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Az ossejttranszplantdcio lényege

> Bizonyos rosszindulatu verkepzoszervi
betegségekben a standard doézisu kemoterapia nem
elegendo, szukseges a nagy dozisu, intenzifikalt
kezelés- de a terapia toxicitasa dozis novelésenek
hatart szab

> A sugar- ill. kemoterapia dozisndvelése |
daganatsejt-pusztité hatas I+ toxicit}csontvelc’j) I

> Egészseges donor, vagy a beteg sajat, ép
Ossejtjeinek beadasa

> Visszaall a verkepzo- es immunrendszer mukodese



Az ossejtdtiiltetés folyamata
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Az ossejttranszplantacio tipusai

Allogén:

Szingén:
Autolog:

LA identi
| A identi

LA identi

KUus testveér
KUS rokon

KUS hem rokon

egypetéju iker
sajat periférias ver
sajat csontvelo
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Az ossejttranszplantdcio
eredményességét meghatarozo tényezok
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Allogen atultetesnel
hisztokompatibilitasi viszonyok

Years after Transplant

i Overall survival
JA beteg életkora for mantle cell by status at transplant

1.00 P = 0.0003

A betegség stadiuma ] cR1 n=24

0.50 -

Chemosensitive n =57

0.25 Chemoresistant n =40

A diagnozistol a transzplantacioig »
eltelt ido hossza 0 5 fo
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Ossejtek definicioja-mit tud az dssejt?

> differencialatlan sejt
> spec. osztodasi kepesseg (aszimmetrikus osztodas):

differencialodas

onmeguijitas




Ossejttipusok

Ossejttipus Jellemzok

eMegtermeékenyitett e Totipotens

petesejt (zygota) eKorlatlan diff.képesség

eEmbrionalis ssejt ePluripotens

(blastocysta belsé ©Szamos spec. szovet,

sejtcsoportja) sejttipus (mind 3
csiravonal )

e Szoveti 6ssejt eMultipotens

(pl.vérképzd Osseijt, e Egy meghatarozott

mesenchymalis 6ssejt) | Szovettipus sejtjei
(elkotelezett sejtek)

The EBMT Handbook 2012 alapjan



Szoveti ossejtek

> feladata: egy adott szovet
sejtutanpotlasanak biztositasa
egész eletunkon at

Zygota Totipotens dssejt

> mas csiralemezbdl szarmazd Embriondis Sssejt(ES) pluripotens osselt

Felngtt szoveti
dssejtek HSC ) ) ) ) ) ) Multipotens

sejt nem alakulhat ki belble

izom, szem, ideg, bdr, maj, stb. szdvetspecifikus osselt
" L 4 J 4 J 4 L) v d r assejtek
> differencialodas: kil.tipusu | g

. Snfo oo o oc CLP CMP 0Iigopot-:fn5_
sejtek millioit kell termelniuk prekurzor sej
(turnover eltérd pl. idegi és a ' [ | Unipotens

- - " T ProT  Pro-B GMP MEP. prekurzor sejtek
bélham Ossejtjei kozott)

I R

specializalt végsejtek Forras: The EBMT Handbook 2012 alapjan
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A csontvel6i o6ssejt és mikrokérnyezete
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Macrophage

Endothelial cell Fibroblast

——@ Adhesion molecule >——tigand
—@® Growth factor >——— Growth factor receptor




A vérképzo ossejt vandorlasa

mobilizalas
(citokinek-G-CSF) ) )
CSONTVELO) =——> PERIFERIAS
— VER
(kemotaktikus citokinek —SDF1alfa)

homing



Honnan nyerheto ossejt?-
Haemopoetikus ossejtek forrasai

Csontvelé 1l Mobilizalt vér T Koldokvér 1§




Mennyit ér egy koldokzsinorvérbank-betét?

Vegyliink telket a Holdon?

Masszi Tamas

> Lege Artis Medicinae (LAM) archivum
> 2002;12(5)

> http://elitmed.hu/kiadvanyaink/lam_lege artis_medicin/
mennyit_er egy_ koldokzsinorverbank betet-2575/
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Ossejttranszplantacio indikacio gyermekkorban

> Autolog (sajat) > Allogén (mas egyéntdl szarmazo)

« Neuroblastoma « Sulyos komb.immundefektusok (SCID)
o Csirasejtes o Vvelesz. csv.elégtelenseggel jaro bet.
tumorok (Fanconi anaemia, Dyskeratosis cong.,

Seckel sy, Schwachman-Diamond,
Kostmann, Blackfan-Diamond sy)

velesz. anyagcserebetegsegek
(liposomalis raktarozasi peroxisomalis bet.)

haemoglobinopathiak sulyos formai
o« AML, ALL biz. esetel

« Ewing sarcoma



Ossejtmobilizdlds




Ossejtmobilizélds formdi

> G-CSF onmagaban

alt gyakorlat USA-ban
hypocellular csv

ha az alapbetegség mar remisszioba
kerult, €s nem kell aktualisan kemoth

nadir nincs
programozott gyujtés az 5. naptol

> Kemoterapia +G-CSF = kemomobilizacio

effektivebb (tobb CD 34 sejt )

kemoth. utan indul a G-CSF

fvs nadir pontosan nem tervezhet6 (th
tipusatol fuggo)

alt.8-14 nap a kemo befejezese utan
varhato a fvs szam emelkedes (recovery)
napi CD 34 meres flow citometriaval
CD34 szam >20 db/ul , apheresis indul

Stem Cell Mobilisation Protocol

BT e >

Day 1 .Day 2 lDay 3 ‘Day 4 .Day 5 IDay 6 ID:ly 7 ‘Day 8

3 1 1 T %1 %1 %1 *1

' Daily dose of G-CSF (10 pg/kg/day)

I Apheresis sessions (3 blood volume + 10% apheresis)

# Plerixafor (240 pg/kg/day SC) given in the evening at 10:00 PM prior to each
apheresis

—— Leucocytes

| == CD34+ cells
Apheresis
®
>
@
-
I
o
| |
1 5

Days Following Chemotherapy Administration

__Chemotherapy G-CSF ‘ .



G-CSF és a Plerixafor hatasa

G-CSF [,1, SDF-1 mRNA]

Blood vessel .
plerixafor

Bone marrow ) G-CSE

® !

Neutrophil
CD34+ cells v
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< Stromal cell\

Extracellular matrix

Osteoblast Osteoblast

Adapted from:
Pusic, DiPersio. Curr Pharm Des 2008;14:1950-1961



Autolog (sajat)
ossejttranszplantacio
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Autolog dssejttranszplantadcio indikacioi

Malignus haematologiai betegségek , Nem haematologiai
dontéen lymphoproliferativ indikaciok
korkepekben: « Neuroblastoma

»> Myeloma multiplex (nem kurativ - Csirasejtes tumorok
eljaras) « Ewing sarcoma

> Non-Hodgkin Lymphoma o Autoimmun betegségek

« DLBCL kemoszenz. relapsusa

« Kopenysejtes lymphoma 1.
remisszioban

« T-sejtes ALK negativ ly
1.remisszioban

> Hodgkin lymphoma relapsus



Autolog ossejttranszplantacio folyamata
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’ CIONALO
Ossejt apheresis HD kemo- Aplézia

mobilizalo

therapia

kezelése

kemotherapi
— m m m Cryo-
preservation l Megtapa das
sse
|

i —i|

IR I | = g
K

]

?ta}nda}rw , Standard v
kozépdozisu o~ B
— kemotherapia =
kemotherapia ~ t
: folytatdsa &
ciklusok . "




Trendek 1990-2016:
autolog ossejttranszplantacio
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EBMT Annual Report 2017




Allogén ossejtdonor kivalasztasa




Allogén dssejt-transzplantacio indikaci
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Malignus betegsegek

> Akut leukémiak
AML:

o 0SSz progn. cytogenetikal.
elteressel

o Intermedier (normal karyotipus)
kedvezdtlen molekularis eltéréssel

ALL:

« Ph poz.

e T-ALL
Myelodysplasia
Krénikus Myeloid Leukémia
Myelofibrosis
NHL, CLLHodgkin lymphoma,
Myeloma Multiplex

YV V V V

Egyeb korkepek

> Aplasztikus anémia

>

>

>

>

Velesz. anyagcserebetegségek

(liposomalis raktarozasi
peroxisomalis bet.)

Veleszuletett csv.elégtelenséggel

jaré korképek:

o« Fanconi anémia, Blackfan-Diamond
anaemia

Veleszul. immundeficienciak:

« SCID

o Wiskott-Aldrich

Thalassemia



Cytogenetic Overall Risk
Classification Mutations Profile

Favorable Any
i r Favorable

FLT3-ITD-negative | Mutant NPM1 and IDH1 or IDH2)|

FLT3-ITD-negative W"d-%ﬁésiﬁé. ::_:}Lz.pro.

Normal karyo- FLT3-ITD- Mutant CEBPA Intermediate

type or inter- |negative or positive
mediate-risk | __ | Wild-type MLL-PTD, TET2, and |
ctyogenetic FLT3-ITD-positive DNMT3A and trisomy 8-negative/

lesions 4 il ol i) Beglite s jumecs ) S
FLT3-ITD-negative Mutant TET2, MLL-PTD, ASXL1,

or PHFG6

Mutant TET2, MLL-PTD,
FLT3-ITD-positive | DNMT3A, or trisomy 8, without | Unfavorable
mutant CEBPA

Intermediate cytogenetic risk with
Unfavorable Any ' favorable mutational risk profile

P<0.001

Favorable cytogenetic

risk profile
L e

Intermediate cytogenetic risk with
intermediate mutational risk profile

Probability of Overall Survival

Unfavorable.'.. g

Estey :AJH ,Vol.89 No.11 november 2014 | s

40

Months



Allogén ossejttranszplantacio kulcs
kérdései / forro pontjai

» Donorvalasztas - ki lehet 6ssejtdonor?

> Szovodmeények kezelese:
o« GVHD megelozés és kezeles

o Infekciok kezelese



Human Major Histocompatibility Complex
on chromosome 6

@il N IRDd b

MHC (224 genes)
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The HLA Family
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WMDA

Egyetlen virtualis
nemzetkozi regiszter:

80 regiszter 56 orszagban

55 CBU bank 36 orszagban
~ 30.000.000 6nkéntes donor
1 ~ 12.000.000 donor Eurépaban




Vilagszerte Nem rokon donorok

~ 30.000.000

~ 72 reqgiszter, - 52 orszag
8" 48 CBU bank,- 33 orszag

7.000 - Magyarorszaq

EUROPA

12.000.000 000.000




,, @:
Magyar Ossejtdonor regiszter '

> OVSZ kezeli

> Onkéntes §ssejtdonor : aki véradasra alkalmas, lehet
O0ssejtdonor Is- legalabb egyszer jelentkezzen be
veradasra az OVSZ-ben ,es a kivizsgalo orvosnak
jelezze, hogy Ossejtdonor szeretne lenni — HLA vizsgalat
IS torténik, €s annak eredmeynét felviszik a regiszterbe




A Magyar Ossejtdonor Regiszterben
nyilvantartott donorok szama

6742
5379
4983 5011 4914 4962
4626
4297
3938
3102
1939
1449
] 1364 I I

“ ORSZAGOS VERELLATO SZOLGALAT

= ko strooncs it g www.ovsz.hu/ossejtdonacio




Ha tobb mint egy donorunk van

Melyik a legjobb?

> Donor eletkor (fiatal) <
> CMV (-) a CMV(-) betegnek
> Nem(férfi)

> Terhesseg (soha nem volt terhes)
> ABO (compatibilis)

> Testtomeg (nagy)

Kollman et al., Blood, 2001



a vilag ~20milli6 6nkentes

Ossejtdonora kozul

I HLA identikus
testvér donor

B Rokon 1 HLA-ban
incompatibilis
E Nem rokon BM / PB

donor
M nincs do#r 10 out of 10)




A keresés ideje idegen donor esetén a
rendelkezésre allo graftig

Formalis keresés+ Work-up

65 nap 31 nap

BM
T T 96 nap
CB 21 nap
T

T

1T donor megvan
1 Graft megérkezik



Uj trend :
Haploidentikus transzplantdcio-
Posttx Cyclophosphamid




Haploidentikus donorok a csaladban

Parents:

,.-f Patient % 1"

.a"
_F

Children:




Luznik et al 2010

Post transplant
cyclophosphamide
allodepletion of haplo BM

Day 0 > | Day +2

T-cell activation T-cell proliferation

CD80/CD&6
; : Activated
Peptide-MHC , TCR effector

g W

Alloreactive
T cells

CD40
Dendnitic cell

Non-alloreactive A
T cells n )
' /

Lymphs show heterogeneous ALDH1 expression
Most T cells, esp. those proliferating, express low levels of
ALDH1 and are sensitive to Cy

anti-infectious immunity
Memory T cells, like other ‘stem’-like cells, express high levels and are . . i
resistant to Cy anti-tumour Immunity




Uj irdny- tolerancia indukcié

RIC+haploidentikus donor+post transpant a +3 é€s a +4(5) napon 50
mg/tskg Cyclophosphamid iv.

Mi torténik a 3. napig?

Az Ossejtek megtettek utjukat a keringesben es eppen megtalaltak a
csontveldi fészkeket €s nyugvo allapotban vannak

A T sejtek felismerik idegen kornyezetuket és a cytokin gazdag
kornyezetben blasztos transzformaciora keszulnek

A CY nem éri el a nyugvo 8ssejt allomanyt igy a megtapadas
létrejon.

Az 0sztddo és az acut GVHD-t letrehozo T sejteket-szenzitivitasuk
revén-effektiven megoli. A nyugvo T sejteket nem érinti, igy a T sejt
hianyos id6szak atmeneti lesz, GVHD/rejekco azonban ritkan jon
letre.



Donor kereseés

Patient & Family HLA
Typing

HLA matched sibling No HLA matched sibling

Search simultaneusly for

1st CHOICE .
an alternative donor

MUD MUD

7/8 matched >7/8 matched

Prof. Dr. Masszi Tamas szivessegebdl



Allogén dssejtatiiltetés Europaban
1990-2016

w—— HLA identical sibling
w—— Haploidentical
Unrelated

Cord blood
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90 02 S84 66 98 00 02 04 08 08 10 12 14 16
Year

Bone Marrow Transplantation (2018) 53:1139-1148




Korhatarok
> Ossejt-atiiltetés KOR(év)
> Autolog 60-70
> Allogeén (testvér donor) 50-60
> Allogén (donor bankbal) 40-50

>



Allogén ossejtatiiltetés menete

Indikacio megallapitasa/egyéb terapias
lehetOsegek

Beteg eredetl riziko faktorok mérlegelese (életkor,
tarsbetegsegek, alapbetegseg statusa)

. A donor megkeresese (HLA, nemzetkozi donor
bank)

4. Az alapbetegseg kezelese (CR elerese)
5. Transzplantacio el6tti kivizsgalas (gockutatas)

Kondicionalo kezelés szervezése (1Bl stb) a
beteg reszére — ezzel egyiddben a donornal
Ossejtgyujtes



Ossejttranszplantdcié folyamata

> Ossejt mobilizalas
o egeszseges donornal: G-CSF
» betegtdl (autolog tx): kemoterapia+G-CSF

> Kondicinalo kezelés + Ossejtpotias (tx)
o hagy dozisu kemoterapia +0ssejtek be/visszaadasa
» allogen tr-nal immunszuppresszio

o Aplazias idoszak kezelese ( fertzesek, GVHD profilaxis)

> Megtapadas



A mult - allogén box




Délpesti Centrumkorhaz (Szt. Laszlo Kh.)
Steril box

A reszleg folyosoja Kortermi zsilip




Az ossejttranszplantacio
szévodmenyei

Korai szovodmenyek:

> a transzplantatum kilokodik vagy nem tapad meg
> venoocclusiv majbetegseg (VOLD)

> akut GVH-betegség

> infekciok

Késbi szovédmeny:

> kronikus graft versus host betegseg

> infekciok




> A recipiens kell6en
Immunkompromitalt volta
(polikemoterapia utan, AIDS, SAA, T
sejtes immundeficienciak, BMT utan)

> A beadott sejtek (csontveld, periféerias
Ossejt, verkeszitmeény) kellé szamu,
egeszseges T sejt tartalma, ami a
kondicionalas miatt citokin gazdag
kornyezetbe kerul

> Antigén prezentacio, majd blastos transzformacio
. — effektor T sejtes valasz

« = generalizalt gyulladast idéz el6 -laz mellett - els6sorban a bdrben,
bélben, es a maj epeutjaiban.

> A tinetek: a bor maculo-papulosus kiutése, hasmenés (ileus),
icterus.


http://gateway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi?View+Image=00006024-200604270-00007%7CFF2&S=IDNJHKIDICIIPN00D&WebLinkReturn=Full+Text%3dL%7cS.sh.16.37%7c0%7c00006024-200604270-00007
http://gateway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi?View+Image=00006024-200604270-00007%7CFF2&S=IDNJHKIDICIIPN00D&WebLinkReturn=Full+Text%3dL%7cS.sh.16.37%7c0%7c00006024-200604270-00007

GVHD-bortunetek




Acut GVHD riziko tényezoi

> HLA kulonboz6seg (related/unrelated/haplo)
> |dOs kor

> Alloimmunizacio/A donorban zajlo fertézes (aktiv
Immunrendszer)

> Tobbszor szult n6 donor

> N6 donor/ferfi recipiens

> Periferias 6ssejt graft (Chr. GVHD)

> Kondicionalo kezelés (ablativ versus mini)



Survival after HSCT

Other causes

relapse

90USPIdUI DAIIRINWND

Months since transplantation




‘ >Nemzeti Csontvelo-transzplantacios
>Varakozasi Lista

>Autolog transzplantacio

A >Allogén transzplantacio .
A> Budapest
r\) >Debrecen
s i
gﬂf\? >Szeged
M~
>Pécs

2009. majus 5.







