SOUHRN ABSTRAKTU

Material a metodika: Do studie byli zafazeni darci PBPC od 1/2010 do 5/2020. Darci byli oznaceni jako R (rodin-
ni), NR (nerodinni) a rozdéleni podle véku. Byla posouzena jejich zplisobilost k odbéru. Separace byly zahdjeny
po 4. davce filgrastimu. Hodnoceny byly prvni sbéry. Za obtizné mobilizované byli oznaceni darci, kteti méli
prvni den separace hodnoty CD34+ v periferni krvi nizsi nez 20 x 10*v ml. Pozadovana transplantacni davka byla
4-5 x 10°CD 34+/kg piijemce. Statisticka analyza byla provedena pomoci Mannova-Whitneyho testu.
Vysledky: V nasem hodnoceni bylo 327 darcii (R 259, NR 68). Ve skupiné R je rovnomérné zastoupeni muzi a Zen
podle véku. U skupiny NR pievazuji muzi ve véku do 40 let (73 %). Nejvyssi pocet darcli s anamnézou internich
onemocnéni je ve skupiné R nad 40 let (38 %). Od zavedeni haploidentickych transplantaci tento trend nartista.
Nejvice je zastoupena arteridlni hypertenze (41 %), onemocnéni $titné z1azy (17 %) a anamnéza psychiatrického
onemocnéni (14 %). Podil obtizné mobilizovanych darct je u obou skupin obdobny (7 % uR, 6 % u NR).Vyssi mnoz-
stvi komplikaci pfi odbéru se vyskytuje u R (38 %), u NR pouze 14 %. Median ziskaného mnozstvi CD 34+(109)/kg
ptijemce byl 5,7, vyssi vytézky sbért byly u NR. K ziskani poZzadované transplantacni davky bylo tfeba 2 sbérti
u R nad 40 let nejcastéji (39 %).

Zavér: Potvrdilo se, Ze se v soucasnosti méni pozadavky na zdravotni zptisobilost rodinnych darcti. Se zave-
denim haploidentickych transplantaci nariista jejich pocet s anamnézou internich onemocnéni. Tento fakt
vSak nema vliv na efektivni a bezpecné provedeni sbéru PBPC. V praxi jsou dilezité zkusenosti aferetického
oddéleni s péci o tyto darce a izka spoluprace aferetického a klinického oddéleni. U nerodinnych darct se
trendy neméni.

Lécba CD19 pozitivnich hematologickych malignit T-lymfocyty
s chimérickym antigennim receptorem (CAR-T-lymfocyty).
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Uvod: T-lymfocyty s chimérickym antigennim receptorem (CAR-T) jsou bufiky, do nichZ je vpraven chiméricky
gen koédujici receptor pro nadorovy antigen a kostimulacni molekulu, ktera posiluje cytotoxicitu. V soucasné
dobé jsou v CR dostupné dva preparaty antiCD19 CAR-T lymfocytl pro 1é¢bu relabujicich/refrakternich hemato-
logickych malignit (ALL a DLBCL) - tisagenlecleucel (Kymriah) a axicabtagen ciloleucel (Novartis). Oba pripravky
dosahuji setrvalé kompletni remise (CR) u 30-40 % pacienti s DLBCL, tisagenlecleucel pak rovnéz u zhruba 40-50 %
pacientl s ALL. Oba pripravky maji unikatni akutni toxicitu: cytokine release syndromem (CRS) a neurotoxicitu.
TézKké toxicity se objevuji u 10-50 % pacientdi v zavislosti na pfipravku a léceném onemocnéni (ALL v. DLBCL).
Dlouhodoba toxicita je vzacna.

Pacienti a metodika: K 1é¢bé tisagenlecleucelem byli referovani pacienti z klinickych pracovist CR i SR (viz
afiliace). Podle SPC je podavana jedna davka pripravku na jednotce intenzivni péce. Pred infuzi je aplikovana
lymfodeple¢ni chemoterapie. Tézky CRS je 1éCen tocilizumabem + kortikoidy, ostatni péce probihala podle
standardi UHKT. Expanze CAR-T-lymfocytil byla méfena priitokovou cytometrii.
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VysledKky: Na UHKT bylo lé¢eno 10 pacientl, 7 muzl a 10 Zen, 2 ALL a 8 DLBCL. Vékovy median byl 47,5 roku
(25-77). Median poctu aplikovanych CAR-T bunék byl 2,85 x 108 (1,2-4,9 x 10%). U vSech pacient@ doslo k in vivo
expanzi CAR-T-lymfocytli. CRS byl pozorovan u 7 pacientti, u 5 byl podan tocilizumab (mediidn 2 davky). Mirna
neurotoxicita byla u 3 nemocnych. Median doby hospitalizace od CAR-T infuze byl 16,5 dne (10-23). Pfi medianu
sledovani 62 dni od aplikace (14-332) byly pozorovany 2 relapsy: 1 pacientka s ALL 1é¢end ivodné v Mnichové je
v dalsi CR po 2. ddvce CAR-T a alogenni transplantaci na UHKT, 1 pacient s DLBCL je 1éCen paliativné.

Zavér: Lécba pripravkem tisagenlecleucel se ukazala jako schtidna, se zvladnutelnou toxicitou. Vzhledem ke
kratké dobé sledovani nelze zatim hodnotit 1écebny efekt.
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Uvod: CAR-T-lymfocyty (chimérické antigenni receptorové butiky) pfedstavuji ti¢innou formu adoptivni bu-
nécné terapie, pti niz se z mononuklearnich bunék pacienta (MNC) izoluji T-lymfocyty, které se modifikuji
k tomu, aby rozeznaly antigen specificky pro naddorové buriky. CAR-T jsou schopné po podani identifikovat
a znicit nadorové bunky. Klinické studie ukazuji vysokou ucinnost terapie u nemocnych s relabujicim nebo
refrakternim nadorovym onemocnénim.

Material a metodika: Cilem prace bylo provést a vyhodnotit separace MNC pro pfipravu CAR-T (Spectra Optia,
v. 11, Terumo) u 18 pacientt s relabujici formou ALL a DLBCL (2019, 2020). Analyzu piipravka jsme provadéli za
pomoci FCM (BD Facs Canto II) a analyzatoru Sysmex XS1000i. Stanovili jsme obsah CD 3+ T-lymfocytl, leukocytd,
erytrocytll, trombocytli a mononukledrnich bunék. Vysledky jsou vyjadfené v medianech a jejich intervalech.
vysledky: Hodnotili jsme vysledky 18 separaci MNC, Zeny 4, vék 62 (25-77), muZi 14, vék 53 (21-74) let. Objem
zpracované krve ¢inil 2,6 (2,2-3,2) x TBV (celkovy objem krve), 14 pacienti mélo zavedeny CZK, podana davka
ACD-A pacientovi ¢inila 972 (562-1128) ml.

Obsah leukocytl v pfipravku ¢inil 12 (4-28) x 10°, HTK 2,5 (1,8-3,9) %, MNC 93 (66-100) %, CD 3 + T 6,5 (1,3-11,2)
x 10°, Interval mezi separaci, pfipravou a podanim ptipravku CAR-T ¢inil 2 (1-6) mésicli. CAR-T byly podany
9 pacientlim, 4 pfipravky jsou zatim ve vyrobé a u 4 pacientl nastal exitus jesté pfed podanim pfipravka v od-
stupu 3,5 (1-4) mésice po separaci. Po podani CAR-T doslo u 7 pacientfi k CRS (cytokine release syndrom), ktery
bylo mozné zvladnout v podminkach JIP.

Zavér: V pribéhu separaci nebyly u pacientli zaznamenany zavazné nezadouci reakce. Parametry vSech pfi-
pravkd splnily pozadavky zpracovatele. Pacienti jsou po poddni CAR-T zatim v uspokojivém stavu, Géinnost
terapie se pribézné sleduje.

Zpracovani a odeslani vychoziho materialu PBMC pro vyrobu ctl019
(tisagenlecleucel Kymriah), pfijem vyrobenych produktii LPMT
a vydej k aplikaci: ro¢ni zkusenosti na OBT UHKT *
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Na OBT UHKT Praha zpracovavame autologni PBMC (mononukledrni butiky z periferni krve) odebrané na afe-
retickém oddéleni UHKT jako vychozi materidl pro vyrobu LPMT (1é¢ivého pfipravku moderni terapie) tisagen-
lecleucel (Kymriah® firma Novartis). Cinnost OBT zahrnuje zpracovani a kryokonzervaci vstupniho materidlu,
zadani do elektronického systému firmy Novartis, pfipravu dokumentace a odeslani do vyrobniho mista Novartis
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