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INntroduccion

1957 Primeros trasplantes publicados por Edward Donnall Thomas (Premio
Nobel 1990)

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es el Unico
tratamiento potencialmente curativo de diversas enfermedades hematoldgicas,
inmunoldgicas, metabdlicas y neoplasicas.

La probabilidad de tener un donante histoidéntico familiar es del = 25%

El Registro Internacional de Donantes (BMDW) nuclea a mas de 23 millones de
donante voluntarios y unidades de SCU.

El Registro Nacional de Donantes de Células Progenitoras Hematopoyéticas
qgue funciona en el INCUCAI, cuenta con mas de 60.000 donantes inscriptos.

Hospital Garrahan: > 500 TMO. Causas + frecuentes: LLA-LMA



Sustitucion de un sistema hematopoyético alterado por uno
sano, obtenido de células progenitoras hematopoyéticas
capaces de auto regenerarse y diferenciarse en las diferentes
lineas celulares, permitiendo el desarrollo de un nuevo sistema
hematolodgico e inmunoldgico.

Infusion de precursores hematopoyéticos a un receptor que ha
sido previamente acondicionado para recibir el injerto.

Objetivo:

— Remplazar la poblacion hematopoyética defectuosa o
insuficiente.

— Aportar un sistema inmune normal cuando existe
inmunodeficiencia.

— Corregir déficit enzimaticos originados de alteraciones
geneéticas.

— Permitir uso de quimioterapias en dosis elevadas, para
destruir células tumorales.



Tipos de trasplante de CPH

e Autodlogo: los pacientes reciben sus propias CPH.

e Singénico: los pacientes reciben CPH de su gemelo
idéntico.

e Alogénico: los pacientes reciben CPH de otra
persona.

— Familiar

— Haploidéntico

— No familiar




Complicaciones respiratorias en TMO

Hasta el 60% de los pacientes con TMO

Clasificacion:
 Segun el momento de aparicion:

- Fase de neutropenia
- Fase de recuperacion de neutropenia

- Fase de reconstitucion inmune

e Segun etiologia:
- Infecciosas (mas frecuentes)
- No infecciosas



Factores de riesgo

 Segunda o tercer remision de la enfermedad

de base
Enfermedad avanzada

TMO alogénico (mayor si no emparentado)

Infeccién pulmonar concomitante
Seropositividad para CMV
EICH cronica activa

Med Intensrva. 2011;35(9):363-377



Complicaciones segun fases de

inmunosupresion

Bacterias (sinopulmonar)
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An Pediatr 2004;60(Supl 1):27-33




Complicaciones no infecciosas

Precoces

e Neumonia idiopatica

e Hemorragia alveolar difusa

e Sindrome peri-engraftment

Tardias

 Bronquiolitis Obliterante

* BOOP

e Neumonitis intersticial




Neumonia idiopatica

 |ncidencia: = 10%

e Mortalidad elevada (hasta 74%)

e Etiologia Viral ???

e C(Clinica: Disnea, fiebre, hipoxemia

e Aparicion: 40-75 dias del injerto

* Diagnostico de exclusion

e Rxtoérax: Infiltrados intersticiales difusos

 Tratamiento: Medidas de soporte, Corticoides, ATB



Neumonia idiopatica

Criterios diagndsticos:

* Infiltrados multilobulares

* Aumento del gradiente A-a de O2.

* Ausencia de origen infeccioso del dano pulmonar
 BAL negativo para cualquier gérmen

e Falta de mejoria con ATB de amplio espectro

e Biopsia con histologia inflamatoria



Sindrome peri-engraftment

* Incidencia: 10% (TMO autdlogo) al 30% (alogénico)
e 3 dias posteriores al aumento de leucocitos

e Aumenta el riesgo de Hemorragia alveolar
 Mortalidad cercana al 25%

e (Clinica: Fiebre, rash cutaneo, dificultad respiratoria
con hipoxemia. Afectacion de otros organos

 Tto: Medidas de soporte, balance hidrico,
corticoides, antiH1. Gralmente presenta buena rta.



Hemorragia Alveolar Difusa

* |ncidencia 5-20%
 Generalmente 30 dias después del injerto
e Elevada mortalidad (hasta 90%)

e Clinica: Disnea, tos, dificultad respiratoria, Hipoxemia
Hemoptisis (=20%)
e Rx torax sugestiva de EAP

 Dx se confirma con BAL con presencia de liquido
hematico con neutroéfilos y hemosiderina.

e Tto: Soporte ventilatorio, correcion de coagulopatia,
Corticoides, Factor VII, etanercept (?)



Caso clinico

12 anos,
*Dx: Mielodisplasia

*TMO alogénico no
relacionado

*30 dias del injerto
presenta
Hemoptisis, DR
severa, hipoxemia
refractaria




Bronquiolitis Obliterante post TMO
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Es la unica complicacion tardia considerada
GVH cronico

2-20% TMO alogénico
Pobre respuesta al tto
Elevada morbi-mortalidad

Puede iniciarse después del tercer mes del
T™MO



BO: Factores de Riesgo

 Donante no relacionado

e HLA match/mismatch

e TBI/BU

e |Infusion de linfocitos

e Donante femenino/receptor masculino
e Edad del paciente

e Seropositividad D/R para CMV

e Historia de alergia/ tabaquismo

e GVH cronico en otro organo



BO: Diagnhostico

Bone Marrow Transplantation (2011) 46, 1283-1295
© 2011 Macmillan Publishers Limited  All rights reserved 0268-336911

wiww.nature.com/bmt

REVIEW

Diagnosis and treatment of pulmonary chronic GVHD: report from the
consensus conference on clinical practice in chronic GVHD

GC Hildebrandt'2, T Fazekas®, A Lawitschka®, H Bertz*, H Greinix”, ] Halter®, SZ Pavletic’, E Holler"
and D Wolff*

' Department of Hematology and Oncology, University of Regensburg Medical Center, Regensburg, Germany; *Feist-Weiller Cancer
Center, LSUHSC-Shreveport, Shrevepori, LA, USA; 'St Anna Children's Hospital, Children’s Cancer Research Institute, Vienna,
Austrig; *Department of Haematology and Oncology, Albert Ludwigs-University Medical Centre, Freiburg, Germany; *Department
of Internal Medicine I, Medical University of Vienna, Vienna, Austria; *Department of Hemaiology, University Hospital Basel, Basel,
Switzerland and " Experimental Transplantation and Immunology Branch, Center of Cancer Research, National Cancer Institute,
Bethesda, MD, USA




Sintomas

e Alinicio asintomaticos o sintomas inespecificos como disnea
leve o con el ejercicio, tos seca

* Fiebre: sospechar infeccion agregada...

 Puede progresar a insuficiencia respiratoria cronica con
dependencia de O2 suplemetario

Pruebas de funciéon pulmonar

e Espirometria/DLCO/ Volumenes pulmonares:

VEF, |,  VEF/cvF ] bco | wR1
* Elevada sensibilidad para evaluar obstruccion

Pre trasplante, ¢/3 meses los primeros 2 afios
y luego ¢/ 6 meses




Imagenes

 TAC torax AR con cortes en espiracion: Dilataciones
bronquiales, patron en mosaico, atrapamiento aéreo.

Mayor Sy E que Rx de Torax

BAL

* Analisis citologico y bacterioldgico ampliado. Debe realizarse
precozmente

Biopsia pulmonar
e Acielo abierto: Gold standard BO y BOOP. Elevada morbilidad.
* Transbronquial: Neumonitis intersticial



Criterios diagnosticos de BO/BOS

VEF1 <75% del valor teérico y VEF1/CVF < 0,7

2. Signos de atrapamiento en PFP (VR > 120%) o signos de
atrapamiento aéreo, bronquiectasias, engrosamiento de
pared de pequena VA en TAC de térax o confirmacion
patologica de bronquiolitis constrictiva.

3. Ausencia de infeccion respiratoria

4. En caso de falta de confirmacion histoldgica de BO, al
menos un organo con GVH croénico

(En nifios es frecuente la BO sin compromiso de otros organos. )

No hay consenso sobre puntos de corte de funcion pulmonar.

Qmportante reveeer normas en éste grupo.




BO: Tratamiento

Table 3 Treatment options in pulmonary manifestations of chronic GvHD
Agent Recommendarion  Evidence Side effects Comments
Systemic treatment
Steroids first-line A il Osteoporosis, -necrosis, Most effective agent in chronic GvHD
diabetes
Steroids second-line B I11-1 Osteoporosis, -Necrosis, Important but need to spare steroids because of side effect
diabetes profile
Photopheresis -1 1111 Venous access required Spares steroids, may be effective in BO without increased nsk
for infectious complication
mTOR inhibitors C2 ITI-1 TAM, hyperlipidemia, Increased risk for TAM in combination with CNI; if part of
hematotoxicity immunosuppressive regimen at time of pulmonary cGvHD
onset, continuation suggested
NI C-2 1111 Renal toxicity, Spares steroids; if pan of immunosuppressive regimen at time
hypertension of pulmonary cGvHD onset, continuation suggested
MMF C-2 ITI-1 GI complaints, infections  Increased risk for viral reactivation, spares steroids; if part of
and relapse risk immunosuppressive regimen at time of pulmonary cGvHD
onset, continuation suggested
Imatinib C-2 1111 Fluid retention Potentially effective in mild and moderate BO in combination
with immunosuppression
Thoraco—abdominal C4 Hematotoxicity Efficacy reported in BO after lung transplantation, no specific
irradiation experniences in BO in cGvHD
Pulse of steroids C-2 -2 Infectious sk Experience limited to BO in infants
Azithromycin -1 -2 Gl complaints Limited experiences with additive efficacy in chronic GvHD,
reduction of infectious complications
Montelukast C.2 ITL-1 Headaches, GI complaints May be effective in BO
Inflixima b 4 -3 Infectious sk Experimental, last resort
Etanercept 4 -3 Infectious risk Experimental, may be wsed in late [Ps
Topical treatment
Topical steroids B -2 Tachyecardia if combined  Improved efficacy if combined with beta agonist agents
with beta-agonists (no wse of long acting beta-agonist in infants)
Topical CyA 4 (II1-1)* Local side effects *Experimental, evidence melates to clinical trials for BO after

lung transplantation; no specific experiences in BO in
cGVHD




Caso clinico

e Sexo F, 4a dx de LLA pre B
*6 afos LLA 22 remisidn |

*Trasplante alogénico familiar
*EICH intestino, piel, e higado.

*[nicia tto con
Metilprednisona con buena
respuesta.

*TAC térax: Hipoperfusion en
mosaico. Atrapamiento aéreo
en cortes espiratorios.

*|nicia tto con Budesonide-
Formoterol. Meprednisona

Inspiracion Espiracion



Difusion de CO
Pradic. Medido

DLCO 12,88
DLEO Hb 12,88
Vasb 127
DLCOWASD 7,84
DLCOVAsD Hb 7,54
Hgh
BHT
|Calided
Pletismografia
———
VG 1,44
© 113
ERv 040
ne 204
FRC o682
RV 052
FRCITLC 4478
RVITLC 2851
vie

[:§1]




Caso clinico

*14 a. Sexo femenino.
LMA

* Junio 2011 TMO
alogénico no relacionado.

2 anos post TMO
sintomas de OB, tos,
disnea

*Dx de BO asociada a EICH
cronica

*[nicia tto con
Meprednisona,

Fluticasona- salmeterol,
Azitromicina Montelukast

Mala adherencia al tto




2013

2015

Espirometria e
Predict. Pre B2 Pre B2 Post B2 Post B2 %Cambio Espirometria
% Predic % Predic Predict. Pre B2 Pre B2 Post B2 Post B2 *%Cambio
FvVC 2,92 2,08 70< 1,76 60 < -14 % Predic % Predic
FEV1 246 0,97 39 < 0,97 40< 1 FVC 3,00 2,85 95 2,89 % 2
FEV1/FVC 90,99 46,98 52 < 55,26 61< 18 FEV1 252 1,41 56 < 1,48 59 < 5
FEFmax 620 | 3,04 49< 3,04 49< 0 FEV1/FVC 91,98 4943 54 < 51,31 56 < 4
FEF25-75% 2,60 0,26 10:% 0,35 13< 35 FEFmax 6,60 4,51 68 < 4,71 71< 4
FEV6 169 164 3 FEF25-75% 2,64 0,46 17 < 0,50 19 < 9
FEV.5 0,73 0,72 = FEV6 2,45 2,64 4
FEV.5/FVC 35,25 40,93 16 FEVS 70 111 3
FEF50/FIF50 30,93 47,38 19 —T=T 3628 3849 &
Five 2,08 175 16 FEFS0/FIF50 26,92 25,15 5
TET 14,89 7.42 -50 == 258 264 3
Calidad g A TET 14,48 14,03 3
Rogtis S, . Calidad F B
. i Effort#: 3, 9 Postura
Difusion de CO Flow(L/s) RN VR Te—
. Effort#: 3, 6
Predicted Pre Drug Pre Drug 80 H H ’
Reported | % Predicted Difusion de CO Flow(L/s)
Dsb 22,21 18,05 81 B Predicted Pre Drug : Pre Drug 12,0
DsbHb 22,21 17,94 81 g sinasery 2 Reportad. | % Predicted
Viab Yo 288 e Dsb 22,70 20,43 90
N 603 6.8 T DsbHb 22,70 20,43 90
DIVASbHb 6.03 6,24 103 40 VAsh 476 357 55 8.0
Hgb 13,60 = FEF50% D/VAsb 5,63 573 102 FEFmax
BHT 1168 — DVAsbHb 5,63 5,73 102 = FEF25%
Washout Vol 0,40 Hgb 13,40
Sample Volu 0,40 FEF75% BHT 11,91 4.0 s FEF50%
Washout Vol 0,75
Curva Volumen Tiempo Sample Volu 0,75
Bp:N/A Temp:N/A Effort#:3, 9 = FEF75%
E T(+) 75:‘ Curva Volumen Tiempo
Volume (L) E TET(H) Bp:N/A Temp:N/A Effort#:3, 6 0.8 gk
80 EV(+), EOT(+), TETI ’
Volume (L) EV(+), EOT(+), TET(+)
6,0 8,0
40 40
4,0 6,0
o FvC
FEVI
20 40
=: \ FEVY EVC
-8,0
-1,00,0 10,0 20,0 30,0 20 \
-
me:(s) 80 Volume (L) 0
-1,00,0 10,0 20,0 30,0
Time (s) 12,0

Volume (L)



Caso clinico

12 a, masculino

*Dx Mielodisplasia 7L A - Do

e TMO alogénico
relacionado (hermano)

*EICH en piel, mucosas y
tubo digestivo

*|RAB grave por
Adenovirus

* BO asociada a EICH
cronica/Adenovirus con
IRC

*Tto Pulsos
Metilprednisolona,
Fluticasona- salmeterol,
Azitromicina Montelukast




2013

Espirometria - e
| Predict. Pre B2 Pre B2 Post B2 Post B2 %Cambio |

% Predic % Predic |
FVC 2,19 0,80 37 < 0,85 30< 5 |
FEV4 1,92 0,36 19< 0,36 19< o |
| FEVAIFVC 89,38 44,54 50 < 4224 47 < -5
| FEFmax 4,21 0,96 23 < 0,93 22< -3
FEF25-75% 2,28 0,17 8< 0,16 7< -5
FEV6 2,16 0,80 < 37< 0,84 < 39< 5
FEV.5 0,24 0,25 4
FEV.S/IFVC 30,54 30,08 E]
FEF50/FIF50 18,02 1348 -25
FIVC 0,83 0,68 -18
TET 4,94 575 18
| Calidad F F
| Postura
[Curva Volumen Tiempo Curva Flujo Volumen

Bp:N/A Temp:N/A Effort#:1, 6 Effort#: 1,6
EV(+), EOT(-), TET(-) Flow(Ls)
Volume (L) EV(+), EOT(-), TET(-) 12,0
8,0
6,0 80
4,0 A " FEFmax
20 HFEV! Fve = FEF50%
oo O R a
-1,00,0 10,0 20,0 30,0
Time (s) i
B -4,0
INFORME
Espirometria: Maniobras de buena tecnica. Capacidad vital forzada
dsiminuida. VEF1 disminuido en grado severo. Relacién VEF1/CVF 8,0
disminuida. Flujos medios severamente comprometidos. No se observan
cambios significativos luego de la administracion de broncodilatadores.
F120 Velume (L)

Conclusién: Incapacidad ventilatoria obstructiva severa. No se evidencia
reversibilidad con broncodilatadores. Valores estables con respecto a
estudio previo de 08/2013.

2015

Espirometria

Predict. Pre B2 Pre B2 Post B2 Post B2 %GCambio |

% Predic % Predic |
FVC 2,49 0,62 25<
FEV1 218 023 <
|FEVIFVC 88,78 37,00 42<
| FEFmax 5,12 0,96 19 <
FEF25-75% 2,53 0,10 4<
FEV6 2,59 0861< 24<
FEV.5 0,16
|FEV.5IFVC 26,67
| FEFSO/FIF50 7,73
[FIVe 447
|TET 6,18
|Calidad F
’POStura — - — oy e T ——
Curva Volumen Tiempo Curva Flujo Volumen FEFmax
Bp:724 Temp:25,7 Effort#:1 Effort# gEFo59%
Volume (L) EV(+), EQT(-), TET(+) Flow(L/s)
8.0 4.0
6,0 " FEF50%
4,0
EEM4 FVC
201 |" L
00 BT I\ R 20
-1,00,0 10,0 20,0 ]
\ Time (s) - FE
X |Vl
INFORME
-4.0 Volume (L)

F75%




Complicaciones infecciosas

e Constituyen la causa mas frecuente de
dificultad respiratoria

e Busqueda exhaustiva ante pacientes con
sintomas.

 Medidas preventivas (asepsia, aislamiento,
profilaxis antibiotica)



Complicaciones infecciosas

*BGN y anaerobios
propios de la flora Gl,
Gram+ de piel que
infectan catéteres
*Rx tdrax:
Consolidacion

*Tto: ATB amplio
espectro

*Fase precoz de
neutropenia

eAspergillus (+ fcte)
*Morbi-mortalidad
elevada

*Tos, fiebre, disnea,
dolor pleural

*Rx térax: Nodulos
pulmonares,
cavitaciones(signo
del halo)

*Tto: Antifungicos
*Fase de neutropenia

eCandida

*CMV + fcte
(primoinfecciéon o
reactivacion)
Elevada mortalidad
Profilaxis con
Ganciclovir hasta el
dia 100

Tto en infeccidn:
Ganciclovir+ Ig
especifica anti CMV
Aparee en dia 50-60
postrasplante.

*Herpes (reactivacion)
*VVRS (NMN idiopatica?)
*EBV(Enfermedad
linfoproliferativa)
eAdenovirus

*Micobacterias
*Toxoplasma gondi

*Pneumocystis
Jirovecci (Profilaxis
con TMS trisemanal)
Gralmente 2 meses
postrasplante
Dificultad respiratoria
rapida progresion,
hipoxemia, aumento
de LDH

Rx torax: Infiltrados
difusos bilaterales
Tto: TMS



Caso clinico

12 2m dx de IDCS

TMO alogénico no
relacionado.

EICH intestinal

Reactivacion
Toxoplasmosis

BAL + Toxoplasma

Tto con
Pirimetamina-
Sulfadiazina 6 sem

Con PCR (-) tto con
Meprednisona.
Buena evolucion




Caso clinico

* 4 anos.
e dxLLA altoriego

e TMO haploidéntico no
relacionado.

e GHV cutaneoy Gl

* 2 meses post TMO
presenta DR progresiva,
ARM.

e Aislamiento de CMVy
Adenovirus

e Mala evolucion clinica




Conclusiones:

e El TMO es actualmente una opcion
terapéutica en numerosas enfermedades

e Las complicaciones respiratorias agudas y
cronicas provocan una elevada
morbimortalidad.

e Pediatras y neumonologos debemos estar
alertas a las complicaciones respiratorias
alejadas y pesquisarlas precozmente



Muchas Gracias



