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koldokzsinorvér sejtek

a csontvelGben 1év6 vérképz

Gssejtekkel azonos regenera-

ciés képességgel rendelkez-
nek, ezért alkalmazésuk a transzplantacio-
ban rendkiviili jelent6séggel bir. 1988-ban
egy csontveld elégtelenségben szenvedd
fitinal (Fanconi anémia) tortént sikeres kol-
dokzsindrvér atiiltetés és ezt kovette mas
hematoldgiai betegségekben az egyre sike-
resebb és egyre kiterjedtebb felhasznélasuk.
Az elmult évtizedekben a koldokzsinorvér
sejtek transzplantacios el6készitésére és tar-
tos életben tartdsara bioldgiai rendszer épiilt
ki laboratériumokkal, mely lehet6vé teszi
a sejtek tomeges felhasznaldsat és olyan tj
modszerek kidolgozasat, amelyek a koldok-
zsindrvér sejtek mas szoveti sejtekkeé torténd
atalakitasat tehetik lehet6vé.!

Az EBMT (European Group for Blood
and Marrow Transplantation, Eurépai Vér-
képz8 Ossejt Transzplanticis Trsasag)
adatai szerint 2012-ben 48 (38 eurdpai ill.
10 térsult) orszag 661 transzplantacios koz-
pontjaban 37 818 hematopoetikus Gssejt
(HSC) 4tiiltetést végeztek. A beavatkoza-
sok 59%-a sajat Ossejtek visszaadasaval jaro
(autolog), 41%-a mas személytél szarmazd

(allogén) 4tiiltetés volt. Az allogén transz-
plantaciokhoz felhasznalt mintak 23%-ban
csontvel6bdl, 72%-ban periférias vérbol
(PBSC) és 5%-ban koldokzsinérvérbél
szarmaztak. Az esetek 38%-aban a HLA-
azonos testvér, 8%-ban egyéb csaladtag és
54%-ban fliggetlen donortol szarmazé min-
ta kertilt felhasznaldsra. A transzplantacidk
{6 indikdciodi: leukémiak (32%, 95%-ban
allogén); limfoid daganatok (non-Hodgkin-
limféma [NHL], Hodgkin-limféma [HD],
plazmasejt rendellenességek [PCD]; 57%,
89%-ban autolég); szolid tumorok (5%,
97%-ban autolég) és nem rosszindulatil
betegségek (tobbségében autoimmun be-
tegség, AID; 6%, 90%-ban allogén) voltak.

Az 6sszesitésben 11 orszagbodl 21 koz-
pont szamolt be arrdl, hogy kezelt nem
vérképzoszervi rendellenességet HSC tera-
piaval (189 kezelés), ahol a beavatkozasok
indikacioi els6sorban sziv-és érrendszeri
betegségek (152 transzplantaciobdl 140
autoldg), neuroldgiai rendellenességek (20
eset, kizarolag autolog), ill. szoveti regene-
racié (9 esetbdl 7 autolog) voltak. Ezen tul-
mendGen 403 betegnél alkalmaztak GVHD
(graft-versus-host disease) megelGzésére
ill. kezelésre mesenchymalis stroma sejte-

ket, igy vélelmezhetéen ezeken a teriileten
is varhaté az 6ssejt-kezelések szdmdanak
hazai emelkedése.

Bar az EBMT 1990 6ta gytijt adatokat,
csak a 2012. évben elemezte eldszor kiilon
a 18 év alatti gyermekeken és a felnStteken
akiilonbo6z6 Gssejtforrasokkal végzett transz-
plantaciokat, lehet6vé téve az adatgytijtésben
részt vevo orszagok transzplantacios gyakor-
latdnak pontosabb megismerését.”

HSC transzplantaciok gyermekkorban
2012-ben 6sszesen 4041 transzplantaciot,
az Osszes beavatkozds 11%-at gyermekeken
végezték, melyek 71%-a allogén, 29%-a
pedig autolog betiltetés volt. Az autolég
transzplantdciok donté tobbségében (92%)
periférias vért, kisebb mennyiségben pe-
dig csontvel6t ill. sajat koldokzsinorvért
alkalmaztak. Az allogén mintdk 40%-ban
HLA-azonos testvértdl ill. ikertestvértol,
12 %-ban egyéb csaladtagtol és 48%-ban
nem csaladi donortdl (fiiggetlen donortdl)
szarmaztak. Az Ossejtek eredete allogén
transzplantaciéknal 60%-ban csontvel,
29%-ban periférids vér, 11%-ban (316
esetben) koldokzsindrvér volt. A gyer-
mekkorban végzett ssejt kezelések pontos
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Allogén transzplantacidk indikacidi Pass-
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(kivéve: IDM — 6roki6tt anyagcsere-betegségek).

indikacioirdl az 1. és 2. dbra ad részletes
attekintést (az abrak 48 orszag 109 gyer-
mekgyogyaszati kozpontjaban végzett
2760 HSCT adatait mutatjak).

Az allogén Ossejt-transzplantaci-
Ok f6 indikacidi: 26%-ban ALL (akut
lymfoid leukémia), 14%-ban AML (akut
myeloid leukémia), 16%-ban PID (pri-
mer immunhidnyos betegség) és 12%-ban
MDS/MPS (myelodisplasias szindroma/
myeloproliferativ szindréma). Autolég
HSCT-ék leggyakoribb indikaciéi
a neuroblasztoma (35%), valamint egyéb
szolid tumorok (31%) voltak.

Gyermekkorban az allogén - autolég
transzplanticids arany forditott a felnét-
teknél megfigyelhetd 62%-os autolog tul-
stlyhoz viszonyitva, ami egyrészt azzal ma-
gyarazhato, hogy a velesziiletett betegségek
csak allogén 4tiiltetéssel gydgyithatdk,
masrészt az autolog atiiltetéssel kezelhetd
malignus vérképzérendszeri betegségek
(lymphomak, myeloma multiplex) gyer-
mekeknél ritkabban fordulnak el6.?
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Kdldokzsindrvér hazai, eurdpai, ill. vi-
lagviszonylatban torténd felhasznalasa
Az EBMT adatai szerint 2012-ben koldok-
zsinOrvér 764 esetben (az O6sszes transz-
plantacié 5%-a) keriilt felhasznalasra: 319
mintat gyermekek és 445 mintat feln6ttek
kezelésénél alkalmaztak. A k6ldokzsindr-
vér mintak 91%-a fiiggetlen donortdl,
8%-a HLA-azonos testvértol, 0,1%-a egyéb
csaladtagtol szarmazott. Hat alkalommal
autoldg transzplantaciot végeztek (harom
esetben felnétt paciensnél).

Az EBMT 2011-r6l kozolt adatai-
hoz viszonyitva a koldokzsindrvér, mint
Ossejtforras felhasznaldsi aranya csok-
kent, de a rokon donoros felhasznalasok
szama jelentésen emelkedett (2011-ben
46 esetben keriilt HLA-azonos KZSV fel-
haszndldsra).* A figgetlen donortol szar-
mazé koldokzsindrvér-transzplantaciok
74%-at (511 betiltetést) Franciaorszag-
ban, Spanyolorszagban, Olaszorszégban,
az Egyesiilt Kiralysagban és Hollandiaban
végezték.

2012-ben 6t hazai terdpias kézpont
jelentett adatokat az EBMT-nek, de kozii-
liikk csak kettdben végeznek gyermekeken
Ossejt-transzplantacidkat (Szent Laszlo
Koérhaz, Budapest; B.-A.-Z. megyei Kor-
haz Gyermekegészségiigyi Kozpont, Mis-
kolc).> A két kozpont adatai alapjan hazdnk
a 10 millié f6re jut6 koldokzsindrvér felhasz-
nalasok tekintetében igen el6kelé — Fran-
ciaorszaggal megegyezé — helyre keriilt.?

Amennyiben az eurdpai adatok mellé
avilag koldokzsindrvér felhasznalasi adatait
allittuk a BMDW (Bone Marrow Donors
Worldwide) 6sszegzései alapjan, akkor azt
talaljuk, hogy a gyermekeken végzett allogén
koldokzsinérvér transzplantacidok szé-
ma 2007 6ta évente 1250 koriil alakul, amely-
nek 25%-at tehdt az eurdpai felhasznalds teszi
ki. Felnétteknél névekvé tendencia figyelhetd
meg a vilag éves koldokzsinorvér transzplan-
tacidiban (2012-ben 2750 transzplantaciot
végeztek); killonGsen Japanban és Koredban
intenziv a novekedés elsddlegesen a reci-
piensek kisebb testtomege miatt.®
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Gyermekek dssejt atiiltetésének hazai
gyakorlata
A csontvel6-transzplantaciok indokoltsa-
ganak szakmai elbiralasara és az atiiltetések
sorrendjének eldontésére létesiilt a Nemzeti
Hemopoetikus Ossejt Gyermek Transzplan-
tacios Bizottsag, mely havonta iilésezik a SE
II. sz. Gyermekgyogyaszati Klinikén. A Bi-
zottsag dont a transzplantacio elvégezhetdsé-
gérol és sziikség esetén haladéktalanul meg-
inditja az idegen donorkeresést. A Bizottsag
varolistat vezet (61/2003. (X. 27.) ESzCsM
rend. 14. § (1) bek.), mely tartalmaz-
za a transzplantaci6 szempontjabdl fontos
egészségiigyi adatokat, a gyermek egészségi
allapotat és annak valtozasat, a transzplan-
tacios kozpont nevét, a varakozas okat (pl.
idegen donor keresése).” Az OVSZ oldalan
hozzaférhet6 az Egészségiigyi Minisztérium
szakmai iranyelve az Gssejttranszplantaciok
szakmai szabalyairol és indikéciokrdl, amely-
ben a koldokzsindrvér mintak felhasznalasi
kore is nevesitésre keriilt:®

o Acut myeloid leukémia (AML)

o Acut lymphoid leukémia (ALL)

« Krénikus myeloid leukémia (CML)

 Non-Hodgkin-lymphoma (NHL)

» Myelodysplasias szindroma (MDS)

« Sulyos csontvel6i elégtelenség (BMF)

» Haemoglobinopathiak stlyos formai

« Stilyos kombindlt immundefektus (SCID)

» Wiskott Aldrich szindréma (WAS)

« Sulyos leukocita adhézids deficientia

« Krénikus granulomatosis

X kromoszéméhoz kététt lympho-
proliferativ szindréma

« Osteopetrosis

« Lizoszomalis raktarozasi betegségek
stlyos formai

« Egyéb tarolasi betegségek

Bizottsagi dontés sziikséges az autolog
attiltetésekhez is szolid tumorok esetén: pl.
neuroblastoma, medulloblastoma, Ewing

sarcoma. A Bizottsag természetesen a fel-
sorolt indikacioktol eltérd eseteket is kivizs-
gal és dont a transzplantacié indokoltsaga-
rdl, de az EU orszagok etikai alapelvének
megfelel6en csak olyan eljardsokat tarta-
nak tdmogathaténak — Magyarorszagon
és barhol a vildgon -, amelyek mas EU

orszagokban is engedélyezhet6k lennének.’

Osszefoglalas

A koldokzsinér atiiltetés nem statikus
hanem folyamatosan fejl6dé mddszere
a transzplantdcionak. Gyakorlatta valt
allogén 4tiiltetések esetén a két HLA iden-
tikus koldozsindrvér felhasznéldsa az un.
tandem transzplantacié. A kold6kzsinorvér
sejtek tenyésztésére, a sejtek szamanak no-
velésére is egyre biztatobb kisérletek van-
nak. Ezen mddszerek tovabbi fejlesztésére
azért van sziikség, mert az dssejt-transz-
plantéciora szoruld betegek mindossze 25-
30%-a rendelkezik HLA-identikus csalddi
donorral (gyermekeknél a kis sziiletésszam
miatt kb. 15%) és a betegek kb. egyharma-
danak talalnak megfelel6 fiiggetlen donort
a vildgszerte regisztralt ~23 millié donor
kozott. A hazai statisztikak azonban azt mu-
tatjak, hogy az idegen donoros transzplan-
tacidk aranya gyermekkorban folyamatosan
emelkedik: 2004-ben 56%, 2008-ban 71%,
2010-ben 91% volt, vagyis egyre névekvo
aranyban szorulnak rd a csalddok a fiigget-
len donor keresés gyakran 3-4 hénapig tart6
»proceduirajara’, amely az esetek kb. 20%-
aban sikertelen.* Az EBMT 2012-re vonat-
koz6 elemzése azt mutatja, hogy Eurépaban
folyamatosan emelkedik a HLA identikus
csaladi donor eredetti koldokzsindrvér
mintdk felhasznalasa, igy lassan nalunk is
felértékel6dik a csaladi bankok jelentésé-
ge, hiszen a hazai allogén koldokzsinorvér
transzplantaciok tekintetében mar most is
igen elékel helyen vagyunk.

A koz6sségi bankok és a csalddi bankok
miukodésének szembeallitasa azért helytelen,
mert a gytjtott mintak szimanak emelkedése
varhatdan novelni fogja a csaladi bankok je-
lenleg még kis mértékii hazai kihasznaltsagat
éslehetdséget ad kozos miikodtetésti kozos-
ségi és csaladi bank Iétrehozasara. Kozosségi
bank hidnyaban lassabban ugyan, de a gytij-
tott mintdk szamanak emelkedése varhatéan
tovabb fogja novelni a csaladi bankok jelen-
leg még kis mértéki hazai kihasznaltsagat.
Az USA-ban foly6 autolog klinikai kisérletek,
ill. a nem vérképzdszervi rendellenességek
(pl. sziv-és érrendszeri betegségek) kezelé-
sében elért sikerek taldn belathat6 idén beliil
kiszélesithetik a koldokzsinérvér eredetti
Gssejtek felhasznalasi tertileteit.
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