Belumosudil: una nueva alternativa
en el tratamiento de la enfermedad injerto
versus huésped cronica

Belumosudil: a new therapeutic alternative
in the management of chronic GVHD

Castellanos LR ; Basquiera AL.

Hospital Privado Universitario de Cordoba, Cordoba, Argentina
Instituto Universitario de Ciencias Biomédicas de Cordoba.

leandro.castellanos@hospitalprivado.com.ar;
ana.basquiera@hospitalprivado.com.ar

Fecha recepcion: 3/9/2023
Fecha aprobacion: 13/9/2023

Palabras claves: enfermedad injerto versus huésped,

NUEVAS
DROGAS

HEMATOLOGIA
Volumen 27 ne° 2: 61-66
Mayo - Agosto 2023

trasplante de progenitores hematopoyéticos,

belumosudil.

Keywords: Graft-Versus-Host Disease,
Stem Cell Transplantation,
belumosudil.

Introduccion

La enfermedad de injerto contra huésped crénica
(EICHCc) es un trastorno inflamatorio y fibroesclero-
sante inmunomediado que se caracteriza por dafio
tisular y afectacion de drganos multisistémico®. Es
la principal causa de morbilidad, mortalidad tardia
sin recaida y deterioro de la calidad de vida después
de un trasplante alogénico de células hematopoyéti-
cas (aloTCH)"¥, La EICHCc afecta hasta el 50 % de
todos los receptores de aloTCH®. La fisiopatologia
involucra una desregulacion de células T y B con
una reparacion deficiente de los tejidos con la con-
secuente reaccion fibrotica®’.

El tratamiento estindar de primera linea en las for-
mas moderadas y severas se basa en esteroides, con
o sin la asociacion de inhibidores de calcineurina o

sirolimus®. Hasta 70% de los pacientes requeriran
lineas adicionales de tratamiento®. Actualmente se
encuentran aprobados como tratamientos de segun-
da linea ruxolitinib (inhibidor selectivo del JAK1 y
JAK2, basado en estudio clinico fase 3) e ibrutinib
(inhibidor BTK, basado en estudio fase 2).

El 16 de julio de 2021, la Administracion de Drogas y
Alimentos (FDA) aprobo el belumosudil, para pacien-
tes adultos y pediatricos mayores de 12 aflos o mas
con EICHc después del fracaso de al menos dos lineas
previas de terapia sistémica”. El belumosudil es un
inhibidor selectivo de ROCK2 (del inglés Rho-asso-
ciated coiled-coil containing kinase2). ROCK2 es una
serina/treonina quinasa que regula multiples funcio-
nes celulares, incluida la organizacion del citoesquele-
to, la migracion celular, y transcripcion de genes®1?.
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Mecanismo de Accién

La fase proinflamatoria del EICHc estd mediada
por una subpoblacién de células T Helper tipo 17
(TH17) en conjunto con células T helper folicu-
lares (Tth) que utilizan la activacion de ROCK2,
uniéndose al complejo JAK2/STAT3, favoreciendo
la transcripcion de factores inflamatorios como in-
terleuquina 17 y 21 en células TH17 y Tth. Esta li-
beracion de factores inflamatorios, a su vez produce
activacion de células B y macroéfagos, resultando en
la inflamacién autolesiva. ROCK2 ademas regula la
transcripcion del gen profibrético relacionado con
la miocardina (MRTF) en fibroblastos con la conse-
cuente fibrosis de los tejidos"? (Figura 1).

La inhibicidn selectiva de ROCK2 produce una dis-
minucién de la fosforilacién del complejo STAT3, y
otros factores de transcripcion como IRF4, RORyT,
BCL6 desencadenando una seleccién negativa de
las células T. Ademas, la inhibicion de ROCK2 pro-
mueve la interaccion de ROCK2 con JAK3, lo que
lleva a una mayor fosforilacion de STATS5, logrando
la regulacién positiva de las células T reguladoras y
la restauracion de la homeostasis inmune con efecto
antifibrético® 'V (Figura 1).

Belumosudil (Rezurock, KDO025) demostré6 en
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estudios ex-vivo o in vitro la inhibicion de la secre-
cién de IL-21 e IL-17, inhibicion de la fosforilacion
de STAT3 y su actividad transcripcional, y la inhibi-
cion del gen mediado por MRTF®!). In vitro, belu-
mosudil también inhibié la via mTOR y, con menos
potencia, la isoforma ROCKI. Los estudios in vivo
en modelos de ratones con EICHc demostraron que
el tratamiento con belumosudil resulté en una me-
joria clinica de los sintomas de EICHc, con un efecto
anti-inflamatorio y anti-fibrotico®!?.

Estudios Clinicos

El primer ensayo clinico con el uso de belumosu-
dil, fue un estudio de Fase IIa (KD025-208) abierto
realizado por Jagasia y col,"? para determinar dosis
y respuesta, con 3 cohortes de pacientes que reci-
bieron belumosudil via oral a dosis de 200 mg por
dia, 200 mg cada 12 hs y de 400 mg por dia. Se in-
cluyeron 54 pacientes con EICH crénico que habian
recibido 1 a 3 lineas de tratamiento previo. El ob-
jetivo primario fue tasa de respuesta global (TRG).
Del total de pacientes, 73% tenian EICHc severo,
50% tenian > 4 6rganos involucrados, 73% tuvieron
EICHc refractario a la ultima linea de tratamiento
y 50% habian recibido > 3 lineas previas. Con una

Figura 1. Mecanismos involucrados en la respuesta inflamatoria que ocurre en la enfermedad injerto contra

huésped crénica y la respuesta a la inhibicidn selectiva de ROCK2. Traducido y modificado de Clin Immunol

2021;230:108823. SMA: actina de musculo liso; CTGF: factor de crecimiento del tejido conectivo; CSF-1:

factor estimulante de colonia 1; Th17: célula T helper tipo 17; Tth: célula T helper folicular; MRTF: factor

de transcripcion relacionado a miocardina; ROCK2: proteina quinasa-2 que contiene bobinas enrolladas
asociadas a rho.
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mediana de seguimiento global de 29 meses, la TRG
fue similar para las 3 cohortes, de 65%, 69% y 62%,
respectivamente. Las respuestas se asociaron a me-
joria en la calidad de vida y reduccién de la dosis de
esteroides (19% discontinuaron). La sobrevida libre
de fallos fue de 47% a un afio (IC 95% 33% a 60%).
La sobrevida global a dos afos fue de 82% (IC 95%
69% a 90%). No hubo eventos adversos inesperados.
Dado los resultados similares con las 3 cohortes se
escogieron las 2 cohortes con dosificaciones inferio-
res para continuar los estudios?.

La aprobacion por FDA se baso en el estudio ROC-
Kstar Study realizado por Cutler y cols"?. Fue un
estudio fase IT (KD025-213) aleatorizado, multicén-
trico, en el que participaron 28 centros de EE.UU. ¥,
Los criterios de elegibilidad fueron: aloTCH, > 12
afos de edad, con manifestaciones persistentes de
EICHc después de recibir de 2 a 5 lineas de trata-
miento sistémicos previos. Los pacientes debian
recibir ciclosporina (Cs) durante 2 semanas pre-
vias a la seleccién y tener una puntuacién en la
escala de Karnofsky o Lansky > 60. Fueron exclui-
dos los pacientes que presentaron progresion de
su enfermedad de base, VEF1 menor a 39 % con
compromiso pulmonar extenso, PTLD (sindrome

linfoproliferativo postrasplante), aumento de en-
zimas hepadticas mayor a 3 veces el limite normal o
aumento de bilirrubina total mayor 1,5 de cualquier
causa(13). El punto final primario fue la mejor TRG
en cualquier momento, definida como la proporcién
de pacientes que lograron una respuesta completa
(RC) o respuesta parcial (RP) segun los criterios del
Consenso NIH de 2014. Los puntos finales secunda-
rios incluyeron la duracion de la respuesta, el tiempo
a la respuesta, cambios en la puntuacién resumida
de la escala de sintomas de Lee™!%, sobrevida libre
de fallos, reducciones de dosis de CS, sobrevida glo-
bal y eventos adversos"?.

La TRG para belumosudil 200 mg diarios y 200 mg
dos veces diaria fue 74% (IC 95%, 62-84) y 77% (IC
95%, 65-87), respectivamente, a los 12 meses de tra-
tamiento. Se mantuvo la eficacia de belumosudil,
independientemente de ibrutinib previo (n 46) o
ruxolitinib previo (n 38). La TRG para el subgru-
po con tratamiento previo con ruxolitinib fue del
68% (IC 95%, 51-83). La TRG para el subgrupo
con el tratamiento previo con ibrutinib fue del 74
% (IC del 95 %, 59-86). (Tabla 1) En la poblacién
modificada con intento de tratamiento, definida
como los pacientes que recibieron mas de 1 dosis

Tabla 1. Principales resultados de eficacia. Traducido y modificado de Cutler y cols"® *

Eficacia Belumosudil 200 mg/dia | Belumosudil 200mg/12hs Total
N=66 N=66 N=132
TRG, 49 (74%) 51 (77%) 100 (77%)
IC95 % 62-84 65-87 68-83
TRG dentro 6 meses de tratamiento 47 (71%) 48 (73%) 95 (72%)
IC 95% 59-82 60-83 64-80
Respuesta completa 4 (6%) 2 (3%) 3 (2%)
Respuesta parcial 45 (68%) 48 (73%) 92 (70%)
TRG dentro 12 meses de tratamiento 49 (74%) 50 (76%) 99 (75%)
IC 95% 62-84 64-86 67-82
Respuesta completa 4 (6%) 2 (3%) 6 (5%)
Respuesta parcial 45 (68%) 48 (73%) 93 (71%)
Mejoria clinicamente significativa Score
LEE
Total 39 (59%) 41 (62%) 80 (61%)
SLF a 6 meses 73 % 76 % 75 %
SLF a 12 meses 57 % 56 % 56%
Proporcion con reduccion de ciclospo- 42 (64%) 44 (67%) 86 (65%)
rina
Discontinuacion ciclosporina 13 (20%) 15 (23%) 28 (21%)

*IC: intervalo de confianza. TRG= tasa de respuesta global. SLF: sobrevida libre de fallos.
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Figura 2. Tasa de respuestas en la poblacién modificada con intento de tratamiento, de acuerdo al érgano/
sistema involucrado. GI: gastrointestinal. RC: respuesta completa. RP: respuesta parcial. Traducido y modi-
ficado de Cutler y cols"?.

de belumosudil, los analisis especificos de érganos
demostraron respuesta en todos los drganos afecta-
dos incluyendo una TRG de 37% en la piel, 42% en
los ojos, 55% en la boca, 39% en el higado, 26% en
los pulmones, 71% en las articulaciones/fascia, 52%
en el tracto gastrointestinal (GI) superior, 69% en el
tracto Gl inferior, y 45% en el esofago (Figura 2). Las
respuestas ocurrieron en una mediana de 5 semanas
del inicio de belumosudil y 59% de los respondedo-
res mantuvieron la respuesta por > 20 semanas (la
mediana de duracion de la respuesta fue 54 semanas
en la poblaciéon respondedora). La sobrevida libre
de fallo se muestra en la Tabla 1; el evento de fallo
mas frecuente fue la iniciacion de una nueva linea de
tratamiento para EICHc (38%). La sobrevida global
a 2 anos fue 89%. Los eventos adversos grado 3 o 4
mas frecuentes fueron la neumonia (8%), hiperten-
si6n (6%) e hiperglucemia (5%)"?. Este estudio de-
mostré una TRG de 73 % en pacientes refractarios a
terapias efectivas previas como ruxolitinib, ibrutinib
y rituximab, con aceptable perfil de toxicidad?.

Entre las numerosas manifestaciones de la EICHc,
el pulmon estd asociado con peor prondstico. Belu-
mosudil tiene un mecanismo de accién particular ya
que combina efecto anti-inflamatorio y antifibrético,
por lo que se llevé un analisis que combiné datos de
los estudios KD025-208 y KD025-213, para conocer
el rol de belumosudil en pacientes con bronquiolitis
obliterante (BOS) como manifestacién de la EICHc
luego del aloTCH"®. Se identificaron un total de 66
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pacientes con BOS de los dos estudios clinicos; 59
pacientes fueron evaluables de los cuales 81% con
formas severas de EICHc de acuerdo al score global
de severidad. De acuerdo al indice NIH para BOS,
antes del inicio del belumosudil, 51% tenfan un
grado 1 (VEF1 60%-79%), 39% grado 2 (40%-9%)
y 10% grado 3 (<40%). La mejor TRG fue de 32%,
la mediana de tiempo a la primera respuesta fue 5
ciclos y la mediana de tiempo a la mejor respuesta
fue 7 ciclos. La TRG de acuerdo al indice NIH basal
para BOS fue de 50% para el grado 1, 17% para el
grado 2 y 0% para el grado 3. Con una mediana de
seguimiento de 27 meses, la sobrevida global a dos
afios fue de 82%. Estos datos ponen de manifiesto
la importancia de iniciar el tratamiento en estadios
precoces del compromiso pulmonar ya que formas
avanzadas podrian asociarse a cambios fibréticos
irreversibles y destruccion pulmonar®.

Interacciéon con otros inmunosupresores

Si bien en el estudio de Cutler y cols"® se asoci6 el
uso de belumosudil con Cs, la evaluacidn clinica de
las posibles interacciones con inmunosupresores no
estd clara. Un estudio retrospectivo de Rebeca Gon-
zalez y col"® evaluo la variabilidad en los niveles de
sirolimus y tacrolimus en pacientes que recibieron
conjuntamente estos inmunosupresores con belu-
mosudil. El objetivo primario fue analizar la rela-
cién concentracion-dosis (C/D) analizada antes y
después de la adicion de belumosudil. El objetivo
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secundario fue evaluar la incidencia de niveles de
inmunosupresion fuera del rango terapéutico (sub-
terapéutico o supraterapéutico) y cambios medios
de dosis a lo largo del tiempo. Los pacientes que
tomaban sirolimus (n = 30) o tacrolimus (n = 16)
simultaneamente con belumosudil tuvieron un au-
mento estadisticamente significativo en la relacién
C/D (receptores de sirolimus, 160 % (p < 0,001);
receptores de tacrolimus, 113 % (p = 0,013) entre
las evaluaciones previas al belumosudil y finales
posteriores al belumosudil. Las proporciones C/D
para los receptores de tacrolimus y sirolimus con-
tinuaron aumentando en varios momentos después
del inicio de belumosudil, lo que indica que pueden
ser necesarios multiples ajustes de dosis del farmaco.
Después del inicio de belumosudil, el 19% de los ni-
veles de tacrolimus y el 57% de los niveles de siroli-
mus fueron supraterapéuticos. Los 12 pacientes que
descontinuaron belumosudil durante el periodo de
estudio (100%) mostraron un retorno a su relaciéon
C/D inicial, lo que confirma que el cambio en la re-
laciéon C/D puede atribuirse a belumosudil. El im-
pacto de belumosudil en los niveles de inmunosu-
presor es clinicamente significativo y justifica ajustes

de dosis de los inmunosupresores concurrentes. Un
numero significativo de pacientes que tomaron si-
rolimus con belumosudil tuvieron niveles >15 ng/
ml durante el periodo de estudio, lo que indica un
riesgo potencial de toxicidad si esta interaccion no
se controla. En este estudio recomienda reduccio-
nes empiricas de la dosis del 25 % para tacrolimus
y del 25 % al 50 % para sirolimus cuando se agrega
belumosudil, asi como una estrecha monitorizacién
de los niveles de inmunosupresion durante las pri-
meras semanas de tratamiento con belumosudil“®.
Se necesitan estudios futuros para describir mejor
el impacto de belumosudil en pacientes que toman
inhibidores de CYP3A.

Conclusiones

La inhibicién selectiva de ROCK2 con el agente oral
belumosudil demostrd una alta tasa de respuesta y
un perfil de efectos adversos favorables y baja tasa
de infecciones. Se trata de una nueva opcién tera-
péutica, con diferente mecanismo de accién, para
pacientes con EICH crénico mayor o igual a 12 afios
después de haber recibido al menos dos lineas de
tratamiento previo.
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