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STRESZCZENIE

Fotofereza pozaustrojowa (ECP) jest formą terapii ko-
mórkowej o działaniu immunomodulującym. Polega 
na separacji leukocytów z krwi obwodowej, ich akty-
wacji za pomocą metoksalenu, a następnie naświe-
tleniu promieniowaniem UVA i reinfuzji do krwiobie-
gu. Fotofereza pozaustrojowa znajduje zastosowanie 
w leczeniu choroby przeszczep przeciw gospoda-
rzowi po allogenicznej transplantacji komórek krwio-
twórczych oraz w leczeniu chłoniaków skórnych. Jej 
skuteczność opisano też jednak w odniesieniu do 
wielu chorób autoimmunologicznych, w tym twardzi-

ny układowej (SSc). W niniejszej pracy przedstawio-
no metodologię ECP, mechanizmy działania, a także 
doświadczenia kliniczne u chorych na SSc, obejmu-
jące trzy prospektywne badania randomizowane oraz 
siedem prospektywnych lub retrospektywnych analiz 
bez grupy porównawczej. Wskazują one, że poprawę 
w zakresie zmian skórnych można uzyskać u ponad 
połowy chorych. Metoda cechuje się dobrą toleran-
cją i może stanowić opcję, zwłaszcza dla chorych 
bez zajęcia narządów wewnętrznych.
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Wstęp

Twardzina układowa (SSc, systemic sclero-
sis) jest chorobą autoimmunologiczną cechu-
jącą się nadmiernym gromadzeniem macierzy 
zewnątrzkomórkowej i niszczeniem drobnych 
naczyń krwionośnych. Proces zapalny obej-
muje skórę oraz narządy wewnętrzne, w tym 
płuca, serce i nerki. Wyróżnia się postać uogól-
nioną, charakteryzującą się rozległym włók-
nieniem skóry i narządów wewnętrznych oraz 
postać ograniczoną skórną. Postać ugólniona 
cechuje się największą spośród chorób tkan-
ki łącznej śmiertelnością, a główną przyczyną 
zgonów są powikłania płucne, takie jak zapa-
lenie pęcherzyków płucnych, włóknienie i nad-
ciśnienie płucne [1]. Dostępne metody lecze-
nia, ukierunkowane na spowolnienie postępu 

choroby, są ograniczone i obejmują stosowanie 
leków, takich jak glikokortykosteroidy, cyklo-
fosfamid, metotreksat, mykofenolan mofetylu, 
azatiopryna, a także immunoablację wspoma-
ganą transplantacją autologicznych komórek 
krwiotwórczych [2]. Stosunkowo rzadko wy-
korzystywanym sposobem leczenia immuno-
modulującego jest fotofereza pozaustrojowa 
(ECP, extracorporeal photopheresis). Metoda 
ta znajduje zastosowanie w leczeniu choroby 
przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD, 
Graft-Versus-Host Disease), w tym jej formy 
twardzinopodobnej, a także chłoniaków skór-
nych [3]. Skuteczność ECP wykazano w od-
niesieniu do szeregu chorób autoimmunolo-
gicznych, takich jak eozynofilowe zapalenie 
powięzi, epidermolysis bullosa acquisita, liszaj 
płaski, pęcherzyca zwykła, łuszczyca, jak rów-
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nież SSc [4]. W niniejszej pracy przedstawiono 
metodologię tej techniki, mechanizmy działa-
nia oraz dane kliniczne odnoszące się do SSc.

tECHNIKA ECp 

Metoda ECP polega na separacji leu-
kocytów z krwi obwodowej, ich aktywacji za 
pomocą metoksalenu (8-MOP, 8-metoksyp-
soralenu), a następnie naświetleniu promie-
niowaniem UVA i reinfuzji do krwiobiegu. 
Zabieg wymaga dojścia żylnego z zastosowa-
niem dwóch grubych (np. 16 g) wenflonów 
bądź dwukanałowego cewnika żylnego. Czas 
trwania zabiegu to około 1,5–3 godzin. Musi 
być on wielokrotnie powtarzany na przestrzeni 
kilku–kilkunastu miesięcy. Leczenie może być 
prowadzone w trybie ambulatoryjnym [5].

Fotofereza pozaustrojowa może być 
wykonywana za pomocą systemu zamknię-
tego lub też za pomocą systemu otwartego. 
W przypadku systemu zamkniętego (metoda 
jednoetapowa) separacja leukocytów, fotoak-
tywacja z użyciem 8-MOP, a następnie ich re-
infuzja do krwiobiegu chorego wykonywane są 
przez jedno zintegrowane i zautomatyzowane 
urządzenie. W systemach otwartych (metoda 
dwuetapowa) używa się separatorów komór-
kowych celem zgromadzenia leukocytów krwi 
obwodowej oraz osobnych urządzeń celem fo-
toaktywacji z użyciem 8-MOP.

Przykładem systemów zamkniętych są 
urządzenia firmy Therakos (Extom, PA, Stany 
Zjednoczone) — UVAR XTS lub CELLEX. 
W systemach Therakos krew jest zbierana do 
pojemnika wirującego, gdzie dochodzi do se-
paracji składników krwi z dodaniem środków 
przeciwkrzepliwych. Leukocyty zostają zatrzy-
mane, a pozostałe frakcje oddane do krwio-
biegu. Do zawiesiny kożuszka leukocytarnego 
dodaje się 8-MOP, a następnie poddaje napro-
mienieniu UVA w dawce 1–2 J/cm2 przez 30–
90 min. Napromieniony produkt jest zwracany 
do krwiobiegu. W systemie UVAR XTS wiro-
wanie ma charakter przerywany, a w nowszym 
systemie CELLEX — ciągły [5]. Przykładem 
systemu otwartego jest skojarzenie separato-
ra komórkowego, na przykład Spectra Optia 
(Terumo BCT) z systemami do naświetlania 
promieniowaniem UVA, na przykład UVA 
PIT (Med Tech Solutions) lub Macogenic 
G2 (Macopharma). Wykorzystując separator 
komórkowy, uzyskuje się kożuszek leukocytar-
ny, który po dodaniu 8-MOP jest przenoszony 
do specjalnego worka, przepuszczalnego dla 
promieniowania UVA, a następnie naświe-

tlany promieniowaniem UVA w dedykowa-
nym urządzeniu. Dawka promieniowania to 
2 J/cm2. Zawartość worka jest po naświetleniu 
przetaczana pacjentowi [6].

MECHANIZMY DZIAŁANIA

Mechanizmów działania ECP nie po-
znano dotąd w pełni. Wiadomo, że promie-
niowanie UVA po aktywacji 8-MOP skutkuje 
powstaniem wiązań krzyżowych pomiędzy 
zasadami pirymidynowymi siostrzanych nici 
DNA w komórkach jednojądrzastych krwi [7]. 
Powoduje to apoptozę krążących limfocytów. 
Apoptoza indukuje liczne zmiany biochemicz-
ne, dostarczając komórkom prezentującym 
antygen sygnałów przeciwzapalnych [7]. Przy-
kładowo, reszty fosfatydyloserynowe, nor-
malnie skupione na wewnętrznej powierzchni 
błony komórkowej, są uwalniane i wiążą się 
z receptorami TAM (rodzina Tyro3, Axl i Mer 
receptorowych kinaz tyrozynowych) [8, 9]. Ta 
interakcja hamuje wydzielanie cytokin proza-
palnych zależnych od stymulacji receptorów 
Toll-like, pobudza fagocytozę komórek den-
drytycznych i makrofagów, a także promuje 
produkcję czynników przeciwzapalnych [10]. 
Jednocześnie w czasie ECP dochodzi do inte-
rakcji monocytów z płytkami krwi, co prowadzi 
do powstawania niedojrzałych komórek den-
drytycznych [11]. Komórki te, eksponowane 
na bodźce związane z apoptozą, po reinfuzji 
wydzielają cytokiny przeciwzapalne, induku-
jąc anergię limfocytów T [12]. Stymulują też 
powstawanie limfocytów T regulatorowych 
(Treg). Treg wydzielają cytokiny hamujące ak-
tywność efektorowych limfocytów T i tym sa-
mym hamują zależne od limfocytów T reakcje 
autoimmunologiczne [13]. W wielu modelach 
wykazano zwiększoną liczbę krążących Treg 
u chorych leczonych ECP [14]. Stwierdzono 
też że ich liczba wykazuje związek z przebie-
giem klinicznym u pacjentów z przewlekłym 
odrzucaniem płuc po transplantacji [15].

Dane dotyczące mechanizmów działania 
ECP pochodzą głównie z badań eksperymen-
talnych oraz obserwacji dotyczących chorych 
po transplantacjach allogenicznych komórek 
krwiotwórczych lub narządów unaczynionych. 
Jedyne doniesienie odnoszące się do chorych 
na SSc zostało opublikowane przez Papp i wsp. 
[16]. Zastosowali oni leczenie ECP u 9 cho-
rych, analizując równolegle do odpowiedzi 
klinicznej, zmiany zachodzące w układzie od-
pornościowym w zakresie składu odsetkowego 
poszczególnych subpopulacji limfocytów krwi 
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obwodowej, funkcji Treg oraz stężeń cytokin, 
składowych dopełniacza i autoprzeciwciał 
w surowicy. Fotoferezę pozaustrojową stoso-
wano przez 12 miesięcy. Po zakończeniu tera-
pii chorych monitorowano przez kolejny rok. 
Stwierdzono, że odsetek komórek Th17, wyj-
ściowo wyższy w porównaniu z grupą kontro-
lną osób zdrowych, zmniejszył się znamiennie 
już po 3 miesiącach terapii, pozostawał stabilny 
przez kolejnych 9 miesięcy, a następnie wzra-
stał przez rok po zakończeniu leczenia, choć 
wartości na koniec obserwacji nie różniły się 
znamiennie od odnotowanych 12 miesiącach 
leczenia. Odsetek limfocytów Tr1 (subpopula-
cja Treg) przed leczeniem ECP był znamiennie 
niższy niż w grupie kontrolnej. Już po 2 cyklach 
terapii zwiększył się znamiennie i pozostawał 
na stabilnym poziomie do 6 miesięcy po zakoń-
czeniu leczenia. Po 12 miesiącach obserwacji 
ponownie się zmniejszył. Podobne, choć nie-
znamienne statystycznie zmiany obserwowano 
w odniesieniu do całej populacji Treg. W bada-
niach funkcjonalnych zdolność hamująca Treg 
w mieszanych hodowlach limfocytów zwięk-
szyła się znamiennie już po pierwszym miesią-
cu leczenia, osiągając wartości obserwowane 
w grupie kontrolnej, które następnie utrzymy-
wały się do 6 miesięcy od zakończenia terapii. 
Wykazano ponadto, że leczenie ECP wiąże 
się ze zwiększeniem stężenia IL-10 (cytokina 
immunosupresyjna) i zmniejszeniem stężenia 
TGF-beta (cytokina stymulująca włóknienie) 
w surowicy. Miana autoprzeciwciał nie zmie-
niały się istotnie w trakcie leczenia i po jego 
zakończeniu [16].

BEZpIECZEŃstWO tERApII ECp

Objawy niepożądane związane z lecze-
niem ECP występują rzadko, są przemijające 
i mają niewielkie nasilenie [17]. W przeci-
wieństwie do glikokortykosteroidów i innych 
leków immunosupresyjnych ECP nie wiąże się 
z ryzykiem powikłań narządowych [18]. Te-
rapia ta jest też znacznie bezpieczniejsza od 
stosowanego w dermatologii leczenia PUVA 
(psolaren + UVA). Jako że ekspozycja na 
8-MOP odbywa się pozaustrojowo, absorbcja 
tego związku w organizmie jest minimalna. Do 
najczęstszych objawów niepożądanych zwią-
zanych ze stosowaniem ECP należą: hipoten-
sja, przemijająca (6–8 h) gorączka po reinfuzji 
leukocytów, komplikacje związane z dostępem 
żylnym, w tym infekcje, a także męczliwość 
i świąd [19]. Częstość tych zdarzeń nie przekra-
cza jednak 0,4% [19]. Przeciwskazania do ECP 

to nadwrażliwość na psolaren i jego pochodne, 
choroby zależne od ekspozycji na promienie 
słoneczne w wywiadzie (np. toczeń trzewny 
układowy) i afakia [19].

ECp U CHORYCH NA ssC

Zastosowanie ECP w leczeniu chorych na 
SSc było przedmiotem trzech prospektywnych 
badań randomizowanych, siedmiu opisów serii 
przypadków i licznych doniesień kazuistycz-
nych [5]. Zabiegi stosowano zazwyczaj przez 
dwa kolejne dni, w cyklach co 2–6 tygodni, 
a łączny czas trwania terapii wynosił od 6 mie-
sięcy do dwóch lat [5]. Doniesienia te (poza 
kazuistycznymi) zestawiono w tabeli 1.

Do pierwszego z badań randomizowanych 
włączono 56 chorych z nowym rozpoznaniem 
SSc (średni czas od wystąpienia pierwszych ob-
jawów — 1,8 roku) [20]. Leczenie ECP otrzy-
mało 31 pacjentów, a pozostałych 26 — D-
-penicylaminę w dawce 50 mg/dobę. Istotną 
poprawę w zakresie wskaźnika ciężkości zmian 
skórnych po 6 miesiącach stwierdzono odpo-
wiednio u 68% i 32% chorych (p = 0,02), a po-
gorszenie — u 10% i 32%. W grupie leczonej 
ECP po 6 i 10 miesiącach wykazano ponadto 
znamienną poprawę w zakresie powierzchni 
zajętej skóry oraz pomiaru rozwarcia jamy ust-
nej.

Do drugiego z badań randomizowanych 
włączono zaledwie 19 chorych z czasem trwa-
nia SSc wynoszącym maksymalnie 5 lat [21]. 
W ramieniu badanym chorzy otrzymywali 
ECP parenteralnie. W ramieniu kontrolnym 
pacjenci byli poddani obserwacji, bez aktywne-
go leczenia. W ocenie po roku nie wykazano 
istotnej różnicy pomiędzy grupami w zakresie 
wskaźnika ciężkości zmian skórnych.

Trzecie i jedyne opublikowane w XXI wie-
ku badanie było podwójnie zaślepione, a w ra-
mieniu kontrolnym stosowano placebo w for-
mie „pozorowanej” fotoferezy [22]. Włączono 
do niego 64 chorych z SSc trwającą nie dłużej 
niż 2 lata. Zajęcie skóry analizowano z uży-
ciem zmodyfikowanej skali Rodnana (MRSS), 
wykazując znamienną poprawę w grupie le-
czonej ECP po 6 (p = 0,002) i 12 miesiącach 
(p = 0,008), wobec braku poprawy w grupie 
kontrolnej. Terapia ECP wiązała się ponadto 
ze znamiennym zmniejszeniem liczby zajętych 
stawów po 6 (p = 0,002) i 12 (p = 0,001) mie-
siącach.

Wyniki powyższych badań wskazują na 
aktywność ECP w leczeniu SSc, co najmniej 
w zakresie zmian skórnych. Ich pełna interpre-
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Tabela 1. Podsumowanie badań klinicznych dotyczących zastosowania fotoferezy pozaustrojowej u chorych na twardzinę 
układową

Autor (rok)
Rodzaj  
badania

N  
(terapia  
ECP)

Metoda oceny Odpowiedź

Rook i wsp. 
(1992) [20]

Randomizowane 31 MRSS (15 obszarów) 
Odsetek zajęcia skóry
Rozwarcie jamy ustnej
Ruchomość rąk

Poprawa w porównaniu z D-penicylaminą
Poprawa w porównaniu z D-penicylaminą
Poprawa w porównaniu z D-penicylaminą
Poprawa w porównaniu z D-penicylaminą

Enomoto 
i wsp. (1999) 
[21]

Randomizowane 19 MRSS (74 obszary) 
Rozwarcie jamy ustnej
Ruchomość rąk

Brak różnic w porównaniu z obserwacją
Brak różnic w porównaniu z obserwacją
Brak różnic w porównaniu z obserwacją

Knobler i wsp. 
(2006) [22]

Randomizowane 27 MRSS (22 obszary)
Liczba zajętych stawów

Poprawa w porównaniu z placebo
Poprawa w porównaniu z placebo

Di Spaltro 
i wsp. (1993) 
[23]

Seria pacjentów,
prospektywna

9 Diagram ciała (skóra)
Objaw Raynauda
Rozwarcie jamy ustnej
Ruchomość stawów
Dysfagia
Liczba owrzodzeń skóry
Męczliwość
Bóle stawów
Duszność
Testy czynnościowe płuc
Stopień sprawności

Poprawa u 100%
Poprawa u 87,5%
Poprawa u 33%
Poprawa u 100%
Poprawa u 87,5%
Poprawa u 87,5%
Poprawa u 87,5%
Poprawa u 87,5%
Poprawa u 87,5%
Stabilizacja u 86%
Poprawa u 75%

Cribier i wsp. 
(1997) [24]

Seria pacjentów,
prospektywna

9 Diagram ciała (skóra)
Objaw Raynauda
Rozwarcie jamy ustnej
Dysfagia
Bóle stawów
Testy czynnościowe płuc

Brak poprawy
Brak poprawy
Brak poprawy
Brak poprawy
Brak poprawy
Poprawa u 25%

Fimiani i wsp. 
(1997) [25]

Seria pacjentów,
prospektywna

3 Elastometria skóry
Objaw Raynauda
Rozwarcie jamy ustnej
Ruchomość rąk
Dysfagia
Liczba owrzodzeń skóry
Męczliwość
Bóle stawów

Poprawa u 100%
Poprawa u 100%
Poprawa u 100%
Poprawa u 33%
Poprawa u 100%
Poprawa u 100%
Poprawa u 100%
Poprawa u 100%

Krasagakis 
i wsp. (1998) 
[26]

Seria pacjentów,
prospektywna

16 MRSS (26 obszarów)
Ruchomość rąk
Liczba owrzodzeń skóry

Poprawa u 37,5%
Brak poprawy
Brak poprawy

Muellegger 
i wsp. (2000) 
[27]

Seria pacjentów,
prospektywna

11 MRSS (22 obszary )
Rozwarcie jamy ustnej
Ruchomość rąk
Siła uchwytu
Stopień sprawności

Poprawa/stabilizacja u 45%
Poprawa/stabilizacja u 18%
Poprawa/stabilizacja u 27%
Poprawa/stabilizacja u 36%
Poprawa/stabilizacja u 45%

Papp i wsp. 
(2012) [28]

Seria pacjentów,
prospektywna

16 MRSS (17 obszarów)
Rozwarcie jamy ustnej
Ruchomość stawów
Echografia (twardość skóry)

Poprawa w całej grupie względem 
wartości 
Wyjściowych dla wszystkich parame-
trów 
(nie podano danych dla indywidual-
nych pacjentów)

Raich i wsp. 
(2007) [29]

Seria pacjentów,
retrospektywna

20 Generalna odpowiedzi 
(CR/PR/SD/PD)

CR — 0%, PR — 30%, SD — 25%, 
PD — 45%

MRSS — zmodyfikowana skala Rodnana oceny zmian skórnych obejmująca badanie 15–74 obszarów anatomicznych (w zależności od wybranego warian-
tu MRSS) w skali od 0 do 3; CR — całkowita odpowiedź; PR — częściowa odpowiedź; SD — stabilizacja choroby; PD — progresja choroby
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tacja jest jednak trudna ze względu na różnice 
metodologiczne oraz małe liczebności grup, 
z czym wiązała się mała moc statystyczna.

Obserwacje z badań randomizowanych 
znalazły potwierdzenie w większości z 7 ana-
liz obejmujących prospektywne lub retrospek-
tywne grupy chorych leczonych ECP [23–29]. 
Liczebność populacji wahała się w granicach 
3–20, a łącznie objęły one 84 pacjentów. Popra-
wę zmian skórnych wykazano w 5/7 badaniach 
i dotyczyła ona łącznie ponad 50% chorych 
[23–29]. W 5 badaniach oceniano wskaźnik 
rozwarcia jamy ustnej. W trzech wykazano 
poprawę. Dotyczyła ona łącznie 8/32 (25%) 
chorych. Wpływ stosowania ECP na dysfagię, 
bóle stawów i objaw Raynauda analizowano 
w trzech badaniach, spośród których w dwóch 
wykazano korzystny efekt terapii (10/18 cho-
rych). W dwóch analizach stwierdzono popra-
wę w zakresie męczliwości i duszności, przy 
czym obiektywna poprawa parametrów czyn-
ności płuc dotyczyła 25% pacjentów [23, 24].

Na podstawie cytowanych powyżej badań 
Amerykańskie Towarzystwo Aferezy (ASFA, 

American Society for Apheresis) nadało SSc ka-
tegorię III (stopień 2B) wskazań do ECP [30]. 
Europejskie Forum Dermatologiczne (EDP) 
zaleca ECP jako leczenia II linii lub adjuwan-
towe u chorych z zajęciem skóry bez zajęcia 
organów wewnętrznych [17]. Europejska Gru-
pa ds. Badań nad Twardziną (EUSTAR, Eu-
ropean Scleroderma Trials and Research group) 
i Amerykańskie Towarzystwo Reumatologicz-
ne (ACR, American College of Rheumatology) 
nie sprecyzowały zaleceń dotyczących stosowa-
nia ECP w leczeniu SSc.

pODsUMOWANIE

Fotofereza pozaustrojowa może stanowić 
bezpieczną opcję terapeutyczną dla chorych na 
SSc, szczególnie pacjentów z wybiórczym zaję-
ciem skóry. Wobec skąpych danych klinicznych 
zalecenia w tym zakresie są niejednoznaczne. 
Konieczne są więc dalsze badania zmierzające 
do określenia miejsca ECP w algorytmie te-
rapeutycznym, a także ustalenia optymalnego 
protokołu leczenia i kryteriów selekcji chorych.
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