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Nové EBMT odporucania pre profylaxiu a liecbu GvHD
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Choroba Stepu proti hostitelovi (GvHD, ang. graft-versus-host disease) predstavuje jednu z najzavaznejsich komplikacii po alogénnej trans-
plantécii krvotvornych buniek (TKB). Tento syndrém vznika v dosledku imunologickej reakcie darcovskych T-lymfocytov voci hostitelovi a je
hlavnou pri€inou morbidity a mortality po transplantacii. Europska spoloénost pre transplantaciu krvi a kostnej drene (EBMT) pravidelne
aktualizuje svoje odporiicania pre profylaxiu a liecbu GvHD na zaklade najnovsich vedeckych poznatkov a klinickych stiidii. Tento odborny
¢lanok poskytuje komplexni analyzu aktualnych odporic¢ani EBMT z roku 2024 v oblasti profylaxie a liecby GvHD. Detailne sa venuje straté-
giam prevencie a terapeutickym mozZnostiam, pricom sa zameriava na klticové farmakologické pristupy vratane kalcineurinovych inhibitorov,
potransplantaéného cyklofosfamidu (PTCy), anti-T-lymfocytového globulinu (ATG) a novych biologickych liekov. Osobitna pozornost je
venovana implementacii modernych terapeutickych stratégii, konceptu personalizovanej mediciny a najnovsim cielovym terapiam, ako st
ruxolitinib, belumosudil a ibrutinib. Prezentovana syntéza dostupnych klinickych tidajov a dokazov mdZe vyznamne prispiet k optimalizacii
liecby GvHD, zlepseniu klinickych vysledkov a zvySeniu kvality Zivota pacientov po alogénnej transplantacii krvotvornych buniek.
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New EBMT's recommendations for GvHD prophylaxis and treatment

Graft-versus-host disease (GvHD) is one of the most severe complications following allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT). This syndrome arises due to an immunological reaction of donor T-lymphocytes against the host and is the leading cause of
morbidity and mortality after transplantation. The European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) regularly updates its
recommendations for the prophylaxis and treatment of GvHD based on the latest scientific findings and clinical studies. This article provides
a comprehensive analysis of the EBMT's 2024 recommendations for GvHD prophylaxis and treatment. It focuses on prevention strategies
and therapeutic options, with a particular emphasis on key pharmacological approaches, including calcineurin inhibitors, post-transplant
cyclophosphamide (PTCy), anti-T-lymphocyte globulin (ATG), and new biological agents. Special attention is given to the implementation
of modern therapeutic strategies, the concept of personalized medicine, and the novel targeted therapies such as ruxolitinib, belumosudil,
and ibrutinib. The presented clinical data and evidence may significantly contribute to the optimization of GvHD treatment, improvement of

clinical outcomes, and enhancement of the quality of life for patients following allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
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Uvod

Eurodpska spolo¢nost pre trans-
plantaciu krvi a kostnej drene (EBMT)
naposledy aktualizovala svoje odport-
¢ania pre klinickt prax v rokoch 2018
a 2019, pri¢om ich oficialne zverejnenie
prebehlo zaciatkom roka 2020. Odvtedy
sa objavili nové terapeutické mozZnosti
liecby GvHD. EMA (Eurdpska agentt-
ra pre lieky) a FDA (Urad pre kontrolu
potravin a liec¢iv) schvalili ruxolitinib na
liecbu akttnej a chronickej steroid-re-
fraktérnej GvHD (SR-aGVHD, SR-cGVHD)
a FDA zaroven schvalila aj belumosudil na
liecbu SR-cGVHD v tretej linii. Zaroven
sa menia pristupy k prevencii GvHD,
pricom cyklofosfamid podavany po alo-
génnej transplantacii krvotvornych bu-
niek (PTCy) sa Coraz CastejSie vyuZziva
v transplanta¢nych centrach. V reakcii
na tieto zmeny sa EBMT rozhodla ak-

tualizovat odportcania tykajluce sa ma-
nazmentu GvHD v roku 2022, priCom ich
oficiadlne zverejnenie prebehlo zaciat-
kom roka 2024. Pri vypracovavani tychto
odporucani bol zvolany odborny panel
pozostavajlci z 22 expertov z réznych
transplantacnych centier v 15 krajinach
(Rakusko, Belgicko, Chorvatsko, Finsko,
Francuzsko, Nemecko, Izrael, Taliansko,
Polsko, Saudska Arabia, Spanielsko,
Svédsko, Svaj¢iarsko, Holandsko
a Turecko). Tento panel odbornikov for-
muloval klinické odporac¢ania prostred-
nictvom procesu GRADE (klasifikacia
odportcani, hodnotenie dokazov a vyvoj
odporucani), ktory sa stal Standardnou
metodoldégiou na tvorbu smernic klinic-
kej praxe (1).

Choroba $tepu proti hostitelovi
patri medzi najCastejsie a najobavanej-
Sie imunologické komplikacie alogén-

nych transplantacii krvotvornych bu-
niek. Je spdsobena aktivaciou darcovych
T-lymfocytov histoinkompatibilnymi an-
tigénmi prijemcu a je hlavnou pric¢inou
morbidity a mortality v stvislosti s trans-
plantaciou (2-4). Klasicka akatna GvHD
sa obvykle manifestuje do dinia +100 po
alogénnej TKB a typicky postihuje tri
organy: kozu (81 %), pecenl (50 %) a gas-
trointestinalny trakt (54 %). K rozvoju
tejto imunologickej komplikacie docha-
dza priblizne u 30 - 50 % pacientov po
alogénnej TKB (2, 4). Napriek vyznamné-
mu pokroku v transplantolégii zostava
akttna GvHD hlavnou pric¢inou skorej
mortality, s odhadovanou NRM (non-
-relapse mortality) okolo 15 % do 100
dni po transplantacii (2, 4). Chronicka
GvHD je komplexny multisystémovy za-
palovy syndréom s naslednou fibrézou
cielovych organov. Jej etiopatogenéza je
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komplexnejSia a menej objasnena ako pri
akttnej GvHD. Spravidla je sprostredko-
vana darcovskymi imunokompetentnymi
bunkami (T- a B-lymfocytmi) a charak-
terizovana dysregulaciou imunitného
systému s klinickymi prejavmi autoimu-
nitnych ochoreni a tazkého imunodefici-
tu. Chronicka GvHD predstavuje hlavnt
pric¢inu dlhodobej morbidity a naslednej
mortality priblizne u 25 % pacientov po
alogénnej TKB. Vyskyt chronickej GvHD
sa pohybuje od 30 % do 70 %, v zavislosti
od reZimov profylaxie GvHD, typu darcu
a zdroja kmenovych buniek (2, 5).

Profylaxia GvHD

Akatna GvHD (najmi zavazné
formy 3. - 4. stupria) je spojena s vyso-
kou mortalitou, pricom lie¢ba rozvinutej
GvHD je naroc¢n4, pretoze len priblizne
v 40 - 50 % sa dosiahne kompletna od-
poved na primarnu terapiu kortikostero-
idmi (2, 4). Chronicka GvHD a jejlie¢ba st
spojené s vysokym rizikom vyskytu vaz-
nych komplikacii, ktoré maji vyznamny
negativny vplyv na dlhodobt kvalitu Zi-
vota a vykonnostny stav pacienta. K zni-
Zeniu vyskytu a zavaznosti GvHD pri-
spieva G¢innejSia prevencia. Principom
profylaxie GvHD bola povodne inhibi-
cia funkcie darcovskych T-lymfocytov
podavanim imunosupresivnych latok
v peri- a potransplanta¢nom obdobi.
V sti¢asnosti lepSie pochopenie pato-
fyziologie GvHD umoznilo vyvojnovych
potencialne G¢innejsich preventivnych
stratégii. KedZe mechanizmy vzniku
akutnej a chronickej GvHD st odli$né,
niektoré sposoby profylaxie GvHD mézu
ovplyvnit viac vyvoj akttnej nez chro-
nickej GvHD alebo naopak. Profylaxia
GvHD musi byt vyvazena so zretelom na
riziko relapsu zakladného ochorenia. Pri
oslabeni GvT (graft-versus-tumor) efek-
tu, ktory oznacuje imunologickt reakciu
darcovskych T-lymfocytov proti zvySko-
vym nadorovym bunkam prijemcu, je
v8ak vysSie riziko relapsu onkologického
ochorenia (2-5).

Standardna profylaxia GvHD
zahfna dvojkombinaciu lie¢iv - inhibi-
tory kalcineurinu (cyklosporin A alebo
takrolimus) s antimetabolitom (meto-
trexat alebo mykofenolat mofetil) (2, 3).
EBMT odportuca, aby pacienti podstu-
pujaci alogénnu transplantaciu od HLA-

kompatibilného pribuzného (MRD) ale-
bo nepribuzného darcu (MUD) dostavali
profylaxiu GvHD kombinaciou kalcine-
urinového inhibitora (CNI) a antimeta-
bolitu (NCCN Kklasifikacia 1) (1). Viaceré
randomizované a retrospektivne Studie
uviedli, Ze cyklosporin A a takrolimus
(TAC) st pribliZne rovnako G¢inné v pro-
fylaxii GvHD pri ich kombinacii s meto-
trexatom (1, 6, 7). Vyber medzi CsA a TAC
zavisi od skiisenosti centra, pricom CsA
je Standardny CNI vo vac¢Sine europskych
centier. Metotrexat je odporti¢any anti-
metabolit pri myeloablativnych priprav-
nych rezimoch (NCCN Kklasifikacia 1), za-
tial ¢o mykofenolat mofetil sa odporica
pri nemyeloablativnych alebo redukova-
nych pripravnych rezimoch (NCCN kla-
sifikacia 2A). Mykofenolat mofetil moze
byt pouzity namiesto metotrexatu u pa-
cientov podstupujicich myeloablativne
pripravné rezimy v pripade kontrain-
dikacii metotrexatu alebo u pacientov
vyZadujacich rychle prihojenie Stepu (na-
priklad pacienti s aspergil6zou) (NCCN
klasifikacia 24) (1, 8).

Dal$ou vyznamnou stratégiou
GvHD profylaxie je pouzitie kralic¢ieho
anti-T-lymfocytového alebo antitymo-
cytového globulinu (rATG) pocas pri-
pravného rezimu. Jeho efekt spociva
v potlac¢eni darcovych aj prijemcovych
T-lymfocytov, ¢o vedie k zniZeniu vy-
skytu akttnej i chronickej GVHD po
TKB. Hlavnym mechanizmom u¢in-
ku je deplécia T-buniek v krvi a v pe-
riférnych lymfatickych tkanivach
cez komplement-dependentnu lyzu,
opsonizaciu zavislt od Fc receptorov
sprostredkovanych systémom monocy-
tov a fagocytov a od inhibicie aktivacie
T- a B-lymfocytov (2, 3). Jeho priazni-
vy efekt v prevencii zavaznej akutnej
a najma chronickej GVvHD po nepribu-
zenskych alogénnych transplantaciach
dokazali viaceré retrospektivne a ran-
domizované klinické Stadie (1, 3, 9 -11).
Nové EBMT odporaéania kladti doraz
na pridanie ATG do Standardnej profy-
laxie GVHD u pacientov podstupujtcich
nepribuzenskt TKB od HLA zhodnych
darcov (NCCN klasifikacia 1), ako aju pa-
cientov podstupujtcich pribuzenski
transplantaciu periférnych kmenovych
buniek, u ktorych hrozi vysokeé riziko
vyskytu GvHD (NCCN klasifikacia 2B) (1).

V poslednych rokoch sa potrans-
plantacny cyklofosfamid (PTCy) Coraz
viac uplatriuje ako profylaxia GvHD.
Povodne sa vyuzival pri haploidentickych
transplantaciach, avSak jeho G¢innost
bola preukazana aj pri transplantaci-
ach od HLA-identickych darcov (1 - 3).
Vysokokvalitné a konzistentné dokazy
z randomizovanych §tadii, ako aj meta-
analyzy dostupnych tdajov potvrdili G¢in-
nost PTCy pri zniZovani vyskytu zavazne;j
akutnej a chronickej GvHD (1, 11 - 14).
Na zaklade tychto vysledkov EBMT za-
¢lenila PTCy do Standardnej profylaxie
GvHD pri alogénnej transplantacii krvo-
tvornych buniek od HLA-zhodného nepri-
buzného darcu (NCCN Kklasifikacia 1), ako
aj od ¢iastocne zhodného nepribuzného
darcu (MMUD) (NCCN klasifikacia 2A),
pri¢om neustanovila preferenciu medzi
PTCy a rATG. ZnizZenie vyskytu akatnej
a chronickej GvHD pri MRD bolo doloZe-
né iba dokazmi strednej kvality. Podobné
vysledky medzi PTCy a ATG naznacuju
len nepriame porovnavacie analyzy. Preto
EBMT zatial neodportac¢a PTCy ako pri-
marnu prevenciu GvHD pri MRD (1).

Abatacept bol schvaleny v USA na
prevenciu GvHD. Abatacept je fuzny pro-
tein, ktory blokuje aktivaciu imunitnych
buniek prostrednictvom CTLA4. Sttdia
ABA2 skiimala jeho G¢innost u pacientov
podstupujucich alogénnu transplantaciu.
Pri nepribuzenskych darcoch s Gplnou
zhodou (MUD) nepreukazal vyznamny
prinos, ale pri ¢iasto¢ne zhodnych ne-
pribuzenskych darcoch (MMUD) vyraz-
ne znizil zavaznu akatnu GvHD (2,3 %
vs. 30,2 %) (15). Hoci real-world data na-
znacuju mozny benefit abataceptu oproti
ATG alebo PTCy, eur6psky panel zatial
nepovazuje dokazy za dostato¢né na for-
malne odporucanie (1).

Liecha akitnej GvHD

Klinické prejavy alaboratérne uka-
zovatele pri akatnej GvHD st neSpecifické,
a preto je ¢asto velmi naro¢né odlisit akt-
nu GvHD od inych komplikacii po TKB, ako
st infekcie, venookluzivna choroba pecene,
toxicita pripravného rezimu alebo liekov.
V beznej klinickej praxi je aktitna GvHD
diagnostikovana vo vic¢sine pripadov kli-
nicky po réznych laboratérnych, zobra-
zovacich a/alebo endoskopickych vySet-
reniach na vyli¢enie moznych diferencial-
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nych diagnoz. Histologické vySetrenia mo-
zu byt napomocné pri potvrdeni diagnozy,
avsak chyba ich citlivost a Specifickost (2, 4).
EBMT zdoraziiuje, Ze liecba akttnej GVHD
by mala byt iniciovana na zaklade klinic-
kych priznakov. Biopsia je sice odporucana,
av8ak terapia by nemala byt odloZena pre
¢akanie na histologické vysledky (NCCN
klasifikacia 2C). Systémova terapia sa po-
dava pri akatnej GvHD II. stupna a vysSie
(NCCN Klasifikacia 1). Stadie preukazali, Ze
systémova lieCba akatnej GvHD 1. stupna
nevedie k zniZeniu rizika zavaznejSich fo-
riem, ale, naopak, zvySuje riziko infekcii
(16). Standardna lie¢ba prvej linie aktitnej
GvHD = 2. stupnia zostava nezmenena.
Nadalej sa pouziva systémova kortikote-
rapia, obvykle metylprednizolén v davke
2 mg/kg denne alebo ekvivalentna davka
prednizénu (2 - 2,5 mg/kg denne) (NCCN
klasifikacia 1) (1). Metaanalyza dat ukazala,
Ze pridanie dalSich imunomodula¢nych
liekov (napriklad mykofenolat mofetil,
ATG, infliximab alebo anti-IL2) v prvej
linii vedie k poklesu preZitia o 14 % (17).
VysSie davky metylprednizolénu (10 mg /kg
denne) nezlepsili vysledky v porovnani so
Standardnou davkou (1). Viaceré retrospek-
tivne analyzy a randomizované Stadie pre-
ukazali i¢innost niz$ej ivodnej davky ste-
roidov (1 mg/kg denne metylprednizolonu
alebo prednizoénu) (NCCN Kklasifikacia 1)
pri akatnej GvHD druhého stupria s izolo-
vanym postihnutim koZe alebo gastroin-
testinalneho traktu (1, 18). Lokalna korti-
koterapia moze byt G¢inna pri miernych,
lokalizovanych formach akttnej GVHD ko-
ze.V pripade zavaznejSich foriem mézu byt
lokalne kortikosteroidy aplikované ako do-
plnkova liecba k systémovej terapii (NCCN
klasifikacia 2C). Neabsorbovatelné pero-
ralne steroidy, ako budezonid (9 mg/der)
alebo beklometazon (1,3-2 mg $tyrikrat
denne), mézu byt pridané k systémovym
kortikosteroidom (NCCN klasifikacia 1) pri
lie¢be akatnej GVHD postihujicej travia-
ci trakt. Dve malé randomizované $tudie
preukazali signifikantne lepsiu odpoved
a niz8iu amrtnost pri pouziti beklometa-
z6nu v porovnani s placebom (1, 19).
Doteraz nebola stanoveni jed-
notna schéma na znizovanie kortiko-
steroidov po Gstupe akttnej GvHD. EBMT
odporuca, aby sa pocas prvych 7 dni davka
nemenila. V pripade Gplnej odpovede by sa
mala postupne redukovat 0 10 % povodnej

Tabul'ka 1. Definicie steroid-refraktérnej alebo steroid-dependentnej akutnej a chronickej GvHD
(podla EBMT = NIH - CIBMTR kritérii) (podla 22)

Akitna GvHD Chronicka GvHD
Steroid- - progresia priznakov GvHD do 3 - 5 dni - progresia GvHD pocas liecby
refraktérna od zaciatku terapie prednizénom (alebo prednizénom v dévke > 1 mg/kg/den
GvHD ekvivalentom KS) v ddvke > 2 mg/kg/den pocas 1 - 2 tyzdriov
- bez zlepSenia priznakov GvHD do 5 - 7 - pretrvavanie GvHD bez zlepSenia napriek
dnf od zaciatku terapie liebe prednizénom > 0,5 mg/kg/den
- nekompletna odpoved po viac ako 28 alebo 1 mg/kg/kazdy druhy den (alebo
dnoch lieby vratane steroidov ekvivalentom KS) trvajlcej > 1 - 2 mesiace
Steroid- - neschopnost znizit ddvku prednizénu - neschopnost zniZit prednizén pod 0,25
dependentna (alebo ekvivalentom KS) pod 2 mg/kg/ mg/kg/den aspori v dvoch nedspesnych
GvHD den- opatovny vyskyt akdtnej GvHD pokusoch oddelenych aspon 8 tyzdnami
pocas znizovania
Intolerancia | Vznik neprijatelnej toxicity v désledku
steroidov pouzitia kortikosteroidov

GVHD - choroba stepu proti hostitelovi, KS - kortikosteroid, EBMT - Eurépska spolo¢nost pre
transplantdciu krvi a kostnej drene, NIH — Narodny zdravotnicky institut, CIBMTR - Centrum pre

medzindrodny vyskum transplantdcif krvi a drene

davky v priebehu priblizne §tyroch tyz-
dnov (1). Na hodnotenie liecebnej odpovede
EBMT odportca pouzivanie kritérii MAGIC
(Medzinarodné konzorcium Mount Sinai
pre akatnu GvHD), ktoré boli publikova-
né v roku 2016 a st Siroko akceptované
v klinickej praxi (20). Lie¢ebna odpoved sa
spravidla klasifikuje ako tplna, ¢iastocna
alebo nedostato¢na, pricom nedostato¢na
odpoved zahfna ziadnu zmenu, zmieSanu
odpoved a progresiu ochorenia. V sicasnej
klinickej praxi sa vynaklada velké usilie
na véasnu identifikaciu pacientov, ktori
neodpovedaji na kortikosteroidy (steroid-
refraktérna akatna GvHD - SR-aGvHD).
Cielom je vC€asna intervencia a zmena
na liecbu druhej linie, zlepSenie vysled-
kov liecby a eliminacia toxicity spojenej
s nadbyto¢nym uZzivanim kortikosteroi-
dov. Prognoéza pacientov s SR-aGvHD je
pomerne horsia - s vysokou mortalitou
(60 - 80 %) sprevadzanou bakterialnymi,
virusovymi ¢i plesfiovymi infekciami (21).
V roku 2017 tri velké pracovné skupiny
EBMT, Narodny zdravotnicky instittt (NIH)
a Centrum pre medzinarodny vyskum
transplantacii krvi (CIBMTR) vypracovali
model na identifikaciu pacientov, ktori st
refraktérni na kortikosteroidy alebo od
nich zavisli a vyzaduju lie¢bu druhej linie
(22). VSeobecne akceptované kritéria de-
finicie SR-aGvHD st uvedené v tabulke 1.

Odporacania pre liechu

SR-aGvHD

Odportcania pre liecbu SR-aGvHD
boli aktualizované na zaklade novych do-
kazov, najmé vysledkov randomizovane;j

Studie REACH 2, ktora viedla k schvaleniu
ruxolitinibu zo strany EMA a FDA. V tejto
studii dosiahla skupina liecena ruxoliti-
nibom 55 % celkova odpoved na akGtnu
GvHD, v porovnani s 39 % v kontrolnej
skupine liecenej najlepSou dostupnou te-
rapiou (23). Metaanalyzy potvrdili podobné
vysledky (24). Hoci ruxolitinib neovplyvnil
mieru mortality nestvisiacej s relapsom,
preukazal benefit u pacientov s réznymi
organovymi postihnutiami (koza, pecen,
gastrointestinalny trakt) a réznou zavaz-
nostou aGvHD. Na zaklade tychto zisteni sa
ruxolitinib odportca ako Standardna pri-
marna lie¢ba SR-aGVHD (NCCN Kklasifika-
cial). U pacientov so zavaznou cytopéniou
alebo nekontrolovanymi infekciami je v§ak
potrebna opatrnost vzhladom na jeho zna-
mu hematotoxicitu. Okrem toho moZe byt
absorpcia ruxolitinibu zniZena u pacientov
s tazkou GvHD-indukovanou hnackou (1).

Liecba SR-aGvHD po zlyhani

ruxolitinibu

Otvorenou klinickou otazkou zo-
stava optimalna terapia pre pacientov,
u ktorych ruxolitinib netcinkuje alebo
je kontraindikovany. Vzhladom na niz-
ku kvalitu dokazov sa odporuca ucast
v klinickych §tadiach. Bezne pouzivané
alternativy po druhejlinii zahfnaji alem-
tuzumab, alfal-antitrypsin, basiliximab,
bunkové terapie (mezenchymalne bunky
alebo regula¢né T bunky), daclizumab,
extrakorporalnu fotoferézu (ECP), trans-
plantaciu fekalnej mikrobioty, mykofe-
nolat mofetil, metotrexat, pentostatin,
rATG, sirolimus a vedolizumab. Liecba by
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mala vychadzat z internych usmerneni
jednotlivych centier (1).

Liecha chronickej GvHD

Chronicka GvHD je komplexné
imunologické ochorenie s variabilnou
manifestaciou a protrahovanym prie-
behom, ktoré si vyZzaduje dlhodob1 imu-
nosupresivnu terapiu (niekol’ko mesia-
cov az rokov), pri¢om s fiou st spojené
komplikacie. Cielom liecby je zmiernit
symptomatologiu, zlepsit kvalitu Zivo-
ta, zastavit progresiu chronickej GvHD
do Stadia ireverzibilného poskodenia
organov a v kone¢nom dosledku znizit
mortalitu. Principom liecby je narusit
imunologické reakcie, navodit imuno-
logickt toleranciu prostrednictvom in-
hibicie T- a B-bunkovej aktivacie a po-
silnit T-regula¢nt aktivitu. LieCebny
manazment si vyzaduje individualny
pristup podla stupra zavaznosti chro-
nickej GvHD a komorbidit. Pacienti st
pravidelne sledovani v $§pecializovanych
centrach, ktoré st schopné dodrziavat
multidisciplinarny pristup, poskytovat
komplexnt podporn liecbu a adekvatnu
antiinfeként profylaxiu (2, 5).

Rozhodnutie o zacati lieCby za-
visi od typu symptémov, ich zavaznosti
(stredne tazka a tazka forma podla NIH)
a dynamiky progresie ochorenia, pricom
sa zohladnuju aj dalSie relevantné fakto-
ry, ako st riziko ochorenia, chimérizmus
a vysledky monitorovania minimalnej
rezidualnej choroby (NCCN klasifikacia
2C) (1, 25). Toto odporucanie vychadza zo
Standardnejklinickej praxe a expertného
konsenzu. Prvou liniou lie¢by novodia-
gnostikovanej chronickej GvHD zostavaju
kortikosteroidy (NCCN Kklasifikacia 2A).
Randomizované klinické Stadie hodno-
tili pridanie dalSich liec¢iv (ako azatio-
prin, cyklosporin A, talidomid, mykofe-
nolat mofetil alebo hydroxychlorochin)
k prednizonu, av§ak nepreukazali klinic-
ky vyznamny prinos (1, 26). V pripadoch
tazkej formy chronickej GvHD moéze byt
uzito¢nym postupom primarne pridanie
dalSieho imunosupresiva na redukciu po-
treby kortikosteroidov (NCCN klasifikacia
2C), pricom toto odportcanie je zaloZené
na expertnom stanovisku (1). Prednizén
zostava preferovanym kortikosteroidom
prvej volby v davke 1 mg/kg peroralne
(NCCN Klasifikacia 2C). Ak je pacient uz

na lieCbe kortikosteroidmi, moze sa davka
zvysit (ak je niz§ia ako 1 mg/kg), pripad-
ne sa zvazuje alternativna stratégia, ako
napriklad podavanie inhibitorov kalcine-
urinu alebo extrakorporalna fotoferéza
(NCCN Klasifikacia 2C). Ak pacient pri na-
stupe chronickej GvHD uz dostava plni
davku kortikosteroidov a cyklosporinu A,
neexistuje Standardny liec¢ebny postup.
MoZnostou je pokracovanie v tejto terapii
s optimalnou podpornou starostlivostou,
avSak Casto sa pristupuje k zmene imuno-
supresivnej liecby. Ak je to mozné, takito
pacienti by mali byt zaradeni do klinic-
kych stadii (NCCN Kklasifikacia 2C) (1).

V pripade bronchiolitidy oblite-
rans (BOS) ako inicialnej lie¢by sa od-
portca rezim FAM (flutikazon, azitro-
mycin a montelukast) v kombinacii so
systémovymi kortikosteroidmi (NCCN
klasifikacia 2A). Nerandomizované $t-
die naznacuji povzbudzujice vysled-
ky pri pouziti rezimu FAM v davkovani:
inhalovany flutikazon 440 pg dvakrat
denne, azitromycin 250 mg trikrat tyz-
denne a montelukast 10 mg denne. AvSak
prediZené podavanie azitromycinu po
vyrieSeni BOS sa neodportc¢a pre mozné
zvySené riziko relapsu. Ked sa azitromy-
cin pouzival ako profylaxia u pacientov
podstupujtcich alogénnu transplantaciu
krvotvornych buniek, zaznamenalo sa
zvySené riziko relapsu ochorenia (1, 27).

Na predbezné zhodnotenie G¢in-
nosti lie¢by prvej linie chronickej GVHD
je potrebné minimalne jedno mesacné
obdobie (NCCN Kklasifikacia 2C). Toto
odporucanie vychadza z expertného
konsenzu (1). Zlyhanie kortikosteroidovej
liecby v prvej linii sa vyskytuje asi u 50 %
pacientov (2, 5). Podrobna definicia
steroidnej refraktérnej a steroidnej de-
pendentnej chronickej GvHD je uvedena
v tabulke 1.

Odporacania pre liechu

SR-cGvHD

Pre steroid-rezistentnt chronick
GvHD su v sti¢asnosti dostupné tri no-
vé moznosti: ruxolitinib (schvaleny FDA
a EMA), belumosudil a ibrutinib (oba
schvalené FDA) (1). V randomizovane;j §t(-
dii tretej fazy REACH3 dosiahla odpoved
na lie¢bu ruxolitinibom 49,7 % v porov-
nani s 25,6 % v kontrolnej skupine, pri-
¢om preZitie bez zlyhania bolo 74,9 %

u pacientov lie¢enych ruxolitinibom
oproti 44,5 % v kontrolnej skupine (28).
Tieto idaje st v stlade s realnymi klinic-
kymi sktisenostami a retrospektivnymi
analyzami. Na zaklade tychto zisteni
EBMT odportca ruxolitinib ako Stan-
dardnu primarnu lie¢bu SR-cGVHD bez
ohladu na zavaznost ochorenia ¢i postih-
nuté organy. Napriek preukazanym vy-
hodam vsak ruxolitinib nemusi byt vhod-
nou volbou pre pacientov so zavaznou
cytopéniou a nekontrolovanymi infekcia-
mi, kedZe medzi jeho neZiaduce G¢inky
patri hematotoxicita a zvySené riziko
predc¢asného ukoncenia liec¢by (16,4 %
vs. 7,0 %). Hlavnou pri¢inou ukoncenia
lie¢by v skupine s ruxolitinibom bola
pneumonia. Medzi najCastejSie neZiaduce
ucinky stupnia 3 alebo vysSieho patrili
trombocytopénia (15,2 %), anémia (12,7 %),
neutropénia (8,5 %) a pneumonia
(8,5 %) (1, 28).

Moznosti liecby SR-cGvHD

po zlyhani ruxolitinibu

Po zlyhani ruxolitinibu sa ako dal-
Sie terapeutické moznosti zvazuji be-
lumosudil a ibrutinib. Dostupné dokazy
vSak neumoznuji uprednostnit jednu
z tychto terapii. Belumosudil sa vyzna-
Cuje nizkym profilom toxicity, avSak jeho
ucinnost je podporena len nizkokvalitny-
mi dokazmi. Vysledky dvoch klinickych
studii fazy I preukazali odpoved na liec-
bu v rozmedzi 62 % az 77 % u pacientov so
SR-cGvHD, pricom prezitie bez zlyhania
bolo 54 %. To naznacuje jeho potencial
(NCCN Klasifikacia 2C) najmé u pacientov
s vy$8im rizikom infekcii alebo cytopé-
nii. Medzi najCastejSie neziaduce Gc¢inky
belumosudilu patrili pneumonia (8 %),
hypertenzia (6 %), hyperglykémia (5 %)
a zvySené pecenoveé enzymy (5 %). Mene;j
¢asto sa vyskytli anémia (3 %), neutropé-
nia (2 %) a trombocytopénia (2 %) (1, 29).
Podobne, ibrutinib predstavuje dalSiu
moznost liecby tejto skupiny pacientov
(NCCN Klasifikacia 2B). Dve prospektivne
a niekolko retrospektivnych §tadii pre-
ukazali odpoved na lie¢bu v rozmedzi
67 % az 74 %. Prezitie bez zlyhania sa
pohybovalo medzi 51 % az 67 %, av8ak
vyskyt zavaznych neziaducich Géinkov
bol vysoky (71 %), ¢o viedlo k ukonceniu
liecby v 15,8 % aZ 33 % pripadov. Medzi
najcastejSie dovody prerusSenia liecby
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patrili infekcie (pltacne, kozné, entero-
kolitida), krvacanie (hematomy, epistaxa,
gastrointestinalne krvacanie), svalové
kice a kardialne komplikacie, ako je fib-
rilacia predsieni. Ibrutinib je potrebné
podavat opatrne pacientom so sklonom
k bakterialnym alebo mykotickym infek-
ciam, potrebou antikoagulacie, hnac¢kou
alebo so srdcovymi ochoreniami, ktoré
zvySujt riziko fibrilacie predsieni (1, 30).
KedZe neexistuju priame porov-
navacie idaje medzi dostupnymi tera-
piami druhej linie SR-cGvHD, odportca
sa zaradenie pacientov do klinickych
stadii. Ak to nie je mozné, medzi bezne
pouzivané moznosti patria belumosudil,
kalcineurinové inhibitory, ECP, ibrutinib,
MMF, inhibitory mTOR, rituximab, pen-
tostatin, inhibitory proteazému a inhibi-
tory tyrozinkinazy. Dolezité je aj zvazit,
Ze absorpcia peroralnych liekov (napr.
ruxolitinib, belumosudil alebo ibrutinib)
mozZe byt zniZena u pacientov so zavaz-
nou malabsorpciou alebo hnackou (1).

Vizia EBMT do budicnosti

EBMT identifikuje niekolko kluco-
vych vyskumnych oblasti, ktoré by mali
byt prioritou v budtcej liecbe choroby
Stepu proti hostitelovi. Medzi hlavné
smerovania patri skiimanie kombinova-
nych terapeutickych pristupov, najma
v ramci pociatoc¢nej lieCby alebo pri zly-
hani terapie akttnej a chronickej GvHD.
Prikladom je vyuzitie extrakorporalnej
fotoferézy (ECP) v kombinacii s inymi
lie¢ebnymi metédami. DalSou vyznam-
nou oblastou vyskumu je aplikacia bio-
markerov na prisposobenie liecby podla
individualneho rizika pacienta. Dolezitou
otazkou zostava aj hodnotenie steroid-
nych a alternativnych rezimov, ako je
ruxolitinib, ako potencialnej prvej linie
liecby akatneja chronickej GvHD. Okrem
toho je nevyhnutné realizovat dalSie
dobre navrhnuté randomizované klinické
Stadie na postdenie Gc¢innosti novych
terapeutickych latok pri liecbe steroid-
-refraktérnej GvHD. Napokon, dolezitym
smerom je aj integracia nefarmakologic-
kych pristupov, napriklad fyzioterapie,
do Kklinickych §tudii s cielom preskimat
ich potencialne prinosy v lie¢cbe GvHD.
Europska spolo¢nost pre transplantaciu
krvi a kostnej drene podporuje vyuZiva-
nie aktualnych odportacani ako zaklad

Tabul'ka 2. Aktualizované odpordcania EMBT pre profylaxiu a manazment potransplantacnej GvHD (podla 1)

Nové EBMT odporicania

NCCN klasifikacia

Profylaxia
GVHD pri
alogénnej TKB

U prijemcov alogénnej TKB od zhodného pribuzného darcu (MRD) by
potransplantacny cyklofosfamid (PTCy) nemal byt preferovany pred
krali¢im anti-T-lymfocytovym globulinom (rATG) na prevenciu GVvHD

2A

U prijemcov alogénnej TKB od zhodného nepribuzného darcu
(MUD) by mal byt na prevenciu GvHD podany rATG alebo PTCy,
bez stanovenej preferencie.

U prijemcov alogénnej TKB od Ciastocne zhodného nepribuzného
darcu (MMUD) by mal byt na prevenciu GvHD podany rATG alebo
PTCy, bez stanovenej preferencie.

2A

Liecha akutnej
GvHD

U dospelych so steroid-refraktérnou akutnou GvHD je ruxolitinib
prvou volbou

Liecba
chronickej
GvHD

U dospelych so steroid-refraktérnou chronickou GvHD je
ruxolitinib prvou volbou

U dospelych so steroid-refraktérnou chronickou GvHD je
belumosudil potencidlnou terapeutickou moznostou.

2C

U dospelych so steroid-refraktérnou chronickou chorobou GvHD
je ibrutinib potencidlnou terapeutickou moznostou.

2B

GVHD - choroba stepu proti hostitelovi, TKB - transplantdcia krvotvornych buniek, EBMT - Eurdpska
spoloénost pre transplantdciu krvi a kostnej drene, NCCN - Nédrodnd komplexnd siet pre rakovinu

pre kazdodenny manazment GvHD u pa-
cientov podstupujicich alogénnu trans-
plantaciu krvotvornych buniek. Tieto od-
poricania vychadzaju z eurépskej praxe,
av8ak nemusia plne zodpovedat prefe-
renciam a usmerneniam uplatiiovanym

na celosvetovej trovni (1).

Klucové aktualizacie odportcani

zahrnaja (podrobne v tabulke 2):

1. Primarne zavedenie ruxolitinibu ako
Standardnej terapeutickej moznosti
pre steroid-rezistentnt akatnu GvHD
a steroid-rezistentnt chronicki
GvHD.

2. Pouzitie krali¢ieho anti-T-lymfocy-
tového globulinu (rATG) alebo po-
transplantacného cyklofosfamidu
ako Standardnej profylaxie GvHD pri
transplantaciach periférnych krvo-
tvornych kmenovych buniek od ne-
pribuznych darcov.

3. Zaradenie belumosudilu medzi do-
stupné mozZnosti lieCby steroid-re-
zistentnej chronickej GvHD.

Zaver

Aktualizované odportcania EBMT
predstavuji vyznamny pokrok v prevencii
amanazmente GvHD, pricom klad( doraz
na cielené a personalizované terapeutic-
ké pristupy. Nové usmernenia zahfaju
SirSie vyuzitie potransplanta¢ného cyk-
lofosfamidu pri HLA-identickych darcoch,
preciznejsie indikacie anti-T-lymfocyto-
vého globulinu na zaklade individualnych
rizikovych faktorov pacienta a rozSire-
nie indikacii pre biologické terapie, ako

st ruxolitinib, belumosudil a ibrutinib.
Implementacia tychto odportcani méze
prispiet k zniZeniu incidencie zavaznych
foriem GvHD, zlepSeniu dlhodobého pre-
Zivania pacientov a zvySeniu kvality ich
Zivota po transplantacii krvotvornych bu-
niek. Budtci vyskum by sa mal zamerat
na dalSiu optimalizaciu personalizovanej
mediciny a identifikaciu novych biomar-
kerov, ktoré by umoznili presne;jSiu pre-
dikciu odpovede na lieCbu GvHD a efek-
tivnejSie terapeutické zasahy.
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