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16. PRACOVNI DNY V TRANSFUZNIM LEKARSTVI

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.

Separace mononuklearnich bunék pro pripravu CAR-T-lymfocytu
k terapii nemocnych s CD19 pozitivnimi hematologickymi malignitami

Gasova, Z.!, Pytlik, R.2, Bhuiyanova-Ludvikova, Z.', Rahmatova, §.2, Cemusova, B.3, Valkova, V.3, Bbhmova
M.!, Sloukova, M., Soukup, P.3, Trnény, M.* Vydra, J.3

1 Aferetické oddéleni, 20ddéleni bunééné terapie, *Klinicky Usek, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

41. interni klinika VSeobecné fakultni nemocnice a 1. Iékafské fakulty Univerzity Karlovy, Praha

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 *

Rahmatova S., Viktorova D., Moutelikova K., Konradova S., Lukaskova H., Vrbasova J., Vlasaty J., Pytlik R.
Oddéleni bunécéné terapie, Ustav hematologie a krevni transfuse (OBT UHKT), Praha

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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Pharmaceuticals v New Jersey USA a také ptijeti a uskladnéni vyrobeného LPMT Kymriah na OBT, jeho vydej
a rozmrazeni pred vlastnim podanim pacientovi. OBT se podili na zpracovani a odeslani PBMC pro pacienty
UHKT, KDHO a VFN a také pfijiméa produkty LPMT pro pacienty UHKT (produkty pro pacienty KDHO a VEN jsou
dorucovany pfimo do téchto center).

Vychozi materidl PBMC musi spliiovat nasledujici kritéria pro vyrobu: pocet TNC (total nucleated cells) > 2 x 10°,
pocet CD3+>1x10°, % CD3+z TNC > 3 %. PBMC upravujeme pred zamrazenim redukci plazmy tak, aby koncent-
race TNC po pfidani DMSO byla optimalné 100 x 10¢/ml (50-250 x 106/ml), maximalné lze zamrazit 10 kryovakd.
Doruceni zamrazeného vyrobeného produktu CTL019 Kymriah na OBT probiha po pfedchozi domluvé v mo-
nitorovaném a oznaceném dryshipperu, po doruceni kontroluje pracovnik OBT podminky transportu a stav
dryshipperu, transportni dokumentaci, vlastni produkt Kymriah, ktery je po fyzické kontrole a kontrole tidajt
na Stitku produktu pfelozen do urceného stojanu v kryobance a skladovan pfi teploté nizs§i nez -120 °C. V den
aplikace transportujeme produkty Kymriah a provadime rozmraZeni pred aplikaci.

0d25.7.2019do 2. 7. 2020 jsme na OBT zpracovali 19 vychozich materidli PBMC (15x pro UHKT, 2x pro KDHO,
2x pro VEN), 16x probéhlo odeslani PBMC do vyrobniho mista (46 vaki) a pfijali jsme LPMT CTL019 Kymriah
pro 10 pacientl UHKT (12 vakil). Podrobné idaje o procesu zamrazeni a dodanych pfipravcich budou soucasti
astni prezentace.

Desenzitizacni terapie pacienta s donor specifickymi protilatkami

pred haploidentickou transplantaci krvetvornych bunék *

Miarkova, E.', Bolckova, H. T.!, Gasova, Z.2, Cechov4, H.3, Valkova, V.4
T Oddéleni imunohematologie,

2 Aferetické oddéleni,

3 0ddéleni HLA,

4 Transplanta¢ni jednotka a JIHeP, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Uvod: Pritomnost donor specifickych protilatek (DSA) proti neshodnym HLA antigenim darce negativné ovliv-
nuje prihojeni stépu a DSA jsou povazovany za rizikovy faktor pro rejekci ¢i selhani stépu.

Material a metodika: Protilatky HLA 1. tfidy a crossmatch byly vySetfeny lymfocytotoxickym testem (LCT).
Screening a identifikace protilatek HLA 1. a II. tfidy byly provedeny pomoci testli pevné fize na Luminexu
(Immucor, Lifecodes).

Pro monitorovani bunécného chimerizmu bylo vyuzito kombinace analyzy délkovych polymorfismi typu short
tandem repeats pomoci fragmentacni analyzy s citlivosti 1 % a detekce kratkych inzerci a deleci (indels) pomoci
kvantitativni real-time PCR s citlivosti 0,035 %.

Mimotélni imunoadsorpce 1gG byla provedena ve dvou vykonech na koloné Globbafin na pfistrojich ADAsorb
(Medicap) a Spectra Optia.

vysledky: Kazuistika pacientky s AML, indikované k haploidentické transplantaci krvetvornych kmenovych
bunék (HSCT): Pfed prvni HSCT byl LCT crossmatch negativni, ale byly detekovany protilatky HLA 1. tfidy.
Kompletni darcovské krvetvorby bylo dosaZeno v D + 14 (po aplikaci G-CSF), béhem meésice vSak doslo k primar-
nimu selhani stépu. Pacientka byla indikovana ke druhé HSCT s tymz darcem. Predtransplantac¢nim vysSetfe-
nim byly detekovany silné donor specifické protilatky HLA II. tfidy, LCT crossmatch byl negativni. Pacientka
podstoupila desenzitiza¢ni program sestavajici z aplikace rituximabu a IVIG a ze dvou imunoadsorpci. Po de-
senzitizaci sila detekovanych protilatek HLA I. a II. tfidy vyznamné poklesla a DSA byly negativni. Pacientka
dosédhla pfihojeni granulocytii (D + 17), bohuZel v D + 46 doslo k hematologickému relapsu a pacientka zemfela
tfi mésice po druhé HSCT.

Zavér: Desenzitizac¢ni protokol je mozné povazovat za vhodny pro sniZeni hladiny donor specifickych protilatek
a podporu ptihojeni krvetvornych kmenovych bunék.
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