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A kimerizmus olyan immunolégiailag kivételes allapot, melyet két kilonbozo
egyénbdl szarmazé sejtpopulacié egytittes tulélése és egytittmiikodése jellemez.
A kimerizmus kialakulasanak alapfeltétele a recipiens szervezet sulyos immun-
deficiens allapota (velesziiletett immundefektus, immunszuppresszié, myelo-
ablatio) és ugyanakkor donor eredetd immunhematopoetikus sejtek jelenléte a
graftban. Sajatos immungenetikai allapotok vezethetnek kimerizmushoz a csont-
vel6- és szervtranszplantaciok, illetve transzfiziok esetében. Szamos modszert is-
merlink, melyek alkalmasak a donor és recipiens kozotti immungenetikai kii-
lonbség meghatarozasara, a kimerizmus igazolasara. A kiilonbozé kiméra allapo-
tok kialakulasa a csontvel6-, illetve periférids vér dssejt-atiiltetés soran befolya-
solhatja a transzplantacié kimenetelét, a graft versus host betegség gyakorisagat,
sulyossagat és a relapszus gyakorisagat. Mindemellett a kiméra allapot segiti elé
a graft versus leukaemia hatas kifejlodését, a beteg gyogyulasat. A kozleményben
ismertetjik azokat a kimerizmusra vonatkozé eredményeket, melyeket DBM/
Ara-C/Cy kondicional6 kezelés alkalmazasaval értiink el. Magyar Onkologia
45:15-21, 2001

Chimerism is an exceptional immunogenetic state, characterized by the survival
and collaboration of cell populations originated from two different individuals.
The prerequisites to induce chimerism are immunosuppression, myeloablation
or severe immunodeficiency of the recipients on one side and donor originated
immuno-hematopoietic cells in the graft on the other. Special immunogenetic
conditions to establish chimerism are combined with bone marrow transplan-
tation, transfusion and various kinds of solid organ grafting. There are various
methods to detect the type of chimera state depending on the immunogenetic
differences between the donor and recipient. The chimera state seems to be one
of the leading factors to influence the course of the post-transplant period, the
frequency and severity of graft-versus-host disease (GVHD), and the rate of
relapse. However, the most important contribution of the chimeric state is the
development of graft versus leukemia (GVL) effect. A new conditioning protocol
(DBM/ Ara-C/Cy) for allogeneic BMT in CML patients and its consequence on
chimera state and GVL effect is demonstrated. Barta A, Lengyel L, Sipos A,
Torbdgyi E, Foldi ], Pdldi-Haris P, Tamdska ], Gyodi E, Rajczy K, Hoffer I, Jakab ],
Kormos L, Petranyi Gy, Pdloczi K. Clinical and immunopathological significance of
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1. tabldzat.

A kimerizmus dllapo-
tanak és a minimdlis

rezidudlis betegségnek
a meghatdrozdsa

Bevezetés

A kisérletes és klinikai transzplantaciékban az
utoébbi idében az érdeklddés kozpontjéba keriilt a
csontveld-transzplantacio, a szervattltetések és a
transzfizioé soran kialakul6é kimerizmus jellemzé-
se és jelentGsége. Altalanosan elfogadott, hogy a
kimerizmus létrejottében alapvetd szerepet jat-
szik a donorsejtek és a recipiens hemopoetikus
és immunrendszerének kolcsonhatasa, mely
utobbit kilonbozé citoreduktiv és immuszup-
pressziv beavatkozasok valtoztatjdk. A beadott
donorsejtek és a recipiens maradék sejtjeinek
egymasra hatdsa az un. host versus graft (HVG)
vagy a graft versus host (GVH) reakciét valthatja
ki, meghatarozva a transzplantaci6 lefolyasat és
kimenetelét. E kétiranyt immunreakci6 kialaku-
lasa befolyasolhat6 abbol a célbol, hogy optimalis
helyzetet hozzon 1étre, mint amilyen a komplett
kimerizmus, mely csontvelé-transzplantacio ese-
tében eldsegiti az un. graft versus leukaemia
(GVL) hatast, szervatiiltetések esetében pedig a
kevert kimerizmust, amely hozzajarul az aktiv/
operativ tolerancia létrehozasahoz (1, 13, 33, 38).
A jelen kozlemény altalanossagban Osszefoglalja
a kiillonboz6 kiméra allapotokat, illetve ismerteti

a létrehozasukért felelés tényezdket. Bemutatja
azokat a modszereket, amelyekkel a kiméra alla-
pot felismerhets, és csontvelé-transzplantacié
esetében klinikai példékat hoz fel a kimerizmus
jelentéségére az in. maradék malignus sejtek el-
pusztitasaban.

A kiméra allapot terminologiaja

A gbrog mitologia szerint a kiméra kiilénbozé fa-
jok sajatsagait mutato élélény, mely példaul orosz-
1an fejjel, kecske testtel és kigyofarokkal rendelke-
zik. Mas 6si kultirakban is megtalalhatok ezek az
él6lények, mint pl. Indidban a Leugriph (elefant-
madar-kigy6) vagy a Capricorn (oroszlan-elefant-
kigy0), tovabba Kindban a Fu-Hsi, amely egy kigy6
és egy né egyesiilésébdl kialakult 1ény.

Az orvosi terminolégia szerint a kiméra alla-
pot azt jelenti, hogy egy biologiai szervezetben
azonos fajbol szarmazé mas egyed kulonbozd
sejtjei egyiittes tovabbélésre képes, differencialo-
do és funkcionalo allapotban megtalalhatok. A ki-
méra allapot létrejohet spontan vagy kisérletes és
orvosi beavatkozasok kovetkezményeként. A
spontan kimerizmus pl. ikrek esetében fordulhat
eld, ha embrionalis allapotban a két placenta ko-

Mddszer Erzékenység Megjegyzések

Citogenetikai markerek 1-10% Szenzitivitasa fligg a lathaté metafazisok szamatél. Nehéz megfelel6 szamu
metafazist talalni a transzplantaciét kovet6 idészakban.

Vorosvérsejt antigének

Standard szerolégia 1-5% A transzplantacié el6tti és utani transzfuzidk a kevert kimerizmus kizarasat
Fluoreszcens médszer 0,01% lehetetlenné teszik.

HLA-polimorfizmus Az MHC | és Il osztalyu antigének DNS-genotipizalasa csak akkor
alkalmazhatd, ha a donor és a recipiens kozott valamilyen allotipusos
eltérés (mismatching) talalhato.

Klonogén kultura vizsgalat 0,001% El6nyok: a malignus sejtek jelenlétének kimutatésa.

Hatranyok: alacsony klénképzési hatékonysag
Immunfenotipizalas 0,001% Informativ értékd, de a leukémia jellemz& markerdsszetételének elézetes
(hadrmas szinjelzéssel) ismerete szikséges.
Southern blot-vizsgalatok
Polimorf allélek 1-10% Féleg az Ig gének atrendez&dési strukturaja vizsgalhato.
Transzlokalt gének 1-10% Az adott betegség molekularis jellemz&je markerként hasznalhaté.
VNTR lékusz 1-2%

PCR-vizsgalatok
Transzlokalt gének

0,001-0,00001%

Akkor hasznalhato leginkabb, ha a transzlokalt gének nincsenek nagy
intronokkal megszakitva, a téréspontok az exonokban helyezkednek el,
és a kiméra mRNS nincs allanddan kifejezédve (pl. bcl2-IgH follicularis
lymphomakban)

VNTR szekvenciak 0,1% A modszer szenzitivitdsa novelhetd hibridizacios technikakkal. A VNTR
strukturak instabilitasa ismert, és rogzitett a kiilénb6z6 malignitasokban.
Y kromoszéma-specifikus 0,01%
szekvenciak
IgG CDR3 régidja 0,0001% Ennek a technikanak az alkalmazasa vitathato.
RT-PCR klénspecifikus 0,0001% Hasznalhatd, ha a kiméra gének nagy intronokkal megszakitottak, és a torési
szekvenciak pontok intronokban talalhatok.
FISH (két szin/két préba) 1-2% Nem igényel metafazist. A szenzitivitas a kiértékelés modszerétdl fugg, mely
tovabbfejleszthetd.
Markergén-transzfer donor 0,001% Jelenleg experimentalis szint( vizsgalat.

vagy visszatranszfundalt
autolég sejtekben
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z6tt vérkeringési osszekottetés all fenn, és igy a
két egyed sejtjei egymas szervezetébe atjuthat-
nak. Egy masik lehetdség a bispermikus allapot,
mely elsédleges és alland6 kimerizmust hozhat
létre. Mindkét helyzetben igazolhat6 a kiméra al-
lapot a f6- és ritka vércsoport-tulajdonsagok keve-
redése, vagy az XX, illetve XY kromoszomak
egylittes el6fordulasa alapjan (22, 41).

A mdsodlagos vagy mesterségesen 1étrehozott
kiméra dllapot elsGsorban orvosi beavatkozasok-
kal hozhato létre. Elméletileg a transzfizi6 hor-
dozza a leggyakoribb lehetdséget. Kiméra allapot
leggyakrabban intrauterin transzfuzio vagy az uj-
sziilottek vércseréje kapcsan alakul ki. Kimeriz-
mus akkor is 1étrejohet, ha haploidentikus donor
és recipiens kozott torténik a transzfizio. Ez leg-
gyakrabban olyan populdciokban fordulhat elg,
ahol a genetikai rokonsagi fok magas, pl. a japa-
noknal. Ilyenkor a transzfuzié altal indukalt graft
versus host betegség (GVHD) nem ritka kompli-
kacio. A transzfizié kimerizmushoz vezethet, ha
a beteg elsddleges vagy masodlagos immundefi-
cienciaban szenved. Ez utdébbira példa a kemote-
rapia, vagy a besugarzas a malignus, illetve az
immunszuppressziv kezelés az autoimmun be-
tegségekben, melyek eldsegitik a transzfizio ki-
merizmust 1étrehozé hatasat (31, 34, 44).

Masodlagos kimerizmus az eredménye az al-
logén csontvelé-transzplantacionak vagy periféri-
as hemopoetikus 6ssejt-atiiltetésnek. Az allogén
csontveld-transzplantacio esetében a kondiciona-
16 kezelés myeloablativ és immunszuppressziv
hatasa lehet6vé teszi a donor eredetii sejtpopula-
ci6 megtapadasat és differencialodasat. A teljes
vagy komplett kimerizmus azt jelenti, hogy a he-
matolégiai és immunoldgiai apparatus minden
sejtje donor eredetd. Abban az esetben, ha a ke-
ringésben donor és recipiens sejtek is megtalal-
hatok, kevert kimerizmusrol beszéliink. A kimeriz-
mus ezen két tipusa alapvetéen felelds a transz-
plantaciéo kimeneteléért, a relapszus eléfordula-
saért, a GVH-reakcio stlyossagaért és az anti-leu-
kémids hatasért (1, 15, 22, 32).

Egyre nagyobb figyelmet forditanak a szervat-
iiltetésekkel kapcsolatban kialakul6 kiméra alla-
potra. Altalanosan elfogadott, hogy a szervekkel
a recipiensbe keriil6 un. ,utas leukocitak”, bele-
értve a hemopoetikus Gssejteket is, felelosek a
kevert kimerizmus kialakulasaért. A stabil kevert
kimerizmus, ugy tlnik, 6sszefiligg a transzplanta-
tummal szembeni aktiv tolerancia 1étrehozasaval
(12, 38, 45).

A kiméra allapot meghatarozasanak
modszerei

A kiméra allapot felismerése fiigg azoktdl a jel-
lemz6 polimorf markerekt6l, melyek a donor és a
recipiens sejtjein kifejezédésre jutnak. Az ezek
meghatarozasara alkalmazott modszerek kiilon-
boz6 érzékenységliek. Az 1. tabldzat 6sszefoglalja
a kiilonb6z6 markerek vizsgalati modszereit. Leg-
gyakrabban a citogenetikai markerek hasznalato-
sak, elsésorban a nemi kromoszoma kiilonbségei
alapjan (XX, XY). J6l meghatarozhaték tovabba

A KIMERIZMUS IMMUNPRTOLGGIAL ES KLINIKRT JELENTASEGE

azok a transzlokaciok, vagy mas kromoszoma-el-
valtozasok, amelyek a malignus betegségre jel-
lemzéek (pl. Philadelphia kromoszéma). A 6 és a
ritka vércsoport-antigének vagy a HLA allotipu-
sok meghatarozasara rutin modszerek hasznala-
tosak. Ezek mindegyike nagyon informativ, ter-
meészetesen csak abban az esetben, ha a donor-
ban és a recipiensben ezek a polimorf rendszerek
eltérnek egymastol. A csontveld-transzplantacié
soran mas, a betegségre jellemzé markerek is
vizsgalhatok, habar ezek a kiméra allapot igazola-
sa esetén a rezidualis betegség jelenlétére is utal-
nak. A legmegfelel6bb modszerek a molekularis
genetikai vizsgalatokkal allnak dsszefliggésben. A
variabilis szdmu, ismétlédé szekvencidk (VNTR)
vizsgélata is széleskorien alkalmazott, PCR alapu
modszer. Sziikséges megemliteni, hogy a szervat-
iltetések esetében a szovettani vizsgalat in situ
molekularis genetikai hibridizaciéval igen hasz-
nos eszkoz lehet a kevert kimerizmus egyes spe-
cialis formainak megallapitasara, mint amilyen a
mozaik mikrokimerizmus, vagy hasitott (split)
kimerizmus (3, 5, 6, 7, 25, 36, 42).

A kiméra allapot kialakulasat
meghatarozo tényez6k

A kimerizmus formdja, kialakulasa és stabil fenn-
allasa csontveld-transzplantaci6 esetében szamos
faktor fiiggvénye, melyek osszefiiggésben allnak
a donor és a recipiens anamnesztikus torténései-
vel, allapotaval, a myeloablativ és immunszup-

2. tdblazat.

A kimerizmus
kialakuldsdt

és sajatsagait
meghatdrozo faktorok

A recipiens immunoldgiai és hematoldgiai allapota

el6zetes transzfuziok

a csontvel6i eredetl thymus dendritikus sejtek tulélése
radio-kemorezisztens, koloniaképzésre képes T-sejtek szama

A kondicionald kezelések myeloablativ és immuntoxikus sajatsagai

* ateljestest-besugarzas (TBI) dozisa

hatékonysaga
e azimmunszuppressziv kezelés eréssége
e athymus pusztuldsdnak mértéke

» akondicionalé kemoterapias protokollok myeloablativ és citoreduktiv

A transzplantalt 6ssejtek forrdsa és a kisérd sejtek Gsszetétele

csontvel6i vagy periférias eredetl Gssejtek
a transzplantalt sejtek doézisa

és fejl6dési allapota

teljes vagy részleges T-sejt-depletio (a facilitald sejtek szerepe)
a transzplantatumban taldlhatd Gssejtek és progenitor sejtek aranya
a transzplantatumban a lymphoid prekurzor sejtek differencialédasi

A donor anamnesztikus (hattér) eseményei

« virusbetegségek és vakcinacios események
e nem és terhességek szama

e transzflzié és HLA-szenzitizacid

e immunreaktivitasi gén repertoir

A poszttranszplantacios id6szak lefolyasa, szovédményei és terapiaja

infekciok: bakterialis, gomba, virusos
in vivo ALG-vel vagy ATG-vel torténd kezelés

donor limfocita infuziok adasa

a szupportiv teradpia mennyiségi és mindségi jellemzéi
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pressziv kezeléssel és a transzplantatum jellemzé
sajatossagaival. Ezeket a faktorokat foglalja 6ssze
a 2. tabldzat, melyek koziil egyes faktoroknak
csak bizonyos korilmények és indikaciok eseté-
ben van jelentéségtik. Példaul aplasticus anae-
mia esetében a transzplantaciot megel6z6 transz-
fazi6 szenzitizalo hatasara kialakult kevert kime-
rizmus 6sszefliggést mutat a hosszabb tiléléssel.
Masrészt viszont - az esetek egyharmadaban - a
tobbszori transzfizié és immunizalodas a transz-
plantatum kilok6dését eredményezi (14). A befo-
gado (gazda) szervezet dendritikus sejtjeinek tul-
¢lése a donor és a recipiens antigénprezentalo
sejtjeinek egytttmikodése altal hozzdjarulhat az
immunkompetencia gyors visszatéréséhez, mely
pL. Virusantigénekkel szembeni jo ellenanyag ter-
mutatkozhat meg (16). Feltételezik, hogy a thy-
mus-funkcié is hozzédjarul a kevert kimerizmus
kialakulasahoz (29). A radio-kemorezisztens, klo-
nalisan szaporodé T-sejt-populacio fennmaradasa
a recipiensben felelés lehet a kilokédésért (40).
A kiméra allapot 1étrejottének legfontosabb
meghatarozoéja a kondicionald kezelés, mely cito-
sztatikus és immunszuppressziv gyogyszerek, va-
lamint teljestest-besugarzas kombindciéibdl te-
védhet dssze (28). Altalanossagban a kondiciona-
16 kezelés, ha nem myeloablativ vagy kevésbé
citoreduktiv, kevert kimerizmus eléfordulasat
eredményezi, és 0sszefligg az operativ tolerancia
indukcidjaval is (27, 35, 45). Bizonyos esetekben
az immunszuppressziv gyogyszerekkel (antilim-
focita globulin), vagy T-sejt-differencidlodasi an-
tigénnel szembeni monoklondlis ellenanyagok-

1. dbra. A kimerizmus és a rezidudlis betegség osszefliggése allogén csontvelovel
tortént transzplantdciokban. A DBM/AraC/Cy kondiciondldssal kezelt és allogén
csontveldvel transzplantdlt CML-es betegeknél a kimerizmus és a rezidudlis beteg-
ség, illetve relapszus kialakuldsdnak dsszefiiggései a poszttranszplantdcios ido-
szakban. A %-os értékek 15 beteg klinikai és citogenetikai adataira, valamint
molekuldris genetikai laboratoriumi eredményeire vonatkoznak. A molekuldris
genetikai pozitivitds egyes esetekben hatdreérték, és citogenetikai pozitivitdssal
nem minden esetben jar egyiitt. A komplett kimerizmus a rezidudlis betegseg
markereinek tekintetében negativ dllapotot jelent.

KIMERIZMUS

1 hénap 6 honap 12 hénap
komplett |

23%

kevert

46%
REZIDUALIS i
BETEGSEG

] 14% %
negativ
citogenetikai | 36% 54% 31% 18% 73%
molekularis
halal I
relapszus
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kal kombinalt kondicional6 kemoterapias kezelé-
sek eldsegitik a kevert kimerizmus kialakulasat
(16, 35, 45). A kondiciondlé kezelések egyes
gyogyszerkomponenseinek doézisa és adagolasi
modja szintén nagymeértékben befolyasolja a ki-
méra allapot kialakulasat, valamint a citotoxikus
hatast a myeloid, illetve lymphoid rendszerre. Al-
talanossagban azok a protokollok, melyek kevés-
bé myelotoxikusak (nem-myeloablativ, myelo-
szuppressziv), eldsegithetik a gazdasejtek egyes
populaciéinak tulélését, melyek hatékonyan koz-
remukodhetnek a kevert kiméra allapot kialaku-
laséban (10, 20, 27, 32).

Kiilonosen érdekes tertilet, hogy a csontveld-
transzplantatum egyes specialis sejtpopulacioi a
transzplantaciot kovetd iddszakban hogyan befo-
lyasoljak a kimerizmus kialakulasat. Egyértelmd-
en bizonyitott, hogy a transzplantatum nagyobb
Ossejtszama kedvezéen befolyasolja a sejtek meg-
tapadasat és a betegségmentes tulélést (16). Leg-
Ujabb vizsgalatok szignifikans kulénbséget talal-
tak az Gssejt eredete és a teljes kimerizmus kiala-
kulasa, valamint a rezidudlis betegség és a relap-
szus kozott. A periférias vér hemopoetikus 6ssejt-
transzplantaci6 nagyobb aranyban eredményez
komplett kimerizmust, ritkdbb a rezidualis beteg-
ség, valamint a relapszus el6forduldsa, szemben
a csontveldi eredett 6ssejt-transzplantacioval (8).
Megfigyelések szerint az Gssejtek és az un. T-hel-
per 2 tipust sejtek optimalis aranya j6 megtapa-
dast és ritkabb GVH-reakciot eredményez (8, 11,
16, 43). A kérdés még megvalaszolatlan, hogy a
host versus graft irémyéban mely sejtpopulécié

populaciok a graft versus leukemla hatasért.

A Kelemen-féle DBM-alapt
myeloszuppressziv kondicionalo
kezelés és a kimerizmus kialakulasanak
jellegzetességei

Ma mar altalanossagban ismert, hogy a Kelemen
Endre professzor altal kidolgozott, dibrommanni-
tolt (DBM) tartalmaz6 kondiciondld protokoll kro-
nikus myeloid leukaemias betegekben, féleg ki-
sebb toxicitdsa és a ritkabban elfordul6 szovédmé-
nyek miatt elényosebb és ,betegbarat”, szemben a
busulphant tartalmaz6 protokollokkal vagy a tel-
jestest-besugarzassal (18). A szajon at adott DBM a
farmakologiai és klinikai megfigyelések szerint
alig mutat toxikus hatdst a gasztrointesztinalis
traktusra, tehat felszivodasa a kondicionalas so-
ran zavartalan. A tapasztalatok alapjan a klinikai
szovodmények, mint mucositis, fert6zés, ,veno-
occlusiv” betegség, akut GVH betegség ritkabban
fordul el6, mint egyéb kondicionalas esetében.
Erdekes, hogy a kronikus GVH betegség viszont
ugyanolyan gyakorisaggal fordul el6, mint mas
kondicional6 kezelés esetében (18, 30, 39).
Alapvet6 kérdés, hogy ez a nem myeloblativ
kondicionalas a kiilonleges immunfarmakolégiai
hatéssal rendelkezé DBM képviseletével hogyan
befolyasolja a kimerizmus kialakuldsat, a relap-
szust és a betegségmentes tulélést. A kovetkezok-
ben az Orszdgos Haematoldgiai és Immunolégiai
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Intézetben a Kelemen-féle protokollal végzett
allogén transzplanticié eredményeibél emeliink
ki egy-két jellemzé kovetkeztetést. Az Gsszesen
26, ezen protokollal transzplantalt, malignus he-
matologiai betegségben szenvedd beteg allogén
transzplantacidja soran a kimerizmus kilonbozo
fokanak meghatarozasadhoz szisztematikusan vé-
geztiik a vércsoport, a HLA-fenotipus és a kiillon-
b6z6 molekularis genetikai markerek (VNTR,
ber/abl), valamint a kromoszémdk analizisét
(Philadelphia kromoszéma, nemi kromoszo-
mék). Osszességében 15 reprezentativ esetben
lehetett a kimerizmus allapotat pontosan megha-
tarozni (1. dbra). Az adatok arra utalnak, hogy az
esetek felében a transzplantaciot kovetd els6 ho-
napban egy atmeneti kevert kimerizmus alakul
ki, mely az esetek kétharmadaban az ezt kovetd
8-12 hoénap alatt komplett (teljes) kiméra allapot-
ta alakul at. A betegek egyharmadaban recipiens
tipusu sejtek, kozottikk malignus sejtek is megta-
lalhatok a csontvelében. A rezidudlis betegség
monitorozasa a relapszus elérejelzése szempont-
jabol fontos. Ez a néhany eset is vilagosan ramu-
tat az atmeneti kevert kimerizmus és a relapszus
kozotti osszefliggésre, tovabba a betegségmentes
tulélés és a komplett kimerizmus kapcsolatra (2.
dbra). Azok a betegek, akikben mar kezdetben
teljes kiméra allapot alakult ki, a transzplantaci-
ot koveté idében betegségmentesek maradtak.
Az atmenetileg kevert, de késébb komplett
kimerizmus allapotaba keriilt betegek fokozato-
san molekularis genetikai remissziéba keriiltek.
Mas kondicionalé protokollokkal 6sszehasonlitva
ugy tlnik, hogy a DBM/AraC/Cy protokoll ke-
vésbé toxikus myeloszuppressziv hatasa elésegi-
ti a kevert kimerizmus atmeneti kialakulasat
(2,18).

A DBM jellegzetes myeloid és lymphoid rend-
szerre Kkifejtett hatdsa, valamint a fentiekben jel-
zett kimerizmus kialakuldsa 6sszefliggésben all-
hat a hemopoetikus rendszer rekonstitaciéjaval.
Jelentés sejtpopulacio-differencialodasi kiilonb-
ségek talalhatok ugyanis a teljestest-besugarzas/
ciklofoszfamid (TBI/Cy) protokollhoz viszonyit-
va a transzplantdciot kovetd periédusban (9, 23).
A DBM kondicionalas esetében a TBI/Cy eldké-
szitéssel szemben a T-sejtek szama alacsonyabb-
nak mutatkozik, mely a CD4* és CD8* szubpo-
pulaciokra egyarant érvényes. Az aktivalt T-sej-
tek szama alacsonyabb, a TCRyd" sejtek szama
szignifikdnsan nagyobb a DBM kondicionélas
esetében. Ez egyiitt jar a B-sejtek és funkciéik ko-
rai rekonstitici6javal, a magasabb aranyu NK-
sejt-szammal és -aktivitassal.

A kimerizmus jelentésége
a szervatiiltetésekben

Mar 50 évvel ezeldtt felmeriilt a gondolat, hogy a
kimerizmus a transzplantacios toleranciaval 6sz-
szefliggésben allhat. A kisérletes és klinikai kuta-
tas a legutolso évtizedben fellangolt e kérdés tisz-
tazasara, és egy Uj kutatasi tertiletet nyitott meg,
mely az operativ tolerancia kialakulasi koriilmé-
nyeit vizsgalta. Jellemz6 volt, hogy az eredmé-
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nyek azonnal kiprébalasra, illetve alkalmazasra
kertiltek a klinikai gyakorlatban (1, 13, 22, 33,
38). E vizsgalatok altaldnos kovetkeztetése az
volt, hogy a transzplantatummal atkeriils, donor
eredeti hematopoetikus sejtek a recipiensben
differencialodni képesek - természetesen csak
specialis immunologiai feltételek mellett - és at-
meneti vagy stabil kevert kimerizmus kialakula-
sahoz vezetnek. Egyre tobb adat szolt amellett,
hogy a kevert kimerizmus allapota az in. opera-
tiv vagy aktiv tolerancia-indukcioval all 6sszefiig-
gésben. Ez azért fordulhat el6 elsésorban szervat-
iltetéseknél, mert a csontvelé-transzplantacioval
ellentétben, szervatiltetésnél a recipiens nincs
kitéve citoreduktiv vagy myeloablativ kondicio-
nal6 kezelésnek, igy a donorsejtekkel szembeni
immunreaktivitdsa (host versus graft reakcio) ép.
Szamos modszert és lehetdséget irtak le, amely
elésegitheti a transzplantatum alloantigénjeivel
szembeni tolerancia indukcigjat, mint pl. a
recipiens egyidejli kezelése donor antigénekkel

2. dbra.

A kimerizmus hatdsa a
betegségmentes tulélésre.
DBM/AraC/Cy
kondiciondlo kezelésben
és allogén hemopoetikus
dssejt-transzplantdcioban
részesiilt CML-es betegek
betegségmentes tuilélése
a kimerizmus tipusdnak
megfelelden.

anti-CD4

donor antigén + anti-CD4
anti-LFA1 + anti-ICAM-1

donor antigén thymusba + ALS
kevert kimerizmus indukcidja
teljes lymphoid besugarzas
CD40/CD28-gétlas

NAGYTESTU ALLATOK

teljes lymphoid besugarzas + ATG
anti-CD3 immunotoxin
CD40/CD28-gatlas

donor csontvelé + ALG

kevert kimerizmus indukcié

EMBER

csontveld + OKT3 (ATG, CAMPATH)
donorspecifikus transzfuzié + CyA
Mini csontvel6-transzplantacié
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és specialis immunszuppressziv eljarasokkal, f6-
leg antilimfocita globulint vagy monoklonélis el-
lenanyagokat alkalmazva (4, 17, 21). A 3. tdbldzat
foglalja 6ssze az allatkisérletekben és emberben
tortént legfontosabb prébalkozasokat.

Az alloantigén stimulus, pl. a donorspecifikus
transzfizié vagy csontvelé-infizi6 enyhe im-
munszuppressziv vagy immunmodulacios keze-
lésekkel kombindlva megfeleld, praktikus mod-
szernek tlnik a kevert kimerizmus, illetve tole-
rancia kialakitasara a szervatiltetésekben. Klini-
kai és kisérletes transzplantaciok, beleértve a ve-
se-, sziv-, tido- és majatiiltetéseket, bizonyitottak
a tolerancia kialakulasat, elgsegitve a transzplan-
tatum tulélésének jelents meghosszabbodasat.

Ma még nem dontheté el, hogy a kevert
kimerizmus és a tolerancia egymassal szorosan
Osszefliggd jelenség, vagy pedig immunolégiai
szempontbol fliggetlen mechanizmusok, akar a
szervatiltetésekben, akar a hemopoetikus transz-
plantaciokban (24, 26, 34, 44, 45). Az sem tiszta-
zott pontosan, hogy a csontvelé-transzplantatum-
ban 1évé 6ssejtek és/vagy egyéb kisérosejtek mi-
lyen szerepet jatszanak a recipiens hemopoeti-
kus és immunrendszerének egyes elemeivel
egytttmtikodve a tolerancia, illetve a kiméra al-
lapot kialakuldsdban. Adatok arra is mutatnak,
hogy a thymus kézremiikodése nem nélkiilozhe-
t6 a tolerancia indukci6jaban (19).

Készonetnyilvanitas:

A munkat az OMFB/96-97-65-1262, OTKA/
T 017739, OTKA/T 017638, Copernicus COP-166
és ETT/037 tamogatta. A szerz6k koszonetiiket
fejezik ki Molnar Katalinnak a munka dsszeallita-
saban nyujtott segitségért.
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