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Az elso ossejt-transzplantacio P

Pécsett a POTE L. sz. Belklinika Hematologiai Osztalyan oktober
ota mikodik az elsé vidéki csontveld transzplanticios kozpont,
ahol most végrehajtottak az elso, ugynevezett autolog periférias os-

sejt-transzplantaciot,

A 45 éves ndbeteget hazauta-
zdsa elotti napon latogat
tuk meg, amikor mar j
magat. A Balaton melletti kis
falubdl szarmazo né elmond-
ta, évek ota egyfolytiban fij-
dalmai voltak a gerincébe
labaiban és nagyon faradékony
volt, Mivel panaszai hasonli-
tottak a reumas betegség tine-
teihez, ezzel kezelték évekig.
Az elmult évben Keriilt a Ka-
posvari korhazba, ahol megal-
lapitottak: myeloma multiplex
U betegségben szenved, Ez
a csontveld plazmasejtjeibol
Kiindulo rosszindulata vérkeé

zorendszeri betegség. Az Os-
sejt-transzplantaciora Pécsett,
december 13-4n keriilt sor,

A Hematologiai Munkacso-
port vezetdjével, dr. Losonczy
Hajna professzornovel (kis ké-
plnkén), az elsé vidéki csont-
veld transzplantaciés kdzpont
létrejottének elozmenyérdl be-
szélgettiink, valamint arrol,
mit is jelent az autolog perifé-
rias Ossejt-transzplantacio?

Elmondta, 1997 év végén a
Transzfuziologiai ¢s Hemato-
logiai Szakmai Kollégium Pe-
csett tartotta kihelyezett ilé-
s¢t, ckkor dontodtt arrol, hogy

Pécsett legyen az elsé vidéki
csontveld-transzplantacios
kozpont. Még abban az évben
20 millio forintot kaptak a
Népjoléti Minisztériumtol, eb-
bal tudtak
megepiteni 4
specialis steril
kortermeket s
Kiszolgalo he-
| lyiségeket. A
imostani
‘gészségligyi
4 Minisztérium-
“ 16l kapott 40

L€ T8

milliobol és a maganemberek
dltal létrehozott Remény Ala-
pitviany tobb, mint négymillio-
jabol tudtak megvenni a szik-
seges berendezéseket ahhoz,

hogy oOssejt-transzplantaciot
tudjanak végezni. A csontveld-

csett

transzplantacio alatt tulajdon-
képpen dassejt-transzplantaciot
kell érteni csontveloben 1é-
vO Ossejtek képesck 1) vérsejte-
ket képezni

Az autolog azt jelenti, hogy
a beteg az elozoleg levett sajat
Gssejtjeit kapja vissza, a sejte-
ket pusztito gyogyszeres keze
lés utan. Amikor periférias os-
sejtekrol beszélnek, azt jelenti,
hogy a vérbol nyerik ki, Nor-
malis esetben kevés Ossejt ke-
ring a vérben, eczért a beteg
olyan kezelésen esik at, amel-
lyel a csontvelébdl kikertilnek
az Ossejiek a vérbe,

A vérbdl a sejtszeparator se-
gitségével vonjak ki, majd egy
szamitogéppel vezérelt hutd-
berendezéssel minusz 150 fok-
ra lehdtik, ezutan atkerlll a

Képiinkin az elsé péesi ossejt-transzplantilt beteg dr. David Marian
na adjunktussal, az ossejt-transzplantacios részleg vegetojevel,
specidlis taroloba, ahol szinte A beteg nagy dozisa, az
végtelen ideig, minusz 195 fo-  egészséges vérképzo sejteket is
kon tudjak tarolni az Ossejte-  pusztitdo gyogyszeres kezelés
ket. F vissza.




Autolog hemopoetikus Gssejtek mobilizacioja

Autolog atiilltetésben az ossejt nem gyogyit

A malignus betegségek kezelésénél al-
kalmazott kemoteripiis szerek dozisit
a toxicitis limitilja. A legfontosabb
ilyen tényezd a csontveld-kirositd
hatas, amely cytopeniit (anaemiat,
thrombocytopenidt és neutropeniit)
okoz. A kemoterdpids szerek fejlédése-
vel nem tud lépést tartani a szupportiv
terdpia. Bar 1j citokinek felfedezé-
sével — granulocyta koldnia-stimu-
lalé faktor (GCSF), erythropoetin-,
thrombopoetin mimetikumok - és
humin alkalmazisival a beadhato
citosztatikumok dozisa novekedett,
a gyogyulds sok malignitdsban rit-

Medical Tribune

2015. AUGUSZTUS 31.

kasdg. A hemopoetikus dssejt fel-
fedezése, szerepének megismerése
jelentds lendiiletet hozott a hemato-
logiai malignitisok kezelésében. Az
1950-es évek kizepén végzett, elsd
allogén csontveld-transzplanticiot
kivvetden a 70-es években az autolog
dtiiltetések is kezdtek szaporodni.
Az dltalinos tévhittel ellentétben az
autolog hemopoetikus dssejt-dtiltetés
sordn az Ossejt nem gyogyit, nem kiizd
a tumor ellen, .csak” véd. Lehetdvé
teszi a régota célként kitizitt kemo-
terdpids dozis nivelését. Az emelt
dézisti citosztatikum (kondicionils

Az autolog hemopoetikus Gssejt-atiiltetés a malignus lymphopreliferativ betegségek kezelésében kulcs-
szerepet jatszik. A megfeleld graft részben rovid tavl eldnydkkel jar (gyors megtapadas, ritkabb fertdzések,
révidebb hospitalizacio), részben hosszabb relapszusmentes és dsszesitett tlulélést biztosit. A szokvanyos
kemoterapia plusz granulocyta kolénia-stimulald faktorral végzett mobilizald kezelés mellett a prelixafor
jelent meg, mint Uj dssejt-mobilizdlé agens. A korabban sikertelenségre itélt mobilizAacios kisérletek meg-
ismetlese prelixafor kiegeszitessel szignifikansan novelte a sikeres Gssejtgyljies eselyat.

kezelés) utin centralis kaniilon ke-
resztill visszaadott, megfelelé meny-
nyiségli CO34-pozitiv dssejt elvégzi
feladatit: eljut a csontveldbe, osztodik,
differencialodik, és a megfeleld sejtvo-
nalak kialakulnak beléle: fehérvérseit,
virdsvertest €s verlemezke. Az autolog
transzplanticié kulcsa tehdt a j6 mi-
naségi, idedlis mennyiségii dssejt. Va-
lajaban ez is durva leegyszerisitése az
igazsignak, mert az dssejtként ismert
CD34-pozitiv hemopoetikus , stem
cell” mellett oridsi szitkség van a mar
elkitelezett és a kiérés fazisiban levd
progenitor sejtekre.

OSSEJTFORRASOK

Ossejtforrdasként a 70-es években
kizdrdlag a csontveld allt rendelke-
zésre. Miitiben a beteg hason fekvd
pozicidjaban a crista iliaca posterior
superior sorozatos punkcidja sordan
20 ml/ttkg mennyiségii véres csont-
veld nyerése volt a cél. Az esetek
dinté tobbségében ez a mennyi-
ség elegendo. A beteg ilyen méreti
wvérvesztesége” sordn a transzfizio
elkeriilhetetlen. A vérkép-automa-
tik, dramldsi citométerek beveze-
tése utdn a kinyert dssejt mennyi-
sége mar pontosan mérhetdve valt,
a csontveld-aspiricié hossza, mér-
téke szabdlyozhatd lett. Az autolog
transzplanticidk sordn az Gssejtforrds
a 90-es évek elején még dontd tobb-
séghen a csontveld volt, a 2000-es
években mir 70%-ban periféri-

as vér, jelenleg madr kizel 100% ez
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utdbbi. Az autolég hemopoetikus
dssejt-transzplantacio tehat gyakor-
latilag megegyezik az autolog peri-
férias vérdssejt-transzplanticidval
(PBSCT). Az Eurdpai Csontveld
Transzplanticios Tirsasag (EBMT)
évente kiozzétesz egy részletes be-
szamolot az Eurdpdban elvégzett
dssejtatiiltetésekrdl. A legutdbb
= a 2013-as transzplantacios év=-
rél = megjelent ilyen osszegzéshdl
lithatd, hogy a 19 859 elsé autolog
transzplantacio koziil 17 674 (89,0%)
a hirom fé lymphoid malignitis:
a plazmasejtes betegség, Hodgkin-
és non-Hodgkin-lymphoma indi-
kicidban sziiletett (1). Hazdnkban
néhdny szizalékkal még magasabb
e harom betegcsoport dominanciaja
az autolog transzplanticids indikicio

megoszlasiban.

* Folytatés a 15. oldalon
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Terapias lehetoségek lymhoproliferativ
betegségekben

Kemoterapia (per os, kombinalt intravénas)
Immunterapia

Radioterapia

Sebeszi beavatkozas

Autolog hemopoetikus 0ssejt transzplantacio

Allogén hemopoetikus o0ssejt transzplantacio



Terapias lehetoségek myeloma multiplexben

Kemoterapia (per os, kombinalt intravénas)
Immunterapia (monoklonalis antitest)
Radioterapia (érintett mezés, palliativ)
Sebészi beavatkozas

Autolog hemopoetikus ossejt transzplantacid
Allogén hemopoetikus ossejt transzplantacié
Legjobb tamogato kezelés (Best supportive th)
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No. of Transplantations
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immunodeficiency

Initial report on use
of BMT as cancer treatment

Calcineurin inhibitors to prevent
graft-versus-host disease

for chronic myelogenous
leukemia

with BMT

Successful transplantation
from unrelated donor

Introduction of
reduced-intensity transplants |

Publication of negative
breast cancer study




Az Ossejt

» Periférias vérben 0,06 % a CD34+ sejt,

3,8x10%1 az abszolut CD34

sejt

» Citokinek: G-CSF, G-CSF+GM-CSF,
stem cell factor, flt3 ligand+G-CSF,
rhTPO+G-CSF, IL-3 és G-CSF

» Csontvelo 1990-es években donto tobbseg'
» Periférias vér 2000-ben mar 81 %-ban

2007-ben auto: 98 %, allo: 71%
» Embrionalis sejtek (koldokvér, maj)

>('5ssejt
forras
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Ossejt transzplantacio indikacidi

ALLOGEN AUTOLOG
SYAVAN NHL

AML (1.CR) Myeloma
ALL (HR, 2.CR) Hodgkin
CML Solid tumorok

MDS Autoimmun korképek
SCID, Thalassaemia | AL (1.CR, késobbi)
Sarlosejtes anaemia

11



Autolog transzplantacio

» Donor = beteg TRM (transplant
related mortality): 5- 1090

» Elonyei:
nincs sziikseg donorra
nincs GVHD (nem kell immunszuppresszio)
nincs CMV reaktivacio
nincs rejekcio
» Hatranyai:
nincs GVT (GVL, GVM) hatas
tumor kontaminacio a graftban
magasabb relapsus arany



Autolog ossejtatiltetés

Patient

Kondicionalo

14 kezeleés

Ossejt
mobilizacio

Bone marrow OR Leucopheresis of High-dose chemotherapy
aspirated from stem cells from + total-body irradiation
iliac crest peripheral blood
after chemotherapy ¢
and G-CSF injections

v

+ attempts to remove
residual tumour cells, e.g.
by monoclonal antibodies

|

’ Transzplantacio

Stem cells Intensive support therapy,
infused intravenously e.g. red cells and platelets,
b) (after storage) antibiotics




CD34 pozitiv és negativ tumorok

betegseg CD34
pozitivitas

AML + (40 %)

CML o

B-ALL + (60-70 %)

T-ALL + (5-20 %)

Vascularis tumor (angiosarcoma, Kaposi) |+

Hodgkin -

NHL -

CLL -

Myeloma -

Szolid tumorok (Kivéve squamous tudo cc)

n s 2



Ossejt mobilizacio sikeressége fiigg
Eletkor

Alapbetegseg (tumoros csontveloi érintettseg)
Csv-i ossejt pool csokkenése (karosodas)

elozo kemoth-k szama, hossza, osszetevok,
dozisok

»sejtvisszatérések” hossza korabban

Korabbi csontvelot érinto besugarzas

15



Dra kE-SCO re Szamitas: toxicitasi faktor x ciklusok szamaval.
60 pont felett magas. Mediast. irradiacio: 2 pont

r Toxicitasi
Gyogyszer faktor (0-4)
Prednisolon, Dexamethasone, Methylprednisolon 0
Vincristine, Vinblastin, Bleomycin, Methotrexate, 1
Alpha-interferon, Cytosine arabinoside
Cyclophosphamide, Ifosfamide, Cisplatin, 2

anthracyclinek, Mitoxantrone, Etoposide
Mitoguazone

Chlorambucil, Procarbazine, Fludarabine, 3
Dacarbazine
Melphalan, Carmustine, Lomustine 4

Metchlorethamine,

Drake és mtsai. Br J Hematol 1997;98:745-9



Tumor purging technikak

» immunologiai (immunmagneses, high
density microparticulum)

» farmakologiai

» fotoszenzitizalo anyagokkal

» fizikai hatas, membranaktiv anyagokkal
» molekularis biologiai és gén transzdukcios
eljarasokkal (anti sense technika)

» immuneffektor sejtekkel

» ’long term” csontvelo kultura

Nem bizonyitott a purging elonye (EBMT study)

17



Periférias verossejt mobilizalas
(chemotherapia utani rebound)

apheresis

chemopriming

emF\/S e=CD34/ul

>

9 10 11 12 13 14




Legyiijtott sejtmennyiség x 102 6/kg

Figyelend6 szamok:

FVS szam (> 1 G/I)

Periférias vér CD34
szam (> 15/ul)

Gydjtott graft CD34
szama > 5x10°/tskg

Beadott graft CD34
szama 2-5x10%/tskg

A transzplantalt sejtmennyiség x 10°6/tskg




G-CSF C CXCR4 Inhibitor d VLA-4Inhibitor
Baseline Mobilization Mobilization Mobilization

(4-5 days) (6-9 hours) (hours) a,pB, integrin
VLA-4

Monocyte/ CXCL12-abundant
@ Macrophage @Q reticular cell * CXxcL12 I vCAM-1
fly CXCR4 M vLA4
@ Nestin* MSC _ 0 SCF .
B-Adrenergic = CXCR4 inhibitor # VLA-4 inhibito

| :
@ Osteoblast o ene . R c-kit < G-CSF receptor [> G-CSF

CXCL12=stromal cell derived factor 1a (SDF-1a) Prelixafor

Prelixafor gatolja a CXCL12 MPRettig Leukemia 2012;26:34-53

CXCR4-hez ktdését %



Sinusoidal blood

blood

G-CSF

JOURNAL OF
THE AMERICAN Vascular niche
inhibited
SOCIETY OF
HEMATOLOGY G—CSF C

Complement
Activation

MSC
Osteoprog

S1P countergradien
\ - Mobilizes

\»\%"‘ G-CSF

p3 adrenergicneurons
Circadian pulse

BT [BOe

To L B et al. Blood 2011;118:4530-4540

CXCL12, SCF és VCAM-1 expresszidé down-regulaldodik.

[

G-CSF deregulates niches and causes HSC mobilization.

CD63'CD169*
Mo

_ =" G-CSF

Complement
activation

osteoprogenitor

Osteomacs

Endosteal niche
inhibited
G-CSF
(
Bone forma;(i n stops
W ;o

e

| G-CSF




Cryopreservatio

1970-ben irtak le a csontvelogyujtést (ACD vagy heparin)
Volumen redukcio: hydroxyethyl starch ulepités: VVT
200 x 10° magvas sejt/ml az idealis végkoncentratum
DMSO - cryoprotectans: jégkristaly kialakulas ellen
Cso, vagy polyolefin zsak
Fagyasztas: 1 °C/perc - 50 °C-ig

4 °C/perc - 150 °C-ig
Tarolas folyékony nitrogénben ( - 196 °C)

22






Transzplantacio lymphomaban

» Kemoszenzitiv relapsus:
Philip és mtsai NEJM 1995;333:1540-5

relapsus — 2 DHAP salvage - CR, PR -
randomizalas

HDT+ASCT vagy 4 tovabbi DHAP

S5 eves EFS: 4690 VS. p=0,001 1294
5 éves OS: 53%0 \/S. 32%0

IPI 0 esetén nem volt szignifikans kiillonbseg



Transzplantacié lymphomaban

P> Komplett remisszio:
MCL, periférias T-sejtes lymphoma (IP1>1)

MD Anderson study
25 betegnél 4 ciklus Hyper CVAD utan HSCT
(21 autolog, 4 allogén) 3 eves EFS: 72 %

EBMT study: 5 éves OS: 61 %

Khouri és mtsai J Clin Oncol 1998;16:3803-9
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Kondicionald kezelések lymphomaban

B*EAM 300 mg/m2 BCNU iv. — 7. nap

400 mg/m2 Etoposide Iv. — 6-3. hap

2 X 200 mg/m2 cytosine Arabinosid Iv. —6-3. nap
140 mg/m2 Melphalane iv. —2. day

Bu-Cy 4 mg/kg Busulphan per os — 9-6. nap
50 mg/kg Cyclophosphamide iv. — 5-2. nap
TBI-Cy Frakcionalt teljes test besugarzas TBIl 12
Gy (napi 2x2 Gy), tiiddotakarassal —3—1. nap
Cyclophosphamid 60 mg/kg —6-5. nap

CVB, BEAC, VP-16/CY/TBI, BU/CY/Thiotepa
(TBI helyett radiolabeled antibodies: Z-BEAM )
* Bendamustinra cseréltiik 2018 tavaszatol =




BeEAM kondicionalas Bendamustinnal (nem Bcnu)

Betegszam Dézis mg/m? | napok diagnozis megtapadas | szovédmény | Egyéb

29 vs 58 200 DLBCL MCL 10vs 12 Vese, sziv

26 vs 52
17 vs 43
34 vs 68
474

39

160-180
200
100

196 (51-250)

200

Hodgkin
tobbféle
tobbféle
tobbféle
tobbféle

10vs 11
10 vs 10
Ovs 8
10

11

NRM:17,6%

NRM: 3,3%

63vs 174 160-200 tobbféle 10 vs 10

hanyinger |

1Garciaz S.BMT 2016;51:319-321. Marseille

2Tsang ES. BMT 2018; https://doi.org/10.1038/s41409-018-0328-9. Vancouver

3Lucijanic M. Am J Hematol 2018; https://doi.org/10.1002/ajh.25340. Zagreb

4Saleh K. Leukemia & Lymphoma 2017; https://doi.org/10.1080/10428194.2017.1403019. Villejuif
>Chantepie SP. AM J hematol 2018;93:729-735. LYSA (Francia)

6Gilli S. Ann Hematol 2017;96:421-429. Bern

’Frankiewich A. Contemp Oncol (Pozn). 2018;22:113-117. Gliwice



BEAM n = 174 BEAM 71 =63

BeEAM n = 63

TCT
megtapadas

p =0.29

20 24 28 32 36 40 44 48
Time [days]

BeEAM n = 63
BEAM n =174

Neutrofil
megtapadas

0 2 4 6 810 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Time [days]




301

25

20 -

15-

10-

Kondicionald kezelések kis malignitasu
lymphomakban n:50

o571 U

A —4

Betegszam

79 %

[0 Kopenysejtes lymphoma n:29
O Follicularis lymphoman:17

@ Marginalis zéna lymphoma n:4

21 %

0/ . i@

BEAM TBI/ICY




TBI veszélye

= Myelodysplasia €s secunder malignitas no
= 4-20 % MDS, 2,5-7 évvel ASCT utan

= 693 FL betegnél NRM (5 eves): 9%
relapszus: 54%; 10 éves PFS: 31 %
10 éves OS: 52 %

= Rovidebb az OS: idos; kemorezisztens;
BM+PBSCT; TBI-s kondicionalas

= 39 MDS/34 TBI; 30 ho ASCT utan (3-61 ho)
= MDS 5,9 év a dg-tol (0,5-14,6)

Montoto S. Leukemia 2007;21:2324-2331.



Engraftment syndroma

7-11. napon lép fel (> 15-20 x 105kg CD34)
Tiunetek: laz
borkiiites
capillary leak syndroma
tudoinfiltratum

Kezelés: steroid (jol reagal)

31



Eurdpai Csontvelo Transzplantacios Tarsasag
(EBMT)

1975. parizsi, londoni, leideni €s bazeli munkacsoportok
megbeszelese — evenkenti talalkozo

1979. EBMT megalapitasa

Y 0rszag centrum
1998 31 528
2002 41 586
2003 42 597
2004 38 592
2005 43 597




Total transplants (1st.)
per 10 million
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HSCT - rates in Europe 2017

N. autologous transplants

per 10 million population

[ ]301-400

[ ] 401-500

e A
3 \/\’

- Algeria, Iran, Irag, Jordan, Lebanon, Saudi Arabia, South ~—-
Africa, Tunisia . ,
Bl s K6szonet Helen Baldomeronak es Dr Jakob Passwegnek

EBMT Activity Survey Office



AlD, 2.2%

NMD, 0.1%_

Other ST, 1.5% Others , 0.1%

Myeloid disorders,
1%

Germinal tumors , 2%

Soft tissue/Ewing, 1% ALL/CLL. 0.3%

Neuroblastoma, 2%

NHL, 27%

Autolog
HSCT
Eurépaban
2019

PCD, 55%

Passwer JR és mtsai BMT 2021.

https://doi.org/10.1038/s41409
-021-010227-8



Fig. 3: Development of HCT from 1990 to 2019.
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Family Unrelated Allo Auto  Total

HLA-id Twin Haplo z Other family BEM BM+
2MM

BM PBPC Cord All BM PBPC BM PBPC Cord BM PBPC Cord Only PBPC Cord

Myeloid malignancies 294 2562 9 13 367 1359 14 73 0 417 5292 118 0 245 1 10,518 246
Acute myeloid leukemia 227 1799 5 12 268 986 9 56 0 253 3305 &7 0 237 0
1st Complete remission 144 1163 1 9 154 523 4 37 0 153 1852 38 0 193 0 4078 193 4271
Not 1st complete remission 58 427 4 3 74 327 4 16 0 72 848 35 0 41 0 1868 41 1909
ﬁ‘q’;”;;g;;%ﬁ’g;iffeﬁe%rChanges 25 209 0 0 40 136 1 3 0 28 605 14 0 3 0 1061 3 1064
Chronic myeloid leukemia 7 103 |1 1 6 46 o 0 0 20 209 2 0 0 0
Chrenic phase 3 54 1 0 2 13 o 0 0 7 91 2 0 0 0
Not chronic phase 4 49 0 1 4 33 o 0 0 13 118 0 0 0 0
MDS er MD/MPN overlap 52 475 3 0 64 259 4 14 0 130 1283 26 0 7 1
MPN 8 185 0 0 29 68 1 3 0 14 495 3 0 1 0
Lymphoid malignancies 312 1321 8 6 207 841 9 51 1 346 2093 60 30 22,610 0
Acute lymphatic leukemia 267 745 6 0 124 478 7 34 1 286 1044 52 0 66 0
1st Complete remission 149 535 3 0 54 243 5 23 0 144 686 24 0 62 0 1866 62 1928
Not 1st complete remission 118 210 |3 0 70 235 2 11 1 142 358 28 0 4 0 1178 4 1182
Chronic lymphocytic leukemia 4 40 0 0 6 19 o o 0 3 99 0 0 11 0
‘ Plasma cell disorders—MM 2 39 0 3 5 24 o 1 0 5 140 0 7 13,245 0
Plasma cell disorders—other 0 5 0 0 5 3 o 0 0 0 14 0 0 442 0
Hodgkin lymphoma 11 113 0 1 32 112 1 3 0 12 147 2 10 2175 0 2185 2619
Nm[ahoma 28 329 2 2 35 205 1 13 0 40 649 6 13 6671 0 6684 7994

Passwer JR

és mtsai BMT 2021. https://doi.org/10.1038/s41409-021-010227-8




Solid tumors 3 2 0 0 3 14 0 0 0 2 4 1 18 1529 0 1547 1576
Meurcblastoma 2 2 0 0 3 9 0 0 0 0 1 0 10 489 0 6
Soft tissue sarcoma/Ewing 1 0 0 0 0 2 0 0 0 0 1 1 2 245 0

Germinal tumors 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 431 0

Other solid tumaors 1] 0 0 1] 0 3 0 1] 0 2 1 0 4 364 0

Nonmalignant disorders 731 343 25 7 123 205 65 55 1 530 461 58 7 561 1

Bone marrow failure—SAA 185 140 O 5 21 54 5 10 0 181 138 10 1] 1 1

Bone marrow failure—other 56 28 2 1 20 |18 8 9 0 75 52 4 1] 0 0

Thalassemia 154 45 9 0 2 11 17 9 1 42 52 0 1 0 0

Sickle cell disease 163 87 8 1] 26 |9 12 0 11 7 0 1] 0 0

Primary Immune deficiencies 136 28 6 0 44 103 21 19 0 174 169 19 4 8 0

Inh. disorders of Metabolism 32 12 0 1 10 9 2 5 0 46 33 25 2 13 0

Autoimmune disease—MS 1] 0 0 1] 0 1] 0 1] 0 0 1 0 1] 442 0

Autoimmune disease—SSC 1] 0 0 1] 0 1] 0 1] 0 0 1] 0 1] 55 0 0 55 55
Autoimmune disease—-other 5 3 0 1] 0 1 0 2 0 1 9 0 1] 42 0 21 42 63
Others 21 14 0 0 11 17 5 6 0 36 42 5 0 16 0 157 16 173
Total patients 1361 4242 42 26 711 2436 93 185 2 1331 7892 242 55 24961 2 18,563 25,018 43,581
Re/additional transplants 36 155 0 2 59 | 332 2 11 1 68 547 22 5 3601 0

Total transplants 1397 4397 42 28 770 2768 95 196 3 1399 8439 264 60 28652 2 19,798 28,714 48,512

Passwer JR és mtsai BMT 2021. https://doi.org/10.1038/s41409-021-010227-8
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EBMT Registry: SCT for FL 1997-2016

FL: Type of SCT By Year
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EBMT Registry: SCT for MCL 1997-2016

MCL: Type of SCT By Year
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EBMT Registry: SCT for DLBCL 1997-2016

DLBCL: Type of SCT By Year
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Number of SCT

EBMT Registry: SCT for PTCL/CTCL 1997-2016

TCL: Type of SCT By Year
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Magyarorszagi hemopoetikus ossejt
transzplantacios centrumok




Felnétt Gssejt transzplantaciok Magyarorszagon 1984-2014

Centrum  Auto Allo Osszes

Budapest 1428 917 2345
Pécs 548 548

Debrecen 452 452

Szeged 140 140

Osszes 2568 3485




Magyar transzplantacios adatok

Ev Feln6tt  Feln6tt  Felndtt Gyerek Osszes

auto allo 0sszes
210 80 290 21 auto

(Pécs: 42) 33 allo
215 85 300 21 auto

(Pécs: 42) 33 allo
226 80 306 24 auto

(Pécs: 47) 36 allo
248 81 329 24 auto

(Pécs: 48) 39 allo
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QOverall survival (proportion)

0.0

p < 0.001

12

|
24

|
36

Time (months)

Transplanted (n = 55)

Source: Expert Rev Hematol © 2009 Expert Reviews Ltd

—— Nontransplanted (n = 28)

Eredmények
T-sejtes
lymphomaban




Autolog hemopoetikus 0ssejt transzplantacio felnott T-sejtes
lymphomaban Magyarorszagon 1995-2017 kozott n:133

PTCL-NOS : 41
ALCL: 54

ALK negativ: 27 ALK pozitiv:7
ALK ismeretien: 20

Angioimmunoblastos:
T-lymphoblastoma:
Lennert:

EATL:

Hepatosplenicus:
Subcutan panniculitis like:
Extranodalis NK-sejtes:
T-PLL

Sziirke zona lymphoma:

(o))
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T-sejtes lymphoma autoldog transzplantacio
+— Magyarorszagon (2011-2017) n:43 (27 ffi; 16 n6) —

L Debrecen 2]
= Laszlo Korhaz 10 1
m Pécs s
0 b “-Szeged -
m Osszesen %
= - ” . _/‘
8 1 aaig 995-1C B
Debrecen: 20 o e — .
L é SZI 6 K 6I"h éz: 5 4 Debrecen Laszlo Korhaz Pécs Szeged
61 Pécs: 42
Szeged: 10
4 1
Laszlo Korhaz fenti idoszak alatt 3
L |] allogén transzplantacio: T-LB; ALK poz
2 -
PTCL-NOS ALK neg AITL T-LB EATL T-PLL ALK poz Sezary Nasalis Lennert
ALCL ALCL

Szomor és mtsai. Orv Hetil 2017;158:1615-1619.



Eligibility for autologous stem cell transplantation (ASCT)

r SN
First option:

Ny~
Induction:

3 dmgvt:lt_agimens VMP or Rd or VRd
VvCD Second option:
PAD MPT or VCD

RVD
Other options:
CTD, MP, bendamustine
prednisone

o

SN

200 mg/m=2
melphalan followed
by ASCT

Multiple myeloma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis,

treatment and follow-up’

Ann Oncol. 2017;28(suppl_4):iv52-iv61.
doi:10.1093/annonc/mdx096

Ann Oncol | © The Author 2017. Published
by Oxford University Press on behalf of the
European Society for Medical Oncology.

SN

Lenalidomide
maintenance

—




Indukcios kezelés myelomaban
transzplantacio elott

» \elcadeDexaThalidomid; CyBorD, VRD
» Alkilalo szerek keriilendok (melphalan)

» Kemoszenzitivitas elérésére:

EDAP, Hyper- CVAD, Thal-Dex — RR: 66%
Bortezomib és kombinacioi

» Mo-n a kemoszenzitiv myeloma az indikacio
» Kemorezisztens: RR: 69%, CR: 16%

58



TABLE 2. Mobilization and harvest of CD34" cells in patients with myeloma according to previous lenalidomide use
Median [range] or No. (%)
Variable LEN(+), n=26 LEN(—), n =234 p value
Peak B-CD34 " cell count, x10°/L 80 [12-291] 100 [17-415] 0.477
Peak CD34" count =100 x 10°/L 8 (30) 17 (50) 0.478
Peak CD34" count <20 x 10%kg 1(3) 3(8) 0.261
B-CD34" cells at the time of first apheresis, < 10°/L 53 [13-291] 97 [13-415] 0.439
CD34" cell yield with first apheresis, x10°/L 3.4 [0.9-14.7] 6.6 [0.8-17.8] 0.362
Total yield of CD34 " cells harvested, x10°/L 6.4 [2.0-14.7] 7.5 [2.0-17.8] 0.854
CD34" cell yield >4 x 10%kg 21 (80) 29 (85) 0.821
CD34" cell yield =6 x 10%kg 14 (53) 24 (70) 0.810
No. of aphereses procedures 2 [1-4] 1 [1-3] 0.039

Finn tanulmany

TABLE 3. Cellular composition of the collected and infused blood grafts according to lenalidomide use

Collected grafts Infused grafts
Median (range) Median (range)
Variable LEMN(+), n=26 LEN(—), n=234 p value LEN(+), n=26 LEN({—), n=234 p value
Original CD34 " cell content, x10%kg 6.4 (2.0-14.7) 7.5 (2.0-17.8) 0.854 4.1 (2.0-7.3) 4.0 (2.0-11.4) 0.362
CD34" wlo 7-AAD, x10%kg 54 (1.7-10.7) 6.3 (1.8-17.4) 0.385 3.5 (1.6-8.10) 3.6 (1.6-10.3) 0.362
CD34" w 7-AAD, x10%kg 3.7 (0.8-8.2) 5.0 (1.0-14.3) 0.239 2.9(0.7-71) 28 (0.7-71) 0.601
CD34'CD133'CD38 cells, x10%kg 0.1 (0.02-0.4) 0.1 (0.01-1.21) 0.403 0. G? (0.01-0.24) 0.06 (0.006-0.6) 0.440
Proportion of CD34 "'CD133 "CD38 3.0 (0.8-6.4) 2.8 (0.3-22.1) 0.565 9 (0.4-6.4) 1.7 (0.1-11.0) 0.416
cells from all CD34 " cells, %
CD3" cells, x10%kg 108.1 (13.4-354.2) 522 (5.5-293.6) 0.403 59.9 (6.7-364.2) 35.7 (2.7-165.3) 0.368
CD3'CD4" cells, x10%kg 58.9 (10.2-290.3) 37.2 (3.3-213.8) 0.403 40.2 (5.1-290.3) 22.0(2.1-99.5) 0.440
CD3'CD8" cells, x10%kg 27.6 (3.4-133.9) 16.2 (1.5-127 1) 0.440 16 9 {1.7-74.8) 8.7 (0.7-90.7) 0.477
CD19" cells, %10 kg 2.3 (0.1-66.6) 1.1 (0.01-60.0) 0.414 2 (0.05-66.8) 0.5 (0.005-34.0) 0.478
NK cells, x10%kg 10.1 (0.8-36.1) 3.6 (0.4-70.9) 0.333 0 (0.4-28.8) 1.7 (0.2-38.9) 0.403

wio = without;, w = with; 7-AAD = 7-aminoactinomycin.

Neu és TCT engraftment 12-12 nap LEN+ és LEN- is Partanen A. Transfusion 2017;57:2366-72




Mobilizalas és kondicionalas myeloma
multiplexben
» Mobilizalas:
Nagy dozisu cyclophosphamid
(1-4 g/m?) + G-CSF
Nagy dozisu etoposid
(1500-1600 mg/m?) + G-CSF
» Kondicionalas:

Nagy dozist melphalan (200 mg/m?)

0



Mayo Klinikan 434 myelomas betegnél a kezd6 kezelések

Gertz MA. Blood. 2014:124:882-890

B Rd (n=144)
B Thalidomide based (n=8)
B Cybor-d (n=116)

B Other or investigational (n=12)
B VRd (n=94)

E Vvd, with or without pegylated
liposomal doxorubicin (n=50)



Mayo Klinikan 434 myelomas betegnél a kezd6 kezelések

B Rd (n=144)
B Thalidomide based (n=8)
B Cybor-d (n=116)

B Other or investigational (n=12)
B VRd (n=94)

E Vvd, with or without pegylated
liposomal doxorubicin (n=50)

Magyarorszagi lehetbségek:
bortezomib és thalidomid alapu
kezelések

Gertz MA. Blood. 2014:124:882-890



Eletkor és transzplantacié

myelomaban
» G-CSF ¢s PBSC alkalmazas

» 70 cv felett 1s sikeres mobilizalas
kevesebb a CD34+ sejtszam
elhuzodo TCT megtapadas

» Arkansas-csoport:
49 beteg 67 év atlagos ¢letkor
49 beteg 52 év atlagos ¢letkor
CR: 40% vs. 20%, TRM: 2% vs. 8%

EFS, OS hasonl6 volt MEL:140 mg/m?

Legujabb eredmények: 65 év felett nem jobb a tulélés
mint kemoterapia + thalidomid 63



Veseelégtelenség és transzplantacio
myelomaban

P Nem kontraindikacio
» Melphalan: nincs aktiv metabolizmus
gyors kémiai degradacio
bélen at tiriil
» MEL: 200 mg/m?vs.140 mg/m? (70-100 mg/m?,

ha alb ) haematologiai toxicitas n0, mucositis no,|
TRM n0, azonban az antitumor hatas 1s jobb

64



397 beteg 414 transzplantacidja
17 esetben tortént 2. transzplantacio
Atlag 46 honap telt el a két
transzplantacio kozott (12-120)
Minden esetben Melphalan alapu
kondicionalas * bortezomib
200 mg/m? a dozis 387 esetben
120-140 mg/m? a dézis 27 esetben
Hemodialysis mellett 14 esetben



Lenalinomid fenntarto kezelés Uuj myelomas
betegeken autolog ossejt transzplantaciot kovetoen

PFS len vs 43 % vs 66 % vs 54,7 ho vs 60 ho vs
0 A 0 4 . -
placebo 22 % (4 év) 39 % (3 év) 37,4 ho 28 hd
OS len vs /73 % vs 88 % vs 78,4 % vs
75% (4év) |80% (3év) |66,6%
placebo 68 % Vs 60,9 % Vs (5 év)

67 % (5 év)

44.6 % (8 év)

IAttal M. NEJM 2012;366:1782-1791.
2McCarthy PL. NEJM 2012;366:1770-1781.
3Palumbo A. NEJM 2014;37:895-905.

4Jackson GH. Blood 2016;128: abstract no 1143.




Tandem ASCT, RVD konszolidacio, fenntarto myelomaban

Probability (%)

No. at risk:

AHCT + AHCT

AHCT + RVD

AHCT + maintenance

C

-

o

o
1

Cumulative Incidence (%

No. at risk:

AHCT + AHCT

AHCT + RVD

AHCT + maintenance

38-month estimate (95% Cl)

AHCT + AHCT: 58.5% (51.7% to 64.6%)

AHCT + RVD: 57.8% (51.4% to 63.7%)

AHCT + maintenance: 53.9% (47.4% to 60.0%)
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38-month estimate (95% Cl)

AHCT + AHCT: 39.8% (33.4% to 46.1%)

AHCT + RVD: 41.0% (34.7% to 47.0%)

AHCT + maintenance: 45.6% (39.2% to 51.8%)

progresszio

Time Since Random Assignment (months)

200
216
214

158
179
164
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No. at risk:
AHCT + AHCT
AHCT + RVD

AHCT + maintenance

Probability (%)

38-month estimate (95% CI)
| AHCT + AHCT: 81.8% (76.2% to 86.2%)
AHCT + RVD: 85.4% (80.4% to 89.3%)
AHCT + maintenance: 83.7% (78.4% to 87.8%)
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No. at risk:
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AHCT + maintenance 257
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20 - AHCT + AHCT: 54.6% (47.9% to 60.8%)

AHCT + RVD: 55.8% (49.4% to 61.8%)

- AHCT + maintenance: 51.7% (45.3% to 57.8%)
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Stadtmauer EA. JCO 2019; https://doi. org/10.1200/3C0O.18. 00685 °'




Autolég tandem RIC allogén HSCT myeloma multiplexben

Indications for allogeneic HCT Induction ASCT Allo-HCT Maintenance
« Fast reduction of

Within upfront treatment ._ | ’ | immunosuppression
- Very young patients \‘ : > (4 ) | if possible
g - * + Consider post-transplant

« High-risk features
Cyclophosphamide without

subsequent CNI
Re-induction (to avoid neurotoxicity)
tients with first relapse » Consider DLI (if no GVHD
- Young patients - 1stline therapy ‘. | ~ ; detectable)
- Early relapse post ASCT L@ REVF)) Relapse \‘ M » Bortezomib maintenance
§ AN, " (CAVE: neurotoxicity)

- At least VGPR to re- ~+ +/-maintenance

induction therapy - Later: lenalidomide

(CAVE: GVHD)

- Refractory to multiple prior lines of therapy Should not be given an allogeneic
- Of older age with slow course of disease HCT outside a clinical trial :
« With relevant co-morbidities L = x

- Without an optimal donor

Muller AMS. Haematologica 2019; 104: 222-225.

Maffini E. Haematologica 2019;104::380-391.
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Hodgkin lymphoma autolég HSC
transzplantaciods indikacioi

Elfogadott indikaciok: 1. Kemoszenzitiv
relapszus (CR, PR)

2. Nem jut CR-ba az
elsodleges th-val

Ellentmondo indikacio:  Salvage kezelésre is
progressziv betegseg

Nem indikalt: Nagy rizikoju beteg 1.
CR-ban torténo tx-ja
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EBMT Registry: SCT for HL 1997-2016
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ASCT Hodgkin lymphomaban Pécsett
1999.dec -2019. februar n:122 (6,3/év)

N N N




122 Pécsett transzplantalt Hodgkinos beteg kildo
intézete




Auto HSCT utani relapszus rizikofaktorai

B e ————

Reece DE, et a/.

Brice P, et a/.

Horning SJ, et al.

Josting A, et al.

b B
71

58
280

119

422

Moskowitz CH, et al.

Majhail NS, et al.

Variables

B symptoms
Relapse <12 mos.
Stage 1V

B symptoms
Relapse <12 mos.
Extranodal disease

Relapse in previous RT sites
Stage I11-1v

Relapse <12 mos.

B symptoms

Stage 1V (lung/bone marrow)
Residual disease at transplant

Hb levels (< 10, < 12)
Stage III-1V

Relapse <12 mos.

B symptoms

Extranodal disease

Relapse <12 mos./refractory
B symptoms
Chemorefractory

VRS
: . =t brame
Recidual icease at trran
Residual disease at t

O S —

NA 0 =82%
20 :X7°/o
0 :(37")/5
NA 1 =87%
2 =47%,
3= 1%
NA
‘{J :85:/:
- 0
2 =41%
f_z :(2._}‘:”:
0 =100%
‘\l‘ 1 - 7(—:1:'.‘:';
A - eEt
2 =55%
3 = SN0/,
o = I “J
0-1 =90% 0-1 =839
) =579 2 =27
) = :"5:" 10
=71% 0-1 =67
L = ;:j’;

Castagna L. Mediterr J Hematol Infect Dis. 2015;7:€2015015



Autolog HSCT szolid tumorban

Emlotumor I
Germinalis tumor
Neuroblastoma
Ewing sarcoma

Europaban szolid

LLagyreész sarcoma > o
] tumor miatt evente
Ovarium tumor 1600-1900

Glioma transzplantacio torténik
\ese tumor

Tudo tumor
Egyéb tumorok _/




Autolog HSCT autoimmun

betegségekben
Sclerosis multiplex 31 % )
Rheumatoid arthritis 17 %
Progressziv szisztémas sclerosis 16 % Az elso
Juvenilis idiopathias arthritis 13 % 400 ASCT
SLE 11 % > az EBMT
ITP 3 % adataibol
Dermatomyositis 2 %
Egyebek 7% |

Autoimmun betegség miatt Europaban
évente 1-200 transzplantacio tortenik






Szupportiv kezelés

Veérkészitmények: szurt, irradialt VVT massza
irradialt, egyedi feretizalt TCT szuszpenzio

Colonia stimulalo faktorok (G-CSF, GM-CSF)
Antibiotikumok, antiviralis és antifungalis szerek
H2 blokkolo, proton pumpa bénitok

Parenteralis taplalas, opioid fajdalomcsillapitok
Heparin (Na-heparin, LMWH)

Rekombinans keratinocyta novekedési faktor
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