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KISS FLORA DR., VERES IMRE DR., UDVARDY MIKLOS DR.*, SZASZ ROBERT DR.*,
REMENYIK EVA DR.

OSSZEFOGLALAS

Kevert-sejtes Hodgkin koér relapszus miatt a 28 éves férfi
beteg sikeres autolog periférids dssejt transzplantdacion
esett at. A beavatkozdst kévetden a betegnél transzfiizio-
asszocialt akut graft-versus-host betegség alakult ki. Bo-
rén viszketést nem okozo 0,5-1,5 cm atmérdjii kerek, mas-
hol reticuldris rajzolati sziirkés hdamnecrosissal fedett,
osszeolvado tendencidt mutaté papuldk, foltok jelentek
meg. A diagnozist a klinikai adatok, a bortiinetek, a borbi-
opszids anyagbdol késziilt szévettani vizsgadlat és a labora-
toriumi eltérések is megerdsitették. Bdar a bortiinetek re-
gredidltak, a beteg dltaldnos allapota a komplex kezelés
ellenére tovabb romlott, majd exitdlt. Az eset ismertetése
kapcsan a szerzok irodalmi dttekintést nyijtanak a graft-
versus-host betegségrol.

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

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 komplika-
cié allogén haematopoeticus &ssejt transzplantaciot
(HSCT) kovetden, mely napjainkban egyre stiribben vég-
zett eljards. A korfolyamat hatterében a graft eredetii im-
munkompetens T-sejtek reakcidja all, melyek a recipiens
(host) alloantigénjeit idegenként felismerve aktivdlédnak
(1-4). A pathogenesisben a recipiens eredetli antigén pre-
zentdlo6 sejteknek kozponti szerepe van. A GVHD legf6bb
célszervei a bdr, a mdj és a gastrointestinaslis traktus. Mi-
vel ezen szervek koziil a bér eltérései konnyen felfedezhe-
ték, illetve a folyamat sok esetben itt indul, a dermatol6-
gusoknak fontos szerepiik van a betegség diagndzisdban
és természetesen a bdrtiinetek kezelésében (1, 5). A
GVHD tovabb oszthat6 akut és krénikus formaba. Akut
GVHD-ban az apoptosis és necrosis domindl (6), mig kré-
nikus GVHD-ra a gyulladdsos és fibrotikus folyamatok
jellemzdek, altaldban tobb szervrendszer érintettségével,
Ugymint a tiid, a szem, nyel6csd, genitdlidk, csont- és
izomrendszer, kozponti és periférids idegrendszer, illetve
a nydlmirigyek (7, 8).

A krénikus GVHD bdrmanifesztacidi leggyakrabban li-
chenoid vagy sclerodermoid morfoldgidjuak, melyek je-
lentkezhetnek kiilon-kiilon, dtfedSen vagy egymdst kove-
téen (1, 8, 9). A cutan lichenoid GVHD predilekcios terii-
letei a kezek, karok és a torzs (1). A sclerodermoid GVHD
jelentkezhet morpheiform 1ézidk — predilekcids hely a
torzs also része — és lichen sclerosus formdjaban. Az utéb-
bi leginkdbb a nyakon, illetve a torzs felsd és kozépso ré-
szén fordul el6 (1). Egyéb ritkabb krénikus GVHD tipu-
sok a mucocutan forma — leggyakrabban oralis 1ézidkkal-,
ekzematoid GVHD, dermatomyositis- és lupus erythema-
tosus-szerli manifesztiaciok, valamint fokélis epidermadlis
necrosis (1, 9).

A klasszikus definicié szerint az akut GVHD a kivalto
beavatkozdst kovetéen 100 napon belil jelentkezd
szindroma, melyet hepatitis, enteritis, haematolédgiai el-
térések és dermatitis jellemeznek (4, 10). Altaldban a
bor érintettsége a korfolyamat legelsé manifeszticidja,
melyet hyperbilirubinaemids hepatitis és diarrhoedval
jaré gastroenteritis kovetnek (6). Az akut GVHD bdrtii-
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netei leggyakrabban morbilliform (maculopapularis)
exanthemak és perifollikularis papuldris 1ézidk, melyek-
re jellemz6 a hirtelen kezdet (1, 10, 11). Az egyébként
viszket6 vagy fajdalmas bortiineteket gyakran el6zi meg
viszketd, ég6 érzés. Kezdetben a 1ézidk leggyakrabban a
tenyereken, talpakon, orcdkon, nyakon, fiileken és a
torzs felsé részén helyezkednek el, majd testszerte je-
lentkeznek (1, 10). Sdlyos esetben bullaképzddés,
erythrodermia, generalizalt desquamatio alakulhatnak ki
(10). Ritka bérmanifesztaciok a szerzett ichtyosis (10),
vagy akar psoriasis vulgarist utdnzé bértiinetek (11). Az
akut GVHD hisztoldgiai jellemz8i az epidermalis apop-
tosis, apoptotikus keratinocytdk, a keratinocyta necro-
sis, a dermo-epidermalis junkci6 fokalis szétvélasa, il-
letve a bulla képz6dés (1). A szovettan igen fontos a
megfeleld diagnézis feldllitdsdban. Azonban sziikséges
megjegyezni, hogy nincs egyetlen hisztolégiai jellegze-
tesség, mely Oonmagdban pathognomikus lenne cutan
GVHD-ra.

A HSCT-t kovetben a betegek nagy hanyadanal jelent-
keznek erythematosus boérlézidk, melyek egyik oka a
GVHD, azonban a tiinetek mas eredetiiek is lehetnek, eze-
ket el kell kiiloniteniink. Differencidl diagnosztikai szem-
pontbdl széba jové lehetéségek a gyakran elSforduld
gyogyszerreakcidk, a Sweet szindréma, erythema nodo-
sum, eosinophil folliculitis, toxicus epidermalis necrolysis
1, 12).

A GVHD a recipiensek tobb tobb mint felében leg-
gyakrabban allogén HCST-t kovetéen alakul ki (1).
Azonban nem gyakran transzfizié-asszocidlt GVHD
(TA-GVHD) esetek is el6fordulnak, nem irradidlt teljes

vér és vérkészitmények
adasat kovetdéen, melyek
immunkompetens sejteket

tartalmaznak (1, 13). Ekkor
rapidabb kezdet jellemzd
lazzal és pancytopenidval.
A TA-GVHD tiinetei az al-
logén transzplantacid tiine-
teivel egyezbek, egy jelen-
tés kiilonbséggel. Allogén
transzplantaci6 esetén a do-
nor eredetli csontvel6t az
immunkompetens T-sejtek
természetszertileg megki-
mélik, hiszen sajatként is-
merik fel, mig TA-GVHD
esetén a csontveld is idegen
a vérkészitménnyel szerve-
zetbe kertilt T-sejtek szama-
ra, melynek kovetkezmé-
nye sulyos csontvel6i elég-
telenség pancytopenidval.
Ez a ,kis” eltérés jelentSs
letalitasbeli kiilonbséget je-
lent — a TA-GVHD t6bb
mint 95%-ban haldlos ki-
meneteld.

Esetismertetés

1999-ben diagnosztizaltdk az akkor 20 éves férfi kevert sejtes
Hodgkin lymphomdjat, melyet kemoterdpidval (ABVD) és mantle
irradidcioval kezeltek Budapesten az Onkoldgiai Intézetben. 2006
augusztusaban jelentkezett a DE OEC II. sz. Belgydgyaszati Kli-
nik4jan ismételt nyaki és inguinalis nyirokcsomé megnagyobbo-
das miatt. A nyak bal oldalan 1év6é nyirokcsomo6bdl szovettani
vizsgalat tortént, melynek eredménye a kevert sejtes Hodgkin
lymphoma relapsusat igazolta. Ismét kemoterdpids kezelés indult
(DHAP), majd sikeres Gssejtmobilizaciét végeztek 2006 novem-
berében. A beteg 2007 mdrciusdban autolog periférids Ossejt
transzplantacion esett at. A reakcidomentes beavatkozas utdn nye-
1ési nehezitettség, pancytopenia, illetve mycosis jelentkeztek szo-
védményként. Ezt kovetéen akut GVHD alakult ki, mely vérké-
szitmények adasaval volt Osszefiiggésbe hozhatd, amit a beteg
siirgdsséggel, az életveszEly elhdritdsa céljabol sulyos thrombocy-
topenia és vérzés miatt kapott. A beavatkozas utan 17 nappal a be-
teg bdrén viszketést nem okozé 0,5-1,5 cm atmérdji kerek-ovalis,
tobbnyire kozépen sziirkés-barna hamnecrosissal fedett, néhol be-
hizott kozepti barnas papuldk, foltok, hamlas, illetve helyenként a
vékony ham felett elhalt sejtekbdl all6 hamlemez jelentek meg (/.
dbra a, b, c¢). A bortiinetek ekkor feliiletes erythema multiforme
indul6 toxikus epidermadlis necrolysist vetették fel. Az ismételt
probabiopszids anyagbdl késziilt szovettani vizsgalat a ham felsé
rétegében necrosist, a sejtek dezorientalttd valasat és a rétegzett-
ség felbomlasat mutatta, mely a klinikai adatokkal egyeztetve
Osszességében megfelelt akut GVH reakcid részjelenségének (2.
dbra). A GVHD diagnézisat a bértiinetek, a bérbiopsziat kovetd
szovettani vizsgdlat, a mdjfunkcids eltérések, valamint az egyre
fokoz6d6 anaemia, thrombocytopenia és aplasia is megerdsitették.
Immunhisztokémiai markerekkel Hodgkin lymphoma cutan mani-
fesztacidja nem volt detektalhaté. Az immunszuppressziv €s szup-
portiv belgydgydszati kezelés mellett az alkalmazott lokalis szte-
roid tartalmu externdk, hidratald, illetve visszazsirozo terapia ha-
tdsdra a bdrtiinetek megvaltoztak. A kordbbi izolalt, kerek-ovilis
1éziok a haton retikularis jelleget oltottek, a torzson, a hajlatokban
osszefolytak. Nagyobb centrilis teriileteken halvdny-rézsaszin vé-
konyabb hammal fedve, a széleken hamnecrosis, hamlassal 6vez-

1A. dbra

Follicularis barnds maculopapuldk, dltalaban kozépen hamnekrdzissal fedett,
néhol hipopigmentalt vagy élénk voros kozepi barnds papulak.

A nyakon hamlas, hdmelhalas
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IB., C. dbra
A torzson feliiletes barna hamnecrosis, a hajlatokban
hypopigmentalt vékonyabb bér

ve, helyenként a kezdetben barnds-voros erosiokat, porkoket (3.
dbra), majd hiperpigmentdlt maculdkat hagyva maguk utdn. A bé-
re az intenziv emolliens kezelés ellenére tovabbra is szdraz ma-
radt. A stlyos foku anaemia és azothemia, rossz éltaldnos allapot
miatt a beteg komplex kezelést kapott, mely immunszuppressziv
szerekbdl — cyclosporin, szisztémds szteroid, monoklondlis anti-
CD52 antitest -, valamint szupportiv kezelésb6l — tobbek kozott

Epidermis: keratinocyta nekrdzis, focalis basalis
vacuolaris degeneratio, focalis spongiosis.
Dermo-epidermadlis junkcid: fokalis szétvalds,
bulla képzbdés. Dermis: perivascularis lymphocytas
infiltratio

3. dbra
Barnds-voros erosiok, porkok és
hiperpigmentélt maculdk

tovabbi vvt és thrombocyta pétlas — allt. Azonban éllapota a tera-
pia ellenére tovabb romlott, eszméletlenné valt, majd agytorzsi 1é-
zi6, pneumonia és veseelégtelenség kovetkeztében exitalt.

Megbeszélés

A GVHD-t el6szor az elsé néhany csontvel6transzplanta-
ci6 utan irtdk le, majdnem fél évszazaddal ezel6tt (14). A
sulyos (II-es stadiumi vagy annal stilyosabb) akut GVHD
incidencidja 25-40% kozott mozog allogén HSCT-t kove-
téen. Az akut GVHD terdpids sémdja prolifaxisbol és a
mar kialakult betegség kezelésébdl all. A kérkép megeld-
z€ésére immunszuppressziv szerek, mint cyclosporin, ta-
crolimus, methotrexate és szisztémas steroid adandok, il-
letve esetenként mycophenolate mofetil (1). Amennyiben
a GVHD manifesztalédott, nagy dézisu steroid — adhaté
szisztémas és lokalis formaban a bértiinetek kezelésére -,
methoterxate, mycophenolate mofetil, thalidomide, cyclo-
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phosphamide, tacrolimus — szintén szisztémadasan és helyi-
leg is -, fotopheresis, leukapheresis, extrakorporalis foto-
kemoterapia, valamint monoklonalis anitestek — igymint
anti-CD52, anti-CD3, anti-IL2 receptor, anti-CD25, anti-
CD20 - éllnak rendelkezésre a kezelési fegyvertarban (1,
6, 7, 16-19). A bortiinetek terdpidjara alkalmazhaté még
UVAL, PUVA vagy keskeny hullimsavi UVB besugarzas
(1, 19). A sclerodermoid GVHD formdban a mélyebb pe-
netracié miatt az UVAT1 spektrum kiilonosen hatasos lehet
(1, 20).

A csontveldi, illetve koldokzsindr vér eredetd HSCT
mellett a GVHD ritkdabb oka a szolid szerv transzplanta-
cio, a gyakorisag csokkend sorrendje — vékonybél, mdj,
vese, sziv atiiltetés az adott szervben el6forduld
lymphoid szovet mennyiségével van Osszefiiggésben (1,
21). Ezen tilmenden GVHD kialakulhat még foeto-mater-
nalis transzfuziét kovetden stlyos kombindlt immundefi-
ciencidban szenvedd betegeknél, illetve vérkészitmények
transzfiziéja utan (1).

Az ismertetett eset egy transzflzid-aszocialt akut
GVHD-nak felel meg. A diagnézis feléllitisaban a labo-
ratériumi eltérések — anaemia, thrombocytopenia, emel-
kedett m4j- és vesefunkcids értékek — mellett a bortiine-
tek és a bdrbiopszids anyag hisztoldgiai jellegzetességei
esszencidlisak voltak. A bdrtiinetek kezelésére alkalma-
zott steroid tartalmd és emolliens externdk jé hatdsiak
voltak. Phototerdpidt a beteg altaldnos allapota nem tett
lehetévé. A rapid, fulminansan zajlé6 koérfolyamatot
Osszességében az alkalmazott komplex kezeléssel sem si-
keriilt uralni, a beteg rovid id6 elteltével a GVHD kiala-
kuldsa utdn exitalt.

Napjainkban a hematolégiai betegségekben szenve-
déknél egyre gyakoribb a csontveldi, illetve koldokzsi-
n6r vér eredeti HSCT, valamint a vérkészitmények —
vvt massza és thrombocyta suspensio — addsa. Az akut
és kronikus graft-versus-host reakcié silyos, potencidli-
san letdlis, nem ritka szovodménye ezen beavatkozasok-
nak. A bértiinetek a leggyakoribbak akut GVHD-ban,
ezért a borgydgyaszok, dermatopatolégusok szerepe a
korrekt diagnézis feldllitdsaban igen fontos, so6t élet-
mentd lehet a helyes kezelés korai inditdsa miatt. A kor-
kép mortalitdsa azonban ennek ellenére magas — elérheti
az 50%-ot is (22). Emiatt a folyamat kialakuldsdnak
megel6zése, valamint a késSbbiekben minél gyorsabb
felismerése és adekvat kezelése sziikséges. A TA-
GVHD tiineteinek ismerete boérgydgydszok szamara ta-
lan még fontosabb, mivel nem csupdn transzplanticiés
osztalyok kozelében taldlkozhatunk vele, hanem altala-
nos hematolégiai, vagy akar onkoldgiai osztdlyon is. A
T-sejtes immunitdst csokkent6 immunszuppressziv és
kemoterdpids szerek, pl. fludarabine, a beteg sajit im-
munrendszerét kiiktatva szabad utat engednek a vérké-
szitményekkel bekeriilé idegen T-sejteknek. A transzfi-
zi6-asszocidlt GVHD megelSzhetd irradidlt vérkészit-
mények addsaval és rokon donor hasznélatanak elkerii-
1ésével (1).
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