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Az ossejttranszplantacio lényege

> Bizonyos rosszindulatu verkepzoszervi
betegségekben a standard dozisu kemoterapia nem
elegend0d, szukseges a nagy dozisu, intenzifikalt
kezelés- de a terapia toxicitasa dozis novelésének
hatart szab

> A sugar- ill. kemotefﬁ)i/a/gc')}isnévelése |
daganatsejt-pusztité hatas 1+ toxic@csontvelé) |

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

> Visszaall a verkepzo- es immunrendszer mukodese



Az ossejtatiiltetés folyamata
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Az ossejttranszplantacio
eredményességet meghatarozo tényezo

Megfeleld mennyiségl és mindsegu
Osseijt
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Allogén atlltetesnél
hisztokompatibilitasi viszonyok

Yoars after Transpsant

A beteg életkora
Overall survival
for mantle cell by status at transplant

A betegség stadiuma (kemoszenzitiv
betegség, lehetdleg komplett remisszio) b P =0.0003

CR1 n=24
0.75

Chemosensitive n =57
0.50 - B .

A diagnozistol a transzplantacioig eltelt
|d6 hossza 0.25 Chemoresistant n =40

0.00

Years



Ossejtek definicidja-mit tud az dssejt?

> differencialatlan sejt
> spec. osztodasi képesség (aszimmetrikus 0sztodas):

\> differencialédas

N
onmegujitas




Ossejttipusok

Ossejttipus Jellemzok

eMegtermékenyitett e Totipotens

petesejt (zygota) eKorlatlan diff.képesség

eEmbrionalis 6ssejt ePluripotens

(blastocysta belsd ©Szamos spec. szovet,

sejtcsoportja) sejttipus (mind 3
csiravonal )

e Sziveti Ossejt eMultipotens

(pl.verkepzb Osseijt, e Egy meghatarozott

mesenchymalis Gssejt) | SzOvettipus sejtjei
(elkotelezett sejtek)

The EBMT Handbook 2012 alapjan



Szoveti ossejtek

> feladata: egy adott szbvet
sejtutanpotlasanak biztositasa
egész életinkon at

Totipotens &ssejt

Pluripotens dssejt

> mas csiralemezbdl szarmazo Embrionlis Gssejt(ES)
sejt nem alakulhat ki bel6le

Felnott szoveti
dssejtek HSC ) ) ) ) ) ) Multipotens

/—'iz—om,s\ze,?’ ideg, bdr, mj, stb. szovetspecifikus et
> differencialdédas: kil.tipusu Sosefiek

. SAfs & o Oligopotens
sejtek millioit kell termelnitk

prekurzor sejt

CLP cMP
| ' ,_l_‘ Unipotens
GMP MEP

Pro-T Pro-B prekurzor sejtek

I T

specializalt végsejtek Forras: The EBMT Handbook 2012 alapjan




A csontveldi 6ssejt és mikrokornyezete
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A vérkepzo ossejt vandorlasa

mobilizalas
(citokinek-G-CSF) ) )
CSONTVEL =—  PERIFERIAS
— VER
(kemotaktikus citokinek —SDF1lalfa)

homing



Honnan nyerheto ossejt?-
Haemopoetikus ossejtek forrasai

Csontvels 1l  Mobilizaltvér T Koldokvér §




Ossejttranszplantdcié indikdacié

gyermekkorban
> Autolog (sajat) > Allogén (mas egyéntdl szarmazo)
e Neuroblastoma o Sulyos komb.immundefektusok (SCID)
o Csirasejtes « Velesz. csv.eléegtelenséggel jaro bet.
tumorok (Fanconi anaemia, Dyskeratosis cong.,

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

» Velesz. anyagcserebetegségek
(liposomalis raktarozasi peroxisomalis bet.)

haemoglobinopathiak sulyos formai
o« AML, ALL biz. esetel

« Ewing sarcoma



Ossejtmobilizadlds




Ossejtmobilizdlds formdi

» G-CSF Onm ag aban Stem Cell Mobilisation Protocol
, S i ST
° alt gyakorlat USA-ban Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6 Day 7 Day 8
o hypocellular csv TTTTTTY T 1 1kt k1 kt okt
» ha az alapbetegség mar remisszioba b > > > 2
kerglt, es nem kell aktualisan kemoth B oo G i kel
( nadll’ nlnCS I Apheresis sessions (3 blood volume + 10% apheresis)
S programozott gyﬁjtés az 5 naptél * :Lirngsoi;(ﬂo pg/kg/day SC) given in the evening at 10:00 PM prior to each
~—=  Leucocytes
———  CD34+ cells
> Kemoterapia +G-CSF = kemomobilizacio Apheresis

. effektivebb (tébb CD 34 sejt)

« kemoth. utan indul a G-CSF
» fvs nadir pontosan nem tervezhet6 (th
tipusatol fuggo) /
J 5 0

» alt.8-14 nap a kemo befejezése utan
varhato a fvs szam emelkedes (recovery)

» Nnapi CD 34 mérés flow citometriaval
o CD34 szam >20 db/ul , apheresis indul _cu:mhmpv G-CSF

Cell Level

Days Following Chemotherapy Administration




G-CSF eés a Plerixafor hatasa

G-CSF [ SDF-1 mRNAJ

Blood vessel plerixafor

Bone marrow

G-CSF

@ i'w\/
CD34+ cells

» &

Neutrophil

/ Proliferation Protease release

o s
~
P v D \-— - Won molecule s o

o @ ?" | c’esor-wfx)

Y

& ) Extraceliutar matrix

Osteoblast - -
Ostecblast Osteoblast
Adapted from:

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



Autolog (sajat)
ossejttranszplantacio




Autolog 6ssejttranszplantacio indikacioi

felnotteknel
Malignus haematologiai betegsegek , Nem haematologiali
dontéen lymphoproliferativ iIndikaciok
korképekben:  Neuroblastoma
» Myeloma multiplex (nem kurativ » Csirasejtes tumorok
eljaras) « Ewing sarcoma

> Non-Hodgkin Lymphoma o Autoimmun betegsegek

« DLBCL kemoszenz. relapsusa

« KOpenysejtes lymphoma 1.
remisszioban

o I-sejtes ALK negativ ly
1.remisszioban

> Hodgkin lymphoma relapsus



Autolog dssejttranszplantacio léepései I.

1. Beteg kivalasztasa (indikacio, életkor, betegség)
o Kemoterapiara reagalo, lymphoproliferativ betegség
o« <65 év, megfelel6 alt.allapot

2. Ossejtmobilizalas

« Mmobilizalo kemoterapia+G-CSF
3. Ossejtgylijtés (apheresis)

> Optia Spectra , Amicus szeparator

4. El6keészités fagyasztashoz (processing)- plazmamentesités, DMSO
hozzaadasa




Autolog 6ssejttranszplantacio lépései IT.

5. Fagyasztva tarolas =5

—

-180fok, foly.nitrogén = ,
s o0 o e Chemotherqpy
6. Kondicionalo kezelés andor Radiation

Nagy doézisu kemoterapia
cél: maradék tumor sejtek elpusztitasa



Autolog dssejttranszplantdcio folyamata

KONDI-
: CIONALO
Ossejt ' HD kemo- .
mobilizéle (RSN therapia Apléazia
kemotherapia kezelése
Ccryo-
prieservation : . l Megtapa das
Osseijt
|

IR —.

Standard/

L I~ I+ D |< |O: |7< *

ey Standard

5 OZEPh Qz L kemotherapia
em_ot erapia folytatasa
ciklusok -




Allogén o6ssejtdonor
kivalasztasa




Allogén ossejttranszplantacio menete

> Indikacio, donor keresés

> Recipiens / donor kivizsgalasa
> Elokészités (kondicionalas)

> Haemopoetikus ossejtatultetés
> Haematologial rekonstitucio

> Immunologial rekonstitucio

> Szovodmenyek

» Gondozas, relapsus




Az Ossejt-atiiltetés sikerességének
feltetelei

1.) Malignus folyamatot kiirtd, nagyddzisu sugar- ill.
kemoterapia

2.) Allogén transzplantacio eseten immunszupressziv
kezelés,mely megakadalyozza a ,host versus graft”
reakciot

1. és 2. egyutt: kondicionalo kezeles, mely
- a gazda csontvel0 sejtjeit elpusztitja
- helyet keszit a beadott Ossejteknek
3.) Megfelel6 szamu és min6segl 6ssejt beadasa



Allogén o6ssejt-transzplantacio indikacioi

Malignus betegségek

> Akut leukéemiak

AML.:
e 0SSZ progn. cytogenetikai.
eltéréssel

o Intermedier (normal karyotipus)
kedvezdtlen molekularis elteréssel

ALL:

« Ph poz.

o [-ALL
Myelodysplasia
Kronikus Myeloid Leukémia
Myelofibrosis
NHL, CLLHodgkin lymphoma,
Myeloma Multiplex

YV V V V

Egyéb korkepek

> Aplasztikus anémia

> Velesz. anyagcserebetegségek

(liposomalis raktarozasi
peroxisomalis bet.)

> Veleszlletett csv.elégtelenséggel

jaro korkeépek:
« Fanconi anémia, Blackfan-Diamond
anaemia

> Veleszil. immundeficienciak:

« SCID
o Wiskott-Aldrich

> Thalassemia



o f o

Allogén dssejttranszplantacio indikacioi elso
remisszioban felnottkori AML-ben

Cytogenetic risk factor HLA-matched MUD/haplo/cord
sibling

Favorable, all except No No
c-KIT Yes Possible

Intermediate, all except Yes Possible
NPM*/FLT3-ITD- Possible No
Biallelic CEBPA*/FLT-ITD- Possible No
FLT3-ITD* Yes

Unfavorable Yes




Cytogenetic Overall Risk
Classification Mutations Profile

Favorable Any
! Favorable

FLT3-ITD-negative | Mutant NPM1 and IDH1 or IDH2|
| | Wild-type ASXL1, MLL-PTD, | | AML 20 1 4

FLT3-ITD-negative PHFG. and TET?2

Normal karyo- | FLT3-ITD- Mutant CEBPA Intermediate
type or inter- :negatnvc or posmvew - . 7
mediate-risk , Wild-type MLL-PTD, TET2, and
ctyogenetic FLTF-ITD-positive DNMT3A and trisomy 8-negative
lesions | o e I
FLT3-ITD-negative Mutant TETj; gﬁ&PTD. ASXL1,
Mutant TET2, MLL-PTD,
FLT3-ITD-positive | DNMT3A, or trisomy 8, without | Unfavorable
mutant CEBPA
‘ Intermediate cytogenetic risk with
Unfavorable Any ' favorableamutitngnal risk provf\ille

084 °,
P<0.001

0.6 S tay " - Favorable cytogenetic
. - e risk profile
(PO + RS

0.4

Intermediate cytogenetic risk with
intermediate mutational risk profile

Probability of Overall Survival

0.2+ Unfavorable.'..
™ | cytogenetic A
risk profile . o ol s

Estey :AJH ,VVol.89 No0.11 november 2014

Intermediate cytogenetic risk with unfavorable mutational risk profile
1 T T

T
0 20 40 60 80
Months




Human Major Histocompatibility Complex
on chromosome 6

@il N IRDd b

MHC (224 genes)

N

HLA class Il ca C2 HLA class |

- — - —HHH- - — -
DPDQDR — B C A




The HLA Family




The HLA Family

A1 A3 A1

A26

Cw7 @ Cw7 Cw7 § Cw8




Vilagszerte Nem rokon donorok

~ 23.000.000 : ,
-~ ~ /2 regiszter, - 52 orszag

Be &7 48 CBU bank,- 33 orszag

6.800 - Magyarorszag

Na
’ "“8 00.000

7\

»See




Ossejtdonor taldlasanak esélye

Koldokvér?

Haploidentikus donor?

[ HLA identikus
testvér donor

B Rokon 1 HLA-ban
iIncompatibilis

E Nem rokon BM / PB
donor(9 or 10 out of 10)

B nincs donor

a vilag ~30millié onkéntes

Ossejtdonora kozul




Haploidentikus donor

HLA oroklodeées
4 haplotypus

_ |




Haploidentikus transzplantacio-
Posttx Cyclophosphamid

L. Luznik, Blood 2010.



A donorkeresés algoritmusa

HLA azonos testvér (30%)

U

HLA egyez6 nem rokon donor

¢ L !

HLA-ban elter6  Koldokvér  Haploidentikus
nem rokon donor egység(ek)  csalddi donor




Allogén ossejtatiiltetés menete

Indikacid megallapitasa/egyeb terapias

lehetOosegek

. Beteg eredetl riziké faktorok merlegelése (életkor,
tarsbetegsegek, alapbetegseg statusa)

. A donor megkeresése (HLA, nemzetk6zi donor
bank)

4. Az alapbetegség kezelése (CR elérese)
5. Transzplantacio el6tti kivizsgalas (gockutatas)

Kondicionalo kezelés szervezése (TBI stb) a
beteg reszére — ezzel egyid6ben a donornal
ossejtgyujtes



Ossejttranszplantdcié folyamata

> Ossejt mobilizalas
o egeészseges donornal: G-CSF

> Kondicinalo kezeles + 8ssejtpotlas (tx)
o Nagy dozisu kemoterapia +0ssejtek be/visszaadasa
» allogen tr-nal iImmunszuppresszio

« Aplazias id6szak kezelése ( fert6zesek, GVHD profilaxis)

> Megtapadas



A mult - allogén box




A jelen :
Fovarosi Szt. Laszlo Kh - Allogén részleg
A részleg folyosoja Kortermi zsilip
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Az ossejttranszplantacio

szévodmeényei

Korai szovodmenyek:

> a transzplantatum kilokddik vagy nem tapad meg
> venoocclusiv majbetegség (VOLD)

> akut GVH-betegseg

KesOi szovodmeny:
> kronikus graft versus host betegség
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Akut GVHD patogenezise I

> A recipiens kelléen immunkompromitalt volta
(polikemoterapia utan, AIDS, SAA, T sejtes
iImmundeficienciak, BMT utan)

> A beadott sejtek (csontveld, periférias Osseit,
verkeszitmeény) kell6 szamu, egeszseges T sejt tartalma,
ami a kondicionalas miatt citokin gazdag kérnyezetbe
kerdl



Akut GVHD patogenezise, tiinetei

Acquired Immunity

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

« = generalizalt gyulladast idez el6
-lAz mellett - els6sorban a bérben,
bélben, és a maj epedtjaiban.

> A tunetek: a bor maculo-
papulosus kiltése, hasmenes
(ileus), icterus.



http://gateway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi?View+Image=00006024-200604270-00007|FF2&S=IDNJHKIDICIIPN00D&WebLinkReturn=Full+Text%3dL|S.sh.16.37|0|00006024-200604270-00007
http://gateway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi?View+Image=00006024-200604270-00007|FF2&S=IDNJHKIDICIIPN00D&WebLinkReturn=Full+Text%3dL|S.sh.16.37|0|00006024-200604270-00007







Chronic GvHD: Clinical manifestations

SKIN ORAL



http://dermatlas.med.jhmi.edu/derm/IndexDisplay.cfm?ImageID=-525400322
http://dermatlas.med.jhmi.edu/derm/IndexDisplay.cfm?ImageID=-525400322

Infektiv komplikdciok Allogén SCT utan

Gombak Candida Spp. Aspergillus Spp.

Virusok HSV CMV, Adeno, EBV VZV

SELEI(nlel’@ Gram-positiv  Gram-negativ encapsulated

Peumonia | CICHINON GG

0 10) 100 >365
Napok a transzplantacio utan




Allogén ossejtatiiltetés és Graft versus leukaemia
(GVL) hatas

kondicionalas graft
i ‘.
" 0@
Leukémi tveléb '.-‘
eukemia a cspntveionen »
l |o|o|o|o||_er
-
’ ° 0‘0‘0. — *

° ® *
Donor’s GVL * *

T cells
o O
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Recipient’s
T cells
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A gyogyulas f6 tényezdje




‘ >Nemzeti Csontvelo-transzplantacios
>»Varakozasi Lista

>Autolog transzplantacio
A >Allogén transzplantacié

»Budapest

YN 2
»Debrecen

2009. majus 5.







