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Uskalia liecby COVID-19 u hematoonkologicke;
pacientky s preexistujucou plucnou komorbiditou

MUDr. Zuzana Rusinakova, MUDr. Miriam Ladicka, doc. MUDr. LuboS Drgona, CSc., MHA
Klinika onkohematoldgie LF UK a NOU, Bratislava

Uvod: Na prelome rokov 2019 - 2020 zaéala vo svete pandémia vyvolana koronavirusom, neskdr oznaéenym ako SARS-CoV-2. Tento
virus spdsobuje ochorenie COVID-19. Nase poznatky o liecbe infekcie, mechanizme vzniku a rieSeni hyperinflamac¢ného syndrému (resp.
cytokinovej biirky) su stale vel'mi obmedzené.

Ciel: Kazuistika ukazuje komplexny liecebny pristup u pacientky s preexistujicim plicnym ochorenim a sicasne vyrazne naruSenou
imunitnou odpovedou po lieche s vyuzitim CAR -T buniek (T-lymfocyty s antigénovym chimérickym receptorom), u ktorej doslo k rozvoju
COVID-19 a neskdr i k masivnej zapalovej reakcii — pravdepodobne v désledku zlyhania imunitného systému pri odstrainovani virusovej
naloze. Z tohto dovodu sme zakladné terapeutické postupy rozsirili o podanie tocilizumabu a rekonvalescentnej plazmy. To viedlo k sta-
bilizacii klinického stavu, regresii zapalového plticneho procesu a nakoniec i k vymiznutiu SARS CoV-2 (stanoveného pomocou PCR).
Zaver: Hyperinflamaény syndrom pri ochoreni COVID-19 mdéZeme definovat ako stav deregulacie a pretrvavajiicej aktivacie lymfocytov
a makrofagov, ktory vedie k uvol'neniu vel’kého mnoZstva cytokinov spésobujiicich systémovy zapal s rizikom multiorganového zlyhania.
Aktualne sa rozSiruji moZnosti antivirusovej liechy, ktora sa odporica podat pred rozvojom zévaZnej formy ochorenia COVID-19 (napr.
bamlanivimab). Su dostupné i nastroje pre modulaciu imunitnej odpovede, avsak u hematoonkologickych pacientov musime individua-
lizovat vSetky lie€ebné moZnosti s prihliadnutim k ich rizikam a benefitom.
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The complexity of COVID-19 treatment in hematooncological patient with pre-existing pulmonary comorbidity

Introduction: Pandemic induced by coronavirus, later known as SARS-CoV-2, began worldwide at the turn of 2019-2020. This virus causes
COVID-19 disease. Our knowledge about the treatment of infection, the mechanism of origin and management of hyperinflammatory
syndrome (or cytokine storm) is very limited.

Aim: The case report shows a comprehensive treatment approach in a patient with pre-existing lung disease and at the same time a sig-
nificantly impaired immune response (after CAR-T cell therapy). Patient developed COVID-19 disease and later a massive inflammatory
response - probably due to a failure of immune system when removing the viral load. Therefore, we have extended the basic therapeutic
procedures, tocilizumab and convalescent plasma were administered. This led to stabilization of the clinical condition, regression of
the inflammatory lung process and ultimately to the clearence of SARS CoV-2 (determined by PCR).

Conclusion: Hyperinflammatory syndrome in COVID-19 disease can be defined as a state of deregulation and persistent activation of
lymphocytes and macrophages, which leads to the release of large amounts of cytokines causing systemic inflammation with the risk of
multiorgan failure. Antiviral treatment options recommended before the development of a serious COVID-19 disease are expanding (eg
bamlanivimab). Modulation of the immune response is also available, but in hematooncologic patients we must individualize all treatment
options considering their risks and benefits.
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Uvod

Infekcia virusom SARS-CoV-2 (se-
vere acute respiratory syndrome-related
coronavirus) predstavuje dnes vyzvu pre
vSetky odvetvia mediciny. Napriek uZ
viac ako rok prebiehajtcej pandémii st
naSe znalosti o koronaviruse rovnako ako
aj informacie o lie¢be infekcie a mecha-
nizme vzniku komplikacii nedostatoc¢né.
ESte menej informacii mame v pripade
skupiny hematoonkologickych pacientov,
ktori s prihliadnutim k urc¢itym Specifi-
kam (chemoterapia, biologicka/imuno-
supresivna liecba, (pan)cytopénia, vyso-

ky podiel liekovych interakcii) vyZaduju
individualizovany pristup.

Popis pripadu

Priebeh ochorenia pred

infekciou SARS-CoV-2

U 39-rocnej Zeny s preexistujiicou
perzistujucou tazkou bronchialnou as-
tmou diagnostikovanou uz v puberte (v 15
rokoch) bol diagnostikovany CD20+diftzny
velkobunkovy lymfém B pévodu- DLBCL
(NOS), non-GCB fenotyp, Ki-67 90 %,
bez prestavby N-myc génu. Bolo uréené

klinické stadium - IIIB (vyrazna abdomi-
nalna lymfadenopatia s Gtlakom zl¢ovych
ciest, v. portae a oblicky vpravo - bez dila-
tacie dutého systému, s hepatosplenome-
galiou; infiltracia kostnej drene a likvoru
nebola potvrdena). Pacientka celkovo ab-
solvovala 6 cyklov chemoterapie R-CHOP
(rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin, prednizén). Prvy cyklus bol
komplikovany obojstrannou pneumoniou
s nutnostou prechodnej umelej plicnej
ventilacie a rozvojom perzistujiicej poly-
neuropatie s chabou paraparézou dolnych
koncatin. Po ukonceni lie¢by bola pozoro-
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vana progresia ochorenia podla PET/CT
(uzlinové oblasti supraklavikularne vlavo,
retroperitonealne, v oblasti mezentéria
a parailicky vpravo). Nasledne bola indi-
kovana zachranna lie¢ba pomocou dvoch
cyklov ICE (ifosfamid, etopozid, karbopla-
tina) s dosiahnutim kompletnej remisie
ochorenia (komplikaciou bola hlboka zi-
lova tromboza pri zavedenom centralnom
zilovom katétri s nutnostou dlhodobe;j
antikoagulacie) a realizovana autolégna
transplantacia krvotvornych kmetiovych
buniek po pripravnom reZime BeEAM
(bendamustin, etopozid, cytozinarabi-
nozid, melfalan). Na PET/CT dva mesiace
po transplantacii bol obraz pretrvavajicej
kompletnej remisie choroby. O 4 mesiace
si pacientka nahmatala infiltrat v pravom
prsniku (histologicky bol verifikovany re-
laps DLBCL). Vzhladom na prognosticky
nepriaznivy priebeh ochorenia a vyssie
riziko postihnutia CNS bola indikova-
na liecba HD-MTX+AraC (metotrexat,
cytozinarabinozid) vratane intratekal-
nej profylaxie, ktora bola komplikovana
v 2. cykle vyraznou hematologickou to-
xicitou a baktériovou perirektalnou in-
fekciou. Pacientka bola indikovana na
bunkovt terapiu CAR-T lymfocytmi.
Absolvovala zber autolégnych mono-
nuklearnych buniek, premostujacu lie¢bu
gemcitabinom a po lymfodeplecnej terapii
FluCy (fludarabin, cyklofosfamid) podanie
CAR-T lymfocytov (tisagenlecleucel) - 20
mesiacov od vstupnej diagn6zy. CAR-T
bunkova lie¢ba prebehla bez komplika-
cii (syndrém z uvolnenia cytokinov gr 1),
bez neurotoxicity. CT vySetrenim bola
potvrdena druha remisia ochorenia. Dva
mesiace od ukoncenia CAR-T bunkove;j
terapie bola pacientka hospitalizovana so
symptomatickym ochorenim COVID-19
(febrility, Ag /PCR pozitivita). Boli podava-
né Sirokospektralne ATB, substiticia IVIG
apodporna liecba. Pacientka bola klinicky
stabilizovana a preferovala ambulantnt
starostlivost s reSpektovanim karantén-
nych opatreni pri stalom pretrvavani PCR
pozitivity SARS-CoV-2, priCom Ag testy
boli negativne, ambulantne boli podavane
ATB (levofloxacin a cefixim).

Popis infekénej komplikacie -

ochorenie COVID-19

Pacientka bola prijat4 5 mesia-
cov po ukonceni CAR-T bunkovej terapie

pre celkové zhor$enie stavu v domacom
prostredi (prekolapsové stavy s hypo-
tenziou, tachykardia 145/min a febrilie).
V doplnenom CT hrudnika bola vylacena
embolizacia do a. pulmonalis a v plic-
nom parenchyme dominoval obraz bila-
teralnych Skvrnitych splyvajtcich infil-
tratov a opacit mlie¢neho skla (podozre-
nie na COVID-19 pneumoéniu, obrazok 1).
Inicialne bola pacientka kardiopulmonal-
ne stabilna, bez nutnosti oxygenoterapie,
vzhladom na dlhotrvajice hortcky a roz-
voj pancytopénie (dominantne neutro-
pénie) bola podana (okrem $tandardnej
podpornejliecby) i Sirokospektralna an-
tibioticka a antimykoticka terapia, ktora
bola neskor upravena podla aktualnych
kultiva¢nych zachytov (polyrezistentna
Klebsiella pneumonie) - meropenem, li-
nezolid, kaspofungin. Zrealizovali sme
bronchoskopiu s bronchoalveolarnou la-
vazou (BAL) s morfologicky negativhym
nalezom. Odbery z BAL boli kompletne
negativne (bakteriologia, mykologia,
aspergilovy/kandidovy antigén, PCR
Pneumocystis jirovecii, PCR CMV, EBV,
HSV, PCR - Chlamydie, Mycoplasma) po-
tvrdila sa iba PCR pozitivita SARS-CoV-2.
Napriek antiinfek¢énejliecbe a podporne;j
terapii ochorenia COVID-19, antikoagu-
la¢nej profylaxii a substittcii imunoglo-
bulinov pretrvavali hortac¢ky, rozvijala sa
respiracna insuficiencia a dochadzalo
k progresii zapalovych parametrov -
elevacia CRP, IL-6 a feritin (graf 1, 2).
Realizovali sme kontrolné vySetrenie
kostnej drene k vyliceniu relapsu cho-
roby i prip. hemofagocytovej lymfohis-
tiocytozy. Empiricky sme upravili ATB
liecbu (ceftazidim/avibactam, kolistin,
levofloxacin, kaspofungin). Tieto opatre-
nia neviedli k stabilizacii stavu pacientky,
preto bol podany tocilizumab v davke
600 mg. V dalSom priebehu hospitaliza-
cie sa prehibila respira¢na insuficiencia
s desaturaciou (SpO, = 70 %) a nutnostou
napojenia high flow oxygenacie (HFNO)
(inicialne FiO2 1,0, flow 60 1/min), na kto-
rej bola pozorovana rychla stabilizacia
stavu s moznostou postupného zniZzenia
ventila¢nych parametrov bez nutnosti
napojenia na UPV. Stav pacientky sa sta-
bilizoval i bez Gpravy antimikrobialnej
terapie, takze nepredpokladame rozvoj
infekénej komplikacie po aplikacii to-
colizumabu. Lie¢bu sme eSte roz§irili

Obrazok 1. CT vstupny nélez

Bilateralne v plicnom parenchyme vo vsetkych
segmentoch obraz skvrnitych splyvajicich GGO in-
filtrdtov a zhrubnutych bronchidlnych stien s maxi-
mom nalezu v lavom dolnom plticnom laloku

Obrazok 2. HRCT kontrolné vySetrenie

V plicnom parenchyme bilaterdine postupnd regre-
sia infiltratov s pretrvavanim hrubych fibrotickych
pruhov, subpleuralnych opacit mliecneho skla a ak-
centovaného intersticia

o podanie ivermektinu. V laboratérnych
odberoch dochadza k pozvolnému po-
klesu zapalovych parametrov i istupu
hortéky. Styri mesiace od prvého za-
chytu pozitivity SARS-CoV-2 (PCR) bolo
pozorované pretrvavanie nalezu, pricom
neboli detegované anti SARS-CoV-2 pro-
tilatky. Podali sme rekonvalescentnt
plazmu. Po 14 diioch HFNO bolo moZné
ventilaéna podporu ukoncit a pokraco-
vat v rehabilitacii, realimentacii i reduk-
cii glukokortikoidov. Pacientke sa zlepsil
klinicky stav, bez hortcok s potrebou
intermitentnej oxygenoterapie 2 - 31/
min pri ndmahe (pozi¢any O, koncen-
trator na domacu oxygenoterapiu), ¢o
nam umoznuje ju po 7 tyzdnoch od
prijatia prepustit do ambulantnej sta-
rostlivosti. Vzhladom na trvajacu PCR
pozitivitu SARS CoV-2 je pacientke na-
sledne po 3 tyzdnoch od prepustenia
opit podana rekonvalescentna plazma
a zrealizované kontrolné HRCT plic.
Na HRCT je obraz postupnej regresie
infiltratov s perzistenciou fibrotickych
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Graf 1. Vyvoj hladiny feritinu
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Graf 2. Vyvoj hladiny IL-6
Hladina IL-6 (pg/ml)
450
400
350
300
250
200
150
100
50
0
den 7 deni 15 deri 19 deri 29 deri 40 den 49 den 62

pruhov a subpleuralnych opacit mlie¢-
neho skla (obrazok 2). Po 5 mesiacoch
od diagnézy COVID-19 ma pacientka pri
kontrolnom vySetreni prvykrat negativ-
ny PCR vysledok.

Diskusia

Kazuistika dokumentuje kom-
plikovany pripad hematoonkologickej
pacientky s preexistujicou plicnou
komorbiditou kratko po podani CAR-T
bunkovej terapie. U pacientky nedocha-
dza k zhorSeniu klinického stavu ihned
pri zachyte prvej pozitivity PCR SARS-
CoV-2, ale azZ postupne v priebehu dlh-
Sieho ¢asového tiseku, pri¢om inicialnym
dominujacim problémom nebolo zhor§o-
vanie dychaviénosti, ale kontinualne feb-
rilie. Intenzivna oxygenoterapia (HFNO)
je pouzita az o 3 mesiace od stanove-
nia diagn6zy COVID-19. Na postupnom
zhorSovani stavu sa pravdepodobne ne-
podielala iba vlastna infekcia, ale najmé

imunitné/zapalové procesy, ku ktorym
dochadza z dévodu narusenia imunitnej
odpovede (hyperinflamaény syndrom).
Je to stav deregulacie a pretrvavajicej
aktivacie lymfocytov a makrofagov, kto-
ry vedie k uvolneniu velkého mnozstva
cytokinov, ¢o spdsobi systémovy zapal
s rizikom multiorgdnového zlyhania s vy-
sokou umrtnostou (1). Niektoré prace sa
priklanaja k nazoru, Ze tento syndrom
je dosledkom poruchy imunitného sys-
tému pri odstranovani virusovej naloze
ama 2 stupne. V prvom nedodjde k zvlad-
nutiu infekcie z dévodu imunodeficitu,
v druhom sa rozvinie vyrazne zvySena
kompenzacna imunitna odpoved s pre-
javom cytokinovej burky (2). Nasa pa-
cientka bola po predchadzajtcej liecbe
nadorového ochorenia, ktora obsahovala
imunochemoterapiu, autolégnu trans-
plantaciu periférnych kmenovych buniek
a nasledne i podanie CAR-T bunkovej
lieCby. Stav pacientky sa ani po mesiaci

hospitalizacie nezlep$oval a nepodarilo
sa (okrem zachytu Klebsiella pneumonie)
potvrdit int infekciu. Boli vyrazne zvy-
Sené zapalové parametre a progredovala
i hodnota feritinu, ktory je v niektorych
pracach povazovany za jeden z prvych
parametrov cytokinovej reakcie (3). Preto
sme sa aj napriek obavam z moznych ne-
ziaducich Gcinkov (septicky stav, riziko
perforacie ¢reva) rozhodli podat tocili-
zubam - monoklonovi protilatku proti
receptoru pre IL-6. Pouziva sa v liecbe
reumatoidnej artritidy a aktualne v lie¢-
be CRS pri podavani CAR-T bunkovej te-
rapie. IL-6 ako prozapalovy cytokin hra
zasadnu tlohu pri vyvolani zapalovych
reakcii a pri aktivacii adaptivnej imunity
proti infekcii alebo poraneniu. Hladina
IL-6 pravdepodobne moéZe byt aj predik-
torom nepriaznivého vyvoja infekcie. Bolo
publikovanych viacero $tudii, ktoré pou-
kazuju na znizenie mortality pri pouziti
tocilizumabu pri zavaznych infekciach
COVID-19 (4, 5), ako aj vysledky prvych
randomizovanych Stadii, ktoré tento efekt
nepotvrdili (6, 7). Tocilizumab je i si¢astou
niektorych odporucenych postupov pre
liecbu COVID-19 (8). Aktualne prebiehajt
dalSie randomizované Stadie, ktoré sle-
dujua efektivitu i bezpec¢nost u pacientov
s COVID-19, hematoonkologicki pacienti
st vSak minimalne zastipeni. Z nasho
pohladu je este stale malo dostupnych
informacii, preto je k jeho podaniu nutné
pristupovat vyrazne individualne s pri-
hliadnutim k rizikam. Pacientke bola po-
dana jedna davka (600 mg) tocilizumabu,
doslo k prechodnému zvySeniu hladiny
IL-6 (tocilizumab blokuje receptor pre
IL-6), po ktorej uz nasledoval postupny
vyrazny pokles. Pacientke sme opako-
vane podali rekonvalescentnt plazmu
(plazmu darcov po prekonani infekcie
COVID-19). Rekonvalescentna plazma
s dostato¢nym titrom neutralizujiacich
protilatok by mohla mat priaznivy efekt
na priebeh infekcie. Aktualne najnovsie
publikované randomizované Studie ten-
to jav vSeobecne nepotvrdili (9), boli
vSak cielené na iné skupiny pacientov
s COVID-19. Stale panuje nazor, Ze nema-
me dostatok validnych informacii proti
ani za podanie plazmy. Av§ak v naSom
pripade sme predpokladali, Ze imuno-
suprimovana pacientka s naruSenou
protilatkovou odpovedou a prolongova-

Onkologia | 2021;16(2) | www.solen.sk



Hlavna téma

115

Tabul'ka 1. Zékladné hodnoty krvného obrazu a koagulécie

Prijatie Tocilizumab | Plazma Prepustenie

(deni 1) (deni 30) (den 43) (deni 54)
Leukocyty (10%1) 2,21 6,81 4,47 7,33
Erytrocyty (10%/1) 3,07 37 2,7 2,93
Hemoglobin (g/1) 92 106 91 106
Hematokrit (%) 0,269 0,347 0,286 0,315
Trombocyty (10'%/1) 131 45 67 74
Neutrofily - abs. pocet (10/1) 1,25 591 2,81 4,47
Protrombinovy ¢as (%) 80 70 120 103
Aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as (sec) | 25,4 25,3 24,40 22,08
Fibrinogén (g/1) 5,4 12,26 2,37 3,86
D-diméry (mg/I) 04 11 0,4 027

Tabul'ka 2. Zékladné biochemické parametre

Prijatie Tocilizumab | Plazma Prepustenie

(deri 1) (deri 30) (deri 43) (deri 54)
Urea (mmol/I) 19 4,4 3,6 5,5
Kreatinin (umol/I) 41,3 48,8 373 51,2
Sodik (mmol/I) 131 141 138 130
Draslik (mmol/1) 35 53 34 5,0
Chloridy (mmol/I) 96,1 107 99 96,2
Vépnik (mmol/I) 2,18 2,39 2,20 2,51
Albumin (g/1) 39 294 36 47
Glykémia (mmol/I) 5,1 7,6 53 5,1
Bilirubin (umol/I) 15,8 13,1 89 8,8
Alaninaminotransferaza (ukat/l) 119 0,45 0,50 0,54
Aspartdtaminotrnsferdza (ukat/l) 0,88 0,97 0,63 0,42
Alkalicka fosfataza (ukat/I) 2,47 2,57 1,52 1,92
Gamaglutamyltransferdza (ukat/Il) 398 2,32 1,92 2,68
Laktatdehydrogendza (ukat/l) 6,84 9,64 7,74 5,74
C-reaktivny protein (mg/I) 82,6 318 0,5 13,88
Prokalcitonin (ng/l) 0,01 0,25 0,04 0,07
IL-6 (pg/1) 23 187 300 45

nou pozitivitou PCR SARS-CoV-2 mdze
profitovat z jej podania, ¢o podporuju aj
Studie s rekonvalescentnou plazmou pre
pacientov s B-bunkovou depléciou (10).

Zaver
Lie¢ba COVID-19 u pacientov
s hematoonkologickou malignitou, ktori

st¢asne podstupuji imunochemotera-
piu ¢iint liecbu, predstavuje komplexny
problém, v ktorom je zatial stale vela ne-
znamych, pri¢om preexistujiice naruse-
nie fyziologickej imunitnej odpovede ma
v priebehu i prognoéze infekcie zasadna
tlohu. K Standardnym postupom lie¢-
by infekcie SARS-CoV-2 je preto v tejto

skupine pacientov potrebné individualne
zvazovat dalSie terapeutické moznosti.
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