Relabujici primarni lymfom
centralni nervove soustavy
leceny checkpoint inhibitorem

Relapsed primary central nervous system
lymphoma treated with checkpoint inhibitor

MUDr. Samuel Hricko; doc. MUDr. Andrea Janikova, Ph.D.
Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

SOUHRN

Primarni CNS lymfom (PCNSL) je vzacnou formou B-non-hodgkinského lymfomu s vyskytem v radu
jednotek procent nové diagnostikovanych lymfomd i nadord CNS. Onemocnéni je klinicky agresivni,
s medianem preZiti bez zahajeni lécby 3-7 mésic, v pfipadé efektivni a relativné intenzivni chemoimu-
noterapie lze ale vylécit polovinu pacient(. Naopak relabujici PCNSL predstavuje velky problém s velmi
Spatnou prognozou s medianem preziti v fadu nékolika mésicl prakticky bez ohledu na podanou l&cbu.
Zde prezentujeme kazuistiku pacienta se dvéma casnymi relapsy PCNSL, u kterého byla Gspésné pouzita
v konsolidacni [écbé anti-PD-L1 monoklonalni protilatka nivolumab.
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SUMMARY

Primary CNS lymphoma (PCNSL) is a rare form of B-cell non-Hodgkin lymphoma accounting for a small
percentage of newly diagnosed lymphomas and CNS tumors. The disease is clinically aggressive, with
a median survival of 3-7 months without treatment; however, with effective and relatively intensive
chemoimmunotherapy, about half of the patients can be cured. On the other hand, relapsed PCNSL
represents a significant problem with a very poor prognosis, with a median survival of a few months,
practically regardless of the treatment administered. Here we present a case report of a patient with
two early relapses of PCNSL, successfully treated with the anti-PD-L1 monoclonal antibody nivolumab
in consolidation therapy.
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Uvop

Primarni lymfom centralniho nervové-
ho systému (CNS) je podle klasifikace
Svétové zdravotnické organizace defino-
van jako difuzni velkobunéény B-lymfom
(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)
postihujici mozek, michu, leptomenin-
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gy nebo oko, bez priikazu systémového
postizeni. Tento zvlastni podtyp DLBCL
je notoricky obtizné diagnostikovat, a to
ze dvou divoda. Klinickd symptomato-
logie je velmi pestra (loZiskové neurolo-
gické nalezy, poruchy zraku, ptip. jinych
smysld, zmény chovani, poruchy kogni-

ce, kvalitativni i kvantitativni poruchy
védomi, priznaky vyplyvajici z intrakra-
nidlni hypertenze) a casto téZ velmi
nespecifickd, coz vede k prodlevé mezi
rozvojem symptomt a nalezem objektiv-
niho korelatu zobrazovacimi metodami.
Navic je biopsie z CNS technicky naro¢na
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a ohrozuje pacienta trvalymi nasledky,
pri postizeni oka se z tohoto duvodu
Casto ani neprovadi.

I pti terapii tohoto onemocnéni musi
byt zohlednéna jeho unikétni anatomic-
ké lokalizace - tedy musi byt pouzZita
1é¢iva schopna priniku pres hematoen-
cefalickou bariéru. Tato podminka plati
jak pro cytostatika, tak pro nova cilena
lé¢iva. Prestoze monoklonalni proti-
latky jako makromolekuly jen obtizné
penetruji intaktni hematoencefalic-
kou bariéru, patologicka vaskularizace
av nékterych pripadech i pfima infiltra-
ce leptomeningti mohou prunik téchto
1é¢iv do CNS facilitovat.

POPIS PRIPADU

Pacient narozeny v roce 1963, mimo
chronické idiopatické proktokolitidy
bez dalsich internich komorbidit, pozo-
roval od poloviny ¢ervna 2013 pozvolny
rozvoj poruchy paméti (naptiklad zcela
zapomnél némcinu, kterou predtim
plynné mluvil), neobratnost levé ruky
a povSechnd tnava. V ervenci 2013
byla tedy provedena magneticka rezo-
nance (MR) mozku, kde byl zjistén
viceloziskovy proces supratentorialné
s infiltrdtem v mesencephalu vpravo,
v hypothalamu vlevo a oboustranné
frontoparietalné (obr. 1). V mezicase
se horsil pacientiv neurologicky stav,
doslo k rozvoji levostranné hemiparézy.
Z jednoho z patologickych lozisek byla
ihned provedena stereotakticka biopsie.
Histopatologicky nalez byl uzavien jako
difuzni velkobunéény B-lymfom s pro-
liferaénim indexem Ki-67 90-100 %.
Vysetfeni mozkomisniho likvoru ukazalo
hrani¢ni pocet mononuklearnich bunék
(12/ul), celkovou bilkovinu 0,57 g/l,
vySetfeni pritokovym cytometrem
nebylo provedeno. Periferni krev byla
laboratorné bez zachytu patologickych
bunék. Stagingové vySetfeni vypocetni
tomografii (computed tomography, CT)
neprokazalo systémové postiZeni, rovnéz
cytologické, flowcytometrické a moleku-
larné biologické vysetfeni kostni drené
bylo bez znamek infiltrace.

Pacientovi bylo v dobé diagnézy
49 let, podle International Extranodal
Lymphoma Study Group dosahl skore 3
(vysoka koncentrace bilkovin v likvoru,
postizeni hlubokych mozkovych struk-
tur a vyssi aktivita latktatdehydroge-
nazy - 4,12 pkat/l), byla tedy zahajena
standardni 1é¢ba podle inovovaného
protokolu DeAngelisové'. Pacient byl
lé¢en od cervence do prosince 2013
sedmi cykly chemoterapie v rezimu
MPV (vysokodavkovany methotrexat

3 500 mg/m? den 1, vincristin 2 mg
den 1, procarbazin 100 mg/m? den 1-7,
cyklus 1, 3, 5 a 7) véetné intrathekalniho
podani methotrexatu. Podle restagingové
MR mozku po péti cyklech MPV doslo
v oblasti hypothalamu k uplné regresi
(bez patologického syceni), v hemisfé-
rach frontoparietdlné byla pozorovana
pouze parcidlni regrese. Odpovéd byla
hodnocena jako parcidlni, po dvou dal-
sich cyklech MPV byla popsana dalsi
regrese patologickych lozisek, bylo
dosazeno nejisté kompletni remise
a poddna byla konsolidace dvéma cykly
vysokodavkovaného cytosinarabinosidu
(3 000 mg/m? rozdéleno do dvou dni).
Pacient 1é¢bu zvlddl bez vyznamné toxi-
city, béhem lécby doslo k tstupu témér
vSech vstupnich klinickych symptomt,
pretrvavala pouze rezidualni parestezie
levé horni koncetiny. Od konsolida¢ni
radioterapie (radioterapie celého mozku,
45 Gy) upusténo pro obavu z rizika ire-
verzibilni neurotoxicity.

Pacient byl nadale sledovan, zdal se byt
v remisi. Nicméné jiz od dubna 2014 se
objevovaly prechodné drobné vypadky
zorného pole sttidavé v levém i pravém
oku, vzhledem k rychlé regresi po lokdlni
terapii nesteroidnimi antiflogistiky a opa-
kované negativnimu nalezu na MR mozku
ale nebyla indikovana diagnosticka vitr-
ektomie. K rapidnimu zhor$eni zraku
s kompletnim vypadkem vizu levého oka
doslo koncem roku 2017. Vysetfeni mag-
netickou rezonanci vlednu 2018 bylo opét
negativni, ponévadz se o¢ni relaps lymfo-
mu nabizel jako vysoce pravdépodobny,
byl v dubnu 2018 proveden pokus o his-
tologickou verifikaci relapsu oboustran-
nou parcidlni vitrektomii s néslednou
intraokularni aplikaci methotrexatu.
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obr.1 Vstupni vySetreni
mozku MR (7/2013)

s prokazanou bilateralni
infiltraci hemisfeér

Zdroj: archiv autora

Cytologicky ani pritokovou cytometrii
nebyla infiltrace lymfomem zachycena.
I pres uvedenou intervenci se zrak nadd-
le zhorsoval, na kontrolnim MR v kvét-
nu 2018 uz byla prokdzina viditelna
infiltrace jak v levé orbité intrabulbarné
v oblasti pripojeni optického nervu, tak
v pravé hemisféfe temporookcipitalné
(obr. 2). Relaps lymfomu byl tedy evident-
ni, histologicka verifikace pro pomérné
jednoznaény ndlez na MR a infiltraci
vysoce rizikovych struktur po konzulta-
ci s neurochirurgickym tymem nebyla
provedena. Od ¢ervna 2018 byla zah4-
jena zachrannd chemoimunoterapie
R-ICE (rituximab 375 mg/m* den 1,
ifosfamid 5 000 mg/m?* den 2, carbopla-
tina AUC 5 den 2, etoposid 100 mg/m?
ve dnech 1-3). Druhy cyklus R-ICE byl
stimula¢ni s uspé$nym sbérem perifernich
kmenovych bunék. Po podani tti cyklt
R-ICE s velmi dobrou klinickou tole-
ranci (bez nutnosti redukce davek) bylo
podle kontrolntho MR mozku dosazeno
opét parcialni odpovédi. V srpnu 2018
byla podana v souladu s lé¢ebnym pla-
nem konsolidace vysokodavkovanou
lé¢bou s thiotepou (BCNU - carmustin,
400 mg/m?, thiotepa 20 mg/kg) s podpo-
rou autologni transplantace hematopoe-
tickych kmenovych bunék.

V lednu 2019 (¢ili asi pét mésict
od podani vysokodavkované 1é¢by) se
u pacienta objevila tézkd bilateralni poru-
cha motoriky, kognitivnich schopnosti
a dysartrie. Na akutnim MR mozku byla
patrna rozsahla infiltrace v obou hemisfé-
rach vcetné postizeni hlubokych struk-
tur (corpus calosum, mesencephalon),
pretlak stfedoc¢arovych struktur doprava
0 12 mm a subfalcinni herniace. Klinicky
byl nalez uzavien jako ¢asny druhy relaps,



histologicka verifikace nebyla provedena.
Vzhledem ke zna¢né predlééenosti byla
neprodlené zahdjena zachranna lécba
vysokodavkovym methotrexatem v kom-
binaci s rituximabem (R-HD-MTX;
rituximab 500 mg/m? methotrexat
3 500 mg/m?) s promptnim klinickym
ucinkem a téméf normalizaci neuro-
logického nélezu. Po $esti cyklech bylo
na MR mozku opét dosazeno objektiv-
né parcidlni regrese nalezu, podany byly
dalsdi tfi cykly R-HD-MTX s efektem
kompletni remise. Vzhledem k relativné
nizkému véku pacienta by obvykla konso-
lidace radioterapii pravdépodobné vedla
k invalidizujicimu poskozeni kognitiv-
nich funkci, navic pacient ji sim odmital.

Prognéza pacientil s relapsem CNS je
velmi vaznd, podle publikovanych praci
je median celkového preziti od relapsu
6,8 mésictl, pricemz nejlépe jsou na tom
pacienti lé¢eni vysokodavkovou lé¢bou
s jednoletym prezitim 74 %.% Jako konsoli-
daci jsme dale zvazovali opétovné podani
vysokodavkové 1é¢by, nicméné za situace
vysoce pravdépodobného chemorezis-
tentniho onemocnéni (k progresi doslo
po podani vysokodavkové lécby velmi
¢asné) a nezanedbatelného rizika toxi-
city u zna¢né predléceného pacienta se
tato 1é¢ba nejevila jako uspokojivé feseni.

V ptipadé druhého navic ¢asného
relapsu je tfeba uvazovat o lécich s jinym
mechanismem t¢inku nez chemotera-
pie, které jsou vsak schopny prekonat
hematoencefalickou bariéru. V roce 2019
bohuzel nebyla dostupna lécba CAR-T
(chimeric antigen receptor T-cell),
kterd se nyni zda byt dobrou a uc¢innou
alternativou v analogickych pripadech,
i kdyz s dosud nejasnym dlouhodobym
uc¢inkem.’ Dals$i moznosti jsou inhibito-
ry Brutonovy tyrosinkindzy, které maji
dolozené dosazeni terapeutické hladi-
ny v CNS. V kombinaci s rituximabem
byla pozorovana celkova odpovéd u 12
z 15 pacientt s medianem preziti bez pro-
grese 4,8 mésicti.* Podobnych vysledki
na malych skupinkdch pacientt bylo dosa-
zeno také po podani imunomodula¢nich
1ékt.®> V malé studii péti pacientt s reku-
rentnim/refrakternim lymfomem CNS
bylo dosazeno po podani nivolumabu
(checkpoint inhibitor) odpovédi u véech
nemocnych a u 4 z 5 kompletni remise,
pricemz tii pacienti setrvali v remisi déle
nez 12 mésict.® V jiné praci zase bylo
popsano dosazeni dlouhodobé kompletni
remise po dvou relapsech a tfech autolog-
nich transplantacich hematopoetickych
kmenovych bunék.” Vzhledem k tomu,
ze ligand programované buné¢né smrti 1
(programmed cell death ligand 1, PD-L1)
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nemusi byt konstantné exprimovan
u lymfomu CNS, bylo doplnéno barveni
na PD-L1 antigen na primarnim vzorku
z inicidlni diagndzy. Exprese byla silné
pozitivni v 80 % nadorovych bunék.

Na zdkladé recentnich praci jsme se
tedy rozhodli zazddat o schvaleni kon-
solidace nivolumabem. Zadost byla
pojistovnou zamitnuta, pacient byl
odhodlan hradit Ié¢bu nivolumabem
ze svych finan¢nich prostiedkil. Podani
nivolumabu se podarilo nakonec zajis-
tit ze zasob ukonéeného specifického
lé¢ebného programu. Po administra-
tivnim povoleni vyuziti téchto zasob
(které by jinak musely byt zlikvidova-
ny) byla pacientovi podana v obdobi
od zafi do listopadu 2019 konsolidace
celkem 6 cykly nivolumabu v davce
3 mg/kg kazdé 2 tydny. Lécba byla tole-
rovana velmi dobfe, jedinou vyznam-

obr.2 Kontrolni
vySetifeni mozku MR
(5/2018) s prikazem
intrabulbarni infiltrace
Zdroj: archiv autora

nou komplikaci byl vysev herpes zoster
na trupu, kterou se podatilo zvladnout
béznou ambulantni lécbou aciclovirem.
Kontrolni MR vySetfeni mozku bylo
provedeno az v unoru 2020 s obrazem
trvajici kompletni remise.

ZAVER

U pacienta se s dopomoci konsolidace
nivolumabem podatilo dosdhnout dlou-
hodobé remise, ktera t. ¢. trva do posled-
ni kontroly v dubnu 2023 (posledni MR
mozku bylo provedeno v ¢ervnu 2022)
(obr. 3). Pacient je mimo obcasnou boles-
pes zoster naprosto bez klinickych obtiZi,
dochazi na kontrolu jednou za ptl roku.

DISKUSE
V tomto sdéleni prezentujeme pomér-
né neobvykly pfipad opakované casné

obr.3 Posledni kontrolni
vySetifeni mozku MR
(6/2022) - trva celkova
remise, pfitomny jsou
pouze rezidualni gliézni
zmeény

Zdroj: archiv autora
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relabujiciho primarniho lymfomu CNS
s prvnimi pfiznaky progrese de facto
za Ctyfi mésice od ukonceni primarni
terapie a v pripadé druhého relapsu
do péti mésict od podani vysokodavkové
1é¢by. Ve tieti linii byl zvolen vysokodav-
kovy methotrexat s rituximabem, nebot

uc¢innost methotrexatu byvéa zachovana
i pfi jeho podani v predchozich liniich
lécby. Pacient na R-HD-MTX jednak
excelentné zareagoval, jednak jej vybor-
né toleroval. Konsolidace nivolumabem
se retrospektivné jevi jako patrné velmi
efektivni krok, nebot od posledni davky

trva remise 3,5 roku, i kdyz nejsme schop-
ni prokazatelné Fici, ze jde jisté o efekt
podaného nivolumabu. Pocet cykli nivo-
lumabu byl dan dostupnym mnozstvim
1éku. Je tfeba zminit, Ze nejsou aktualné
k dispozici data ohledné délky 1é¢by nebo
konsolidace nivolumabem.
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