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Ruksolitynib w leczeniu przewlektej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi — nowy gracz w druzynie

Ruxolitinib in the treatment of chronic graft-versus-host disease: a new player on the team
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Przewlekta choroba przeszczep przeciwko go-
spodarzowi (cGcHD, chronic graft-versus-host
disease) jest gtéownym przewlektym powikta-
niem immunologicznym po allogenicznym
przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek
macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hema-
topoietic stem cell transplantation), ktére obej-
muje swym procesem zwykle kilka narzadéw
i znacznie obniza jakos$¢ zycia oraz zwieksza
Smiertelno$¢ niezwigzang z nawrotem [1].
Patofizjologia cGVHD to wieloetapowy pro-

ces obejmujacy aktywacje limfocytow B i ko-
mérek plazmatycznych, réznicowanie limfo-

cytéw T do Th17/Tc17 i pomocniczych limfo-
cytéw T grudkowych, aktywacje makrofagéw
i fibroblastéw oraz tworzenie alloprzeciwciat
[2]. Kortykosteroidy stanowia standardowga
pierwszg opcje wyboru w leczeniu cGVHD, ale
catkowite ustgpienie objawdéw obserwuje sie
u mniej niz 50% pacjentéw, nawet gdy gliko-
kortykosteroidy sg stosowane tacznie zinnymi
lekami immunosupresyjnymi. Ponadto dtu-
gotrwate stosowanie glikokortykosteroidéw
prowadzi do wielu wyniszczajacych powikfan
i zwieksza ryzyko zagrazajacych zyciu infekgji
[3]. Niewystarczajaca skutecznosc oraz trudne
do opanowania dziatania niepozadane gliko-
kortykosteroidéw zachecity do poszukiwania
nowych sposobdw terapii. Korzystne wyniki
leczenia ruksolitynibem (RUX, ruxolitinib)
w tej grupie chorych (badanie REACH-3) daja
nadzieje na pozyskanie nowego, wartoscio-
wego leku na polu walki zcGVHD opornym na
steroidy (SR-cGVHD, steroid-refractory cGVHD).
W tym otwartym randomizowanym bada-

niu lll fazy RUX podawany w dawce 10 mg
2 razy/dobe poréwnywano z innymi lekami
immunosupresyjnymi. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt catkowity wskaznik
odpowiedzi (ORR, overall response rate) w 24.
tygodniu leczenia. Do badania wigczono 329
pacjentéw, a ORR byt istotnie wiekszy w gru-
pieleczonej RUX niz w grupie kontrolnej (50%
vs. 27%). Co wiecej, leczenie RUX wydtuzyto
przezycie wolne od niepowodzenia (> 18,6
mies. vs. 5,7 mies.) i zmniejszyto objawy zwia-
zane z chorobg (24% vs. 11%). U pacjentéw
leczonych RUX w poréwnaniu z grupa kon-
trolng czesciej wystepowata niedokrwistosc¢
i matoptytkowos¢, ale czestosc reaktywacji
wirusa cytomegalii byta poréwnywalna [4]. Na
podstawie tych wynikéw RUX uzyskat zgode
amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) i Europej-
skiej Agencji Lekéw (EMA, European Medicines
Agency) do leczenia SR-cGVHD odpowiednio
we wrzesniu 2021 roku i maju 2022 roku.
Szerokie zastosowanie RUX w codziennej
praktyce klinicznej udowodnito jego wyso-
ka skutecznos¢, a wyniki niektérych z tych
badan okazaty sie bardziej obiecujace niz te
zaobserwowane w badaniu REACH-3. Trzy-
dziestu pieciu pacjentéw z SR-cGVHD z me-
diang zajecia trzech narzadéw i po medianie
dwoch poprzednich linii leczenia oceniono
pod katem odpowiedzi na RUX. Catkowity
wskaznik odpowiedzi wynidst 89%, przy
26-procentowym wskazniku catkowitej remisji
(CR, complete remission) po medianie 4 tygo-
dni podawania RUX. Nie osiggnieto mediany
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przezycia catkowitego (OS, overall survival) [5]. Podobne
wskazniki odpowiedzi zaprezentowata grupa badaczy
chinskich, jednak u okoto 30% wtgczonych do badania
pacjentéw wystepowata tagodna postac choroby. Tym
niemniej po terapii RUX trwajacej 24 tygodnie ORR osiggnat
74% przy wysokim odsetku CR (65%). Wykazano, ze osoby
odpowiadajace na RUX cechowaty wyzsze odsetki OS niz
osoby, u ktérych lek byt nieskuteczny [6]. W metaanalizie
37 badan z udziatem 1580 pacjentéw potwierdzono, ze
RUX jest skuteczng i bezpieczng metoda leczenia SR-cGVHD
[7]. Chociaz skuteczno$¢ RUX w monoterapii wydaje sie
nie budzi¢ watpliwosci, to jego potaczenie z fotoferezg
pozaustrojowg (ECP, extracorporeal photopheresis) moze
zwieksza¢ skutecznosc leku poprzez wptyw na limfocyty T
regulatorowe i wydzielanie cytokin [8].

Podsumowujac, dane dotyczace skutecznoscii bezpie-
czenstwa RUX w SR-cGVHD — zaréwno z badan klinicz-
nych, jaki codziennej praktyki — sa bardzo zachecajace, ale
potrzebne sa dalsze do$wiadczenia, aby zoptymalizowa¢
dawke, czas trwania leczenia i zarzadzanie dziataniami
niepozadanymi.
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