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ÖSSZEFOGLALÁS

Kevert-sejtes Hodgkin kór relapszus miatt a 28 éves férfi
beteg sikeres autológ perifériás ôssejt transzplantáción
esett át. A beavatkozást követôen a betegnél transzfúzió-
asszociált akut graft-versus-host betegség alakult ki. Bô-
rén viszketést nem okozó 0,5-1,5 cm átmérôjû kerek, más-
hol reticuláris rajzolatú szürkés hámnecrosissal fedett,
összeolvadó tendenciát mutató papulák, foltok jelentek
meg. A diagnózist a klinikai adatok, a bôrtünetek, a bôrbi-
opsziás anyagból készült szövettani vizsgálat és a labora-
tóriumi eltérések is megerôsítették. Bár a bôrtünetek re-
grediáltak, a beteg általános állapota a komplex kezelés
ellenére tovább romlott, majd exitált. Az eset ismertetése
kapcsán a szerzôk irodalmi áttekintést nyújtanak a graft-
versus-host betegségrôl.
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SUMMARY

A 28 year old male suffering from mixed cell type
Hodgkin’s disease underwent a successful autologous
peripheral stem cell transplantation. Later on a
transfusion-associated acute graft-versus-host disease
arouse. Non itching lesions with a diameter of 0.5-1.5 cm
developed on the patient’s skin. The histological findings
in a skin biopsy specimen together with the skin
manifestations and laboratory parameters confirmed the
diagnosis. Following local treatment the skin lesions
regressed leaving hyperpigmented macules and dry skin.
Despite the complex treatment the general condition of
the patient worsened, who died afterwards. The possible
causes and types of garft-versus-host disease are
discussed in the article according to the literature.
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A graft-verus-host betegség (GVHD) gyakori kompliká-

ció allogén haematopoeticus ôssejt transzplantációt

(HSCT) követôen, mely napjainkban egyre sûrûbben vég-

zett eljárás. A kórfolyamat hátterében a graft eredetû im-

munkompetens T-sejtek reakciója áll, melyek a recipiens

(host) alloantigénjeit idegenként felismerve aktiválódnak

(1-4). A pathogenesisben a recipiens eredetû antigén pre-

zentáló sejteknek központi szerepe van. A GVHD legfôbb

célszervei a bôr, a máj és a gastrointestinaslis traktus. Mi-

vel ezen szervek közül a bôr eltérései könnyen felfedezhe-

tôk, illetve a folyamat sok esetben itt indul, a dermatoló-

gusoknak fontos szerepük van a betegség diagnózisában

és természetesen a bôrtünetek kezelésében (1, 5). A

GVHD tovább osztható akut és krónikus formába. Akut

GVHD-ban az apoptosis és necrosis dominál (6), míg kró-

nikus GVHD-ra a gyulladásos és fibrotikus folyamatok

jellemzôek, általában több szervrendszer érintettségével,

úgymint a tüdô, a szem, nyelôcsô, genitáliák, csont- és

izomrendszer, központi és perifériás idegrendszer, illetve

a nyálmirigyek (7, 8). 

A krónikus GVHD bôrmanifesztációi leggyakrabban li-

chenoid vagy sclerodermoid morfológiájúak, melyek je-

lentkezhetnek külön-külön, átfedôen vagy egymást köve-

tôen (1, 8, 9). A cutan lichenoid GVHD predilekciós terü-

letei a kezek, karok és a törzs (1). A sclerodermoid GVHD

jelentkezhet morpheiform léziók – predilekciós hely a

törzs alsó része – és lichen sclerosus formájában. Az utób-

bi leginkább a nyakon, illetve a törzs felsô és középsô ré-

szén fordul elô (1).  Egyéb ritkább krónikus GVHD típu-

sok a mucocutan forma – leggyakrabban orális léziókkal-,

ekzematoid GVHD, dermatomyositis- és lupus erythema-

tosus-szerû manifesztációk, valamint fokális epidermális

necrosis (1, 9). 

A klasszikus definíció szerint az akut GVHD a kiváltó

beavatkozást követôen 100 napon belül jelentkezô

szindróma, melyet hepatitis, enteritis, haematológiai el-

térések és dermatitis jellemeznek (4, 10). Általában a

bôr érintettsége a kórfolyamat legelsô manifesztációja,

melyet hyperbilirubinaemiás hepatitis és diarrhoeával

járó gastroenteritis követnek (6). Az akut GVHD bôrtü-

162

BÔRGYÓGYÁSZATI ÉS VENEROLÓGIAI SZEMLE 84. ÉVF. 5. 162–165.



netei leggyakrabban morbilliform (maculopapularis)

exanthemák és perifollikuláris papuláris léziók, melyek-

re jellemzô a hirtelen kezdet (1, 10, 11). Az egyébként

viszketô vagy fájdalmas bôrtüneteket gyakran elôzi meg

viszketô, égô érzés. Kezdetben a léziók leggyakrabban a

tenyereken, talpakon, orcákon, nyakon, füleken és a

törzs felsô részén helyezkednek el, majd testszerte je-

lentkeznek (1, 10). Súlyos esetben bullaképzôdés,

erythrodermia, generalizált desquamatio alakulhatnak ki

(10). Ritka bôrmanifesztációk a szerzett ichtyosis (10),

vagy akár psoriasis vulgarist utánzó bôrtünetek (11). Az

akut GVHD hisztológiai jellemzôi az epidermális apop-

tosis, apoptotikus keratinocyták, a keratinocyta necro-

sis, a dermo-epidermális junkció fokális szétválása, il-

letve a bulla képzôdés (1). A szövettan igen fontos a

megfelelô diagnózis felállításában. Azonban szükséges

megjegyezni, hogy nincs egyetlen hisztológiai jellegze-

tesség, mely önmagában pathognomikus lenne cutan

GVHD-ra.

A HSCT-t követôen a betegek nagy hányadánál jelent-

keznek erythematosus bôrléziók, melyek egyik oka a

GVHD, azonban a tünetek más eredetûek is lehetnek, eze-

ket el kell különítenünk. Differenciál diagnosztikai szem-

pontból szóba jövô lehetôségek a gyakran elôforduló

gyógyszerreakciók, a Sweet szindróma, erythema nodo-

sum, eosinophil folliculitis, toxicus epidermalis necrolysis

(1, 12). 

A GVHD a recipiensek több több mint felében leg-

gyakrabban allogén HCST-t követôen alakul ki (1).

Azonban nem gyakran transzfúzió-asszociált GVHD

(TA-GVHD) esetek is elôfordulnak, nem irradiált teljes

vér és vérkészítmények

adását követôen, melyek

immunkompetens sejteket

tartalmaznak (1, 13). Ekkor

rapidabb kezdet jellemzô

lázzal és pancytopeniával.

A TA-GVHD tünetei az al-

logén transzplantáció tüne-

teivel egyezôek, egy jelen-

tôs különbséggel. Allogén

transzplantáció esetén a do-

nor eredetû csontvelôt az

immunkompetens T-sejtek

természetszerûleg megkí-

mélik, hiszen sajátként is-

merik fel, míg TA-GVHD

esetén a csontvelô is idegen

a vérkészítménnyel szerve-

zetbe került T-sejtek számá-

ra, melynek következmé-

nye súlyos csontvelôi elég-

telenség pancytopeniával.

Ez a „kis” eltérés jelentôs

letalitásbeli különbséget je-

lent – a TA-GVHD több

mint 95%-ban halálos ki-

menetelû.

Esetismertetés

1999-ben diagnosztizálták az akkor 20 éves férfi kevert sejtes
Hodgkin lymphomáját, melyet kemoterápiával (ABVD) és mantle
irradiációval kezeltek Budapesten az Onkológiai Intézetben. 2006
augusztusában jelentkezett a DE OEC II. sz. Belgyógyászati Kli-
nikáján ismételt nyaki és inguinalis nyirokcsomó megnagyobbo-
dás miatt. A nyak bal oldalán lévô nyirokcsomóból szövettani
vizsgálat történt, melynek eredménye a kevert sejtes Hodgkin
lymphoma relapsusát igazolta. Ismét kemoterápiás kezelés indult
(DHAP), majd sikeres ôssejtmobilizációt végeztek 2006 novem-
berében. A beteg 2007 márciusában autológ perifériás ôssejt
transzplantáción esett át. A reakciómentes beavatkozás után nye-
lési nehezítettség, pancytopenia, illetve mycosis jelentkeztek szö-
vôdményként. Ezt követôen akut GVHD alakult ki, mely vérké-
szítmények adásával volt összefüggésbe hozható, amit a beteg
sürgôsséggel, az életveszély elhárítása céljából súlyos thrombocy-
topenia és vérzés miatt kapott. A beavatkozás után 17 nappal a be-
teg bôrén viszketést nem okozó 0,5-1,5 cm átmérôjû kerek-ovális,
többnyire középen szürkés-barna hámnecrosissal fedett, néhol be-
húzott közepû barnás papulák, foltok, hámlás, illetve helyenként a
vékony hám felett elhalt sejtekbôl álló hámlemez jelentek meg (1.
ábra a, b, c). A bôrtünetek ekkor felületes erythema multiforme
induló toxikus epidermális necrolysist vetették fel. Az ismételt
próbabiopsziás anyagból készült szövettani vizsgálat a hám felsô
rétegében necrosist, a sejtek dezorientálttá válását és a rétegzett-
ség felbomlását mutatta, mely a klinikai adatokkal egyeztetve
összességében megfelelt akut GVH reakció részjelenségének (2.
ábra). A GVHD diagnózisát a bôrtünetek, a bôrbiopsziát követô
szövettani vizsgálat, a májfunkciós eltérések, valamint az egyre
fokozódó anaemia, thrombocytopenia és aplasia is megerôsítették.
Immunhisztokémiai markerekkel Hodgkin lymphoma cutan mani-
fesztációja nem volt detektálható. Az immunszuppresszív és szup-
portív belgyógyászati kezelés mellett az alkalmazott lokális szte-
roid tartalmú externák, hidratáló, illetve visszazsírozó terápia ha-
tására a bôrtünetek megváltoztak. A korábbi izolált, kerek-ovális
léziók a háton retikuláris jelleget öltöttek, a törzsön, a hajlatokban
összefolytak. Nagyobb centrális területeken halvány-rózsaszín vé-
konyabb hámmal fedve, a széleken hámnecrosis, hámlással övez-
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1A. ábra
Folliculáris barnás maculopapulák, általában középen hámnekrózissal fedett, 

néhol hipopigmentált vagy élénk vörös közepû barnás papulák. 

A nyakon hámlás, hámelhalás

A



ve, helyenként a kezdetben barnás-vörös erosiókat, pörköket (3.
ábra), majd hiperpigmentált maculákat hagyva maguk után. A bô-
re az intenzív emolliens kezelés ellenére továbbra is száraz ma-
radt. A súlyos fokú anaemia és azothemia, rossz általános állapot
miatt a beteg komplex kezelést kapott, mely immunszuppressziv
szerekbôl – cyclosporin, szisztémás szteroid, monoklonális anti-
CD52 antitest -, valamint szupportív kezelésbôl – többek között

további vvt és thrombocyta pótlás – állt. Azonban állapota a terá-
pia ellenére tovább romlott, eszméletlenné vált, majd agytörzsi lé-
zió, pneumonia és veseelégtelenség következtében exitált. 

Megbeszélés

A GVHD-t elôször az elsô néhány csontvelôtranszplantá-

ció után írták le, majdnem fél évszázaddal ezelôtt (14). A

súlyos (II-es stádiumú vagy annál súlyosabb) akut GVHD

incidenciája 25-40% között mozog allogén HSCT-t köve-

tôen. Az akut GVHD terápiás sémája prolifaxisból és a

már kialakult betegség kezelésébôl áll. A kórkép megelô-

zésére immunszuppressziv szerek, mint cyclosporin, ta-

crolimus, methotrexate és szisztémás steroid adandók, il-

letve esetenként mycophenolate mofetil (1). Amennyiben

a GVHD manifesztálódott, nagy dózisú steroid – adható

szisztémás és lokális formában a bôrtünetek kezelésére -,

methoterxate, mycophenolate mofetil, thalidomide, cyclo-

164

1B., C. ábra
A törzsön felületes barna hámnecrosis, a hajlatokban

hypopigmentált vékonyabb bôr

2. ábra 
Epidermis: keratinocyta nekrózis, focalis basalis 

vacuolaris degeneratio, focalis spongiosis. 

Dermo-epidermális junkció: fokális szétválás, 

bulla képzôdés. Dermis: perivascularis lymphocytás 

infiltratio

3. ábra
Barnás-vörös erosiók, pörkök és 

hiperpigmentált maculák

B

C



phosphamide, tacrolimus – szintén szisztémásan és helyi-

leg is -, fotopheresis, leukapheresis, extrakorporális foto-

kemoterápia, valamint monoklonális anitestek – úgymint

anti-CD52, anti-CD3, anti-IL2 receptor, anti-CD25, anti-

CD20 – állnak rendelkezésre a kezelési fegyvertárban (1,

6, 7, 16-19). A bôrtünetek terápiájára alkalmazható még

UVA1, PUVA vagy keskeny hullámsávú UVB besugárzás

(1, 19). A sclerodermoid GVHD formában a mélyebb pe-

netráció miatt az UVA1 spektrum különösen hatásos lehet

(1, 20).

A csontvelôi, illetve köldökzsinór vér eredetû HSCT

mellett a GVHD ritkább oka a szolid szerv transzplantá-

ció, a gyakoriság csökkenô sorrendje – vékonybél, máj,

vese, szív átültetés – az adott szervben elôforduló

lymphoid szövet mennyiségével van összefüggésben (1,

21). Ezen túlmenôen GVHD kialakulhat még foeto-mater-

nalis transzfúziót követôen súlyos kombinált immundefi-

cienciában szenvedô betegeknél, illetve vérkészítmények

transzfúziója után (1). 

Az ismertetett eset egy transzfúzió-aszociált akut

GVHD-nak felel meg. A diagnózis felállításában a labo-

ratóriumi eltérések – anaemia, thrombocytopenia, emel-

kedett máj- és vesefunkciós értékek – mellett a bôrtüne-

tek és a bôrbiopsziás anyag hisztológiai jellegzetességei

esszenciálisak voltak. A bôrtünetek kezelésére alkalma-

zott steroid tartalmú és emolliens externák jó hatásúak

voltak. Phototerápiát a beteg általános állapota nem tett

lehetôvé. A rapid, fulminansan zajló kórfolyamatot

összességében az alkalmazott komplex kezeléssel sem si-

került uralni, a beteg rövid idô elteltével a GVHD kiala-

kulása után exitált. 

Napjainkban a hematológiai betegségekben szenve-

dôknél egyre gyakoribb a csontvelôi, illetve köldökzsi-

nór vér eredetû HSCT, valamint a vérkészítmények –

vvt massza és thrombocyta suspensio – adása. Az akut

és krónikus graft-versus-host reakció súlyos, potenciáli-

san letális, nem ritka szövôdménye ezen beavatkozások-

nak. A bôrtünetek a leggyakoribbak akut GVHD-ban,

ezért a bôrgyógyászok, dermatopatológusok szerepe a

korrekt diagnózis felállításában igen fontos, sôt élet-

mentô lehet a helyes kezelés korai indítása miatt. A kór-

kép mortalitása azonban ennek ellenére magas – elérheti

az 50%-ot is (22). Emiatt a folyamat kialakulásának

megelôzése, valamint a késôbbiekben minél gyorsabb

felismerése és adekvát kezelése szükséges. A TA-

GVHD tüneteinek ismerete bôrgyógyászok számára ta-

lán még fontosabb, mivel nem csupán transzplantációs

osztályok közelében találkozhatunk vele, hanem általá-

nos hematológiai, vagy akár onkológiai osztályon is. A

T-sejtes immunitást csökkentô immunszuppresszív és

kemoterápiás szerek, pl. fludarabine, a beteg saját im-

munrendszerét kiiktatva szabad utat engednek a vérké-

szítményekkel bekerülô idegen T-sejteknek. A transzfú-

zió-asszociált GVHD megelôzhetô irradiált vérkészít-

mények adásával és rokon donor használatának elkerü-

lésével (1).
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