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KAZUISTIKA: Primarni profylaxe cytomegaloviru u pacientky po haploidentické transplantaci

krvetvornych kmenovych bunék
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Cytomegalovirova (CMV) infekce patfi mezi nejvyznamnéjsi komplikaci po alogenni transplantaci
krvetvornych bunék (alo-HSCT). PfestoZe incidence zavazné CMV nemoci s postizenim cilového organu
je pfi ¢asném zahajeni preemptivni lécby nizka, jiz samotna reaktivace cytomegaloviru je spojena
s vyznamnou morbiditou a zvysenou mortalitou (1). Rizikovymi faktory pro rozvoj reaktivace jsou
zejména kombinace CMV séropozitivniho pfijemce se séronegativnim darcem (2) a haploidenticka
transplantace s pouZitim potransplantacniho cyklofosfamidu (3). Mezi dalsi pfidatné rizikové faktory
jsou Casto fazeny pfitomnost reakce Stépu proti hostiteli (GvHD), kortikoterapie nebo uZiti in vivo
lymfodeplece v ramci prevence GvHD (3; 4). U séropozitivnich pfijemcl podstupujicich alo-HSCT je pro
primarni profylaxi reaktivace CMV k dispozici termindzovy inhibitor letermovir, jenz vedl| v registracni
randomizované studii k sniZeni rizika rozvoje klinicky vyznamné reaktivace CMV (5). V nasledujici
kazuistice prezentujeme pfipad pouziti letermoviru u vysoce rizikové pacientky po haploidentické

transplantaci krvetvornych bunék.

Pacientka ve véku 54 let je v prosinci 2020 diagnostikovana na nasi klinice s agresivnim koznim T-
bunéénym lymfomem v pokrocilém stadiu (stadium IVA). Vramci 1. linie je u pacientky zahajena
chemoterapie v rezimu CHOEP (cyklofosfamid, doxorubicin, vincristin, etoposid, metylprednison),
nicméné po podani 2 cykll léCby pretrvava rozsahlé kozni postizeni bez znamek klinické regrese. U
pacientky je proto zahdjena lécba 2. linie (GDP), jeZ je i v dalSim pribéhu opakované ménéna (ESHAP,
BeGEV) pro trvajici znamky rezistentniho onemocnéni. Po podani 2 cykld chemoterapie BeGEV dochazi
findlné k dosazeni |éCebné odpovédi a na vysetfeni pozitronovou emisni tomografii je potvrzena
kompletni remise. Vzhledem k dosavadnimu nepfiznivému pribéhu onemocnéni je osetfujicim
onkologem indikovano provedeni alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék a zahdjeno
jeji planovani.

Pro absenci vlastniho sourozence je v ¢ervnu 2021 zahdjeno hledani nepfibuzného darce v registrech
darch krvetvornych kmenovych bunék a kostni dfené, ale vhodny darce neni nalezen v ¢eskych ani
mezinarodnich registrech. K dispozici jsou ale 2 zdravi synové pacientky, a je proto rozhodnuto o
smérovani nemocné k haploidentické transplantaci krvetvorby. U obou mladych muzl je potvrzena
haploidentickd shoda s pacientkou, zaroveri je ale vobou pripadech zjiSténa séronegativita pfi
vySetieni protilatek proti cytomegaloviru. Ackoliv je u pacientky pfitomnost dvou vyznamnych

rizikovych faktorl pro vznik zdvainé CMV infekce, transplantace krvetvornych bunék je vtomto
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pfipadé jedinou moZnou terapii s kurativnim potencialem. Pro provedeni haploidentické transplantace
je vybran starsi ze synu pacientky a pro maximalni prevenci rozvoje CMV infekce v potransplantacnim
obdobi je indikovdna primarni profylaxe cytomegaloviru letermovirem.

Po podani ptipravného reZzimu FluCyBu2/TBI2 (fludarabin, cyklofosfamid, busulfan a celotélové
ozareni) je 14. 10. 2021 provedena planovana haploidenticka transplantace. V ramci profylaxe GvHD
je pouzita kombinovand imunosuprese cyklosporin, mykofenolat, potransplantaéni cyklofosfamid a in
vivo lymfodeplece anti-thymocytarnim imunoglobulinem (ATG v celkové davce 30 mg/kg). Zaroven od
1. dne po transplantaci je zahajena planovana primarni profylaxe letermovirem (240mg/den vzhledem
k soubéznému uzivani cyklosporinu), jeZ je doplnéna podavanim ostatni zvyklé profylaxe véetné nizce
davkovaného acikloviru v profylaxi herpes simplex viru a varicella-zoster viru. V prabéhu celé
hospitalizace probiha standardni monitorace hladiny virémie cytomegaloviru (kvantitativni real-time
polymerase chain reaction) z periferni pIné krve jednou tydné. V obdobi diefiového Utlumu dochazi u
pacientky pouze ke kratké febrilni neutropenii a rozvoji diskrétniho exantému, jenz je zvladnut
topickymi kortikosteroidy. Dvacdty den od provedeni alo-HSCT je pacientka plné restituovdna
v krevnim obraze a propusténa v dobrém stavu domu. V pribéhu celé hospitalizace nejsou u pacientky
zaznamenany znamky replikace cytomegaloviru.

Po propusténi dale pokracuje frekventni monitorace CMV virémie v ramci ambulantnich kontrol atrva
zavedenad profylaxe letermovirem s velice dobrou toleranci. PfestozZe se u pacientky v prvnich mésicich
nesetkdvdme se zavaznymi komplikaci, dochazi k mirnému zhorSeni exantému. Stav je klinicky
hodnocen jako mirnd koini reakce Stépu proti hostiteli a pacientka je zalé¢ena malou davkou
systémovych kortikosteroidl (prednison 40 mg s postupnou redukci). Pfes o¢ekavané vysoké riziko
CMV reaktivace trva po celou dobu zcela negativni nalez cytomegaloviru vkrvi a profylaxe
letermovirem je proto standardné ukoncena k 100. dni od alo-HSCT. Kratce po ukonceni profylaxe
letermovirem (110. den po alo-HSCT) dochazi poprvé k znamkam virové replikace v periferni krvi (136
IU/ml CMV). Vdal$im sledovani dochazi k pozvolnému nardstu virové naloZe cytomegaloviru
s dosazenim maximalni hodnoty (1421 IU/ml CMV) 45. den od prvni pozitivni hodnoty. Hladina virové
naloZe pti Zadné z kontrol nedosahuje hranice pro klinicky signifikantni reaktivaci cytomegaloviru (cut-
off 2500 IU/ml) a postupné dochazi k spontannimu poklesu do Uplné negativity, bez nutnosti zahdajeni
preemptivni terapie CMV a bez znamek recidivy v pozdéjsim sledovani.

Pres trvajici kompletni chimerismus v periferni krvi je 6 mésici od provedeni alo-HSCT u pacientky
zjisténa recidiva zakladniho onemocnéni. Opétovné je zahajena kortikoterapie (dexamethason 20 mg
na den) pouze s prechodnym efektem a od zafi 2022 je |écena monoklonalni protilatkou proti CCR4
receptoru T-lymfocytdl (mogamulizumab). Pfes navrat onkologického onemocnéni a navazujici
hemato-onkologickou IéCbu zUstava pacientka rok po alo-HSCT (fijen 2022) nadale bez znamek klinicky

signifikantni reaktivace cytomegaloviru s dlouhodobou Uplnou absenci znamek virové replikace CMV.
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Kazuistika nasi pacientky dokumentuje efekt letermoviru v primarni profylaxi cytomegalovirové
infekce po alogenni transplantaci krvetvornych bunék. Pfitomnost jiz uvedenych rizikovych faktoru
byla u nasi pacientky nezanedbatelnym zvazovanym aspektem pfi indikaci alogenni transplantace. Pres
kombinaci téchto rizik i s dalsimi pridatnymi faktory (in vivo lymfodeplece, kortikoterapie, GvHD aj.)
nedoSlo u pacientky na profylaxi letermovirem krozvoji klinicky signifikantni reaktivace
cytomegaloviru. Ackoliv jsme zaznamenali kratkou epizodu replikace cytomegaloviru v post-
profylaktické obdobi, nebylo nutné zahajeni preemptivni |écby CMV. Spontdnni pokles virové naloze a
naslednd dlouhodoba negativita mlzZe byt pfisuzovana jiz obnovujici se virus specifické imunité
vtomto pozdéjSim obdobi po alo-HSCT. Letermovir tak predstavuje Ucinnou moZnost prevence
reaktivace cytomegaloviru u vysoce rizikovych pacientd, zejména pak v nejkriti¢téjsim casném obdobi

hluboké imunosuprese s absenci virus specifické imunity.
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