Final results of a multicenter trial addressing role of CSF flow cytometric analysis in NHLpatients at high risk

for CNS dissemination
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Diseminace v centrdlnim nervovém systému (CNS)
u pacientll s agresivnim nehodgkinskym lymfomem
(NHL) je relativné vzacnou, ale Casto fatdlni komplika-
ci. M4 rtznou frekvenci u riznych typi NHL. Mnoho
projevlt v CNS se objevuje ¢asné po diagnéze (4,7-9
mésict), béhem terapie nebo kritce po dokoncéeni 1€Cby.
To ukazuje na to, Ze ve vétSiné pfipadtt mohlo byt inici-
alni postiZeni CNS neodhaleno. Profylakticka 1écba CNS
postiZzeni miZe redukovat incidenci CNS relapsu, ale také
zvySovat toxicitu systémové chemoterapie. Je obvykle
zaclenéna do 1é¢by lymfoblastického lymfomu z B-bunék
(B-LL) a Burkittova lymfomu (BL), ale neni systematic-
ky doporucovéna u pacientd s difuznim velkobunéénym
lymfomem z B-bunék (DLBCL). Proto je dilleZitd iden-
tifikace podskupiny pacientt, zvlast¢ s DLBCL, ktefi
nemaji dobie urcené rizikové faktory pro CNS relaps.
Rizikové modely jsou zde odvozeny hlavné
z retrospektivnich studii. Podezieni na diseminaci v CNS
vychazi Casto z klinickych zndmek a je potvrzovano
vySetfenim mozkomiSniho moku (CSF) a neurologickym
vySetienim. Diagnosticka standardni konvencni cytolo-
gie moku (CC) mi nizkou senzitivitu a specificitu
s faleSnou negativitou 20 % az 60 %. Nov¢jsi studie uka-
zaly, ze vySetfeni CSF pomoci prutokové cytometrie
(FCM) miZze zvySit podil pozitivnich piipadi
s diseminaci v CNS ve srovnani s vySetfenim pouhou
konvencni cytologii CSF. Stile vSak neni znidmo, zda
detekce leptomeningedlniho postiZeni a zamétend 1écba
zlepSuji celkovy vysledek u téchto pacientd.

Cilem prace bylo: (1) prospektivni srovnani vysled-
kt zakladniho vySetfeni moku pomoci FCM s vysledky
ziskanymi standardni cytologii CC k detekci okultniho
leptomeningedlniho postiZeni u pacientll s agresivnim
NHL z B-bunék a vysokém riziku diseminace v CNS; (2)
vyhodnoceni prognostického vyznamu FCM pro predik-
ci diseminace v CNS a vysledky terapeuticky zamétenych
zasaht pfi leptomeningedlnim postiZeni zjiSt€énym pfi
pouZiti obou téchto metod.

Soubor, metody a vysledky Tato prace je multicen-
trickd nekomparativni klinickd studie u pacientl s nové
diagnostikovanym agresivnim NHL s vysokym rizikem
diseminace v CNS. Byla provedena v ramci italské nada-
ce FIL (Fondazione Italiana Limfomi). Do studie bylo

zatazeno 174 pacientl ze 12 italskych center podle pres-
né definovaného typu NHL, oSetfovanych konvencni che-
moimunoterapii podle histotypu lymfomu. Podrobné
popsany lékové kombinace, metodika cytologického
vySetfeni a analyza pomoci FCM, statistickd analyza
a charakteristika pacient, rozdélenych do 3 podskupin:
FCM™/CC™ (n=156); FCM+ /CC™ (n = 11) a FCMt/CC*
(n =7). Vysledky. FCM analyza odhalila klonalni popu-
laci v CSF u 18 ze 174 pacientt (10 %), zatimco CC zji-
stila abnormdlni buiikky pouze u 7 pacientdt (4 %;
P < 0,001). Vysledky z obou metod byly diskordantni
u 11 pacientd (14 %) pti FCM*/CC™ a konkordantni
(FCM™/CC™*) u 7 pacientii (4 %). FMC pozitivita byla sig-
nifikantné spojena s po¢tem WBC v CSF a postiZenim
kostni diené. Pfi medidnu doby sledovani 46 mésicii bylo
selhani u 74 (42 %) pacientd: systémovou progresi mélo
64 pacientd a relapsy v CNS 10 pacientd (14 %). Loka-
lizace a 1é¢ba jsou bliZe popsany. 68 pacientll zemfelo,
54 pri progresi lymfomu, 7 ve vztahu k 1ékovym toxici-
tdm a 7 z jinych pficin. Dvouleté pieZiti bez progrese PFS
bylo 60 % (95% CI, 52-67) v celé skupiné pacientl
s medidnem doby do progrese 10 mésicti (IQR 5-19).
Dvouleté preZiti bez progrese PES a celkové preZiti OS
bylo signifikantné vyssi u pacient s FCM™ CSF ve srov-
nini s pacienty FCMTCSF. Dvouletd kumulativni inci-
dence progrese v CNS byla 4 % (95% CI, 1-7) v celé sku-
piné pacientld s medidnem doby do progrese 9 mésict
(IQR, 4-18). Byla signifikantné vy$si u pacientt FCM*
(17 %) ve srovnani s pacienty FCM™ (3 %). Riziko CNS
progrese bylo signifikantné vyS$§i jak u pacientl
s FCM*/CC" tak u pacientd s FCM™/CC* ve srovnani
s pacienty FCM™/CC~

Zavér. Multicentricka prospektivni klinicka studie uka-
zala, Ze vySetfeni mozkomi$niho moku pomoci priitoko-
vé cytometrie je citlivéj$i neZ standardni konvencni cyto-
logie pro detekci leptomeningeélniho postiZeni u pacientl
s agresivnim nehodgkinskym kymfomem a zvySenym rizi-
kem diseminace v CNS. Pozitivita ndlezu je nepfiznivym
prognostickym faktorem pro pfeZiti a je spojena se signi-
fikantn€ vy$Sim rizikem diseminace v CNS. Poskytuje
informaci pro cilené zaméfeni 1é¢ebné strategie.
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