Autologiczne przeszczepienie
szpiku w chorobach z autoagresji
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Kilka podstawowych tez o chorobach
Z autoagresii

Zalezne tylko czesciowo od genow

Analiza par bliznigt jednojajowych — rozwdj tych samych chordb tylko w 25% - 35%
przypadkow

To oznacza, ze rozwoj tych chorob jest okreslony przez pourodzeniowe btedy w dziataniu
uktadu odpornosciowego.

Teoretycznie wymuszenie ponownego wytwarzania tego uktadu (po przeszczepieniu
krwiotwdrczych komdérek macierzystych) daje szanse na wyleczenie — zaczynamy liczy¢
od nowa — 25% - 35% rozwinie chorobe za jakis czas, a reszta ma szanse by¢ zdrowa

Wystarczy wykona¢ immunoablacje, ktéra zniszczy uktad krwiotworczy — autologiczne
przeszczepienie komorek krwiotworczych pozwoli na szybszg odnowe uktadu
odpornosciowego



-+, | Przeszczepienie komorek macierzystych
SEENNNN af . e .

==t .| krwiotworczych w chorobach z autoagresji —
<« I przypuszczalny mechanizm dziatania

“Reset” lub “Restart” uktadu odpornosciowego
Niespecyficzna IiImmunosupresja

Re-edukacja uktadu odpornosciowego
— Pojawienie sie naive CD4"
— Utrata (aktywnosci) komorek pamieci
— Zwiekszona aktywnos¢ komorek T regulatorowych



{2 ” ~1Co mozemy przeszczepiac, ale wtasciwie po
| co? — teoretycznie i praktycznie

1. Szpik — by odnowiC uktad odpornosciowy

2. Komorki krwiotworcze z krwi obwodowe] — by odnowi¢ uktad
odpornosciowy

3. Krew pepowinowa — by odnowi¢ uktad odpornosciowy i (by¢ moze)
uratowac umierajgce kom. nerwowe i zregenerowac gle;

4. Komorki mezenchymalne — by zmodulowac dziatanie uktadu
odpornosciowego i zregenerowac neurony

5. Galareta Whartona — by zmodulowac dziatanie uktadu
odpornosciowego i zregenerowac neurony

6. CART — chimeric antigen receptor T- cells — by zniszczycC
nieprawidtowe komorki
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W jakich chorobach majg sens?
Aktualne wytyczne EBMT

Table 91.2 Distribution of diagnosis in the EBMT database {October 2018)

Multiple sclerosis (MS) 1285
Connective tissue diseases 735
Systemic sclerosis 559

Systemic lupus erythemathosus 117

Polymalgia/dermatomyositis 18
Sjogren’s syndrome 5
Antiphospholipid syndrome 6
Other 30
Arthritis 186
Rheumatoid arthritis 82
Juvenile chronic arthritis (JIA):

+ Systemic JIA Sl

+ Other JIA 18

* Polyarticular JIA 17
Psoriatic arthritis 3
Other 7
Inflammatory bowel diseases 220
Crohn's disease 182
Ulcerative colitis 4

Other

34

Haematological diseases

immune thrombocytopenia purpura (ITP)

Haemolytic anaemia

Evans syndrome

Other

Vasculitis

Granulomatosis with polyangiitis (GPA)

Behcet's disease

Takayasu's arteriitis

Microscopic polyangiitis (MPA)

Polvarteritis nodosa (PAN)

Eosinophilic granulomatosis with pelyangiitis (EGPA) (EGPA)
Other

Other neurological diseases

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP)
Neuromyelitis optica

Myasthenia gravis

Other

Insulin dependent diabetes mellitus (IDDM)

Other

113

114
52
26

28
20
51

Randomizowane
badania:

Stwardnienie
rozsiane

Twardzina uktadowa


https://www.ebmt.org/sites/default/files/2019-01/2019_Book_TheEBMTHandbook.pdf

Zalecenia EULAR

: (11) Regarding haematopoietic stem cell transplantation
Update of EULAR recommendations for the

treatment of systemic sclerosis (HSCT), two RCTs have shown improvement of skin
Dot R i lom oo i iy G involvement and stabilisation of lung function in patients with

Maurizio Cutolo,” Laszlo Czirjak,® Nemanja Damjanov,” Francesco del Galdo, "

Christopher P Denton,"" Jérg H W Distler,'* Ivan Foeldvari," Kim F'\ge\s}lone,” SSC an d one Iarg e R CT re po rts I m p roveme nt I n eve nt_free

Marc Frerix,"® Daniel E Furst,? Serena Guiducdi,"® Nicolas Hunzelmann,’
Dinesh Khanna,"® Marco Matucdi-Cerinic,'® Ariane L Herrick,'*%°

Frank van den Hoogen,” Jacob M van Laar,?" Gabriela Riemekasten,* SurVIVaI In patlents Wlth SSC as Compared Wlth CYC In bOth

Richard Silver,? Vanessa Smith,?* Alberto Sulli,” Ingo Tamer,"® Alan Tyndall,25

JoepWellng Pt Wiy " Cable Ve * Ulich A e trials. HSCT should be considered for the treatment of
movucron .. selected patients with rapidly progressive SSc at risk of

The aim was to update the 2009 European League Systemic sclerosis (SS¢) is a connective rissue
against Rheumatism (EULAR) recommendations for the disease (CTD), which affects skin, blood vessels,

chefonnn sminewmets o organ failure. In view of the high risk of treatment-related
L - side effects and of early treatment-related mortality, careful
selection of patients with SSc for this kind of treatment and
o e e S the experience of the medical team are of key importance
SR e et Teat (strength of recommendation: A).

consensus meeting with clinical experts and patients. (EUSTAR) and acknowledged by the EULAR
The procedure resulted in 16 recommendations being Following EULAR standardised operating proce-

Handling editor Tore K Kiie

EULAR standard operating procedures. The task force
consisted of 32 5S¢ dinical expents from Europe and
the USA, 2 patients nominated by the pan-European
patient association for SSc (Federation of European
. Scleroderma Associations (FESCA)), a dinical
epidemiologist and 2 research fellows. All centres from p
the EULAR Scleroderma Trials and Research group were  patients with SS¢ and they were well received by
invited to submit and select clinical questions the m:‘:r_n.m(msl community of scleroderma
i s

ex



https://ard.bmj.com/content/76/8/1327

- {24 ~ | Jak autologiczne przeszczepienie szpiku
i/ 7| ma leczy¢ choroby z autoagres;ji?

Autologiczne przeszczepienie szpiku to 3 etapowy proces:
1) Pobranie komorek macierzystych krwiotworczych

2) Podanie chemioterapii — immuno lub mieloablacja (pierwsze ukfad
odpornosciowy, drugie to fgcznie z czescig komorek macierzystych) —
zniszczenie uktadu odpornosciowego oznacza znikniecie komorek
wywotujgcych chorobe

3) Podanie wtasnych komdrek macierzystych krwiotworczych — z nich odrasta
nowy uktad odpornosciowy, nowy oznacza w tym wypadku zdrowy

Czy jest to wyleczenie? Czy jest to zaleczenie?



Jest stan zapalny — jest odpowiedz

Autologiczne przeszczepienie szpiku dziata tylko na komorki uktadu
odpornosciowego — chemioterapia niszczy te ktore aktywnie sie dziels...

Im bardziej nasilony proces zapalny — tym silniejsza odpowiedz

Kiedy stosowac — przy aktywnym procesie chorobowym nie reagujgcym na
standardowe leczenie.

Kiedy nie zadziata — kiedy mamy do czynienia ze zmianami degeneracyjnymi
(np. progresja stwardnienia rozsianego)



Autologiczne przeszczepienie komorek
| macierzystych krwiotworczych u chorych na cukrzyce
. | typu | we wczesnym okresie choroby

Emilian Snarski!, Kazimierz Hataburda?!, Tigran Torosian!, Monika
Paluszewskal, Piotr Boguradzki!, Elzbieta Urbanowska?l, Matgorzata
Kroéll, Alicja Milczarczyk?, Krystyna Jedynasty?, Edward Franek?3,
Wiestaw Wiktor-Jedrzejczak®

1. Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

2. Klinika Choréb Wewnetrznych, Diabetologii i Endokrynologii, Centralny
Szpital Kliniczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administraciji

3. Zespot Badawczo Leczniczy Endokrynologii Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk



Zapotrzebowanie na insuline po
przeszczepieniu
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Time from HSCT (months)

E——1_ without insulin — 13/23 — median time from transplantation — 20 months
L——1 oninsulin - 10/23



Zapotrzebowanie na insuline po
przeszczepieniu

Tendeane dObOWG: ambulatoryjnym profilem ste2en glukozy) F[’eestyle Libre W
23 lutego 2017 - 8 marca 2017 (14 dni)

Szacowana wartosé Hbale 6,7% lub 50 mmol/mol

Codziennia
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Dtugoterminowe wyniki — chorzy po AHSCT
nie majg mikroangiopatii i jej powiktan

TABLE 2 | Comparison of occurrence of diabetes microvascular complications
and residual B-cell function in the AHST and CT groups.

Variable AHST group CT group p-Value

No./total No./total

Microvascular outcomes

Any microvascular complication 0/24 37/144 0.0052
Diabetic nephropathy 0/24 20/144 0.0374
Diabetic retinopathy 0724 8/144 0.283¢2
Diabetic neuropathy 0/24 9/144 0.241#

Residual B-cell function % %

(IDAA1C < 9.0)

Total 75.0 8.3 p < 0.001a
<18 years old 66.6 5.4 p < 0.0012

>18 years old 88.8 11.4 p < 0.0012
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BW.) Case Rep. 2013 Jul 26,2013, pii. bor2013200228. doi: 10.1136/ber-201 3-200228.

Management of type 1 diabetes mellitus using in vitro autologous adipose tissue trans-differentiated insulin-

making cells.

Dave 501, Trivedi HL, Chooramani SG, Chandra T.

Insulin requirement after Glycemic control after
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Cukrzyca — choroba ktorg wyleczymy??

Immunoablacja,
autoprzeszczepienie
komorek krwiotworczych,

przeszczepienie
autologicznych
mezenchymalnych
komorek zmodyfikowanych
do wydzielania insuliny
podanych do zyty wrotnej i
grasicy



.4 | Choroba Crohna— przeszczepienie
/7| krwiotworczych komorek macierzystych




NO”

* SIsNAL

®, O 5 &
'7<(/T18()9 \Q?*

T pUBDV

Choroba Crohna-— przeszczepienie

kKrwiotworczych komorek macierzystych

100
Steroid Free
———aA i —/N:
80 ———an - =
M Remission
= s
\. n L - e -~ -
60 Ny N
E Med Free
=
[+}]
% 40
20
0
6 12 24 36 48 60
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Figure 4. Percentage of remission, medication-free, and steroid-free survival
after HSCT. The solid line represents the percentage in remission defined as CDAI
less than 150 and CSIl less than 12. The dashed line represents the percentage of
steroid-free survivors. A dashed-dotted line represents the percentage of free
immune suppressive and immune modulating medications.

Burt et al. 2011
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Choroba Crohna— przeszczepienie
kKrwiotworczych komorek macierzystych

50

Corticosteroid free clinical remission

%

45 |
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P Active maintenance

35
30

25
20
15
10

ACCENT

CHARM

P Placebo maintenance

ENACT

GEMINI

zI-I.LI-E

CERTIFI

Free of all
Immunosuppressive
drugs

M Series 1
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Twardzina uktadowa — przeszczepienie
kKrwiotworczych komorek macierzystych

Leczenie cyklofosfamidem witasciwie nie poprawia funkcji ptuc

w twardzinie

Metaanalyses: Nannini C et al. Arthritis Res Ther. 2009;11(2):408.; Broad K, Pope JE Med Sci Monit. 2010
Sep;16(9):RA187-90

Smiertelno$¢ w twardzinie:
Ograniczona SSc — 1-4% na rok
Uogdlniona SSc — 5-10% na rok

Przezycie chorych nie zmienito sie w istotny sposob w ciggu ostatnich 40
|at.

Zajecie ptuc i serca gtowny powdd smiertelnosci w twardzinie uktadowe;

Metaanalysis by Elhai et al. Rheumatology (Oxford). 2011 Sep 7.
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Twardzina uktadowa - przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych
Wyniki Badania ASSIST 2011

—e— HSCT group —@— Cyclophosphamide group ---- Crossover group

Baseline 6 months 12 months



Twardzina uktadowa - przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych
Wyniki Badania ASTIS 2015

Overall survival
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20+

Time-varying HR P=.03
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Years
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o2« | Wyniki Badania ASTIS 2015
Smoking status is a determinant of overall survival
Smoking status / (yes) Smoking status / (no)
100 4 T_’—. 1 100 1:_ N )
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EBMT ASTIS trial March 2013
JvL*-DF*-AT (May 2012 data cut-off)



Twardzina uktadowa —
Rola autoprzeszczepien w 2019
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Bone Marrow Transplantation (2016), 1-6
© 2016 Macmillan Publishers Limited, part of Springer Nature. All rights reserved 0268-3369/16

www.nature.com/bmt

ORIGINAL ARTICLE
Autologous hematopoietic stem cell transplantation has better

outcomes than conventional therapies in patients with rapidly
progressive systemic sclerosis

N Del Papa', F Onida?, E Zaccara', G Saporiti?, W Maglione', E Tagliaferri?, R Andracco', D Vincenti?, T Montemurro®, L Mircoli®,
C Vitali® and A Cortelezzi®

We retrospectively evaluated the efficacy of autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) in 18 patients with
rapidly progressive diffuse cutaneous systemic sclerosis (rp-dcSSc), and compared their disease outcomes with those of 36
demographically- and clinically-matched patients treated with conventional therapies. Cutaneous involvement, by performing
modified Rodnan skin score (mRss), lung diffusion capacity, by measuring diffusing capacity of lung for carbon monoxide (DLCO),
and disease activity, by applying the European Scleroderma Study Group (ESSG) scoring system, were the outcome variables
measured at the baseline time and then every 12 months for the following 60 months in both the AHSCT-treated patients and the
control group. In the AHSCT group, treatment-related mortality was 5.6%. In this group, both mRss and ESSG scores showed a
significant reduction 1 year after AHSCT (P < 0.002); and these results were maintained until the end of follow-up. Conversely, DLCO
values remained stable during the whole period of follow-up. Survival rate of AHSCT group was much higher than that observed in
the whole control group (P=0.0005). The probability that the ESSG score and mRss would remain at a high level, and DLCO could
decrease, was significantly higher in the control group as a whole and in the subgroup of control patients treated with
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Relapse Second HSCT

—a—T cells
-——-CD8+
---#--- B cells
----- NK cells

K LI RS
Time post-HSCT (weeks)

) .| Twardzina uktadowa —

Niewiele danych o kolejnych
przeszczepieniach.

Przypadek twardziny z
remisjg po 2 AHSCT


https://academic.oup.com/rheumatology/advance-article/doi/10.1093/rheumatology/kez010/5312897

Przeszczepienia komorek krwiotworczych
w twardzinie uktadowej w Warszawie
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1. 3 chorych przeszczepionych od 2017 roku

2. 1 twardzina towarzyszgca szpiczakowi

3. 2 twardzina oporna na leczenie cyklofosfamidem z
masywnymi zmianami w ptucach/postepujgcym
uszkodzeniem miesnia sercowego
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Przeszczepienia komorek krwiotworczych
w twardzinie uktadowej w Warszawie




-4 - | Przeszczepienia w twardzinie uktadowej w
i/ 7| Warszawie

1. Wiasny protokoét przeszczepowy — mobilizacja Ara-C + G-
CSF, Melfalan 140mg/m2, przeszczepienie swiezymi
komorkami krwiotworczymi

2. Dlaczego taki protokot?

- Melfalan skuteczny, ale dane nie opublikowane

- Bezpieczenstwo okoto przeszczepowe priorytetem — protokot
zastosowany z powodzeniem w szpiczaku — 0% smiertelnosci,
2,5% chorych z posocznicg, 0% smiertelnosci u chorych z
amyloidozg i zajeciem serca i/lub nerek

- Mozliwe, ze zwiekszenie dawek melphalanu moze wptyngc na
skutecznosc¢



Autyzm (ASD — Autism Spectrum Disorders)




};3;/ 2| Autyzm (ASD — Autism Spectrum Disorders)

1. Autyzm (ASD) — ztozona i roznorodna grupa chorob
neurologicznych

2. Patogeneza — nie do konca zrozumiana:
- Zmieniona odpowiedz immunologiczna
- zZwiekszone wydzielanie cytokin zapalnych
- autoprzeciwciata przeciwko neuronom
- zmieniona funkcja komoérek NK i limfocytow T

3. Nie ma skutecznego leczenia

4. Czy przeszczepienie moze przywrocic prawidtowg funkcje mozgu?
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Criteria

Age

o

Diagnostic

Origin

Administration

Clinical

assessments

Follow-up

Autyzm (ASD — Autism Spectrum Disorders)

2017 — kilka badan
klinicznych — bez istotnego
| efektu - bez préb
o kontrolnych trudno
2 przypuszczac by udato sie

India | USA / Italie
(Sharma et al, 2013a, 2013b) (Bradstreet et al, 2014)

3-12
ASD k 4 . .

wykazac dziatanie

Cord blood Bone marrow Cord blood

1\ Intrathecal v

4 injections (5-7j) 2 injections (2j)

CARS, CGI-SI CARS, CGlI, ISAA ATEC, ABC

24 month 12 month / 5 - 26 month 6 —12 month

Improvement: visual, emotional, intellectual responses, non-verbal communication, stereotyped behavior, hyperactivity
)
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Autyzm (ASD — Autism Spectrum Disorders)

Corp BLooD

Autologous Cord Blood Infusions Are Safe and
Feasible in Young Children with Autism Spectrum
Disorder: Results of a Single-Center Phase |
Open-Label Trial

GERALDINE DAWSON,? JEssicA M. SUN (2, KATHERINE S. DAVLANTIS,” MICHAEL MURIAS, ™

LAUREN FRANZ,” JESSE TROY,” RYAN SIMMONS,” MAURA SABATOS-DEVITO,?
ReBECCA DURHAM,® JOANNE KURTZBERG®

Key Words. Autism spectrum disorder « Autologous umbilical cord blood « Cell therapy

“Duke Center for Autism and
Brain Development, Duke
University Medical Center,
Robertson Clinical and
Translational Cell Therapy
Program, Duke University

ABSTRACT

Despite advances in early diagnosis and behavioral therapies, more effective treatments for chil-
dren with autism spectrum disorder (ASD) are needed. We hypothesized that umbilical cord blood-
derived cell therapies may have potential in alleviating ASD symptoms by modulating inflamma-
tory processes in the brain. Accordingly, we conducted a phase |, open-label trial to assess the
safety and feasibility of a single intravenous infusion of autologous umbilical cord blood, as well as

2017 — Badanie z
uniwersytetu DUKE —
podanie komorek jest
bezpieczne, dzieci
rozwijajg sie, rodzice
widzg poprawe — badanie
jednoosrodkowe pierwsze;
fazy, ale krew pepowinowa
nie byfa skuteczna w
iInnych chorobach z
autoagresii


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28378499

Autyzm (ASD — Autism Spectrum Disorders)

2017 — badanie, ktore
zbada jak przeszczepienie
szpiku z powodu choroby
hematologicznej wptyneto
na przebieg autyzmu —
podobng drogg opisano
wpltyw na przebieg innych
chorob z autoagresji




Stwardnienie zanikowe boczne

1. ALS — Przeszczepienia szpiku — nie dziata, nie kierowaé
chorych na przeszczepienie, kilka przypadkéw
zakonczonych szybkg Smiercig pacjentow
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=4, " | Dlaczego krew pepowinowa moze by¢
./ | skuteczna w chorobach neurologicznych?

Badania przedkliniczne — wyniki | hipotezy:

- Wydzielanie czynnikdw wzrostu — przeciwzapalnych i
neuroprotekcyjnych

- Pobudzenie synaptogenezy, naprawy, angiogenezy — indukcja
migracji i proliferacji komorek nerwowych

- Migracja i roznicowanie do komorek nerwowych i komorek
glejowych (astrocycy, oligodendrocyty i inne)

- Dostarczenie sygnatow antyapoptycznych do komorek, ktore ulegty
uszkodzeniu


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25800775

Przeszczepienia wtasnej krwi pepowinowej —
<=7 2| niedokrwienne uszkodzenie mézgu u
i < | noworodkéw

UTI pUBY
( Table 1. Baseline characteristics W I Table V. Survival with Bayley III scores =85 in 3 |
Cell recipients Concurrent cooled domains
mean (ande) mean (ande) Cells  Cooled only
e ° n=18(%) n=46 (%) P
=23 =82 P
Gestational age, wk 38 ?34 40) 39 :;4 41 10 Sunvived o 15 mo . 1689 35076 .25
Birth weight, kgl 3130 (21:20, 4660) 3310 (18;50, 4840) :67 LSur\.'lval with all 3 Bayley domain scores =85 13 (72) 19 (41) .05J
Abruption 1(5) 9(12) 44 . . . .
Cord proapse 3 20 08 ,Median collection and infusion volumes
on-reassuring reta . . . . .
datus were 36 and 4.3 mL. Vital signs including
ot delivery 18,022 7 o) <1 | Oxygen saturation were similar before and
oo '8 18 <> | after infusions in the first 48 postnatal hours.
LGA 2(9) 6 (7) .99
Males 10 (44) 56 (68) .05 TaY
Ao American’ 10 60 A » |  Cellrecipients and concurrent cooled
2 i Apgar =5 _ el o e % | infants had similar hospital outcomes.
min Apgar = % . ] ..
Cord pH 69672726 6N 6T B Thirteen of 18 (74%) cell recipients and 19 of
Base Deficit 17 (8, 32 . . .
Cord pH <7 3057 760 u | 46 (41%) concurrent cooled infants with
Mo st 2308 39 2 & ko) % | known 1-year outcomes survived with scores
NICHD score =30 5(22) 23 (27) .79 > 8 5”
Seizures 5(22) 29 (35) A7 )
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A Randomized Study of Autologous Umbilical Cord Blood Reinfusion in Children With Cerebral Palsy
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B Purpose

[The purpose of this study is to determine the efficacy of a single intravenous infusion of autologous umbilical cord blood (UCB) for the treatment of pediatric patients wi'

Condition Intervention
Cerebral Palsy Biological: Autologous Umbilical Cord Blood or Placebo
CP

Spastic Cerebral Palsy

Przeszczepienia wtasnej krwi pepowinowej —
porazenie mozgowe dzieciece

Clinical Trials: Jedno badanie dr
Kurtzberg dotyczgce wtasnej krwi
pepowinowej i leczenia porazenia
mozgowego dzieciecego. Marzec
2016 zakonczenie zbierania
danych. Publikacja w
przygotowaniu.

Wstepne wyniki prezentowane na
International Cord Blood
Symposium USA


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01147653?term=kurtzberg+cerebral+palsy&rank=1
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Przeszczepienia wtasnej krwi pepowinowej —
porazenie mozgowe dzieciece

100 4

90 1

80 1

70 1

60

50 1

40 1

30 1

20

Years of Age

GMFM-66, 1-Year Change Score U0

O

PDMS-2 GMQ Year1-Baseline

p=.04
p=.01 p=.05
| | | I |

Placebo Pre-Cryo Dose Infused Dose
M Placebo (N = 31) M Low Dose (N = 16) M High Dose (N =16)

e

Low vs. High: 0.01
Low vs. Placebo: 0.58
High vs. Placebo: 0.03

[ Placebo (N = 26) M Low Dose (N =13) M High Dose (N = 11)

GMFM-66

12 miesiecy, w poréwnaniu do
oczekiwanego rozwoju

a) Placebo +6,9 - wiecej niz
przewidywane

b) Komdérki > 2x10e7 /KG +6,9 i
jeszcze +4,2 punktow wiecej niz
przewidywane (réznica miedzy 10
a 90 percentylem to 11-20 punktow
w zaleznosci od nasilenia objawow
choroby)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29080265

Przeszczepienia obce| krwi pepowinowej —
porazenie mozgowe dzieciece

B Changes in outcome scores from baseline to 6 months post-treatment between HLA 1-mismatched (n = 11) and HLA 2-
mismatched (n = 20) in pUCB group

o

a p=0.003 p=0.027

o
Q.

p=0.040 p=0.054
20+ 5 20 20 25 ]
£ E T
0w 2 = 99
£ 15- £% 15 = 15- §2°
= g i S
o —— ¥ s 05 15 5
°10 d z 10 =10 o5
) 2. - s £%5 10
& ¢ s g o E
5 ° == ge ° N 5" T a5
i =
O.E 3
J ' S 0- 0- 0-
1-mismatch 2-mismatch

T T
1-mismatch 2-mismatch 1-mismatch 2-mismatch 1-mismatch 2-mismatch

Wyraznie lepszy efekt obcej krwi pepowinowej jezeli geny HLA mniej réznig sie od
genow dziecka - biorcy przeszczepu

Jak skuteczna bytaby wlasna krew pepowinowa? — nie wiadomo


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23281216
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Stwardnienie rozsiane — lll linla leczenia |
pozniej....

Table 1 Studies about AHSCT in MS

Patients EDSS ~ Mobilization Conditioning regimen Outcome Death
(n) =C e e
V4 " FU PES (%)
1. Szereg badan w ostatnich 20 S B
[54]
I t h kt 4 h k Openshaw etal. 5 55-75 G-CSF Busulfano + Cy + ATG + CD34 selection 18 40 1
dalacn, w Kilorycn wykonywano 113
) y y y Nashetal. [7] 26 50-80 G-CSF TBI + Cy + ATG + CD34 selection 307 1
. . Burt et al. [10] 21 3.0-8.0 G-CSFor TBI + Cy 1.8 61 0
pOCZQt OWO przeszczepienia u GF '+
Ni et al. [55] 21 5.0-9.5 Cy + G-CSF BEAM + ATG + CD34 selection or 3.5 75 2
r L] L] I'BI 4+ Cy + ATG + CD34 sclection
( :hor ( :h u kto r' Ch Z aWIOd*O I n n e Xu et al. [23] 2 4575 G-CSF BEAM + CD34 selection s 7 0
J Samijn et al. 14 5.5-65 BOM I'Bl + Cy + ATG 3 36 0
. [12]
leczenie Fedmametsl, 17 30.60 Cy+GOSF  Busulfuo+Cy 5 i
N [14]
. . r r Shevchenko 45 1.5-8.0 Cy + G-CSF BEAM + ATG 6 72 0
2. Wybratem wyniki 5 osrodkéw Sl
. Saizetal. [26] 14 4565 Cy+GCSE  BNCU + Cy + ATG + CD34 selection 6 625 0
Burt et al. [28] 21 20-55 Cy + G-CSF Cy + alemtuzumab or Cy + ATG 3 100 0
Hamerschlack 41 30-65 Cy+G-CSE BEAM + ATG or Cy + ATG 25 585 (EFS) 3
etal [19]
Krasulova etal. 26 2575 Cy+GCSF  BEAM + ATG or BEAM + CD34 selection or 6 292 0
[21] BEAM + ATG + CD34 selection
Fassas et al. 35 4580 Cy+GCSF  BEAM + CD34 selection or BEAM + ATG o 15 25 2
[15] Busulfano
Shevchenko 95 1.5-8.0 G-CSF BM o miniBEAM +/— ATG 5 82 0
etal. [27]
Mancardi et al. 74 359  Cy+G-CSE  BEAM + ATG 5 66 2
[24]
Chen et al. [18] 25 3.0-95 Cy + G-CSF BEAM + ATG + CD34 selection 9 48 2
Bowen et al. 26 50-80 G-CSF TBI + Cy + ATG + CD34 selection 6 4 1
[56]
Burman et al. 48 1.0-8.5 Cy + G-CSF BEAM + ATG or Cy + ATG 5 77 0
120]
Nash etal. [25] 25 3.0-55 G-CSF BEAM + ATG + CD34 selection T 0
Burtetal. [33] 145 Cy+G-CSE  Cy + alemtuzumab or Cy + ATG 4 w7 0
Schevehenko 99 G-CSF BM or miniBEAM +/— ATG 8 83 0

etal. [32]

Neurol Sci. 2016 Jun;37(6):857-65.
Autologous hematopoietic stem cell transplantation in multiple sclerosis: 20 years of experience.
Curro D, Mancardi G.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27071689

éY‘% ‘%z%z% o
s Wi = : oy
w7 | ASTIMS — badanie europejskie
*\p q&% H Q)*
'Y(OTII SP(G)B\/\Q?*
1. Badanie randomizowane Cumulative number of new T2 MRI lesions
. over 1,2,3 4 years
2- AHSCT VS M|toxantr0n Primary endpoint, ITT population
3. Badanie oparte na niewielkiej o] o1y
liczbie chorych — i przerwane 'Eg . i
przedwczesnie z powodu niskiej -4
rekrutacji (21 chorych) 58 .
4. Udziat 7 osrodkow £2 oI ﬂ
g 4 TemEmL
0 EB@‘} M-lrx AHéCT www.astims.org

Neurology. 2015 Mar 10;84(10):981-8.

Autologous hematopoietic stem cell transplantation in multiple sclerosis: a phase |l trial.
Mancardi GL et al.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25672923

/|AHSCT Iin MS — Richard Burt, Chicago

Badanie I/l fazy, seria przypadkow

21 chorych, 151 chorych

Kwalifikacja — po interferonie (ale 2-5 lekow przed AHSCT)
Kondycjonowanie — Cyklofosfamid i ATG (lub alemtuzumab)
Punkty koncowe po 3 latach — przezycie bez progresji i status
EDSS

Po 36 miesigcach — 87-100% chorych bez progresji (poprawa
EDSS (81% powyzej 1 punkta) lub stabilny EDSS)

JAMA. 2015 Jan 20;313(3):275-84.

Association of nonmyeloablative hematopoietic stem cell transplantation with neurological disability in patients
with relapsing-remitting multiple sclerosis.

Burt RK et al.

Lancet Neurol. 2009 Mar;8(3):244-53.

Autologous non-myeloablative haemopoietic stem cell transplantation in relapsing-remitting multiple sclerosis: a
phase I/l study.

Burt RK et al.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25602998
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19186105

,:gj; |AHSCT In MS — Attkins, Ottawa

1. Badanie Il fazy

2. 24 chorych

3. Kwalifikacja — po 1 leku (42%), po 2 lekach (29%), po 3
lub wiecej (29%)

4. Kondycjonowanie — Busulfan, Cyklofosfamid i ATG,
selekcja CD34+

5. Punkty koncowe po 3 latach — przezycie bez progres;ji i
nowe zmiany w MRI

Lance t. 2016 Aug 6;388(10044):576-85..

Immunoablation and autologous haemopoietic stem-cell transplantation for aggressive
multiple sclerosis: a multicentre single-group phase 2 trial.

Atkins Hl et al


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27291994

przeszczepieniem szpiku
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Figure 2: Timeline of clinical relapses (A) and active MRI scans (B)

Stwardnienie rozsiane — wyniki leczenia

Brak aktywnosci
choroby nawet
przez 12 lat po
przeszczepieniu
szpiku

Jedyne leczenie
Z poprawg
EDSS

Lancet. 2016 Aug 6;388(10044):576-85..
Immunoablation and autologous haemopoietic stem-cell
transplantation for aggressive multiple sclerosis: a
multicentre single-group phase 2 trial.

Atkins Hl et al


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27291994

Il linia leczenia
Przeszczepianie szpiku w Katowicach

1. Ponad 100 chorych leczonych przeszczepieniami w
ostatnich 4-5 latach

2. Opublikowane 2 artykuty o przeszczepieniach

A) Kryteria kwalifikacji — RRMS | przypadki o bardzo
agresywnym przebiegu — zazwyczaj co najmniej po 2
linlach leczenia

B) Wyniki mobilizacji

3. Nie ma publikacji na temat klinicznych wynikow
przeszcze pie h Szczechowski L, Smitowski M, Helbig G, Krawczyk-Kulié M, Kyrcz-Krzemien S. Autologous

hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) for aggressive multiple sclerosis - whom, when
and how. 2016 Int J. Neuroscience

Kyrcz-Krzemien S, Helbig G1, Torba K, Koclega A, Krawczyk-Kulis M.
Safety and efficacy of hematopoietic stem cells mobilization in patients with multiple sclerosis.
Hematology. 2016 Feb 24:1-4.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26577419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26330136

B W

| Badanie NFZ, Warszawa, Katowice
./ ’|,Real World Data”

Badanie oparte na dany NFZ (400 000 pacjento-lat)

Pierwsze tego typu badanie na swiecie — poréwnanie 102 chorych po
przeszczepieniach z okoto 40 000 chorych leczonych konwencjonalnie
(dane o wszystkich kosztach NFZ — niestety bez informacji o lekach z
badan klinicznych)

Analiza danych ciggle trwa.

Wstepne wyniki: tylko 3 dawki lekow (DMD) u 102 chorych po
przeszczepieniu, srednie wydatki NFZ na chorego przed AHSCT
okoto 20 000 PLN na rok, i okoto 3500 na rok po AHSCT.

Pierwsze dane z systemu opieki zdrowotnej potwierdzajgce to co
wynika z badan klinicznych — brak koniecznosci przyjmowania DMD po
AHSCT

plakat AO83 Katarzyna Orlewska et al. EBMT 2017 Lisbon



Stwardnienie rozsiane — Il linia leczenia

1. Podsumowujgc wyniki 5 przedstawionych badan:

-W sumie ponad 300 chorych

-Brak progresiji choroby u chorych, u ktérych nieskuteczne byty inne
metody leczenia — poprawa EDSS utrzymujgca sie nawet do 12 lat po

przeszczepieniu (maksymalny czas obserwacji w badaniach)

-Poprawa EDSS — 35%-81% chorych

-Brak nowych zmian w OUN po 3-4 latach 80-100% chorych




NEDA — tatwiej utrzymac przy pomocy
przeszczepien niz innych metod
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NEDA status in highly active MS can be more easily obtained with autologous
hematopoietic stem cell transplantation than other drugs Vol 23, Issue 2, 2017

Maria Pia Sormani, Paolo A Muraro, Riccardo Saccardi, more... Show all authors v

First Published April 26, 2016 | Research Article Table of Contents

The no evidence of disease activity (NEDA) composite measure has emerged as one attractive new target of therapies in relapsing—
remitting multiple sclerosis (RRMS), consisting of the following features: (1) no relapses, (2) no disability progression, and (3) no
magnetic resonance imaging (MRI) activity (new or enlarging T2 lesions or Gd-enhancing lesions). Achievement of NEDA status in
patients receiving a disease-modifying therapy (DMT) seems to be an ambitious but ideal goal for therapies in RRMS. Recently,
published post hoc analyses of clinical trials reported percentages of RRMS patients maintaining the NEDA status after 2 years of
therapy ranging between 13% and 46%. Long-term assessment of NEDA patients in real-life settings showed very low probability to
be NEDA in the long run. Against this scenario, immunoablative therapy followed by autologous hematopoietic stem cell
transplantation (aHSCT) demonstrated the potential to maintain a much higher proportion of NEDA patients at 2 years (ranging from
78% to 83%) and also at 5 years (ranging from 60% to 68%). This is even more relevant when considering that MS patients who
underwent aHSCT are much more active than patients usually enrolled in clinical trials. The emerging evidence of the efficacy of this
therapeutic approach in early aggressive and treatment-resistant RRMS calls for the organization of a randomized comparative trial to
fully evaluate the risk—benefit profile of aHSCT in patients with highly active MS not responding to DMTSs.

Sormani MP et al. NEDA status in highly active MS can be
more easily obtained with autologous hematopoietic stem
cell transplantation than other drugs.Mult Scler. 2017
Feb;23(2):201-204. doi: 10.1177/1352458516645670.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27207454

: ’ | Bezpieczenstwo — Jakie jest prawdziwe ryzyko
S/ ?[réznych rodzajow terapii MS?

1. Nie ma silnej immunosupresji bez efektéw ubocznych
2. Najwieksze publikacje jednoosrodkowe:
— 0% sSmiertelnosci okoto przeszczepieniowej
- Clinica Ruiz in Mexico 0/286
- Chicago 0/1501 0/83
- Katowice 0/>100 (1 zgon przy mobilizacji — przyczyna
niemozliwa do eliminaciji)
- Ottawa 1/24

3. Autoprzeszczepienie oznacza praktyczny brak koniecznosci
stosowania lekdw immunosupresyjnych w przysztosci
4. |stotne sg dobre procedury



Stwardnienie rozsiane
Przeszczepienia ambulatoryjne

Original Paper

%MTMW Acta Haematol 2017;137:214-219 Received: November 11,2016
Accepted after revision: March 9, 2017

DOI: 10.1159/000469655 Published online: May 18, 2017

286 pacjentow chorych na

A Feasibility Study of the Full Outpatient Conduction Stwardnienie Rozsiane
of Hematopoietic Transplants in Persons with

Multiple Sclerosis Employing Autologous - .
Non-Cryopreserved Peripheral Blood Stem Cells Przeszczep|en|a W tryble
ambulatoryjnym

Guillermo J. Ruiz-Argiielles®™®  Andrés A. Ledn-Pefa®® Monica Ledn-Gonzéalez* ¢

Ana Karen Nunez-Cortes®® Juan Carlos Olivares-Gazca®© Ilvan Murrieta-Alvarez® ©
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del Estado de Puebla, YUniversidad de las Américas Puebla, and ®Benemérita Universidad Auténoma de Puebla, Puebla,



Jakie ryzyko akceptujg chorzy?

1. Badanie ankietowe na 180 chorych na stwardnienie rozsiane
2. Pytania:

Jak rozumieliby ,wyleczenie”?
50% ankietowanych: zmniejszenie nasilenia objawow takich jak
zmeczenie, porazenia, zaburzenia rownowagi — satysfakcjonujgce

Jakg smiertelnosc leczenia sg w stanie zaakceptowac by osiggngc
taki cel?
81% chorych akceptowato smiertelnos¢ >1%

Brain Behav. 2017 May 2;7(6):e00701.

"Cure" for multiple sclerosis (MS)-Evolving views of therapy goals in patients on different stages of the
disease: A pilot study in a cohort of Polish MS patients.

Chacinska W, Brzostowska M, Nojszewska M, Podlecka-Pietowska A, Jedrzejczak WW, Snarski E.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28638709

Stwardnienie rozsiane — przeszczepienia
szpiku w | linii leczenia




Stwardnienie rozsiane — przeszczepienia
szpiku w | linii leczenia

1. Grupa chorych: gwattownie postepujgce stwardnienie rozsiane
prowadzgce do znacznej niepetnosprawnosci w krotkim czasie

18 chorych (Sheffield (UK), Uppsala (Szwecja), Ottawa (Kanada))
Kondycjonowanie BEAM (carmustine, etoposide, cytarabine,
melphalan) + ATG

4. Wyniki:

, Median pre-treatment Expanded Disability Status Scale (EDSS) score was
6.5 (2.0-9.5). Median follow up was 29.5 (6-118) months. Median EDSS
score at the last follow up was 2.0 (0-6.5). There was a significant
Improvement between pre-treatment and last follow up EDSS scores (p <
0.05, Wilcoxon signed-rank test) No clinical relapse was observed post-
AHSCT in these patients,,

THE USE OF AUTOLOGOUS HAEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION IN TREATMENT
NAIVE PATIENTS WITH SEVERE MULTIPLE SCLEROSIS

Joyutpal Das, John Snowden, Sona Mistry, Helen Jessop, Marjorie Bowman, Azza Ismail, Simon Bell,
Mark Freedman, Harry Atkins, Joachim Burman, Basil Sharrack

W N
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Stwardnienie rozsiane — przeszczepienia
szpiku w Il linii leczenia

Richard Burt
Nagroda Van Bekkum - Konferencja European Society for Blood

and Marrow Transplantation

Wyniki badania MIST
RRMS, 2 rzuty choroby w 12 m-cy

Randomized stem cell

Badanie randomizowane B rotocol  Multiple
1 Ramie — 55 chorych na DMT bt
(w przypadku progresji AHSCT) Stem cell Transplant Trial

MIST has completed

2 Ramig — 55 chorych AHSCT enroliment

EBMT 2018 AHSCT in MR, Richard Burt



http://ebmt2018.abstractmgmt.com/uploads/15-presentation.pdf

Stwardnienie rozsiane — przeszczepienia
szpiku w Il linii leczenia

DMT: natalizumab (22), dimethyl fumarate (18),
fingolimod (13) interferon (10),
glatiramer acetate (8), mitoxantrone (5) Randomized stem cell

protocol Multiple
sclerosis

International

Stem cell Transplant Trial

AHSCT: Cyklofosfamid 50mg/kg przez 4 dni, MIST has completed
ATG enrollment

Czyli chory o masie ciata 75kg tgcznie otrzymat. 15 gram cyklofosfamidu

EBMT 2018 AHSCT in MR, Richard Burt


http://ebmt2018.abstractmgmt.com/uploads/15-presentation.pdf

Stwardnienie rozsiane — przeszczepienia
szpiku w Il linii leczenia

Figure 2. Time to Disease Progression and First Relapse Among Patients Receiving Hematopoietic Stem Cell Transplantation
vs Disease-Modifying Therapy

E Time to disease progression Time to first relapse
100+ 100+
2 g0 2 g0 Disease-modit{ifgflle_ri[_w“:
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w 204 : Hematopoietic stem = 204 i cell transplantation
a- ! cell transplantation = !
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[ | ! T T T 1 0 e i T T T T 1
0 6 12 24 36 48 60 0 6 12 24 36 48 60
Months Months
No. atrisk
Hematopoietic stem 52 52 51 51 50 49 48 53 53 52 49 48 45 45
cell transplantation
Disease-modifying 54 54 43 30 26 24 23 55 26 18 15 12 11 9
therapy

Median follow-up time was 24 months (interquartile range, 12-48 months).

Effect of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell Transplantation vs Continued Disease-Modifying
Therapy on Disease Progression in Patients With Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis: A
Randomized Clinical Trial. Burt RK et al. JAMA. 2019 Jan 15;321(2):165-174.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30644983

@ JAMA Network’

QUESTION Is nonmyeloablative autologous hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) more effective than disease-modifying therapy
for patients with highly active relapsing-remitting multiple sclerosis?

CONCLUSION In this clinical trial, nonmyeloablative HSCT resulted in a significantly prolonged time to disease progression
compared with disease-modifying therapy in relapsing-remitting multiple sclerosis.

POPULATION

37 Men
73 Women

Patients with relapsing-remitting
multiple sclerosis who had

22 relapses while receiving
disease-modifying therapy

in the prior year

Mean age: 36 years

LOCATIONS

4
Centers in US, UK,
Sweden, and Brazil

HSCT Dlsease-modifying

Plus cyclophosphamide (200 mg/kg) thera py
and antithymocyte globulin (6 mg/kg),  Righer efficacy or
intravenously different class than prior

INTERVENTION

110 Patients randomlzed >

***’\

PRIMARY OUTCOME

Disease progression at 21 year; progression defined as
increase of 21 point on the Expanded Disability Status
Scale (EDSS; range, 0-10 [10 = worst disability])

FINDINGS

Mean EDSS change at 1 year

HSCT
-1.02 points

3 of 55 patients had disease progression

Disease-modifying therapy
0.67 points

34 of 55 patients had disease progression

Between-group difference:

-1.7 points

(95%Cl, -2.03 to -1.29; P<.001)

© AMA

Burt RK, Balabanov R, Burman J, et al. Effect of nonmyeloablative hematopoietic stem cell transplantation vs continued disease-modifying therapy on disease
progression in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: a randomized clinical trial [published January 15, 2019]. JAMA. doi:10.1001/jama.2018.18743

Effect of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell Transplantation vs Continued Disease-Modifying
Therapy on Disease Progression in Patients With Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis: A
Randomized Clinical Trial. Burt RK et al. JAMA. 2019 Jan 15;321(2):165-174.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30644983
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Dtugoterminowe zapobieganie progresji pomimo rzutdw choroby
w formie remitujgco-nawracajgcej (RRMS), brak wptywu na stan

chorych w formie wtdrnie postepujgcej

Autologous hematopoietic stem cell transplantation in relapsing-
remitting multiple sclerosis: comparison with secondary
progressive multiple sclerosis.

Casanova B et al.Neurol Sci. 2017 Apr 10.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Autologous+hematopoietic+stem+cell+transplantation+in+relapsing-remitting+multiple+sclerosis:+comparison+with+secondary+progressive+multiple+sclerosis
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Stwardnienie Rozslane — co mozna poprawic
W przeszczepieniach szpiku
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1) Wieksza skutecznosc¢ przeciwko
autoagresji — przeszczepienia w aplazji szpiku

2) Mniej powiktan

3) Lepsza penetracja do OUN niz Cy Ther Ady Neurol Disad. 2016 Mar9E)105-17

Fludarabine add-on therapy in interferon-beta-treated patients with
multiple sclerosis experiencing breakthrough disease.
Greenberg SJ et al.

Time to first relapse (months)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27006698?dopt=Abstract
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Lepsza kwalifikacja chorych
Czym wiekszy proces zapalny tym lepszy efekt
Zastosowanie na I/ll linii leczenia — zanim pogorszy sie EDSS

Mozemy oczekiwac poprawy EDSS o srednio 1 punkt i Srednio do
stanu w jakim stanie byt chory rok przed przeszczepieniem

Na jakim etapie leczenia chorzy chcieliby zosta¢ przeszczepieni?



A)

B)

C)

D)

¢ {24 ~ | Stwardnienie rozsiane

Rola autoprzeszczepien w 2019

| linia leczenia — mato danych, ale wydajg sie skuteczne jezeli
poczgtek choroby jest bardzo agresywny

Il linia leczenia — jedno badanie randomizowane pokazujgce
przewage nad wszystkimi mozliwymi lekami stosowanymi

aktualnie w leczeniu stwardnienia rozsianego

Il linia — jedno badanie randomizowane i wiele serii
pacjentow pokazujgcych: poprawa EDSS, brak progres;ji
EDSS nawet do 15 lat od przeszczepienia

Pacjenci pediatryczni — bardzo dobre wyniki (nie
prezentowane w tej prezentacji)



{24 “ | CAR-T jako strategia walki z autoagresjg —
“|pecherzyca zwykta o |
L% 3 Limfocyty z biatkami, ktére rozpoznajg

. autoreaktywne klony

<f,>—Dsg3

Anti-Dsg3 B-cell receptor
/i

i W mysim modelu udaje sie wyeliminowac
| I limfocyty powodujgce chorobe

Problemy CAR-T:

1. Ryzyko — specyficzne reakcje
przeciwko komorkom, ktore przypadkowo
miaty to samo biatko zabijaty chorych w
roznych badaniach klinicznych

2. Bardzo wysoka cena

3. Zazwyczaj wiele biatek jest celem ataku



Modulating Immunity to Treat Autoimmune Disease.

2l Wnioski

Ky

1. Stwardnienie rozsiane, Twardzina Uktadowa — mocno
udokumentowane wyniki autologicznych przeszczepow komorek
krwiotworczych

2. CIDP — jedno badanie z niespotykang skutecznoscig leczenia

3. Istnieje mozliwos¢ przeszczepiania w Warszawie i Katowicach —

rozne protokoty, rézna kwalifikacja, rozna toksycznosc.



Autologiczne przeszczepienie
szpiku w chorobach z autoagresji

Dr hab. n. med. Emilian Snarski
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