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Nowadays, haematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a recognized therapy for patients with severe innate or
acquired diseases of the haematopoietic system. Autologous and allogeneic stem cells from either the bone marrow,
peripheral blood or umbilical cord blood are used to treat a multiplicity of diseases. Complications after allogeneic HSCT
are due to adverse effects of cytotoxic treatment, acute and chronic graft versus host disease (GvHD). GvHD is an
immunologic reaction where the T-cells of the graft react versus the host organs. Prophylactic treatment of the graft before
allogeneic HSCT minimizes this reaction. GvHD may be acute, when the reaction occurs in the first 100 days after HSCT
and chronic GvHD (>100 days). Chronic GvHD (cGvHD) affects mostly the skin and the mucous membranes but may affect
all other organs as well. Men and women need special care after HSCT.

In these women, lifetime gynaecological care has to focus on screening for breast cancer, as there is a known, increased
risk of breast cancer [1], on the treatment of premature ovarian failure, and on the sequel of genital cGvHD [2]. This paper
is focused on female genital chronic GvHD. It is based on the review about the clinical guidelines for gynaecological care
after HSCT, a report from the international consensus project on clinical practice in chronic GvHD [2].

Up to 49% of all female survivors of allogenic HSCT will face genital cGvHD [3]. The median time to onset was 10 months
in this study, but it can occur even after 12 to 24 months as well. It often affects the vulva, but can also affect both the
vulva and the vagina. The grade of genital GvHD does not necessarily correlate with the severity of systemic GvHD and
can appear only in the vulva and vagina without affecting other organs. Some studies suggest that genital GvHD is more
common after transplantations that use peripheral blood stem cells as a source compared to bone marrow [3].
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Manapsag a hemopoetikus 6ssejt-transzplantacié (haemopoetic stem cell transplantation, HSCT) elfogadott kezelés az

orokletes, vagy szerzett hemopoetikus betegségben szenved6 egyéneknél. Szamos betegség gydgyitasaban hasznalnak
akar csontvel6bdl, periférias, vagy kdldokzsindrvérbdl szarmazo autoldg és allogén sejteket is. Az allogén HSCT utan fel-
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Iépd komplikacidk a citotoxikus kezelés adverz hatdsaként Iépnek fol, mint Graft versus Host Disease (GvHD). A GvHD egy
immunoldgiai reakcid, amikor a beliltetett szovet T-sejtjei karositjdk a befogado szerv sejtjeit. Az allogén HSCT-beliltetés
elétti profilaktikus kezelés jelentésen csdkkentheti ezt a reakciot. A GvHD lehet akut, ekkor a reakcié a HSCT utani elsé széz
napban jelentkezik, és lehet kronikus, ebben az esetben az eltelt id6 tébb mint szdz nap. Mind a férfiak, mind a nék spe-
cidlis ellatast igényelnek HSCT utan.

Azilyen kezelésen atesett n6kben élethosszig tarté felligyelet sziikséges az emlérak ismert riziké ndvekedése miatt (1), az
id6 el6tti petefészek-kimeriilés kezelése soran, valamint a kronikus GvHD lehetésége miatt (2). Jelen kdzlemény a krénikus
GvHD-re koncentral. A munka a HSCT utani n6gydégydszati gondozas klinikai protokolljainak attekintésén alapszik, egy, a
krénikus GvHD klinikai gyakorlatat érint6 nemzetkdzi konszenzus project alapjan (2).

Az allogén HSCT-t tulélé ndk 49 szézalékat érintheti a cGvHD (3). Ebben a tanulmanyban a tiinetek dtlagosan tiz honap
utan jelentkeztek, de 12-14 hénap mulva is felléphetnek. Gyakran a vulvét érintik, de a vulva és a hiively egylittes érintett-
sége is el6fordulhat. A genitdlis GVHD sulyossaga nem feltétlentil esik egybe a szisztémas GvHD fokaval, és elé6fordul, hogy
mas szervek érintettsége nélkdl, csak a vulvan és a hivelyben jelenik meg. Néhany vizsgélat alapjan ugy latszik, hogy a
genitdlis GvHD gyakoribb a periférids vérbél szarmazd Sssejtek belltetése esetén, mint a csontvel6bdl szarmazdk alkal-
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mazasakor (3).

Kulcsszavak: genitdlis elvdltozdsok, 6ssejtbeliltetés

Diagnosis

Symptoms include dryness, burning, itching, vulvodynia,
and dyspareunia. Signs include erythematous patches,
redness, vulvar fissures, erosions, retiform leukokeratosis
(lichen planus like lesions), vaginal synechiae and adhesions,
and complete vaginal stenosis.

Several recommendations for diagnosing and staging
female genital cGvHD have been published. The 2005 NIH’
recommendations consider not only the signs but also the
symptoms [4]. Nevertheless, it has different limitations.
First, mild signs of female genital cGVHD are difficult to
differentiate from atrophy caused by premature ovarian
failure (POF). Second, reporting symptoms of dyspareunia
and discomfort with gynaecological examination is sub-
jective. Affected women usually have difficulty classifying
the extent of pain perceived. Third, sexually inactive women
may not report symptoms like dyspareunia but might have
severe signs of female genital cGVHD [2].

For these reasons, the score published by Stratton [5] is
more useful in describing the extent of female genital
cGVHD. Severity scoring for female genital cGvHD accor-
ding to Stratton shows the 1. table.

Histopathology

Histological findings of female genital cGvHD are consistent
with mucosal and skin manifestations in classic cGvHD
with signs of chronic and acute inflammation within the
subepithelial stroma and epithelium, that is, vacuolar
degeneration of the basal layer, apoptotic keratinocytes, and
superficial perivascular lymphohistiocytic infiltrates. No
biopsy is mandatory in every case. In our clinic, we prefer a
trial of treatment after the exclusion of infection, drug or
allergic reactions, and dysplasia in cases with distinctive
signs (corresponding to moderate genital ¢cGvHD in
Stratton’s scoring). If the treatment is not successful in a
timely manner (6-8 weeks), we perform a biopsy of the
lesions to exclude malignancies [2].
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Diagnozis
A tinetek kozé tartozik a szaraz, ég6 és viszket$ érzés, a
vulvodynia, és a fajdalmas kozostilés. Tovabbi tiinetek lehetnek
az erythemas foltok, bérpir, vulvaris fisszurdk, erdziok, retiform
leukokeratézis (lichen planus-szert elvaltozasok), hiivelyi 6sz-
szenovések és adhézidk, valamint a teljes hiivelysztikiilet.

Szamos ajanlas sziiletett a néi genitalis cGvHD diagnosz-
tizalasara és sulyossag szerinti osztalyozasara. A 2005-6s NIH
ajanlasai nem csupan a betegség tiineteit, hanem a rautald
jeleket is figyelembe veszik [4], azonban megvannak a korla-
tai is. Egyrészt a n6i genitalis cGVHD enyhe jeleit nehéz meg-
kiilonboztetni a korai petefészek-alulmiikodés (premature
ovarian failure, POF) okozta atrofiatol. Masrészt, a fajdalmas
kozostilés és a ndgyogyaszati vizsgalat kozbeni diszkomfort-
érzés tiinetei szubjektivek. Az érintett néknek altalaban ne-
hézségeik vannak az észlelt fajdalom mértékének meghataro-
zasdban. Harmadrészt, a szexudlisan inaktiv nék esetében
nem jelentkezik fajdalmas kozostilési tiinet, mégis sulyos ge-
nitalis cGvHD-ra utald egyéb tiineteik lehetnek [2].

Ezen okok miatt a Stratton [5] éltal publikélt pontrend-
szer (Stratton Score) sokkal hasznosabb a néi genitalis
c¢GVHD elérehaladottsaganak leirasaban (1. tdbldzat).

Korszovettan

A n6i genitalis cGVHD szovettani eredménye 6sszhangban
all a klasszikus cGvHD nyélkahdrtya- és bértiineteivel: a
subepithelialis stroma és az epithelium krdénikus és akut
gyulladasos jelei, azaz a bazalis réteg vakuolaris degeneraci-
6ja, apoptotikus keratinocytak és feliletes perivaszkuldris
lymphohistiocyta infiltraciok. Nem minden esetben sziiksé-
ges biopsziat végezni. Klinikdnkon a jellegzetes tiinetek
(Stratton-féle pontrendszerben leirt mérsékelt genitalis
cGVvHD) fellépése esetén a fert6zés, kabitoszer-hasznalat, és
az allergias reakciok, valamint a diszplazia kizardsa utan
kezdjiik el a kezelést. Ha a kezelés nem fejti ki hatasat a vart
id6n belul (6-8 héten beliil), a 1ézi6obdl mintat vesziink a
rosszindulatu elvaltozasok kizarasa céljabol [2].
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1. table: Severity scoring for female genital cGvHD
according to Stratton [5]

severity Findings on clinical examination
score
Generalized erythema and oedema
of vulvar structures
Patchy erythema of mucosa and
Grade |
L glandular structures of vulvar
(minimal) .
vestibule
Erythema around openings of vestibular
(Bartholini’s and Skene’s) glands
Grade | findings plus
Erosions of mucosal surfaces of the
Gradelll vulva
(moderate)
Fissures in vulvar folds (that is, interlabial
sulci; fourchette)
Grade Il findings plus
Agglutination of clitoral hood
Introital stenosis
Gradelll  Vaginal synechiae
(severe) Haematocolpos or complete vaginal
closure
Fasciitis or spasticity of the levator
sling
Treatment

For genital hygiene, only the use of water is reccommended.
Perfumed lotions and soaps and tight underwear and
clothes should be avoided. In case of genital atrophy, the use
of topical oestrogen in the form of creams, capsules or
oestrogen-releasing rings is reasonable even if the patient is
using hormone therapy (HT). In case of genital cGvHD, ra-
pid control of inflammation with topical class IV cortico-
steroids should be used. In our clinic, we use clobetasol
propionate (Dermovate®) ointment once daily at bedtime
for 4 weeks as first-line therapy in newly diagnosed cGvHD
and in case of flare-ups. If it is effective, the clobetasol
ointment shall be reduced to 3 times weekly for 4 weeks, and
then to once to twice a week, depending on the therapeutic
success. Regular intercourse or use of dilators can prevent
vaginal narrowing and stenosis. Empirically, this latter
therapy should be initiated only when inflammation is
under control; otherwise, mechanical skin irritation can
produce a flare-up of the inflammation. Photodocu-
mentation is an easy and painless way of monitoring
response to treatment. [2]

Follow-up

After the transplantation, the patient should present to our
clinic every three months in the first year, and providing
that there are no complaints that need more frequent
evaluation, we will see the patient every year.

The aim of the follow-up visits is to treat the patient
for the symptoms of premature ovarian failures (POF),
sexual dysfunction and fertility issues, and to prevent
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1. tablazat: A néi genitalis cGvHD sulyossagi pontrend-

szere Stratton szerint [5]

A sul A S, .

L 2UY0549 A Klinikai vizsgélat eredményei

értékelése
Generalizalt erythema és a vulva 6démadja,

a vestibulum vulvaris nyalkahartyaja és

. stddium N . A

(minimalis) mirigyallomanya foltosan erythemas,
erythema a vestibularis mirigyek (Bartho-
lini és Skene) kivezetdcsovei kordil
Az |. stadium tiinetei, valamint

I stadium 2 vulva nyalkahartydjanak feliiletes

_ erozidja,
(mérsékelt)
fissurak vulvaris redékben (azaz
interlabialis sulcusok, fourchette)

A ll. stadium tlnetei, valamint
a preputium clitoridis 6sszetapadasa,
introitalis stenosis,

lll. stadium . .

(sulyos) 0sszenovések a hiivelyben,
haematocolpos vagy teljes hivelyi elza-
rodas,
fasciitis vagy a levator sling spaszticitasa

Kezelés

A genitalis higiénia fenntartdsara kizardlag viz hasznalata
ajanlott. Keriilni kell az illatositott lemosdszereket és szap-
panokat, a szlik alsonemt és ruha hasznalatat. Genitalis at-
réfia esetén helyi Osztrogén alkalmazasa (krém, kapszula
vagy Osztrogénfelszabadité gy(ir(i) abban az esetben is
helytall6, amennyiben a beteg hormonterapia (HT) alatt all.
Genitélis cGvHD-diagndzis felallitasakor gyors topikalis,
IV. osztélyu kortikoszteroid gyulladasgatlas megkezdése
ajanlott. Klinikdnkon az ujonnan diagnosztizalt cGvHD és
a fellingolasok esetén els6vonalbeli terapia a klobetazol-
propionat (Dermovate®) kenécs napi egyszeri alkalmazasa 4
héten at, lefekvés el6tt. Amennyiben a kezelés hatasos, a
klobetazol kenécs hasznalatat el6szor 4 hétig tart6 heti ha-
romszori, majd a terapids sikertdl fiiggéen heti egyszeri
vagy kétszeri alkalomra csokkentjiik. A rendszeres kozosii-
1és vagy dilatansok haszndlata megakadélyozhatja a hiively-
sztikiilet és a stenosis kialakuldsat. Tapasztalataink szerint ez
utobbi terdpiat csak abban az esetben lehet megkezdeni,
amennyiben a gyulladas kontroll alatt 4ll, egyébirant a me-
chanikai bérirritacié a gyulladas fellangolasat okozhatja. A
fotodokumentacié konnyt és fajdalommentes modja a ke-
zelésre adott valasz monitorozasanak [2].

Utankovetés

Transzplantaciot kovetGen a betegeknek az elsé évben ha-
romhavonta kell megjelennitik kliniknkon, és feltéve, hogy
nincs olyan panaszuk, amely gyakoribb feliilvizsgalatot in-
dokolna, ezt kovetden évente egyszer rendeljiik vissza Gket.
Az utankovetés célja a korai petefészek-elégtelenség
(POF), a szexualis diszfunkcio és a termékenységi problé-
mdk kezelése, valamint az emld és a néi nemi szervek ma-
sodlagos rosszindulatii megbetegedéseinek megeldzése.
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secondary malignancies of the breast and the female
genital tract.

Women with POF under the age of 40 years should be
offered systemic hormone therapy irrespective of the
symptoms if there are no risk factors [2] until the median
age of natural menopause at 51 years.

The risk for breast cancer after allogenic HSCT is
substantially increased after total body irradiation (TBI)
or local chest radiotherapy. The screening may include
self- and provider examination, mammography, or breast
magnetic resonance imaging (MRI) [6]. The risk of
dysplasia and HPV-related genital cancer is high in
patients after allogenic HSCT [7, 8]. Prolonged systemic
immunosuppressive treatment for cGvHD is a main risk
factor.

It is of great importance to refer these women to a gynae-
cologist with experience in GvHD, colposcopy and genital
dysplasia. It is often difficult to interpret colposcopy
findings due to the changes of genital cGVHD. Screening for
HPV related genital dysplasia can be performed by cytology
or preferably by high risk HPV-DNA test (hrHPV test). A
negative hrHPV test result more reliably suggests low
CIN3+ risk than a negative cytology result. In case of a posi-
tive hrHPV test result, cytology and colposcopy should be
performed [9].

For prevention of HPV related diseases, the admi-
nistration of the HPV vaccination may be an option. Limi-
ted information is available about the immunogenicity of
HPV vaccines in people who are immunocompromised.
Data on the use of HPV vaccines in a 3-dose schedule in
HIV infected children, women and men are reassuring in
terms of safety [10]. There are results of a four-year follow-
up in children with well-controlled HIV infection after
having received 3 doses of the qHPV vaccine. Seropositivity
and antibody levels are similar to those of children of the
same age who are not HIV infected [11]. At our clinic, we
vaccinate women 6 to 12 months after HSCT.

Conclusion

Women with allogenic HSCT rarely present to a general
gynaecological practice. Therefore, it is very important that
gynaecologists be aware of the special difficulties these
women face, and that they need special care, if possible by a
gynaecologist trained in this field and having access to the
stem cell transplantation centres.
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A 40 évnél fiatalabb POF-o0s n6k szamdra, tiineteiktol fiig-
getleniil, szisztémas hormonterapiat kell biztositani egészen a
természetes menopauza bekovetkeztéig, atlagosan az 51. élet-
évig, amennyiben nem zérja ki azt kockazati tényez6 [2].

Az allogén HSCT utan fellépd emldrék kockazata lényege-
sen megemelkedik teljes test besugarzast (total body irradiation,
TBI) vagy helyi mellkas sugarterapiat kovetden. A szilirés ma-
gaban foglalja az 6nvizsgalatot és a klinikai vizsgalatot, a mam-
mografiat, valamint az eml6 magneses rezonancia leképezését
(MRI) [6]. Allogén HSCT-t kovetéen magas a diszplazia és a
HPV-fert6zéssel kapcsolatos genitalis rdk kockazata [7, 8]. A
c¢GVHD hosszan tarto, szisztémas immunszuppressziv kezelése
ez egyik f6 rizikotényez6.

Nagyon fontos, hogy ezek a nébetegek eljussanak olyan
négyogyaszhoz, akinek jartassaga van a GvHD, a kolposz-
kopia és a genitalis diszplazia teriiletén. Gyakran nehéz a
kolposzkopias felvételek kiértékelése a genitalis cGvHD tiine-
tei miatt. A HPV-vel kapcsolatos genitélis diszplazia sztirését
citoldgiai vizsgalattal vagy még inkdbb nagy kockazata HPV-
DNS-teszttel (hrHPV-teszt) végezhetjiik el. Negativ hrHPV-
teszt alapjan megbizhatobb az alacsony CIN3+ eredmény,
mint a negativ citoldgiai vizsgalati eredmény. PozitivhrHPV-
vizsgalati eredmény esetén citoldgiai és kolposzkopids vizsga-
latokat sziikséges végezni [9].

A HPV-vel 6sszefiiggd betegségek megelézésére HPV-
vakeinacié alkalmazasa johet szoba. Korlatozott informacié all
rendelkezésre a HPV-vakcindk immunogenitasarél immunhi-
anyos betegeknél. A HIV-fert6zott gyermekekr6l, nékrol és fér-
fiakrol gytjtott biztonsagossagi adatok a 3-adagos HPV-
injekci6 alkalmazasaval kapcsolatosan megnyugtatoak [10].
Négy éven at tartéo nyomonkovetés eredményei allnak rendel-
kezésiinkre jol kontrollalt HIV-fertdzésben szenvedd gyerme-
kek 3 alkalmas qHPV-injekcid kezelésérél. Szeropozitivitasuk
és antitest szintjitk hasonld az azonos kortt nem HIV-fert6zott
gyermekekéhez [11]. Klinikankon nébetegeink 6-12 hénapig
kapnak injekcios kezelést HSCT-t kévetSen.
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