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STRESZCZENIE

Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD) wystepuje u ponad potowy bior-
cow allogenicznych komérek krwiotwdrczych i jest najczestszg przyczyna smiertelnych powikfan
niezwigzanych z nawrotem. Standardem w leczeniu cGvHD pozostaja glikokortykosteroidy, ale
ponad potowa chorych jest na nie oporna. W pracy przedstawiono przypadek 22-letniego chore-
go z ciezka steroidooporng cGvHD, bez poprawy po wielu liniach leczenia immunosupresyjnego,

H logia — Edukacj
ematolog e u ktérego zastosowano inhibitor szlaku sygnatowego JAK-STAT — ruksolitynib.
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ABSTRACT

Chronic graft-versus-host disease (cGvHD) occurs in approximately 50% of recipients who undergo
allogeneic stem-cell transplantation and is a leading cause of non-relapse-associated death. Gluco-
corticoids are the standard of care for cGvHD, but approximately 50% of patients are refractory to
such treatment. The study describes a case of a 22-year-old patient with steroid-refractory GvHD,
without improvement after multiple lines of immunosuppressive treatment, who was treated with
an inhibitor of the JAK-STAT signalling pathway — ruxolitinib.

Key words: ruxolitinib, chronic graft-versus-host disease, steroid refractory chronic graft-versus-
-host disease, pericardial effusion

WPROWADZENIE

Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(cGVHD, chronic graft-versus-host disease) wystepuje $red-
nio u ponad potowy (30-70%) biorcéw allogenicznych
komoérek krwiotworczych i jest najczestsza przyczyna
Smiertelnych powikfan niezwigzanych z nawrotem. Media-
na czasu leczeniaimmunosupresyjnego chorych na cGvHD
wynosi od 1 do 3 lat po zabiegu, a okoto 20% pacjentéw
z ciezka postacia choroby wymaga leczenia przewlektego
do konca zycia [1-3].

Standardem w leczeniu cGvHD pozostaja glikokorty-
kosteroidy (GKS), ktére niezmiennie od 50 lat stanowia

pierwsza linie terapii, mimo dziatan niepozadanych
i ograniczonej skutecznosci. Problem steroidoopornosci
oraz steroidozaleznosci w cGvHD (SR/D-cGvHD, steroid-
-refractory/dependent cGvHD) jest istotny; ponad potowa
chorych w ciggu 2 lat leczenia wymaga terapii drugiego
rzutu [4, 5].

Wybér dostepnych w Polsce w tym wskazaniu lekéw
immunosupresyjnych do niedawna byt ograniczony i mato
swoisty. Obejmowat inhibitory kalcyneuryny, inhibitory
m-TOR, mykofenolan mofetylu, metotreksat oraz rytu-
ksymab. Alternatywa pozostawaty zabiegi fotoferezy
pozaustrojowej (ECP, extracorporeal photopheresis) [2, 6].
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W ostatnich latach, wraz z coraz lepszym poznaniem pa-
tomechanizmu cGvHD, zaczety sie pojawia¢ nowe terapie
immunomodulujace ukierunkowane na okreslone szlaki
patofizjologiczne tej choroby. Rejestracje w Unii Europej-
skiej w leczeniu steroidoopornej GvHD uzyskat niedawno
inhibitor szlaku sygnatowego JAK-STAT — ruksolitynib,
ktéry w badaniach randomizowanych lll fazy u pacjentéw
z przewlekta postacig SR/D-cGvHD pozwolit na uzyskanie
istotnie wyzszego ogdlnego wskaznika odpowiedzi w po-
réwnaniu z terapiami alternatywnymi [7].

Przedstawiony opis przypadku obejmuje ocene efektu
leczenia ruksolitynibem chorego z ciezka steroidooporng
cGVHD.

OPIS PRZYPADKU
Dwudziestodwuletni chory na przewlekig biataczke szpiko-
wa, rozpoznana w fazie T-komdrkowej kryzy limfoblastycz-
nej z obecnoscia translokacji t(9;22), z zajeciem weztéw
chtonnych oraz osrodkowego uktadu nerwowego, byt
leczony inhibitorami kinazy tyrozynowej oraz chemiotera-
pia systemowa i dokanatowa wedtug protokotu PALG-ALL5
z efektem catkowitej remisji cytogenetycznej. Nastepnie
zostat on zakwalifikowany do zabiegu transplantacji allo-
genicznych komérek krwiotwérczych (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) od 25-letniego
niespokrewnionego mezczyzny zgodnego w 10/10 bada-
nych antygendw ludzkich antygenéw leukocytarnych (HLA,
human leukocyte antigen), o zgodnym z biorca statusie
serologicznym CMV IgG(-).

Zabieg transplantacji komérek krwiotwérczych pobra-
nych z krwi obwodowej dawcy drogg aferezy przeprowa-
dzono w 2010 roku po chemioradioterapii kondycjonujacej
(napromienianie catego dziata [TBI, total body irradiation]
1200 cGy, etopozyd 40 mg/kg m.c., cyklofosfamid 60 mg/
/kg m.c.). Materiat przeszczepowy zawierat 3,2 x 10%/kg
m.c. komérek CD34(+) oraz 43,2 x 107/kg m.c. limfocytéw
CD3(+). W profilaktyce GvHD zastosowano metotreksat
oraz cyklosporyne A (CsA). Zabieg byt powiktany fungemig
Candida krusei, ktorg skutecznie leczono amfoterycyna B
(2010 r.). Uzyskano wczesng odnowe hematopoezy (licz-
ba ptytek krwi > 20 G/L w 12. dobie, liczba granulocytéw
> 1,0 G/L w 20. dobie).

W okresie regeneracji zaobserwowano zmiany skérne
o charakterze ostrej postaci choroby przeszczep przeciw-
ko gospodarzowi (aGvHD, acute graft-versus-host disease)
(@GvHD w stopniu II; skéra w stopniu 3. wg klasyfikacji
Glucksberga) [2]. Chory otrzymat leczenie metylopredni-
zolonem w dawce 1 mg/kg m.c. oraz kontynuowano poda-
wanie CsA. Po uzyskaniu poprawy klinicznej, w 20. dobie
po zabiegu, wypisano go do dalszej opieki ambulatoryjnej,
a leczenie immunosupresyjne zmniejszano i stopniowo
odstawiono.

W 1. roku po przeszczepieniu wystapity powiktania
infekcyjne — subkliniczne reaktywacje cytomegalowirusa
(CMV, cytomegalovirus) i wirusa Epsteina-Barr (EBV, Epste-
in-Bdrr virus). Chory wymagat okresowej suplementacji

immunoglobulin z powodu hipogammaglobulinemii oraz
substytucji hormonalnejz powodu wtérnej niedoczynnosci
kory nadnerczy.

Osiemnascie miesiecy po zabiegu allo-HSCT zaob-
serwowano rumieniowe oraz twardzinopodobne zmiany
skorne, a takze zmiany zapalne bton $luzowych jamy ustnej
zobecnoscig owrzodzen. Obraz badania histopatologiczne-
go wycinka skoéry przemawiat za GvHD o matej aktywnosci,
o cechach posrednich miedzy postacia ostrg i przewlekig
(brak ciat apoptotycznych, scienczaty naskérek z zacho-
waniem sopli naskérkowych, zwyrodnienie wodniczkowe
licznych keratynocytéw, skape nacieki zapalne z widocz-
nym wnikaniem limfocytéw T [CD3+CD20-] w naskérek,
widoczne przydatki skéry, bez odktadania kolagenu).
Chory skarzyt sie ponadto na pogorszenie tolerancji wy-
sitku i narastajgce obrzeki koriczyn dolnych. W badaniach
tomografii komputerowej uwidoczniono obecnos¢ ptynu
w osierdziu (> 20 mm, w duzej ilosci wg zalecen European
Society of Cardiology [ESC] 2015) [8]. Rozpoznano ciezka
postac przewlektej cGvHD wedtug klasyfikacji National
Institute of Health (NIH) 2014 [1], z zajeciem skéry w stop-
niu 2., jamy ustnej w stopniu 1. oraz osierdzia w stopniu 3.
Rozpoczeto leczenie metyloprednizolonem w zmniejszonej
dawce poczatkowej 0,5 mg/kg m.c., zgodnie z wytycznymi
ESC (wobec braku ostatecznego wykluczenia etiologii in-
fekcyjnej) [1, 2, 8]. W kontrolnych badaniach obrazowych
(echokardiografia) wykonanych po 1. i 2. miesigcu terapii
ilo$¢ ptynu nie zmieniata sie istotnie. W zwigzku z tym
dawke metyloprednizolonu zmniejszono poczatkowo
do 4 mg/dobe, a nastepnie lek odstawiono. W badaniach
kolejnych (echokardiografia, magnetyczny rezonans ja-
drowy [NMR, nuclear magnetic resonance]) obserwowano
stopniowo redukcje ilosci ptynu w osierdziu, natomiast
pojawito sie zwtdknienie blaszki sciennej osierdzia z obja-
wami zaciskajacego zapalenia osierdzia. Chory byt wielo-
krotnie konsultowany kardiologicznie; rozwazano leczenie
operacyjne, ale w zwiazku z dobrym stanem klinicznym
zostat zakwalifikowany do kardioprotekcyjnego leczenia
farmakologicznego (beta-adrenolityki) i dalszej obserwacji.
W trakcie terapii GKS rozpoznano zapalenie ptuc o praw-
dopodobnej etiologii bakteryjne;j.

W 4. roku po transplantacji obserwowano nasilenie
twardzinopodobnych zmian skérnych (obejmujacych
> 50% powierzchni ciata), poikilodermii oraz pojawienie
sie objawdw zapalenia powiezi z ograniczeniem zakresu
ruchu w stopniu 2. wedtug NIH 2014 ([P-ROM, photographic
range of motion] fotograficzny zakres ruchéw: 6-6-5-2) [1].

Rozpoczeto 2-lekowe leczenie immunosupresyjne
takrolimusem (stezenia terapeutyczne 6-10 ng/ml) i siro-
limusem (stezenia 3-8 ng/ml) oraz rozpoczeto zabiegi ECP.
Uzyskano stabilizacje objawéw cGvHD.

Po 6 miesigcach terapii wystgpity obrzeki kornczyn
dolnych, przesieki do jam optucnej i otrzewnej oraz he-
patomegalia (165 mm). W badaniach kontrolnych stwier-
dzono hipokineze miesnia sercowego z obnizeniem frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEF, left ventricular ejection
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fraction) do minimum 40%. Chory wymagat hospitalizacji.
Rozpoznano obukomorowa niewydolnos¢ serca Il klasy
wedtug New York Heart Association (NYHA) z obecnoscig
zaciskajgcego zapalenia osierdzia oraz ostrg niewydolnos¢
nerek (kreatynina maks. 4,03 mg/dl, szacowany wspét-
czynnik filtracji ktebuszkowej [eGFR, estimated glomerular
filtration rate] 17,9 ml/min/m?) w przebiegu przewlektej
nefropatii, prawdopodobnie wtérnej do stosowanej terapii
immunosupresyjnej. Zastosowano leczenie moczoped-
ne, poprawiajace krazenie, modyfikowano przewlekle
stosowang dawke takrolimusu, odstawiono sirolimus.
Uzyskano poprawe wydolnosci nerek, jednak bez po-
wrotu prawidtowej ich funkgji (kreatynina 2,49 mg/dl,
eGFR 31 ml/min/m?). Po kilku miesigcach powtérzyt sie
kolejny epizod pogorszenia funkcji nerek oraz pogorszenia
wydolnosci obukomorowej serca. Chory ponownie wyma-
gat leczenia szpitalnego, podczas ktérego zdecydowano
odstawic¢ potencjalnie toksyczne leczenie takrolimusem
(facznie po ok. roku terapii). Ze wzgledu na trudnosci z za-
tozeniem centralnego dostepu naczyniowego, nawracajgce
zakazenia okolicy wktucia centralnego (u chorego z prze-
wlektymi zmianami skérnymi w przebiegu cGvHD) i brak
zgody chorego na powtarzane hospitalizacje, zakoriczono
réwniez leczenie ECP (facznie wykonano 13 cykli zabiegéw
ECP). Krétkotrwata préba wigczenia leczenia mykofenola-
nem mofetylu réwniez zakonczyta sie niepowodzeniem
(zta tolerancja, brak efektu leczenia).

Po odstawieniu lekéw immunosupresyjnych (w 5. roku
po zabiegu allo-HSCT) obserwowano objawy zespotu
suchosci, postepujaca utrate masy ciata — okoto 10 kg
W ciggu 6 miesiecy — oraz narastanie twardzinopodobnych
zmian skornych z atrofig naskdrka i tworzeniem niegoja-
cych sie owrzodzen podudzi. W badaniach biochemicznych
krwi obwodowej stwierdzono podwyzszong aktywnos¢
enzyméw watrobowych (aminotransferaza asparaginiano-
wa [AspAT, aspartate aminotransferase] 41 j./l, aminotrans-
feraza alaninowa [AIAT, alanine aminotransferase] 54 j./|,
gamma-glutamylotranspeptydaza [GGTP, gamma-glutamy!
transpeptidase] 572 j./l, fosfataza zasadowa [ALP, alkaline
phosphatase] 255 j./1), a w badaniu morfologii krwi obwo-
dowej — matoptytkowos¢ ponizej 100 tys/ul. Wykonano
badania endoskopowe gérnego i dolnego odcinka prze-
wodu pokarmowego. Rozpoznano nadzerkowe zapalenie
btony sluzowej antrum. W badaniach histopatologicznych
pobranych wycinkéw stwierdzono rozproszone nacieki
zkomorek jednojadrowych i wybroczyny, bez jednoznacz-
nych cech GvHD. Na podstawie badan bakteriologicznych
wymazu z odbytu stwierdzono obecnos¢ lekoopornego
szczepu Klebsiella pneumoniae metallo-beta-lactamase
(MBL+). Wykonano zabieg transplantacji flory jelitowej.
Stosowano inhibitory pomy protonowej, leki dziatajace
objawowo oraz zadecydowano o powrocie do leczenia
sirolimusem w zmniejszonej dawce.

Ze wzgledu na ograniczone mozliwosci terapii immu-
nosupresyjnej i progresje objawéw cGvHD poproszono
o wielospecjalistyczne konsylia (dermatologiczne oraz

reumatologiczne), by rozszerzy¢ diagnostyke oraz rozwa-
zy¢ alternatywne leczenie. Stwardnienie skéry oceniono
na 10 punktéw wedtug zmodyfikowanej skali Rodnana
(MRSS, modified Rodnan Skin Score). W powtérzonym ba-
daniu histopatologicznym wycinka skérnego rozpoznano
obraz skoéry zanikowej. W biopsji $linianek stwierdzono
ogniskowe limfocytarne zapalenie Slinianek z czesciowym
zanikiem i witéknieniem w przebiegu zespotu Sjogrena
(score 0/1 w ultrasonografii gruczotéw slinowych [SGUS,
salivary gland ultrasonographyl), a w badaniu okulistycznym
— graniczny wynik testu Schirmera. W szerokim panelu
badan (m.in. kapilaroskopia watu paznokciowego, stezenia
sktadowych dopetniacza, profil przeciwciat przeciwjadro-
wych, kardiolipinowych, przeciwciat dla antygenu Ro52) nie
potwierdzono cech typowych dla autoimmunizacyjnych
choréb tkanki tacznej.

W kolejnych miesigcach obserwowano narastajacy stan
zapalny podudzi z obecnoscig saczacych sie owrzodzen,
aw badaniach biochemicznych — narastajaca hipoprote-
inemie (4,0 g/dl) z hipoalbuminemia i hipogammaglobu-
linemia, ponownie wymagajaca suplementacji immuno-
globulin. Podjeto prébe dotaczenia do przewlektej terapii
sirolimusem (stezenia 3-7 ng/ml) prednizonu, ale chory
przerwat zalecone leczenie ze wzgledu na zt3 tolerancje
i nasilone objawy miopatii.

W 11. roku po allo-HSCT rozpoczeto leczenie ra-
tunkowe ruksolitynibem. Stosowano go poczatkowo
w dawce 2 razy 5 mg, nastepnie stopniowo zwiekszanej do
15 mg/dobe. W pierwszych 12 miesigcach leczenia réwno-
legle stosowano sirolimus. Przed rozpoczeciem kuracji i po
18 miesigcach terapii ruksolitynibem oceniano stopien za-
awansowania cGvHD na postawie kryteriow NIH 20141, 2].
Wyniki oceny zawiera tabela 1. Zdjecia zmian skérnych przed
wiaczeniem leczenia i po 18 miesigcach terapii przedstawio-
no narycinach 1i2.Przeprowadzona ocena wykazata popra-
we w zakresie nasilenia zmian skérnych (ze stopnia 3. na 2.)
oraz zakresu ruchéw w stawach (ze stopnia 2.na 1.). Ponadto
dokonano analizy nasilenia objawéw cGvHD na podstawie
zmodyfikowanej skali Lee (Lee Chronic GVHD Symptom Scale)
wedtug kwestionariusza wypetnionego przez chorego [9].
Analiza wykazata 7-punktowa redukcje objawéw (2 pkt —
redukcja ograniczenia ruchéw w stawach, 5 pkt — taczna
redukcja objawéw skérnych). Nie obserwowano istotnych
dziafan niepozadanych terapii.

DYSKUSJA
Omowiony przypadek obrazuje, jak ciezki i powikta-
ny moze by¢ przebieg cGvHD po allo-HSCT. Przewlekfa
choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi jest ztozo-
nym zaburzeniem immunologicznym charakteryzujagcym
sie r6znorodnoscig objawow klinicznych wynikajacych
z zajecia wielu narzadéw.

Ustalenie rozpoznania cGvHD wymaga spetnienia
okreslonych kryteriéw tak zwanych diagnostycznych (klu-
czowych dla diagnozy) lub wskazujacych, ktére wymagaja
potwierdzenia w dodatkowych badaniach, na przyktad
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Tabela 1. Ocena stopnia zaawansowania przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD, chronic graft-versus-host disease)
przed rozpoczeciem leczenia oraz po 18 miesigcach terapii ruksolitynibem

Ocena zaawansowania cGvHD Przed wlaczeniem ruksolitynibu Po 18 miesigcach leczenia ruksolitynibem

ECOG
Skoéra
% BSA
Nasilenie zmian
Jama ustna
Oczy
Przewo6d pokarmowy
Watroba
Ptuca
Objawy
FEV,
Stawy i powiezi — na podstawie zakresu ruchu (P-ROM)
Narzady ptciowe
Inne objawy (wysiek osierdziowy)
Stopien zaawansowania cGvHD

1 1

3 3
3 2
1 1
o1 0/1
0 0
0 0
0 0
0 0
2 1
0 0
1 1
Ciezki Ciezki

ECOG — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group; BSA (body surface area) — powierzchnia ciata; FEV, (forced expiratory volume in one second) — nasilona
pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa; P-ROM (photographic range of motion) — fotograficzny zakres ruchéw

Rycina 1. Zmiany skérne u chorego przed rozpoczeciem leczenia

badaniach histopatologicznych [1, 2]. W przedstawionej
historii choroby watpliwosci moze budzi¢ rozpoznanie
wysiekowego zapalenia osierdzia (PE, pericardial effusion)
zwigzanego z cGvHD. Zgodnie z kryteriami diagnostyczny-
mi NIH 2014 obecno$¢ ptynu w osierdziu nalezy do grupy

Rycina 2. Zmiany skérne u chorego po 18 miesigcach terapii

Lnnych objawéw” cGvHD, podobnie jak wysiek do jamy
optucnej czy zapalenie bton surowiczych [1, 2, 10].
Wedtug danych literaturowych wysiekowe zapalenie
osierdzia moze wystepowac u okoto 6% biorcéw po allo-
-HSCT [11]. Eksperci NIH podkreslaja, ze rozpoznanie PE
zwigzanego z cGvHD powinno by¢ zawsze rozpoznaniem
z wykluczenia. W pismiennictwie dyskutuje sie nad zna-
czeniem obecnego w wysieku osierdziowym lub biopsji
miesnia sercowego nacieku limfocytarnego komorek T
CD8p dawcy, potwierdzajacego te diagnoze [12, 13].W co-
dziennej praktyce lekarze nie decyduja sie jednak zwykle na
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tak inwazyjne badanie u obcigzonego wysokim ryzykiem
powiktfan biorcy allo-HSCT.

W diagnostyce réznicowej przyczyn wysiekowego za-
palenia osierdzia u prezentowanego pacjenta nalezy wzigé¢
pod uwage miedzy innymi stosowang wczesniej radiote-
rapie (TBI), chemioterapie (m.in. antracykliny, arabinozyd
cytozyny, cyklofosfamid), stosowane leczenie immunosu-
presyjne (np. CsA), a takze zaburzenia endokrynologiczne,
metaboliczne, w tym przetadowanie Zzelazem czy zakazenia
(zwtaszcza wirusowe, grzybicze).

Spetnienie kryteriow koniecznych do rozpoznania
cGVHD oraz identyfikacja i zastosowanie odpowiednich
metod diagnostycznych, umozliwiajacych ocene wska-
zan do leczenia i jego skutecznos¢, to istotne problemy
w opiece potransplantacyjnej[1, 2, 14, 15]. W opisywanym
przypadku, mimo jednoznacznych objawéw klinicznych
cGVHD (zmiany twardzinopodobne — objaw diagnostycz-
ny klasycznej cGvHD wg NIH 2014 [1], ktére w krétkim cza-
sie ulegna dalszej progresji), wynik wykonanego badania
histopatologicznego wycinka skérnego nie odzwierciedlat
nasilenia i dynamiki zmian. Prég zmian stwierdzanych
w badaniu histopatologicznym wymagany do uzyskania
diagnozy powoduje, ze potwierdzenie osigga sie wtedy,
gdy prawdopodobnie dochodzi juz do nieodwracalnego
uszkodzenia narzadu. Jak wskazuja eksperci grupy roboczej
NIH, dodatnia warto$¢ predykcyjna pozytywnej biopsji
w przypadku GvHD jest wysoka, natomiast ujemna warto$¢
predykcyjna — niska.

Przebieg cGvHD charakteryzuje sie duza zmiennoscia,
zajecie poszczeg6lnych narzadéw nie jest jednoczasowe,
co potwierdza przedstawiona historia choroby.

Prezentowany ponad 12-letni przebieg choroby obej-
muje okresy intensywnego leczenia i okresy, w ktdrych
zréznych przyczyn — przede wszystkim obserwowanych
powikfan, ale réwniez subiektywnej poprawy i wreszcie
braku alternatywnej terapii — leczenie przerywano.
Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa ds.
Transplantacji Krwi i Szpiku (EBMT, European Society for
Blood and Marrow Transplantation) standardem leczenia
pierwszego rzutu w chorobie cGvHD pozostaja GKS. Na
podstawie liczby zajetych narzaddéw i stopnia nasilenia
zajecia narzagdowego ustala sie stopierl zaawansowania
cGVHD a leczenie systemowe GKS moze by¢ podjete w po-
staci umiarkowanejlub ciezkiej cGvHD. Brakuje standardéw
leczenia PE zwigzanego z cGvHD [1, 2].

W opisanym przypadku po rozpoznaniu ciezkiej cGvHD
podano metyloprednizolon w zmniejszonej dawce 0,5 mg/
/kg m.c., biorac réwnoczes$nie pod uwage wytyczne ESC
22015 roku i mozliwg wieloczynnikowa etiologie zapalenia
osierdzia (zwtaszcza infekcyjng). Zastosowane leczenie
spowodowato przejsciowa stabilizacje objawéw kardio-
logicznych, ale ostatecznie nie byto optymalne, biorac
pod uwage rozwdj zaciskajacego zapalenia osierdzia oraz
uszkodzenie miokardium (z obnizeniem LVEF i objawami
obukomorowej niewydolnosci krazenia). Leczenie ogélno-
ustrojowymi kortykosteroidami w omawianym przypadku

nie zabezpieczyto tez przed dalsza progresja narzadowa.
Rozpoznano SR-cGVHD (zgodnie z definicja sformutowang
przez grupe roboczg EBMT ds. badan klinicznych 22014 r.)
[4]. Mechanizmy lezace u podstaw opornosci na steroidy
sg niejasne, a rokowanie u pacjentéw z tym rozpoznaniem
pozostaje niekorzystne [16]. Wielomiesieczna terapia
GKS wigzata sie ponadto z wystgpieniem licznych dziatan
niepozadanych, miedzy innymi nawracajacych zakazen,
hipogammaglobulinemia wymagajaca suplementacji
immunoglobulin, wtérng niewydolnosciag hormonalng
i pogorszeniem mineralizacji kosci.

Przedstawiona historia choroby wskazuje na problem
alternatywnej terapii — ograniczony wybér dostepnych
lekéw immunosupresyjnych o szerokim spektrum i wy-
sokiej toksycznosci. Dotychczas nie ustalono standardo-
wego leczenia drugiego rzutu SR-cGvHD. W wytycznych
EBMT zaleca sie stosowanie zalecen instytucjonalnych lub
wigczanie pacjentéw do badan klinicznych. Zastosowane
uomawianego chorego kolejne linie leczenia, tj. takrolimus,
sirolimus, mykofenolan mofetylu, nie przyniosty poprawy,
wigzaty sie natomiast z wystapieniem kolejnych powiktan:
niewydolnosci nerek, pogorszenia wydolnosci krazenia,
zakazen. Zabiegi ECP takze okazatly sie nie do przyjecia
ze wzgledu na konieczno$¢ wielokrotnych hospitalizacji
u zamiejscowego pacjenta i powikfania zwigzane z zakta-
daniem wktucia centralnego.

Z powodu braku mozliwosci skutecznego leczenia
przyczynowego i progresji objawéw u opisanego chorego
poszukiwano pomocy lekarzy innych specjalnosci. W sze-
rokim panelu badan reumatologicznych nie potwierdzono
cech typowych dla autoimmunologicznych choréb tkanki
facznej. Mimo podobienistwa klinicznego cGvHD nie zna-
leziono uzasadnienia dla wiaczenia klasycznych lekéw
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby
(DMARD, disease-modifying antirheumatic drugs), ktore,
wedtug danych literaturowych, sa wyjatkowo stosowane
w terapii empirycznej cGvHD. Istnieje potrzeba dalszej
wielospecjalistycznej wspotpracy w zakresie diagnostyki,
monitorowania i leczenia cGvHD [17].

Wkrotce po uzyskaniu rejestracji ruksolitynibu w lecze-
niu GVHD przez Europejska Agencje Lekéw (EMA, European
Medicines Agency) u omawianego chorego rozpoczeto
taka terapie. Skutecznos¢ inhibitora kinazy Janusa (JAK1-
-JAK2) — ruksolitynibu w leczeniu chorych na SR/D-cGvHD
potwierdzono w badaniach randomizowanych Il fazy
(REACH Ill). Inhibitory szlaku sygnatowego JAK-STAT hamuja
produkcje cytokin i migracje komdrek zapalnych, istotng
w patomechanizmie cGvHD [7].

Podstawami oceny skutecznosci leczenia ruksolityni-
bem byty subiektywna obserwacja lekarza prowadzacego
oraz analiza skali objawéw wedtug rekomendowanej
zmodyfikowanej skali Lee [15]. Brakuje obiektywnych,
mierzalnych markeréw cGvHD mozliwych do zastosowania
w codziennej praktyce klinicznej. Ocena odpowiedzi na
leczenie zalecen grupy roboczej NIH 2014, powinna by¢
oceniana w dwoch kategoriach — odpowiedzi ogélnej oraz
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odpowiedzi narzagdowej. Siedmiopunktowa redukcja w ska-
li nasilenia objawéw w stosunku do wartosci wyjsciowej
moze by¢ podstawgq rozpoznania czesciowej odpowiedzi
narzadowej [15].

Biorac pod uwage nieskutecznos¢ i toksycznos¢ wielu
linii terapii immunosupresyjnych, stosowanych w opisa-
nym przypadku, uzyskane efekty leczenia ruksolitynibem
wydaja sie zachecajace. Zmniejszenie objawéw cGvHD
nie byto wprawdzie spektakularne, ale dotyczyto chorego
z dtugim wywiadem choroby i zajeciem wielu narzaddw.
Nalezy podkresli¢ dobra tolerancje leczenia mimo licznych
wspotistniejacych schorzen. Rozpoczecie terapii ruksolity-
nibem warto rozwazy¢ u pacjentéw z cGvHD, rowniez tych
z zaawansowanga chorobg o wieloletnim przebiegu.
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