitala infectii severe, recurente
Trombocitopenii congenitale severe

Beta talasemia majora

Imunodeficienta combinata severa
Boala cronica granulomatoasa cu infectii severe, frecvente
Hemolimfohistiocitoza

= Familiald, in prima remisiune completa

= Secundard, in a 2-a remisiune completa

Boala recazuta la >6 luni de la primul allotransplant si la
care s-a obtinut remisiune completd; la pacienti sub 60 ani;
n absenta BGcG semnificative clinic

Esecul de grefare dupa transplant

Proasta functionare a grefei; in absenta BGcG semnificative

clinic

33. Descrierea procedurii de transplant

Procedura transplantului necesita par-
curgerea mai multor etape:
> Selectarea pacientului
» Selectarea donatorului
> Procurarea celulelor stem hematopoie-
tice (recolta de CSH)
» Conditionarea
» Transplantul si grefarea
» Complicatiile posttransplant

> Selectarea pacientului

Pentru ca TCSH sa aiba cele mai bune
sanse de reusitda pe termen lung, trebuie
evaluate doua conditii importante:

o Statusul bolii. Remisiunea bolii malig-
ne reprezinta cel mai precis factor de
prognostic al supravietuirii posttransplant,
atat autolog cat si allogeneic. Incercirile
de a transplanta pacientii cu boald maligna
avansata, dupa multiple linii de tratament
sunt rareori insotite de succces, astfel incat
indicatia de transplant trebuie considerata
cat mai precoce.

e Varsta si comorbidititile prezente in
momentul transplantului. Cu cét varsta
este mai Tnaintatd si pacientul prezintd
comorbidititi mai multe, cu atat creste
mortalitatea nelegatd de recidere a paci-
entilor, atat in cazul transplantului autolog
cat si allogeneic.
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Pacientii care se pregatesc de TCSH
trebuie sa fie foarte bine informati si sfatu-
iti de catre personal inalt specializat. Fie-
care caz trebuie evaluat psihologic si/sau
psihiatric pentru a da consimtdmantul in
cunostintd de cauza. Pacientul trebuie eva-
luat psihiatric pentru depresie semnifica-
tiva sau alte afectiuni psihiatrice care nu
pot fi controlate si care se pot agrava in
conditii de izolare post procedura de trans-
plant. Pacientul trebuie sa fie compliant la
manevrele si procedurile medicale. Este
necesar ca fiecare pacient sd beneficieze
de sprijin familial pentru ingrijire atenta in
momentul externarii. Sunt exclusi pacientii
cu istoric de nonaderenta la tratament.

Urmatoarele situatii pot fi considerate
Contraindicatii ale transplantului de celule
stem hematopoietice, fiecare dintre acestea
trebuind sé fie evaluatd complet si corect
Thainte de transplant:

- Infectiile: sindromul imunodeficientei
dobandite (SIDA), infectii sistemice sau
necontrolate, inclusiv sepsis, hepatite virale
B, C active in momentul inceperii trans-
plantului etc

- Conditii medicale grave care nu pot fi
corectate, care limiteaza statusul de perfor-
manta al pacientului (Indice Karnofsky
<70%)

- Insuficienta de organ severa sau in
stadiu final: diabet zaharat cu leziuni orga-
nice severe, boald pulmonara severa ire-
versibila, boald hepatica severa ireversibi-
13, boala renala ireversibila severa.

- Leziuni ireversibile, grave ale creierului.

- Fumatul activ.

- Starea de graviditate sau test pozitiv
pentru beta HCG 1n cazul pacientelor pre-
menopauza.

- Sperantd de viatd mica datd de alte
afectiuni decat malignitatea pentru care are
indicatie de transplant.

- Alta boala maligna activa.

> Selectarea donatorului
In cazul transplantului autolog, donato-
rul este pacientul insusi, celulele se recol-

teazd si se administreaza aceleiasi persoa-
ne, nu existd bariere imunologice intre
grefon si primitor.

In cazul transplantului allogeneic,
selectarea donatorului se face tinand cont
de gradul de potrivire HLA. Antigenele
HLA sunt codificate de genele complexu-
lui major de histocompatibilitate localizate
pe bratul scurt al cromozomul 6, gene
caracterizate de un mare polimorfism,
fiind descrise cateva sute de variante de
alele (numerotate cu cifre: ex. HLA-AL,
HLA-B27.....) pentru HLA de clasa I si II.
Datorita acestei diversitati alelice, sansa ca
doi indivizi neinruditi sa aiba acelasi set de
alele ale complexului major de histocom-
patibilitate este foarte redusa.

Specificitatea antigenicd a fiecarui
locus al complexului major de histocom-
patibilitate este determinatd de prezenta
unei gene structurale ce codifica o secven-
td de aminoacizi specificd. Un individ,
posedd pentru fiecare locus, doud gene
structurale, una de provenienta materna si
una de provenientd paternd. Astfel, setul
de alele pentru fiecare locus, situat pe unul
dintre cromozomii 6 se numeste haplotip
si se transmite la descendenti in bloc.
Homozigotii au pe ambii cromozomi ace-
easi gend structurald pentru un locus (ex.
HLA-A7/A7, HLA-B5/BS....), aceasta co-
respunzand aceluiasi caracter antigenic
pentru locusul respectiv. Heterozigotii
(majoritatea indivizilor) nu poarta pe
ambii cromozomi acelasi tip de alela (ex.
HLA-A7/A9, HLA-B2/B8....), aceasta in-
semnénd ca celulele lor vor exprima carac-
tere antigenice mostenite atat de la mama
cat si de la tatd. Acest mecanism reprezin-
ta transmiterea codominanta.

Antigenele HLA se grupeaza in anti-
gene de clasa | (HLA-A, HLA-B, HLA-C)
si de clasa II (HLA-DR, HLA-DQ, HLA-
DP). Antigenele HLA de clasa | sunt
exprimate pe suprafata tuturor celulelor
nucleate, cu exceptia neuronilor si a
fibrelor musculare striate. Antigenele HLA
de clasa a doua sunt exprimate numai pe
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celulele imune: limfocite B, celulele siste-
mului monaocito-macrofagic, inclusiv celu-
lele prezentatoare de antigen, limfocitele T
activate.

Rolul principal al complexului major
de histocompatibilitate este acela de a
permite recunosterea antigenului prezentat
limfocitelor T. Pentru declansarea unui
raspuns imun celular, este necesar ca celu-
lele stimulatoare si cele care raspund la
stimularea antigenica sd posede aceleasi
alele ale complexului major de histocom-
patibilitate. Limfocitele T helper recunosc
antigene cuplate cu molecule HLA de cla-
sa Il, in timp ce limfocitele T citotoxice
antigene cuplate cu molecule HLA de
clasa I.

In cazul allotransplantului medular,
alegerea donatorului de celule stem perife-
rice presupune gasirea unui donator HLA
compatibil cu primitorul. Tn momentul Tn
care se testeazd compatibilitatea in incer-
carea gasirii unui donator, se testeaza locu-
surile HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-
DRB1, HLA-DQBI1, care contine fiecare
cate 2 alele, insemnand 10 alele pentru
cuplul donator-primitor. Donator compati-
bil 100% inseamna compatibilitate pentru
toate cele 10 alele. 9 alele din 10 compati-
bile inseamna compatibilitate 90%. Cu cat
incompatibilitatea este mai mare, cu atat
riscul reactiilor imune posttransplat este
mai mare Tnsemnand, in final, riscul de
respingere a grefei.

Prima optiune 1n alegerea unui donator
este un donator inrudit identic HLA. Pen-
tru un pacient cu parinti heterozigoti, exis-

IR

haplotipurilor mostenite de la parinti, san-
sa de a fi compatibil HLA cu un frate unic
este de 25%. Identitate perfecta HLA intre
frati existd 1n cazul gemenilor monozigoti,
situatie 1n care grefa se numeste singenica.
Pentru evitarea sensibilizarii pacientului la
antigenele donatorului, Tn principal cand
este vorba de donator cunoscut, acesta tre-
buie exclus din donatorii de preparate de
sénge necesare pacientului pretransplant.

In situatia in care pacientul nu are frati
sau nu existd compatibilitate HLA 1intre
frati, se recurge la alegerea unui donator
neinrudit, compatibil HLA. Pentru testarea
compatibilitatii se efectueaza teste de tipi-
zare HLA: initial se determind antigenele
HLA de pe suprafata celulelor donatorului
si primitorului (tipizarea serologica), apoi
se analizeazd genele care codificad anti-
genele HLA (tipizare ADN).

In afara compatibilititii HLA, impor-
tante Tn alegerea donatorului sunt:

o Sexul donatorului

o Varsta

e Compatibilitatea de grup 0AB
e Statusul CMV

Ordinea de selectie a donatorului:

1. HLA familial 10/10 (frate/sora)
(transplant de la donator Tnrudit HLA
compatibil 10/10)/ singeneic (frate/sora
univitelini) reprezinta prima alegere;

2. HLA neinrudit 10/10;

3. HLA neinrudit cu mismatch (compa-
tibilitate 9/10);

4. HLA haploidentic (transplant de la
donator Tnrudit cu mismatch, compatibili-
tate minim 5/10 si mai mica de 9/10) -
daca nu exista un HLA familial 10/10 si
transplantul are indicatie de urgenta (ex:
intr-o luna). Rezultatele cu transplantul
haploidentic sunt echivalente cu transplan-
turile cu HLA neinrudit 10/10. Pentru lim-
foamele maligne, transplantul haploidentic
poate fi o optiune prioritara, datorita
rezultatelor similare sau chiar mai bune
(cu ratd mai mica de aparitic a BGcG)
comparativ cu HLA nefnrudit 10/10 sau
neinrudit 9/10.

Donatorul haploidentic Tnrudit este o
optiune atunci cand:

e pacientul nu are donator sibling

e donatorul sibling nu doreste sa doneze
e donatorul sibling are o afectiune care
contraindicd donarea

e nu s-a gasit un donator neinrudit dupa 3
luni de cautare in registrele internationale

e in conditii de urgentd care nu permit
cautarea unui donator neinrudit
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¢ 1in conditii epidemiologice rare

» Procurarea celulelor stem hematopo-
ietice (recolta de CSH)

Prelevarea de celule stem hemato-
poietice se poate face humai de la donator
viu Tnrudit sau neinrudit cu pacientul, in
cazul procedurii de allotransplant, sau de
la pacient in cazul procedurii de auto-
transplant.

Sursele de celulele stem hematopoie-
tice sunt maduva osoasd hematogend
(MO), sangele periferic (SP) si sangele de
cordon ombilical si placentar.

Initial, sursa de celule stem utilizata in
transplantul autolog si allogeneic a fost
maduva osoasa, primul transplant realizn-
du-se in urma cu peste 50 de ani. Recolta
de CSH din MO se realizeaza prin punctii
multiple Tn crestele iliace posterioare, bila-
teral, simultan, aspirand in jur de 1 litru de
maduva osoasd, la donatorul aflat in blocul
operator sub anestezie generald. Volumul
standard de maduva recoltatd, care ar
trebui sa asigure refacerea hematopoiezei
este de 20 ml/kg donor. Riscul de com-
plicatii pentru donor este mic si donatorii
se refac complet in doud saptamani.

Procedura de prelevare de celule stem
hematopoietice periferice (afereza de ce-
lule stem hematopoietice) este procedura
prin care, cu ajutorul separatoarelor celulare
in flux continuu se recolteaza celulele stem
hematopoietice din sangele periferic (figura
33.1). Recolta de celule stem din sangele
periferic reprezintd modalitatea cea mai
folosita pentru procurarea de celule stem
hematopoietice, la peste 90% din donatori
si la aproape 100% din pacienti.

Mobilizarea reprezinta procedura prin
care celulele stem sunt mobilizate din
maduva osoasd in sangele periferic prin
administrarea de factori de crestere hema-
topoietici singuri sau in combinatie cu
chimioterapie. Regimul de mobilizare este
diferit in functie de boala de baza, utili-
zandu-se diferite protocoale de chimio-
terapie asociate cu G-CSF.

Figura 33.1 Separator de celule pentru recoltarea
celulelor stem periferice

Regimul standard de mobilizare a
celulelor stem la donatorii voluntari alo-
genici constd in administrarea subcutanata
a factorilor de crestere granulocitari in
doza de 10-15 pg/kgce/zi, cu determinarea
numarului de celule stem CD34+ in san-
gele periferic Tncepand cu ziua 4 de admi-
nistrare. In ziua in care numarul de celule
CD34+ (determinate prin analiza imunofe-
notipica) depaseste 15-20 x 10° celule
CD34+/1, pacientul/donatorul poate fi
conectat la aparatul de afereza, in vederea
colectarii de CSP. La sfarsitul procedurii,
care dureaza in medie 3-4 ore, se dozeaza
numarul de celule CD34+ din grefonul re-
coltat. Pentru a asigura refacerea hemato-
poiezei cu celulele din grefon, se considera
ca este nevoie de un grefon cu minimul 2 x
10° CD34+/ kgc primitor.

Aproximativ 15-18% dintre pacienti
esueaza in incercarea initiala de mobilizare
a celulelor stem si colectarea a cel putin 2-
2,5x10° celule CD34/kgc. Cel mai impor-
tant factor de risc pentru o mobilizare
inadecvata este tipul si doza de chimio-
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terapie mielosupresiva pe care un pacient a
primit-o anterior, agentii toxici pentru ce-
lula stem fiind Ciclofosfamida, Fludarabi-
na, Melphalan, Lenalidomida. Alti factori
de risc asociati cu o mobilizare scazuta
sunt: varsta peste 60 ani, cicluri multiple
de chimioterapie anterioara si/sau radiote-
rapie, febra neutropenica din timpul mobi-
lizarii, interval scurt intre chimioterapie si
mobilizare, boli refractare. In cazul ese-
cului de mobilizare se incearcd remobi-
lizarea pacientilor dupa o perioada de 3
luni minimum.

Sangele de cordon ombilical a devenit
o alternativa la maduva osoasd si sangele
periferic, ca sursd de progenitori pentru
transplantul de celule stem hematopoie-
tice, inca din 1988 cand s-a realizat primul
transplant cu celule stem hematopoietice
din sénge cordonal de la un donator n-
rudit, HLA identic, la un copil cu forma
severa de anemie Fanconi. Utilizarea san-
gelui de cordon ombilical ca sursd de
celule stem a crescut rapid, datoritda cator-
va factori favorabili: usurinta colectarii,
disponibilitate marita, fara risc la donator,
risc scazut de aparitie a efectelor adverse
(BGcG acut si cronic, transmitere de
infectii) si toleranta crescutd la HLA-mis-
match. In general, factorul limitativ pentru
utilizarea larga a sangelui de cordon pen-
tru transplantul de progenitori hemato-
poietici este doza celulara. Cantitatea de
celule stem in sangele cordonal, masurata
ca si celule nucleate totale (CNT) sau
celule CD34+, este mai micd comparativ
cu sangele periferic si maduva osoasa, insa
acestea au un potential proliferativ mai
mare.

Pe de altd parte, limfocitele T din
sangele de cordon ombilical sunt imature
functional si mai imunotolerante la siste-
mul imun al gazdei, aceastd proprietate
scdzand riscul de BGcG si rejectia de
grefon. In ultimii ani, folosirea CSH din
sangele cordonal a scazut foarte mult, pe
masurd ce Ss-a dezvoltat procedura de
haplotranplant, astfel incat, la ora actuala

TCSH cu sange de cordon se efectuecaza
rarisim, in citeva centre cu traditie.

CSH prelevate se pot crioprezerva in
urmatoarele situatii: la autotransplant, la
donatorii care nu pot dona decat la un anu-
mit moment, la donatorii care doneaza la
distanta. Celulele stem prelevate se pot
folosi pentru allotransplant si ne-criopre-
zervate. Prelucrarea si crioprezervarea
celulelor stem hematopoietice recoltate se
efectueaza in Bancile de Celule Stem acre-
ditate de Ministerul Sanatatii.

» Conditionarea

Conditionarea reprezintd protocoalele
de chimioterapie combinata (cu sau fara
radioterapie inclusa) in vederea pregatirii
pacientului pentru transplant de celule
stem. Regimul de conditionare este admi-
nistrat Tnainte de infuzia propriu-zisd de
CSH. Aceste protocoale au trei roluri
majore:

o de eradicare a bolii de baza; sa distruga
resturile de celule maligne rimase (ex:
boli cu RC, dar BMR pozitiv, boli care
prezinta incd semne de boala - ex: RP)

e de creare de spatiu pentru celulele care
urmeaza a fi transplantate; ofera posibilita-
tea celulelor stem ale donatorului sa se
dezvolte in nisele primitorului

e de a induce imunosupresia pacientului
pentru a tolera transplantul celulelor. Sa
asigure un grad suficient de imunosupresie
pentru a asigura grefarea, a evita rejetul de
grefa si pentru a preveni BGcG.

Tinand cont de aceste teorii, se consi-
dera ca regimurile de conditionare au doua
tinte:

e micloablatic — vizeaza distrugerea
celulelor stem ale primitorului.

e limfodepletia — vizeaza
sistemul limfoid al primitorului

Anumite medicamente au rol mielo-
ablativ (ex: Busulfan sau Melphalan, TBI),
iar altele produc limfodepletie (ex: Fluda-
rabina, Ciclofosfamida).

Curele de conditionare presupun admi-
nistrarea de medicamente citostatice, care

depletia
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au efect mieloablativ sau limfodepletor, in
zile fixe si in doze fixe (doze calculate in
functie de greutatea si de inaltimea
pacientului)

Existd mai multe tipuri de conditionari,
in functie de intensitatea actiunii combina-
tiei de citostatice (+/- radioterapie). Regi-
mul de conditionare se efectueaza timp de
5-10 zile Tnainte de transplantul propriu-
zis, Tn functie de diagnosticul de baza si de
statusul clinic al pacientului.

Exista trei tipuri de regim de conditio-
nare in functie de intensitate:

» regim mieloablativ: o combinatie de
agenti de chimioterapie (cu sau fara radio-
terapie asociatd) care odata administratd
produce distrugerea completd a hematopo-
iezei, ducand la o perioada de aplazie de 2-
3 sdptamani, de obicei ireversibila si fata-
1a, daca hematopoieza nu este refacutd cu
ajutorul celulelor stem transplantate.

» regim non-mieloablativ: o combinatie
de agenti de chimioterapie (cu sau fara
radioterapie asociata) care odatd adminis-
tratd produce reducerea fara distrugere
completd a hematopoiezei. Aceste regi-
muri asigurd insd 0 imunosupresie nece-
sara tolerarii celulelor primite.

» regim de intensitate redusa: combinatii
de chimioterapice (cu sau fara radioterapie
asociatd) care se afld intre categoria mielo-
ablative si non-mieloablative. Aceste regi-
muri cauzeaza distrugeri de grade diferite
ale hematopoiezei, cu citopenii de grade
diferite. Scopul acestor combinatii nu este
eradicarea bolii ci asigurarea conditiilor
imunologice necesare grefarii celulelor
transplantate. Aceste regimuri fac posibile
transplantul la pacienti cu diferite comor-
biditati, cu intentia de a reduce toxicitatea.

Primele regimuri de conditionare s-au
bazat pe principiile intensitatii de doza,
presupunand cd administrarea chimiotera-
piei in dozd mare poate elimina celulele
tumorale si cd reinfuzia grefei poate recon-
stitui hematopoieza. In bolile maligne, do-
za de chimioterapie standard este limitata
de toxicitatea medulard. Grefa de celule

stem recoltatd permite administrarea de
doze nalte de chimioterapie asociate sau
nu cu radioterapie, capabile de a determina
eradicare tumorala Tn cazul hemopatiilor
maligne si al cancerelor cu celule germi-
nale. Astfel, escaladarea dozei de chimio
+/- radioterapie este limitatda numai de
toxicitatea celorlalte organe (plaméan, cord,
hepatic, renal etc).

Odatd cu punerea in evidentd a contri-
butiei reactiei grefa contra tumora la suc-
cesul procedurii de allotransplant, s-a dez-
voltat ideea cd nu este indispensabila o
intensitate mieloablativd a regimului de
conditionare pentru a eradica boala malig-
na si din ce In ce mai multi investigatori au
inceput sa scadd dozele de chimio si radio-
terapie din regimurile de conditionare. Ca
urmare a acestui fapt, un numar mult mai
mare de pacienti au avut acces la proce-
dura de allotransplant datoritd scaderii
toxicitatii regimurilor de conditionare.

In auto TCSH nu se foloseste decat
regimul MAC, acesta reprezentand singu-
rul principiu terapeutic al acestei proce-
duri. Folosind celulele proprii ale pacien-
tului, in auto TCSH nu exista sansa unei
reactii “grefa contra tumord” ceea ce
inseamna ca intensitatea regimului de con-
ditionare este singura care poate distruge
celulele tumorale. Regimurile NMA si
RIC sunt apanajul exclusiv al transplan-
tului cu celule de la donator voluntar
sanatos.

Pe baza analizelor si evaluarii clinice si
paraclinice complete, pentru fiecare paci-
ent se calculeaza scorul de comorbiditati
(HCT-CI). Coroborand varsta cu scorul
HCT-CI si statusul bolii, se alege tipul de
conditionare cel mai potrivit.

Exemple de criterii pentru conditiona-
rea cu intensitate redusa (RIC)
= Allotransplant de la donator inrudit sau
donator neinrudit cu HCT-CI > 4
= Allotransplant pentru Leucemie acuta
mieloblastica peste 55 de ani
= Allotransplant pentru Metaplazia Mie-
loida cu Mielofibroza
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= Allotransplant efectuat dupa recadere
postautotransplant

Cele mai frecvente cure de conditio-
nare, in functie de tipul de boala, sunt
descrise Tn tabelul 33.1.

» Transplantul si grefarea

Transplantul propriu-zis al celulelor
stem consta din administrarea efectiva
intravenoasa a celulelor stem prelevate in
etapa anterioarda, prin intermediul unui
cateter venos central.

Ziua transplantului sau ziua zero, este
ziua in care sunt infuzate celulele stem,
recoltate si crioprezervate in etapa ante-
rioard. Celulele sunt dezghetate la patul
bolnavului si administrate printr-un cateter
venos central, n timp scurt, pentru a
preveni contactul Tndelungat al celulelor
stem cu crioprezervantul.

CSH folosite la transplantul autolog
sunt intotdeauna crioprezervate si se admi-
nistreaza pacientului dupa dezghet, la o
perioada variabila de timp, care poate dura
de la cateva saptamani la cativa ani.

Pacientul transplantat necesitd ingrijiri
speciale pana la grefarea celulelor stem si
reconstituirea hematopoiezei. Aceste Tngri-
jiri se fac 1n regim de spitalizare continua,

Tabelul 33.1 Regimuri de conditionare

n medie 30 zile (14-60) zile in functie de
tipul transplantului, de regimul de condi-
tionare folosit (toxicitatea acestuia) si de
complicatiile precoce dezvoltate de paci-
ent. Aceastd perioada se caracterizeaza prin
necesitatea izoldrii preventive a pacientului
(in rezerve curate, cu aer si apa filtrate)
pentru a reduce la minim riscul expunerii la
germeni infectiosi. Totodatda pacientul tre-
buie sustinut pentru a face fatd toxicitatilor
si trebuie tratate complicatiile aparute. Din
acest motiv pacientul este evaluat periodic
cu metode clinice, paraclinice si imagistice.
In functie de situatia medicald se va inter-
veni ori de cate ori se impune, cu o varie-
tate largd de proceduri (tratamente, hidra-
tari, substitutii, alimentatie, Ingrijiri speci-
fice etc.). Toate aceste interventii medicale
se desfasoara conform protocoalelor opera-
tionale specifice aferente.

Perioada de pregrefare dureaza intre
ziua administrarii CSH si grefare (trei zile
consecutive cu numar absolut de neutrofile
mai mare de 500/mm3). Aceasta se
caracterizeaza printr-o aplazie severa
(L<100/mm?®), care poate dura in medie
10-20 de zile, perioada in care pacientul
primeste terapie de profilaxie anti-infec-
tioasa si de sustinere.

BEAM
Mel 200
FluBu4,
CyTBI
FluMel140
FIUCYATG

Carmustina, Etoposide, Citarabina, Melfalan
Melfalan

Fludarabina, Busulfan

Ciclofosfamida, Iradiere corporeali totala
Fludarabina, Melphalan

Fludarabina, Ciclofosfamida, ATG

34. Complicatii posttransplant

Primele 100 de zile posttransplant
reprezinta riscul cel mai mare de com-
plicatii. Pe masura ce ne departam de ziua
transplantului, complicatiile se reduc,
Mmajoritatea fiind legate de apartitia bolii
de grefa cronice sau reciderea de boala.

Infectii

Pacientii supusi transplantului de celule
stem hematopoietice strdbat mai multe
perioade de evolutie in care infectia repre-
zinta riscul major pentru deces. Factorii
principali pentru infectii post TCSH sunt:
starea bolii hematologice la TCSH, comor-
biditatile pacientului, gradul de neutro-
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penie, afectarea barierelor anatomice (ex:
mucozita), deficitul de limfocite T sau B si
tratamentul imunosupresor. Reconstituirea
sistemului imunitar dupa TCSH depinde de
tipul de transplant (autolog sau alogeneic),
sursa de CSH (maduva osoasa, sange peri-
feric, sdnge din cordon), regimul de condi-
tionare (mieloablativ, intensitate redusa,
non-mieloablativ), tipul de profilaxie pentru
boala de grefa contra gazda, prezenta si gra-
dul de boald de grefa contra gazda si trata-
mentul acesteia. In functie de toti acesti fac-
tori pacientul poate avea un sistem imun
deficitar pentru luni sau pana la ani post-
transplant. Exista o relatie clara intre tipul
de imunodeficienta si incidenta anumitor
infectii, astfel post-transplant pacientul
trece prin trei etape diferite de risc. In
fiecare etapa existd o incidentd crescutd a
anumitor agenti patogeni infectiosi.

In autogrefi, perioada de maxim risc
infectios apare in faza aplazica, fiind deter-
minate de asocierea neutropeniei cu diverse
leziuni ale barierelor naturale, leziuni care

constituie in principal portile de intrare
pentru infectia primard, dar si zone de
colonizare si focar de infectie locala.

In allogrefa, pe langd riscul infectios
din faza aplazica, se asociaza si riscul in-
fectios dupa grefare, care este cel mai frec-
vent cauzat de imunodeficientd si imu-
nosupresie. In perioada de dinainte de gre-
fare, pentru a aprecia riscul de aparitie al
diferitelor tipuri de infectie trebuie sd se
tind seama de colonizarea bacteriand nor-
mala de la nivelul portilor de intrare, stiut
fiind faptul cid majoritatea infectiilor la
acesti bolnavi sunt cu germeni oportunisti.
Acesti germeni ai florei normale devin
patogeni in conditii de imunosupresie sau
neutropenie atunci cand 1si schimba habi-
tatul si ajung sa se dezvolte in alte teritorii
ale organismului, care in mod normal sunt
sterile (tesuturi sau organe interne).

In functie de perioada post-transplant
exista o predispozitie a tipului de microor-
ganism cu care pacientul se poate infecta
(tabelul 34.1).

Tabelul 34.1 Riscul de infectii in functie de fazele transplantului

FAZA PRE-GREFARE POST- FAZA TARDIVA
Ziua 0-Ziua +30 GREFARE >Ziua +100
Ziua +30-Ziua +100
Factori de  neutropenie severa L LyT, | LyB JLyT, | LyB
risc afectarea  barierelor asplenie asplenie functionala
naturale functionala BGcG cronica +
L LyT, | LyB BGcG acuta + tratmentul ei
asplenie functionala tratamentul ei
Bacterii Bacili gram negativi Germeni incapsulati
Gram pozitivi
Fungi Aspergilus spp.
Candida spp.
Pneumocystis jiroveci
Virusuri Herpex simplex

Citomegalovirus

Alte virusuri

Varicelo-zosterian

Epstein-Barr

LyT-limfocite T, LyB—limfocite B, BGcG-boala grefé contra gazda
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Tn perioada timpurie (sau perioada de
neutropenie ziua 0-ziua +30) factorii de
risc cei mai importanti sunt neutropenia,
leziunile barierelor naturale, imunodefici-
enta celulara cat si cea umorala, iar la per-
soanele care primesc TBI- asplenia. Cele
mai comune forme de infectie sunt bacteri-
emia/sepsisul, pneumonia, orofaringita,
sinuzita, proctita si celulita.

In perioada intermediara (definitd intre
ziua +30 si ziua +100 posttransplant) cele
mai frecvente cauze predispozante de in-
fectie sunt imunodeficienta, asplenia func-
tionala la care se adauga aparitia BGcG si
medicatia imunosupresoare. Riscul de in-
fectii cu bacterii Gram pozitive este scazut,
pe cand infectiile cu microorganisme Gram
negative incd se mai pot identifica.

In perioada tardiva (definita dupa ziua
+100 post-transplant) cauzele incriminate
pentru aparitia infectiilor sunt severitatea
si prezenta BGcG cronicad ce impiedicad
refacerea imunitatii umorale si celulare a
pacientului.

Toxicitatea regimurilor de conditionare

Datorita intensitatii Tnalte a regimurilor
de conditionare, toxicitatea de organ este
de asemenea importantd §i reprezintd una
dintre principalele cauze de morbiditate si
mortalitate posttransplant. Evaluarea
gradului de toxicitate al regimurilor de
conditionare este importanta in stabilirea
conduitei terapeutice.

Cele mai frecvente efecte adverse ale
conditionarii sunt:
= greata, varsaturile, diareea
* mucozita orofaringiand. Mucozita la
nivelul cavitatii bucale este cea mai frec-
venta cauza de durere la pacientul aflat in
perioada imediata posttransplant. Muco-
zita severa apare la aproximativ 75% din-
tre pacientii care primesc conditionare
mieloablativd. Primele semne ale muco-
zitei apar de obicei Tn primele zile postin-
fuzie de CSH, cu un varf in zilele 7-10,
pentru a se reface odata cu cresterea numa-
rului de leucocite.

= alopecia

= cistita hemoragica

= boala venoocluziva (sindromul sinuso-
idal obstructiv)

= pneumonia interstitiald

Rejetul de grefa

Reprezinta rejectarea celulelor donato-
rului, prin mecanism mediat imun, de catre
celulele efectoare, restante ale recepto-
rului, datoritd diferentei genetice Tntre
receptor si donator. Pentru a diagnostica
rejetul, este nevoie de testarea chimeris-
mului, care sd pund in evidentd absenta
hematopoiezei de donator.

Esecul de grefare

Reprezinta esecul refacerii hematopoie-
zei dupa TCSH autolog sau allogeneic.
Dintre factorii predispozanti se numara —
numar insuficient de CSH in grefad, grad
inalt de HLA mismatch intre donator si
receptor, antecedente de alloimunizare,
diferite infectii etc. Grefa cu CSP are o
rata de esec de grefare de 1-2%, in timp ce
grefa cu sange de cordon are un esec de
grefare de peste 10%.

Boala grefa contra gazda acuta (a
BGcG)

Apare de obicei in primele 100 de zile
posttransplant, la aprox 30-40% din paci-
enti, Principalele organe afectate in cadrul
BGcG acuta sunt reprezentate de piele,
tractul gastrointestinal si ficatul. Diagnos-
ticul de BGcG acutd poate fi stabilit pe
baza semnelor clinice la pacientii ce pre-
zintd eruptie cutanata specifica (figura
34.1), crampe abdominale insotite de dia-
ree si nivele crescute ale bilirubinei serice
pana la 100 de zile post TCSH. Se reco-
manda biopsierea organelor afectate in
conditiile in care este posibil. Examenul
histopatologic reprezintd cea mai sensibila
metoda de dignostic a BGcG. Diagnosticul
diferential se face cu hepatita virala (VHA,
VHB, VHC, VHE, CMV, EBV, Adenovi-
rus), toxicitate medicamentoasd (pentru
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afectarea hepaticd) si cu toxicitatea Intar-
ziatd postchimioterapie/infectii/efect ad-
vers al medicatiei pentru afectare diges-
tiva.

Este obligatorie stadializarea corecta
Tnainte de initierea tratamentului. BGcG
acutd poate deveni 0 boala imunologica
gravd, cu morbiditate si mortalitate cres-
cutd, In stricta corelatie cu intensitatea
afectarii.

Tratamentul este complex, cortico-
terapie si/sau alte imunosupresoare, trata-
ment adjuvant, modificarea profilaxiei
antiinfectioase.

Asocierile ntre stadiile afectarii dife-
ritelor organe, incadreaza BGcG acutd in 4
grade (tabelul 34.2), cel mai grav, gradul
IV fiind amenintator de viata.

Figura 34.1 Reactie grefa contra gazda acuta
cutanaté

Tabelul 34.2 Stadiile bolii grefd contra gazda acuta

Grad  Cutanat Hepatic Digestiv
0 Fara eritem Bilirubina  Fara diaree sau
<2mg/dl Diaree <500 ml diaree/zi

1 Eritem maculopapular pe <25% Bilirubina  Diaree 500-1 000 ml/zi
din suprafata corporala fara alte 2-3 mg/dl Greata si varsaturi

simptome
2 Eritem maculopapular cu prurit Bilirubina  Diaree >1 000-1500 ml/zi
sau alte simptome ce acoperda 25- 3-6 mg/dl Greata si varsaturi

50% suprafata corporald sau
descuamare locala

3 Eritrodermie  generalizatd sau Bilirubina  Diaree >1 500ml/zi
eruptiec maculara, papularda sau 6-15mg/dl  Greata si varsaturi
veziculard simptomaticd cu bule
sau descuamare pe >50% din s.c.

4 Dermatitd exfoliativa generalizatd Bilirubina ~ Diaree >2 000 ml/zi sau
sau dermatitd ulcerativa sau >15mg/dl  Crampe abdominale seve-

leziuni buloase re +/- ileus
Boala grefa contra gazda cronica (cr  lilor autoimune, ca sclerodermia, dermato-
BGcG) miozita sau lichenul plan. Apare in mod

Are manifestari clinice foarte diverse, caracteristic dupa ziua 100 postransplant.
care se suprapun peste manifestirile bo-  Clasificarea si incadrarea intr-un grad de
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extensie corect se face evaluand toate
organele si sistemele, avand scor pentru
fiecare modificare in parte. Procedeul este
foarte complex si tratamenul cr BGcG
este, de obicei, de lunga durata.

Recaderea posttransplant

Reprezinta o complicatie grava dupa
TCSH. O parte din pacienti pot beneficia
de tratament cu infuzie de limfocite de la
donator, in speranta ca se stimuleaza

astfel, efectul de grefa contra tumora. O
proportie mica pot beneficia de al doilea
transplant, daca malignitatea reintra 1in
remisiune si recaderea apare la distanta de
TCSH.

La ora actuala, tratamentul cu CAR-T
(Chimeric Antigen Receptor T cells) arata
rezultate promitatoare, asocierea cu trans-
plantul (pre sau post-) fiind considerata o
noua sansa pentru categoria de pacienti cu
boli refractare.
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