Transplantacia kmenovych
buniek pri lieCcbe myelomu
Miriam Ladicka

Narodny onkologicky ustav
Bratislava




Rozdelenie transplatacii

Podla
1.Darcu
2.Zdroja krvotvornych kmenovych buniek
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Rozdelenie transplatacii
Podla

1.Darcu
2.Zdroja krvotvornych (kmenovych) buniek
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Hematopoetické kmenové bunky
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Rozdelenie transplatacii

Podla zdroja krvotvornych kmenovych
buniek

-pupocnikova krv (najmenej pouzivane v
dospelom veku, pre autolognu
transplantaciu)

-kostna dren (najstarsi sposob
transplantacie)

-periférne krvotvorne (kmenoveé) bunky




Odber kostnej drene z obidvoch bedrovych kosti
-Bolestivost
-Potreba

- celkovej anestézy
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Rozdelenie transplatacii

Podla zdroja krvotvornych kmenovych
buniek

-pupocnikova krv (najmenej pouzivane v
dospelom veku, pre autolognu
transplantaciu)

-kostna dren (najstarsi sp6sob)

-periférne krvotvorneé (kmenoveé) bunky
(najCastejSi sposob)




Periferne kmenove bunky

NajCaste|Si spOsob ziskania
chemoterapia + rastovy faktor

« Chemoterapia (CHT) ma protinadorovu,
resp. protimyelomovu aktivitu

« Spravidla potreba hospitalizacie

* Neziaduce ucCinky CHT (pokles krviniek,
riziko teplot a potreby podavania
_ transfuznych pripravkov)




Injections Mobilization

Mobilizacia
Kmenové bunky putuju
z kostnej drene

do krvného rieCiska

Injekcia
rastového faktora
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NajCaste|Sie neziaduce ucCinky pri podavani
rastovych faktorov pri mobilizacii
kmenovych buniek

Granulocyty stimulujuci faktor
« Davka podla hmotnosti pacienta (1-2xdenne)

» Bolesti svalstva a kosti (hlavne bolesti chrbta a
panvy) = podavanie liekov proti bolesti

« Laboratérne: vzostup bielych krviniek
(leukocytoza), niekedy mierny pokles dostiCiek
(trombocytopénia), vzostup kmenovych buniek
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Injections Mobilization

Mobilizacia
Kmenové bunky putuju
z kostnej drene

do krvného rieCiska

Injekcia
rastového faktora

"heriens o] SO et sprrre Vicm ooy et st tx rvree v e
Serndsisisrs Y Su e revese s

Collection

Kolekcia/zber
kmernovych buniek
z krvi pomocou
separatora

-
Crtbeomem ot woinond s3ew i s Fewes tor vhonn)
MRT e s B M

850

SLOVENSKA MYELOMOVA
SPOLOCNOST

care professionals



Zber perifernych kmenovych
krvotvornych buniek pomocou centralneho
venozneho katetra




NajCastejsie komplikacie zberu
kmenovych buniek

Citratova toxicita (latka proti zrazaniu krvi)

» Hypokalciémia (pokles vapnika v krvi)- slabost,
trpnutie okolo ust, na rukach a nohach, palenie,
tras, krce svalov a v bruchu, tetania, nepravidelnost
frekvencie srdca (arytmia)

- spomalenie zberu, znizenie koncentracie citratu,
podanie vapnika




Injections Mobilization
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Injekcia
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Akutna toxicita
. kry Vysokodavkovanej lieCby

- pokles krviniek (vysetrenie krvného obrazu)

- antibiotika, transfuzie erytrocytov a
trombocytov (hemosubstitucia)

- podanie kmenovych buniek

e Traviaci trakt

- Zapal sliznic: nevolnost, zvracanie, hnacky,
nechutenstvo,

- antiemetika, osetrovanie dutiny ustnej, lieky
na bolest, parenteralna vyziva
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Akutna toxicita
vysokodavkovanej lieCby

e Srdce
- Opuchovy stav, zmeny tlaku krvi T4
- odvodnovanie, lieky na tlak +/-

» Koza
- zmeny na kozi, svrbenie
- hygiena a starostlivost, premastovanie koze




Akutna toxicita

vysokodavkovanej lieCby
Vznik:

*Pocas lieCby — niekolko dni po jej ukoncCeni

Liek pri myelome:
Melfalan (alkeran)
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Komplikacie pri podavani
autolognych buniek

« Reakcia na konzervacnu latku, dimetylsulfoxid
(DMSO)

- v ustach prichut cesnaku, zmeny frekvencie
srdca a tlaku krvi T4, neurologické komplikacie
(spavost)

- pacient - ma monitorovany tlak a pulz
- dostava pripravu pred podanim buniek




Dneskorena toxicita

Bakierialne
infekcie

Komplikacie
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Rozhodovaci proces pri indikacii

transplantacii
Ci? Kto? Kedy? Ako?
Vek < 65-70r 1.Individualizacia
Benefit v hod , pripravného
prezivani ,3 nf)te?'f] ) rezimu (napriklad
S pri ruzeny,c Svpravne' Gprava davok)
v ochoreni nacasovanie
transplantacnym antici
pristupom Slogicky vek transplantacie 2. Adekvatna pre-
vratane Blologicky ve a po-
kvality zivota transplantacna
lieCba s
redukciou rizika
komplikacii
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Vyvoj transplantacii 1957- sucasnost

No. of Transplantations

45,000
40,000+
35,000~
30,000+
25,000+
20,000+
15,000
10,000

5,000+

Cure of Iymphor;la
with autologous BMT

Successful canine |
littermate BMT |

rB;\AT for

radiation accident
'HLA
| skin-grafting

i experiments
| |

i Allogeneic
| BMT for
leukemia

Nlogeneic
BMT
for aplastic

aY

0
1955

1960 1965
Twin-twin
transplantations

Initial report on use
of BMT as cancer treatment

Calcineurin inhibitors to prevent
graft-versus-host disease

1970

1975

Allogeneic
BMT for
 immunodeficiency

Successful
cord-blood
transplantation
—
Recognition
of human o
graft-versus- || Cure of
leukemia sickle cell
effect anemia
'with BMT

e = g

infusion

Remission with
donor lymphocyte

[

Mezenchymové bb v th
GVHD

Haploidentické Tx
Double CB Tx

Autologous

/_'_/—I Allogeneic

o

1930 1985 1990 1995
Cure qf thalassemia
| with BMT
Successful transplantation
from unrelated donor
Introduction o

G-CSF

educed-intensity transplants

GM-CSF

2000 2005 2010

Imatinib mesylate
for chronic myelogenous
leukemia

Publication of negative
breast cancer study

Appelbaum F. N Engl J Med 2007;357:1472-1

175




Allogeneic Autologous Total

18t HSCT 18t HSCT 18t HSCT
Leukemias. 8520 641 9161
Acute Myeloid Leukemia 3878 4390 4368
Acute Lymphatic Leukemia 1960 86 2048
Chronic Myeloid Leukemia 406 1 407
MDSMD/MPN/sec AL 1873 19 1892
Chronic Lymphatic Leukemia 403 45 448
Lymophoproliferative disorder 1941 ( 16844

Flasma Cell Disorder

Hodgkin's Lymphoma 337 v 2354
Non Hodgkin Lymphoma 1049 5286 6335
Solid Tumor 81 1481 1562
Mon Malignant Disorder 1434 160 1584
Bone Marrow Failure 669 1 670
Hemogiopinopathy 308 0 309
Frimary Immune Deficiency 330 8 339
Inherited Disorders of Metabolism 106 < 110
Auto Immune Disease 20 146 166
Others 83 17 100
TOTAL 12059 17202 29261
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