Gyermekkori vérképzo-osseijt
transzplantacié Magyarorszagon

Krivan Gergely
Szent Laszlo Korhaz



J, Esetismertetés 1.

B.R. fiu, 1986

6 honapos koraban meghalt
Pneumocystis carinii pneumonia
Gombas nyeldcsogyulladas
Generalizalt BCG szepszis
Poszt-transzfuzios GVHD



‘ Esetismerteteés 2.

B.R. — laboratoriumi leletek

T-, B sejt szam: 4

In vitro lymphoblasztos transzformacio:44
IgA, IgM: 0

IgG: 444



Sulyos kombinalt immundefektus
(SCID) - klinikai jellemzok

|
Sziletéstol kezdve sulyos, életveszélyes

fertozések (baktérium, gomba, virus,
protozoonok)

Opportunista korokozok

Generalizalt BCG oltas

Transzfuzios GVH (graft versus host reakcio)
Csaladi kortorténet



J— Esetismertetés 3.

B. B. fiu, 1989 egészséges

B.V. leany, 1991

Alacsony T-, hianyzo B sejtek

In vitro lymphoblasztos transzformacio: 4

In vitro allogén sejtekre adott transzformacio: {44

IgA, IgM, IgG: 444









14 évvel késobb
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| A transzplantacio tipusa

I
Allogén (mas személybol

szarmazo ossejtek)
Autolog (sajat ossejtek)

Szingén (egypetéju ikrek)



Az ossejtatiiltetés folyamata

donor

Beteg allogén Gyogyult
(o <R
S & 4
L} | | | i eeg ™ .
' gyogyszer SUgAr megtapadas
fagyasztas autolog




A vérképzes semaja
> B

Bas-CFc

8-> ™ ® ————> @ Basophi

Eos-CFC
Pgtl:nqo Jeent \ / ’:a _— Q Eosinophil

_ GM-CFC @& > () Neutrophil
CFC-Mix (@ —-:- > — & -

m -CFC —a o

Platelets Monocyte ..

@ - %+@+
BFUE CFUE —




J, Indikaciok 1.

Malignus hematologiai betegségek
Akut lymphoid leukaemia
Akut myeloid leukaemia
Kronikus myeloid leukaemia
Juvenilis CML
Hodgkin lymphoma
Non-Hodgkin lymphoma
Myeloma multiplex, CLL



Osseijt-atiiltetéssel gydgyithatd,
velesziiletett, nem malignus betegségek

|
Hematoldgiai betegségek

Fanconi anaemia, Diamond-Blackfan anaemia, congenitalis neutropenia
egyes esetei, sarldsejtes anaemia, thalassaemia major

Sulyos primer immundefektusok

Sulyos kombinalt immundefektus, Wiskott-Aldrich syndroma, neutrophil
actin defektus, leukocyta adhézios defektus, Chediak-Higashi
syndroma, Griscelli syndroma, Krdnikus granulomatosis, porc-haj
hypoplasia, haemophagocytas lymphohistiocytosis, X-LP

Tarolasi- és anyagcsere betegségek
Mucopolysaccharidosis I, VI, mucolipidosis II, globoid-sejtes

leukodystrophia, metachromasias leukodystrophia, X-adreno-
leukodystrophia, malignus infantilis osteopetrosis



Feltételezett mechanizmusok:

A beteg (recipiens) enzimhianyos csontvelo1
sejtjei kicserélodnek a donor egészséges
csontveloi sejtjeire

A donor sejtjetben termelodo enzim bejuthat a
recipiens sejtjeibe (kozvetlen sejt-sejt kontaktus
vagy receptor-medialt uton)

,Metabolikus filtracio”: a keringo szubsztratot a
donor sejtjetr bontjak le












Indikaciok 3.

Szolid tumorok
Neuroblastoma
Ewing sarcoma

Medulloblastoma



Nemzeti Protokol Betegek Eseményment Osszesitett

munkacsoport szama es tulélés tulélés
Ausztria A-NB94 28 43% (3 év)
Franciaorszag LMCE1 72 8%
LMCE3 99 29%
F-NB97 47
Németorszag NB85 135 20%
NB90O 206 32%
Olaszorszag NB-85 106 18% 27%
NB-89 76 17% 26%
NB-92 170 16% 28%
Spanyolorszag N-I-87 60 24%
N-1I-92 72 30% (4 év)
Egyesiilt Kiralysag | ENSG5
-OPEC/OJEC 130 17,7% 18,6%
-COJEC 125 31,3% 39,6%
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Jﬁ Donor tipusa

HLA identikus testvér vagy egyéeb rokon
HLA identikus idegen donor

HLA nem identikus (pl. haploidentikus
rokon)

HLA nem identikus idegen donor






Transzplantacios felterjesztések

Ev Autolég Allogén MUD keresés
2004 33 46 26
2005 30 41 25
2006 20 29 19

Elvégzett transzplantacidk
Allogén

Ev Autolég Csaladi MUD
2004 15 10 13
2005 20 12 15
2006 16 8 16




Total number of stem cell donors and cord blood units

finnually
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Magyar Csontvelodonor Regiszter (HBMDR)
HIL A-tipizalt onkéntes csontvelodonorok
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A donorok és a kéldokvér egységek szama BMDW
(2005. oktober 7.)

Orszag Donor

No no no

Vilagszerte 94 41 9 967 976
Orményorszag 1 1 9524
Bulgaria 1 1 79
Horvatorszag 1 1 83
Csehorszag 3 1 47 804
Magyarorszag 1 1 4 561
Litvania 1 1 254
Lengyelorszag 6 1 29 553
Oroszorszag 1 1 13 848
Szlovakia 2 1 387
Szlovénia 1 1 2 397
10 orszag 6sszesen 18 10 108 490
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A HLA rendszer sokfélesége:
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A magyar betegek szamara transzplantdaciohoz ossejtet
ado donorok megoszlasa szarmazasi orszdag szerint
1990-2005 (n: 109)
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Koldokver ossejtek elonyei €s

‘ hatranyai
E

Ionyok:
tobb éretlenebb Gssejtet tartalmaz
lymphocytai kevésbé alloreaktivak
kisebb eséllyel kdzvetit fertozést (CMV)
kdnnyen nyerheto és gyorsan felhasznalhato

nem sziikséges teljes HLA egyezés (az eredmények 1
antigén kildonbség és teljes HLA egyezés mellett
azonosak), ezért nagyobb valdszinlséggel talalni
alkalmas donort

Hatranyok:
Ossejt tartalma korlatozott
megtapadas lassabb



280

a0

Zd0-

;

d)

Number (x thousan

2204

200

180+

;

e
B
=

1

B
40|

21

Total number of cord blood units

finnual 1y

BEOHa Class I-tuped B DMA Class I1-typed [ ABOR-typed M Total |

o0 1983 1900 1991 1997 1903 1999 1995

L i

Year










Osseijtforras

Csontvelo

Periférias ver

Koldokzsinorveér






COLLECTION OF PBPC BY LEUKAPHERESIS




Periférias ossejt atiiltetés
elonyei és hatranyai

|
Elony:

gyorsabb megtapadas — rovidebb aplasia
kevesebb szévodmény

gyorsabb hazamenetel

kisebb koltségek

ismételt ferezisekkel tobb sejt gyljthetd — graft manipulacid
(CD34+ szelekcio, T sejt mentesités)
Allogén atiiltetéseknél a donor szamara elonyt jelent, hogy nincs
sziikség mitétre, ambulans formaban alkalmazhatd, nagy donor-
recipiens testtdmeg kilonbségek esetén is lehetové teszi a
transzplantaciot.

Hatrany:
gyakoribb kronikus graft versus host betegség



‘ Transzplantacio szakaszai

Kondicionalas

Kozvetlen poszttranszplantacios szak
aplasia (0-30. nap)

Korai poszttranszplantacios szak
(30-100. nap)

Kései poszttranszplantacios szak
(100-365. nap)



‘ Kondicionalo kezelés

Mega chemo-radioterapia

Cél:
Malignus sejtek elpusztitasa
Immunszuppresszid (rejectio )

,Hely” a donor véerképzés szamara a
csontveldi stromaban






Jf Szovodmenyek

Fertozes

Vérzeés

Gyogyszer mellékhatasok
Graft versus host betegség
Graft rejekcio

Késoi mellékhatasok



Infekciok csontvelo-transzplantalt
betegekben

Pneumonia Bakterialis Nem bakterialis 2
(intersitialis)
Virusos HSV CMV Adeno vzv ¢
Gombas Candida Aspergillus :

Ps tokkal biro baktériumok

Bakterialis | Gram poz.
Gram neg.

| >
>

Riziké tényez6 Neutropenia| |Akut GVHD + Th Krénikus GVHD
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Aspergillosis

: ergilloma



| Aspergillosis




CMYV intersticialis pneumonia

Median kezdet: 50
nap

Az intersticialis
pneumoniak fele
Halalozas ~ 85%

A csvt utani
halalozas vezeto oka




CMV pneumonia (CT)




Akut Graft versus Host
betegség (GvHD) feltételei

A graft immun-kompetens sejteket
tartalmazzon

A graft és a host alloantigénjei
klilonbozzenek

A host ne tudjon hatékony immunvalaszt
kivaltani a graft ellen (immundeficiens

legyen)



Akut graft versus host

Alapbetegség
Kondicionalo kezelés
Egyideju fertozés

Donor T sejt
aktivacio

betegség

Epithel- és
endothelkarosodas

=)
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MHC I,

adhézios molekulak

expresszi6ja: T

S

Célsejt apoptosis

Citokin felszabadulas
(TNFa, IL-1, IFNy,
GM-CSF, 1L-6)

<



%Acut GvHD - klinikai tunetek
=

r: maculopapulosus exanthema (rash),
elsdsorban tenyéren, talpon arcon és a flilek
mogott — tovaterjedve, 6sszefolyd, papulak,
vesiculak, bullak, desquamatio (~toxicus
epidermalis necrolysis)

Maj: cholestaticus icterus

Bél: profuz zdldes, vizes jellegli hasmenés,
belverzes, gorcsos hasi fajdalom, ileus
Altalanos tiinetek: laz, hanyas, MAHA,
hemolizis, thrombocytopenia



Akut GVHD










J— Chronicus GvHD

Kezdetben lichen planusra emlékezteto
elvaltozasok — poikiloderma

Lokalizalt forma: epidermalis atrophia,
focalis fibrosis, morphea-szeru elvaltozasok,
komoly gyulladas nélkdl

Generalizalt forma: gyulladasos elvaltozasok
— kiterjedt fibrosis, scleroderma



Kronikus graft versus host
betegség
















Lichenizalt szajnyalkahartya
(Krénikus graft versus host
betegség)




‘ Késoi mellékhatasok 1.

Kronikus graft versus host betegseg
Immundefektus és fertozesek
Léguti és tiidobetegségek
Autoimmun korképek
Neuroendokrin mukddészavar
Novekedési és fejlodési zavar
Infertilitas

Szivbetegség



‘ Késoi melléekhatasok 2.

Szemeészeti problémak

Mozgasszervi betegségek

Fogaszati eltérések

Hugy-ivarrendszeri mikodészavarok
Gastrointestinalis- és majmikodési zavarok
Malignus betegségek

K&zponti- és periférias idegrendszeri
zavarok

Pszichoszocialis hatasok



Recipient Donor Mixed Chimera  Complete Chimera






6ssejt-étﬁltetések szama
(1992. 01. 01. - 2008. 03. 31.)

n=245
70
(28%)

7
(72%0)

1 Allogén ] Autolog



Az allogén atiiltetések
‘ megoszlasa

9 (5%) n=177
26 (15%)

28 (16%)

\ 114 (64%)

[ malignus hematologiai [ nem malignus hematologiai

Himmundefektus [ egyéb velesztletett
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Az atultetések megoszlasa

1992 1994 1996 1998 2000 2002

1 Az atultetések szama




A transzplantacidk megoszlasa az
atultetés tipusa szerint
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