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Fotofereza pozaustrojowa w leczeniu
chorych na twardzine ukiadowa

Photopheresis /r vitroin the treatment of patients

with systemic sclerosis

STRESZCZENIE

Fotofereza pozaustrojowa (ECP) jest forma terapii ko-
morkowej 0 dziafaniu immunomodulujagcym. Polega
na separaciji leukocytow z krwi obwodowej, ich akty-
waciji za pomocg metoksalenu, a nastgpnie naswie-
tleniu promieniowaniem UVA i reinfuzji do krwiobie-
gu. Fotofereza pozaustrojowa znajduje zastosowanie
w leczeniu choroby przeszczep przeciw gospoda-
rzowi po allogenicznej transplantacji komorek krwio-
tworczych oraz w leczeniu chfoniakow skornych. Jej
skuteczno$¢ opisano tez jednak w odniesieniu do
wielu chordb autoimmunologicznych, w tym twardzi-

WSTEP

Twardzina uktadowa (SSc, systemic sclero-
sis) jest choroba autoimmunologiczng cechu-
jaca si¢ nadmiernym gromadzeniem macierzy
zewnatrzkomorkowe;j i niszczeniem drobnych
naczyfi krwiono$nych. Proces zapalny obej-
muje skére oraz narzady wewnetrzne, w tym
pluca, serce i nerki. Wyrdznia si¢ postac uogol-
niona, charakteryzujaca si¢ rozleglym witok-
nieniem skéry i narzadéw wewnetrznych oraz
posta¢ ograniczona skérng. Posta¢ ugdlniona
cechuje si¢ najwicksza sposréd choréb tkan-
ki tacznej SmiertelnoScia, a gléwna przyczyna
zgondOw sa powiklania plucne, takie jak zapa-
lenie pecherzykéw plucnych, wtdknienie i nad-
ciSnienie ptucne [1]. Dostepne metody lecze-
nia, ukierunkowane na spowolnienie postgpu

ny uktadowej (SSc). W niniejszej pracy przedstawio-
no metodologie ECP. mechanizmy dziatania, a takze
doswiadczenia kliniczne u chorych na SSc, obejmu-
jace trzy prospektywne badania randomizowane oraz
siedem prospektywnych lub retrospektywnych analiz
bez grupy poréwnawczej. Wskazuja one, ze poprawe
w zakresie zmian skornych mozna uzyskac u ponad
pofowy chorych. Metoda cechuje sie dobrg toleran-
cjq i moze stanowiC opcje, zwtaszcza dla chorych
bez zajecia narzadow wewnetrznych.
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choroby, sg ograniczone i obejmuja stosowanie
lekéw, takich jak glikokortykosteroidy, cyklo-
fosfamid, metotreksat, mykofenolan mofetylu,
azatiopryna, a takze immunoablacje wspoma-
gana transplantacja autologicznych komoérek
krwiotwoérczych [2]. Stosunkowo rzadko wy-
korzystywanym sposobem leczenia immuno-
modulujacego 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 takze chloniakéw skor-
nych [3]. Skuteczno$¢ ECP wykazano w od-
niesieniu do szeregu choréb autoimmunolo-
gicznych, takich jak eozynofilowe zapalenie
powiezi, epidermolysis bullosa acquisita, liszaj
ptaski, pecherzyca zwykta, tuszczyca, jak réw-
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niez SSc [4]. W niniejszej pracy przedstawiono
metodologie tej techniki, mechanizmy dziata-
nia oraz dane kliniczne odnoszace si¢ do SSc.

TECHNIKA ECP

Metoda ECP polega na separacji leu-
kocytéw z krwi obwodowej, ich aktywacji za
pomoca metoksalenu (8-MOP, 8-metoksyp-
soralenu), a nast¢pnie naswietleniu promie-
niowaniem UVA i reinfuzji do krwiobiegu.
Zabieg wymaga dojScia zylnego z zastosowa-
niem dwodch grubych (np. 16 g) wenflonéw
badz dwukanatowego cewnika zylnego. Czas
trwania zabiegu to okoto 1,5-3 godzin. Musi
by¢ on wielokrotnie powtarzany na przestrzeni
kilku-kilkunastu miesiecy. Leczenie moze by¢
prowadzone w trybie ambulatoryjnym [5].

Fotofereza pozaustrojowa moze byé
wykonywana za pomoca systemu zamknig-
tego lub tez za pomoca systemu otwartego.
W przypadku systemu zamknigtego (metoda
jednoetapowa) separacja leukocytéw, fotoak-
tywacja z uzyciem 8-MOP, a nastepnie ich re-
infuzja do krwiobiegu chorego wykonywane sa
przez jedno zintegrowane i zautomatyzowane
urzadzenie. W systemach otwartych (metoda
dwuetapowa) uzywa si¢ separatoréw komor-
kowych celem zgromadzenia leukocytow krwi
obwodowej oraz osobnych urzadzen celem fo-
toaktywacji z uzyciem 8-MOP.

Przykladem systeméw zamknigtych sa
urzadzenia firmy Therakos (Extom, PA, Stany
Zjednoczone) — UVAR XTS lub CELLEX.
W systemach Therakos krew jest zbierana do
pojemnika wirujacego, gdzie dochodzi do se-
paracji sktadnikéw krwi z dodaniem $rodkéw
przeciwkrzepliwych. Leukocyty zostaja zatrzy-
mane, a pozostate frakcje oddane do krwio-
biegu. Do zawiesiny kozuszka leukocytarnego
dodaje si¢ 8-MOP, a nastgpnie poddaje napro-
mienieniu UVA w dawce 1-2 J/cm? przez 30~
90 min. Napromieniony produkt jest zwracany
do krwiobiegu. W systemie UVAR XTS wiro-
wanie ma charakter przerywany, a w nowszym
systemie CELLEX — ciagly [5]. Przykladem
systemu otwartego jest skojarzenie separato-
ra komoérkowego, na przyklad Spectra Optia
(Terumo BCT) z systemami do naswietlania
promieniowaniem UVA, na przyktad UVA
PIT (Med Tech Solutions) lub Macogenic
G2 (Macopharma). Wykorzystujac separator
komérkowy, uzyskuje si¢ kozuszek leukocytar-
ny, ktéry po dodaniu 8-MOP jest przenoszony
do specjalnego worka, przepuszczalnego dla
promieniowania UVA, a nastgpnie naSwie-
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tlany promieniowaniem UVA w dedykowa-
nym urzadzeniu. Dawka promieniowania to
2 J/cm?. Zawarto$¢ worka jest po naswietleniu
przetaczana pacjentowi [6].

MECHANIZMY DZIAtANIA

Mechanizméw dziatania ECP nie po-
znano dotad w peli. Wiadomo, Ze promie-
niowanie UVA po aktywacji 8-MOP skutkuje
powstaniem wiazah krzyzowych pomigdzy
zasadami pirymidynowymi siostrzanych nici
DNA w komoérkach jednojadrzastych krwi [7].
Powoduje to apoptoze krazacych limfocytow.
Apoptoza indukuje liczne zmiany biochemicz-
ne, dostarczajac komodrkom prezentujacym
antygen sygnaléw przeciwzapalnych [7]. Przy-
ktadowo, reszty fosfatydyloserynowe,
malnie skupione na wewngtrznej powierzchni
btony komorkowej, sa uwalniane i wiaza si¢
z receptorami TAM (rodzina Tyro3, Axl i Mer
receptorowych kinaz tyrozynowych) [8, 9]. Ta
interakcja hamuje wydzielanie cytokin proza-
palnych zaleznych od stymulacji receptoréw
Toll-like, pobudza fagocytoz¢ komoérek den-
drytycznych i makrofagéw, a takze promuje
produkcje czynnikdéw przeciwzapalnych [10].
Jednocze$nie w czasie ECP dochodzi do inte-
rakcji monocytéw z ptytkami krwi, co prowadzi
do powstawania niedojrzalych komérek den-
drytycznych [11]. Komoérki te, eksponowane
na bodZce zwiazane z apoptoza, po reinfuzji
wydzielaja cytokiny przeciwzapalne, induku-
jac anergi¢ limfocytéw T [12]. Stymuluja tez
powstawanie limfocytéow T regulatorowych
(Treg). Treg wydzielaja cytokiny hamujace ak-
tywnos¢ efektorowych limfocytow T i tym sa-
mym hamuja zalezne od limfocytéw T reakcje
autoimmunologiczne [13]. W wielu modelach
wykazano zwigkszona liczbe krazacych Treg
u chorych leczonych ECP [14]. Stwierdzono
tez ze ich liczba wykazuje zwiazek z przebie-
giem Kklinicznym u pacjentéw z przewleklym
odrzucaniem pluc po transplantacji [15].

Dane dotyczace mechanizméw dzialania
ECP pochodza gtéwnie z badan eksperymen-
talnych oraz obserwacji dotyczacych chorych
po transplantacjach allogenicznych komoérek
krwiotwoérczych lub narzadéw unaczynionych.
Jedyne doniesienie odnoszace si¢ do chorych
na SSc zostato opublikowane przez Papp i wsp.
[16]. Zastosowali oni leczenie ECP u 9 cho-
rych, analizujac réwnolegle do odpowiedzi
klinicznej, zmiany zachodzace w uktadzie od-
pornoSciowym w zakresie skladu odsetkowego
poszczegdlnych subpopulacji limfocytéw krwi

nor-



obwodowej, funkcji Treg oraz stgzen cytokin,

skladowych dopeliacza i autoprzeciwciat
w surowicy. Fotofereze pozaustrojowa stoso-
wano przez 12 miesiecy. Po zakonczeniu tera-
pii chorych monitorowano przez kolejny rok.
Stwierdzono, ze odsetek komdérek Th1l7, wyj-
Sciowo wyzszy w poréwnaniu z grupa kontro-
Ing os6b zdrowych, zmniejszyt si¢ znamiennie
juz po 3 miesigcach terapii, pozostawal stabilny
przez kolejnych 9 miesigcy, a nastgpnie wzra-
stal przez rok po zakoficzeniu leczenia, cho¢
warto$ci na koniec obserwacji nie roznily si¢
znamiennie od odnotowanych 12 miesigcach
leczenia. Odsetek limfocytéw Tr1 (subpopula-
cja Treg) przed leczeniem ECP byl znamiennie
nizszy niz w grupie kontrolnej. Juz po 2 cyklach
terapii zwickszyt si¢ znamiennie i pozostawat
na stabilnym poziomie do 6 miesigcy po zakon-
czeniu leczenia. Po 12 miesigcach obserwacji
ponownie si¢ zmniejszyl. Podobne, cho¢ nie-
znamienne statystycznie zmiany obserwowano
w odniesieniu do catej populacji Treg. W bada-
niach funkcjonalnych zdolno$§¢ hamujaca Treg
w mieszanych hodowlach limfocytéw zwigk-
szylta si¢ znamiennie juz po pierwszym miesia-
cu leczenia, osiagajac wartoSci obserwowane
w grupie kontrolnej, ktére nastgpnie utrzymy-
waly si¢ do 6 miesi¢cy od zakonczenia terapii.
Wykazano ponadto, ze leczenie ECP wiaze
si¢ ze zwigkszeniem stezenia IL-10 (cytokina
immunosupresyjna) i zmniejszeniem stgzenia
TGF-beta (cytokina stymulujaca widknienie)
w surowicy. Miana autoprzeciwcial nie zmie-
nialy si¢ istotnie w trakcie leczenia i po jego
zakofczeniu [16].

BEZPIECZENSTWO TERAPII ECP

Objawy niepozadane zwigzane z lecze-
niem ECP wystepuja rzadko, sa przemijajace
i maja niewielkie nasilenie [17]. W przeci-
wiefistwie do glikokortykosteroidow i innych
lekéw immunosupresyjnych ECP nie wigze si¢
z ryzykiem powiklafn narzadowych [18]. Te-
rapia ta jest tez znacznie bezpieczniejsza od
stosowanego w dermatologii leczenia PUVA
(psolaren + UVA). Jako ze ekspozycja na
8-MOP odbywa si¢ pozaustrojowo, absorbcja
tego zwiazku w organizmie jest minimalna. Do
najczestszych objawdw niepozadanych zwia-
zanych ze stosowaniem ECP naleza: hipoten-
sja, przemijajaca (6-8 h) goraczka po reinfuzji
leukocytéw, komplikacje zwiazane z dostgpem
zylnym, w tym infekcje, a takze meczliwosé
i$wiad [19]. Czestos¢ tych zdarzen nie przekra-
cza jednak 0,4% [19]. Przeciwskazania do ECP

to nadwrazliwo$¢ na psolaren i jego pochodne,
choroby zalezne od ekspozycji na promienie
stoneczne w wywiadzie (np. toczen trzewny
uktadowy) i afakia [19].

ECP U CHORYCH NA SSC

Zastosowanie ECP w leczeniu chorych na
SSc byto przedmiotem trzech prospektywnych
badan randomizowanych, siedmiu opiséw serii
przypadkéw i licznych doniesiefi kazuistycz-
nych [5]. Zabiegi stosowano zazwyczaj przez
dwa kolejne dni, w cyklach co 2-6 tygodni,
a taczny czas trwania terapii wynosit od 6 mie-
sieccy do dwoch lat [5]. Doniesienia te (poza
kazuistycznymi) zestawiono w tabeli 1.

Do pierwszego z badan randomizowanych
wlaczono 56 chorych z nowym rozpoznaniem
SSc (Sredni czas od wystapienia pierwszych ob-
jawoéw — 1,8 roku) [20]. Leczenie ECP otrzy-
mato 31 pacjentéw, a pozostalych 26 — D-
-penicylaming w dawce 50 mg/dobe. Istotna
poprawe w zakresie wskazZnika cigzkoSci zmian
skérnych po 6 miesiacach 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 miesiagcach wykazano ponadto
znamienna popraw¢ w zakresie powierzchni
zajetej skory oraz pomiaru rozwarcia jamy ust-
nej.

Do drugiego z badan randomizowanych
wlaczono zaledwie 19 chorych z czasem trwa-
nia SSc wynoszacym 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 réznicy pomiedzy grupami w zakresie
wskaznika ciezko$ci zmian skérnych.

Trzecie i jedyne opublikowane w XXI wie-
ku badanie bylo podwojnie zaslepione, a w ra-
mieniu kontrolnym stosowano placebo w for-
mie ,,pozorowanej” fotoferezy [22]. Wiaczono
do niego 64 chorych z SSc trwajaca nie dluzej
niz 2 lata. Zajecie skory analizowano z uzy-
ciem zmodyfikowanej skali Rodnana (MRSS),
wykazujac znamienng poprawe w grupie le-
czonej ECP po 6 (p = 0,002) i 12 miesiacach
(p = 0,008), wobec braku poprawy w grupie
kontrolnej. Terapia ECP wiazala si¢ ponadto
ze znamiennym zmniejszeniem liczby zajetych
stawow po 6 (p = 0,002) i 12 (p = 0,001) mie-
sigcach.

Wyniki powyzszych badaf wskazuja na
aktywno$¢ ECP w leczeniu SSc, co najmniej
w zakresie zmian skornych. Ich petna interpre-
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Tabela 1. Podsumowanie badan klinicznych dotyczacych zastosowania fotoferezy pozaustrojowej u chorych na twardzing

ukfadowg
Rodzaj N . o
Autor (rok) . (terapia | Metoda oceny Odpowiedz
badania
ECP)
Rook i wsp. Randomizowane |31 MRSS (15 obszaréw) Poprawa w poréwnaniu z D-penicylaming
(1992) [20] Odsetek zajgcia skory Poprawa w poréwnaniu z D-penicylaming
Rozwarcie jamy ustnej Poprawa w poréwnaniu z D-penicylaming
Ruchomo$é rak Poprawa w poréwnaniu z D-penicylaming
Enomoto Randomizowane |19 MRSS (74 obszary) Brak roznic w poréwnaniu z obserwacijq
i wsp. (1999) Rozwarcie jamy ustnej Brak réznic w poréwnaniu z obserwacja
[21] Ruchomo$é rak Brak rdznic w poréwnaniu z obserwacjg
Knobler i wsp. | Randomizowane |27 MRSS (22 obszary) Poprawa w poréwnaniu z placebo
(2006) [22] Liczba zajetych stawow Poprawa w poréwnaniu z placebo
Di Spaltro Seria pacjentow, |9 Diagram ciata (skora) Poprawa u 100%
i wsp. (1993) | prospektywna Objaw Raynauda Poprawa u 87,5%
[23] Rozwarcie jamy ustnej Poprawa u 33%
Ruchomos$é stawow Poprawa u 100%
Dysfagia Poprawa u 87,5%
Liczba owrzodzen skory Poprawa u 87,5%
Meczliwosé Poprawa u 87,5%
Bole stawow Poprawa u 87,5%
Duszno$¢ Poprawa u 87,5%
Testy czynnosciowe ptuc Stabilizacja u 86%
Stopien sprawnosci Poprawa u 75%
Cribieri wsp. | Seria pacjentow, |9 Diagram ciafa (skora) Brak poprawy
(1997) [24] prospektywna Objaw Raynauda Brak poprawy
Rozwarcie jamy ustnej Brak poprawy
Dysfagia Brak poprawy
Bole stawow Brak poprawy
Testy czynnosciowe ptuc Poprawa u 25%
Fimiani i wsp. | Seria pacjentow, |3 Elastometria skory Poprawa u 100%
(1997) [25] prospektywna Objaw Raynauda Poprawa u 100%
Rozwarcie jamy ustnej Poprawa u 100%
Ruchomos¢ rak Poprawa u 33%
Dysfagia Poprawa u 100%
Liczba owrzodzen skory Poprawa u 100%
Meczliwosé Poprawa u 100%
Bole stawow Poprawa u 100%
Krasagakis Seria pacjentow, |16 MRSS (26 obszarow) Poprawa u 37,5%
i wsp. (1998) | prospektywna Ruchomosé rak Brak poprawy
[26] Liczba owrzodzen skory Brak poprawy
Muellegger Seria pacjentow, |11 MRSS (22 obszary ) Poprawa/stabilizacja u 45%
i wsp. (2000) | prospektywna Rozwarcie jamy ustnej Poprawa/stabilizacja u 18%
[27] Ruchomo$é rak Poprawa/stabilizacja u 27%
Sita uchwytu Poprawa/stabilizacja u 36%
Stopien sprawnosci Poprawa/stabilizacja u 45%
Papp i wsp. Seria pacjentow, |16 MRSS (17 obszarow) Poprawa w catej grupie wzgledem
(2012) [28] prospektywna Rozwarcie jamy ustnej wartosci
Ruchomo$é stawow Wyjsciowych dla wszystkich parame-
Echografia (twardoS¢ skory) | trow
(nie podano danych dla indywidual-
nych pacjentow)
Raich i wsp. Seria pacjentow, |20 Generalna odpowiedzi CR — 0%, PR — 30%, SD — 25%,

(2007) [29]

retrospektywna

(CR/PR/SD/PD)

PD — 45%

MRSS — zmodyfikowana skala Rodnana oceny zmian skérnych obejmujaca badanie 15-74 obszaréw anatomicznych (w zalezno$ci od wybranego warian-
tu MRSS) w skali od 0 do 3; CR — catkowita odpowiedz; PR — czg$ciowa odpowiedz; SD — stabilizacja choroby; PD — progresja choroby
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tacja jest jednak trudna ze wzgledu na réznice
metodologiczne oraz mate liczebnoSci grup,
z czym wigzala si¢ mata moc statystyczna.
Obserwacje z badan randomizowanych
znalazly potwierdzenie w wigkszosci z 7 ana-
liz obejmujacych prospektywne lub retrospek-
tywne grupy chorych leczonych ECP [23-29].
Liczebnos¢ populacji wahatla si¢ w granicach
3-20, a lacznie objety one 84 pacjentéw. Popra-
we zmian skérnych wykazano w 5/7 badaniach
i dotyczyta ona lacznie ponad 50% chorych
[23-29]. W 5 badaniach oceniano wskaznik
rozwarcia jamy ustnej. W trzech wykazano
poprawe. Dotyczyta ona tacznie 8/32 (25%)
chorych. Wplyw stosowania ECP na dysfagie,
béle stawéw i objaw Raynauda analizowano
w trzech badaniach, sposréd ktérych w dwdch
wykazano korzystny efekt terapii (10/18 cho-
rych). W dwdch analizach stwierdzono popra-
we w zakresie meczliwosci i dusznoSci, przy
czym obiektywna poprawa parametréw czyn-
nosci ptuc dotyczyla 25% pacjentéw [23, 24].
Na podstawie cytowanych powyzej badan
Amerykanskie Towarzystwo Aferezy (ASFA,

ABSTRACT

Extracorporeal photopheresis (ECP) is a kind of cel-
lular immunotherapy with immunomodulating prop-
erties. The technique includes peripheral blood white
blood cell separation, UVA irradiation and reinfusion.
Extracorporeal photopheresis is used in the treat-
ment of graft-versus-host disease after allogeneic
hematopoietic cell transplantation and cutaneous
lymphomas. Its efficacy was also documented with
regard to autoimmune diseases including systemic
sclerosis (SSc). In this review we describe the

American Society for Apheresis) nadato SSc ka-
tegorie III (stopien 2B) wskazan do ECP [30].
Europejskie Forum Dermatologiczne (EDP)
zaleca ECP jako leczenia II linii lub adjuwan-
towe u chorych z zajgciem skory bez zajecia
organéw wewnetrznych [17]. Europejska Gru-
pa ds. Badan nad Twardzing (EUSTAR, Eu-
ropean Scleroderma Trials and Research group)
i Amerykanskie Towarzystwo Reumatologicz-
ne (ACR, American College of Rheumatology)
nie sprecyzowaly zalecen dotyczacych stosowa-
nia ECP w leczeniu SSc.

PODSUMOWANIE

Fotofereza pozaustrojowa moze stanowié¢
bezpieczna opcje terapeutyczna dla chorych na
SSc, szczegdlnie pacjentéw z wybidrczym zaje-
ciem skéry. Wobec skapych danych klinicznych
zalecenia w tym zakresie sa niejednoznaczne.
Konieczne sa wiec dalsze badania zmierzajace
do okreSlenia miejsca ECP w algorytmie te-
rapeutycznym, a takze ustalenia optymalnego
protokotu leczenia i kryteriéw selekcji chorych.

methodology of ECP, its mechanisms of action, as
well as clinical experience in patients with SSc. The
latter includes three randomized trials and seven
prospective and retrospective analyses of patients
series. Results of these studies indicate improve-
ment of cutaneous lesions in more than half of SSc
patients. The method is well tolerated and therefore
may be considered a valuable option for patients
without visceral involvement.
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