AKTUALITA ZE STUDIE

Vyznam zotaveni lymfocyt0 pro prognozu
pacientU s chemoradioterapii karcinomu jicnu

Studie publikovana v ¢asopisu Radiation Oncology v Fijnu 2023 upozoriuje na potiebu volby bezpecnéjsich radiotera-
peutickych metod, zejména pfii ozafovani oblasti s organy dualeZitymi pro lymfocytopoézu. Problematika zotaveni z lym-
focytopenie indukované radioterapii je obzvlasté vyznamna v éfe dostupnosti nasledné imunoonkologické lécby.

Autofi studie [1] Gvodem pfipominaji, ze
lymfocyty jsou vyrazné radiosenzitivni
bunky a k jejich eliminaci dochazi jiz pfi
absorbované davce zafeni pouhé 2 Gray
(Gy). Klinicky vyznam tézké lymfope-
kdzan v podobé horsich vysledkl pre-
Ziti pfi lé¢bé fady solidnich nadort [2].
Napf. studie provedena u karcinomu sli-
nivky bFisni [3] prokazala jasnou korelaci
mezi dosazenou mirou obnovy lymfo-
cytl do 6 mésicll od zahdjeni chemora-
dioterapie a lep3imi klinickymi vysledky.
Podobnd data viak dosud nebyla k dis-
pozici u pacientd lécenych chemoradio-
terapii pro lokalné pokrocily dlazdicobu-
nécny karcinom jicnu.

Vybér pacienti, jejich Iécba

a sledovani

Do studie bylo zafazeno 232 pacientu se
spinocelularnim ezofagealnim karcino-
mem z prospektivnich studii ESO Shan-
ghai 1a ESO Shanghai 2 [4,5], u nichz bylo
mozné ziskat data o absolutnim poctu
lymfocytl (absolute lymphocyte count
— ALC) 6 mésicl po definitivni soubézné
chemoradioterapii (definitive concurrent
chemoradiotherapy - dCCRT), bez jaké-
koliv nésledné protinadorové |é¢by z di-
vodu progrese onemocnéni.

Vsichni byli indikovani k ozareni celko-
vou davkou 61,2 Gy ve 34 frakcich tech-
nikou IMRT.

Soubézné jim byl podavan néktery
z nasledujicich ¢tyf rezimG chemotera-
pie — fluorouracil s cisplatinou, fluorou-
racil s paklitaxelem, paklitaxel s cisplati-
nou nebo paklitaxel s karboplatinou.

Pacienti byli sledovani kazdé 3 mésice
v prvnich dvou letech od ukonceni lécby
a poté kazdych 6 mésicu. Cilovymi para-
metry bylo celkové preziti (overal survi-
val - OS), preziti bez progrese onemoc-
néni (progression-free survival — PFS),

preziti bez lokdlni recidivy (local recur-
rence-free survival — LRFS) a preziti
bez vzdalenych metastdz (distant me-
tastasis-free survival - DMFS).

Data o absolutnim poctu
lymfocytii a index jejich obnovy
ALC byl méfen vstupné pred dCCRT,
kazdy tyden béhem dCCRT a 6 mésicu
po ukonceni dCCRT. Lymfopenie byla de-
finovana podle CTCAE v. 5.0 (Common
Terminology Criteria for Adverse Events).
Lymfopenie - grade 1 (G1) < 1,1-
-0,8 x 10%I), G2 < 0,8-0,5 x 101,
G3<0,5-0,2%x10°1a G4 <0,2x 10%I.

Median ALC ucastnik studie na za-
v 5. tydnu dCCRT - 0,41 x 10%/I. Kumu-
lativni incidence lymfopenie G4 béhem
sledovani dosahla 29,7 % a G1-3 70,3 %.

Po 6 mésicich od ukonceni dCCRT se
ALC normalizoval u 44,8 % pacientd na
hodnoty > 1,1 x 10%/I, u zbyvajicich lym-
fopenie rdzného stupné pretrvavala
(33,2% G1,20,3% G2 a 1,7 % G3).

Mira zotaveni lymfocytd byla odhad-
nuta pomoci nového nastroje, tzv. indexu
obnovy lymfocytl (lymphocyte recovery
index — LRI) vypocitaného jako pomér
ALC 6 mésicl po ukonéeni chemoradio-
terapie a ALC pred zahdjenim lécby. Pa-
cienti s LRI < 60 % byli povaZovani za ne-
zotavené, s LRI = 60 % za zotavené.

Pacienti byli také stratifikovani podle
pie (nadiru) a miry zotaveni sou¢asné, do
4 skupin:

- skupina A: nadir G4 — nezotaveni;

- skupina B: nadir G4 — zotaveni;

- skupina C: nadir G1-3 — nezotaveni;
« skupina D: nadir G1-3 — zotaveni.

Vysledky
Nedostate¢na obnova lymfocytl byla
u pacientt signifikantné spojena:

+ s hordimi vysledky prezivani - OS:

- pro pacienty s nadirem G4 a s ne-
zotavenymi vs. zotavenymi lymfo-
cyty po 6 mésicich (tj. skupina A vs.
B) pomér rizik (hazard ratio — HR)
2,80 (95% interval spolehlivosti
(Cl) 1,47-5,34; p = 0,002), 5leté OS
18,5vs.53,8% (p <0,001);

- pro pacienty s nadirem G1-3 a s ne-
zotavenymivs. zotavenymilymfocyty
po 6 mésicich (tj. skupina C vs. D) HR
1,70 (95% CI 1,07-2,72; p = 0,025),
5leté OS 46,8 vs. 62,1 % (p = 0,005);

+ s horsimi vysledky LRFS:

- pro pacienty s nadirem G4 a s nezo-
tavenymi vs. zotavenymi lymfocyty
po 6 mésicich (tj. skupina A vs. B) HR
2,82 (95% Cl 1,51-5,26; p = 0.001),
Sleté LRFS 14,8 vs. 45,9 % (p < 0,001);

- pro pacienty s nadirem G1-3 a s ne-
zotavenymi vs. zotavenymi lym-
focyty (tj. skupina C vs. D) HR
1,60 (95% CI 1,01-2,52; p = 0,040),
5leté LRFS 58,4 vs. 39,9 %
(p=0,009).

U pacientu, ktefi v prlibéhu sledovani
prodélali pouze zavazny stupen lymfo-
penie, byla nedostatec¢na obnova lymfo-
cytl signifikantné také spojena:

+ s horsimi vysledky PFS
- pro pacienty s nadirem G4 a s nezo-
tavenymi vs. zotavenymi lymfocyty
po 6 mésicich (tj. skupina A vs. B) HR
3,67 (95% Cl 2,09-6,46; p < 0,001),
+ s horsimi vysledky DMFS
- pro pacienty s nadirem G4 a s nezo-
tavenymi vs. zotavenymi lymfocyty
po 6 mésicich (tj. skupina A vs. B) HR
3,65 (95% Cl 1,96-6,78; p < 0,001).

U pacient s nadirem G1-3 a s nezota-
venymi vs. zotavenymi lymfocyty (tj. sku-
pina C vs. D) nejsou rozdily PFS ani DMFS
statisticky vyznamné.

150

Klin Onkol 2024; 37(2): 150-151




VYZNAM ZOTAVENI LYMFOCYTU PRO PROGNOZU PACIENTU S CHEMORADIOTERAPII KARCINOMU JICNU

Na zdkladé analyzy dozimetrickych
parametrd byl jako nezavisly prediktivni
faktor nedostate¢ného zotaveni lymfo-
cytl identifikovén podil objemu kostni
dfené, ktery béhem ozafovani obdrzel
dévku = 5 Gy (V5), a to:

+ > 40,7 vs. < 40,7 % u pacientl s na-
direm lymfopenie G4 - pomér sanci
(odds ratio - OR) 4,24 (95% Cl 1,18-
15,20; p=0,027) a

+ > 46,0 vs. < 46,0 % u pacientd s nadi-
rem lymfopenie G1-3, OR 2,29 (95% Cl
1,11-4,73; p = 0,025).

Zaveéry

Nedostate¢na obnova poctu lymfocytl
po sesti mésicich od definitivni chemora-
dioterapie lokalné pokrocilého dlazdico-
bunécéného karcinomu jicnu je nezavisly
prognosticky faktor pro celkové preziti

i preziti bez lokalni recidivy nadoru - bez
ohledu na to, jak zadvazny stupen lymfo-
penie pacient béhem [é¢by prodélal.

Negativni vliv na obnovu lymfocytt ve
studii mél objem ozafené kostni dienég,
coz podle autord akcentuje potiebu da-
sledné béhem radioterapie minimali-
zovat kazdé ozareni kostni drené, které
neni nezbytné.

Autotfi publikaci vysledk( své studie
uzavreli s tim, Ze se jednd o prvni praci
vénovanou zotaveni lymfocytl po che-
moradioterapii karcinomu jicnu a jeho
klinickym konsekvencim. Podafilo se
prokazat, ze nové zavedeny parametr
LRI pfispéje k urceni prognézy také u pa-
cientll s lymfopenii G1-3 béhem dCCRT.

Ing. Katefina Michnovd,
séfredaktorka Care Commss.r.o.
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