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Akut graft-versus-host betegség
Acute graft-versus-host disease
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Kevert-seftes Hodgkin xdr relapszis miait a 28 éves férfi
beteg sikeres antoldy periférias Sssejt ranszplanideion
eseft di. A beavarkozdse Bdvetden a betegndl transzfiizio-
agszocidalt akut graft-versus-host beiepsédp alarult &0 Bd-
ven viszhelést nenr okozd 0.5-1.5 em dnndrafi kerek, mds-
hal reticeldris rajzolati sziviés hdmnecrosissal fedes,
asszeolvadd tendenciar mutard papoldk, foltok jelenrel
meg. A diagndzist a Klinikal adarok, a bartilnetek, a bavbi-
opszids anvaghd! készilt szdvettani vissedlat éx o labora-
toriumi elierések s megerdsitenél, Bar a bortiinetek re-
erediditak, a beteg dlraldnos allapota a komplex kezelés
ellendre rovdhh vomifor, majd exiedle, Az exet ismertetése
kapesdn a szerzdk irodalmis ditekiniést nyaftanat o prafe-
versus-fhost betggséoral.

Kulcsszavak:
graft-versus-host betegség - haematopoeticus
dssejt transzplantacio

SUMMARY

A 28 vear ofd mole suffering from mived cell e
Hodgkin's divease undeewent a siceessid awrologpous
peripheral  stem cell  transplamtation. Later on a
transfuston-assoctared arure grafi-versus-hast dizease
arouse. Now ftching lesigns with a disgmerer of (0.3-13 em
developed on the patient’s skin. The histological findings
in oo skin biopsy specimen  rogether with the skin
manifestations and laboratory parameters confirmed the
dingnosis, Following local treatment the skin lesions
regressed leaving hyperptagmented maciles and dry skin
Despire the complex treatment the general condinon of
the patient warsened, who divd afterwards. The possible
canses and  npes of  garfi-verius-lost disease are
discusved in the article according o the Hterative,

Key words:
graft-versus-host disease - hematopoietic
stem cell transplantation

A grafl-venis-host betegség (GVHDN gvakorl kompliks-
cid allogén  haematopocticus  Gssejt  franszplanticiil
(HSCT) kitwerden, mely nopjamkban egyre siribben vée-
zett eljgrds. A kirfolyamat haterében a graft eredetd im-
munkompetens T-sejiek reakeidja 41l melyek a recipiens
{host) alleantigénjeit idegenként felismerve aktivitlodnak
(1-4) A pathogenesisben o recipicns credetd antigén pre-
zentald sejreknek kizponti szerepe van, A GVHID legfGhb
célszervel a bir, a mij és-.a pastrointestinashis wakos, Mi-
vel exen szervek koziil a bar-eltérésel kdnnyen felfedezhe-
ok, illetve a folyamat sok esethen itt wndul, & dermatols-
susoknak fontos szerepiik van a betegsée diagndzisiban
G5 lermészetesen a4 Bortlinetek kezelésében (1, 3). A
GWVHD tovibb oszthatd akut és kronikus formiba. Akut
GVHD-ban az apoptosis és necrosis domindl (6), mig kri-
mikus GVHD-ra 2 eyulladdsos és fibrotikus folyamatok
jellemzdel, dlialiban 1w6bb szervrendszer érintettségdvel,
dgymint a tidd, & szem, nyeldcsd, penitdliak, csont- és
izomrendszer, kiypont €5 periférias idesrendszer, illetve
a nydlmirigyek (7, 8),

A kranikus GVHID bormanifesziaciai legavakrabban 1-
chenoid vagy sclerodermoid morfoldzudjuak, melyek je-
lentkeshemek Kilon-kildn, difedden vagy cgynuist kive-
tien (1, 8, 90 Acutan lichenoid GVHD predifekeids terdl-
leter a kezek, kamk &5 8 tores (1), A selerodermoid GVHD
jelentkeshet morpheiform lézidk — predilekeids hely a
trzs also része — s lichen selerosis formaidban. A utdb-
bi leginkéhb a nyakon, illctve a tiéres felsd és kozepsd ré-
szén fordul eld (1), Egyeb ritkabb kronikus GVHD tpo-
sok & mococutan fornya — leggyakrabban orihs [Eadkkal-,
ekzematoid GVHD, dermatomyositis- és lupus erythema-
tosus-szerd manifeszidcrok, valamint fokdlis epidermilis
necrosis {1, 9)

A Klasszikus definidic sverint az akur GVHD a kKivilts
beavatkordst kivetden 1000 napon beliil jelentkezd
seindroma, melyetl hepatitis, enteriis, haematoldeia el-
térések és dermatitis jellemeznek (4, 100, Altaliban a
bir érintettsége a kdrfolyamuat fegelsd manifesziiciof,
melyel hyperbiticubingemias hepatitis és diarrhoedval
jara gastroenteritis kivetnek (6} Az akut GVHD bartil-
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netei  legpyakrabban  morbilliforn (maculopapularis)
exanthemik és perifollikulins papuldris lExdk, melyek-
re jellemzd a hirtelen kexdet (10 10, 11} Az egyébként
viszketd vagy fdjdalmas bértiineteket gyakran elézi meg
viszketd, épd érzds, Kezdetben a lézidk leggyakrabban a
tenyercken, talpakon, oreikon; nyakoen, filleken és 2
térzs felsd résrén helyerkednek el majd teseszerte je-
lentkeznek (1, 10% Sdlyos esetben  bullaképzadés,
erythrodermia, generalizilt desquamatio alakulhatnak ki
(100, Ritky hdrmanifesgtaciok ooszerzell tehivosis (10,
vagy akdr psonasis vulgarist urinza hiniinetek (1), Az
akut GVHD hisztoldgiai jellemzdi ar cpidermadlis apop-
tosis, apoplotikus keratinocytdk, a keratinocyta necro-
sis, o dermo-epidermdlis junkeid fokdhs szérvildsa, il-
letve a bulla képradés (1) A sedveltun igen fontos 4
mesfeleld diaondris felallitisaban, Azonban szuksépes
magjegyerni. hopy nincs egyetlen hisrtoldgiai jellegze-
tesség, mely Onmagdban pathognomikus lenne cutan
GVHD-ra

A HSCT- kéverfen a betepek nagy hdnvadindl jelent-
keznek erythemalosus bdarlézick, melyvek esvik oka a
GWVHD, azonban a Hinctek mis eredetdek is lehetnek, cze-
ket el kell kilniteniink. Differencidl diagnosziikai szem-
ponthdl szdba jovi lehetdségek a gyakran eldforduld
pydeysserreakeiok, a Sweet szindroma, erythema nodo-
sum, eosinaphil folliculitis, toxicus epidermalis necralysis
(1 123

A GVHD @ recipiensek 16bb 18bb mint felében leg-
gyakrabban allogén IMCST-t kévetden alakul ki (1),
Azonban nem gvakran transrfizid-osszociglt GVHD
(TA-GVHDY} esetek is eldfordulnak; nem irradidl teljes

vér  és vérkészitménvek
addsit  koverden, melyek
immunkompetens  sejlebet

tartalmaznak (1, 13). Ekkor
rapidabb  kezdet jellemzd
lizzal €5 pancytopentdval,
A TA-GNILD tinetei az al-
logen transzplanticia tine-
teivel epyverdek, cay jelen-
ths kitlonbséeeel, Allogén
transzplanticid esetén a do-
nor eredetl csontveldt ar
immunkompetens T-sejlek
termtsretirerilep mepki-
mélik, hiszen sajitként is-
merik fel, mig TA-GWVEHD
eselén o csonlveld is idegen
a vérkészitménnyel szerve-
zetbe keritlt T-sejtek szdmi-
rd, melynek  kiivelkezmé-
nye silvos csontveldi elég-
telenség  pancytopenidval.
Ev a  kis” eltérés jelentds
lesalizdsbel kiltnbséget je-
lem — a4 TA-GVHD tdhb
mint 93%-bhan hdldles ki-
menetel,

Esetismertetés

1999-hen dingnoszhiziliak ax akkor 20 eves 6l kevern sejles
Hodgkin lymphomajit, imelyel kemoteripiaval (ABYVD) &5 manile
irradificidval kezeliek Budapesten az Onkaldgial inézetben. 20045
angusziusiban jelentkezett o DE OEC 1. sz Belgydaviszath Kh-
nikdjin ismételt nyaki ¢ inguinalis nyirokesomd megnizyiebho.
dis miatt. A nyak o bab oldalin levdé nvicokosomobal szaveitan
viesgdlat (drténr, melynek ¢redménve o kevert sejfes Hodgkin
Iymphomi relupsusil sgaralta, Tsmét Kemoterdpiis kerclés fmdull
(DHAF), majd sikeres dssefimobilizacion végexiek 20006 novem-
berdben, A beleg 2007 mdrciusdban awtolde periféeids Gasejt
transzplanticidn esett dt. A reskcidmentes beavatkoris utin nye-
I&s5t nehexiteresée, pancyiopenta, liemve mycosis jelenthestek seh-
widménvként. Eal kivetden akul GVHD alakuolt kio mely vérké-
seitményel ndisdval volt Gisrefiegéshe hovhatd, amit a beteg
stirgdssdgpel, g detveseély efhiritdsa céljdbol silvos thiombocy -
topenia &5 véraés miatt kapolt, A beavathozds utin 17 sappal s be
teg birén viszkewdst nem okord 0,315 ¢m Gtmérdji kerek-ovilis,
tabbmyire kieépen selirkés-barma hamnecrossssal fedetr, néhol be-
hizont kdzepd bamas papulak, foleok, himlis, illeve helvenkénn o
vikany him felewr ethalt sejtekbal dll6 himlemes jelentek mao (.
cbrar @, b, el A banlnetek ekkor feldletes erythems multiforme
induld wkus epidermdlis necralvaisy vetették fel. Az jsmételt
prababiopsads anyugbd] kfseill szivetinng vizsgélal 3 him [elsd
rétegében necrosist, a sejtek dezorientdlitd valdsit és o rétegzett-
sép frlbomldsit mutattn, mely a klhiniks: sdatokkal egveretve
ossresséedben megfelelt akot GVH redkeld részjelensézénck (2.
dheal, A GVHD diggndzisit a botinetek, a birhiopseidn kiverd
seovetant vigspdlat, o majfunkeids eliérésel, valemint oe egvre
fokoxddd ansemia, thrombooytopenia s aplusia (s megerasiteiidh,
Immunhisztokémiai markenekkel Hodgkin [ymphoma cetan mani-
fesztacidja nem valt detekidlhesd, Az immunseuppressay és saup-
partiy belgyéeyiszati kezelés melleir az alkalmazot lokilis see
roid tartdlmd externik, hidratiald, idfletve vissenesiroad eripin ha-
rasdra a hdriingtek megvaltoetak. A korabbi seolal, kerek-ovilis
lGzidl a hiton retikulans jeliepet Gldsek, o threstn, a haglatokban
vssrefolymak, Nazyvobb centrilis terlifereken halviny.rozsasain vi-
konvablb hammal Tedve. a sxéleken hmnecrosis, hambissal dver.

1A dhra

Follieuldris barnds maculopapulik, dltaldban kizépen himnekrdzissal fedett,
néhol hipopigmentilt vagy &lénk viirgs kiizepil barnds papuldk.

A nyvikon himlds, himelhalds
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1B, C.dbra
Actorzstin feliiletes bama himnecrosis, a hajlatokban
hypopementdlt vékonyabb bir

ve, helyenként a kezdetben barnds-vinds crosidkat, porkiker (3
b, majd hiperpigmentilt miculikal hagyva maguk utin, & ba-
re-ar intenziv emollizns kerelés ellenére tovibbra is sziraz ma-
radic A salyos foki anaenia és azothemin, rossz dlakinos: dllapor
riatt a beteg komplex kezelést kapott, mely immunszuppressay
sperekbl — eyelosporin, ‘szisziémés szteroid, monoklondlis anh-
CDO52 antizesr -, valamin szupportiy kezelésbhdl — tiibbek ket
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2. dbva
Epidermis: keratinocyta nekrdzis; focalis basalis
vacuolaris degeneratio, focalis sponpiosis,
Dermo-cpidermdlis junkeid: fokdlis seéivilis,
bulla képzddés. Dermis: perivascularis lymphocytis
infiltratio

I dhbra

Barpds-virss erosiok, parkok &5
hiperpigmentilt macuiik

towabhi vt és thrombocyts potlas — 4l Azonbae &lapora o rerd-
pla ellenére ovabh romlott, eseméletlennd v, majd wgvidrest 18-
zid, preumonia és veseeléatelensée’ kivelkerrébhen exitall,

Megheszélés

A GNHD-t eldszir az elsé néhiny csontveldtranszplanti-
cid utdn irtdk le, majdnem 8] évszizaddal crelon (147 A
sulvos (Tl-es stidivmnd vagy onndl silvosabb) akut GYHD
incidencidjn 25-40% koziin mozog alloedn HSCT- kive-
téen. Az aknl GVHD terdpids sémdja prolifaxishol és o
e Rinlakult betegsép kerelésébdl 41l A kérkép megels-
résére Immunszuppressziv seerck, mint cyelosporin, ta-
crolimus, methotrexate &5 seisztémas steroid adandok, 11-
letee esclenként mycophenolate mofenl (1), Amennyiben
a GVHD manifesztilodolt, nagy dozisi steroid — adhatg
sgisziemas és lokdlis formdban a boniinetsk kerelésére -
methoterxate, mycophenolate mofetl. thatidomide, evelo-



phosphamide, tacrolimus — szintén szisztendsan és helyi-
leg is -, fotopheresis, leukapheresis, extrakorporilis foto-
kemoterdpia, valamint monoklondlis anitestek — dgymint
anti-C052, ant-CD3, anti-1L2 recepror, anti-CD25, anti-
COD20 — dllnak rendelkexésee a kezelési fegyveridrban (1,
&, 7. 16-19), A horimeiek teripiijra alkalmazhato még
UVAL PUVA vagy keskeny hulldmsivi UVB besugdrzds
(1, 19, A selerodermoid GVHD formdban a mélyebb pe-
nerricié miatt az UVAL spekirum kiiléntdsen hatdsos lehet
(1, 20).

& csontvelSi, illetve kildikzsindr vér eredetd HSCT
mellelt 1 GVHD ritkdbb oka a szolid szerv transzplantd-
ci6, a pyakorisdg csikkend sorrendje — vékonybél, mij,
vese, -sziv  dtillietés az adott szervben eldforduld
lymphoid szovet mennyiségével van Gsszefiiggésben (1.
217, Ezen tilmenden GVHD kialakulhat még focto-maler-
nalis transefizadt kovetden silyos kombindlt immundefi-
ciencidban szenvedd betegeknél, illetve viérkésziimeények
trapsefiizidja utin (1),

A7 ismertetett eset cgy transzfizid-aszocidlt akut
GVHD-nak felel mez. A diagndzis feldllitisiban a labo-
ratériumi elidrések — anaemia, thrombocytopenia, emel-
kedett méj- €s vesefunkeids értékek — mellett a birtiine-
tek és a birbiopszids anvag hisztoligial jellegzetességel
esszencidlisak voltak, A bortinetek kezelésére alkalma-
zolt steroid taralmi €5 emolliens externdk j& hatisiak
voltak. Phototerdpidt a beteg dltalinos dllapota nem tett
lehetové. A rapid, fulminansan zajld  kérfolyamatot
dsszességében az alkalmazow komplex kezeléssel sem si-
keriilt uralni, a beteg rovid idd eheltével a GVHD kiala-
kuoldsa utdn exidll.

Napjainkban a hematologial betegségekben szenve-
dikné] cgyre pyakoribb a csontveldi, illetve kilddkzsi
nor vér eredeti HSCOT, valamint a vérkésziimények —
vvl masszi 64 thrombocyia suspensio — addsa. Az akot
és kronikus graft-versus-host reakeid silyos, poteneiili
san letdlis, nem ritka seavadménye ezen benvatkozisok-
nok. A bortinetek @ leggvakoribbak akut GVHD-han,
ezért a horgvépyvdszok. dermatopatoldgusok szerepe o
korrekt diagndzis: felallitdsaban igen fontas, sat clel-
mentd lehet a helyes kezelés korat inditisa mintt. A Kor-
kép mortalitisa azonban ennck ellenére magas —elérheti
ay 50%eoL ig (22), Emianca folyomat kKialakuldsinak
megelizése, valamint a késGhbickben minel ayorsabh
dg adekvdr kerclése sziksdees, A TA-
GVHD tineteingk ismerete birgydgyiszok szimira i
lin még fomosabh, mivel nem csupdn transzplanticids
osztalyok kizelében talilkozhatnk vele, hanem dbald-
nos hematolégial, vagy akdr onkoldgial osztilyon is, A
T-sejles immunitdst csokkentd immunszuppressziy s
kemoteripids szerck, pl. fludarabine, a beleg sajit im-
munrendszerét kitktatva szabad utat engednek a vérké-
szitményckkel bekerald idegen T-scjteknek, A transzfi-
zid-asszocidlt GVHD megeldzhetd irmadidlt vérkészit-
mények addsival és rokon donor haszndlatinak elkerii-
lésével (1),
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