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STRESZCZENIE

Mezczyzne w wieku 52 lat, u ktérego rozpoznano ostra biataczke szpikowa z inwersja chromosomu
16 i trisomia chromosomu 9 posredniego ryzyka cytogenetycznego wedtug klasyfikacji 2022 Eu-
ropean LeukemiaNet, poddano allogenicznej transplantacji krwiotwérczych komoérek macierzystych
od dawcy niespokrewnionego w petni zgodnego w uktadzie ludzkich antygenéw leukocytarnych.
W +30. dobie zaobserwowano pierwsze objawy ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(@aGvHD) w 2. stopniu wedtug kryteriéw MAGIC. Wigczono steroidoterapie w petnych dawkach, kon-
tynuowano podawanie cyklosporyny. Wobec rozpoznania steroidoopornosci i nasilenia objawow
GvHD prowadzono takze leczenie mykofenolanem mofetylu i fotofereze pozoustrojowa (ECP). Mimo
intensyfikacji leczenia immunosupresyjnego u pacjenta wystapita przewlekta choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi (cGvHD) w stopniu umiarkowanym wedtug kryteriéw National Institute of
Health. Dotaczenie do leczenia ruksolitynibu umozliwito odstawienie pozostatych lekéw immunosu-
presyjnych, w tym zaprzestanie ECP, orazzmniejszenie dawki steroiddw. Terapia ruksolitynibem byta
dobrze tolerowana. Nie obserwowano wystapienia istotnych klinicznie powiktarh hematologicznych
ani niehematologicznych. Po kilkunastu miesigcach leczenia zmiany skdérne oraz w zakresie bton
$luzowych jamy ustnej catkowicie ustapity.

Stowa kluczowe: ruksolitynib, inhibitor kinazy JAK1-JAK2, przewlekta choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi

ABSTRACT

A 52-year-old man diagnosed with acute myeloid leukaemia with chromosome 16 inversion and
chromosome 9 trisomy, intermediate cytogenetic risk at initial diagnosis according to 2022 European
LeukemiaNet, underwent allogeneic haematopoietic stem cell transplantation from a fully human
leukocyte antigen-matched unrelated donor. On day +30, the first symptoms of acute graft-versus-
-host disease (aGvHD) of grade two according to MAGIC criteria were observed. Full-dose steroid
therapy was initiated, and cyclosporine was continued. Given the diagnosis of steroid-refractory
and the severity of GVHD symptoms, treatment with mycophenolate mofetil and extracorporeal
photopheresis (ECP) was also carried out. Despite the intensification of immunosuppressive tre-
atment, the patient developed chronic graft-versus-host disease of moderate grade according to
the National Institute of Health criteria. The addition of ruxolitinib to therapy allowed the patient to
discontinue the remaining immunosuppressive drugs, including ECP and reduction of steroid dose.
Ruxolitinib therapy was well tolerated. No clinically significant haematologic or non-haematologic
complications were observed. After several months of treatment, skin and oral mucosal lesions
had completely resolved.
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WPROWADZENIE
Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(cGVHD, chronic graft-versus-host-disease) jest gtéwng
przyczyna chorobowosci po allogenicznym przeszczepie-
niu krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-HSCT,
allogenic hematopoietic stem cells transplantation). Czestos¢
wystepowania cGvHD u dorostych szacuje sie na 30-70%,
przy czym u okoto 25% pacjentéw jest gtdwna przyczyna
Smiertelnosci niezwigzanej z nawrotem choroby podsta-
wowej. Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
znaczaco pogarsza jakos¢ zycia po allo-HCT. Znanymi czynni-
kami ryzyka wystapienia GvHD sa: niespokrewniony dawca,
niezgodno$¢ w uktadzie ludzkich antygendw leukocytarnych
(HLA, human leukocyte antigen), krew obwodowa jako Zrédto
krwiotworczych komdrek macierzystych, dawczyni kobieta
dla biorcy pfci meskiej, naswietlanie catego ciata podczas
kondycjonowania [1]. Przewlekta choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi wystepuje jako fagodna, umiarko-
wana lub ciezkia zgodnie z kryteriami konsensusu National
Institues of Health (NIH) zaktualizowanego w 2014 roku [2].

Leczeniem pierwszego wyboru jest stosowanie syste-
mowo steroidéw. Niestety, u potowy chorych obserwuje
sie opornos¢ na leki z tej grupy lub steroidozaleznos¢.
W leczeniu drugiej linii nie ma ustalonego standardu
postepowania. Zgodnie z wytycznymi mozna zastosowac
leki immunosupresyjne — miedzy innymi: inhibitory
kalcyneuryny, mykofenolan mofetylu (MMF), sirolimus
— fotofereze pozoustrojowg (ECP, extracorporal photo-
pheresis) lub zaproponowac pacjentowi udziat w badaniu
klinicznym. Terapia drugiej i kolejnych linii wynika przede
wszystkim z do$wiadczenia danego osrodka. W grudniu
2021 roku amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) zarejestrowata mie-
dzy innymi ruksolitynib, ibrutynib oraz belumosudil do
leczenia GvHD. Obecnie dwa ostatnie leki nie maja jeszcze
rejestracji Europejskiej Agencji Medycznej (EMA, European
Medicenes Agency).

U chorych z przewlekta GvHD atrakcyjng opcja tera-
peutyczng jest zastosowanie ruksolitynibu — inhibitora
kinaz JAK1 i JAK2. Skutecznos¢ ruksolitynibu wykazano
w prospektywnym badaniu klinicznym REACH3 [3]. W Pol-
sce na te chwile ruksolitynib nie ma refundacji w tej grupie
chorych z GvHD. Ponizej przestawiono opis przypadku
chorego skutecznie leczonego ruksolitynibem.

OPIS PRZYPADKU
Mezczyzna w wieku 52 lat z ostra biataczka szpikowa
(AML, acute myeloid leukemia) z inwersjg chromoso-
mu 16 oraz trisomig chromosomu 9, posredniego ryzyka
cytogenetycznego wedtug European LeukemiaNet (ELN)
rozpoznang we wrzesniu 2020 roku, zostat zakwalifiko-
wany do procedury allo-HSCT. W leczeniu AML otrzymat
indukcje DA3+7 (daunorubicyna, cytarabina) oraz dwie
konsolidacje cytarabina, uzyskujac catkowitg remisje cho-
roby z dodatnia chorobg resztkowa. Na dawce wybrano
miodego mezczyzne w petni zgodnego w ukfadzie HLA,

z dodatnim statusem serologicznym w klasie IgG CMV,
z jednoimiennymi grupami krwi. Po przygotowaniu mie-
loablacyjnym wedtug schematu FluBu4 (taczna dawka
fludarabiny 150 mg/m? oraz busulfanu 12,8 mg/kg m.c.),
6 kwietnia 2021 roku podano krwiotwdrcze komorki
macierzyste pobrane metoda leukoaferezy (w ilosci 3,5 x
% 106 komorek CD34+/kg m.c.oraz 3,1 x 108 komoérek CD3+/
/kg m.c.). W leczeniu immunosupresyjnym stosowano
tymoglobuline (5 mg/kg m.c.), metotreksat i cyklosporyne
w standardowych dawkach. Rekonstytucja megakario-
poezy wystapita w +15. dobie, a granulopooezy w +16.
dobie. Okres potransplantacyjny przebiegt bez istotnych
powiktan, poza zapaleniem bton $luzowych przewodu
pokarmowego w stopniu 2 wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization). Pacjenta
wypisano do domu w +21. dobie. Po tygodniu zgtosit sie
na wizyte kontrolng, stwierdzono wéwczas ostrag GvHD
w stopniu 2. wedtug kryteriow MAGIC [4]. Do leczenia wia-
czono steroidy systemowo w petnej dawce oraz miejscowo,
stezenie cyklosporyny utrzymywano w przedziale 250-
-300 ng/ml. Po krétkiej czesciowej poprawie klinicznej
nastgpito ponowne nasilenie zmian skérnych, stwierdzono
steroidoopornos¢, do terapii wigczono MMF, stopniowo
redukujac steroidy. Wowczas nastapity takze reaktywacje
cytomegalowirusa (CMV, cytomegalovirus) oraz wirusa BK
(BKV, BK virus). U chorego wystapita cukrzyca posteroidowa,
dobrze kontrolowana za pomoca metforminy. Niedosta-
teczna odpowiedz obserwowana w trakcie kolejnej wizyty
sktonita do rozpoczecia zabiegéw ECP z czestoscia co
2 tygodnie przez 2 kolejne dni. Znaczne ograniczenie zmian
skérnych obserwowano juz po 3. cyklu ECP.Réwnoczasowa
préba zmniejszenia dawki steroidéw ponizej 20 mg predni-
zonu/dobe skutkowata kolejnym nasileniem sie zmian skér-
nych oraz wystgpieniem owrzodzen w zakresie bton $luzo-
wych jamy ustnej, dlatego utrzymano stosowanie pred-
nizonu w dawce 20 mg/dobe, ponownie wiaczono MMF
oraz kontynuowano leczenie cyklosporyna doustnie oraz
miejscowo (ptukanie jamy ustnej). Nastepnie rozpoznano
umiarkowang cGvHD; zmiany skérne przybraty charakter
liszaja ptaskiego (ryc. 1). W pazdzierniku 2021 roku pacjent
rozpoczat terapie ruksolitynibem w ramach wczesnego
dostepu do leku firmy Novartis. Po wigczeniu inhibitora
JAK1-JAK2 obserwowano znaczng poprawe w zakresie
zmian skérnych (ryc. 2), co umozliwito odstawienie cy-
klosporyny, zaprzestanie zabiegéw ECP oraz stopniowe
zmniejszenie dawki prednizonu. Szczegétowy schemat
leczenia immunosupresyjnego GvHD zawiera rycina 3.
Terapia ruksolitynibem jest dobrze tolerowana; nie
obserwowano zadnych istotnych dziatan niepozadanych.
Obecnie utrzymuje sie catkowita remisja cGvHD. W ko-
lejnych biopsjach aspiracyjnych utrzymuje sie catkowita
remisja AML z niewykrywalng chorobg resztkowa.

DYSKUSJA
W przedstawionym opisie przypadku klinicznego ostra
posta¢ GvHD (aGvHD) poprzedzata wystapienie cGvHD.
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Rycina 1A, B. Zmiany skérne na poczatku leczenia przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi

Rycina 2A, B. Obraz skéry podczas terapii ruksolitynibem

To bardzo typowy obraz kliniczny, wystepujacy u okoto
70% pacjentéw [2]. Pozyskanie krwiotworczych komorek
macierzystych z krwi obwodowej jest jednym z czynnikéw
ryzyka wystapienia GvHD [2]. Minimalng liczbe macierzy-
stych komorek krwiotwérczych potrzebna do zapewnienia
rekonstytucji hematopoezy szacuje sie na 2 mln komérek/
/kg m.c. biorcy [1]. W codziennej praktyce wroctawskiego
os$rodka transplantacyjnego za minimalna liczbe przyjeto
3 mIn komoérek/kg m.c. biorcy. Podczas aferezy komorek

macierzystych biorcy uzyskano jednocze$nie bardzo wy-
soka liczbe limfocytow T (3,1 x 108 komoérek CD3/kg m.c.
biorcy). Z jednej strony z doniesien zjazdowych wynika,
ze powyzsza liczba limfocytéw T stanowi duze ryzyko
wystgpienia GvHD. Z drugiej strony poteguje korzystne
zjawisko, jakim jest przeszczep przeciwko biataczce (GvL,
graft-versus-leukemia), zwiekszajac szanse na dtugotrwatg
remisje choroby podstawowej [2]. W opisywanym przypad-
ku klinicznym od czasu wykonania procedury allo-HSCT
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fotofereza pozoustrojowa

Rycina 3. Przebieg leczenia immunosupresyjnego; CsA — cyklosporyna A; MMF — mykofenolan mofetylu; ECP (extracorporeal photopheresis)

utrzymuje sie catkowita remisja choroby z ujemna chorobg
resztkowg oznaczang immunofenotypowo i molekularnie.
Steroidy s podstawowym lekiem w terapii GvHD. Stero-
idoporonos¢ wystepuje u okoto potowy chorych; zalezy od
wyjsciowego nasilenia GvHD [1]. Ze wzgledu na wdrozenie
duzych, standardowych dawek prednizonu oraz oceniajac
ryzyko niewydolnosci kory nadnerczy po odstawieniu ste-
roidéw, po stwierdzeniu steroidoopornosci, leczenie pred-
nizonem ograniczono do 10 mg/dobe. W terapii drugiego
rzutu zastosowano MMF. Fotofereza pozaustrojowa wydaje
sie atrakcyjna opcja terapeutyczng — odsetek odpowiedzi
na leczenie wynosi 62% [5]. Ruksolitynib wtgczono do
leczenia jako ostatni ze wzgledu na brak mozliwosci re-
fundacyjnej. Wykazat sie najwieksza skutecznoscia posrod
zastosowanych terapii, co koreluje z wynikami badania kli-
nicznego REACH3 [3]. Z opublikowanych wynikéw badania
REACH1 wiadomo, ze w przypadku opisywanego chorego
ruksolitynib bytby bardzo atrakcyjna opcja leczenia aGvHD
[6]. Mimo stwierdzanej steroidopornosci w aGvHD réwno-
czasowo wystapito zjawisko steroidozaleznosci podczas
terapii cGvHD. Préba zmniejszenia dawki prednizonu
z 20 do 10 mg skutkowata nasileniem zmian w zakresie
skéry i bton sluzowych jamy ustne;j.

W opisywanym przypadku ruksolitynib skutecznie
zniwelowat objawy cGvHD, uzyskano catkowita remisje
choroby, co umozliwito odstawienie pozostatych lekéw
immunosupresyjnych. Terapia ruksolitynibem byta dobrze
tolerowana, nie obserwowano zadnych dziatar niepoza-
danych.
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