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Uvod

Inoperabilni nemetastaticky nemalobunécny plicni karcinom (NSCLC) zlstava i v dneSni dobé terapeutickym problémem,
1écebné vysledky jsou velmi neuspokojivé a mortalita znacnd. Nosnou lé¢bou naddle zlistava radioterapie; za zlaty standard 16¢-
by je v soucasnosti povaZzovina kombinace chemoterapie a radioterapie, pficemZ konkomitantni podani se preferuje pred poda-
nim sekven¢nim. Argumentem je lep$i lokalni kontrola i celkové pieZiti (pro prehled viz napf. (1)). Je ovSem nutné se predev§im
zamyslet nejen nad ¢asovanim obou 1é¢ebnych modalit, ale pfedev§im nad kvalitou jejich provedeni. Klicovou je pfitom kvalita
radioterapie, nebot obsahuje vysoké mnoZzstvi proménnych — jednotlivd davka, celkova davka, cilovy objem, pfesnost lokaliza-
ku, do jaké miry ovliviiuje preciznost provedeni radioterapie léCebné vysledky.

Nasledujici fadky by mély pomoci tuto nelehkou otazku zodpovédét.

Jaky je skutecny piinos konkomitantni radiochemoterapie?

Koncem roku 2004 byl publikovana rozsdhla analyza Cochrane Database, kterd hodnotila randomizované studie srovnavaji-
ci konkomitantni a sekven¢ni radiochemoterapii, pfipadné konkomitantni radiochemoterapii se samostatnou radioterapii u NSCLC
stadia I-III. Analyzovéano bylo celkem 14 prospektivnich randomizovanych studii s celkovym poctem 2393 pacientl. Vysledkem
této vysoce reprezentativni metaanalyzy je, Ze konkomitantni radiochemoterapie ve srovnéni se sekvenénim podanim dosahuje
vysoce signifikantnich 14% redukce rizika amrti na NSCLC (95% interval spolehlivosti 0,78 — 0,95; P = 0,003), zatimco ve srov-
ndni se samostatnou radioterapii byla redukce rizika pouze sedmiprocentni (95% interval spolehlivosti 0,88 — 0,98; P = 0,01).
Tento zjevny rozpor se nepodafilo uspokojivé vysvétlit. Signifikantn€ vy3$i je ov§em i toxicita konkomitantni radiochemotera-
pie ve smyslu ezofagitidy, anémie a neutropenie. Autofi uzaviraji, Ze (citujeme) ,,doporucujeme zdrZenlivost pfi implementaci
konkomitantni radiochemoterapie jako nového standardu 1é¢by, protoZe redlny piinos oproti sekvencni 1é¢bé je nejisty. Rovnéz
zatim neni zndm optimalni reZim chemoterapie (2).

Je davka radioterapie dostatecna?

V dobach minulych, kdy v 1é¢bé inoperabilniho NSCLC dominovala samotna radioterapie, vladl ohledné 1é¢ebnych vysled-
ki terapeuticky nihilismus, z v&tsi ¢asti opravnény vzhledem k omezenym technickym moZnostem radioterapie a Spatnym l1éceb-
nym vysledkiim. Terapeutickd davka zafeni se pohybovala kolem 60 Gy s jasné paliativnim zamérem. S rozmachem chemotera-
pie v pneumoonkologii se sice terapeuticky pristup ponékud zménil, ale zcela nepatficné byla pfedmétem vyzkumu téméf vyhrad-
né chemoterapeutickd schémata, jejich davkovani a timing. Na radioterapii se ,,zapomnélo®, pfestoZe pravé ona je nosnou lé¢ebnou

modalitou u kombinované 1é¢by. Nadale se proto aplikovala a aplikuje ddvka 60, maximalné 66 Gy. Neni tieba nijak hlubokych
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radiobiologickych znalosti abychom pochopili, Ze tato davka je na makroskopicky epidermoidni karcinom ¢i adenokarcinom
méfici n€kolik centimetri a obsahujici mnoho miliard klonogennich bun€k absolutné nedostatecna. Lécebné vysledky u karci-
nomu cervixu nebo stfedné pokrocilych nadort hlavy a krku jsou tak dobré pravé proto, Ze davka ionizujictho zafeni je podstat-
né vyssi a to jak fyzikdlné, tak biologicky — alternativnimi frakcionacnimi schématy (hlava, krk) ¢i brachyterapii (cervix).

Je radioterapie provadéna spravné?

Radioterapie karcinomu plic je jednim z nejobtiZnéjsich segmentl radiacni onkologie. Je totizZ extrémné citlivd na spravnou
definici cilového objemu, ozafovaci techniku, toleranci kritickych struktur (michy a plic) a dobré technické vybaveni pracovis-
té. V tivahu je tfeba vzit i pohyb tumoru béhem ozatfovani a tedy sprdvnou volbu bezpecnostniho lemu kolem cilového objemu.
Zasadné nevhodny pro kurativni radioterapii plicnich nador( je kobaltovy ozafovac pro velké nehomogenity davky v cilovém
objemu pfii soucasné vysoké zatéZi kritickych struktur. Méné znadmy je fakt, Ze nejsou vhodné ani fotonové energie nad 10 MV,
protoZe u nich dochdzi a7 k desetiprocentnimu poddavkovani na periferii cilového objemu vzhledem ke ztraté elektronové rov-
novéhy v plicni tkani (3). Tato fakta zadsadné ovliviiuji lé¢ebné vysledky a musi byt brdna v ivahu pfi hodnoceni srovnivacich
studii. Podivame-li se na publikace, jejimiZ vysledky se argumentuje ve prospéch konkomitantni radiochemoterapie, nemiZeme
si nevS§imnout, Ze detailni popis provedeni radioterapie bud tGplné chybi, nebo je zcela nedostatecny. Vysledky takovych publi-
kaci se pak daji stru¢né interpretovat tak, Ze ,,Spatnd radioterapie se simultdnni chemoterapii funguji 1épe neZ sekvencni chemo-
terapie a Spatnd radioterapie®. To ov§em nelze povaZovat za dikaz nadfazenosti konkomitantni chemoterapie. Nelze vyloucit, Ze
srovndni s perfektni radioterapii by dopadlo uplné€ jinak. Jako diikaz mtZe poslouZit vysledek prospektivni randomizované stu-
die CHARTWEL-Bronchus (ARO 97-1), jejimZ spolufeSitelem byl i autor tohoto textu. Vysledek studie porovnavajici hyper-
frakcionovanou akcelerovanou radioterapii s konvencni radioterapii 66 Gy byl negativni diky excelentnim vysledkiim v kon-
trolnim rameni (nepublikovano, osobni komunikace), danymi mimofadnymi naroky na provedeni radioterapie véetné vicestup-
tlové kontroly provedeni 1écby.

Jsou vSechny nemalobunéc¢né karcinomy stejné?

Lécebna strategie u adenokarcinomu a epidermoidniho karcinomu jako nejcastéjSich typtit NSCLC je v soucasné dobé iden-
tick4. Pritom radiobiologicky se jednd o naprosto rozdilné nidory s velmi odliSnym biologickym chovanim. Epidermoidni kar-
cinom je radiobiologicky ,.Citelnéj$i*, znamym jevem je akcelerovand repopulace klonogennich bunék koncem tietiho tydne frak-
cionované radioterapie a tudiZ senzitivita k casovému faktoru v radioterapii; akcelerované reZimy dosahuji lepSich vysledkt nez
reZimy protrahované. Naproti tomu adenokarcinom je radiobiologicky nevyzpytatelny, ¢asovy faktor hraje relativné malou roli
a klinické pribéhy byvaji podstatné méné piedvidatelné neZ u epidermoidniho karcinomu. Teoretické pfedpoklady tedy hovoii
pro individualizaci 1é¢by podle histologie, ale relevantnich klinickych dat je zatim minimum. Jedinou vyjimkou je prosluld brit-
skd studie CHART (4), ktera podobné jako vySe zminéna studie CHARTWEL porovnévala hyperfrakcionovanou akcelerovanou
radioterapii s konvenc¢ni radioterapii. Tato studie prokazala signifikantni redukci rizika Gmrti na karcinom plic o 22% a zlepSeni
dvouletého preZziti o 13% v experimentilnim rameni. Detailni analyza ov§em ukézala, Ze benefit je omezen na epidermoidni kar-
cinom, zatimco pacienti s adenokarcinomem z akcelerované radioterapie neprofitovali. Jedna se tak o prvni klinicky diikaz radi-
obiologické odliSnosti obou hlavnich typi NSCLC. Tyto vysledky si rozhodné zasluhuji podrobnéjsi zkoumani v dalSich klinic-
kych studiich.

Jaké jsou dosavadni zkuSenosti s eskalaci davky u NSCLC?

Koncept navyseni davky zafeni u NSCLC byl opakované testovan. Vysledky z CasnéjSich fazi klinického zkouSeni jsou vel-
mi slibné (5-8) a nepochybné by mély vstoupit do prospektivniho testovani proti konkomitantni radiochemoterapii. Problémem
je mald komer¢ni atraktivnost radioterapeutickych studii a s tim spojeny neuspokojivy ndbor pacientl. Diikazem je studie fze
IIT americké skupiny ECOG srovndvajici standardni a akcelerovanou radioterapii po neoadjuvantni chemoterapii u inoperabilni-
ho NSCLC stddia III. Studie se potykala s nizkym ndborem pacientl a byla uzaviena pfi 141 pacientech. Presto jsou vysledky
pozoruhodné: stfedni doba celkového pieZiti je 20 mésicti pro akcelerovanou radioterapii a 14 mésict pro standardni 1é¢bu. Dvou-
leté preziti je 44% pro akceleraci a 34% pro standard(9). Vzhledem k nizkému poctu pacientd viak vysledky t€sn€ nejsou statis-
ticky signifikantni.

Zavér

Podrobime-li sou¢asnou 1é¢bu inoperabilniho NSCLC kritickému zkoumdni, jsme nuceni pfipustit, Ze zatim neexistuje zlaty
standard 1é¢by. Klinické studie trpi bud nedokonalosti provedeni, nebo malym poctem pacientd. Je proto tieba koordinovat budou-
ci vyzkumné aktivity napfi¢ velkymi svétovymi skupinami (ECOG, RTOG, EORTC apod.) k ziskdni co nejvétsiho mnozZstvi rele-
vantnich dat. Z pohledu radia¢niho onkologa je absolutni prioritou velmi pfisna kontrola provadéni radioterapie jako jediné moz-
né cesty k odstranéni namitek ke kvalité klinického vyzkumu v pneumoonkologii.
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