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((A csaknem teljes szöveg − jórészt szó szerinti − fordítása, amely a diák sorrendjéhez igazodik)

1. Ez év februárjában tárgyalták Editorial-ban az NK sejtek „konszolidáló” − az elért kezelési eredményt, a remissiót stabilizáló − szerepét akut myeloid leukaemiáben, azzal a kérdéssel, hogy 
ez a sejtterápia „ready for prime time”?                                                                                       [kiérlelt, élesíthető, bevetésre kész − információk, koncepciók, eljárások, berendezések, fegyverek stb. tekintetében;  nagy szótárakban nehezen megtalálható kifejezés]

2. Az AML kezelésének további fejlődését több tényező gátolja: kevés hatékony kemoterápiás vagy biológiai ágens van; a jelen citotoxikus kezelés pedig elérkezett egy határhoz, mind a myelosuppressio, mind a biztonságosság szempontjából. Bizonyos betegek számára előnyös a nem rokon donortól származó hemopoetikus őssejtek transzplantációja −all oHCT − (1), de ennek alkalmazását is behatárolja a toxicitás, valamint a hatékonyság kérdéses volta.
Az új megközelítések között a sejt-alapú terápia izgalmas tudományos és klinikai fejlemény.

3. A kemoterápiával kezeltek viszonylagosa rossz kilátása miatt, konszolidációs kezelésként (allogén!)
hemopoetikus őssejt terápiát − alloHCT − alkalmazva csökken a relapsusok, és javul a betegségmentes túlélés valószínűsége (2, 3). 

A transzplantáció során a recipiens (besugárzással, nagy adagú cytostaticumokkal végzett) intenzív kondicionáló előkezelése hozzájárul(hat) a malignus sejtek elpusztításához. Ebben döntőnek tartják a graft immunsejtjeinek szerepét − GVL hatás, melyben fontos szerepe van „a transzplantáció után elsőként regenerálódó” NK sejteknek (4, 5).
4. Az NK sejtek receptorainak egyik családja a (már említett) KIR receptor. Az alogén hemopoetikus őssejt transzplantáció (alloHCT) során a donor NK sejt KIR receptorai nem ismerik fel a recipiens
 MHC I osztályú  antigénjét (a ligandot), a donor és a recipiens között fennálló MHC I osztály különbözősége miatt (6, 7).
Ebben a helyzetben az NK sejt „nem visszaszorított” (unrestrained) marad, nem gátolt, és aktiválódva

hatékonyan közvetíti a graft versus leukaemia (GVL) hatást. Ez az NK sejt alloreaktivitásnak nevezett jelenség szerepel AML-ben a transzplantációt követő GVL válaszban (8).

Ehhez azonban az szükséges, hogy a recipiens „mélységes” (profound) lymphopeniában, 
a transzplantátum pedig T sejt „mentesítve” (depleted) legyen − mind in vitro, mind in vivo végzett T sejt eltávolítás révén (9, 10).

5. Az alloHCT sikerét a toxicitás gátolja. A transzplantációval kapcsolatos halálozás tényezői a recipiens részéről: az életkor, az előző kezelés, a beteg állapota (performance status); valamint a transzplantáció sajátosságai: pl. a kondicionáló eljárás, a donor-recipiens MHC különbözőség, az őssejtek forrása. Ez a halálozás jelentős mértékű, különösen a nem-rokon donor vagy haploidentikus donor esetében.
Az ideális transzplantáció az lenne, amely biztosítja a GVL reakciót és biztonságos a beteg számára.

6. A Journal of Clinical Oncology jelen számában számolnak be Rubnitz és mtsai (11) − [az absztraktok  az „NKAML irodalom” 1. és 39. pontjában találhatók] − a haploidentikus NK sejt infúziók biztonságos kivitelezhetőségéről − egyidejű őssejtbevitel nélkül − 10, remissióban lévő AML-es gyermekbetegben. Ezek a standard vagy közepes kockázatú, első teljes remissióban lévő betegek (vagy legalább is egy részük) egyébként alloHCT-ban részesültek volna, ha kompatibilis testvér donor rendelkezésre állott volna.
A betegek a standard AML kezelés 4 - 5 ciklusát megkapták. Ezt követően haploidentikus szülőt vagy testvért választottak NK sejt donornak: ennek feltétele a KIR „meg-nem-egyezés” (mismatch) volt
a donor és a recipiens között.
7. A donorsejteket leukaferezissel gyűjtötték, a T sejteket CD3 kezelésessel távolították el, és CD56

− az NK sejtek specifikus antigénje − szelekción alapuló módszerrel tisztították, s így igen sejtdús
 NK sejt terméket nyertek.
A recipiens (nem drasztikus, nem „myeloablatív”) immunoszuppressziv kondicionáló kezelésével „lymphopeniás környezet”-et  értek el, ekkor adták az NK sejt infúziót. Az infúzó után, az NK sejtek in vivo „szaporodásának” (expansio) támogatására rövid, kis adagú IL-2 kezelést végeztek, s az expansio bekövetkeztér igazolták.

Csak egy esetben észleltek enyhe myelosuppressiót (az NK sejtek hatásaként), GVH betegség nem fordult eló.

Mind a kondicionáló kezelést, mind a sejt-infúziót és az IL-2 kezelést feltűnően jól elviselték a betegek, minimális toxicitással és rövid kórházi tartózkodással.

8. Ez a tanulmány Miller és mtsai 2005-ben közölt adataira épül (12).  Ők hasonló módon, kemoterápia után adtak NK sejt infúziót, és azt találták, hogy a haploidentikus NK sejtek remissiót indukáltak egyébként kemoterapiára refrakter AML-es betegekben. Bekövetkezett a donor NK sejtek expansiója, mely az IL-15 − az NK sejtek túlélési faktora − „fokozódásával” (surge) járt, s ez párhuzamos volt a remissio valószínűségével.
Rubnitz és mtsai finomították ezt az eljárást: kevésbé intenzív kemoterápia, frissen izolált és kellően tisztított NK sejtek infúziója, valamint kisebb adagú IL-2 kezelés alkalmazásával.
Mindez a toxicitás csökkenéséhez vezetett; a két beteg-populáció azonban (remissióban lévő, illetve remissióba nem került, rezisztens betegek) jelentősen különbözött.

9. Fölvetődik a hatékonyság kérdése.

Kétségtelen, hogy mind a tíz „Rubnitz” beteg él és remissióban van közel 3 éve; kérdés azonban, hogy ez mennyiben tulajdonítható az NK sejt kezelésnek. (Kicsi ez a betegcsoport és  II. fázisú vizsgálat folyamatban van).
A költségeket tekintve (betegenként 10 -12.000 USD), nagyjából annyiba kerül, mint az alloHCT vagy

más rákellenes kezelés

És, hogy mennyire „exportálható”, másutt is megvalósítható: erre egyértelműen igen a válasz. 

Az eljárás tehát ajánlható, és bizonyára szerepelni fog az AML-es betegek sejt-therapiájában.

10., 11., 12.: Irodalomjegyzék (12 tétel)
Az érdeklődő olvasó - „interested reader”: nem feltétlenül kell, hogy „specialista” legyen !  -

további részleteket talál a következő (NKAML irodalom, REVIEW, ADDENDUM) „fejezetek”-ben.

