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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AdV: adenovirus

ALL: acute lymphoid leukemia - akut lymphoid leukemia

AML.: acute myelogenous leukemia - akut myeloid leukemia

ANC: absolute neutrophil count - abszolut neutrophil szam

APRT: adenin foszforibozil-transzferaz

ATG: antithymocyta-globulin

AUC: area under the curve — gorbe alatti tertilet

BM: bone marrow - csontveld

CB: cord blood - koldokveér

CML.: chronic myelogenous leukemia - krénikus myeloid leukemia

CMV: cytomegalovirus

CNS: central nervous system — kdzponti idegrendszer

CT: computer tomography — szamitdgépes rontgenes rétegvizsgalat

DLI: donor lymphocyte infusion — donor lymphocyta infazio

DNS: dezoxy-ribonukleinsav

EBV: Epstein-Barr virus

EKG: elektrokardiogram

EWOG: European Working Group (of MDS and SAA) — eur6pai munkacsoport

G-CSF: granulocyte-colony stimulating factor -
granulocyta-koldnia stimulalo6 faktor

GVHD: graft versus host disease — graft versus host betegség

IFN: interferon

HLA: human leukocyta antigén

HLA-MM: human leukocyta antigen mismatch — HLA nem-egyezés

HPRT: hypoxantin foszforibozil-transzferaz

HPV: human papilloma virus

HSCT: hematopoietic stem cell transplantation — vérképz6 6ssejt-transzplantacio

HSV: herpes simplex virus

IgG: immunglobulin-G

IVIG: intravenous immune-globuline — intravénas immunglobulin
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JMML.: juvenilis myelomonocyter leukemia
LNS: Lesch-Nyhan syndroma
MAC: myeloablative conditioning — myeloablativ kondicionalas
MDS: myelodysplasticus syndroma
MDS-EB: myelodysplastic syndrome with excesss blast — MDS blast talsullyal
MMF: mikofenolat mofetil
MP: metilprednizolon
MSD: matched sibling donor — egyez6 testvérdonor
MUD: matched unrelated donor — egyez6 idegen donor
PCR: polymerase chain reaction — polimeraz lancreakcio
PNH: paroxysmalis nocturnalis hemoglobinuria
PBSC: peripheral blood stem cell — perifarias vér éssejt
PCP: Pneumocystis jirovecii pneumonitis
PID: primary immunodeficiency — primer immundefektus
PTLD: post-transplantation lymphoproliferative disease
RCC.: refracter cytopenia of childhood — gyermekkori refrakter cytopenia
RIC: reduced intensity conditioning — csokkentett intenzitasi kondicionalas
RNS: ribonukleinsav
SAA: sulyos aplasticus anemia
SLE: szisztémas lupus erythemathosus
STR: short tandem repeat — rovid ismétlédé szakaszok (DNS vizsgalat)
TCR: T-cell receptor — T-sejt receptor
TDM: therapeutic drug monitoring — terapias gyogyszerszint mérés
VNTR: variable number tandem repeat — valtozo hosszisagh ismétlédé szakaszok
VOD: veno-occlusive disease — veno-okkluziv betegség
WBC: white blood count - fehérvérsejtszam
WHIM: warts, hypogammaglobulinemia, infections, myelokathexis syndroma —
szemolcsok, alacsony immunglobulin-szint, infekcidk, myelokathexis
syndroma
WHO: World Health Organization — Egészseguigyi Vilagszervezet
XLP: X-linked lymphoproliferative disorder —
X-hez kotott lymphoproliferativ betegseg
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1. BEVEZETES

1.1. Altalanos bevezetés

A vérképzé Ossejt-transzplantacié szamos, kezelés nélkil gyakran halélos
gyermekkori hematoldgiai, onkoldgiai, immunoldgiai és anyagcsere-betegség egyetlen
hatékony gyogymaodja. Az utdbbi években ezen a teriileten robbanasszerti fejlédés ment
végbe, mely drdmaian véltoztatta meg a beavatkozas kimenetelét, ennek kovetkeztében
indikacioit is. Szerzo és munkatarsai ezen a teriileten végzett két évtizedes munkassaguk

gylimolcseinek eredményét mutatjak be jelen tanulmanyban.

1.2. Leggyakoribb gyermekkori vérképzo dssejt-atiiltetést igénylé csontveld-

elégtelenségek

A szerzett gyermekkori csontvelé-elégtelenseggel jaro korképek ritka, kezelés
nélkil halalos betegségek. Magyarorszagon az ¢sszesitett incidenciajuk éppen eléri az évi
10 esetet az orszdg gyermekpopulécidjara vetitve. Ezek a betegsegek a didaktikus
besoroléds alapjan rendszerint a hematologiai kézikdnyvek eltérd fejezeteiben keriilnek
ismertetésre. Patomechanizmusuk, klinikai megjelenésiik, diagnosztikajuk és kezelésiik
azonban sok hasonldsdgot mutat (1). Kovetkezésképp, e heterogén betegségek
diagnosztikajat és terapidjat a hasonlo biologiai lefolyasuk okan vilagszerte erre dedikalt
munkacsoportok felligyelik. Magyarorszag jelen disszertacié szerzéjének vezetésével
2013-ban csatlakozott teljes jogu aktiv tagként az eur6pai EWOG csoporthoz (European
Working Group of Childhood Myelodysplastic Syndromes and Severe Aplastic Anemia,
EWOG-MDS és EWOG-SAA, 1. &bra). A Magyar Gyermekonkoldgiai H&l6zat minden
kdzpontjaban bevezettik az egységes referencia diagnosztikat és a betegeket azonos
elvek szerint kezeljik. Jelen irdsunkban a csatlakozas 6ta kezelt betegek eredményeit
tekintjiik at, egyiitt targyalva a leggyakoribb szerzett csontveld-elégtelenseggel jaro
korképeket: a sulyos aplasticus anemiat, a gyermekkori myelodysplasticus syndromékat

és a juvenilis myelomonocyter leukemiat.
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1. abra: Az EWOG eurépai munkacsoport tagorszagai (sziirkével a nem tag orszagok
lathatok)
1.2.1. Sulyos aplasticus anemia
A sulyos aplasticus anemia (severe aplastic anemia, SAA) immunmedialt
patomechanizmust kdrkép, amelyben a dysregulélt immunvalasz célpontja a csontveldi
vérképzé Gssejt. Eves incidenciaja 0,7-1,5/millié gyermek (2), amely Magyarorszagon

évi 2-3 0] beteget jelent. A betegség teljes csontvel6i aplasiat, kovetkezményes
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haromvonalas pancytopeniat jelent, mely hosszitavon az élettel dsszeegyeztethetetlen
(neutropenids fert6zések, vérzések a hemosubstitutio nehézségei miatt). Standard
kezelése HLA-identikus testvérdonor esetén az allogén vérképz6 Ossejt-transzplantacio,
alkalmas donor hianyaban a kombinalt immunsuppressiv terdpia. Ez utébbi a 16 vagy nyul
eredetti antithymocyta-globulin (ATG), a ciklosporin és a szteroidok alkalmazasat jelenti.
Ha még létezik csontvel6i rezerv a kezelés idOpontjaban, az autoimmun T-sejt klon
apoptosisa utan a csontvel6 regeneralodhat. Jelenleg elsé vonalbeli kezelésként - jobb
hatékonysdga miatt - 16 eredetii ATG-t hasznélunk (3, 4). Megfelel6 terapias valaszt az
esetek nagyjabol kétharmadaban ériink el, azonban gyakori a visszaeses, ez esetben
ment6 kezelésként idegen donoros dssejt-transzplantacio jon szoba. Nem ritka a klonalis
evolucid, mely atmenetet jelent a myelodysplasticus syndromékba. A transzplantacid
végleges gyogyulast jelenthet; hosszi tava szovédménye a kronikus graft versus host

betegség, valamint a kemoterapia okozta masodlagos malignitasok.

1.2.2. Myelodysplasticus syndromak

A felndttkorban dominans ,high-grade” vagy ,,advanced” myelodysplasticus
syndromak (MDS) gyermekkorban ritkabban fordulnak el6. Gyermekkorban ritk&n
eléfordul az MDS blast talsullyal (excess blast, MDS-EB), ezen belil MDS-EB1 5-9%
kozotti, MDS-EB2 10-19% kozotti csontveldi blasttal (5). Még ritk&bb a sideroblastos,
59- MDS, a besorolhatatlan MDS/MPD betegségek és a szekunder MDS. Az id6skorban
gyakran jellemzd palliativ ellatds gyermekkorban nem vélaszthat6, hanem a gyogyulésra
torekedve myeloablativ (a csontveldi vérképzést teljesen elpusztité) kondicionalassal
clokészitett  vérképzé  Ossejt-transzplantaciot  végzink (6). A myeloablativ
kondicionalasban alapszerként alkalmazott alkilalészerek (buszulfan, ciklofoszfamid,
melfalan) fokozzak a transzplantaciés mortalitast, gyakran okoznak veno-okkluziv
betegséget (VOD) vagy transzplantaciohoz tarsult microangiopathiat (7). A kezelést
ujabban személyre szabott gydgyszeradagolassal tessziik toleralhatova (az igen mérgezd
buszulfan alkilaloszer szintmeérés és gorbe alatti terlletszamitds utani adagolasaval:
therapeutic drug monitoring, TDM).

A nemzetkozi eloszlasi adatok szerint a myelodysplasticus syndromak dsszesitett
incidencidja Magyarorszagon évi 8-10 gyermekbeteget kell jelentsen (2), ezek tébbségét
nem az ,,advanced” MDS-ek adjék. A stlyos aplasticus anemiatol és az el6rehaladott

MDS-ekt6l is hatarozottan megkiilonboztethetd a gyermekkori hypocellularis

10
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myelodysplasticus syndroma. Aplasticus anemia klinikai képében jelenik meg, sot
sokszor a szovettani kép is arra emlékeztet. Jellemz6je a harom sejtvonalas csontveldi
elégtelenség. A stlyos, gyakran teljes neutropenia miatt bakteridlis és gombafertzések,
thrombocyta szubsztitucio refrakter allapot miatt stlyos vérzések, a sorozatos massziv
transzfuziok miatt vastllterhelés fenyegeti a gyermekek életét. Kezelés nélkil heteken,
honapokon beliil halalos korkép. A felndttkori myeloid malignus betegségektdl eltérd
patologiai és klinikai jellemz6i miatt az EWOG a ,refractory cytopenia of childhood”
(RCC) provizorikus elnevezést javasolta, mely a WHO 2016-0s klasszifikaciojadban meg
is jelent (5, 8). Ez a leggyakoribb entitas gyermekkorban (eléfordulasa tobb, mint 50%),
kordbban mégis sulyos aplasticus anemiaként (immunsuppressio), vagy elérehaladott
MDS-ként (myeloblativ transzplantacid) kezelték. E16bbi esetben a szerényebb terapias
valasz miatt a sok infekcidos szovédmény, utobbiban a tulzott kemoterapia okozta
toxicitas sok beteg halalahoz vezetett. A betegség bioldgiajahoz illesztett, redukalt
intenzitasu kondicionalassal végzett vérképzé Gssejt-transzplantacio attorést hozott e

gyermekek taléléseben (9).

1.2.3. Juvenilis myelomonocyter leukemia
A juvenilis myelomonocyter leukemia ritka, domindnsan kisdedkorban jelentkezd
myeloproliferativ betegség. A betegség hatterében az 4all, hogy kiilonb6zd genetikai
eltérések miatt (PTPN11, CBL, NRAS, KRAS, NF1) a myeloid progenitorok fokozott
érzékenységet mutatnak a granulocyta-macrophag koléniastimulalé faktor fiziologias
hatasdval szemben. Magyarorszagon évi 1-2 beteg fordul el6 (2). Kezelés nélkil halélos
myeloproliferativ betegség, egyetlen gydgymodja a myeloablativ kondicionélast kdvetd

allogén vérképzé 6ssejt-transzplantacio.

1.3. A vérképzé ossejt-transzplantacio virusos szovédményei és azok innovativ

kezelési lehetoségei

1.3.1. Az immunkompromittalt allapot /6bb jellemzdi
Széamos gyermekkori hematoldgiai, immunoldgiai és anyagcserebetegség egyetlen
gyogymadja a vérképzé Gssejt-transzplantacio. Az utobbi években innovativ modszerek
jelentek meg a mindennapi klinikai gyakorlatban: transzplantacio nem csak HLA-egyez6

idegen donorral, hanem csak félig egyez6, haploidentikus csaladi donorral,

11
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kozosségibankban tarolt koldokveérrel, T-sejt receptor (TCR) alfa-béta negativ
immunmagnetikus szelekcioval, poszttranszplantacios ciklofoszfamid adasaval stb.
Ezeknek az eljardsoknak kdszonhetden egyre tobb beteg rendelkezhet megfeleld donorral

és valhat alkalmassé a transzplantaciora.

crer

Ve

megsziintetjik, bakterialis és gombainfekciokkal szemben kevésbé védtelen, sok esetben
otthonaba is tavozhat. Az ezt kovetd idoszak azonban nem mentes a fertdzésektol. A
neutrophil és NK-sejtek viszonylag hamar megjelennek, de az igazi immunregulald
funkciokat ellatdé T-sejtek érkezésére honapokig varni kell. A cytotoxikus CD8+ és a
helper CD4+ T-sejtek a 100. napnal hamarabb nagyon ritkan, inkabb a 200. nap
kornyékén jelennek meg. Ez az id6szak sulyos T-sejt hianyos immunkompromittalt
allapotot jelent, mely magyarazatul szolgél az erre az id6szakra jellemz6 virusinfekcidkra
(10).

1.3.2. Virusos szovodmeények klinikai jellemzaoi

Korabban lezajlott fertdzések eredményeként cytomegalovirus (CMV), adenovirus
(AdV) és Epstein-Barr virus tartbsan perzisztdl a szervezetlinkben, melyet az
immunkompetens egyénben a mitkdé T-sejtes védelem kontrollal. Ennek hidnya esetén
a virus reaktivaladik, és a primer infekcidhoz hasonlo, sok esetben sulyosabb korképet
hoz létre. A reaktivacido kimutatasara és a virusbetegség megel6zésére surveillance
szlirbvizsgalatot végzink: hetente PCR-vizsgalattal monitorizaljuk a virusok
megjelenését minden rizikobetegneél. Virus kdpiaszam emelkedésnél antiviralis kezelést
inditunk (ganciklovirt vagy foszkarnetet CMV esetén és cidofovirt AdV esetén), vagy
monklonalis antitest-kezeléssel pusztitjuk el az EBV gazdasejtjéll szolgalé B-sejteket.
(11-13). Nem csak reaktivacio, hanem 10j fert6zés is jelentkezhet: akar a donor Ossejt-
graftjaval is érkezhet virus, de nem lehetetlen Uj transzmisszié a koérnyezetbdl sem. Ez
utobbi esetben szdmolhatunk a legsulyosabb probléméakkal: a donor nem rendelkezik
specifikus védelemmel a virus ellen, és Uj infekcio esetén a legmagasabb a virus
kopiaszama is. Az ilyen sulyos, progressziv vagy refrakter esetek a hagyomanyos
antiviralis terdpia kudarcat jelentik, ezek a betegek csak sejtterapia segitségével

mentheték meg.

12
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Az optimalis megoldas az lenne, ha az eredeti 9ssejt-donortdl tudnank olyan donor
lymphocyta infaziot (DLI) adni, ami nagy szamban tartalmazza az adott virus ellen
specifikus T-lymphocytakat (14, 15). A donor immunkompetens sejtjeinek beadasa
elvben graft-versus-host betegséget (GvHD) okozhat, de az eddigi tapasztalatok szerint
ez szerencsére csak igen keveés esetben jelentkezik. A probléma ezzel a megkozelitéssel
technikai: a transzplantaciok tobbségét jelenleg HLA-identikus idegen donorral
végezzilk, és ezeknek a donoroknak az ismételt donacidjat etikai szabalyok korlatozzak.
Engedély esetén is jelentds id6t kell szannunk a szervezesre, szallitasra. Id6t veszithetiink
akkor is, ha a donor T-sejtjeit in vitro stimulaljuk és tenyésztjik: az ezzel a modszerrel a
specifikus T-sejtek elballitasi ideje 3-10 hét, ekdzben a virusbetegség progredialhat és
letalis is lehet, ez az idGtartam nem elfogadhaté ebben a betegségcesoportban (16, 14, 17-
19, 15, 20). Mésik megkozelités szerint gyakori HLA-haplotipusi egészséges 6nkéntes
donorokbdl allitanak Ossze virus-specifikus T-sejt ,,bankot”: ezek a sejtek azonnal
rendelkezésre allnak, a ,,polcrdl” hasznalhatdéak. Az eldallitas €s bankolés technikai és
regulacios nehézségei miatt ez a modszer csak néhany specialis kozpontban miikodik (16,
21, 22, 19, 15, 20).

A fenti szempontok miatt €getd sziikség volt egy innovativ, gyors mdodszerre, mely
par nap alatt a betegagy mellett megvalosithat6 (23-31, 19, 20) A megfelel csaladi donor
megtaldlasa utan a reaktivalt virus-specifikus memdria T-sejteket egy zart rendszerben
miikodé automata rendszer izolalja immunmagnetikus modszerrel kevesebb, mint 24 6ra
alatt (CliniMACSe Prodigy Cytokine Capture System (IFN-gamma; CCS)). Az indikéacio
el6allitasaig az egész folyamat néhany napot vesz igénybe, ritkan tart egy hétig. Ezért
kimondottan alkalmas kritikus Klinikai helyzetben valdé gyors segitségnyujtasra.
Kozleményben mutattuk be ennek az innovativ. modszernek a hatékonysagat és
biztonsdgossagat az osztalyunkon elvégzett beavatkozasok kapcsan egy egyéves
periddusban. Figyelemre méltd, hogy a hatékonysag még akkor is egyértelmii volt,

amikor a recipiens és donor kozétt igazolt HLA-egyezés nem allt fenn (32).
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1.4. Az antithymocyta-globulin terapia szerepe gyermekkori hematologiai

betegségekben

Az antithymocyta-globulin (ATG) a hematologidban évtizedek oOta alkalmazott
immunsuppressiv gyogyszer. Két f6 indikacioval hasznaljuk: egyrészt allogén vérképzo
Gssejt-transzplantacid esetén a graft versus host betegség (GVHD) és a kilok6dés
megel6zésére (33), masrészt szerzett sulyos aplasticus anemidban -testvérdonor hianya
esetén -az autoreaktiv T sejtek elpusztitasara (34-36). A jelenleg emberi felhasznalasra
engedélyezett ATG termékek az emberi T-lymphocytédk ellen nyalban (Grafalon,
kordbban ATG Fresenius Neovii Biotech Gmbh., Munich, Germany; Thymoglobin,
Sanofi, kordbban Genzyme Corporation, Cambridge, Massachusetts, USA) vagy l6ban
(ATGAM, Pfizer Corporation, New York, NY, USA) termelt poliklonalis antitestek.

Az ATG elsbdleges hatasa bizonyos T-sejt klonok elpusztitasa. Az antitestek a T-
sejtek felszinén 1évo, az aktivacios kaszkadban szerepet jatszo sejtfelszini markereket
ismerik fel (CD2, CD3, CD4, CD8, CD11la, CD18, CD25, HLA-DR stb.). Az igy
megjelolt sejtek komplement-medialt sejtlizis, Fc-medialt opsonisatio és phagocytosis
utjan tavolitddnak el a vérbol. Az eliminacios féléletidd 3 és 14 nap kozott valtozik. A T-
sejt alcsoportok tobbsége tobbnyire 100 nap alatt ujra képzédik, de az abszolut T-helper
sejtszam akar 200 napig is sulyosan alacsony maradhat. Vérképzo6 Gssejt-transzplantacio
esetén ezt a folyamatot szamos transzplantacios tényez6 modosithatja. Az ATG-nek nincs
tisztazott hatasa a B-sejtekre.

Az aplasticus anemia kezelésével foglalkozé jelenlegi iranyelvek 16 eredetiit ATG-
t ajanlanak elsé vonalbeli kezelésnek, annak egyértelmiien nagyobb klinikai
hatékonysaga miatt (37, 38). Ugyanakkor a vérképz60ssejt-transzplantacids protokollok
tobbségében nyul eredetli ATG-t javasolnak. E készitményeket tobb, mint 3 évtizede
széles korben hasznéljak, ezért a mellékhatas profiljuk feltérképezettnek tekinthetd
(els6sorban  lymphopenia, leukopenia, thrombocytopenia, allergids reakciok,
szérumbetegség és fert6zések). Munkacsoportunk 2007-t61 tébb betegnél az ATG adasat
kovetden sulyos bradycardiat figyelt meg. A szakirodalomban keresve egyetlen
esetismertetést talaltunk 2011-b6l (39), mely alatdmasztotta megfigyeléstinket és Klinikai

vizsgalat megtervezésére 6sztonzott minket (40).
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1.5. Koldokzsindérvér eredetii dssejt-transzplantacio velesziletett betegségekben

1.5.1. Lesch-Nyhan syndroma

A Lesch-Nyhan syndroma (LNS) egy kronikus progressziv fejlédésneurologiai
betegség, mely motorikus és viselkedés béli funkciézavarokat okoz (Online Mendelien
Inheritance in Man azonosito: #300322). A betegseg X kromoszomahoz kotott recessziv
médon Oroklédik, az érintett fidknal mentélis retardacid, megkésett fejlodés,
extrapyramidalis motorikus zavarok és 6ncsonkito viselkedés figyelheté meg. Az allapot
sulyossaga egy széles spektrum mentén oszlik meg, az enyhe formatdl (Kelley-
Seegmiller) a sulyos betegségig. A legsulyosabb forma, az ajkak és az ujjak roncsold
ragésdval komoly terhet ré a betegre és csaladjara egyarant (41, 42).

T6bb ezer mutacié okozhatja a hypoxantin-guanin foszforibozil-transzferaz enzim
(HPRT) csokkent miikodését, ezaltal a hugysav termelés jelentdés emelkedését
eredményezve (43). A hyperuricemia a szervezetben iziileti gyulladassal, béreltérésekkel
és vesekdvekkel jarhat, a szintet a vérben allopurinol vagy urat-oxidaz adasaval tudjuk
csokkenteni. Nem tisztazott pontosan, hogy a HPRT enzim hianya hogyan hozza létre a
szines neurologiai tlinetegyuttest. Neurokémiai és képalkotd vizsgalatokkal a bazalis
ganglionok dopaminerg neuronjainak koros miikodését mutattak ki.

A vérképzd Ossejt-transzplantaciot sikerrel alkalmaztuk mas fejlédésneurologiai
eltérést okozo6 veleszilletett anyagcsere-rendellenességekben, és mara elsé valasztandd
kezelés lett olyan progressziv neuroldgiai vagy mentéalis leromlassal jaré betegségekben,
mint a mucopolysacharidosisok csaladjaba tartoz6 enzimdefektusok (pl. Hurler-betegség)
vagy a peroxisomas betegségekhez tartoz6 adrenoleukodystrophiak (X-ALD). A
csontveldi dssejtbdl szarmazd, mezodermalis eredetii monocytak keresztiil tudnak hatolni
a vér-agy gaton (&llabakat képezve mintegy széttoljak az endothel sejteket, és kdztik
jutnak be az agyba, az endothel ,tomitést” végig fenntartva). A vér monocytai a
szOvetekben szdvet- és szerv-specifikusan macrophag sejtekké differencialédnak: a
majban Kupffer-sejtek, a csontban osteoclastok, az agyban a microglia sejtek fejlédnek
Ki. Vérképzé Ossejt-transzplantacio utan hetekkel-honapokkal donor eredetii microglia
sejteket lehet kimutatni a recipiens agyszovetében. Ezek a sejtek nem osztoznak a beteg
genetikai deficitjében, ezért normalis enzimaktivitdst mutatnak: a felhalmozott toxikus
anyagcseretermékeket eltavolitjak, igy azok szintje normalizalédhat (44, 45).

Mindezidaig azonban nem sikerilt bizonyitani ennek a terdpianak a hatékonysagat Lesch-
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Nyhan syndroméban (46-48). Osztalyunkon sikerrel végeztiik el az els6é ilyen
transzplantaciot, mely, ha nem is a beteg teljes tlinetmentességét, de betegségének

szignifikans enyhitését hozta.

1.5.2. WHIM syndroma

A WHIM syndroma (warts, mint szemolcsok; hypogammaglobulinemia; infekciok-
myelokathexis, (OMIM 193670)) egy autosomalis dominansan 06r6kl6d6 primer
immundeficiencia (PID), melynek oka a CXC chemokin receptor 4 (CXCR4) hiperaktiv
miikodése (49-51). A CXCR4 receptor és ligandja, a stromal cell-derived factor-1 (SDF-
1) kdzponti szerepet jatszik a csontveldi Gssejtek csontba horgonyzasaban, lymphocytak
mobilizalasaban és a fejlédé neutrophilek Gtra bocsatédsaban (52). A receptor csonkito
mutacioja hibas jelatvitelt okoz, ezaltal csontvelében myelokathexis (myeloid
hyperplasia) alakul ki. Ugyanakkor a periférias vérben neutropenia, B-sejtes
lymphopenia, alacsonyabb immunglobulin-szintek mutathatok ki, amely visszatérd
infekciokat és a human papillomavirus (HPV) fertézésekre valdé fokozott hajlamot
eredményez. A kezelés f6 célja az infekciok visszaszoritisa és megel6zése. A
granulocyta-stimulalo faktor (G-CSF) a kering6 neutrophilek szamanak emelkedését és
szinten tartdsdt okozza, a hypogammaglobulinaemia vénds vagy subcutan
immunglobulin-készitménnyel korrigalhatd. A beteg progndzisa a korai diagnozistél, a
dyplasticus HPV elvaltozasok felismerésétol és a visszatérd bakteridlis infekciok
kontrolljatol fiigg. Ez utobbiak progressziv tiidéallapot romlést és végsd soron halalt
okozhatnak.

Ko6zleményink irasaig 37 WHIM syndromas beteg klinikai adatait kdzoltek le, és
tudomasunk szerint egyikilk sem részesiilt vérképz6 &ssejt-transzplantacioban
(hematopoietic stem cell transplantation, HSCT) (53). Osztalyunkon elvégeztiik az els6
ilyen sikeres transzplantaciot egy genetikailag igazolt, inkomplett megjelenésitc WHIM

syndromas kislanynal (a szemdlcsok hianyoztak).
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2. CELKITUZESEK

2.1. Szerzett csontveld-elégtelenséggel jaro betegségek gyogyulasi

eredményeinek osszehasonlitasa két idoszakban

A szerzett gyermekkori csontveld elégtelenséggel jard korképek ritka, kezelés
nélkdl halalos betegségek. Historikus adatok és a korai transzplantacids tapasztalatok
alapjan az egyetlen hatékony kezelés, az allogén vérképzé Ossejt-transzplantacié rossz
prognozisu, nagy morbiditdsu és mortalitdsu beavatkozas volt. Magyarorszag jelen
disszertacio szerz6jének vezetésével 2013-ban csatlakozott teljes jogu aktiv tagként az
eurépai EWOG csoporthoz. A csatlakozas Ota a Magyar Gyermekonkoldgiai Hal6zat
minden kdzpontjadban egyseges referencia diagnosztikat vezettiink be és a betegeket
azonos elvek szerint kezeljuk. Munkankban &sszehasonlitjuk a két idOszak
transzplantacios jellemzodit. Elemezzilk a megtapadast, az akut és kronikus GvHD
incidencidjat és az 0sszesitett tulélést, betegségek és kezelési idOszakok szerint
stratifikdlva. Célunk annak bemutatasa, hogy a protokollvaltas éta a gyermekbetegek

szignifikansan jobban gyogyulnak.

2.2. Virus-specifikus T-sejt kezelésben részestlt éssejt-transzplantalt betegek

adatainak elemzése

Szamos gyermekkori hematoldgiai, immunoldgiai és anyagcsere betegség egyetlen
gyogymodja a vérképzO Ossejt-transzplantacid. A beavatkozas utdn a donor eredetli
neutrophil és NK-sejtek viszonylag hamar megjelennek, de az igazi immunregulald
funkciokat ellaté T-sejtek érkezésére hdnapokig varni kell. Ez az idészak sulyos T-sejt
hianyos immunkompromittalt allapotot jelent, mely magyarazatul szolgal az erre az
idOszakra jellemzd virusinfekciokra. A fertdzések lege artis kezelése kombinalt
antiviralis terapia és az immunglobulinok adasa, illetve az immunsuppressio csdkkentése,
ha lehetséges. Mindezek ellenére korabban szdmos beteget vesztettink el progressziv,
refrakter virusinfekcioban. Az idében alkalmazott innovativ virus-specifikus T-sejt
terapiasegitséget jelenthet e betegek ellatdsdban. Célunk annak bemutatésa, hogy az
eljaras bevezetése ota a kozlemény irasaig eltelt tobb mint egy esztendében a rezisztens

virusbetegségben szenvedd betegeinket is meg tudtuk gyodgyitani az 1) terapias
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modalitassal. Bemutatjuk, hogy a vildgon az elsék kozott alkalmaztuk a CliniMACS
Prodigy CSS (IFN-gamma) rendszert az ilyen sejtek eldallitasara, mely gyors,
automatizalt, biztonsagos és hatékony modja a kezelésnek. Vizsgaljuk a betegek
kezelésre adott valaszat, a betegség tlineteinek és a virus kopiaszdmanak alakulasat.
Elemezzik, hogy a virus-specifikus sejt-donorok HLA egyezese szikséges-e a

beavatkozashoz.

2.3. Antithymocyta-globulin kezelés kardiologiai mellekhatasainak elemzése

ossejt-transzplantélt betegekben

Az antithymocyta-globulin a hematolégiaban évtizedek 6ta alkalmazott
immunsuppressiv gyogyszer. Osztalyunkon tobb betegnél ATG adasat kovetden sulyos
bradycardiat figyeltiink meg, err6l azonban az irodalomban minddssze egyetlen eset
ismertetését talaltuk. Retrospektiv adatelemzésiinkkel célunk annak bemutatasa, hogy az
ATG adasat kovetden szignifikdnsan csokken a pulzusszam. Vizsgaljuk meg, hogy a
bradycardia jar-e egyéb vitalis paraméter valtozassal vagy Kklinikai tinetekkel, és

magyarazatot keresiink a jelenségre.

2.4. Koldokzsinorvér-transzplantacié eredményességének értékelése

experimentalis indikaciékban

2.4.1. Lesch-Nyhan syndroma

A Lesch-Nyhan syndroma egy kronikus progressziv fejlédésneurologiai betegség,
mely motorikus és viselkedés béli funkciézavarokat okoz, tovabba dncsonkitd viselkedés
figyelhet6 meg. A legsulyosabb forma, az ajkak €s az ujjak roncsold ragasaval komoly
terhet ré a betegre és csaladjara. A betegség konzervativ modszerekkel gyogyithatatlan.
A tdbb ezer sikeres, hasonléan velesziletett anyagcsere-betegen végzett Ossejt-
transzplantacié kapcsan merdilt fel a hipotézis, hogy enzim-kompetens sejtek vér-agy
gaton belll juttatésa ebben a betegseégben is hatékony lehet. Munkank célja annak
bemutatasa, hogy az experimentalis indikacioval valasztott koldokver-6ssejt graft képes
volt-e a megtapadasra, a hatékony enzim-szintézisre és a klinikai tinetek enyhitésére.

Megvizsgaljuk a graft és a kondicionélés jellemzdit, a beteg fejlddésneurologiai sorsat.
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2.4.2. WHIM syndroma

A WHIM syndroma egy autosomalis dominans 6rokl6désii primer immundefektus,
mely alacsony immunglobulin-szintek és neutropenia mellett virusos és bakterialis
infekcidokhoz vezet. Az ismétlddo betegségek a végso soron szervelégtelenséghez és fiatal
felnéttkorban bekovetkezé halalhoz vezethetnek. Az IVIG és G-CSF supportatio a
betegek tobbségében hatékony a fert6zések megelézésére, azonban a betegek egy része
adekvat szupportiv kezelés mellett is visszatérd infekcioktol és romld szervfunkcioktol
szenved. Masok a papilloma virusok daganatkeltd hatasa miatt korai daganatos
betegségekben halnak meg. Célunk annak bemutatasa, hogy allogén vérképz6-6ssejt
transzplantacioval a betegség gyogyithatd. Tanulmanyunkban vizsgalni fogjuk a donor
és a transzplantacios graft kérdését, elemezni fogjuk a transzplantacio elbtti és utani

immunfunkciodkat.
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3. MODSZEREK

3.1. Szerzett csontveld-elégtelenséggel jaro korképek miatt végzett allogén

vérképzo ossejt transzplantacion atesett betegcsoport jellemzése

A 2013 és 2017 kozott eltelt 5 évben a Magyar Gyermekonkologiai Halozat 8
kézpontjaban Osszesen 55 gyermeket (31 fia, 24 lany) kezeltiink vagy ellendriztiink
rendszeresen egységes irdnyelvek szerint (54). Sulyos aplasticus anemiat 9 esetben,
JMML-t 5 esetben, MDS-t 41 esetben gondoztunk (2. abra). Ezek a szamok megfelelnek
a nemzetkdzi el6fordulasnak, ezért nagy valdszintiséggel kijelenthetjiik, hogy a Halozat
keretein belul minden hazai eset felismerésre és kezelesre kerll (2). A betegek
diagndzisainak megoszlasat (3. abra) és kezelési modszereiket (4. abra) az 1. tablazat
Osszesiti.

Bevezettilk a referencia patolégia és genetika rendszerét, igy elmondhatjuk, hogy
Magyarorszagon minden csontveld-elégtelen gyermekbeteg kdrszdvettani, citogenetikai
és molekularis genetikai vizsgalatat dedikalt és akkreditalt személy végzi. Az egységes
diagnosztika a nemzetkdzi rendszerhez vald csatlakozasunk feltétele volt (55-58). A
diagnosztika mellett a kezelés is egységes protokollok szerint tértént minden magyar
gyermekbeteg esetén (59-61, 9, 6).

A 49 betegnél (SAA 7, MDS 37, IMML 5) végzett atultetés utan primer vagy
szekunder graft elégtelenség miatt 7 esetben Ujabb transzplantaciora kényszerultlnk, igy
Osszesen 56 beavatkozasra kerllt sor. A transzplantaciok a két magyar gyermek
transzplantaciés centrumban torténtek (Dél-Pesti Centrumkoérhaz — Orszagos
Hematoldgiai és Immunoldgiai Intézet, Budapest, 45 beteg; Borsod-Abauj-Zemplén
Megyei Korhaz, Gyermekegészségligyi Kozpont, Miskolc, 4 beteg). A
transzplantaciohoz 13 esetben HLA-egyezé csaladi donort, 8 esetben haploidentikus
csaladi donort és 35 esetben HLA-egyez6 idegen donort hasznaltunk (5. &bra). Ossejt
forrasként 37 esetben csontvel6t, 14 esetben periférias és 5 esetben koldokvér dssejteket

hasznaltunk (6. &bra).
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JIMML, 5

2. abra: A diagndzisok megoszlasa (SAA: sulyos aplasticus anemia, JMML: juvenilis
myelomonocyter leukemia, MDS: myelodysplasticus syndroma)

MDS-EB1,

Szekunder MDS/MPS, 2
MDS, 1

RCC hypo,
24

RCC
normo, 4

3. abra: Diagndzis alcsoportok (MDS: myelodysplasticus syndroma, MPS: myeloproliferativ
syndroma, EB: excess blast, blast tulstily, RCC: refracter cytopenia of childhood,
gyermekkori refrakter cytopenia, hypo: hypocellularis, normo: normocellularis, hyper:
hypercellularis)
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ATG, 1 W&W, 4

4. abra: Kezelési stratégiak (ATG: antithymocyta globulin, W&W: watch and wait, megfigyel6
varakozas; Allogén: allogén vérképzé 6ssejt-transzplantacio)

Haplo-
identikus; __————

8

5. abra: Donorok megoszlasa
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Koldokveér,
5

6. abra: Ossejt graftok megoszlasa

A haploidentikus transzplantacio T-sejt receptor (TCR) alfa-béta negativ és CD19
negativ immunmagnetikus szelekcidval tortént CliniMACS Prodigy rendszeren (Miltényi
Biotec). A buszulfan adagolasa farmakokinetikai modell alkalmazéséval torténik.
Testsulykilogrammra szamolt tesztdézis alkalmazasa utan mintavétel torténik a 0., 2., 3.,
4. és 6. Ordban, a mért koncentraciok alapjdn gorbe alatti tertlet (AUC) kerdl
meghatarozasra (7. bra). A gorbe leszallo aganak logaritmikus illesztésével ellendrizziik
a buszulfan lineéris farmakokinetikajat (8. abra). A kovetkezé dozist ehhez igazitjuk,
majd egy napi adagolas utan Ujabb AUC meghatarozast végzink. Az egyidejiileg adott
egyéb gydgyszerek és a buszulfant bontdé enzim indukcidja miatt ez az eredmény
kiillonbozik az el6z6tol. A végleges dozist a masodik mérés alapjan allitjuk be, igy

biztosithatd, hogy a beteg a precizen beallitott tervezett kumulativ dézist kapja (62).
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Farmakokinetikai gorbe
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7. abra: A buszulfan farmakokinetikai gorbéje (egy példa)
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8. abra: A farmakokinetika gorbe leszall6 aganak logaritmikus illesztése

A veno-okkluziv majbetegség (VOD) megelézésére 12mg/kg urzodeoxikolsavat €s
100NE/kg heparint, antimikrobas profilaxisként levofloxacint, pozakonazolt és aciklovirt

alkalmaztunk. Recipiens vagy a donor seropositivitas esetén, az Epstein-Barr virus

24



DOI:10.14753/SE.2020.2366

indukalta poszttranszplantacios lymphoproliferativ megbetegedés (PTLD) megel6zésére
200mg/m2 rituximabot kaptak a betegek.

A korabbi idészakrol betegadatok a Dél-pesti Centrumkorhaz (korabban: Egyesitett
Szent Istvan és Szent L&szl6 Koérhaz; még korébban: Szent Lé&szl6 Korhdz) beteg
adatbazisabdl voltak kinyerhetok. Az 1992-2012 kdzatti 20 évben MDS-el 18 beteget (12
fiu, 6 lany), SAA diagndzissal 30 beteget (16 fiu, 14 lany), IMML-Ilel pedig 3 beteget (2
fid, 1 lany) transzplantaltunk (63, 64).
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1. tablazat: Sulyos aplasticus anemiaban, myelodysplasticus syndromaban és juvenilis
myelomonocyter leukemiaban szenved6 betegek diagnézisanak és kezelésének jellemzéi

BETEGEK | DIAGNOZIS ALCSOPORT / GENETIKA | TERAPIAS AG DONOR ELOKESZITO KEZELES
Egyez6 csaladi  (Ciklofoszfamid 50mg/kg/nap; 4 napig
donor:3 beteg
Egyez6 idegen  [Fludarabin 30mg/m2/nap; 4 napig
Transzplantacio: donor: Ciklofoszfamid 750mg/m2/nap; 4 napig
7 beteg 2 beteg IATG Fresenius 15mg/kg/nap; 4 napig
Haploidentikus  [Fludarabin 30mg/m2/nap; 4 napig
Stlyos donor: Ciklofoszfamid 750mg/m2/nap; 4 napig
aplasticus Klonalis genetikai eltérését 2 beteg IATG Fresenius 15mg/kg/nap; 4 napig
anemia: nem talaltunk IATGAM (Pfizer) 40mg/kg/nap; 4 napig
9 beteg Antithymocyta- Metilprednizolon 1mg/kg/nap; 15 napig,
globulin: - fokozatosan csokkentve a 30. napig
1 beteg GCS-F 5ug/kg/nap; 30 napig
Ciklosporin 3mg/kg/nap valasztdl fiiggden
Halalozas (Thrombocytopenias agyvérzés felvétele 3.
diagndzis elétt: 1 - napjan, a diagnosztikus lelet post mortem
beteg érkezett)
Szoros meg- (Abszolut neutrophil szam 1G/l felett,
fiavelés: - nincs vorosvértest vagy thrombocyta
. ) igyelés:4beteg P
Hypocellularis gyermekkori szubsztitlcios igény)
refrakter cytopenia: Egyezd csaladi  [Fludarabin 40mg/m2/nap; 4 napig
24 beteg; donor:6 beteg  [Thiotepa 10mg/kg/nap; 1 napig
(20g-: 2 beteg . ... | Egyezdidegen |Fludarabin 40mg/m2/nap; 4 napig
GATA2: 1 beteg Tranzsozglatntamo. donor: Thiotepa 10mg/kg/nap; 1 napig
7-es monosomia: 1 beteg) eteg 13 beteg IATG Fresenius 15mg/kg/nap; 3 napig
Haploidentikus  [Fludarabin 40mg/m2/nap; 4 napig
donor:1 beteg  [Thiotepa 10mg/kg/nap; 1 napig
Normocellularis gyermekkori Eavezs ideaen Treoszulfan 14mg/m2/nap; 3napig
refrakter cytopenia:4 beteg; | Transzplantacio: 9y donor'g Thiotepa 8mg/kg/nap; 1 napig
Osszesen (-7:1 beteg, 5g- és 7q-: 4 beteg 4 bete. Fludarabin 40mg/m2/nap; 4 napig
55 beteg; 1 beteg) 9 IATG Fresenius 15mgl/kg/nap; 3 napig
Hypercellularis gyermekkori Eavezs ideaen Treoszulfan 14mg/m2/nap; 3napig
Nemek: refrakter cytopenia: Transzplantacié: gy don rg Thiotepa 8mg/kg/nap; 1 napig
31 fig 2 beteg; 2 beteg 5 gefe' Fludarabin 40mg/m2/nap; 4 napig
24 lany; (CEBPA: 1 beteg) 9 IATG Fresenius 15mg/kg/nap; 3 napig
; Egyez6 csaladi  [Buszulfan 4x1mg/kg/nap; 4 napig
Eletkor: donor: Ciklofoszfamid 60mg/kg/nap; 2 napig
median 9,5 év |Myelodysplastic 1 beteg Melfalan 140mg/m2/nap; 1 napig
(0,6-17,6) | us syndroma: | Myelodysplasticus syndroma Eqvezs id Buszulfan 4x1mg/kg/nap; 4 napig
41 beteg blast talsullyal Transzplantacio: gye(:jzm ggen (Ciklofoszfamid 60mg/kg/nap; 2 napig
(10% alatf): 5 beteg 3 gg?erg Melfalan 140mg/m2/nap; 1 napig
5 beteg IATG Fresenius 10mg/kg/nap; 3 napig
Haploidentikus  Buszulfan 4x1mg/kg/nap; 4 napig
donor: Ciklofoszfamid 60mg/kg/nap; 2 napig
1 beteg Melfalén 140mg/m2/nap; 1 napig
Myelodysplasticus syndroma Eqvezé idegen Buszulfan 4x1mg/kg/nap; 4 napig
blast tilstillyal (20% alatt): | Transzplantacié: |~ donorg Ciklofoszfamid 60mg/kginap; 2 napig
3 beteg;(TP53: 1 beteg, 8-as 3 beteg 3 bete. Melfalan 140mg/m2/nap/nap; 1 napig
trisomia: 1 beteg) 9 IATG Fresenius 10mg/kg/nap; 3 napig
Egyez0 csaladi  Buszulfan 4x1mg/kg/nap; 4 napig
donor: (Ciklofoszfamid 60mg/kg/nap; 2 napig
Myelodysp!astic_us_ syndromg Transzplantacié: 1 beteg Melfalél? 140mg/m2/nap;.1 napig
myeloproliferativ jegyekkel: 2 bete Eavezé idegen Buszulfan 4x1mg/kg/nap; 4 napig
2 beteg 9 gy‘z O10898N  iciklofoszfamid 60mg/kginap: 2 napig
onor: . ) .
1 beteg Melfalan 14ng/m2/nap,1 napig
IATG Fresenius 10mg/kg/nap; 3 napig
' . Buszulfan 4x1mg/kg/nap; 4 napig
sfﬂ?:;ﬂg?;gﬁggg‘ggﬁ:ﬁgﬁ): Tran1sszlantécié: Egyzzoongifgen Cikloquzfamid 60mg/kg/.nap; 2_napig
1 beteg eteg 1 beteg Melfalan 14ng/m2/nap, 1 napig .
IATG Fresenius 10mg/kg/nap; 3 napig
Egyez0 csaladi  Buszulfan 4x1mg/kg/nap; 4 napig
PTPN11: 2 beteg donor: (Ciklofoszfamid 60mg/kg/nap; 2 napig
. KRAS: 1 beteg . 1 beteg Melfalan 140mg/m2/nap; 1 napig
5J hé'g;g NRAS: 1 beteg Trangsz;?:gtamo. Egyezd idegen Buszulfan 4x1mg/kg/nap; 4 napig
7-es monosomia: donor: Ciklofoszfamid 60mg/kg/nap; 2 napig
1 beteg onor: Melfalan 140mg/m2/nap; 1 napig
4 beteg y

IATG Fresenius 10mg/kg/nap; 3 napig
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3.2. Allogén vérképzo ossejt-transzplantacion atesett betegek

virusfertézéseinek bemutatasa és kezelésik leirasa

Betegek. A Dél-Pesti Centrumkorhaz — Orszagos Hematoldgiai és Infektologiali
Intézet Gyermekhematologiai és Ossejt-transzplantacios Osztalyan 2015 és 2016
években elvégzett 43 vérképz6 Ossejt-transzplantacion atesett gyermekbeteg kozul 9
részesult virus-specifikus T-sejt kezelésben (5 fid, 4 lany, medién életkor 11 (1,5-16) év).
Hat beteget hematologiai malignitas, harmat velesziletett betegség miatt
transzplantaltunk. Csak egy esetben allt rendelkezésre HLA-identikus testvérdonor, 7
esetben HLA-egyez6 oOnkéntes idegen donor, egy esetben nem egyezd csaladi
haploidentikus donor Ossejtjeit hasznaltuk. Az dssejt graft 5 esetben csontveld, 3 esetben
periférias mobilizalt 6ssejt és egy esetben kdzosségi koldokveér-bankban tarolt koldokver-
egység volt.

Az egyszeres virus okozta reaktiviciokat CMV okozta 3, EBV 2 és AdV 1 esetben.
A fennmarad6 harom esetben tobbszords virusinfekciokat észleltiink: CMV és AdV 2,
CMV és EBV egy-egy esetben). A CMV pozitiv betegek koziil ketténél az infekcid
valosziniileg friss transzmisszi6 volt, hiszen mind a donor, mind a recipiens seronegativak
voltak a transzplantacio elétt. A T-sejt terapiat indokld szervi betegségek pneumonitis €s
colitis volt CMV, enteritis és cystitis AdV valamint poszt-transzplantacios lymphoproli-
ferativ betegség (PTLD) EBV esetében (2. tablazat). A virusbetegségek kezdeti
terapidjara a betegek cidofovirt kaptak adenovirusra, rituximabot PTLD-re és
ganciklovir/foszkarnet kombinaciét CMV-re. A T-sejt kezelés indikacidja a progressziv
virusbetegség volt 8 esetben, egy esetben a kontrollalhatatlan kopiaszam, szervi
manifesztacid nélkul. Az antiviralis kezelés hatastalansagara vonatkozoan nem jel6ltiink
ki idébeli végpontot (pl. 14 nap), amikor az antiviralis kezelést hatastalannak mindsitettik
volna (26). Amennyiben a betegseéget mashogy nem tudtuk kontrollalni, tajékoztatott
beleegyezés utan azonnali beavatkozasra torekedtlnk.

Modszerek. A beavatkozast a transzplantaciot kovetd median 63. napon végeztiik
el (49-113). A T-sejt donor els6foku rokon volt 4 esetben, masodfokd 4 esetben és
genetikailag idegen rokon 1 esetben (a gyermek sogora). A betegek allapotanak
sulyossagara valo tekintettel siirgdsséggel készitettiik fel a T-sejt donorokat, a HLA
eredmények megvardsa nem szerepelhetett a kivizsgalasi protokollban. HLA tipizélas

rendelkezésre allt 4/9 esetben, a transzplanticidt megel6z6 csaladvizsgalatok
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eredményeibdl. A legjobb egyezés ezek koziil a haploidentikus volt. A donorok median

életkora 47 év volt (33-60).

2. tablazat: Virus-specifikus T-sejt kezelésben részesiilt betegek klinikai jellemz6i (ALL:
akut lymphoid leukemia, AML: akut myeloid leukemia, CML: kronikus myeloid leukemia,
MDS: myelodysplasticus syndroma, XLP: X-hez kotott lymphoproliferativ betegség,
Morbus Hodgkin: Hodgkin lymphoma, MSD: egyez6 testvérdonor, MUD: egyez6 idegen
donor, BM: csontveld, PB: periférias vér, CMV: cytomegalovirus, EBV: Epstein-Barr virus,
AdV: adenovirus, PTLD: poszt-transzplantacios lymphoproliferativ betegség, MP:
metilprednizolon, MMF: mikofenolat mofetil)

) ) HLA LEGMA- VIRUS| LEGMA- [\ i/ |ANTIVIRA-
BETEGNEMSULYKORDIAGNOZISOSSEJT' MM GRAFT|VIRUS ('EASABQ BE- VIRUS QASAB@ BETEG- LIS vagy AKUT IMMUNSZU?—
(kg) |(év) DONOR HSCT)(HSCT) 1 |KOPIASZAM TEG-| 2 |KOPIASZAM SEG ANTITEST GvHD| PRESSZIO
(VIRUS 1) | SEG (VIRUS 2) KEZELES
pneu- foscarnet, . .
1 F |28 |12 ALL MUD | 46 | CB [CMV| 212000 | mo- ... |nem| ciklosporin
nitis ganciklovir
2 [N |31 {1]| wmps | mup ['PQf Bu [omv| 10800 | - |Adv| 501000 pephritsl SV |G| b cikosporin
MM foscarnet | bor
3 | F |54 |1a| MU | yup ltamm| BM |EBV | 11800 |PTLD| - i - | ruximab, | o | Giklosporin
Hodgkin brentuximab
Gr IV MP, takrolimusz,
4 F | 21 | 8 [Thalassemiag MUD |10/10| PB |CMV 5370 colitis| - - - foscarnet bél MMF, ruxolitinib,
infliximab
GriIv MP,
5 Fl11|3 XLP MSD |10/10 | BM | AdV 2850 - - - - cidofovir bl IMMF ,eculizumab,
infliximab
pneu- ganciklovir, ciklosporin,
6 N[ 9 |1 ALL MUD |10/10 | BM |CMV | 2875506 | mo- - - - f No P
nitis oscarnet tocilizumab
rituximab, 1o |y, MM
7 N | 40 | 16 AML MUD [1AMM| PB [CMV | 6146 094 |colitis| EBV 18 040 - foscarnet, ,
2| bél ruxolitinib
ganciklovir
haplo- PTLD
8 N |31 |1 CML identikus| 510 | PB | EBV 1342 cNs)l - - - rituximab | nem MMF
szlld ( )
MP, MMF,
9 |F|2]s8 Ch%ioyL MUD |10M0| BM |cMv| 20522 | - |Adv| 1350 lenteritis| cidofovir Gge'lv budenosid,
ruxolitinib

A megcélzott virusok elleni memdria T-sejtek jelenlétét funkcionalis aramlasi
cytometrias modszerrel kerestiik a donorokban. Akkor tekintettiik 6ket alkalmasnak T-
sejt donaciora, ha a virus-specifikus CD4+ vagy CD8+ sejtek ardnya magasabb volt, mint

0,01% a teljes CD3+ T-sejt populacioban (26). Jelenlegi ismereteink szerint mind a CD8+
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cytotoxikus, mind a CD4+ helper sejtek képesek megfelelé antiviralis valaszra (16, 65,
66). Centrumunkban, a felnétt transzplantacios osztallyal egylitt 299 sziirGvizsgalatot
végeztiunk 211 potencialis donoron. Az egészséges dnkéntes donorok alkalmassaganak
eselye 88% volt CMV, 65% AdV és 50% EBV esetén (e személyek rendelkeztek
donéaciohoz elegendé aranyt virus-specifikus memoria T-sejttel).

A donor lymphocytékat stimulalatlan mononuklearis leukapheresissel gytjtottiik
Spectra Optiae Apheresis rendszeren CMNC programmal. Osszesen 1x10ofehérvérsejtet
hasznaltunk a T-sejt szelekciéhoz a CliniMACS Prodigye Cytokine Capture System
(IFN-gamma; CCS) System (Miltenyi Biotec, Bergisch-Gladbach, Germany) rendszeren.
E modszer feldUsitja a keészitményben a gamma-interferon termelé CD4+ és CD8+
memoria T-sejteket, amiket korabban a virusra jellemz6é peptidekkel stimulaltunk. Az
eljaras soran mindvégig a gyarto utasitasait kovettiik. Az automatikus eljards a mintak
peptideket keveriink (CMV: MACS GMP PepTivator HCMYV pp65, referenciaszam:170-
076-109; EBV: MACS GMP PepTivator EBV EBNA-1, referenciaszam:170-076-129,
MACS GMP PepTivator EBV BZLF1, referenciaszam:170-076-130; AdV: MACS GMP
PepTivator AdV5 Hexon, referenciaszdm:170-076-106). Ha tobb virus ellen terveztiik a
készitményt hasznélni, tobb antigént is adtunk a rendszerhez. Ezt kovetden a
fehérvérsejteket a program megjel6li a CliniMACS IFN-gamma Catchmatrix reagenssel.
Ez egy CD45 ellenes antitest, amihez egy gamma-interferon ellenes antitest van
konjugélva. A komplex a sejtfelszinen mintegy ,,elkapja” (catch) a szekretalodd (és az
antitest nélkiil a plazmaba tiriil6) interferont, igy megjeldli az aktivalt sejteket. Az IFN-
gamma Enrichment reagens egy szuper-magnetikus vasmolekulaval kapcsolt antitest,
mely specifikusan kotédik a célsejt felszinéhez kotédott gamma-interferonhoz. A
kovetkezd 1épésben immunmagnetikus szelekcid révén, egy elektromagnes
bekapcsolasaval csak ezeket a sejteket lehet feldUsitani a szerelék egy részében. Ezek
utan lemosva a tébbi sejteket és a plazmaét, lekapcsoljuk az elektromagnest és lemossuk a
szerelékrdl az albuminban reszuszpendalt cél sejteket. A kész terméket BD FACSCanto
I flow cytometer (BD Biosciences, San Jose, California, USA) segitségével elemeztiik,

lasd 9. abra.
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9. abra: Virus-specifikus T-sejt szelekcio el6tt és utan mért aramlas cytometriai eredmények
(bal oldalon a beavatkozas el6tti, jobb oldalon a folyamat utani, feliil CD4+, alul CD8+ sejtek
aranya lathato; IFNg: interferon-gamma; az aramlas cytometriai abran egy kis négyzetben a
vizszintes tengelyen a sejthez kotott interferon-gamma cytokin, a fiiggéleges tengelyen a
CD4/8 molekula sejt felszini expresszidja lathaté logaritmikus skalan)
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3.3. Sulyos aplasticus anemia és graft versus host betegség miatt

antithymocyta-globulin kezelést kapott betegcsoport

Betegek. A Dél-pesti Centrumkorhaz — Orszagos Hematoldgiai és Infektologiali
Intézet Gyermekhematologiai és Ossejt-transzplantacios Osztalyan 2007 és 2012 kozott
12 gyermekbeteget kezeltink antithymocyta-globulinnal (ATG) sulyos aplasticus anemia
miatt. Tiz mésik beteg 2012-ben részesult allogen HLA-identikus idegen donorral végzett
Ossejt-transzplantacioban, akik a graft versus host betegség (GVHD) megel6zésére ATG-
t kaptak. Vizsgalatunk ATG csoportjat ez a 22 beteg alkotta.

Az ATG-vel kezelt betegek intézményi protokollunk szerint szteroid premedicatiot
kaptak (metilprednizolon, 1-4mg/kg, intravénasan) a sulyos allergias reakciok és a
szérumbetegség megelozésére. Mivel a bradycardia szteroid mellékhatés is lehet (67-70),
az ATG csoport adatait Osszehasonlitottuk egy 21 egy betegbdl 4ll6 kohorsszal, akik
GVHD miatt 2-5mg/kg metilprednizolont kaptak. A betegek adatait a 3. tdblazat

tartalmazza.
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3. tablazat: Az ATG (antithymocyta-globulin) és a szteroid csoport jellemzéi

MIND ATG CSOPORT | CSRKSZTEROD
BETEGEK 43 2 21
FIU 25 14 11
LANY 18 11 7
g @) 108(0,5-17.7) | 1097 (092-17.73) | 10,52 (0,53-16,61)
DIAGNOZIS | SAA 17 15 2
ALL 8 0 8
AML 5 1 4
CML 1 0 1
MDS 1 1 0
NHL 2 1 1
NBL 1 1 0
VELESZULETETT : 1 .
BETEGSEGEK
AUTOIMMUN X , 1
BETEGSEGEK
CSOPORTOK | ATG TERAPIA 12 12 0
ATG PROFILAXIS 10 10 0
SZTEROID 21 0 21
ATG TiPUS LO 3 3 0
NYUL 19 19 0
QTE(S;ZiTMENY ATGAM 3 3 0
ATG FRESENIUS 3 3 0
THYMOGLOBIN 16 16 0

Gyogyszerek. A sulyos aplasticus anemia kezelésére 16 eredetiit ATG-t hasznaltunk
3 esetben (ATGAM, 40mg/kg/nap,4 napig, vénasan), nyul eredetiit 7 esetben (Thymo-
globin 5mg/kg/nap, 4 napig, vénasan), valamint ATG Freseniust 15mg/kg/nap adagban 7
napig, vénasan, 2 esetben. GVHD profilaxis esetén csak nyul eredetii készitmények
adasara kerult sor, Thymoglobin (2,5mg/kg/nap, 4 napig, vénasan, 9 esetben) illetve ATG
Fresenius (15mg/kg/nap, 3 napig, vénasan, egy esetben).

Minden ATG-kezelt beteg szteroid premedikacioban részesiilt az elsé ATG dozistol
3 hétig (metilprednizolon, 1-4mg/kg/nap, vénasan). A csak szteroiddal kezelt csoport
betegei nagyddzisu szteroid kezelést kaptak (metilprednizolon, 2-5mg/kg/nap, vénésan)
ujonnan jelentkez6 akut GVHD miatt legalabb egy honapig. Ezt a protokollt minden
beteg esetén kovetkezetesen alkalmaztuk. A transzplantacids Kivizsgalas részeként

minden betegnél a beavatkozas el6tt kardiologiai vizsgalat, EKG-elemzés és
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szivultrahang-vizsgalat is késziilt, mely jelentds kardiologiai betegséget kizart,
ritmuszavara egyik betegnek sem volt. Kardidlis mellékhatasokkal jaré tartds
gyogyszerszedés kizaro kritérium lett volna, ezt a feltételt azonban egyetlen beteg sem
teljesitette.

Méresek. A beavatkozdsok soran az osztalyon rutin megfigyelési protokoll
mikodik. Pulzus, vérnyomads, testhomérséklet, 1€gzésszam €s oxigén szaturacid keriil
rogzitésre minden 4 oraban. A terapias lapokbol feldolgoztuk a kezelés elotti, a kezelés
utani 0-3, 4-7 és 8-14 napi vitélis paramétereket. Osszesen 5013 adatmezdt elemeztiink.
Vérvétel naponta tortént az intézeti protokoll részeként, mely vérképet és vérkémiai
paramétereket mért. VVénas vérgaz és laktat értéket legalabb naponta egyszer rogzitettink,
allapotromlés esetén tobbszor is. Klinikailag stabil és panaszmentes betegeknél EKG
vizsgalat nem tortént, ezért annak elemzése nem lehetséges. Az ATG-kezelés és a
transzplantacié intézeti protokollja eldirja a beavatkozas alatti megfelelé hidralast,
hemoglobin-szubsztiticiét, elektrolit- és oxigén-statuszt, e paraméterek Vvégig
monitorizalva voltak. Igy anemia, kiszaradas nem jarulhatott hozza a pulzusszam-
valtozashoz. Egyetlen betegnek sem volt pulzusszamot befolyasolé komorbiditasa (pl.
pajzsmirigy-betegség).

Bradycardia. Bradycardianak tekintettiik a pulzusszamot, ha 0-2 év koz6tt 100/perc
alatt volt, 2-9 év kozott 60/perc alatt és 9 év felett 50/perc alatt (71). Sulyos
bradycardianak definialtuk 0-5 éves kor kdzott a 60/perc, 6-11 év kdzott a 45/perc és 11
év felett a 40/perc alatti pulzusokat (72).

3.4. Experimentalis indikaciokkal végzett koldokzsinorveér eredetii vérképzo

ossejt-transzplantaciok

3.4.1. Koldokver-transzplantacio Lesch-Nyhan syndromaban

Beteglink csaladjanak maésodik gyermekeként, eseménytelen terhesség utan
szOvOdmény nélkiil sziiletett. A csaladban emlitésre méltd betegség nem volt. Hat
honapos koréatdl jelentkeztek megmagyarazhatatlan sirasi rohamai, és a novekedes béli
elmaradasa ekkorra mar nyilvanvaldva valt. Motoros fejlédése megallt, torticollis alakult
ki és a felsé végtag csavard6 mozgéasai mind gyakrabban jelentkeztek. Koponya MR
vizsgalat nem mutatott koros eltérést. Konzekvens hyperuricemia (maximalis

hagysavszint: 520 umol/l) és a fokozott hugysav Urités vetette fel a Lesch-Nyhan
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syndroma gyantjat. A diagndzist megerésitette a hypoxantin foszforibozil-transzferaz
(HPRT) enzim hi&nyz6 aktivitasa (0 pmol/min/g Hb) a perifériés vérben a beteg 1,5 éves
kordban. A Klinikai tunetek és a HPRT enzim aktivitdsdnak hianya a betegség
legsulyosabb formajara utaltak, éncsonkitd viselkedésforma nem allt fenn (73, 74, 42,
75). Figyelembe véve az 6ncsonkitd viselkedés hianyat, a beteg fiatal korat, vérképzo
6ssejt-transzplantacio  merdlt fel egyetlen gyogymodként, mely a vér-agy géaton
egészséges donor sejteket atjuttatva potolhatja a hianyz6 enzimet. A beavatkozast az
Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs és a Nemzeti Gyermek Hemopoetikus Ossejt-
transzplantacids Bizottsag jovahagyta.

Idegen donor keresés soran csak koldokvér egység jott szoba, hiszen dnkéntes €16
idegen donort nem lett volna etikus Kitenni a donacio veszélyeinek egy experimentélis
indikacioval végzett transzplantacidéban. A transzplantacié szervezése alatt a gyermek
hagysav szintjét be lehetett allitani allopurinol alkalmazasaval, azonban a neurolégiai
statusz progredialt 2 éves korédig. Gyakran fekldt opistotonusos tartasban, enyhe
spaszticitas jelentkezett és sulyos mozgasi dystonia a végtagokon. Az akaratlagos
mozgasok jelentésen besziikiiltek, hason fekve konyokon feltamaszkodott és atfordult, de
nem tudott kaszni és egyedul Ulni sem kétévesen. Par szot beszélt és nem csonkitotta
magat. MR-en tovabbra sem volt eltérés, nephrolithiasist sem talaltunk ultrahanggal.

A transzplantéacids kondicionalashoz a myeloablativ BuCy protokollt hasznaltuk.
Buszulfant kapott 0,8mg/kg dézisban minden 6 6raban (3,2mg/kg/nap), 6sszesen 4 napig,
a -7-t6l -4 transzplanticios napokon. Ciklofoszfamid kezelés kovetkezett, 60mg/kg
adagban, 2 napig, a -3 és -2 napokon. Antithymocyta-globulin profilaxist kapott GVHD
megel6zésére, Thymoglobin, 2,5mg/kg/map adagban, 4 napig, a -5-t6l -2-ig tartd
transzplantacios napokon. Naponta ellendriztiik a szérum hugysav koncentraciot, attol
félve, hogy a gyogyszerek mellékhatasa okozhatta a korabban sikertelentl transzplantalt
16 honapos gyermek korai halalat (46). Rasburicase (uratsav oxidaz enzim) volt
készenlétben az esetleges hyperuricaemias epizdéd prompt kontrollalasara, de nem volt ra
szlikség.

Két éves koraban egy idegen, kdzosségi koldokvér-bankbol szarmazo kdldokveér
egység kerult beadasra. A graft 6/6 HLA-egyezOnek bizonyult, a HLA-A és HLA-B
locusokon antigén, a HLA-DRB1 locuson allél szinten. Az infundalt teljes magvas

sejtszam 3,6 x 107, a CD34+ 6ssejt-szam 6,5 x 106 volt teststulykilogrammonként. GVHD
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megel6zésére ciklosporint alkalmaztunk, 3mg/kg/nap adagban inditva, rendszeres
terapias gyogyszer mélyszint méréssel 100-200mmol/l koncentréciéra beéllitva, a -1
transzplantacios naptol +1 évig. Veno-occlusiv betegség megel6zésére 12mg/kg
ursodeoxycholsavat és 100NE/kg/nap heparint adtunk. Virus reaktivaciok megel6zésére
aciklovirt, gombafert6zésekre flukonazolt, Pneumocystis jirovecii pneumonitis (PCP)
megeldzésére cotrimoxazolt kapott. Rendszeresen kapott immunglobulin-szubsztiticiot,

a szérum 1gG szintjét 4g/l felett tartva.

3.4.2. Koldokvér-transzplantacio WHIM syndromaban

A beteg 6,5 éves koraban jelentkezett immunoldgiai kivizsgalasra immundefektus
gyanujaval. Iddre sziiletett, nem rokon sziiloktdl, eseménytelen terhesség utan, szoptattak
11 honapig. A csaladban senkinek nem volt immundefektusra emlékezteté anamnézise.
Kora csecsemdkora oOta visszatérd sino-pulmondlis infekciokban szenvedett, elsé
tidégyulladasa 1 éves korban jelentkezett. A megel6z6 6 évben 6 bakterialis
tudégyulladasa volt. A fontosabb hematoldgiai és immunoldgiai parameétereket az
Eredmények fejezetben talalhatd 9. tablazat 6sszegzi. A betegnek enyhe lymphopenidja,
sulyos neutropenidja és enyhe foku hypogammaglobulinaemidja volt. Korabbi orvosi
dokumentéciojaban valtozo6 fehérvérsejt-szamot (WBC) talaltunk (0,6-2,1 G/I), alacsony
abszolut neutrophil szdmmal (ANC, 0,1-0,96 G/l) az infekciomentes idészakokban.
Infekciok esetén a WBC 0,7-11,8 G/I, az ANC 0,43-5,3 G/l magassagig emelkedett.
Csontvel6évizsgalat hypercellularis  vel6t mutatott, emelkedett myeloid/erythroid
ardnnyal, malignus betegség jelei nélkil. A neutrophil granulocytdk mikroszkopos
elemzése soran érett sejteket lattunk cytoplasmasticus vacuolisatioval és a 3-5 pycnoticus
maglebenyt 0sszekotd megnyult filamentumokkal. Génszekvenalas a CXCR4 gén
heterozygota ¢.1013C>G variansat talalta, mely a CXCR4 karboxyl végének Kkorai
terminalasat (p.S338X) okozta.

A WHIM syndroma klinikai és genetikai diagnézisat felallitottuk, rendszeres
intravénas immunglobulin (IVIG) pétlas indult havi 400mg/kg adagban. Ez utan a sino-
pulmonalis fertdzések gyakorisaganak szignifikdns csokkenését észleltik. A sulyos
neutropenia és fennalld infekciok miatt par honappal késébb granulocyta koldnia-
stimulalo (G-CSF) kezelés indult 5ug/kg/nap adagban subcutan. A szupportiv kezelés
mellett a betegnek tovabbra is jelentkeztek infekcidi, és a kronikus obstructiv
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tiildébetegsége is progredidlt. Egy fogcsucsi gyulladasos folyamatbol sulyos periostitis,
submandularis lymphadenitis szarmazott.

Ekozben édesanya varandos lett a kovetkezO gyermekkel, és prenatalis
diagnosztikai vizsgalatot kért WHIM syndroma iranydban a magzatdbol. A
chorionbiopsias mintabdl végzett genetikai vizsgalat nem csak a CXCR4 gén vad tipusat
mutatta ki, hanem a magzat teljes HLA-egyezését is a beteggel. A fitestvér idében és
szovodmény nélkiil sziiletett, koldokvér-egységét legytjtottiik és lefagyasztottuk.
Néhany honappal késébb a sz(il6i tajékoztatott beleegyezés és a Nemzeti Gyermek
Hemopoetikus Ossejt-transzplantacios Bizottsag jovahagyasa birtokaban testvérdonoros
koldokvér-6ssejt transzplantaciot végeztiink.

Az ¢lbkészité kondicionalds soran buszulfan (16mg/kg teljes adag, a -9-t6l a -6.
napig), ciklofoszfamid (200mg/kg teljes adag, a -9-t61 a -6. napig) és antithymocyta-
globulin (ATG, Thymoglobin, 10mg/kg teljes adag, a -5-t61 a -2. napig) adasara kerlt
sor. A koldokvér graft 3,8-szor 107 magvas sejtet és 1,2-szer 10s CD34+G4ssejtet
tartalmazott recipiens testtémeg kilogrammonkeént és sz6védmény nélkil kerilt beadasra.
A graft versus host betegség megel6zésére metilprednizolont (1mg/kg/nap) adtunk a -1
naptol a +30. napig, valamint ciklosporint (3mg/kg/nap) a -1. naptdl a transzplantaciot

kovetd +1 évig.

3.5. Az elemzések soran alkalmazott statisztikai médszerek

Csontveld-elegtelensegek. Az adatfeldolgozéshoz, a deskriptiv statisztikai
szamitasokhoz és a diagramok rajzoldsahoz a Mac Microsoft Excel 16.16.10 verzidjat
hasznaltuk (Redmond, Washington, USA). A megtapadas, tulélés és a GvHD megjelenés
elemzésére a Kaplan-Meier becslést hasznaltuk, a gérbe 0. napja mindig a transzplantacid
idépontja. Szignifikancia elemzésre a log-rank tesztet hasznaltuk, p<0,05 alatti p értéket
tekintettlink szignifikans eltérésnek. Ezek sz&mitdsdhoz az IBM SPSS Statistics 20
programjat hasznaltuk (New York, NY, USA).

Virus-specifikus T-sejtek. Az adatfeldolgozashoz, a deskriptiv statisztikai
szamitasokhoz és a diagramok rajzolasahoz a Mac Microsoft Excel 16.16.10 verziojat
hasznaltuk (Redmond, Washington, USA).

ATG es bradycardia. A statisztikai analizisekhez az IBM SPSS Statistics 20
programjat hasznaltuk (New York, NY, USA). A szivfrekvenciak idébeli valtozasat a két
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csoport kozott kevert modellekkel (mixed analysis of variance, ANOVA) elemeztik.
Megvizsgaltuk a két magyardzo valtozd (ATG es szteroid terapia) kozotti lehetséges
interakciot, a modellek illeszkedését és a minta hatasnagysagat. A logaritmikusan
transzformalt szivfrekvencia értékek normal eloszlast mutattak. A vizsgalt csoportokban
teljesllt a variancia és kovariancia homogenitas (Levene-proba, p>0,05, illetve Box teszt,
p>0.001). Egyszempontos varianciaanalizissel dsszehasonlitottuk a mért szivfrekvenciak
csoportok kozotti kiilonbségeit minden egyes idépontban (f6 magyarazé valtozonak a
terapias csoportot tekintve). [smétléses varianciaanalizissel (f6 magyarazo valtozoként az
id6t tekintettiik) megvizsgaltuk a szivfrekvenciak idébeli valtozasat a csoportokon bell.
A tobbszords dsszehasonlitasok soran a p érték Bonferroni korrekcidjat alkalmaztuk. A
bradycardias és sulyos bradycardias epizodok gyakorisagat az ATG-t, illetve szteroidot
kapott csoportokban chi-négyzet és Fisher-féle egzakt teszttel hasonlitottuk 0Ossze.

Szignifikancia szintnek a p <0,05 értéket tekintettik.

3.6. Etikai megfontolasok

A vizsgélatok soran elvégzett minden kutatast a Helsinki deklaracié 2013-as
érvényes valtozataval Osszhangban végeztink. A csontvel6-elégtelen gyermekek
kezelése az elfogadott szakmai szabalyok betartasaval tortént, az adatgylijtéshez és a
bioldgiai mintdk nemzetkdzi referencia centrumba torténd kiildéséhez ETT TUKEB
(Egészségligyi Tudomanyos Tanacs, Tudomanyos Kutatasetikai Bizottsag) engedély allt
rendelkezéslinkre (51822/2013/EKU (609/2013.)). A vizsgalatokhoz az Intézményi
Kutatasetikai Bizottsag engedelye is rendelkezésre &llt. Az innovativ sejtterapidkat az
ETT és a Nemzeti Gyermek Hematopoetikus Ossejt-transzplantacios Bizottsag is

engedélyezte.

3.7. Orvosi helyesiras

A dolgozatban a magyar orvosi helyesiras szabalyait alkalmaztuk. A magyar nyelv
értelmezd szotaraiban megtalalhatd, meghonosodott szavakat magyaros helyesirassal
irtuk (koznyelvivé vélas elve). Az olvasok szerinti rendezés elve alapjan latinos

helyesirast hasznaltunk az orvos olvasokra vald tekintettel, ugyanakkor kivételként
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magyarosan irtuk a tarstudomanyok, orvosi eljarasok és kémiai hatéanyagok neveit. Az

Osszetett szavak és szGdsszetételek esetén figyelembe vettilk a kdrnyezethatas elvét.
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4. EREDMENYEK

4.1. Szerzett csontveld-elégtelenséggel jaro korképek miatt végzett allogén

vérképzo ossejt-transzplantacion atesett betegek tulélése

A Kkivizsgalas sordn paroxysmalis nocturnalis hemoglobinuria (PNH) klénjat
talaltuk 6 betegnél, mindegyikik a hypocellularis RCC csoportba tartozott. Ezekben az
esetekben sem a klinikai kép, sem a laborértékek nem utaltak klasszikus PNH-ra, a
betegek egyetlen tiinete a csontveld elégtelenség volt. A klon mérete kicsi volt, sosem
haladta meg a 20%-ot, szemben a klasszikus felnéttkori PNH-val. A két entitas kapcsolata
ismert, jelen tudasunk szerint kis mennyiségben jelen 1évo klon jo progndzist jelent MDS
esetén (76).

Nemzetkozi egytittmitkodés keretében munkacsoportunk korabban is foglalkozott
myelodysplasticus syndromak genetikai kutatasaval (77). Citogenetikai és molekularis
vizsgalatokkal 14 esetben talaltunk prediszponald tényez6t (leggyakrabban 7-es
monosomiat, de 7g-, 59-, 20g-, 8+ kromoszéma eltérések, CEBPA, TP53 és GATA2
megtalaltuk (KRAS, NRAS, PTPN11, -7). A genetikai eltérések alcsoportokkal vald
kapcsolatat a Modszerek fejezetben talalhato 1. tablazat jelzi.

A diagnozis és a kurativ kezelés (ATG, transzplantacio) kozott eltelt id6 az dsszes
beteg esetén median 92 (3-393) nap volt, MDS esetén 92 (18-393), SAA esetén 28 (3-
327) nap. A transzplantacio soran alkalmazott elsd graft 84,3% szédzalékban tapadt meg,
a 15,7%-os rejekcids rata magas (10. abra), de megfelel a csokkentett intenzitasd (RIC)
kondicionalasok esetén szokasosan magas nemzetkdzileg is megfigyelt értékeknek (9).
Hét esetben kényszerlltink retranszplantaciora, a graft mind a 7 esetben megtapadt, a
megtapadas (engraftment) hianya miatt nem veszitettiink el beteget. Akut graft versus
host betegseg I1-1V salyossaggal 22,6% (11. &bra), I11-1V sulyosséggal csak 6,8%-ban
jelentkezett (12. abra), mig betegeink 11,2%-a kréonikus limitalt GvHD tineteivel lokalis

kezelés mellett jo életmindséggel ¢l (13. &bra).
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Megtapadas 6sszesitett valoszintsége a 100. napig
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10. abra: A megtapadas dsszesitett valoszinlisége
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11. abra: Grade lI-IV akut GvHD (graft versus host betegség) 6sszesitett valdsziniisége
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Grade lll-IV akut GvHD 6sszesitett valoszinlsége a 100. napig
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12. abra: Grade IlI-IV akut GvHD (graft versus host betegség) osszesitett valésziniisége

Krénikus GvHD dsszesitett incidenciaja

7Survival Function

1,0 +- Censored

0,67
5
o
=
@
T 05
o
£
E
@
=
w
@ 04
N
w
w
O

0,24

cGvHD: 11, 2%
b
o
oo ++
T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 [
Ev

13. abra: Kronikus GvHD (graft versus host betegség) osszesitett incidenciaja
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Sulyos aplasticus anemiaban egyetlen beteget veszitettink el a diagnézis és
kurativ kezelés lehet6sége el6tt, thrombocytopenias agyvérzésben. Az ATG-vel kezelt 1
beteg és a transzplantalt 7 beteg mindegyike teljes remisszidban, normalis hematoldgiai
parameterekkel él (14. &bra). A hypocellularis RCC miatt megfigyelt 4 beteg jelenleg
stabil hematologai paraméterekkel rendelkezik, szignifikans infekcio és hemosupportatio
nélkul panasz- és tlinetmentes. Az MDS miatt transzplantalt betegek Kaplan-Meier
szerint becsult 6sszesitett talélése 85,1%. Ezt tovabb bontva, az RCC-s betegeké 92,1%
(15. abra), az elérehaladott MDS-é 66,7%. JMML-ben 1 beteget veszitettiink el, becsilt
talélés 75%. A median kovetési id6 30,4 (1,1-62,5) honap volt.

Osszesitett tulélés betegségek szerint
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14. abra: Osszesitett tilélés (OS: overall survival)
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Osszesitett tulélés RCC-ben
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15. abra: Osszesitett tiilélés gyermekkori refrakter cytopeniaban (RCC)

A halélozas elemzésekor kitlinik, hogy tobb beteg halt meg az alapbetegség
visszatérése (relapsus) miatt, mint a kezelés szovédményében. Egy beteglinknél Li-
Fraumeni syndroma (TP53 mutécid) miatt mar a harmadik malignus betegsegkeént
jelentkezett az MDS-EB, majd a transzplantacié utan peritonealis blastosisban veszitettiik
el. A korabbi neuroblastomat és autoldg transzplantaciot kovetd, szekunder MDS miatt
transzplantalt betegnél az Gjabb buszulfan kezelés letalis kimeneteli VOD-ot okozott
(80). Myeloproliferativ jegyeket is mutatdé beteglink relapsusa terapia-refrakter acut
myeloid leukemia forméajaban jelentkezett. A sulyos aplasticus anemia miatt korabban
haromszor is ATG kezelést kapott gyermekiinknél klonalis evollcio kovetkeztében MDS
jelentkezett; e beteget vérzéses JC/BK-virus okozta cystitis kapcsan, thrombocytopenias
agyvérzésben veszitettik el. JMML-ben szintén relapsus miatt exitalt beteglnk.

Hypocellularis RCC miatt minddssze egyetlen beteget veszitettiik el: e beteg alkalmas
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idegen donorral nem rendelkezett, a korabbi thrombocyta potlasok kovetkeztében sziildi
HLA molekulék elleni antitestekkel érkezett. A reménytelennek tiin6 helyzetben végzett
transzplantacié nem sikerult, 6sszesen 3 graftot kapott, végul a megtapadéassal
parhuzamosan jelentkez6 hemophagocytas lymphohistiocytosis okozta halalat.

Jelen talélési gorbéinket Osszevetettiik az 1) protokollok bevezetése eldtti
eredményekkel. Megallapitottuk, hogy MDS esetén korabban nem relapsusban, hanem
szinte kizardlag transzplantacidos szovOdményben veszitettiik el betegeinket. A 18
betegbdl 11-et elvesztettiink a kovetkezd szovodmények kovetkeztében: sepsis (2),
sokszervi elégtelenség (1), nem-megtapadas (1), ARDS (2), passenger lymphocyta
syndroma (1), kronikus extenziv GvHD (1), akut GvHD (1) és diffuz alveolaris vérzés
(1). Ennek oka elsésorban a kizardlagosan alkalmazott, nagy toxicitdsi, nem személyre
szabott BuCyMel myeloablativ kondicionalé protokoll lehetett. Az SAA miatt
transzplantalt 30 betegb6l 7-et veszitettunk el (CMV pneumonitis (1), PTLD (1),
aspergillosis (2), kronikus extenziv GvHD (1), hemorrhagias shock (1), candidiasis (1).
A talélés az Gj szemlélet nyoman egyértelmiien javult, sulyos aplasticus anemiaban
trendszertien 70-r61 100%-ra (p=0,133; 16. abra), myelodysplasticus syndroméaban
szignifikansan 31,3%-rdl 85,1%-ra (p=0,000026; 17. &bra). IMML esetében az alacsony

betegszdm miatt 6sszehasonlité elemzést nem végeztink.
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Osszesitett tulélés két éraban SAA esetén
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16. abra: Tulélési eredmények dsszehasonlitasa sulyos aplasticus anemiaban (SAA)

Osszesitett tulélés két éraban MDS esetén
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17. dbra: Tulélési eredmények dsszehasonlitasa myelodysplasticus syndromaban (MDS)
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4.2. Virus-specifikus T-sejt kezelésben részesilt betegek tulélési adatainak

bemutatésa

A CliniMACS Prodigy rendszer median 9,9 (6,7-25) x 103/kg CD4+ és median 32,6
(16-125,1) x 10s/kg CD8+ interferon-gamma termeld sejtet szelektalt, mig a gamma-
interferont nem termeld, nem elkotelezett alloreaktiv T-sejtek szdma joval a GVHD hatar
alatt maradt (median 3,6 (1,5-12,4) x 10s/kg CD4+ és median 3,85 (1,4-4,5) x 10s/kg
CD8+ sejt, lasd4. tablazat. GVHD hatarnak az 5 x 104/kg sejtet vettik.

A készitményeket antihisztamin és paracetamol premedikacié utan adtuk be. Egy
beteg kivételével a sejtbeadas eseménytelen volt. Ebben az esetben a T-sejt kezelés 3.
napjan nehézlégzeés és hypoxia jelentkezett, mely oxigén és alacsony dézisu szteroid
(0,7mg/kg 5 napig) terapiara reagalt. Akut GVHD miatt 5 gyermek tartos szteroid
kezelést kapott, a dozist 1mg/kg/nap alatt tudtuk tartani. Nyolc beteg teljesen tlinetmentes
lett, hét beteg esetében a viremia megsziint. Minden esetben csokkend virus kopiaszamot

mértiink, az els6 negativ virusleletet a median 13 napon (13-55) értik el (lasd 18. abra).

7-es beteg, CMV 7-es beteg, EBV
8.000.000 20.000
6.000.000 15.000
4.000.000 10.000
2.000.000 5.000
0 0
-40 -20 0 20 40 -20 -10 0 10 20 30
6-0s beteg, CMV 2-es beteg, CMV
4.000.000 15.000
3.000.000 10,000
2.000.000
1.000.000 2000
0 0
30 20 -10 0 10 20 -40 -20 0 20 40 60

18. abra: Virus kopiaszamok valtozasa a kezelés utan (0. nap: T-sejt kezelés; vizszintes
tengelyen az id6 lathaté napokban, fiiggéleges tengelyen a DNS kopiaszam)

46



DOI:10.14753/SE.2020.2366

4. tablazat: Virus-specifikus T-sejtek jellemzéi

T-SEJT T-SEJT IFN- | IFN- | IFN+ | IFN+
T-SEJT|ROKO | HLA , CD4 CD8 .. ,
DONOR ; KEZELES CD4+ | CD8+ | CD4+ | CD8+ KOVETES
BETEG DONOR|NSAGI | EGYE- TISZTA- | TISZTA- KIMENETEL
KOR , NAPJA | | . (10e3/k |(10e3/k|(10e3/k |(10e3/k | (nap)
. NEM | FOK | ZES SAG (%) | SAG
(év) (TX NAP) 9 [ 9 | 9 |9
nagy-
1 60 F 49 73,2 93.4 3,7 45 | 108 | 64,6 786 él
apa
nagy-
2 48 F n.a. 70 26,5 74.6 3,6 44 9 23 619 él
bacsi
nagy-
3 47 F | na 63 85,7 83.1 1,6 14 6,7 16 549 él
bacsi
4 49 F apa 3/6 62 94,4 98.7 1,5 1,6 25 | 1251 521 él
nagy- meghalt, ok:
5 42 F na. 109 80,7 29.9 6,1 26 | 255 | 11 7
bacsi Aspergillosis
meghalt, ok:
6 36 F apa 3/6 59 50,5 89.5 2713 | 157 | 278 | 134 14 Cmv
pneumonitis
meghalt, ok:
7 35 F|soégor | na. 59 39 92.4 124 | 33 79 | 403 44
Aspergillosis
8 47 F apa | 6/10 105 64,8 53.8 666 | 45 | 123 | 52 357 él
9 33 L anya | 3/6 113 68,3 85 6,1 44 | 131 25 350 él

Hat beteg van ¢€letben a virusbetegség barmilyen jele és maradandd szo6vodménye
nélkiil, negativ virus DNS vizsgalattal. A kovetési id6 median 535 nap (350-786). Egy
beteglink CMV pneumonitise atmenetileg javult, de egy héttel késébb jbol romlani
kezdett, és dacara az intenziv terdpidnak és lélegeztetésnek, légzési elégtelenségben
elveszitettiik a +73. transzplantacids napon. A beteg €és donora a transzplantacio eldtt
CMV-re szeronegativ volt, ezért friss infekcio lehetésége meriilt fel (a transzplantacidhoz
tartoz0 protektiv izolaciot megtapadas utdn megszintettik, az osztalyunkrol
elbocsatottuk, igy virushordozokkal taldlkozhatott; fert6z6 vérkészitmény nem jott szoba,

hisz minden transzplantacio recipiense szlirt, sugarazott készitményeket kap). Két masik
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esetben a virusbetegség javult vagy gyogyult, azonban a beteg késObb invaziv
aspergillosisban elhunyt a +103. és +180. transzplantacids napon. Nem észleltink egy
esetben sem de novo GVHD-t, rejekciot, szervi toxicitast és a virusbetegség visszatérését

sem.

4.3. Az antithymocyta-globulin bradycardiat okoz6 hatasa

A 19. &bra mutatja a két kezelési csoport mért pulzusértékeit a terapia uténi
kiilonb6z6 idépontokban. A pulzusok logaritmikusan transzformalt értékeit a 20. abra
lattatja. Részletes leird statisztikai elemzést mutatunk be a 5. tAblazatban. A bradycardias
epizddok gyakrabban fordultak el6 az ATG, mint a szteroid csoportban (p=0,0039, 6.
tablazat), és a sulyos bradycardia is gyakoribb (p=0,0029, 7. tablazat).

Szignifikans kilonbséget talaltunk az ATG és szteroid csoportban mert
szivfrekvenciak kozott a 0-3. napon (F=4.388, p=0.046, 12=0.101) és a 4-7. napon
(F=8.518, p=0.006, n12=0.179). Az ATG-t kapott csoportban szignifikans 0sszefuiggést
talaltunk az id6 és a szivfrekvencia k0zott (F=8.09, p<0.001, n2 =0.278). Az ATG-t
kapott csoportban a 4-7. napon mért szivfrekvencia szignifikdnsan alacsonyabb volt a
kezelés elétti, illetve a 8-14. napon mért értékekkel 6sszehasonlitva (95%ClI: 0.020-0.074,
p<0.001).

Mas paraméterekben nem talaltunk kilonbséget a bradycard és nem bradycard
csoport kdzott (életkor, nem, egyéb vitalis paraméter, laboreredmények, komorbiditasok,
ATG tipusa (16 vagy nyul, gyarto) vagy indikacioja (profilaxis vagy terapia). Az alacsony
pulzusszam minden esetben EKG-val dokumentélt sinus bradycardia volt, mely

semmilyen Klinikai kovetkezménnyel nem jart.
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19. abra: Pulzusértékek valtozasa a terapia utani idépontokban (a vizszintes tengelyen a
kezelési csoportok szerinti pulzusvaltozasokat lathatjuk a megfigyelési intervallumokban, a
fliggoleges tengely jeldli a szivfrekvenciat)

200 PULZUS (Log10) Kezelési csoport
ATG
Szteroid == =
* — — 2
o - -
. -
1,98 - -
[ 2
1,96
1,94
1,92 1
1,90
T T T T
Kezelés elott 0-3. nap 4-7. nap 8-14. nap
IDG (NAPOK)

20. abra: Pulzusértékek logaritmikusan transzformalva (a vizszintes tengelyen a
megfigyelési intervallumokat latjuk, a fiiggdleges tengelyen a mért pulzusértékek tizes

YaVe
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5. tablazat: ATG-vel és szteroiddal kezelt betegek szivfrekvenciajanak valtozasai

: KEZELES 8-14.
CSOPORT STATISZTIKAI PARAMETER ELGTT | 0-3 NAPIG | 47.NAPIG | o
Atlag 94,31 87,76 82,25 91,82
Az atlag standard hibaja 2,83 3,62 3,42 4,01
Az fitag 95%-os konfidencia alsé hatar 88,43 80,23 75,13 83,47
intervalluma fels hatdr 100,19 9528 8937| 10016
ATG | Median 92,63 82,93 77,74 89,21
Variancia 175,98 287,90 257,84 354,11
Standard deviécio 13,27 16,97 16,06 18,82
Minimum 72,33 69,45 63,05 68,20
Maximum 134,81 134,11 129,08 148,78
Atlag 107,59 98,01 95,92 98,53
Az étlag standard hibaja 3,87 3,78 3,62 4,03
Az dlag 95%-0s konfidencia alsé hatar 99,46 90,08 88,32 90,06
intervalluma felsG hatar 115,73 105,94 103,53 107,00
SZTEROID | Median 106,39 98,18 95,92 98,33
Variancia 284,98 270,84 248,89 308,96
Standard devicio 16,88 16,46 15,78 17,58
Minimum 80,21 68,90 72,08 72,42
Maximum 144,04 131,80 120,58 126,22
6. tablazat: Bradycardias epizédok el6fordulasa
PULZUS Chi-square: 8,437
KEZELESI AG Bradycardia Normalis p=0,0037
ATG 97 2253 2350 (62,6%)
SZTEROID 32 1369 1401 (37,4%)
129 3622
3751 (100%)
3,40% 96,60%
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7. tablazat: Sulyos bradycardias epizédok el6fordulasa

PULZUS Fisher’s exact
KEZELESI AG Bradycardia Normalis p=0,0029
ATG 13 2337 2350 (62,6%)
SZTEROID 0 1401 1401 (37,4%)
13 3738
3751 (100%)
0,30% 99,70%

4.4, Koldokzsinorvér-transzplantaciok hosszu tava eredmenyei velesziletett

betegsegekben

4.4.1. Lesch-Nyhan syndroma

A transzplantaciot kovetd aplasids idészakban grade 2 mucositis jelentkezett, egyéb
stlyos sz6védmény nem. A +16. poszttranszplantacids napon 100% donor vérképzéssel
megtapadt, ezt short tandem repeat (STR) DNS-vizsgélattal igazoltuk. A +36. napon
grade 2 akut bér GvHD jelentkezett, melyet borbiopsziaval igazoltunk. A folyamatot a
két hétig adott 2mg/kg metilprednizolon kontrolllta, melyet késobb lassan leépitettiink.
Sztir6vizsgalatként végzett szérum galactomannan teszt pozitiv eredményt mutatott, a
preemptiv stratégia részekent elvégzett mellkasi helikélis CT vizsgalat multiplex apro
nodulusokat mutatott. Valoszinii invaziv tiid6-aspergillosis indikéacioval vorikonazol
kezelés indult, az egy honap mulva elvégzett kontroll képalkotd a nodulusok eltiinését
mutatta, a szérum galactomannan teszt is tartésan negativ lett. Egy évvel a transzplantacio
utan a ciklosporin is elhagyasra kerult, kronikus GVHD nem jelentkezett, sikeresen Ujra
immunizaltuk.

A Kkorai poszttranszplantacios idészakban a motoros dystonia és a spaszticitas
fokozodott, mely jelentds irritabilitdssal parosult. A motoros teljesitmény ¢és a
kéziigyesség romlott, akaratlan szdj ¢€s vallmozgésok jelentkeztek. Az ezt kovetd par
honapban a kisfil fokozatosan javult. A szérum HPRT szint fokozatosan normal
tartomanyba emelkedett és az adenin foszforibozil-transzferaz csokkent (8. tablazat). A
dystonia és a spaszticitds nem valtozott jelent6sen, de a gyermek lassi mentélis
fejlédésnek indult. Harom évvel a transzplantacid utan, 6t évesen képes segitséggel jarni
és rovid mondatokban beszélni. Oncsonkitd viselkedés tovabbra sincs jelen, ami

meglehetdsen ritka ebben az életkorban aktiv betegség esetén.
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8. tablazat: HPRT és APRT enzimek aktivitasa a vorosvértestekben a klinikai lefolyas soran

IDGPONT HPRT (umol/min/g Hb) APRT (umol/min/g Hb)
normalis tartomany: 3.5-6.0 normalistartomany: 0.7-1.3

Diagnézis 0 2,0

+77. nap 25 24

+154. nap 3,5 1,6

4.4.2. WHIM syndroma

A Korai poszttranszplantacios idészakban grade 2 mucositise zajlott, mely miatt a
beteg minor analgetikumokat kapott. A kilencedik poszttranszplantaciés napon
neutropenias laz jelentkezett, amely piperacillin és tazobactam kezelés mellett megsziint.
A +25. napon kozepes fokU dysuria és hematuria jelentkezett, mely DNS-vizsgalat
alapjan JC/BK virus altal okozott cystitis volt. Tuneti kezelésként oxibutinint és hidralast
inditottunk, emellett javult. A kovetkezé hetekben a kordbbi obstructiv bronchitis
fellangolasat észleltik, a +49. napon CT-vel igazolt lobaris pneumonia jelentkezett.
Bronchoalveolaris lavage (BAL) soran nyert minta mikrobioldgiai feldolgozasa soran
Streptococcus pneumoniae tenyészett. Az also Iéguti betegség jol reagalt meropenem és
bronchodilatator kezelésre. Akut vagy kronikus GVHD-t nem észleltiink. Az abszolut
neutrophil szam a +32. napon meghaladta a 0,5G/I értéket, a +48. nap utan nem szorult
thrombocyta transzfuzidra. Az immunrekonstitlcio is gyorsan zajlott, a +100. napon
normalis 1gG, IgM és IgA szinteket mértiink.

A megtapadas utan a donor eredetii sejteket kromoszoéma analizissel (XY FISH) és
variable number tandem repeat modszerrel (VNTR) igazoltuk. A +55. napon még 12%
recipiens sejteket talaltunk, melyek a késébbiekben 5% ala csokkentek (teljes donor
kimérizmus). A kovetés soran a beteg fehérvérsejtszdmai, B-lymphocyta szama és
szérum immonglobulin szintjei normalizalddtak, G-CSF vagy intravénas immunglobulin
szubsztitucié nélkul. Egy évvel a transzplantacio utan kozel normélis hematoldgiai és
immunolégiai paramétereket mérhettiink (9. tablazat). Eletvitele a kovetkezd években,
egeszen a mai napig normalis, visszatéré infekciok és transzplanticios komplikaciok

nelkal.
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9. tablazat: Hematologiai és immunolégiai paraméterek alakulasa WHIM syndroma
transzplantacioja soran

TESZT TRANSZPLANT ELOTT | TRANSZPLANT UTAN NORMALERTEK
Betegségmentes idoszak
Fvs (Gl) 0,6-2,1 34-3,6 4,5-10,8
ANC (G/l) 0,1-0,96 1,18-1,77 1,9-7,7
Fert6zések alatt
Fvs (G/l) 0,7-11,8 - -
ANC (G/l) 0,43-5,3 - -
Lymphocyta altipus
i % i % i %
B 26,45 23 317 25 100-700 10-31
T 931 81 750 59 1300-3700 55-78
CD4 506 44 457 36 500-2200 27-53
cD8 138 12 254 20 220-1300 19.34
NK 92 8 139 11 100-720 4-26
Ig szint (g/l)
IgG 4,02 11,5 5,4-15,1
IgA 0,43 0,64 0,52-3,25
IgM 0,45 0,74 0,52-1,5
Specifikus antitest szintek (1U/ml)
Tetanusz 2,35 0,27* >0,1
Diftéria 14 0,3* >0,1

*transzplantacié utan, revakcinacio el6tt
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5. MEGBESZELES

5.1. Paradigmavaltas a gyermekkori szerzett csontvel-elégtelenséggel jaro

korképek kezelésében Magyarorszagon

A Magyar Gyermekonkol6giai Halozat teljes joglu és aktiv tagja az EWOG
nemzetkdzi munkacsoportnak, jelen disszertacio szerzdje az egylittmitkodés nemzeti
koordinatora. A valtoztatdsokkal a hazai betegek szamara a korszerii diagnosztika és
terapia lehet6ségét teremtettlk meg. A referencia patoldgia és genetika bevezetésével
lehetdség nyilt az egységes diagnosztikara, nemzetkozi regiszterben torténd részvételre,
megalapozott terapias dontések hozatalara. Elmondhatjuk, hogy a protokollhoz torténd
csatlakozassal dramaian megemelkedett e betegségben szenvedd gyermekek tulélési
aranya.

Ennek hatterében elsésorban a hypocellularis gyermekkori MDS (RCC) entitas
szabott redukalt intenzitast kezelése all. Az elézé évtizedekben, a pontos diagndzis
hidnyadban e betegeket sulyos aplasticus anemidsnak tartva, ATG és ciklosporin
kezelésben részesitettik, ami elfogadhatd, de sokkal kisebb gyogyulasi aranyt
eredményezett. A betegeket elsésorban a tartds neutropeniahoz és az immunsuppressiv
kezeléshez tarsulo iatrogen infekciokban veszitettik el. A masik oldalon pedig szlikség
volt annak felismerésére, hogy a hypocellularis csontveld, rossz prognézist jelentd
genetikai eltérés hianyaban nem igényel myeloablativ kondicionalast, hiszen nagyon
kevés a relapsus, viszont magas a transzplantacids halalozés (9). A redukalt intenzitasu
elokészitéssel transzplantalt hypocellularis RCC-s betegeink egyetlen kivetellel
meggyodgyultak, a 92,1%-0s 0sszesitett tulélési eredményiink eléri az EWOG nemzetkozi,
84%-o0s értéket (9).

A sulyos aplasticus anémias betegeink a megkezdett kurativ kezelés utan az elmalt
5 évben mind meggydgyultak (az egyetlen beteg elvesztése a diagnozis eldtt tortént).
Nagyon fontos adat ennek hatterében, hogy a diagnozis felmeriilésének pillanatatol (elsé
csontvel6-vizsgalat) a gydgyitd beavatkozasig minddsszesen median 28 nap telt el. Ismert
tény, hogy a terapids kudarc oka elsdsorban a kezelés halogatdsa, a csontveldi rezerv
kapacitas végsé kimeriilése. Eppen ezért a gyors és preciz diagnozis felallitasaban ismét

hangsulyoznunk kell a nemzeti referencia diagnosztika és a transzplantacios
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kozpontokban torténd kezelés szerepét. Tulélési eredményiik meghaladja mas
munkacsoportok 91,3%-os értékét (81).

Az ATG-kezelés gyogyitd hatdsa kesleltetett, és az idegen donorkeresés is
hénapokat igénylé folyamat. Ezért két komoly infekcioval és/vagy vérzéssel érkezo,
HLA-identikus csalddi donorral nem rendelkezO, nagyon sulyos aplasticus anemias
betegiink siirgds transzplantacioja esetén ezt nem volt médunk megvarni. Idegen donor
regiszterrel nem rendelkezo tavol-keleti orszagok haploidentikus sziildi transzplantaciot
vegeznek ebben az esetben (81-83). Betegeink szamara az utdbbi években elétérbe
keriild, TCR alfa-béta ¢s CD19 negativ szelektalt haploidentikus sziil6i graft nyujtotta a
megoldast. Ezt a beavatkozast egyre gyakrabban végezziik mas indikaciokban is, tovabbi
meggy6z6 eredmények esetén jelentdsen kibdvitheti a szoba jové donorok szamat és
lerdviditheti a transzplantaciora varakozas idejét (84).

A sulyos aplasticus anemias és RCC betegeink jelenlegi eredmeényeinek és a
multbeli adatoknak az 6sszehasonlitasa sordn nem szabad elfeledkezni arrél, hogy a
maltbeli diagndzisok nem biztos, hogy minden esetben helytalléak. Az egységes
patologiai diagnosztika bevezetése eldtt ezen nehezen megkiilonboztethetd korképek
interpretadlasa nagymértékben egyéni preferencidkon mulott. Elképzelhetd, hogy sok
gyermekkori hypocellularis myelodysplasticus syndroma (RCC) valdjaban sulyos
aplasticus anémianak lett diagnosztizélva és kezelve. Ez azonban nem véltoztat azon a
tényen, hogy mindkét betegcsoport talélési eredményei dramaian javultak.

Jo eredményeket értiink el az elérehaladott MDS-ek esetében is, a 66,7%-0s
Osszesitett tulélés ebben a betegcsoportban is kivald, eléri az EWOG csoport 63%-0s
értéket (6). A terdpias kudarc oka tobbszor a relapsus volt, és nem transzplantacios
szovodmény. A korabbi iddszak haldlozasaibol ismert sulyos szervi toxicitasok nem
voltak jellemzok ezekre a betegeinkre. A kiilonbséget vizsgalva az utobbi néhany év
innovativ lehetéségei kozott talaltuk meg a magyarazatot. A buszulfan, mint alkilaloszer,
az egyik legrégebben alkalmazott kemoterapias szer a vérképz6 éssejt-transzplantaciok
kondicionalasaban. Kivald daganatellenes és myeloablativ tulajdonsagai miatt optimalis
gyogyszer a csontveld el6készitésére, azonban betegenként nagy egyéni valtozatossagot
mutaté metabolizmusa miatt sulyos mellékhatasok okozoja. Az utdbbi években dolgoztak
ki klinikai farmakokinetikai vizsgalatok szerinti adagolasat (62). A modszer bevezetése

Ota nem eszlelink sulyos nyalkahartya karosodasokat, kovetkezményes véraram
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fert6zéseket és veno-okkluziv betegséget (VOD-ot) sem, tovabba nem veszitettink el
beteget transzplantacios szovodmény miatt. A stlyos szovodmények nélkiil végzett
transzplantaciokhoz hozzajarult a hatékony, pozakonazollal végzett fonalas gomba elleni
profilaxis, a graft versus host betegség esetén adhatd mesenchymalis Gssejt-terapia €s a
sulyos viralis reaktivaciokat kontrollalé, munkacsoportunk altal is k6zélt virus-specifikus
T-sejt terdpia (32).

Osszefoglalasként megallapithatjuk, hogy a gyors referencia diagnosztika és az
egységes kezelési protokollok bevezetése paradigmavaltast jelentett a gyermekkori
szerzett csontveld elégtelenségek kezelésében. A hypocellularis myelodysplasticus
syndroma redukalt intenzitasu kondicionalasa, a TCR alfa-béta negativ haploidentikus
transzplantacid, virus-specifikus T-sejtterapia es a buszulfan farmakokinetikai adagolas

bevezetése Ota ennek a betegcsoportnak a tulélése szignifikansan ndvekedett.

5.2. A virus-specifikus T-sejt terapia, mint innovativ eés hatékony kezelési

lehetoség

A kiilonb6z0, perzisztald virusok reaktivacidja mindig is jelentdsen hozzajarult a
vérképz6 Ossejt-transzplantaciok morbiditdsahoz és mortalitasahoz. Az Ujabban
fejlesztett antiviralis szerek ellenére a virusbetegségek tovabbra is valos fenyegetést
jelentenek. Korabbi immunterapids megkozelitéseink sorra kudarcba fulladtak. A
tenyésztett adaptiv T-sejtek beadasa, a szervezés megkezdésétl a sejtek beadasaig
majdnem két honapba kerilt. Szelektalatlan donor lymphocyta infazi6t (DLI) a legtobb
esetben nem adhattunk, a sokszor jelen 1évé sulyos, grade 2-4 GVHD tovabbi
fellangolasatdl valo félelem miatt (14). Mivel orszagunkban elérhetetlen a tipizalt,
gyakori HLA-haplotipust hordozd énkéntes donorok csoportja, nincs lehet6ség ,,off-the-
shelf”, azonnal a fagyasztobol elérhetd, mindenki szdmara hozzaférheté T-sejt bank
kiépitésére, ezért arra sem tdmaszkodhattunk (21, 22). ACliniMACS Prodigye CCS (IFN-
gamma) rendszer bizonyult az egyetlen kivitelezheté utnak virus-specifikus T-sejtek
eléallitasara.
alapul. A MACS GMP PepTivator stimulald 15-mer peptidek a virus jellemz6
fehérjeszerkezetével a CD4 és CD8 sejtek epitdpjaihoz is kotdédnek. (85). Mivel a sikeres
szelekcio eldfeltétele, hogy a donor T-sejtjeit ezekkel a PepTivatorokkal stimulalni
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lehessen, a donorsziiréshez a szerologiai tesztek nem megfeleldek. Léteznek szeropozitiv,
tehat az adott virus okozta infekcion atesett, interferont mégsem szekretald egészséges
onkéntes donorok (0k valoésziniileg alternativ védekez6 mechanizmust hasznalnak a virus
elleni védekezésre). Eppen ezért az alkalmas donor megkereséséhez a majdani
szelekciohoz hasonloan, a gamma-interferon szekrécié detektalasara van szikségunk,
melyet aramlési cytometriai moddszerrel végeztiink. Sajat tapasztalatunk szerint az
egészséges csaladi donorok 88, 65 és 50 szazaléka bizonyult alkalmas donornak CMV,
adenovirus és EBV esetében. Mivel nem elhanyagolhat6 szamu esetben egynél tobb virus
ellen is aktiv T-sejtekre van sziikségiink, a sziirGvizsgalatra optimalis kozeli rokon
donorok szamat 6-8 személyben hataroztuk meg (ennyi személy sziirésével talalhatunk
nagy biztonsaggal egy vagy tébb virus ellen hatekony immunmemadariat hordozé donort).

Korabbi tanulmanyok szerint akkor szamitott egy virusbetegség terapia
rezisztensnek, ha adekvat antiviralis kezelés mellett 14 nap utan is fennallt vagy
ndvekedett a virus kdpiaszam a vérben (26). Ugyanakkor a magas rizikdju betegek mély
immunsuppressidja, T-sejt hianya, stlyos foka GvHD jelenléte, emelkedd virus
kopiaszam vagy elérehalado virusbetegség nem teszi lehetdvé a két hétig tartd varakozast.
A potens virus-specifikus T-sejtek is nagyobb hatasfokkal tudnak harcolni a virusok
ellen, ha koran adva, kisebb virus tdémeggel és kevesebb szervi karosodassal kell
megkizdenilik, mint ha végallapoti beteget kell meggyogyitaniuk (29). A T-sejtek
adasanak optimalis idOpontja maig élénk vita targya, egyes tanulmanyokban akar
megeldzésként is adtak, Kivalé eredményekkel (86, 22, 87).

Az egyébként is sdlyos, poszttranszplantacios immundeficiencia tovabb
sulyosbodott 5 esetben grade 1I-1V, 4 esetben grade IV GvHD-val. Ebben a sulyos
szovodményben a kortikoszteroid kezelés az egyetlen evidencia alapu megkdzelités, igy
értelemszertien minden beteg nagy adag szteroid kezelést kapott. Ez a terapia azonban
kozismerten T-sejt apoptosist okoz (éppen ez a szteroidok immunsuppressiv
hatasmechanizmuséanak egyik pillére). A nagyddzisu szteroid kezelés kizérasi kritérium
is volt egy virus-specifikus T-sejt tanulmanyban(21). Kévetkezésképp, arra térekedtiink,
hogy a T-sejt infuzid idépontjaban (és utana) a beteg ne kapjon 1mg/kg-nal magasabb
szteroid dozist, elkeriilve vagy csokkentve a T-sejt apoptosist.

Virus-specifikus T-sejtr6l sz616 tanulmanyunknak szamos korlatja volt. A donorok

HLA tipizalasa és ezek szerint torténd szelekcioja nem volt lehetséges a siirgds klinikai
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helyzetekben. Tisztaban voltunk azzal a veszéllyel, hogy egy HLA nem egyez6 donor
sejtjei kudarcot vallhatnak (14, 22), de még a fagyasztdban készenlétben tartott, csak
részben HLA-egyez6 multispecifikus T-sejt készitmények is 60-70%-0s valaszratat
produkaltak (21, 22). Ezért torekedtiink arra, hogy a donorokat a kozeli csaladbdl,
lehet6leg elséfoka rokonok kozil valasszuk. Haploidentikus HLA-lelet csak a sziil6krol
allt rendelkezésre, ket mindenképpen elényben részesitettiik és valoban Ok lettek a
donorok majdnem az esetek felében. A tobbi esetben a sziilok T-sejtjeit sajnos nem
lehetett stimuldlni a célzott virus peptidjeivel. Ezekben az esetekben mésodfoku
donorokat teszteltiink, igy lett 3 nagybacsi és 1 nagyapa donorunk. Csak egy betegnek
nem talaltunk donort a k6zeli csaladbol, igy 6 nem vérrokondonortol kapott sejteket, mely
mellett a virusfer6zés szintén sikerrel gyogyult. Eredmenyeink nem kilénbéznek
jelentdsen azon munkacsoportok beszdmoloitdl, amelyekben szintén gamma-interferon
szelektalt T-sejteket hasznaltak (24, 28, 30), ugyanakkor HLA-lelet nélkil eredményeink
interpretalasa nehéz.

A sziil6kon kiviil egyik donorunkrol sem allt rendelkezésre a HLA-tipizalas lelete,
ezért a HLA-egyezés hatasat nem tudtuk elemezni. Azonban minden, ismeretlen HLA-
statusz( donor altal adott sejt hatékonynak bizonyult klinikailag, mig az egyetlen terapias
kudarc egy apai haploidentikus sejtterapia esetén volt megfigyelhetd. Ebben az esetben
azonban nem a HLA kiilonb6z6ség, hanem egy frissen szerzett, nem reaktivalt,
sokmillios kopiaszammal jelentkez6 infekcio lehetett a kudarc oka (a beteg és az Gssejt-
donor is szeronegativ volt a transzplantaciot megel6zden). A beavatkozasok siirgdssége
miatt szerologiai teszteket sem végeztiink, hiszen a donor szelekcios tényezé nem a
szeropozitivitds, hanem a gamma-interferon termelési képesség volt.

A virus-specifikus T-sejtek hatasa még egyes reagaldé betegek esetén sem
bizonyithatd. A virus kopiaszam, melyet kvantitativ PCR maddszerrel mértiink a periférias
vérben, mar 4-7 nappal a T-sejtek infuzidja utan elkezdett csokkenni (lasd 18. abra). Bar
elképzelheté ilyen gyors reakci6 az irodalmi tapasztalatok szerint, a T-sejtek
proliferacidjahoz és az antiviralis hatas teljes kifejtéséhez mas tanulmanyok szerint 1-2
hétre is szilkség lehet. Ezért megmaradt az a lehet6ség, hogy a kedvez0 terapias valasz
legalabbis részben a mar korabban inditott és hatdstalannak mindsitett kombinalt

antiviralis vagy antitest terapia késoi hatasanak koszonhet6. A virus-specifikus T-sejtek

58



DOI:10.14753/SE.2020.2366

aranyat a sikeres beavatkozas utan nem vizsgaltuk a betegek vérében, ezért a farmako- és
az immunterapia hatésa teljes biztonsaggal nem kiilonithet6 el egymastal.

A CliniMACS Prodigye CCS (IFN-gamma) rendszerrel el6allitott virus-specifikus
T-sejt terépia teljesen automatizalt, gyors, biztonsagos és hatékony eljarasnak bizonyult
gyermekkori allogén vérképzé Gssejt-transzplantacié utani rezisztens viralis betegségek
kezelésére. Ez a modszer az esetek tobbsegében pér nap alatt kivitelezhet6, ami a refrakter
virusbetegségek minél korabbi kezeléseben nagyon fontos elény. Egy eset kivételével
teljes terapias valaszt értiink el. Az egyetlen kudarcot friss virusfertdzés esetén
figyelhettilk meg. Kifejlddé vagy rosszabbodé GvHD nem jelentkezett. Megmutattuk,

hogy a HLA-egyezés nem kell feltétlentil kotelezd szerepet jatsszon a donorkeresésben.

5.3. Antithymocyta-globulin és bradycardia — veszélyes szovédmény?

Retrospektiv adatelemz6 tanulmanyunkkal megmutattuk, hogy az ATG kezelés
egyértelmiien 6sszefugg a bradycardids epizodok nagyobb szamaval sulyos aplasticus
anemias vagy GvHD profilaxis miatt kezelésben részesilt gyermekeknél. A tanulmany
retrospektiv jellege és az egyéb befolyasold tényezdk nagy szama miatt nem tudtunk
egyértelmiien ok-okozati kapcsolatot kimutatni az ATG és a bradycardia kozott.
Mindazonaltal érdemesnek tlinik megfontolni, hogy a bradycardia gyakoribb eléfordulasa
kardioldgiai mellékhatast jelent az ATG csoportban.

Ma mar jol ismert, hogy antitestek képesek befolyasolni a szinuszcsomé és az
atrioventricularis junctio miikodését. A szisztémds lupus erythematosus (SLE)
betegséghez tartoz6é anti-SSA/Ro antitestek a méhlepényen atjutva sinus bradycardiat
okoztak Gjszuléttben (88, 89). Ezen kivil mind az anti-SSA/Ro, mind az anti-SSB/La
antitestek képesek atrioventricularis blokkot okozni ujszil6ttben (90-96). Allo-antitestek
szerepet jatszhatnak a transzplantalt sziv rejekcidjaban (97-99). Mindezen tapasztalatok
alapjan feltételezhet6, hogy a polyclonalis ATG készitmény tartalmazhat olyan xeno-
antitesteket, melyek a fenti mechanizmusok valamelyikével sinus bradycardiat
okozhatnak.

Bradycardiahoz vezethetett volna az emelkedett koponyatiri nyomasra adott
szisztémas hemodinamikai valasz. Erre utal6 emelkedett vérnyomas-értékeket azonban
nem talaltunk ATG adas utan, és egyetlen betegnek sem jelentkezett méas, emelkedett

koponyaliri nyomasra jellemz6 tiinete. Nem talaltunk lényeges 1égzéssel szinkron
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ritmuszavart, sem alacsony vérnyomast, ami fokozott vagus izgalomra utalhatott volna.
Mivel a sinus bradycardia teljesen 6nalléan, minden mas hemodinamikai jel nélkl
jelentkezett, ez leginkabb izolalt kardialis eredetiinek tiinik. Megjegyezzik, hogy nem
talaltunk kiilonbséget a kiilonb6zd eredetti és tipustt ATG készitmények bradycardia
okoz0 hatasa kozott — de termeszetesen az alacsony betegszam (ATGAM: 3 beteg, ATG
Fresenius: 3 beteg) miatt ez nem is lehetne szignifikéns.

Az ATG a legaktivabban kommunikalé emberi sejteket, a T-lymphocytakat
pusztitja, ezért beaddsakor rendszerint silyos cytokin vihar jelentkezik. Ezt megel6zendd
intézményi protokollunk magas dozisu szteroid profilaxist ir eld, aminek szintén van
bradycardiat el6idéz6 mellékhatasa. Valdban, egy 61 beteget tartalmazd vizsgélatban
ALL és GvHD kezelése soran bradycardiat jegyeztek fel gyermekeknél (100). Azonban
ez a mellékhatds inkdbb a szteroidok koponyaliri nyomdasfokoz6 hatdsanak
tulajdonithatok, mert magas szisztolés es diasztolés vérnyomas ertékeket is mértek
ezeknél a betegeknél. A mi eredményeink nem tamasztjak ala ezt a megfigyelést, mivel
a mi betegeinknél ez a vérnyomads emeld hatds nem volt megfigyelhetd a kezelés soran.
Bar a legalacsonyabb pulzusok a szteroid csoportban is alacsonyabbak voltak a
kiindulaskor mérteknél, ezek nem voltak olyan mélyek, mint a kombinalt ATG-szteroid
kezelésnél. Feltételezéslink szerint az tortént, hogy a szteroid csoportnak a szisztémas
gyulladasos betegség (GVHD) miatt amugy is magasabb volt a kiindulasi pulzusa (lasd
5. tablazat és 19. abra), melyet a hatékony kezelés normalizalt. Az ATG kezelés viszont
az alapjaraton normalis pulzusszamot kepes csokkenteni és akar sulyos bradycardiat
okozni.

Ez a vizsgalatunk is rendelkezik komoly korlatokkal. A betegpopulacié nem volt
egységes az alapbetegség tekintetében. Adatelemzésunk retrospektiv volt, viszonylag
szerény betegszamokkal. Olyan betegekt6l gyiijtottiink adatokat, aki egyszerre kaptak
ATG-t és szteroidot — de mivel ezek a kezeléesek meghatarozott protokollok szerint
zajlanak, tovabbi vizsgalatok végzésére nincs lehetdség. Az ATG szteroid nélkiili

beadasa nem lehetséges.
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5.4. Koldokzsinorvér-transzplantacio, mint megfontolando lehetdség

5.4.1. Lesch-Nyhan syndroma

Az életet megnyomoritd Lesch-Nyhan syndroma a kezdetektdl természetes jelolt
volt szomatikus génterapias probalkozasok kifejlesztésére. Herpes simplex virus (HSV),
Epstein-Barr virus (EBV) és adenovirus vektorokkal is megprobaltak in vitro bejuttatni a
hidnyz6 gént a deficiens sejtekbe. A teljes HPRT locust transzferaltak, ami a hianyz6
enzimet expresszalta 6 honapig emberi sejtkultirakban (101). Az igy megfert6zott emberi
sejtek elég magas enzimszinteket expresszaltak, korrigaltdk az abnormélis purin
metabolizmust (102)és visszaallitottak a normalis human HPRT funkciot (103). In vitro
HSV vektorral fert6zott egerek agyaban human HPRT mRNS-t mutattak ki(104). Ezek a
kezdeti tanulmanyok demonstraltak a sejtterapia lehetoségét ebben a betegségben. Mi azt
feltételeztiik, hogy a donor eredetii monocyta-macrophag rendszer hasonlé vektorként tud
viselkedni, és eljuttatja a hianyzo6 gént az agyba.

Ismereteink szerint Osszesen két esetben probalkoztak LNS betegek vérképzo
6ssejt-transzplantaciojaval, sajnos sikerteleniil. Az els6 beteget 1985-ben
transzplantaltak, 22 évesen. A kisérleti csontveld atiiltetés utan normalis enzimszinteket
mértek, de a beteg neuroldgiai allapota és viselkedése nem valtozott. A szerzok a tal késbi
transzplantaciot €s a mar kifejlédott neurologiai deficitet okoltak a klinikai kudarcért. A
betegség koradbbi szakaszaban, a teljes tlinetegyiittes kifejlédése elétt felvetették a
beavatkozas sikeres elvégzésének lehetdségét (47). A mésodik beavatkozast egy 16
honapos kisfian végezték el, aki sajnos a transzplantaciot koveté 10. napon meghalt. A
halalok ismeretlen maradt. Mivel a halal a megtapadas el6tt kovetkezett be, a beavatkozas
hatsanak elemzeése lehetetlen (46).

Méas anyagcsere-betegségekben évtizedek Ota  sikerrel végzett  Ossejt-
transzplantaciok tucatjai utan Ggy dontéttink, ennél a kisfianal elvégezzik a
beavatkozast. Engedélyt kértink és kaptunk a megfelelé regulacios szervezetektol.
Koldokvér-egységet kerestiink és rendeltiink transzplantacios graftnak, hiszen ¢é16
onkéntes donor veszélyeztetése experimantalis indikacidval nem lett volna etikus. A 6/6-
os HLA egyezés kedvezd kimenetelt és alacsony GVHD incidenciat josolt. Az elokészitd
kondicionalo kezelés tobb kerdest vetett fel. A velesziletett anyagcsere betegsegekben a
myeloablativ, csontvel6t teljesen elpusztitdo kezelés szamit gold standardnak. Az ekkor

alkalmazott nagydozisu buszulfan kezelésnek ismert az endothel karositd hatasa, mely
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meggyengiti a vér-agy gatat is, lehetdséget adva a donor eredetii sejteknek a gyors agyi
penetracidjara (105, 106). Azonban a fent emlitett, masodik sikertelen transzplantacio
kdzleményében a szerzok éppen azt diszkutaljak, hogy a toxikus buszulfan tartalmu
kondicionalas szerepet jatszhatott a kudarcban. Abban az id6ben buszulfan terapiés
szintmérés - amivel manapsag sok sulyos sz6védményt tudunk megel6zni - nem volt
elérhetd.

Szbba kerilt egy csokkentett toxicitast kondicionalo kezelés (RIC) is. Sikerrel és
kevesebb mellékhatassal alkalmaztak ezeket a regimeneket is, azonban fokozott rejekcid-
veszelyt es lassabb donor sejt rekonstituciot észleltek. Mivel a neuroldgiai progresszio
veszélye miatt minél gyorsabb donor sejt expanziéra volt sziikség, a myeloablativ
kezelést (MAC) vélasztottuk. Az utdbbi évtizedben Ujabb RIC regimennel végzett
transzplantaciokat irtak le, melyek kielégitd hosszii tavu teljes vagy major donor
kimérizmussal jartak. Kéldokvér graftokkal végzett hasonlo transzplantaciokkal azonban
még kevés tapasztalat all rendelkezésre.

Egyez0 idegen koldokvér-egységgel, myeloablativ kondicionalas utan Ossejt-
transzplantaciot  végeztink gyors megtapadassal és enyhe transzplantacids
szovodmeényekkel. A kezelés utdn neurologiai rosszabbodast figyeltiink meg, melyet a
buszulfan neurotoxicitasanak tulajdonitottunk. A beteg életben van, hematologiai vagy
immunoloégiai szovédményt nem észleltiink, ezért a beavatkozasrol mindenképpen
megallapithatd, hogy biztonsagosan elvégezhet6. Bar a gyermeket teljesen
meggyogyitani nem tudtuk, a lasst fejlodés neuroldgiai javulds és az Oncsonkitd
viselkedésforma megel6zése az enzim-kompetens sejtek veér-agy gaton bellli
jelenlétének bizonyitéka lehet. Természetesen hosszu tavl kdvetés sziikséges, azonban
11 évvel a transzplantécid utan, 13 évesen az dncsonkitd viselkedés hianya sulyos terhet

vesz le a csalad vallarol.

5.4.2. WHIM syndroma
A tipikus WHIM syndromés beteg prezentacios tlinetei a human papilloma virus
(HPV) indukalta szemolcsok, hypogammaglobulinemia, fertézések és myelokathexis. Ez
utobbi a neutropenia egy speciélis formaja, melyben a csontveld tele van érett neutrophil
granulocytakkal, azonban egy receptor defektus miatt nem tudjak elhagyni azt. Mivel
nem tudtak kijutni a csontvel6b6l, kéros apoptosis figyelheté meg (52). Bar a legtobb
betegnel a CXCR4 receptor mutacio all a hattérben, néhany WHIM syndroméaban vad
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tipusi CXCR4 allélt azonositottak (107). A genetikai heterogenitas mellett a klinikum is
sokszinli, mert egyes genetikailag igazolt esetekben immunglobulin-hidnyt vagy
szemolcsoket nem talaltak. Ezért az inkomplett fenotipussal jelentkez6 esetek diagnozisa
és szupportiv kezelése (IVIG és G-CSF) késhet. Tobb kdzlemeny is beszamolt életen &t
tarto sulyos betegségrol és fiatal felnéttekben bekovetkez6 korai halalokrél (108, 109). A
hal&lok szepszis és fulminans EBV pozitiv intestinalis B-sejtes lymphoma volt (110). Az
EBYV jelent6s terhet 16 ezekre a betegekre. A szemdlcsok tobbnyire terapia-rezisztensek,
ismételt 1ézeres kezeléseket igényelhetnek.

A havi immunglobulin-szubsztiticio csokkenti az infekcios epizédok szamat, a
napi G-CSF injekcid pedig normalizalja a periférias neutrophil sejtszamokat. Mégis, a
betegek egy csoportja ennek ellenére gyakran visszatéré fertézésekkel, valamint
progressziven romlé tiid6funkcioval él. A T-sejt subpopulatiokon kiilonb6z6 mértékben
expresszalodo CXCR4 receptor ebben a betegségben abnormalis naiv, kézponti és
memoria T-sejt eloszlast eredményezhet (111). Ennek funkcionalis és Kklinikai
kdvetkezményei lehetnek, amik részben megmagyarazhatjak, miért nem reagalnak egyes
betegek a szupportiv kezelésre. Az életen at tarto tiineti kezelés jelentds teherrel jar a
beteg és csaladja, valamint az egészséguigyi finanszirozé szdmara is. Mindezek miatt, nem
reagald esetben joggal meril fel a koros sejt-populécio cseréje, azaz a vérképzo Gssejt-
transzplantacio. Mindezidaig azonban nem talaltunk kdzleményt WHIM syndromés
beteg allogén &ssejt-transzplantaciojarol, kovetésérél, az immunfunkciok hossz tava
alakulasérol.

Mivel az elsé sikeres vérképz6 Ossejt-transzplantaciokat éppen primer
immundefektusokban végezték 1968-ban (112, 113), azbta sok ezer transzplantaciorol
gytiltek adatok. A koldokvér graft optimalis jelolt immundefektus esetén, hiszen az
altaldban fiatal gyermeknek elégséges sejtet tartalmaz, alacsony a nemkivanatos GVHD
incidencidja, a grafttal nem transzferalunk virusbetegségeket és gyorsan elérhet6 (114).
Ha a betegséggel nem érintett HLA-identikus testvér koldokvér-egysége all
rendelkezésre, a beavatkozas még kevesebb szovodménnyel fenyeget.

Ko6zleményinkben megmutattuk, hogy egy 9 éves WHIM syndromas gyermeket
meg lehet gyogyitani az innovativ kéldokvér-6ssejt transzplantacioval. A vilagon el@szor
publikéaltuk a megtapadas, korlefolyas, komplikécidk és az immunrekonstitucié klinikai

adatait. A transzplantacio utan kozel 10 évvel a beteg kivald Kklinikai allapotban van,
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infekciomentes, teljes donor kimérizmussal és kivalé immunfunkcidkkal rendelkezik. A
koldokvér egység tovabbra is optimélis valasztas lehet ebben a helyzetben. Az ilyen
betegek esetén javasoljuk a transzplantacid mieldbbi elvégzését, mieldtt irreverzibilis
szervkarosodasok kovetkeznének be.

A neutrophil sejteket a csontvel6hoz horgonyzo CXCR4 receptor gatlasara
fejlesztették ki a plerixafor molekulat. A ,,horgony” elvagasaval lehetévé valik a vérképzo
Ossejtek periférias vérbe mobilizalasa, amely az autolog vérképzd Ossejt-transzplantaciod
elofeltétele (115-117). A CXCR4 receptor gydgyszeres manipulélasa igéretes Klinikai
vizsgalatok targya a WHIM syndroméas betegek neutrophil sejtjeinek a periférias

keringésbe juttatdsaban (118-121).
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6. KOVETKEZTETESEK

6.1. Szerzett csontveld-elégtelenségek

Bemutattuk, hogy a gyors referencia diagnosztika és az egységes kezelési
protokollok bevezetése paradigmavaltast jelentett a gyermekkori szerzett csontveld
elégtelenségek kezelésében. A hypocellularis myelodysplasticus syndroma redukalt
intenzitdst kondicionéldsa, a TCR alfa-béta negativ haploidentikus transzplantacio,
virus-specifikus T-sejtterapia és a buszulfan farmakokinetikai adagolas bevezetése Ota

ennek a betegcsoportnak a talélése szignifikansan ndvekedett.

6.2. Virus-specifikus T-sejt terapia

Beteganyagunkon a vilagon az elsék kozott bizonyitottuk, hogy a CliniMACS
Prodigy CSS (IFN-gamma) rendszerrel eldallitott virus-specifikus T-sejt kezelés
hatékonyan tudja kontrollalni az egyéb terdpids modalitdsokra rezisztens virusos
betegségeket allogén vérképzo Gssejt-transzplantacion atesett gyermekekben. Ez a fajta
kezelés az esetek tObbségében par nap alatt elvégezhetd, ami felbecsiilhetetlen
jelentdségli a rezisztens virusbetegségek minél korabbi kezelésében. A betegség teljes
gyogyulasat észleltiik egy kivételével minden esetben. Az egyetlen kudarc oka frissen
szerzett fertdzés volt, uralhatatlan virus kopiaszamokkal. Megmutattuk, hogy a HLA

vizsgalatnak nincs kotelez szerepe a donorok kivalasztasaban, mindezzel id6 nyerheto.

6.3. Antithymocyta-globulin és bradycardia

Az ATG kezelés szignifikans atmeneti tlinetmentes bradycardiaval jar. Ez a tlinet
azonban artalmatlan mellékhatdsnak tiinik, beavatkozast nem igényel. Kdzlemeényink
segithet mas kozpontok helyes betegmegfigyelési és ellatasi standardjainak
kialakitdsaban. Véleményink szerint az ATG Kkezelés alatt szoros szivritmus
monitorizalas javasolt, izolalt sinus bradycardia esetén még sulyos esetben sincs
specifikus teend6. Retrospektiv kutatdsunkkal bebizonyitottuk, hogy a betegagy melletti

megfigyelésiink nem volt alaptalan.
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6.4. Koldokver-transzplantacio velesziletett betegségekben

6.4.1. Lesch-Nyhan syndroma

Experimentalis beavatkozasunkkal a vildgon harmadszor végeztiink vérképzo
6ssejt-transzplantaciot Lesch-Nyhan syndroméban, és els6ként a beteg szamara
klinikailag is észlelheté jotékony hatasokkal. HLA-identikus koldokvér egységet
valasztottunk, hogy kisérletes indikacioval végzett beavatkozasunk ne veszélyeztessen
onkéntes idegen donort. A gyors megtapadas és a donor eredetli monocytak mielébbi vér-
agy gaton torténd penetrancidja érdekében myeloablativ kondicionélast valasztottunk.
Atmeneti rosszabbodas utan fejlédésneuroldgiai javulast észleltiink, az oncsonkitd
viselkedés elmaradasaval. Bar betegiinket teljesen meggyogyitani nem tudtuk, ezek a

hatasok is komoly terhet vesznek le a csalad vallarol.

6.4.2. WHIM syndroma

Ko6zleményinkben beszamoltunk arrdl, hogy a vilagon els6ként végeztiink allogen
koldokvér eredetii Ossejt-transzplantaciot a szupportiv kezelés mellett progrediald WHIM
syndroma esetében. A testvért6l nyert koldokvér egység gyors megtapadast, stabil
kimérizmust és robosztus immunrekonstiticiot biztositott. Eljardsunk  nem
veszélyeztetett nkéntes csaladi vagy idegen donort. Az elmult 10 évben tovabbi sulyos
infekciok nem jelentkeztek, a beteg pulmonalis statusza normalis. EImondhat6, hogy
hasonldo betegekben vérképzé  dssejt-transzplantacio  megfontolandd, miel6tt

visszavonhatatlan szervkarosodasok kovetkeznek be.
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7. OSSZEFOGLALO

7.1. Szerzett csontveld-elégtelenségek

A gyermekkori szerzett csontveld elégtelenséggel jard korképek ritka, kezelés
nélkul haldlos betegségek. A 2013 és 2017 kozott eltelt 5 évben a Magyar
Gyermekonkologiai Halozat 8 kdzpontjaban 55 gyermeket kezeltiink Uj diagnosztikus és
terdpias elvek mentén. Sulyos aplasticus anemiaban 7 esetben végeztiink vérképzo6 Gssejt-
transzplantaciot, egy esetben antithymocyta globulin kezelést, egy beteg a diagnézis elétt
meghalt. Myelodysplasia diagndzisa esetén 37 esetben végeztiink transzplantaciét, 4
esetben a szoros megfigyelést valaszthattuk. A sulyos aplasticus anemiaval kezelt 8 beteg
mindegyike teljes remisszidban él (100%). A myelodysplasia miatt transzplantalt betegek
becstlt tulélése 85,1%, juvenilis myelomonocyter leukemidban 75%. Jelen
eredményeinket dsszevetettilk az 1992 és 2012 kdzott kezelt betegek eredményeivel. A
talélés az 10j szemlélet nyoman jelentésen javult, sulyos aplasticus anemidban
trendszertien 70-r61 100%-ra (p=0,133), myelodysplasticus syndroméban szignifikansan
31,3%-rél 85,1%-ra (p=0,000026). Paradigmavaltas tortént a gyermekkori szerzett
csontveld elégtelenségek kezelésében, a csokkentett intenzitdsi kondicionalas

kovetkeztében a betegcsoport tulélése szignifikansan névekedett.

7.2. Virus-specifikus T-sejt terapia

Allogén vérképz0 Gssejt-transzplantacio utan gyakori probléma a virus reaktivacio,
kilonosen gyermekekben. Az osztdlyunkon egy év alatt elvégzett 43 allogén
transzplantacio esetén 9 beteg esetén allt fenn a T-sejt kezelés indikacidja. A sejteket
CliniMACS Prodigy CCS (IFN-gamma) rendszerrel allitottuk eld, a mononuklearis
apheresis utan 24 éran bellil. Nyolc beteg teljesen tlinetmentessé valt, 7 betegnél a viremia
is megsziint. Hat betegiink él, a kdzlemény irasanak idején median 535 nap kovetési
id6ével (350-786). A virus-specifikus T-sejtek gyors, automatikus, biztonsagos és

hatékony mddszernek bizonyultak a rezisztens virusbetegségek kezelésében.
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7.3. Antithymocyta-globulin és bradycardia

Antithymocyta-globulin kezelésen atesett gyermekeknél gyakran észleltiink
bradycardiat. A kdérhazi egészségugyi dokumentacio attekintésével 2007 és 2012 kdzotti
5 éves periddushan 22 beteget talaltunk, akik ATG kezelésben részesiltek szteroid
premedikacioval. A bradycardia incidenciajat és mértékét egy olyan 21 fos csoport
adataival vetettlik dssze, akik csak szteroid kezelésben részesiltek. A bradycard epizddok
gyakrabban jelentkeztek ATG kezelés mellett, mint a csak szteroidot kapd csoportban (97
versus 32, p=0.0037). Sulyos bradycardia csak az ATG csoportban volt (13 versus O,
p=0.0029). Szignifikans kilonbseget talaltunk az ATG és szteroid csoportban mért
szivfrekvenciak kozott a 0-3. napon (F=4.388, p=0.046, n2=0.101) és a 4-7. napon
(F=8.518, p=0.006,12=0.179). Eredményeink arra utalnak, hogy az atmeneti tiinetmentes
bradycardia gyakoribb ATG kezelés utan, mint azt korabban jelentették.

7.4. Koldokver-transzplantacio velesziletett betegségekben

7.4.1. Lesch-Nyhan syndroma

A Lesch-Nyhan syndroma egy kronikus, progressziv fejlédésneurologiai betegség
mely motorikus és viselkedési zavarokat okoz a hypoxantin-guanin foszforibozil-
transzferaz enzim csokkent mitkodése kovetkeztében. Beteglink esetében myeloablativ
kondicionalas utan idegen koldokvér-egység transzplantacio tortént a gyermek 2 éves
koraban. A hatodik hénap vegére a szérum HPRT szint elérte a normélis tartomanyt. A
haroméves kovetési idészakban észlelt lassu fejlédésneuroldgiai javulas és az dnesonkito
viselkedés elmaradasa donor eredetli enzim-kompetens sejtek jelenlétére utalhat a vér-

agy gaton belul.

7.4.1. WHIM syndroma
A WHIM syndroma egy ritka primer immundefektus autosomalis dominans
oroklédéssel, melyet a CXCR4 chemokin receptor gén mutécidja okoz. Beteglink kilenc
éves kordban a vilagon els6ként ujsziilott fintestvére koldokvér egységével vérképzd
6ssejt-transzplantaciot végeztiunk. A transzplantécié 6ta eltelt kozel 10 évben teljes életet

¢l, sz6vodmények nélkiil, teljes donor kimérizmussal és kivalé immunfunkciokkal.

68



DOI:10.14753/SE.2020.2366

8. SUMMARY

8.1. Acquired bone marrow failure syndromes

Acquired bone marrow failure syndromes are rare but fatal diseases in childhood.
A total of 55 patients have been treated in the 8 centers of the Hungarian Pediatric
Oncology Network during 5 years between 2013 and 2017 with a novel diagnostic and
therapeutic approach (severe aplastic anemia: 9, myelodysplastic syndrome: 41, juvenile
myelomonocyter leukemia: 5 pts). Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
was performed in severe aplastic anemia in 7 cases, while antithymocyte globulin was
administered in 1 case and one patient died before diagnosis. In patients with
myelodysplastic syndromes watch and wait strategy was applied in 4, while
transplantation in 37 cases. All the patients treated with severe aplastic anemia are alive
(100%). The overall estimated survival rate is 85.1% in myelodysplastic syndrome, while
75% in juvenile myelomonocyter leukemia. There was a remarkable increase in overall
survival comparing the data before (1992-2012) and after (2013-) changing the protocols,
70% vs 100% (P=0.133) in severe aplastic anemia and 31.3% vs 85,1% (P=0.000026) in
myelodysplastic syndrome. Due to a change in paradigm the overall survival rate has

significantly increased.

8.2. Virus-specific T-cell therapy

Viral reactivation is a frequent complication of allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation especially in children. Over the course of a year in our pediatric cohort of
43 allogeneic transplantation, 9 patients fulfilled criteria for virus-specific T-cell therapy.
Cells were produced by the CliniMACS Prodigye CCS (IFN-gamma) System within 24
hours after mononuclear leukapheresis. Eight patients became completely asymptomatic,
while 7 also cleared the virus. Six patients are alive without viral illness or sequelae
demonstrating viral DNA clearance in peripheral blood with a median follow up of 535
(350-786) days. Virus-specific T-cell therapy is an automated, fast, safe, and effective
way to control resistant viral diseases after pediatric hematopoietic stem cell

transplantation.
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8.3. Antithymocyte globulin and bradycardia

In antithymocyte globulin (ATG) treated patients occasionally bradycardia has
been noticed. Between 2007 and 2012 we identified children undergoing a combined
therapy with ATG and glucocorticoids (ATG group, n=22). The incidence of bradycardia
was compared to that registered in children treated with glucocorticoids alone
(glucocorticoid alone group, n=21). The rate of bradycardic episodes was higher during
ATG therapy than in the steroid alone group, while severe bradycardia occurred only in
the ATG group (97 versus 32, p=0.0037, and 13 versus 0, p=0.0029, respectively). Heart
rates in ATG and steroid alone groups differed significantly on day 0-3 and day 4-7
(p=0.046, p=0.006, respectively). These findings indicate that transient asymptomatic

bradycardia is probably more common with ATG therapy than previously reported.

8.4. Cord blood transplantation in inborn errors

8.4.1. Lesch-Nyhan syndrome

Lesch-Nyhan syndrome (LNS) is a chronic, progressive neurodevelopmental
disorder causing motor and behavioral dysfunction due to decreased synthesis of the
enzyme hypoxantin-guanine phosphoribosyl-transferase (HPRT). Following a
myeloablative conditioning regimen an unrelated umbilical cord blood unit was
transfused at the age of two years in our case. Serum HPRT levels reached normal values
by the end of the sixth month post-transplant. Slow neurodevelopmental improvement
seen during the three-year follow-up and the missing self-injuring behavior can be
considered as a proof for the presence of enzyme-competent cells behind the blood-brain

barrier.

8.4.2. WHIM syndrome
WHIM syndrome is a rare primary immunodeficiency disorder with autosomal
dominant inheritance caused by a severe chemokine signalization defect due to truncation
mutations of the CXCR4 chemokine receptor gene. We report here the first successful
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in a girl diagnosed with this disease.
At the age of 9 she was transplanted with an umbilical cord blood stem cell graft from
her HLA-identical newborn brother. After ten years post-HSCT she showed a good

clinical recovery and immuno-reconstitution.
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