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kurativni 1éCby pro fadu vysoce rizikovych hematologickych malignit
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3% Thal/sickle

5% BMF

0.3% Solid tumours
8% NHL

3% HD

4% PCD

15% MSD/MPN
3% CML

3% PID

Alogenni transplantace krvetrvornych bunék predstavuje standardni mo

kostni




Princip alogenni SCT

NejvetSim problémem provedeni alo-SCT predstavuje prekonani HLA
bariery

MHC system (v obl 6p21.3) je usporadan do 3 hlavnich oblasti:
HLA I. tridy (A,B,C) , ll.tfidy (DR,DQ,DP) a lll.tfidy (komplement, TNF)

Za idealniho darce je povazovan darce shodny (high resolution) v hlavnich
polymorfnich HLA lokusech HLA-A, -B, -C, -DRB1 (8/8), ev 10/10 (DQB1)



Princip alogenni SCT — GVL efekt

Protinadorovy efekt alogenni transplantace spociva jednak v pouziti
chemo/radioterapie v ramci pfipravného rezimu, ale hlavni roli v
udrzeni protinadorové kontroly predstavuje prevedeni aloreaktivnich T
bunék — graft versus leukemia (GVL) efekt

Podstatou GVL efektu je rozpoznani rozdilnych major nebo minor
histokompatibilnich antigenu, ev tumor specifickych Ag, které vyvola
aktivaci T bunék (NK bb, B lymfocytu) a naslednou eliminaci cilovych
struktur

Problém je, ze vétSina rozpoznavanych antigenu je Siroce
distribuovana v oblasti ruznych tkani (nejsou tumor-specifické)

Na stejném pricipu dochazi k rozvoji tzv graft-versus host disease
(GVHD), potencialné fatalni komplikace

Hlavni usili v oblasti transplantaci kmenovych bunek je tedy smérovano
k oddéleni GVL od GVHD



Mechanismy aloreaktivity (GVL)

Rozdily v HLA - cross-reaktivita T-lymfocytu na cizi Ag ve vazbé na
non-self HLA molekuly

V pfipadé HLA shodnych darct jsou mHAgs nebo tumor specifické
Ag prezentovany T-lymfocytum (CD4, CD8) ve vazbé pfislusné na
HLA molekuly

Tvorba specifickych protilatek (proti mHag, TAA..)

NK bunky — cizi bunky postradaji prislusny inhibicni signal pro KIR —
tedy dochazi k aktivaci NK bunky a lyze cile



Klinické dukazy existence GVL efektu

« VySSi incidence relapsu po autologni €i syngenni transplantaci
« Snizeni rizika GVHD, ale vySSi incidence relapsu pfi pouziti T-deplece

[V 4

« Uginnost DLI (donor lymphocytes infusion) v 16&bé relapsu &i
rezidualni nemoci po alo-SCT

Problémem je ruzna sensitivita jednotlivych onemocnéni vuéi GVL.:
Nejlepsi ucinnost: CML (CLL, low grade lymfomy)
Stredni ucinnost: ostatni NHL, AML, MDS

Nejhorsi: Hodgkinuv lymfom, ALL



Kazuistika — muz, 1944, CLL

Chronicka lymfaticka leukémie, datum dg. 15.10.1998, stadium RAI I, CD 38 pos.,
del (q13)(q14), del ATM (11922.3), nemut IgVH

do 12/2001 bez terapie jen sledovani (tzv strategie watch and wait)
Terapie zahajena 1.3.2001 Leukeran + Prednison

04.-09.2001 8x chemoterapie CHOP s dosazenim jen parcialni remise.
09.2002 progrese jen v uzlinach a splenomegalie - 10.2002 splenektomie
11.2002 -02.2003 4x Rituximab (anti-CD20)+ chemoterapie FluCy

02.-04.2003 4x Rituximab + chemoterapie ESHAP - dosazeno parcialni remise.
04.2003 neuspéesny pokus o mobilizaci perif. kmenovych bunék po 2.R-ESHAPu
05.-06.2003 radioterapie (20 Gy) na uzlinova rezidua (nitrobrisni uzliny)
02.2005 progrese choroby v ozarovane oblasti

03.-06.2005 6x R-ICE, po |écbé stabilni nemoc (stac. nalez na CT i v KD).

4x Campath (anti-CD52) + Fludara do 19.6.2006 - progrese na terapii -

dle CT z 15.9. 2006 (axildrni uzliny do 2cm, progrese v mediastinu na 6x2 cm masa
subcarinalni, masy v retroperit a mesenteriu: v urovni jater. hilu 13x10cm, kolem tr
coeliacus 12x16cm, , pod dol polem pr jater. laloku 9cm, v urovni rendini stopky 15x10cm,
v mesenteriu nejv 10cm)



Kasuistika — muz, nar 1944, CLL

Pacient refrakterni na v té dobé dostupnou IéCbu — po 7 liniich terapie
Indikovan k provedeni alogenni transplantace krvetvornych bunék (alo-SCT)

Alo-SCT, od HLA shodného, nepribuzného darce, pripravny rezim redukované
intenzity - Fludarabin/Busulfan /ATG, prevod perifernich kmenovych bunék (PBPC)
dne 11.10.2006

2 meésice po alo-SCT rozvoj akutni reakce stépu proti hostiteli (aGVHD) grade |l
(postizeni ktuize a horniho GIT) — s rychlou odpovédi na steroidni |é¢bu

Plynule pfechod v chronickou GVHD, klin mirna, nevyzaduje systémovou steroidni
th, v dalSim potranspl prubéhu dlouhodobé stabilni (postizeni - sicca sy o€ni, sliznice
DU)

Z hlediska zakladniho onemocnéni —CLL - dosazeno kompletni remise, véetné
molekularni negativity (18.7.2008)



Kazuistika — muz, nar 1944, CLL — kinetika minimalni rezidualni

nemoci (MRD)
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Kazuistika (muz,1944, CLL) - CT pred a po alo-SCT
11.10.2006

15.9.2006 9.1.2007 21.5.2010
1 mésic pred alo-SCT 4 mésice po alo-SCT 43 mésicl po alo-SCT




Kazuistika — muz, nar 1944, CLL

4.10.2012 (6 let po alo-SCT) relaps (CT- progrese uzlin v obl retroperit -max 22 a 25
mm, minimalni ndlez infiltrace KD —poddna chemoterapie FCR (redukované davky)-
podany 4 cykly s dosazenim uzlinové remise

7.3.2013 podany DLI (infuze darcovskych lymfocyt(i) v ddvce 6x10.6/kg CD3+
15.4.2013 rozvoj GVHD typu overlap syndrom (pritomnost projevl akutni i
chronické GVHD), klin. tézka forma (jatra 3, GIT 2, kuze 3)

refrakterni na kortikosteroidy

na komplikace spojené s refrakterni GVHD pacient zemrel 18.8.2013, v remisi CLL



Alo-SCT souhrn

Alogenni transplantace krvetvornych bunék predstavuje nespecifickou formu
adoptivni imunoterapie

Pro radu hematologickych malignit predstavuje jedinou potencialné kurativni
|éCebnou moznost

Vzhledem k tomu, ze nejsme schopni oddélit cileny GVL (graft versus leukemia)
efekt od nezadouci GVHD (graft versus host disease), je tato metoda zatizena
vysokym rizikem komplikaci

Rozvoj GVHD muze byt spojen se zavaznymi komplikacemi — jak nejriiznéjsich forem
organového postizeni touto reakci, tak zavaznymi infekénimi komplikacemi v
disledku dlouhodobé a intenzivni imunosuprese



