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POPIS KRATICA

aGVvHD - akutna bolest darivatelja protiv primatelja (engl. Acute graft versus host disease)
APC - antigen-predocne stanice (engl. Antigen-presenting cells)

ATG - antitimocitni globulin (engl. Antithymocyte globulin)

cGVHD - kroni¢na bolest darivatelja protiv primatelja (engl. Chronic graft versus host
disease)

CMV - citomegalovirus
CTL — citotoksi¢ni T limfociti (engl. Cytotoxic T lymphocyte)

ECP —izvantjelesna fotofereza (engl. Extracorporeal photopheresis)

GC-resistant aGvHD - akutna bolest darivatelja protiv primatelja rezistentna na
glukokortikoide (engl. Glucocorticoid (GC)-resistant aGvHD)

GCSF — granulocitni faktor rasta (engl. Granulocyte colony-stimulating factor)
GI — gastrointestinalni (probavni) sustav

GM-SCF — granulocitno-monocitni faktor rasta (engl. Granulocyte-macrophage colony

stimulating factor)

GVHD - bolest presatka protiv primatelja (engl. Graft versus host disease)
GVL - ucinak presatka protiv leukemije (engl. Graft versus leukemia)
HLA - humani leukocitni antigeni (engl. Human leukocyte antigens)

HSCT - transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica (engl. Hematopoietic stem cell

transplantation)

IBMTR - Medunarodni registar za transplantaciju kostane srzi (engl. International Bone

Marrow Transplant Registry)
IL - interleukin

IFN - interferon

JAK - Janus kinaza

MHC - glavni kompleks tkivne podudarnosti (engl. Major histocompatibility complex)



MiHA - slabi antigeni tkivne podudarnosti (engl. Minor histocompatibility antigens)
MMF - mikofenolat mofetil (engl. Mycophenolat mofetil)

MSCs — mezenhimalne stromalne mati¢ne stanice (engl. Mesenchymal stromal stem cells)
mMTOR — ciljna molekula rapamicina u sisavaca (engl. Mammalian Target of Rapamycin)
NK limfociti - prirodnoubilacke stanic (engl. Natural killer cells)

TCD - deplecija T-limfocita (engl. T cell depletion)

TCR —receptor T stanice (engl. T-cell receptor)

Thli Th2 - pomagacki limfociti podskupine 1 i 2 (engl. Helper T cells)

TNF-a - ¢cimbenik tumorske nekroze alfa (engl. Tumor necrosis factor alpha)
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SAZETAK
Akutna bolest darivatelja protiv primatelja
Marija Tominac

Akutna bolest darivatelja protiv primatelja (aGvHD) najée$¢a je po Zivot opasna komplikacija
alogene transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica. Predstavlja imunolosku reakciju
imunokompetentnih T stanica darivatelja koje stanice primatelja prepoznaje kao strane.
Mehanizam nastanka ima tri faze. Primjenom zracenja i intenzivne kemoterapije zbog pripreme
bolesnika za transplantaciju, dolazi do ozljede tkiva bolesnika te izlu¢ivanja upalnih citokina
(I. faza). Ti upalni citokini i antigen-predo¢ne stanice aktiviraju darivateljeve T limfocite koji
posreduju aGvHD (II. faza) a koji dodatno izluc¢ivanjem citokina i uz pomo¢ endotoksina
stimuliraju makrofage. Aktivirani makrofazi sa stani¢nim upalnim efektorskim stanicama
dovode do lokalne ozljede tkiva (Ill. faza). Klasi¢no se pojavljuje unutar sto dana od
transplantacije. Moze zahvatiti jedan ili viSe organa: kozu, jetru i gastrointestinalni trakt.
Tipi¢cne promjene na kozi su makulopapulozni osip, generalizirani eritem, a U najtezim
slu¢ajevima moguca je epidermioliza s bulama i deskvamacijom. Promjene na jetri o€ituju se
kao hiperbilirubinemija sa zuticom te porastom alkalne fosfataze i serumskog kolesterola, dok
se promjene na gastrointestinalnom traktu ocituju kao mucnina, proljev i bolovi u trbuhu.
Dijagnoza se postavlja na osnovi klinicke slike i histoloskog nalaza biopsije koZe, crijeva ili
rjede jetre. U profilaksi pojave akutnog GVHD primjenjuje se najcesc¢e inhibitor
kalcineurinskih receptora (ciklosporin ili takrolimus), sam ili u kombinaciji s nekim drugim
imunosupresivnim lijekom (naceS¢e metotreksat u bolesnika nakon mijeoablativne pripreme,
te mikofenolat-mofetil u bolesnika nakon nemijeloablative pripreme. Terapija ovisi 0
simptomima, zahvacenosti organa i profilaksi — prvi stadij ne zahtijeva sistemsko lije¢enje, dok
prvi izbor terapije za ostale stadije su sistemski kortikosteroidi. Pri neuspjehu lijecenja prvim
izborom, druga linija terapije je ruksolitinib, novi lijek s velikom ucinkovitosti u lije¢enju
akutnog GvHD-a. Ostali izbor lijekova i terapijskih postupaka u lijeCenju su antitimocitni
globulin, mikofenolat mofetil, monoklonska protutijela, pentostatin, sirolimus, mezenhimalne

mati¢ne stanice i ekstrakorporalna fotofereza.

Kljuéne rije¢i: aGVHD, klini¢ka slika, profilaksa, terapija



SUMMARY
Acute Graft versus Host Disease
Marija Tominac

Acute graft-versus-host disease (aGVHD) is the most common life-threatening complication of
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. It represents the immune reaction of
immunocompetent T cells of a mismatched donor to recipient cells which it recognizes as
foreign. The mechanism of occurrence takes place in three phases. The use of radiation and
intensive chemotherapy to prepare patients for transplantation results in injuries to the patient's
tissues due to the secretion of inflammatory cytokines (phase I). These inflammatory cytokines
and antigen-presenting cells activate aGvHD by T donor lymphocytes (phase I1) and stimulate
macrophages by cytokine secretion and endotoxins. Macrophages with cellular inflammatory
effectors secrete cytokines and lead to local tissue injury (phase Ill). It classically appears
within hundred days after transplantation. It can affect one or more organs: skin, liver, and
gastrointestinal tract. Typical skin changes are maculopapular rash, generalized erythema and
in the most severe cases, epidermolysis with bumps and desquamation as possible. Changes in
the liver manifest as hyperbilirubinemia with jaundice and an increase of alkaline phosphatase
and serum cholesterol, while changes in the gastrointestinal tract manifest as nausea, diarrhea,
and abdominal pain. The diagnosis is based on the clinical signs and histological findings of a
biopsy of the skin, rectum and rarely liver. In prophylactic therapy calcineurin inhibitors are
most usually used (cyclosporine or tacrolimus), alone or in combination with other
immunosuppressive drugs (most usually methotrexate in patients after myeloablative

preparation) and mycophenolate mofetil in patients after nonmyeloablative preparation.

Therapy depends on symptoms, organ involvement and prophylaxis — the first stage does not
require systemic treatment, while the first choice of therapy for other stages are systemic
corticosteroids. If the first-line treatment fails, the second-line therapy is ruxolitinib, a new drug
with high efficacy in the treatment of acute GvHD. Other choice of drugs and therapeutic
procedures in treatment are antithymocyte globulin, mycophenolate mofetil, monoclonal

antibodies, pentostatin, sirolimus, mesenchymal stem cells and extracorporeal photopheresis.

Key words: aGvHD, clinical manifestation, prophylaxis, therapy



UvoD

Alogena transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica (engl. Hematopoietic stem cell
transplantation, HSCT) uspjesna je terapija u lije¢enju razli¢itih hematoloSkih poremecaja,
kao 1 imunoloskih deficijencija te metabolickih poremecaja (1), a transplantacija u ovom
sluc¢aju znaci presadivanje hematopoetskih mati¢nih stanica s jedne u drugu jedinku koje su
genetski razli¢ite, ali su unutar iste vrste (2). Za neke bolesti, poput primarne odnosno
sekundarne mijelofibroze, presadivanje krvotvornih mati¢nih stanica je jedina terapija koja
moze dovesti do izljeenja. Mati¢ne stanice prikupljaju se iz kostane srzi ili periferne krvi
nakon stimulacije ¢imbenicima rasta granulocita (engl. Granulocyte colony-stimulating factor,
GCSF) (2). Periferne mati¢ne stanice izoliraju se procesom Kkoji se zove afereza ili leukafereza.
Tre¢i izvor mati¢nih stanica je krv iz pupkovine, ¢ija prednost je moguénost uspjes$ne
transplantacije s manjom genetskom kompatibilno$¢u izmedu primatelja i darivatelja (3). Na
uspjeh lijeCenja hematopoetskih malignih bolesti alogenom transplantacijom utjece ucinak
presatka protiv leukemije (GvL od engl. Graft versus leukemia effect), u kojem
imunokompetentne stanice darivatelja prepoznaju izmedu ostalih i maligne stanice pacijenta te
ih unistavaju. S druge strane, sli¢na reakcija dovodido razvoja najc¢esce komplikacija HSCT-a:

akutne bolesti darivatelja protiv primatelja koja moze biti smrtonosna (2).

Akutna bolest darivatelja protiv primatelja (engl. Acute graft versus host disease, aGvHD
multisistemski je poremecaj koji se nastaje nakon alogene transplantacije krvotvornih
mati¢nih stanica, uzrokovan imunoloskom reakcijom imunokompetentnih T stanica darivatelja

koje stanice primatelja prepoznaje kao strane te u primatelja uzrokuje ostecenje tkiva i organa

(4).

Bolest darivatelja protiv primatelja prvi puta primijecena je u zivotinjskim modelima, odnosno
u misjim modelima nakon HSCT-g, ali u nedostatku znanja o HLA sustavu, bolest je nazvana
,»sekundarnom®. Bili su mis$ljenja da bolest nastaje sekundarno po oporavku od iradijacijskih
oStecenja. Vec Sezdesetih godina proSlog stolje¢a, Medawar i Billingham na temelju svojih
eksperimenata, identificiraju tri temeljna uvjeta za nastanak sekundarne bolesti: primjena
presatka s imunokompetentnim stanicama, imunoloska nepodudarnost darivatelja i primatelja

te transplantacija presatka imunosuprimiranom primatelju (5).



Razlikujemo dva glavna tipa GvHD-a, akutni (aGvHD) i kroni¢ni (¢cGvHD). Glavna razlika
izmedu akutnog i1 kroni¢nog je vrijeme pojavljivanja bolesti prije ili poslije 100. dana nakon
alogene transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica te klinicka slika (5). Na temelju ove
klasi¢ne podjele i postojanje znakova akutnog i/ili kroni¢cnog GVHD — a, razlikujemo 4 podtipa:
klasicni akutni GVHD pojavljuje se unutar 100 dana od transplantacije s tipi¢nim znakovima
akutnog, a s nedostatkom klini¢kih znakova kroni¢nog GvHD-a. Drugi podtip, perzisteni,
rekurentni GvHD s kasnom pojavnoséu pojavljuje se s tipicnim znakovima akutnog i bez
znakova kroni¢nog GvHD-a, ali pojavljuje se nakon 100. dana. Tre¢i podtip, klasicni kronicni
GvHD moze se pojaviti u bilo koje vrijeme nakon transplantacije i prezentira se klasiénom
slikom kroni¢nog bez znakova akutnog GvHD-a. Cetvrti, odnosno zadnji podtip, sindrom
preklapanja prezentira se znakovima akutnog i kroniénog GvHD-a koji se pojavljuje u bilo
koje vrijeme nakon transplantacije (4).

Tablica 1 Klasifikacija akutnog i kronicnog GvHD-a

Klasifikacija Vrijeme pojavljivanja Znakovi akutnog Znakovi kroni¢nog
nakon HSCT-a GvHD-a GvHD-a
Akutni
Klasi¢ni akutni <100 dana DA NE
Perzistentni, >100 dana DA NE
rekurentni akutni
Kroni¢ni
Klasi¢ni kroni¢ni bilo koje vrijeme NE DA
Sindrom preklapanja bilo koje vrijeme DA DA

Izvor: Poglavlje 43, Acute Graft-Versus-Host Disease (5)



EPIDEMIOLOGIA | FAKTORI RIZIKA

Brojni ¢imbenici rizika utje¢u na incidenciju, tezinu simptoma i vrijeme javljanja aGvHD-a.
U vrlo rijetkim slucajevima, akutni GvHD moze se razviti nakon transplantacije solidnih
organa kao naprimjer nakon transplantacije jetre, pluca ili tankog crijeva zbog velikog udjela
limfnog tkiva (2). Unato¢ podudarnosti u humanim leukocitnim antigenima (engl. Human
leukocyte antigens, HLA) i koristenoj profilaksi, u 35-50% primatelja alogenog transplantanta
razvija se klinicki znacajan akutni GvHD, odnosno aGvHD stadija II-IV. Glavni rizi¢ni
¢imbenik za razvoj aGvHD-a je razina HLA nepodudarnosti i nepodudarnost slabih antigena
tkivne podudarnosti (engl. Minor histocompatibility antigens,MiHA) izmedu darivatelja i
primatelja. Veéa nepodudarnost u nesrodnog darivatelja i primatelja povecava rizik za razvoj
aGvHD i gori ishod transplantacije.U potpuno podudarnih srodnih darivatelja i primatelja niza
je incidencija razvoja aGvHD u usporedbi s nesrodnim darivateljima, osobito ukoliko postoji
nepodudarnost u jednom ili vise HLA lokusa (6). S druge strane, ve¢a nepodudarnost i pojava

GVHD, osobito akutnog i kroni¢nog smanjuje rizik relapsa osnovne bolesti (7).

Intenzitet i nacin kondicioniranja takoder utjeCe na razvoj aGvHD-a. Mijeloablativno
kondicioniranje uzrokuje veca oSte¢enja tkiva primatelja koja dovode do veceg otpuStanja
citokina koji sudjeluju u patogenezi aGvHD-a i dovode do pojacane ekspresije MHC molekula
(8). Tip transplantata utjee na razvoj aGvHD-a pri ¢emu kod koriStenja maticnih stanica krvi
iz pupkovine niza je stopa incidencije GVHD, dok mati¢ne stanice prikupljene iz periferne krvi
imaju najvisu stopu incidencije (1,6). Prednosti mati¢nih stanica iz pupkovine su §to za
transplantaciju zahtijeva manju uskladenost HLA nego za mati¢ne stanice iz koStane srzi ili
periferne krvi te je zato manja vjerojatnost pojave GvHD-a. Periferne mati¢ne stanice sadrze
puno visSe T limfocita koji povecavaju incidenciju i produljuju trajanje GvHD-a (3). Ostali
rizicni ¢imbenici za razvoj aGVHD-a su starija dob darivatelja, starija dob primatelja, prijasnje
transfuzije darivatelja, spolna nepodudarnost darivatelja i primatelja. Pogotovo je uvecan rizik
za razvoj aGvHD-a kod muskih pacijenata i Zenskih darivateljica, viSerotkinja, zbog moguce
alosenzitacije tijekom trudnoce (9). Splenektomija prije transplantacije povecava rizik za razvoj
akutnog GvHD-a kao i seropozitivnost na citomegalovirus (CMV) primatelja i darivatelja.

Intenzitet profilakse GVHD-a lijekovima svakako utje¢u na razvoj aGvHD-a (8).



IMUNOLOSKA OSNOVA

Imunosni sustav ¢ovjeka sastoji se od urodene i adaptivne imunosti. Urodena imunost je prva
linija obrane, a sastoji se od stani¢nih i kemijskih zapreka, bjelancevina krvi te makrofaga,
neutrofila i NK stanica (engl. Natural killer cells, NK) . Druga linija je adaptivna, te razlikujemo
dvije vrste adaptivne imunosti — humoralna, posredovana limfocitima B i njihovim
protutijelima te stani¢na imunosti, posredovana T limfocitima. Stanice izlucuju bjelancevine
koje reguliraju 1 utjeCu na imunosni odgovor urodene i adaptivne imunosti. Te bjelancevine
nazivamo citokini (10). Upravo reakcija T limfocita darivatelja na molekule stanica primatelja
ima glavnu ulogu u patofiziologiji GvHD-a te izluceni citokini dovode do veceg ostecenja tkiva

i upalnog odgovora organizma. (2).

Molekule stanica koje su klju¢ne u prezentaciji antigena T limfocitima i razlikovanju stanica
porijekla druk¢ijeg od samih T stanica (razlikovanje ,,self od ,,non-self*) su molekule glavnog
kompleksa tkivne podudarnosti (engl. Major histocompatibility complex, MHC). U ljudi, MHC
molekule nazivaju se ljudskim leukocitnim antigenima (engl. Human leukocyte antigens,
HLA). Podru¢je MHC nalazi se na kratkom kraku Sestog kromosoma na p21 poziciji. Ti MHC
geni se nasljeduju od oba roditelja i izrazavaju se kodominantno te su najpolimorfniji geni medu
sisavcima. Lokus MHC obuhvaca dvije skupine polimorfnih gena— MHC 1'i MHC Il, odnosno
HLA i HLA 1. Tri su skupine unutar MHC | gena te ih ozna¢avamo s HLA-A, HLA-B i HLA-
C aonekodiraju tri istoimene vrste molekule MHC-I skupine (11). Nalaze se na svim stanicama
s jezgrom, te predstavljaju antigene CD8" T limfocitima. Antigene HLA skupine Il ozna¢avamo
sa HLA-DP, HLA-DQ i HLA-DR, a one su izraZzene na stanicama koje sudjeluju u
imunoloskom odgovoru — na dendritiénim stanicama, makrofagima, limfocitima B, ali i
endotelnim stanicama i epitelnim stanicama timusa (8,11). Molekule HLA skupine II
prezentiraju antigene CD4" T limfocitima (8). Citokini koji se stvaraju tijekom urodenog i
adaptivnog imunosnog odgovora povecavaju izrazaj MHC molekula. Djelovanje interferona a,
B,y (IFN- a.f,y) tijekom rane faze urodenog imunosnog odgovora povecava izrazaj MHC klase
I molekula, dok IFN- y proizveden od strane NK stanica i T limfocita aktiviranih antigenom

povecava izrazaj MHC klase 11 molekula (11).

Tipizacija HLA je klju¢na u presadivanju mati¢nih stanica jer veca uskladenost medu HLA
genima smanjuje incidenciju aGvHD-a (12). Medutim, akutni GvHD pojavljuje se i u
podudarnih parova primatelja i darivatelja (izmedu brace i sestara) jer uz HLA, postoje i ostali

polimorfni geni koji pridonose razvoju akutnog GvHD-a. (11,12) Ti geni, odnosno peptidi,
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nazvani su antigeni slabe tkivne podudarnosti (engl. Minor histocompatibility antigens, MiHA)
koji su nastali od unutarstani¢nih proteina te se na povrsini stanica prikazuju darivateljevim T-
limfocitima putem MHC molekula. To dokazuje da T stanice ne prepoznaju antigene
pojedinac¢no, nego kombinacije MHC gena stanice (8).

Najistrazeniji antigen slabe tkivne podudarnosti je HA-1 koji je izrazen na zdravim i malignim
stanicama, te je udruzen s HLA-A 02:01 (13). U klinickoj studiji ispitivala se nepodudarnost
pet opisanih MiH antigena: HA-1, HA-2, HA-3, HA-4 i HA-5 zajedno s HLA A1 i HLA A2 u
alogeno transplantiranih 148 bolesnika. Nepodudaranje HA-1 bilo je usko povezano s pojavom
akutnog GvHD-a drugog ili viseg stupnja. Takoder, nepodudarnost u HA-1, HA-2, HA-4 i HA-
5 bili su znacajno povezani, dok nepodudarnost u HA-3 nije s razvojem aGvHD-a. U svim
slu¢ajevima kad je HA-1" pacijent primio transplantat HA-1", razvio se GVHD. Utvrdeno je da
se nonapeptid HA-1" razlikuje u jednoj aminokiselini od HA-1* (8). Polimorfizam BCL2A1
gena kodira dva MiH antigena, ACC-1 i ACC-2 koji su predoceni putem HLA-A*24:02 i HLA-
B*44:03 molekula. BCL2AL1 dio je Bcl-2 skupine anti-apoptoti¢nih gena, te je vise izrazen na

malignim hematoloSkim stanicama (13).

MEHANIZAM NASTANKA

Prije same transplantacije, darivatelj i primatelj moraju pro¢i kroz fazu pripreme. Uobi¢ajeno
pet dana prije afereze, darivatelju se daje GCSF kako bi se povecao broj mati¢nih stanica u krvi.
Maticne stanice se aferezom izoliraju na temelju gradijenta gustoce, a pokusava se prikupiti
matiéne stanice koje su karakterizirane izrazajem hematopoetskog stani¢nog makera CD34* na
membrani. Te mati¢ne stanice imaju svojstvo diferencijacije u kolonije granulocita, makrofaga,
eritrocita i drugih multipotentnih ili nezrelih stanica. Primatelj prima rezim kondicioniranja koji
se sastoji od kemoterapije, ¢esto u kombinaciji sa radioterapijom i deplecijom T-stanica kako
bi suprimirali imunoloski odgovor primatelja te time smanjili mogu¢nost odbacivanja presatka.
Nakon toga daje se infuzija prikupljenih mati¢nih stanica (3). Unato¢ napretku u metodama
HLA tipizacije darivatelja i imunosupresiji nakon transplantacije, akutni GvHD i dalje je
znacajan uzrok mortaliteta i morbiditeta povezanih s transplantacijom nakon HSCT-a, ¢ak i u

potpunoj podudarnosti HLA izmedu brace i sestara (1).

Mehanizam nastanka aGvHD mozemo opisati kroz tri faze. Prva faza je aferentna faza, to jest

faza ozljede tkiva. Ozljeda tkiva nastaje tijekom postupka kondicioniranja, zbog primjene



kemoterapije i povremenog zracenja tijela kako bi se uniStio imunosni i hematopoetski sustav
primatelja. Bakterijski endotoksini, lipopolisaharidi, mogu prije¢i iz lumena crijeva u
cirkulaciju i time potaknuti oslobadanje upalnih citokina, ukljuc¢ujuéi IL-1, TNF- a, IL-6, IFN
i GM-CSF (engl. Granulocyte-macrophage colony stimulating factor, GM-SCF). Oni pojac¢ano
djeluju na regulaciju ekspresije MHC molekula i adhezijskih molekula na stani¢noj povrsini
antigen-prezentirajucih stanica (engl. Antigen-presenting cells, APC) primatelja koji posreduju
u aloimunom odgovoru zrelih T stanica darivatelja. Ova ,,citokinska oluja* vazan je posrednik
za pojavu i tezinu aGvHD, a spomenuti polimorfizam alogenih gena izravno utjece na
mehanizam nastanka. Medutim, ravnoteza izmedu pro-upalnih i protu-upalnih citokina je
slozena 1 ovisi 0 mnogim transplantacijskim ¢imbenicima, poput nac¢ina kondicioniranja, izvora

mati¢nih stanica, broju T stanica transplantanta i tipu profilakse (1).

Druga faza je faza indukcije 1 ekspanzije T stanica darivatelja. Ova faza najvazniji je korak u
razvoju aGvHD-a. T stanice darivatelja prepoznaju kompleks peptid-MHC molekula izrazenih
na stani¢noj povrsini APC stanica primatelja. Peptidi u kompleksu peptid-MHC nastaju
procesiranjem bjelancevina od strane APC stanica. Aktivacija T stanica darivatelja odredena je
interakcijom peptid-MHC kompleksa i antigen-specificnog T stani¢nog receptora (engl. T cell
receptor, TCR). U sluc¢aju kad su HLA u potpunosti podudarni, prepoznaje se razlika u
peptidima u kompleksu peptid-MHC, tzv. MiH. Uocena je vaznost vaskularnih antigena u
aktivaciji i adheziji T stanica darivatelja. Vaskularni antigeni pojacano Su izrazeni na
trombocitima, endotelu, monocitima, granulocitima i limfocitima te imaju ulogu adhezije
(prianjanja) T stanica darivatelja. Veze izmedu antigena i T stanica su slabe, stoga za potpunu

adheziju treba pro¢i dovoljno vremena (8).

Aktivacija T stanica darivatelja ovisi o dva signala. Prvi signal polazi od interakcije TCR-
peptid-MHC kompleksa. Drugi signal dolazi od kostimulacijskih signala od strane APC stanica
nastalih direktnom interakcijom stanica. Drugi signali regulira prvi signal. Kostimulacijski
signali dovode do tri moguca ishoda; potpune aktivacije, djelomi¢ne aktivacije te stanja
nereaktivnosti (anergije). Kostimulacijske molekule za T stanice su iz B7 skupine antigena; B7-
1 (CD80) i B7-2 (CD86) koji se vezu za CD40/CD40L receptore. Dva se receptora nalaze na T
stanicama: CD28 i CTLA-4 na koje se veze B7 ligand. Upravo kostimulacijski signal s CD28,
inhibitorni signal CTLA-4 te signal s TCR utjeCu na spomenuta tri moguca ishoda T stani¢ne
aktivacije. Aktivacija T stanica izrazito je kompleksna te ovisi o kostimulacijskim i

inhibitornim signalima, ali i stanju zrelosti APC i T stanica (8).



U trecoj fazi, fazi efektora dolazi do izravnog i neizravnog oSte¢enja primateljevih stanica. Za
disfunkciju i ostec¢enje organa odgovoran je vrlo kompleksan mehanizam aktiviranih T stanica.
Aktivirane T stanice otpustaju citokine. CD4" i CD8" T-limfociti izlu¢uju 11-2, GM-CSF,
TNF-a, INF-y koji dovode do aktivacije T stanica, monocita, NK stanica. Tyl stanice proizvode
IFN-y i IL-2, te je ta njihovu proliferaciju odgovoran IL-2. TH2 stanice proizvode IL-4,6,10 te
je zaproliferaciju potreban IL-4 ili IL-10. Prevlast Tu1l limfocita moze dovesti do aktivacije
citotoksi¢nih T limfocita (engl. Cytotoxic T lymphocyte, CTL) koji doprinose razvoju aGvHD-
a, dok prevlast TH2 stanica sprjeCava razvoj aGvHD-a. Ako T stanice darivatelja sazriju u Th2
fenotip uz pomo¢ IL-10, one prelaze u stanje nereaktivnosti te ne uzrokuju aGvHD (8). T stanice
izluc¢uju TNF-a koji djeluje na mnogobrojne stanice u tijelu te dovodi do njihove apoptoze i
upale (11). Mehanizmi oSteéenje organa i tkiva posredovana NK i CTL stanicama su citoliza
stanica posredovana perforin-granzim B interakcijom te apoptoza stanica Fas-Fas ligandom.
Interakcija Fas-FasL ima ulogu u zapocinjanju apoptoze, a vezanjem perforina na ciljnu stanicu,
dolazi do otpustanja granzim A i B koji aktiviraju kaspaznu kaskadu te posljedi¢no citolizu

stanice (8). Ova disregulacija dovodi do klini¢ke manifestacije aGvHD.



KLINICKA SLIKA

Klinicka manifestacija akutnog GvHD-a prezentira se zahvacanjem tri organa: koze, jetre i
gastrointestinalnog trakta (6). Akutni GvHD moze zahvatiti i druge organe — krvotvorne organe,

o¢i, bubrege te izrazito rijetko usta i pluca.

Akutni GvHD najranije i najcesc¢e se klinicki manifestira na kozi (6). Pojavljuje se
makulopapularni osip na tabanima i na dlanovima koji se kasnije §iri prema vratu, licu, prsima
i trupu (1). Pacijenti se mogu zaliti na svrbez ili povec¢anu osjetljivost na zahvacenim dijelovima
koze (6). U pacijenata koji su primili slabiji intenzitet kondicioniranja (koji ne rezultira
ablacijom srzi) primijeceno je kasnije pojavljivanje aGvHD-a. Razlog tomu je manje oStecenje
prilikom kondicioniranja pri kojima otpuSteni citokini sporije pokrecu imunoloski sustav te
odgovor imunoloskog sustava rezultira akutnim GvHD-om nesto kasnije (6). Blagi kozni oblik
aGvHD-a moze se spontano povuc¢i dok u tezim oblicima, kozne lezije mogu prijeci u
generalizirani eritem, a u najteZim sluajevima nastaje epidermioliza sa stvaranjem bula 1
deskvamacijom (4,8). Progresija aGvHD-a koze moze se klini¢ki definirati u Cetiri stupnja
ovisno o opsegu zahvacenosti koze (8). U tablici 2. navedeno je stupnjevanje koznog oblika
aGvHD-a s odgovaraju¢im promjenama. Kao diferencijalnu dijagnozu osipa u aGvHD-u treba

uzeti u obzir kozne promjene nastale kao posljedica kemoterapija, lijekova i virusnih infekcija

(8).
Tablica 2. Stupnjevanje aGvHD-a koze (4)

Koza

Stupnjevi Opis promjene

1 Makulopapularni osip <25% koze

2 Makulopapularni osim 25-50% koze

3 Generalizirana eritroderma

4 Generalizirana eritroderma s bulama i deskvamacijom

Drugi ¢esto zahvaceni organ u akutnom GvHD-u je jetra. Rijetko kad pacijenti imaju umjereno
do tesku bolest jetre u aGvHD-u bez zahvacenosti koze (8). Najranije jetrene promjene se

o¢ituju kao zutica sa konjugiranom hiperbilirubinemijom i povisenim koncentracijama alkalne



fosfataze i serumskog kolesterola (4,8). Ove jetrene promjene nastaju kao posljedica oste¢enja
zucnih kanali¢a koji dovode do kolestaze. Povecanje jetre, taman urin, blijeda stolica i svrbez
se rijetko opaZaju u pacijenata (4). Zatajenje jetre s encefalopatijom je neuobicajena promjena
u aGvHD-u, te se moze razviti ukoliko GvHD traje duze vrijeme (8). Diferencijalno
dijagnosticki ovakve promjene mogu uzrokovati i druge bolesti poput hepaticko veno-
okluzivne bolesti, infekcija jetre (prvenstveno virusnih), sepse i nuspojava lijekova (8). Stupanj
i tezina aGvHD-a odreduje se prema koncentraciji konjugiranog bilirubina (4). U tablici 3.

navedeni su stupnjevi tezine zahvaéenost jetre.
Tablica 3. Stupnjevanje aGvHD-a jetre (4)

Jetra

Stupnjevi Opis promjene

1 Bilirubin 2-3 mg/dl; AST 150-750 IU
2 Bilirubin 3,1-6,0 mg/dL

3 Bilirubin 6,1-15,0 mg/dL

4 Bilirubin > 15 mg/dL

Tre¢i zahvaceni organ u akutnom GvHD-u je gastrointestinalni (GI) trakt. Moze zahvatiti bilo
koji dio gastrointestinalnog trakta. Klinicka manifestacija uklju¢uje krvavu dijareju (ominozan
znak), gréevite bolove u trbuhu, mucninu, povracanje, distenziju te u najteZim slucajevima
paraliticki ileus 1 perforaciju (4,8). Potrebno je svakako iskljuciti infektivni razlog dijareje
odrediti. Sekretorni proljev kod aGVHD moze biti ve¢i od deset litara dnevno, a moze potrajati
1 nakon prestanka oralnog uzimanja lijekova. Na pocetku je proljev vodenast kao posljedica
neuravnotezene reapsorpcije soli i vode, ali poslije Cesto postaje krvav s pove¢anom potrebom
za transfuzijama krvi. Kao mogucu diferencijalnu dijagnozu u obzir treba uzeti infekcije
bakterijama kao sto su na primjer Clostridium difficile. Akutni GvHD gornjeg Gl trakta opisuje
je kao poseban entitet. Klini¢ki se manifestira anoreksijom, dispepsijom, intolerancijom na
hranu, muc¢ninom i povracanjem. Akutni GvHD koji zahvaca gornji GI trakt bolje reagira na

imunosupresivno lijeenje (8). U tablici 4. navedeni su stupnjevi zahvacenosti Gl sustava.



Tablica 4. Stupnjevanje aGvHD-a Gl sustava (4)

Gastrointestinalni sustav

Stupnjevi Opis promjene

1 Proljev > 30 ml/kg ili > 500ml/dan

2 Proljev > 60 ml/kg ili > 1000ml/dan

3 Proljev > 90 ml/kg ili > 1500ml/dan

4 Proljev > 90 ml/kg ili > 2000ml/dan + izrazita bol u trbuhu +/- ileus

Promjene na o¢ima manifestiraju se kao konjuktivitis, fotofobija, smanjeno ili povecano
suzenje ociju (4,14). Uocena je veca incidencija suhoce o¢iju prilikom transplantacije mati¢nih
stanica periferne krvi nego iz kostane srzi ili pupkovine (3). lako se ovakve promjene na o¢ima
uocavaju U akutnom, ipak su one ¢esc¢e u cGVHD-u. Primijeéeno je kako o¢nom obliku GvHD-
a prethode kozne promjene tijekom akutnog i kronicnog GvHD-a (15). Zahvaéenost bubrega
prezentira se kao nefritis i nefrotski sindrom (4). Klinicke promjene na usnama i oralnoj
sluznici, poput eritema i ulceracija, nespecifi¢ni su i rijetko se pojavljuju u aGvHD-u (16). U
aGVvHD-u moze biti zahvacéen i1 hematopoetski sustav §to je opisano u ranijim Zivotinjskim
studijama. U limfnim ¢vorovima je tako opisano smanjenje zametnih centara nakon presatka
kostane srzi. Opazamo abnormalan omjer CD4%/CD8+ stanica u krvi i limfnim ¢vorovima, $to
moze dovesti do razvoja teskih infekcija. Takoder, aGvHD utjece na hematopoezu stanica te
uzrokuje smanjenje krvnih stanica, osobito trombocita. Smanjenje hematopoeze uoceno je na

misjim modelima, ali i u pacijenata nakon primjene infuzije darivateljevih limfocita. (8)

Glucksbergova klasifikacija bila je prva klasifikacija aGvHD-a opisana jos davne 1974. godine
te je to (17). Svaki stupanj zahvacenosti organa oznacen je brojem 0 do 4 te kombinacije
zahvacenost organa odreduju stadij tezine klinicke slike aGvHD-a (5). Postoji i indeks tezine
aGvHD-a prema Medunarodnom registru za transplantaciju koStane srzi (engl. International

Bone Marrow Transplant Registry, IBMTR) (4)
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Tablica 5. Glucksbergovi stupnjevi aGvHD-a (4)

GLUCKSBERGOVI stupnjevi aGvHD-a
Stadij
I Kozni stupanj 1 ili 2
Bez zahvacenost jetre i crijeva, PS 0
I Kozni stupanj od 1 do 3
Stupanj jetra ili crijeva 1; PS 1
i Stupanj 2 ili 3 zahvacenost koze, crijeva ili jetre; PS 2

v Kozni stupanj od 1 do 4, stadij 2-4 jetre ili crijeva; PS 3

Tablica 6. Indeks tezine aGvHD-a prema IBMRT-u (4)

Indeks tezine aGvHD-a prema IBMRT-u
Stadij Opis promjene
I Kozni stupanj 1
Bez zahvacenost jetre i crijeva
| Kozni stupanj 2
Stupanj jetra ili crijeva 1-2
Il Stupanj 3 zahvacenost koze, crijeva ili jetre

v Stupanj 4 zahvacenost koze, crijeva ili jetre
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DIJAGNOZA

Dijagnoza akutnog GvHD-a temelji se na klinickoj slici i patohistoloskom nalazu (6).

Histoloske znacajke GVHD koze su diskeratoza, egzocitoza limfocita, nekroza u bazalnim
sloju, limfociti (sateliti) uz diskeratoti¢ne epidermalne keratonocite i perivaskularna limfocitna
infiltracija u dermisu (18). Ne nalazimo sve histoloske znaCajke u svim biopsijama niti je

ovakav histoloski nalaz patognomican za aGVHD (6).

Biopsija crijeva zahva¢enog GVHD-om dobivena endoskopijom Gl trakta prikazuje ulceracije,
ljustenje sluznice i nekrozu stanica kripti (18). Najcesce histoloske promjene nalazimo u
slijepom crijevu, ileumu i debelom crijevu (6). U pacijenata sa simptomima gornjeg Gl trakta,
endoskopija gornjeg Gl trakta moze biti izuzetno korisna u postavljanju dijagnoze. Biopsije Gl

trakta korisne su za iskljucenje ostalih patoloskih stanja GI trakta (18).

U histoloskom nalazu jetre nalazimo infiltraciju Zu¢nih kanala citotoksi¢nim limfocitima koji
dovode do nastanka nepravilnih oblika zu¢nih kanala. Nalazimo spljostene epitelne stanice bez
jezgara, dok ostale stanice imaju povecane, nepravilne i hiperkromatske jezgre te endolilitijazu
(6). Cesto se u biopsijama jetre opisuju vece koligine Zeljeza §to nije patoloski nalaz, nego vrlo
vjerojatno posljedica koristenja krvnih pripravaka tijekom lije¢enja osnovne bolesti i
transplantacije, ali vece koliCine Zeljeza mogu predstavljati nepovoljni prognosticki ¢imbenik.
Zbog rizika od krvarenja zbog trombocitopenije, izbjegava se uzimati uzorak jetre za biopsiju
i postavljanje dijagnoze (18). Transjugularna biopsija je pozeljnija od perkutanih biopsija jetre
jer je rizik od krvarenja manji (8). Biopsija jetre moZe biti korisna u dijagnosticiranju aGvHD-

a od drugih stanja koji dovode do osStecenja jetre.

U tablici 7. je prikazano stupnjevanje histoloskih promjena aGvHD-a koze, jetre i

gastrointestinalnog sustava.
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Tablica 7. Stupnjevanje histoloskih promjena akutnog GvHD-a (5)

Organ HistoloSke znacajke

Koza Stupanj I: vakuolizacija bazalnog sloja dermoepidermalne granice
Stupanj I1: vakuolizacija bazalnog sloja, nekroza epidermalnih
stanica, infiltracija limfocita
Stupanj I11I: stupanj Il + stvaranje rascjepa na dermoepidermalnoj
granici
Stupanj IV: stupanj 1l + odvajanje dermisa od epidermisa

Jetra Ostecenja malih zu¢nih kanali¢a. Epitelne stanice zu¢nih kanali¢a
imaju povecanu hiperkromatsku jezgru ili malu piknoti¢ku jezgru i
vakuoliziranu citoplazmu.
Postoji stupnjevanje histopatoloskih znacajki jetre, ali nema
dokazanu prognostic¢ku vrijednost.

Gastrointestinalni Stupanj I: nekroze pojedinac¢nih stanica

sustav Stupanj IlI: gubitak pojedinac¢nih kripti
Stupanj I11: gubitak dvije ili vise kripti s ulceracijama
Stupanj IV: denudacija epitela

Izvor: Poglavlje 43, Acure Graft-Versus-Host Disease (5)
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PROFILAKSA

Unato¢ terapiji, ishod aGvHD-a je izrazito lo$, stoga je koristenje ucinkovite profilakse
standardni pristup u kontroli ove ozbiljne komplikacije. Svakako je prvi korak u profilaksi
aGvHD-a ukoliko je moguce smanjiti odnosno izbjeéi rizicne ¢imbenike koji dovode do
aGvHD-a (8). Najcesce se kao profilaksa daje kombinacija inhibitora kalcineurina (ciklosporin
ili takrolimus) s jednim imunosupresivnim lijekom (mikofenolat mofetil ili metotreksat).
Pacijentima koji primaju presadak od nesrodnog darivatelja potrebna je jata imunosupresivna
terapija (6). U pacijenata s mijeloablativnom pripremom profilaksa se provodi primjenom
ciklosporina s metotreksatom. Pocetna doza ciklosporina je 3mg/kg/dan iv, kasnije se doza
odreduje prema ciljnoj koncentraciji u serumu. Trajanje profilakse je do Sest mjeseci, ukoliko
se ne razvije GVHD. Metotreksat se daje u cetiri doze; prvog dana nakon transplantacije u dozi
od 15 mg / m?, zatim treéeg, Sestog i jedanaestog dana u dozi od 10 mg /m?. U sluaju pojave
toksi¢nosti, treba izostaviti dozu metotreksata jedanaestog dana. U pacijenata s
nemijeloablativnom pripremom najée$¢e se primjenjuje ciklosporin i mikofenolat mofetil.
Pocetna doza ciklosporina je 3 mg/kg/dan, kasnije se doza odreduje prema ciljnoj koncentraciji
u serumu. Doza mikofenolat mofetila je 30 mg/kg/dan podijeljena u dvije doze, a pocetak

primjene je dan nakon transplantacije (4).

Jedna od alternativnih metoda prevencije GvHD-a je deplecija T-limfocita (engl. T cell
depletion, TCD). Provodi se na dva nacina; ex vivo prije infuzije ili in vivo koristenjem
monoklonalnih ili poliklonalnih protutijela (5). Cesti recidivi leukemija i po Zivot opasnih
infekcija ogranicili su provodenje ex vivo TCD-a i ona se danas vrlo rijetko izvodi. In vivo TCD
provodi se koriste¢i antitimocitni globulin (ATG — engl. Antithymocyte globulin) te je
dokazana da ATG smanjuje incidenciju aGvHD-a te ne povecava incidenciju relapsa u
pacijenata koji su dobili presadak od nesrodnog darivatelja (19).
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TERAPIJA

LijeCenje akutnog GvHD-a zahtijeva primjenu sistemske terapije, osim prvog stupnja koji se

prati te lijeci topikalnom primjenom kortikosteroida (5).

Prvi stupanj aGvHD-a koji zahvac¢a samo kozu, lijeci se topikalnom primjenom kortikosteroida
(5). U pacijenata s izrazenim svrbezom korisno je davanje antihistaminika. Prilikom
rezistentnog oblika prvog stupnja aGvHD-a moze pomo¢i davanje topikalnog takrolimusa. U
odraslih se primjenjuje 0.1% takrolimus, dok se u djece od dvije do petnaest godina primjenjuje
0.03% takrolimus (18).

Prva linija lijeCenja zapocCinje se primjenom visokih doza metilprednizolona, najcesce se daje
2 mg/kg/dan podijeljen u dvije doze narednih sedam do Cetrnaest dana. Nakon toga doza se
postepeno smanjuje u slucaju povoljnog ucinka. Smanjenje doze kortikosteroida moze biti
popraceno pogorsanjem simptoma, u tom sluc¢aju taj problem se moze rijesiti povecanjem doze
te polaganijim smanjenju doze u drugom pokusaju. Sto je klini¢ki tezi stupanj aGvHD-a, to je
veéa vjerojatnost nedostatnog odgovora na lijeCenje kortikosteroidima. Pacijenti s blazim
oblikom aGvHD-a koji zahvaca gornji dio Gl trakta, mogu zapoceti lije¢enje S manjom dozom
kortikosteroida uz istovremenu topikalnu primjenu lijekova. Lijecenje s visokim dozama
kortikosteroida ima za posljedicu teZze komplikacije uzrokovane pojavom virusnih i gljiviénih
infekcija, te u takvih pacijenata treba razmotriti primjenu profilakse antifungalnim,

antivirusnim te antibakterijskim lijekovima, ukoliko ih bolesnik ve¢ ne uzima (5).

Izostanak odgovora na prvu liniju zahtijeva lijeGenje drugom linijom terapije. lzostanak
odgovora definira se kao pogorSanje simptoma tri do pet dana nakon pocetka lijecenja ili kao
nepotpuni odgovor nakon sedam dana lije€enja, odnosno recidiv simptoma nakon smanjenja
doza kortikosteroida (5). Tada govorimo o aGvHD-u rezistentnom na kortikosteroide (engl.
Glucocorticoid (GC)-resistant aGvHD) (20). Po najnovijim smjernicama izbor terapije druge
linije je je ruksolitinib, inhibitor nereceptorskih tirozinskih kinaza zvanih Janus kinaze (JAK)
(20). Druge opcije lijekova 1 terapijskih postupaka u drugoj liniji lije¢enja su ekstrakorporalna
fotofereza (ECP), mikofenolat mofetil (MMF), monoklonska protutijela, ATG, sirolimus,
pentostatin (18). Uobicajeno ove opcije pokazuju slabije ishode lijec¢enja, a u slucaju izostanka
odgovora na drugu i slijedece linije lijeCenja krajnji ishod aGvHD-a rezultira otprilike 80% -
tnom smrtnosti (5). U tijeku su ispitivanja ucinkovitosti novih terapijskih opcija, mahom

lijekova koji inhibiraju unutarstani¢ne signalne puteve — ve¢ spomenutu Janus aktiviranu kinazu
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(JAK1/2), CD28 (aurora kinaza), stani¢nih migracija (ROCK) ili signalnih stani¢nih faktora
(MEK) (5).

Ruksolitinib oralni inhibitor JAK1 i JAK2 unutarstani¢nih signalnih puteva kojeg je Agencija
za hranu i lijekove SAD (FDA —engl. The Food and Drug Administration), a potom u europska
regulatorna agencija EMA odobrila u lijeCenju GVHD u drugoj liniji pacijenata starijih od 12
godina. U randomiziranoj studiji Zeiser et al 2020, u tre¢oj fazi ispitivanja lijekova, terapija
ruksolitinibom dovela je do znacajnog poboljSanja u pacijenata sa stupnjem II-1V aGvHD-a.
Dokazan je bolji terapijski odgovor ve¢ 28. dana od uzimanja ruksolitiniba dok je jos
ucinkovitiji bio dugotrajniji odgovor 56. dana u usporedbi s kontrolnom skupinom. Takoder,
terapija ruksolitinibom bila je povezana s duljim prezivljavanjem pacijenata. Pacijenti koji su
primali ruksolitinib imali su vecu incidenciju trombocitopenije, anemije, infekcija i infekcije
CMV-a od onih koji su primali kontrolnu terapiju. Ruksolitinib se primjenjuje u dozi od se 10
mg per os dva puta dnevno. U slu€aju pojave citopenije ili druge toksicnosti, doza se moze
smanjiti. Lijek je kontraindiciran u pacijenata s brojem trombocita manjim od 10 000/pL.
Nuspojave ruksolitiniba su citopenija, disfunkcija jetre, neuroloske tegobe, reaktivacije

virusnih infekcija te bakterijske i gljiviéne infekcije.

Ekstrakorporalna fotofereza (engl. Extracorporeal photopheresis, ECP) je imunomodulatorna
stani¢na terapija. U jednom ciklusu afereze procesuira se do 15% volumena krvi pacijenta,
izolira se otprilike 5x10° leukocita kojima se dodaje 8-metoksipsoralena, nakon ¢ega se
pripravak izlaze ultraljubicastom A zracenju i1 vraca u infuziji bolesniku. Ovim postupkom
inducira se apoptoza leukocita, ukljucujuci i apoptozu aktiviranih T limfocita unutar 24 sata od
reinfuzije pripravka (18). Primije¢eno je da pacijenti koji prolaze kroz postupak ECP-a dva puta
tjedno, imaju puno bolji odgovor s manje nuspojeva (5). Nuspojave su blagog karaktera, a
ukljucuju hipotenziju, vrucicu 1 smanjenje razine hemoglobina. Ne ¢ini se da postupak ECP

dovodi do povecanog rizika od infekcija ili recidivu (18).

U drugoj liniji terapije moze se primijeniti jedan ili vise monoklonskih protutijela
(alemtuzumab, daclizumab, inolimomab, infliximab, etanercept). Alemtuzumab je
monoklonalno protutijelo usmjereno na marker CD52 zrelih T-limfocita, (5). lako je u nekoliko
studija dokazan bolji medijan prezivljenja u pacijenata s aGvHD-om rezistentnim na steroide,
ipak je u drugoj fazi ispitivanja lijeka iako je polovica pacijenata je odgovorila na terapiju
alemtuzumabom medijan preZivljenja bio izrazito nizak. Daclizumab i inolimomab protutijela
Su usmjerena na o podjedinicu IL-2 receptora izraZenu na aktiviranim T stanicama (5).

Nekoliko studija je izvijestilo 0 obecavaju¢im rezultatima lije¢enja pacijenata daclizmabom, ali
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randomizirana studija dokazala je znacajno loSije preZivljenje, nego kod lije¢enja Ssamo
kortikosteroidima. Infliksimab i etanercept inhibitori su TNF-a koji sudjeluje u patogenezi
akutnog GvHD-a. Uocen je povecan rizik od infekcija u pacijenata lije¢enih infliksimabom
(18). Etanercept u kombinaciji s metilprednizolonom pokazao je vecu vjerojatnost postizanja
boljeg odgovora na terapiju, a time i1 bolje prezivljenje pacijenata za razliku od onih koji su
lijeCeni samo etanerceptom (23). U dva istrazivanja uocen je dobar odgovor gastrointestinalnog
GvHD-a na inhibitore TNF-a (22,23).

Antitimocitni globulin (engl. Antithymocyte globulin, ATG) poliklonalno je protutijelo koje je
moguée primijeniti u pacijenata s akutnim GvHD-om (18). Studije ne prikazuju razliku u
prezivljavanju pacijenata lijeenih samo s ATG-om ili s kombinacijom ATG-a i

kortikosteroida, te je lije¢enje ATG-om prepusteno odluci i iskustvu lije¢nika (18).

Sirolimus, odnosno rapamicin djeluje imunosupresivno inhibiraju¢i mTOR receptor (od engl.
Mammalian Target of Rapamycin). Moze biti koristan u lije¢enju III/IV stupnja aGvHD-a
rezistentnog na steroide, ali treba biti oprezan u primjeni ovog lijeka. Lako stvara mnogobrojne
interakcije s ostalim lijekovima te je u pacijenata lijecenih kombinacijom sirolimusa i inhibitora

kalcineurina uocena pojava hemoliticko-uremi¢nog sindroma i hiperlipidemije (18).

Mikofenolat mofetil (MMF) je 2-(4-morfolino) etil ester mikofenoli¢ne kiseline. Brzo se
apsorbira nakon oralne primjene 1 hidrolizira se u mikofenoli¢nu kiselinu. Selektivno blokira
de novo put sinteze purina u limfocitima i reverzibilno inhibira inozin monofosfat
dehidrogenazu. U randomiziranoj studiji pacijenti lijeCeni kombinacijom MMF-a i
kortikosteroida u usporedbi s drugim lijekovima (etanercept, pentostatin) su imali brzi

kompletni odgovor na lijecenje i nizu stopu pojave infekcije (18) .

UspjeSnom se pokazala upotreba mezenhimalnih stromalnih mati¢nih stanica (engl.
Mesenchymal stromal stem cells, MSCs) u lijeCenju pacijenata s teSkim oblicima akutnog
GvHD-a (5). MSCs su nediferencirane pluripotentne mati¢ne stanice koje moduliraju
imunoloski i upalni odgovor te olaksavaju oporavak vezivnog tkiva (18). MSCs imaju drugaciji

imunosupresivni uc¢inak koji nije ograni¢en na HLA sustav (5).

Pentostatin analog je nukleozida i inhibitor adenozin deaminaze. Smrt stanica nastaje kao
posljedica nakupljanja 2-deoksiadenozin 5-trifosfata, pogotovo u T Ilimfocitima i NK

stanicama. Koristi se u lijecenju akutnog i kroni¢nog GvHD-a (18).
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Nova metoda je i infuzija a-1-antitripsina (engl, alpha-1-antitrypsin, AAT) koji ima protuupalni
i stimulirani u¢inak na regulatorne T limfocite. U jednoj studiji dvanaest pacijenata s aGvHD-
om rezistentnim na kortikosteroide lijeceni su s AAT-om. Svi pacijenti su imali 11/IV stupanj
aGVvHD-a s Cetvrtim stupnjem zahvadenost crijeva. Studija je pokazala da pacijenti dobro
podnose AAT i da ima ucinkovitost u lijeCenju teskog akutnog GvHD-a. (24) Vedolizumab je
protutijelo usmjereno protiv a4/B7 integrina koji je selektivno izrazen u GI traktu 1 odobren je
za lije¢enje Crohnove bolesti. Prva istrazivanja opazaju dobar terapijski odgovor u aGvHD-u

rezistentnom na kortikosteroide, medutim uocena je i visoka smrtnost uzrokovana infekcijama

().
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ZAKLJUCAK

Akutna bolest darivatelja protiv primatelja (aGvHD) velika je prepreka u uspjesnom izljecenju
bolesnika nakon alogene transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica. Tezina i brzina razvoja
simptoma aGvHD-a ovisi 0 mnogobrojnim ¢imbenicima, poput razine HLA podudarnosti i tipu
transplantata. Primjenom terapije kondicioniranja nastaje oStecenje tkiva u primatelja koje
zapocinje proces nastanka aGvHD-a. T limfociti darivatelja prisutni u transplantatu aktivirani
su od strane APC stanica primatelja i darivatelja te dolazi do otpustanja citokina. Mnogobrojni
citokini sudjeluju, poti¢u upalu i uzrokuju oStec¢enje tkiva koze, jetre i gastrointestinalog

sustava. Dodatno citotoksi¢no oste¢enje posredovano je stanicama darivatelja i primatelja.

Kozni oblik aGvHD-a manifestira se kao makulopapularni osip koji se pojavljuje isprva na
dlanovima i tabanima te se moze proSiriti na ostatak tijela. U najtezim obliku moze se pojaviti
epidermioliza s bulama. OStecenja na jetri oituju se kao zutica i hiperbilirubinemija, a rijetko
se razvijaju tezi oblici jetrenog ostec¢enja. Krvava dijareja, muénina, povracanje i gréeviti bolovi
razvijaju se kod zahvacenosti gastrointestinalnog sustava. Teze komplikacije koje se mogu
pojaviti su ileus i perforacija crijeva. Tezina i stupanj aGvHD-a odreduje se prema
Glucksbergovim kriterijama odnosno IBMTR kriterijima. Dijagnoza se temelji na klinic¢koj

slici, ali i biopsiji zahvacenih organa.

Svakako treba Sto viSe smanjiti 1 izbjeci rizi€ne ¢imbenike koje pogoduju razvoju aGvHD-a, a
kao profilaksa najcesce se daje kombinacija inhibitora kalcineurina i jednog imunosupresivnog
lijeka. Terapija ovisi o stadiju aGvHD-a. Prvi stadij zahvaca kozu te njega lije¢imo topikalnom
primjenom steroida. Stadij II-IV lije¢imo sistemskom primjenom kortikosteroida. Po novim
smjernicama, ukoliko aGvHD ne reagira na lijeCenje kortikosteroidima, radi se o aGvHD-u
rezistentnom na kortikosteroide i lijek izbora je tada ruksolitinib. Ruksolitinib je nedavno
odobren u drugoj liniji lijeenja te se pokazao vrlo ucinkovitim u lijeenju tezih stupnjeva
aGVvHD-a. Ostali lijekovi i terapijskih postupci primjenjuju se ovisno o tezini bolesti pacijenta
I iskustvu lije¢nika, odnosno transplantacijskog centra. Mnogo se vremena i znanja ulaZe u
istrazivanje lijekova koji inhibiraju unutarstani¢ne signalne puteve, a koji imaju vaznu ulogu u

aktivaciji T limfocita, a time i u razvoju aGvHD-a.

19



ZAHVALE

Prije svega zahvaljujem svojoj mentorici izv. prof .dr. sc Nadiri Durakovi¢, dr. med, na
strpljenju, stru¢noj pomo¢i i odvojenom vremenu oko izrade ovog diplomskog rada. Njeno
znanje, trud i ljubav prema medicini koje nam je prenijela tijekom nastave ostat ¢e mi zauvijek

urezano u pamcenje te ¢e mi biti velika inspiracija kroz Zivot.

Zahvaljujem se svim prijateljima, onima od prije i onima koje sam upoznala tijekom studiranja
na nezaboravnim uspomena, ali i podrsci koju su mi pruzili tijekom studentskih ispita. Vrijeme

provedeno u ucionici s vama bilo je mnogo ljepse ¢ak kad su se ucili i najtezi predmeti.

Posebno hvala sestri Emi, bratu Igoru i decku Josipu koji su bili za mene u najstresnijim
situacijama. Svaki pruzeni osmijeh i dobra rije¢ itekako mi je pomogla tijekom studiranja. Za
vas znam da ste se najiskrenije veselili svakom poloZenom ispitu i bili najradosniji kad bih

dosla kuéi.

Na kraju, najvece hvala mojim roditeljima, mami Bozici i tati Marinku, na beskrajnoj podrsci,
strpljenju i razumijevanju za svaki (ne)polozeni ispit tijekom ovih Sest godina. Hvala im sto su
financijski izdrzali moje Skolovanje, ali i1 studentski zivot koji ¢e mi ostati zauvijek u sjec¢anju.

Bez vas nista ovo ne bi bilo. Hvala vam do neba i natrag!

20



LITERATURA

10.

11.

12.

13.

Ball, L. M., & Egeler, R. M. (2008). Acute GvHD: pathogenesis and classification.
Bone Marrow Transplantation, 41(S2), S58-S64.

Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S. Transplantacijska imunologija. U: Stani¢na i
molekularna imunologija. 2018. str. 359-82.

Espana, E. M., Shah, S., Santhiago, M. R., & Singh, A. D. (2013). Graft versus host
disease: clinical evaluation, diagnosis and management. Graefe’s Archive for Clinical
and Experimental Ophthalmology, 251(5), 1257-1266.

Boris Labar i suradnici. Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica. U: Hematologija.
2017. str. 591-595.

Holler E, Greinix H, Zeiser R. Acute Graft-Versus-Host Disease. U: The EBMT
Handbook: Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies. 2019. str.
323-30.

Jacobsohn, D. A., & VVogelsang, G. B. (2007). Acute graft versus host disease. Orphanet
Journal of Rare Diseases, 2(1), 35.

Anasetti C, G.Beatty P, Storb R, Martin PJ, Mori M, Sanders JE, i ostali. Effect of HLA
incompatibility on graft-versus-host disease, relapse, and survival after marrow
transplantation for patients with leukemia or Ilymphoma. Hum Immunol.
1990.;29(2):79-91

Goker, H. (2001). Acute graft-vs-host disease Pathobiology and management.
Experimental Hematology, 29(3), 259-277.

Gale, R. P., Bortin, M. M., Bekkum, D. W., Biggs, J. C., Dicke, K. A., Gluckman, E.,
... Zwaan, F. E. (1987). Risk factors for acute graft-versus-host disease. British Journal
of Haematology, 67(4), 397-406.

Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S. Svojstva i pregled imunosnih odgovora. U: Stani¢na
i molekularna imunologija. 2018. str. 1-13.

Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S. Molekule glavnog kompleksa tkivne podudarnosti i
predoc¢ivanje antigena limfocitima T. U: Stani¢na i molekularna imunologija. 2018. str.
107- 36.

Teshima, T., Reddy, P., & Zeiser, R. (2016). Acute Graft-versus-Host Disease: Novel
Biological Insights. Biology of Blood and Marrow Transplantation, 22(1), 11-16.
Summers, C., Sheth, V. S., & Bleakley, M. (2020). Minor Histocompatibility Antigen-
Specific T Cells. Frontiers in Pediatrics, 8. doi:10.3389/fped.2020.00284

21



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Qiu, Y., Hong, J., & Peng, R. (2018). Manifestation of Clinical Categories of Ocular
Graft-versus-Host Disease. Journal of Ophthalmology, 2018, 1-7.

Na, K.-S., Yoo, Y.-S., Mok, J. W., Lee, J. W., & Joo, C.-K. (2015). Incidence and risk
factors for ocular GVHD after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Bone
Marrow Transplantation, 50(11), 1459-1464.

Elad, S., Aljitawi, O., & Zadik, Y. (2020). Oral graft- versus -host disease: a pictorial
review and a guide for dental practitioners. International Dental Journal

Glucksberg H, Storb R, Fefer A, et al. Clinical manifestations of graft-versus-host
disease in human recipients of marrow from HL-A-matched sibling donors.
Transplantation. 1974;18:295-304.

Dignan, F. L., Clark, A., Amrolia, P., Cornish, J., Jackson, G., ... Mahendra, P.
(2012). Diagnosis and management of acute graft-versus-host disease. British Journal
of Haematology, 158(1), 30-45.

Busca, A., & Aversa, F. (2017). In-vivo or ex-vivo T cell depletion or both to prevent
graft-versus-host disease after hematopoietic stem cell transplantation. Expert Opinion
on Biological Therapy, 1-15.

Chao NJ, Negrin RS, Rosman AG. Treatment of acute graft-versus-host disease
[Internet]. UpToDate. 2020 [citirano 11. srpnja 2022.]. Dostupno na: www.up2date.com
Zeiser, R., von Bubnoff, N., Butler, J., Mohty, M., Niederwieser, D., Or, R., ... Socié,
G. (2020). Ruxaolitinib for Glucocorticoid-Refractory Acute Graft-versus-Host Disease.
New England Journal of Medicine, 382(19), 1800-1810

Busca, A., Locatelli, F., Marmont, F., Ceretto, C. & Falda, M. (2007) Recombinant
human soluble tumor necrosis factor receptor fusion protein as treatment for steroid
refractory graft-versus-host disease following allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation. American Journal of Hematology, 82, 45-52.

Levine, J.E., Paczesny, S., Mineishi, S., Braun, T., Choi, S.W., Hutchinson, R.J., Jones,
D., Khaled, Y., Kitko, C.L., Bickley, D., Krijanovski, O., Reddy, P., Yanik, G. &
Ferrara, J.L. (2008) Etanercept plus methylprednisolone as initial therapy for acute
graft-versus-host disease. Blood, 111, 2470-5.

Marcondes, A. M., Hockenbery, D., Lesnikova, M., Dinarello, C. A., Woolfrey, A.,
Gernsheimer, T., ... Deeg, H. J. (2016). Response of Steroid-Refractory Acute GVHD
to o 1 -Antitrypsin. Biology of Blood and Marrow Transplantation, 22(9), 1596-1601.

22


http://www.up2date.com/

ZIVOTOPIS
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CroMSIC-a omoguéilo mi jednomjesecnu razmjenu u Bratislavi (Slovacka) u kolovozu 2022.
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Medicinskom fakultetu.

Vise godisnji sam volonter Crvenog kriza Slunj te se aktivno sluZzim engleskim i njemackim

jezikom. U slobodnom vrijeme bavim se planinarenjem i folklorom.
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