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COVID-19 a onkohematologicki pacienti

Doc. MUDr. Lubos Drgona, CSc.
Klinika onkohematoldgie LF UK a NOU, Bratislava

Pacienti s hematologickymi malignitami patrili a patria medzi najohrozenejsie skupiny imunokompromitovanych pacientov pocas pandémie
sposobenej infekciou SARS-CoV-2. Riziko nakazenia je sice rovnaké ako v beznej populacii, avsak priebeh a nasledky COVID-19 vratane mortality
st v tejto skupine pacientov nepriaznivé, hoci sa menili v zavislosti od variantu virusu. Heterogenita rizikovych faktorov v ramci celej skupiny
ovplyviiuje aj terapeutické a profylaktické pristupy. Klirens virusu moze byt prediZeny, a preto sa stretavame s dlhodobou perzistenciou virusu.
Napriek nizSej miere vakcinaénych odpovedi je prevencia postavena na podavani vakcin vratane boostovacich davok. V terapii sa okrem Stan-
dardne odporticanych postupov pre ambulantnych aj hospitalizovanych pacientov podava rekonvalescentna plazma u pacientov s B-bunkovou
depléciou. S prichodom ucinnych virostatik spolu s ockovacou stratégiou predpokladame znizenie mortality onkohematologickych pacientov.
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COVID-19 and patients with hematological malignancies

Patients with hematological malignancies belong to high-risk group of inmunocompromised patients during the SARS-CoV-2 pan-
demic. Risk of infection is similar to overall population but disease course and consequences including mortality are unfavourable,
with variability according to virus variants. Therapeutic and prophylactic approach was influenced by heterogeneity of the risk factors
in this group of patients. Virus clearence may be prolonged and some patients have persistent virus positivity. Despite the lower rate
of vaccination response, the vaccination is the basic principle of prevention including the boosters. Except the standard recommended
therapy for outpatients and hospitalized patients the convalescent plasma is administred in B-cell depleted persons. With the advent of
potent antivirals together with the vaccination strategy we suppose decrease of mortality in patients with hematological malignancies.
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Uvod

Pandémia COVID-19 zasadnym
sposobom ovplyvnila pacientov s hema-
tologickymi malignitami, ich blizkych, ako
aj zdravotnickych pracovnikov. Neistota
a nejasné postupy na zaciatku pandémie,
identifikacia nepriaznivych rizikovych
faktorov a vySSia mortalita tejto skupiny
pacientov s limitovanymi preventivnymi
a lieCebnymi moznostami prindsala ¢asto
pocit beznadeje. Navyse, potreba adekvat-
nej diagnostiky a liecby hematologickych
malignit bola oklieStena ¢ervenymi z6-
nami, vytaZenostou personalu a Casto aj
chybnym riadenim. Casom a za cenu vyso-
kého nasadenia sa podarilo ziskat prehlad
anasledne ajrieSenia, ktoré viedli k zlepSe-
niu starostlivosti o nasich pacientov.

Poznatky z prebehnutych vin pan-
démie jasne poukazali na najrizikovejsie
skupiny pacientov, ktori maja vysSiu prav-
depodobnost horsieho priebehu aj celkovej
progndzy infekcie ako bezna populacia.
Rizikove faktory ako vys$si vek, imunodefi-
cit, komorbidity podmieriuja tazky priebeh
infekcie. Tato charakteristiku spifajt aj
pacienti s hematologickymi malignitami.
StarSie osoby maji zvy€ajne poskodentu

B-bunkovt aj T- bunkovt imunitnt od-
poved, B-bunkova deplécia ovplyviuje
schopnost vytvorenia neutraliza¢nej pro-
tilatkovej odpovede, jednoznac¢ne zhorsuje
vakcinacné odpovede a prinasa aj vyssie
riziko sepsy. T-bunkova deplécia alebo
dysregulacia maji pravdepodobne nega-
tivny efekt na kontrolu virusu v organizme
amodzu byt sticastou dlhodobej paméitovej
odpovede na vakciny.

Epidemioldgia a priebeh

infekcie v populdacii pacientov

s hematologickymi malignitami

Komplexné zmapovanie epide-
miologie, rizikovych faktorov a vysledkov
liecby onkohematologickych pacientov
v priebehu prvych vin pandémie sa podarilo
projektu EPICOVIDEHA, ktory zbieral ida-
je z eur6pskych hematologickych centier
(a stale este zbiera) a vyhodnotil ich v sérii
publikaénych vystupov. Zakladnym c¢lan-
kom je analyza 3 801 dospelych pacientov
s hematologickou malignitou a PCR poziti-
vitou SARS-CoV-2, ktori boli aktualne aktiv-
ne lieceni alebo boli maximalne 5 rokov bez
terapie (1). VySe polovica pacientov v stbore
(56 %) dostala protinadorov liecbu menej

ako mesiac pred nakazenim, 15 % pacien-
tov malo liecbu podant do troch mesiacov
od infekcie a 29 % malo ukonc¢ena liecbu
pred viac neZ troma mesiacmi. Infekcia bola
zachytend u 23 % novodiagnostikovanych
pacientov. NajcastejSie formy liecby boli
imunochemoterapia (n = 857), cielena liecba
(n = 607) a konven¢na chemoterapia (n =
572); transplantaciu krvotvornych buniek
podsttpilo 247 pacientov, z toho 173 alo-
génnu. Celkova mortalita v stibore bola 31
%, pricom mortalita asociovana s infekciou
SARS-CoV-2 bola 26 %. NajvysSiu mortalitu
mali pacienti vySSieho veku (> 70 rokov),
pacienti s aktivnou malignitou a paliativnou
lie¢bou, ako aj pacienti lie¢eni pre akitnu
leukémiu/myelodysplasticky syndrém hy-
pometyla¢nymi latkami a pacienti po CAR
T-bunkovej terapii. V porovnani s beZnou
populaciou mali onkohematologicki pa-
cienti tazsi priebeh infekcie a boli Castej-
Sie hospitalizovani na jednotke intenzivnej
starostlivosti.

Vek nad 70 rokov a komorbidity bo-
li identifikované ako rizikové faktory pre
mortalitu a prediZzenie hospitalizacie pa-
cientov s lymfémami spolu s refraktérnym
zékladnym ochorenim a pouzitim monoklo-
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nalnej protilatky proti CD20 antigénu v lie¢-
be (2). Retrospektivna analyza ¢eskej CLL
skupiny zahfniala 286 pacientov s chronic-
kou lymfocytovou leukémiou s priemernym
vekom 69 rokov, kde bolo 39 % pacientov
aktivne lieCenych v ¢ase nakazenia. Nutnost
hospitalizacie bola na Grovni 60 % a na JIS
21 %. Celkova mortalita dosiahla 26,6 %
a analyza rizikovych faktorov pre morta-
litu potvrdila vek > 70 rokov a vyssi pocet
lie¢ebnych linii ako negativne faktory (3).

Na Klinike onkohematolégie NOU
a LF UK v Bratislave hodnotili 150 pacientov
od oktobra 2020 do aprila 2021, median
veku bol 56 rokov a 86 pacientov bolo v éase
infekcie aktivne lieCenych alebo mali liec¢-
bu ukonéent pred menej ako 6 mesiacmi.
Vacsina pacientov (n = 124) mala sympto-
maticka infekciu, hospitalizovanych bolo 58
pacientov, 52 malo dokumentovant pneu-
moniu a 21 potrebovalo intenzivnu oxyge-
naciu formou vysokoprietokovej ventila-
cie/umelej plicnejventilacie (HFNO/UPV).
Mortalita v stibore bola 21 %. Statisticka
analyza stiboru podporila predchadzajiice
vysledky z inych pracovisk a potvrdila ako
rizikové faktory pre tazsi priebeh vek > 60
rokov, komorbidity, stav choroby bez remi-
sie, aktualnu protinadorovi liecbu a trans-
plantaciu krvotvornych buniek. Délezitym
poznatkom bolo zistenie dlhej perzistencie
pozitivity PCR (median 39 dni (10 - 137 dni)
u symptomatickych onkohematologickych
pacientov (4).

Diagnostika

Detekcia SARS-CoV-2 PCR met6-
dou klasickou alebo tzv. rychlou metodi-
kou je zlatym Standardom. Okrem steru
z nazofaryngu, pripadne orofaryngu by-
va u hospitalizovanych pacientov s pneu-
moniou vhodnou vzorkou na vySetrenie
bronchoalveolarna lavaz, méze odhalit
koronavirus v dolnych dychacich cestach
aj v pripade negativity vzoriek z hornych
dychacich ciest. Urcite je vhodné zaradit
vySetrenie SARS-CoV-2 do §tandardného
panelu vySetreni pacientov s interstici-
alnou pneumoniou aj v nepandemickych
¢asoch. Vzhladom na perzistentny a hl-
boky imunodeficit sa nezriedka pozoruje
negativizacia a opitovna pozitivita PCR
vySetreni onkohematologickych pacien-
tov s klirensom pozitivity 2 - 18 tyzdnov
od diagnozy infekcie (5, 6). Hodnota po¢-
tu cyklov veducich k pozitivite PCR (ct),

a teda virusovej naloZe je u imunokom-
promitovanych pacientov menej vypo-
vedna z hladiska postidenia infek¢nosti.
Okrem virologickej diagnostiky
je dolezité mysliet na moznost superin-
fekcii bakterialnymi alebo mykotickymi
patogénmi (napriklad CAPA - s covidom
spojena plticna aspergil6za) (7).
Diagnostika hematologickych
malignit ma prebiehat podla Standard-
nych algoritmov, avSak s prihliadnutim
na pripadnt pritomnost virusu, klinické
prejavy a rizikové faktory priebehu in-
fekcie SARS-CoV-2. Diagnostika akatnej
leukémie nestrpi odklad ani vyznamny
posun zaciatku liecby, diagnostiku indo-
lentnych malignit treba prispdsobit kli-
nickému stavu. Pomdckou v manaZmente
pacientov s hematologickymi malignita-
mi st rdmcové odportcania odbornych
spolo¢nosti, napr. ESMO-EHA (8).

Terapia

Pacienti s hematologickymi maligni-
tami s najohrozenejSou skupinou onkolo-
gickych pacientov s najvy§Sou mierou kom-
plikacii a mortality spojenych s COVID-19.
NavysSe, pacienti s B- bunkovou depléciou/
lymfopéniou maji protrahovany priebeh
infekcie, Casto s recidivami a dlhodobym
vylu¢ovanim virusu (> 100 dni) (9). Preto ma
lie¢ba okrem Standardnych postupov apli-
kovatelnych vSeobecne ajniektoré Specifika.
Treba podotknut, ze vo vacsine v¢éasnych
klinickych $tadii skimajicich terapeutické
postupy bola populacia onkohematologic-
kych pacientov zastipena len okrajovo, ak
vobec. Preto bola Cast postupov odvodena
z tzv. beznej skupiny pacientov.

Monoklonalne protilatky

Uéinnost a bezpe¢nost anti-SARS-
-CoV-2 monoklonalnych protilatok v te-
rapii hematologickych pacientov s infek-
ciou potvrdili aj Ceski kolegovia v mul-
ticentrickom sledovani u 97 pacientov
s COVID-19 pozitivitou. 86 % pacientov
bolo v ¢ase dg. infekcie asymptomatickych
alebo mali len lahky priebeh; po poda-
ni protilatok (median aplikacie 1 den po
dg. teste) doslo k zhorSeniu stavu u 38 %
pacientov (12 % do kritického stavu), mor-
talita bola 5 % (10).

Celkovo mozno monoklonalne
protilatky zhodnotit ako bezpe¢né a s po-
tencialom zabrany prechodu infekcie do

tazsich foriem aj u hematologickych pa-
cientov. Zavisi to aj od jednotlivych pri-
pravkov, ich véasného podania a rizikovych
faktorov pacienta a prevalencie variantu.
Problémom tejto skupiny liekov je ich ob-
medzena (¢innost proti novym variantom
(omikron), preto boli niektoré pripravky
z pouZivania vyradené.

Virostatika

Prvym dostupnym a fungujicim
virostatikom v liecbe COVID-19 bol rem-
desivir a po pociato¢nom hladani jeho
cielovej skupiny pacientov sa da pova-
Zovat za jednu z moznosti u vSetkych
skupin pacientov, avSak §pecificka Gc¢in-
nost u pacientov s hematologickymi ma-
lignitami a tazkym priebehom nedosahu-
je efekt ako u menej rizikovych jedincov
a s l'ah§im priebehom ochorenia (11).

Na lie¢bu alebo skoér prevenciu
proti tazsiemu priebehu a hospitalizacii
pacientov st urcené dva oralne priprav-
ky - molnupiravir a paxlovid. Na zaklade
dostupnych tdajov z klinickych §tadii ma
pravdepodobne vacsi potencial paxlovid,
avSak opat je potrebné véasné podanie
(do 5 dni) vhodnému pacientovi (12, 13).

Rekonvalescentna plazma

Pasivna imunoterapia je znamy
sposob lie¢by niektorych infekcii, substi-
tlcia imunoglobulinov je znamy koncept,
podobne aj podavanie rekonvalescentnej
plazmy - t. j. plazmy darcov, ktori preko-
nali infekciu a vytvorili $pecifické protilatky
(proti COVID-19). Teoreticky predpoklad
ucinku a bezpec¢nosti bol potvrdeny aj v kli-
nickej praxi v skupine pacientov s depléciou
B-lymfocytov po lie¢be anti-CD20 mono-
klonovymi protilatkami vratane efektu kli-
nického zlepSenia, zachrany Zivota, skrate-
nia hospitalizacie a pobytu naJIS a potreby
UPV. Naopak, vysledky podavania plazmy
neboli presvedcivé vo velkych kompara-
tivnych $tadiach bez uvedenej populacie
pacientov. V ramci lieCebnych moznosti
ochorenia COVID-19 a pri nejestvujucej kau-
zalnejliecbe je vhodné uvazovat o rekonva-
lescentnej plazme ako o jednej z lieCebnych
moznosti najmé v tejto skupine pacientov,
o ¢om svedcia aj klinické skiisenosti (14, 15).

Prevencia - profylaxia
Redukcia prenosu a §irenia SARS-
CoV-2 v skupine pacientov s hematolo-
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gickymi malignitami sa zasadne nelisi
od inych rizikovych skupin obyvatelstva
a okrem bariérovych opatreni (najma res-
piratory triedy FFP2, FFP3 a hygiena rtk)
najma v ¢ase sezony respirac¢nych infekeii
je dolezita vakcinacia. Vzhladom na ¢asto
nizku vakcina¢ntl odpoved onkohemato-
logickych pacientov je potrebna vakcina-
cia zdravotnickych pracovnikov a blizkych
kontaktov pacientov, je potvrdena redukcia
prenosu aj asymptomatickych infekcii (16).

Vakcinacia

V kltcovych vakcina¢nych stadi-
4ch posudzujucich ¢innost a bezpec¢nost
vakcin proti kovidu sa takmer vobec neza-
radovali imunokompromitovani pacienti,
preto tidaje o moznosti ockovat pacientov
s hematologickymi malignitami boli velmi
ziadané a o¢akavané, zacali byt dostupné
az s plo$nym oc¢kovanim najmé mRNA vak-
cinami. Celkovo mozno povedat, Ze bez-
pecnost vakcin v zmysle neziaducich G¢in-
kov, ako aj v zmysle ovplyvnenia nadorovej
choroby bola potvrdena; G¢innost sa lisila
podla typu pacientov. Pacienti s HM st
napriek vakcinacii ohrozeni prielomovymi
infekciami, avSak riziko sa znizovalo po
zaoCkovani druhou a tretou davkou (17).

Protilatkova odpoved pacientov
s hematologickymi malignitami po poda-
ni 2. ddvky mRNA vakciny sa v§eobecne
pohybovala okolo 60 %, pricom najvyssiu
odpoved dosiahli pacienti s CML (85 %),
mnohopocetnym myelémom (69 %), akat-
nou myeloblastovou leukémiou (67 %)
a malignymi lymfémami (60 %); najnizsiu
protilatkovi odpoved mali pacienti s CLL
(33 %) (18).

Trvanie protilatkovej odpovede
u pacientov s hematologickou malignitou
po Standardnejliecbe alebo po transplanta-
cii krvotvornych buniek je 6 mesiacov po 2.
davke a u vacsiny pacientov sa hodnota pro-
tilatok znasobi mesiac po 3. davke mRNA
vakeiny, ¢o implikuje robustna B- bunkovil
odpoved (19). Podanie tretej davky je na
zaklade publikovanych tidajov prospesné,
dokaze indukovat sérologicki odpoved' aj
u Casti pacientov, ktori nemali sérokonver-
ziu po Standardnej vakcinacii (20).

Utinnost vakcinacie merana pritom-
nostou protilatkovej odpovede u pacientov
s chronickou lymfocytovou leukémiou o¢-
kovanych mRNA vakcinami dosahuje nece-
1ych 40 % a je ovplyvnena najma prebieha-

jucou liecbou a stavom ochorenia. Pacienti

lie¢eni BTK inhibitormi alebo BCL-2 inibi-

ciou, anti-CD20 monoklonalnou protilatkou
vytvorili protilatkovi odpoved menej nez

v 20 % (21). U¢innost vakcinacie mRNA vak-

cinami u pacientov s myelémom lieCenych

monoklonalnou protilatkou anti-CD38

(daratumumab alebo isatuximab) sa pohy-

bovala na tirovni 76 % (detekcia protilatok

IgG a IgA) a pozitivita virus neutraliza¢-

ného testu bola dokumentovana u 54 %

pacientov (22).

V pripade vakcinacie mozno pred-
pokladat, ze zostane jednym z pilierov
prevencie.

Odportcania vakcinacie pre pa-
cientov s hematologickymi malignitami
st komplexné, s rozdielmi vzhladom na
zakladné ochorenie, pouZitt protina-
dorovt terapiu a Specifické ¢asovanie
po liecbe, a preto presahujt rozsah tohto
¢lanku (23). Vac¢sina expertov preferuje
vakcinaciu v tejto skupine pacientov
v pripade, ak je vakcina bezpecna, a to
napriek tomu, Ze vakcina¢na odpoved
je oslabena v porovnani s bezZnou
populaciou. Zakladné principy je mozné
zhrnat do nasledovnych bodov (24):

» aktivne vysvetlovat a propagovat vakci-
naciu onkohematologickych pacientov,

* nacasovanie vakcinacie by sa ma-
lo zvazit individualne (napriklad
okamzita vakcinacia s nizSou pred-
pokladanou t¢innostou vs. odloZena
vakcinacia s va¢Sou pravdepodob-
nostou ucinku u pacientov po liecbe
s depléciou B-buniek); treba hodnotit
ajaktualnu epidemiologicku situaciu,

e pacienti po transplantacii a po bunko-
vej terapii maju Specifické odporucania,

* pacienti m6zu byt ockovani réznymi
typmi vakcin okrem Zivych atenuo-
vanych vakcin,

* vzhladom na krats$i ochranny efekt je
potrebna opakovana vakcinacia (bo-
oster - posilnujace davky),

* mRNA vakciny dosahujt lepsiu séro-
konverziu,

+ predchadzajica infekcia SARS-CoV-2 by
nemala ovplyvnit rozhodnutie o vakei-
nacii, moze sa zvazovat iné na¢asovanie,

* pacienti, ktori mali COVID-19 a boli
lie¢eni rekonvalescentnou plazmou
alebo monoklonovymi protilatkami
(proti SARS-CoV-2), by mali mat od-
klad ockovania tri mesiace,

* podporovat ockovanie rodinnych pri-
slu§nikov pacienta,

* nezabtdat na Standardné ochranné
metody pred infekciou - ROR (ruky,
odstup, respirator).

Najcastejsie praktické odporaca-
nia (sktsenosti autora ¢lanku):

- vpripade podavania chemoterapie sa
snazit vimedzerit ockovanie do obdo-
bia s normalnym poctom leukocytov
a aspon tyzden po poslednej liecbe
a tyzden pred dalSou liecbou,

- akje tomozné, s lie¢bou treba pockat
aspon dva tyZdne po ockovani,

- po podani B- deple¢nejliecby vyckat
s o¢kovanim 3 - 6 mesiacov (podla
epidemiologickej situacie),

- v pripade, Ze prebieha epidémia a ri-
ziko z omeSkania je vysoké, preferovat
vakcinaciu aj za cenu niz§ej uc¢innosti,

- ak je pacient na udrziavacej liecbe
rituximabom, je vhodné tato liecbu
prerusit, pacienta zaockovat a po 2
- 3 mesiacoch pokracovat v terapii
(alebo zvazit benefit pokracovania
v rituximabe).

Virostatika

Profylaxia virostatikami sa v pri-
pade COVID-19 tyka prevencie precho-
du do symptomatickej infekcie, preven-
cie tazkého priebehu, smrti a zniZenie
pravdepodobnosti hospitalizacie. Data
o ,klasickej" profylaxii, t. j. podavanie
virostatika celej ohrozenej populacii
s cielom eliminacie nakazenia virusom
SARS-CoV-2 st v tejto skupine minimal-
ne a zatial predmetom prebiehajicich
klinickych $tadii.

Zaver

Pandémia COVID-19 bola pre cast
pacientov s hematologickymi maligni-
tami velkou prekazkou a pre zdravotni-
kov vyzvou pri diagnostike a lie¢be ich
ochorenia, nezriedka viedla k onesko-
reniu optimalnej starostlivosti a, bohu-
zial, aj k vaznym komplikaciam a smrti.
Intenzivne poznavanie infekcie SARS-
CoV-2 a hladanie G¢innych postupov na
jej zvladnutie spolu so slabniicou intenzi-
tou naslednych variantov virusu zname-
na aktualne takmer navrat do normalu.
V tejto skupine imunokompromitovanych
pacientov je stale potrebna Specificka
starostlivost s ohladom na rizika.
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