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Streszczenie

Udany przeszczep szpiku niesie ze sobg ryzyko rozwoju choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft-v.
ersus-host disease). Lokalizacja urogenitalna choroby wystepujgca u ponad 25% kobiet poddanych tej procedurze
medycznej jest czesto nierozpoznawana, a brak wfasciwej strategii prewencyjnej moze doprowadzic do catkowite-
go zarosniecia pochwy wymagajacego korekty chirurgicznej. W pracy przedstawilismy opis 2 przypadkow klinicz-
nych wymagajacych chirurgicznego udroznienia pochwy, zarosnietej w przebiegu choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi, po terapii mieloablacyjnej. Przedstawiono przeglad literatury dotyczacej tego zagadnienia oraz stra-
tegie prewencyjng umozliwiajacg zapobieganie zmianom zarostowym pochwy.

Stowa kluczowe: przeszczep szpiku / terapia mieloablacyjna / choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi / powiklania ginekologiczne /

Summary

Vaginal graft-versus-host disease (GVHD) is a rather common and underreported complication of allergenic stem
cell transplantation. It occurs in approximately 25% of all women undergoing hematopoietic stem cell transplan-
tation. In severe manifestation, GVHD might cause complete obliteration of the vagina which requires surgical
intervention. In this paper we described 2 cases with complete obliteration of the vagina. We present a case report
of 2 women (both 38 years old) diagnosed with complete vaginal obliteration after myeloablative chemotherapy and
bone marrow transplant. Both patients were operated at the Second Department of Gynecology, Lublin.
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During the operation we reconstructed the entire vaginal length using either sharp or blunt dissection until the
cervix was visualized. Immediately after the reconstruction, we placed a phantom within the vaginal canal for 7
days in order to separate the vaginal wall and prevent the formation of new adhesions. Both patients received
antibiotic prophylaxis for 5 days, as well as ointment with Cyclosporine twice a day since postoperative day 2, and
50ug estrogen transdermal patch every 4 days. The patients were discharged from the hospital on postoperative
day 7 and were recommended to use cyclosporine ointment twice a day and intra-vaginal tablets with Estrogen
every 3 days. After 6 weeks a follow up revealed complete healing of the vaginal canal and both patients resumed
uneventful sexual intercourses. A literature review of preventive strategies for vaginal GVHD was also presented.

Key words: hematopoietic stem cell transplantation / myeloablative therapy /
/ graft-versus-host disease / gynecological complications /

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft
versus host disease) rozwijajaca si¢ w obrebie narzadu rodnego
u kobiet poddanych przeszczepowi szpiku jest czgsto nie do kon-
ca rozpoznawanym powiktaniem potransplantacyjnym. Szacuje
sig, ze moze ona dotyczy¢ ponad 25% pacjentek poddanych sku-
tecznemu przeszczepowi [1].

W badaniach australijskich przeprowadzonych w latach
1999-2004 obejmujacych 61 pacjentek w wieku srednio 42 lat
czestos¢ urogenitalnej manifestacji choroby przeszczep przeciw-
ko gospodarzowi wyniosta 35% po roku obserwacji i prawie 49%
po 2 latach [2]. Objawy kliniczne obejmuja $wiad i pieczenie
okolicy urogenitalnej oraz owrzodzenia sromu i pochwy mogace
prowadzi¢ do jej przewegzenia lub nawet catkowitego zaros$nigcia.
Lagodne i srednio nasilone objawy choroby nasladuja w pewnym
sensie objawy atrofii urogenitalnej wynikajacej z zaniku funkcji
hormonalnej jajnikow w nastgpstwie leczenia mieloablacyjnego.
Podziat kliniczny choroby, w zalezno$ci od nasilenia objawow,
obejmuje 3 stopnie zaawansowania:

e choroba fagodna (ang. mild) — dyskomfort okolicy uro-
genitalnej z towarzyszaca wydzieling zapalna $Sluzowki
pochwy 1 sromu. Zapalne zaczerwienienie $luzowek po-
chwy i sromu,

e choroba $rednio nasilona (ang. moderate) — ztuszczenio-
we zmiany zapalne §luzéwek pochwy i sromu, nasilona
wydzielina zapalna, utrata elastycznosci Scian pochwy,

¢ choroba bardzo nasilona (ang. severe) — zmiany zrostowe
w obrgbie pochwy. Znaczne zmniejszenie elastycznosci
i pojemnos$ci pochwy. Widkniste przewgzenia i/lub cal-
kowita okluzja pochwy [2].

W literaturze przedmiotu znajdujemy pojedyncze opisy
przypadkow choroby zrostowej pochwy wymagajacej jej opera-
cyjnego odtworzenia [3, 4]. Manifestacja urogenitalna choroby
wywiera zdecydowanie negatywny wptyw na jako$¢ zycia pa-
cjentek, uniemozliwia prawidlowa aktywnos$¢ seksualna, wpty-
wajac tym samym na stosunki partnerskie. Dlatego tez wczesna
prewencja jest niezwykle istotna w opiece potransplantacyjne;j.

W pracy przedstawiliémy opis dwoch pacjentek wymagaja-
cych chirurgicznego odtworzenia §wiatta pochwy oraz przeglad
literatury przedmiotu ze szczegdélnym uwzglgdnieniem strategii
prewencyjnej, majacej na celu zapobieganie takim powiktaniom.
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Opis przypadkéow
Przypadek 1.

W styczniu 2013 roku do II Kliniki Ginekologii SPSK 4
w Lublinie zostata przyjeta pacjentka AB lat 38 (P1;0) z powo-
du catkowitego zaro$nigcia pochwy w przebiegu leczenia mielo-
ablacyjnego. W lutym 2010 pacjentka w samobadaniu wykryta
u siebie guzek piersi lewej. Biopsja BAC — wynik niediagno-
styczny. Chirurgicznie pobrano wycinek ze zmiany, na podstawie
ktorego postawiono rozpoznanie chloniaka piersi lewej LCA,
CD68, CD34, CD 43, MPO -dodatnie; CKAE 1/3, CD 20, CD 3,
CD 30-ujemne. Badanie szpiku wykazato obecnos¢ ok. 40% ko-
morek blastycznych. Pacjentke przyjeto do Kliniki Hematoonko-
logii i Transplantacji Szpiku w Lublinie. W leczeniu zastosowano
arabinozyd cytozyny, daunorubicyng, mitoksantron i farmoru-
bicyng. Wdrozono takze leczenie konsolidujace remisjg oraz 5
cykli podtrzymujacych remisjg. W czerwcu 2010 w trakcie dru-
giej kuracji konsolidujacej remisj¢ pacjentka byta konsultowana
w Klinice Ginekologii w zwiazku z wystapieniem krwawienia
z drég rodnych. W badaniu USG stwierdzono: w lewym jajni-
ku zmiang hipoechogeniczng o $rednicy 20 mm, obecna rowniez
w poprzednich badaniach USG. Zalecono przyjmowanie Cyklo-
naminy 3x2 tabl. i Rigevidonu 1x1 tabl. W marcu 2011 pacjentka
zostata przyjeta na Oddziat Hematologii i Transplantacji Szpiku
SPSK im. A. Mielgckiego SUM w Katowicach w celu wykonania
transplantacji szpiku. W leczeniu kondycjonujacym zastosowa-
no Busilvex, Cyklofosfamid i ATG. W 29. dobie po przeszczepie
pacjentka w stanie ogélnym dobrym zostata wypisana do domu,
z zaleceniem przyjmowania Cyklosporyny (Sandimmun Neoral
100mg+100mg). Pacjentka przez 3 lata nie podejmowata proby
wspotzycia ptciowego, a kiedy sig na to zdecydowata okazato sig,
ze ma calkowicie zaro$nigta pochwg. W styczniu 2013 w naszej
Klinice wykonano u niej zabieg rozszerzania pochwy i kanalu
szyjki macicy. Operacj¢ przeprowadzono w znieczuleniu ogol-
nym. Swiatto pochwy odtworzono preparujac czesciowo na ostro
i czg$ciowo na tepo, az do uwidocznienia szyjki macicy, ktorej
kanal rozszerzono Hegarem, pod kontrola USG. Na 7 dni po za-
biegu w pochwie umieszczono fantom. Zastosowano 5- dniowa
prewencje antybiotykowa, mas¢ z Cyklosporyna 2x dziennie
od drugiej doby po zabiegu oraz plaster z 50 ug estradiolu co
4 dni. Pacjentka zostata wypisana do domu w 7 dobie po zabie-
gu z zaleceniem stosowania dopochwowo masci z cyklosporyna
2x dziennie i dopochwowe;j tabletki z estradiolem co 3 dni. Po
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3 tygodniach pacjentka zgtosita si¢ do kontroli ginekologiczne;j.
W badaniu stwierdzono sklejenie $cian pochwy w odcinku dy-
stalnym o dtugosci 1cm. Pochwg rozklejono. Zalecono podjgcie
wspotzycia. Po 2 tygodniach pacjentka podjeta aktywnosé sek-
sualng, bez zadnych istotnych problemow. Aktualnie pacjentka
stosuje sekwencyjna terapi¢ E+P odtwarzajaca cykl oraz tabletki
dopochwowe z estradiolem 2 x tygodniowo.

Przypadek 2.

W lipcu 2012 roku do II Kliniki Ginekologii Operacyjnej
w Lublinie zostata przyjeta pacjentka E.J. lat 38 (P2;A0) z po-
wodu catkowitego zarosnigcia pochwy w przebiegu leczenia he-
matologicznego biataczki. W 2002 roku u pacjentki rozpoznano
przewlekla bialaczke szpikowa. Otrzymata 4 cykle chemiotera-
pii — daunorubicyna, cytarabina, kladrybina, busulfan i endok-
san (3 cykle na Oddziale Hematologii w Wojewodzkim Szpitalu
Specjalistycznym w Rzeszowie i 1 cykl w Klinice Hematologii
i Transplantacji Szpiku w Katowicach). 30 grudnia 2002 roku,
w Klinice Hematologii i Transplantacji Szpiku w Katowicach
wykonano przeszczep szpiku od spokrewnionego dawcy - brata
pacjentki. Po przeszczepie wystapito krwawienie z drog rodnych.
Zastosowano leczenie podajac: Orgametril, Hemorigen, Exacyl,
Vitacon, Cyclonaming, Dekapeptyl. W profilaktyce choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi przez rok stosowano cyklo-
sporyng (Sandimmun Neoral 50 mg 2 x dziennie) i Metotrexat
20 mg w 2. dobie po przeszczepie, 15 mg w 4. dobie po przesz-
czepie i 15 mg w 15. dobie po przeszczepie. Przez ponad 9 lat
od przeszczepu pacjentka nie podejmowata wspotzycia ptciowe-
go, a kiedy zdecydowala si¢ podja¢ wspolzycie okazalo sig, ze
nie jest to mozliwe z powodu catkowitego zaro$nigcia pochwy.
W styczniu 2012 roku stwierdzono u niej torbiel dermoidalna jaj-
nika prawego, ktora usunigto podczas laparotomii. Lekarze prze-
prowadzajacy zabieg nie zaproponowali zadnej terapii majacej
udrozni¢ zarosnigta pochwe. W lipcu 2012 roku w II Klinice Gi-
nekologii w Lublinie wykonali$my zabieg udroznienia i rozsze-
rzania pochwy, w sposob analogiczny do opisanego poprzednio.
Okres okotooperacyjny byl niepowiktany. W okresie rekonwa-
lescencji, pacjentka stosowata miejscowo mas¢ z cyklosporyna
oraz tabletki dopochwowe z estradiolem. Miesiac po operacji
kobieta podjeta wspoélzycie piciowe. Na poczatku odczuwata
dolegliwosci bolowe i miata miernie nasilone krwawienie z drog
rodnych. Obecnie bez dolegliwosci. W celu przywrdcenia cyklu
zaproponowano pacjentce przyjmowanie sekwencyjnej terapii
E+P. Poniewaz pacjentka nie chciata, aby wystgpowaty u niej
krwawienia miesigczne zalecono przyjmowanie preparatu Systen
Conti. W badaniu klinicznym, przeprowadzonym w 6. tygodniu
oraz 3 miesiace po odtworzeniu pochwy, stwierdzono jej prawi-
dtowa dhugosé, drozno$¢ i nawilzenie. Pacjentka stosuje dwa razy
w tygodniu tabletki dopochwowe z estradiolem.

Dyskusja

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft
-versus-host disease) jest powiktaniem dotykajacym osoby pod-
dane przeszczepowi z przyczyn hematologicznych o bardzo roz-
norodnej manifestacji klinicznej [5]. Znajomo$¢ objawow choro-
by oraz mozliwosci diagnostyczno-terapeutycznych pozwala na
znaczne zredukowanie czgstosci wystgpowania jej dokuczliwych
objawow do minimum [5]. Pierwszy opis pochwowej manifesta-
cji schorzenia pochodzi z roku 1982 i dotyczy 5 kobiet ze stwier-
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dzonymi zmianami obliteracyjnymi [6]. Ocena histopatologiczna
zmian zrostowych w obrgbie pochwy wskazuje na cechy prze-
wlektego i ostrego zapalenia w obrgbie podscieliska oraz nabton-
ka i przypomina zmiany stwierdzane w obrgbie skory i innych
bton sluzowych [7].

Na szczegolne podkreslenie zastuguje fakt, ze obie leczone
w naszej Klinice pacjentki nie byly poinformowane przez lecza-
cych hematologéw o mozliwosci powiktan w obrgbie narzadu
rodnego, po udanym przeszczepie. Oczywiscie pacjentki wiedzia-
ly, ze terapia mieloablacyjna doprowadza do utraty endokrynne;j
funkcji jajnikow, ale nie byty informowane o potencjalnej choro-
bie zrostowej w obrgbie pochwy, a tym bardziej o jakiejkolwiek
strategii prewencyjnej, chociaz byly to kobiety zamg¢zne i mtode.

Strategia prewencyjna choroby przeszczep przeciwko go-
spodarzowi w obrgbie drog rodnych powinna obejmowac:

1. Poinformowanie pacjentki o potencjalnej mozliwosci

wystapienia powiktan urogenitalnych po przeszczepie
i poinstruowanie jej o objawach towarzyszacych takim
powiktaniom oraz o objawach wynikajacych z hipoestro-
genizmu.

2. Wczesne potransplantacyjne zastosowanie kreméw lub
tabletek zawierajacych estrogeny (dwa razy tygodniowo)

3. Wczesne wdrozenie terapii substytucyjnej E+P odpo-
wiedniej do wieku i schorzen towarzyszacych.

4. Rozwazenie dodatkowe;j terapii androgenowej u pacjen-
tek z niskim libido, staltym uczuciem zmgczenia i bardzo
niskimi poziomami testosteronu (Tibolon, Biosteron)

5. Stwierdzenie lokalnego zaostrzenia choroby wymaga
dodatkowej miejscowej terapii mascia zawierajaca cyklo-
sporyng.

6. W przypadku nie podejmowania aktywnosci seksualnej
zalecenie sprawdzania droznos$ci pochwy poprzez samo-
badanie i/lub stosowanie dilatatorow, minimum 2 razy
tygodniowo.

7. Badanie ginekologiczne z ocena cytologiczna 1 raz
w roku [2].

Powiktania urogenitalne u pacjentek poddawanych przesz-
czepowi szpiku nie naleza do rzadko$ci i moga by¢ przyczyna
znacznego pogorszenia jakosci zycia u pacjentek, u ktorych le-
czenie zakonczylo si¢ sukcesem. Jak wynika z danych literatu-
rowych najwigcej tego typu powiktan jest po przeszczepie z ko-
morek macierzystych, przy czym krew pgpowinowa jako zrodito
komorek niesie ze soba najwigksze zagrozenie [2]. Zwazywszy,
ze lokalizacji urogenitalnej choroby przeszczep przeciwko go-
spodarzowi zawsze towarzyszy lokalizacja w innych narzadach,
u kobiet dotknigtych przewlekta narzadowa lokalizacja choroby
nalezy podejrzewac¢ zmiany w okolicy urogenitalnej [5]. Trzeba
podkresli¢, ze w przypadkach zaostrzenia urogenitalnej postaci
choroby zastosowanie samej terapii estrogenowej moze nie by¢
wystarczajace w prewencji choroby zrostowej pochwy. W tych
przypadkach, zalecane jest stosowanie dodatkowo miejscowej
terapii cyklosporyna i to nawet wowczas gdy pacjentka otrzy-
muje terapi¢ systemowa [8]. Nalezy rowniez pamigtac o tym, ze
nasilenie objawdw urogenitalnych absolutnie nie koreluje z cigz-
koscia ostrych lub przewlektych objawoéw stwierdzanych w in-
nych lokalizacjach choroby. Czg$¢ pacjentek z cigzka choroba
zrostowa w obrgbie pochwy ma tylko miernie nasilone objawy
ogblne choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. Dlatego
zaproponowany powyzej algorytm postgpowania nalezy stoso-
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wac niezaleznie od tego jakie jest nasilenie choroby w innych
lokalizacjach [9, 10]. Powszechnos$¢ i coraz wigksza skutecz-
nos$¢ technik przeszczepiania szpiku powoduje, ze coraz wigcej
potencjalnie aktywnych seksualnie kobiet moze doswiadczy¢
zmian zarostowych pochwy spowodowanych terapia. Znajomos¢
postgpowania prewencyjnego i to zardwno wsrod hematologéw
jak i ginekologdw moze skutecznie zapobiegac¢ cigzkim powikta-
niom wymagajacym dodatkowego postgpowania operacyjnego.
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