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STRESZCZENIE: W raporcie przedstawiono nowe kryteria rozpozaaiasyfikaciji
przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarfo®VHD) zaproponowane przez
grupe robocz Narodowego Instytutu Zdrowia USA. Szczegétowo onodw zasady
rozpoznania i renicowanie przewlektej choroby GVH z jej postaosty oraz zasady oceny
zaawansowania naygowego (0-3) oraz ogolnego (tagodna, umiarkowariazka). Nowa
klasyfikacja zaawansowania ogdlnego cGVHD gasie dotychczasowy podziat cGVHD na
post& ograniczon i rozlegh. Stanowi ona dla klinicystéw wskazowko do konieczni
wtaczenia leczenia systemowego oraz pozwala na obwektgcerz wynikow

dotychczasowego leczenia.

SUMMARY : This report summarizes new criteria for diagnasid staging of cGVHD
proposed by the Working Group of the National bustis of Health, USA. Details regarding
the diagnosis of cGVHD and differentiation with 82 VHD category, a new clinical
scoring system (0-3) as well as the proposed negletines for global assessment (mild,
moderate, severe) of cGVHD are discussed. Newagldhssification of cGVHD substitutes
the prior classification of cGVHD (limited and ergave). It should serve as a
recommendation for the initiation of systemic thgrand should help with objective

assessment of the ongoing therapy.



Wstep

Przewlekta choroba przeszczep-przeciw-gospodargvg: chronic graft-versus-host
disease, cGVHD) stanowi napliszy problem kliniczny u chorych, u ktérych z
powodzeniem wykonano alogeniazmansplantagj komorek uktadu krwiotwérczego (ang:
hematopoietic cell transplantation, HCT). Sympta®VHD przypominaj objawy jakie
wystepuja w chorobach o podiu autoimmunologicznym i w chorobach uktadu
immunologicznego takich jak twardzina, zespdgggna, marski zétciowa pierwotna,
zarostowe zapalenie oskrzelikow (ang. bronchiatibfterans, BO), cytopenie
autoimmunologiczne i pierwotne niedobory odpadmioPatogeneza przewlekiej choroby
GVH do dzk nie jest dobrze poznana. Wydaje, e w jej rozwoju najwzniejsza ro¢
odgrywa utrata zdolrdgi do selekcji autoreaktywnych limfocytéw Th2 pragasie
uszkodzon pod wptywem kondycjonowania i/lub ostrej GvHD. ¥Zultacie autoreaktywne
limfocyty Th2 uwolnione z grasicy na obwdd sprzyjpijodukciji autoprzeciwciat przez
limfocyty B.* Narzdy docelowe cGVHD to skéraluzéwki jamy ustnej i przewodu
pokarmowego, oczy, ptuca, @nie i stawy, naraly moczowo-piciowe, wtroba, ukiad
krwiotworczy i immunologiczny oraz btony surowicze.

Objawy cGVHD pojawigj si¢ zwykle w cagu pierwszych trzech lat po
transplantacji, zwykle miedzy 3 a 24 migsgm. Choroba me dotyczy wielu naraddw-
wowczas rozpoznanie jest tatwiejsze, luls bgraniczona tylko do jednego nadu-
sprawig& to maze trudndci diagnostyczne, szczegolnigljelotyczy naradéw zwykle nie
zajetych w przebiegu cGVHD takich jak stawy lub nefRaportowana estasé
wystepowania cGVHD po HCT wynosi od 6% do 80%. Takalvozbienos¢ wynika z
przyczyn obiektywnych warunkowanych przezmg typ dawcy i stopie zgodndci dawcy z
biorca w zakresie antygenéw uktadu HLA, pldawcy i biorcy, wiek biorcéw, zidicowane
zrédta przeszczepianych komorek (szpik, krew obwadwew gpowinowa) oraz
zastosowamprofilaktyka GVHD, w tym deplegjlimfocytéw Tin vivolub in vitro i wreszcie
infuzje limfocytow dawcy po transplantaciji, jak rownie przyczyn subiektywnych
wynikajacych z braku wystandaryzowanych, powszechnie gl kryteridw
diagnostycznych cGVHD, z#@icowania w déwiadczeniu klinicznym osé6b zajmagymi sig
chorymi po alogenicznej HCT transplantacji orazemigci szczegolnie wczesnych
objawéw cGVHD. Dotychczasowe badaniagédobrze zidentyfikowaty czynniki ryzyka
rozwoju cGVHD po HCT, spwdd ktorych nalgy wymienié wyskpowanie choroby ostrej

GVHD, starszy wiek biorcy, dawca kobieta dla bionwyzczyzny oraz ostatnio zastosowanie



komorek krwi obwodowej mobilizowanej czynnikami wgtu. Nie odnosity gione jednak

do kryteriow diagnostycznych oraz oceny stopnianzaesowania cGVHD. Dotychczasowa
powszechnie znana klasyfikacja cGVHD opiera¢ansi wynikach niewielkiego (20 chorych)
retrospektywnego badari@Dkazata si ona jednak w praktyce klinicznej stabo powtarzalna
rokowniczo mato #yteczna. Std tez podgto prok; opracowania nowych kryteriow
diagnostycznych oraz nowej klasyfikacji zaawansawa®VHD przez grup ekspertow w
ramach grupy roboczej zorganizowanej przez Narodostytut Zdrowia w Stanach
ZjednoczonycH.Celem niniejszego opracowania jest zapoznani&kiegls czytelnika z
wynikami ich pracy, omowienie nowej klasyfikacjiearzaproponowanie dla niej polskiego
nazewnictwa, tak aby najlepiej oddatencje anglajzycznych ekspertow opracoviaych
klasyfikacg oraz ujednolici sposéb oceny cGVHD wsmdkach transplantacyjnych w
Polsce. Niniejszy raport jest podsumowaniem prapaoztych podczas dorocznych
Warsztatow Transplantologicznych organizowanyckepiRrofesora Jerzego Hotowieckiego,
a nasgpnie kontynuowanych w poszczegélnycaalkach i dyskutowanych przed ich

publikach przez wszystkich wspétautoréw depglektroniczia.

Nowe kryteria rozpoznawania i klasyfikacji cGVHD oraz rekomendacji dotycacych

witaczenia leczenia systemowego

Rozpoznanie przewlektej choroby GVH wymaga:
1. Odr&nienia od postaci ostrej choroby GVH (Tabela 1)
2. Obecndci co najmniej jednego objawu patognomonicznegoologkcndci
przynajmniej jednego objawu wskazcggo potwierdzonego przez badanie
histopatologiczne lub inny test (Tabela 2)

3. Wykluczenia innych przyczyn stwierdzanych zmian

Nowa klasyfikacja przewlektej choroby GVH wymaga:

1. punktacji w skali 0-3 kadego zajtego narzdu lub miejsca poprzez obiektywocerg
nasilenia objawow, odchytew badaniu przedmiotowym oraz w badaniach
laboratoryjnych lub obrazowych (Tabela 3)

2. okreslenia ogblnego stopnia nasilenia cGVHD (chorobadag, umiarkowana,

cigzka) na podstawie punktacji nadowej

Leczenie systemowe jest rekomendowane u chorytiomlky umiarkowan i cigzka



Omoéwienie

Kategorie objawéw cGVHD

Podstaw rozpoznawania przewlekiej choroby GVH jest stwremie charakterystycznych
objawow. Zostaty one zakwalifikowane przez graspertow do 4 kategorii (Tabela 2).
Koncepcyijnie kategoryzacja ta zasadzansi ocenie prawdopodoligtwa,ze dany objaw
jest spowodowany przez cGVHD (Pavletic, osobistamawva). Objawy z trzech pierwszych
kategorii nie wysipuja w postaci ostrej choroby GVH . Do nich najebjawy
patognomonicznéang. diagnostic), ktérych obeciégozwala na jednoznaczne rozpoznanie
cGVHD bez konieczna@i wykonywania jakichkolwiek dodatkowych bagavskazugce

(ang. distinctive), ktére z dym prawdopodobigstwem wskazujna obecn& cGVHD, ale
same nie pozwalajna postawienie rozpoznania cGVHD bez wykonaniataivych bada
np. badania histopatologicznego, radiologiczneaoloecnéci przynajmniej jednego
patognomonicznego objawu w innym ngdzie,inne- mniej specyficzn@bjawy, ktore
rowniez wskazug na obecn& cGVHD, ale mog by¢ wywotane innymi przyczynami. Do
czwartej kategorii nale objawywspolne czyli takie, ktdre wyspuja zarébwno w ostrej jak i

przewlektej postaci choroby GVH.

Przyktadowe objawy cGVHD

Szczeg6towy podziat i opis objawéw cGVHD znajgdsi W raporcie grupy roboczej
Ponizej omowiono te, ktérych obecfiopozwala na rozpoznanie cGVHD (objawy
patognomoniczne) jak réwrige, ktérych ocena stopnia nasilenia wptywa na d&nga

0g0lnego stopnia nasilenia cGVHD.

Skora

Wsréd zmian skérnych patognomonicznych dla cGVHD halgymieni poikilodermk,
czyli zanik pstry skory (zmiany barwnikowe i zanik® skoéry), zmiany liszajopodobne i
twardzinopodobne. Zaawansowane zmiany skoresteaviaza Sic z jej nadwraliwoscia
nawet na drobne urazy oraz utrudnionym gojeniemasi. Przykladem objawu wskazoggo
na cGVHD nie wysfpujacego w ostrej chorobie GVHD jest odbarwienie. Pdaveano na

rozpoznanie cGVHD tylko w przypadku potwierdzeroapoznania cGVHD poprzez badanie



histopatologiczne lub laboratoryjne skéry lub inmegradu. Upaledzenie wydzielania potu
i nietolerancja zmian temperatury wynikeg z utraty gruczotow potowych nasedo mniej
specyficznych objawéw cGVHD. Natomiast innestp spotykane objawy takie jak rumje
plamisto-grudkowa wysypka, czywiad wystpuja zarbwno w postaci ostrej i przewlektej
choroby GVH.

Paznokcie i owtosienie

Zmiany dotyczace paznokci (Tabela 2), ktéreesto towarzysg zagciu skory w przebiegu
cGVHD nales jedynie do objawow wskazigych i nie wystarczajdo rozpoznania cGVHD.
Dotyczy to rownie zmian owtosienia wytajacych s¢ pojawieniem nowych
bliznowaciejcych ydz niebliznowaciejcych obszaréw tysienia plackowatego.
Rozrzedzenie owtosienia na gtowie nglelo objawow stosunkowo egtych, ale mniej

specyficznych (Tabela 2)

Jama ustna

Zmiany w jamie ustnej w przebiegu GVHD z pewnymasgzczeniem mina podziek na
.biate” i ,czerwone”. Do zmian biatych nate zmiany liszajopodobne (plamkowe lub
siateczkowe) oraz zmiany o charakterzegkgzonego rogowacenia pod posigaasm i
tarczek (rogowacanie biate, inaczej leukoplakiagjdstsciej g1 zlokalizowane na btonie
sluzowej policzkéw. Zmiany te nalgy do objawéw patognomonicznych. Do nich rigle
rowniez ograniczenie ruchondoi jamy ustnej spowodowane zmianami twardzinowykdirg
wokét jamy ustnej. Do objawow wskazaych naley suchd¢ jamy ustnej, wysfpowanie
torbieli $luzowych, owrzodz& zmian rzekomobtoniastych oraz zanikowych. Zmiany
~.czerwone”pod postagirumienia ograniczonego lub rozlanego wpsia zaréwno w ostrej i

przewleklej postaci choroby G\H

Oczy

W przebiegu cGVHD cgto dochodzi do zegia oczu. Pojawienie gzespotu suchego oka
udokumentowanego niskimi wagtmami testu Schirmerab mm po 5 minutach) lub suchego
zapalenia rogéwki i spojowki potwierdzonego badanie lampie szczelinowej z pednimi
wartasciami testu Schirmera (6-10mm) jest wystarae@jdo rozpoznania cGVHD pod

warunkiem wystpowania objawow wskazagych przynajmniej jeszcze w jednym ngizie.

Narzdy piciowe



Zajecie naradow piciowych w przebiegu cGVHD dotyczy kobiet zesto wspotistnieje z
zajgciem jamy ustnej. Objawiacspowstawaniem nagrek, owrzodze a w skrajnych
przypadkach przetok. Objawy te wskaznp cGVHD, ale zawsze wymagapznicowania z
innymi przyczynami (infekcje, nowotwory, dziatanaksyczne lekéw). Do objawéw
patognomonicznych naige zmiany liszajopodobne oraz zbliznowacenie pochuiyjéj
zwezenie. Klinicznie zajcie naradow piciowych mae objawid sig dyspareuni, ktorej

nasilenie pomaga w punktacji zaawansowania zmiabgla 3).

Przewdd pokarmowy i stan fydvienia

Przewdd pokarmowy gsto jest zajty w chorobie GVH, ale wiele objawow wysgije
zarObwno w postaci ostrej jak i przewlekiej, jak réez moze byt wywotane szeregiem
innych przyczyn takich jak dziatanie uboczne lekKtykofenolan mofetilu), infekcje, zespot
jelita drazliwego, std tez diagnostyka rénicowa jest niezwykle wana, szczegoélnie w
przypadku braku objawéw cGVHD w innych nadach. Tylko obecni@ btony poprzecznej
oraz zwezenia medzy gorm i srodkowa czscia przetyku nalea do objawow
patognomonicznych. Wyniszczenie redoy¢ objawem cGVHD, ale rowniemaoze by
spowodowane innymi czynnikami (niedostateczngyaghnie, hyperkatabolizm).
Przewlektej chorobie GVH nie towarzysz§ zewratrzwydzielnicza niewydolni trzustki,
bedaca przyczyn biegunek i niedoywienia. Whczenie substytucji enzymami trzustkowymi
moze przynid¢ duza poprave kliniczna. Nalezy podkréli¢, ze zmiany endoskopowe pod
postaca zaczerwienienia i obgku btonysluzowej z obecngria nad-erek i z
histopatologicznymi zmianami pod postaapoptozy komdérek nabtonkowych, czy zanikania
komaorek krypt nie suwazane za objawy patognomoniczne cGVHD. Pozwiaiaj

rozpoznanie cGVHD, o ile stwierdza sibjawy wskazujce w innym nargdzie.

Wgtroba

Laboratoryjne wyktadniki uszkodzeniaatkoby w przebiegu ostrej i przewlektej postaci
choroby GVH g od siebie nie do od#aienia. Zwykle stwierdza szmiany cholestatyczne
(wzrost bilirubiny i fosfatazy alkalicznej), mg@ne take przypomina ostre zapalenie
watroby (wzrost aktywngci transaminaz). Jakae podobne zmiany mady¢ wywotane

przez szereg innych przyczyn, biopsjaneby, szczegolnie gdy wydajezsina jedyn
lokalizach choroby GVH, jest nieodzowna do potwierdzenia ozzyania. Trzeba

wspomnié, ze badanie histopatologiczne bioptatatnwby nie pozwala jednak na precyzyjne

odr&nienie postaci ostrej od przewleklej choroby GVHzwiazku z tym przewlekiej



choroby GVH na podstawie samej biopsiiti@by rozpozna nie mana. Wymagane jest

stwierdzenie co najmniej jednego objawu wskazegyo w innym nargzie.

Ptuca

Klinicznie zagcie ptuc w przebiegu GVH manifestuje garostowym zapaleniem
oskrzelikéw (BO) ze stopniowo narasiaj duszndcia przy wysitku, kaszlem wistami.
Najwigcej problemow diagnostycznych istnieje wtedy, gilica @ jedynym naradem
zajetym w przebiegu choroby GVH. Wowczas do potwierdaenzpoznania naky wykona
biopsg, otwart ptuca. W przypadku obecfm chat jednego objawu wskazigego w innym
narzdzie biopsja ptuca nie musi byykonana pod warunkiem stwierdzenia
charakterystycznych odchylev badaniach spirometrycznych i zmian radiologiciny
Rozpoznanie BO nima postawi przy spetnieniu nagbujacych kryteriow:

1. Stosunek natonej obgtosci wydechowej pierwszosekundowej (FE¢zyli objetosci
powietrza usurtej z ptuc podczas pierwszej sekundy wydechu) dezoaej
pojemndci zyciowej (FVC, obgtosci powietrza usunrtej z ptuc podczas catego
wydechu) jest mniejszy hi70% i FEV jest mniejsze &i75% przewidywanego.
Stwierdza sj rowniez zwickszenie>120% przewidywanej etjsci zalegajcej R\

2. Obecnaé¢ w tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielézona skanach
wdechowych i wydechowych objawu putapki powietrZnppgrubieniacian
oskrzelikbw, rozstrzeni oskrzeli.

3. Wykluczenie infekcji drog oddechowych poprzez badaadiologiczne,
mikrobiologiczne wiacznie z wykonaniem ptukania oskrzelowesherzykowego

4. Wykluczenie kryptogennego organizoggo st zapalenia ptuc zwanego dawniej
idiopatycznym zarostowym zapaleniem oskrzelikowg(é8OOP), ktore nalsy do

objawdéw wspdlnych dla ostrej i przewlekiej chordbyH

Uktad mesniowo-szkieletowy oraz stawy

Objawy patognomoniczne obejmuapalenie powi najcz:sciej przedramion oraz kozyn
dolnych z towarzysgym stwardnieniem otaczajej jej skory i tkanki podskornej. Nedg
podkreli¢, ze makroskopowo skéra nadetajpowiezia maze by niezmieniona. Rzadko
wystepujace zapalenia méni, ktére mog si¢ manifestowa miopati migsni proksymalnych,

naleza do objawow wskazuagych.

Odréznienie przewlektej choroby GVH od postaci ostrej



Nowoscia obecnej klasyfikacji choroby GVH jest tze podstaw rozr@nienia ostrej postaci
choroby od przewlektej nie jest jak ddtarbitralnie przyjte kryterium 100 dni, ale obecito
objawow charakterystycznych dla cGVHD (Tabela Tuga robocza zaproponowata
rozr&nienie dwdch typow (kategorii) choroby GVH,Aly z dwoma podtypami (Tabela 2).
Szerokie pajcie ostrej choroby GVH obejmujdasycznytyp ostrej GVHD objawiaicy sk
grudkowo plamist wysypka, nudndciami, wymiotami, anoreksj biegunk, niedra@znoscia
jelit oraz cholestatycznym zapaleniemtiby, ktdre pojawiaj sie w ciagu 100 dni od
transplantaciji lub infuzji limfocytéw dawcy orazatprzetrwaty(nawrotowy, pany)
charakteryzujcy sk objawami takimi jakie wyspuja w postaci klasycznej ostrej choroby
GVH, ale bez jednoczesnego wymbwania objawdw patognomonicznych (diagnostycznych)
lub wskazugcych na istnienie przewlektej postaci choroby G\Kifre pojawiag sie po dniu
100 od HCT lub infuzji limfocytow dawcy (DLI), €sto w okresie zmniejszania
immunosupresiji.

Szerokie pajcie przewlektej choroby GVH obejmuldasycznytyp przewlektej choroby
GVH, w ktorej nie pojawiaj sic objawy charakterystyczne dla postaci ostrej oypz t
mieszanyw ktérym objawy przewlekiej choroby GVH wysgluja jednoczénie z objawami
ostrej choroby GVH.

Konsekwencj powyzszego rozgraniczenia jest t@ u chorego u ktérego dak nie
rozpoznano jednoznacznie przewlektej choroby GViepwate, nawracage lub nowo
pojawiapce st objawy dotyczce skory, przewodu pokarmowego oragraby, ktdre nie
pozwalaj na rozpoznanie cGVHD naig klasyfikowa jako ostra chorapGVH bez wzgidu
na czas jaki uptyat od transplantacji lub DLI. Kwestia ta podkl& rowniez ogromna rad
histopatologa w okgteniu czy u chorego nima rozpoznéaprzewlekh chorolz GVH czy te

mozna p wykluczyg.

Ocena zaawansowania nagdowego

Nowoscia przedstawianej klasyfikacji cGVHD jest wprowadzeokzterostopniowej oceny
nasilenia narmowego (0-3), ktéra pmiej stanowi podstagdo oceny ogdlnej nasilenia
przewlektej choroby GVH (Tabela 3). Opiera sna na prostej klinicznej ocenie objawow
oraz stosunkowo tatwo degtnych testéw (spirometrii i testu Schirmera). Jgayn

badaniami laboratoryjnymi stosowanymi w ocenie sdozvej s badania prob wtrobowych.



Uwzglednia ona réwnig stan sprawnii ogolnej. Naley podkréli¢, ze proponowana ocena
nie rozr@nia zmian dokonanych od zmian wynik&jch z aktywnej choroby. Pozwala za to
na ocen biezacego stanu, bez uwzglnienia ewolucji nasilenia zmian w przeszigak
rowniez rozr@nienia, czy obserwowane zmiany rgglawe wynikag z przewlekiej choroby
GVH czy innych, wczéniej wystpujacych przyczyn. Ocenstanu aktywngci cGVHD
umazliwiaja przygotowane formularze wzyku polskim, ktére sintegralm, czscia tego
raportu: Formularz Klinicysty (A) wraz z instrukaj@wykonania testu 2 minutowego
marszu, testu Schirmera i wytycznych badania i pgamy ustnej, oraz formularz Chorego
(B) wraz z formularzem oceny choroby wg Lee. Dokuty te § dostpne na stronie
www.gvhd.euwraz z innymi prezentacjami wzyku angielskim pozwalagymi na
zapoznanie giz objawami i ocepchorego z przewlekichorola GVH. Dokumenty w¢gzyku
polskim g rowniez dostpne na stronie grupy PALBww.palg.pl Kilku stow wymaga
omoOwienie oceny nasilenia zmian w ptucach, miednyii z tego wzgidu, ze wptywap

one w istotny sposéb na ogédlacer nasilenia cGVHD. Sumaryczrocerg zmian w ptucach
nalezy oprze& zarébwno na ocenie nasilenia objawéw klinicznyatzépge wszystkim stopnia
nasilenia duszrioi) jak réwniez ocenie badaczynnaciowych uktadu oddechowego:
spirometrii podstawowej oraz badania zdébialyfuzji gazéw (Dleo). W przypadku
rozbieznosci migdzy ocem nasilenia objawow klinicznych a wynikami bada
czynnaciowych naley w sumarycznej ocenie zastos@weartas¢ wyzszy. Badania
czynndgciowe powinny uwzgldniat zarowno FEVYjak i DLco. WOwczas nalgy zastosowa
punktowy system oceny funkcji ptuc (lung functiaose, LFS), jaki s stosuje po
rozpoznaniu BG.W skrécie polega on na konwersji wynikéw FEVDLco (dostosowanego
do hematokrytu) wyranych jako procent warfoi przewidywanych do warfoi
numerycznych od 1 do 6 zgodnie z podanym wzorer96=8L, 70-79%=2, 60-69%=3, 50-
59%=4, 40-49%=5, <40%=6. Maksymalnie punktowy systeeny ptuc mae przypé
wartas¢ 12, minimalnie wart& 2. W przypadku nienmmosci badania Do ocer bada

czynndciowych naley oprze jedynie na badaniu FRV
Ocena ogolnego nasilenia cGVHD
Najwazniejsz zmiary jest zastpienie starego podziatu wyndiajacego postaograniczon i

rozlegh cGVHD now klasyfikach og6lnego zaawansowania opiatajsic na ocenie

zaawansowania naigowego (uwaga!- nie uwzglnia ona oceny stanu sprawooogolnej).
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Klasyfikuje ona cGVHD jako choraeltagodra, umiarkowan i ciezka, prowadzca do

inwalidztwa:

1. tagodna choroba (ang. mild)-bez istotnego pagoris: funkcjonowaniahorego
-zajecie tylko 1-2 naradéw (z wyptkiem ptuc)
-maksymalne zaawansowanie nglawe 1

2. Umiarkowana choroba (ang. moderate) - znaczimerzanie funkcjonowania, ale bez
inwalidztwa:

-zajecie 3 i wigcej organdw z zaawansowaniem maksymalnym 1 lumjedead z
maksymalnym zaawansowaniem 2

-zaawansowanie w ptucach maksymalnie 1

3. Cikzka choroba (ang. severekdkie zaburzenie funkcjonowania (inwalidztwo):
-zaawansowanie w jakimkolwiek organie 3
- w ptucach wystarczy zaawansowanie 2

Powyzszy podziat utatwia lekarzowi prowagzmu i orzecznikowi ocerstopnia

niepetnosprawniei i konieczndci zapewnienia choremu opieki osoby drugie;.

Rekomendacje dotygze leczenia systemowego

Objawy tagodnej choroby GVH madpy¢ leczone miejscowo (np. ré@ sterydowe na
skor). Systemowe leczenie nalerozwazy¢ przy umiarkowanym zaawansowaniu choroby
np. przy zajciu, nawet niewielkim, trzech lub wdej naraddéw, lub zagciu tylko jednego
narzadu, ale w stopniu 2 . W ostatecznej decyzji, c&kaioieczndci wiaczenia leczenia
systemowego natg uwzgkdni¢ ryzyko wznowy choroby podstawowej oraz obeno
powszechnie przgych czynnikéw ryzyka (oméwionych weage)’) z ktérych najwaniejsze
wydaje s¢ mie¢ trombocytopenia i typ rozwoju pegujacy cGHVD. Wczesne wEtzenie
leczenia systemowego e zapobiec zmianom zaawansowanym, trudno padgaj sk
pézniej leczeniu. By maze miatoby to znaczenie przy zeju ptuc. Punktacja nagdowego
zaawansowania pozwala na ogsRkutecznéci dotychczasowego leczenia. Przy leczeniu

systemowym nalgy pamktaé o leczeniu wspomagaym (profilaktyka infekcji)***

Podsumowanie
Przedstawienie zasad rozpoznawania i nowej klaagfiizaawansowania cGVHD ma sjud

przede wszystkim zmniejszenimiertelngci zwiazanej z cGVHD i poprawieniu sposobéw

leczenia zaréwno poprzez préby oceny nowych leldkvréwniez poprzez identyfikagjtych
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chorych, u ktérych ryzyko powikiazwiazanych z cGVHD jest die i kt6rzy wymagaj
wczesnego viczenia leczenia systemowego lulaedenia do badaklinicznych. Polski
czytelnik otrzymuje réwniekomplet dokumentow wezyku polskim pozwalagych w
Poradniach Transplantacyjnych na rzetélpowtarzall ocer nasilenia objawow oraz

wynikow dotychczasowego leczenia.
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Tabela 1. Typy ostrej i przewlektej choroby GVH
Table 1. Categories of Acute and Chronic GVHD

Typ Czas od HCT  Objawy Objawy
lub DLI ostrej GVHD przewlekiej GVHD

Ostra GVHD

Klasyczna <100 dni TAK NIE

Przetrwata, nawrotowa, fita >100 dni TAK NIE
Przewlekta GVHD

Klasyczna Bez znaczenia NIE TAK

Mieszana Bez znaczenia  TAK TAK

GVHD- choroba przeszczep przeciw gospodarzowi, HEansplantacja komorek

hematopoetycznych, DLI- infuzja limfocytéw dawcy
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Tabela 2. Oznaki i objawy przewlektej choroby GVH

Table 2. Signs and symptoms of chronic GVHD

, Wskazugce (same Inne (mniej .
Lokalizacial| (o BIOROERT | niewystarczaice do | specyficzne) | sartwnow oswej|
narzd rozpoznania cGVHD ustalegg\;lc_)%ooznama przewlektej GVHD)
Skora Pstry zanik skory Odbarwienie quéled;enle Rumiea
wydzielania potu
Zmiany Rvbia tuska Wysypka grudkowo-
liszajopodobne y plamista
: Rogowacenie
Zmian . S .
twardzinopgdobne mieszkowe (liszaj Swiad
mieszkowy)
Zmiany
twardzinopodobne Niedobarwienie
ograniczone
Llszajz ;vx?‘lt(rgvzvlgowy ! Przebarwienie
, Dystrofia (przewlekte
Paznokcie zaburzenia adywcze)
Podtwne bruzdy,
rozszczepienie lub
kruchas¢
Oddzielanie si
paznokcia od tgyska
Skrzydlik paznokcia
Utrata paznokci
(najczsciej symetryczne
dotyczy wikszaci
paznokci)
P_ojawien[e .ﬁ nowych Rozrzedzenie
b::izenlﬁgﬁgﬁggcg béflz owtosienia na gtowie
Skéra . acyc typowe (nie dotyczy
. obszaréw lysienia . .
owiosiona . zmian wtornych do
plackowatego (nie
oraz wiosy dotvezy zmian po zaburzé
yezy ' P hormonalnych lub
chemioterapii) ,
innych)
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. Patognomoniczne Wskazujce (same Inne (mniej Wsp6lne (spotykane
Lokalizacja/ . niewystarczajce do specyficzne) P s
(wystarczajce do . . zarbwno w ostrej i
narzd . | ustalenia rozpoznania .
rozpoznania cGVHD cGVHD przewlektej GVHD)
tuszczenie, zmiany
luskowo-plamiste
Przedwczesne
siwienie
Zmiany L : . .
Jama ustna liszajopodobne Suchd¢ jamy ustnej Zapalenie dget
Obszary nadmiernego .
rogowacenia Torbiel sluzowa , Zapal_e_nle blony
(leukoplakia) sluzowej jamy ustne|
Utrudnienie Zanik btonysluzowej
otwierania ust z Tworzenie bton Rumies. bol
powodu zmian rzekomych '
twardzinowych Owrzodzenie
Pojawienie si suchdci, o
Oczy bolesnsci oczu Swiattowstret
Bliznowaciepce
zapalenie spojowki
Suche zapalenie rogéwki  Niedobarwienie
i sSpojowki okotoczodotowe
Zlewna punktowa
keratopatia
Zapalenie powiek
(rumien oraz obrzk
powiek)
Na@dy . Z_mlany Nadzerki
ptciowe liszajopodobne
Zbliznowacenie
pochwy lub jej Przetoki
Zwezenie
Owrzodzenia
Btona poprzeczna
Przewdd przetyku. Zewmntrz- Jadtowstet,
okarmo Zwezenia mgdzy wydzielnicza nudngci, wymioty
P Wy gorm i srodkowg niewydolng¢ trzustki biegunka
czgscia przetyku
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Lokalizacja/
narzd

Patognomoniczne
(wystarczajce do
rozpoznania cGVHD

Wskazupce (same
niewystarczajce do
ustalenia rozpoznania
cGVHD

Inne (mniej
specyficzne)

Wspdlne (spotykane
zarbwno w ostrej i
przewlektej GVHD)

Utrata masy ciata

Upcsledzenie
wzrostu i rozwoju
dzieci i mtodziey

Watroba

Wzrost s¢zenia
bilirubiny i
aktywndici fosfatazy
zasadowej
dwukrotnie ponad
goérm granie normy

Wzrost aktywnéci
aminotransferaz
dwukrotnie ponad
goérm granie normy

Pluca

Zarostowe zapalenie
oskrzelikbw (ang.
BO) potwierdzone

biopsp

Zarostowe zapalenie
oskrzelikbw
potwierdzone
spirometrycznie i
radiologicznie

Kryptogenne
organizujce sg
zapalenie ptuc
(ang.COP) zwane
dawniej
idiopatycznym
zarostowym
zapaleniem
oskrzelikbéw
(ang. BOOP)

Miesnie,
stawy,
powigzie

Zapalenie powzi.
Sztywna¢ stawow
lub przykurcz wtérne
do twardziny

Zapalenie mgsniowe lub
wielomiesniowe

Obrzk
Skurcze mgsni
Bol stawow lub

zapalenie stawéw

Uktad
krwiotworczy
i immunolo-

giczny

Matoptytkowasé

Eozynofila=500/ul

Limfopenia<500/ul

Hypo- lub
hypergammaglobu-
linemia
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. Patognomoniczne Wskazugce (same Inne (r_nnlej Wspolne (spotykane
Lokalizacja/ . niewystarczajce do specyficzne) P s
(wystarczajce do . . zarbwno w ostrej i
narzd . | ustalenia rozpoznania .
rozpoznania cGVHD przewlektej GVHD)
cGVHD
Obecna¢

autoprzeciwciat
(Niedokrwista¢
autoimmuno-
hemolityczna lub
samoistna
matoptytkowd¢)

Inne

Wysigki optucnowe
lub osierdziowe

Puchlina brzuszna

Obwodowa
neuropatia

Zespot nerczycowy

Nuzliwo$¢ miesni

Zaburzenia
przewodnictwa
migsnia sercowego
lub kardiomiopatia
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Tabela 3 Ocena nardowego/miejscowego zaawansowania cGVHD

Table 3. Organ scoring of chronic GVHD

PUNKTY
0 1 2 3
Stan ogolny: Brak objawow Objawy, Objawy, Objawy,
I:I ambulatorium, ambulatorium, ograniczona
zdolny do samodz. | zdoIng¢ do samodz,|.
ECOG/KPS opieki, opieki,
ECOG 0lub ECOG1 lub ECOG 2lub ECOG 3-41ub
KPS 100% KPS 80-90% KPS 60-70% KPS 60%
Skoéra: Brak BSA <18%, BSA 19-50%, BSA >50%
wysypka plamisto- | Objawow obecne zmiany |albo albo
grudkowa choroby powierzchowne |zaawansowana
podobny do liszaja ale zwtdknienie, bez |twardzina skéry

ptaskiego

zmiany grudkowo-
tuszcace st,
rogowacenie

hiperpigmentacja
hipopigmentacja

rogowacenie
mieszkowe

rumien
erytrodermia
skora pstra
stwardnienie
Swiad

zajecie wtoséw

zajecie paznokci
% zajgtego BSA

[ ]

brak stwardnienid

i cech twardziny,
(skér mazna
zebra w fatd)

(skoéry nie mana
zebra w fald),
albo
pogorszenie
ruchomdci,
owrzodzenia,
nasilonyswiad

Jama ustna: Brak objawow | tagodne objawy,| Umiarkowane Zaawansowane
nie ograniczaice | objawyczesciowo |zmianyznacznie
przyjmowania ograniczajce ograniczajce
pokarmow w przyjmowanie przyjmowanie
znacznym stopniu | pokarméw pokarmow

Oczy: Brak objawow tagodna suchid Umiarkowana Ciezka suché¢ oczu

Test Schirmera oczunie suchd¢ oczu znacznie

>10 mm ogranlc;aqca cz:gécu_awo_ ograniczgjca ADL.

6-10 mm aktyv_vno;u_ ograniczajca ADL. Srodki p/bolowe
codziennej (ADL). Krople do oczu: albo

<5mm Krople do oczu: >3 x dziennie »0objaw okularowy” ,

nie wykonano <3 x dzienniealbo | ale utrata wzroku wskute
bezobjawowe suche | bez pogorszenia suchego zapalenia
zapalenie spojowek i| widzenia spojéwek i rogowki
rogowki

Przewod Brak objawow | Dysfagia, Objawy z Objawy z towarz.

pokarmowy: anoreksja, nudrigi, | towarzyszaca utrat | utrab MC >15%,
wymioty, bdle MC Suplementacja
brzucha, biegunka | (5-15%) zywieniowaalbo
alebezznacznej rozszerzenie

utraty masy ciata

przetyku
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(MC) (<5%)

W atroba: Prawidtowe Podwyzszone: Podwyzszone: Podwyszone:
testy watrobowe| Bilirubina, AP, Bilirubina >3 mg/dl | Bilirubina albo

AST, ALT albo bilirubina i enzymy >5xN
(<2xN) AST,ALT 2-5x N

Ptuca: Brak objawow | tagodne objawy | Umiarkowane Ciezkie objawy
(dusznéc¢ po objawy (dusznéé w
wejsciu na 1 p¢tro) | (duszndé po spoczynku, wymagga

przejciu po ptaskiej leczenia Q)
FEV1 I:I powierzchni)
DLeo[ | FEVL>80%| FEV160-79% | FEV140-59% | FEV1.<39%

13

*LFS:FEV1+DLCO albo LFg =2 albo LFS 3-5 albo LFS 6-9 albo LFS 10-12
Stawy i wigzadta Brak tagodna Sztywnaié Przykurcze ze
objawéw sztywna¢ ramion | konczyn albo znacznym
lub négalbo przykurcze stawow, zmniejszeniem
zmniejszony zakresrumien w przebiegu| ROM i
ruchomdci (ROM) | zap. wigzadet, ograniczeniem ADL
bez ograniczenia |umiarkowane (niemaznos¢
ADL zmniejszenie ROM | zawigzania
Z czsciowym sznurowadel,
ograniczeniem ADL zapkcia guzikow
itp)
Genitalia: Brak tagodne objawy | Umiarkowane Zaawansowane
objawow przy badaniu i objawy przy objawy, zwgzenie,

podczas stosunku
ptciowego,
nieznaczny
dyskomfort przy
badaniu ginekolog.

badaniu i bolesrig
podczas stosunku
ptciowego,
dyskomfort przy
badaniu ginekolog.

owrzodzenia i
znaczna bolesié
podczas stosunku
piciowego i

przy badaniu

ginekologicznym

BSA- powierzchnia ciata, KPS- skala spradciavg Karnofskiego, ADL- aktywng
codzienna, LFS- punktowy system oceny funkcji pR@M-zakres ruchonioi

Inne wskazniki, objawy kliniczne lub powikfania powiazane z przewleky GvHD
(sprawdz i zaznacz punktacg (0-3) jesli to mozliwe (O- brak; 1- tagodne; 2-
umiarkowane; 3- ciezkie)

Przelyk:

zwezenie, btona poprzeczna

Otrzewna: wodobrzusze

Miastenia

Zap. wielomgsniowe

Ptytki krwi <100 G/L

Inne:

Osieraeysick

Zespot nerczycowy

Kardiomiopatia

Optucna: wysk

Neuropatia obwodowa

Eozynofilia > 500l

Zab. przewodnicteig®@vego Zagie tnic wiencowych

Typ pagtujacy rozwoju cGVHD*

*typy rozwoju cGVHD- postpujacy (forma ostra GVHD przechodzi w przewlgktwyciszony (objawy ostrej
GVHD wyciszaj si¢ przed rozwojem cGVHD) i pierwotny (ostra chorobdsnie poprzedza cGVHD)
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