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Souhrn

Vychodiska: Alogenni transplantace krvetvornych bunék je jednou z [é¢ebnych moznosti u ne-
mocnych s relabujicim ¢i refrakternim klasickym Hodgkinovym lymfomem (classic Hodgkin’s
lymphoma - cHL). V pfipadé relapsu onemocnéni po transplantaci jsou dalsi moznosti [é¢by
limitované (napf. podéni infuze dércovskych lymfocytl, brentuximab vedotin, bendamustin ¢i
jina chemoterapie), s nejistym vysledkem, co se tyce tolerance pacientem i dosazeni dlouho-
dobé remise onemocnéni. Jednou z moznosti dosazeni remise je podani PD-1 inhibitoru nivo-
lumabu. Nivolumab patii mezi tzv. PD-1 checkpoint inhibitory a je kromé dalSich onemocnéni
indikovan i pro lécbu relapsu cHL po autologni transplantaci krvetvornych bunék. Pro l1é¢bu
relabujiciho cHL po autologni transplantaci krvetvornych bunék ma nivolumab od zafi roku
2018 schvaleni Statnim Gstavem pro kontrolu lé¢iv i v Ceské republice. Lé¢ba nivolumabem
je vsak provazena zvysenym rizikem rozvoje fatalni akutni reakce Stépu proti hostiteli. Pfipad:
Clanek popisuje rozvoj rezistentni akutni reakce $tépu proti hostiteli u pacientky po alogenni
nepfibuzenské transplantaci lé¢ené pro relaps Hodgkinova lymfomu nivolumabem. Zdvér:
Nase kazuistika ve shodé s literaturou prokazuje vybornou efektivitu podani PD-1 inhibitord,
ale i nutnou obezietnost pii podani u pacientd po alogenni transplantaci krvetvornych bunék.
Podani nivolumabu témto pacientdim je tieba v kontextu zndmych rizik indikovat pfisné indivi-
duadlné a zvazovat vzdy i jiné moznosti Iécby relapsu.
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Summary

Background: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is one of the therapeutic options for patients with relapsed or refractory classic
Hodgkin's lymphoma (cHL). In the case of disease relapse after transplant, other treatment options are still limited (for example donor lympho-
cyte infusion, and chemotherapy with brentuximab, bendamustine, or other agents) with uncertain outcomes in terms of patient tolerance
and long-term disease remission. One way to achieve remission is administration of the PD-1 inhibitor nivolumab, a PD-1 checkpoint inhibitor.
Nivolumab is also indicated for the treatment of cHL relapses after autologous hematopoietic stem cell transplantation. Since September 2018,
nivolumab has been approved by the State Institute for Drug Control in the Czech Republic for treatment of cHL autologous hematopoietic stem
cell transplantation relapse; however, treatment with nivolumab is accompanied by an increased risk of developing fatal, acute graft-versus-host
disease. Case: The article describes the development of resistant acute graft-versus-host disease in a patient who had received allogeneic-unre-
lated transplantation and nivolumab treatment for Hodgkin’s lymphoma relapse. Conclusion: Our case study, as well as the literature review,
demonstrates the excellent efficacy of PD-1 inhibitors, but also cautions against the administration of these agents in patients following alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation. Administration of nivolumab to these patients should be done on a strictly individual basis in the

context of known risks, and consideration should be given to other treatment options.
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Uvod

Alogenni transplantace krvetvornych
bunék (allogeneic hematopoietic cell
transplantation - allo-HCT) predstavuje
jednu z [é¢ebnych moznosti u nemoc-
nych s relabujicim a refrakternim klasic-
kym Hodgkinovym lymfomem (classic
Hodgkin’s lymphoma - cHL) po selhani
vysokodavkované chemoterapie s au-
tologni transplantaci hemopoetickych
kmenovych bunék (autologous hema-
topoietic stem cell transplantation -
ASCT). | pfes provedeni allo-HCT z{istava
riziko relapsu relativné vysoké, s prav-
dépodobnosti doby do progrese (pro-
gression free survival — PFS) ve 3 letech
30-60 % [1,2]. V pfipadé relapsu lym-
fomu po allo-HCT jsou dalsi lécebné
moznosti limitované (podani infuze dar-
covskych lymfocytd, brentuximab ve-
dotin, bendamustin ¢i jind chemotera-
pie), s nejistym vysledkem, co se tyce
tolerance pacientem i dosazeni dlou-
hodobé remise onemocnéni [3]. V sou-
¢asné dobé je v lécbé relapsu cHL po
ASCT mozné pouZzit i nivolumab, ktery
muze byt podavan i nemocnym s relap-
sem po allo-HCT [4]. Nivolumab (Op-
divo®) je plné humanni protilatka IgG4,
ktera selektivné blokuje interakci mezi
PD-1 a PD-L1/PD-L2 a restartuje imu-
nitni reakci proti nddorovym bunkam.
Nivolumab patfi mezi tzv. PD-1 check-
point inhibitory a je indikovdn nejen
v [é¢bé relapsu cHL po ASCT, ale i v 1é¢bé
pokrocilého metastazujiciho melanomu,
nemalobunécného karcinomu plic, re-
ndlniho karcinomu, skvamoézniho karci-
nomu hlavy a krku a urotelidlniho kar-

cinomu. Pro |é¢bu relabujiciho HL po
ASCT ma nivolumab od zafi 2018 schva-
leni Statnim Ustavem pro kontrolu Iéciv
(SUKL) i v CR [5]. Opravnéné obavy viak
u aplikace PD-1 inhibitorG u pacientd po
alogenni transplantaci vzbuzuje prede-
vsim zvy3ené riziko vzniku nemoci Stépu
proti hostiteli (graft versus host disease -
GvHD) [6]. Nase kazuistika popisuje
pacientku s cHL relabujicim po alogenni
transplantaci hemopoetickych kmeno-
vych bunék (allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation — allo-SCT) lé-
¢enou nivolumabem s naslednym rozvo-
jem steroidné rezistentni akutni nemoci
stépu proti hostiteli (acute graft versus
host disease — aGvHD) s febriliemi, posti-
Zenim sliznice dutiny Ustni a jater.

Kazuistika

Sestatficetiletd nemocnd s diagnézou
cHL typu noduldrni sklerézy, klinické sta-
dium llIA, byla l1écena od ¢ervence 2012.
V uvodu byly podany ¢tyfi cykly che-
moterapie ABVD (doxorubicin, bleomy-
cin, vinblastin, dakarbazin) s dosazenim
parcialni remise (partial response — PR)
dle vysetiteni pocitacovou tomografii
(computed tomography - CT) a nasled-
nou klinicky patrnou progresi uzlin na
krku (histologicky neverifikovéna), pro
kterou byly indikovany dva cykly ,za-
chranné” chemoterapie DHAP (dexame-
tazon, cytarabin, cisplatina) s dosazenim
druhé PR. Po pfipravé vysokodavkova-
nou chemoterapii BEAM (karmustin, eto-
posid, cytarabin, melfalan) byla v bfeznu
2013 provedena ASCT s dosazenim PR
nasledovana druhou progresi, pro kte-

rou byla v zafi 2013 provedena druhd
ASCT po pfipravé BEAM s efektem treti
PR. V prosinci 2013 byla zjisténa treti
progrese onemocnéni a zahdjena che-
moterapie CEVD (lomustin, etoposid,
vinblastin), po prvnim cyklu doslo k re-
gresi uzlinového postizeni, avsak pred
dals$im cyklem nemoc opét v progresi.
Byla zahdjena aplikace brentuximabu
vedotinu (Adcetris®), podany celkem tfi
cykly s dosazenim PR a zéroven nalezen
vhodny nepfibuzny dérce krvetvornych
kmenovych bunék. V Unoru 2014 byla
provedena nepfibuzenska allo-HTC od
plné 10/10 HLA (lidsky leukocytovy an-
tigen) shodného darce. Potransplan-
tacni pribéh byl komplikovan rozvojem
aGvHD stupné 2 dle Glucksberga s po-
stizenim sliznice dutiny Ustni, jater a fe-
briliemi, s dobrou odpovédi na kortiko-
terapii, v dalSim obdobi recidiva GvHD
pfi pokusu o redukci kortikoterapie,
s nutnosti opétovného navyseni imuno-
suprese. Po transplantaci bylo dosazeno
kompletni remise dle vySetfeni pozitro-
novou emisni tomografii (PET)/CT, od
ledna 2015 ale opét intermitentné za-
chycovana PET pozitivita v lymfatickych
uzlindch na krku, v pravé axile a pravé
submandibularni oblasti, ndlezy v3ak
byly dlouhodobé stacionarni. V bfeznu
2017 doslo klinicky k narlistu velikosti
submandibularni uzliny, rozvoji neuro-
logickych obtizi v oblasti dolnich kon-
Cetin a zaroven viceCetna PET pozitivita
uzlin nad i pod branici, expanzivné ros-
touci infiltrdt obratle Th7 a Zeber, nélez
byl hodnocen dle deauvillského sché-
matu jako skére 5. Bylo provedeno his-
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tologické vysetteni submandibularni uz-
liny a verifikovan relaps cHL. Od dubna
2017 byla zahdjena aplikace nivolumabu
ve standardnim davkovacim schématu,
v té dobé& nemocna na malé davce kor-
tikosteroidd (Medrol 8 mg/den). Byly
podany celkem dvé davky nivolumabu,
dle kontrolniho CT vysetfeni doslo k re-
gresi nédlezu na uzlinach, Ustupu neu-
rologickych potizi a zmen3eni infiltratu
v oblasti obratle Th7. Dalsi priibéh vsak
soucasné komplikovén rozvojem febri-
lii, aftozni stomatitidy a elevaci jater-
nich testl. Po vylouceni jinych pf¥icin
hodnocena tato komplikace jako nivo-
lumabem indukovand aGvHD stupné 4
dle Glucksberga a byla zahdjena kom-
binovand imunosupresivni terapie cyk-
losporinem A a Solu-Medrolem v davce
1 mg/kg. Pri této Ié¢bé doslo k pozvolné
regresi nadlez( na sliznici dutiny ustni
a vymizeni febrilii. Hodnoty transami-
naz po pocatecni dalsi progresi téz s mir-
nou tendenci ke zlepseni, avsak hladina
bilirubinu s trvajicim narQstem (tab. 1).
Pacientka po celou dobu klinicky sta-
bilni, v den +41 od prvni davky nivolu-
mabu jeji situace nahle komplikovéna
deterioraci celkového stavu s bolestmi
hlavy a zvracenim. Na CT vySetteni byl
prokdzan prokrvaceny utvar v zadni
jdmé lebni bilobularniho tvaru, diferen-

Tab. 1. Laboratorni hodnoty.

2. nivolumab rozvoj 1tyden 2 tydny
aGvHD IS lécby IS 1écby
bilirubin (umol/1) 3 277 468 617
AST (pkat/1) 0,89 24,7 6,38 2,24
ALT (pkat/l) 1,35 19,72 10,43 5,86
GGT (pkat/1) 0,82 22,84 23,44 16,86
ALP (pkat/1) 1,41 25,12 16,46 10,15

aGvHD - akutni nemoc $tépu proti hostiteli, IS - imunosuprese, AST — aspartat-
-aminotransferdza, ALT - alanin-aminotransferaza, GGT - gama-glutamyl-transfe-

raza, ALP - alkalicka-fosfataza

ciédlné diagnosticky zvazovén nevyzraly
absces ¢i tumor (obr. 1). Pacientka prelo-
Zena na neurochirurgickou kliniku s pla-
nem operacniho feseni, kde vsak v dal-
Sich hodinach zjisténo dalsi expanzivné
se chovajici krvaceni' s utla¢enim mozko-
vého kmene a naslednou smrti mozku
(obr. 2). Pitva na pfani rodiny nebyla in-
dikovéana, etiologie utvaru tedy zlstava
neobjasnéna.

Diskuze

Lécba nemocnych s cHL relabujicim po
allo-SCT je obtizna a jeji vysledky jsou
nejisté. Dosud pouzivané postupy na-

bizeji dlouhodobou kontrolu nemoci jen
u omezeného poctu pacientd. Jako na-
déjnd se ukazuje lé¢ba nivolumabem.
Prestoze dosud neexistuji prospektivni
studie srovndvajici nivolumab s ostatnimi
[é¢ebnymi postupy, omezend retrospek-
tivni data prokazuji jeho vybornou efek-
tivitu u této velmi predlécené a rizikové
populace pacient(l. To dokladaji i pilotni
studie u nemocnych s relapsem cHL po
allo-HCT, které prokazaly vysokou ucin-
nost s az 95 % celkovych odpovédi, prav-
dépodobnosti PFS ve 12 mésicich 58,2 %
a zaroven relativné nizkou a zvladatelnou
toxicitu [7]. Pfes tyto nadéjné vysledky je

Obr. 1. Utvar v zadni jamé lebni.

Obr. 2. Expanzivni krvaceni s utlacenim mozkového kmene.
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nutné mit na paméti zvysené riziko roz-
voje nivolumabem indukované GvHD [6].
Popisovany rozvoj aGvHD byl zazname-
nan u 30-50 % léc¢enych pacientd, byl
rezistentni na kombinovanou imuno-
supresi a ve vyssi mife se vyskytoval ve
skupiné nemocnych s anamnézou pied-
chozi GvHD po allo-HCT [6,7]. S ohledem
na klicovou roli T lymfocyt(i v patoge-
nezi GvHD zkoumalo nékolik klinickych
studii ulohu cesty PD-1/PD-1L. Mysi
model s blokadou PD-1 prokazal, ze cesta
PD-1 je negativnim reguldtorem alore-
spozivnich CD4+ a CD8+ T bunék [8].
Blokada PD-1 zvysila letalitu z ddvodu
GvHD, kterd byla zprostfedkovana zvy-
Senym uvolnovanim zanétlivych cyto-
kinU. Toto zvyseni aktivity T bunék bylo
prednostné zaznamenano u cilovych or-
ganl GvHD, jako je tlusté stfevo a ileum,
kde byla pozorovéana ztrata integrity epi-
telidlnich bunék [8]. Pfi pouziti aloimun-
niho modelu GvHD Deng et al [9] uka-
zali, Ze vysledek interakce PD-L1/CD80 je
ovlivnén ptitomnosti nebo nepfitom-
nosti PD-1. V nepfitomnosti interakce
PD-L1/PD-1 zvy3uje PD-L1/CD80 prolife-
raci aloreaktivnich T bunék, coz vede ke
zhorseni GvHD. Tato préace ukazuje dalsi
mechanizmus, jak blokdda PD-1 mize
zpUsobit zhorseni mortality zdGvod( roz-
voje GVHD. Vzhledem k absenci prospek-
tivnich dat nelze zatim definovat skupinu

pacient(, pro které je riziko rozvoje GvHD
nepfijatelné. Z dostupnych tdajl se jevi
zasadni pfedchozi prodélana aGvHD. Na-
opak u nemocnych s chronickou GvHD je
riziko rozvoje GvHD po aplikaci nivolu-
mabu srovnatelné se skupinou téch, ktefi
v potransplanta¢nim pribéhu GvHD ne-
prodélali. K rozvoji aGvHD v souvislosti
s nivolumabem dochdzi relativné ¢asné
po aplikaci (v nékterych pfipadech jiz po
prvni infuzi), z tohoto dlvodu je nutna
frekventni monitorace v centrech se zku-
Senostmi s l1é¢bou potransplantac¢nich
komplikaci. Doporu¢enym postupem
v pfipadé rozvoje nivolumabem indu-
kované aGvHD je aplikace metylpredni-
solonu v ddvce 1-2mg/kg hmotnosti,
v pfipadé nedosazeni efektu v pribéhu
24-48 hod pak posileni imunosuprese.
Pro konkrétni doporuceni vsak budou
nutné dalsi prospektivni studie. Zavé-
rem lze fict, ze nase kazuistika ve shodé
s uvedenou literaturou [4,6,7] prokazuje
vybornou efektivitu podani PD-1 inhibi-
tor(, ale také nutnou obezietnost pii po-
dani u pacientli po ASCT v ramci |é¢by re-
lapsu cHL, napf. i vstupni redukci dévky
(0,5mg/kg) s naslednym navysSova-
nim dle tolerance. Podani nivolumabu
pacientm s relapsem cHL po allo-HCT je
tfeba v kontextu znamych rizik indikovat
pfisné individudlné a zvaZovat vzdy i jiné
moznosti Ié¢by relapsu.
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