Ruxolitinib in corticosteroid-refractory graft-versus-host disease after allogeneic stem
cell transplantation: a multicenter survey

Zeiser R, Burchert A, Lengerke C et al., Leukemia 2015, 29, 2062-2068.

Uvod:

I pfes vyrazné zlepSeni lécebnych vysledkl, které bylo dosazeno v poslednich nékolika
dekadach v oblasti alogenni transplantace krvetvornych bunék, zlstava steroid-rezistentni
akutni i chronickd forma reakce $tépu proti hostiteli (aGvHD a chGvHD) stale pfic¢inou
vysoké peritransplantaéni morbidity a mortality. V rdmci terapie druhé linie u steroid-
rezistentni GvHD je pouzivana fada 1éCivych ptipravki s variabilnim efektem, standardni
zachranna terapie prozatim nebyla definovana. Ruxolitinib, selektivni inhibitor JAK1/2, je
standardné pouzivan v indikaci terapie myelofibrézy, tento 1ék mé dle preklinickych dat téz
GVHD. Nasledn¢ jsou prezentovany dosavadni klinické zkuSenosti s ruxolitinibem v terapii
steroid-rezistentni GVHD.

Pacienti a metodika:

Do této retrospektivni klinické studie bylo zafazeno 19 transplanta¢nich center z Evropy a
USA scilem vyhodnotit vysledky terapie ruxolitinibem jako zachranné 1écby u steroid-
rezistentni GVHD u celkem 95 pacientii. Pacienti méli steroid-rezistentni aGVHD stupné 111
nebo IV v celkem 54 piipadech a steroid-rezistentni chGvHD v celkem 41 piipadech (stfedni
nebo tézké formy). Medidn poctu piedchozich GvHD lécebnych linii byl 3 (u steroid-
rezistentni aGvHD rozpéti 1-7, u steroid-rezistentni chGvHD rozpéti 1-10). VétSina pacientt
byla lé¢ena ruxolitinibem v divce 5-10 mg 2x denné peroralné, ruxolitinib byl ptidan ke
stavajici imunosupresivni terapii.

Vysledky:
Celkova 1écebna odpoved byla 81,5% (44 z 54 pacientl) u steroid-rezistentni aGvHD, véetné

25 kompletnich remisi (46,3%). Pokud jde o steroid-rezistentni chGvHD, zde byla 1é¢ebna
odpoveéd’ 85,4% (35 z 41 pacientil). Incidence relapst GVHD u pacientti s 1é¢ebnou odpoveédi
byla nizka, pro steroid-rezistentni aGvHD 6,8% (3/44) a pro steroid-rezistentni chGvHD 5,7%
(2/35). Pravdépodobnost dosazeni 6-mési¢niho pieziti byla ve skupiné¢ s aGvHD 79% a ve
skupiné s chGvHD 97%. Cytopenie a reaktivace cytomegaloviru byly pozorovany v obou
skupinéch, ¢astéji ve skupiné s aGvHD: steroid-rezistentni aGvHD — 55,6% (30/54) a 33,3%
(18/54); steroid-rezistentni chGvHD -17,1% (7/41) a 14,6% (6/41).

Zavér:

Na zaklad¢ retrospektivnich klinickych dat v souboru 95 nemocnych se ruxolitinib jevi jako
perspektivni nova terapeutickd moznost pro pacienty se steroid-rezistentni formou reakce
Stépu proti hostiteli po alogenni transplantaci krvetvornych bunék. Tyto zavéry je vSak
vhodné jesté ovéfit prospektivni klinickou studii.
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