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STRESZCZENIE

Leczenie twardzinowej postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (Scl-GvHD) stanowi
wielkie wyzwanie kliniczne, a dotychczasowe terapie nie zapewniajg wysokiego odsetka dobrych
odpowiedzi. Ciezka GvHD prowadzi do znacznego kalectwa i obnizenia jakosci zycia, a dtugotrwata
immunosupresja zwieksza ryzyko powikfan, gtéwnie infekcyjnych, co przekfada sie na wieksza
Smiertelnos¢ w tej grupie chorych. W pracy zaprezentowano opis przypadku pacjenta z Scl-GvHD
skutecznie leczonego ruksolitynibem.

Stowa kluczowe: twardzinowa cGvHD, ruksolitynib, leczenie

ABSTRACT

Sclerodermatous graft-versus-host disease (Scl-GvHD) is a challenging complication following
allogeneic hematopoietic cell transplantation, with only a limited number of therapies capable
of achieving a sufficient response. Severe GvHD leads to significant disability and decreases the
quality of life, additionally, due to prolonged immunosuppression, it increases the risk of infectious
complications which implies higher mortality in this group. The report presents a case of a patient

WPROWADZENIE

Przewlekfa posta¢ choroby przeszczep przeciwko gos-
podarzowi (cGvHD, chronic graft versus host disease) jest
jednym z gtéwnych czynnikdéw wptywajacych na obnizenie
jakosci zycia po allogenicznym przeszczepieniu komorek
krwiotworczych (allo-HCT, allogeneic hematopoietic cell
transplantation), jak réwniez determinujagcym zwiekszong
$miertelnos¢ w tej grupie chorych. Zgodnie z obecnymi
zaleceniami glikokortykosteroidy (GKS) nadal stanowig
pierwsza linie leczenia u chorych z nowo rozpoznana
c¢GVHD [1].W przypadku braku odpowiedzi na zastosowang
terapie inhibitorami kalcyneuryny i GKS wybér dalszego le-
czenia zalezy od manifestacji klinicznej, preferencji lekarza
oraz dostepnosci do nowych terapii.

Szczegblnym wyzwaniem sg pacjenci z rozpoznaniem
twardzinowej postaci (Scl-cGvHD, sclerodermatous chronic
graft-versus-host disease), ktéra w swej zaawansowanej

with Scl-GvHD treated with ruxolitinib.
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postaci prowadzi do znacznego kalectwa, ogranicze-
nia samodzielnosci w codziennym funkcjonowaniu,
przewlektego bélu wskutek tworzenia sie przewlektych
niegojacych sie ran. Chorzy ci wymagaja dtugotrwatej
wielolekowej immunosupresji, co przektada sie na
zwiekszenie czestosci powiktan infekcyjnych, a w per-
spektywie péznych powikfarnh — takze rozwoju wtérnych
nowotworow [2, 3].

W ostatnich latach wprowadzono nowe leki skuteczne
w leczeniu cGVHD, tj. ruksolitynib, ibrutynib czy belumosu-
dil [4]. Obecnie w Polsce ruksolitynib jest zarejestrowany
do leczenia zaréwno ostrej jak i przewlektej postaci GvHD
u pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig na terapie
steroidami badZ innymi rodzajami leczenia uktadowego.

Ponizej przedstawiono opis przypadku klinicznego
pacjenta z ciezka manifestacjg Scl-cGVHD, u ktérego za-
stosowano terapie ruksolitynibem.
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U 57-letniego pacjenta 5 lat temu zdiagnozowano chto-
niaka z komorek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma).
Ze wzgledu na wyjsciowe zajecie szpiku oraz pierwotnie
oporng chorobe, mimo stosowania kolejnych linii leczenia,
zostat on zakwalifikowany do ratunkowej transplantacji
komorek krwiotwoérczych od w petni zgodnego dawcy
rodzinnego. Transplantacje przeprowadzono w aktywnej
chorobie po zastosowaniu chemioterapii kondycjonuja-
cej z wykorzystaniem thiotepy, karmustyny i fludarabiny
(thiotepa 4 x 340 mg, BCNU [karmustyna] 525 mg dozylnie,
fludarabina 5 x 53 mg). Z powodu nieosiaggniecia remisji
i obecnosci przetrwatej choroby zasadniczej po transplan-
tacji odstawiono leczenie immunosupresyjne wczesniej niz
100 dni po allo-HCT oraz rozpoczeto leczenie chtoniaka
ibrutynibem i prednizonem. W trakcie terapii ibrutyni-
bem, 4 miesigce po allo-HCT, obserwowano stopniowe
pojawienie sie cech tagodnej postaci cGVHD z zajeciem
$luzéwek oraz skory. Podawanie leku kontynuowano przez
6 miesiecy po zakonczeniu immunosupresji, jednak terapii
tej towarzyszyta znaczna toksycznos¢ hematologiczna. Nie-
stety, 2 miesigce po odstawieniu ibrutnibu obserwowano
progresje cGvHD — nasilenie zmian skérnych, ograniczenie
ruchomosci stawoéw, béle miesniowe, pojawienie sie cech
zespotu suchego oka, a w badaniach laboratoryjnych na-
silenie matoptytkowosci i wzrost eozynofilii. W kontrolnym
badaniu pozytonowej tomografii emisyjnej sprzezonej
z tomografiag komputerowa (PET-CT, positron emission
tomography—-computed tomography) oraz badaniu szpiku
pierwszy raz od transplantacji potwierdzono remisje cho-
roby zasadniczej.

Ze wzgledu na progresje cGvHD wiaczono prednizon
w dawce 1 mg/kg m.c., obserwujac jednak dalsza progresje
w kierunku twardziny, obejmujacej ponad 50% powierzch-
ni ciata. Powrécono do inhibitoréw kalcyneuryny oraz dota-
czono metotreksat (MTX, methotrexate) w dawce 15 mg/raz/
/tydz. Mimo eskalacji leczenia immunosupresyjnego nie
obserwowano poprawy; pacjent podawat znaczne osta-
bienie i pogorszenie samopoczucia, ograniczenie spraw-
nosci ruchowej i obnizenie nastroju. Cyklosporyne A (CsA)
zmieniono na sirolimus, rozpoczeto zabiegi fotoferezy
pozaustrojowej, uzyskujac w kolejnych kilku miesigcach
niewielka poprawe stanu ogdlnego, a nastepnie stabili-
zacje ciezkiej postaci cGvHD 1,5 roku po transplantacji
(skora score 3, oko score 1, stawy/miesnie score 2, sluzowki
score 1, obecny zespoét ztego wchtaniania, niedozywienie,
matoptytkowos¢, objawy ogdlne). Z powodu powiktan
infekcyjnych okresowo przerywano podawanie MTX,
przy kazdej probie zmniejszenia dawki GKS obserwowano
zaostrzenie cGvHD, zmniejszenie liczby ptytek krwi (PLT,
platelets), znaczne pogorszenie samopoczucia, dodatko-
wo po redukgcji dawki prednizonu pojawity sie niewielkie
owrzodzenia na konczynach dolnych.

Wskutek dtugotrwatej steroidoterapii doszto do licz-
nych ztaman kompresyjnych kregostupa z ograniczeniem
ruchomosci klatki piersiowej i pacjent wymagat przewle-

ktej terapii przeciwbdlowej opioidami. W trakcie leczenia
stwierdzono u niego infekcje koronawirusem zespotu
ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (SARS-CoV-2, severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) w styczniu 2021
roku. Zwazywszy na okres pandemii, chory nie stawit
sie na zaplanowane wizyty kontrolne i kontaktowat sie
wytacznie telefonicznie. Po przebyciu infekcji SARS-CoV-2
nastgpito gwattowne zaostrzenie cGvHD, progresja zmian
twardzinowych oraz pojawity sie nowe bardzo gtebokie
ogniska owrzodzen na konczynach dolnych (ryc. 1). Mimo
obecnosci starych, mocno zwtdkniatych zmian zdecydo-
wano o wtgczeniu terapii ruksolitynibem, ktéra rozpoczeto
w maju 2021 roku w dawce 2 razy 5 mg (dawka zmniejszona
w zwigzku z profilaktyka przeciwgrzybicza posakonazo-
lem). Po 2 miesigcach terapii pacjent zgtaszat poprawe
samopoczucia, wieksza energie i apetyt — obserwowano
zwiekszenie masy ciata, a w badaniach laboratoryjnych
wzrost liczby PLT. Rozpoczeto redukcje dawki GKS, na-
stepnie zmniejszano dawki sirolimusu. W trakcie leczenia
ruksolitynibem nie obserwowano istotnych powiktan infek-
cyjnych ani reaktywacji wiruséw. Obecnie, tj. 1,5 roku od
wiaczenia ruksolitynibu, prednizon jest odstawiony, dawka
sirolimusu zmniejszona 0 50%, a dawka MTX zredukowana
do 10 mg/tydz. Pacjent pozostaje w dobrym stanie ogol-
nym, w remisji choroby zasadniczej, ze znaczna poprawa
samopoczucia; nastapita regresja zmian twardzinowych
(cGVHD skéra < 30% powierzchni ciata, oko score 0, stawy
score 1, $luzéwki score 0, poziom ptytek w normie, poprawa
masy ciata), a owrzodzenia sie goja (ryc. 2). Obecnie pacjent
nie wymaga leczenia przeciwbdlowego oraz intensywnie
sie rehabilituje. W najblizszym czasie jest planowane
dalsze ograniczenie leczenia immunosupresyjnego (patrz
takze ryc. 3).

DYSKUSJA

Manifestacja twardzinopodobna jest jedng z najciez-
szych postaci cGvHD, obejmujaca poza skérg rowniez
tkanke podskdrng, powiezie i stawy. Czesto towarzysza
jej zmiany widkniste ptuc, prowadzace do niewydolnosci
oddechowej, czy tez zmiany w obrebie przewodu pokar-
mowego, przyczyniajace sie do zespotu ztego wchtania-
nia i wyniszczenia. W zaawansowanej formie choroba ta
prowadzi do ciezkiego kalectwa i znacznego obnizenia
jakosci zycia. Leczenie Scl-cGvHD pozostaje wielkim wyz-
waniem mimo dostepu do nowych terapii; postac ta jest
czesto oporna na leczenie, uniemozliwiajac odstawienie
GKS [4-6].

Uposledzenie perfuzji krwi w zwtdkniatej tkance przy-
czynia sie do tworzenia przewlektych owrzodzen, ktére
zkolei zwiekszaja ryzyko powiktan infekcyjnych. Proces go-
jenia jest wielomiesieczny i wymaga wielospecjalistycznej
opieki— nie tylko hematologicznej czy dermatologicznej,
a czasem réwniez chirurgicznej. U opisywanego pacjenta
doszto do pojawienia sie gtebokich owrzodzer mimo stoso-
wania 3-lekowejimmunosupresji oraz zabiegéw fotoferezy
pozaustrojowej. Pomimo utrwalonych zmian witéknistych
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Rycina 1A, B. Owrzodzenia na koriczynach dolnych przed wtaczeniem ruksolitynibu

Rycina 2. Gojace sie owrzodzenia na koriczynach dolnych pacjenta rok (A) i péttora roku (B) po wtaczeniu ruksolitynibu

zdecydowano o dotgczeniu ruksolitynibu, uzyskujac petne Ruksolitynib cechuje sie udowodniong skutecznosciag
wygojenie sie ran w ciagu 1,5 roku od zastosowania nowej w leczeniu steroidozaleznej, nawrotowej postaci cGvHD
terapii, a réwnoczasowo uzyskano mozliwos¢ ograniczenia [7]. W badaniach przedklinicznych wykazano istotng
immunosupresji i catkowitego odstawienia GKS. role szlakéw JAK1-JAK2 w generowaniu stanu zapalnego
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Stop Stop Progresja
Brak Brak leku GvHD Progresja
CR-MCL Brak CR CR-MCL GvHD
tagodna
HCT GvHD
CsA  Inhibitor GKs. Gks +MTX OO
BTK + GKS redukcja CsA

MTX

08.2018
11.2018
05.2019
07.2019
08.2019
10.2019

Progresja
SD-GvHD GvHD
Sirolimus
l COVID-19 l redukcja
Catkowite
+ ECP + ryksolitynib odstawienie
GKS

02.2020
01.2021
05.2021
08.2021
09.2022

Rycina 3. O$ czasu przedstawiajaca kolejne etapy leczenia przewlektej postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) u opisy-
wanego pacjenta; HCT (allogeneic hematopoietic cell transplantation); CsA — cyklosporyna A; CR (complete remission) — catkowita remisja;
MCL (mantle cell ymphoma) — chtoniak z komérek ptaszcza; BTK (Bruton tyrosine kinase) — kinaza tyrozynowa Brutona; GKS — glikokortyko-
steroidy; MTX (methotrexate) — metotreksat; SD-GvHD (steroid-dependent GvHD) — steroidozalezna GvHD; ECP (extracorporeal photophere-
sis) — fotofereza pozaustrojowa; COVID-19 (coronawirus disease 2019) — choroba koronawirusowa 2019

i uszkodzeniu tkanek towarzyszagcemu GvHD. Hamujac
produkcje cytokin zapalnych, ruksolitynib dziata réwniez
antyfibrotycznie, zmniejszajac tworzenie tkanki wtdknistej,
a u czesci pacjentow, jak w prezentowanym przypadku,
moze doprowadzi¢ do regresji utrwalonych, wydawatoby
sie, zmian.
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