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STRESZCZENIE

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) jest jednym z gtéwnych czynnikéw przyczy-
niajacych sie do smiertelnosci po allogenicznej transplantacji komoérek krwiotwérczych. Standardem
postepowania w przypadku przewlektej postaci GvHD (cGvHD) jest steroidoterapia. W przypadku
opornosci brakuje scistych zalecen dotyczacych wyboru optymalnego leczenia. Wprowadzenie do
terapii ruksolitynibu moze przyczynic sie do zmian w standardach leczenia cGvHD. W pracy przed-
stawiono opis przypadku pacjentki leczonej ruksolitynibem z powodu steroidoopornej cGvHD.

Stowa kluczowe: GvHD, cGVvHD, ruksolitynib, SR-GVHD, inhibitor JAK2

ABSTRACT

Graft-versus-host disease (GvVHD) is one of the major factors contributing to mortality after alloge-
neic hematopoietic cell transplantation. The standard of care for chronic GvHD (cGvHD) is steroid
therapy. In the case of steroid resistance, there are no strict recommendations regarding the choice
of optimal treatment. The introduction of ruxolitinib to treatment may contribute to changes in
the standards of cGvHD treatment. The paper presents a patient treated with ruxolitinib for steroid
refractory-GvHD.
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WPROWADZENIE

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD,
graft-versus-host disease) jest jednym z gtéwnych czyn-
nikéw przyczyniajacych sie do smiertelnosci po alloge-
nicznej transplantacji komorek krwiotwérczych (allo-HCT,
allogeneic hematopoietic cell transplantation). Istnieje
duza zmienno$¢ w profilaktyce i leczeniu GvHD na catym
Swiecie. Strategie postepowania w leczeniu przewlektej
GVHD (cGVvHD, chronic GvHD) odnosza sie tylko do pierwszej
linii leczenia, jaka jest steroidoterapia. W randomizowanych
badaniach z uzyciem innych lekéw immunosupresyjnych
nie wykazano istotnej klinicznie korzysci w poréwnaniu
Z jej stosowaniem w pierwszej linii [1].

Brakuje $cistych zalecen dotyczacych wyboru optymal-
nego leczenia w przypadku stwierdzenia steroidoopor-
nosci. Najczesciej stosowang strategiag leczenia drugiej linii
jest farmakoterapia oparta na takich lekach, jak inhibitory
kalcyneuryny (cyklosporyna i takrolimus), inhibitory TOR

(sirolimus), mykofenolan mofetylu lub innych, takich jak
ibrutynib, rytuksymab czy inhibitory kinaz tyrozynowych
(np.imatynib). Alternatywna opcja pozostaje zastosowanie
fotoferezy pozaustrojowej (ECP, extracorporeal photo-
pheresis) jako leczenia wiodacego lub uzupetniajacego
farmakoterapie [1, 2].

Badanie kliniczne REACH3 byto pierwszym randomi-
zowanym i kontrolowanym badaniem Il fazy, w ktérym
oceniano skuteczno$¢ uzycia inhibitora JAK2 — rukso-
litynibu — w leczeniu steroidoopornej postaci cGvHD
(SR-cGVHD, steroid-refractory GvHD). Wykazano w nim
istotnie wyzszy wskaznik odpowiedzi na leczenie w po-
réwnaniu zinnymi standardowymi terapiami. Poprawa ta
dotyczyta zaréwno poszczegdlnych narzadéw, jak i glo-
balnej odpowiedzi na leczenie cGvHD przy akceptowalnej
toksycznosci leczenia [3].

Do niedawna lek ten w Polsce mozna byto zastosowac
gtéwnie w badaniu klinicznym. Obecnie jest dostepny dla
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pacjentéw z SR-GvHD w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL) na indywidualny wniosek.

OPIS PRZYPADKU

W listopadzie 2012 roku 49-letnia pacjentka zgtosita sie do
poradni chirurgicznejinstytutu onkologii (Narodowy Insty-
tut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Paristwowy
Instytut Badawczy [NIO-PIB], Oddziat Gliwice) z powodu
limfadenopatii uogéinionej, ktérej towarzyszyty goraczki,
poty nocne oraz utrata masy ciata. Wczesniej w szpitalu
rejonowym do badania pobrano pachowy wezet chtonny,
jednak obraz histopatologiczny byt niejednoznaczny. Po
weryfikacji badania dokonano rozpoznania chtoniaka
Hodgkina (podtyp stwardnienie guzkowe). W badaniu
pozytonowej tomografii emisyjnej sprzezonejz tomografig
komputerowa (PET-CT, positron emission tomography-com-
puted tomography) stwierdzono aktywno$¢ choroby w ob-
rebie weztéw chtonnych kilku grup, kosci oraz $ledziony.
Stan zaawansowania oceniono na IV wedtug klasyfikacji
Ann Arbor. Podano leczenie wedtug schematu ABVD
(adrimycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna), na
ktore — jak wykazano — pacjentka okazata sie oporna.
W drugiej linii zastosowano leczenie wedtug schematu ICE
(ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), uzyskujac remisje cho-
roby w listopadzie 2013 roku. Pacjentke zakwalifilkowano
do wysokodawkowej chemioterapii wspartej przeszcze-
pieniem autologicznych komérek krwiotworczych. Zabieg
bezistotnych powiktar wykonano w czerwcu 2014 roku po
leczeniu kondycjonujacym zgodnie ze schematem BEAM
(karmustyna, etopozyd, arabinozyd cytozyny, melfalan). Po
leczeniu pacjentka pozostawata pod obserwacjg poradni
transplantacyjne;j.

We wrze$niu 2016 roku w ocenie PET-CT stwierdzono
nawrot choroby w lokalizacji weztowej nad- i podprzepono-
wej oraz kostnej z prawdopodobnym rozsiewem do tkanki
podskdrnej oraz mie$ni.W trakcie konsylium zdecydowano
0 pobraniu pachowego wezta chfonnego w celu weryfikacji
histopatologicznej. W ocenie histopatologicznej ostatecz-
nie rozpoznano chtoniaka z obwodowych limfocytéw T
w stopniu zaawansowania IVA wedtug klasyfikacji Ann
Arbor, 1 wedtug Miedzynarodowego Wskaznika Progno-
stycznego dostosowanego do wieku (aalPl, age-adjusted
International Prognostic Index). Pacjentka rozpoczeta lecze-
nie wedtug schematu CHOEP (cyklofosfamid, adriblastyna,
winkrystyna, etopozyd, prednizon) zadriblastyng w postaci
liposomalnej, uzyskujac remisje choroby w ocenie PET-CT
w marcu 2017 roku. Po 3 miesigcach w kolejnym badaniu
PET-CT stwierdzono progresje. Zastosowano leczenie zgod-
nie ze schematem BGD (bendamustyna, gemcytabina, dek-
sametazon), co ponownie spowodowato remisje choroby.

Ze wzgledu na rozpoznanie drugiego podtypu chtonia-
kaijego opornosc na pierwsza linie leczenia zdecydowano
o wykonaniu przeszczepienia od wczesniej zidentyfiko-
wanej siostry zgodnej w zakresie ludzkich antygenéw
leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigen). Procedure
przeszczepienia allo-HCT wykonano w grudniu 2017 roku

po mieloablacyjnym leczeniu kondycjonujacym, opartym
na skojarzeniu bendamustyny z napromienianiem catego
ciata w dawce 8 Gy. W chwili wykonania procedury pacjent-
ka miata 54 lata. Wartos¢ Hematopoietic Cell Transplantation
— Comorbidity Index (HCT-CI) wynosita 0 punktéw. Przebieg
procedury nie byt istotnie powiktany. W leczeniu immu-
nosupresyjnym stosowano standardowo cyklosporyne
w potaczeniu z krotkim kursem metotreksatu. Ze wzgledu
na typ dawcy nie stosowano globuliny antytymocytarnej
(ATG, anti-thymocyte globulin). We wczesnym okresie
potrasplantacyjnym obserwowano wysypke rumieniowa,
ktdra ustagpita po zastosowaniu miejscowo steroidoterapii
(ostra GvHD [aGVHD, acute GvHD] | stopnia — skdra w stop-
niu zaawansowania 2 wg kryteriéw MAGIC) [4]. W czerwcu
2018 roku odstawiono leczenie immunosupresyjne.

Po 2 tygodniach od zaprzestania leczenia immunosu-
presyjnego ponownie pojawity sie plamiste zmiany skorne
koriczyn gérnych i dekoltu z uczuciem pieczenia o morfolo-
gii cGvHD. Do leczenia ponownie wtgczono cyklosporyne
oraz metyloprednizolon. Zmiany te stopniowo ustepowaty,
co pozwolito na odstawienie steroidoterapii. Utrzymano
leczenie cyklosporyna.

W sierpniu 2018 roku mimo regresji zmian skérnych
pojawity sie stany goraczkowe i zaburzenia oddychania.
Ponownie wiaczono metyloprednizolon i skierowano
pacjentke na diagnostyke pulmonologiczna. W ocenie
pulmonologicznej nie potwierdzono zmian o charakterze
bronchiolitis obliterans (pojedyncze zmiany w CT). Nie
wykonano jednak oceny spirometrycznej, w tym oceny
natezonej pierwszosekundowej objetosci wydechowej
(FEV,%, forced expiratory volume in one second % of vital
capacity) istotnej dla diagnostyki cGvHD. We wrze$niu 2018
roku odnotowano poprawe w zakresie komfortu oddycha-
nia, a w kolejnych miesigcach — ustapienie dolegliwosci
oraz poprawe w zakresie zmian skérnych. Kontynuowano
leczenie immunosupresyjne, zmniejszajac dawki stero-
idoéw. Ostatecznie, ze wzgledu na ustgpienie wszystkich
zmian, w marcu 2019 roku zaprzestano leczenia. Miesigc
po odstawieniu leczenia immunosupresyjnego, podobnie
jak wczedniej, pojawity sie goraczki o charakterze immu-
nologicznym.

W trakcie rutynowej wizyty w poradni transplanta-
cyjnej pacjentke oceniano pod katem dermatologicznym;
zwrécono uwage na rozlane stwardnienie tkanki podskérnej
w obrebie brzucha, ktérego wczesniej nie opisywano w ba-
daniu. W ocenie histopatologicznej wycinka skory z okolicy
prawego srédbrzusza stwierdzono obraz homogenizagji
(wtdknienia) podnaskérkowego i nieliczne, rozproszone me-
lanofagi. Opisano takze nieliczne nacieki zapalne wokéf na-
czyn w poblizu przydatkow skory. W potaczeniu z konsultacjg
dermatologiczng obraz odpowiadat rozpoznaniu cGvHD
typu scleroderma-like. W krétkim czasie doszto do znacznej
progresji zmian twardzinowych skéry i tkanki podskérne;j.

W czerwcu 2019 roku do leczenia wigczono prednizon
wedtug wskazan Europejskiego Towarzystwa ds. Transplan-
tacji Krwi i Szpiku (EBMT, European Society for Blood and
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Marrow Transplantation), nie uzyskujac poprawy klinicz-
nej [1]. Rozpoznano steroidooporng cGvHD (SR-cGvHD,
steroid-refractory cGvHD). Zdecydowano o wdrozeniu
drugiej linii leczenia. Omdéwiono z pacjentka dalsze
opcje terapeutyczne, w tym udziat w badaniu klinicznym
REACH3. W badaniu tym oceniano skutecznos¢ leczenia
ruksolitynibem u pacjentéw z SR-cGvHD w poréwnaniu
z inng terapia stosowang jako standard postepowania
w osrodku przeszczepowym. U tej pacjentki planowano
wiaczenie sirolimusu.

Przed rozpoczeciem leczenia szczegétowo oceniono
stan zaawansowania zmian w przebiegu cGvHD. W obrebie
skory powtok brzusznych (okolicy przedniej i bocznej),
okolicy ledzwiowej, ud oraz podudzi stwierdzono roz-
lane stwardnienie skoéry z objeciem tkanki podskérnej
i tworzeniem sie objawu materaca w obrebie ud oraz
przedramion.W obrebie dekoltu, konczyn gérnych i twarzy
zaobserwowano wiele zmian poikilodermicznych z duza
komponenta naczyniowa przypominajaca vasculitis. Do-
datkowo stwierdzono cechy anonychii w obrebie ptytek
paznokciowych. W ocenie klinicznej zmiany skérne oce-
niono na 3 punkty (skala wg konsensusu National Institute
of Health [NIH]) [5]. W zakresie ust, oczu oraz uktadu mo-
czowo-ptciowego nie stwierdzono zmian wskazujacych
na cGvHD. W ocenie ruchomosci stawdw i $ciegien nie
wykazano ograniczen jednak pacjentka podawata ,uczu-
cie $ciggania” w obrebie stawéw skokowych wynikajace
ze zmian twardzinowych. Pacjentka negowata dusznos¢,
jednak przy dokfadniejszym wywiadzie w pewnych sytu-
acjach podawata zwiekszong meczliwos¢. Wykonano ocene
spirometryczna ptuc, w ktérej stwierdzono spadek FEV, %
do 59% w kilkukrotnych pomiarach (ptuca — 2. stopien
wg konsensusu NIH) [5]. Ostatecznie w ocenie globalnej
rozpoznano ciezka posta¢ cGvHD.

W lipcu 2019 roku pacjentka przeszta pozytywnie
procedure przesiewowa i zakwalifikowano jg do badania
klinicznego. W wyniku randomizacji trafita do grupy leczo-
nej ruksolitynibem. Stosowano 20 mg leku/dobe w dwéch
dawkach podzielonych. Kazdy cykl leczenia trwat 28 dni.
W leczeniu utrzymano takze cyklosporyne oraz matg
dawke metyloprednizonu ze wzgledu na utrzymujace sie
stany podgoraczkowe. Przy rozpoczeciu terapii dodatkowo
w leczeniu ptucnej postaci cGvHD wprowadzono terapie
wedtug schematu FAM (flutykazon wziewnie, azitromycyna
oraz montelukast).

Po 2 cyklach leczenia odnotowano nieznaczng po-
prawe parametrow w spirometrii, po 4 warto$¢ FEV, %
przekraczata 70% i ustagpity dolegliwosci (ptuca 1. stopien
wg konsensusu NIH — czesciowa odpowiedZ w obrebie
narzadu) [5]. Ustapity takze gorgczki immunologiczne.
Mimo poprawy w obrebie ptuc zmiany skérne w kolejnych
cyklach od wtaczenia leczenia, subiektywnie nieco mniej
nasilone w obrebie tutowia, nasilaty sie jednak w obrebie
ud oraz przedramion. Ocena zaawansowania w obrebie
skéry nie zmieniata sie jednakze ze wzgledu na stabilny
obszar zmian. W pierwszym punkcie kontrolnym w bada-

niu klinicznym po 6 cyklach leczenia uzyskano globalnie
czesciowq odpowiedz na leczenie.

W dalszej obserwacji odnotowano catkowitg poprawe
w zakresie ptuc z prawidtowym FEV,%. Jednoczes$nie ob-
serwowano nasilanie sie zmian twardzinowych, szczegélnie
w obrebie ud oraz przedramion, co ograniczato pacjentce
codzienne aktywnosci. Po roku leczenia uzyskano stabili-
zacje zmian juz bez ich narastania. Zgodnie z protokotem
badania klinicznego pacjentka kontynuowata terapie
lekiem w niezmienionej dawce.

Pierwsze oznaki poprawy w zakresie skory i tkanki pod-
skérnej stwierdzono po okoto 20 miesigcach leczenia. Po
2 latach obszar zmian zmniejszyt sie do 50% powierzchni
ciata. Poprawita sie takze ruchomos¢ skory. Po 30 miesia-
cach stwierdzono catkowite wycofanie sie efektu materaca
z powierzchni ud oraz przedramion, a takze znaczne wy-
cofanie sie zmian twardzinowych w obrebie tutowia oraz
zmian o charakterze vasculitis.

W sierpniu 2022 roku, po 40 cyklach, leczenie za-
konczono zgodnie z protokotem badania. Ostatecznie
w ocenie globalnej pacjentka uzyskata catkowite wyco-
fanie sie objawow ptucnych oraz znaczne wycofanie sie
zmian skérnych. Mimo wcigz znacznego obszaru zajetego
przez zmiany twardzinowe (lokalizacja w obrebie brzucha
i okolicy ledZzwiowej) jakos¢ zycia pacjentki znaczaco sie
poprawita. W ocenie globalnej uzyskano czesciowa odpo-
wiedz z redukcja stanu zaawansowania cGvHD z ciezkiego
do umiarkowanego.

W trakcie badania po uzyskaniu poprawy w zakresie
zaawansowania cGvHD ostawiono terapie FAM, stopniowo
ograniczano steroidoterapie, a nastepnie takze cyklospo-
ryne, az do ich odstawienia. Przez caty okres leczenia nie
odnotowano istotnych zdarzen niepozgdanych. Dawko-
wanie leku nie wymagato korekty.

Obecnie pacjentka pozostaje pod opieka poradni
transplantacyjnej. Kontynuuje leczenie ruksolitynibem
w ramach extension study — sponsor badania zapewnia
dostep do terapii pacjentom, ktérzy w badaniu REACH3
uzyskali z niej korzys¢. W ocenie PET-CT utrzymuje sie
remisja choroby.

DYSKUSJA

Opisany przypadek ukazuje przebieg leczenia pacjentki
z cGvHD poprzedzony postacia aGvHD. Zwraca uwage
mozliwy nawrotowy i progresywny przebieg tego powikta-
nia mimo dobrych efektéw leczenia przy pierwszych epizo-
dach choroby. Dzieki prowadzonemu badaniu klinicznemu
pacjentka miata szanse zastosowania w leczeniu kolejnej
linii ruksolitynibu, ktéry do tej pory byt niedostepny.

W protokole badania REACH3 wstepng ocene odpo-
wiedzi na leczenie zaplanowano po 24 tygodniach od
wdrozenia go. W przypadku tej pacjentki uzyskanie odpo-
wiedzi w postaci ptucnej cGvHD pozwolito na kontynuacje
leczenia, cho¢ zmiany twardzinowe nasilaty sie miejscowo.
Zmiany te, mimo intensywnego leczenia, ulegaty dalszej
progresji, cho¢ bez poszerzenia sie obszaru skoéry zajetej

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja A5


http://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja

HEMATOLOGIA—EDUKACIJA

przez patologie. Podobna sytuacje kliniczng obserwowano
u innych pacjentéw leczonych z powodu postaci twardzi-
nowej skéry cGvHD ruksolitynibem w osrodku autoréow
niniejszej pracy. U nich efekt terapii, podobnie jak w opi-
sanym przypadku, nastepowat pézniej niz przewidywany
punkt kontrolny w badaniu REACH3. Wydaje sie zatem, ze
brak efektu terapii po tym okresie nie powinien obligo-
wac klinicysty do zmiany terapii, szczeg6lnie w trudnych
postaciach cGvHD [3].

Bioragc pod uwage zaréwno doswiadczenia wiasne
osrodka, jak i analize literatury, dobrg opcja terapeutycz-
na moze by¢ taczenie farmakoterapii réznych grup lekéw
lub zastosowanie ECP jako leczenia wspomagajacego,
zwlaszcza w pierwszym okresie leczenia. Rekomenduje sie
to w szczegdlnosci w postaciach trudnych do leczenia [6].
Postepowanie to skraca okres steroidoterapii lub pozwala
zmniejszy¢ dawke lekéw w przypadku steroidozaleznosci,
co wptywa na obnizenie ryzyka powiktan tej terapii. Pro-
wadzone efektywne leczenie cGvHD wptywa nie tylko na
dtugos¢ przezycia tych pacjentéw, ale tez na jego jakos¢
[7]. Ze wzgledu na konstrukcje badania klinicznego w opi-
sywanym przypadku takie postepowanie nie byto mozliwe.

Trudno jest jednoznacznie poréwnac efektywnos¢
leczenia ruksolitynibem z efektywnoscia innych lekéw
i z terapiami dotychczas stosowanymi ze wzgledu na brak
duzychirandomizowanych badan zich zastosowaniem [1].
Podstawa wszystkich dotychczasowych rekomendacji byty
badania retrospektywne i prospektywne dotyczace matych
grup pacjentéw. Wydaje sie jednak, ze opublikowane do
tej pory wyniki leczenia ruksolitynibem — zaréwno w ba-
daniu randomizowanym REACH3, jak i innych mniejszych
analizach — moga w przysztosci stanowi¢ podstawe do
zmian w rekomendacjach leczenia cGvHD [3]. Takze dos-
wiadczenia osrodka autoréw niniejszej pracy wskazuja na
korzys¢ z jego stosowania.

Wystepowanie nierzadko ciezkich postaci cGvHD
u pacjentédw po allo-HCT od dawcdw rodzinnych zgodnych
w zakresie HLA zmienito takze strategie postepowania
dotyczaca stosowania ATG w osrodku autoréw tej pracy.
Obecnie wszyscy pacjenci poddawani takiej procedurze
otrzymuja ATG w dawkach zredukowanych relatywnie do
dawek stosowanych po allo-HCT od dawcy niespokrew-

nionego zgodnego w zakresie HLA. Postepowanie to jest
zgodne z do$wiadczeniami opisywanymi w literaturze [8].

Zastosowanie ruksolitynibu u pacjentéw z SR-cGVHD
wydaje sie obecnie optymalnym leczeniem. Coraz lepszy
dostep do tej terapii w Polsce moze sie znaczaco przyczyni¢
do poprawy rokowania w tej grupie pacjentow.

Informacje dodatkowe
Konflikt intereséw: Autorka deklaruje brak konfliktu intereséw.

Finansowanie: Brak.
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