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Reaktivacija okuzbe z virusom Varicella Zoster (VZ\) pri bolnikih na sistemskem zdraviljenju z
zaviralci kontrolnih to ¢k

Immune check-point inhibitors induced Varicella Zoger Virus (VZV) reactivation

Lucija Bogdan, Tanja Mesti

Povzetek

Virus Varicella Zoster po primarni okuzbi ostandelesu in se reaktivira spontano ali ob poslahsan;
imunosti. Reaktivacija se ¥moma kaze kot herpes zoster ali pasavec, redkadiseiminirana bolezen,
prizadetost centralnega #Zewvja ali drugih organov. Pasavec zdravimo s panoralacikovirjem ali
valaciklovirjem, imunokompromitirane bolnike in fepotek zdravimo intravensko. NajpogostejSi zapdet
post-herpetina nevralgija, ki je tezko obvladljiva kr@mia bol€ina, slabo odzivna na standardne analgetike.
Vpliv zdravljenja z zaviralci imunskih kontrolniledk na reaktivacijo ni pojasnjen. Na Onkoloskem to$ti
smo obravnavali nekaj bolnikov z reaktivacijo vaewumed zdravljenjem z imunoterapijo. Pri bolniku z
metastatskim malignim melanomom se je pasavec pajgd zdravljenjem s pembrolizumabom, razvil je
post-hepetino nevralgijo, dober delni odgovor na zdraviljenge jp vztrajal vé kot 1 leto po prekinitvi
zdravljenja. Pri bolniku s slabodiferenciranim glat®celicnim karcinomom v podkozju zgornje okime, ki

je na cemiplimab dobro odgovoril, smo zdravljenggazli pasavca prekinili pred kratkim. Reaktivacijo
varicelle smo obravnavali tudi pri bolnici z malign melanomom na adjuvantem nivolumabu.

Klju ¢ne besede:melanom, plo&toceleéni karcinom koze, zaviralci imunskih kontrolnincko varicella
zoster virus, pasavec, postherpedi nevralgija, nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab

Uvod

Varicella zoster virus (VZV) je zelo razSirjen Wiz druzine herpesvirusov, ki prizadene izétja ¢loveka.
Prva okuzba povzto norice, zapleti, kot so pnevmonitis, encefalibepatitis, so redki. Po ozdravitvi virus
ostane v senzornih spinalnih ganglijih, ganglijibzganskih Zivcev in avtonomnih ganglijin. Reaktiyase
kaze kot boleé vezikularni izpu&aj v predelu okuzenega dermatoma, ki mu pravimayes v veéini
primerov ima blag potek. Prizdetost drugih orgaj@mvedka. VZV se lahko reaktivira spontano, lahko p
reaktivacijo sprozi poslabSanje T-&éele imunosti zaradi staranja, nekaterih bolezni, kagpada tudi rak,
zaradi okuzb, poSkodb, rentgenskega sevanja, pspi@ntacijah in zaradi raghih zdravil, kot so tudi
citostatiki. V literaturi so bili opisani primerieaktivacije VZV med zdravljenjem z zaviralci imurisk
kontrolnih tak (ICI), kar na prvi vtis deluje kontradiktorno,jd&I delujejo tako, da stimulirajo T-cehi
imunski odziv.

Klini éni primeri

79-letni bolnik s pridruzenimi kardiovaskularnimbaeniji in sladkorno boleznijo tipa 2 je nekaj mase
opazal pigmentirano rano desne goleni, ki se nlacdtkscizija, opravljena avgusta 2019, je gowaurh
maligni melanom, Breslow 8 mm, 15 mitoz/Mrorez ulceracij. PET/CT je pokazal metastatsketah. Od
oktobra 2019 je prejemal pembrolizumab, nanj jerdaagovoril. Junija 2020 je priSlo do reakivacjgVv

z mehurjastim izpu&jem pod levim rebrnim lokom in hudo lokalno bt®. Prestavili smo nadaljevanije
imunoterapije in uvedli valaciklovir, ki ga je jeind tedne. Razvil je post-herp&io nevralgijo. Ob
dolgotrajnem jemanju valaciklovirja in naprokseeargzvil medikamentozno povzeno akutno led¥no
odpoved. Ledvina funkcija se je po ukinitvi zdravil postopomaafjBala. Julija 2020 je po 1 aplikaciji
pembrolizumaba ponovno prislo do pojava pasavcabiRgizumab smo trajno ukinili. Na PET-CT je bl
viden dober delni metabolni odgovor. V zadnjem Jetbolnik sploSno oslabel, teZzave mu je poata tezko
obvladljiva post-herpetna bol€ina, pogoste okuzbe ran na nogah. Progresa osiaeeni nismo odkrili,
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navkljub 1 letu brez terapije, je bilo na PET-CThko januarja 2021 vidno nadaljnje zmanjSanje zasevk
Nadaljevali smo s spremljanjem. Na PET-CT janu2@a2 se ni zglasil.

69-letnemu bolniku je v nekaj mesecih v paguaistalnega dela leve nadlahtigasi zrastla bolk& zatrdlina.
Gre za bolnika z arterijsko hipertenzijo, hipedipmijo, spinalno stenozo, po dveh akutnih miokdrdni
infarktih. Glede na MR aprila 2021 je Slo za tumelikosti 5,8 cmx3,7 cmx4,7 cm v podkozju, ki jasial

v V. basilico, brez vra&nja v Zivce. Citologija je pokazala slabo difeliesut, lahko plo&atoceltni karcinom

s keratinizacijo, s prisotnimi Stevilnimi nekrozaia PET/CT sta bili vidni 2 po¢ani bezgavki aksilarno
levo, glede na punktat vnetno spremenjeni. Med maje oktobrom 2020 je prejemal neoadjuvantno
zdravljenje s cemiplimabom, nato je bila opravljeadikalna ekscizija tumorja. S cemiplimabom smtona
nadaljevali. Med novembrom 2020 in januarjem 2@2hilj lokalno obsevan, skupno je prejel 60 Gy. Bkai
mesecih zdravljenja s cemiplimabom so se pod patipao brazgotino pojavile baie zatrdline, ki so rasle
in povzraale parestezije. PET/CT avgusta 2021 ni razjasilogije sprememb, citologija punktata je bila
negativna za maligne celice. Najverjetneje je Slqast-terapevtske spremembe, ki so se z nadajgean
zdravljenja zmanjSale. Decembra 2021 se je priikolpojavil herpetini izpu&aj, ki je bil mano bole&.
Prejel je valaciklovir. Zaradi vztrajanja post-hetipnih bolein smo cemiplimab zZasno ukinili. Klinéno in
po PET/CT-ju je vztrajal popolni odgovor. Bolnikdajuje s spremljanjem.

43-letna bolnica s Turnerjevim sindromom, brez drygidruzenih bolezni, je bila septembra 2019 $rvi
obravnavana pri nas zaradi malignega melanoma,h@tdak V, Breslow 3.5mm, s 3 mitozami/mnbrez
ulceracij, brez oddaljenih zasevkov. Opravili sreekscizijo in biospijo varovalne bezgavke aksilakige
bila negativna. Februarja 2020 je priSlo do re@dob pooperativni brazgotine, opravili smo ekgoin
biopsijo varovalne bezgavke aksilarno desno in .[&8ie@dnja je bila pozitivha, aprila 2020 smo uvedli
adjuvantni nivolumab. Zaradi imunsko povgeoe hipotiroze na nivolumabu je potrebovala nadtekes
levotiroksina. Septembra 2020 se je pri bolnicepdjnebol€ izpu&aj v predelu pod desnim rebrnim lokom,
po izgledu zné&len na pasavec. Zdravljena je bila z valaciklanm z&asno smo odlozili aplikacije
nivolumaba in ga nato reinducirali, nakar je konerca 2021, po priblizno 1 letu adjuvantnega zgeajd,
priSlo do ponovne reaktivacije VZV. Nivolumab smanili, na PET-CT junija 2021 ni bilo znakov progee
bolezni. Nadaljuje z rednimi kontrolami.

Patofiziologija

PD-1 je molekula, ki se nahaja na T-celic@le. se nanjo veze ligand PD-L1, ki ga izraZajo taktigan
predstavitvene celice, kot tudi nekatere tumorgiee, se aktivacija in proliferacija efektorskikc€lic zavre.
Na ta nain tumorske celice ubeZijo delovanju imunskegaesist. Zaviralci imunskih kontrolnih && iz
skupine anti-PD-1, kamor uwi@mo pembrolizumab, nivolumab in cemiplimab, inrapr PD-1/PD-L1
signalno pot in tako omogigo imunskemu sistemu, da deluje proti rakavimaaati. V regulacijo delovanja
imunskega sistema je vkijena tudi signalna pot z inhibitorno molekulo CTLAManjo lahko vplivamo z
ipilimumabom (anti-CTLA-4). Uporaba ICI je povezasm@ojavom imunsko povztenih nezelenih dinkov.
Povezava s povanim tveganjem za okuzbe ni povsem jasna. Dosedafijee randomizirane Studije niso
dokazale povsanega tveganja za pojav okuzb. Tveganje za oktuthenportunistine, je dokazano povano

v primeru zdravljenja imunsko povzenih nezelenih dinkov s kortikosteroidi in drugimi imunosurpresivi.
NovejSe raziskave, primeri iz klitne prakse pa vse bolj kazejo na to, da je pri z@m@u z ICI, tudi brez
sosasnega jemanja drugih zdravil, tveganje za oku#sgev SirSe gledano je vzrok za to deregulacija
imunskega sistema in ne imunosurpresija. Vpliv Zijgaja z zaviralci kontrolnih ttk na reaktivacijo
herpesvirusov ni znan. Glede na podatke iz liteealw hiperinflamatorno stanje, ki se pojavi prradjenju

z ICl, lahko sprozilo reaktivacijo okuzbe s herpassi, kar bi lahko pojasnilo primere reaktivacy&V med
imunoterapijo. Podobno je ze dokazano v primerutiezcije CMV pri drugih kroninih hiperinflamatornih
stanjih v telesu, kot je kro¥na vnetnarevesna bolezen.

Klini ¢na slika in diagnostika

Herpes zoster ali pasavec, ki je najpogostejS&kakaktivacijo VZV, se kaze kot vezikularni eksant
omejen na kozo enega dermatoma. Prepoznavanj@ gpvatriloma ni tezko. Diagnozo postavimo kimo.
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Diferencialno diagnostno moramo pomisliti predvsem na imunsko pogojerzele@e dinke zdravljenja, ki

se pogosto kazejo kot rastie kozne eflorescence: vezikularne, makulopapulogapularne, eksfoliativne
ali lupusu podobne spremembe. Post-hetpatnevralgija je huda konstantna lioh@ v predelu prizadetega
dermatoma, ki traja wekot 3 mesece po pojavu izgaga. Ponavadi se slabo odziva na standardno aitalget
terapijo.

Reaktivacija VZV se lahko kaze tudi kot vaskulitisielitis, meningoencefalitis, pnevmonitis, hergester
ophtalmicus, ki lahko ogrozi vid in herpes zostacus (Ramsay-Hunt sindrom), ki lahko vodi do parez
facialisa. Zoster sine herpete je oblika reaktivacije VZV brez koznega izgam, pogosto vkljtuje
nevrolosSke znake. MozZna je tudi diseminirana oldikgneraliziranim izpé&jem, ki lahko poteka agresivno
in se ponavadi pojavlja pri hudo imunsko oslablebikih, kot so bolniki po transplantaciji solidhnorganov.
Na reaktivacijo VZV je potrebno pomisliti pri bokih z rakom z novonastalo nepojasnjeno nevrolosko
prizadetostjo. Znalna je limfocitna pleocitoza v likvorju, v likvog dokazujemo PCR na VZV.
Tudi v drugih nejasnih primerih je potreben odvzikm za PCR na VZV. SeroloSke preiskave so manj
zanesljive.

Glede na podatke iz literature so pri zdravljenjGipoleg herpes zostra opisane tudi reaktivadmjeso VZV
encefalitis, vaskulitis, Ramsay-Hunt sindrom, glamatozni dermatitis.

Zdravljenje

Herpes zoster zdravimo s peroralnim valaciklovirjgimaciklovirjem. Imunokompromitirane bolnike, VZV
vaskulitis, meningoencefalitis in mielitis zdravimo z intravenskim aciklovirjem.
Tricikli ¢ni antidepresivi, gabapentin, pregabalin, topikéibhokain ali lidokainskim obliz predstavljajo prvi
red zdravljenja post-herpétie nevralgije. Z opioidnimi analgetiki in lokalnikaspaicinom zdravimo v
primeru refraktarne bodne.

Profilaksa

Primarna in sekundarna profilaksa z valaciklovirjgmm bolnikih na zdravljenju z zaviralci imunskih
kontrolnih tak ni indicirana. Pomen cepljenja proti VZV predetkom zdravljenja z ICI ni znan.

Ali je med reaktivacijo VZV zdravljenje z imunotgigo potrebno odloziti, ni povsem jasno. Prav taktaja
odprto vpraSanje, ali in pri katerih bolnikih lahkdravljenje z ICI po tem reinduciramo.

Zaklju ¢ek

Tveganje za reaktivacijo VZV pri zdravljenju z imaterapijo ni pojasnjeno. Pojavlja se diskrepanca me
relativno pogostim pojavljanjem v nasSi kim praksi in le posameznimi objavljenimi Studijaptimerov v
literaturi. Glede na vedno & Stevilo bolnikov na zdravljenju z zaviralci imakih kontrolnih ték in zaplete
ter prekinitve zdravljenja, ki jih povzéa reaktivacija VZV, so v prihodnosti za boljimkovito obravnavo
nujno potrebne vge randomizirane kliine raziskave.
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