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Nagy dozisu kemoterapia ¢s autolog CD34+
Ossejt-transzplantacio alkalmazasa sulyos feln6ttkori
terapiarefrakter poliszisztémas autoimmun korképek

kezelésében — az els6 hazai tapasztalatok
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A sulyos, terapiarefrakter poliszisztémas autoimmun korképek kezelésében alternativa lehet a nagy dozisu kemoterapia au-
tolog Gssejt-szupporticioval. A szerzok sajat kezdeti tapasztalataik ismertetését tizték ki célul. Evedményck: A szerzk in-
tézménytlikben 2006. augusztus és 2007. november kozott Osszesen 7 autoimmun beteg Sssejt-transzplantaciojat végezték
el: koziiliik kettd szisztémas lupus erythematosusban, négy rheumatoid arthritisben, egy pedig szisztémas sclerosisban szen-
vedett. Az Gssejt-mobilizalas soran cyclophosphamid + koloniastimulalo faktor terapiat alkalmaztak, a kondicional6 keze-
1és nagy dozisd cyclophosphamid (200 mg/ttkg) + antithymocyta-globulin (9 mg/ttkg) protokoll szerint tortént. A be-
adott Gssejtek valamennyi betegnél sikeresen megtapadtak. Az egyik szisztémas lupus erythematosus miatt gondozott
beteget a 46. napon fulminins cytomegalovirus-infekcié miatt elveszitették, a tobbieknél silyos szovédmény nem lépett
fel. Atlagosan 10 honapos kévetésiik soran az alapbetegségiik tartos remisszioba keriilt, és az életminéségiikben jelentds ja-
vulas kovetkezett be. Kovetkeztetéseh: Az autolog Gssejtterapia biztonsagosan ¢s eredményesen alkalmazhat6 a sulyos au-
toimmun betegségek valogatott eseteinek kezelésében is.

Kulcsszavak: autoimmun, rheumatoid arthritis, szisztémas lupus erythematosus, szisztémas sclerosis, nagy dozisi kemo-
terapia, autolog Gssejt-transzplantacio

High dose chemotherapy followed by autologous CD34+ stem cell transplantation in the treatment of severe ref-
ractory polysystemic autoimmune diseases of the adults — the first experiences in Hungary. High dose chemothera-
py followed by autologous stem cell support is a promising therapeutical approach in the treatment of severe refractory
polysystemic autoimmune diseases. The aim of this study was to perform the authors’ first experiences in this field. Results:
Between August 2006 and November 2007 autologous stem cell transplantation was performed for seven patients: two of
them had systemic lupus erythematosus, four of them had rheumatoid arthritis and one of them had systemic sclerosis.
Cyclophosphamide plus colony stimulating factor were administered to mobilize stem cells. The conditioning protocol in-
cluded high dose cyclophosphamide (200 mg,/kg) and anti-thymocyte globulin (9 mg/kg). The re-infused stem cells were
successfully engrafted by all patients. One of the lupus patients died on the 46™ day due to a lethal cytomegalovirus infec-
tion, but the rest of them had no severe complications. Complete remission of their diseases and significant improvement
in their quality of life were observed during a mean follow-up period of 10 months. Conclusions: Autologous stem cell ther-
apy can be effectively administered in special cases of severe autoimmune disorders.

Keywords: autoimmune, rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, systemic sclerosis, high dose chemotherapy,
autologous stem cell transplantation
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Roviditések

ANF = antinuklearis faktor; ARDS = adult respiratory distress syndro-  disease activity score (betegségaktivitasi pontrendszer); EBMT = Euro-
me (felnSttkori respiracios distressz-szindroma); ATG = antithymocy- ~ pean Bone Marrow Transplantation (eurdpai csontvelS-transzplanta-
ta-globulin; CMV = cytomegalovirus; CYC = cyclophosphamid; DAS = ¢i6); ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay (enzimhez kotott
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immunoszorbens proba); ETT = Egészsé¢giigyi Tudomanyos Tanacs;
EULAR = European League Against Rheumatism (Eurépai Reumato-
logiai Egyesiilet); G-CSF = granulocytakolonia-stimulalo faktor; GSE =
gluténszenzitiv enteropathia; HLA = human leukocyta-antigén; IVIG =
intravénas immunglobulin; KIR = kézponti idegrendszer; Mtx = me-
thotrexat; NK = natural killer (természetes 616); RA = rheumatoid arth-
ritis; SLE = szisztémas lupus erythematosus; SM = sclerosis multiplex;
SSc = szisztémas sclerosis; TNF = tumornekrozis-faktor; WHO = World
Health Organization (Egészségligyi Vilagszervezet)

A poliszisztémas autoimmun betegségek egyes formai a fel-
nétt lakossag 0,5-1%-at érintik, sulyos szervi sz6védménye-
ik miatt magas mortalitastiak. Etiologidjukban genetikai té-
nyezOk mellett hormonalis és egyéb kornyezeti faktorok is
szerepet jatszanak. A patogenezis 1ényege, hogy az immun-
rendszer valamely tartosan fennalld regulacios zavar kovet-
keztében sajat antigénstrukturakat idegenként ismer fel, s
igy gyulladasos folyamatok generalodnak, kiilonféle szervek
karosodasat eredményezve. Korlefolyasukra aktiv és inaktiv
peridodusok valtakozasa jellemzé, ami arra utal, hogy az ag-
ressziv és protektiv tényezSk aranyai valtozhatnak. A kezelés
soran immunszuppressziv eljarasokat alkalmazva igyeksziink
az autoreaktiv folyamatokat visszaszoritani. E kezelési mo-
dok sok tekintetben atfedést mutatnak a malignus onkohe-
matologiai korképek gyogyitasaban alkalmazott tumorelle-
nes terapiaval (példaul cyclophosphamid, methotrexat vagy
ujabban az anti-CD20 monoklonalis antitestek). Az autolog
Ossejt-transzplantacio soran a malignus sejtklont nagy dozi-
s myeloablativ kemoterapiaval igyekeznek elpusztitani,
majd a csontvel6 a visszaadott sajat Gssejtek révén repopu-
lalodik. Joggal merdlt fel, hogy a fenti eljarast lymphoabla-
tiv dozisban alkalmazva megsziintetheté vagy legalabbis
hosszt id6re hattérbe szorithaté lenne az autoimmun be-
tegségeket jellemz6 immunregulacios zavar [1].

A fenti feltételezést az elmult évtizedben a klinikum is
igazolta. A megfigyelésck allatkisérletes adatokkal kezd6d-
tek: adjuvans arthritisben szenved patkanyok teljestest-be-
sugarzast koveto autolog Ossejt-transzplantacioval meggyo-
gyultak [2]. Sporadikus esetek kapcsan szamos szerz6 leirta
mar, hogy malignus lymphoma miatt transzplantalt betegek
tarsul6d autoimmun betegsége (rheumatoid arthritis, SLE) a
beavatkozast kovetGen remisszioba keriilt [3]. A gyogyulas
hatterében az allt, hogy a kondicional6 kezelésként alkalma-
zott nagy dozist kemoterapia a hibasan miikédé csontvel6i
eredetd sejteket elpusztitotta, majd a reinfundalt CD34+
Ossejtekbdl a megtapadas utin adekvat haemopoesis épiilt
ajra, és a lymphocytak ismét ,,sajatként” ismerték fel a ko-
rabban idegennek tekintett antigént (az ugynevezett ,tole-
ranciaindukcié” jelensége). A kilencvenes évek kdzepétdl
egyre tobb transzplantacios centrum alkalmazott Sssejttera-
piat sulyos, terapiarefrakter autoimmun betegségek gyogyi-
tasaban. A mortalitas kezdetben magas volt, amelyben az is
kozrejatszhatott, hogy nem volt preciz ajanlas a betegek ki-
valasztasat illetSen, és szamos, mar sulyos, végleges szervka-
rosodasu és erésen el6kezelt betegnél is elvégezték a beavat-
kozast [4]. Szikitette a transzplantaciora vard betegek korét
az az Orvendetes tény is, hogy az elmult évek soran robba-
nasszerd fejlédés kovetkezett be a biologiai terapia terén, 4j

lehetGségek tarhazat nyitva a gyogyitasban. Itt elsésorban a
rheumatoid arthritisre kell gondolnunk, amelynek kezelés¢-
ben a mar konvencionalis methotrexat, leflunomid és cyc-
losporin mellett megjelentek a TNF-alfa-antagonistak (eta-
nercept, infliximab, adalimumab) és egyéb monoklonalis
antitestek (anti-CD20) is [5].

A Debreceni Egyetem III. Belgyogyaszati Klinikdjan
tobb mint harom évtizede folyik a poliszisztémas autoim-
mun korképben szenvedd betegek gondozasa. Joggal me-
rilt fel az igény, hogy egyes valogatott, hagyomanyos keze-
lésre nem reagald esetekben Gssejtterapiat alkalmazzunk.
Mivel az eljarast Magyarorszagon még egyik transzplantaci-
6s centrumban sem alkalmaztak ilyen indikacioval, progra-
munkhoz az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs engedélyét
kértiik és kaptuk meg (engedélyszam: 561,/KO/2005.323-
1/2005-1018EKU), a finanszirozast pedig alapitvanyi ta-
mogatassal oldottuk meg. Célul tdztik ki az autolog
transzplantacion atesett betegek klinikumanak kovetését.

Betegek és mddszerek

A betegek kivélasztasa

A betegek Gssejtterapiara valo alkalmassagat a nemzetkozi
szakmai szervezetek (EULAR, EBMT, ASTIRA) szigoru
kovetelményrendszere alapjan birdltuk el (1. tablizat).
A legfontosabb szempontjaink azok voltak, hogy a betegség
ne reagaljon semmiféle ,, hagyomanyos” kezelési modra, de
még ne alakuljon ki semmiféle irreverzibilis szervi karoso-
das, amely a kezelést értelmetlenné tenné és/vagy kockaza-
tat novelné. Osszesen hét, koziiliik két szisztémas lupus ery-
thematosus, négy rheumatoid arthritis és egy szisztémas
sclerosis miatt gondozott beteget valasztottunk be progra-
munkba, részletes felvilagositasukat és irasos beleegyezésii-
ket kovetSen. Ot beteg transzplanticidja az ETT kutatasi
program keretében, mig két betegé mar az Orszagos Egész-
ségbiztositasi Pénztar altal finanszirozott médon, a Nemze-
ti Felnéte Ossejtterpias Bizottsag jovihagyasaval tortént.

Ossejt-mobilizalas
és kondicionald kezelés

A mobilizalé kezelés soran 2 g/m? dézist cyclophosphami-
dot alkalmaztunk, mesna védelemben. Nyolc nappal a ke-
moterapia utdin G-CSF (filgrastim) adasat kezdtiik 10
ng/ttkg dozisban. Ezt kévetden ellendriztiik a periférias
vérben keringé CD34+ haemopoeticus Ossejtek szamat, és
ha az meghaladta a 20 /ul értéket, hozzakezdtiink az Gssejt-
gyljtéshez. A gytijtést Baxter Fenwal CS 3000 plus, illetve
Amicus tipusu aferéziskésztilékekkel végeztik, a centralis vé-
na kaniilalisa Gtjan. Célunk minimum 2,5 x 10°/ttkg
mennyiségli CD34+ Gssejt nyerése volt, amelyet aztan hat
beteg esetén szelekcio nélkiil, ~195 °C-on fagyasztottunk le
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1. tablazat Bevalasztasi és kizarasi kritériumok SLE, RA, illetve SSc esetén

Bevalasztasi kritériumok

Szisztémas lupus evythematosus
— Az American College of Rheumatology (ACR) diagnosztikai kritériumai altal megallapitott biztos SLE.

— A WHO besorolasa szerinti III. és IV. tipust glomerulonephritis, ha az nem kontrollalhato révid kezelési protokoll szerint adott
cyclophosphamiddal.

— A tiid6- és/vagy a szivparenchyma karosodasa szovetileg igazolt vasculitis kovetkeztében, ha ez iv. cyclophosphamidra nem javul.

Cerebritis vagy myelitis transversa, amelyek iv. cyclophosphamidra nem javulnak.

Silyos refrakter autoimmun cytopenia, amely standard dozist kezelésre nem reagal.
— Katasztrofa antifoszfolipid szindroma.

Rhbewmatoid arthritis
— A betegnél az ACR Kklasszifikacios kritériumrendszere alapjan RA igazolhato.
— Aktiv betegség:

— 6 vagy tobb duzzadt iziilet (28 iziiletbdl),

6 vagy tobb nyomasérzékeny iziilet (28-bdl),
— > 1 o6ra reggeli iziileti merevség,

— We > 28 mm/h vagy CRP > 20 mg/dLl.

Nincs megfelelS valasz 25 mg methotrexatra (mtx) vagy napi 20 mg leflunomidra.

Legalabb 4 bazisterapias probalkozas (mtx, leflunomid, kombinacié és anti-TNF-alfa hatast szer).
— 65 ¢v alatti életkor.
Szisztémas sclerosis

— 16-60 éves kor (maximum 65 ¢év, ha a biologiai kor jobb).

Az ACR-kritériumok altal diagnosztizalt beteg.

Diftiz scleroderma, ahol az elsé tiinetek jelentkezése Ota kevesebb mint 4 év telt el + a modifikalt Rodman skin score > 15 +
bels6 szervi manifesztacid, amely a megel6z6 6 honapban romlott:

FVC ¢és/vagy DLCO < 70% ¢s interstitialis pulmonalis betegség HRCT-vel vagy bronchoalveolaris lavage-zsal igazolva;

— myocardiumérintettség: terapiat igényld arrhythmia, cardiomegalia, kdzepes vagy silyos mennyiségi pericardialis folyadék, balten-
gely-deviacié az EKG-n;

— proteinuria > 500 mg/24 6ra vagy a szérumkreatinin > mint a normalis érték felsG hatara.

— Kisebb kiterjedésti bortiinetek, de rovid id6 alatt szisztémassa valo, progressziv betegség: diffuz cutan SSc < 2 éves fennallas a bor-
tlinetek elsé megjelenésétdl szamitva + a modifikalt Rodman skin score > 20 + a térzs borének érintettsége.

Kizarasi kritériumok

— Abszolut neutrophilszam < 2000 /pl.

— Thrombocytaszam < 120000 /qul.

— 70 év feletti életkor.

— 3,0 mg/dl feletti szérumkreatinin-szint.

— 45%-nal kisebb ejekcios frakcid echokardiografia soran, malignus ritmuszavar, NYHA IV. staidiumu szivelégtelenség.

Tarsuld malignus korkép.

Infekcio.

Légzési elégtelenség.

— Mijfunkciéromlas.
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a sejtterapias laboratoriumban. Az SSc miatt kezelt beteg
esetén, az irodalmi adatokkal 6sszhangban, a graftot CD34-
szelekcios eljarassal manipulaltuk. A sejtek viabilitasat tripan-
kékfestéssel ellendriztiik.

Az autolog transzplanticiora az Gssejtgyijtés utan legha-
marabb 6-8 héttel keriilhetett sor. El6tte kotelez6 sziirGvizs-
galatokkal gy6z6dtiink meg arrol, hogy a betegnek nincs sem-
miféle rejtett infektiv goca. A kondicional6 kezelés soran 200
mg/ttkg cyclophospamidot (50 mg/ttkg,/nap a —5-tél a 2.
napig) és 9 mg/ttkg antithymocyta-globulint (3 mg/ttkg,/nap
a-3.,—-2. és +2. napokon) alkalmaztunk. A betegeket a perit-
ranszplantacios idoszakban egyagyas, ,,steril” korteremben
helyeztiik el, és primer prevencios céllal antibiotikus, antifun-
galis és antiviralis kezelést alkalmaztunk, az Gssejtek megtapa-
dasat filgrastim adasaval segitettiik el6.

Az immunrendszer regeneracidjanak
és az aktivitasi tiineteknek a vizsgilata

Az Gssejtvisszaadast kovetGen a megtapadasig naponta ellen-
oriztiik a teljes fehérvérsejtszamot, majd az abszolut neutro-
phil- és lymphocytaszamot. Az SLE-s férfi betegnél SLE di-
sease activity indexet (SLEDAI-score) szamoltunk kozvetle-
ntl a transzplantacio elott, majd a +30., 60., 90. és 150.
napon. A figyelembe vett paraméterek: idegrendszeri tiinetek,
vasculitis, myositis, arthritis, vizeleteltérések, bér- és nyalka-
hartya-elvaltozasok, serositisek, hematologiai eltérések, laz,
hypocomplementaemia és anti-DNA-antitest. A rheumatoid
arthritises betegek esetén a DAS-28-nak nevezett aktivitasi in-
dexet kovettiik. Ennek soran 28 iziilet fizikalis vizsgalata so-
ran szamoltuk meg a duzzadt és nyomasérzékeny iziileteket,
ezen paraméterek és a vorosvérsejt-siillyedés segitségével al-
lapithatdé meg a DAS-28. A sclerodermas beteg esetén a mo-
difikalt Rodnan skin score-t ellendriztiik. Autoantitest-vizs-
galatokra az SLE-s férfi betegnél és a szeropozitiv RA-s be-
tegeknél volt lehetéség. Az antinuklearis faktort (ANF)
indirekt immunfluoreszcencia, mig a reumafaktort és a ket-
t6s szala DNS ellen termelt antitestet (aADNA) ELISA-mod-
szerrel hataroztuk meg.

Eredmények

Esetismertetések

A 2006. marcius-2007. november kozotti idészakban
Osszesen 7 betegnél alkalmaztunk Gssejtterapiat, kortorténe-
tiiket az alabbiakban foglaljuk dssze:

Els6 beteg

A 34 éves férfi anamnézisében 1996 oOta ismertek a sziszté-
mas lupus erythematosus szervi manifesztacioi: WHO IV.

stadiumu lupus nephritis, epilepszia, csontvel6-elégtelenség.
Immunszerologiai eltérések: ANF- és anti-DNA-pozitivitas.

1998-ban Dapson- és szteroidkezelés indult. 2001-t6l cyc-
losporint kapott, amelyet romlé vesefunkcids eredményei
miatt le kellett allitani. Bolus parenteralis cyclophosphamid-
kezelés mellett is progredialt a veseelégtelensége, emiatt me-
rilt fel az Ossejtterapia sziikségessége. 2006. aprilisban
osszesen 2,86 x 10°/ttkg CD 34+ sejtet sikeriilt gytjteniink
¢s lefagyasztanunk. A kondicional6 kezelést kovetSen az 6s-
sejteket 2006. szeptember 4-¢én adtuk vissza. A megtapadas
a 9. napon kovetkezett be, a neutropenias napok sz6véd-
mény nélkil teltek el. A beteget a 23. napon bocsatottuk
otthonaba. A peritranszplantacids id6szak eseménymentes
volt, a paciens mar tdl van az 1 éves kontrollon. Altalanos fi-
zikai allapota kiting, a veseelégtelenség progresszidja meg-
allt, a fehérjetirités tekintetében jelents javulas észlelhetd.
Autoantitest-pozitivitas jelenleg nem észlelhetd, igy alapbe-
tegsége inaktivnak tekinthetd. Immunszuppressziv kezelés-
ként most kis dozisu alternald (0,1 mg/ttkg/masnaponta)
methylprednisolont kap.

Masodik beteg

A 28 éves, fiatal nébetegnél 10 éves koraban szisztémas lu-
pus erythematosus igazolodott, klinikink 2004-ben vette
gondozasba. Alapbetegségének manifesztacioi: kozponti
idegrendszeri érintettség (epilepszia), lupus nephritis (foka-
lis szegmentalis glomerulosclerosis), erosiv polyarthritis, se-
rositisek, ujjbegyvasculitis, enyhe foka cytopenia. Terapias
probalkozasok torténtek nagy dozisu szteroiddal, cyclo-
phosphamiddal, azathioprinnal, cyclosporinnal, de vese-
funkcidi romlottak (csokkend GFER, fokozodd fehérjetiri-
tés), epileptiform gorcsei is halmozottan jelentkeztek. 2006
elején meriilt fel a nagy dozist kemoterapia + autolog &s-
sejt-szupportacio sziikségessége az alapbetegség terapiaref-
rakteritasa miatt. 2006. marciusban sikeres Gssejtgydjtést vé-
geztiink, &sszesen 5,7 x 10°/ttkg CD34+ sejtet sikeriilt
nyerniink és lefagyasztanunk. A negativ eredménnyel végzo-
dé gockutatasok utdn az autoldg Gssejt-transzplantaciora
2006. augusztusban keriilt sor, a sejteket a beteg augusztus
7-én kapta vissza. A megtapadas a 11. napon kévetkezett be.
A neutropenias idészakban fert6zéses szovédmény nem 1é-
pett fel, kiterjedt bérvérzések miatt nagy volt a transzfizios
igénye. A +24. napon jo vérképpel, kielégitd vesefunkciok-
kal engedtiik otthonaba. A 30. napos kontroll soran jo alta-
lanos allapotot észleltiink. A 38. napon akutan vettiik fel 13-
zas allapot miatt, a laboratériumi vizsgalatok soran sulyos
pancytopeniat észleltiink, illetve a cytomegalovirus early an-
tigénvizsgalat massziv pozitivitast mutatott. (A transzplanta-
ci6 elétt elvégzett CMV-szerologiai vizsgalatok soran csak
az [gG-antitest bizonyult pozitivnak, amely az akut virusfer-
tézést kizarta.) A beteg allapota gyorsan hanyatlott, 1égzési
elégtelenség lépett fel, gépi lélegeztetésre szorult. A CMV-
fert6zés oki kezelésére gancyclovirt és intravénas immun-
globulint kapott, sikertelentil: a 46. napon ARDS miatt
meghalt. Halalat fulminans CMV-fert6zés okozta, amely
autolog Gssejt-transzplantacid utan igen ritka szovodmény.
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Harmadik beteg

Az 59 éves, igen jo biologiai korti nébetegnél 1999 ota is-
mert szeronegativ rheumatoid arthritis. Az 6sszes lehetséges
bazisterapias szerrel tortént probalkozas — methotrexat, lef-
lunomid, cyclosporin, sulfasalazin, Gjabban etanercept —, de
remissziot csak rovid idészakokra sikertilt elérni. Az utolsé
idGszakban alapbetegsége folyamatosan aktiv volt, szteroid
adasara szorult, amit a beteg nehezen toleralt. 2006. jinius-
ban végeztiik el a mononuklearissejt-aferézist, 6sszesen 6,1
x 10°/ttkg CD34+ sejtet gyiijtottiink. A transzplantaciot
2006. november 22-én végeztik el. A csontvel6 a +8. na-
pon tapadt meg, szovédmény nem volt. A 19. napon tudtuk
otthonaba bocsatani. 2007. januarban lumbalis csigolya-
Osszeroppanas miatt kellett hospitalizalni, de ezt a korabbi
tartos szteroidkezelés, és nem a transzplantacié szovédmé-
nyének tartottuk. A 60. napos kontroll soran mérsékelt izii-
leti gyulladasos aktivitast észleltiink, ekkor adalimumab
TNEF-alfa-antagonista-terapiat inditottunk. Betegsége azota
remisszioban van.

Negyedik beteg

Az 52 éves n6beteg szeronegativ rheumatoid arthritise 1986
oOta ismert, az azota eltelt 20 évben bazisterapiaként aranyke-
zelést (natrium-thiomalat), methotrexatot, leflunomidot,
cyclosporint kapott, s6t plazmaferézissel is probalkoztunk,
atmeneti eredménnyel. 2001-ben sclerosis multiplex igazo-
lodott, emiatt az anti-TNF-alfa kontraindikalt. Az utobbi
honapokban betegsége folyamatosan aktiv volt. 2006. ma-
jusban tortént meg az Gssejtgyijtés (3,4 x 10°/ttkg CD34+
sejt). A transzplantaciot kronikus cholecystitise miatt halasz-
tani kellett, a gocot laparoszkopos cholecystectomia utjan el-
tavolitottuk. Ossejtjeit 2007. januar 15-én adtuk vissza. A 4.
napon lazas allapot, septicotoxicus sokk tiinetei jelentkeztek,
de allapotat széles spektrumu antibiotikum (meropenem,
vancomycin), intravénas immunglobulin adasaval és folya-
dékpotlassal sikeriilt rendezni. A csontveld mikodése a +9.
napon indult be. A 18. napon j6 altalanos allapotban enged-
tiik otthonaba. A korabban igen aktiv alapbetegségti, stlyo-
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1. abra  Fvs-szam (G/1) alakuldsa a transzplantacios korteremben

san mozgaskorlatozott né allapota a transzplantacio ota dra-
maian javult, iziileti gyulladasos tiinetei megsztintek. Fenn-
tarto kezelésként jelenleg napi 20 mg leflunomidot kap.

Otodik beteg

Az 53 éves nébeteget 1993 o6ta gondozza klinikank Sjo-
gren-szindroma miatt, majd 1999-ben szeropozitiv rheu-
matoid arthritis is igazolodott. Az &sszes lehetséges baziste-
rapias szert (methotrexat, leflunomid, cyclosporin)
megprobaltuk, djabban TNEF-alfa-antagonista etanerceptet
és adalidumabot is kapott, de iziileti panaszai mindemellett
progredialtak. 2006. decemberben 6sszesen 7 x 10°/ttkg
CD34+ sejtet gydjtottiink. A transzplantaciot 2007. febru-
ar 19-én végeztiik el, sz6védmény a neutropenias napok
alatt nem volt. A 19. napon engedtiik otthonaba. Fenntar-
t6 kezelésként napi 20 mg leflunomidot kap — elsésorban a
transzplantacié biztositotta iziileti inaktivitas tartositasara.

Hatodik beteg

A 63 éves nobetegnél 2002-ben igazolodott a progressziv
szisztémas sclerosis diffiz formaja. Az eltelt évek soran su-
lyos bels6 szervi — tiid6, nyel6esd, vese — manifesztacio nem
alakult ki, am bértiinetei progressziven romlottak. A pento-
xyfillin-, prostacyclin-, kolchicin- és plazmaferézis-kezelések
hatastalannak bizonyultak. 2007. majusban a mobilizalé ke-
zelést kovetSen dsszesen 17 x 10°/ttkg CD34+ Sssejtet si-
kertilt gytjteniink. A visszaadasra 2007. oktober 2-an kertilt
sor, a megtapadas szovédmény nélkiil kovetkezett be. A 60.
napos kontroll soran a bértiinetek regressziojat észleltiik, a
modifikalt Rodnan skin score 43-r6l 33-ra csokkent.

Hetedik beteg

Az 51 éves nbbeteg szeropozitiv rheumatoid arthritise
2000-ben dertilt ki. 2001-t6] methotrexatot, majd 2002-t8l
chloroquint, 2004-t6l sulphasalazint, 2005-t6l leflunomi-

30

251

201

154

SLEDAI

Tx el6tt 30 60 90
Napok

150
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3.abra Az RA miatt kovetett nSbetegek DAS-28 értékeinek ala-
kulasa
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4. abra Az 1. beteg autoantitest-titereinek alakuldsa

100+
504
0 \
Tx elétt 30 60 90 150
Napok
5.4bra Az. 5. beteg reumafaktor-titerének valtozasa

dot alkalmaztunk, tartés eredmény nélkiil. 2006-t6l anti-
TNEF-alfa hatasu adalimumabkezelést kapott, de egy év eltel-
tével iziileti tiinetei aktivalodtak. Az Gssejtgytjtést 2007. ju-
liusban végeztiik el, dsszesen 30 x 10°/ttkg CD34+ sejtet
sikeriilt nyerniink. Az Gssejt-transzplantaciora nem sokkal a
publikacié megirasa el6tt, 2007. november 20-an kertilt sor,
a korai id6szakban sz6vodményt vagy az alapbetegség relap-
susat nem észleltiik.

Az aktivitasi tiinetek ellenérzése

Az &ssejtek megtapadasa, amelyet a fehérvérsejtszam emel-
kedése jelzett, a transzplantaciot kovetd 9-12. napon kovet-
kezett be (1. abra).

Az &ssejtterapiat kovetSen az SLE-s férfi beteg esetén a
SLEDAI-érték, mig a rheumatoid arthritises nébetegeknél a
DAS-28 dramai csokkenését észleltiik (2. és 3. dbra).

1. betegiink esetén az ANF és az aDNA, mig az 5. beteg
esetén a reumafaktor titere csokkent lényegesen a transzp-
lantaciot kovetden (4. és 5. abra).

Megbeszélés

A terapiarezisztens autoimmun betegek korében végzett au-
tolog Gssejtatiiltetéssel kapcsolatos tapasztalatok egyre gyfil-
nek. Tyndnll és mtsani 2005-ben megjelent osszefoglald koz-
leményiikben mintegy 700, primeren autoimmun betegség
miatt transzplantalt betegrél tuddsitanak. A beavatkozaso-
kat az egyes centrumok I-II. fazist tanulmanyok keretében
végezték [6]. Kondicionald kemoterapiaként dontéen nagy
dézist cyclophospamidot plusz antithymocyta-globulint
vagy teljestest-irradiaciot alkalmaztak. A legkedvez6bb ta-
pasztalatokat a sclerosis multiplex esetén nyerték: az esetek
mintegy 60%-aban a betegség progresszidja megallt, 35%-a-
ban pedig tartos javulas kovetkezett be [7, 8]. Hasonlban jo
aranyokat észleltek SLE és szisztémas sclerosis esetén is [9,
10, 11]. A rheumatoid arthritiseseknél a remisszi6 idészaka
rovidebb volt, am ez is j6 néhany ,,megnyert” életévet jelen-
tett a betegek szamara [12]. Az igéretes eredményekre te-
kintettel IT1. fazisu, nagy betegcsoporton végzett multicent-
rikus Osszehasonlito vizsgalatok kezdédtek [13, 14].

Az egyre gytlG tapasztalatok ellenére az Gssejtterapias el-
jarassal kapcsolatban még mindig szamos dilemma felmerdl.
Nem tisztazott, hogy manipulilatlan vagy ., tisztitott”
(CD34-szelektalt) graftot érdemes visszaadni a betegnek.
A CD34-szelekci6 hivei azzal érvelnek, hogy a manipulalat-
lan graft szamos autoreaktiv T-lymphocytat tartalmazhat,
igy a transzplantaciot kovetGen a relapsus veszélye nagy.
Ugyanakkor rheumatoid arthritises betegeken elvégzett két-
karu vizsgalat soran megallapitottak, hogy a manipulalatlan
graftot visszakapok korében a tartds remisszioba kertiltek
aranya nem kiilénbozott a CD34-szelektalt csoport ered-
ményeitdl, és a megtapadas is rovidebb id6 alatt kdvetkezett
be [15]. Magunk az RA-s és az SLE-s betegek graftjat nem
manipulaltuk, az SSc-s beteg esetén viszont CD34-szelekei-
ot alkalmaztunk. A masik probléma a kondicional6 kezelés
kérdése: Lymphoablativ vagy myeloablativ kemoterapiat
kell-e alkalmazni? A lymphoablativ kezelés a myeloid sejtvo-
nalat jobban megkiméli, igy a beteg szamara kisebb terhet
jelent, a sz6védmények aranya kisebb. A myeloablativ ke-
moterapias protokoll hivei viszont arra hivatkoznak, hogy
annak alkalmazasaval az autoreaktiv folyamatok kialakulasa-
ban szintén szerepet jatszo6 innate immunitas is teljesen kiik-
tathato. E kérdések eldontésére még tobb tapasztalat, illet-
ve Osszehasonlito tanulmanyok készitése sztikséges [16, 171].
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2. tablazat Klinikinkon autolog ssejt-transzplanticion atesett betegek legfontosabb klinikai adatai (n = 7)

Beteg, nem, 1. beteg, 2. beteg, 3. beteg, 4. beteg, 5. beteg, 6. beteg, 7. beteg,
életkor férfi, 34 éves nd, 28 éves nd, 59 éves nd, 52 éves nd, 53 éves né, 63 éves nd, 51 éves
Diagnozis, SLE + GSE SLE (KIR, RA RA + SM RA + Sjogren-  SSc RA
manifesztaciok  (KIR, vese, vese, csontvels, szindroma

csontveld) iztilet)

Korabbi
kezelések

Gytijtés
id6pontja

Ossejtmennyiség 2,8 x 10°/ttkg

Tx id6pontja

Szovédmény
a tx-et kovetden

szteroid CYC
cyclosporin

2006.
majus 11.

2006.
szeptember 4.

engraftment
szindroma

Megtapadas napja 9

Szovédmény
a 100. napig

Szovédmény
kezelése

Fenntarto
terapia

Jelen allapot

thrombocyto-
penia

szteroid IVIG

szteroid
(0,1 mg/ttkg)

R

szteroid
azathioprin
cyclosporin

2006.
marcius 21.

5,7 x 10 /ttkg

2006.
augusztus 7.

vérzések vese-
clégtelenség

11
fulminans

CMV-fert6zés

gancyclovir
IVIG

E

Mitx leflunomid Mtx leflunomid

Mitx leflunomid

D-penicillamin

Mitx leflunomid

cyclosporin cyclosporin cyclosporin kolchicin, chloroquin
ctanercept plazmaferézis  etanercept plazmaferézis  sulfasalazin
adalimumab adalimumab
2006. 2006. 2006. 2007. 2007.
junius 20. majus 25. december 16.  majus 30. julius 24.

6,1 x 10°/ttkg 3.4 x 10°/ttkg

7 x 10° /ttkg

17 x 10°/ttkg

30 x 10°/ttkg

2006. 2007. 2007. 2007. 2007.

november 22.  januar 15. februar 19. oktober 2. november 20.

engraftment szepszis nem volt nem volt engraftment

szindroma szindréma

8 9 9 9 9

csigolyafractura, nem volt nem volt nem volt nem volt

myelitis

transversa?

calcitonin tiineti meropenem N - N
vancomycin

adalimumab leflunomid leflunomid - methotrexat
20 mg/nap 20 mg/nap 7,5 mg/hét

R R R R R

E = exitus lethalis; R = remisszio; Tx = autoldg haemopoeticus Gssejt-transzplantacio

Az altalunk alkalmazott cyclophosphamid + ATG protokoll
lymphoablativ jellegii volt.

A visszaadott &ssejtek a 8—11. napon ,,tapadtak meg”,
amit szamunkra a fehérvérsejtszam dramai emelkedése jel-
zett a neutrophilszam gyors normalizalodasaval. Irodalmi
adatok alapjan a lymphocytaszubpopulaciok koziil elséként
a CD56 + NK-sejtek jelennek meg nagy szamban a perifé-
rian, majd id6ben Sket kdvetik a CD3+ T-sejtek, amelyek je-
lent6s szamban hordoznak aktivacios sejtfelszini markereket
(HLA-DR, CD69). A CD45RA+ naiv T-sejtek regeneracio-
ja thymusdependens folyamat, emiatt figyelheté meg kez-
detben ezen sejtek hattérbe szorulasa a memoriasejtekkel
szemben. A B-sejtek aranyanak normalizalodasa 2—-3 hona-
pot is igénybe vesz [18, 19].

A nagy dozisa kemoterapia legsulyosabb szovédménye
az infekcid, a vérzés és az egyes szerveket érinté toxicitas.
Betegeink korében egy alkalommal észleltiink a megtapadas
elott, egy alkalommal pedig a megtapadast kovetGen sulyos
fert6zést. Az el6bbi Gram-pozitiv szepszis volt, amely széles
spektruma antibiotikumadasra meggyogyult. Az utobbi saj-
nos fatalis kimeneteld cytomegalovirus-fert6zés volt, amely
lymphoablativ kondicionalast kovetd autolog transzplantacio
utén irodalmi ritkasagnak tekinthetd. (Eppen emiatt, rutin-

ses és toxikus szovédményiink a megfelel6 szupportacionak
— mesna, transzfuziok — koszonhetéen nem volt.

Hosszabb tava (> 9 hoénap) kovetésre négy betegiink
esetén nyilt lehetéség, mindegyikiiknél tartds remisszio fi-
gyelheté meg. Betegségiik aktivitisinak ellenOrzésére a
SLEDAL, illetve a DAS-28 pontrendszert alkalmazzuk. Két
beteg — akiknek szérumaban korabban autoantitest volt ki-
mutathaté — titerének normalizalodasat figyeltik meg a
transzplantacié utan.

Eredményeink ismeretében kivanatosnak tartjuk, hogy a
jovében megfelelé indikacioval kivalasztott betegeknél,
akiknek betegsége mas modszerrel nem kezelhetd, az auto-
log Gssejt-transzplantacid Magyarorszagon is hozzaftérhets-
vé valjon mint rutin terapias eljaris. Ossejtterapiis progra-
munk jelenleg is folytatodik, évente 5-10 beteg transzplan-
taciojat tervezziik.
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