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POPIS KRATICA:

aGVHD - akutni oblik reakcije transplantata protiv primatelja (prema engl. acute
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BAFF — aktivirajuéi faktor limfocita B (prema engl. B-cell activating factor)
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GVHD - reakcija transplantata protiv primatelja (prema engl. graft-versus-host

disease)

GVL - reakcija transplantata protiv leukemije (prema engl. graft versus leukaemia
effect)

HSCT - transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica (prema engl. hematopoietic

steam cell transplantation)
IFN-y - interferon gama
IL-1 — interleukin 1

IL-2 — interleukin 2

IL-12 — interleukin 12

MHC - glavni sustav tkivne podudarnosti (prema engl. major histocompatibility

complex)
MTOR — mammalian target of rapamycin
NIH — National Institutes of Health

PUVA — fotokemoterapija (psoralen i ultraljubiCasto A zracenje)



TBI — zraCenje cijelog tijela (prema engl. total body irradiation)
TNF-a — ¢imbenik tumorske nekroze a
UVA — ultraljubiCasto A zraCenje

UVB - ultraljubicasto B zraCenje
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SAZETAK

Kozne manifestacije kod kroniénog oblika reakcije transplantata protiv

primatelja
Ruzica Pezerovi¢

Reakcija transplantata protiv primatelja je kompleksna multisistemna bolest koja se
razvija kao komplikacija u pacijenata nakon alogene transplantacije hematopoetskih
maticnih stanica. Transplantacija hematopoetskih matiCnih stanica rabi se kao oblik
ljeCenja u brojnim malignim i nemalignim bolestima, a reakcija transplantata protiv
primatelja predstavlja jedan od najCeSc¢ih uzroka morbiditeta i mortaliteta u tih
bolesnika. Do razvoja GVHD-a dolazi kada donorovi aloreaktivni imunkompetentni
limfociti T prepoznaju i napadnu strane antigene na stanicama primatelja. Naj¢esc¢e
zahvacen organ je koZa. Reakcija transplantata protiv primatelja mozZe se ocitovati u
dva oblika — akutnom i kroniénom. Akutni GVHD moZemo podijeliti na klasicni, te
kasni akutni GVHD koji obuhvac¢a prezistentni, rekurentni i aGVHD odgodenog
poCetka, dok se kroni¢ni GVHD moze podijeliti na klasi¢ni cGVHD i preklapajuci
sindrom. Akutni GVHD primarno se o ituje koZnim osipom, poviSenjem bilirubina i
prolievom, a lijeCenje se temelji na uporabi sistemnih kortikosteroida i
imunosupresiva. Patogeneza kroni¢nog oblika GVHD-a i dalje je nedovoljno
razjasnjena, ali se smatra kako su u podlozi aloreaktivnost te autoimuni mehanizmi.
Kroni¢ni kozni oblik GVHD-a moZe se ocitovati sklerodermiformnim i
nesklerodermiformnim manifestacijama. Nesklerodermiformni oblik manifestira se
papulama i plakovima nalik lichen planusu, dok se sklerodermiformni oblik oCituje
povrSinskom ili dubokom sklerozom. Kroni¢ni GVHD koZze moze se lijeciti lokalno —
pretezito kortikosteroidima ili inhibitorima kalcineurina; te fototerapijom (UVB, PUVA,
UVAL). Kao druga linija terapije rabe se sistemni kortikosteroidi i ekstrakorporalna

fotofereza.

Cilj ovog rada je sustavan pregled epidemioloskih faktora, klasifikacije,
patofiziologije, klinickih manifestacija akutnog i kronicnog GVHD-a, kao i lokalne,

fizikalne i sistemne terapije koja se rabi u lijecenju pacijenata oboljelih od GVHD-a.

Kljuéne rije€i: Reakcija transplantata protiv primatelja, transplantacija

hematopoetskih mati¢nih stanica, dermatovenerologija



SUMMARY

Cutaneous manifestations of chronic graft-versus-host disease
Ruzica Pezerovi¢

Graft-versus-host disease (GVHD) is a complex multisystem disease which mainly
occurs as a complication in patients after allogenic hematopoetic stem cell
transplantation. Hematopoetic cell transplantation is a potentially curative therapy for
a variety of malignant and non-malignant conditions, and the graft-versus-host
reaction is one of the most frequent causes of long-term morbidity and mortality.
Graft-versus-host disease occurs when donor alloreactive immunocompetent T cells
identify foreign antigens on recipient cells and attack them. The most commonly
affected organ is the skin. Graft-versus-host disease can be acute or chronic. It is
currently divided into classic acute GVHD, a persistent, recurrent or delayed onset
acute GVHD, as well as classic chronic GVHD and overlap syndrome. Acute GVHD
presents with three primary clinical features — skin rash, bilirubin elevation and
diarrhoea, and treatment is based on systemic corticosteroids and
immunosuppressant therapy. The pathogenesis of chronic GVHD remains poorly
understood, but likely involves components of alloreactivity and autoimmunity.
Chronic cutaneous GVHD may present with many different sclerotic and nonsclerotic
manifestations.  Nonsclerotic chronic GVHD manifests with lichen-planus-like
papules and plaques, and sclerotic chronic GVHD may manifest with superficial or
deep sclerosis. Chronic GVHD of the skin may be treated with topical therapies —
generally steroids or calcineurin inhibitors; also phototherapy (ultraviolet B, PUVA,
and UVAL1 therapy) may be used. Systemic steroids combined with extracorporeal

photopheresis are used as a second-line therapy.

The following paper tries to give an overview of the epidemiologic factors,
classification, pathogenesis, clinical manifestations of acute and chronic GVHD, as
well as topical, physical and systemic treatment options available to patients with

graft-versus-host disease.

Key words: Graft-versus-host disease, hematopoetic cell transplantation,

dermatovenerology



1. UVOD

Reakcija transplantata protiv primatelja je kompleksna multiorganska bolest
koja se javlja kao komplikacija transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica,
infuzije donorovih limfocita ili transplantacije solidnog organa, odnosno kada
presadimo imunokompetentne stanice u imunosuprimiranog primaoca. Uzrokuju je
zreli limfociti T, a oCituje se skupom simptoma koji se naziva transplantacijskom ili

alogeni¢nom bolesc¢u. (Marusi¢ M, Grcevi¢ D 2010)

Naj¢eSc¢a indikacija za transplantaciju hematopoetskih mati¢nih stanica su
hematoloSke maligne bolesti, ali se takoder rabi u lije€enju neneoplasti¢nih
poremecaja kostane srzi poput aplastiCne anemije, urodenim metaboliCkim bolestima
i sindromima imunodeficijencije. Do reakcije transplantata protiv primatelja dolazi
nakon Sto davaoCeve imunokompetentne stanice prepoznaju tkivo primaoca kao

strano, pri Cemu je rizik veci Sto je ve¢a HLA inkompatibilnost davaoca i primaoca.

Od zacCetaka transplantacije postignut je velik napredak u kondicioniranju
bolesnika, lije€enju komplikacija i infekcija, skrbi za bolesnika i profilaksi GVHD-a, ali
GVHD i dalje ostaje vodec¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta u ranom
posttransplantacijskom periodu te je glavni uzrok smrti u bolesnika koji ne umru od

relapsa osnovne bolesti. (Lee SJ et al. 2002)

Reakcija transplantata protiv primatelja se mozZe ocitovati u dva oblika —
akutnom i kroni€nom. Obi¢no se akutnim oblikom oznacluje reakcija koja nastaje
unutar 100 dana od transplantacije mati¢nih stanica, a ocituje se koznim osipom,
hepatitisom, proljevom te odgodenim oporavkom hematopoeze i limfopoeze. Kroniéni
oblik razvija se 70 do 400 dana nakon transplantacije, oCituje se takoder kozZnim
promjenama te poremecajem salivacije zbog ostecenja sluznice i mogucnoscu

zahvacanja svih organskih sustava.

ProsjeCna incidencija kronicnog oblika reakcije transplantata protiv primatelja
nakon transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica iznosi 50%, i smatra se

najozbiljnijom dugoroénom komplikacijom HSCT-a. (Lee SJ et al. 2002)

Koza je najCeS¢e zahvaéen organ u GVHD-u $to upucuje na vaznu ulogu

dermatologa u dijagnozi i lije€enju ove bolesti. ( Hymes SR et al. 2012a)



2. KLASIFIKACIJA REAKCIJE TRANSPLANTATA PROTIV
PRIMATELJA

Povijesno akutna reakcija transplantata protiv primatelja bila je definirana
nastupom simptoma unutar prvih 100 dana od transplantacije mati¢nih stanica, dok
se kroni¢ni oblik definirao kao nastup simptoma nakon 100 dana od transplantacije.
Akutni GVHD obi¢no poc€inje 2 do 4 tjedna nakon HSCT, dok je medijan nastupa
cGVHD 4 do 6 mjeseci nakon HSCT. Uporabom novih nacina kondicioniranja i
imunomodaulacijskih strategija poput infuzija donorovih limfocita promijenilo se tipi¢no
vrijeme nastupa simptoma. Tako se tipi€¢an morbiliformni osip u aGVHD-u moze
pojaviti nakon 100-tog dana kao posljedica infuzije donorovih limfocita, ili se
manifestacije tipicne za cGVHD mogu pojaviti prije 100-tog dana ako je pacijent bio
podvrgnut transplantaciji alogenih mati¢nih stanica vise puta. (Hymes SR et al.
2012a)

National Institutes of Health 2005.godine je reklasificirao akutni i kronicni
GVHD s obzirom na klinicke manifestacije i histoloski nalaz. Tako akutni GVHD
mozemo podijeliti na klasi¢ni, te kasni akutni GVHD koji obuhvaca prezistentni,
rekurentni i aGVHD odgodenog pocetka, dok se kroni¢ni GVHD moze podijeliti na
klasi¢ni cGVHD i preklapajuci sindrom (prema engl. overlap syndrome). Preklapajudi
sindrom se oc€ituje simptomima i akutnog i kronicnog GVHD-a. Kasni akutni GVHD
karakteriziran je akutnim manifestacijama nakon 100 dana od transplantacije.
(Filipovich AH et al. 2005)



Tablica 1. Kategorije GVHD-a prema NIH (Filipovich AH et al. 2005)

Vrijeme pojave
simptoma nakon
HSCT

Simptomi i
znakovi aGVHD-a

Simptomi i
znakovi cGVHD-a

Akutni GVHD
klasi€ni
perzistentni

rekurentni

odgodeni
Kroniéni GVHD
klasicni

preklapajuéi
sindrom

<100 dana
Perzistencija
simptoma nakon
100-tog dana
Ponovno javljanje
simptoma nakon
100-tog dana
poslije intervala
bez simptoma
=100 dana

nema vremenskog
ogranicenja
nema vremenskog
ogranicenja

Da
Da

Da

Da

Ne

Da

Ne
Ne

Ne

Ne

Da

Da

National Institutes of Health 2014. revizijom kriterija za klasifikaciju GVHD-a

uklanja iz klasifikacije kategoriju preklapajuéeg sindroma. (Jagasia MH et al. 2014)



3. PATOFIZIOLOGIJA

3.1. PATOFIZIOLOGIJA AKUTNOG OBLIKA REAKCIJE
TRANSPLANTATA PROTIV PRIMATELJA
Akutni oblik reakcije transplantata protiv primatelja potaknut je imunosnim
stanicama davatelja. Razvoj akutnog oblika reakcije transplantata protiv primatelja

moze se podijeliti u tri faze:

e aktivacija antigen prezentirajucih stanica primatelja
e aktivacija alogenih limfocita T

e izvrSna faza.

Prva faza potaknuta je kondicioniranjem koje prethodi postupku transplantacije, a
ukljuCuje kemoterapiju ili zraCenje cijelog tijela (TBI). Uz povoljne ucinke
kondicioniranja dolazi i do oSte¢enja stanica te oslobadanja proupalnih citokina koji
pojaCavaju izrazaj molekula MHC na primaoCevim antigen prezentirajucim
stanicama, te zajedno s bakterijskim antigenima (endotoksinima) poti¢u lucenje IL-
12. Interakcija bakterijskih antigena sa komponentama kongenitalnog imunoloskog
sustava identificirana je kao vazan mehanizam indukcije GVHD-a. (Holler E et al.
2010) U drugoj fazi davaoCevi pomagacki limfociti T potaknuti sekrecijom citokina
prepoznaju primaocCeve antigene izlozene na predo¢nim stanicama, diferenciraju se
u podvrstu Ty1, te luce IL-2 i IFN-y. U trecoj, izvrSnoj fazi, dolazi do aktivacije
alogenih citotoksi¢nih limfocita T, prirodnoubilackih stanica (NK) i makrofaga, $to
rezultira citotoksi¢nim oSteCenjem, primarno epitelnih stanica. lzvrSne stanice
osteCuju ciline stanice putem nesekrecijskog (Fas-ligand) i sekrecijskog (perforin)
puta citolize, te dolazi do lu€enja dodatnih citotoksi¢nih citokina: TNF-a, IL-1 i

dusi¢nog oksida. (Marusi¢ M, Gréevi¢ D 2010)



3.2. PATOFIZIOLOGIJA KRONICNOG OBLIKA REAKCIJE
TRANSPLANTATA PROTIV PRIMATELJA

Patogeneza kroni¢nog oblika reakcije transplantata protiv primatelja danas je
jo$ nedovoljno razjasnjena, te se u nedostatku Zivotinjskih modela u razumijevanju
mehanizama u podlozi cGVHD-a oslanjamo na modele bolesti kojima cGHVD slici,
kao $to su sklerodermija, Sjogrenov sindrom i primarna bilijarna ciroza. Pretpostavlja
se kako u razvoju cGVHD-a ulogu imaju mehanizmi autoimunosti i aloreaktivnosti. U
bolesnika s cGVHD-om veca je ucCestalost pozitivnin autoantitijela (kao Sto su
antinuklearna protutijela, protutijela protiv dvostruko-zavijene DNA, te protutijela
protiv glatkih misi¢a) i genskih polimorfizama izrazenih u bolesnika s autoimunim

bolestima.

Pretpostavlja se kako zbog osteCenja timusa primatelja, do ¢ega dolazi zbog
starenja i kondicioniranja ili nastaje kao posljedica aGVHD, autoreaktivni T limfociti
izbjegnu negativnu selekciju u timusu. (Sakoda Y et al. 2007)

Takoder smatra se kako limfociti B imaju ulogu u razvoju cGVHD-a
mehanizmima direktne stani¢ne citotoksi¢nosti protutijela i moguc¢nos¢u prezentiranja
antigena. U lije€enju cGVHD-a uspjeSno se koristi anti-CD20 monoklonalno
protutijelo (rituximab). (Kim SJ et al. 2010) Profilakticka primjena rituximaba poslije
transplantacije mati¢nih stanica umanjuje aloreaktivhost B limfocita i time razvoj
GVHD-a. (Arai S et al. 2012)

Primije¢eno je kako su razine aktivirajueg faktora B limfocita poviSene u
posttransplantacijskom razdoblju i smatra se kako je to povezano s rekonstitucijom B
limfocitnog sustava nakon transplantacije. U pacijenata s kroni¢nim GVHD-om razine
BAFF-a su isto tako poviSene, $to sprjeCava apoptozu autoreaktivnih B limfocita.

(Sarantopoulos S et al. 2007)

Smanjena koli¢ina i aktivnost regulatornih limfocita T (T,g) ima ulogu u
razvoju autoimunih poremecaja. U Zivotinjskim modelima uo€eno je kako infuzije
regulatornih limfocita T uspjeSno preveniraju razvoj i djeluju u lije€enju akutnog i
kroni¢nog GVHD-a.



4. RIZICNI FAKTORI ZA RAZVOJ KRONICNOG OBLIIKA
REAKCIJE TRANSPLANTATA PROTIV PRIMATELJA

TeZina kroniCne reakcije transplantata protiv primatelja utjeCe na prezivljenje,
tako blagi oblik kroni€nog GVHD-a ima povoljan ucinak na preZivljenje bolesnika s
leukemijom radi pozitivnog ucinka reakcije transplantata protiv leukemije. U
pacijenata s umjerenim do teSkim oblikom cGVHD-a, takav povoljan ucinak nije
primijecen, StoviSe prezivljenje je bilo manje nego u onih s blagim oblikom bolesti, Sto
dovodi do zakljucka kako tezi oblik GVHD-a ne podrazumijeva i jaCi GVL ucinak.
Zbog toga je vazno poznavati rizicne faktore za razvoj GVHD-a te pokuSati
prevenirati teZze posljedice koje iz njihova nepoznavanja mogu uslijediti. (Remberger
M et al. 2002)

U pacijenata kod kojih je nastupio akutni oblik GVHD-a veca je uCestalost
razvoja kroni€nog oblika GVHD-a. (Flowers ME et al. 2011) Kondicioniranje
kemoterapijom, iradijacijom ili uporabom kortikosteroida, kao i akutni oblik GVHD-a
dovode do osteéenja timusa, Sto rezultira smanjenjem negativne selekcije limfocita T
u timusu i razvoja autoreaktivnosti te posljedi¢no vecée ucestalosti kroni¢nog GVHD-
a. Takoder viSa dob bolesnika utjeCe na slabljenje funkcije timusa i veée ucestalosti
kronine reakcije transplantata protiv primatelja u starijih bolesnika. Dijagnoza
kronicne mijeloi¢ne leukemije takoder se ubraja u vazne rizicne faktore za razvoj
cGVHD-a. Kao rizi¢ni faktor za akutni oblik GVHD-a navodi se transplantacija
maticnih stanica donora zenskog spola primatelju muskog spola, a isto je potvrdeno

za razvoj de novo kroni¢nog oblika GVHD-a. (Remberger M et al. 2002)

Martires K.J. et al. (2012) navode kako predtransplantacijsko zraenje cijelog
tijela, poviSene razine C3 komplementa i broj trombocita utje€u na razvoj kroni¢nog

oblika reakcije transplantata protiv primatelja.



5. KOZNE MANIFESTACIJE KOD AKUTNOG OBLIKA REAKCIJE
TRANSPLANTATA PROTIV PRIMATELJA

Akutni GVHD se razvija u 20 do 70% osoba nakon HSCT. Sirok raspon
pojavnosti uvjetovan je karakteristikama primatelja i donora, odnosno, izmedu
ostaloga, intenzitetom kondicioniranja, stupnjem histokompatibilnosti, dobi primatelja
te stadijem bolesti radi koje je uc€injena HSCT. Glavni cilj aGVHD-a su epitelne
stanice, a primarno pogodeni organi su koza, jetra i gastointestinalni sustav. Crijevni
poremecaji se manifestiraju obilnim proljevastim stolicama koje mogu dovesti do
ozbiljnih poremecéaja metabolicke ravnoteze. TezZi oblik crijevnog GVHD ocituje se
krvarenjem, ileusom ili perforacijom crijeva, dok na kozi moze doc¢i do generalizirane
eritrodermije. U jetri dolazi do pojave Kkolestatskog hepatitisa s povecanim
vrijednostima bilirubina i alkalne fosfataze. Rane kozne manifestacije aGVHD-a
ukljuCuju svrbez, disestezije, makularni eritem ili edem. Mogu biti pracene
morbiliformnim osipom koji najéeS¢ée pocinje na trupu te s vremenom Kkonfluira.
Palmoplantarni eritem je karakteristiCan za aGVHD i Cesto je prvi klinicki znak.

Nastanak bula ili pozitivan fenomen Nikolskog upucuje na tezi i ozbiljniji tijek bolesti.

Akutni GVHD se moze podijeliti u Cetiri stupnja prema zahvacenosti koze,

visini bilirubina u krvi te volumenu stolice.



Tablica 2. Klini€ka klasifikacija aGVHD-a prema David A. Jacobsohn, Georgia B.
Vogelsang (2007.)

Stupanj Koza Jetra (bilirubin) Gl sustav
(volumen

stolice/dan)

0 Bez osipa <2 mg/dl <500 ml/dan ili
mucnina

1 Makulopapulozni 2-3 mg/dl 500-999 ml/dan
osip <25% BSA

2 Makulopapulozni 3.1-6 mg/dI 1000-1500 mi/dan
osip 25-50% BSA

3 Makulopapulozni 6.1-15 mg/dl Odrasli: >1500
osip >50% BSA ml/dan

4 Generalizirani >15 mg/dl Jaka abdominalna
eksfolijativni bol sa/bez ileusa

dermatitis i bule

Nastupom kozZnih manifestacija u pacijenata nakon transplantacije mati¢nih

stanica vazno je posumnijati na akutni oblik reakcije transplantata protiv primatelja.

Ponekad je teSko na temelju klini€kih i histopatoloSkih znakova, koji mogu biti
nespecificni, razlikovati aGVHD, reakcije preosjetljivosti izazvane lijekovima i
infektivne bolesti. (Marra DE et al. 2004)



6. KLINICKA PREZENTACIJA KRONICNOG OBLIKA REAKCIJE
TRANSPLANTATA PROTIV PRIMATELJA

Nakon alogene transplantacije mati¢nih stanica u 60 do 70% pacijenata
nastupi kroni¢ni oblik reakcije transplantata protiv primatelja. Obi¢no se nadovezuje
na akutni oblik no mozZe nastati i de novo. MozZe se javiti u ograniCenom obliku na
kozi uz blagu jetrenu disfunkciju, ili u teSkom generaliziranom obliku. Na nastup
kronicnog GVHD-a utjeCu osobine primaoca i donora. Veci rizik za razvoj cGVHD-a
imaju primaoci vise dobi, oni u kojih se manifestirao akutni GVHD, muski primaoci
maticnih stanica kojih je donor multipara, te transplantirani radi lijeCenja kroni¢ne

mijeloi¢ne leukemije. (Remberger M et al. 2002)

Rizik za razvoj cGVHD-a povecavaju veca razina HLA inkompatibilnosti,
transplantati mati¢nih stanica iz periferne krvi, asplenija, seropozitivnost na

citomegalovirus u donora ili primaoca ili ponovljena alogena transplantacija.

Kroni¢ni GVHD moZe zahvatiti epidermis, dermis ili subkutis. Tipi¢na klini¢ka
manifestacija je poikiloderma, karakterizirana teleangiektazijama, povrSinskom
atrofijom, hiperpigmentacijama ili depigmentacijama. Prema smjernicama National
Institutes of Health neke kozZne manifestacije su patognomoni¢ne za cGVHD te

upucuju na dijagnozu cGVHD-a i bez histoloSke potvrde.

Tablica 3. Patognomonié€ni znakovi u cGVHD-u prema NIH (Filipovich AH, 2005)

Patognomonicni znakovi

Koza Poikiloderma
Promjene poput lichen planusa
Promjene poput lichen sclerosusa
Sklerodermiformne promjene
Usta Lihenoidne promjene
Hiperkeratoti¢ni plakovi
Ograniceno otvaranje usta zbog skleroze
Genitalije Promjene poput lichen planusa
Oziljkavanje/stenoza vagine

TezZina bolesti prema manifestacijama na kozi i oralnoj sluznici odreduje se u
tri stupnja prema preporukama National Institutes of Health (2005) ovisno o tipu lezije
i povrsini koju promjena zahvaca. Takoder, procjenjuje se teZina bolesti za svaki

zahvaceni organ.



Tablica 4. Klinicka klasifikacija cGVHD-a za kozu i oralnu sluznicu prema NIH
(Filipovich AH, 2005)

Promjene na kozi

Bez simptoma
<18% BSA zahvaceno, bez skleroze
19-50% BSA zahvaceno ili povrSinska skleroza
>50% BSA zahvaceno/ duboka skleroza/ ulceracije, ogranicena
pokretljivost/ jaki svrbez
Promjene na oralnoj sluznici

Wi~ O

Bez simptoma

Blagi simptomi, bez ograni¢avanja funkcije
Umjereni simptomi i djelomi¢no ograniCena ingestija
Teski simptomi sa jako oteZzanom ingestijom

W NP O

Kozne manifestacije kod kronicnog GVHD-a mogu se podijeliti na
sklerodermiformne i nesklerodermiformne. Nesklerodermiformne manifestacije
obuhvacaju promjene koje nalikuju lichen planusu, koje su obi¢no diseminirane i
simetricno  rasporedene,  psorijaziformne  promjene,  hipopigmentacije i
hiperpigmentacije. Sklerodermiformne manifestacije uklju€uju povrsinsku ili duboku
sklerozu. Skleroza koja zahvaca duboke slojeve subkutisa rezultira ogranicavanjem

pokreta u zglobovima ili restrikcijom disanja ako zahvaca torakalnu stjenku.
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6.1. SKLERODERMIFORMNI OBLIK KRONICNE REAKCIJE
TRANSPLANTATA PROTIV PRIMATELJA
Sklerodermiformni oblik cGVHD-a karakteriziran je upalom i progresivhom
fibrozom koze i potkoznih tkiva, a svojom prezentacijom nalikuje morphei, sistemnoj
sklerozi ili eozinofilnom fascitisu. Sklerodermiformne promjene u kroni€énom obliku
GVHD-a obi¢no nastupaju nesto kasnije od promjena koje zahvacaju epidermis, ali

mogu biti i prvi znak cGVHD-a.

Petogodisnja kumulativna incidencija razvoja sklerodermiformnih promjena u
pacijenata oboljelih od kronicnog GVHD-a iznosi 15.5% i najceSce se ocituje godinu
dana nakon transplantacije. UoCena je jaka povezanost eozinofilije, autoimunih
markera, poremecaja pigmentacije koze i razvoja sklerodermiformnih promjena.
Generalizirani oblik ima progresivan tijek unato€ imunosupresivnoj terapiji. (Skert et
al. 2006)

Kroni¢ni oblik GVHD-a moze se o itovati Sirokim rasponom promjena i iako ne
predstavlja akutno Zivotno ugrozavajuce stanje dovodi do funkcionalnih ogranienja i
morbiditeta te povisuje rizik infekcija. Skleroza koja zahvaca papilarni dermis
prezentira se sivkasto-bjelkastim papulama ili plakovima nalikujuéi lichen sclerosusu,
a Cesto se pojavljuje na gornjem dijelu leda. Lokalizirana dermalna fibroza moze se
prezentirati okruglim ili nepravilnim induriranim plakovima sa djelomi¢nim hipo- ili
hiperpigmentacijama. Kozni GVHD koji nalikuje morphei pojavljuje se na mjestima
manjih oSteéenja koze ili povecanog pritiska. Dermalna i subkutana skleroza dovodi
do induracije koZze i gubitka adneksa pri ¢emu nalikuje sistemnoj sklerozi.
Sklerozacija koze iznad zglobova moze dovesti do smanjenog opsega pokreta u
zglobu i rezultirati kontrakturama. Tako i skleroza torakalne stjenke mozZe dovesti do
restrikcije ekspanzije toraksa i smanjenja vitalnog kapaciteta plu¢a. Za razliku od
sistemne skleroze, u cGVHD-u nije uobiajeno zahvacanje lica i distalnih falangi
sklerozom, niti Raynaudov fenomen. Dugotrajna skleroza moZze dovesti do kroni¢nih
ulceracija pretibijalnog podrucja, a zahvacenost epidermisa GVHD-om dovodi do
pogorSanja. Epidermalna atrofija udruzena sa sklerozom dermisa i subkutisa dovodi
do izgleda nogu poput cijevi (prema engl. ,pipe-stem legs®) koje su podlozne
sekundarnim infekcijama, te do ograniCenja pokreta u zglobovima, erozija koze i
sporog zacjeljivanja rana. Zahvacanje potkoznog tkiva sklerozom moZzZe imati
podmukao tijek, bez prethodnih manifestaciia na kozi. Dubokom palpacijom
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zamjeCuje se kao Cvrsta nodularna masa. Na povrSini koze moguce je primijetiti
hiperpigmentirane lezije ili naboranu kozu koja sli¢i celulitnim lezijama odnosno
eozinofilnom fascitisu. Zahvacanje fascija najuocljivije je na podlakticama i bedrima i
moze se posebno naglasiti abdukcijom ili supinacijom ruku. lzmedu miSi¢nih
odjeljaka ili iznad povrSinskih krvih Zila moguce je zamijetiti Zlijebove (prema engl.
,groove sign“). OgraniCena ekstenzija falangealnih zglobova i radiokarpalnog zgloba
koristan je parametar za procjenu progresije bolesti jer upucuje na zahvacenost
fascija boleS¢u, a ocituje se kao znak molitvenika (prema engl. ,prayer sign®).
Dodatni znakovi i simptomi sklerodermiformnog oblika cGVHD-a uklju€uju kalcinozu,
edem zahvacenog ekstremiteta, miSicnu slabost, bol i gréeve. (Hymes SR et al.
2012a)
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Slika 1. Kozne manifestacije sklerodermiformnog oblika kroniéne reakcije

transplantata protiv primatelja. Lokalno zadebljanje s hiperpigmentacijom u obliku
plaka na bedru (A) i podlakticama (B) koje nalikuje lokaliziranoj sklerodermiji
(sclerodermia circumscripta). Glatka, sjajna, indurirana koza trupa nalikuje
generaliziranoj sklerodermiji te mozZe dovesti do ograniCenja ekspanzije toraksa (C).
PotkoZna i fascijalna fibroza prezentira se nepravilnim, naboranim izgledom koze, te
nalikuje eozinofiinom fascitisu (D) te moze rezultirati kontrakturama zglobova,
ukljuCujuc¢i znak molitvenika (E). Kao posljedica dugotrajnog sklerodermiformnog
cGVHD-a dolazi do oStecenja koze i teSkog zacjeljivanja rana osobito na donjim
ekstremitetima, te povisuje rizik sistemnih infekcija (F). (preuzeto sa
http://www.bloodjournal.org/content/118/15/4250 , 2016)
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6.2. NESKLERODERMIFORMNI OBLIK KRONICNE REAKCIJE
TRANSPLANTATA PROTIV PRIMATELJA

Nesklerodermiformni oblik kronicnog GVHD-a karakteriziran je epidermalnim
promjenama pracenim boli, svrbezom i fotosenzitivnoScu. Epidermalne manifestacije
su mnogobrojne te se u pojedinca moze pojaviti viSe razli€itih entiteta tijekom bolesti.
Epidermalne promjene kojima se ocituje cGVHD su ihtioza/ kseroza odnosno suhoca
koze i/ili ljuskanje, promjene koje nalikuju folikularnoj keratozi ili lichen planusu.
Lezije koje nalikuju lichen planusu karakterizirane su lividnim papulama i plakovima
koji mogu biti fokalni, folikulocentri¢ni, linearni ili konfluiraju. Nadalje cGVHD moze se
oCitovati i psorijatiénim, papuloskvamoznim ili ekcematoidnim promjenama.
(Filipovich AH et al. 2005)

GVHD se ocituje i poikilodermijom odnosno eritemom, podrucjima hipo- i
hiperpigmentacije sa epidermalnom atrofijom. Takoder se moZe ocitovati
dispigmentacijama i akralnim eritemom. Hipo- i hiperpigmentacije najceS¢e nastaju
postupalno, iako se depigmentacije i vitiligo mogu pojaviti i bez prethodnih lezija,

ponekad zajedno s alopecijom i ihtiozom. (Sanli H et al. 2008)
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6.3. PROMJENE NA KOSI | NOKTIMA
Promjene na noktima prisutne su u 50% pacijenata oboljelih od cGVHD-a i
karakterizirane su distrofijom, zadebljanjem ili stanjivanjem, oniholizom, vertikalnim
brazdama i pterigijem. Pterigij je karakteriziran destrukcijom matriksa nokta te moze
rezultirati trajnim gubitkom nokta. Moguca je pojava vertikalnih pigmentiranih linija na
ploCi nokta. Kapilaroskopijom leziSta nokta u pacijenata sa sklerodermiformnim
oblikom cGVHD-a moguce je \vidjeti avaskularna linearna podrudja,

neovaskularizaciju, kapilarnu dezorganizaciju i krvarenje. (Hymes SR et al. 2012a)

Moguca je pojava alopecije sa ili bez oziljaka te ju je potrebno razlikovati od
alopecije nastale kao posljedice kemoterapije ili zraCenja. Ostale karakteristiCne
promjene u cGVHD-u su prerano sijedenje, stanjivanje ili krhkost kose. (Jagasia MH
et al. 2014)

Tablica 5. Karakteristicne promjene noktiju i kose u cGVHD-u prema NIH (2014)

NoKkti

Distrofija
Longitudinalne brazde, pucanje
Oniholiza
Pterygium unguis
Gubitak nokta

Kosa i dlake
Alopecija s/bez oziljaka (nakon oporavka od kemoradioterapije)
Gubitak tjelesne dlakavosti
Perutanje koze
Stanjivanje kose, gruba ili suha kosa
Prerano sijeda kosa
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6.4. OSTALE MANIFESTACIJE KRONICNOG OBLIKA REAKCIJE
TRANSPLANTATA PROTIV PRIMATELJA

6.4.1. Sluznica usne Supljine

Manifestacije na sluznici su druge po ucestalosti u reakciji transplantata protiv
primatelja, odmah nakon koZe, a uobiCajeni simptomi su suhoca i bolnost usne
Supljine. (Sullivan KM et al. 1981) Na bukalnoj sluznici, gingivi i usnicama moguca je
pojava bijelih mrezastih linijja i eritema sa bolnim erozijama i ulceracijama koje
nalikuju lichen planusu. Prema NIH Consensus Criteria prisutnost mukokela i
Wickhamovih strija na usnicama i bukalnoj sluznici smatra se vaznim znakom
kronicnog GVHD-a. Posljedica dugotrajnog cGVHD-a su periodontitis, karijes i
gubitak zuba. Bol i zahvaéanje fascije mogu ograniciti otvaranje usta te uzrokovati
poremecaje hranjenja s posljedi¢nim gubitkom tezine i dehidracijom. Ostecenje

velikih i malih Zlijezda slinovnica uzrokuje kserostomiju.

6.4.2. Genitalna sluznica
Zahvacéanje genitalne sluznice smanjuje seksualnu funkciju i posljedi¢no
kvalitetu zivota. (Spinelli S et al. 2003) U Zena manifestacije na vaginalnoj sluznici
nastupaju prosjeCno 10 mijeseci nakon transplantacije i ocCituju se suhocom,
ekskorijacijama, ulceriranom ili zadebljalom sluznicom, obliteracijom introitusa,
vaginalnim infekcijama i dispareunijom. U muSkaraca moze doc¢i do fibroze i

oZiljkavanja prepucija i glansa penisa $to nalikuje lichen planusu i lichen sclerosusu.

6.4.3. OcCi
Primarno zahvacanje konjuktiva i kapaka ocituje se kao blefarokonjuktivitis.
Cesto su zahvacéene suzne Zlijezde $to se prezentira kao keratokonjuktivitis sicca.
Pacijenti se Zale na suhoc¢u ociju, osjecCaj prisutnosti stranog tijela, pe€enje, bol,
zamagljen vid i fotofobiju. (Ziemer M 2013)
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Tablica 6. Ostale manifestacije kroniénog oblika reakcije transplantata protiv
primatelja prema NIH (2014.)

Organ Patognomo- Karakteristiéni Ostale Cesti
niéni znakovi  znakovi manifestacije znakovi
- ezofagealne - egzokrina -anoreksija
membrane insuficijencija - mucnina
- strikture i gusterace -povracanje
Gl sustav stenoze gornje - proljev
2/3 jednjaka - gubitak
teZine
- ukupni
bilirubin i
ALP >2x
iznad
gornje
Jetra granice
-ALT>2x
iznad
gornje
granice
- bronchiolitis - rezidualni - kriptogena
Pluca obliterans zrak i pneumonija
bronhiektazije - restriktivha
na CT-u bolest plu¢a
Misici, -fascitis -miozitis ili - edem
fascije, -sekundarne polimiozitis - miSi¢ni gréevi
zglobovi kontrakture - artralgija/artritis
-trombocitopenija
- eozinofilija
Hematopoetski - limfopenija
i imunoloski - hipo-/hiper-
sustav gamaglobu-
linemija
- autoantitijela
- Raynaudov
fenomen
- perikardijalni ili
pleuralni izljev
- ascites
- periferna
neuropatija
Ostalo - nefrotski
sindrom
- myasthenia
gravis
- poremecaiji
provodenja u
srcu/

kardiomiopatija
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7. DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza kroni¢nog oblika reakcije transplantata protiv primatelja primarno se
zasniva na Klinickim kriterijima, ali je potrebno, kada god je to moguce, histopatoloski
potvrditi dijagnozu bolesti. HistoloS8ke promjene koZe mogu potvrditi dijagnozu
bolesti, ali ne utje€u na ocjenu tezine bolesti. (Hymes SR et al. 2012a) Biopsija koze
se smatra minimalno invazivnom tehnikom za potvrdu bolesti, Cak i u
imunosuprimiranin  osoba, lako se provodi i ima malo komplikacija. Kad
histopatoloska obiljezja i kriteriji nisu specificni za GVHD, kvalitetna biopsija, kliniCka
obiliezja bolesti te iskustvo lijeCnika imaju znatan utjecaj na postavljanje konacCne
histopatoloske dijagnoze. Otprilike 7% pacijenata kojima je postavljena dijagnoza na
temelju klinickih obiljeZja i lijeCe se zbog GVHD-a, zapravo ima neku drugu bolest
koZe. Zbog toga bi se biopsija koze trebala uciniti u svih pacijenata u kojih je

postavljena sumnja na GVHD. (Jacobsohn DA et al. 2001)

Histopatoloska dijagnoza trebala bi sadrzavati razinu dijagnosti¢ke sigurnosti,

prema NIH kriterijima kao:

e nema histoloskih kriterija za GVHD

e moguca dijagnoza GVHD-a

e histoloSka slika sukladna s GVHD-om
e GVHD.
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7.1. HISTOPATOLOGIJA AKUTNOG OBLIKA REAKCIJE
TRANSPLANTATA PROTIV PRIMATELJA

Histopatoloske promjene u akutnom GVHD-u odigravaju se tijekom prvih
mjesec dana nakon transplantacije. Dolazi do citotoksi€énog napada davateljevih
limfocita na stanice koZe primatelja, ponajprije epitelne stanice koje limfociti
prepoznaju kao strane. HistoloSke promjene u akutnom GVHD-u mogu se podijeliti u
tri faze. U endotelnoj fazi dolazi do adhezije i transvaskularne dijapedeze limfocita
kroz postkapilarne venule u povrSinskom vaskularnom pleksusu. Takve promjene
nisu specificne za GVHD i Ceste su u virusnim ili medikamentnim osipima. U
epidermotropnoj fazi limfociti migriraju u epidermis. U aGVHD-u Cest je nalaz
citotoksi¢nog folikulitisa, odnosno migracije limfocita u folikularni infundibul, i vazan je
pokazatelj ranog GVHD-a. Za akutni GVHD karakteristiCna je faza destrukcije ciljnih
stanica, odnosno nalaz satelitoze u epidermisu ili folikularnom epitelu. Destrukcija
stanica pracena je kondenzacijom i fragmentacijom jezgre Kkeratinocita i

vakuolizacijom bazalnog sloja. (Labar B, 2008)

Tablica 7. Histopatolosko stupnjevanje aGVHD-a prema Lerner et al. (1974)

Stupanj Histopatoloska obiljezja

0 Normalan epidermis

1 Bazalne stanice fokalno ili difuzno vakuolarno promjenjene

2 Stupanj 1 + diskeratotiCne skvamozne stanice u epidermisu i/ili folikulu
dlake

Stupanj 2 + subepidermalne vezikularne formacije

4 Potpuno odvajanje dermisa i epidermisa

7.2. HISTOPATOLOGIJA KRONICNOG OBLIKA REAKCIJE
TRANSPLANTATA PROTIV PRIMATELJA
U kronicnom obliku GVHD-a prisutna je citotoksiCna reakcija, ali vaznijim se
smatra poremecaj funkcije imunosnog sustava primatelja koji poti¢e davateljeve
limfocite na razvoj autoimunosnih reakcija. U cGVHD-u mozemo razlikovati dva
oblika histoloskih promjena: epidermalne i dermalne promjene. Epidermalne
promjene nalikuju onima videnim u lichen planusu. Takoder su manje zamjetne nego

u akutnom obliku GVHD-a. Vidi se satelitoza, upalni je inflitrat guséi i Cesto se nalazi
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u papilarnom dermisu, te je pracen transformacijom degenerativho promijenjenih
bazalnih stanica u stanice s plosnatim izgledom (tzv. ,skvamizacija®). Epidermalni
sloj je hiperplastican, stratum corneum zadebljan i hiperkeratotiCan, a u papilarnom
dermisu se mogu vidjeti depoziti Sirokih vezivnih traCaka Sto upucuje na mogucu
sklerozaciju koze. Temeljno obiljezje dermalnih promjena je duboko smjeStena
skleroza koja nalikuje onoj u progresivnoj sustavnoj sklerozi. U pocCetku su prisutni
perivaskularni infiltrati limfocita. U retikularnom dermisu i potkoZnom masnom tkivu
se odlazu debeli tracci kolagena. Vezivno tkivo zamjenjuje subkutano masno tkivo,
interlobularne septe te potom retikularni dermis, te dolazi do atrofije epitela adneksa.
U konacnici rezultira zadebljanom kozom koja se sastoji od zadebljanih blijedih
traCaka veziva, bez adneksa, a pokrovni je epidermis difuzno atrofi¢an. (Labar B,
2008)
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8. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

KliniCki diferencijalna dijagnoza akutnog oblika reakcije transplantata protiv
primatelja ukljuCuje virusne i osipe uzrokovane lijekovima, te u prvim danima poslije
transplantacije ,sindrom usadivanja“ (prema engl. engraftment syndrome) koji se
oCituje nespecificnom vruéicom i osipom. U bolesnika s teSkom kliniCkom slikom
akutnog oblika GVHD-a potrebno je uzeti u obzir Stevens-Jonsonov sindrom i
toksi¢nu epidermalnu nekrolizu. U diferencijalnoj dijagnozi kronicnog GVHD-a vazno
je iskljuciti lihenoidne medikamentozne osipe i progresivnu sustavnu sklerozu. Vazno
je razlikovati druge kozZne osipe koji se najceS¢e krivo dijagnosticiraju kao GVHD,

poput atopijskog dermatitisa, psorijaze i pityriasis versicolor.
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9. LIJECENJE

U lijeCenju bolesnika s reakcijom transplantata protiv primatelja klju¢an je
multidisciplinarni pristup s dermatologom na vaznom mjestu u prepoznavanju
simptoma, lijeCenju i prevenciji komplikacija. KoZa je najceSCe zahvacen organ u
GVHD-u i GVHD se najranije manifestira na kozi. U lije€enju bolesnika takoder je
vazan holistiCki pristup i sveobuhvatnost. Psiholoski utjecaj GVHD-a na pacijente je
velik, i primijeéeno je smanjeno fizicko, socijalno i seksualno funkcioniranje u
bolesnika. Takoder su teZe epizode i duljina depresije u pacijenata s GVHD-om, te je
ceS¢a anksioznost i psihosocijalni poremecaji. Stoga je vaznost multidisciplinarnog
pristupa i suradnje brojnih specijalista u lijeenju osoba s GVHD-om dodatno

naglasena.

Za donoSenje odluke o modalitetu lije€enja, lokalnom, sistemskom ili uporabi
drugih fizikalnih modaliteta, potrebno je procijeniti zahvaéenost koZe, mogucnost
razvoja kroni¢nih komplikacija poput kontraktura zglobova, zahvac¢enost mukoze ili
unutarnjih organa, opc¢e stanje bolesnika, te rizik infekcija i relapsa osnovne bolesti.
Sistemsko lije€enje se naj¢eSée rabi u tezim oblicima bolesti, pri zahvacanju
unutarnjih organa ili kada je nemoguce posti¢i kontrolu bolesti na drugi nacin. Odluku
0 uporabi sistemskih lijekova u terapiji GVHD-a potrebno je donijeti zajedno s

hematologom.

9.1. LIJECENJE AKUTNOG OBLIKA GVHD-a

Sistemski kortikosteroidi €ine prvu liniju u lijeCenju akutnog oblika reakcije
transplantata protiv primatelja. Cak i kada je lijeGenje provedeno brzo po nastupu
simptoma odgovor na njega nije uvijek zadovoljavajuéi. U 25 do 40% bolesnika s
aGVHD-om moguce je postiéi kompletnu remisiju. Sto je bolest teZeg tijeka, lijeéenje
je manje uspjesSno. U bolesnika kod kojih dode do pogorSanja stanja nakon tri dana
primjene sistemskih kortikosteroida, ili ako nakon 5 do 7 dana nije postignuto
poboljSanje, odnosno ne nastupi potpuna remisija poslije 14 dana, primjenjuju se
lijekovi druge linije. (Ziemer M, 2013) Lijekovi druge linije ukljuCuju imunosupresive
poput sirolimusa, mikofenolat mofetila, takrolimusa, antitimocitni globulin, pentostatin,

razliita protutijela i mezenhimalne mati¢ne stanice.
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Rezultat lijeCenja u bolesnika s bolesScu refraktornom na kortikosteroide je 108,
sa smrtnoScu od 70%, te niti jedna terapija ne poboljSava prezivljenje. Vodeci uzrok
smrti u osoba s bolesc¢u refraktornom na kortikosteroide su infekcije. 1z tog razloga
prevencija infekcija je postala primarni fokus u lije€enju aGVHD-a. Kombinacijom
ciklosporina i metotreksata kao profilakse moguce je poboljSati prezivljenje. (Hymes
SR et al. 2012b)

Lokalizirani akutni oblik koznog GVHD-a moze se lijeCiti srednje i visoko
djelotvornim lokalnim kortikosteroidima, ali potreba za dugotrajnom uporabom cesto
dovodi do potrebe za koristenjem drugog lokalnog agensa ili sistemne terapije.
Topikalni inhibitori kalcineurina mogu se upotrebljavati na mjestima gdje postoji rizik

od atrofije koze.

U lijeCenju koznog oblika aGVHD-a rabi se takoder fototerapija i
ekstrakorporalna fotofereza. Ekstrakorporalna fotofereza je proces leukofereze,
pra¢en ex-vivo fotoaktivacijom leukocita sa 8-metoksipsoralenom i UVA zracenjem,
te reinfuzijom. Prema retrospektivnoj studiji (Schlaak M et al. 2010) provedenoj na 70
pacijenata s akutnim GVHD-om koji su bili lijeeni UVA1 zraCenjem, bez uporabe
terapije sistemskim steroidima, u 49 (70%) doslo je do potpune remisije, a u 17

(24.3%) parcijalne remisije bolesti.

Prema misljenju struCnjaka danas postoje dokazi kako je ekstrakorporalna
fotofereza vrijedan modalitet u lijeCenju akutnog oblika GVHD-a. (Pierelli L et al.
2013) ECP bi trebala biti rezervirana za pacijente u kojih nema odgovora na
sistemsku terapiju kortikosteroidima ili inhibitorima kacineurina, kao i za one u kojih je
kontraindicirana imunosupresija. Rezultati lijeCenja su bolji u bolesnika u kojih je

zahvacéena samo koza.
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9.2. LIJECENJE KRONICNOG OBLIKA GVHD-a
Lije€enje kroni¢nog oblika GVHD-a zasniva se na tezZini bolesti. Rizi¢ni faktori
prediktivni za lo§ ishod u pacijenata s novodijagnosticiranim kroni¢nim GVHD-om

prema Hymes SR et al. (2012b) su:

. progresivan pocetak kroni¢nog oblika GVHD-a
. broj trombocita <100000 mm3

. zahvacenost pluc¢a (bronchiolitis obliterans).

Tako je moguce umjereni GVHD koze lijeCiti samo lokalnom terapijom.
Lokalna terapija ukljuCuje kortikosteroide i inhibitore kalcineurina. Lije¢enje obi¢no
pocCinje visoko potentnim kortikosteroidima. Topikalni inhibitori kalcineurina poput

pimekrolimusa i takrolimusa mogu se rabiti kombinirano ili kao monoterapija.

Fototerapija UV zraCenjem je efikasna u lijeCenju nekih sluCajeva koznog
GVHD-a. Obi¢no se pacijentima nakon transplantacije koStane srzi savjetuje
izbjegavanje UV zraCenja jer moze uzrokovati egzacerbaciju GVHD-a te povisuje
rizik nastanka koznih tumora, ali se kontrolirana uporaba PUVA-e, UVB, UVB uskog
spektra te UVA1 zraCenja pokazala djelotvornom u lijeCenju. U pacijenata s
lihenoidnim manifestacijama cGVHD-a postoji dobar odgovor na lijeCenje UVB
zraCenjem i oralnom PUVA-om, dok je u pacijenata sa sklerodermiformnim oblikom
uspjednije lijecenje PUVA kupkama i UVA1 zraCenjem. LijeCenje ultraljubiCastim
zraCenjem moze se primijeniti u pacijenata u kojih bi uporaba dodatnih sistemskih
imunosuprimirajuc¢ih lijekova povecala rizik infekcije ili interferirala s reakcijom
presatka protiv tumora. U tih pacijenata potrebno je provoditi rutinske dermatoloSke

preglede koze radi povecanog rizika nastanka karcinoma koze.

Pacijenti u kojih je boleS¢éu zahvacéeno viSe od tri organa, vise od 50% koze, ili
oni koji razviju kroni¢ni GVHD tijekom uzimanja >0.5mg/kg steroida trebaju se
sustavno lijeciti sistemskom terapijom. Standardna inicijalna terapija podrazumjeva
1mg/kg kortikosteroida sa ili bez inhibitora kalcineurina. Nastavak uzimanja inhibitora
kalcineurina u bolesnika koji su razvili cGVHD tijekom terapije sa CNI ili zapocinjanje
terapije sa CNI u onih koji su razvili simptome nakon $to im je smanjena doza lijeka
je kontroverzno podrucje jer su rezultati do sada provedenih studija u suprotnosti.
(Hymes SR et al. 2012b)
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Kao dodatak sistemnoj steroidnoj terapiji koristi se ekstrakorporalna
fotofereza. ECP ne utjeCe negativho na reakciju presatka protiv leukemije, niti
povecava rizik infekcije. Smatra se prvim izborom medu lijekovima druge linije u
bolesti refraktornoj na kortikosteroide. Za provodenje ECP-a potreban je adekvatan
periferni venski pristup ili centralni venski kateter. (Ziemer M, 2013) Najbolji odgovor
na ECP primjecuje se u bolesnika koji boluju od kronichog GVHD-a kozZe, mukoze,
oka, jetre ili plu¢a. Stetni uginci su najée$ée sporadiéni i blagi, poput poremeéaja
tielesnih tekucina i krvnog tlaka. Ozbiljniji Stetni ucinci uklju€uju trombozu i infekcije

centralnog venskog katetera.

Lijekovi druge linije takoder uklju€uju mTOR inhibitore, sirolimus i evorolimus, i
imatinib mesilat. Podatci o uporabi TNF-a inhibitora u lijecenju kroni¢nog oblika
reakcije transplantata protiv primatelja jo§ uvijek su nedostatni, te je u njihovoj
uporabi u posttransplantacijskom razdoblju rizik od pojave invazivnih gljivicnih
infekcija vrlo velik. Anti-CD20 monoklonalno protutijelo, rituximab, koristi se u
ljeCenju kroni€nog GVHD-a refraktornog na steroide, utjeCe na smanjenje doze
kortikosteroida, dobro se podnosi te uzrokuje minimalan morbiditet povezan s
lieCenjem. Kao dodatne lijekove u terapiji cGVHD-a prema objavljenim prikazima
slu€ajeva, malim nekontroliranim KkliniCkim istraZivanjima te retrospektivnim
studijama, moguce je koristiti sistemne retinoide, metotreksat, pentostatin,
hidroksiklorokin i clofazimin. (Hymes SR et al. 2012b)
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Slika 2. Algoritam za postavljanje dijagnoze i zbrinjavanje bolesnika s koznim

oblikom cGVHD-a. prema Hymes SR et al. (2012b)
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9.3. LOKALNA TERAPIJA BOLESTI KOJA ZAHVACA ORALNU |
GENITALNU SLUZNICU

Preporuena terapija za lijeCenje oralnog GVHD-a su visoko potentni
kortikosteroidi, Cije se otopine muckaju u ustima 4 do 6 minuta, Cetiri do Sest puta
dnevno. S uspjehom se rabi i takrolimus mast, ali je potrebno pratiti koncentracije
lijeka u krvi radi sistemne apsorpcije. Moguce je pokuSati lijeCenje kratkotrajnom
uporabom topikalnog ciklosporina ili azatioprina. Generalizirana bolest sluznice usne
Supljine ili izolirane lezije koje ne odgovaraju na lokalno lije€enje zahtijevaju sistemnu
terapiju. U lijeCenju sicca simptoma mogu se rabiti tvari koje uzrokuju pojacanu
salivaciju, poput zvakacih guma, ili sijalogogni lijekovi, te je potrebno izbjegavati

lijekove koji pojaCavaju simptome.

U lije€enju genitalnih erozija rabi se klobetazol mast i lokalni inhibitori
kalcineurina. U Zena u kojih ne postoji kontraindikacija za primjenu hormonskih
preparata preporuCuje se uporaba estrogenske kreme, estrogenskih prstena ili
hormonska nadomjesna terapija. Opsezno vaginalno oziljkavanje moze zahtijevati
kirurSki tretman. Takoder je potrebno obratiti pozornost i lijeciti seksualnu disfunkciju

u bolesnika u posttransplantacijskom razdoblju. (Hymes SR et al. 2012b)

9.4. ZBRINJAVANJE KONTRAKTURA | RANA NA KOZI
U bolesnika sa sklerodermiformnim manifestacijama bolesti potrebno je na
poCetku lijeCenja procijeniti opseg pokreta u zglobovima kako bi se pratilo
napredovanje bolesti i odgovor na lijeCenje. Zbrinjavanje i lijeCenje nastalih
kontraktura uklju€uje sistemnu i fizikalnu terapiju. Modaliteti fizikalne terapije koji se
koriste u pacijenata s kontrakturama su radna terapija, masaze, ultrazvuk, parafinske

kupke, te vjezbe rastezanja i viezbe snage. (Choi IS et al. 2009)

Zbog kroni¢ne bolesti, nedostatne prehrane, kompromitirane funkcije koze kao
barijere i imunosupresivne terapije dolazi do erozija i ulceracija koze. Pacijenti s
kroniénim GVHD-om su podlozni oportunistickim infekcijama koze. Ostali potencijalni
uzroci nastanka oSte¢enja koZe su vaskulitis, reakcije na lijekove, kroni¢na
neuropatija, maligne kozne promjene i metastaze, te ih je potrebno razmotriti ako

koZne promjene ne odgovaraju na lijeCenje.
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10. ZAKLJUCAK

Transplantacijski postupci osnova su moderne medicine. Pri tome razvoj
reakcije transplantata protiv primatelja predstavlja najvecu zapreku uspjesnoj
alogenoj transplantaciji  krvotvornin  matiénih  stanica. Velik problem
transplantacijske  medicine  predstavlia nerazumijevanje  patofizioloskih
mehanizama u podlozi kroni€nog oblika GVHD-a, koji su danas jo$ hipotetski.
Danadnjim spoznajama o patofiziologiji GVHD-a znamo kako uklanjanjem
limfocita T iz presadka matiCnih krvotvornih stanica mozZemo sprijeCiti razvoj
GVHD-a, ali isto tako sprje€avamo nastanak reakcije transplantata protiv
leukemije/tumora. Velik izazov predstavlja pitanje kako selektivno ograniciti
GVHD, a pri tome ne utjecati na zeljeni GVL ucinak. Radi velike koristi GVL
uCinka profilaktickom se uklanjanju limfocita T pribjegava jedino kada je rizik od

smrti zbog GVHD-a veci nego od osnovne bolesti.

GVHD najceSc¢e zahvaca kozu i Cesto se najprije manifestira na koZi. Zbog
velikog raspona koznih promjena kojim se GVHD moze ocitovati vazna je uloga
dermatologa u skrbi za bolesnika nakon transplantacije. Kroni¢ni GVHD nastupa
kada su pacijenti ve¢ otpusteni iz primarnog centra u kojem se vr§i HSCT i zbog
toga je vazno da svi lije€nici prepoznaju patognomoni¢ne znakove GVHD-a kako
bi bolesnicima bila pruzena potpuna skrb te kako bi bili upuéeni na potrebno
zbrinjavanje. IstiCe se velika vaznost sveobuhvatnog pristupa kao i
multidisciplinarne suradnje u poboljSanju lijeCenja i kvalitete Zivota oboljelih od
GVHD-a. Pravovremena procjena i lijeCenje uvelike utjeCu na kvalitetu Zivota
bolesnika kao i dugoro€ne posljedice GVHD-a, poput kontraktura, dugoro¢ne
osjetljivosti koze na sunCevu svjetlost te simptome suhocCe ociju i sluznica.
Psiholo8ki utjecaj GVHD-a takoder ne treba zanemariti, funkcioniranje u
svakodnevnim obvezama i mogucénost zadovoljavanja vlastitih potreba doprinose
boljem osjecanju te lakSem podnoSenju lijeCenja. Zahvacanje koze kao vidljivog
organa, jako utjeCe na sliku koju osoba o sebi stvara te doprinosi depresivhom i

anksioznom raspoloZenju kod bolesnika.

Potrebno je provesti daljnja istrazivanja kako bi se u potpunosti razumijeli

mehanizmi u podlozi GVHD-a, nacini na koje mozemo utjecati na njegov razvoj,
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te posti¢i napredak u lijeCenju i prezivljenju bolesnika oboljelih od malignih bolesti

koje se lijeCe transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica.
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