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A mezenchimdlis 6s-/stromasejtek klinikai

bizonyitékai cerebrdlis parézisben

A mult honapban jelent meg egy meg-
hatdrozd jelentéségl osszefoglald ta-
nulmdny, amely a sejtalapl terdpidk
hatékonysdgdt
parézisben (CP). Mivel jelenleg korléto-

értékelte cerebrdlis
zottak a rendelkezésre dall6 kezelési le-
hetéségek, a mezenchimdlis &s-/stro-
masejtek  (MSC-k) egyre nagyobb
figyelmet kapnak a kutatdk, a klinikusok
és a cerebrdlis parézissel foglalkozd
szakmai kdzosség korében, mint igére-
tes terdpids megoldds.

A szerzbk egy olyan metaanalizist ké-
szitettek, amely kizarélag kontrolldlt
vizsgdlatokat foglalt magdban, ahol az
eredményeket a Gross Motor Functi-
on Measure (GMFM) alapjdn értékelték,
beleértve a GMFM-66 és GMFM-88 vdl-
tozatokat is. Csak azok az adatpontok
kerlltek be az elemzésbe, amelyeknél
legaldbb két vizsgdlat azonos iddpont-
ban szolgdltatott eredményeket.

Legfontosabb megadllapitdsok:

A betegek 75 0/0

-a koldokzsinér-
szovetbol
szdrmazd
MSC-kezelést
kapott.

Bdr a betegek jelentds része korai fa-
zisU vizsgdlatokban (esetsorozatok, I. és
Il. fazisU klinikai vizsgdlatok) vett részt,
két Ill. fézisu klinikai vizsgdlat is lezdrult,
azonban eredményeiket még nem pub-
likaltak. Ezek kozzététele kulcsfontos-

A betegek 720/0

-at két vagy tobb
adaggal kezelték.

A sejtek beaddsanak
leggyakoribb médja
az intratekdlis (40%)
és az intravénds
(38%) alkalmazas
volt.

sagu lesz a hatdsdgi engedélyezéshez
szlkséges bizonyitékok megerositésé-
ben.

A vizsgdlatok sordn a kezelés biztonsd-
gossdgi profilja kovetkezetesen kedve-

2026/2.

Osszesen 30 publikdlt tanulmdényt és
10 regisztrdlt klinikai vizsgdlatot ele-
meztek, amelyekben 1 292 cerebrdlis
parézisben szenvedd beteg részesllt
MSC-kezelésben.

A betegek 31 0/0

-a méltdnyossdgi vagy
kiterjesztett hozzaférési
program keretében
részesiilt kezelésben.

zbnek bizonyult, és egyetlen tanulmdny
sem szdmolt be sUlyos mellékhatdsrol.
Az észlelt mellékhatdsok tobbnyire eny-
hék voltak, és a kezelést kovetd néhdny
napon belll megszintek.



INTRAVENAS ALKALMAZAS ESETEN: INTRATEKALIS ALKALMAZAS ESETEN:

dtmeneti laz, laz,
hasmenés, ingerlékenység,
hanyas, fejfdajas,
nehézlégzés, derékfdajdalom,
. , e hanyas,
amelyek jellemzoen enyhe infuzids o
hanyinger,

reakciéval dlitak osszefluggésben. o
meningizmus,

amelyek jellemzben enyhe influzids
reakcioval alltak osszefuggésben.

amelyek tobbnyire a liquornyomds vagy a koponyadri nyo-
mds dtmeneti valtozdsdval voltak 6sszeflggésben.

A metaanalizis klinikailag jelentés és statisztikailag is szignifikdns javuldst mutatott a nagymozgdsos funkcidokban az MSC-vel
kezelt betegek esetében a kontrollcsoporthoz viszonyitva.

3 honappal a kezelés utan: effektusmeret = 1,05 (Ci: 0,19-1,92), p = 0,02

6 honappal a kezelés utdn: effektusméret = 0,97 (CI: 0,30-1,64), p = 0,005

12 honappal a kezelés utdn: effektusméret = 0,99 (Ci: 0,30-1,67), p = 0,005

Hatdsmechanizmus - Miért mikodnek az MSC-k?

Az MSC-k mind a perinatdlis, mind a fel-
néttkori agysérilések modelljeiben ideg-
védo és regenerativ hatdst mutatnak.

Terdpids potencidljuk tobbek kozott az
aldbbi tulajdonsdgoknak kdszoénheto:

erételies immunmoduldld aktivitds, gyul-
laddscsokkentd citokinek, kemokinek és
novekedési faktorok kivalasztdsa;

az agyi infarktus méretének csokken-
tése, a mielinizécid javitdsa és az oligo-
dendrocita-elésejtek fokozott védelme;

az Uj erek képzddésének eldsegitése és
az agysejtek pusztuldsdnak mérséklése;
a szisztémds és az idegrendszeri gyulla-
dds szabdlyozdsa.

Figyelemre méltd, hogy az MSC-k ala-
csony immunogenitdsuk és korldtozottin
vivo differencidléddsi képességik miatt
nem igényelnek donor-befogadd egye-
zést.

Az igéretes eredmények ellenére a vizsgdlatok felépitésének és a betegpopuldcidknak a heterogenitdsa
tovdbbra is megneherziti az alcsoport-elemzéseket. Ezért a terlletnek sirgdsen |6l megtervezett,
lII. fazisy klinikai vizsgdlatokra van sziksége, egységes protokollokkal és standardizdlt végpontokkal.

Vildgszerte mdr tobb mint 50 000 beteg
vettrészt, €s1000-nélis tobb regisztralt
klinikai vizsgdlat foglalkozik MSC-terdpi-
&k alkalmazdsdval kildnbozd betegsé-
gek kezelésében.

Az  egészségpolitikai  megvaldsitds:
Ausztrdlia Uttord megkozelitése

A nodvekvd tudomdnyos bizonyitékok-
ra reagdlva Ausztrdlia vezetd szerepet
vdllalt oz MSC-alapl cerebrdlis parézis
kezelések bevezetésében. Egy jelentds
egészségpolitikai dontés keretében az
orszdg engedélyezte a kolddkzsinor-
vér-terdpia alkalmazdsét méltdnyossdagi
hozzd&férési programban.

Az amerikai Expanded Access Program
vagy az eurbdpai Hospital Exemption
rendszerrel szemben az ausztrdl modell
sajétossdga, hogy a kezelést a nemzeti
egészségugyi rendszer kdzfinanszirozds-
ban tdmogatja.

Hivatkozdsok
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mtsai.: Clinical Evidence of Mesenchymal Stromal Cells
for Cerebral Palsy: Scoping Review with Meta-Analysis
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Placentdbdl szdrmazd mezenchimdlis Ossejtek progressziv
sclerosis multiplex kezelésében

VILAGSZERTE BECSLESEK SZERINT 2,3 MILLIO EMBERT ERINT A SCLEROSIS MULTIPLEX (SM),
AMELY TOVABBRA IS A KOZPONTI IDEGRENDSZER LEGGYAKORIBB IMMUNMEDIALT

GYULLADASOS BETEGSEGE.

Vildgszerte becslések szerint 2,3 millié
embert érint a sclerosis multiplex (SM),
amely tovdbbra is a kozponti idegrend-
szer leggyakoribb immunmedidlt gyulla-
ddsos betegsége.

A legUjabb terdpids stratégidk egyre
inkdbb egy komplexebb megkdzelitést
alkalmaznak, amelynek célia a remiel-
inizdcié és a gyulladds egyensulydnak
helyredllitdsa, mikdzben tdmogatja a
regenerdciét. A mezenchimdlis dssejtek
(MSC-k) immunmoduldlé, idegvédd, gyul-
ladédscsokkentd és remielinizdciot td-
mogatd tulajdonsdgaik révén igéretes
terdpids lehetbséget jelentenek.

A szerzok kiemelik a placentdbdl szér-
mazd MSC-k (PLMSC-k) szdmos elbnyét.
Ezek a sejtek magas CD106 expresszid-
val rendelkeznek, amely fokozza immun-
moduldlé mikodéslket, valamint nagy
mennyiségben fejezik ki a PD-L1és PD-L2
ligandokat, amelyek gdtoljdk a T-sejtek
szaporoddsat.

Etikai szempontbdl nem kifogdsolhatok,
mivel a szllés utdn egyébként meg-
semmisitésre kerll6 placentaszovetbdl
nyerhetdék ki. Szémos in vitro vizsgdlat
igazolta, hogy idegsejtvonalak irdnyd-
ba képesek differencidlodni, valamint
immunelnyomé hatdsuk erésebb, mint a
felnott vagy mds magzati eredetli MSC-
ké.

Az |. fézisU, nyilt klinikai vizsgdlatot a te-
herdni Sina és Shariati Kérhdz sclerosis
multiplex centrumdban végezték (Clini-
calTrials.gov: NCT06360861). Ot mdsod-
lagosan progressziv sclerosis multiplex-
ben (SPMS) szenvedd beteget vontak be.
A kezelés elott legaldbb hdrom honapig,
illetve a vizsgdlat ideje alatt a betegek
nem kaptak tovdbbi immunszuppressziv
kezelést vagy szteroidot, a szokdsos ri-
tuximab-terdpidn kivdl.

Valamennyi beteg intravéndsan, test-
sUlykilogrammonként 3 x 10° PLMSC dé-
zist kapott a vena cephalicdn és vena
basilicdn keresztil. Az inflzid eldtt 100
mg hidrokortizont alkalmaztak. A tanul-

mdny részletesen ismerteti a GMP-mi-
néségl PLMSC-k elddllitdsanak folya-
matat.

A vizsgdlat elsddleges célia a kezelés
biztonsdgossdgdnak és tolerdlhatdsd-
gdnak értékelése volt, mig mésodlagos
végpontként a klinikai tlinetek, a kog-
nitiv és pszicholdgiai funkcidk, a szisz-
témds gyulladds, valamint a B-sejtek
CD20/CD19 expresszidjdnak vdltozdsdt
vizsgdltdk. A betegeket a kezelést kove-
téen hat honapon at kovették.

A kovetési idbébszak alatt, valamint
egy évvel a kezelés utdn sem jelen-
tettek sUlyos mellékhatdst. A bete-
gek EDSS-pontszdma stabil maradt,
funkciondlis dllapotuk javult, sclerosis
multiplex tuneteik enyhultek. Emellett
csokkent a szisztémds gyulladds, mér-
sékloédott a CD20/CD19 expresszid d
B-sejteken, a képalkotd vizsgdlatok ja-
vuld agyi kapcsolatrendszert mutattak,
valamint kedvezd pszicholdgiai és kogni-
tiv valtozdsokat is megfigyeltek.

Az ASTCT webindrium osszefoglaldja

2025. mdjus 7-én az American Society for Transplantation and
Cellular Therapy (ASTCT) oktatdsi webindriumot rendezett
LA koldokzsindrvér-transzplantdcid kdvetkezd generdcidja
hematoldgiai rosszindulatl betegségekben” cimmel. Az ese-
mény hdrom szakértd eldaddsdt foglalta magdban, amelyek
a koldokzsindrvér-transzplantdcié (CBT) legUjabb fejlesztése-
it és az immunrekonstitlcio kérdését mutattdk be.

e  Dr. Ann Dahlberg (Fred Hutchinson Cancer Center) a kol-
dokzsindrvér-transzplantdcid fejlesztésérdl és a sejtek
optimalizdlasdarodl beszélt.

« Dr. Molly Gallogly (University Hospitals of Cleveland) az
Omidubicel alkalmazdsdval kapcsolatos gyakorlati ta-
pasztalatokat ismertette.

e  Dr. Pat Stiff (Loyola University Medical Center) a koldok-
zsinérvér-transzplantécidt kdvetd immunrekonstitlciéra
fokuszdlt.

Dr. Ann Dahlberg eléadasa

Dr. Dahlberg olyan klinikai adatokat mutatott be, amelyek
kedvezd eredményeket igazoltak magas kockdzatl akut miel-
oid leukémidiban (AML) szenvedd betegeknél, akik 2014 és 2021
kozott koldokzsindrvér-transzplantdcion estek at.

Attekintést adott azokrél a sejtexpanzids technoldgidkrol,
amelyek célia a vérképzd bssejtek teliesitményének javitdsa.
Ezeket két fo csoportba sorolta:

Ex vivo sejtexpanziés technolégidk:

«  nikotinamid alapl Omidubicel

«  Notch-ligand alapt Dilanubicel

»  UM-171 (Dorocubicel)

«  mezenchimdlis stromasejtekkel (MSC) végzett
egyltttenyésztés

+  SR-1T-sejt-visszapdbtldssal



A sejtek megtapadasat (homing) fokozé eljarasok:

. CD26/DPP-4 gdtlds
«  C3apriming

«  PGE2-kezelés

. fukozildcid

Eléaddsdnak végkovetkeztetése az volt, hogy ezek az inno-
vaciok segitenek leklizdeni a koldokzsindrvér-transzplantdcio
kordbbi korldtait - kilondsen a transzplantdcidhoz kapcso-
16dd haldlozds és a fertdzések csokkentése terén -, mikdz-
ben kihaszndligk a koldokzsindérvér T-sejtjeinek egyeduldllé
immunolégiai tulajdonsdgait a relapszus kockdzatdnak mér-
séklésére. Kiemelte, hogy a koldokzsindrvér egyre vonzdbb
transzplantdciés lehetdséget jelent a magas kockdzatl leu-
kémidk kezelésében.

Dr. Molly Gallogly eléaddasa

Dr. Gallogly eléaddsdanak kozéppontjdban az Omidubicel dllt,
amely egy nikotinamid alapl sejtexpanzids platform a kdldok-
zsinérvérbdl szdrmazd CD34+ sejtek szdmdra.

Ez a készitmény az Egyesilt Allamok Elelmiszer- és Gyogy-
szerlgyi Hatésdgdnak (FDA) engedélyével rendelkezik mi-
eloablativ elbkezelést kovetd alkalmazdsra, valomint kal-
cineurin-gdtlokkal és mikofenoldt-mofetillel kombindlva a
graft-versus-host betegség (GVHD) megeldzésére.

Eléaddsdban kiemelte, hogy az Omidubicel alkalmazésa:

« alacsonyabb fertézési ardnnyal jar, mint a hagyomdanyos
koldokzsinorvér-graftok,

. gyorsabb neutrofil belltetédést (engraftmentet) ered-
ményez, donor tipustdl fliggetlendl,

+  magasabb a ll-1V. fokozatl akut GVHD kumulativ eléfor-
dulésa.

Ugyanakkor a sulyos (llI-1V. fokozatl) akut GVHD eldforduldsi

ardnya tovdbbra is hasonld a mds donorforrdsbdl szdrmazd

transzplantécidkhoz.

Az Osszesitett klinikai eredmények - beleértve a tulélést, a
relapszust és a nem relapszushoz kéthetd haldlozdst - Osz-
szehasonlithatok voltak a megfeleld vagy nem megfele-
|6 HLA-egyezéslU idegen donoros, illetve a haploidentikus
transzplantdcidok eredményeivel a CIBMTR adatbdzis és ki-
sebb utdnkovetéses vizsgdlatok alapjan.

Dr. Pat Stiff eloaddasa

Dr. Stiff dtfogd dttekintést adott a vérképzd dssejt-transzp-
lantdciot kovetd immunrekonstitlciordl, kildonos tekintettel a
koldokzsinorvér egyediimmunoldgiai sajdtossdgaira.

A koldokzsinérvérbdl szadrmazd T-sejtek immunoldgiailag na-
ivak, ezért kisebb valészinlséggel okoznak akut GVHD-t. Ez
lehetoévé teszi, hogy a GVHD megeldzésére elegendd legyen
egy kalcineurin-gdétlé és egy rovid ideig alkalmazott mikofen-
olét-kezelés.

A felnétt donorok T-sejtjeivel szemben a koldokzsindrvér
T-sejtjei tUinyomérészt CD4+ sejtek, amelyek a transzplan-
tdcid utdn gyorsan citotoxikus T-sejtekké differencidlédnak,
ugyanakkor kezdetben korldtozott citokintermeld és sejt-
pusztitd aktivitdssal rendelkeznek. Ennek ellenére a koldok-
zsinérvér-transzplantécidban részesildé betegeknél mar ko-
rdn megfigyelhetd a csecsemomirigy (thymus) mikodésének
helyredlldsa.

Az elbadd kitért a koldokzsinérvér-transzplantdcid kordbbi
kihivésaira is, kilondsen azokndl a betegeknél, akik nem ré-
szeslltek anti-thymocyta globulin (ATG) kezelésben. A kordb-
bi évtizedekben a kdldokzsindrvér-transzplantdciét gyakran
lassabb megtapadds és elhtzédd immunrekonstiticiod jelle-
mezte az alacsony Ossejtszdm és az immunoldgiailag éretlen
limfocitdk infUzidja miatt.

Napjainkban ezek a problémdk egyre inkdbb kezelhetdk a
T-sejt-depletdld terdpidk elhagydsdval, a tdmogatd kezelé-
sek fejlédésével, valamint az ex vivo felszaporitott vérképzo-
és immunsejtek alkalmazdsaval.

Dr. Stiff eléaddsdt azzal zdarta, hogy a koldokzsindr-
vér-transzplantdciét kovetd immunrekonstitlcié tobb szem-
pontbdl eltér a més donorforrdsokbdl végzett transzplantd-
cibkétdl. A természetes Olésejtek (NK-sejtek) és a B-sejtek
regenerdcidja gyorsabb, mig az adaptiv T-sejtes immunvdlasz
helyredlldsa valamivel lassabb. Ugyanakkor a korszer( sejtex-
panzids technolégidk Ugy tlnik, mérséklik a velesziletett im-
munitds kezdeti hidnyossdgait, soét az adaptiv immunvdélaszt
is javithatjak.

Osszefoglalas

A webindrium egyértelmlen rdvildgitott o koldokzsindr-
vér-transzplantdcié dtalakitd jelentdségére a hematoldgiai
rosszindulatl betegségek kezelésében. A sejtexpanzids tech-
nolégidk és azimmunolégiai tdmogatds fejlédése fokozatosan
lekUzdi a kordbbi korldtokat, és a kdldokzsinbrvér-transzplan-
tdaciot egyre inkdbb életképes, alacsonyabb relapszuskockd-
zatl transzplantdcids lehetdségként poziciondlja, kilondsen
a magas kockdzatl betegcsoportok szdmara.

Hivatkozds
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A mezenchimdlis stromasejt-terdpia
fejlodése: A korszeru irdnyelvek szerepe

A Cytotherapy folydirat mdjusi szdmda-
ban megjelent kdzlemény a mezenchi-
mdlis &s-/stromasejtek (MSC-k) meg-
hatdrozdsdra és klinikai alkalmazéséra
vonatkozd nemzetkdzi konszenzus fejlo-
dését elemzi, kilonos tekintettel a 2006-
0s és a 2025-0s irdnyelvrendszer dssze-
hasonlitdsdra. A cikk egy ugyanebben az
évben megijelent tdrskozleményre épll,
amely a Delphi-mddszerrel kidolgozott
konszenzusos MSC-definicioét, valamint a
mezenchimdlis stromasejt-alapl terdpi-
&k klinikai jelentésére vonatkozd irdnyel-
veket ismerteti.

Bdar az MSC-k terdpidis potencidligt mar
az 1990-es évek 6ta ismerik, az EgyesUlt
Allamok  Elelmiszer- és Gyogyszerlgyi
Hatdsdga (FDA) csak 2024-ben engedé-
lyezte az elsé MSC-alapu terdpidt klinikai
alkalmazdsra. Ez a készitmény, a remes-
temcel-L-rknd (Ryoncil), a szteroidrezisz-
tens akut graft-versus-host betegség
(SR-0GVHD) kezelésére kapott enge-
délyt mar két honapos kortdl gyermekek
szdmdra is.

A szabdlyozd hatdsdgi jovahagyds elhd-
zbddsdnak egyik legfontosabb oka az
volt, hogy hosszU ideig nem dlltak ren-
delkezésre egységes, széles korben elfo-
gadott definicidk és jellemzésiirdnyelvek
az MSC-kre vonatkozéan. Ez jelentdsen
megnehezitette a kilonbo6zo vizsgdlatok
eredményeinek Osszehasonlitdsdt és a
klinikai alkalmazdsok reprodukdlhatdsd-
gdt.

Az MSC-k elsé hivatalos meghatdrozd-
sdt a Nemzetkdzi Sejt- és Génterdpids
Tdrsasdg (ISCT) dolgozta ki 2006-ban.
Ezek a kritériumok azonban egy viszony-
lag szlk szakértdi kor informdlis konszen-
zusdn alapultak, ezért tobb szempontbdl
korlétozottak voltak. Bor 2019-ben meg-
jelent egy frissités, hivatalos konszen-
zusépitdé modszer hidnydban szdmos
nyitott kérdés tovdbbra is megvdlaszo-
latlan maradt.

Ennek a hidnyossdgnak a megszlnte-
tésére 2023 és 2024 eleje kdzott egy
dtfogd Delphi-vizsgdlatot — végeztek,
amelynek célia az MSC-k Uj, nemzetkozi-
leg elfogadott definiciéjdnak és a klinikai
jelentések egységes standardjainak ki-
dolgozdsa volt.

A folyamatban:

+ 0z elsd kérddives forduldban (2023
tavaszdn) 87 nemzetkdzi szakértd
vett részt,

+ o madsodik forduldéban (2023 6szén)
17 szakértd,

« a végsd online konszenzusilésen
(2024 janudridban) 15 szakértd.

A Delphi-mddszert azért vdélasztottdk,
mert strukturdlt médon teszi lehetové
a szakértdi konszenzus kialakitdsat, mi-
kdzben minimdlisra csdkkenti az egyéni
elfogultsdgot.

Az MSC-definicibhoz javasolt dsszesen
20 kritériumbdl végul 9 esetében sikerllt
konszenzusra jutni. Ezek kozul:

. 10 terminoldgidra vonatkozott,

« 5 a sejtfelszini markerek expresszi-
6jdra,

. 10 sejtek szoveti eredetére,

+  1az bssejt-jellemzdkre (stemness),

+  1pedig a legfontosabb minbségi jel-
lemzdkre.

A kozlemény részletes oOsszehasonlitdst
kozdl a 2006-0s és a 2025-0s MSC-defi-
nicié kozott.

Hivatkozdsok
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Figyelmeztetés: A kiadvdnyban szerepld egyes tartalmak
angol nyelv(i szakmai forrasok gépi forditadsdanak felhasznd-
IGsdéval készlltek, és telies kor( szakmai, illetve szakforditoi
ellenérzésen nem estek dt. Bar a forditds pontossagara tore-
kedtulink, el6fordulhatnak terminoldgiai vagy értelmezési elté-
rések. Eltérés esetén az eredeti angol nyelv( forrds tartalma
azirdnyado. A kiadvany kizérélag dltalénos téjékoztatdsi célt
szolgdl, nem minostil orvosi tandcsnak, diagndzisnak vagy
terdpids javaslatnak.
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