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Souhrn: Vjyichodiska: Studie hodnoti neoadjuvantni 1é¢bu vinorelbinem (30 mg/m?) a karboplatinou (AUC 6) pred operaci,
po které nasledovala adjuvantni chemoterapie. Materidl a metody: V prospektivni studii bylo hodnoceno 20 pacientt
s nemalobunéénym karcinomem plic stadialllA. Vysledky: Downstaging byl dosazen u 9 pacientti. Chirurgicky zakrok mohl
byt uskuteinén u 14 pacienti. Methylthiazolyl tetrazolium blue (M TT) test, ktety hodnoti chemorezistenci in-vitro, byl proveden
v piipadech, kdy to umoznilo vysetieni peropera¢né ziskaného vzorku. Po vyhodnoceni MTT testu byla podana selektivni
adjuvantni chemoterapie. Zdvér: Tolerance sledovaného rezimu byla dobra, dosazena operabilita byla srovnatelna s jinymi
presentovanymi soubory. Median piezivani byl 25 mésicti u operovanych a 12,5 mésici u jedinci, ktefi nemohli byt operovani.
Pro posouzeni vztahti mezi testy in-vitro avysledky 1é¢by in-vivo bude tieba provést dalsi studie.

Kli¢ova slova : nemalobunéény karcinom plic, neoadjuvantni chemoterapie, operabilita, testovani chemorezistencein vitro,
selektivni adjuvantni chemoterapie

Summary: Backgrounds: Present study evaluates the neoadjuvant treatment with vinorelbin (30 mg/m?) and carboplatin
(AUC 6) before surgery, combined with adjuvant chemotherapy. Materials and methods: In a prospective study 20 patients
withNSCLCstagelll A weretreated. Results: Downstaging wasachievedin 9 patients. Surgery could berealisedin 14 patients.
Methythiazolyl tetrazolium blue MTT test of in-vitro chemoresi stance was performed when it was possible. Selective adjuvant
chemotherapy was applied according to the results of MTT test. Conclusions: Tolerance of regimen was good, achieved
operability was acceptable. Median survival was 25 month (after surgery) and 12.5 month (without surgery). Further studies
on correlation between in-vitro and in-vivo results are necessary.

Key words: nonsmall cell lung cancer, neoadjuvant chemotherapy, operability, in-vitro chemoresistance, selective adjuvant
chemotherapy

Uvod

Neoadjuvantni | é¢bahrani¢né operabil nich stadii prineslanadkji
na zlepseni perspektivy zivota nemocnych, u nichz pripadala
diive v ivahu pouze chemoradioterapie, ¢asto kombinovana
s probatorni torakotomii. Po zavedeni novéjsich cytostatik do
1é¢by nemal obunééného karcinomu plic (NSCLC) se ukazalo,
ze chemoterapii je mozné navodit snizeni stadia nemoci nebo
zmenseni primarniho tumoru adosahnout provedeni radikalni
operace(7, 10, 14). Prvni studiebyly velmi optimistické (9, 14,
15, 16) po strance prodlouzeni zivota ve srovnani s pouhou
operaci. Dodnes viak neni jednota v nazorech, u kterych
nemocnych ado jaké miry Ize prodlowzit Zivot ajaké jeriziko
opacného pribéhu s progresi nemoci ve fazi hrani¢ng
proveditelného vykonu. Nelze pominout diskuse o limitech
neinvazivniho i invazivniho hodnoceni stidia nemoci pied
operaci (5) a zpasob dispenzarizace nemocnych s klinicky
definovanou remisi. Neoadj uvantni lé¢basetak stalaspoleznym
tématem predevsim pro pneumoonkology achirurgy.

Dalsi otazkou je moznost predikce tcinku chemoterapie

pomoci laboratorniho hodnoceni aktivity nadorovych bunek
piitomnosti onkogend, markerii biologické aktivity nebo
chemorezistence (14). Klinicka aplikace uvedenych
laboratornich metod by znamenala nepochybné dalsi posun
v uspésnosti chemoterapie NSCLC, ktera by se mohla stat
efektivngjsi pii selektivnim podavani. V uvedené studii
hodnotime dosavadni zkusenosti spodanimrezimuvinorelbin
a karboplatina u hraniéné operabilnich stadii 111A NSCLC
s tim, ze po laboratornim zhodnoceni citlivosti nadorovych
bunék nacytostatikau operovanych nemocnych bylanasledng
podavana adjuvantni selektivni chemoterapie.

M etody

Jsou uvadény predbézné vysledky neoadjuvantni chemoterapie
hrani¢né operabilnich stadii 111A NSCLC po 3 cyklech
kombinace vinorelbin 30 mg/m2 (den 1 a 8) a karboplatina
(AUC 6 - den|). Do studie byli zatazeni pacienti v celkové
dobrém stavu (WHO 0-1) bez znamek kontraindikace
planované operace a nemocni souhlasici s chemoterapii
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a chirurgickym vykonem. Jako stadium I11A byl akceptovan
rozsah pii postizeni ipsilateralnich hilovych, mediastinalnich
a bifurka¢nich uzlin bez ohledu na etaz postizeni a mnozstvi
zvétsenych uzlin. Zvétseni bylo posuzovano dlenalezu naCT
spodanou kontrastni latkou. Byly aplikovany tfi cykly uvedené
chemoterapieapoté provedeno prehodnoceni rozsahu nemoci.
V piipadé snizeni stidia nebo zmenseni tumoru byla
indikovanatorakotomie a resekce nadoru s lymfadenektomii.
Pti operaci byla odebrana nadorova tkan a vysetfenain vitro
rezistence bunék k cytostatikim pomoci MTT testu. Dle
vysledku testu bylo pokratovano tiemi cykly adjuvantni
chemoterapie cytostatiky s nejlepsimi vysledky in vitro testa.
Pokud byly zjistény histologicky pozitivni nitrohrudni uzliny
byla nemocnym navrzena radioterapie. Byla hodnocena
tolerance chemoterapie, dosazena operabilita, vysedky MTT
testu a prezivani nemocnych.

Hodnoceni rozsahu nemaci bylo provadéno pomoci rtg plic,
bronchoskopie, CT plic a nadledvin, sonografie hricha,
laboratorniho vysetteni (KO, zakladni biochemie, LDH, AF,
kalciumv séru), event. scintigrafie skeletu a CT mozku. Vedlgsi
ucinky lécby byly hodnoceny dleskaly ECOG. MTT test byl
provadén v Laboratoii experimentalni mediciny dle metodiky
popsané diive (6). Jdeotest hodnotici prezivani bunek pii riznych
koncentracich  cytostatik pomoci  vitalniho  barviva
(methylthiazolyl  tetrazolium  blue).Toto barvivo je
v mitochondriich zivych bunék redukovano nabarevny formazan,
jehoz mnozstvi se meéii fotometricky. Z procenta piezivagjicich
bunek v riznych koncentracich cytostatik se uréuje davkaléciva
smrtici 50% nadorovych bunék Prezivani bylo hodnoceno po
rozdéleni na dva soubory: radikalné operovani a neoperovani.

Vysledky
Do studie bylo zatazeno 20 nemocnych (I7 muzt a 3 Zeny).
Pramérny vek byl 60,8 let (45 - 701et). Spinocelularni karcinom
byl ptitomen u 15, adenokarcinom u 4 a nediferencovany u 1
nemocného (tabulka 1).
Vsichni zarazeni dokoncili planovanou neoadjuvantnich
chemoterapii. Tolerance Ié¢by je znazornéna v tabulce 2.
Nejcastéjsi vedlgsiucinky st. 2a3 byly pozorovany: zvracent,
anorexieaneutropenie. Minimalné sevyskytlasliabost, anemie,
trombocytopenie, febrilni stavy, alopecie a kozni toxicita.
Podani chemoterapie muselo byt odsunuto ve 4 piipadech.
Vysledky neoadjuvantni chemoterapie ukazujetabulka3. Bylo
dosazeno snizeni stadia u 9 nemocnych, zmenseni tumoru bez
zmeény stadiau 5, v 1 pripadé se rozsah tumoru nezmenil au 5
nemocnych doslo k progresi nemoci. Operovano bylo 14
pacienti. Jeden pacient se zmersenym nadorem Ié¢bu odmitl.
U operovanych byly pii lymfadenektomii zjistény nadorové
infiltrované nitrohrudni uzliny u 10 nemocnych. Po kontrole
resekéni liniebylaoperacepokladanazaradikalni u 13 pacientd.
Béhem vykonu av perioperacnim obdobi se nevyskytly zadné
komplikace, které by mohly souviset spredchozim podavanim
cytostatik. Jeden pacient zemiel 12. den po operaci na plicni
embolii. Provedenabylapneumonektomieus, bilobektomieu2
alobektomie u 6 pacienta.
Pri operaci byla u 10 pacientt odebrana nadorova tkan
aprovadén MTT test smaximalnim poc¢tem 12 cytostatik. Jeho
vyhodnoceni bylo provedeno v Laboratori experimentalni
mediciny. Jako limit bylo stanoveno piezivani vice nez 50%
bun&k pti dané sérové koncentraci cytostatika. Vydedky ukazuje
tabulka 4. Ukazalo se, ze pokud bylo mozno vyhodnotit
dostate¢né mnozstvi cytostatik (u 6 pacientt), byla zbytkova
populace bungk in vitro zcela rezistentni k podavanému
vinorelbinu au 50% vzorki rezistentni ke karboplating.

V adjuvantnich rezimech byly preferovany jiné Iéky, ty
soptimalnimi vysledky v MTT testu. Takto byly aplikovany
ve dvojkombinacich docetaxel, paklitaxel, cisplatina,
gemcitabin, doxorubicin, epirubicin, vepesid, event. ifosfamid,
ktery nebyl testovanin vitro.
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Selektivni adjuvantni chemoterapii trvajici 3 cykly zatim
dokoncilo 12 pacientii. Vyskyt vedlgjsich uéinka ukazuje
tabulka 5. Nej¢astéjsimi nezadoucimi ucinky byla anorexie,
zvraceni, slabost, neutropenie, febrilni stav, myalgie, méné
¢asto anemie, parestezie a infekce. Radioterapii na oblast
nitrohrudnich uzlin podstoupili 3 pacienti.

Vysledky prezivani hodnoti tabulka 6. Primérné piezivani
operovanych nemaocnych bylo 23,2 mésict (median 25 m) od
stanoveni diagnozy, coz jel9,6 m od operace. Jde o predbézny
udaj, nebot’ zatim vétsina z nich (12) zije.

Nemocnym, kteti nebyli radikalné operovani byla navrzena
radioterapieapokratovani v chemoterapii (3 cykly). Prezivani
u téchto nemocnych bylo 10,3 mésice (median 12,5 m).
Doposud 7iji jen 3 pacienti.

Diskuse

Nase dosavadni vysledky |ze porovnat sliterarnimi udaji, které
vétsinou ukazuji benefit neoadjuvantni terapie jak po strance
dosazené operability tak po strance prezivani. Jemozno citovat
prace skupin Passeho (11), Rossela(13), Rushe (17), Rotha (15)
adalsich, které ukazaly vyrazné zvyseni operability ustadii l11A
(nekdy i 111B) a dosazeni signifikantniho rozdilu v piezivani
mezi hemocnymi operovanymi po neoadjuvanci nebo bez ni.
Vysledky téchto studii ukazuje tabulka 7. Mnohé nasledujici
prace sice prinesly podobné vysledky, ale stale se jedna
o pomérné malé soubory sudavanym tiiletym piezivam od 46%
do 49% nemocnych (2, 3, 8). Kombinace schemoradioterapii
zatim ukazuji moznost dalsiho zvyseni operability pri vétsim
mnozstvi komplikaci (1, 19). Z nasich autori se touto
problematikou zabyvala Spasova (18) aPesek (12).

Smys em neoadjuvantni chemoterapieziistava zni¢eni vzdalenych
mikrometastaz, ,,sterilizace“ regionalnich uzlin, cytoredukce
primarnihonadoru, dosazeni operability, zvyseni moznogti trvaého
vyléceni a prodlouzeni Zivota. Zatim se malo vi o prediktivnich
faktorech uspeésné neoadjuvance. Mize to byt dosazeni snizeni
stadia, peroperani negativita nitrohrudnich uzlin a provedeni
kompletni resekce. Miize se podilet i velikost primarniho tumoru
apritomnost biologickych markert (K-ras, p53 mut. gpod). Malo
je znamo o optimalnich kombinacich a davkach chemoterapie.
Zasadni zhodnoceni piinosu neoadjuvance bude mozné az po
dokonceni vétsich randomizovanych studii s novymi cytostatiky.
V praxi dnes prevazuji tendence nasazovat chemoterapii
s potencialnim iimyslem operace s tim, ze hodnoceni se provadi
nej¢adtéji po 3 cyklech.

V nasem souboru bylo dosazeno vysoké operability a celou
planovanou neoadjuvantni Ié¢bu dokongili vsichni nemocni.
Uvedené schéma vinorelbinu a karboplatiny se tedy jevilo
pred operaci proveditelné a dobie tolerované. Vyhodou byla
moznost podavani neoadjuvantni |é¢by ambulantnim
zpusobem. Vysledky byly srovnatelné s rezimy uzivajicimi
dvojkombinaci cisplatina, vinorel bin (8) nebo trojkombinaci

gemcitabin, cisplatina, vinorelbin  (2). Toxicita
dvojkombinacekarboplating, vinorelbinv nasem rezimu vsak
bylavyznamné mensi.

Hodnoceni piinosu M TT testu avyznamu sel ektivni adjuvantni
[é¢by jeobtizné zmnohahledisek. Technicky senevzdy podaii
odebrat reprezentativni vzorek tkang, béhem odbéru atestovani
muze dojit k bakterialni kontaminaci. Inicialni vysledky
ukazuji, ze po uspésné neoadjuvantni 1é¢bé pretrvavaji
v nadoru buiiky rezistentni na podana cytostatika aze v dalsi
[écbé by se mély pouzivat jiz jiné |éky. Sledovani korelacein
vitroainvivo vysedka alevyzadujevelké homogenni soubory,
dlouhodobé dedovani nemocnych a tzkou spolupraci
pracovnika vice klinickych i 1aboratornich obor.

Hodnoceni kazdé adjuvantni chemoterapie je obecné obtizné
predevsim z ¢asovych divodi a mnohé multicentrické studie
jeste stale nebyly dokorceny (IALT, Anita). Smyslem by méla
byt predevsim eliminace zbytkovych populaci nadorovych
bunek, predevsim vzdalenych metastaz. Otazkou ziistava mimo
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jiné gasové zatazeni radioterapie apredevsim vybgr cytostatik.  Tabulka4: Vysledky MTT testu
Uvedena studie nemohla odpovédét na vétsinu z uvedenych

otazek, ale ukazuje jednu zmoznych cest multimodalni 1écby cytostatikum pocet vys. rezistence
bronchogenniho karcinomu. Véiime, zezasadngjsi zavéry bude cisplatina 6 50%
mozné vyvodit z vétsiho souboru v delsim ¢asovém odstupu. paclitaxel 5 66%
ZAver doceta?<el 5 80%
Lécebné schema vinorelbin a carboplatina je efektivnim etoposid 5 100%
neoadjuvantnim rezimem unemal obunééného karcinomuplic. karboplatina 4 50%
Lze dosahnout vysokého procenta operability, aniz by se vinorelbin 4 100%
zhorsoval perioperacni prtibéh onemocnéni. Pri pouziti MTT topotecan 3 66%
testu Ize pokracovat selektivni adjuvantni chemoterapii gemcitabin 1 100%

optimalni kombinaci cytostatik. Vliv naptezivani nemocnych

bude mozno zhodnotit az v delsim ¢asovém odstupu.
Tabulka5: Tolerance selektivni adjuvantni chemoterapie

Prace byla podporovana vyzkumnym zamérem MSM:  (hodnoceno 38 cykld)

15110000/1 agrantem IGA MZ CR 4132-5.

priznak gr2 g3
Tabulkal: Hodnoceny soubor nemocnych anorexie 10 (26,3%)
nausea 10 (26,3%)

pocet pacienti 20 spinocelularni ca 15 zvraceni 7(18,4%)
muzi 17 adenokarcinom 4 leukopenie 6 (15,8%)
zen 3 dediferencovany 1 neutropenie 5(13,2%) 4(10,5%)

pram. vek (let) 60,8 slabost 5(13,2%) 1(2,6%)

febrilie 4 (10,5%)
myalgie 3(7,9%)
Tabulka 2: Toleranceneoadjuvantni lé¢by (vinor elbin acarboplatina) anemie 1(2,6%)
(hodnoceno 60 cykli) trombocytopenie 1(2,6%)
i 0
piiznak gr2 gr3 gré pae§te2|§ . 1(2.6%)
kardiotoxicita 1(2,6%)

anorexie 9 (15,0%) 1(1,7%)

nauisea 16 (26,7%) . Lo wosr o . .

vracen 8 (13,3%) Tabulka 6: Dosavadni vysledky piezivani nemocnych

leukopenie 5(8,3%) 1(1,7%) pramerna medl an _pocet

neutropenie 4.(6,7%) 2 (3,4%) 2 (3,4%) délka(m) preziti (m) zijicich

anemie 1(1,7%) operovani 23,2 25 12 (85%)

trombocytopenie 1(1,7%) neoperovani 10,3 125 3 (50%)

slabost 1(1,7%) 1(1,7%)

flebitida 1(1,7%) Tabulka 7: Publikované soubory neoadjuvantni chemoter apie

infekce 1(1,7%) uNSCLC

febrilie 1(1,7%) autor rok [IA/IIIB rezim RR operabi- median 5let

i 0, ita9 0,
aopecie 1(1,7%) skupina % lita% m %
Pass 1992 1A PE 62 86 28 30
) Rusch 1993 IlIA/B PE 69 76 17
Tabulka 3: Efekt neoadjuvance Martini 1993 IlIA  MVP 77 65 27 26
snizeni stadia 9(45%)  operovano 14 (64%) Rosell 1994  IIIA MIP 63 ” 26 25
zmensenitumoru  5(25%)  pneumonektomie 6 (30%) Roth 1994 1A CEP 35 61 64 21
- N )
siebilizace 1(5%) I(.)bektomle. 6 (30%) Pozn.: P- platina, E -etoposid, M- mitomycin, |- ifosfamid, C-
progrese 5(25%)  bilobektomie 2 (10%) cyklofosfamid, V-vinkristin
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Za spoluprace 22 odbornikt vychazi ve druhém vydani kniha
o klinické radiacni onkologii sestavajici z 15 kapitol. Prvé ti
kapitoly jsou vénovany zakladnim pojmam a disciplinam
radiacni onkologie- radiacni biologii aradiacni fyzice. Nasleduji
rozsahlé kapitoly o zhoubnych nadorech kuze, hlavy a krku,
prsu, plic ajicnu, gastrointestinilniho agenitourinarniho traktu,
gynekologickych nadorech, sarkomech mekkych tkani,
nadorech CNS, lymfomech anadorech u déti. Posledni kapitola
pojednava o novych radioterapeutickych postupech.

Prvni kapitolapiedstavujevystizny avod do radiatni onkol ogie,
v némz se konstatuje, ze moderni praxe radioterapie vyzaduje
dlozité technické zazemi a zdivodiovani; urcité zpomaleni
naristu lécitelnosti zhoubnych nadort pozorované v poslednich
letech by mélo byt podnétem k dalsimu zdokonal ovani postupt
ahledani jgjich nejvhodngjsich kombinaci. Cast druhé kapitoly
oradiacni biologii pojednava o novych pristupech k optimalizaci
radioterapie - modulaci apoptézy a antiangiogenézi jako
prostiedki k potlateni nadorového bujeni. Ve teti kapitole je
znacna pozornost vénovana charakteristikaim pouzivanych
svazku fotond aelektront adozimetrickym metodam.

Slozeni klinickych kapitol bude blize ilustrovano na dvou
nahodné vybranych pojednanich. Nazvy odstavci v kapitole
0 nadorech prsu: tvod, stazovani, lobularni karcinom in situ,
duktalni karcinom in situ, invazivni nador prsuv 1. all. stadiu,
neoadj uvantni chemoterapiev ¢asném stadiu, | okalné pokrogily
nador prsu, radioterapeutické techniky, komplikaceradioterapie.
Text je doprovazen mnozstvim tabulek shrnujicich vysledky
l[écby chirurgickymi, chemoterapeutickymi a radio-
terapeutickymi  postupy nebo jejich kombinaci, jez byly
publikovany v odborné literatuie. Podkapitola o nadorech
mocového méchyie sestava z odstavch o vyskytu a patologii,
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klinickém hodnoceni, volbé lé¢ebnych postupi a radio-
terapeutickych metodach.
Z novychmetod pouzivanych v radioterapii jevetreti ¢asti knihy
popsana lé¢ba svazkem protoni, alterovana frakcionace 1é¢by
hlavy a krku, intraoperativni ozarovani svazkem elektrona
(IOERT) a konformni 3D radioterapie. Uvadi se, ze terapie
protony nepredstavujerevolueni krok v radioterapii; ve spojeni
s trojrozmérnym planovanim [écby mize byt jeji vyznam
srovnavan sevoluénimi piinosy supervoltazniho rentgenového
zafeni, afterl oadingové brachyterapieazavedeni el ektronovych
svazka. Alterovanou frakcionadi pii terapii nadora hlavy akrku
se rozumi hypofrakcionace (napi. 4 az 5 Gy/f ve 3 az ¢tyiech
dnech v tydnu), ,,split-course™ frakcionace (1,8 - 2 Gy/f/den
sprestavkou dvaar tii tydny), hyperfrakcionace(1,15a2 1,2 Gy
dvakrat denné s prestavkou mezi frakcemi 4 hodiny a vice)
aurychlena frakcionace (2 Gy/2 - 3f/den). Budoucnost IOERT
je v integraci této metody do multimodalnich Ié¢ebnych
programu pii |é¢bé lokalng pokrogilych nadora hlavy akrku,
nadori v hrudniku, biise apanvi.
Text této knihy se vyznasuje predevsim stru¢nosti a jasnymi
formulacemi v partiich tradi¢né obtiznych pro vyklad. Déale je
pozoruhodny znatny respekt k hojné citované rozsahlé literatuie,
napr. za kapitolou o nadorech prsu se uvadi actyhodny pocet
628 polozek. Vesrovnani snékterymi jinymi knihami oradiacni
onkologii je méné mista vénovano popisu vlastnich 1é¢ebnych
metod. Oproti prvnimu vydani bylo mnoho kapitol zcela
piepracovano a doplnéno, vzhledem k omezenému prostoru
vyzadovanému u druhého vydani byly nékteré kapitoly zcela
vynechany. Vzhledem k rozsahu textu by si kniha zaslowzila
VEtsi pocet ilustraci a k jegji vetsi prehlednosti by prispélo
¢isdlovani podkapitol a odstavcii. Zvlastnosti také je, ze zde
nenal eznemepracovisté editoraaadresy tispivgjicich odborniki.
Celkové lze o této sympatické knize fici, v souhlase
s piredmluvou editora, ze text obsahuje praktické myslenky
ainformaceuzite¢né proradiaéni onkology vjejich denni praxi;
kniha se uplatni i u onkologt, chirurgi a praktickych Iékara
majicich v pééi pacienty smalignim onemocnénim.

V.H.
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