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Amac: Allojeneik kok hiicre nakli, hematolojik malignitelerin ve pek cok benign hastaligin teda-
visinde artan siklikla kullanilan bir tedavi yontemidir. Graft versus Host hastaligi (GVHH) bu teda-
vi ile iliskili en 6Gnemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Graft versus Host hastaliginin
altin standart ilk sira tedavisi kortikosteroidler olup hastalarin yarisi steroid refrakterdir. Steroid
refrakter GVHH yonetimi zor bir komplikasyondur. Ruksolitinib, JAK1 ve JAK2'nin oral selektif bir
inhibitoridir. Hem akut hem de kronik GVHH'de etkinligi gosterilmistir. Bu calismamizda rukso-
litinibin kendi hasta poplilasyonumuzda etkinligini degerlendirmeyi amagladik.

Hastalar ve Yontem: Bu retrospektif calismaya klinigimizde takipli, allojeneik kok hiicre nakli
sonrasi gelisen steroid refrakter akut ve kronik GVHH hastalari dahil edilmistir. Hastalarin 6nceki
tedavileri, GVHH tutulum bolgeleri, GVHH dereceleri ve ruksolitinib yanitlari degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya 14’0 kronik GVHH ve licti akut GVHH olan 17 hasta dahil edilmistir. Ortanca
yas 44 ve kadin/erkek 10/7 idi. Hastalarin 15'ine tam uyumlu akraba dondrden ve ikisine tam
uyumlu akraba disi dondrden allojeneik kok hiicre nakli yapilmistir. Kronik GVHH kok hiicre nak-
linden ortanca 7.1 (0.8-23.3) ay sonra ortaya ¢ikmistir. Kronik GVHH tutulum bdlgeleri degerlen-
dirildiginde alti hastada cilt, bes hastada karaciger, dért hastada oral mukoza, bir hastada akciger
ve bir hastada fasya tutulumu saptanmistir. Ruksolitinib hastalara kronik GVHH baslangicindan
ortanca 9.4 (0.23-44.1) ay sonra baslanmistir. Hastalarin besinde (%35.7) tam yanit ve sekizinde
(%57.1) kismi yanit alinirken bir hasta tedaviye yanit vermemistir. Toplam yanit orani %93 olarak
izlenmistir.

Sonug: Ruksolitinib hem akut hem de kronik GVHH tedavisinde etkili bir ikinci sira tedavisidir.
Graft versus timaor etkisinin bozmamasi ve diistk yan etki profili ile 6ne ¢cikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Graft versus Host hastaligi; 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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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.
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GiRiS

Allojeneik kok hticre nakli, pek cok hematolojik malig-
nitenin, kemik iligi yetersizligi durumlarinin ve immin
yetmezliklerin tedavisinde kullanimi giderek artan kiratif
bir tedavi rejimidir (1,2). Graft versus Host hastaligi (GVHH)
ise bu 6nemli tedavi modalitesinin en sik morbidite ve
relaps disi mortalite nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Graft versus Host hastaligi, baslica deri, gastrointestinal
sistem, karaciger, akciger ve mukozal ylzeyleri etkileyen
doku enflamasyonu ve/veya fibrozis karakterize bir ¢oklu
organ sendromudur. Akut ve kronik olmak tizere iki klinik
tabloda karsimiza ¢ikabilir. Ayrica hem akut hem de kronik
GVHH ozelliklerinin beraber gorildigi overlap durumlar
da olabilir (3). Hem akut GVHH hem de kronik GVHH, alicI-
nin dokulariyla grafttan gelen hiicresel/immiin aracilarin
arasindaki etkilesimin sonucudur. Her iki klinik tablo da
benzer 6zellikler tasimakla birlikte altta yatan patofizyoloji,
klinik bulgular ve tedavi agisindan farkliliklar géstermekte-
dir.

Akut GVHH, tipik olarak transplantasyondan sonraki ilk
100 gilin icinde ortaya ¢ikan makilopapuler doékintd, kilo
kaybi, diyare ve hepatit tablosu ile kendini gOsterir.
Histopatolojik olarak T hiicrelerin, makrofajlarin, monosit-
lerin ve notrofillerin olusturdugu immiin hiicre infiltrasyo-
nuna bagl doku yikimi ve apopitoz karakterizedir.
Profilaksiye ragmen hastalarin yaklasik yarisinda akut
GVHH gorulebilmektedir (4). Tedavide altin standart ilk sira
tedavi steroidlerdir. Fakat grade 2 hastalarin %60'i ve grade
4 hastalarin %30-40"1 bu tedaviye yanit vermektedir (5,6).

Kronik GVHH, genellikle transplantasyondan =100 giin
sonra ortaya ¢ikan cilt, akcigerler, gastrointestinal sistem ve
yumusak dokularda fibroz ve kronik inflamasyon ile karak-
terize bir klinik tablodur. Patolojik olarak kronik GVHH'de
etkilenen dokular daha asellllerdir ve fibroproliferasyon 6n
plandadir. Kronik GVHH olusumu, farkli asamalari olan ve
cesitli imman hiicrelerin dahil oldugu karmasik bir stirectir
(7,8). Kronik GVHH'de hazirlik rejimi ve dondr T hiicrelerinin
aktivasyonu sonucu erken inflamasyon olusur. Vaskuler
endotel hiicrelerinin hasarlanmasi donoér kaynakli bagisik-
lik hiicrelerinin hedef organlara gé¢tinii kolaylastirir. Donor
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kaynakli efektor T lenfositler, B lenfositler ve antijen sununa
hiicreler alicinin dokularina karsi immuin yanit olusturur.
Dizenleyici T hiicrelerinin (Treg) sayisinin azalmasi ve fonk-
siyonlarinin kalsindrin inhibitorleri tarafindan dolayi immdin
tolerans azalir. Anormal onarim mekanizmalari, fibroblast-
larin aktivasyonunu, kollajen birikimini ve geri dontisim-
stiz son organ hasarina ve islev bozukluguna yol acan
fibrozisi tesvik eder (9,10). Kronik GVHH insidansi %30 ile 70
arasinda degismektedir (11). Ayni akut GVHH'de oldugu
gibi kronik GVHH'de altin standart ilk sira tedavi steroidler-
dir. Fakat hastalarin %30-40'1 steroidlere refrakterdir (12).

Ruksolitinib Janus kinaz (JAK) 1 ve JAK2'nin gti¢lii ve
secici bir oral inhibitoradir. Miyeloproliferatif neoplazma-
lar icin de 6nemli tedavi seceneklerinden birisidir. Ayrica,
JAK'larin GVHH gelisimindeki yeri de oldukca iyi bilinmek-
tedir. JAK/STAT yolaklari araciligiyla sinyal génderen cesitli
sitokinler, GVHH patogenezi icin dnemli olan immiin hiicre
tiplerinin proliferasyon ve aktivasyonunun diizenlenme-
sinde kritik bir rol oynarlar (13). Yakin zamanl yapilan
calismalarda ruksolitinibin GVHH icin 6nemli bir tedavi
secenedi oldugu gosterilmistir (14-16). Ruxolitinib, Birlesik
Devletler Gida ve ilac idaresi (FDA) tarafindan 2019'da ste-
roide direncli akut GVHH ve 2021de steroide direncli kro-
nik GVHH tedavisi icin onaylanmistir (17,18).

Biz de klinigimizde GVHH nedeniyle ruksolitinib alan
hastalarda ruksolitinibin etkinligi degerlendirmeyi amacla-
dik. Hem akut hem de kronik GVHH olan hastalarda hangi
sirada kullanildigini belirlemeye calstik.

HASTALAR ve YONTEM

Bu retrospektif calismaya Kasim 2022'ye kadar klinigi-
mizden takipli allojeneik kdk hiicre nakli sonrasi énceki
tedavilere yanitsiz GVHH olan 18 yas ve Usti hastalar dahil
edildi. Calisma kapsaminda hem akut hem de kronik
GVHH olan hastalar degerlendirildi. Hastalarin demografik
verileri, primer tanilar, GVHH tutulum bdlgeleri, GVHH
tutulum dereceleri, ruksolitinib dncesi tedavileri, GVHH ile
ruksolitinib tedavisi arasindaki stre, ruksolitinib dozu ve
ruksolitinib tedavisine verilen yanitlar hasta kayitlarindan
incelendi. Kronik GVHH'nin tutulum derecelendirilmesi ve
yanit degerlendirilmesi“National Institutes of Health” (NIH)
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tarafindan klinik arastirmalar icin konsensis gelistirme
projesindeki kriterlere gére yapilmistir. Akut GVHH derece-
lendirmesi ise Glucksberg derecelendirmesine gore yapil-
mistir. Akut GVHH'de tedavinin yedinci gliniinde tutulum
derecesi gerilemeyen hastalar tedaviye yanitsiz kabul
edilmistir. Veriler frekans analizi yapilarak degerlendiril-
mistir. Bu calisma etik kurul tarafindan onaylanmistir.

BULGULAR

Calismaya 17 hasta dahil edilmistir. Ortanca yas 44 (21-
56)"tur. Hastalarin 10’u kadin ve yedisi erkektir. Hastalarin
primer tanilari degerlendirildiginde sekiz hastanin (%47.1)
akut miyeloid I6semiyle, dort hastanin (%23.5) kronik
miyelomonositik 16semiyle, i¢ hastanin (%17.6) B hiicreli
akut lenfoblastik 16semiyle, bir hastanin (%5.9) miyelo-
displastik sendromla ve bir hastanin (%5.9) lenfomayla
takip edildigi gorilmustir. Komorbidite olarak hastalar-
dan ikisinde hipertansiyon, birinde kronik bébrek yetmez-
ligi ve birinde Down sendromu mevcuttu. Tanidan itibaren
medyan takip stiresi 34.2 (14.8-100.5) ay ve allojeneik kok
hlcre nakli sonrasi ortanca takip siiresi 28.7 (2.1-95.1)
aydir. Hastalardan ¢l akut GVHH nedeniyle ve 14'U kronik
GVHH nedeniyle ruksolitinib tedavisi almistir. Hastalardan
15'ine tam uyumlu akraba dondrden ve iki hastaya tam
uyumlu akraba disi dondrden kék hiicre nakli yapilmistir.
Hastalarin 15'i GVHH profilaksisi icin siklosporin A ve iki
tanesi takrolimus almistir.

Akut GVHH gelisen hastalarda GVHH, kék hiicre naklin-
den ortanca 34 (31-84) giin sonra ortaya cikmistir.
Hastalarin hepsinde gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu
mevcut olup iki hastada karaciger ve cilt tutulumu da mev-
cuttu. Akut GVHH, iki hastada grade 4 ve bir hastada grade
3 olarak ortaya cikmistir. Uc hastada ruksolitinib éncesi
akut GVHH tedavisi olarak kortikosteroid kullaniimistir.
Ruksolitinib hastalara sirasiyla altinci, yedinci ve 35. glinde
baslanmistir. Hastalardan ikisinde ruksolitinib ile akut
GVHH kontrol altina alinmis olup bir hastada yanit alina-
mamistir. Bu hastaya yiksek doz metilprednizolon ve
fotoferez tedavileri de verilmis fakat yanit alinamayan
hasta akut GVHH nedeniyle kaybedilmistir. Yanit alinan
hastalar halen ruksolitinib tedavisi altinda izlenmektedir.

Kronik GVHH kok hiicre naklinden ortanca 7.1 (0.8-
23.3) ay sonra ortaya ¢ikmistir. Kronik GVHH tutulumu
bolgeleri degerlendirildiginde alti hastada cilt, bes hasta-
da karaciger, dort hastada oral mukoza, bir hastada akci-
ger ve bir hastada fasya tutulumu saptanmistir. Kronik
GVHH NIH skorlar degerlendirildiginde bir hasta 5 puan,
dort hasta 4 puan, (i¢ hasta 3 puan ve dort hasta 2 puan
almistir. Ruksolitinib dncesi tedaviler degerlendirildiginde
13 hastada kortikosteroid ve bir hastada kortikosteroid ile
beraber mikofenolat mofetil (MMF) kullaniimistir.
Ruksolitinib hastalara kronik GVHH baslangicindan ortan-

ca 9.4 (0.23-44.1) ay sonra baslanmistir. Hastalarin besinde
(%35.7) tam yanit ve sekizinde (%57.1) kismi yanit alinirken
bir hasta tedaviye yanit vermemistir. Toplam yanit %93
olarak izlenmistir. Hastalarin ruksolitinib ile medyan tedavi
stresi 8.7 (0.9-44.8) aydir. Hastalarin besinde ruksolitinib
takip eden sirecte kesilmistir. Bu hastalardan tg¢ kismi
yanitl hastalardan olup ilerleyen donemde progresyon
nedeniyle ibrutinib tedavisine gecilmistir. Yanitsiz olan
hastada da ibrutinib tedavisine gecilmistir. Ruksolitinib
tedavisine kismi yanit veren iki hasta takipte kaybedilmis-
tir. Bu hastalardan birisi enfeksiyon nedeniyle ve digeri de
primer hastalik niiksii nedeniyle kaybedilmistir.

Ruksolitinib 10 hastada glinde iki kez 10 mg dozunda,
bir hastada glinde iki kez 15 mg dozunda ve U¢ hastada
glinde iki kez 20 mg dozunda kullaniimistir. Hastalarin
hi¢birinde ruksolitinib iliskili yan etki gdzlenmemistir.

TARTISMA ve SONUC

Allojeneik kok hiicre nakli giderek artan siklikta kullani-
lan bir tedavi modalitesidir. Bu tedavinin yonetmesi en zor
ve yine en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olan
komplikasyonu GVHH'dir. GVHHnin 6nerilen ilk sira tedavisi
kortikosteroidler olup hastalarin %30 ile 401 steroide refrak-
terdir ve bu hastalarin sagkalimlar oldukga kétidur (12,19).
Bu hastalar icin ikinci sira tedavi olarak kullanilan siklosporin
A, MMF, azotioplirin, sirolimus, etanersept, rapamisin, imati-
nib, mezenkimal kok hiicre ve ekstrakorporeal fotoferez gibi
tedaviler kullanilsa da sonuglar tatmin edici olmayip bu
tedavilerin hicbirisi steroid refrakter GVHH icin kurtarma
tedavisi olarak tanimlanmamaktadir (20). Fakat son yillarda
ruksolitinibin hem akut hem de kronik GVHH'de umut vade-
den sonuglari yayinlanmistir (14-16).

Ruksolitinibin akut GVHH'de etkinligini gésteren ilk faz
2 prospektif calisma REACH1 calismasidir. Bu calismaya
steroid refrakter grade 2 ile 4 akut GVHH olan ve 12 yas
st 71 hasta hasta dahil edilmis ve hastalara glinde iki kez
5 mg dozunda ruksolitinib verilmistir. Tedavinin 28.
gliniinde tam yanit orani %26.8, toplam yanit orani %54.9,
herhangi bir zamandaki en iyi yanit orani %73.2 olarak
go6zlenmistir. ilk yanita kadar gecen siire yedi (6-49) giin ve
ortanca yanit siiresi de 345 giin olarak izlenmistir (14). Bu
calismanin ardindan faz 3, cok merkezli, randomize-kont-
rollii ve acik etiketli, 105 merkezden 309 hastanin dahil
edildigi REACH2 calismasi yapilmistir. Bu calismada giinde
iki kez 10 mg ruksolitinib ile arastiricinin se¢imi karsilastiril-
mistir. Kontrol grubunda arastiricilar steroid refrakter
GVHHde kullanilan dokuz farkli tedaviden birisini se¢mis-
ler ve 28. giin sonunda yanitsiz olan hastalarin ¢apraz
gecisine izin vermislerdir. Calismada 28. glin sonunda
ruksolitinib kolunda toplam yanit orani %62, kontrol gru-
bunda %39 olarak gozlenmistir. Toplam yanit orani 56.
glinde ruksolitinib kolunda %40 iken kontrol grubunda
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%22 olarak izlenmistir. Ruksolitinib kolunda toplam sagka-
lim 11.1 ay iken kontrol grubunda toplam sagkalim 6.5 ay
olarak saptanmistir. Gercek yasam verilerinin de dahil edil-
digi ve 24 calismanin degerlendirildigi blyuk bir meta-a-
nalizde de herhangi bir zamandaki en iyi yanit orani %77
olarak godzlenmistir (21). Bizim calismamizda sadece Ug
hasta olup bunlarda birisi tedaviye yanit vermemistir. Yanit
veren diger hastalar ruksolitinib tedavisini halen almakta-
dir. Calisma 6rneklemi az oldugu icin karsilastirmak uygun
olmasa da akut GVHH yanit oranlan literatir ile uyumlu-
dur.

Kronik GVHH, allojeneik kok hticre nakli olan hastalari-
nin en 6nemli relaps disi mortalite ve morbidite nedenidir.
Hastalarin yaklasik yarisi steroidlere refrakterdir (22). Bu
hastalar icin onerilen cesitli tedavi secenekleri olmakla
birlikte ibrutinib %67 toplam yanit oraniyla en etkililerin-
den biridir (23). Bununla birlikte retrospektif bir calismada
ruksolitinib ile kronik GVHH olan hastalarda %85.4 toplam
yanit elde edilmesi ve REACH1 ile REACH2 calismalarinda
ruksolitinibin akut GVHH'de etkinliginin de gdsterilmesi
Uzerine REACH3 calismasi yapilmistir (14,15,24). Acik eti-
ketli, randomize-kontrollii ve ¢cok merkezli REACH3 calis-
masina orta siddette veya agir steroide refrakter 329 kro-
nik GVHH hastasi dahil edilmistir. Kontrol grubunda arasti-
ricinin secimine gore 10 en sik kullanilan tedaviden birisi
verilmis, ¢alisma koluna ruksolitinib giinde iki kez 10 mg
dozunda uygulanmistir. Takipte 24. hafta sonunda ruksoli-
tinib kolunda toplam yanit orani %49.7, kontrol grubunda
%25.6 olarak saptanmistir. Progresyonsuz sagkalim rukso-
litinib kolunda >18.6 ay, kontrol grubunda 5.7 ay olarak
go6zlenmistir. Kanser niikst her iki kolda da benzer izlen-
mistir (16). Ruksolitinibin kronik GVHH'de etkinliginin
degerlendirildigi bir meta-analizde 26 ¢alisma degerlendi-
rilmis ve ruksolitinibin herhangi bir zamanda en iyi toplam
yanit orani %78 olarak bildirilmistir. Ruksolitinibin oral
GVHH'de en etkili oldugu ve bunu sirasiyla karaciger ve cilt
tutulumunun takip ettigi gdzlenmistir (21). Bizim calisma-
mizda toplam yanit orani daha fazla olup bunun nedeni
bizim hastalarimizin cogunun hafif veya orta dereceli kro-
nik GVHH olmalari olabilir. Bizim ¢alismamizda sadece bir
hasta niiks etmistir. Calismamizdaki kronik GVHH ile ilgili
veriler literattr ile uyumludur.

Galismamizda ruksolitinibin 6zellikle kronik GVHHde
etkili oldugunu goézlemledik. Ruksolitinib hem akut hem
kronik GVHH icin oldukga etkili bir tedavi secenegidir. Niks
riskini arttirmadan ve Graft versus timor etkisini azaltma-
dan GVHHyi etkili bicimde kontrol edebilmektedir.

ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma icin Firat Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir (Karar no:
2022/14-21, Tarih: 01.12.2022).
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CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayl mali destek alinma-
di. Calismaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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