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A velesziiletett immunhidnyos &llapotok legstlyosabb formaja a celluléris és
humoralis védekezés egylittes zavaran alapulé stlyos kombinalt immundefek-
tus (SCID). E koérkep hatterének tanulmanyozisit nagymértékben segitette
a sejtfelszini markerek feltérképezése, a Iymphocyta funkcids vizsgalatok koré-
nek kibsviilése, a T-sejtek differeqciélédésén&k és érésének, ill. az egyes alti-
pusok szerepének megismerése [7]. Igy a korabban elsédlegesen haemopoetikus,
ill. lymphoid 8ssejt defektussal magyarazott eredet mellett szémos mas okra is
fény deriilt.

A stlyos kombinalt immundefektust okozé ismert elvaltozasok szama tehat
nég, egyre nehezebbé és sttekinthetetlenebbé téve a betegség klasszifikacidjat
(11, 12, 16]. "

Szerencsére a klinikai kép egységesebb, a tiinetek kozott elétérben Allnak az
(amétl6ds, stulyos forméban lezajlo — gyakran fakultativ pathogének altal
okozott — fert8zések, hasmenések, kiterjedt gombés folyamatok, generalizalt
oltdsi betegségek. Hazankban az &lében felismert stlyos kombinalt immunde-
fektusrdl szélé kozlések szama csekdély [5, 13, 14]. .

Az aldbbiakban a SCID klinikail és immunoldgiai vizsgilatokkal diagnoszti-
z4lt, kérbonctanilag és szovettanilag igazolt esetét mutatjuk be.



Mérfaoldkovek a
transzplantdcio torténetében

« Gatti, 1968: elso sikeres csvt (SCID)
» Keigthly, 1975: magzati maj Txp (SCID)
« O'Reilly, 1977: MUD Txp (SCID)

 Reinherz, 1982: T sejt depletdlt, haploidentikus
(S5CID)

« Gluckman, 1989: kzs (Fanconi anaemia)
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Transzplantdciok szama
1992. 01. 1. - 2019. 03. 15.
(n=704)
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Transzplantaciok
betegségcsoportok szerint
1992. 01. 01. - 2019. 03. 15.

4%

1%

n=704

W Anyagcsere-betegség 28/704

m Autoimmun betegség 7/704

B Immundefektus 60/704

m Malignus hematolodgiai betegség 324/704

m Nem malignus hematologiai betegség
64/704



Transzplantacios indikacio
Immundefektus (1992.01.01.- 2019.02.28.)

N=633
Immundefektus Betegek szaima Osszes eset %-a
Sulyos kombindlt immundefektus (SCID) 19 30
Wiscott -Aldrich syndroma 7 1,10
X-hez kotott lymphoproliferativ betegség 6 0,95
Leukocyta adhézids defektus 1 0,16
WHIM syndroma 1 0,16
Schwachman-Diamond szindréma 1 0,16
CD 40 ligand defektus 5 0,79
DOCK8 defektus 1 0,16
IPEX 1 0,16
Kronikus granulomatosis (CGD) 4 0,63
CVID 1 0,16
Immundefektus dsszesen: 47 7.42




PID betegek

e Vizsgalati idoszak: 1992. 01. 01. — 2019. 02. 28.
* Transzplantaciok szama: 61
 Betegek szama: 47

* Betegek:
- SCID 19
- Wiscott-Aldrich syndroma 7
- X-hez kotott lymphoproliferativ betegség 6
- Leukocyta adhézids defektus 1
- WHIM syndroma 1
- Schwachman-Diamond szindroma 1
- CD 40 ligand defektus 5
- DOCKS8 defektus 1
- Krénikus granulomatosis (CGD) 4
- IPEX 1
- CVID 1

* Fiu/lany arany: 37/10

* Maedian életkor: 1,01 (0,03-18,0) év

* Median kovetés: 3,74 (0,06 — 27,16) év



Betegségjellemzok

Betegség

Genetika

Klinikai-immunoldgiai jellemzék

Wiskott-Aldrich
szindréoma

WAS gén
(Xp.11.22-23)

Thrombocytopenia és thrombocytopathia, ekcéma,
Fokozott hajlam a bakteridlis fertzésekre,

Autoimmun betegségek, malignus lymphoreticularis
tumorok, humordlis és sejtes immunitds komplex
zavara, memoriasejt képz6dés és izotipus valtas
zavara, csokkent monocyta, neutrophil kemotaxis,
fagocitozis, dendritikus sejtek miikodése csckkent

Kronikus granulomatosis
(CGD)

NADPH oxiddz
CYBB (Xp21,1)

Granulocytdk miikodészavara (superoxid anion
termelés defektusa) — csokkent intracelluldris
killing — a kataldz pozitiv kérokozok
intracelluldrisan tovabbélnek; krénikus és
visszatérd tdlyog-, granuloma képzédés; gomba
(Aspergillus, Candida) és bakteridlis (S aureus,
Klebsiella, E coli, Salmonella, Shigella,
Pseudomonas) fertézések

X-hez kotott lympho-
proliferativ szindréma (XLP)

SH2D1A gén
(Xq24-25)

Fatalis mononucleosis infectiosa (50%); lymphoma
(25%); hypo- és dysgammaglobulinaemia (30%);
egyéb (<10%): aplasticus anaemia, pure red cell
aplasia, lymphocytds vasculitis, ALL

Leukocyta adhézids
defektus (LAD)

CD 18 (ITGR2)
gén (AR)

Visszatérd sulyos bakteridlis fertdzések, késéi
koldokcsonk levdlas, sebgydgyuldsi zavar




Betegségjellemzadk

Betegség

Genetika

Klinikai-immunoldgiai jellemzék

Schwachman-Diamond | SBDS gén Csontvel6 és exocrin pancreas elégtelenség,
szindréma (AR) csontrendellenességek, mdj és szivbetegség
WHIM szindroma CXCR4 gén Warts (szemalcsok); Hypogammaglobulinaemia
(AD) Infekciok; Myelokathexis - fulmindns EBV fertézés,
lymhoma, terdpia rezisztens személcsok, T sejt
rendellenesség (funkciondlis és numerikus)

CD40 ligand defektus | CD40LG (XL) | Bakteridlis és opportunista fertézések, malignus
betegségek (hepatocell. cc., lymphoma)T sejt
defektus, Ig osztdlyvdltds és a szomatikus
hypermutdcio defektusa

DOCK8 defektus DOCK8 gén Visszatéré bakteridlis fertdzések, kiterjedt virusos

(AR) bérbetegségek, atépids betegségek, vasculitis,

daganatos betegségek. Alacsony ly szam, T-, B-, NK.
CD8 funkcio csékkent, magas IgE, eosinophilia.
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Osszesitett tulélés PID betegeknél

Cum Survival
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Tulélés a Txp idején zajlo fertdzés szerint

Survival Functions
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Median nyomon koévetés: 3,74 év (0,06-27,16)




Tulélés a Txp idején zajlo fertdzés szerint

1992. 01. 01. - 2008. 12. 31.
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Tulélés a Txp idején zajlo fertdzés szerint

2009. 01. 01. - 2019. 02. 28.
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Haldlok PID miatt transzplantalt
betegekben

Tuddfibrézis 1/15

6,67% _\

aGvHD 3/15
20,00%

N=15
Sepsis 3/15
20,00%

ARDS 1/15
6,67%

PTLD 1/15
6,67%

Aspergillosis 1/15
6,67%

Card.insuff. 1/15
6,67%

Pneumonia 1/15
6,67%
G- sepsis 1/15
0, 2/15 1A
6,67% / Infekcid: 10
13,33% ,
Egyéb: 5

CMV pneumonitis



Transzplantacioval 6sszefliggd halalozas
2014-2018

W Exit rate

10,87%

0,00%

2014 (4/43) 2015 (5/46) 2016 (4/47) 2017 (2/46) 2018 (0/37)



PID - HSCT

Gennery AR.: EBMT (1968-2005) J. Allergy Clin Immunol 2010
37 kdézpont: 699 SCID, 783 non-SCID
3 szakasz <1995; 1995-1999; 2000-2005

Javulas okai:
— HLA tipizalas
— G@Gyorsan elérhetd uj 6ssejt forrasok (CBU), 24 millié MUD
— Uj CD34 szelekcids eljarasok (negativ szelekcid)
— Kevésbé toxikus el6készit6 kezelések
— Jobb szupportiv eljarasok, korai virus és egyéb diagnosztika
— Korai felismerés
— To6bb ,,centrum” tapasztalat



Year of transplantation
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SCID betegek tulélése

Propartion surviving

1. a transzplantdcié ideje alapjdn

R — 2 2. a donor forrds és a HLA

Time after transplantation (months)

/ - /
Months 0 6 12 24 36 6D 120 egyezes Cll GPJ an
Number at risk
1D6E- 1904 361 245 187 172 166 151 3
1995 1995 157 113 95 78 o6 40 3
20002005 181 111 74 49 26 4 0
L0 Donor source and HLA matching
R i RGI

.~ URD
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0 12 24 36 fil) 120
Time after transplantation (months)
Muonths 0 & 12 24 3 6b 120
2 /’ . .

Number at risk Gennery és mtsai. J Allergy Clin Immunol 2010.
RGI 135 111 77 o4 60 50 a1
RPI 68 46 36 2T 21 16
URD #1 53 36 33 23 18 i1

MMR 415 259 207 175 154 111 46



SCID betegek tulélése a transzplantacios életkor alapjan
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0-5 months

12-238 months

0 .
0 12 24 36 60 120
Time after transplantation (months)

Months 0 6 12 24 36 60 120
Number at risk
0—5 months 289 210 158 135 118 92 47
6—11 months 253 170 134 110 94 70 32
12-238 months 145 80 56 48 40 28 12

Gennery és mtsai. J Allergy Clin Immunol 2010.



A T-B- és a T-B+ SCID-ek tulélése

1.0
0.8
Other
bﬂ I R R R R R R
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L
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=
~
06 ] P<.0001
0 .
0 12 24 36 60 120
Time after transplantation (months)
Months 0 6 12 24 36 60 120
Number at risk
B+ 345 247 195 168 147 111 55
B- 300 184 135 109 91 69 33

Other 54 38 26 22 20 15 3



Lo Wewr of transplantsticn
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Prapartion surviving
=

1] 12 24 36 & 120

Time: alier transplaniation {maonths)

Monihs 0 & 12 2 36 &0 120

Number af risk

T0aR- 1994 2TROITOO135 129 125 114 5z

19951959 238 137 1M e &1 36 3

2002005 267 185 123 70 44 O i
1.0 Donor source and HLA maiching

Proportiaon ssrviving

0< P NN )

1]
01z M 36 1] 120
Time afier transplaniation {manths)

Months 0 6 12 M4 36 60 120
Number al risk
RGI 151 186 138 11D 90 &7 m
RFT a5 3 15 18 13 9 s
URD» 224 150 10 B1 &0 3 9
MMR 4110 WOTR &7 S| 17

L0 Type of iImmunodeficlency

Propontian surviving

[}
0 12 24 56 1} 120
Time afier transplantation (manihs)

Monlhs 0 & 12 2 36 ab 120
Number af risk
T deficiencies 326 181 140 103 82 54 19
Phingocytic o2 71 54 MO0 25 LS
disunders
Hemophaga— 150 98 &9 57 45 22 T
eyt syndioimes
Wiskon-Aldrich 168 124 91 78 70 55 pt3

symdromes

Non-SCID betegek tilélése
1. a transzplantdcié ideje alapjdn

2. a donor forrds és a HLA egyezés
alapjan

3. az immundefektus tipusa alapjdn



A javulé eredmények hdattere

« Pontosabb és megbizhatobb HLA tipizdldsi modszerek

« Gyorsan elérhetd, Uj dssejt forrasok (CBU), > 30 millié MUD




Osseijt-transzplantacios

beterjesztesek
Ev | Autoldg | Allogén |Tdegen donor
2004 33 46 26 (56%)
2006 20 29 19 (66%)
2008 36 41 29 (71%)
2010 35 42 38 (90%)
2015 37 67 45 (67 %)




Number of alleles
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MNumber (millions)

Total number of stem cell donors
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Nem rokon donorral tortént atlltetesek Magyarorszagon 1990-2015

80

70

60

50

40

30

20

10



Nem rokon donorok megoszlasa

Donor Nemzet (n) %
német 176 68,22%
angol 17 6,59%
USA 14 5,43%
francia 9 3,49%
olasz 7 2,71%
holland 5 1,94%
magyar 5 1,94%
spanyol 5 1,94%
belga 4 155%
cseh 4 1,55%
izraeli 3 1,16%
ciprusi 3 0.4
lengyel 2 0.8
finn 1 0.4
kanadai 1 0.4
osztradk 1 04
portugdl 1 0.4




Immundefektusos betegek transzplantacidinak
donor szerinti megoszlasa

1992.01.01.-2019.02.28.

N=61

M idegen
M testvér

i haplo




Immundefektusos betegek transzplantdacicinak
donor szerinti megoszlds vdltozasa

1992. 01. 01. - 2008. 12. 31. 2009. 01. 01. - 2019. 02. 28. N=61
Midegen M testvér uhaplo Midegen Mtestvér W haplo
4%




Osseijt forrasok

Csontvelo Periférias ver Koldokveér
! ERES
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Koldokver 0ssejtek elonyel es hatranyai

Elonyok:

konnyen, biztonsagosan nyerhetd és gyorsan felhasznalhat6

tobb éretlenebb &ssejtet tartalmaz, jobb proliferacios kapacitas
lymphocytai kevésbé alloreaktivak (| aGvH és cGvH))

kisebb eséllyel kozvetit fertézést (pl. CMV)

csekély toxicitas

nem szukséges teljes HLA egyezés (az eredmények 1 antigén kulonbség

és teljes HLA egyezés mellett azonosak), ezért nagyobb valdszinliséggel
talalni alkalmas donort

Hatranyok:

Ossejt tartalma korlatozott

megtapadas lassabb, elhuzédd immunrekonstitucio, tobb fertézeés
DLI (donor lymphocyta infuzid) adasa nem lehetséges

genetikai betegségek atvitele
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Esetismertetés (1)

» Ledny, sziil.: 1999. 03. 29., eseménytelen
szilés, szoptatds 11 hénapig

+ Csalddi anamnézis: negativ

» Csecsemodkora ota gyakori sino-
pulmonalis fertdzések

+ 1-6 éves kor kozott 6 pneumonia

- Immunoldgiai kivizsgadlas - 2005



Immunoldgiai és hematoldgiai vizsgdlatok a Txp elott és utdn

Betegségmentes iddszak

Txp elott

Txp utan

Normalérték

Fvs (6/1) /0,6-2,1\ 3,4-3,6 4,5-10,8

ANC (6/1) 0,1-0,96 1,18-1,77 1,9-7,7
Fertézések alatt

Fvs (6/1) | 0,7-11,8 | - -

ANC (6/1) \Q,43-5,}/ - -

Lymho (6/1) Ny 1,27 0,9-3,1

Ly altipus i % wl % wl %

B ly (CD19) (Azer,% ?ED 317 25 100-700 10-31
cD3 931 81 750 59 1300-3700 55-78
CD4 506 44 457 36 500-2200 27-53
cD8 138 12 254 20 220-1300 19.34
NK 92 8 139 11 100-720 4-26
Ig szint (g/l) ~\

Ig6 4,02 11,5 5,4-15,1

IgA 0,43 0,64 0,52-3,25

IgM 0,45 0,74 0,52-1,5
Specifikus antitest szintek (IM

Tetanusz 2,35 0,27* >0,1

Diftéria 1,4 0,3* >0,1




Esetismertetés (2)

» Enyhe lymphopenia, silyos neutropenig,
hypogammaglobulinaemia
+ Csontvelévizsgdlat: hypercelluldris veld,

emelkedett M:E ardny, morfoldgiai eltérés

nélkiil, kiéré myelopoiesis - myelokathexis



Diagndzis

- Warts (szemolcsok)

* Hypogammaglobulinaemia
» Infekcidk

* Myelokathexis

+ Genetikai vizsgdlat: CXCR4 gén
heterozigéta 2q21 ¢c.103C>G mutdcid — a
CRCR4 carboxy-termindlis korai
termindldsa



WHIM szindroma

- 40 éve ismert (<40 eset)

+ CXCR4 - CXCL12 (vagy SDF1)
» Klinikai heterogenitas

» Human papilloma fertézés

- Korai haldlozas (fulmindns EBV fertézés,
lymphoma, terdpia rezisztens szemalcsok

+ T sejt rendellenesség tarsul (funkciondlis és
humerikus)



Current understanding of the physiology of PBPC mobilization
and of pharmacological interventions

Stromal cell — T —
4A - " \_k —| Downregulation — @

Antagonism

~ Stromal cell




Terapia

* Rendszeres IVIG (400 mg/kg/hd)
* 6-CSF (Neupogen (5 pg/kg/nap sc.)

» De: vdltozatlanul also és felsé léguti
fertézések — krdnikus progressziv
obstruktiv tidébetegség; sulyos

submandibularis lymphadenitis



Terhesség

* Chorionboholy biopszia
» Vad tipusd CXCR4
+ HLA tipizdlas - identikus

+ Koldokvér legylijtés és fagyasztds



Immunoldgiai és hematoldgiai vizsgdlatok a Txp elott és utdn

Txp elott

Txp utan

Normalérték

Betegségmentes iddszak N\

Fvs (6/1) 0,6-2,1 / 3.4-3,6\ 4,5-10,8

ANC (6/1) 0,1-0,96 1,18-1,77 1,9-7,7
Fertézések alatt

Fvs (6/1) 0,7-11,8 - -

ANC (6/1) 0,43-5,3 - -

Lymho (6/1) 1,15 \ 127/ 0,9-3,1

Ly altipus 4l % o T % ul %

B ly (CD19) 26,45 2,3 317 % 100-700 10-31
cD3 931 81 750 =8 1300-3700 55-78
CD4 506 44 457 36 500-2200 27-53
cD8 138 12 254 20 220-1300 19.34
NK 92 8 139 11 100-720 4-26
Ig szint (g/l) ~\

Ig6 4,02 11, 5,4-15,1

IgA 0,43 0,64 0,52-3,25

IgM 0,45 0,7 0,52-1,5
Specifikus antitest szintek (IU/ml) \,/

Tetanusz 2,35 0,27* >0,1

Diftéria 1,4 0,3* >0,1




NMDP Transplants by Cell Source

Pediatric Recipients (Age Youngerthan18 Years)

1,200

1,000

800 + —

600

400 -

200 | , ! B

O - T T ' T ]

5 & & 8 3 3 8 & 8 ‘o° B = :
(2} (2} (o3} o o o (e o (e} o (e} o o
-y i -y o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ N N ™~ o~

MBone Marrow I PeripheralBlood Stem Cells i Cord Blood

» :
28 THE MATCH




Immundefektusos betegek transzplantacidinak
graft szerinti megoszlds valtozdsa

N=61
1992. 01. 01. - 2008. 12. 31. 2009. 01. 01. - 2019. 02. 28.

MBM MPBSC wCBU M BM MPBSC wCBU




Allogén transzplantaciok
graft forrds szerinti megoszlasa

1992.01.01.-2018.05.15.

N

0%

N=430

W PBSCT 146/430
B BMT 226/430
m CBU 57/430

® PB+BM 1/430



Allogén transzplantaciok graft forrds szerinti
megoszldsdnak valtozdsa

N=430
1992.01.01.-2002.12.31 2003.01.01.-2018.05.15.
1% 0%

M PBSCT 131/346
M PBSCT 15/84

W BMT 158/346
M BMT 68/84

W CBU 56/346
m CBU 1/84

N PB+BM 1/346

n=84 n=346



Cum Survival

Tulélés
CBU-s transzplantacidk esetében

N=51
Survival Function
Survival Function

1.0 Censored
08

n=51; 0S=67,9%
08
04
02
0,0

00 2,00 4,00 &,00 8,00 10,00 12,00 14,00

kdvetes
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CBU transzplantaciok a Szent Laszlé Kérhazban

N=55

v |||||‘|II||I.1

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
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A javulé eredmények hdattere

+  Uj haplo szelekciés médszerek (CD3alfa/béta-CD19 sejt deplécid)




HAPLO: CD3(alfa/beta)/CD19 sejt
deplécio vagy CD34+ szelekcio

» CD34 szelektalt graft
— Csak CD34* 6ssejteket tartalmaz

» TcRap/CD19 depletalt graft tartalmaz:
— CD34* Gssejtek
— CD34 Gssejtek
— Immunkompetens sejtek (pl. NK sejtek)
— Monocytak
— Elkotelezett progenitorok (pl. myeloid sejtvonal)
— Megtapadast el6segitd sejtek
— Citokin termel6 sejtek

— GVHD és poszt-transzplantacios lymphoproliferativ betegseg (PT-
LPD) megel6zése, engraftment eldsegitése, megrovidult
immunhianyos allapot



és CD34 negativ szelekcid esetében

Cum Survival

1,0

0g

0,6

04

02

0,0

Tulélés CD34 pozitiv

Survival Functions

selection
CO34 neg

Las. —1CD34_poz
n=13; 81,8% CD34_neg-censored

— CD34_poz-censored

L n=21; 32,1%

P=0,053

oo

5,00 10,00 1500 20,00 25,00

Time

N=34



CBU és haplo osszehasonlitasa

CBU Haplo
Koltség 20-30 ezer Alacsony donorkeresési
USD/egység koltség
Donorkeresés Kisebbségek, kevert Majdnem mindenkinek
nehézségei rasszok esetében nehéz | van donora
GvHD Kevésbé stlyos Sulyos lehet, nem

megfeleld T sejt
mentesités esetén

Infekcidos kockdazat

Igen, els6sorban virus

Igen

DLI lehetséges

Nem

Igen




Esetismertetes 1.

6 hdénapos fiucsecsemo

Sulyos infekcio miatt intenziv osztalyon
kezelik

FACS: T-sejt -, NK-sejt -, B-sejt +
X-SCID?
Genetika: IL2ZRG genen ¢.295insA mutacio

Pneumocystis jirovecil fertdzes miatt
hunyt el



IL-2Ra  IL-2Ry IL-4Rx

Y.« IL-2 Receptor
Common gamma chain

IL-2,4,7,9,15,21

A\

JAK3 def.



NK-sejt-Prekurzor NK-sejt

O K

éretlen CD8 @ CD8 T-sejt

\ ~ QH @

Q Y Thymus éretlen CD4, CD4 T-sejt
Myelopoetikus prekurzor Q : Q

B-sejt-Prekurzor B-sejt




Gyermekvallalas

A szulOk szeretnének gyermeket
Diagnosztikai €s terapias lehetosegek?
Ujabb terhesség — prenatalis diagnosztika
Beteg fiu magzat
HLA-vizsgalat

Ki legyen a donor?




2. gyermek

Prenatdlis diagndzis - X-SCID, HLA
tipizdlds
39. gest. hét, pvn, 3600g

BCG nem, anya CMV negativ - anyatej
Prophylaxis: acyclovir, cotrimoxazol

% Ref. values % Abs. counts Ref. values

(cell/ul) (cell/ul)
CD3+ T cell 0.82 28-76 9.17 600-5000
CD3+/CD8+ T cell 0.52 10-41 6.28 200-1900
CD3+/CD4+ T cell 0.02 17-52 0.24 400-3500
CD3-/CD16+56+ NK cell 2.68 6-58 29.93 100-1900
CD19+ B cell 90.55 5-22 1011.04 40-1100
CD4/CDS8 ratio 0.04 1,0-2,6




2. gyermek

2 héten beliil: Txp
Apa: haploidentikus transzplant

negativ TCR ap és CD19 szelekcid

graft: CD34+:5,41x10%/kg, TCR ap: 0,9x10% /kg
Nincs kondiciondlds/GvHD prophylaxis/centrdlis kaniil
Otthon
1 ho: akut IT-IIT bél GvHD, szteroidra reagal
2,5 év: kivdld allapot, VNTR 22% donor



FACS

=4 CD3-/CD16+56+ NK-sejt

10 000

- CD3+/CD8+ T-sejt

1000

=o— CD3+/CD4+ T-sejt

100 /

10 A

01.01 02.01 03.01 04.01 05.01 06.01 07.01 Idopont




A javulé eredmények hattere

Pontosabb és megbizhatébb HLA tipizdldsi modszerek

Gyorsan elérhetd, 4j 6ssejt forrdsok (CBU), > 28 millio MUD

Uj haplo szelekciés médszerek (CD3alfa/béta-CD19 sejt deplécid)
Kevésbé toxikus kondiciondlo regimenek

Javulo szupportiv terdpia, a virus és gombafertézések korai diagnézisa és

hatékonyabb kezelése
Korai PID diagndzis, genetikai hattér felderitése, djsziilottkori szlirés

Tobb ..centrum” tapasztalat, nemzetkozi tanulmdnyokhoz valé csatlakozads




Myeloablativ allogén 6ssejt-atiiltetés

Kondicionalds

' @

Yy V9
v

v

recipiens donor chimera




Non-myeloablativ dssejtatiiltetés
DLI

Ossejtdtiiltetés

(kondicionélcis)‘

Recipiens

Kevert chimera

Teljes chimera




Kilonbozo intenzitasu elokészito kezelések

E Increasing Requirement of GVT Effect

BU + CY + TBI*
BU + TBI*
CY + TBI*
FLU + AraC

BU + CY (+ ATG) D

BU + Melphalan ‘;’

CY +BU S
B+ FLU + Thi'

FLU + Melphalan
FLU + Treosulfan
FLU + BU (low dose)

Thi' + FLU
ot

Thbi E
I

ntensity

@
H. Joachim Deeg, and Brenda M. Sandmaier Blood ". blOOd

2010;116:4762-4770



Teljes vagy részleges chimerismus?

Teljes vagy részleges Donor sejtvonal sziikséges

chimerismus

X- SCID Részleges T lymphocyta

IL7Ra SCID Részleges T lymphocyta

RAG SCID Teljes Mindegyik

Artemis SCID Teljes Mindegyik

Kronikus granulomatozis Részleges myeloid >10%-a

CDA40 ligand defektus Részleges T lymphocytak 210%-a
Wiskott-Aldrich szindroma Teljes Mindegyik

Gennery AR, F1000Research 2015



A javulé eredmények hdattere

Javulé szupportiv terdpia, a GvH, illetve a virus és gombafertézések korai

diagndzisa és hatékonyabb kezelése




A mesenchymadlis 6ssejtek potencidlis
felhaszndldsa vérképzo 6ssejtatiiltetésben

MSCs

* Hematopoietic
- Engraftment reconstruction

‘ - Regeneration  * Tissue repair

Immunomodulation )
- GVHD * Immune suppression

» Production of immunomodulatory soluble factors
by MSC; TGF-#, HGF, NO, HLA-G, IDO etc,

* The immune-suppressive function of MSC by - chml:ﬁ’sm * Immune tolerance
MSC-induced soluble factors

[) CD8* and CD4'T celis; proliferation |
cytotoxicity - ]
Il) Dendritic cells; maturation | 1 GVT effect * Anti-tumor effect
activation
1) B cells; immunoglobulin production |
proliferation |
IV) Treg cells; proliferation 1

Eun-Jung Kim et al. Exp Mol. Med, 2013



MSC

Koldokvér vagy csontveld eredeti
Sejtbankban szaporitott

MSC nem hordozza a HLA-rendszert
Third-party donor (.off the shelf")
Folyékony nitrogénes szdllitds (dry shipper)
Fagyasztva tdrolds, -190 C

Olvasztds dgy mellett

Azonnal adhato, ha van ,készlet”



Sajat tapasztalatok

Elsé MSC Th: 2015. oktdber 9.

I e P P
ev) ev) ev)

MDS CD40L
‘rhalassemla hiany
Kond. Flu-Thio- Treo-Flu- Flu-Mel- Bu-Flu- Treo-Flu-
ATG Alemt Thio- ATG Campath
Alemt-
Hydroxiu
Donor MUD BM  Testvér BM MUD BM MUD PBSC MUD BM
no AMM 10/10
aGVHD Bél Bér, maj, bél Maj, bél, Bér, bél Bér, maj,
Bor bél
Grade IV IV IV IV IV.

+48. nap  +29,+36,+47. +30.nap  +18,+20.  +60
nap nap



. _.. ; NVVYVVVYYTTNYYY



R.M.

B.L.

C.Y.

B.V.

B.J.

MSC terdpia, komplett remisszié

GvHD +48.nap
1. MSC +58. nap
2. MSC +65. nap

GVvHD +36. nap
1. MSC +55. nap
2. MSC +63. nap
3. MSC +69. nap

GvHD +30. nap

1. MSC +44. napon
2. MSC +51. napon

GVvHD +20. nap
1. MSC +35. nap
2. MSC +43. nap

GVHD +60. nap
1. MSC +66. nap
2. MSC +72. nap
3. MSC +80. nap

Medidn sejttartalom/zsdk: 1,86x10%/1tkg




Graft versus host betegség: akut krénikus_»

—_—

Neutropenia, Csokkent humordlis és Csokkent humordlis és
Barrierkdrosodds celluldris immunitds; elészor celluldris immunitds; B- és CD4
(mucositis, centrdlis NK és sejtek jonnek, de T sejtszdm lassan n6 és a
kandil) korlatozott T sejt repertodr f repertodr szélesedik

[ ]
Gram negativ baktériumok

i
Gram pozitiv baktériumok Tokos baktériumok

DY e—

WiN1J24y0g

Gastrointestindlis s‘rrep‘rocc:ccusok

|
HCI"PCS simplex CMV 1

0 S Varicella zoster
Légdti és enterdlis virusok

Eqgyéb virusok: pl. HHV
I P | EBVPTLD

11050A9) I

Aspergillus species Aspergillus species
Candida species

Pneumocystis

365. nap utdn




A virusfertozesek kumulativ incidenciaja
gyermek alloHSCT utan

00 o
0,30 :
osszesen: 49.1 % o o 0o
F—
0,25
=]
= 0,207 BKW: 18.5%
e T SLLLELEE +
%]
= EBV: 15.5%
_ J —————— -]
g 015
[ —
<
=
2 e e ADV-95%  aw
ROTA: 9.1%
0,05
VIV 2 B%
0,007 FLU, HHVE: 0.9%
,E: 2!5 an ?35 1 n:::,n 1 2',5

TIME [MONTHS]

Styczisky és mtsat: Clin Microbiol Infect 2016; 22: 179.e1-179.e10



Magas rizikoju betegek

ldegen donor

CBU

T-sejt deplécio (in vivo vagy ex vivo)
Sulyos GvHD (Grade llI-1V)

Sulyos lymphopenia



Adoptiv T sejt terdpia antigén-specifikus
T sejtekkel - CliniMACS Prodigy

Mononuclear Cells “ 0 virus-derived
Ieukaphefesus Q A peptides

@ Activation of virus-
OJ specific T-cells

03903
00. 23 5

IFNg -bi-specific mAB & |

Purified, virus-specific T- magnetic nanoparticle

Ay cells AB
' l P “/
~ e
9% 9 - 2
injection [ .
. % IWT;# & i
M 3D ’

: [
Donor Patient ﬁ'h !



Eredmények...

- 11 gyermek esett at citotoxikus T-sejt
terdpidn
- 7 fiti, 4 ldny
- Medidn életkor: 8 év (1 - 16)

Thalassaemia; 1

Immune defect; 3 Haploidentical; 1

Malignant

hematological
disease; 7

Unrelated; 8




N o0 O~ woN

10
11

Virus 1.
CMV

CMV
EBV
CMV
AdV
CMV
CMV

EBV

CMV
AdV
AdV

kopiaszam
212 000
10 800
11 800
5370
2 850
2 875 506
6 146 094

1342

20 522
95100
875253

Indikaciok

Legmagasabb Betegség/

szerv
Pneumonitis

PTLD
Colitis
Pneumonitis

Colitis

PTLD,
Tzoldlt CNS
DLBCL

Enteritis

Virus 2.

AdV

EBV

AdV

Legmagasabb
kopiaszam

501 000

18 040

1350

Betegség/ GvHD/ immun-

szerv

szuppresszio
No

Nephritis 6Gr IT 6vHD + IS

No
Gr IV GvHD + IS
Gr IV GvHD + IS
No
Gr IV GvHD + IS

No

enteritis Gr IV GvHD + IS

No
No



Kimenetel

® Beaddskor szovodményt nem észleltiink

® Az elsé negativ PCR a Tx utan: medidn +13.
napon

e 9/11 beteg tiinetmentessé vadlt (8/11
mikrobioldgiailag negativ)

® aGvHD nem langolt fel

® Medidn follow up idé: 873 nap (34-1101)

e 1 beteg: limitalt cGvHD

e 8/11 beteg életben; 3 meghalt:
o 2 invaziv aspergillosis

o 1 CMV pneumonitis

Kadllay K. et al.: Journal of Immunotherapy 41(3):158-163,
2018.



A javulé eredmények hdattere

« Korai diagnézis, genetikai hattér felderitése, Gjsziilottkori sziirés...




Tulélés a Txp idején zajlo fertdzés szerint

Survival Functions
10 ongoing
infection
]
—I 11
08 {~ O-censored
n=31; 0OS=83,9% —t+— 1-censored
2 o6
g e fort6zés nélkil
aE: m— gktiv fert6zéssel
=3
o 04 N N N )
n=16; 0S=36,5%
032
p=0,001
00
00 500 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

follow up

Median nyomon koévetés: 3,74 év (0,06-27,16)




A javulé eredmények hdattere

« Tobb .centrum” tapasztalat, nemzetkszi tanulmanyokhoz vald csatlakozas




Clinical Trial Protocol ’”’”t‘:rﬂ"iﬁ?f‘gf*ﬁ pO“H |

EWOG-SAA 2010

Genetic and Immunological Charactenzation of
Acquired Severe Aplastic Anemia (SAA) Iin Children and

Adolescents

An open non-randomized multi-center prospeciive study

Amended Version
April 24" 2012
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Osszesitett tilél

Osszesitett tulélés két éraban SAA esetén

1,07 n=8; 05=100%
p=0133
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Osszesitett talél

Osszesitett tulélés két éraban MDS esetén
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CVID - Az egyes betegségokozd gének
el6forduldsa az ismert esetek alapjdan

PRKCD, 2.14%

PLCG2, 2.14%

NFKB2, 5.35%

NFKB1, 1.60%

PIK3R1, 4.81%

VAV1, 0.53%

RAC2, 0.53%

BLK, 0.53%

IKZF1 (IKAROS), 3.21%

, IRF2BP2, 0.53%

\ ICOS, 3.74%

TNFSF12 (TWEAK), 0.53%
CD19, 3.74%

CD81, 0.53%

CR2 (CD21), 1.07%
MS4A1 (CD20), 0.53%
TNFRSF7 (CD27), 4.81%
IL21,0.53%

IL21R, 3.21%

B monogenic cause
(estimated 2-10%)

Il unknown genetic cause

L modifier genes (prevalence unknown):
TNFRSF13B (TACI), TNFRSF13C (BAFF-R), MSH5, MSH?2,
MLH1, RAD50, FCGR2A, HLA-DQ/DR, ORC4L, CLEC16A, etc.

Delfien J A Bogaert et al. J Med Genet 2016;53:575-590



Study

Quinti 2007

Chapel
2008

Resnick
2012

Wehr 2008

Oksenhendl
er 2008

Aghamoha
mmadi
2014

Ramirez-
Varga 2014

Gathmann
2014

CVID fenotipus — klinikai vizsgalatokban

Populdci
o)

Olasz

Eurdpa

USA, New
York

Eurdpa

Francia

Iran

Mexikd

Eurdpa

224

424

473

303

252

173

43

2212

50%

42%

56%

56%

5%

47%

47%

51%

Bronchiectasia/

krénikus
tid6betegség

29%

4-52%

29% CLD, 11%
bronchiectasia

37% bronchiectasia

51% bronchiectasia

66%

Auto-
immunitas

26%

7%ITP,
A%AIHA,
5%vitiligo, 9%
PA

29%

20% altalaban,
20% cytopenia

18% cytopenia

15% cytopenia

23% altalaban

50%

Gl betegség
(+maj)

28% gastritis
22% chr
hasmenés

3-15%

15%
gyulladasos,
6%
malabsorp.
9% maj

23% chr
hasmenés

10%
enteropathia

44% nem
fertGzéses
hasmenés

21%
enteropathia

Lympho-
proliferacio

26,4%
splenomegal

3-66%
splenomegal

40,5%
splenomegal.
26%
lymphadeno-
pathia

38%
splenomegal.

37% polyclonali

ly infiltr

9% splenomegal.

67%

lymphadenopa.

62%
splenomegdlia

2-10%

10%

12%

14%

18%

Malignitds

6%
lymphoma

6%

8%
lymphoma,
7% egyéb

6%
lymphoma

11%

2%

13%
lymphoma




Innovativ th - Kortorténet 1.

Szul.: 2003, Fiu
Kisdedkoratol gyakori felsé léguti betegségek, 5x pneumonia
2010: ITP, Evans sy — szteroid

2011: progressziv varicella, 1gG: 9,49, I1gA: 0,21, IgM: 1,11g/I
— LTT: PHA csokkent, ConA és PWM normalis
2012:1gG2 és 1gG4 csokkenés, - CVID? - IVIG

Abs. szam Ref tart
0,
L | merunw | M | G
CD3+ T sejt 79,99 (+) 52-78 1158,65 800-3500

CD3+/CD8+ T sejt 47,53 (+) 9-35 388,49 200-1200
CD3+/CD4+ T sejt 27,50 25-48 398,32 (-) 400-2100

CD3-/CD16+56+ NK sejt 12,64 6-27 183,10 70-1200

CD19+ B sejt 6,47 (-) 8-24 93,74 (-) 200-600
CD4/CD8 arany 0,58 (-) 0,9-3,4

Dupla negativ T sejt 4,96 <8
Dupla pozitiv T sejt 0,09 <2

CD27+/1gD-/IgM- B sejt 0,00 (-) 3,3-9,6




Kortorténet 2.

e 2013: ITP shub — szteroid, azatrioprin, IgA: O

e 2016: splenomegalia, kronikus ITP, hypertonia,
kreatinin és hugysav emelkedés

e 2017:

— Szteroid rezisztens ITP — eltrombopag

— Visszatérd hasmenések: Campylobacter
— Parotis duzzanat. Szovettan - Al sialadenitis

— Grand mal - Orbitalis és CNS granulomak — nagy
doézis szteroid, levetiracetam - regresszio



Orbita és agykoponya MRI 2017

- .‘\.‘. \ :
ZSIGAT Koponya

I Vibe\fs_tra
|

Im: 19/30
Se: 201

WL: 590 WW: 1027 [D]
T: 4.0mm L: 33.0mm

120669213

2003.04.05. M

SE MR KUTATO KOZPONT
536829107

Koponya

FLAIR_LongTR

FS: 3
TR: 9000.0 TE: 125.0
2017.07.08. 9:14:10




Kortorténet 3.

2017: genetika CEMM o I EN DR S

(Boztug) (TG 2 204735635 G A missense  GL46R
CTLA-4 defektus

Mater: egyezd genetika

Donorkeresés

2018: abatacepct
(fuzids protein: IgG Fc +
CTLA-4 EC domain)



Cytotoxicus T lymphocyta antigén-4 (CTLA-4)
Kuehn HS. et al.: Science 26;345(6204):1623-1627. 2014. (4 csalad, 9 érintett, 6
beteg)

Schubert D. et al.: Nature Med. 20(12):1410-1416. 2014 (6 csalad, 19 érintett, 12
beteg)

CD28-CD80/86: T sejt aktivacio, citokin termelés, memoaria T sejt diff.




Abatacept CTLA-4 mutacioban

Abatacept

Abatacept modulates the immune response by
binding to CD80/CDB6 on an antigen-presenting cell
(APC), such as a dendritic cell, thus preventing
costimulatory binding of CD28 on naive T cells and
attenuating T-cell activation.



Esetismertetés

D.M. 1999, fid

8 éves: recidivdld felsé és also léguti betegségek (otitisek,
pneumonidk) Ig6: 3,1 g/l, IgA: 0,01 g/I, IgM: 0,01 g/I, polysaccharida
antigénekre nem vdlaszol, neutropenia (ANC 0,4 G/I), hepato-
splenomegalia, aftdk, ldzak)

CVID - IVIG (scIg), G-CSF, 4-24 mg Medrol, MMF, Rapamune
Cushingizdlédds, novekedési elmaradds - GH terdpia
Iziileti panaszok, aftdk, sdlyos neutropenia

Csontveldbiopszia: refrakter cytopenia multilinedris dysplasidval,
kifejezett T sejtes infiltrdciéval, mérsékelt hypoplasiaval
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Esetismertetés

Allo-Txp: 2015. 02. 20., idegen donor

100% donor vérképzés, normdlis periféridas sejtszamok,
infekcidmentes, normdlis Ig szintek, teljesen panasz és tiinetmentes
novekedés
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Osszefoglalas

Javulo HSCT eredmények, kevesebb TRM

Novekvs szamu alternativ donor

Transzplantacid aktiv fert6zéssel: kedvezbtlen korjoslat
SCID: ujszulottkori sz(rés (TREC)

A klinikai, immunologiai és genetikai tényez6k egylttes

figyelembevételével pontosabb korjoslat adhaté

HSCT ujabb PID formak esetben is, kiilonosen felnGttekben késbi kezdet(i

vagy késon diagnosztizalt betegségben
Elsé vonalbeli transzplantacié egyes nem-SCID immundefektusokban

HSCT a sulyos fert6zések és egyéb tarsbetegségek altal okozott

irreverzibilis szervkarosodasok el6tt végzendd el
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