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I1./3.9. fejezet: Daganatos betegségek Ossejt-kezelése

Masszi Tamads

Ebben a tanuldsi egységben az egyes daganatos betegségek
Gssejt-transzplantacidval torténd kezelési lehetGségeinek és a
felmeriilS szovédményeknek az dttekintése a cél.

A felhasznal6 a fejezet feldolgozasa utan tisztdban lesz az
Ossejt-transzplantdcié fogalmdval és azzal, hogy mely
daganatos betegségek esetében alkalmazhato.

Bevezetés

A standard d6zisu kemoterdpids kezelésre nem, de supralethalis
kemoterdpidra vagy sugdrkezelésre érzékeny daganatok csontvelGi
toxicitdsa szdmos betegség gyogyitdsdnak hatdrt szab. A vérképzi-Gssejt
transzplantacidoval a daganat elpusztitdsa sordn nem kell térédniink a
csontvel6i sejtek érzékenységével, hiszen az irt6 kezelést kovetSen a
csontveldi funkcidt dj vérképzo Gssejtek segitségével ujra felépithetjiik.

Kulesszavak: Gssejt, allogén autoldg, syngen, kimerizmus, immun-
rekonstrukcid, Graft versus host betegség, kronikus myeloid leukaemia,
myelofibrozis

A fejezet felépitése

A. Fogalmi meghatdrozdsok
B. Sz6v6dmények
C. Az Gssejt-transzplanticié indikdcidi

D. Osszefoglalds

A. Fogalmi Meghatarozasok

Ossejtforrdsok

Vérképzd Gssejteket csontveldbdl, vérbdl vagy koldokzsinérvérbsl
nyeriink. A gyakorlatban Gssejtnek tekintjiik azokat a progenitor
sejteket, amelyek a CD34 sejtfelszini antigént hordozzdk, s egy sikeres
atiiltetéshez a recipiens testtomegére szamitva 2-5Smillié/kg CD34+
sejtre van sziikség. A sejtek szamat dramldsos citometria segitségével
mérjik.

Donorok

Ha a beteg sajat magdnak ad Gssejteket, autolég atiiltetésrél beszEliink.
Ilyenkor még a kondiciondlds elstt kell 6sszegy(jteni a CD34+ sejteket,
és fagyasztva tdrolni a transzplantdcidig. Ha az Gssejtdonor egy masik
személy, a beavatkozdst allogén Gssejtdtiiltésnek hivjuk. Ebben az
esetben kovetelmény, hogy a donor és a recipiens transzplantacios
antigénmintdzata minél pontosabban egyezzen, vagyis HLA identikusak
kell legyenek. Ez legkénnyebben akkor fordulhat el8, ha a donor és a
recipiens testvérek. Idegen donorok keresésekor ma 12 HLA karaktert
vesziink figyelembe, €s optimadlis esetben az egyezés 12/12. Ha a donor



és a recipiens egypetéjd ikrek, akkor ezt syngén atiiltetésnek hivjuk.

Az 1. dbrdn az Ossejtatiiltetés folyamata l4thatd.
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Kondicionadlds

Kondiciondl6 kezelésnek nevezziik az Gssejtatiiltetést megel6zd
(dltaldban) emelt dozisu kemoterdpidt, mely daganatos betegségekben
elsdsorban a tumor eradikdciojdt célozza. Ezt gyakran teljes test
besugdrzassal egészitik ki (legtobbszor 12 Gy 6sszdozist alkalmaznak 4
tilésben, frakciondltan). Ha allogén dtiiltetést végziink, a kondiciondlds
feladata olyan fokd immunparalizis létrehozdsa is, mely lehetdvé teszi a
donorsejtek megtapadasdt, és megakaddlyozza azok kilok6dését. Az
erdteljes kondiciondlds id6sebb vagy komorbiditdsokkal rendelkezd
betegek szdmadra az dtiiltetést elviselhetetlenné tenné. Emiatt tjabban
egyre jobban elterjedt az tn. csokkentett intenzitdsd kondiciondld
kezelések alkalmazdsa.

Graft versus tumor hatds (GVT)

Az Gssejt-transzplanticié alkalmdval az els6dleges gydgyito hatast
eredetileg a kondiciondld kezelés volt hivatott kifejteni. Allogén
atiiltetés esetén a donor immunrendszere képes a minimdlis maradék
tumor elimindldsdra. Ez az alloimmun terdpids hatds az allogén
transzplantdcié kiemelked&en fontos része.

A klinikai hatds abban mérhetd, hogy az allogén 4tiiltetést kvetden a
betegség visszaesésének ardnya kisebb, mint ugyanolyan kondiciondldst
kovetd autolog atiiltetés esetén. Ez a hatds a kiilonféle daganatokat
illetéen véltozo, fiigg a daganat immunogenitdsatdl, illetve a daganat
progresszidjdnak sebességétol, s jé esetben, a tilélésben 15-30%-os
elényt jelenthet.

Semmelweis Egyetem

Allogén dssejtatiiltetés
A halalozas f6 oka

kondicionalds graft

@8,
¢ :’
L 16be - ST vir
g > | (e v/ N s
. 5 -
< s . /
— -0 e
" - o * GVL“*‘
'» o o ¥
e / ocoe
" ... B
o’

A gyogyulas fo tényezdje



Kimerizmus

Allogén transzplanticidt kovetSen két egyed sejtjei keverednek egy
szervezetben, hiszen a recipiens szervezetében donoreredeti
hemopoezis jon 1étre. Ezt az dllapotot egy 6gorog mitologiai alakrol,
Kimérardl (akinek oroszlan feje, kecske teste €s kigyo farka volt)
elnevezve kimerizmusnak hivjuk. Ha a vérképzés minden sejtje
donoreredetd, akkor teljes kimerizmusrol besz€liink, ha a hemopoezis
részben donor-, részben recipiens eredeti, akkor kevert kimerizmus a
helyes elnevezés.

Donor Lymphocita infiizio (DLI)

A graft versus tumor hatds fokozhatd, ha donoreredet(i lymphocitakat
adunk a receipinsnek. Ennek a terdpidnak el6feltétele a kimerizmus
megléte, ami biztositja az immuntolerancidt a donorsejtek szamdra.
Ennek hidnydban a DLI-vel beadott sejtek hamarosan elpusztulndnak. A
DLI kezelést el6szér CML-ben alkalmaztdk allogén dtiiltetést kvetd
relapsuskor. Kidertilt, hogy a terdpia anndl hatékonyabb, minél kisebb a
tumortdmeg, s minél lasstibb a daganat progresszidja.

Graft versus host betegség (GVHD)

A donor immunrendszere a recipiens egészséges szoveteit is képes
megtdmadni. Az dltala kivdltott kérképet graft versus host betegségnek
(az angol disease sz6 miatt GVHD) nevezik. A betegség leggyakoribb
megjelenési formdja a bérben, a mdjban és a gastrointestinalis
traktusban jelentkezik.

A heveny GVHD bd&rpir, maculopapulosus exanthema formdjaban
lathato leggyakrabban, olykor médjenzim-emelkedéssel jdr, illetve z6ldes
szind, jellegzetes szagu, vizes hasmenést okozhat.

A kronikus GVHD Sjogren szindromadra, sclerodermdra emlékeztetd,
szem-, szdjszarazsdggal, bdrjelenségekkel, panniculitissel, fasciitisszel
jér6 korkép, sulyos immundeficiencidval jar. A GVHD az allogén
transzplantdcids mortalitds egyik legf6bb okozéja. Megel6zése és
kezelése egyardant immunszupressziv szerekkel torténik.

A 3. dbran az acut és a kronikus Graft versus host betegség bértiinetei
lathatGak.
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3. dbra: Az acut és a kronikus Graft versus host betegség bdrtiinetei

Immun-rekonstrukcio

Autolog atiiltetést kovetSen fél €vvel a betegek immun-rekonstrukcidja
dltaldban teljes. Allogén dtiiltetést kovetden inkdbb masfél évvel
szdmolunk még akkor is, ha graft versus host betegség nem 1ép fel.
Emiatt a transzplantalt betegek dltalaban fél-mdsfél évig az atiiltetést



kovetden is antimikrobds profilaxist kapnak. Az allogén transzplantalt
beteg immunszupressziv kezelése — a szervatiiltetésekkel szemben —
viszont az atliltetést kovetden elhagyhat6 a kialakulé immuntolerancia
kovetkeztében.

B. Szovodmények

Csaknem valamennyi betegnek jelentds, tobbnyire az egész
gastrointestinalis traktusra kiterjedé mucositise 1ép fel. Ennek
kovetkeztében a bélcsatorndban €16 korokozok kénnyen bejutnak a
véraramba, €s sulyos infekcidokat okozhatnak. A bakteridlis infekciokon
kiviil gyakoriak az invaziv gombds, a herpesvirus csaldd, valamint a
toxoplasma €s a pneumocystis carinii dltal okozott fert6zések. Emiatt
valamennyi transzplantdlt beteg kombindlt antimikrébds profilaxisban
részesiil. A kondiciondlds okozta kiilonleges médjbetegség a kis
intrahepatikus véndk nem thrombotikus elzdroddsa kovetkeztében
kialakul6 sdrgasdggal, thrombopenidval, fdjdalmas hepatomegdlidval,
ascitessel jelentkez6 veno-okluziv betegség, a VOD.

Gyakori €s jellegzetes transzplantdcids komplikdcié a kondiciondlds
vagy polioma virus BK okozta haemorrhagias cystitis, valamint a
sejtek megtapaddsdt kdvetd harom napon beliil jelentkez6 engraftment
szindréma. Ez utdbbi dltaldban ldzzal, esetleg borpirral €s
tiidGinfiltrdtummal jdr, korokozét a héttérben nem lehet kimutatni,
gyakran autoldg atiiltetés utdn jelentkezik, valészintileg a visszatérd
neutrofilek és gyulladdsos citokinek okozzdk, és szteroidra jol reagdl.

A 4. dbran az infektiv sz6v6dmények id&beli megjelenése és az
etioldgiai faktorok ldathatoak.
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Evekkel a transzplantéci6 utdn fellépd komplikdcidkkal is szamolnunk
kell. Ezek kozott a leggyakoribbak nem malignus betegségek, mint pl.
a cataracta, az osteoporosis, a avascularis csont necrosis, a
hypothyreosis, a gonadalis funkciézavarok, az infertilitds. Allogén
attiltetést kovetGen, kiilondsen teljes test besugdrzassal torténd
kondiciondlds esetén 5-6 évvel a transzplantdcié utdn a masodik solid
tumor fellépésének valdszinlisége folyamatosan novekszik, €s 20 évvel
az dtiiltetést kovetdén mintegy 8%-os gyakorisagot ér el. A
leggyakrabban laphdmsejtes rdkok, melanoma, pajzsmirigyrdk, k6zponti
idegrendszeri daganatok fordulnak el6. Autolog atiiltetést kovetSen
(kiilon6sen hematoldgiai malignitdsok transzplantdcidja esetén)
secunder myelodysplasia fellépte fenyeget. A lehetséges késdi
komplikdcidkra valé tekintettel a transzplantdcion dtesett beteg egész
életén 4t gondos orvosi kovetése sziikséges!



A 5. dbrén a sz6védmények megjelenésének id6beliségét dbrazoltuk.
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Az ossejtatiiltetés szovodményei

Korai Késéi
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C. A 6ssejt-transzplantacio indikacigjanak felallitasa
daganatos korképekben

Cla. Autolog transzplantdcios indikdciok

al. Non-Hodgkin lympoma (NHL)

Altaldban a betegség elsé relapsusaban transzplantalunk, amennyiben a
betegség megkezdett mentSterdpidk valamelyikére szenzitivnek
bizonyult (40% koriili gydgyuldsi esély). Kemorezisztens betegséget a
vdrhat6 nagyon rossz eredmények miatt nem érdemes transzplantdlni.
Egyes nagyon rossz progndzisu entitdsok esetében (kopenysejtes
lymphoma, periférids T-sejtes lymphomdk) nem szabad a relapsust
megvdrni, hanem madr az els6 remisszioban érdemes transzplantdlni.

a2. Hodgkin kor elsé relapsusdban ma autoldg dtiiltetés javasolt. Fiatal
betegek esetében akkor is javasolhat6 (nem dgy, mint NHL-ben!), ha a
beteg kemorezisztencia kovetkeztében nem keriil komplett remisszidba.
Hosszabb koérel6zményii betegségek esetében masodik vagy harmadik
relapsusban is az autolog dtiiltetés a vdlasztandd kezelés.

a3. Myeloma multiplex esetén az autoldg atiiltetés a beteget ugyan nem
gyogyitja meg, de a tulélést szignifikdnsan megnyujtja, és a betegek
életmindsége is javul. A transzplantdcids mortalitds ebben az
indikdciéban kiilonosen csekély (2% koriil), ezért valamennyi széba
johets beteg szdmdra javasolt a diagnézishoz képest egy éven beliili
auto-transzplantécio.

a4. Solid tumorok koziil felnbttkorban a germindlis sejtes rdakok
kemoszenzitiv relapsusa esetén vdlaszthatd autoldg atiiltetés €s standard
kezelésnek szamit refrakter betegségben. Nagy dézisu karboplatint és
etoposidot tartalmazo kondiciondlds €s autoldg periférids Gssejtatiiltetés
a vdlasztandé kezelés harmadik vonalban, illetve platina kezelésre
refrakter betegek szdmadra. A tobbi daganat esetében az dtiiltetés haszna
nem egyértelmd.

a5. Heveny leukémidk kezelésekor elsGsorban myeloid betegségek nagy
kockdzatu eseteinek elsd remisszidjdban jon szoba autoldg
transzplantdcid.

A 6. dbréan Gsszefoglaltuk az autoldg Gssej-transzplantdcid indikdcioit.
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Autolog Gssejt-transzplantacio indikacioi

Malignus betegségek Egyéb betegségek
Myeloma multiplex Autoimmun betegségek
Non-Hodgkin Lymphoma Amyloidosis
Hodgkin kér

Akut leukémia
Neuroblastoma
Csirasejtes tumorok

Vildgviszonylatban évente tébb mint 30.000

Semmelweis Egyetem

6. dbra

C/b. Allogén transzplantdcios indikdciok

bl. Heveny leukémidk elsé komplett remisszidjaban, ha van HLA
identikus testvérdonor, a transzplantdcid standard terdpidnak tekinthetd.

b2. Myelodysplasia blastos formdi allogén transzplantacidval csak
40%-ban gyogyithatok, de mds kezelés még ennél is rosszabb
eredményt igér.

b3. Kronikus lymphoid leukémia

Szinte kizardlag csokkentett intenzitdsud kondiciondlds haszndlatos,
olyan progressziv korképek esetén johet szoba, amelyek fludarabin
terdpidra rezisztensnek bizonyultak, vagy 17p- citogenetikai eltérés
mellett progredidlnak.

b4. Myeloma multiplexben rendkiviil magas a beavatkozds mortalitdsi
kockdzata, ha standard kondiciondldst alkalmazunk (1 éves kovetést
tekintve csaknem 50%!), azonban néhdny beteg teljesen
meggyogyulhat. Nagyon ¢vatosan kell tehdt a betegeket kivalasztani.
Fiatal, 45 év alatti betegeknek ajanlhatd. Csokkentett intenzitdsd
kondiciondlds kockdzata kisebb, de a gydgyit6 hatds is elmarad, {gy mai
tuddsunk szerint nem ajdnlhatd.

b5. Kronikus myeloid leukémidban az allogén atiiltetés tekinthet6 az
egyetlen bizonyitottan kurativ beavatkozdsnak. Krénikus fazisban levé
betegek dtiiltetése csak imatinib rezisztencia esetén jon szoba, akcelerdlt
vagy blastos fazisba kertilt betegek azonban dtiiltetés vdromanyosai,
elébb azonban masodik krénikus fazisba kell hoznunk 6ket, kiilonben az
atiiltetés eredményei nem optimadlisak.

b6. Myelofibrosis

Egyéb eredményes terdpids modalitdsok hidnydban a 60 évesnél
fiatalabb, magas kockdzati myelofibrosisos betegek allogén dtiiltetése
javasolhaté megfeleld donor megléte esetén. A kondiciondl6 kezelés
ilyenkor is kizdrdlag csokkentett intenzitdsu kell legyen.

b7. Solid tumorok

Relabadlt, citokin terdpidra rezisztens metasztatikus veserdk esetében a
kifejezett graft versus tumor hatds miatt csdkkentett intenzitdsu
kondiciondldssal torténd allogén dtiiltetés eredményes lehet. Egyéb
tumorokban az eddigi eredmények alapjan nem ajdnlhato.

A 7. dbran Gsszefoglaltuk az allogén Gssejt-transzplanticid indikdcidit.
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Allogén Gssejt-transzplantacio indikacidi

Malignus betegségek Egyéb korképek
Akut Leukémiak Aplasztikus anémia
Krénikus Myeloid Leukémia Fanconi anémia
Myelodysplasia Blackfan-Diamond
Myelofibrosis Thalassemia
NHL
Hodgkin kér SCID
CLL Wiskott-Aldrich

Myeloma Multiplex

Vilagviszonylatban évente tobb mint 15.000
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D. Osszefoglalas

Az idGben és jokor indikdlt Gssejt-transzplantdcio sok esetben teljes
gyogyuldssal kecsegtet, de szem elétt kell tartanunk azt, hogy az Gssejt-
transzplantdcié kapcsan fellép6 szovédmeények a betegs€g kimenetelét
nagymértékben befolydsoljak. Ossejt-transzplantdciora kijeldlt
centrumban kertilhet sor.

A 8. dbrdn az Gssejt transzplantécio korhatdrai lathatdak.
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Ossejt-transzplantaciés Korhatarok

+ Ossejt-atiiltetés tipusa Eletkor (év)
* Autolog 70
* Allogén (testvér donor) 60
* Allogén (idegen donor) 50
* Allogén enyhe kondicionalassal 70
Semmelweis Egyetem
8. dbra
Hivatkozasok:

Apperley J — Carreras E — Gluckman E — Gratwohl A — Masszi T:
Haematopoietic Stem Cell Transplantation, 2008 http://www.ebmt.org
/EBMT Handbook.html

Masszi T.:Mennyit ér egy koldokzsindrvérbank-betét? LAM (2002):
12(5): 312-314 http://www.lam .hu/folyoiratok/lam/0205/6 .htm




