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Santrauka. Ekstrakorporinés fotoferezés (EKF) procedira praktikoje pradéta taikyti daugiau nei prie$ 20 mety gydant odos
T lasteliy limfoma. EKF — tai leukoferezés pagrindu veikianti sistema, kuria leukocitai atskiriami nuo raudonyjy kraujo
kineliy bei plazmos, paveikiami 8 metoksipsoraleno, véliau ap3vitinami ultravioletiniais A spinduliais ir grazinami j krau-
jotaka. EKF yra pirmos eilés procedira gydant odos T lasteliy limfoma (mycosis fungoides bei Sezary sindroma). Taikant
EKF procediras gauta gery rezultaty gydant Seimininko prie$ transplantata liga, Sirdies bei plauciy transplantaty atmetimo
reakcijas, Krono liga. EKF yra gerai toleruojama, mazai Salutiniy reakcijy sukelianti procedira.

Ekstrakorporiné fotoferezé — leukoferezés pagrindu
veikianti sistema, naudojanti 8 metoksipsoralena (8
MOP) bei ultravioletinius A (UVA) spindulius. Pro-
cedaros metu leukocitai atskiriami nuo raudonyjy
kraujo kaneliy bei kraujo plazmos, sumaiSomi tam
tikroje talpoje su 8 MOP, tada veikiami UVA spinduliy
fotoaktyvacijos kameroje. Tuo tarpu plazma bei rau-
donieji kraujo kuneliai, o véliau ir paveikti leukocitai
grazinami j organizma (1 pav.)

Senovés egiptieciai pastebéjo, kad pacientams, ser-
gantiems vitiligo, suvalgiusiems augalo ammi majus (2
pav.) $aknies, o véliau pasikaitinusiems sauléje, page-
réja odos ligos buklé. 1900-aisiais N. Finsen sékmingai
gydé pacientus, sergancius lupus vulgaris, naudodamas
dirbtine Sviesa. 1903 m. jis gavo Nobelio premija uz
,Sviesos terapija gydant lupus vulgaris*

1948 m. Ammi majus aktyvioji sudedamoji me-
dziaga buvo isskirta ir pavadinta 8 metoksipsoralenu.
Lerner pademonstravo, kaip biologiskai inertiska me-
dziaga tampa jautri $viesai veikiant ultravioletiniams A
spinduliams. Parrish sukiré geriamosios formos pso-
ralena. Jis jrodé, jog, gydant psoriaze iSgérus psorale-
no ir paveikus oda UVA spinduliais, pasiekiama gery
rezultaty. Véliau 1987 m. Edleson su bendradarbiais
irodé, kad EKF efektyvus metodas odos T lasteliy lim-
fomai gydyti — iki 73 proc. tiriamyjy pasiekta visiska
remisija bei akivaizdus klinikinis pageréjimas.
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Dabartiniu metu EKF atliekama naudojant UVAR-XTS
antrosios kartos aparata (Therakos, Exton, PA), kaip
uzdaro rato sterilia sistemg. Pirmiausia i§ organizmo
issiurbiamas kraujas per didelio skersmens kateterj i
centrifugavimo rezervuara, kuriame lastelés atskiria-
mos nuo plazmos. Procesas kartojamas 3-6 ciklus —
priklauso nuo paciento kraujo tario bei hematokrito.
Kiekvieno ciklo pabaigoje baltosios kraujo lastelés (bu-
ferinis sluoksnis) perpilamos j laikingja talpykla, o dalis
plazmos ir raudonosios kraujo lastelés grazinama at-
gal | paciento organizma. Tada 8 MOP fotoaktyvacijos

Apsvitinti baltieji kraujo kineliai ir plazma

Raudonieji kraujo
kaneliai ir plazma

Krauj as\

Baltieji kraujo kaneliai ir plazma

1 pav. FOTOFEREZES SCHEMA
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2 pav. AMMIMAJUS

kameroje paveiktos lastelés ap$vitinamos UVA spin-
duliais. Iki 1999 mety buvo vartojama tik geriamoji
8 MOP forma. Pacientai turéjo mazdaug 2 val. pries
EKF isgerti Sio vaisto. Deja, vaistas buvo prastai to-
leruojamas, nes sukeldavo pykinima bei vémima. Sie-
kiant patikimos vaisto koncentracijos bei maksima-
laus efekto, buvo sukurta $virks¢iamoji 8 MOP forma
(UVADEX, Therakos). Vaisto buvo susvirks¢iama tiesiai
i buferine sistema prie$ pat aps$vitinima UVA spindu-
liais. Galutinis proceduros etapas — susvirksti apsvi-
tintas lasteles atgal | organizmg. Bendra procediros
trukmeé — 150-240 minuciy. Nors néra standartizuoto
protokolo, kiek turi bati atlikta EKF procediiry norint
gauti maksimaly terapinj efekta, dauguma centry visa-
me pasaulyje atlieka proceduras ciklais: dvi dienas i$
eilés, o pertrauka tarp cikly nuo 2 iki 4 savaiciy.
Vienas pagrindiniy sékmingos ir patogios EKF as-
pekty yra kraujagysliné jungtis. Dazniausiai naudoja-
mos jungtys, t. y. periferiné veniné jungtis ar centrinis
veninis kateteris, sudaro tam tikry nepatogumy ir gali
sukelti komplikacijy (infekcija, kraujavimas, trombozé,
veny sklerozé ir t. t.). Nuo 2002 mety sékmingai nau-
dojamos subkutaninés jungtys (Vortex Technology, Rita
Medical Systems, Manchester, GA), kurios yra implan-
tuojamos chirurgiskai pries pradedant EKF procedaras.

1 lentelé. NEPAGEIDAUJAMI REISKINIAI, SUSIJE SU EKF

Lengvi praeinantys Salutiniai reiskiniai:

Galvos skausmas

Kars¢iavimas (dazniausiai 4—12 val. po ap$vitinty lasteliy

reinfuzijos)

Saltkretis

Pykinimas (dazniau vartojant geriamaja 8 MOP forma)
Sunkesni nepageidaujami reiskiniai:

Hipotenzija

Vazovagaliné sinkopé

Lokali odos infekcija veninés jungties vietoje

Septicemija

Anemija (gelezies stokos)

Sutrikes kraujo kre$éjimas (po heparino smaginés dozés)
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Naudojant Vortex jungties sistema, infekcijy daznumas
labai mazas (1 bakteriemijos atvejis per 7700 dieny lai-
kant jungtj), o tai labai svarbu gydant transplantuo-
tus pacientus. Kadangi Vortex jungties skersmuo yra
siauresnis nei centrinio veninio kateterio, procediros
metu kraujotakos greitis gana létas (26 ml/min.), o tai
gali salygoti sistemos uzkre$éjima, ypac atliekant pir-
masias proceduras. Norint i$vengti Sios komplikacijos,
prie$ pradedant EKF procedirg suleidziama 30 VV/kg
heparino smuginé dozé. Apskritai ekstrakorporiné fo-
toferezé yra saugi, mazai Salutiniy reiskiniy sukelianti
fotochemoterapijos procedara (1 lentelé). Bendras ne-
pageidaujamy reiskiniy daznumas nesiekia 1 proc. visy
pacienty, i$ jy dazniausias — pykinimas. Svitinimo UVA
spinduliais metu pacientams rekomenduojama buti su
tamsiais akiniais, turinc¢iais UVA filtra.

LIGOS, GYDOMOS EKSTRAKORPORINE
FOTOFEREZE

Pagrindinés ligos, gydomos EKF:
» Eritroderminé odos T lasteliy limfoma;
« Létiné trasnplantato prie$ Seimininka liga.

Kitos ligos, gydomos EKF:

+ Uminé transplantato prie$ $eimininka liga;
« Transplantuoty organy atmetimas (Sirdies, plauciy);
+ Sisteminé sklerodermija;

+ Krono liga;

+ Gydymui atsparus atopinis dermatitas;

o ISsétiné sklerozé;

+ Reumatoidinis artritas;

« I tipo cukrinis diabetas;

+ DPsoriazé;

+ Nefrogeniné fibroziné dermopatija.

Odos T lasteliy limfomos gydymas EKF

Odos T lasteliy limfoma yra heterogeniné grupé lim-
foproliferaciniy ligy, kuriomis sergant supiktybéje T
lasteliy klonai kaupiasi odoje, o pasireiskia odos nie-
Zéjimu, rausvos spalvos isbérimu (eriteminio isbéri-
mo elementais), kurie gali kietéti ir suformuoti auglj.
Dazniausiai pasitaikanti (iki 60 proc.) odos T lasteliy
limfomos forma yra grybiné mikozé, mycosis fungoides
(MEF). Sezary sindromas (SS) — reta odos T limfomos
forma (4-5 proc. visy odos T limfomos atvejy), pasi-
reiskianti triada: eritrodermija, limfadenopatija, krau-
jyje cirkuliuojanciais monokloniniais T limfocitais,
kuriy branduolys i$vaizda primena smegenuy forma
(Sezary lastelés). MF i§ pradziy pasireiskia odos pa-
zeidimu, véliau atsiranda kraujo, limfiniy mazgy bei vi-
daus organuy pokyc¢iy. Taip progresuojanti liga pasiekia
Sezary sindromo stadijg. Paciento gyvenimo prognozé
priklauso nuo ligos stadijos, odos pazeidimo tipo ir
ploto bei nuo isplitimo | kitus organus bei audinius
(Willemze, 2005). Nuo to laiko, kai 1987 m. Edleson
su bendradarbiais jrodé, kad EKF efektyvus metodas
odos T lasteliy limfomai gydyti, atlikta ir publikuota
daug klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiau kaip
1000 pacienty. Klinikiniai tyrimai, patvirtino, jog atsa-
ko daznumas svyruoja nuo 31 iki 100 proc. (mediana —
66 proc., vidurkis — 63 proc.), visisko pageréjimo
daznumas — nuo 0 iki 62 proc. (mediana — 16 proc.,
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vidurkis — 16,7 proc.). Jei yra atsakas j gydyma, EKF
gali buti tesiama keleta mety. EKF kaip pirmos eilés
terapija rekomenduojama MF bei SS gydyti.

Transplantato prie§ $eimininka liga (TPSL)

TPSL yra dazna komplikacija po alogeniniy kraujo ka-
mieniniy lasteliy transplantacijos, neretai pasitaiko ir
po kity organy transplantacijos. Sergant TPSL, donoro
lasteliy suaktyvintos T lastelés $eimininko lasteles atpa-
Zjsta kaip svetimas ir pradeda jas naikinti. Liga gali buti
aminé ar létiné (prasideda po transplantacijos praéjus
100 dieny ar uzsitesus minei), gali pasireiksti minima-
liais ar labai sunkiais simptomais. Jie priklauso nuo to,
kokie organai yra pazeidziami. Dazniausiai pazeidziama
oda, kepenys, burna, akys (Bushan ir Collins, 2003).
Standartinis gydymas priklauso nuo ligos stadijos. Lo-
kalizuotas odos pazeidimas yra gydomas vietinio po-
veikio imunosupresiniais vaistais. Esant sisteminei ligai
pradedama gydyti prednizolonu su ciklosporinu ar be
jo. Palaikomoji terapija susideda i$ infekcijy gydymo bei
organy disfunkcijos gydymo. Gelbstincioji terapija esant
atspariai gydymui sisteminei ligai néra standartizuota ir
gali bati labai jvairi: takrolimas, rapamicinas, mikofeno-
lato mofetilis, talidomidas, antilimfocitiniai antikanai, 2
deoksikoformicinas, psoralenas bei UVA, ekstrakorpo-
riné fotoferezé. Literatros apzvalgy duomenimis, dau-
giau nei 450 pacienty, kuriems diagnozuota steroidams
atspari léetiné TPSL forma, buvo gydyti EKF, atsakas —
63 proc. (29-100 proc.). Geriausias atsakas j gydyma
buvo pacienty, kuriems liga pazeidé oda bei gleivines,
taip pat vaiky.

Ekstrakorporinés fotoferezés vaidmuo gydant
transplantuoty organy atmetimo reakcijas

Transplantuoto organo atmetimo reakcija — tai T las-
teliy suzadinta reakcija, todél joms gydyti vis dazniau
taikoma EKF. Atlikta studijy, kuriose lyginamos dvi
pacienty grupés. Vienos grupés pacientai po Sirdies
transplantacijos gydyti jprastine imunosupresine tera-
pija, kitos — prie jprastinio imunosupresinio gydymo
taikyta EKF ir jrodyta, jog pastarojoje grupéje iminiy
atmetimo reakcijy nepatyrusiy pacienty skai¢ius buvo
didesnis (39 proc.) nei jprastinio imunosupresinio gy-
dymo grupéje (19 proc.).

Pacienty po plauciy transplanatacijos gyvenimo
trukmé dazniausiai priklauso nuo to, ar i$sivysto
obliteracinis bronchiolitas, kuris yra laikomas létina
atmetimo reakcija. Naujausias publikuotas klinikinis
tyrimas (2009), kuriame dalyvavo 60 pacienty po plau-
¢iy transplantacijos, jrodé, jog obliteracinj bronchiolita
gydant EKF statistiskai reik§mingai sumazéja plauciy
funkcijos blogéjimas, 25 proc. pacienty plauciy funkci-
ja pageréjo per 6—12 ménesiy nuo EKF pradzios. EKF
buvo taikyta kaip trecios eilés terapija po imunosupre-
sinés terapijos optimizavimo, azitromicino skyrimo.

Nedaug duomeny paskelbta apie EKF taikyma po
kepenuy ar inksty transplantacijos esant gydymui at-
sparioms atmetimo reakcijoms. Vis délto turimi duo-
menys rodo, jog abiem atvejais gydymo efektas buvo
teigiamas, todél sumazintos imunosupresanty dozés ir
taip i$vengta jy sukeliamy Salutiniy reakcijy.
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Krono liga — atsinaujinanti, progresuojanti T laste-
liy sukelta autoimuniné liga. Lengvos formos liga jprasta
gydyti sisteminio poveikio gliukokortikoidais ir salicila-
tais, o vidutinio sunkumo bei sunkia — sisteminio povei-
kio gliukokortikoidais, imunomoduliatoriais ir/ar tumoro
nekrozés faktoriaus (TNF) inhibitoriais. Deja, daliai pa-
cienty issivysto nuo gliukokortikoidy priklausoma arba
jiems atspari ligos forma. Naujausioje aprasytoje studijoje
dalyvavo 28 pacientai, kuriy opinio kolito forma buvo
atspari imunomoduliatoriams ir/ar TNF antagonistams.
Po 12 savai¢iy gydymo kurso 50 proc. pacienty biklé
pageréjo, 25 proc. pacienty pasiekta remisija.

Literattroje aprasyta nedideliy klinikiniy tyrimuy,
kuriy duomenimis, EKF sékmingai taikyta gydant
jvairias ligas: nefrogenine fibrozine dermopatija/nef-
rogenine sistemine fibroze, isséting skleroze, sistemine
sklerodermija, sunky atopinj dermatita, psoriaze, reu-
matoidinj artrita, 1 tipo CD ir kt.

ISVADOS

EKF yra patvirtintas pirmaeilis odos T lasteliy limfomos
gydymo budas. Gery rezultaty pasiekta $iuo metodu gy-
dant ir kitas ligas: létine bei amine TPSL, transplantuo-
ty organy atmetimo reakcijas, opinj kolita bei kt. Taigi
daugelio ligy atveju EKF padeda sumazinti imunosupre-
siniy vaisty dozes ir i$vengti nepageidaujamo $iy vaisty
poveikio, kartu mazina mirtinguma bei mir§tamuma.
Duomenys, surinkti per 20 gydymo EKF mety, rodo,
jog metodas yra saugus ir gerai toleruojamas.

EXTRACORPOREAL PHOTOPHERESIS
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versus-host disease, transplantation.

Summary. Extracorporeal photopheresis (ECP) is a technique that was de-
veloped > 20 years ago to treat erythrodermic cutaneous T-cell lymphoma
(CTCL). The technique involves removal of peripheral blood, separation of
the buffy coat, and photoactivation with 8-methoxypsoralen and ultraviolet
A irradiation before einfusion of cells. Used alone or in combination with
biological agents, ECP is a first-line treatment for CTCL. ECP has also shown
promising efficacy in a number of other severe and diffivult-to-treat condi-
tions, including graft-versus-host disease, prevention and treatment of rejec-
tion in solid organ transplantation and Crohn disease. ECP is well tolerated,
with no clinically side effects.
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