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Souhrn

Vychodiska: Vliv ionizujiciho zafeni indikovaného k [é¢bé zhoubnych nédorl na imunitni systém
zUstaval dlouho stranou hlavniho zajmu. Problematika v sou¢asnosti nabyvé na vyznamu, zejména
v souvislosti s rozvojem a dostupnosti imunoterapeutické [é¢by. Radioterapie je v |é¢bé nadoro-
vych onemocnéni schopna ovlivnit imunogenicitu nadoru zvysenim exprese nékterych antigen(
specifickych pro nador. Tyto antigeny mohou byt zpracovény imunitnim systémem a stimulovat
naivni lymfocyty k preméné na tumor specifické lymfocyty. Lymfocytarni populace je zarover mi-
moradné citliva na nizké davky ionizujiciho zareni a radioterapie ¢asto indukuje tézkou lymfopenii.
Zavazna lymfopenie je negativnim prognostickym faktorem fady naddorovych onemocnéni a ne-
gativné ovliviuje i G¢innost nasledné imunoterapeutické 1écby. Cil: V ¢lanku shrnujeme mozné
ovlivnéni imunitniho systému radioterapii s dirazem na ovlivnéni cirkulujicich imunitnich bunék
zéfenim a dusledky tohoto ovlivnéni pro vyvoj nadorového onemocnéni. Zdvér: Lymfopenie je
vyznamnym faktorem ovliviujicim vysledky onkologické Iécby a jeji vyskyt je pfi radioterapii Casty.
Strategie redukujici riziko lymfopenie spocivaji v akceleraci lé¢ebnych rezim(, redukci cilovych
objemd, zkracovéni beam-on time ozarovacd, v optimalizaci radioterapie na nové kritické organy,
pourziti ¢asticové radioterapie a v dalsich postupech redukujicich integralni davku zareni.
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Summary

Background: The effect of ionizing radiation on the immune system during the treatment of
malignant tumors has long remained a point of great interest. This issue is currently gaining
importance, especially in connection with the advancing development and availability of im-
munotherapeutic treatment. During cancer treatment, radiotherapy has the ability to influence
the immunogenicity of the tumor by increasing the expression of certain tumor-specific anti-
gens. These antigens can be processed by the immune system, stimulating the transformation
of naive lymphocytes into tumor-specific lymphocytes. However, at the same time, the lympho-
cyte population is extremely sensitive to even low doses of ionizing radiation, and radiothe-
rapy often induces severe lymphopenia. Severe lymphopenia is a negative prognostic factor for
numerous cancer diagnoses and negatively impacts the effectiveness of immunotherapeutic
treatment. Aim: In this article, we summarize the possible influence of radiotherapy on the im-
mune system, with a particular emphasis on the impact of radiation on circulating immune
cells and the subsequent consequences of this influence on the development of cancer. Conclu-
sion: Lymphopenia is an important factor influencing the results of oncological treatment, with
a common occurrence during radiotherapy. Strategies to reduce the risk of lymphopenia consist
of accelerating treatment regimens, reducing target volumes, shortening the beam-on time
of irradiators, optimizing radiotherapy for new critical organs, using particle radiotherapy, and
other procedures that reduce the integral dose of radiation.
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radiation-induced lymphopenia - lymphocytes — radiosensitivity — antitumor immune re-
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Uvod

Radiac¢ni onkologie soustfedila v minu-
losti pozornost zejména na radiosenziti-
vitu nddoru a zdravych tkéni, které byly
z hlediska radia¢niho poskozeni povazo-
vany za vyznamné. Hlavnim cilem bylo
a je dodat co nejvyssi davku ionizujiciho
zafeni do nadoru, a to za co nejmensi ra-
dia¢ni zatéze zdravych tkani. Uloha imu-
nitni reakce ozafovaného pacienta pfi
|Ié¢ebné odpovédi na ozéreni byla po-
vazovéana za vedlejsi. Z hlediska ulohy
imunitniho systému se totiz povaZovalo
za danou skutec¢nost, Ze nador jiz unikl
z dohledu imunitniho systému a tento
stav je vice ¢i méné nevratny. Na radiote-
rapii bylo nahlizeno jako na cisté lokalni
¢i lokoregionalni 1é¢ebnou metodu.
Zpravy o systémovém, tzv. abskopal-
nim efektu lé¢by zafenim se povazo-
valy za ndhodné a nereprodukovatelné.
V poslednich letech se vsak s rozvo-
jem imunoterapie a lepSim pochope-
nim vztahu mezi imunitnim systémem
a nadorovym onemocnénim dostava
interakce mezi nddorem, terapeuticky
aplikovanym ionizujicim zafenim a imu-
nitnim systémem do centra pozornosti.
V ¢lanku shrnujeme mozné souvislosti
vyse uvedeného s dirazem na ovlivnéni
cirkulujicich imunitnich bunék zarenim
a dasledky tohoto ovlivnéni pro priibéh
nadorového onemocnéni.

Radioterapie ovliviiuje

imunogenicitu nadoru

Solidni nadory unikaji imunitnimu sys-
tému rdznymi mechanizmy, z nichz za
nejdalezitéjsi se povazuje ztrata na-
dorové specifickych antigen(. Nador
potom nemdUze byt imunitnim sys-
témem rozpoznan. Kromé ztraty téchto
antigenud je dal$im moznym imuno-
supresivnim Uc¢inkem produkce slou-
¢enin inhibujicich aktivitu imunitniho
systému. Typickym pfikladem je pro-
tein PD-L1, ktery je ¢asto produkovéan
nadory a po vazbé na receptor T cell
B7-1/CD80 a PD-1 receptor efektoro-
vych T-lymfocytl zpUsobuje jejich apo-
ptézu a timto mechanizmem potom to-
leranci nadoru [1]. Jinym ptikladem je
funkce inhibi¢nich regulac¢nich T-lymfo-
cytQ, jejichz pocet se zvysuje pii casném
rastu nadoru [2] a které prostiednic-
tvim CTLA-4 inhibuji aktivaci T-buné¢né

odpovédi burnkami prezentujicimi
antigen.

Radioterapie mGze rdznymi cestami
vyvolat indukci nadorové specifické
imunitni reakce. Pro pfehled uvadime
odkaz na ¢lanek Burnetta et al [3]. Ra-
dioterapie vyvolavd zejména zvyseni
exprese nadorovych antigenl [4] a in-
dukuje uvolfovani mediatord, které akti-
vuji dendritické bunky prezentujici anti-
gen T-lymfocytdm [5]. Nutno vsak uvést,
Ze ionizujici zafeni mdze téz vyvolat in-
dukci imunosupresivnich molekul [6].

Klicovymi kone¢nymi bunkami v in-
dukované protinddorové imunitni reakci
jsou T-lymfocyty. Lymfocyty obecné jsou
velmi citlivé na ionizujici zéfeni. Jiz v roce
1961 publikoval Schrek praci, pfi které
mikroskopicky hodnotil podil viabilnich
lymfocytli po ozafeni rliznymi davkami
rentgenového zareni. Zjistil, Ze davka za-
feni dostacujici k amrti 50 % lymfocytd
je 30 rentgent (0,26 Gy) a Ze odumirani
lymfocytd zacind jiz pfi davkach 10 rent-
genl (0,09 Gy) [7]. Pozdéji Nakamura
et al prokazali, Ze D10 (davka redukujici
prezivajici populaci lymfocyt na 10 %)
pro CD4+ a CD8+ lymfocyty je v rozmezi
3-3,5 Gy a D90 je ptiblizné 0,5 Gy [8].
Vzdy se v3ak jednalo o jednorazové oza-
feni, data o citlivosti lymfocytarni popu-
lace pro frakcionovanou radioterapii ne-
jsou dostupnd. Nicméné, linearni tvar
kfivky preziti po rlznych davkach ioni-
zujiciho zarfeni ukazuje, ze i velmi nizké
davky zafeni mohou zpUsobit smrt lym-
focytd, protoze tyto bunky postradaji
schopnost reparace DNA, kterd je aso-
ciovana s linedrné-kvadratickou kineti-
kou klasickych kfivek pfezivani bunék
pro méné radiosenzitivni bunécéné sub-
populace [8,9]. Dalsim voditkem mohou
byt data ziskand z klinické praxe v |é¢bé
indolentnich non-Hodgkinovych lym-
fomu. Studie FoRT prokazala, ze 5leta lo-
kalni kontrola folikularnich lymfom je
po dévce 2x 2 Gy 70,4 % [10]. Pri takové
predpoklddané citlivosti lymfocytd na
ionizujici zafeni je pravdépodobné, ze
populace zdravych lymfocytli pfitomna
v nadoru v dobé aplikace zafeni bude
vétsinové vyhubena.

Kromé toho je reakce lymfocytd na
antigeny ,odkryté” pdsobenim radio-
terapie v mnoha pfipadech blokovéna
molekulami ovliviujicimi tzv. kontrol-

nimi body imunitniho systému, jako
jsou napt. PD-L1 nebo CTLA-4. Bloko-
vani téchto molekul mlze vést k vyraz-
né&jsi aktivaci imunitniho systému proti
nadoru [11].

Systémovy, tzv. abskopalni efekt ra-
dioterapie poprvé popsal Mole et al
v roce 1950 [12]. Po samotné radiote-
rapii byl pozorovan raritné, ale v kom-
binaci s imunoterapii se popisuje stale
castéji. To, ze je po lokalni radioterapii
zprostredkovan imunitnim systémem,
poprvé uvedli Demaria et al [13]. Kom-
binace lokalni radioterapie a imunotera-
pie se osvédcila v indukci abskopélniho
efektu na zvifecich modelech [14,15].
U ¢lovéka byl abskopalni efekt po radio-
a imunoterapii opakované pozoro-
van [16-18]. Souvislosti abskopélniho
efektu s lymfopenii indukovanou radio-
terapii (radiation induced lymphophe-
nia - RIL) se zabyvali Chen et al [19]. Tito
autori kombinovali radioterapii a imu-
noterapii u metastatického onemocnéni
a sledovali abskopalni efekt v misté neo-
zafenych metastaz. Zjistili, Ze absolutni
pocet lymfocytl (absolute lymphocyte
count — ALC) po lé¢bé je zadsadnim pre-
diktorem abskopalniho efektu - u pa-
cientl s ALC > nez median byl absko-
palni efekt pozorovan u 34,2 % pacientd,
zatimco u pacientd s ALC < median
pouze u 3,9 %. Pro aktivaci protinado-
rové imunitni reakce a abskopalniho
efektu jsou klicovou populaci ziejmé na-
ivni T-lymfocyty, které migruji do rozpa-
dajici se nddorové tkané z periferni krve,
piip. lymfatického systému. Alternativné
se mohou setkat s nddorovymi antigeny
v periferni krvi. V obou pfipadech je ale
pfedpokladem, ze tyto naivni T-lymfo-
cyty jsou dostupné v dobé, kdy dochazi
k rozpadu nadoru. Zda se, Ze pro Uspés-
nou aktivaci imunitniho systému proti
nadoru radioterapii je nutné splnéni na-
sledujicich podminek: 1) do nddorového
loziska je dodana davka vedouci k in-
dukci tvorby a uvolnéni nadorové spe-
cifickych antigen a vy3si davky (typicky
pouzivané pfi stereotaktické radiotera-
pii) jsou v tomto Gc¢innéjsi [4,20]; 2) je od-
blokovéana inhibice imunitni reakce zpU-
sobena slouc¢eninami produkovanymi
nadorem, napf. pouzitim anti-PD-1 slou-
¢enin; 3) je k dispozici dostate¢né mnoz-
stvi naivnich T-lymfocytl, které mohou
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migrovat do nadoru z periferni krve,
pfip. lymfatickym systémem. Prvni dva
faktory jsou dobfe zndmé a v klinické
praxi brany v ivahu. Treti se v minulosti
opomijel a jeho vyznam se aktudlné in-
tenzivné vynofuje na povrch.

Lymfopenie indukovana radiaci
Lymfopenie je definovéna jako pokles
absolutniho poc¢tu lymfocytl v periferni
krvi pod 1 000/pl. Grade 1 lymfopenie je
definovéna jako 800-999 lymfocytd/ul,
grade 2 jako 500-799/ul, grade 3 jako
200-499/ul a grade 4 jako < 200 lymfo-
cyt@/ul krve. Za tézkou je povazovana
grade > 3 lymfopenie. Radioterapii indu-
kovana lymfopenie (RIL) je dobfe popsa-
nou klinickou jednotkou [21]. Z onkolo-
gické |é¢by ma ionizujici zafeni zfejmé
vyznamné vétsi vliv na hloubku lymfo-
penie i jeji trvani nez chemoterapeutickd
[é¢ba [22].

RIL je davéna do souvislosti s rozsa-
hem ozafeni jednotlivych organd i in-
tegralni davkou zafreni. Konkrétné se
jednd o rozsah ozéreni velkych cév, srdce
a lymfatickych organd (miznich uzlin,
sleziny, kosti obsahujicich aktivni kostni
dieft a thymu u déti) [23]. Mimo to se
v souvislosti s hodnocenim RIL definuje
novy organ zahrnujici cirkulujici lymfo-
cyty periferni krve. Lymfocyty se dle au-
torli chovaji jako mobilni organ a davka
zareni rozlozena do vétsiho objemu téla
zvysuje dobu ozéreni cirkulujicich lymfo-
cytQ. Cai et al hodnotili odhad davky na
cirkulujici imunitni burniky (EDRIC) a tuto
hodnotu korelovali se vzniklou lymfo-
penii a naslednym prezitim nemocnych
s karcinomem jicnu [24]. Zjistili, Ze EDRIC
je nezavisle asociovana s celkovym pre-
zitim (overall survival - OS) a prezitim
bez progrese (progression-free survi-
val — PFS). Je popsana souvislost mezi
velikosti ozarovaciho pole a stupném
vzniklé lymfopenie indukované chemo-
radioterapii, napt. u pacientt s karcino-
mem pankreatu [25]. S velikosti ozafo-
vaciho pole a pouzitou technikou zareni
pak souvisi integralni celotélovd davka,
kterd koreluje s mirou lymfopenie, jak
popsali Yang et al [26]. Dalsi dozimet-
rické faktory, které ovlivauji miru lym-
fopenie, mohou byt vztazeny k rozsahu
ozafeni kostni dfené. Pro oblast hrud-
niku byla u pacientl lé¢enych chemo-

radioterapii pro spinocelularni karcinom
jicnu zjisténa korelace mezi lymfopenii
a objemem ozafené kostni dfené sterna
(V20Gy) a déle objemem ozéfené kostni
diené obratlového téla (V50Gy). U pa-
cientl ozafovanych pro dolni ¢ast jicnu
pak byla mira lymfopenie zpravidla vétsi,
nebot zde byly vice ozafeny i ostatni or-
gany vyznamné pro vznik RIL jako plice,
srdce a slezina [27]. Pro oblast panve
pfi chemoradioterapii analniho karci-
nomu byla zjisténa souvislost mezi lym-
fopenii a rozsahem ozareni aktivni lum-
bosakralni kostni dfené. Navrhovanym
dévkovymi limity pro aktivni dfen byla
V40Gy <41 % aD,__ < 32Gy.Kzakres-
leni kostni diené je doporucovano zob-
razeni dle PET/CT, nebot rozlozeni ak-
tivni dfené se vyznamné lisi dle pohlavi
a véku [28].

Neni zcela jasné, jaké davky pro frak-
cionovanou radioterapii nevratné po-
Skozuji cirkulujici lymfocyty. Yu et al stu-
dovali rGzné faktory ovliviujici vznik
lymfopenie u velké kohorty pacientek
adjuvantné ozafrovanych pro karcinom
prsu [29]. Pfi analyze vlivu davek zjis-
tili, ze lymfocyty byly senzitivni na cel-
kové davky < 4 Gy, velikost ozafeného
objemu téla byla dilezitéjsi nez davka
a vyssi davka podporovala vznik lymfo-
penie u stejnych ozafenych objem téla.
Lymfocyty se dle autord chovaji jako mo-
bilni orgdn a davka zareni rozlozend do
vétsiho objemu téla zvySuje dobu o0zé-
feni cirkulujicich lymfocyt(. Yovino et al
modelovali vznik lymfopenie u pacient
s malignimi gliomy lé¢enymi radiotera-
pii. Podle jejich modelu je na konci frak-
cionované radioterapie (60 Gy / 30 frakci)
ozafeno 98,8 % veskeré cirkulujici krve
davkou alespon 0,5 Gy [30]. Zhao et al
prokazali, Ze lymfopenie je indukovédna
i pfi vysoce konformnich technikach ste-
reotaktické radioterapie, kde mira lym-
fopenie koreluje s délkou ozafovaciho
Casu pfistroje (tedy se slozitosti pouzité
ozarfovaci techniky [31]. Titiz autofi téz
popsali fakt, Ze pro prognézu pacientu
je podstatna mira lymfopenie pfi radio-
terapii a Ze nasledné zotaveni se z lym-
fopenie jiz nema pro prognézu nemoc-
nych vyznam. Vysvétlenim by mohl byt
fakt, ze naivni lymfocyty vzniklé s odstu-
pem mésicl po radioterapii se jiz nemo-
hou setkat s nddorovymi antigeny vznik-

lymi pfi rozpadu nddorovych bunék
v priibéhu radioterapie, a nevznika tedy
populace lymfocytl specifickych pro
nador. Vlivem frakcionace na vznik lym-
fopenie se zabyvali napf. Crocenzi et al
u karcinomu pankreatu léceného ra-
dioterapii v kombinaci s gemcitabi-
nem [32]. Srovnavali standardni normo-
frakcionacni rezim (50,4 Gy / 28 frakci)
a stereotakticky rezim (30 Gy / 3 frakce)
a zjistili, Ze pfi stereotaktické radioterapii
ke vzniku lymfopenie nedochazi. Chen
et al hodnotili vznik lymfopenie po ak-
celerovaném rezimu 45 Gy / 15 frakci
pro karcinom plic nebo po stereotak-
tické radioterapii (SRT) 50 Gy / 4 frakce
nebo 60 Gy / 10 frakci [33]. Lymfopenie
vznikala po akcelerovaném rezimu, ni-
koliv po SRT. Vznik RIL je tedy zavisly na
celkové davce radioterapie, frakcionaci,
velikosti cilového objemu, lokalizaci ci-
lového objemu v téle a ¢asovém pra-
béhu jednotlivych frakci ozafeni. Zda
se, Zze zasadnim faktorem je objem oza-
rené periferni krve, ktera se tak stava jed-
nim z ,rizikovych orgdnd” v radioterapii.
Dalsi oblasti vyskytu naivnich T-lymfo-
cytl jsou mizni uzliny [34] a slezina [35],
které se také stavaji organy, které je
pfi planovani radioterapie nutné brat
v Uvahu.

Vyznam RIL pro prognézu

nadorovych onemocnéni

Negativni prognosticky vyznam zavazné
RIL (tedy grade > 3 lymfopenie) u solid-
nich nadort je dobfe popsan v literature.
Damen et al publikovali pfehled a meta-
analyzu vlivu lymfopenie indukované ra-
diaci na OS nemocnych lé¢enych radi-
kalniradioterapii pro nddory mozku, plic,
jater, pankreatu a cipku délozniho [36].
Pomeér rizik (hazard ratio - HR) pro OS se
u vsech typd nadorovych onemocnéni
pohyboval v rozmezi 1,52-1,99 v ne-
prospéch pacientd s grade > 3 lymfope-
nii oproti pacientim s grade < 2 lymfo-
penii. Incidence grade > 3 lymfopenie
se pritom ve vétsiné studii vyskytovala
u 40-60 % pacientd. Dai et al publiko-
vali metaanalyzu osmi praci hodnoti-
cich vliv RIL na lécebné vysledky nador(
hlavy a krku lé¢enych radikalni radiote-
rapii [37]. Autofi uvadi, Ze grade 3-4 RIL
se vyskytovala s incidenci 73-88 % a sig-
nifikantné snizovala OS s HR 2,94 (95% ClI
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1,83-4,74; I> = 0 %). Upadhyay et al pro-
vedli metaanalyzu 14 studii hodnoticich
vliv RIL na prognézu nemocnych s karci-
nomem plic [38]. Celkovd prliimérnd inci-
dence lymfopenie grade > 3 byla 64,2 %.
Pacienti s grade > 3 lymfopenii méli vyssi
riziko umrti s pomérem rizik 1,59 (95% Cl
1,40-1,81;1>=17 %; p < 0,001) a vyssi ri-
ziko progrese onemocnéni s HR 2,1 (95%
Cl 1,57-2,81; 1> = 59 %; p < 0,001). Pro
lymfopenii byly prediktivnimi faktory
dozimetrické parametry v oblasti niz-
kych dévek zéafeni, jako je V5Gy pro
plice a srdce. Vlivem lymfopenie na pro-
gnoézu nemocnych s malignimi gliomy
lé¢enych chemoradioterapii se zaby-
vali v metaanalyze Zhang et al [39]. Do
analyzy zahrnuli 20 studii, ze kterych
vyplynulo, ze grade 3/4 lymfopenie se
vyskytla priimérné u 31,6 % pacientt
a tato tézkd lymfopenie byla spo-
jena s horsim pfrezitim (HR 1,99; 95% Cl
1,74-2,27; p < 0,001) ve srovnani s ne-
mocnymi bez lymfopenie. RIL se zda byt
vyznamnym faktorem ovliviiujicim pre-
Ziti nemocnych s rGznymi malignimi tu-
mory v rliznych lokalitach téla.

Lymfopenie vyvolana Iécbou
ovliviuje tcinnost nasledné
imunoterapie

Lymfocyty hraji klicovou roli v ucin-
nosti terapie inhibitory imunitnich kon-
trolnich bodl (checkpoint inhibitory —
ICl) [40,41] a lymfopenie pfitomnd pfi
zahdjeni l1é¢by ICI ma negativni vliv na
prognézu nemocnych [42]. Yin et al zjis-
tovali, jaky vliv m& RIL na naslednou od-
povéd na anti-PD-1 terapii u spinocelu-
larniho karcinomu jicnu.V multivariantni
analyze zjistili, Ze RIL je nezdvislym pro-
gnostickym faktorem pro horsi PFS
(HR 1,855; p < 0,008) [43]. Ke stejnym za-
vérim recentné dosli Jing et al pfi ana-
lyze efektu durvalumabu podavaného
po konkomitantni chemoradioterapii pro
karcinom plic. Pfi multivariantni analyze
byla pfitomnost zdvazné (grade 4) RIL
nezdavislym prediktorem horsiho preziti
(HR 1,81; p < 0,01) [44]. Déle autoti zjistili,
ze pokud méli nemocni RIL, nezlep3Soval
durvalumab preZiti proti nemocnym se
samotnou konkomitantni chemoradio-
terapii, zatimco bez jeji pfitomnosti pre-
Ziti statisticky vyznamné prodluzoval
(median preziti nebyl pro skupinu s dur-

valumabem dosazen, zatimco pro sku-
pinu bez durvalumabu byl 30,8 mésice).

Diskuze

Z dostupnych dat se RIL jevi jako vy-
znamny prognosticky faktor pro OS
i PFS u fady pomérné odlisnych nado-
rovych onemocnéni (napf. gliom, plic-
nich tumor( nebo melanomu). Zaroven
je prediktivnim faktorem pro Gcinnost
nasledné imunoterapeutické lé¢by. Lym-
focyty jsou vyznamné citlivé i na nizké
déavky zafeni a vznik RIL je dany fadou
faktor( souvisejicich s davkovou distri-
buci zéfeni v téle pacientl. Za nejdule-
Zitéjsi z nich je povazovana celkova in-
tegralni davka (objem tkané ozéreny
dévkami, které jsou schopné reduko-
vat pocet lymfocyt(), kterd je vyznamné
ovlivnéna technikou ozéfeni. Zda se, ze
k dalsim dulezitym faktordm patfi frak-
cionaéni rezim a doba trvani jednotli-
vych frakci (ve smyslu ,beam on” ¢asu).
Vyznamnou Ulohu mé zfejmé téz lo-
kalizace cilovych objem0 a ozareni né-
kterych tkani, které se dosud nebraly
jako vyznamné z hlediska optimalizace
radioterapie.

Nové kritické organy pro radioterapii
V souvislosti s vyse uvedenym se vy-
nofuje novy koncept kritickych organt
(organs at risk — OAR) pro radioterapii.
Hlavnim z téchto novych OAR je cirkulu-
jici krev, resp. cirkulujici imunitni bunky.
Cilem optimalizace davek na tento
orgdn je minimalizace zatéze cirkulujici
krve zafrenim. Zde do hry vstupuje dalsi
dosud neptitomny faktor u OAR v radio-
terapii, kterym je perfuze dané ozafo-
vané oblasti. K dalsim novym OAR patfi
slezina jako orgdn s vysokym vyskytem
lymfocytd, pfip. se uvazuje o lymfatic-
kych uzlinach a aktivni kostni dfeni.

Je snaha kombinovat organy ¢i ob-
lasti s vysokym vyskytem lymfocytd do
sdruzeného OAR. Jednim navrzenym
modelem pro hodnoceni davky radiace
aplikované na relevantni buriky imunit-
niho systému je tzv. estimated dose of
radiation to immune cells (EDRIC) [45].
V tomto modelu pouzitém pro sekun-
dérni analyzu studie RTOG 0617 (karci-
nom plic) se odhaduje davka na cirkulu-
jici imunitni bunky z parametrd stiedni
davky na plice a srdce, srde¢niho vydeje

a jejich objemu krve. EDRIC byla nezé-
visle asociovdna s pfezivanim nemoc-
nych ve studii RTOG 0617.

Kdy je RIL klinicky vyznamna?

Z dostupné literatury se zda, Ze vznik RIL
hraje hlavniroli v [é¢bé onemocnéni, kde
je indikovana definitivni (chemo- nebo
imuno-) radioterapie a ta neni schopna
eliminovat vSechny nadorové buriky. Pfi-
klady takovych nadorovych onemoc-
néni jsou nadory plic, jicnu, glioblastom
a nadory pankreatu. U vétsiny téchto
onemocnéni davka zéareni aplikovana
v soucasnosti vede obvykle k doc¢asné
regresi onemocnéni. U vétsiny z téchto
onemocnéni je v lé¢ebnych schéma-
tech nové zafazovana imunoterapie. To
z nich ¢ini diagnézy, u kterych bychom
se méli RIL intenzivné zabyvat a snazit se
ji pfedchézet.

U téch naddorovych onemocnéni, kde
jsme schopni v soucasnosti dodat davku
zafeni dostate¢nou pro eliminaci vsech
nadorovych bunék, nebude zifejmé vliv
RIL zdsadni. Proto se v publikovanych
studiich nevyskytuji data napf. o nega-
tivnim vlivu RIL na [é¢ebné vysledky lo-
kalizovaného karcinomu prostaty. Je-li
nador zcela eliminovan, je uloha akti-
vovaného imunitniho systému ziejmé
mala. Stejné tak nebude kriticky vyznam
RIL v adjuvantni radioterapii — napf.
u karcinomu prsu se sice vznik RIL odrazi
na nizsim PFS, ale bez vlivu na OS [46].
V adjuvantnich indikacich je pravdé-
podobnost aktivace lymfocytl ozére-
nymi nadorovymi bunkami mald nebo
minimalni.

Jak ovlivnit riziko vzniku RIL

Pro redukci rizika vzniku RIL Ize pouzit
nékolik strategii. Prvni z nich je redukce
celkové integralni davky zafeni, a to bez
redukce loZiskové davky aplikované do
nadorového loziska, kterd je nezadouci
z hlediska lokalni kontroly nadorového
onemocnéni. Veli¢iny, se kterymi tedy
mulzZeme pracovat, jsou frakcionace,
rychlost dodani davky, velikost cilo-
vého objemu a dévkova distribuce dana
typem zéreni.

Normofrakcionovana radioterapie
v fadé pfipadd vede k rozlozeni do-
dané celkové davky do dlouhého caso-
vého obdobi. To zvysuje Sanci na ozareni
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vsech bunék cirkulujici krve v¢. lymfo-
cytd. Zkracovani celkové doby radio-
terapie toto riziko snizuje a pouziti ak-
celerovanych rezim( se jevi jako jedno
zmoznych feseni.

Dalsi moznosti je redukce velikosti ci-
lového objemu. U fady diagnéz nadale
pracujeme s konceptem ozafovani elek-
tivnich lymfatickych oblasti. Je otaz-
kou, zda nezvazovat stejny koncept,
ktery se prosadil u nemalobuné¢ného
karcinomu plic, tedy redukovat cilové
objemy na PET pozitivni oblasti (ze-
jména pokud bude Ié¢ba kombinovana
s imunoterapii).

Oba tyto pfistupy jsou v oboru znamé
a bézné pouzivané ve formé hypofrak-
cionované radioterapie. Stereotakticka
radioterapie je Gi¢innéjsi v navozeni imu-
nitni reakce vici nadoru a castéji se u ni
vyskytuje abskopalni efekt [47,48]. Za
pfi¢inu se povazovala odlisna exprese
antigend po vysokych davkach zareni
na frakci. Nyni se zd4, Ze jednou z pficin
muze byt i RIL, kterd je po stereotaktické
radioterapii méné casta. RIL je tedy dal-
$im dlvodem, proc¢ akcelerovat pouziti
stereotaktické radioterapie u diagndz,
u kterych to zatim zcela opomijime.

Zatim zcela nevyfeSenou, ale disku-
tovanou otézkou je rychlost dodani
dévky. Rozptyl doby dodani jedné frakce
je v soucasnosti zna¢ny - od desitek
sekund pro casticové urychlovace az po
desitky minut pro stereotaktické foto-
nové pfistroje. Pokud vychazime z pfed-
pokladu, Ze cirkulujici lymfocyty jsou cit-
livé na velmi nizké davky zareni, pak je
evidentni, ze z hlediska indukce RIL je
zadouci co nejkratsi doba dodani davky.
Pro ozafovani CyberKnifem jiz existuje
prace korelujici vznik RIL v zavislosti
na ozafovacim ¢asu [49]. Dobu dodani
dévky mizeme v soucasné fotonové ra-
dioterapii ovlivnit napf. pouzitim tzv.
flattening filter free (FFF) techniky, kterd
muze zkratit ozafovaci cas diky vysSim
davkovym piikonlm, které jsou s FFF
svazky spojeny. DalSim postupem mUze
byt zjednoduseni ozarovacich technik.
Postupy vyuzivajici mnoha poli, resp.
kyvi s cilem dokonale vyladit homo-
genitu ozafeni cilovych objem( a chra-
nit maximalné kritické organy mohou
byt ve svém vysledku kontraproduktivni
kvali zvyseni zatéze celého téla v oblasti

nizkych davek (tedy davek dostacujicich
k usmrceni vyznamného podilu lymfo-
cytarni populace). Tato skutecnost plati
jesté vice pro pouziti non-koplanéarnich
technik, které sice jesté zlepsuji konfor-
mitu ozareni cilového objemu, ale za
cenu zvydeni objemu tkdné zatizené niz-
kymi davkami. Stale se vsak jedna o cel-
kové davky patrné dostatecné pro elimi-
naci cirkulujicich lymfocyt(.

Pouziti ¢asticové radioterapie je v sou-
¢asnosti nejsnazsim pfistupem ke sni-
zeni rizika RIL. Snizeni integralni davky
je pro casticovou radioterapii jasné do-
lozené. Dalsi vyhodou je rychlost do-
dani davky, ktera se v pfipadé pristroja
vyuzivajicich skenovani tuzkovym svaz-
kem (coz jsou v podstaté viechny pfi-
stroje spusténé po roce 2010) pohybuje
v fadu desitek sekund. Je v§ak mozné, Zze
pfi pouziti normofrakcionované radiote-
rapie na velké cilové objemy, zejména ve
vice exponovanych oblastech téla, jako
je napf. epigastrium, bude mozny p¥inos
proton( v redukci rizika RIL redukovan.

Kombinaci viech vyse uvedenych
Uvah o technice maximalné redukujici
riziko vzniku RIL je ¢asticovad FLASH ra-
dioterapie. Tato technika je zatim vysoce
experimentalni a spociva v dodani vyso-
kych davek (v radu 10-20 Gy) za velmi
kratké c¢asové useky (ms). Je aplikovéna
v reZimech stereotaktické radioterapie,
tedy v 1-5 frakcich. Z pokust na zvife-
cich modelech se zd3, ze se jednd o vy-
soce uc¢innou metodu s minimem ne-
zadoucich G¢inkd. Splhuje vie z vyse
uvedenych uUvah - redukce integrdlni
déavky, minimalizace expozi¢niho casu,
redukce velikosti cilovych objemd, mi-
nimalizace celkové doby radioterapie.
| pfi frakcionované FLASH radioterapii
se celkova doba radioterapie pfi aplikaci
dévek v fadu desitek Gy pohybuje v fadu
setin sekundy!

Dalsim pfistupem je optimalizace
na nové OAR, jejichZz ozéreni koreluje
s mirou lymfopenie. Jsou to organy,
ve kterych je vysoké zastoupeni lym-
focytll, a patfi sem cirkulujici krev, sle-
zina, mozna oblasti lymfatickych uzlin
a kostni drené. Vzhledem k tomu, Ze RIL
se objevuje i po radioterapii pro karci-
nom prsu ¢i mozkové nadory, kde je oza-
feno malé mnozstvi kostni diené i lym-
fatické tkané, zda se, Ze zasadni vyznam

ma pravé periferni krev. Objevuji se také
myslenky kombinovat davky na vicero
organu ¢i oblasti spliujicich vyse uve-
denou podminku. Toto napliuje napf.
tzv. estimated dose of radiation to im-
mune cells (EDRIC) nebo tzv. effective
dose to the circulating immune cells
(EDIC). Tento model jiz byl validovan
pro karcinom plic a jicnu a vy3si davka
na cirkulujici bunky imunitniho systému
byla vzdy spojena s horsi prognézou
nemocnych [45,50,51].

Zaveér

Lymfocyty jsou mimoradné radiosenzi-
tivni buné¢nou populaci. Lymfopenie
indukovana radiaci je vyznamnym fakto-
rem ovliviujicim prognézu nemocnych
s rlznymi malignimi nadory. Tato pro-
blematika je v klinické praxi zatim spise
opomijena. Dostate¢ny pocet lymfocyt(
je klicovy pro alespon ¢aste¢nou obnovu
imunitni reakce proti nadoru a tento fakt
nabyva na vyznamu s rostoucim pou-
zivanim ICl. Vznik RIL je v uzké korelaci
s dozimetrickymi faktory, kterym nenf
v soucasné dobé pfi planovani radiote-
rapie vénovana dostate¢na pozornost.
Hlavnim faktorem pfi rozvoji RIL je integ-
ralni davka zareni. Existuje celd fada stra-
tegii zmirnujicich riziko vzniku lymfope-
nie, které by se mély zvézit, a to zejména
u téch nemocnych, pro které je plano-
véna néjaka forma imunoterapie.
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