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lowing candidate genes related to immune response: NLRP1-1s5862,
NLRP2-rs043684, NLRP3-rs10754558, TIRAP/Mal-rs8177374, IL10-
1s1800872, REL-rs13031237, TNFRSF1B-rs1061622, and CTLA4-rs3087243.
Seven Netcord banks provided pre-transplant DNA samples from 851 CBU
and 173 recipients. All patients underwent CBT at EBMT centers. Malignant
(n = 696) and non-malignant (n = 155) diseases were analyzed separately.
Results: Among the 851 recipients, 57% were male and were 61% adults.
Degree of HLA matching between CBU and recipient (HLA -A, -B at antigen
level and -DRB1 at allele level) was 6/6 in 12%, 5/6 in 40%, and < 4/6 in 48%
of transplants. Myeloablative conditioning was used in 77% of cases and
anti-thymocyte globulin or monoclonal antibodies in 82% of cases. Median
infused total nucleated cells (TNC) and CD34+ cells were 3.7 x 10’/kg and
1.6 x 10°/kg, respectively. In the cohort with malignant diseases, multivari-
able analysis adjusted for patient-, donor-, and disease-related variables
showed that recipients of CBU with GG CTLA4 genotype had a poorer neu-
trophil engraftment (HR: 1.24; 95% CI: 1.09-1.40; p = 0.03), increased NRM
(HR: 1.52; 95% CI: 1.35-1.72%; p < 0.01) and inferior disease-free survival
(DFS) (HR: 1.41; 95% CI: 1.06-1.88; p = 0.02), whereas the AA CTLA4 geno-
type was associated with lower relapse rate (HR: 0.64; 95% CI: 0.57-0.72; p =
0.02). Recipients of GG TNFRSF1B CBU had lower platelet recovery (HR:1.94;
95% CI: 1.71-2.19; p = 0.02). With the aim to confirm these results in a more
homogenous cohort of recipients, this study analyzed recipients with
acute leukemias, receiving myeloablative conditioning and with available
high resolution typing of HLA-A, -B, -C, and-DRB1 (n = 305). In this subset
analysis, recipients of GG CTLA4 CBU had increased NRM (HR: 1.72; 95% CI:
1.10-2.70%; p = 0.02), but no impact on DFS and relapse was observed. In
the cohort of patients with non-malignant diseases (n = 155), there was no
statistical association between the selected candidate genes and out-
comes. Similarly, all recipient gene polymorphisms tested (n = 173) were
not associated with CBT outcomes. Conclusion: In this retrospective anal-
ysis, CBU gene polymorphisms CTLA4 and TNFSF1B impacted CBT out-
comes. Importantly, the CTLA4 GG genotype was associated with inferior
survival and the AA genotype with lower relapse rate in patients with ma-
lignant disorders. The possible biological explanation of the impact of
CTLA4 is that GG genotype is associated with decreased production of sol-
uble CTLA4 (whose primarily functions is to inhibit T-cell activation),
which contributes to decrease suppression of T-cell alloimmune responses
post-CBT. If these findings are confirmed in further studies, CTLA4 gene
polymorphisms can be used among other factors to select CBU with the
aim to improve survival after CBT.

656. RECUPERAGAO HEMATOLOGICA EM BONS E MAUS
MOBILIZADORES DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOLOGICAS SUBMETIDOS A TRANSPLANTE
AUTOLOGO

Garcia-Silva AC, Chiaramonte NCG, Orellana MD, Jr BPAP, Oliveira LC,
Simoes BP, Covas DT, De-Santis GC

Hemocentro de Ribeirdo Preto, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(FMRP), Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introducdo: O transplante autélogo de células progenitoras hematopoiéti-
cas (CPH) estd indicado para o tratamento de alguns tipos de doengas neo-
plasicas hematoldgicas. Este tratamento requer em geral a mobilizagdo
das CPHs da medula éssea para o sangue periférico, o que é feito com o
emprego de fatores de crescimento (G-CSH), associado ou nao a quimiote-
rapia ou outros agentes mobilizadores (plerixafor). Entretanto, em aproxi-
madamente 25% dos pacientes, o nimero de CPH (CD34+) no sangue peri-
férico pode ser pequeno, o que define os pacientes como maus
mobilizadores (CD34+ < 10/pL), o que pode restringir as possibilidades tera-
péuticas ou, eventualmente, ter impacto na recuperacao hematolégica. O
objetivo deste estudo foi avaliar se maus mobilizadores apresentaram re-
tardo na recuperacao da hematopoese em comparagdo com bons mobili-
zadores que receberam a mesma dose de células CD34+. Metodologia e
resultados: Quinze pacientes classificados como maus mobilizadores (pico
de células CD34+ < 10/pL no sangue periférico) foram transplantados em
nossa instituigdo. A recuperagdo hematolégica (neutréfilios > 500/uL) deste
grupo foi comparada com a do grupo de 16 pacientes considerados bons
mobilizadores (pico de células CD34 + > 20/uL no sangue periférico) que
receberam dose celular similar (2,64 + 0,17x10%kg vs 2,72 + 0,17x10°/kg; p
=0,7277). O grupo de maus mobilizadores apresentou recuperacao hema-
toldgica mais tardia que a observada no grupo de bons mobilizadores
(D+12, 9-14 vs D+10, 9-22; p = 0,0381). A taxa de mortalidade e a demanda
transfusional ndo apresentaram diferengas entre os dois grupos.

Discusséo: Pacientes maus mobilizadores apresentam retardo na recupe-
racdo hematolégica em comparagao com bons mobilizadores, a despeito de
terem recebido a mesma dose de células CD34+. Esse achado sugere haver
diferenca funcional entre as CPH de bons e maus mobilizadores. Entretanto,
ndo se pode descartar que a diferenca da recuperacao se dé por outros fato-
res, como, por exemplo, a integridade do estroma da medula dssea.

657. LABORATORIO DE PROCESSAMENTO DE CPH -
EXPERIENCIA DE TRES ANOS E MEIO DO PROCELULA

Veranio-Silva GAC, Azevedo JPR, Saldanha JJ, Ribeiro CHC, Oliveira
PV, Ogassawara TLS, Finkel CMB, Lisbéa MM

ProCélula - Clinica de Hemoterapia LTDA, Niterdi, RJ, Brasil

Em 2012, a Clinica de Hemoterapia LTDA (Niteréi — R]) implantou um la-
boratério de processamento de células progenitoras hematopoiéticas
em sua unidade, chamado ProCélula. Nosso objetivo é apresentar a ex-
periéncia dos trés anos e meio de funcionamento do ProCélula. Para a
coleta das CPH, os pacientes foram mobilizados com diferentes protoco-
los e as coletas por aférese foram iniciadas no primeiro dia em que estes
apresentaram mais de 10 células CD34*/mm?* de sangue periférico.
Foram colhidas, em média, quatro volemias por aférese para células mo-
nonucleares em Cobe Spectra. A quantificacdo de leucécitos foi realiza-
da em contador automatico Coulter T890. Os produtos foram criopreser-
vados usando solucéo crioprotetora composta de hidroxietilamido (HES)
a 5,83%, albumina humana (AH) a 4% e DMSO a 5% do volume final, e
divididos em fracdes de 60 a 115mL, com concentracdo celular alvo de
2-3x108® leucécitos totais/mL. Estas fragdes foram acondicionadas em
estojos de aluminio para congelamento mecénico em freezer a -80°C e
mantidas armazenadas @ mesma temperatura até a data do transplante.
A viabilidade celular foi definida por microscopia 6tica e exclusdo por
azul de trypan. Para quantificagdo de CPH utilizamos citometria de fluxo
para células CD34+/CD45 low, segundo metodologia definida pela
ISHAGE, em citémetro FACScalibur (Becnton & Dickinson). Realizamos
ensaio clonogénico com sistema MACSMedia (Miltenyi Biotech) de cultu-
ra em metilcelulose com fatores recombinantes para crescimento de
unidades formadoras de colénias (UFC-GM), que foram contadas em mi-
croscépio invertido 14-16 dias apds a incubagédo. No periodo de dez/2011
ajun/2014 foram atendidos 306 pacientes (166 mielomas, 134 linfomas e
6 outras doengas) com mediana de idade de 55 anos (6 pediatricos com
idade de 2,8 a 13 anos; 300 adultos com idade de 15 a 74 anos), que reali-
zaram 349 mobilizagdes com G-CSF (50 associadas a quimioterapia e 38
associada a Plerixafor; 30 falhas de mobilizacdo sem coleta) e um total
de 561 aféreses. A média de CPH circulantes antes da primeira aférese foi
de 27 CD34*/mm?(2-410), com média de 2,59 x10° CD34*/kg (0,10-50,5)
colhidas por aférese. Os produtos congelados apresentaram concentra-
cdo celular média de 2,21x10%/mL (1,02-3,32) com recuperacdo de 113,6%
no descongelamento (36,4-283,3). Os produtos apresentaram viabilidade
celular > 99% antes da criopreservagao, e recuperaram em média 91,5%
(68-99) da viabilidade e 78,9% (5,5-358,3) das UFC-GM no descongela-
mento. Foram realizados 1097 ensaios funcionais e a relagdo entre elas
(R CD34/UFC-GM,) foi de 2,7 (0,7-34,8) na amostra fresca e 3,5 (0,9-34,0)
na amostra descongelada. Foram realizados transplantes em 274 destes
pacientes, com médias de 3,54x10° CD34+/kg (1,62-19,79) e 1,63x10° UFC-
GM/kg (0,04-10,60) infundidas em cada paciente. Os transplantes reali-
zados demoraram em média 10,2 dias (8-15) e 12,2 (8-82) dias respectiva-
mente para apresentarem pega de enxerto de granulécitos e plaquetas.
Estes dados demonstram, com ampla amostragem, que a criopreserva-
¢ao mecanica em freezer a -80°C com baixa concentragao de DMSO pode
resultar em 6timos desfechos clinicos para os pacientes submetidos ao
transplante autélogo de CPH.

658. TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS (TCTH) NA SINDROME DE WISKOTT-
ALDRICH (SWA)

Nichele S?, Ribeiro LL?, Loth G?, Koliski A?, Franciotti DL?, Mousquer
RAGT?, Quiroga MP, Beltrame MP?, Pasquini R?, Bonfim C?

a Servico de Transplante de Medula Ossea (STMO), Hospital de Clinicas,
Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

b Servico de Imunogenética, Hospital de Clinicas, Universidade Federal do
Parand (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

Introdugdo: O TCTH € o tnico tratamento capaz de promover a reconsti-
tuicdo hematolégica e imunoldgica na SWA. Objetivo: Avaliar os resulta-



