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Περίληψη: Η νόσος του μοσχεύματος κατά του ξενιστή αποτελεί τη σοβαρότερη επιπλοκή μετά από 
μεταμόσχευση αλλογενών αιμοποιητικών κυττάρων και παραμένει η σημαντικότερη αιτία νοσηρότητας 
και θνητότητας. Χαρακτηρίζεται ως οξεία ή χρονία ανάλογα με το χρόνο εμφάνισης της και τα κλινικά 
συμπτώματα και σημεία. Οφείλεται στην αλλο-αντιδραστικότητα των Τ-λεμφοκυττάρων του δότη. Η 
συχνότητά της εξαρτάται από διάφορους παράγοντες με σημαντικότερο το βαθμό και το είδος της HLA 
ασυμβατότητας. Τα ποσοστά επίπτωσης που αναφέρονται στη βιβλιογραφία κυμαίνονται από 10-80% 
για την οξεία νόσο, με εκδήλωση συνήθως 2-3 εβδομάδες μετα-μεταμοσχευτικά και 30-70% για την 
χρόνια, η οποία εμφανίζεται συνήθως 4-6 μήνες μετά τη μεταμόσχευση. Η διάγνωση της οξείας νόσου 
είναι κυρίως κλινική. Το συχνότερα προσβαλλόμενο όργανο είναι το δέρμα και ακολουθεί το πεπτικό 
σύστημα (ιδιαίτερα ο εντερικός σωλήνας) και το ήπαρ. Η χρόνια νόσος εμφανίζει χαρακτηριστικά αυ-
τοάνοσων νοσημάτων, όπως το σκληρόδερμα, το σύνδρομο Sjögren, η πρωτοπαθής χολική κίρρωση, η 
αποφρακτική βρογχιολίτιδα, άνοσες κυτταροπενίες και χρόνια ανοσοανεπάρκεια. Τα συμπτώματα εμ-
φανίζονται συνήθως στα πρώτα 3 χρόνια και συχνά προηγείται οξεία νόσος. Μπορεί να εντοπίζεται σε 
έναν ιστό ή όργανο, αλλά και σε πολλαπλά και μπορεί να οδηγήσει σε σημαντική νοσηρότητα και ανα-
πηρία: προσβολή αρθρώσεων, διαταραχές όρασης, τελικού σταδίου πνευμονική νόσο και σημαντική 
ανοσοανεπάρκεια. Η προφύλαξη για τη νόσο του μοσχεύματος κατά του ξενιστή, διατηρώντας παράλ-
ληλα επαρκή αντί-λευχαιμική δράση του μοσχεύματος, αποτελεί καθοριστικό παράγοντα για την έκβα-
ση της μεταμόσχευσης και τη μείωση της θνητότητας. Παρά την πρόοδο όσον αφορά στην κατανόηση 
της παθοφυσιολογίας και την εισαγωγή στοχευμένων θεραπειών στην αντιμετώπισή της, τα κορτικο-
στεροειδή παραμένουν η βασική θεραπεία αντιμετώπισης τόσο της οξείας όσο και της χρόνιας νόσου. 
Τα κορτικοστεροειδή επιτυγχάνουν σταθερή απάντηση στο 40-50% των ασθενών που παρουσιάζουν 
τη νόσο. Παρά τη συνεχή έρευνα, η αντιμετώπιση της κορτικο-άντοχης νόσου δεν είναι τεκμηριωμένη, 
συνίσταται από διάφορους ανοσοκατασταλτικούς και ανοσοτροποποιητικούς παράγοντες, χωρίς όμως 
ικανοποιητική ή μακρά ύφεση και με δυσμενή πρόγνωση.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Η μεταμόσχευση αλλογενών αιμοποιητικών κυττά-

ρων (alloHCT) αποτελεί θεραπεία η οποία προσφέρει τη 
δυνατότητα ίασης σε ασθενείς με αιματολογικές κακοή-
θεις ή μη κακοήθεις νόσους. Η αποτελεσματικότητά της 
κατά των αιματολογικών κακοηθειών στηρίζεται όχι μό-
νο στο σχήμα προετοιμασίας, αλλά και στην ανοσολογι-

κή δράση του μοσχεύματος κατά της κακοήθους νόσου 
(graft versus tumor effect, GvL). Η δράση αυτή οφείλε-
ται κυρίως στα Τ-κύτταρα του δότη, τα οποία, ωστόσο, 
στοχεύουν και τους υγιείς ιστούς του λήπτη και μπορούν 
να προκαλέσουν νόσο του μοσχεύματος κατά του ξενι-
στή (graft versus host disease, GvHD).

Ιστορική αναδρομή
Κατά τη διενέργεια των πρώτων μεταμοσχεύσεων αλ-

λογενών αιμοποιητικών κυττάρων σε ανθρώπους (1957, 
Thomas et al), οι ασθενείς με δότες άλλους από μονοζυ-
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γωτικούς διδύμους εκδήλωναν μία δευτερογενή νόσο με 
προσβολή του δέρματος, εντέρου και ήπατος. Οι κλινι-
κές αυτές εκδηλώσεις έμοιαζαν με αυτές που αναπτύσ-
σονταν σε ποντίκια μετά από μεταμόσχευση αλλογενών 
σπληνικών κυττάρων ή σε παιδιά με ανοσοανεπάρκεια 
μετά από μεταγγίσεις αίματος. Η νόσος αυτή ονομάστηκε 
νόσος μοσχεύματος κατά ξενιστή. Το 1966 ο Billingham 
πρότεινε τρεις βασικές αρχές για την ανάπτυξη GvHD: 
το μόσχευμα πρέπει να περιέχει ανοσολογικά ικανά κύτ-
ταρα, ο λήπτης πρέπει να αδυνατεί να απορρίψει τα με-
ταμοσχευμένα κύτταρα και ο λήπτης πρέπει να εκφράζει 
ιστικά αντιγόνα τα οποία απουσιάζουν στο δότη.1 

Παθοφυσιολογία
Η GvHD οφείλεται στην αλλοαντιδραστικότητα των 

Τ λεμφοκυττάρων του δότη σε γενετικά καθοριζόμε-
να αντιγόνα στα κύτταρα του λήπτη. Οι πιο σημαντικές 
πρωτεΐνες είναι τα human leukocyte antigens (HLAs) τα 
οποία παρουσιάζουν πολυμορφισμούς και κωδικοποιού-
νται από το σύστημα μείζονος ιστοσυμβατότητας (major 
histocompatibility complex, MHC). Τα αντιγόνα ιστοσυμ-
βατότητας τάξης Ι (Α, Β, C) εκφράζονται σε σχεδόν όλα 
τα εμπύρηνα κύτταρα του σώματος. Τα αντιγόνα ιστο-
συμβατότητας τάξης ΙΙ (DR, DQ, DP) εκφράζονται στα 
αιμοποιητικά κύτταρα (Β κύτταρα, δενδριτικά και μο-
νοκύτταρα), αλλά η έκφραση τους επάγεται και σε άλλα 
κύτταρα μετά από φλεγμονή ή βλάβη. Η εμφάνιση και 
η βαρύτητα της GvHD είναι άμεσα συνδεδεμένη με το 
βαθμό ιστοσυμβατότητας μεταξύ λήπτη και δότη. Κα-
τάλληλοι δότες θεωρούνται οι συμβατοί ως προς HLA 
A, B, C, DRB1 (8/8), ενώ σε μεταμοσχεύσεις με αλλο-
γενές ομφαλικό αίμα αποδεκτή συμβατότητα θεωρείται 
εκείνη με 4/6 (A, B, DRB1).

Παρά την HLA-συμβατότητα, περίπου 40% των ασθε-
νών με HLA ταυτόσημους αδελφούς δότες παρουσιάζουν 
κλινικά σημαντική οξεία GvHD. Αυτό οφείλεται σε γενε-
τικές διαφορές οι οποίες εδράζονται εκτός της HLA θέσης 
και κωδικοποιούν τα αντιγόνα ελάσσονος ιστοσυμβατό-
τητας. Μερικά αντιγόνα ελάσσονος ιστοσυμβατότητας, 
όπως τα HY και HA-3, εκφράζονται σε όλους τους ιστούς 
και αποτελούν στόχους τόσο για τη GvHD αλλά και τη 
δράση του μοσχεύματος κατά της κακοήθειας. Άλλα, όπως 
τα ΗΑ-1 και ΗΑ-2, εκφράζονται κυρίως στα αιμοποιητι-
κά κύτταρα (συμπεριλαμβανομένων και των κακόηθων 
κυττάρων) και θα μπορούσαν να επάγουν ισχυρή αντι-
λευχαιμική δράση με περιορισμένη GvHD.2 Πολυμορ-
φισμοί κυτταροκινών στο δότη και στο λήπτη (οι οποίες 
εμπλέκονται στο καταρράκτη κυτταροκινών στη παθο-
φυσιολογία της GvHD) αποτελούν παράγοντες κινδύνου. 
Πολυμορφισμοί των TNFa, IL10 και IFNγ έχουν συσχε-
τιστεί με την GvHD σε μελέτες, καθώς και γενετικοί πο-
λυμορφισμοί πρωτεϊνών που σχετίζονται με την έμφυτη 

ανοσία (υποδοχείς ΤLRs, NLRs).3 Συνεπώς μελλοντικές 
στρατηγικές αναζήτησης κατάλληλου δότη θα στηρίζο-
νται πιθανώς τόσο σε HLA, όσο και non-HLA γενετικούς 
παράγοντες, λαμβάνοντας όμως υπόψη και τον σημαντι-
κό περιορισμό στους δότες που πιθανό θα επιφέρουν.

Παρά την πρόοδο τις τελευταίες δεκαετίες στο πεδίο 
της alloHCT, η GvHD παραμένει σημαντική αιτία νο-
σηρότητας και θνητότητας και ο διαχωρισμός της ωφέ-
λιμης δράσης του μοσχεύματος (GvL) από την επιβλαβή 
(GvHD) αποτελεί πρόκληση. Συνεπώς, η καλύτερη κα-
τανόηση του παθοφυσιολογικού μηχανισμού της και η 
αναγνώριση παραγόντων κινδύνου θα οδηγήσουν σε στο-
χευμένες στρατηγικές αντιμετώπισης της.

Οξεία νόσος του μοσχεύματος  
κατά του ξενιστή (aGvHD)

Κλασικά, η ταξινόμηση της νόσου του μοσχεύματος 
κατά του ξενιστή ως οξεία ή χρόνια, βασιζόταν στον χρό-
νο εμφάνισης της μετά τη μεταμόσχευση (πριν την +100 
ημέρα aGvHD και υπεροξεία εφόσον εμφανιζόταν πριν 
την εμφύτευση των πολυμορφοπυρήνων). Κλινικά χαρα-
κτηριστικά aGvHD μπορεί να εκδηλωθούν όμως πέραν 
των 3 μηνών (late-onset) κυρίως σε ασθενείς οι οποίοι 
έλαβαν μειωμένης ισχύος σχήμα προετοιμασίας (RIC) ή 
μετά από χορήγηση λεμφοκυττάρων του δότη, και συμ-
πτώματα χαρακτηριστικά της χρονίας νόσου μπορεί να 
παρουσιαστούν πριν από την μέρα 100. Επιπλέον, μερι-
κά σημεία και συμπτώματα είναι κοινά στην οξεία και 
χρόνια νόσο (overlap syndrome). Συνεπώς η κατάταξη 
της GvHD ως οξεία ή χρόνια πλέον στηρίζεται στα ειδι-
κά σημεία και συμπτώματα παρά στον χρόνο εμφάνισης.4 

Η aGvHD συνήθως εκδηλώνεται 2-3 εβδομάδες μετά 
alloHCT και η συχνότητα εμφάνισης της είναι περίπου 
60% σε μεταμοσχεύσεις από HLA πλήρως συμβατούς 
αδελφούς δότες και 80% από μη συγγενείς δότες. Η εκ-
δήλωση της σχετίζεται με διάφορους παράγοντες όπως ο 
βαθμός και το είδος HLA-συμβατότητας ασθενούς-δότη, 
η μεγαλύτερη ηλικία, η αλλοανοσοποίηση του δότη και 
το είδος της αντί-GvHD προφύλαξης.5

Παθοφυσιολογία
Στη κατανόηση της παθοφυσιολογίας της aGvHD 

ισχύουν δύο σημαντικές αρχές. Η πρώτη είναι ότι δεν 
αποτελεί νοσολογική οντότητα, αλλά αντιπροσωπεύει 
μια έντονη ανοσολογική φλεγμονώδη αντίδραση από τα 
λεμφοκύτταρα του δότη τα οποία εγχύονται στον λήπτη 
ενόψει του ξένου περιβάλλοντος το οποίο συναντούν. Η 
δεύτερη είναι ότι τα λεμφοκύτταρα του δότη συναντούν 
ένα περιβάλλον το οποίο έχει τροποποιηθεί από την πρω-
τοπαθή νόσο, προγενέστερες λοιμώξεις και το σχήμα 
προετοιμασίας. Ως αποτέλεσμα οι ιστοί παράγουν/εκ-
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κρίνουν μόρια όπως κυτταροκίνες και χημοκίνες και πα-
ρουσιάζουν αυξημένη έκφραση μορίων προσκόλλησης, 
προάγοντας έτσι την έκφραση υποδοχέων στα αντιγονο-
παρουσιαστικά κύτταρα (antigen presenting cells, APCs) 
και την παρουσίαση πολυπεπτιδικών πρωτεϊνών (όπως 
αντιγόνα ελάσσονος ιστοσυμβατότητας) στα ανοσολο-
γικά κύτταρα του δότη.6 

Η παθοφυσιολογία της οξείας GVHD είναι περίπλοκη, 
αλλά μπορεί να συνοψιστεί σε τρεις διαδιχικές φάσεις, 
όπως αρχικά πρωτάθηκε από τους Ferrara και συνεργά-
τες: (1) δράση του σχήματος προετοιμασίας (effects of 
conditioning) (2) ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων 
του δότη (afferent phase) και (3) η δρώσα φάση (effector 
phase).7

Το σχήμα προετοιμασίας προκαλεί βλάβη στους ιστούς 
και ενεργοποίηση των APCs, όπως τα δενδριτικά (DCs) 
με αποτέλεσμα την έκκριση κυτταροκινών (IL-1, TΝF-a, 
IL-6, IFNγ). Οι κυτταροκίνες αυτές επάγουν την έκφραση 
αντιγόνων του δότη HLA class II και μορίων προσκόλλη-
σης (όπως το intracellular adhesion molecule ICAM-1), 
σημαντικών για την αναγνώριση στους ιστούς στόχους 
από τα Τ-κύτταρα του δότη. Επιπρόσθετα το σχήμα προ-
ετοιμασίας και κυρίως το μυελοαφανιστικό, προκαλεί 
βλάβες στο επιθήλιο του εντερικού και άλλων βλεννογό-
νων. Αυτό οδηγεί στην μετατόπιση βακτηριακών μορίων 
όπως πολυσακχαριτών στο επιθήλιο του εντερικού σωλή-
να και σύνδεση με pattern recognition receptors (PRRs) 
όπως οι toll like receptors (TLRs) και nucleotide-binding 
oligomerisation domain (NOD) receptors με αποτέλεσμα 
την περαιτέρω έκκριση IL-1 και TΝF-a από τα μακροφάγα. 

Μέσω των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων του 
λήπτη (άμεση παρουσίαση αλλοαντιγόνων) και του δό-
τη (έμμεση) ενεργοποιούνται τα Τ-κύτταρα του δότη και 
διαφοροποιούνται.

Τα ενεργοποιημένα Τ-κύτταρα, στη τρίτη φάση της 
GvHD, εκκρίνουν IL-2 και IFNγ, προάγοντας τη δράση 
κυτταροτοξικών Τ και ΝΚ κυττάρων. Τα μονοκύτταρα 
εκκρίνουν IL-1 και TΝF-a. Η τελική δρώσα φάση έχει 
ως αποτέλεσμα την ιστική βλάβη (δέρμα, έντερο, ήπαρ).8

Διάγνωση aGvHD
Η διάγνωση της aGvHD είναι κυρίως κλινική. Η εμφά-

νισή της μπορεί να συνοδεύεται από πυρετό. Το συχνότε-
ρα προσβαλλόμενο όργανο είναι το δέρμα και ακολουθεί 
το γαστρεντερικό και το ήπαρ (Martin et al, 1990).9 Η 
δερματική aGvHD τυπικά εκδηλώνεται με κηλιδοβλατι-
δώδες εξάνθημα, το οποίο συνήθως εμφανίζεται αρχικά 
στις παλάμες και τα πέλματα και μετά εξαπλώνεται σε 
όλο το δέρμα. Στις πιο σοβαρές μορφές μπορεί να προ-
σομοιάζει με τοξική επιδερμόλυση, με εκτεταμένη δερ-
ματική συμμετοχή και παρουσία ελκών και φυσαλίδων.10 
Η διαφορική διάγνωση περιλαμβάνει φαρμακευτικής, ιο-

γενούς αιτιολογίας εξανθήματα, δερματίτιδες συνέπεια 
της χημειο-ακτινοθεραπείας και το σύνδρομο εμφύτευ-
σης. Η ιστολογική διάγνωση δερματικής βιοψίας μπορεί 
να είναι σημαντική για τη διάγνωση σε μη χαρακτηρι-
στικές περιπτώσεις, αλλά δεν θα πρέπει να καθυστερεί 
η θεραπεία σε ασθενείς με τυπική κλινική εικόνα σημα-
ντικής aGvHD. Πρόσφατα, τα υψηλά επίπεδα ελαφίνης 
στο πλάσμα σχετίστηκαν με την βαρύτητα της δερματι-
κής aGvHD και ίσως έχει προγνωστική αξία ως βιοδεί-
κτης στη δερματική νό σο.11

Η aGvHD του γαστρεντερικού εκδηλώνεται τυπι-
κά με διάρροια, αλλά μπορεί επίσης να παρατηρούνται 
ναυτία, ανορεξία, απώλεια βάρους και κοιλιακό άλγος. 
Η διάρροια μπορεί να είναι μεγάλου όγκου και στη σο-
βαρή νόσο αιματηρή ή με εικόνα ειλεού. Η κατά τόπους 
(patchy) προσβολή του εντερικού βλεννογόνου μπορεί να 
μην είναι εμφανής ενδοσκοπικά. Σε ασθενείς με συμπω-
ματολογία ενδεικτική συμμετοχής του ανώτερου γαστρε-
ντερικού, θεωρείται σκόπιμη η διενέργεια ενδοσκόπησης 
τόσο του ανώτερου, όσο και του κατώτερου με λήψη βι-
οψιών. Ωστόσο, σε μια αναδρομική μελέτη φάνηκε ότι 
σε 112 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε βιοψίες του ανώτε-
ρου και κατώτερου γαστρεντερικού, ενδεικτικότερη της 
νόσου ήταν η βιοψία από το ορθοσιγμοειδές.12 Η ιστο-
λογική διάγνωση δεν θα πρέπει να καθυστερεί τη θερα-
πεία σε ασθενείς με τυπική κλινική εικόνα σημαντικής 
aGvHD. Σε απεικονιστικές εξετάσεις συνήθως οι ασθε-
νείς παρουσιάζουν διάταση του εντέρου, πάχυνση του 
τοιχώματος ή υδραερικά επίπεδα με εικόνα ειλεού.10 Η 
διαφορική διάγνωση περιλαμβάνει τοξικότητα από φάρ-
μακα, βλεννογονίτιδα και λοιμώξεις.

Η aGvHD του ήπατος χαρακτηρίζεται από ίκτερο και 
αύξηση των χολοστατικών ενζύμων. Ηπατιτιδική μορφή 
με εκσεσημασμένη αύξηση τρανσαμινασών έχει περιγρα-
φεί σε aGvHD μετά από χορήγηση λεμφοκυττάρων του 
δότη (donor lymphocyte infusion, DLI) και σε μερικούς 
ασθενείς με aGvHD και cGvHD.13-15 Μη ειδικά συμπτώ-
ματα όπως εμπύρετο, ανορεξία και ναυτία είναι συνήθη. 
Η διαφορική διάγνωση περιλαμβάνει την φλεβο-απο-
φρακτική νόσο του ήπατος, ιογενείς λοιμώξεις, φαρμα-
κευτική τοξικότητα και υπερφόρτωση από σίδηρο. Στην 
κλινική πράξη συχνά ηπατική βιοψία είναι δύσκολο να 
διενεργηθεί λόγω του κινδύνου αιμορραγίας. 

Σταδιοποίηση aGvHD
Τα περισσότερα κέντρα στην Ευρώπη χρησιμοποιούν 

τα τροποποιημένα κριτήρια του Glucksberg για την στα-
διοποίηση της aGvHD.16,17 Η σταδιοποίηση γίνεται ανά-
λογα με τη βαρύτητα προσβολής του δέρματος (έκταση 
δερματικού εξανθήματος), ήπατος (τιμή χολερυθρίνης 
ορού) και ΓΕΣ (όγκος διαρροιών ή προσβολή ανώτερου 
ΓΕΣ με ναυτία). Η βαρύτητα της κυμαίνεται από grade 
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I-IV και σχετίζεται με την ολική επιβίωση. Σε μεγάλη 
αναδρομική μελέτη του EBMT σε 1294 ασθενείς μετά 
από alloHCT για ΧΜΛ η θνητότητα σχετιζόμενη με τη 
θεραπεία (transplant-related mortality, TRM) για grades 
0–IV aGvHD ήταν 28%, 27%, 43%, 68% και 92%, αντί-
στοιχα. Επίσης διαφορά στην επιβίωση παρουσίαζαν τα 
grades 0–1 και grades II–IV (Gratwohl et al, 1995).18

Πρόληψη της aGvHD
Η καθιερωμένη αγωγή πρόληψης της aGvHD σε 

alloHCTs στα περισσότερα μεταμοσχευτικά κέντρα απο-
τελείται από το συνδυασμό ενός αναστολέα καλσινευρί-
νης (cyclosporine ή tacrolimus) και ενός αντιμεταβολίτη 
[short term methotrexate μετά από μυελοαφανιστικό σχή-
μα προετοιμασίας ή mycophenolate mofetil (MMF) μετά 
από σχήμα ελαττωμένης ισχύος ή μη-μυελοαφανιστικό, 
ή σε alloHCT με ομφαλικά μοσχεύματα.19-24

Ο συνδυασμός αυτός παρά το ότι επιτυγχάνει την πρό-
ληψη της βαρειάς aGvHD, σε μεγάλο ποσοστό ασθενών 
δεν αποτρέπει την μέτρια/σοβαρή cGVHD, ιδίως με αι-
ματικά μοσχεύματα και/ή μη συγγενείς δότες.25

Με στόχο τη μείωση της επίπτωσης της μέτριας/σοβα-
ρής cGVHD σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, μερικά κέντρα 
χρησιμοποιούν επιπρόσθετα αντι-θυμοκυτταρική σφαιρί-
νη (ΑTG). Πρόσφατες μελέτες κατέδειξαν πως η προσθή-
κη στην θεραπεία πρόληψης 60 mg/kg ATG Fresenius® ή 
4.5–6.0 mg/kg ATG Thymoglobulin® μειώνει την cGVHD 
χωρίς αύξηση της υποτροπής της πρωτοπαθούς νόσου σε 
ασθενείς με μη συγγενείς δότες μετά από μυελοαφανι-
στικό σχήμα προετοιμασίας26-28 και σε ασθενείς μετά από 
σχήμα ελαττωμένης ισχύος και αιματικό μόσχευμα που 
έλαβαν ≤5 mg/kg ATG Thymoglobulin®.29 Η χορήγηση 
όμως μεγαλύτερων δόσεων (≥10 mg/kg) συσχετίστηκε 
με μεγαλύτερα ποσοστά υποτροπής και λοιμώξεων.30 Η 
μείωση της επίπτωσης της cGVHD μετά από ATG δεν 
συσχετίστηκε με καλύτερη ολική επιβίωση ή επιβίωση 
ελεύθερης νόσου σε όλες τις μελέτες31-33 και ο ρόλος της 
στην πρόληψη της GvHD παραμένει αμφιλεγόμενος.

Διάφοροι παράγοντες διερευνώνται ως προς την 
πρόληψη της GvHD όπως: in vivo T-cell depletion 
με alemtuzumab, ή μετα-μεταμοσχευτικά χορήγηση 
azacitidine, sirolimus, cyclophosphamide, anti-TNF πα-
ράγοντα ή bortezomib. Η επιπρόσθετη χορήγηση κορ-
τικοστεροειδών στο καθιερωμένο σχήμα πρόληψης δεν 
φαίνεται να προσθέτει επιπλέον όφελος. Από διάφορες με-
λέτες φαίνεται ότι ο συνδυασμός tacrolimus και sirolimus 
πιθανώς δεν υπερτερεί του συνδυασμού tacrolimus και 
methotrexate μετά από σχήμα προετοιμασίας βασιζόμε-
νο στην ολοσωματική ακτινοβόληση, ενώ οι υπόλοιποι 
παράγοντες αν και ελπιδοφόροι, χρήζουν περαιτέρω δι-
ερεύνησης σε τυχαιοποιημένες μελέτες.34-38

Τα τελευταία χρόνια διερευνάται επίσης ο ρόλος κυτ-

ταρικών θεραπειών όπως τα μεσεγχυματικά κύτταρα και 
τα ρυθμιστικά Tregs, λόγω των ανοσορρυθμιστικών τους 
ιδιοτήτων. Οι θεραπείες αυτές φαίνονται ελπιδοφόρες, 
χωρίς να επηρεάζουν την εμφύτευση. Η αποτελεσματι-
κότητα τους όμως θα πρέπει να επιβεβαιωθεί σε μεγαλύ-
τερες, τυχαιοποιημένες μελέτες.39

Θεραπεία της aGvHD

1ης γραμμής
H aGvHD grade I δεν χρήζει συστηματικής θεραπεί-

ας. Αντιμετωπίζεται με χρήση τοπικών στεροειδών ή/και 
tacrolimus 0.1% (0.03% στα παιδιά) και βελτιστοποίηση 
των επιπέδων του αναστολέα καλσινευρίνης.

Η aGvHD grade IΙ-ΙV χρήζει συστηματικής θεραπεί-
ας. Οι ασθενείς συνήθως λαμβάνουν ήδη έναν αναστο-
λέα καλσινευρίνης και η δόση προσαρμόζεται, ώστε να 
επιτυγχάνονται θεραπευτικά επίπεδα στον ορό. Ασθενείς 
που δεν λαμβάνουν πλέον αναστολέα καλσινευρίνης μπο-
ρούν να επανενταχθούν στην αγωγή.40-41

Η θεραπεία εκλογής είναι τα κορτικοστεροειδή λόγω 
της λεμφολυτικής και αντιφλεγμονώδους τους δράσης. 
(Deeg, 2007). Η δόση και η διάρκεια θεραπείας ποικίλει, 
αλλά τα περισσότερα κέντρα χρησιμοποιούν ως αρχική 
δόση τα 1-2mg/kg/d prednisolone ή methylprednisolone, 
ανάλογα με τη βαρύτητα της aGvHD, για 7 μέρες και ακο-
λούθως προοδευτική μείωση ανάλογα με την απάντηση.42

Σε εντερική συμμετοχή, η συγχορήγηση τοπικών στε-
ροειδών όπως η Budesonide και beclomethasone φαί-
νεται να αυξάνει την ανταπόκριση στη θεραπεία και να 
επιτρέπει τη μείωση της δόσης των κορτικοστεροειδών 
(steroid-sparing effect).43 Τα ποσοστά πλήρους απάντη-
σης στην κορτιζόνη σε grade II–IV aGvHD στις διάφο-
ρες μελέτες είναι 25-69% (53% στη μεγαλύτερη σειρά 
ασθενών.39 Σε μία προοπτική, τυχαιοποιημένη μελέτη, η 
χορήγηση μεγαλύτερων δόσεων κορτιζόνης (10 mg/kg/d 
methylprednisolone) δεν υπερείχε της καθιερωμένης θε-
ραπείας (2 mg/kg per day of methylprednisolone).44 

Δεν υπάρχει καθιερωμένος τρόπος σταδιακής μείω-
σης των κορτικοστεροειδών στους ασθενείς που απαντούν 
στη θεραπεία. Σε προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη σε 
30 ασθενείς με aGvHD που απάντησαν στην αρχική θε-
ραπεία, δεν διαπιστώθηκε διαφορά στις επιπλοκές, στη 
cGvHD, ή στην επιβίωση (στους 6 μήνες) μετά από βρα-
χεία (86 d) συγκριτικά με την πιο αργή απόσυρση (147 d).45

Η προσθήκη επιπρόσθετου παράγοντα στην αρχική 
θεραπεία δεν φαίνεται να βελτιώνει τα αποτελέσματα. 
Σε προοπτικές μελέτες έχουν διερευνηθεί οι παράγο-
ντες: Abs του IL-2R, υψηλή δόση κορτικοειδών, ίππεια 
ATG, anti-TNF, MMF, pentostatin, και sirolimus,39 χωρίς 
όμως επιπρόσθετο όφελος. Σε μία κλινική μελέτη φάσης 
II τεσσάρων σκελών, 180 ασθενείς με aGVHD τυχαιοποι-
ήθηκαν να λάβουν 2 mg/kg/d methylprednisolone σε συν-
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Χρόνια νόσος του μοσχεύματος  
κατά ξενιστή (cGvHD)

Η χρόνια GvHD παρουσιάζεται σε ποσοστό 30-70% 
σε ασθενείς με μακρά επιβίωση μετά από alloHCT,50 με 
διάμεσο χρόνο εκδήλωσης τους 4-6 μήνες. Παρά το ότι 
σχετίζεται με μειωμένα ποσοστά υποτροπής της πρωτο-
παθούς νόσου, αποτελεί την κύρια αιτία νοσηρότητας 
και θνητότητας μη σχετιζόμενης με τη νόσο.51 Εμφανίζει 
χαρακτηριστικά αυτοάνοσων νοσημάτων όπως το σκλη-
ρόδερμα, το σύνδρομο Sjögren, η πρωτοπαθής χολική 
κίρρωση, η αποφρακτική βρογχιολίτιδα, άνοσες κυττα-
ροπενίες και χρόνια ανοσοανεπάρκεια. Τα συμπτώματα 
εμφανίζονται συνήθως στα πρώτα 3 χρόνια και συχνά 
προηγείται οξεία νόσος. Μπορεί να εντοπίζεται σε έναν 
ιστό ή όργανο, αλλά και σε πολλαπλά και μπορεί να οδη-
γήσει σε σημαντική νοσηρότητα και αναπηρία: προσβολή 
αρθρώσεων, διαταραχές όρασης, τελικού σταδίου πνευ-
μονική νόσο και σημαντική ανοσοανεπάρκεια. Παρά-
γοντες κινδύνου για την εκδήλωση και τη βαρύτητα της 
cGvHD είναι η προηγηθείσα οξεία GvHD, η μεγαλύτερη 
ηλικία κατά τη μεταμόσχευση, γυναίκα δότρια σε άνδρα 
ασθενή, η έγχυση λεμφοκυττάρων του δότη, η μεταμό-
σχευση από μη συγγενείς ή HLA-μη πλήρως συμβατούς 
δότες και η χορήγηση περιφερικών αιμοποιητικών κυτ-
τάρων έναντι μυελού των οστών.52,53 Σαφής στρατηγική 
διάγνωσης και αντιμετώπιση της νόσου ήταν δύσκολο να 
επιτευχθεί λόγω της πολυμορφικότητας της νόσου αλλά 
και της έλλειψης κοινών κριτηρίων, καθώς και μεγάλων 
τυχαιοποιημένων μελετών. Το National Institutes of Health 
(NIH) consensus development project καθόρισε κριτήρια 
για τη διάγνωση, σταδιοποίηση και παρακολούθηση της 
cGvHD.4,54,55 Πρόσφατα δημοσιεύτηκαν οι αποφάσεις 
από το consensus conference για την αντιμετώπιση της 
cGvHD από το German-Austrian-Swiss working party 
μεταμόσχευσης μυελού οστών και αιμοποιητικών κυτ-
τάρων56,57 και από το British Committee for Standards in 
Haematology (BCSH) και την British Society for Bone 
Marrow Transplantation (BSBMT) μετά από ανασκόπη-
ση της βιβλιογραφίας.58

Παθοφυσιολογία 
Οι ανοσολογικοί μηχανισμοί της χρόνιας νόσου δεν 

είναι πλήρως διευκρινισμένοι. Η σημασία της αυτο-αντι-
δραστικότητας φαίνεται από τις κλινικές εκδηλώσεις οι 
οποίες μιμούνται αυτοάνοσα νοσήματα, αλλά και την 
ανεύρεση αυτο-αντισωμάτων από Β-λεμφοκύτταρα. Η 
δυσλειτουργία/↓λειτουργικότητα του θύμου η οποία οδη-
γεί σε παθολογική επιλογή και ανάπτυξη Τh2 self (host)-
reactive T κυττάρων πιθανώς επίσης εμπλέκεται στην 
παθογένεση της χρόνιας νόσου. Πρόσφατα έχει ανακοι-
νωθεί η βλάβη των επιθηλιακών κυττάρων του θύμου 

δυασμό με etanercept, MMF, denileukin ή pentostatin ως 
αρχική θεραπεία. Τα ποσοστά πλήρους ύφεσης την ημέρα 
28 ήταν 26%, 60%, 53% και 38% αντίστοιχα, με επιβίω-
ση στους 9 μήνες 47%, 64%, 49% και 47% αντίστοιχα.46 
Τα υψηλότερα ποσοστά με MMF όμως, δεν επιβεβαιώ-
θηκαν σε φάσης ΙΙΙ, συγκριτική τυχαιοποιημένη μελέτη 
χορήγησης κορτικοστεροειδών+placebo versus κορτικο-
στεροειδή+MMF. Η επιβίωση χωρίς aGvHD την ημέρα 
56 καθώς και η ολική επιβίωση στους 6 μήνες δεν διέ-
φεραν στις δύο ομάδες.47 

Δεδομένων των ανεπιθύμητων ενεργειών της επί μα-
κρόν χορήγησης υψηλών δόσεων κορτικοστεροειδών, 
από τους Pidala et al εξετάσθηκε το sirolomus ως αρχική 
θεραπεία της aGvHD grade I-III. Από τους 32 ασθενείς, 
πλήρη ύφεση παρουσίασαν οι 16 (50%), αποτελεσματι-
κότητα συγκρίσιμη με ιστορικό control με θεραπεία 1 mg/
kg/d κορτικοστεροειδών. Τα αποτελέσματα αυτά όμως, 
θα πρέπει να επιβεβαιωθούν σε προοπτικές τυχαιοποιη-
μένες μελέτες.48

2ης γραμμής
Η aGvHD θεωρείται κορτικο-άντοχη, εφόσον υπάρ-

χει επιδείνωση σε οποιοδήποτε προσβεβλημένο όργανο 
μετά από 3 μέρες ή δεν ανταποκρίνεται μετά από 5-14 
από την έναρξη της ενδεδειγμένης θεραπείας.40 Για την 
αντιμετώπισή της έχουν μελετηθεί διάφοροι παράγοντες, 
όμως κανένας δεν αποτελεί θεραπεία εκλογής. Η πρόγνωση 
της ανθεκτικής aGvHD είναι δυσμενής, με υψηλά ποσο-
στά νοσηρότητας και θνητότητας που αγγίζουν το 80%.49

Ως δεύτερης γραμμής θεραπεία χρησιμοποιούνται 
αντιμεταβολίτες (mycophenolate mofetil ή methotrex-
ate), η εξωσωματική φωτοθεραπεία (extracorporeal 
photophοresis, ECP), τα αντισώματα κατά της IL-2 (basi-
liximab, daclizumab, inolimomab ή denileukin diftitox), 
τα αντισώματα κατά του TNF-α (etanercept ή infliximab), 
το alemtuzumab και ATG. Από τα στοιχεία που προκύ-
πτουν από 25 κλινικές μελέτες, η μέση ολική επιβίωση 
στους 6 μήνες ήταν 49% (0-86%), ενώ δεν προκύπτουν 
στοιχεία υπεροχής κάποιας θεραπείας.39,42

Σε πρόσφατη δημοσίευση από το Haemato-oncolo-
gy subgroup of the British Committee for Standards in 
Haematology (BCSH) και την British Society for Bone 
Marrow Transplantation (BSBMT) ως κατευθυντήριες 
γραμμές αντιμετώπισης της κορτικο-άντοχης aGvHD 
προτείνονται για 2ης γραμμής: η ECP, τα αντισώματα κα-
τά του TNFa, οι mTOR inhibitors (mammalian target of 
rapamycin), το MMF και τα αντισώματα κατά των υπο-
δοχέων της IL-2. Ως 3ης γραμμής προτείνονται: το alemtu-
zumab, η pentostatin, τα μεσεγχυματικά κύτταρα (MSCs) 
και η μεθοτρεξάτη. 

Πιθανό ρόλο στην αντιμετώπιση, σύμφωνα με τα 
ίδια guidelines, έχουν η αντι-θυμοκυτταρική σφαιρίνη 
και τα Tregs.40
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από αλλο-αντιδραστικά Τ-λεμφοκύτταρα η οποία μπο-
ρεί να οδηγεί σε διαταραχές της ανοχής (tolerance) και 
ανάπτυξη αυτό-ανοσίας. Επιπρόσθετα, περιφερικοί μη-
χανισμοί ανοχής όπως τα Τ ρυθμιστικά κύτταρα πιθανώς 
έχουν σημαντικό ρόλο στην χρόνια νόσο (αποτυχία των 
CD4+CD25+Foxp3+ ρυθμιστικών Τ κυττάρων να ελέγ-
ξουν την αυτό-αντιδραστικότητα).59-60

Διάγνωση και σταδιοποίηση της cGvHD
Τα σημεία και συμπτώματα της cGvHD όπως ορί-

στηκαν από το ΝΙΗ (National Institutes of Health) work-
ing group είναι: 
	1)	διαγνωστικά, όταν θέτουν τη διάγνωση χωρίς περαι-

τέρω έλεγχο (ποικιλόδερμα, λειχηνοειδής βλάβες 
δέρματος-βλεννογόνων, αποφρακτική βρογχιολίτι-
δα, στένωση οισοφάγου, δυσκαμψία αρθρώσεων), 

	2)	χαρακτηριστικά σημεία, όταν παρουσιάζονται μεν σε 
cGvHD αλλά δεν επαρκούν για τη διάγνωση (αποχρω-
ματισμός δέρματος, ονυχοδυστροφία, αλωπεκία, ξη-
ροστομία, ξηρά κερατο-επιπεφυκίτιδα, μυοσίτιδα), 

	3)	άλλα σημεία cGvHD, όταν είναι μη ειδικά (θρομβο-
πενία, λεμφοπενία, ηωσινοφιλία, ορογονίτιδες, αρ-
θραλγίες, ανεπάρκεια της εξωκρινούς μοίρας του 
παγκρέατος, φωτοφοβία, βλεφαρίτιδα) και 

	4)	κοινά σημεία ή συμπτώματα όταν απαντώνται σε 
aGvHD και cGvHD.
Η διάγνωση τίθεται όταν υπάρχει τουλάχιστον ένα 

διαγνωστικό σημείο cGvHD ή ένα χαρακτηριστικό ση-
μείο με επιβεβαίωση της διάγνωσης από βιοψία ή άλλες 
σχετικές εξετάσεις (π.χ. Schirmer test).4

Σύμφωνα με τα NIH κριτήρια η cGvHD σταδιοποιεί-
ται σε κλινική κλίμακα 0-3 για τα προσβεβλημένα όργα-
να: 0 όταν δεν υπάρχει συμμετοχή, 1 όταν η συμμετοχή 
του οργάνου είναι ήπια (χωρίς σημαντικό επηρεασμό της 
καθημερινής δραστηριότητας), 2 όταν υπάρχει μέτριας 
βαρύτητας προσβολή (με σημαντικό περιορισμό της κα-
θημερινής δραστηριότητας) και 3 όταν υπάρχει σοβαρού 
βαθμού προσβολή (με μείζονα ανικανότητα). Ο βαθμός 
βαρύτητας προσβολής του κάθε οργάνου, καθώς και ο 
αριθμός και το όργανο που συμμετέχει, συμβάλλουν 
στην τελική σταδιοποίηση της σε ήπιας, μέτριας ή σο-
βαρής βαρύτητας cGvHD. Οι ασθενείς με προσβολή 1 ή 
2 οργάνων με score 1 και χωρίς πνευμονική συμμετοχή 
σταδιοποιούνται σε ήπιας βαρύτητας. Μέτριας βαρύτη-
τας όταν συμμετέχουν 3 όργανα με score 1, τουλάχιστον 
1 όργανο με score 2 ή πνευμονική συμμετοχή με score 1. 
Ασθενείς με σοβαρή ανικανότητα και score 3 σε οποιο-
δήποτε όργανο ή με πνευμονική συμμετοχή με score 2 ή 
3, ταξινομούνται στη σοβαρής βαρύτητας cGvHD.

Η σταδιοποίηση γίνεται στους 3 μήνες μετά τη με-
ταμόσχευση και συνιστάται όπως επαναλαμβάνεται ανά 
3μηνο.40

1ης γραμμής θεραπεία της cGvHD
Σε συμπτωματική ήπια cGVHD μπορεί να χορηγηθεί 

μόνο τοπική αγωγή (π.χ. τοπικά στεροειδή στο δέρμα). 
Σε ασθενείς όμως με συμμετοχή 3 ή περισσότερων οργά-
νων ή score >/= του 2 σε οποιοδήποτε όργανο, θα πρέπει 
να χορηγηθεί συστηματική ανοσοκατασταλτική αγωγή.56

Κορτικοστεροειδή
Τα κορτικοστεροειδή χρησιμοποιούνται ως πρώτης 

γραμμής θεραπεία της cGvHD από τη δεκαετία του 1980. 
Η δραστικότητά τους οφείλεται μάλλον στις λεμφολυτι-
κές και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες τους. Η καθιερωμένη 
δόση είναι Prednisone (PDN) 1mg/Kg/ημέρα ως μονοθε-
ραπεία ή σε συνδυασμό με άλλους παράγοντες, συνήθως 
με αναστολέα της καλσινευρίνης (CNI).61,62 Δεν υπάρχουν 
τυχαιοποιημένες μελέτες που να συγκρίνουν τη δοσολο-
γία αυτή με υψηλότερες ή χαμηλότερες δόσεις στεροει-
δών. Σύμφωνα με το National Institutes of Health (NIH) 
consensus conference προτείνεται η έναρξη συστηματι-
κής θεραπείας σε μέτρια και σοβαρή cGvHD.

Κορτικοστεροειδή vs συνδυασμένη 
ανοσοκατασταλτική θεραπεία

Σε μελέτη από τους Sullivan et al (Blood 1981) σε 
47 ασθενείς με εκτεταμένη cGVHD, οι ασθενείς που δεν 
έλαβαν θεραπεία είχαν επιβίωση 13%, αυτοί που έλα-
βαν PDN±ATG 23% και αυτοί που έλαβαν PDN (1.0 
mg/kg/q.o.d.) σε συνδυασμό με cyclophosphamide, pro-
carbazine, ή azathioprine 76%.63 Σε διπλή-τυφλή τυχαι-
οποιημένη μελέτη χορηγήθηκε PDN και placebo (group 
I) vs PDN και azathioprine (ΑΖΑ) (group II) σε εκτετα-
μένη cGVHD, ενώ ασθενείς με PLT <100,000/μL έλα-
βαν μόνο PDN (group III, υψηλού κινδύνου νόσος). Η 
5-ετής επιβίωση ήταν 61%, 47% και 26% αντίστοιχα (I vs 
II p=.03, I vs III p=.0001) και συνεπώς καλύτερη στους 
ασθενείς με standard-risk cGVHD που έλαβαν μονοθε-
ραπεία με PDN. Σε ασθενείς όμως με υψηλού κινδύνου 
cGVHD η χορήγηση μόνο PDN ήταν λιγότερο αποτελε-
σματική (Blood 1988).61 Ασθενείς με εκτεταμένη υψηλού 
κινδύνου cGVHD, που έλαβαν θεραπεία με εναλλασσό-
μενο σχήμα PDN (1.0 mg/kg/q.o.d.) και cyclosporine 
(CSA, 6 mg/kg/12 hours/q.o.d.), είχαν επιβίωση 51%.64 
Σε μεταγενέστερη όμως τυχαιοποιημένη μελέτη χορήγη-
σης cyclosporine+prednisone vs PDN μονοθεραπεία σε 
cGHVD με PLT >100,000/μL, η επιβίωση χωρίς νόσο 
ήταν υψηλότερη στους ασθενείς που έλαβαν μόνο PDN 
(p=.03), ενώ η TRM καθώς και ο έλεγχος της GVHD δεν 
διέφερε στις δύο ομάδες. Συνεπώς δεν υπάρχουν επαρ-
κή στοιχεία που να καταδεικνύουν ότι η συνδυασμένη 
θεραπεία υπερτερεί σε ασθενείς με σταθερού κινδύνου 
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cGVHD.62 Ο συνδυασμός αυτός όμως (κυκλοσπορίνης 
και PDN) χρησιμοποιείται από τα περισσότερα κέντρα 
τόσο σε standard-risk όσο και σε cGVHD υψηλού κιν-
δύνου cGVHD.

Από την ομάδα του Seattle προτάθηκε η προοδευτική 
διακοπή της ανοσοκαταστολής σε εναλλασσόμενο σχή-
μα. Το σχήμα περιελάμβανε τη χορήγηση κορτιζόνης 1 
mg/kg/ημέρα για 2 εβδομάδες και σταδιακή μείωση σε 1 
mg/kg παρ΄ημέρα σε 4 εβδομάδες εφόσον η cGvHD ήταν 
σταθερή ή σε βελτίωση. Σε μία πρόσφατη ανασκόπηση, 
οι Lee και Flowers εισηγήθηκαν τη χορήγηση 1 mg/kg/d 
για 2 εβδομάδες και μετά μείωση κατά 25%/εβδομάδα, 
στοχεύοντας σε δόση 1 mg/kg/παρ’ ημέρα μετά από 6–8 
εβδομάδες. Σε σοβαρή GvHD, η δόση αυτή μπορεί να 
διατηρηθεί για 2–3 μήνες και στη συνέχεια να μειώνεται 
κατά 10–20%/μήνα με συνολική διάρκεια 9 μήνες. Πα-
ρόλο που δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες μελέτες που να 
συγκρίνουν το εναλλασσόμενο σχήμα έναντι της καθημε-
ρινής χορήγησης στεροειδών, πιθανώς να σχετίζεται με 
μειωμένη τοξικότητα. Σε ασθενείς που λαμβάνουν και 
άλλη ανοσοκαταστολή συστήνεται να μειώνεται πρώ-
τα η κορτιζόνη.65 

Σε δύο τυχαιοποιημένες μελέτες η προσθήκη θαλιδο-
μίδης στο καθιερωμένο σχήμα CSA και PDN ως πρώτης 
γραμμής θεραπεία, δεν είχε κλινικό όφελος.66,67 Η προσθή-
κη mycophenolate mofetil (MMF) επίσης δεν βελτιώνει 
το αποτέλεσμα της αρχικής θεραπείας, όπως φάνηκε σε 
μια διπλή-τυφλή, πολυκεντρική τυχαιοποιημένη μελέτη 
σε 151 ασθενείς από τους Martin et al.68 Από το Children’s 
Oncology Group (COG) μελετήθηκε η προσθήκη της hy-
droxychloroquine στην αρχική αντιμετώπιση σε πολυκεν
τρική διπλή-τυφλή, placebo-controlled μελέτη φάσης ΙΙΙ. 
CR στους 9 μήνες θεραπείας επιτεύχθηκε στο 28% των 
ασθενών έναντι 33% στην ομάδα placebo.69

Κατά πόσο η χορήγηση διπλής ανοσοκαταστολής ως 
αρχικής θεραπείας, αποτελούμενης από PDN σε συνδυ-
ασμό με άλλο ανοσοκατασταλτικό και όχι με αναστολέα 
CNI, μπορεί να οδηγήσει σε βελτίωση της έκβασης, δεν 
έχει μελετηθεί. 

2ης γραμμής θεραπεία της cGvHD
Παρά το ότι 50% των ασθενών απαντούν στην αρχική 

θεραπεία, η πρόγνωση των ασθενών με ανθεκτική νόσο 
στη θεραπεία 1ης γραμμής παραμένει δυσμενής. 

Τα δεδομένα στην κορτικο-άντοχη cGVHD περιορί-
ζονται σχεδόν αποκλειστικά σε αναδρομικές ή μελέτες 
φάσης ΙΙ και οι περισσότερες αναφέρουν ποσοστά απά-
ντησης 25%-80% και 1-3ετή επιβίωση περίπου 70%. Η 
απάντηση είναι συχνά μερική και πρόσκαιρη. Η αναγνώρι-
ση της κατάλληλης θεραπείας ή συνδυασμού παραγόντων 
για έναν ασθενή στηρίζεται ακόμα στο «trial-and error». 
Γενικά, η 2ης γραμμής θεραπεία θα πρέπει να περιλαμ-

βάνει παράγοντες με ασφαλές προφίλ και τεκμηριωμένη 
δραστικότητα, όπως CNI, extracorporeal photopheresis 
(ECP), mTOR inhibitors, ή MMF, ενώ παράγοντες με 
σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες χρησιμοποιούνται 
ως 3ης ή 4ης γραμμής θεραπεία. Η δυνατότητα διατήρη-
σης μειωμένης δόσης στεροειδών θα πρέπει να είναι ση-
μαντικός στόχος της θεραπείας διάσωσης. 

Οι διάφοροι παράγοντες θεραπείας διάσωσης στην αν-
θεκτική cGVHD και η ισχύς σύστασης από το Consensus 
Conference on Clinical Practice in Chronic GVHD δημο-
σιεύτηκαν πρόσφατα στο Biology of Blood and Marrow 
Transplantation (BBMT)57 και οι κατευθυντήριες γραμ-
μές αντιμετώπισης της cGVHD σύμφωνα με το British 
Committee for Standards in Haematology (BCSH) και την 
British Society for Bone Marrow Transplantation (BSB-
MT) στο British Journal of Haematology.58 

Ο ρόλος των μεσεγχυματικών κυττάρων (MSCs) στην 
cGvHD δεν είναι ακόμα διευκρινισμένος. Πρόσφατα, οι 
Weng και συν. δημοσίευσαν τα αποτελέσματα χορήγησης 
MSCs σε 19 ασθενείς με ανθεκτική cGvHD. Οι 4 ασθε-
νείς πέτυχαν CR, οι 10 PR, με ποσοστό συνολικής απά-
ντησης 73,7% και 2-ετή επιβίωση 77,7%.70 

Εξωσωματική φωτοθεραπεία (ECP)
Η ECP εφαρμόστηκε αρχικά για τη θεραπεία του δερ-

ματικού Τ-λεμφώματος και φάνηκε να είναι δραστική και 
σε άλλες ανοσολογικές παθήσεις, συμπεριλαμβανομένης 
της GvHD. Τα τελευταία 15 χρόνια χρησιμοποιείται ευ-
ρέως ως δεύτερης γραμμής θεραπεία στην κορτικο-άντο-
χη και κορτικοεξαρτώμενη cGvHD. Πλήρης υποστροφή 
της δερματικής cGvHD αναφέρεται σε ποσοστά έως 80% 
με βελτίωση ακόμα και σε σκληροδερματική νόσο, ενώ 
βελτίωση στην σπλαγχνική νόσο αναφέρεται σε ποσο-
στά έως 45-65%, με μικρότερη απάντηση στην πνευμο-
νική νόσο.5,57,58,71-74

Συνίσταται σε μηχανικό διαχωρισμό των λευκών αι-
μοσφαιρίων του ασθενούς τα οποία εκτίθενται σε εξω-
σωματική βάση σε 8-methylpsoralen (8-MOP) και UVA 
ακτινοβολία. Στη συνέχεια επανα-εγχύονται στον ασθενή. 
Ο μηχανισμός δράσης της ECP δεν είναι πλήρως κατα-
νοητός και φαίνεται να είναι ανοσοτροποποιητική παρά 
ανοσοκατασταλτική θεραπεία.

Επίλογος
H κλινικά σημαντική οξεία και χρόνια GVHD, αποτε-

λεί το σημαντικότερο παράγοντα νοσηρότητας και θνη-
τότητας των ασθενών που υποβάλλονται σε alloHCT. Η 
συστηματική ανοσοκαταστολή αποτελεί τη βασική θε-
ραπεία της, αλλά η διατήρηση ισορροπίας μεταξύ της 
επίτευξης ελέγχου της GVHD χωρίς παράλληλη αύξηση 
των λοιμώξεων και της συν-νοσηρότητας, καθώς και της 



Νόσος μοσχεύματος έναντι ξενιστή: Παθοφυσιολογία, κλινική εικόνα, πρόληψη και αντιμετώπιση 187

Graft-versus-Ηost Disease: pathophysiology, clinical picture, prevention,  
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Abstract: Graft-versus-host disease (GvHD) remains the most significant cause of morbidity and 
mortality in allogeneic haematopoietic stem-cell transplant recipients. It is classified as acute or chron-
ic, depending on the time of onset but also the characteristic clinical features and is attributed to the 
allo-reactivity of donor T-cells. Numerous causative factors have been implicated for GvHD develop-
ment, but most important is the degree of HLA incompatibility between donor and recipient. The in-
cidence of acute GVHD ranges from 10% to 80% with symptoms usually developing 2–3 weeks post 
transplant and chronic GvHD 30–70% of allogeneic transplant recipients surviving beyond 100 days, 
with a median onset of 4–6 months following stem cell transplantation. The diagnosis of acute GvHD 
is predominantly based on clinical findings. The skin is the most commonly involved organ at the onset 
of aGvHD followed by the gastrointestinal tract and the liver. Chronic GvHD is an immunoregulatory 
deficiency disorder and shares features of autoimmunity and immunodeficiency. Features of cGVHD 
resemble other autoimmune diseases such as Sjögren syndrome, scleroderma, primary biliary cirrhosis 
and immune cytopenias. The signs and symptoms of chronic GvHD usually occur in the first 3 years 
post-transplant and often an acute GvHD is preceded. Any organ can be affected and can be widespread 
(skin, eyes, gastrointestinal tract, liver, lungs, muscles, fascia and joints) leading to debilitating conse-
quences. Prophylaxis against GvHD while maintaining an effective graft-versus-leukemia/tumor re-
sponse is of major importance for improving the transplant outcome and reducing mortality. Despite the 
major advances in the understanding of GvHD pathogenesis, and the introduction of new and targeted 
therapies, steroids still remain the gold standard of first-line therapy in both acute and chronic GvHD, 
producing sustained responses in 40-50% of patients. For steroid refractory GvHD, despite ongoing re-
search, there is no clear consensus as to the best second- and third-line options, results are often unsat-
isfactory and the prognosis is poor.
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