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Amag: Graft versus host hastaligi (GvHH), allojenik kok hiicre naklinin (AKHN) en 6nemli morbi-
dite ve mortalite nedenidir. Ruksolitinib bir oral Janus Kinase (JAK) 1/2 inhibitortdir ve tedavi
direncli GvHH tedavisinde etkilidir. Bu calismada coklu ilag direcli GvHH'de ruksolitinib tedavisi-
nin etkinliginin degerlendirilmesi amaclandi.

Hastalar ve Yéntem: 2018-2020 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dal’'nda, GvHH olup ruksolitinib tedavisi baslanmis olan 18 hasta geriye doniik
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Ruksolitinib tedavisine ilk yanitin ortanca zamani 15.5 glin (14-20.5) ve toplam yanit
sliresi 69 glin (30.25-284.75) (IQR) idi. Yanit orani 28. giinde %61.1 idi. Genel sagkalim 75 giin
(35.75-306.5) idi ve bunlardan ruksolitinib yanitli olanlarda genel sagkalim 102.5 giin (62-474.5)
iken, ruksolitinib yanitsiz olanlarda 33 giin (23.75-75) (IQR) idi. Ruksolitinib tedavisine yanit veren
12 hastanin 4'i (%33.3), tedaviye yanitsiz tiim hastalar (n= 6, %100) kaybedildi (p= 0.013). Cok iyi
kismi yanit (CIKY) elde edilenlerde genel sagkalim, CIKY elde edilmeyenlere gére anlamli oranda
daha yuksek bulundu (p= 0.001). Yedi hastada (%38.9) bakteremi gelisti ve bu hastalarin altisi
ruksolitinib tedavisine yanitsizdi.

Sonug: Ruksolitinib, ¢coklu ila¢ direngli aGvHH'de giivenli ve etkilidir. Tedaviye yanit alinan has-
talarda bakteremi ve sepsise bagh 6limler daha az siklikta meydana gelmektedir ve bu sayede
sagkalim uzamaktadir. GvHH'de tedavi yanitinin derinligi, uzun dénemli sagkalimda ¢cok 6nemli
bir belirleyicidir.

Anahtar Kelimeler: Ruksolitinib; Akut graft versus host hastaligy; ila¢ direnci

ABSTRACT

Objective: Graft versus host disease (GvHD) is the most important cause of morbidity and mor-
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Akut Graft Versus Host Hasthiginda Ruksolitinib

Conclusion: Ruxolitinib is safe and effective in multidrug resistant aGvHH. Deaths due to bacteremia and sepsis occur less frequently in
patients who respond to treatment, thus prolonging survival. The depth of tretment response in GvHH is a very important determination

of long term survival.
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GiRiS

Allojenik kok hiicre nakli (AKHN) hematolojik malig-
nensilerde kiratif tedavi potansiyeli olan 6nemli bir tedavi
secenedidir. Graft versus host hastaligi (GvHH) en 6nem-
li morbidite ve mortalite nedenidir (1) ve immunsupresif
profilaksiye ragmen %20-80 oraninda gelisir (2,3). GvHH'de
standart birinci basamak tedavi kortikosteroidler ve kalsi-
norin inhibitorleridir. Steroid direncli GvHH tedavisi zordur
ve mortalite orani yliksektir (4). Uzun sireli sagkalim yak-
lasik %5-30'dur (3). Steroid direngli GvHH'de optimal ikinci
basamak tedavi tanimlanmamistir. Ruksolitinib yakin za-
manda akut ve kronik steroid direncli GvHH'de Amerikan
Gida ve ilac Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmustir (5).

Ruksolitinib bir oral Janus Kinase (JAK) 1/2 inhibitoru-
dir. JAK'lar hiicre ici tirozin kinazlardir ve immuin hiicrele-
rin gelismesinde ve fonksiyonunda kritik rolleri vardir (1).
Steroid direncgli GvHH'de JAK 1/2 sinyal inhibisyonunun,
farelerde efektor T hiicre proliferasyonunu azalttigi ve pro-
inflamatuar sitokin Uretimini baskiladigi gosterilmistir (6).
Zeiser ve arkadaslari ruksolitinibin steroid direngli GvHH'de
insanlarda da etkili oldugunu gosterdiler (3) ve ruksolitini-
bin GvHH tedavisinde 6nemli etkisi oldugunu ve en sik yan
etkinin de trombositopeni oldugunu bildirdiler (7). Bunun
ardindan REACH-1 calismasi ile steroid direncli akut ve kro-
nik GvHH tedavisinde ruksolitinib FDA tarafindan onaylan-
di (5).

Bu ¢alismada 18 steroid direncli akut GvHH'de ruksoli-
tinib etkinlik sonuglarimizi degerlendirdik.

HASTALAR ve YONTEM
Hastalar

Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik kurulu tarafindan onaylandiktan sonra (24237859-
480/17.7.2020), 2018-2020 yillari arasinda AKHN uygulanip
akut GvHH (aGvHH) gelisen hastalar geriye donik olarak
incelendi. Bu dénemde 45 AKHN uygulanmisti. Bu hasta-
lar arasindan =2 immiinsupresif tedaviye yanitsiz ve aGv-
HH icin ruksolitinib almakta olan 18 tanesi calismaya dahil
edildi. Hastalara azaltilmis yogunluklu (RIC) hazirhk rejimi
olarak fludarabin ve busulfan, miyeloablatif hazirlik rejimi
(MA) olarak siklofosfamid ve busulfan uygulanmisti.

aGVHD Tani ve Tedavisi

Akut GVHH, 6nceden tanimlanmis kriterlere gore kla-
sik aGvHD, ge¢ aGvHD (yeni baslayan veya tekrarlayan),
persistan GvHH olarak siniflandirildi (8). Akut GvHH dere-
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celendirilmesi modifiye Glucksberg ve Uluslararasi Kan ve
Kemik iligi Transplantasyon Arastirmalari IBMTR kriterleri-
ne gore yapildi (8,9). Steroid tedavisinin yedinci gliniinde
ilave edilen ikinci sira immunsupresif tedaviye yanitsizlik
veya progresyon veya U¢lincl ajanin ilavesinden iki hafta
sonra yanitsizlik, tedavi yanitsizligi olarak kabul edildi.

Ruksolitinib Tedavisi: Doz, Etki ve Yan Etki

Ruksolitinib baslangi¢c dozu 10 mg giinde iki kere idi.
Herhangi bir derece =2 toksisite gézlenmesi halinde doz
5 mg glinde iki olacak sekilde azaltildi. Tim hastalar en-
feksiyon profilaksisi olarak trimetoprim sulfametaksazole,
flukonazol ve asiklovir almaktaydi.

Ruksolitinib tedavi yanit, daha 6nce tanimlanan se-
kilde, cok iyi kismi yanit (CIKY), kismi yanit (KY) ve tedavi
yetersizligi (TY) olarak siniflandirildi (10). ilk yanit zamani,
toplam yanit orani (TYO), 28. glinde TYO, ruksolitinibe ya-
nit zamani (YZ) ve genel sagkalim (GS) degerlendirildi. GS,
ruksolitinib tedavi baslangicindan 6ltime veya son kontrol
zamanina kadar gegen sire; YZ ilk yanit tarihinden aGvHH
gelismesi/progresyonu veya son kontrol zamanina kadar
gegen sure olarak belirlendi.

Ruksolitinib tedavisi altinda gelisecek yan etkiler, yan
etkilerin yaygin terminoloji kriterleri [common terminology
criteria for adverse events (CTCAE)] versiyon 5.0 (11) baz ali-
narak hesaplandi ve derece >2 olanlar degerlendirmeye
dahil edildi.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS Windows 22.0 software ile analiz edildi.
Tanimlayici istatistikler, stirekli degiskenler icin mean +
standard sapma veya medyan (minimum-maksimum) ve
kategorik degiskenler icin vaka sayisi (%) olarak gdsterildi.
Gruplar arasindaki anlamhlik ki-kare testiyle analiz edildi.
CIKY, KY ve TY gruplarinda GS Kaplan-Meier sagkalim ana-
lizi ile degerlendirildi. P degeri <0.05 istatistiksel anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

On iki (%66.7) hasta erkek, alti hasta (%33.3) kadindi.
Ortanca yas 53 (19-65) idi. Tim hastalarda Derece IV aGv-
HH mevcuttu. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri Tablo
1'de 6zetlenmistir.

Ortalama takip stiresi 257 giin (143.5-548.25) (IQR) idi.
Ruksolitinib tedavisine ilk yanitin gérildigi ortanca sire
15.5 giin (0.5-0.8) ve toplam YZ ortanca 69 giin (30.25-
284.75) idi. Yirmi sekizinci guindeki yanit orani 11/18
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Tablo 1. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

Degiskenler n (%) veya Ortanca (Q1-Q3)
Ortanca yas: yil (IQR) 53 (19-65)
Cinsiyet
Erkek 12 (66.7)
Kadin 6(33.3)
Tani
AML 8 (44.4)
MDS 3(16.7)
MF 2(11.1)
ALL 1(5.6)
APL 1(5.6)
KMML 1(5.6)
PNH 1(5.6)
AA 1(5.6)
Donér durumu
Akraba 6(33.3)
Akraba dis 12 (66.7)
HLA uyumsuzlugu
Tam uyumlu 7 (38.9)
HLA-A 2(11.1)
HLA-DPB1 4(22.2)
HLA-A + HLA-DPB1 1(5.6)
HLA-B + HLA-DPB1 3(16.7)
Haploidentik 1(5.6)
Hazirlama rejimi
Azaltilmis yogunluklu 12 (66.7)
Miyeloablatif 6(33.3)
aGVHD tipi
Klasik 11(61.1)
Geg baslangich 1(5.6)
Tekrarlayan 5(27.8)
Persistan 1(5.6)
aGVHD tutulumu
Cilt 13(72.2)
Karaciger 12 (66.7)
Gastrointestinal 11(61.1)
Goz 3(16.7)
Ruksolitinib dncesindeki diger tedaviler
Kortikosteroid 18 (100)
Siklosporin 17 (94.4)
Mikofenolat mofetil 15 (83.3)
Takrolimus 4(22.2)

MDS: Miyelodisplastik sendrom, PNH: Paroksismal nokturnal hemoglobinuri, AML: Akut myeloid I6semi, APL: Akut promiyelositik [6semi,
MF: Miyelofibrosis, KMML: Kronik miyelomonositik I6semi, ALL: Akut lenfoblastik [6semi, AA: Aplastik anemi.
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Tablo 2. Hastalarin ruksolitinib yanitlari

Degiskenler

n (%) veya Ortanca (Q1-Q3)

Ruksolitinib yanit tipi
CIKS
KY
TY
Ruksolitinibe ortanca yanit zamani: giin (IQR)
Ruksolitinib-son durum
Devam ediyor
Sonlandirildi
Mortaliteye kadar devam
Mortalite
Evet
Hayr
Mortalite nedeni
GvHH
Enfeksiyon

Toplam yanit zamani: giin (IQR)

(%61.1) ve TYO 12/18 (%66.7) idi. Ruksolitinib tedavisine
yanitli hastalarda ilk tespit edilen bulgu istahsizlik, halsiz-
lik, yorgunluk gibi konstitiisyonel semptomlarda azalma
idi. Hasta ozelliklerine gore ruksolitinib yanitlari Tablo 2'de
sunulmustur.

Genel sagkalim 75.5 gilin (35.75-306.5) iken, ruksoliti-
nib yanitlilarda bu stire 102.5 glin (62-474.5), ruksolitinib
yanitsizlarda 33 gin (23.75-75) [interquartil range (IQR)]
idi. On hastada mortalite gerceklesti. Ruksolitinib ile CiKY
ve KY elde edilen hastalar icinde sekiz tanesi (%66.7) ha-
yattayken dort tanesi (%33.3) kaybedildi (p=0.013) (Tablo
3). CIKY elde edilenlerle kiyaslandiginda CiKY'den daha az
yanit gosterenlerde GS anlamli oranda daha diisiik izlendi
(p=0.001) (Sekil 1).

Ruksolitinibe bagl gelisen yan etkiler Tablo 4'te sunul-
mustur. Ruksolitinib tedavisi ti¢ hastada sonlandirildi. Bu
hastalarin hepsinde CIiKS elde edilmisti. ilk hastada tedavi
sonlandirilma nedeni tedavinin 37. gliniinde gelisen trom-
bositopeni idi ve bu hasta tedavi kesildikten 22 giin sonra
enfeksiyondan kaybedildi. ikinci hastada yine trombosito-
peni nedeniyle tedavi kesildi ve bu hasta da tedavi kesil-
mesinin iclincli ayinda enfeksiyondan kaybedildi. Uctincii
hastada tedavi kesilme nedeni GvHH'nin diizelmesiydi.

TARTISMA ve SONUC

Derece llI-IV aGvHH'de prognoz 6zellikle daha kottddr.
Ortalama sagkalim, 2000'li yillardan dnce, 1-4 yil icin %11
iken, bu dénemden sonra 1-3 yil icin %17 civarinda bildi-
rilmistir (12). Ancak tedaviye yanitsiz hastalarda sagkalim
cok distiktlr (13). Martin ve arkadaslar, steroid ve alem-
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10 (55.6)

2(11.1)

6(33.3)
15.5 (14-20.5)

7 (38.9)
3(16.7)
8(44.4)

10 (55.6)
8(44.4)

6(33.3)
4(22.2)
69 (30.25-284.75)

tuzumab yanitsiz hastalarda ortalama sagkalimin 20 giin
ve mortalite oraninin %100 oldugunu gostermislerdir (14).

Glukokortikoidler, GvHH'de ilk sira tedavide hastala-
rin yaklasik yarisinda etkilidir. Siklosporin A, mikofenolat
mofetil, metotreksat, takrolimus, mezenkimal kok hiicre
gibi ikinci sira tedaviler bir miktar etkilidir ancak yine de
tedavi etkinlikleri yetersizdir. Ek olarak steroidle kombine
edilen diger immunsupresif ajanlar hem graft versus 16se-
miyi azaltir, hem de sekonder enfeksiyonlarin artigsina yol
acarlar (15). Bu nedenle ruksolitinibin GvHH'de etkinligi-
nin gosterilmesi cok énemli olmustur. Zeiser ve arkadas-
lari ruksolitinib altinda TYO'yu tim GvHH dereceleri icin
%62 ve Derece [V'de %53 tespit etmislerdir (7). Jagasia ve
arkadaslarinin calismasinda TYO, herhangi bir zamanda
%73.2, 28. glinde %54.9 ve Derece IV GvHH'de %42.9 bu-
lunmustur (1). Ardindan gelen geriye doéniik ¢alismalarda,
steroid ve diger immunsupresif ajanlara direngli aGvHH'de
TYO %38-82 araliginda bildirilmistir (5). Bizim ¢alismamiz-
da TYO herhangi bir zamanda %66.7 ve 28. giinde %61.1
idi ve bu sonuclar diger calisma sonuclari ile tutarlydi. Bu
sonuglarla, ruksolitinibin ¢oklu ilag direngli GvHH'de etkili
oldugunu gozlemledik.

REACH1 calismasinda, Derece IV GvHH'de relaps disi
mortalite, CIKY ve tam yanith olanlarda %9.1, KY olanlarda
%55.6 idi (1). Calismamizda ruksolitinib yanitsiz hastalarin
tamaminda mortalite gerceklesti. KY olan hastalar, her ne
kadar TY olanlardan daha uzun sagkalima sahip olsa da bu
gruptaki mortalite orani da %7100 idi. CIKY elde edilen 6
(%75) hasta halen hayatta ve takip altindadir. GS, CiKY ol-
mayan hastalarda, CIKY elde edilenlere gére anlamli oran-
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Tablo 3. Yanit tipine gore hastalarin dagilimi

Yanit tipi: n (%) veya Ortanca (Q1-Q3)

Degiskenler GIKY-KY (n=12) TY (n=6) P
Yas: yil (IQR) 54 (43-59.5) 45 (34.5-61.3) 0.616
Cinsiyet
Erkek 9 (50) 3(50)
0.546
Kadin 3(25) 3 (50)
Dondér durumu
Akraba 3(25) 3 (50)
0.294
Akraba dis 9(75) 3(50)
HLA uyumsuzlugu
Evet 8 (66.7) 3(50)
0.694
Hayir 4(33.3) 3(50)
Hazirlama rejimi
Azaltilmis yogunluklu 8(66.7) 4 (66.7)
0.694
Miyeloablatif 4(33.3) 2(33.3)
aGVHD tipi
Klasik 6 (50) 5(83.3)
Gec baslangich 1(8.3) 0
¢ besiangic 0.546
Tekrarlayan 4(33.3) 1(16.7)
Persistan 1(8.3) 0
GVHD organ tutulumu
Cilt
Evet 10 (83.3) 3(50)
0.176
Hayir 2(16.7) 3 (50)
Goz
Evet 3(25) 0
0.270
Hayir 9 (75) 6 (100)
GIS
Evet 7 (58.3) 4 (66.7)
0.572
Hayir 5(41.7) 2(33.3)
Karaciger
Evet 8 (66.7) 4 (66.7)
0.706
Hayir 4(33.3) 2(33.3)
Mortalite
Evet 4(33.3) 6 (100)
0.001
Hayir 8 (66.7) 0

TY: Tedavi yetersizligi, KY: Kismi yanit, CIKY: Cok iyi kismi yanit, GIS: Gastrointestinal sistem.

da daha disikti. Bu nedenle ruksolitinibin aGVHH'de sag-
kalimi diizeltebilecegini, ancak uzun donemli sagkalimda
derin yanitlarin daha 6nemli oldugunu distindiik.

Ruksolitinib immunsupresif bir ajandir. JAK sinyal yola-
g1 blokaji ile B hticre artisi ve aktivasyonu ile T hiicre proli-
ferasyonunu inhibe ederek enfeksiy6z komplikasyonlarda
artisa yol acar (16). CMV reaktivasyonu 6zellikle sik goralir

ve GvHH nedeniyle ruksolitinib kullanan hastalarda %21-
52 arasinda raporlanmistir (7,16-19). Calismamizda CMV
%27.8 gozlendi ve ruksolitinib yaniti ile CMV reaktivasyo-
nu arasinda bir iliski yoktu. En sik yan etki trombositopeni
ve anemiydi. Trombositopeni toplamda %50 gozlendi ve
%38.9'u Derece lll idi. Anemi toplamda %55.6 gozlendi ve
%16.7'si Derece Il idi. Ruksolitinib ile sitokin aracili JAK/
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Survival Functions
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Sekil 1. Tim yanit tiplerinde GS icin Kaplan-Meier egrisi.

Tablo 4. Yanit tipine gore ruksolitinib yan etkileri

Yanit tipi
Degiskenler GIKY-KY (n=12) TY (n=6) P
Bakteremi
Derece-ll 0 1
0.001
Derece-lll 1 5
Ccmv
Derece-lll 3 2 0.561
HSV
Derece-ll 1 1
0.866
Derece-lll 1 2
Trombositopeni
Derece-ll 1 1
0.133
Derece-lll 3 4
Anemi
Derece-ll 4 2
0.522
Derece-lll 1 2
Doz azaltilmasi
Evet 3
0.561
Hayir 9 4
STAT yolak aracili hematopoezin bozulmasi ruksolitinibe ruksolitinib yanitsizdi. iki CIKY olan hasta sepsisten kay-
bagli bu sik gelisen sitopenileri izah edebilir (19). Calis- bedildi. Bu hastalarda ruksolitinib tedavisi enfeksiyondan
mamizda yedi hastada (%38.9) bakteremi ve alti hastada once, trombositopeni gelismesi nedeniyle kesilmisti. GvHH
(%33.3) sepsis gozlemlendi. Yedi bakteremik hastanin altisi tedavisi sirasinda ruksolitinibe baglh bakteremi gelisme
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orani %22-42 arasindadir (1,16). AKHN'de bakteriyel enfek-
siyonlara yatkinlik cok faktére baglidir. AKHN'nin yol actigi
immunsupresyon, immunsupresif tedaviler, kemoradyote-
rapiye bagh mukozal bariyer hasari ve GvHHnin kendisinin
olusturdugu kombine etkiyle bu grup hastada bakteriyel
enfeksiyonlar daha sik izlenir (20). Hasta grubumuzda bak-
tereminin, ruksolitinibe yanit vermeyen hastalarda, diger
bir degisle aGvHH aktif devam edenlerde daha sik oldugu-
nu gozlemledik. Bu acidan degerlendirildiginde, GvHH ne
kadar kontrol edilirse bakteremi o kadar dnlenebilir diye
disundlebilir. Bu noktada, 6zellikle ¢oklu ilag direngli has-
talarda ruksolitinib ile yanit alinabilmesi sayesinde, rukso-
litinibin ozellikle bu grup hastada aGvHH'de bakteremi ilis-
kili 6ltm riskini azalabilecegdi iddia edilebilir. Ancak bu etki,
ilacin primer etkisinden ziyade, hastaligi kontrol etmedeki
glictyle izah edilebilir. Diger taraftan ruksolitinibin enfek-
siyon yatkinligi olusturdugu da asla gézardi edilmemelidir.
Bu nedenle 6zellikle aGvHH kontrol altina alindiktan sonra
tedavinin gecikmeden sonlandiriimasi diistintlmelidir.

Bu calismanin glicli yani, hastalarin tamaminin ¢oklu
ilag direncli Derece IV aGvHH olmasidir. Temel kisithhgi ise
geriye doniik olmasi ve bazi hastalarin takip siiresinin kisa
olmasidir. Bu nedenle tiim CIKY hastalarinin uzun dénemli
GS analizi yapilamamustir.

Sonug olarak, Derece IV ¢oklu ila¢ direncli aGvHH'de
ruksolitinib etkili ve gtivenlidir. Tedaviye yanit alinan has-
talarda bakteremi ve sepsise bagli 6limler daha az siklik-
ta meydana gelmektedir. Bu grup hastalarda ruksolitinib,
hastalik kontroll vasitasiyla sagkalimi arttirabilir. Derin ya-
nit, uzun dénemli sagkalimda ¢ok dnemli bir belirleyicidir.
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