
Akut ve Kronik Graft Versus Host 
Hastalığında Ruksolitinib: Tek Merkez 
Deneyimi
Ruxolitinib in Acute and Chronic Graft Versus 
Host Disease: A Single Center Experience

ÖZ

Amaç: Allojeneik kök hücre nakli, hematolojik malignitelerin ve pek çok benign hastalığın teda-
visinde artan sıklıkla kullanılan bir tedavi yöntemidir. Graft versus Host hastalığı (GVHH) bu teda-
vi ile ilişkili en önemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Graft versus Host hastalığının 
altın standart ilk sıra tedavisi kortikosteroidler olup hastaların yarısı steroid refrakterdir. Steroid 
refrakter GVHH yönetimi zor bir komplikasyondur. Ruksolitinib, JAK1 ve JAK2’nin oral selektif bir 
inhibitörüdür. Hem akut hem de kronik GVHH’de etkinliği gösterilmiştir. Bu çalışmamızda rukso-
litinibin kendi hasta popülasyonumuzda etkinliğini değerlendirmeyi amaçladık.

Hastalar ve Yöntem: Bu retrospektif çalışmaya kliniğimizde takipli, allojeneik kök hücre nakli 
sonrası gelişen steroid refrakter akut ve kronik GVHH hastaları dahil edilmiştir. Hastaların önceki 
tedavileri, GVHH tutulum bölgeleri, GVHH dereceleri ve ruksolitinib yanıtları değerlendirilmiştir.

Bulgular: Çalışmaya 14’ü kronik GVHH ve üçü akut GVHH olan 17 hasta dahil edilmiştir. Ortanca 
yaş 44 ve kadın/erkek 10/7 idi. Hastaların 15’ine tam uyumlu akraba donörden ve ikisine tam 
uyumlu akraba dışı donörden allojeneik kök hücre nakli yapılmıştır. Kronik GVHH kök hücre nak-
linden ortanca 7.1 (0.8-23.3) ay sonra ortaya çıkmıştır. Kronik GVHH tutulum bölgeleri değerlen-
dirildiğinde altı hastada cilt, beş hastada karaciğer, dört hastada oral mukoza, bir hastada akciğer 
ve bir hastada fasya tutulumu saptanmıştır. Ruksolitinib hastalara kronik GVHH başlangıcından 
ortanca 9.4 (0.23-44.1) ay sonra başlanmıştır. Hastaların beşinde (%35.7) tam yanıt ve sekizinde 
(%57.1) kısmi yanıt alınırken bir hasta tedaviye yanıt vermemiştir. Toplam yanıt oranı %93 olarak 
izlenmiştir.

Sonuç: Ruksolitinib hem akut hem de kronik GVHH tedavisinde etkili bir ikinci sıra tedavisidir. 
Graft versus tümör etkisinin bozmaması ve düşük yan etki profili ile öne çıkmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Graft versus Host hastalığı; Ruksolitinib

ABSTRACT

Objective: Allogeneic stem cell transplantation is an increasingly used modality in the treat-
ment of hematological malignancies and many benign diseases. Graft versus Host disease 
(GVHD) is one of the most important causes of mortality and morbidity due to this treatment. 
The gold standard first-line treatment of GVHD is corticosteroids, and half of the patients are 
steroid refractory. Steroid refractory GVHD is a difficult challenge to manage. Ruxolitinib, which 
is an oral selective inhibitor of JAK1 and JAK2, has been shown to be effective in both acute and 
chronic GVHD. In this study, we aimed to evaluate the efficacy of ruxolitinib in our own patient 
population.

Patients and Methods: Patients with steroid-refractory acute and chronic GVHD developed 
after allogeneic stem cell transplantation and followed up in our clinic were included in this ret-
rospective study. Previous treatments, sites of GVHD involvement, GVHD grades and ruxolitinib 
response were evaluated.
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GİRİŞ

Allojeneik kök hücre nakli, pek çok hematolojik malig-
nitenin, kemik iliği yetersizliği durumlarının ve immün 
yetmezliklerin tedavisinde kullanımı giderek artan küratif 
bir tedavi rejimidir (1,2). Graft versus Host hastalığı (GVHH) 
ise bu önemli tedavi modalitesinin en sık morbidite ve 
relaps dışı mortalite nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Graft versus Host hastalığı, başlıca deri, gastrointestinal 
sistem, karaciğer, akciğer ve mukozal yüzeyleri etkileyen 
doku enflamasyonu ve/veya fibrozis karakterize bir çoklu 
organ sendromudur. Akut ve kronik olmak üzere iki klinik 
tabloda karşımıza çıkabilir. Ayrıca hem akut hem de kronik 
GVHH özelliklerinin beraber görüldüğü overlap durumlar 
da olabilir (3). Hem akut GVHH hem de kronik GVHH, alıcı-
nın dokularıyla grafttan gelen hücresel/immün aracıların 
arasındaki etkileşimin sonucudur. Her iki klinik tablo da 
benzer özellikler taşımakla birlikte altta yatan patofizyoloji, 
klinik bulgular ve tedavi açısından farklılıklar göstermekte-
dir.

Akut GVHH, tipik olarak transplantasyondan sonraki ilk 
100 gün içinde ortaya çıkan makülopapüler döküntü, kilo 
kaybı, diyare ve hepatit tablosu ile kendini gösterir. 
Histopatolojik olarak T hücrelerin, makrofajların, monosit-
lerin ve nötrofillerin oluşturduğu immün hücre infiltrasyo-
nuna bağlı doku yıkımı ve apopitoz karakterizedir. 
Profilaksiye rağmen hastaların yaklaşık yarısında akut 
GVHH görülebilmektedir (4). Tedavide altın standart ilk sıra 
tedavi steroidlerdir. Fakat grade 2 hastaların %60’ı ve grade 
4 hastaların %30-40’ı bu tedaviye yanıt vermektedir (5,6).

Kronik GVHH, genellikle transplantasyondan ≥100 gün 
sonra ortaya çıkan cilt, akciğerler, gastrointestinal sistem ve 
yumuşak dokularda fibroz ve kronik inflamasyon ile karak-
terize bir klinik tablodur. Patolojik olarak kronik GVHH’de 
etkilenen dokular daha asellülerdir ve fibroproliferasyon ön 
plandadır. Kronik GVHH oluşumu, farklı aşamaları olan ve 
çeşitli immün hücrelerin dahil olduğu karmaşık bir süreçtir 
(7,8). Kronik GVHH’de hazırlık rejimi ve donör T hücrelerinin 
aktivasyonu sonucu erken inflamasyon oluşur. Vasküler 
endotel hücrelerinin hasarlanması donör kaynaklı bağışık-
lık hücrelerinin hedef organlara göçünü kolaylaştırır. Donör 

kaynaklı efektör T lenfositler, B lenfositler ve antijen sununa 
hücreler alıcının dokularına karşı immün yanıt oluşturur. 
Düzenleyici T hücrelerinin (Treg) sayısının azalması ve fonk-
siyonlarının kalsinörin inhibitörleri tarafından dolayı immün 
tolerans azalır. Anormal onarım mekanizmaları, fibroblast-
ların aktivasyonunu, kollajen birikimini ve geri dönüşüm-
süz son organ hasarına ve işlev bozukluğuna yol açan 
fibrozisi teşvik eder (9,10). Kronik GVHH insidansı %30 ile 70 
arasında değişmektedir (11). Aynı akut GVHH’de olduğu 
gibi kronik GVHH’de altın standart ilk sıra tedavi steroidler-
dir. Fakat hastaların %30-40’ı steroidlere refrakterdir (12).

Ruksolitinib Janus kinaz (JAK) 1 ve JAK2’nin güçlü ve 
seçici bir oral inhibitörüdür. Miyeloproliferatif neoplazma-
lar için de önemli tedavi seçeneklerinden birisidir. Ayrıca, 
JAK’ların GVHH gelişimindeki yeri de oldukça iyi bilinmek-
tedir. JAK/STAT yolakları aracılığıyla sinyal gönderen çeşitli 
sitokinler, GVHH patogenezi için önemli olan immün hücre 
tiplerinin proliferasyon ve aktivasyonunun düzenlenme-
sinde kritik bir rol oynarlar (13). Yakın zamanlı yapılan 
çalışmalarda ruksolitinibin GVHH için önemli bir tedavi 
seçeneği olduğu gösterilmiştir (14-16). Ruxolitinib, Birleşik 
Devletler Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından 2019’da ste-
roide dirençli akut GVHH ve 2021’de steroide dirençli kro-
nik GVHH tedavisi için onaylanmıştır (17,18).

Biz de kliniğimizde GVHH nedeniyle ruksolitinib alan 
hastalarda ruksolitinibin etkinliği değerlendirmeyi amaçla-
dık. Hem akut hem de kronik GVHH olan hastalarda hangi 
sırada kullanıldığını belirlemeye çalıştık.

HASTAlAR ve YÖNTEM

Bu retrospektif çalışmaya Kasım 2022’ye kadar kliniği-
mizden takipli allojeneik kök hücre nakli sonrası önceki 
tedavilere yanıtsız GVHH olan 18 yaş ve üstü hastalar dahil 
edildi. Çalışma kapsamında hem akut hem de kronik 
GVHH olan hastalar değerlendirildi. Hastaların demografik 
verileri, primer tanıları, GVHH tutulum bölgeleri, GVHH 
tutulum dereceleri, ruksolitinib öncesi tedavileri, GVHH ile 
ruksolitinib tedavisi arasındaki süre, ruksolitinib dozu ve 
ruksolitinib tedavisine verilen yanıtlar hasta kayıtlarından 
incelendi. Kronik GVHH’nin tutulum derecelendirilmesi ve 
yanıt değerlendirilmesi “National Institutes of Health” (NIH) 

Results: Seventeen patients, of whom 14 had chronic and three had acute GVHD, were included in the study.  The median age was 44 
years and female/male was 10/7. Allogeneic stem cell transplantation was performed in 15 of the patients from a fully matched relative 
donor and in two from a fully matched unrelated donor. Chronic GVHD occurred within a median of 7.1 (0.8-23.3) months after stem cell 
transplantation. The sites of chronic GVHD involvement included the involvement of skin in six patients, liver in five patients, oral mucosa 
in four patients, lung in one patient, and fascia in one patient. Ruxolitinib was started at a median of 9.4 (0.23-44.1) months after the onset 
of chronic GVHD. Complete response was obtained in five patients (35.7%) and partial response was obtained in eight patients (57.1%), 
whereas one patient did not respond to treatment. The overall response rate was 93%.

Conclusion: Ruxolitinib is an effective second-line therapy for both acute and chronic GVHD. It stands out with its low side-effect profile 
without impairing the graft versus tumor effect.

Key Words: Graft versus Host disease; Ruxolitinib
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tarafından klinik araştırmalar için konsensüs geliştirme 
projesindeki kriterlere göre yapılmıştır. Akut GVHH derece-
lendirmesi ise Glucksberg derecelendirmesine göre yapıl-
mıştır. Akut GVHH’de tedavinin yedinci gününde tutulum 
derecesi gerilemeyen hastalar tedaviye yanıtsız kabul 
edilmiştir. Veriler frekans analizi yapılarak değerlendiril-
miştir. Bu çalışma etik kurul tarafından onaylanmıştır. 

BUlGUlAR

Çalışmaya 17 hasta dahil edilmiştir. Ortanca yaş 44 (21-
56)’tür. Hastaların 10’u kadın ve yedisi erkektir. Hastaların 
primer tanıları değerlendirildiğinde sekiz hastanın (%47.1) 
akut miyeloid lösemiyle, dört hastanın (%23.5) kronik 
miyelomonositik lösemiyle, üç hastanın (%17.6) B hücreli 
akut lenfoblastik lösemiyle, bir hastanın (%5.9) miyelo-
displastik sendromla ve bir hastanın (%5.9) lenfomayla 
takip edildiği görülmüştür. Komorbidite olarak hastalar-
dan ikisinde hipertansiyon, birinde kronik böbrek yetmez-
liği ve birinde Down sendromu mevcuttu. Tanıdan itibaren 
medyan takip süresi 34.2 (14.8-100.5) ay ve allojeneik kök 
hücre nakli sonrası ortanca takip süresi 28.7 (2.1-95.1) 
aydır. Hastalardan üçü akut GVHH nedeniyle ve 14’ü kronik 
GVHH nedeniyle ruksolitinib tedavisi almıştır. Hastalardan 
15’ine tam uyumlu akraba donörden ve iki hastaya tam 
uyumlu akraba dışı donörden kök hücre nakli yapılmıştır. 
Hastaların 15’i GVHH profilaksisi için siklosporin A ve iki 
tanesi takrolimus almıştır.

Akut GVHH gelişen hastalarda GVHH, kök hücre naklin-
den ortanca 34 (31-84) gün sonra ortaya çıkmıştır. 
Hastaların hepsinde gastrointestinal sistem (GİS) tutulumu 
mevcut olup iki hastada karaciğer ve cilt tutulumu da mev-
cuttu. Akut GVHH, iki hastada grade 4 ve bir hastada grade 
3 olarak ortaya çıkmıştır. Üç hastada ruksolitinib öncesi 
akut GVHH tedavisi olarak kortikosteroid kullanılmıştır. 
Ruksolitinib hastalara sırasıyla altıncı, yedinci ve 35. günde 
başlanmıştır. Hastalardan ikisinde ruksolitinib ile akut 
GVHH kontrol altına alınmış olup bir hastada yanıt alına-
mamıştır. Bu hastaya yüksek doz metilprednizolon ve 
fotoferez tedavileri de verilmiş fakat yanıt alınamayan 
hasta akut GVHH nedeniyle kaybedilmiştir. Yanıt alınan 
hastalar halen ruksolitinib tedavisi altında izlenmektedir.

Kronik GVHH kök hücre naklinden ortanca 7.1 (0.8-
23.3) ay sonra ortaya çıkmıştır. Kronik GVHH tutulumu 
bölgeleri değerlendirildiğinde altı hastada cilt, beş hasta-
da karaciğer, dört hastada oral mukoza, bir hastada akci-
ğer ve bir hastada fasya tutulumu saptanmıştır. Kronik 
GVHH NIH skorları değerlendirildiğinde bir hasta 5 puan, 
dört hasta 4 puan, üç hasta 3 puan ve dört hasta 2 puan 
almıştır. Ruksolitinib öncesi tedaviler değerlendirildiğinde 
13 hastada kortikosteroid ve bir hastada kortikosteroid ile 
beraber mikofenolat mofetil (MMF) kullanılmıştır. 
Ruksolitinib hastalara kronik GVHH başlangıcından ortan-

ca 9.4 (0.23-44.1) ay sonra başlanmıştır. Hastaların beşinde 
(%35.7) tam yanıt ve sekizinde (%57.1) kısmi yanıt alınırken 
bir hasta tedaviye yanıt vermemiştir. Toplam yanıt %93 
olarak izlenmiştir. Hastaların ruksolitinib ile medyan tedavi 
süresi 8.7 (0.9-44.8) aydır. Hastaların beşinde ruksolitinib 
takip eden süreçte kesilmiştir. Bu hastalardan üç kısmi 
yanıtlı hastalardan olup ilerleyen dönemde progresyon 
nedeniyle ibrutinib tedavisine geçilmiştir. Yanıtsız olan 
hastada da ibrutinib tedavisine geçilmiştir. Ruksolitinib 
tedavisine kısmi yanıt veren iki hasta takipte kaybedilmiş-
tir. Bu hastalardan birisi enfeksiyon nedeniyle ve diğeri de 
primer hastalık nüksü nedeniyle kaybedilmiştir.

Ruksolitinib 10 hastada günde iki kez 10 mg dozunda, 
bir hastada günde iki kez 15 mg dozunda ve üç hastada 
günde iki kez 20 mg dozunda kullanılmıştır. Hastaların 
hiçbirinde ruksolitinib ilişkili yan etki gözlenmemiştir.

TARTIŞMA ve SONUç

Allojeneik kök hücre nakli giderek artan sıklıkta kullanı-
lan bir tedavi modalitesidir. Bu tedavinin yönetmesi en zor 
ve yine en önemli morbidite ve mortalite nedeni olan 
komplikasyonu GVHH’dir. GVHH’nin önerilen ilk sıra tedavisi 
kortikosteroidler olup hastaların %30 ile 40’ı steroide refrak-
terdir ve bu hastaların sağkalımları oldukça kötüdür (12,19). 
Bu hastalar için ikinci sıra tedavi olarak kullanılan siklosporin 
A, MMF, azotiopürin, sirolimus, etanersept, rapamisin, imati-
nib, mezenkimal kök hücre ve ekstrakorporeal fotoferez gibi 
tedaviler kullanılsa da sonuçlar tatmin edici olmayıp bu 
tedavilerin hiçbirisi steroid refrakter GVHH için kurtarma 
tedavisi olarak tanımlanmamaktadır (20). Fakat son yıllarda 
ruksolitinibin hem akut hem de kronik GVHH’de umut vade-
den sonuçları yayınlanmıştır (14-16).

Ruksolitinibin akut GVHH’de etkinliğini gösteren ilk faz 
2 prospektif çalışma REACH1 çalışmasıdır. Bu çalışmaya 
steroid refrakter grade 2 ile 4 akut GVHH olan ve 12 yaş 
üstü 71 hasta hasta dahil edilmiş ve hastalara günde iki kez 
5 mg dozunda ruksolitinib verilmiştir.  Tedavinin 28. 
gününde tam yanıt oranı %26.8, toplam yanıt oranı %54.9, 
herhangi bir zamandaki en iyi yanıt oranı %73.2 olarak 
gözlenmiştir. İlk yanıta kadar geçen süre yedi (6-49) gün ve 
ortanca yanıt süresi de 345 gün olarak izlenmiştir (14). Bu 
çalışmanın ardından faz 3, çok merkezli, randomize-kont-
rollü ve açık etiketli, 105 merkezden 309 hastanın dahil 
edildiği REACH2 çalışması yapılmıştır. Bu çalışmada günde 
iki kez 10 mg ruksolitinib ile araştırıcının seçimi karşılaştırıl-
mıştır. Kontrol grubunda araştırıcılar steroid refrakter 
GVHH’de kullanılan dokuz farklı tedaviden birisini seçmiş-
ler ve 28. gün sonunda yanıtsız olan hastaların çapraz 
geçişine izin vermişlerdir. Çalışmada 28. gün sonunda 
ruksolitinib kolunda toplam yanıt oranı %62, kontrol gru-
bunda %39 olarak gözlenmiştir. Toplam yanıt oranı 56. 
günde ruksolitinib kolunda %40 iken kontrol grubunda 
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%22 olarak izlenmiştir. Ruksolitinib kolunda toplam sağka-
lım 11.1 ay iken kontrol grubunda toplam sağkalım 6.5 ay 
olarak saptanmıştır. Gerçek yaşam verilerinin de dahil edil-
diği ve 24 çalışmanın değerlendirildiği büyük bir meta-a-
nalizde de herhangi bir zamandaki en iyi yanıt oranı %77 
olarak gözlenmiştir (21). Bizim çalışmamızda sadece üç 
hasta olup bunlarda birisi tedaviye yanıt vermemiştir. Yanıt 
veren diğer hastalar ruksolitinib tedavisini halen almakta-
dır. Çalışma örneklemi az olduğu için karşılaştırmak uygun 
olmasa da akut GVHH yanıt oranları literatür ile uyumlu-
dur.

Kronik GVHH, allojeneik kök hücre nakli olan hastaları-
nın en önemli relaps dışı mortalite ve morbidite nedenidir. 
Hastaların yaklaşık yarısı steroidlere refrakterdir (22). Bu 
hastalar için önerilen çeşitli tedavi seçenekleri olmakla 
birlikte ibrutinib %67 toplam yanıt oranıyla en etkililerin-
den biridir (23). Bununla birlikte retrospektif bir çalışmada 
ruksolitinib ile kronik GVHH olan hastalarda %85.4 toplam 
yanıt elde edilmesi ve REACH1 ile REACH2 çalışmalarında 
ruksolitinibin akut GVHH’de etkinliğinin de gösterilmesi 
üzerine REACH3 çalışması yapılmıştır (14,15,24). Açık eti-
ketli, randomize-kontrollü ve çok merkezli REACH3 çalış-
masına  orta şiddette veya ağır steroide refrakter 329 kro-
nik GVHH hastası dahil edilmiştir. Kontrol grubunda araştı-
rıcının seçimine göre 10 en sık kullanılan tedaviden birisi 
verilmiş, çalışma koluna ruksolitinib günde iki kez 10 mg 
dozunda uygulanmıştır. Takipte 24. hafta sonunda ruksoli-
tinib kolunda toplam yanıt oranı %49.7, kontrol grubunda 
%25.6 olarak saptanmıştır. Progresyonsuz sağkalım rukso-
litinib kolunda >18.6 ay, kontrol grubunda 5.7 ay olarak 
gözlenmiştir. Kanser nüksü her iki kolda da benzer izlen-
miştir (16). Ruksolitinibin kronik GVHH’de etkinliğinin 
değerlendirildiği bir meta-analizde 26 çalışma değerlendi-
rilmiş ve ruksolitinibin herhangi bir zamanda en iyi toplam 
yanıt oranı %78 olarak bildirilmiştir. Ruksolitinibin oral 
GVHH’de en etkili olduğu ve bunu sırasıyla karaciğer ve cilt 
tutulumunun takip ettiği gözlenmiştir (21). Bizim çalışma-
mızda toplam yanıt oranı daha fazla olup bunun nedeni 
bizim hastalarımızın çoğunun hafif veya orta dereceli kro-
nik GVHH olmaları olabilir. Bizim çalışmamızda sadece bir 
hasta nüks etmiştir. Çalışmamızdaki kronik GVHH ile ilgili 
veriler literatür ile uyumludur.

Çalışmamızda ruksolitinibin özellikle kronik GVHH’de 
etkili olduğunu gözlemledik. Ruksolitinib hem akut hem 
kronik GVHH için oldukça etkili bir tedavi seçeneğidir.  Nüks 
riskini arttırmadan ve Graft versus tümör etkisini azaltma-
dan GVHH’yi etkili biçimde kontrol edebilmektedir. 
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