
(Auto)immun betegségek 
őssejtterápiája HSCT - MSC

MASSZI TAMÁS



Milyen őssejtekről fogok beszélni?



Autológ vérőssejt átültetés autoimmun 
betegségekben



Visszaállítjuk az immunrendszer óráját

Autoimmunity, December 2008; 41(8): 577–584







ASCT súlyos autoimmun kórképekben



Ez elmúlt 10 év 
leggyakoribb
Indikációi:

Sclerosis multiplex
Szisztémás sclerosis
Crohn betegség

ASCT súlyos autoimmun kórképekben



EBMT Autoimmun betegségek munkacsoportja
2 évtizedes tapasztalat – folyamatos javulás

-Betegválasztás

-Transzplant technika
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A követési idő legtöbbször nem elég hosszú
( 5 év körül)



2013 előtti ASCT eredmények hosszú követéssel



EBMT ASCT eredmények hosszú követéssel 



A Sclerosis Multiplex kétfázisú betegség. Megelőzhető a 
progresszív szakasz transzplantációval?  



Riccardo Saccardi adatai (Firenze 2023)EDSS= Expanded Disability Status Scale



Indications for haematopoietic stem cell transplantation for haematological diseases, 
solid tumours and immune disorders: current practice in Europe, 2019

Betegség Testvérdonor allo Idegen donor allo Auto

Sclerosis multiplex
(aktív, relabáló-
remittáló, terápia-
rezisztens )

kísérleti kezelés/III nem ajánlott/III standard indikáció/I

Szisztémás sclerosis kísérleti kezelés/III nem ajánlott/III standard indikáció/I

SLE kísérleti kezelés/III nem ajánlott/III választható lehetőség/II

Crohn-betegség kísérleti kezelés/III kísérleti kezelés/III választható lehetőség/II

Rheumatoid arthritis kísérleti kezelés/III nem ajánlott/III választható lehetőség/II

Autoimmun cytopenia választható lehetőség/II választható lehetőség/II választható lehetőség/II

CIPD nem ajánlott/III nem ajánlott/III választható lehetőség/II

Bone Marrow Transplantation (2019) 54:1525–1552



Összefoglalás-1: Autoimmun betegségek
 autotranszplantációjának indikációja

• Nem rutin eljárás, csupán bő 2 évtizedes  múltja van

• Az autoimmun betegség krónikus , de nem malignus betegség
• „risk / benefit”

• Az autoimmun betegségek HSCT indikációja még keresi a helyét

• Kevés adat -  összesen kb. 2 ezer beteg

• Új kompetitív  célzott / immunterápiák



Összefoglalás-2: Autoimmun betegségek
 autotranszplantációjának indikációja

 Rossz prognózisú, a szokásos terápiák ellenére 
relabáló/progrediáló, többnyire szisztémás vagy 
életveszélyes (szív-érrendszeri/idegrendszeri/vese) 
szövődménnyel járó alapbetegség (pl. szisztémás 
sclerosis)

 Nem végstádiumban (amikor még a szervi funkciók  
megtartottak)

 Általában autológ HSCT



Az MSC-k pozíciója és differenciációs potenciálja Totipotens

Pluripotens

Multipotens MSC

Oszteocita

Chondrocita

Adipocita

Izom Fibroblaszt
Pericita

Csontvelő strómaBéta-sejt

250+ sejttípus!!!

Cytotherapy, 2009, 11:377



MSC

Mi az a mesenchymális őssejt (MSC), és mi a szerepe? 

Primer 
szövetkárosodás

Gyulladás/    
akutfázis reakció

Antimikrobiális 
védelem

• Barrierek visszaépülése
• Gyulladásgátlás
• Revaszkularizáció
• Neuroregeneráció
• Az eredeti szövet funkcionális 

visszaépülése

Szöveti regeneráció

• Funkcionálisan épek-e a rendelkezésre álló MSC-k?

• Elegendő MSC áll-e rendelkezésre az adott szövet regenerálódásához?



1. Kitapadnak a tenyésztő edény falához

2. Sejtfelszíni antigének:
Poz: CD105,CD73, CD90,
Neg: CD45, CD34, CD14 or CD11b, CD79α or CD19, and HLA-DR

3. In vitro képesek differenciálódni, lehet belőlük:
Osteoblast
Adipocyta
Chondrocyta 

MSC definíció

International Society for Cellular Therapy (ISCT)



Az MSC-k 
immunmoduláns 

hatása

Regenerative Medicine (2019) 4:22 ; https://doi.org/10.1038/s41536-019-0083-6



A mesenchymális őssejtek antimikrobiális hatása

Triptofán ↓ Kinurenin ↑

Extracelluláris vas ↓

β-Defenzin-2 ↑Katelicidin LL-37 ↑

Hepcidin ↑

Indolamin dioxigenáz



A ClinicalTrials.gov honlapon publikált MSC terápiák 
indikációk szerint 



MSC terápia első hatósági befogadások

• Akut myocardialis infarctus   2011 (Dél-Korea)

• Graft versus host betegség    2012 (Kanada, Új-Zéland)

• Graft versus host betegség    2015 (Japán)



Hatósági befogadást nyert MSC készítmények



Akut GvHD kezelése harmadvonalban MSC-vel
Első esetleírás
Treatment of severe acute graft-versus-host disease with third party haploidentical mesenchymal stem 
cells
Katarina Le Blanc et al. 

Lancet 2004 May 1;363(9419):1439-41. 



Mesenchymalis őssejtterápia steroid rezisztens, súlyos acut GVHD 
kezelésére: fázis 2 vizsgálat

Le Blanc, Frassoni, Locatelli, Bacigalupo, Ringden et al, Lancet, 2008, 37 
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The estimated probability of survival 2 years after haematopoietic-stem-cell 

transplantation for the entire cohort of patients was 35% (95% CI 22–38%); in 

adults, 2-year survival was 26% (10–42%) compared with 45% (23–67%) in 

children (p=0.06). The 2-year probability of survival in complete responders 

(52%, 34–70%) was significantly better than that in the patients with partial or 

no response (16%, 0–32%, p=0.018; figure 2).  

 
 

Figure 2:  Survival from time of haemopoietic-stem-cell transplantation in patients 

given mesenchymal stem cells  

Survival at the end of follow-up was 52% (95% CI 34–70%) for the 30 complete 

responders and 16% (0–32%) for the 25 partial responders or non-responders. 

 

The 100-day transplantation-related mortality from time of infusion of 

mesenchymal stem cells was 13% (0–26%) for patients with complete response 

compared with 60% (41–79%) in other patients (p=0.002). Transplantation-

related mortality 1 year after infusion was 37% (19–55%) in complete 

responders and 72% (55–89%) in patients with partial or no response (p=0.002; 

figure 3). Of the survivors, six with complete response developed chronic 

GVHD, which was limited (mild) in four and extensive (severe or involving 

several organs) in two patients. Two patients with partial or no response also 





Children and adults with refractory acute graft-versus-host disease respond to treatment with 
the mesenchymal stromal cell preparation „MSC-FFM” — Outcome report of 92 patients

n (total = 92) %

Diagnózis (malignus/benignus) 69/23 75/25

Életkor

Gyermek 61 66

Felnőtt 31 34

Donor

Testvérdonor 21 23

Nem-rokon donor 57 62

Haploidentical 14 15

Cells 2019 Dec; 8(12): 1577.

A kezelt betegek adatai - 1 



A kezelt betegek adatai - 2 

Cells 2019 Dec; 8(12): 1577.

n (total = 92) %

Akut GvHD súlyossága MSC előtt

grade II 3 3

grade III 34 37

grade IV 54 59

GvHD terápiás vonalak száma MSC előtt

1 8 9

2 17 18

3 31 34

4 16 17

5 12 13

6 4 4

≥7 4 4



(B) Median number of doses of MSC-FFM was 3 (range: 1–9), with the majority 
receiving either 2 or, as intended per label, 4 doses.





MSC for steroid refractory GVHD





Összefoglalás

1. A Clinical Trials.gov 1603 vizsgálatot tart nyilván MSC-vel 2023. nov.-
ben

2. A MSC egyik fő klinikai alkalmazása az immunszuppressziv hatás 
kiaknázása.

3. Az egyik befogadott klinikai alkalmazás a GVHD kezelése 

4. Magyarországon is finanszírozott az MSC kezelés steroid refrakter 
aGVHD kezelésére

5. Az eddigi klinikai vizsgálatok biztatóak, de a kis esetszám, és a 
nagyon heterogén betegcsoportok és különböző MSC-k nehezítik a 
megítélést. 



Major factors affecting the heterogeneity and ultimately the clinical outcome of MSCs.

Oren Levy et al. Sci Adv 2020;6:eaba6884



mta.hu

KÖSZÖNÖM
A FIGYELMET!
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