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Streszczenie

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease — GVHD) jest jednym z czeSciej obserwo-
wanych powiktah u chorych po przeszczepieniu narzadéw i szpiku kostnego oraz po transfuzji krwi i jej produktow
zawierajacych immunokompetentne limfocyty. Prowokowana jest przez limfocyty znajdujace sie w przeszczepianych
tkankach, ktére proliferuja i atakuja narzady gospodarza, najczesciej skére. Zmiany skérne obserwowane w przebiegu
postaci ostrej (pierwsze objawy po ok. 3 tyg. po transplantacji) i przewlektej (pierwsze symptomy po ponad 100 dniach
od zabiegu) moga by¢ bardzo r6znorodne i niespecyficzne. Najbardziej charakterystyczne dla GVHD sg zmiany twar-
dzinopodobne. Podkresla sie takze liczne podobiefistwa miedzy GVHD a liszajem ptaskim. W pracy przedstawiono
przypadek pacjenta z trwajaca od 4 lat nasilong poikilodermia, z towarzyszacym stwardnieniem skory, przykurczami
w stawach, wzmozonym napieciem migsniowym i utrudnionym oddychaniem. Pierwsze zmiany na skérze pojawity
sie ok. 3 tyg. po przeszczepieniu szpiku z powodu przewlektej biataczki szpikowej i byty jedynym objawem GVHD.
W 2005 r. chorego hospitalizowano na oddziale dermatologicznym, gdzie z dobrym skutkiem zastosowano leczenie
zewnetrzne. W 2007 r. ze wzgledu na uogélnione stwardnienie skéry, uniemozliwiajgce mezczyznie samodzielne funk-
cjonowanie, po konsultacji z hematologiem podjeto probe wiaczenia PUVA-terapii. W artykule przedstawiono ewolucje
zmian skérnych u tego chorego, ktére w stosunkowo krétkim czasie doprowadzity do trwatego inwalidztwa.

Stowa kluczowe: przeszczep, choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), skéra, poikilodermia.

Abstract

Graft versus host disease (GVHD) is one of the most common complications observed after bone marrow and inner
organ transplantations or after transfusions of blood and its products. GVHD is caused by immunocompetent lymphocytes
contained in the transplanted tissue, due to the ability of lymphocytes to proliferate and then to attack the organs of
the host. There are two forms of graft versus host disease: acute GVHD, when symptoms appear after about 3 weeks
after transplantation, and chronic GVHD, with symptoms emerging later than 3 months after the procedure. Both acute
and chronic GVHD present very diverse and atypical skin lesions, which may be very significant symptoms of the disease.
Morphea-like skin lesions are the most typical signs of GVHD. The similarities between GVHD and lichen planus have
recently been pointed out. We report a case of a patient with poikiloderma, as the symptom of GVHD. Skin lesions were
the only sign of acute GVHD, and appeared 3 weeks after bone marrow transplantation due to chronic myeloblastic
leukaemia. The patient was admitted to hospital in 2005 — at that time topical treatment was sufficient. In 2007 the
patient was admitted to hospital with generalized scleroderma which caused him huge troubles in normal living. After
haematological consultation the patient was started on PUVA therapy. This paper presents the evolution of skin lesions
in the patient described above, which in a short period of time led to his serious disability.
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Wstep

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi to rodzaj
swoistej interakcji miedzy komérkami dawcy i biorcy. Zja-
wisko to po raz pierwszy opisat Billingham w 1959 r. w to-
ku badan nad myszami [1]. Zauwazyt on, ze u zwierzat,
ktérym przeszczepiono organy od genetycznie r6znych
zwierzat, rozwijaty sie zmiany skorne oraz objawy ze stro-
ny przewodu pokarmowego (biegunka), ktére ustepowa-
ty po wywotaniu supresji szpiku kostnego w wyniku na-
Swietlan. Zjawisko to okreslit jako reakcje przeszczepu
przeciwko biorcy. Obecnie, kiedy przeszczepianie narza-
dow lub tkanek stanowi jedng ze standardowych metod
leczenia schorzen uktadu hemopoetycznego lub narza-
dow wewnetrznych, znajomos¢ objawdw zwigzanych z od-
rzuceniem przeszczepu nabiera istotnego znaczenia [2-7].
Ponadto chorzy poddawani przeszczepom w czasie i po
zabiegu otrzymuja leki obnizajace odpornosé komaérkowa
i humoralng organizmu. Wywotana w ten sposéb immu-
nosupresja ma na celu uniemozliwienie odrzucenia prze-
szczepu, jednak dzieki niej limfocyty z przeszczepionego
narzadu moga rozpoznawac antygeny gospodarza, przed-
stawione im przez komoérki prezentujgce antygen (ang.
antygen presenting cells — APC) jako obce. Znajomos¢ ob-
jawdw choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang.
graft-versus-host disease — GVHD) jest niezmiernie istot-
na, poniewaz zwykle obserwuje sie je w obrebie skory,
ktéra w przeciwienstwie do narzadéw wewnetrznych jest
tatwo dostepna badaniu [5-7]. W pracy przedstawiono
opis przypadku pacjenta chorujacego na przewlekta bia-
taczke szpikowa, u ktérego w ciggu 4 lat doszto do gwat-
townej progresji GVHD, od dyskretnych zmian skérnych
(po ok. 3 tyg. od przeszczepienia szpiku kostnego),
po uogdlnione stwardnienie skory prowadzace do inwa-
lidztwa [8].

Opis przypadku

Pacjenta, 47 lat, przyjeto do Kliniki Dermatologii z po-
wodu poikilodermii i rozsianej sklerodermii w celu wtacze-
nia fotochemioterapii. Zmiany skérne o charakterze poiki-
lodermii utrzymywaty sie u chorego od ok. 4 lat. Pacjent
podawat, ze pierwsze ogniska chorobowe pojawity sie
w lipcu 2003 ., tj. po ok. 3 tyg. po przeszczepieniu szpiku
kostnego, i byty zlokalizowane w obrebie skory bocznych
powierzchni tutowia. W marcu 2003 r. u chorego rozpo-
znano przewlekta biataczke szpikowa (ang. chronic
myeloid leukemia — CML), natomiast juz w czerwcu tego
roku pacjenta poddano allotransplantacji szpiku. Od
2003 r. mezczyzna pozostaje pod stata opieka Poradni
Transplantacji Szpiku w Poznaniu. Od czasu przeszczepie-
nia szpiku kostnego chory przyjmowat przewlekle pred-
nizon, ostatnio w dawce 30 mg/dobe, lek hamujacy wy-
dzielanie kwasu solnego — omeprazol, w dawce 20 mg
2 razy/dobe oraz potas w dawce 10 mEg/dobe. Z powodu
przykurczéw w stawach biodrowych, kolanowych i tokcio-
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wych, ktére wystapity w ostatnich kilku miesigcach, cho-
ry otrzymywat réwniez tetrazepam w dawce 50 mg/do-
be, natomiast ze wzgledu na okresowa tachykardie pro-
wadzacy pacjenta lekarz internista zalecit bisoprolol
w dawce 2,5 mg/dobe. W 2006 . okulista stwierdzit u cho-
rego owrzodzenie rogéwki oka prawego i z tego powodu
mezczyzne poddano zabiegowi terapeutycznego zszycia
prawej szpary powiekowej. Ze wzgledu na trudnosci w po-
ruszaniu sie (pacjent samodzielnie nie porusza sie od mar-
ca 2007 r.) i brak opieki 0s6b trzecich chory nie zgtosit sie
w wyznaczonym terminie do okulisty w celu zdjecia szwow.

W 2005 r. mezczyzne hospitalizowano na Oddziale
Choréb Skéry Szpitala Wojewodzkiego w Poznaniu, gdzie
zastosowano ogoélne leczenie przeciwhistaminowe oraz
zewnetrzne (krem borny z witaming A, emolienty). Pod-
czas tej hospitalizacji obserwowane u pacjenta zmiany
skérne byty znacznie mniej nasilone niz w dniu przyjecia
do Kliniki Dermatologii (ryc. 1-3.). W obrazie klinicznym
dominowaty wéwczas poikilodermia, suchosé i okresowo
wystepujace uczucie Swigdu skory, suchos¢ bton $luzo-
wych jamy ustnej oraz oczu. Chory nie zgtaszat dusznosci
ani trudnosci w poruszaniu sie. W badaniu przedmioto-
wym nie stwierdzono przykurczéw w stawach ani cech
wzmozonego napiecia miesniowego. W przeprowadzo-
nym wowczas badaniu histologicznym wycinka skory
z okolic tutowia mezczyzny wykazano zmiany twardzino-
podobne — cienki naskérek z hiperkeratoza i wakuolizacja
warstwy podstawnej oraz brak przydatkéow, a takze roz-
legte wtdknienie i pojedyncze ciatka cytoidalne w skorze
wiasciwej (ryc. 4.-6.).

W obrazie klinicznym, w dniu przyjecia do Kliniki Der-
matologii, uwage zwracato znaczne wychudzenie ciata
(wskaznik masy ciata, ang. body mass index — BMI 18)
i wzrost napiecia miesni konczyn gérnych i dolnych, kt6-
ry doprowadzit do trwatych przykurczéw w obrebie sta-
woéw biodrowych, kolanowych i tokciowych, a w konse-
kwencji inwalidztwa (ryc. 7.). W obrazie dermatologicznym
dominowat pstry obraz skéry (ryc. 7.). Na skérze catego
ciata obserwowano réznoksztattne ogniska twardzinopo-
dobne z towarzyszgcymi ogniskami hipopigmentacji i hi-
perpigmentacji, bliznami zanikowymi i zmianami naczy-
niowymi o charakterze naczyniakdw rubinowych (ryc. 8.).
Dodatkowo na skérze plecow wystepowaty zmiany pe-
cherzowe, nadzerkowe i rumieniowe (ryc. 9.). W obrebie
podudzia lewego byto obecne owrzodzenie troficzne (wiel-
kosci 2 x 3 cm), a na skorze posladka lewego powstata od-
lezyna (o srednicy ok. 3 cm). Zmiany twardzinopodobne
cechujace sie wzmozona spoistoscia i napieciem ograni-
czajacym swobodny ruch obejmowaty skére twarzy, tuto-
wia, kohczyn gérnych i dolnych, upodabniajac obraz cho-
robowy do uogélnionej twardziny skérnej. Szczegblnie
nasilone stwardnienia obejmujace réwniez tkanke pod-
skérna obserwowano w obrebie tutowia i konczyn,
w ktérych to okolicach, stwierdzono wrecz pancerzowatq
twardos¢. Uwage zwracaty zmiany zanikowe czerwieni
wargowej i skrzydetek nosa, ktére prowadzity do wyostrze-
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Ryc. 1. Ogniska zaniku skéry, z hipopigmentacja i hiperpig-  Ryc. 2. Zmiany o charakterze poikilodermii na skérze tu-
mentacja oraz teleangiektazjami na skorze plecow towia

Ryc. 4. Cienki zanikowy naskérek, wakuolizacja warstwy
podstawnej, skora wtasciwa — zbita, homogenna, ubogoko-
morkowa, bezpostaciowa — rozlegte wtéknienie, pasmowa-
te ztogi barwnika, brak przydatkéw — powiekszenie 100x

Ryc. 3. Ogniska bielactwa na skorze twarzy oraz granicy sko-
ry owtosionej
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Ryc. 5. Obrzek i wakuolizacja warstwy podstawnej, gruba
warstwa ziarnista oraz pasmowate ztogi barwnika — obraz
twardzinopodobny — powiekszenie 400x

Ryc. 7. Pstry obraz skory. Przerzedzenie i odbarwienie wto-
sow skory owtosionej gtowy i analogiczne odbarwienie wto-
sOw w obrebie tukow brwiowych (prawej — catkowicie, le-
wej —w czesci dystalnej). Przykurcze w stawach kolanowych
i tokciowych prowadzace do inwalidztwa

nia ryséw twarzy i przypominaty obraz chorobowy akro-
sklerodermii (ryc. 10.). W obrebie jamy ustnej odnotowa-
no biatawe naloty i podsychanie $luzéwek. Szpara powie-
kowa oka prawego byta chirurgicznie zszyta w zwigzku
z przebytym przez pacjenta w 2006 r. owrzodzeniem ro-
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Ryc. 6. Ciatko cytoidalne w skérze wtasciwej — objaw nie-
staty w GVHD — powiekszenie 400x

Ryc. 8. Ogniska hipopigmentacji i hiperpigmentacji, blizny
zanikowe i zmiany naczyniowe o charakterze naczyniakéw
rubinowych. Widoczne réwniez zmiany zanikowe czerwie-
ni wargowej i skrzydetek nosa, prowadzace do wyostrzenia
ryséw twarzy

gowki (ryc. 10.). U pacjenta obserwowano réwniez prze-
rzedzenie i odbarwienie wtoséw skory owtosionej gtowy
i analogiczne odbarwienie wtoséw w obrebie tukéw brwio-
wych (prawego — catkowicie, lewego —w czesci dystalnej)
(ryc. 7.). Paznokcie rak wykazywaty podtuzne pobruzdo-
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Ryc. 9. Zmiany pecherzowe, nadzerkowe i rumieniowe na
skorze plecow

Ryc. 11. Paznokcie ragk wykazuja podtuzne pobruzdowanie
i linijne pekniecia z tendencjg do spetzania i zaniku. Widocz-
ny objaw skrzydlika

wanie i linijne pekniecia z tendencja do spetzania i zani-
ku (ryc. 11, 12.). W obrebie paznokci obu rak stwierdzono
objaw skrzydlika (ryc. 13.). Szczegélnie widoczna onycho-
liza dotyczyta paznokci stép, gdzie odnotowano catkowi-
ty brak paznokci stopy lewej i paznokcia palucha stopy
prawej.

W badaniach laboratoryjnych z odchyler stwierdzono
leukocytoze we krwi obwodowej (15,2 G/ul), nieco zwiek-
szone stezenie ptytek krwi (436 G/ul), rozmaz krwi obwo-
dowej wykazujacy nieznaczny wzrost liczby granulocytow
obojetnochtonnych z jadrem segmentowanym (78% — nor-
ma 45-70%) oraz limfocyty w dolnej granicy normy
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Ryc. 10. Pstry obraz skéry. Zszyta chirurgicznie szpara po-
wiekowa oka prawego

Ryc. 12. Paznokcie ragk wykazuja podtuzne pobruzdowanie
i linijne pekniecia z tendencja do spetzania i zaniku. Wi-
doczny objaw skrzydlika

(20% — norma 20-40%), pozostate linie komérkowe byty
w normie (granulocyty kwasochtonne — 1%, monocyty —1%),
nieco zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego (ang.
C-reactive protein — CRP 6,56 mg/l), odczyn Biernackiego
(OB) w normie (15 mm/godz.) oraz ujemny odczyn ASO (od-
czyn antystreptolizynowy). W badaniu ogdlnym moczu
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Ryc. 13. Onycholiza i widoczny objaw skrzydlika

stwierdzono znaczng leukocytoze (L 55-56), erytrocyturie
(E 6-10), slad biatka (B 0,14 g/!) oraz stosunkowo liczne bak-
terie i azotyny (na jeden plus). W badaniach biochemicz-
nych krwi nie wykazano odchylef od stanu prawidtowego.
Nie odnotowano obecnosci przeciwciat przeciwjadrowych
(ang. anti-nuclear antibodies — ANA) czy przeciwciat prze-
ciw rozpuszczalnym antygenom jadrowym (ang. extracta-
ble nuclear antigen — ENA), odczyn USR (ang. unheated se-
rum reagin test) byt roéwniez ujemny. W badaniu
trasonograficznym jamy brzusznej nie stwierdzono odchy-
ler od stanu prawidtowego. Badanie rentgenograficzne klat-
ki piersiowej ujawnito obecnos¢ zrostu w obrebie lewego
kata prawego zebra. Ze wzgledu na obecnos¢ biatawych
nalotéw na btonach sluzowych jamy ustnej, z tej okolicy
pobrano wymaz do badania bakteriologicznego. Zatozo-
na hodowla wykazata obecnos¢ Candida albicans wrazli-
wych na flukonazol, w zwigzku z czym wtgczono ogédlne le-
czenie przeciwgrzybicze (flukonazolem w dawce 100
mg/dobe). Po wykonaniu préb swietlnych, ktére nie wyka-
zaty nadwrazliwosci na promienie ultrafioletowe (MED
>0,075 J/cm?), zastosowano leczenie PUVA-terapia, uzy-
skujac nieznaczna poprawe stanu klinicznego. W zwiazku
z wystgpieniem u chorego objawdw zapalenia oskrzeli
11. dnia pobytu konieczne byto przerwanie prowadzonej fo-
toterapii. Konsultujacy pacjenta lekarz okulista stwierdzit
zarosniecie szpary powiekowej prawej, wymagajace roz-
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preparowania w warunkach sali operacyjnej. W leczeniu
ogolnym pacjenta do lekdw stosowanych wczesniej (pred-
nizon, potas, tetrazepam, bisoprolol) dotagczono diosmine
(2 x 1 tabletka), doksycykline (2 x 1 tabletka w dawce
100 mg/dobe), zamiast omeprazolu — ranitydyne (2 x 1 ta-
bletka w dawce 150 mg/dobe), mirtazapine (1 x 1 tabletka
w dawce 45 mg/dobe). W ramach leczenia zewnetrznego
na nadzerki w obrebie skéry plecéw z widocznym odczy-
nem zapalnym i zliszajcowaceniem zastosowano potgcze-
nie deksametazonu z neomycyng oraz betametazonu z gen-
tamycyna. Na owrzodzenie troficzne na powierzchni
przysrodkowej podudzia lewego i odlezyne na posladku le-
wym uzyto kremu zawierajacego sél srebrowga sulfatiazo-
lu, a do nattuszczania skéry catego ciata — krem z witami-
na A. Po konsultacji ze specjalistg z zakresu rehabilitacji
pacjentowi wigczono zabiegi usprawniajgce (¢wiczenia re-
habilitacyjne i zabiegi fizykoterapeutyczne).

Omoéwienie

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD) jest
zespotem objawow klinicznych, w przebiegu ktérego im-
munokompetentne limfocyty dawcy atakuja tkanki go-
spodarza. Okreslenie to odnosi sie do catosci obrazu kli-
nicznego, natomiast reakcja przeszczep przeciw
gospodarzowi dotyczy objawdw zwigzanych z jednym,
okreslonym narzadem [1-3]. Choroba GVHD najczesciej
wystepuje u 0séb poddanych allogenicznemu przeszcze-
powi szpiku kostnego lub komérek macierzystych — sza-
cuje sie, ze zaburzenie to dotyczy¢ moze do 70% biorcow
[3, 8, 9]. Ponadto GVHD réwniez wystapi¢ u pacjentow,
u ktérych przeprowadzono przeszczepy syngeniczne lub
autologiczne [1-3]. Udowodniono takze, Ze transfuzja krwi
i preparatow krwiopochodnych, przeszczepy litych narza-
dow czy transfer krwi od matki do ptodu znacznie rzadziej
prowokujg objawy GVHD [1-3]. Ponadto w indukcji cho-
roby postuluje sie prawdopodobny udziat niektérych le-
kow zawierajgcych grupy sulfhydrylowe, do ktérych nale-
73 m.in. powszechnie stosowany w leczeniu nadcisnienia
tetniczego kaptopril oraz nieco rzadziej obecnie uzywa-
na w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdéw peni-
cylamina [1-3, 6, 7, 10].

Krokiem milowym w zrozumieniu ztoZzonej etiopato-
genezy GVHD byto sformutowanie w 1966 r. przez Bilinh-
gama [11] podstawowych warunkéw niezbednych do za-
inicjowania choroby, do ktérych naleza:

* przeniesienie zywych limfocytéw T do organizmu biorcy,

* niezdolnos¢ gospodarza do zniszczenia obcych komé-
rek w zwigzku z niesprawnym uktadem immunologicz-
nym,

* obecnosé réznic antygenowych miedzy dawca i biorca
w obrebie gtéwnych antygenéw zgodnosci tkankowe;j
HLA klasy I'i Il lub mniejszych antygendw zgodnosci
tkankowe;j.

W ostatnich latach podkresla sie takze role zjawiska
powstawania klonéw autoreaktywnych limfocytow T, kto-

189



Matgorzata Misterska, Anna Rosifiska-Wieckowicz, Atena Emerle, Ryszard Zaba

Tab. 1. Nowa klasyfikacja choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD) [3]

Kategoria Poczatek objawéw Obecnosé cech Obecnost cech
po przeszczepie ostrej GVHD przewlektej GVHD
ostra GVHD:
* klasyczna <100 dni tak nie
* przetrwata, nawrotowa lub z p6Znym poczatkiem >100 dni tak nie
przewlekta GVHD:
« klasyczna bez ograniczen
czasowych nie tak
« zespét naktadania (ang. overlap syndrome) bez ograniczen
czasowych tak tak

re rozpoznaja antygeny gospodarza, wywotujac zapalng
reakcje immunologiczna w odniesieniu do wtasnych tka-
nek 2, 3, 5].

Ryzyko wystapienia GVHD wzrasta z wiekiem biorcy.
Szacuje sie, ze u 0s6b do 20. roku zycia zapadalnos¢
na GVHD wynosi 25%, natomiast u chorych po 50. roku
zycia moze przekracza¢ 70% [2, 3, 5]. Choroba czesciej do-
tyczy mezczyzn, a w szczegélnosci chorych, ktérzy otrzy-
mali allogeniczny przeszczep od kobiety. Szacuje sie, ze
przewlekta posta¢ GVHD wystapi u 25% 0séb, u ktérych
wystapita ostra postac choroby (>1I stopnia) [2]. Ryzyko
rozwoju przewlektej postaci GVHD jest rowniez wieksze
w przypadku wczeséniejszego przetoczenia leukocytow
dawcy [2, 8, 12].

W GVHD wyrdznia sie postac ostra i przewlekta, w za-
leznosci od czasu pojawienia sie pierwszych objawdw. Naj-
nowszy konsensus poswiecony chorobie przeszczep prze-
ciw gospodarzowi z 2008 r. [3] proponuje nowa klasyfikacje

GVHD (tab. 1.). Rozrdznia sie dwie grupy objawodw, typowe
dla postaci ostrej i przewlektej choroby. W grupie ostrej
GVHD wyrézniono forme klasyczna, wystepujaca do 100
dni po transplantacji (zwykle miedzy 14. a 42. dniem, a naj-
czesciej ok. 30. dnia po otrzymaniu przeszczepu), oraz prze-
trwatg (zwana takze nawrotowa lub z p6znym poczatkiem),
obserwowana po 100 dniach po przeszczepie. W praktyce
klinicznej bardzo przydatny jest podziat ostrej GVHD
na cztery stadia oraz system stopniowania (tab. 2.),
uwzgledniajgcy rodzaj zmian skérnych i ich rozlegtose,
a takze stopien zajecia watroby oraz jelit (na podstawie ste-
zenia bilirubiny w surowicy i objetos¢ wydalanego stolca
na dobe) [3, 10, 13]. Posta¢ przewlekta GVHD moze rozwi-
nac sie de novo, ale stwierdza sie jg takze u 25% oséb
z ostrg postacig choroby w wywiadzie. Postac przewlekta
GVHD moze przyjac forme klasyczna, jednak mozliwy jest
takze tzw. zespét naktadania (ang. overlap syndrome), kie-
dy obserwuje sie zaréwno cechy ostrej, jak i przewlektej

Tab. 2. Kryteria diagnostyczne dla przewlektej GVHD (skory, paznokei, skalpu/wtoséw, jamy ustnej)

Diagnoza przewlektej GVHD wymaga:
* przynajmniej jednego diagnostycznego objawu lub

¢ przynajmniej jednego charakterystycznego objawu oraz potwierdzenia diagnozy GVHD przez biopsje, testy laboratoryjne,

metody obrazowe w tym samym lub innym narzadzie

Diagnostyczne objawy skérno-sluzéwkowe:
* zmiany liszajopodobne
¢ zmiany przypominajace liszaj twardzinowy
* zmiany twardzinopodobne

« zmiany stwardnieniowe, wtaczajgc zmiany gtebokie (eozynofilowe zapalenie powiezi)

« poikilodermia
« hiperkeratotyczne tarczki w jamie ustnej
e cechy liszajopodobne w jamie ustnej

 ograniczenie otwierania jamy ustnej spowodowane stwardnieniem

Charakterystyczne objawy skérno-sluzéwkowe:
* depigmentacja

* nowy poczatek bliznowaciejgcego lub niebliznowaciejacego tysienia lub zmiany grudkowo-ztuszczajace lub tuszczenie na skorze

owtosionej gtowy

¢ dystrofia paznokci, podtuzne pobruzdowania, rozwarstwienia, kruchosé, onycholiza, skrzydlik, utrata paznokci
« kserostomia, torbiel Sluzowa, atrofia nabtonka jamy ustnej, owrzodzenia, btony rzekome

W przypadku braku klinicznych lub histologicznych objawéw przewlektej GVHD utrzymywanie sie, nawrét lub nowy poczatek znamiennych
objawoéw ostrej GVHD powinny by¢ klasyfikowane jako ostra GVHD, niezaleznie od czasu, jaki uptynat po przeszczepie
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postaci choroby [3, 6]. Dotychczas brakuje jednak konsen-
susu rozstrzygajacego, czy postac ostra i przewlekta GVHD
to dwie rézne fazy tej samej choroby, czy tez stanowig one
dwie niezalezne jednostki chorobowe [2, 3].

Obraz kliniczny zaréwno ostrej, jak i przewlektej posta-
ci choroby przeszczep przeciw gospodarzowi obejmuje ob-
jawy ogolnoustrojowe i skérne. Do objawdw ogélnych
GVHD naleza podwyzszona temperatura ciata, dolegliwo-
Sci bélowe ze strony jamy brzusznej, nudnosci, wymioty,
wodniste lub krwiste biegunki oraz zéttaczka. Stosunkowo
czesto obserwuje sie takze objawy ze strony narzadu wzro-
ku, ktére moga by¢ bardzo r6znorodne —wsréd nich zapa-
lenie spojowek, twarddwki, suchosé spojowek, punktowa
keratopatia oraz fotofobia. Objawy te jesli utrzymuja sie
przewlekle, moga prowadzi¢ do powstania za¢my 2, 3, 14].
Do najczesciej wystepujacych objawdw ze strony skory za-
licza sie Swiad lub uczucie pieczenia i bélu oraz symetrycz-
ne, odropodobne lub plamisto-grudkowe wykwity [2, 3, 6, 7.
Wykwity plamisto-grudkowe, czesto z elementami krwo-
tocznymi pojawiaja sie w wiekszosci przypadkéw w obre-
bie gornej czesci plecéw i bocznej powierzchni szyi, nierzad-
ko wykazujac akralng predylekcje do rak, stop i matzowin
usznych, stopniowo zajmujac okolice dotow pachowych,
bocznych powierzchni tutowia i wyprostnych powierzchni
ramion. Ogniska moga ulega¢ zlewaniu i ztuszczeniu i uste-
powac z pozostawieniem pozapalnych przebarwien. Rozle-
gte wykwity plamisto-grudkowe, zlewajac sie, moga pro-
wadzi¢ do powstania erytrodermii. Opisywano takze
przypadki GVHD o morfologii zmian tuszczycowych, dlate-
g0 zaproponowano wprowadzenie okreslenia tzw. tuszczy-
copodobnej ostrej skornej postaci GVHD dla tej odmiany
choroby [15]. U niektérych chorych obserwowano zmiany
pecherzowe z dodatnim objawem Nikolskiego, przypomi-
najace toksyczna nekrolize naskérka (ang. toxic epiderma
necrolysis — TEN). U innych pacjentéw odnotowano okoto-
paznokciowe zmiany rumieniowo-obrzekowe oraz nadzer-
ki na btonach sluzowych jamy ustnej, narzagdu wzroku i na-
rzadow ptciowych [1-7]. Zdarza sie, ze jedynym objawem
GVHD moze by¢ suchos¢ bton Sluzowych (jamy ustnej, na-
rzadu wzroku lub narzgddw ptciowych) sugerujaca zespot
Sjogrena [12]. Pojawienie sie jakichkolwiek zmian skérnych
u chorego po przebytej transplantacji narzadéw lub tkanek
wymaga diagnostyki w kierunku GVHD.

Dla przewlektej postaci GVHD typowe jest spektrum
objawéw ogélnoustrojowych, ktére moga sugerowac scho-
rzenia tkanki tacznej, enteropatie, uszkodzenie watroby,
refluks Zotadkowo-jelitowy, neuropatie, miopatie, zapale-
nia stawow, bton sluzowych i surowiczych, zwtéknienie
ptuc oraz wzrost zapadalnosci na infekcje wirusowe i bak-
teryjne, zwigzany z uposledzong odpornoscia [2, 3, 6, 7].
Wystapienie klasycznej skornej przewlektej postaci GVHD
moga poprzedzac suchos¢ skéry lub tez zmiany przypo-
minajace rogowacenie mieszkowe, rybig tuske, tuszczy-
ce, tupiez rézowy, podostry toczen skérny czy rumien ob-
raczkowaty odsrodkowy [2—4]. Typowymi wykwitami
skornymi dla przewlektej postaci GVHD sg zmiany lisza-
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jopodobne i twardzinopodobne [2, 3, 14]. Zwykle wykwity
liszajopodobne poprzedzaja wystapienie zmian twardzi-
nopodobnych, moga one jednak wystepowac jednoczes-
nie, z kolei zmiany twardzinopodobne moga powstac de
novo [2, 3, 14]. Klinicznie najczesciej stwierdza sie ogni-
ska przypominajace liszaj ptaski, z czerwono-fioletowymi
grudkami, zlokalizowanymi gtéwnie na grzbietowych po-
wierzchniach rgk, przedramionach i tutowiu [3, 14]. Wy-
kwity moga uktadac sie wzdtuz linii Blaschko lub pojawié
sie w miejscu wczesniej przebytego pétpasca [3]. Postaé
twardzinopodobnag GVHD opisuje sie jako ogniska przy-
pominajace twardzine ograniczona lub uogoélniona, ewen-
tualnie liszaj twardzinowy, znacznie rzadziej s to eozy-
nofilowe zapalenie powiezi lub zapalenie tkanki
podskérnej [2, 3, 5]. Naturalny przebieg postaci twardzi-
nopodobnej GVHD obejmuje powstawanie owrzodzef tro-
ficznych, a w wyniku utraty elastycznosci i postepujace-
go stwardnienia skéry dochodzi do przykurczéw
ograniczajacych ruchomos¢ stawdéw [2, 3, 14]. Twardzino-
podobne zmiany skérne stosunkowo czesto przyjmuja po-
sta¢ poikilodermii — ogniska zaniku skéry, z hipopigmen-
tacja i hiperpigmentacja oraz teleangiektazjami. Zmiany
poikilodermiczne bedace znamiennym objawem przewle-
ktej GVHD zlokalizowane sg gtéwnie w obrebie skory twa-
rzy, bocznych powierzchni tutowia i szyi [3, 8, 9]. Dos¢ ty-
powe dla przewlektej postaci GVHD s3 takze zmiany
w obrebie bton sluzowych jamy ustnej. Do najczesciej ob-
serwowanych objawdw naleza suchosé bton sluzowych,
zmiany troficzne i hipertroficzne, btony rzekome, drzew-
kowate zmetnienia nabtonka jamy ustnej, a takze zapa-
lenie dzigset, nadzerki i owrzodzenia [2, 3, 6, 7]. U wielu
0s6b z przewlekta postacia GVHD dochodzi do uszkodze-
nia przydatkéw skéry, co objawiaé sie moze przerzedze-
niem wtoséw lub tysieniem (typu bliznowaciejacego i nie-
bliznowaciejacego), uposledzeniem funkcji gruczotow
potowych (do catkowitego zaniku wtacznie) lub znieksztat-
ceniami w obrebie ptytek paznokciowych. Do typowych
zmian w obrebie paznokci zalicza sie podtuzne pobruzdo-
wanie, onycholize, tzw. objaw skrzydlika i zanik ptytek
[2-7]. Pojawienie sie powyzszych zmian patologicznych
w obrebie ptytek paznokciowych paznokci uznaje sie
za niekorzystny objaw rokowniczy [2—7].

Z odchyleh w badaniach laboratoryjnych w przebiegu
GVHD najczesciej stwierdza sie zwiekszong aktywnos¢ ami-
notransferaz z wyktadnikami cholestazy, niedokrwistos¢,
trombocytopenie, eozynofilie i hipergammaglobulinemie
z hipoalbuminemia [2, 3, 6]. Ciekawym zjawiskiem jest fakt,
ze w surowicy chorych na przewlekta posta¢ GVHD odnoto-
wuje sie wiele autoprzeciwciat (gtéwnie ANA), przeciwciata
przeciwko miesniom gtadkim (ang. anti-smooth muscle an-
tibodies — ASMA) i przeciwciata przeciwmitochondrialne (ang.
anti-mitochondrial antibodies — AMA) [3, 12]. Obecnie nie s
znane specyficzne wyktadniki choroby, ktére mozna by ozna-
czac w surowicy 0séb z podejrzeniem GVHD. Aktualnie pro-
wadzonych jest wiele badan nad wyizolowaniem potencjal-
nych markerow, ktére bytyby przydatne w diagnostyce
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Tab. 3. Histologiczne kryteria GVHD skéry i btony $luzowej [15, 25]

Narzad/zmiany

Minimalne kryteria dla aktywnej GVHD

Swoiste kryteria dla przewlektej GVHD

skora, kazde stadium

apoptoza w warstwie bazalnej lub dolnej warstwie

Malphigiego lub w zewnetrznej pochewce korzenia

mieszka wtosowego lub akrosyringium +

+ liszajowate zapalenie £
+ zmiany wodniczkowe +
+ satelitoza limfocytarna

liszajopodobne

potaczenie ortokeratozy naskérkowej,
hipergranulozy i akantozy ze zmianami
lichenoidalnymi + zapalenie gruczotow
ekrynowych ? + zapalenie tkanki
podskornej

stwardnieniowe

ztogi kolagenu ze zgrubieniem warstwy
brodawkowej skory lub kolagenoza catej
skory

twardzinowe

stwardnienie w dolnej warstwie
siateczkowatej skéry lub wzdtuz granicy
skérno-podskérnej + zajecie naskorka

i przydatkow

zapalenie powiezi

wtdkniste pogrubienie przegrody powiezi
z sgsiednim zapaleniem * zapalenie
tkanki podskérnej

jama ustna

nacieki limfocytarne btony sluzowej ze zmienng apoptoza

i monitorowaniu przebiegu GVHD. Grupa japonskich bada-
czy [16] wykazata, ze molekuta CCL8 wchodzaca w sktad du-
zej grupy chemokin pochodzacych z linii makrofagéw mo-
ze by¢ obiecujacym surowiczym markerem we wczesnej
diagnostyce GVHD. Surowicze stezenia CCL8 u chorych z roz-
poznana GVHD korelowaty z przebiegiem choroby — byty
istotnie wieksze u 0s6b z ciezka postaciag choroby, a po wta-
czeniu leczenia cyklosporyng A odnotowano zmniejszenie
stezenia tej molekuty.

Najnowsze publikacje dotyczace GVHD przedstawia-
ja hipotezy moéwiace o potencjalnym zwiazku patogene-
tycznego zmian skornych z zakazeniem wirusem opryszcz-
ki typu 6 (ang. human herpes virus 6 — HHV6) [1, 17].
Kitamura i wsp. [18] zbadali metoda real-time-PCR prébki
krwi 15 0s6b z GVHD (poddanych allogenicznemu prze-
szczepieniu komorek macierzystych) pod katem obecno-
Sci DNA wiruséw HHV6, HHV7, cytomegalowirusa i wiru-
sa Ebsteina-Barr. Autorzy wykazali, Ze u 10 chorych stopien
nasilenia osutki plamisto-grudkowej byt wprost propor-
cjonalny do liczby kopii DNA wirusa HHV6.

Chociaz brakuje patognomonicznych cech GVHD
w badaniu histologicznym skéry, to w 1974 r. udato sie
ustali¢ cechy mikroskopowe ostrej skérnej postaci GVHD
w obrazie mikroskopowym [3, 4, 7], wyrdézniajac cztery
stopnie zaawansowania choroby:

» wakuolizacje warstwy podstawnej,

« apoptoze keratynocytow i satelitowa,

* oddzielenie sie naskorka z wytworzeniem szczeliny lub
pecherza podnaskorkowego,

« catkowite oddzielenie sie naskdrka z martwica.
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Z kolei w badaniu histologicznym przewlektej skérnej
postaci GVHD rozréznia sie dwa typy zmian:
« epidermalny (liszajopodobny),

e dermalny (twardzinopodobny) [3, 7].

Wsr6d obecnie proponowanych histologicznych kry-
teriow diagnostycznych wyrdznia sie tzw. minimalne kry-
teria dla aktywnej choroby oraz swoiste kryteria dla prze-
wlektej postaci GVHD (tab. 3.) [3, 6, 7]. Kryteria te wraz
z obrazem klinicznym, badaniami laboratoryjnymi i radio-
logicznymi pozwalaja okresli¢ cztery kategorie diagno-
styczne — brak GVHD, mozliwa GVHD, odpowiadajaca
GVHD i pewna GVHD [3, 6].

Mimo postepu wiedzy medycznej nadal nie udato sie
zmniejszy¢ duzego odsetka (do 70% po 50. roku zycia) za-
padalnosci na GVHD. Postepowanie prewencyjne w celu
maksymalnego zmniejszenia prawdopodobiefstwa wy-
stapienia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po-
lega na mozliwie optymalnym doborze dawcy oraz stoso-
waniu odpowiedniej profilaktyki farmakologicznej [2, 3, 6].
Obecnie dostepne s3 dwa sposoby prewencji —immuno-
supresja z uzyciem cyklosporyny lub FK506 (takrolimus)
wraz z metotreksatem lub w monoterapii oraz dokony-
wany ex vivo zabieg usuwania limfocytéw T. Trwaja no-
watorskie badania nad wprowadzeniem leczenia GVHD
z uzyciem globulin antytymocytarnych, przeciwciat anty-
-TNF-a (infliksymab), przeciwciat przeciwko receptorowi
anty-TNF-a (etanercept) lub receptorowi anty IL-2 (dakli-
zumab) [17, 19]. Prowadzone s3 takze badania nad zasto-
sowaniem mykofenolatu mofetilu, chociaz na razie nie
dowiedziono jego skutecznosci w profilaktyce GVHD [20].
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Leczenie GVHD pozostaje wyzwaniem dla klinicystow,
poniewaz jest trudne, dtugotrwate i nie zawsze skuteczne.
Podstawa leczenia zaréwno w ostrej, jak i przewlektej po-
staci tej choroby sg duze dawki kortykosteroidéw stosowa-
nych systemowo [21-23]. Niejednokrotnie do prednizonu
dotacza sie cyklosporyne, szczegblnie w postaci przewle-
ktej. Standardowo w ostrej skornej formie stopnia I i Il sto-
suje sie miejscowo silne kortykosteroidy lub takrolimus.
Wielu badaczy podkresla skutecznosé terapeutyczng foto-
forezy pozaustrojowej (ang. extracorporeal photopheresis
—ECP) i to zaréwno w postaci ostrej, jak i przewlektej GVHD
(liszajopodobnej i twardzinopodobnej) [19, 24]. Fotofore-
za pozaustrojowa pozwala znacznie zredukowac leczenie
immunosupresyjne, a dobrg odpowiedz skéry na leczenie
uzyskuje sie w ponad 60% przypadkéw, w tym opornych
na inne metody terapeutyczne. U 0s6b ze zmianami lisza-
jopodobnymi stosunkowo dobre rezultaty uzyskuje sie, sto-
sujac PUVA-terapie lub naswietlania UVB [19]. PUVA-tera-
pie prowadzi sie zwykle przez 4-8 tyg. (3 lub 4 razy
w tygodniu), z zastosowaniem dawek lekdw i promieni UVA,
takich jak w przypadku tuszczycy [19]. W badaniach klinicz-
nych dowodzi sie, ze jesli w ostrej GVHD zastosowanie
PUVA-terapii pozwala na redukcje dawek kortykosteroidow
oraz powoduje zmniejszenie nasilenia zmian, to w postaci
twardzinopodobnej zwykle nie przynosi spodziewanego
efektu. Jedna ze stosunkowo skutecznych form terapii twar-
dzinopodobnej postaci GVHD jest tzw. PUVA-bath (kapiele
—PUVA: po kapieli w roztworze psoralenu chorego naswie-
tla sie promieniami UVA), ktéra — ze wzgledu na miejsco-
we stosowanie psoralenu —wykazuje mniej skutkéw ubocz-
nych niz standardowa PUVA-terapia [25-27]. Najnowszg
forma leczenia GVHD fototerapia jest stosowanie naswie-
tlan UVAL - pojedyncze doniesienia naukowe dotyczace tej
odmiany fototerapii sa bardzo obiecujace w odniesieniu
do twardzinopodobnej postaci choroby. Réwniez doniesie-
nia dotyczace zastosowania naswietlan waskim pasmem
UVB sa pomyslne dla chorych na ostra posta¢ GVHD, nato-
miast w przypadku chorych ze zmianami liszajopodobny-
mi pojedyncze doniesienia méwig o skutecznosci fototera-
pii szerokim pasmem UVB [25-27].

Brak w petni skutecznych metod leczenia GVHD spo-
wodowat, ze obecnie prowadzi sie wiele badan nad moz-
liwoscig zastosowania zwigzkéw chemicznych, takich jak
mykofenolat mofetilu, sirolimus, pentostatyna, talidomid,
czy tez przeciwciat antytymocytarnych (globulina antyty-
mocytarna, anty-CD3, visilizumab), anty-CD25, anty-CD147,
anty-CD52, anty-TNF-a. oraz przeciwko receptorowi dla in-
terleukiny 2 (IL-2) w terapii tej choroby [22, 23, 28, 29]. Do-
wiedziono, ze zastosowanie przeciwciat monoklonalnych
przynosi najlepszy efekt terapeutyczny dla chorych ze ste-
roidooporna postacig GVHD. Obiecujace sg rowniez donie-
sienia o skutecznosci mezenchymalnych komaérek macie-
rzystych w steroidoopornej ciezkiej ostrej GVHD [30, 31].

Oprécz powyzszych metod leczenia 0s6b z rozpozna-
na GVHD bardzo istotna jest prawidtowa pielegnacja sko-
ry. Stosowanie emolientow, ciepte kapiele, profesjonalne
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masaze wykonane przez fizjoterapeutéw i rehabilitantéow,
a takze odpowiednio dobrana gimnastyka pozwala skérze
zachowac elastycznosé, umozliwia jej regeneracje oraz za-
pobiega powstaniu przykurczow w stawach, a tym samym
pozwala choremu jak najdtuzej funkcjonowac samodziel-
nie. Bardzo istotna jest rowniez profilaktyka przeciwinfek-
cyjna, szczegoblnie u 0séb z uogodlniong sklerodermia, u kto-
rych ograniczona zdolnos¢ rozprezania i wentylacji ptuc
sprzyja zaleganiu wydzieliny w drzewie oskrzelowym i wtor-
nym nadkazeniom bakteryjnym [22, 23].
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