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Streszczenie |

Summary |

Zastosowanie przeszczepiania alogenicznych komorek macierzystych krwiotworzenia stale wzrasta z uwagi na staly postep
technik medycznych, pozwalajacych na kwalifikacje do wykonania tej procedury u chorych, ktérzy uprzednio mieli do
niej przeciwwskazania. Jest ona z powodzeniem stosowana w leczeniu wielu nowotworéw hematologicznych oraz innych
schorzen. Nadal powaznym problemem pozostaje rozwoj choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) jako
powikianie uzycia tej formy terapii. Leczeniem z wyboru ostrej postaci GVHD w stopniu II-IV sa glikokortykoidy (prednizolon)
w dawce 1-2 mg/kg/dziennie, w poltaczeniu z inhibitorami kalcyneuryny (cyklosporyna A lub takrolimus). Chorzy stery-
dooporni stanowig bardzo powazny problem terapeutyczny, wymagaja bowiem nasilenia immunosupresji. Standard
postepowania u tych pacjentéw zalezy od doswiadczefi osrodka leczacego i zazwyczaj obowiazuje indywidualne podejscie
do chorego. Brakuje kontrolowanych badaf klinicznych udowadniajacych wptyw na przezycie konkretnego postgpowania
ratunkowego w leczeniu sterydoopornej ostrej GYHD. Mozna zastosowac w tej sytuacji: kwas mykofenolowy, metotreksat,
cyklofosfamid, pentostatyne, inhibitory mTOR, przeciwciata przeciwko TNF-a czy IL-2 oraz mono- i poliklonalne prze-
ciwciala skierowane przeciwko limfocytom T. Opcje niefarmakologiczne obejmujg uzycie zewnatrzustrojowej fotote-
rapii czy alogenicznych mezenchymalnych komorek macierzystych. W celu poprawy jego skutecznosci leczenie ratunkowe
w przypadku stwierdzenia sterydoopornosci powinno by¢ zastosowane jak najszybciej, najlepiej w ciagu 2 tygodni od roz-
poznania GvHD. Niemniej jednak ogolna skutecznos¢ i toksyczno$¢ wickszosci podejs¢ terapeutycznych sg niezadowa-
lajace. Przyszio3¢ to zastosowanie regulatorowych limfocytow T czy uzycie matych czasteczek wptywajacych na przeka-
zywanie sygnafu pomigdzy komdrkami prezentujacymi antygen a komdrkami efektorowymi.

Stowa kluczowe: ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, leczenie ratunkowe, przeszczepienie alogenicznych
krwiotwdrczych komdrek macierzystych, mezenchymalne komérki macierzyste, zewnatrzustrojowa fototerapia

Use of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is increasing continuously as a consequence of continuing
progress of medical techniques, allowing implementation of this procedure even in patients where previously it was
considered contraindicated. It is successfully used in the treatment of both several hematologic malignancies and other
conditions. Still, a major concern remains the development of graft-versus-host disease (GvHD) as a complication of
this kind of therapy. Treatment of choice in acute forms of stage II-IV GvHD are steroids (prednisolone, 1-2 mg/kg/d)
combined with calcineurin inhibitors (cyclosporine A or tacrolimus). Steroid-resistant patients constitute a considerable
therapeutic challenge, as they require enhanced immunosuppression. Standard management of these patients depends
on experiences of particular center and usually an individual therapeutic strategy is warranted. No controlled clinical
trials are available, documenting a favorable effect on survival of a particular salvage procedure in the setting of a ste-
roid-resistant GvHD. In this situation, the following agents may be used: mycophenolate mofetil, methotrexate, pen-
tostatin, mTOR inhibitors, anti-TNF-a and anti-IL-2 antibodies as well as mono- and polyclonal anti-T-lymphocyte
antibodies. Non-pharmacological options include the use of extracorporeal photopheresis and infusion of allogeneic
mesenchymal stem cells. In order to improve its effectiveness, salvage therapy should be instituted as quickly as
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possible, at best during the first 2 weeks after diagnosis of GYHD. Nevertheless, overall effectiveness and toxicity of most
therapeutic modalities are far from satisfactory. Current research focuses on regulatory T-lymphocytes and small mole-
cules affecting signal transmission between antigen-presenting cells and effector cells.

Key words: acute graft-versus-host disease, salvage treatment, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, mes-
enchymal stem cells, extracorporeal photopheresis

[IpuMeHenne s TPAHCIUTAHTAIUH AIIOTeHHBIX KPOBETBOPHBIX CTBOJIOBBIX KIIECTOK HETPEPBIBHO YBETHUYHBACTCS BBUIY
TIOCTOAHHOTO MPOTPEcca MEIUIMHCKUX TEXHONOTHIH, TIO3BOMAIOIMX KBATH(UIIUPOBATH [T IPOBEEHNS JAHHOH Mpolle-
ZypsI GOMBHBIX, Y KOTOPBIX B TPOIIIOM OHHU ObLITH MPOTHBOMOKA3aHEL. YCMIEIIHO AaHHas NpoLeypa MPUMEHSETCA B JIeue-
HHUY MHOTOYHCIICHHBIX TeMATONIOTHUECKHX OMyXoIelf, a Takike mpu Apyrux 3abonepanusax. CepbesHoii mpobmemoit mpo-
JOJKAaeT 0CTaBaThCs PA3BUTHE PEAKIMH ,,TpaHcIUianTar mpotus xo3suua” (PTIIX/GVHD), kak ocnoxkeHune mpuMeHeH s
910# opMbl Tepamuu. [ nedenus o Beibopy octpoii hopmbl GVHD II-IV crenenn npuMeHsIOTCs MHUKOKOPTHKOUIbI
(mpenHM30m0H) B 03¢ 1-2 MI/KI/AeHb B KOMOMHALIH ¢ HHTUOUTOPAMH Ha KaMHEBPUHA (LIMKIOCTIOPHH A HIH TAKPOIUMYC).
Crepuope3nCcTeHTHBIE OOMbHBIE ABNAITCA OUEHb CEpPhE3HOI TepamneBTHUeckol MPoOMeMoH, Tak Kak OHH HyKJIaK0TCs
B yCUJeHHH HMMyHOcynpeccii. CTaHIapTHAs Tepamus y 3THX MAllUEeHTOB 3aBUCUT OT OTBITAa MEAHIIUHCKOTO IEHTPa
1 00BIYHO MpeycMaTpuBaeT 00s3aTebHblil HHAUBHyaTbHbIH M0AX0A K OonbHOMY. KOHTpoMipyeMble KIHHHYECKIE
HCCIIE0BAHNS, 0KA3bIBAIOIINE BIMTHYE KOHKPETHOTO CTIACATENBHOTO BO3ACHCTBILS HA BHIKHBACMOCTD B JICUCHHU CTEPHU-
nopesuctenTHoi octpoit GVHD, oTcyTcTByIOT. B nanHoi cHTyMM BO3MOXKHO MPUMEHEHHE: MUKO(GEHONOBOH KUCIOTHI,
MeToTpeKcara, uknodocdamua, nenrocratuna, uaruouTopoB mTOR, anturen npotus TNF-o wu IL-2, a Taxke MOHO-
¥ TOMUKIOHAIBHBIX AHTHTE, HATIPaBNeHHBIX MPoTHB MuMponuToB T. Hedapmakonornyeckue omiuu 0XBaTbIBaloT
HCTONB30BAHNE BHEOPTAHWUECKOH (hOTOTEpAIHY HIIH aTIOTEHHBIX ME3eHXUMAIBHBIX CTBOIOBBIX KIETOK. B ciydae koH-
CTaTalUN CTEPHAOPE3UCTEHTHOCTH JTA YIyuIleHHs 3QpQEeKTHBHOCTH CIAcaTeIbHOTO JEUEHHs ero ClieLyeT MPUMEHHTh
KaK MOXKHO CKopee, JTydIie B TeueHue 2 Hefielb ¢ MoMeHTa auaroctupoanus GVHD. Tem He menee, o0mast ¢ dexTus-
HOCTb 1 TOKCHYHOCTD OOMBINMHCTBA TePaneBTHUCCKUX MOAX00B HEYIOBICTBOPUTEIbHBL. by yliee 9To IpuMeHeHne
perynaTopHsIX TuM¢poruToB T WK HCMOIb30BAHKHE MaTBIX YACTHII, BIMSIOMIX HA MEpeady CHrHaa MEXTy KIeTKaMi,
TPeICTaBNAIOMUME aHTHTeH, 1 Y)()EKTOPHBIMH KIIETKaMH.

Kuouesble ci10Ba: octpast 00J1€3Hb ,,TPAHCILIAHTAT TIPOTHB X035MHA”, CTIACATENbHOE JIeYEHHE, TPAHCILIAHTALHS AJITOTeHHBIX
KPOBETBOPHBIX CTBOJIOBBIX KJIETOK, ME3CHXMMAJIbHBIC CTBONIOBBIE KIIETKH, BHEOPraHHUecKas (poToTepans

stra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

(aGvHD) stanowi najczestsze powiktanie po prze-

szczepieniu alogenicznych komorek krwiotworczych
(HSCT). aGvHD moze wystapi¢ pomimo agresywnego le-
czenia immunosupresyjnego stosowanego w profilaktyce
jej rozwoju, nawet gdy dawca i biorca sg rodzefistwem i sg
w petni zgodni w akresie antygenow HLA. Jest ona konse-
kwencja interakeji pomiedzy komorkami biorcy prezentu-
jacymi antygen a przeszczepionymi limfocytami T dawcy.
Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej (stopnie II-IV)
aGvHD wynosi okoto 40%, lecz zmienia si¢ w zalezno$ci od
obecnosci okreslonych czynnikow ryzyka w zakresie 10-80%
(tabela )2, Aktualny stan wiedzy o patogenezie reakcji
aGvHD jest ograniczony. Na podstawie badaf eksperymen-
talnych i klinicznych wiadomo, jakie s podstawowe warunki
wystapienia reakcji GvH oraz jakie komorki i antygeny od-
grywajg glowne role!'?).
Aby wystapita reakcja GvHD migdzy dawcg a biorcg, muszg
by¢ spetnione nastgpujace warunki:
1. biorca jest niedostatecznie immunologicznie kompetentny,

aby odrzuci¢ komorki dawcy;
2. biorca ma antygeny bedace celem dla aloreaktywnych ko-
morek dawcy;

cute graft-versus-host disease (GvHD) is the most fre-
quent complication of allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation (HSCT). Acute GvHD may occur
in spite of aggressive immunosuppressive management used
in order to prevent it, even if donor and recipient are siblings
and are entirely concordant in HLA antigens. It is a conse-
quence of interaction between recipient’s antigen-presenting
cells and donor’s transplanted T-lymphocytes. The incidence
of clinically significant aGvHD (grades II-IV) is about 40%,
but changes depending on the presence of definite risk fac-
tors in the 10-80% range (table 1)“?. Current understanding
of sGvHD pathogenesis is limited. Experimental and clinical
studies enabled determination of principal factors favoring
development of GvH reaction as well as cell types and anti-
gens playing the main roles'.
For a GvHD reaction between donor and recipient, the follow-
ing conditions must be fulfilled:
1. recipient is not enough immunologically competent to reject
donor cells;
2. recipient has antigens which are targets for alloreactive do-
nor cells;
3. donor cell are immunologically competent enough to elicit
an immune reaction.
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Type of donor (non-related > related)

Kobieta jako dawczyni dla mezczyzny

Female donor for male recipient

Aloimmunizacja (porody, przetoczenia)

Alloimmunization (births, transfusions)

Zrodto krwiotwdrczych komérek macierzystych (krew obwodowa > szpik kostny
> krew pepowinowa)

Source of hematopoietic stem cells (peripheral blood > bone marrow > umbilical
cord blood)

Aloreaktywno$¢ komérek NK

Alloreactivity of NK cells

Dawca Biorca
Donor Redipient
Rodzaj dawcy (niespokrewniony > spokrewniony) Wiek (starszy > miodszy)

Age (older > younger)

Rodzaj rezimu przygotowawczego (TBI mieloablacyjny > rezim mieloablacyjny
bez TBI > rezimy niemieloablacyjne)

Type of conditioning regimen (myeloablative TBI > myeloablation without TBI
> non-myeloablative regimen)

Profilaktyka choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi

Prevention of GvHD

MV, srodowisko mikrobiologiczne organizmu

MV, microbiological environment of host organism

Genetyczne predyspozyce

Genetic susceptibility

Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi

Table 1. Risk factors for the development of GvHD

3. komorki dawey sg wystarczajaco immunokompetentne, aby
wywola¢ odpowiedZ immunologiczna.

Wsrod elementow komorkowych najwazniejsze role odgrywaja:

4. limfocyty T CD4i T CD§;

5. komdrki NK obecne w duzych liczbach we krwi i skorze;

6. komdrki prezentujace antygen (APC), licznie reprezentowa-
ne w skorze i btonach Sluzowych.

OBJAWY KLINICZNE®

Pierwsze objawy ostrej reakcji GvH wystepuja zazwyczaj
z chwilg poczatkowych objawdw regeneracji uktadu biato-
krwinkowego, najczesciej nie wezesniej niz po 2 tygodniach od
podania przeszczepu. Przewaznie wyst¢puje rumiefi na twarzy
i tych czgSciach ciata, ktdre byly narazone na dziatanie pro-
mieni sfonecznych. Wezesnie pojawiajq si¢ tez objawy jelitowe.
W razie niekorzystnego rozwoju zmiany skorne nasilajg sie,
doprowadzajac w skrajnych przypadkach do uszkodzefi po-
dobnych do pecherzycy. Zmiany w przewodzie pokarmowym
mogq przybiera rozne nasilenie az do wyniszczajacych biegu-
nek podobnych w przebiegu do colitis ulcerosa.

Zmiany watrobowe stanowig szczegolnie obciazajacg postac
aGvHD. NajczgSciej postac ta jest poprzedzona zmianami
skornymi i jelitowymi, rzadko bywa izolowana. Moze si¢ poja-
wiac juz po 2 tygodniach od przeszczepienia, niekiedy tez wy-
stepuje pdZniej, w okresie do 6 miesigcy. W patogenezie tej po-
staci przyjmuje si¢ indukujacg rolg uszkodzen Srodbtonkow
przewodow zo6iciowych. Moze chodzi€ o toksycznos¢ kon-
dycjonowania, obecnos$¢ cytokin prozapalnych, wirusy i inne
czynniki infekcyjne. Sprzyja to prezentacji antygenow z uszko-
dzonych tkanek zaabsorbowanych na Srodbfonkach przewo-
dzikow, co prowadzi do rekrutacji aloreaktywnych klonow
limfocytow dawcy. Charakterystyczne sg zmiany histopatolo-
giczne w watrobie. Wystepuje uszkodzenie i degeneracja prze-
wodzikow zoiciowych, ktore wykazujg nieregularne ksztatty
i martwice Srodbfonkow. Stwierdza si¢ silny naciek limfocy-
tarny. Wystepuje cholestaza. Mimo podobiefistwa do marsko-
Sci z6tciowej stany te mozna odrdzni¢. Klinicznie watrobo-
wa posta¢ GvHD objawia si¢ wysoka aktywnoScig fosfatazy
alkalicznej (moze osigga¢ 10-20-krotno$¢ normy), nastgpnie
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Most important cellular elements are:

4. T-lymphocytes CD4 and CDS8;

5. NKcells present in great numbers in blood and skin;

6. antigen-presenting cells (APC) present in great numbers in
skin and mucous membranes.

CLINICAL SYMPTOMS®

First signs of an acute GvH reaction usually develop at the time
of initial symptoms of leukocytic system recovery, most often
not before the second post-transplantation week. The usual
presenting sign is a blush on face and other parts of the body
exposed to direct sunshine. Gastrointestinal disorders also
develop early. In the case of an unfavorable evolution, skin
lesions exacerbate, ultimately leading to pemphigus-like symp-
toms in extreme cases. Gastrointestinal lesions may vary in
severity, up to emaciating diarrhea similar to those occurring
in ulcerative colitis.

Hepatic lesions constitute a particularly burdensome form of
aGvHD. Usually they are preceded by skin and gastrointesti-
nal symptoms and are rarely isolated. They may develop al-
ready 2 weeks after transplantation, but sometimes even up
to 6 months later. In general opinion, the main initiating fac-
tor of this form of GvHD is damage to biliary endothelium.
Causative factors may include conditioning toxicity, presence
of pro-inflammatory cytokines, viruses and other infectious
agents. This promotes presentation of antigens from damaged
tissues absorbed on ductal endothelial cells, resulting in re-
cruitment of alloreactive clones of donor lymphocytes. Char-
acteristic are histological alterations in the liver, with damage
and degeneration of bile ductules, featuring irregular shape and
endothelial necrosis. There is a heavy lymphocytic infiltration
and cholestasis. In spite of similarities with biliary cirrhosis,
both conditions may be differentiated. On clinical grounds, he-
patic form of GvHD manifests by elevated activity of alkaline
phosphatase (10-20-fold above normal) and hyperbilirubine-
mia. Liver enlargement is usually mild. Severe compromise of
hepatic function usually accompanies GVHD forms with mul-
tiorgan failure. HBV, HCV, CMV and HSV infections may be
an important inducing factor. On the other hand, they must
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bilirubinemig. Powigkszenie watroby jest na ogdt niewielkie.
Ciezkie uposledzenie funkcji watroby pojawia si¢ w postaciach
GvHD z wielonarzadowym uszkodzeniem. Zakazenia HBY,
HCV, CMV i HSV moga stanowi¢ czynnik indukujacy. Z dru-
giej strony muszg by¢ brane pod uwage w rozpoznaniu rozni-
cowym i mogg utrudnia¢ diagnostyke. W roznicowaniu trzeba
tez uwzglednic zespot VOD (veno-occlusive disease), pami¢ta-
jac jednak, ze mozliwe jest rownoczesne wystepowanie VOD
i watrobowej postaci GVHD. Nalezy tez bra¢ pod uwage inne
uszkodzenia watroby wystepujace w zwiazku z immunosupre-
sja i pobieraniem licznych lekdw. Sg to: zapalenia wirusowe
watroby, zapalenia powodowane przez grzyby, bakterie (mi-
kroropnie, cholangitis, zakazenia M. tuberculosis 1 M. avium),
uszkodzenia polekowe (po cyklosporynie, sulfonamidach, lekach
przeciwgrzybiczych, mezlocylinie, metotreksacie itp.).

Stopnie kliniczne ostrej choroby przeszczep przeciwko gospo-
darzowi przedstawiono w tabelach 2 i 3¢,

LECZENIE PIERWSZEGO RZUTU®¢8)

Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym w leczeniu ostrej
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi jest odpowiedz
na leczenie pierwszego rzutu — prednizolon. Najczesciej uzywa-
ng substancjq jest metyloprednizolon w dawce dobowej 2 mg/kg.
Podawanie glikokortykoidu taczy si¢ ze stosowaniem inhibitora
kalcyneuryny: cyklosporyny A lub takrolimusu. Odsetek catko-
witych odpowiedzi wynosi 25-40% u chorych z ostra chorobg
przeszezep przeciwko gospodarzowi w stopniu II-IV. Odsetek
uzyskanych odpowiedzi maleje wraz ze stopniem nasilenia ob-
jawow GvHD. Jest on réwniez zalezny od rodzaju i stopnia

be taken into account in differential diagnosis and may great-
ly complicated the diagnostic process. Differential diagnosis
must also consider veno-occlusive disease (VOD), keeping in
mind that coexistence of VOD and hepatic form of GvHD is
also possible. To be considered are also other types of liver fail-
ure, associated with immune suppression and multidrug phar-
macotherapy. These include: viral hepatitis, liver inflamma-
tion induced by fungi, bacteria (microabscesses, cholangitis,
infections by M. tuberculosis and M. avium), drug-induced liver
damage (after cyclosporine-, sulfonamides-, antimycotics, me-
zlocillin, methotrexate, etc.).

Clinical stages of acute GvHD are summarized in tables 2
and 349,

FIRST-LINE TREATMENT®¢®

The most important prognostic factor in the treatment of acute
GvHD is patient’s response to first-line prednisone-based
treatment. Most commonly used agent is methylprednisolone
ata daily dose of 2 mg/kg. Itis usually administered in conjunc-
tion with calcineurin inhibitor - cyclosporine A or tacrolimus.
Complete response rate in patients presenting with an acute
GvHD is estimated at 25-40%. Response rate diminishes di-
rectly proportional to increasing severity of GYHD symptoms.
[t also depends on type and degree of invasion of particular or-
gans. In patients with a favorable response to methylpredniso-
lone treatment up to day 14, current recommendations include
gradual reduction of steroid doses after reaching total cumula-
tive dose of 2000 mg/m? and their entire withdrawal over about
3 months. There is no standard way of steroid dose reduction.

Stopien Skéra Watroba Jelito
Degree Skin Liver Bowel
0 Bez zmian Bilirubina <34 pmol/I Brak lub biegunka <500 ml/d
Unaltered Bilirubin <34 pmol/I Normal stool or diarrhea <500 ml/d
Bilirubina 34-50 pmol/I
1 Rumien plamisto-grudkowy na <25% powierzchni ciata (do 3 mg%) Biegunka 500-1000 ml/d
Maculopapular erythema on less than 25% body surface area Bilirubin 34-50 pmol/I Diarrhea 500-1000 ml/d
(up to 3 mgY)
Bilirubina 51-102 pmol/|
) Rumien plamisto-grudkowy na 25-50% powierzchni ciata (do 6 mg%) Biegunka 1000-1500 ml/d
Maculopapular erythema over 25-50% body surface area Bilirubin 51-102 pmol/I Diarrhea 1000-1500 ml/d
(up to 6 mg%)
Bilirubina 103-255 pmol/I
3 Uog@lniony rumieri plamisto-grudkowy (do 15 mg%) Biegunka >1500 ml/d
Generalized maculopapular erythema Bilirubin 103-255 umol/! Diarrhea >1500 ml/d
(upto 15 mg%)
Bilirubina >255 pmol/I
4 Uogdlniony rumien z tworzeniem pecherzy i ztuszczaniem (>15mg%) Silne béle brzucha z niedroznoscia lub bez
Generalized erythema with blisters and desquamation Bilirubin >255 pmol/I Severe abdominal pain with or without ileus
(>15mg%)

Tabela 2. Nasilenie objawow ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi w skali opartej na nasileniu i rozleglosci objawow

256 | Table 2. Severity of acute GvHD scored according to severity of and extent of symptoms
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zajecia poszezegOlnych narzadow. U chorych, ktorzy odpo-
wiedzieli na leczenie metyloprednizolonem do dnia +14, za-
leca si¢ redukowanie dawki glikokortykoidéw do ich catkowite-
go odstawienia (w ciagu okoto 3 miesiecy) po osiagnieciu dawki
kumulacyjnej wynoszacej 2000 mg/m?. Nie istnieje standard
sposobu redukeji dawki glikokortykoidu. Zazwyczaj obniza si¢
dawke metyloprednizolonu o 10% co tydzief.

Brak odpowiedzi na metyloprednizolon w skojarzeniu z inhibi-
torem kalcyneuryny jest definiowany w nastepujacy sposob:

1. postep choroby po 3 dniach terapii;

2. brak poprawy po 7 dniach leczenia;

3. niecatkowita odpowiedZ po 14 dniach terapii.

U chorych spetniajacych ktorekolwiek z powyzszych kryteriow
nalezy wiaczy¢ leczenie II rzutu/leczenie ratunkowe — jak naj-
szybciej od stwierdzenia opornosci na glikokortykoidy (w ciagu
14 dni od ich wigczenia), co pozwala na uzyskanie optymalne-
go efektu terapeutycznego. Odsetek czeSciowych i catkowitych
remisji po zastosowaniu leczenia drugiego rzutu wynosi 35-70%,
lecz catkowite przezycie jest niskie z powodu powikfan infekcyj-
nych i/lub nawrotu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi.
Zadna z przedstawionych terapii nie ma przewagi nad inna.
W leczeniu sterydoopornej ostrej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi nadal nie wida¢ znaczacego postgpu pomimo
zastosowania catej gamy nowych lekow; na szczgscie weigz
prowadzone sg nowe badania®!".

LECZENIE DRUGIEGO RZUTU/LECZENIE
RATUNKOWE

W tej sytuacji klinicznej mozna zastosowac: kwas mykofe-
nolowy, metotreksat, cyklofosfamid, pentostatyng, inhibitory
mTOR, przeciwciala przeciwko TNF-a czy IL-2 oraz mono-
ipoliklonalne przeciwciata skierowane przeciwko limfocytom T.
Opcje niefarmakologiczne obejmujg uzycie zewnatrzustrojo-
wej fototerapii czy alogenicznych mezenchymalnych komo-
rek macierzystych.

SUROWICA ANTYLIMFOCYTARNA/SUROWICA
ANTYTYMOCYTARNA (ATG) "

Zazwyczaj dawki wynosza:
1. surowica kofiska: 15-20 mg/kg dziennie przez 5-7 dni;
2. surowica krolicza: 1,5 mg/kg dziennie przez 4 dni; leczenie
moze by¢ powtorzone jednokrotnie po 7-14 dniach.
Remberger i wsp.!!? zastosowali ATG u 29 chorych w sterydo-
opornej ostrej chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi.
Wszyscy pacjenci mieli zajeta skore, 26 — przewdd pokarmowy,
a 25 - watrobg. Odsetek odpowiedzi byt najwigkszy w przypad-
ku zajecia skory (72%), w przypadkach zajecia watroby i jelit
wynosit tylko 38%. Wskaznik przezycia w dniu +100 po poda-
niu przeszezepu wyniost 37%, po 1 roku tylko 12%. Wigkszos¢
chorych umarta z powodu GvHD, z powodu zakazef wiruso-
wych lub grzybiczych stanowigcych powiktanie stosowanego
leczenia immunosupresyjnego.
Graziani i wsp.1¥ zastosowali niskie dawki ATG: 1,25 mg/kg
co Il dzien (3 lub 5 dawek) w dwoch grupach chorych z ostra
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Stopien Skora Watroba Jelito
Grade Skin Liver Bowel
0 0 0 0

1 1-2 0 0

s e e |

3 : S|
4 | :

Tabela 3. Stopien kliniczny ostrej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi
Table 3. Clinical severity of acute GvHD

Usually the dose of methylprednisolone is reduced by 10%
every week.

Lack of therapeutic response to methylprednisolone combined
with calcineurin inhibitor is defined in the following way:

1. disease progression after 3 days of treatment;

2. lack of clinical improvement after 7 days of treatment;

3. incomplete response after 14 days of treatment.

In patients fulfilling any of these criteria, second-line or salvage
treatment should be instituted as quickly as possible after diag-
nosis of steroid-resistance (at best within 14 days after institu-
tion of steroid therapy) in order to obtain an optimal therapeu-
tic effect. Reported rate of partial and complete remissions after
second-line treatment ranges from 35 to 70% but overall survival
is poor due to infectious complications and/or recurrent GVHD.
None of currently available therapies is superior to the other. No
significant progress in the management of acute GvHD has been
made, in spite of implementation of a whole spectrum of novel
agents. Hopefully, new trials are currently underway® .

SECOND-LINE/SALVAGE TREATMENT

This clinical setting warrants the use of such agents as mycophe-
nolate mofetil, methotrexate, cyclophosphamide, pentostatin,
mTOR inhibitors, anti-TNF-a and anti-IL-2 antibodies as well
as mono- and polyclonal anti-T-lymphocyte antibodies. Non-
pharmacological options include the use of extracorporeal pho-
topheresis and infusion of allogeneic mesenchymal stem cells.

ANTILYMPHOCYTE/ANTITHYMOCYTE
SERUM214

Usual doses are:

1. equine serum: 15-20 mg/kg daily over 5-7 days;

2. rabbit serum: 1.5 mg/kg daily over 4 days; treatment may be
repeated once after 7-14 days.
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chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Pigtnastu cho-
rych otrzymato lek w leczeniu I rzutu razem z metylopredni-
zolonem w ciggu 14 dni od rozpoznania aGvHD. Dwunastu
pacjentom podano ATG jako leczenie II rzutu (> 14 dni od roz-
poznania GvHD). Odsetek odpowiedzi w grupie pierwszej wy-
niost 80%, a w drugiej 38% (p=0,03). Catkowite 3-letnie prze-
zycie wynioslo odpowiednio 49% 123%. U chorych z objawami
ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi w stopniu
-1V $miertelnos¢ po 1 roku od podania przeszczepu wynio-
sta: 47% w grupie chorych, ktorzy otrzymali ATG <14 dnia
trwania aGvHD, 87% u pacjentéw leczonych ATG po 14. dniu
od rozpoznania i 82% w grupie kontrolnej, ktdra nie otrzymy-
wata ATG. Wezesne wigczenie ATG w matych dawkach spowo-
dowalo wzrost odsetka catkowitych odpowiedzi i spadek Smier-
telnoSci zwigzanej z przeszczepieniem w ocenianych grupach
chorych.

MacMillan i wsp.™ udowodnili skuteczno$¢ ATG w sterydo-
opornej aGVHD w przypadkach, gdy lek byt wiaczany szybko
po stwierdzeniu braku wrazliwoSci choroby na metylopredni-
zolon i zwlaszcza w przypadkach zajecia skory. ATG stosowa-
no tacznie z glikokortykoidami oraz inhibitorami kalcyneuryny
(cyklosporyna A lub takrolimusem).

ALEMTUZUMAB

Jest to przeciwcialo monoklonalne anty-CDS52. W dawce
10 mg dziennie przez 5-7 dni byt z powodzeniem stosowa-
ny w leczeniu sterydoopornych postaci aGvHD z zajeciem
watroby lub przewodu pokarmowego. Dawka 50 mg pozwa-
la na redukcje iloSci powiktan infekeyjnych - infekeji oportuni-
stycznych, ktore stanowig typowe powiklanie po zastosowaniu
alemtuzumabu 319,

DENILEUKIN DIFTITOX - ONTAK
(DIPHTHERIA TOXIN CONJUGATED IL-2)4"

Jest to rekombinowane biatko fuzyjne charakteryzujace sie

selektywng cytotoksycznoscig przeciwko limfocytom T (wy-

bidrezo taczy sie z receptorami dla IL-2). Stwierdzono zna-

czqcg aktywnos¢ tego biatka w sterydoopornej ostrej chorobie

przeszczep przeciwko gospodarzowi:

* badania II fazy - odsetek odpowiedzi = 70%, 40% to catko-
wite remisje;

* podstawowym dziataniem niepozadanym jest wzrost steze-
nia enzymow watrobowych;

* konieczne jest stosowanie glikokortykoidow w premedykacji
oraz albumin (w razie ich niedoboru), aby zapobiec rozwo-
jowi zespolu przesigkania kapilarow.

DAKLIZUMAB I ETANERCEPT"8%9)

Etanercept jest biatkiem stanowigcym pofaczenie migdzy
pozakomdrkowg domeng receptora 2 ludzkiego TNF-a
(TNFR2/p75) a domeng Fc ludzkiej IgG,. TNF-a, wiazac si¢ ze
zwigzanym z blong komorkowa (wystepuje takze w formie wol-

258 | nej) receptorem p75, wplywa na rozwdj zapalenia. Etanercept

Remberger et al." used ATG in 29 patients with steroid-re-
sistant acute GvHD. All patients presented with skin invasion,
26 — with digestive tract invasion and 25 - with liver invasion.
Therapeutic response rate was the best in dermal lesions (72%)
and much worse in hepatic and digestive tract lesions (38%).
Survival rate as for the 100 post-transplantation day was 37%
and one-year survival rate only 12%. Most patients died be-
cause of their GVHD due to viral and fungal infections compli-
cating immunosuppressive treatment.

Graziani et al."¥ used small doses of ATG (1.25 mg/kg) every
second day (3 or 5 doses) in two groups of patients with
acute GvHD. Fifteen patients received the drug in the set-
ting of first-line methylprednisolone-based treatment with-
in the first 14 days after diagnosis of GvHD. Twelve patients
received ATG as second-line treatment more than 14 days
after GVHD diagnosis. Response rates in the first and sec-
ond groups were 80% and 38%, respectively (p=0.03). Over-
all 3-years survival rates were 49% and 23%, respectively. In
patients presenting signs of acute GvHD at clinical stages
ITI-1V, one-year post-transplantation mortality was 47% in
patients receiving ATG since prior to 14" day of GvHD du-
ration, 87% in those receiving ATG after the 14 post-diagno-
sis day and 82% in not-ATG-treated controls. Early applica-
tion of ATG at a small dose resulted in increased complete
response rates and reduction of transplantation-related mor-
tality in patients included in this study.

McMillan et al.™ proved the effectiveness of ATG in steroid-
resistant GYHD when the drug was implemented immediate-
ly after diagnosing lack of response to methylprednisolone and
particularly in cases of predominating cutaneous involvement.
ATG was used combined with steroids and calcineurin inhibi-
tors (cyclosporine A or tacrolimus).

ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab is a monoclonal anti-CD52 antibody. At
a daily dose of 10 mg for 5-7 days it was successfully used
in the treatment of steroid-resistant forms of acute GYHD
involving the liver or the digestive tract. The dose of 50 mg
results in a reduced rate of infectious complications, mainly
opportunistic infections, which are a typical complication
of alemtuzumab>19.

DENILEUKIN DIFTITOX - ONTAK
(DIPHTHERIA TOXIN CONJUGATED IL-2)"

[t is a recombinant fusion protein with a selective cytotoxic

activity against T-lymphocytes (selectively binding with IL-2

receptors). High activity of this protein has been noticed in

steroid-resistant acute GVHD:

e phase II trials: a 70% response rate, thereof 40% of com-
plete remissions;

* most important side effect is elevated level of hepatic
enzymes;

* require conditioning with steroids and albumins (in the case
of their deficit) in order to prevent capillary leak syndrome.
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hamuje wigc wigzanie TNF-a do receptora, co sprawia, ze sta-
je si¢ on biologicznie nieaktywny. Obecnos¢ fragmentu Fc
powoduje, ze lek ma dtuzszy czas pottrwania.

Daklizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonal-
nym faczacym si¢ z receptorem alfa (CD25) IL-2, hamujacym
taczenie pomiedzy IL-2 a aktywowanymi limfocytami T. W ba-
daniu Miano i wsp."® okazat si¢ skuteczny w sterydoopornej
aGvHD w zwalczaniu objawdw skdrnych oraz jelitowych (ale
tylko o matym lub umiarkowanym nasileniu). Odsetek catkowi-
tych odpowiedzi wynidst 46%.

Wolff i wsp.!” zastosowali etanercept z daklizumabem w le-
czeniu skojarzonym sterydoopornej ostrej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi. We wnioskach autorzy stwierdzi-
li znaczacy odsetek catkowitych odpowiedzi przy istniejacym,
niestety, ryzyku rozwoju powikian infekcyjnych zagrazajacych
zyciu i wysokim ryzyku rozwoju przewleklej postaci choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi.

VISILIZUMAB (HUMANIZOWANE
PRZECIWCIALO ANTY-CD3), ORTHOCLONE
(MYSIE PRZECIWCIALO ANTY-CD33),
PRZECIWCIALO ANTY-CD147

Brak wplywu na przezycie w poréwnaniu z ATG, glikokorty-
koidami®-22,

PENTOSTATYNA(5%)

Jest to inhibitor adenozynodeaminazy. Pod wptywem tego en-
zymu nastepuje deaminacja adenozyny i deoksyadenozyny.
Limfocyty sg szczeg6lnie wrazliwe na dziatanie pentostatyny.
Pod jej wptywem dochodzi w tych komoérkach do akumulacji
dATP, co prowadzi do spowolnienia wzrostu limfocytow i po-
woduje apoptoze. Pentostatyna powoduje spadek odpowiedzi
limfocytow T na IL-2, zmniejsza liczbe i uposledza funkcje lim-
focytow T, cytotoksyczno$¢ zalezng i niezalezna od przeciw-
cial, zmniejsza liczbg naturalnych kilerow.

W badaniu fazy 1% odsetek catkowitych remisji w leczeniu ste-
rydoopornej aGvHD wynidst 63%, 13% stanowily czeSciowe re-
misje. Lek byt dobrze tolerowany w dawce 1,5 mg/m? dziennie
w dniach 1.-3. (w razie koniecznosci dawka mogta by¢ powta-
rzana w dniach 15.-17.). Z dziataf niepozadanych obserwo-
wano limfopeni¢ (nie byto neutropenii) oraz umiarkowanego
stopnia matoptytkowosc¢ i zaburzenia w testach watrobowych.

METOTREKSAT

Zastosowany w malych dawkach - 5 mg/m?/dawke co 7 dni
(minimum 4 razy) - okazat si¢ skutecznym lekiem u chorych
ze sterydooporng ostra chorobg przeszczep przeciwko gospo-
darzowi oraz w przypadkach przewleklej postaci choroby prze-
szczep przeciwko gospodarzowi opornych na glikokortykoidy
lub koniecznoSci ich odstawienia z uwagi na rozwj powiklan
po ich zastosowaniu. Badanie zastato przeprowadzone u cho-
rych po przeszczepieniu alogenicznych komorek krwiotwor-
czych z uzyciem rezimow przygotowawczych o zredukowanej
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DACLIZUMAB AND ETANERCEPT "%

Etanercept is a protein linking extracellular domain of receptor 2
of human TNF-a (TNFR2/p75) and domain Fc of human IgG,.
TNF-a binds with membrane-anchored p75 receptor (may exist
also in a free form) influencing the development of inflamma-
tion. Etanercept inhibits binding of TNF-a with receptor, mak-
ing it biologically inactive. In the presence of Fc segment, the
drug has a longer half-life.

Daclizumab is a humanized monoclonal antibody binding with
receptor o (CD25) IL-2, inhibiting binding of IL-2 to activated
T-lymphocytes. In the study by Miano et al."¥ it proved suc-
cessful in steroid-resistant GVHD in relieving dermal and intes-
tinal symptoms (mild and moderately severe only). Complete
response rate was 46%.

Wolff et al." used etanercept with daclizumab in combina-
tion treatment of steroid-resistant acute GvHD. In conclusion,
these authors noticed a significant proportion of complete re-
sponses, unfortunately associated with a considerable risk of
life-threatening infectious complications and a high risk of de-
velopment of a chronic GvHD.

VISILIZUMAB (HUMANIZED ANTI-CD3
ANTIBODY), ORTHOCLONE (MURINE ANTI-CD3
ANTIBODY), ANTI-CD147 ANTIBODY

No impact on survival as compared with ATG and gluco-
corticoids?%-22.

PENTOSTATIN"#2)

Pentostatin is an adenosine deaminase inhibitor. It promotes
deamination of adenosine and deoxyadenosine. Lymphocytes
are particularly sensitive to pentostatin. Under its influence, these
cells accumulate dATP, resulting in slower growth and enhanced
apoptosis. Pentostatin inhibits response of T-lymphocytes to
IL-2, reduces numbers and compromises function of T-lympho-
cytes, their antibody-dependent and antibody-independent cyto-
toxic properties and reduced the number of natural killer cells.

In a phase I clinical trial®, complete and partial remission
rates in the treatment of steroid-resistant acute GVHD were
63% and 13%, respectively. The agent was well tolerated at the
dose of 1.5 mg/m? in days 1-3 (if needed, the dose could be re-
peated in days 15-17). Adverse effects included lymphopenia
(no neutropenia was noticed) and a moderate thrombocytope-
nia and abnormal liver tests.

METHOTREXATE

Methotrexate administered in small doses (5 mg/m?/dose QW,
at least 4 times) proved effective in patients with steroid-resis-
tant acute GvHD, in chronic forms of the condition resistant
to glucocorticoids and those necessitating their withdrawal due
to steroid-induced complications. The study recruited patients
treated according to reduced-intensity conditioning allogeneic
stem cell transplantation protocols®®.
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sile dziatania (reduced-intensity conditioning allogeneic stem cell
transplantation)®®.

CYKLOFOSFAMID®

Zastosowano puls cyklofosfamidu w dawce 1 g/m? u 15 cho-
rych ze sterydooporng chorobg przeszczep przeciwko gospo-
darzowi. Lek okazat si¢ skuteczny w leczeniu zmian skornych
(100% odpowiedzi). W przypadku zajecia watroby odsetek
odpowiedzi siggat 70%. Cyklofosfamid okazat si¢ mafo sku-
teczny w zwalczaniu nasilonych objawow zwiazanych z zaje-
ciem przewodu pokarmowego. Profil toksycznoSci byt do za-
akceptowania. Nie stwierdzono wzrostu czestosci infekcji
oportunistycznych, mieszanego chimeryzmu, nawrotow i po-
transplantacyjnych chordb limfoproliferacyjnych.

KWAS MYKOFENOLOWY

Wyniki wielu przeprowadzonych badan klinicznych wskazuja
na wysoka skutecznos$¢ kwasu mykofenolowego zaréwno w le-
czeniu pierwszorzutowym ostrej choroby przeszczep przeciw-
ko gospodarzowi, jak i w przypadkach opornosci na glikokorty-
koidy. Jest stosowany tacznie z metyloprednizolonem w dawce
15 mg/kg co 12 godzin. Na poczatku terapii wskazane jest roz-
poczecie leczenia od mniejszych dawek — 250 mg co 12 go-
dzin, w celu minimalizacji ryzyka rozwoju powiktan ze stro-
ny przewodu pokarmowego. Z uwagi na fakt, ze w biopsji jelita
daje podobne zmiany jak choroba przeszczep przeciwko go-
spodarzowi, konieczne jest przed jego zastosowaniem pobra-
nie wycinkow z odbytnicy w celu ustalenia rozpoznania choro-
by przeszezep przeciwko gospodarzowi®s2,

ZEWNATRZUSTROJOWA
FOTOTERAPIA (ECP)®%30

Jest stosowana w leczeniu skornych chtoniakow T-komdrko-
wych, wybranych chordb autoimmunizacyjnych, odrzucaniu
przeszczepow narzadowych. Okazata si¢ skuteczna w leczeniu
przewleklej postaci choroby przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi. Byta rowniez stosowana w sterydoopornej postaci ostrej
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. Odsetek catko-
witych odpowiedzi wynosit 82% w przypadku zmian skornych
oraz 61% w przypadkach zajecia watroby czy przewodu pokar-
mowego.

e Zalecane sg 2-3 zabiegi w tygodniu (mediana czasu do poja-
wienia si¢ odpowiedzi wynosi 1,2 miesigca).

» Wezesne rozpoczgcie zabiegow ECP po rozpoznaniu ste-
rydoopornosci poprawia odsetek catkowitych odpowiedzi
zwhaszeza w przypadkach zajecia jelit i aGVHD w stopniu IV.

* Pozwala na redukcje dawki glikokortykoidow oraz redukcje
ilosci i jakoSci powiktan zwigzanych z ich stosowaniem.

* Odpowiedzi sg dugotrwate.

* Uzyskanie odpowiedzi znaczaco poprawia przezycie i redu-
kuje SmiertelnoS¢ zwigzang z transplantacja.

* ECP nie uposledza efektu przeszczep przeciwko biataczce.

260 ° ECP nie zwigksza ryzyka rozwoju infekeji oportunistycznych.

CYCLOPHOSPHAMIDE®)

Cyclophosphamide pulses of 1 g/m?in 15 patients with steroid-
resistant GVHD were used. The drug proved effective in reliev-
ing dermal manifestations (100% complete response rate). In
cases of liver involvement, there was a 70% response rate. Cy-
clophosphamide proved ineffective in the treatment of severe
gastrointestinal symptoms. Overall, toxicity profile was accept-
able. No increased incidence of opportunistic infections, mixed
chimerism, recurrences and post-transplantation lymphopro-
liferative diseases has been noticed.

MYCOPHENOLATE MOFETIL

Results of hitherto performed clinical trials confirmed high ef-
fectiveness of this agent, both in first-line treatment of acute
GvHD and in steroid-resistant cases. It is administered com-
bined with methylprednisolone at a dose of 15 mg/kg every
12 hours. Treatment is initiated using reduced doses (250 mg
every 12 hours) in order to minimize the risk of gastrointestinal
complications. In patients thus treated, bowel biopsy may re-
veal lesions similar to those observed in GvHD, therefore rectal
mucosal specimens should be obtained prior to administration
of mycophenolate in order to reliably diagnose GYHD %,

EXTRACORPOREAL
PHOTOPHERESIS (ECP)®%3D

ECP is currently used in the treatment of skin T-cell lympho-
mas, selected autoimmune diseases, rejection of organ trans-
plants. It proved effective in the treatment of chronic GvHD
and in acute steroid-resistant form of this condition. Complete
response rate was 82% in dermal lesions and 61% in cases of
hepatic or gastrointestinal invasion.

* Recommended are 2-3 procedures per week (median time to
clinical response being 1.2 months).

* Starting ECP procedures immediately after diagnosis of ste-
roid-resistance improves overall response rate, particular-
ly in cases with intestinal involvement and stage IV acute
GvHD.

* ECP enables reduction of glucocorticoid dose, resulting
in reduced rate and severity of complications associated
therewith.

* Therapeutic response in long-lasting.

* Therapeutic response significantly improves survival and
reduces transplantation-associated mortality.

* ECP does not affect the transplant-versus-leukemia effect.

 ECP does not increase the risk of opportunistic infections.

MESENCHYMAL STEM CELLS®*%)

Bone marrow is populated not only by hematopoietic cells, but
also by cells not directly related to hematopoiesis, known as
mesenchymal stem cells (MSC). They express surface antigens
CD44, CD105, CD166, CD73, CD90, CDI17 and STRO-1,
while there is no expression of CD14, CD34 or CD45 antigens,
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MEZENCHYMALNE KOMORKI
MACIERZYSTE®*%)

Szpik kostny jest zasiedlony nie tylko przez komorki krwiotwor-
cze, lecz takze przez populacje komorek niezwiazanych bez-
posrednio z hematopoeza, zwang mezenchymalnymi komor-
kami macierzystymi (mesenchymal stem cell, MSC). Wykazujq
one ekspresje antygenow powierzchniowych CD44, CD105,
CD166, CD73, CD90, CDI17 i STRO-1, nie wykazujg nato-
miast ekspresji CD14, CD34, CD43, przez co mozna je od-
r6zni¢ od komorek hematopoetycznych. Produkuja i wydziela-
ja szereg cytokin wplywajacych na podtrzymanie hematopoezy,
hamujg aktywacje aloreaktywnych limfocytow T, natomiast nie
majg wlasciwosci komorek prezentujacych antygen. Biorg tez
udziat w tworzeniu mikroSrodowiska szpiku wytwarzajacego
sygnaly regulacyjne dla MSC, dla prekursoréw hematopoezy
i dla innych niemezenchymalnych komorek zrebu szpiku kost-
nego. Posiadaja zdolno$¢ roznicowania si¢ w kierunku linii:
adipocytdw, fibroblastow, chondrocytow, osteoblastow, teno-
cytow, miocytow i kardiomiocytdw. Te ich wiasciwosci powo-
duja, Ze podejmowane sg obiecujace proby ich zastosowania
in vivo w celu przyspieszenia rekonstrukeji hematopoezy u pa-
cjentow poddanych mieloablacyjnej chemioterapii przeciwno-
wotworowej oraz zmniejszenia nasilenia reakcji przeszczep
przeciwko gospodarzowi po przeszcezepieniu komorek krwio-
tworczych. Niestety, stanowig typowa brof obosieczng. Ich po-
danie zmniejsza ryzyko rozwoju badz jest w stanie zlikwidowa¢
objawy choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, ale jed-
nocze$nie zwigksza ryzyko nawrotu choroby nowotworowej
bedacej powodem wykonania przeszcezepienia alogenicznych
komorek krwiotworczych.

LIMFOCYTY REGULATOROWE
CD4+/CD25+ +/FOXP3+ (73430

Do tej pory poznano kilka mechanizméw regulacji odpowiedzi

immunologicznej przez limfocyty regulatorowe:

* Po pierwsze, jest to aktywna inhibicja efektorowych limfo-
cytow T poprzez oddziatywanie komorka — komorka. W ba-
daniach in vitro stwierdzono, ze za hamowanie efektoro-
wych limfocytéw T odpowiedzialne jest wydzielanie IL-10
1 TGF-B. Najwicksza role odgrywa TGF-f, zwigzany z bfong
komorkowa limfocytow Treg.

* Niepobudzone komdrki Treg na swej powierzchni wykazuja
wysoka ekspresje receptora faficucha o cytokiny IL-2 (CD25),
dla tafcucha B IL-2 (CD122) oraz innych czasteczek, ta-
kich jak HLA-DR, CD45RO, wewnatrzkomorkowy receptor
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4) oraz
CD134 (0X40). Jedng z niewielu uchwytnych morfologicz-
nych zmian zachodzacych podczas aktywacji limfocytow
CD4+CD25+ poprzez receptor TCR jest wzrost ekspre-
sji receptora CTLA-4, ktory ulega przemieszczeniu z cyto-
plazmy na powierzchni¢ komorki. Ligandem biatka CTLA-4
znajdujacego si¢ na powierzchni aktywowanego limfocyta
Treg jest receptor B7 na komorkach docelowych. Wynikiem
pofaczenia si¢ biatka CTLA-4 z receptorem B7 jest spadek
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thereby differing from hematopoietic cells. They produce and
secrete several cytokines maintaining hematopoiesis and inhib-
it activation of alloreactive T-lymphocytes, while being devoid
of properties of antigen-presenting cells. The also play a role
in creation of bone marrow microenvironment, producing reg-
ulatory signals for MSC, hematopoiesis precursors and other
non-mesenchymal bone marrow stromal cells. They are able
to differentiate to adipocytes, fibroblasts, chondrocytes, os-
teoblasts, tenocytes, myocytes and cardiomyocytes. In view of
these properties, attempts are underway to use these cell in vivo
to accelerate restoration of hematopoiesis in patients subject-
ed to myeloablative antitumor chemotherapy and to reduce the
severity of GvH reaction after hematopoietic stem cell trans-
plantation. Unfortunately, they are a typical double-edged
weapon. Their use reduces the risk of development or relieves
symptoms of GVHD, but at the same time increases the risk of
recurrence of malignancy — the prime cause of transplantation
of allogeneic hematopoietic cells.

REGULATORY LYMPHOCYTES DC4+,
CD25+ +, FOXP3+27:3436)

To date, several mechanisms of controlling immune response

by regulatory lymphocytes have been elucidated:

* Active inhibition of effector T-lymphocytes by cell-cell inter-
actions; in vitro studies revealed that inhibition of effector
T-lymphocytes is mediated by secretion of IL-10 and TGE-p.
The latter, bound with cell membrane of Treg lymphocytes is
most important.

* Inactive Treg cells feature on their surface intense expression

of chain-a and chain-p of cytokine IL-2 (CD25 and CD122,

respectively) and other molecules, e.g. HLA-DR, CD43RO,
intracellular CTLA-4 receptor (cytotoxic T-lymphocyte-as-
sociated antigen 4) and CD134 (0X40). One of the few dis-
cernible morphologic alterations taking place during activa-
tion of CD4+ and CD25+ lymphocytes by TCR receptor is
enhanced expression of the CTLA-4 receptor which is trans-
ferred from cytoplasm to cell surface. Ligand of CTLA-4 pro-
tein on the surface of activated Treg lymphocyte is the B7 re-
ceptor on target cell. A result of binding CTLA-4 protein with

B7 receptor is reduced production of IL-2 by lymphocytes di-

rectly influenced by Treg cells. Reduced secretion of IL-2 leads

to arrested proliferation of other classes of lymphocytes.

The next factor with an alleged suppressor influence on reg-

ulatory lymphocytes CD4+, CD25+, is the GITR receptor

(glucocorticoid-induced tumor necrosis factor receptor).

In in vitro studies, application of monoclonal antibodies

blocking the GITR receptor resulted in diminished inhibito-

ry function of Treg cells.

Other candidates for receptors responsible for suppression

of regulatory lymphocytes are PD-1 and Notch molecules.

To date, structure and role of these receptors in direct cell-

cell interactions have not been unequivocally determined.

What is known, is that transgenic mice lacking PD-1 recep-

tor develop autoimmune glomerulonephritis, arthritis and

autoimmune dilatation cardiomyopathy.
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wytwarzania IL-2 przez limfocyty bezpoSrednio poddane
dziataniu Treg. W nastepstwie obnizenia uwalniania [L-2
nastepuje spadek proliferacji pozostatych limfocytow.

* Kolejnym czynnikiem, ktéremu przypisuje si¢ znaczenie su-
presyjne regulatorowych limfocytow CD4+CD25+, jest re-
ceptor GITR (glucocortocoid-induced tumor necrosis factor re-
ceptor). W badaniach in vitro po zastosowaniu przeciwciat
monoklonalnych blokujacych receptor GITR nastapito osta-
bienie wiasciwosci inhibicyjnych komorek Treg.

* Innymi kandydatami receptoréw odpowiedzialnych za su-
presje limfocytow efektorowych moga by¢ czasteczki PD-1
oraz Notch. W dotychczasowych badaniach nie udafo si¢
jednoznacznie okresli¢ struktury i znaczenia tych recepto-
row w bezposrednich interakcjach komorkowych. Stwierdzo-
no jedynie, ze u myszy transgenicznych z brakiem receptora
PD-1 rozwijaja si¢ autoimmunizacyjne zapalenie kigbusz-
kow nerkowych, zapalenie stawow i autoimmunizacyjna kar-
diomiopatia rozstrzeniowa.

DWUSTOPNIOWA TEORIA DZIALANIA Treg

Nie do kofica wiemy, w jaki sposob tak mafo liczna popula-

cja komorek jest w stanie nadzorowa¢ pozostate komorki ukta-

du immunologicznego. Pewnym wyjasnieniem moze by¢ teoria
dwustopniowego dziatania Treg, zwana tolerancjq zaraZliwg

(infectious tolerance). Teoria ta dzieli mechanizm na dwa sekwen-

cyjnie wystepujace po sobie zdarzenia:

* W pierwszym etapie komorki Treg CD4+CD25+ w kontak-
cie bezpoSrednim z limfocytami T CD4+4CD25- indukujg
ich anergie i uwalnianie przez nie IL-10 i TGE-p. W ten spo-
sOb powstaja anergiczne limfocyty Tsup, zdolne do wydzie-
lania IL-10 i TGF-p.

» W drugim etapie powstate uprzednio Tsup dziataja hamuja-
co na kolejne limfocyty CD4+CD25-.

Ostatnio podejmuje si¢ proby kliniczne profilaktycznego i lecz-

niczego stosowania limfocytow regulatorowych w zapobieganiu

ileczeniu choroby przeszezep przeciwko gospodarzowi®”.
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