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Autolog ossejt-transzplantaciok:
mire jO a sajat 6ssejt?

KRIO Intézet Zrt.

Bevezetés
A koldokzsinorvér (KZSV) gytijtésével kap-
csolatban elhangzd egyik leggyakoribb kri-
tika, hogy nem tartalmaz elegendé dssejtet
egy nagyobb testtomegt gyermek hatékony
kezeléséhez, igy az életkor el6rehaladtaval
egyre kevésbé felel meg annak az altaldno-
san elfogadott terapias elvarasnak, hogy
min. 2-3x10” magyvas sejtet (TNC) tar-
talmazzon testtomeg-kilogrammonként.'
A prekoncepciét a tények egyértelmiien
cafoljak, hiszen 2006 6ta tobb feln6ttnél il-
tetnek be KZSV dssejteket, mint gyermekek
esetében (1. dbra), valamint 2003 6ta sza-
badalmaztatott technikak léteznek a KZSV
Gssejtek ex vivo expanzidjara. Ezt a kritikat
mi magunk is igyekeztiink cafolni egy ko-
rabbi kozleményiinkben, amely a 2012-ben
Intézetiinkben feldolgozott kdzel 4000 min-
ta statisztikdjat mutatta be annak igazola-
sara, hogy az 50 ml-es minimalis gytjtési
térfogat és a volumenredukcids technoldgia
révén a mintak 40%-a alkalmas lehet egy
akar 60 kg-os felnétt kezelésére is. Tovabbi
kézenfekvé lehetéség a testtomeghatar ki-
terjesztésére, ha a placentaban pangé vér
is gytjtésre keriil, amely atlagosan 25%-kal
emeli a minta TNC-értékét.>*

A masik leggyakoribb kritika, hogy az
autolég (sajat minta) felhasznalasnak je-

lenleg nincs terapias gyakorlata, igy nincs
tudomanyosan alatdmasztott indok a kol-
dokzsindrvér sajat céla tarolasara. Az alabbi
osszefoglaloban egyrészt 12 magan (csaladi)
koldokzsinorvér-bank autoldg felhasznalasi
adatait ismertetjiik, masrészt a folyamatban
1év6 klinikai kisérleteket mutatjuk be azzal
a céllal, hogy atfogd képet adjunk a sajat
célra torténo tarolas értelmérol/értékérol.

Ossejtbankok és transzplantacios
statisztikai adataik
Koldokzsinorvér eredetii ssejteket els-
sz0r 1988-ban hasznaltak transzplantaciora
Franciaorszagban, egy Fanconi-anaemias
gyermek kezelésében, és azdta tobb mint
30000 KZSV eredetli dssejtbetiltetés tortént
vilagszerte. Jelenleg a vilagon tobb mint
100 kozosségi bankban kb. 600000, 130
csaladi bankban kb. 780000 mintat tarol-
nak. A KZSV eredetli éssejtek felhasznalasa
vilagszerte ndvekvé tendenciat mutat: mig
2008-ban az 6sszes Ossejtfelhasznalas 20%-
at (2825 atiiltetés) tette ki (1. bra), addig
2011-ben a WMDA (World Marrow Donor
Association) adatai szerint mar 4000 felett
volt a KZSV eredetli §ssejt-transzplanta-
cidk szama.*?

Az American Society for Blood and
Marrow Transplantation harom f6 elényét

emeli ki a fagyasztva tarolt KZSV Gssejtek
felhaszndlasanak, hangsulyozva ezzel az
Gssejtbankok fontos szerepét a gyogyitas
folyamatéban:

1. a minta barmikor rendelkezésre all;
a beteg kezelése nem fiigg a donor elérhe-
t6ségétdl, allapotatol, hiszen nem a donort
kell behivni mintavételre,

2. a transzplantaci6 a beteg aktualis
allapotdnak megfelelden tervezhetd; hir-
telen dllapotvaltozas esetén halaszthato a
beavatkozis,

3. a graft-versus-host (GvHD) betegség
ritkdbban fordul el6.

Az utébbi idében tobb cikk szamolt be
arrdl, hogy HLA-azonos testvér koldokzsi-
nérvér-transzplanticiok eredményei szig-
nifikdnsan jobbak, mint amikor egy nem
rokon csontveld vagy koldokzsinorvér ke-
riil felhasznalasra. Az is kiemelendd, hogy
egyes betegségeknél — pl. agressziven zajlo
malignus betegségek, sulyos velesziiletett
immundefektusok - a beteg nem varhat arra,
hogy donor csontvel6hz jusson, és ilyenkor
a csaladi koldokzsindrvér-bankok jelentd-
sége Oriasi lehet. Hasonldan létfontossagt a
mintak sajat (csaladi) célra torténd tarolasa
azokban a csaladokban, ahol korabban mar
fordultak el6 pl. hematoldgiai, anyagcsere-,
immunrendszert érint6 betegségek.*
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Csontvel6, periférialis vér, kdldékzsinorvér eredetl

Ossejt-transzplantacidok szama 1988 és 2008 kozott

Ossejt-transzplantaciok a vildgon a WMDA adatai szerint, &ssejtforrasonként

— nem rokon forrasbol szarmazo Gssejtekkel.

Az adatok nem tartalmazzak a 2008-ban

elészor jelentd japan KZSV bank 842 mintajat
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(Forrds: Monitoring the international use of unrelated donodrs for transplantation: the WMDA
annual reports LM Foeken, A Green, CK Hurley, E Marry, T Wiegand and Oudshoorn on behalf

of the Donor Registries Working Group of the WMDA)

Az autolog beiiltetések jelentds szerepet

jatszanak a csaladi bankok miikodésének

megitélésében, szerepiik elismertetésében.
Jelen kozleményben 12 kilfoldi csalddi bank
transzplantacids tevékenységét vizsgaltuk

részben publikacioik, ill. a weboldalukon
feltiintetett adatokon keresztiil, 1999-t61
2012 végéig.” A vizsgalt idészakban 321
autolog betiltetést dokumentaltak, melyek

indikacioit az 1. tablazat foglalja ossze.

Az autolog felhasznéldsok 82%-dban

valamilyen neurolégiai sériilés (magzati

fejlédés soran fennall6 oxigénhianyos al-

lapot, cerebralis bénulds) 4llt a hattérben,

ill.
ap

9%-ban 1-es tipust diabetes és 3%-ban
lasticus anaemia. A 321 beiiltetés a vizsgalt

12 bankhoz kéthet sszes transzplantacio
kb. 50%-at reprezentalja (8sszesen 649 beiil-
tetést végeztek), de a parentsguidecordblood.

com fliggetlen weboldal altal végzett felmé-

rés eredményei alapjan nyilvanvald, hogy a
csaladi bankokban 6rzott mintak 2005 6ta

2

egyre n6vekvo szazalékban keriilnek autolog
felhasznélasra (2. dbra).

A felmérésben szerepld csalddi bankok
az Osszes csaladi banknak csupan 10%-4t
reprezentaljak, igy aligha lehet ezeket az
adatokat a teljes egészre vonatkoztatni, de
feltételezhetjiik, hogy a csaladi bankokhoz
kothet6 autolog betiltetések szdama 1999-t61
napjainkig kb. 1500-2000 kozott lehet.

Autoldg koldokzsinorvér-felhasznalas
indikacioi

Az autoldg Gssejt-transzplantacio elsésor-
ban egyes kozponti idegrendszeri tumo-
rok, neuroblastoma, ill. Hodgkin- és non-
Hodgkin lymphoma kezelésében elfogadott
eljaras.® Autolog beiiltetésnél ugyan fennall
annak a veszélye, hogy a gytijtott minta kis
mennyiségben daganatsejteket is tartalmaz,
de ennek kikiiszobolésére a graftot tarolas,
ill. visszaadas el6tt tisztitani lehet: pozitiv
szelekcioval a CD34" sejtek izolalhatok, mig
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negativ szelekciéval a daganatsejtek tavolit-
hatdk el az elleniik termelt monoklonalis
antitestek segitségével.” A www.clinicaltrials.
gov oldalon jelenleg fellelhet6 klinikai kisér-
letek, valamint a szakirodalom adatai szerint
koldokzsinorvér eredetti éssejtek autolog
felhasznaldsaval még tovabbi harom f6 terii-
leten foglalkoznak (24 klinikai kisérlet fele
neurologiai sériilések kezelésére iranyul):
1. Neurologiai sériilések (HIE=hypoxic-
ischemic encephalopathy, CP=cerebral palsy,
traumatic brain injury): 2004 6ta kezelnek
ilyen betegeket sajat Gssejt betiltetéssel az
USA Duke Egyetemén Prof. Kurtzberg
vezetésével. 2009-ig 184 gyermeken (atlag-
életkor 27 hénap, 6 hénap-9,5 év) végzett
198 autolog koldokzsindrvér-transzplantcié
gyakorlatilag mellékhatasok nélkiil volt kivite-
lezhet és jobb tilélést mutatott, mintha csak
hypothermias kezelést alkalmaztak volna.'’
A napjainkig megjelentett publikaciok-
ban mar elismerik a feliigyelettel (pl. AABB

Tizenkét csaladi
bankhoz kéthetd

1. tablazat | autolog kéldokzsinor-
vér-transzplantaciok

(1999-2012)

Betegség Autolég transz-

plantaciok szama

megnevezése

ALL (acut lympho-

blastos leukaemia) 1
Aplasticus anaemia 9
1-es tipusu

cukorbetegség 30
Agyi sérllés 272
Agydaganat 1
Haemophagocytas
lymphohistiocytosis 1
MDS (myelodysplasias

szindroma) 1
Retinoblastoma 2
Szepszis 1

Nem specifikus
autoldg terapia 3
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felhasznalasat tekintették egyediil elfogad-
haténak. Tobbek kozt a stlyos aplasticus
anaemia kezelésében bebizonyosodni
latszik, hogy a sajat minta felhasznalasa
hamarabb vezethet gydgyulashoz, mint az
idegen donoros transzplantacio.'>!*

3. Az 1-es tipusu cukorbetegség a fo-
lyamatban 1év6 autolég klinikai vizsgalatok
meghatarozd célcsoportjat jelenti. Mivel a
mesenchymalis Gssejtekkel (MSC) torténd
kezelések hatasat sokkal jobbra értékelik,
avélemények igen megoszlanak az autolog
terapiakkal kapcsolatban és tobbnyire csak
atmeneti javuldsrol szélnak.

Osszefoglalas

A koldokzsinérvér-bankok hazai megitélését
jelentdsen befolyasolja az a tény, hogy sajat
minta felhasznaldsa még nem tértént itthon,
kizardlag testvérek (allogén) transzplantd-
ciéjahoz jarulhatott hozza csaladi bank. Ha
azonban mas orszagokban miikodé csaladi
bankok autoldg felhasznaldsait nézziik, akkor
teljesen mds kovetkeztetésre kell jutnunk,
hiszen a kdzlemények és a bankok weboldalai
sikeres autolog felhasznalasokrdl tantskod-
nak, bar kétségtelentil kisebb szamban, mint
amennyi allogén transzplantdci6 torténik.

(Forras: http.//parentsgudiecordblood.org

Ha pedig azokat a tanulmanyokat néz-
ziik, amelyek arrél sz6lnak, hogy a koz6sségi
bankokbdl beszerzett idegen donoros kol-
dokzsindrvér-transzplantacidkban milyen
gyakorisaggal jelentkezik GVHD-reakcid, ill.
milyen a sikeressége ezeknek a transzplan-
tacidknak, akkor felértékelddik a sajat célra
tarolt, de a testvérek szamara rendelkezésre
bocsitott, tehat a szoveti osszeférhetdség

”

alapjan jobban beépiil6 mintdk jelentGsége
és csaladi célra torténd tarolds értelme.
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