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ABSTRACT

Introduction. The number of allogeneic haematopoietic stem cell trans-
plantations is increasing year by year. The most common long-term
complication is chronic graft-versus-host disease, with skin involve-
ment noted in over 90% of cases.

Objective. To present and discuss skin lesions occurring in chronic
graft-versus-host disease with a particular focus on available dermato-
logical treatment modalities.

Case report. A 45-year-old male patient, who received allogeneic hae-
matopoietic stem cell transplantations in December 2012, presented for
the treatment of skin lesions secondary to chronic graft-versus-host di-
sease. Clinical examination revealed hyperpigmented lichenoid erup-
tion on the trunk; irregular patches of non-scarring alopecia; poikilo-
derma on the face and upper limbs; and sclerodermatous lesions on the
hands with diffuse epidermal exfoliation on the palms and soles. Histo-
pathological examination confirmed the diagnosis of chronic graft-ver-
sus-host disease. Treatment consisting of phototherapy and intensive
topical treatment was introduced.

Conclusions. Skin lesions secondary to chronic graft-versus-host dise-
ase may impair the daily functioning of post-transplant patients. Com-
prehensive therapeutic management should be based on the coopera-
tion between haematologists and dermatologists.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Z kazdym rokiem wzrasta liczba wykonywanych alo-
genicznych przeszczepéw komoérek macierzystych. Najczestszym odle-
glym powiklaniem tych zabiegéw jest przewlekia choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi, w przebiegu ktérej u 90% pacjentéw docho-
dzi do zajecia skory.

Cel pracy. Przedstawienie i oméwienie zmian skérnych wystepujacych
w przebiegu przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
ze szczegblnym zwréceniem uwagi na mozliwosci leczenia dermatolo-
gicznego.

Opis przypadku. Przedstawiamy przypadek 45-letniego mezczyzny
po przeszczepie szpiku przeprowadzonym w grudniu 2012 r., ktéry zo-
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stal przyjety w celu leczenia zmian skérnych w przebiegu przewleklej
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. W badaniu klinicznym
stwierdzono: przebarwiong liszajopodobna osutke na tulowiu, niere-
gularne ogniska przerzedzenia wloséw, zmiany poikilodermiczne na
twarzy i koniczynach goérnych oraz stwardnienie skéry rak z grubopta-
towym ztuszczaniem naskérka na dioniach i podeszwach. Badanie hi-
stologiczne potwierdzilo rozpoznanie przewleklej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi. W leczeniu zastosowano fototerapie oraz in-
tensywne leczenie miejscowe.

Whioski. Zmiany skérne w przebiegu przewleklej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi moga uposledzaé funkcjonowanie pacjentow
po przeszczepach. Kompleksowa opieka powinna sie opierac¢ na wspot-
pracy pomiedzy hematologami i dermatologami.

Key words: phototherapy, PUVA, chronic graft-versus-host disease,
extracorporeal photopheresis.

Slowa kluczowe: fototerapia, PUVA, przewlekla choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi, fotofereza pozaustrojowa.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

The number of allogeneic haematopoietic stem cell
transplantations (allo-HSCT) is growing year by year.
Thanks to ongoing improvements in haematological
care, the survival period of allo-HSCT recipients is
increasing as well. Graft-versus-host disease (GVHD)
is the most common complication of allo-HSCT. It af-
fects 40-60% of recipients and is responsible for 15%
of deaths [1]. GVHD occurs less frequently after sol-
id organ transplantations or blood transfusions. The
disease develops when the immune cells of an immu-
nocompetent donor begin to identify and attack the
tissues of a recipient. GVHD is more common when
the donor and recipient are unrelated, and when the
donor is a woman (particularly multiparous). The
greater the number of incompatible alleles in the his-
tocompatibility complex between the donor and the
recipient, the higher the risk of the disease [2].

Four forms of GVHD are officially recognized ac-
cording to the National Institutes of Health [3]:

- acute graft-versus-host disease (aGVHD) - occur-
ring in the first 100 days after transplant,

- late-onset aGVHD - involving symptoms typical of
the acute form but developing more than 100 days
after transplant,

- chronic graft-versus-host disease (c(GVHD) - occur-
ring more than 100 days after transplant,

- overlap syndrome - exhibiting features of both aG-
VHD and cGVHD.

Considering that the skin is the most commonly
involved organ in cGVHD, dermatologists should be
familiar with the clinical symptoms of the disease and
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Z kazdym rokiem wzrasta liczba wykonywanych
alogenicznych przeszczepéw komorek macierzy-
stych (allo-HSCT). Dzigki coraz lepszej opiece he-
matologicznej wydtuza sie czas przezycia biorcow.
Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD)
jest najczestszym powiklaniem allo-HSCT. Wystepuje
u 40-60% biorcéw i odpowiada za 15% zgonoéw [1].
Rzadziej GVHD pojawia sie po przeszczepach narza-
doéw litych lub przetoczeniach. Do rozwoju choroby
dochodzi, gdy komérki immunologiczne immuno-
kompetentnego dawcy zaczynajq rozpoznawac i ata-
kowa¢ tkanki biorcy. Do wystapienia GVHD docho-
dzi czesciej, gdy dawca i biorca nie sa spokrewnieni
oraz gdy dawca jest kobieta (zwlaszcza wielorédka).
Im wiecej niezgodnych alleli w ukladzie zgodnosci
tkankowej pomiedzy dawca a biorcg, tym wieksze
jest ryzyko rozwoju choroby [2].

Wedtlug klasyfikacji National Institutes of Health
wyréznia sie cztery odmiany GVHD [3]:

- ostra (aGVHD) - rozwijajaca si¢ w ciagu 100 dni po
przeszczepie,

- ostrg o p6Znym poczatku (late-onset aGVHD) - prze-
biegajaca z objawami typowymi dla postaci ostrej,
ale wystepujaca po 100 dniach od przeszczepu,

- przewlekia (cGVHD) - rozwijajaca sie po 100 dniach
od przeszczepu,

- zespo6! nakladania - o cechach zaréwno aGVHD,
jak i cGVHD.

Ze wzgledu na fakt, ze skéra jest narzadem naj-
czesciej zajetym w przebiegu cGVHD, dermatolodzy
powinni zna¢ objawy kliniczne choroby i mozliwosci
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available therapeutic modalities. Dermatological main-
tenance therapy plays an important role in the care of
post-transplant patients, and may contribute to an im-
provement in their quality of life and daily functioning.

OBJECTIVE

terapeutyczne. Podtrzymujace leczenie dermatolo-
giczne odgrywa wazna role w opiece nad pacjentami
po przeszczepach i moze sie przyczynié¢ do poprawy
jakosci ich zycia i codziennego funkcjonowania.

CEL PRACY

To present the case of a patient with extensive
multiform skin lesions secondary to cGVHD and
discuss available dermatological treatment modal-
ities.

CASE REPORT

Przedstawienie pacjenta z rozlegtymi, wieloposta-
ciowymi zmianami skérnymi w przebiegu cGVHD
oraz omoéwienie mozliwosci leczenia dermatologicz-
nego.

OPIS PRZYPADKU

A 45-year-old male patient, who underwent al-
lo-HSCT for B-cell acute lymphoblastic leukaemia
in December 2012, was admitted to the Department
of Dermatology for the treatment of skin lesions sec-
ondary to cGVHD. The first skin lesions presenting
as hyperpigmented spots and papules, mainly on the
trunk, appeared in January 2013. The patient was di-
agnosed with the acute form of GVHD. The initial
treatment of aGVHD was based on ciclosporin A at
800 mg/day (ca. 12.5 mg/kg bw), however the drug
was discontinued due to impaired kidney function.
Then, extracorporeal photopheresis (ECP) was per-
formed, producing a slight improvement in skin con-
dition. The patient presented to the Department due
to increased severity of sclerodermatous lesions on
the hands and hyperkeratotic lesions on the palms
and soles, accompanied by painful hand and foot
swelling which limited the patient’s mobility. Clin-
ical examination revealed multiform skin lesions in-
cluding hyperpigmented lichenoid eruption on the
trunk, with the tendency of the lesions to coalesce in
the interscapular region (Fig. 1); small flaky silvery
white scales on the scalp accompanied by multiple
irregular patches of non-scarring alopecia; multiple
variously shaped focal poikilodermal changes, pri-
marily on the face and upper limbs on the extensor
side (Fig. 2); sclerodermatous lesions on the hands
with diffuse epidermal exfoliation on the palms and
soles (Fig. 3); loss of nail plates and whitening of the
oral mucosa. The patient was under constant super-
vision of a haematology outpatient clinic, and labo-
ratory tests performed on admission showed slight
abnormalities in peripheral blood CBC, persisting at
a constant level after allo-HSCT (WBC - 12.86 thou-
sand/pl, RBC - 3.35 million/ pl). On histological ex-
amination, the epidermis was found to be thinned,
with a polished appearance, swollen, affected by
hyperkeratosis and vacuolar degeneration within
the basal and spinous layers. The upper layers of the
dermis revealed intra- and extracellular accumulation
of pigment (incontinentia pigmenti) as well as sparse
inflammatory infiltrations with a scattered distribu-
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Mezczyzna 45-letni, u ktérego przeprowadzono
allo-HSCT w grudniu 2012 r. z powodu ostrej bia-
taczki limfoblastycznej B-komérkowej, zostal przyjety
do Kliniki Dermatologii w celu leczenia zmian skor-
nych w przebiegu cGVHD. Pierwsze zmiany skérne
w postaci przebarwionych plam i grudek, gléwnie
na tulowiu, zaczely sie pojawia¢ w styczniu 2013 r.
U pacjenta rozpoznano wéwczas ostrg posta¢ GVHD.
Z powodu aGVHD pacjent poczatkowo byt leczony
cyklosporyna A w dawce 800 mg/dobe (ok. 12,5 mg/
kg m.c.), ktérg odstawiono ze wzgledu na pogorsze-
nie czynnosci nerek. Nastepnie wykonywano zabiegi
fotoferezy pozaustrojowej (ECP) i uzyskano nieznacz-
na poprawe stanu skoéry. Powodem zgltoszenia sie pa-
cjenta do Kliniki bylo nasilenie stwardnien skory rak
oraz zmian hiperkeratotycznych na dloniach i pode-
szwach, czemu towarzyszyl bolesny obrzek rak i stop,
utrudniajacy poruszanie sie. W badaniu klinicznym
stwierdzono wielopostaciowe zmiany skorne: prze-
barwiong liszajopodobna osutke na tutowiu z ten-
dencja do zlewania sie¢ zmian w okolicy miedzytopat-
kowej (ryc. 1); drobnoptatowa, srebrzystobiala tuske
na skorze owlosionej glowy i liczne, nieregularne
ogniska przerzedzenia wloséw; liczne ré6znoksztattne
ogniska poikilodermiczne, gtéwnie na twarzy i kon-
czynach gérnych po stronie prostownikéow (ryc. 2);
stwardnienie skory rak z gruboplatowym ztuszcza-
niem naskoérka na dtoniach i podeszwach (ryc. 3);
spelzanie plytek paznokciowych oraz zmleczenia na
btonach sluzowych jamy ustnej. Pacjent byt pod sta-
ta opieka poradni hematologicznej, a w badaniach la-
boratoryjnych wykonanych przy przyjeciu stwierdzo-
no nieznaczne odchylenia w morfologii krwi obwo-
dowej, utrzymujace sie na stalym poziomie od czasu
allo-HSCT (WBC - 12,86 tys./ul, RBC - 3,35 mIn/ pl).
W badaniu histologicznym skéry obserwowano Scieri-
czaly naskorek, wygtadzony, obrzekniety, z hiperke-
ratozg oraz zwyrodnienie wodniczkowe w strefie
warstwy podstawnej i kolczystej. W gérnych partiach
skory wiasciwej §réd- i pozakomoérkowo nagroma-
dzony byt barwnik (incontinentia pigmenti) oraz obecne
byly skape nacieki zapalne, rozproszone, miejscami
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Figure 1. Hyperpigmented lichenoid erup-
tion on the trunk with a tendency to co-
alesce in the interscapular region. Poikilo-
dermatous lesions visible on the extensor
surfaces of the upper limbs

Rycina |. Przebarwiona osutka liszajopodob-
na na tutowiu z tendencjg do zlewania si¢
w okolicy miedzyfopatkowej. Na powierzch-
niach wyprostnych koriczyn widoczne zmiany
poikilodermiczne

Figure 2. Poikilodermatous lesions on the
face (hyperpigmentation, hypopigmenta-
tion, atrophy and telangiectasias)

Rycina 2. Zmiany poikilodermiczne na twa-
rzy (przebarwienia i odbarwienia, zmiany
zanikowe i teleangiektazje)

Figure 3. Sclerodermatous lesions on the hands with contractures
of the fingers and epidermal exfoliation on the palms

Rycina 3. Stwardnienie skéry rqgk z towarzyszqcymi przykurczami pal-
céw oraz pogrubienie i ztuszczanie naskdrka na dfoniach

tion, locally exhibiting mild epidermotropism. The
collagen fibres were shown to be thinned, fragment-
ed, with a blurred structure. The findings were con-
sistent with the clinically observed cGVHD.

The patient received PUVA phototherapy (2 treat-
ments per week, 20 treatments overall, total dose
26 J/cm?), Psorilux therapy to the hands and feet
(wavelength 281-315 nm, 3 treatments per week,
30 treatments overall) and intensive topical therapy
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wykazujgce staby epidermotropizm. Wi6kna kolage-
nowe byly Scieniczale, pofragmentowane, o zatartej
strukturze. Obraz ten potwierdzil obserwowana kli-
nicznie cGVHD.

W leczeniu zastosowano fototerapie PUVA (2 na-
$wietlania w tygodniu, 1acznie 20 naswietlan, su-
maryczna dawka 26 J/cm?), lampy Psorilux na dto-
nie i stopy (dtugos¢ fali 281-315 nm, 3 naswietlania
w tygodniu, tacznie 30 naswietlan) oraz intensywne
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(keratolytic and steroid ointments, emollients). The
therapy caused an improvement in the patient’s skin
condition, decreased the painful sensation within the
hands and feet, and increased the patient’s mobility.

DISCUSSION

leczenie miejscowe (masci keratolityczne, glikokorty-
kosteroidowe, emolienty). Dzieki zastosowanej terapii
uzyskano poprawe stanu miejscowego, zmniejszenie
bolesnosci rak i stop i ulatwienie poruszania sie.

OMOWIENIE

The chronic form of GVHD develops in 60-80%
of post-transplant patients, and skin involvement
is observed in over 90% of all cases [3]. In addition
to being a potentially significant cosmetic problem
and limiting the daily functioning of patients, skin
lesions secondary to GVHD may be a life-threatening
condition. Two main dermatologic manifestations of
c¢GVHD are typically distinguished: lichenoid (devel-
oping at the earlier stage of the disease) and sclerotic
(associated with a worse prognosis and occurring
in the later period after transplantation) [4]. Only
in a proportion of patients lichenoid lesions evolve
into sclerotic lesions. Also, the sclerotic dermato-
logic manifestation of cGVHD is preceded by the
lichenoid manifestation in just 40% of cases [5]. The
histopathological features of the lichenoid form are
similar to classic lichen planus, with hyperkeratosis,
hypergranulosis, acanthosis, basal layer vacuoliza-
tion and a band-like lymphocytic infiltration “ad-
hering” to the basement membrane. In the sclerotic
form, the morphology of skin lesions may be consist-
ent with lichen sclerosus - presenting as epidermal
atrophy, and oedema and homogenization of colla-
gen seen on histological examination - or localized
scleroderma (morphea) [6]. Other possible manifes-
tations of cGVHD include vesicular skin eruptions,
ulcers, poikilodermatous lesions, granuloma pyogen-
icum-like lesions, anetoderma and pigmentation dis-
orders [6]. Severe sclerodermatous lesions may lead
to joint contractures and significantly reduce patient
mobility.

cGVHD also frequently affects the mucosa of the
oral cavity, genitals and conjunctiva; and inflamma-
tory lesions may heal leaving behind adhesions. In
view of the above, allo-HSCT recipients should be not
only under regular dermatological supervision but
also under ophthalmological and gynaecological care.

Basic dermatological recommendations applicable
to transplant recipients include:

- avoidance of sun exposure, particularly between 10
am and 4 pm; and regular use of photoprotective
methods (protective clothing; application of SPF30
(or higher) sunscreen prior to sun exposure) due
to the risk of GVHD exacerbation, development
of skin cancer, post-inflammatory hyperpigmen-
tation and phototoxic reactions (in patients treated
with azithromycin, fluoroquinolones, hydrochlo-
rothiazide, trimethoprim with sulphamethoxazole,
voriconazole) [7, 8],
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Przewlekla posta¢ GVHD wystepuje u 60-80% pa-
cjentow po przeszczepie, a skora zajeta jest w ponad
90% przypadkéw [3]. Zmiany skérne moga nie tyl-
ko by¢ dla pacjentéw znacznym problemem kosme-
tycznym i ograniczac ich codzienne funkcjonowanie,
lecz takze zagrazac ich zyciu. Tradycyjnie wyréznia
sie dwie gléwne odmiany cGVHD - liszajopodob-
na (rozwijajaca sie we wczesniejszej fazie choroby)
i twardzinopodobna (zwiazana z gorszym rokowa-
niem i wystepujaca w poZniejszym okresie po prze-
szczepie) [4]. Tylko u czesci pacjentéw postac lisza-
jopodobna przechodzi w twardzinopodobnag. Z kolei
postac¢ twardzinopodobna jest poprzedzona postacia
liszajopodobng jedynie w 40% przypadkow [5]. Ob-
raz histopatologiczny postaci liszajopodobnej przy-
pomina klasycznego liszaja ptaskiego - obecna jest
hiperkeratoza, hipergranuloza, akantoza, wakuoliza-
cja warstwy podstawnej oraz pasmowaty naciek lim-
focytarny , przylegajacy” do blony podstawnej. W po-
staci twardzinopodobnej morfologia zmian moze
odpowiadac liszajowi twardzinowemu, z atrofia
naskorka oraz obrzekiem i homogenizacja kolagenu
w obrazie histologicznym, lub twardzinie ograniczo-
nej (morphea) [6]. W przebiegu cGVHD moga réwniez
wystepowac: wykwity pecherzowe, owrzodzenia,
zmiany poikilodermiczne, zmiany typu ziarninia-
kéw ropotwoérczych, anetodermia oraz zaburzenia
pigmentacji [6]. Konsekwencjg nasilonych stwardnien
skéry moze by¢ powstanie przykurczéw w stawach
oraz znaczne ograniczenie zdolnosci poruszania sie.

W przebiegu cGVHD czesto dochodzi réwniez do
zajecia blon sluzowych jamy ustnej, narzadéw plcio-
wych i spojéwek, a zmiany zapalne moga sie goic
z pozostawieniem zrostéw. Stad biorcy allo-HSCT
powinni by¢ nie tylko pod stata opieka dermatolo-
giczna, lecz takze okulistyczna i ginekologiczna.

Podstawowe zalecenia dermatologiczne dla bior-
cOw przeszczepOw obejmuja:

- unikanie ekspozycji na $wiatlo stoneczne, szczegol-
nie miedzy godzing 10 a 16, oraz regularne stoso-
wanie fotoprotekeji (odziez ochronna, kremy z fil-
trem SPF 30 lub wyzszym) ze wzgledu na ryzyko
zaostrzenia GVHD, rozwoju nowotworéw skoéry,
przebarwieni pozapalnych oraz reakgji fototoksycz-
nych (dotyczy pacjentéw przyjmujacych m.in. azy-
tromycyne, fluorochinolony, hydrochlorotiazyd, tri-
metoprim z sulfametoksazolem, worikonazol) [7, §],

- regularna pielegnacje skory za pomocg emolientéw
lub preparatow z 3-10% mocznikiem, co pomaga
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- regular skin care with emollients or formulations
containing 3-10% urea, which helps to normalize
the skin’s moisture content, restore the lipid barrier
and reduce pruritus,

- annual dermatological examinations for cancers of
the skin and mucous membranes due to an elevat-
ed risk of actinic keratosis, basal cell carcinoma and
squamous cell carcinoma; in patients with a histo-
ry of skin cancer the frequency of dermatological
assessments during immunosuppressive therapy
should be increased, with examinations performed
on a 6 monthly basis; after the completion of im-
munosuppressive therapy follow-up examinations
may be performed once a year [7, 8],

-regular dermoscopic assessment due to an in-
creased risk of melanoma in allo-HSCT recipients
[7_9]/

- earliest possible introduction of therapy in patients
with sclerotic GVHD due to the risk of joint con-
tractures and reduced mobility; treatment should
be combined with regular physiotherapy.

Even though cGVHD is a systemic disease with
complex pathophysiology, topical treatment plays
an important role in the care provided to allo-HSCT
recipients. In the mild form of the disease, confined
to the skin, topical therapy may prove to be sufficient,
and help to avoid systemic immunosuppression. In
moderate and severe forms of cGVHD, topical treat-
ment is an important adjunct to systemic therapy
(most commonly used systemic drugs: glucocorti-
costeroids (GCs), ciclosporin A, tacrolimus, myco-
phenolate mofetil), improving its efficacy and thus
making it possible to minimize the duration of im-
munosuppressive therapy and reduce its toxicity.
Following the introduction of systemic treatment,
many patients achieve a significant improvement
or remission of skin changes in the majority of ar-
eas, with lesions remaining in isolated sites, e.g. on
mucous membranes. In such cases, adjunctive topical
treatment is particularly beneficial [7, 8].

Drugs used in topical skin treatment include GCs
and calcineurin inhibitors (preferred option on the
skin of the face and intertriginous areas, and in chil-
dren) [7]. In mild forms of cGVHD, first-line treat-
ment should be based on moderate- or high-potency
GCs. However, possible complications of long-term
therapy should be taken into consideration, includ-
ing skin atrophy, secondary infections and the risk of
absorption and systemic effects, especially in young
children. A number of authors recommend the use of
higher-potency GCs at the start of therapy in order to
achieve a rapid improvement in skin condition, to be
followed by a gradual introduction of lower-potency
GCs or a decrease in the frequency of glucocorticos-
teroid use. The above regimen makes it possible to
avoid the risk of tachyphylaxis [7, 8].
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przywroécic¢ prawidiowe nawilzenie skory, sprzyja
odbudowie bariery lipidowej i zmniejsza $wiad,

- wykonywanie raz w roku badania dermatologicz-
nego w kierunku nowotworéw skory i bton $luzo-
wych ze wzgledu na zwiekszone ryzyko rozwoju
rogowacenia stonecznego, raka podstawnokomor-
kowego i kolczystokomoérkowego; u pacjentow,
u ktérych w przesztosci zdiagnozowano raka skory,
nalezy zwiekszy¢ czestos¢ oceny dermatologicznej
w trakcie leczenia immunosupresyjnego i przepro-
wadza¢ badanie raz na 6 miesiecy; po zakoriczeniu
leczenia immunosupresyjnego badanie kontrolne
moze by¢ wykonywane 1 raz w roku [7, 8],

-regularng ocene dermoskopowa ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko rozwoju czerniaka [7-9],

- jak najwczesniejsze rozpoczecie terapii postaci
twardzinopodobnej ze wzgledu na ryzyko rozwoju
przykurczéw w stawach i ograniczenia ruchomosci;
leczenie powinno by¢ potaczone z regularna fizjo-
terapia.

Chociaz cGVHD jest choroba systemowa o ztozonej
patofizjologii, leczenie miejscowe odgrywa wazna role
w opiece nad biorcami allo-HSCT. W tagodnej posta-
ci choroby ograniczonej do skéry miejscowa terapia
moze okazac si¢ wystarczajaca i pomaga uniknaé ogol-
noustrojowej immunosupresji. W postaciach cGVHD
o nasileniu umiarkowanym i ciezkim leczenie miej-
scowe jest waznym uzupelnieniem terapii systemowej
(najczesciej w leczeniu ogdélnym stosuje sie glikokor-
tykosteroidy (GKS), cyklosporyne A, takrolimus, my-
kofenolan mofetylu), gdyz zwieksza jej skutecznosc¢
i pozwala na szybsze odstawienie leczenia immunosu-
presyjnego i zmniejszenie jego toksycznosci. U wielu
pacjentéw po wlaczeniu leczenia ogélnoustrojowego
moze nastapic¢ znaczna poprawa lub remisja zmian
skornych na wiekszosci obszaréw, z pozostawieniem
zmian w pojedynczych lokalizacjach, np. na btonach
§luzowych. W takich przypadkach uzupeiniajace le-
czenie miejscowe ma szczeg6lne znaczenie [7, 8].

W terapii miejscowej zmian skérnych stosuje sie
GKS oraz inhibitory kalcyneuryny (zalecane na twa-
rzy, w okolicach wyprzeniowych oraz u dzieci) [7].
W tagodnych postaciach cGVHD leczeniem pierw-
szego rzutu powinny byé GKS o umiarkowanej lub
silnej mocy. Nalezy jednak pamieta¢ o powiklaniach
diugoterminowej terapii, takich jak zaniki skoérne,
wtorne infekcje, oraz ryzyku wchtaniania i dziatania
ogolnoustrojowego, zwlaszcza u matych dzieci. Wielu
autoréw zaleca rozpoczecie leczenia od GKS o wigk-
szej mocy w celu uzyskania szybkiej poprawy stanu
skory, a nastepnie stopniowe wprowadzanie stab-
szych GKS lub zmniejszenie czestosci ich stosowania.
Pozwala to na unikniecie zjawiska tachyfilaks;ji [7, 8].

Fototerapia odgrywa wazna role w leczeniu
cGVHD, gtéwnie odmiany twardzinopodobnej.
Promieniowanie UV ma dzialanie antyproliferacyj-
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Phototherapy is a vital component of the treatment
of cGVHD, mainly the sclerotic type. UV radiation
induces antiproliferative and immunomodulato-
ry effects. In addition, it has an impact on cytokine
production, cell activation, antigen presentation and
apoptosis of T-cells, among others [10]. Photothera-
py has been shown to be an effective therapeutic tool
both in the treatment of acute and chronic GVHD.
The method is a particularly good alternative in pa-
tients with disseminated skin lesions, as systemic im-
munosuppression in this group would entail a high
risk of infectious complications or other adverse re-
actions.

Therapeutic modalities used in the treatment of
c¢GVHD patients include wide-band UVB (280-320
nm), narrow-band UVB (311 nm), PUVA (8-meth-
oxypsoralen taken orally prior to UVA irradiation
320-400 nm) and UVA1 (340-400 nm). When select-
ing a phototherapy technique, consideration should
be given to the type of skin lesions, among other fac-
tors. In patients with superficial skin lesions, e.g. in
the lichenoid form, it may be sufficient to administer
UVB phototherapy which is absorbed in the epider-
mis and without penetrating into the deeper layers
of the dermis. However, the sclerotic form requires
UVA phototherapy which penetrates into the dermis
[7, 8]. It is also imperative to note that photothera-
py increases the risk of skin cancer development in
transplant recipients.

An important method of treating patients with cG-
VHD is ECP. ECP is a type of systemic phototherapy
which is associated with a high level of patient safety.
The procedure consists of three stages: 1) isolation of
leukocytes from the patient, 2) photoactivation us-
ing a photosensitizer added directly to the leukocyte
buffy coat, followed by leukocyte exposure to UVA
radiation, and finally 3) reinfusion of leukocytes. The
entire procedure takes approximately 3-4 hours. It is
usually performed during 2 consecutive days and re-
peated every 2-4 weeks [11, 12]. ECP was first used
in 1987 for the treatment of the erythrodermic form of
primary cutaneous T-cell lymphomas [13]. Currently,
the method is most commonly used in the therapy of
c¢GVHD. The response rate in transplant recipients is
about 63% [11]. The most frequent adverse effects of
ECP include hypotension during the procedure, fe-
ver, erythema and nausea [14]. The mode of action of
ECP in cGVHD has not been sufficiently elucidated.
Its efficacy is believed to be due to the effect of the
method on the Thl-to-Th2 lymphocyte ratio, modifi-
cation of the profile of released cytokines, and induc-
tion of regulatory T cells. The therapy demonstrates
a high efficacy in sclerotic lesions, mucosal involve-
ment and fasciitis secondary to cGVHD [7, §].

Another treatment modality for cGVHD is UVA1
phototherapy. The mode of action of the technique is
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ne oraz immunomodulujgce. Ponadto wplywa na
produkcje cytokin, aktywacje komoérek, prezentacje
antygendw i apoptoze, m.in. limfocytéw T [10]. Sku-
tecznos¢ fototerapii stwierdzono zaré6wno w postaci
ostrej, jak i przewleklej GVHD. Metoda ta jest szcze-
golnie dobra alternatywa dla pacjentéw z rozsianymi
zmianami skérnymi, u ktérych zastosowanie syste-
mowej immunosupresji wigzaloby sie z duzym ry-
zykiem rozwoju powiklan infekcyjnych lub innych
dziatari niepozadanych.

W leczeniu pacjentéw z cGVHD zastosowanie znaj-
dujg: UVB o szerokim spektrum (280-320 nm), UVB
o waskim spektrum (311 nm), PUVA (8-metoksy-
psoralen przyjmowany doustnie przed naswietlaniem
UVA 320-400 nm) oraz UVA1 (340-400 nm). Przy
wyborze metody fototerapii nalezy sie kierowac m.in.
rodzajem zmian skérnych. W przypadku powierz-
chownych zmian, np. w postaci liszajopodobnej, wy-
starcza promieniowanie UVB, ktdre jest absorbowane
w naskoérku i nie przenika do glebszych warstw skory
wlasciwej. Posta¢ twardzinopodobna wymaga nato-
miast zastosowania promieniowania UVA ze wzgledu
na jego penetracje do skéry wilasciwej [7, 8]. Nalezy
pamietad, ze stosowanie fototerapii zwigksza ryzyko
rozwoju nowotworéw skory u biorcéw przeszczepow.

Wazna metoda leczenia pacjentéw z cGVHD jest
ECP. Fotofereza pozaustrojowa jest systemowa fo-
toterapia charakteryzujaca sie¢ wysokim bezpieczen-
stwem. Skfada sie z trzech etapéw: 1) wyizolowania
leukocytéw od pacjenta, 2) fotoaktywacji za pomoca
zwiazku fotouczulajacego dodanego bezposrednio do
kozuszka leukocytarnego, a nastepnie naswietleniu
leukocytéw promieniowaniem UVA oraz 3) rein-
fuzji leukocytéw. Caly zabieg trwa ok. 3-4 godzin.
Najczesdciej wykonywany jest przez 2 kolejne dni
i powtarzany co 2-4 tygodnie [11, 12]. Po raz pierw-
szy ECP zastosowano w 1987 r. w leczeniu postaci
erytrodermicznej pierwotnie skérnych chtoniakow
T-komoérkowych [13]. Obecnie metoda ta najczesciej
wykorzystywana jest do leczenia cGVHD. Odsetek
odpowiedzi u biorcéw przeszczepéw wynosi ok. 63%
[11]. Do najczestszych dzialarh niepozadanych ECP
naleza: hipotensja w trakcie procedury, goraczka,
rumieni skory i nudnoéci [14]. Doktadny mechanizm
dzialania w ¢cGVHD nie jest poznany. Uwaza sie, ze
skutecznos$¢ wynika z wpltywu na stosunek limfocy-
tow Th1 do Th2, modyfikacji profilu wydzielanych
cytokin i indukcji limfocytéw T regulatorowych. Te-
rapia cechuje sie duza skutecznoscia w przypadku
zmian twardzinopodobnych, zajecia blon sluzowych
oraz zapalenia powiezi w przebiegu cGVHD [7, 8].

W leczeniu cGVHD stosuje sie rowniez fotote-
rapie UVAL. Mechanizm jej dziatania opiera si¢ na
indukowaniu apoptozy limfocytéw T tworzacych
nacieki w skorze oraz pobudzaniu wydzielania im-
munosupresyjnej interleukiny 10 przez keratynocyty.
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based on inducing apoptosis of T cells which form in-
filtrations in the skin, and stimulating the production
of immunosuppressive interleukin 10 by keratino-
cytes. UVALI also increases the activity of collagenase
which might account for the particular efficacy of the
treatment observed in the sclerotic form of cGVHD [7,
15]. The most common adverse effects of UVAT1 pho-
totherapy are erythema, pruritus, reactivation of the
herpes virus, and emergence of polymorphous light
eruptions. UVA1 is superior to PUVA in that it does
not provoke nausea or prolonged photosensitivity,
and eliminates the need for eye photoprotection [7].

Dermatological manifestations of cGVHD which
often require a specific therapeutic management in-
clude poikilodermatous lesions, nail plate and scalp
involvement, pruritus and non-healing ulcers.

1) Poikilodermatous lesions

Hyperpigmentation present in the inactive form of
c¢GVHD can be treated with hydroquinone 4% cream
either in monotherapy or in combination with topi-
cal GCs and tretinoin. The efficacy of the therapy is,
however, limited [7, 8].

2) Involvement of skin appendages

Major psychological problems faced by patients
include alopecia (both scarring and non-scarring
types), premature greying, thinning and brittleness
of hair as well as dystrophic nail lesions (longitudi-
nal ridging, splitting, onycholysis, pterygium forma-
tion) or complete nail plate loss. Treatment is based
on pharmaceuticals which are used in the therapy of
nail lichen planus (due to a very similar pattern of
inflammatory response underlying cGVHD) - potent
steroid ointments, tazarotene, ointments containing
a combination of betamethasone and calcipotriol. It
should be noted, however, that both nail lesions and
alopecia occurring in transplant patients are frequent-
ly refractory to treatment [7, 8].

3) Pruritus

A considerable improvement is normally achieved
with systemic immunosuppressive therapy. Howev-
er, adjuvant treatment should also be considered,
including the elimination of factors which lead to
skin drying, regular use of emollients, and avoidance
of hot baths. Lotions are especially recommended
in skin care due to their skin cooling effect. Dermal
products containing polidocanol, menthol and cam-
phor bring a substantial relief, too. An antipruritic
effect can also be achieved with topical GCs and cal-
cineurin inhibitors [7, 8]. Another method, which is
recommended for the treatment of pruritus in West-
ern Europe, is the co-called wet wrap therapy. Imme-
diately after the application of a cream or ointment,
the skin is wrapped in a damp towel, and then with
a dry towel, following which it is left for 1-2 hours
[8]. Oral antihistamines, which are routinely used in
the treatment of pruritus, usually demonstrate only

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2017/2

Promieniowanie UVA1 zwieksza réwniez aktywnosé
kolagenazy, co moze ttumaczy¢ jego szczegélnag sku-
tecznos¢ w postaci twardzinopodobnej cGVHD [7,
15]. Do najczestszych dzialari niepozadanych fotote-
rapii UVA1 naleza: rumieni, $wiad skory, reaktywa-
cja opryszczki, polimorficzne osutki §wietlne. UVA1
przewaza nad PUVA, poniewaz nie wywoluje nud-
nosci ani przedtuzonej nadwrazliwosci na $wiatto
oraz nie wigze sie z koniecznoscia stosowania foto-
protekcji oczu [7].

Do objawéw dermatologicznych w przebiegu
c¢GVHD, wymagajacych czesto odrebnego podejscia
terapeutycznego, naleza: zmiany poikilodermiczne,
zajecie plytek paznokciowych i skéry owlosionej gto-
wy, $wiad oraz niegojace sie owrzodzenia.

1) Zmiany poikilodermiczne

W nieaktywnej postaci cGVHD w terapii prze-
barwiert mozna zastosowac hydrochinon 4% krem
w monoterapii lub w polaczeniu z miejscowymi GKS
i tretynoing. Skutecznos¢ tej terapii jest jednak ogra-
niczona [7, 8].

2) Zajecie przydatkéw

Duzym problemem psychologicznym dla pacjen-
tow jest tysienie (zaréwno bliznowaciejace, jak i nie-
bliznowaciejace), przedwczesne siwienie, zmniej-
szenie gestosci wloséw i ich tamliwo$¢ oraz zmiany
dystroficzne paznokci (podiuzne pobruzdowanie,
rozdwajanie, onycholiza, powstanie skrzydlika) lub
calkowita utrata ptytek paznokciowych. W leczeniu
stosuje si¢ preparaty wykorzystywane w terapii li-
szaja plaskiego paznokci (ze wzgledu na bardzo
podobny wzorzec reakcji zapalnej lezacy u podtoza
c¢GVHD) - silne masci steroidowe, tazaroten, masci
zawierajgce polaczenie betametazonu z kalcypotrio-
lem. Nalezy jednak pamieta¢, ze u pacjentéw po prze-
szczepach zaréwno zmiany paznokciowe, jak i lysie-
nie sa czesto oporne na leczenie [7, 8].

3) Swiad skory

Znaczna poprawe przynosi na ogot systemowa te-
rapia immunosupresyjna. Nie nalezy jednak zapomi-
nac o leczeniu wspomagajacym, np. eliminacji czyn-
nikéw sprzyjajacych wysuszeniu skory, regularnym
stosowaniu emolientéw, unikaniu goracych kapieli.
Do pielegnacji skory zaleca sie zwlaszcza lotiony ze
wzgledu na ich dzialanie chlodzace. Preparaty zawie-
rajace polidokanol, mentol, kamfore przynosza duza
ulge. Dzialanie przeciw$wigdowe maja réwniez miej-
scowo stosowane GKS i inhibitory kalcyneuryny [7,
8]. W krajach Europy Zachodniej w terapii $wiadu re-
komenduje sie tez stosowanie tzw. mokrych opatrun-
kow. Leczenie polega na owinieciu skéry wilgotnym
recznikiem bezposrednio po natozeniu kremu lub
masci, a nastepnie przykryciu caloéci suchym recz-
nikiem i pozostawieniu na 1-2 godziny [8]. Doustne
leki przeciwhistaminowe, zwykle stosowane w lecze-
niu $wiadu, wykazuja na ogot niewielka skutecznosc¢
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limited efficacy in cGVHD patients. A retrospective
analysis of 67 patients has confirmed the efficacy of
desloratadine used twice a day (2 x 10 mg) [16]. Other
potentially beneficial medications include first-gen-
eration antihistamines with a sedative effect (e.g. hy-
droxyzine) and tricyclic antidepressants. It should be
remembered, however, that drugs from these groups
increase mucosal dryness. In refractory cases of pru-
ritus, skin treatment can be supplemented with gab-
apentin at 300-400 mg/ day [8].

4) Skin erosions and ulcers secondary to cGVHD
(especially the sclerotic form)

Skin grafts can be used as a treatment for diffi-
cult-to-heal ulcers in patients with a treatment-re-
fractory form of the disease. The first procedure of
this type was performed in 1985, and the skin graft
was harvested from the bone marrow donor [17].
The literature also contains reports of successful skin
grafting both from HLA-identical relatives and unre-
lated donors [7, 18, 19]. Also, an endothelin-1 receptor
antagonist (bosentan) and a phosphodiesterase-5 in-
hibitor (sildenafil) have been shown to have efficacy
in the management of severe digital ulcers develop-
ing in the sclerotic form of cGVHD due to disturbed
perfusion [8]. Both drugs, however, are not approved
for this indication. In cases of non-healing ulcers of
atypical morphology, differential diagnostics should
include vasculitis, skin cancers or cutaneous metasta-
ses arising from the primary disease.

CONCLUSIONS

Dermatologists play an important role in the care
provided to transplant recipients. Post-allo-HSCT
patients are at an increased risk of developing skin
cancers, melanoma and dermal infections. In the pa-
tient discussed above, intensive skin involvement
secondary to cGVHD was observed. Despite a suc-
cessful bone marrow transplant the patient com-
plained about a significantly reduced quality of life
and difficulties in daily functioning. Dermatological
management combining phototherapy with intensive
topical treatment caused an improvement in the local
condition of the skin, and helped to reduce joint con-
tractures and pain during mobility. Consequently, the
patient’s well-being was shown to have improved.
Comprehensive care provided to transplant patients
should be based on ongoing cooperation between
haematologists and dermatologists.
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u pacjentow z cGVHD. W retrospektywnej analizie
67 pacjentéw stwierdzono skutecznosé¢ desloratadyny
stosowanej dwa razy dziennie (2 x 10 mg) [16]. Po-
mocne mogg by¢ leki przeciwhistaminowe I genera-
qji o dziataniu sedatywnym (np. hydroksyzyna) oraz
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne. Nalezy
jednak pamietac o nasileniu suchosci blon sluzowych
podczas stosowania lekéw z tych grup. W opornych
przypadkach swiadu skéry do leczenia mozna dota-
czy¢ gabapentyne w dawce 300-400 mg/ dobe [8].

4) Nadzerki i owrzodzenia skéry w przebiegu
c¢GVHD, zwtaszcza w postaci twardzinopodobnej

W przypadku trudno gojacych sie owrzodzen
u pacjentéw z oporna na leczenie postacia choroby
mozna zastosowac przeszczepy skorne. Pierwszy
tego typu zabieg przeprowadzono w 1985 r., a prze-
szczep skorny pochodzit od dawcy szpiku [17]. Do tej
pory opisano udane zabiegi przeszczepu skéry po-
chodzacej zar6wno od krewnych HLA-identycznych,
jak i niespokrewnionych dawcéw [7, 18, 19]. W lecze-
niu ciezkich owrzodzen palcéw (rozwijajacych sie
w postaci twardzinopodobnej na skutek zaburzonej
perfuzji) stwierdzono skutecznosé antagonisty re-
ceptora dla endoteliny 1 (bosentan) oraz inhibitora
fosfodiesterazy V (sildenafil) [8]. Oba leki nie sg jed-
nak zarejestrowane w tym wskazaniu. W przypadku
niegojacych sie owrzodzen o nietypowej morfologii
w diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic¢ zapale-
nie naczyn, nowotwory skory lub przerzuty do skéry
choroby podstawowe;.

WNIOSKI

Dermatolodzy odgrywaja wazna role w opiece nad
biorcami przeszczepéw. Pacjenci po allo-HSCT maja
nie tylko zwiekszone ryzyko rozwoju rakéw skory,
czerniaka oraz infekcji skérnych. U przedstawionego
pacjenta doszlo do nasilonego zajecia skéry w prze-
biegu cGVHD. Pomimo udanego przeszczepu szpiku
pacjent skarzyl sie na znacznie obnizong jakos¢ zycia
i utrudnienie codziennego funkcjonowania. Terapia
dermatologiczna oparta na skojarzeniu fototerapii
i intensywnego leczenia miejscowego spowodowata
poprawe stanu miejscowego skory, a takze zmniej-
szenie przykurczéw i bolesnosci w trakcie poruszania
sig, co przyczynito sie do poprawy samopoczucia pa-
¢jenta. Kompleksowa opieka nad pacjentami po prze-
szczepach powinna sie opiera¢ na stalej wspoélpracy
pomiedzy hematologami i dermatologami.
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