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U ozafiování plicních nálezÛ paliativní dávkou je z vedlej‰ích efektÛ pozorována jen akutní esofagitida, a to u ménû neÏ polo-

viny nemocn˘ch.

Indikací paliativní radioterapie u bronchogenního karcinomu je i syndrom horní duté Ïíly. Bronchogenní karcinom je právû

diagnóza, u které se syndrom horní duté Ïíly rozvíjí nejãastûji, a to v 75% jeho v˘skytu. Radioterapie má v˘znam pfiedev‰ím

u nemalobunûãného bronchogenního karcinomu. U malobunûãného karcinomu se více uplatÀuje chemoterapie. Vstupní ozafio-

vací pole b˘vá velké a do cílového objemu je zahrnut vlastní nádor a horní dutá Ïíla sahající od první chrupavky Ïeberní po tfie-

tí sternokostální skloubení. Bezpeãnostní lem se musí roz‰ífiit o dechové exkurze, které jsou pfii du‰nosti a zapojení auxiliárního

d˘chacího svalstva prohloubeny. Nejlep‰ího paliativního úãinku se dosáhne pfii zahájení léãby vy‰‰ími dávkami 3,5-4 Gy v prv-

ních 3 aÏ 4 dnech. Velmi podstatné je vãasné zahájení radioterapie. Vzhledem k tomu, Ïe se jedná o akutní stav, radioterapie by

mûla b˘t zapoãata do 24 hodin od její indikace, coÏ je zapracováno i do standardu paliativní radioterapie v âeské republice. V roce

2006 byla v ãasopise Radiotherapy and Oncology publikována studie holandsk˘ch autorÛ z Maastrichtu, zab˘vající se polohou

nemocného pfii ozafiování syndromu horní duté Ïíly. Nemocní pro svou du‰nost velmi ãasto nemohou zaujmou polohu vleÏe a je

nutno je ozafiovat vpolosedû aÏ vsedû. V̆ ‰e uvedené pracovi‰tû vyrobilo pro tuto polohu speciální kfieslo. Pfii plánování radiote-

rapie u 10 nemocn˘ch autofii zjistili, Ïe v poloze vsedû je signifikantnû vût‰í objem celé plíce neÏ pfii poloze vleÏe (3914 ± 292 cm3

oproti 3162 cm3, p = 0.028), av‰ak nebyly zji‰tûny rozdíly ve velikosti objemu ozáfieného mezi tûmito dvûma polohami. Z toho-

to vypl˘vá, Ïe v poloze vsedû dojde ke zmen‰ení procenta ozáfieného objemu zdravé plicní tkánû ve srovnání s polohou supinaãní

vleÏe (11 ± 1% oproti 15.5 ± 2.0%, p = 0.013).

Cílem podaného pfiehledu je pfiipomenout v˘znam paliativní radioterapie u bronchogenního karcinomu. Zv˘‰ením poãtu

nemocn˘ch indikovan˘ch k této léãebné modalitû bychom se mûli pfiiblíÏit k procentu ozafiovan˘ch nemocn˘ch s plicním nádo-

rov˘m nálezem v jin˘ch evropsk˘ch zemích, ale zejména bychom tím pfiinesli úlevu od nepfiíjemn˘ch symptomÛ na‰im pacien-

tÛm. Tato metoda neklade mimofiádné nároky na sofistikovanou moderní ozafiovací techniku, ale tfieba na ni myslet a ve vhod-

n˘ch pfiípadech ji indikovat.

Cesty ke zlep‰ení v˘sledkÛ radioterapie u nemalobunûãného karcinomu plic.
Feltl D.
Radioterapeutická klinika FN Ostrava

Úvod
Inoperabilní nemetastatick˘ nemalobunûãn˘ plicní karcinom (NSCLC) zÛstává i v dne‰ní dobû terapeutick˘m problémem,

léãebné v˘sledky jsou velmi neuspokojivé a mortalita znaãná. Nosnou léãbou nadále zÛstává radioterapie; za zlat˘ standard léã-

by je v souãasnosti povaÏována kombinace chemoterapie a radioterapie, pfiiãemÏ konkomitantní podání se preferuje pfied podá-

ním sekvenãním. Argumentem je lep‰í lokální kontrola i celkové pfieÏití (pro pfiehled viz napfi. (1)). Je ov‰em nutné se pfiedev‰ím

zamyslet nejen nad ãasováním obou léãebn˘ch modalit, ale pfiedev‰ím nad kvalitou jejich provedení. Klíãovou je pfiitom kvalita

radioterapie, neboÈ obsahuje vysoké mnoÏství promûnn˘ch – jednotlivá dávka, celková dávka, cílov˘ objem, pfiesnost lokaliza-

ce a nastavení. Radioterapie karcinomu plic patfií mezi nejobtíÏnûj‰í segmenty radiaãní onkologie, proto je tfieba si poloÏit otáz-

ku, do jaké míry ovlivÀuje preciznost provedení radioterapie léãebné v˘sledky.

Následující fiádky by mûly pomoci tuto nelehkou otázku zodpovûdût.

Jak˘ je skuteãn˘ pfiínos konkomitantní radiochemoterapie?
Koncem roku 2004 byl publikována rozsáhlá anal˘za Cochrane Database, která hodnotila randomizované studie srovnávají-

cí konkomitantní a sekvenãní radiochemoterapii, pfiípadnû konkomitantní radiochemoterapii se samostatnou radioterapií u NSCLC

stádia I-III. Analyzováno bylo celkem 14 prospektivních randomizovan˘ch studií s celkov˘m poãtem 2393 pacientÛ. V̆ sledkem

této vysoce reprezentativní metaanal˘zy je, Ïe konkomitantní radiochemoterapie ve srovnání se sekvenãním podáním dosahuje

vysoce signifikantních 14% redukce rizika úmrtí na NSCLC (95% interval spolehlivosti 0,78 – 0,95; P = 0,003), zatímco ve srov-

nání se samostatnou radioterapií byla redukce rizika pouze sedmiprocentní (95% interval spolehlivosti 0,88 – 0,98; P = 0,01).

Tento zjevn˘ rozpor se nepodafiilo uspokojivû vysvûtlit. Signifikantnû vy‰‰í je ov‰em i toxicita konkomitantní radiochemotera-

pie ve smyslu ezofagitidy, anémie a neutropenie. Autofii uzavírají, Ïe (citujeme) „doporuãujeme zdrÏenlivost pfii implementaci

konkomitantní radiochemoterapie jako nového standardu léãby, protoÏe reáln˘ pfiínos oproti sekvenãní léãbû je nejist˘. RovnûÏ

zatím není znám optimální reÏim chemoterapie (2).“ 

Je dávka radioterapie dostateãná?
V dobách minul˘ch, kdy v léãbû inoperabilního NSCLC dominovala samotná radioterapie, vládl ohlednû léãebn˘ch v˘sled-

kÛ terapeutick˘ nihilismus, z vût‰í ãásti oprávnûn˘ vzhledem k omezen˘m technick˘m moÏnostem radioterapie a ‰patn˘m léãeb-

n˘m v˘sledkÛm. Terapeutická dávka záfiení se pohybovala kolem 60 Gy s jasnû paliativním zámûrem. S rozmachem chemotera-

pie v pneumoonkologii se sice terapeutick˘ pfiístup ponûkud zmûnil, ale zcela nepatfiiãnû byla pfiedmûtem v˘zkumu témûfi v˘hrad-

nû chemoterapeutická schémata, jejich dávkování a timing. Na radioterapii se „zapomnûlo“, pfiestoÏe právû ona je nosnou léãebnou

modalitou u kombinované léãby. Nadále se proto aplikovala a aplikuje dávka 60, maximálnû 66 Gy. Není tfieba nijak hlubok˘ch
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radiobiologick˘ch znalostí abychom pochopili, Ïe tato dávka je na makroskopick˘ epidermoidní karcinom ãi adenokarcinom

mûfiící nûkolik centimetrÛ a obsahující mnoho miliard klonogenních bunûk absolutnû nedostateãná. Léãebné v˘sledky u karci-

nomu cervixu nebo stfiednû pokroãil˘ch nádorÛ hlavy a krku jsou tak dobré právû proto, Ïe dávka ionizujícího záfiení je podstat-

nû vy‰‰í a to jak fyzikálnû, tak biologicky – alternativními frakcionaãními schématy (hlava, krk) ãi brachyterapií (cervix).

Je radioterapie provádûna správnû?
Radioterapie karcinomu plic je jedním z nejobtíÏnûj‰ích segmentÛ radiaãní onkologie. Je totiÏ extrémnû citlivá na správnou

definici cílového objemu, ozafiovací techniku, toleranci kritick˘ch struktur (míchy a plic) a dobré technické vybavení pracovi‰-

tû. V úvahu je tfieba vzít i pohyb tumoru bûhem ozafiování a tedy správnou volbu bezpeãnostního lemu kolem cílového objemu.

Zásadnû nevhodn˘ pro kurativní radioterapii plicních nádorÛ je kobaltov˘ ozafiovaã pro velké nehomogenity dávky v cílovém

objemu pfii souãasné vysoké zátûÏi kritick˘ch struktur. Ménû znám˘ je fakt, Ïe nejsou vhodné ani fotonové energie nad 10 MV,

protoÏe u nich dochází aÏ k desetiprocentnímu poddávkování na periferii cílového objemu vzhledem ke ztrátû elektronové rov-

nováhy v plicní tkání (3). Tato fakta zásadnû ovlivÀují léãebné v˘sledky a musí b˘t brána v úvahu pfii hodnocení srovnávacích

studií. Podíváme-li se na publikace, jejímiÏ v˘sledky se argumentuje ve prospûch konkomitantní radiochemoterapie, nemÛÏeme

si nev‰imnout, Ïe detailní popis provedení radioterapie buì úplnû chybí, nebo je zcela nedostateãn˘. V̆ sledky takov˘ch publi-

kací se pak dají struãnû interpretovat tak, Ïe „‰patná radioterapie se simultánní chemoterapií fungují lépe neÏ sekvenãní chemo-

terapie a ‰patná radioterapie“. To ov‰em nelze povaÏovat za dÛkaz nadfiazenosti konkomitantní chemoterapie. Nelze vylouãit, Ïe

srovnání s perfektní radioterapií by dopadlo úplnû jinak. Jako dÛkaz mÛÏe poslouÏit v˘sledek prospektivní randomizované stu-

die CHARTWEL-Bronchus (ARO 97-1), jejímÏ spolufie‰itelem byl i autor tohoto textu. V˘sledek studie porovnávající hyper-

frakcionovanou akcelerovanou radioterapii s konvenãní radioterapií 66 Gy byl negativní díky excelentním v˘sledkÛm v kon-

trolním rameni (nepublikováno, osobní komunikace), dan˘mi mimofiádn˘mi nároky na provedení radioterapie vãetnû vícestup-

Àové kontroly provedení léãby.

Jsou v‰echny nemalobunûãné karcinomy stejné?
Léãebná strategie u adenokarcinomu a epidermoidního karcinomu jako nejãastûj‰ích typÛ NSCLC je v souãasné dobû iden-

tická. Pfiitom radiobiologicky se jedná o naprosto rozdílné nádory s velmi odli‰n˘m biologick˘m chováním. Epidermoidní kar-

cinom je radiobiologicky „ãitelnûj‰í“, znám˘m jevem je akcelerovaná repopulace klonogenních bunûk koncem tfietího t˘dne frak-

cionované radioterapie a tudíÏ senzitivita k ãasovému faktoru v radioterapii; akcelerované reÏimy dosahují lep‰ích v˘sledkÛ neÏ

reÏimy protrahované. Naproti tomu adenokarcinom je radiobiologicky nevyzpytateln˘, ãasov˘ faktor hraje relativnû malou roli

a klinické prÛbûhy b˘vají podstatnû ménû pfiedvídatelné neÏ u epidermoidního karcinomu. Teoretické pfiedpoklady tedy hovofií

pro individualizaci léãby podle histologie, ale relevantních klinick˘ch dat je zatím minimum. Jedinou v˘jimkou je proslulá brit-

ská studie CHART (4), která podobnû jako v˘‰e zmínûná studie CHARTWEL porovnávala hyperfrakcionovanou akcelerovanou

radioterapii s konvenãní radioterapií. Tato studie prokázala signifikantní redukci rizika úmrtí na karcinom plic o 22% a zlep‰ení

dvouletého pfieÏití o 13% v experimentálním rameni. Detailní anal˘za ov‰em ukázala, Ïe benefit je omezen na epidermoidní kar-

cinom, zatímco pacienti s adenokarcinomem z akcelerované radioterapie neprofitovali. Jedná se tak o první klinick˘ dÛkaz radi-

obiologické odli‰nosti obou hlavních typÛ NSCLC. Tyto v˘sledky si rozhodnû zasluhují podrobnûj‰í zkoumání v dal‰ích klinic-

k˘ch studiích.

Jaké jsou dosavadní zku‰enosti s eskalací dávky u NSCLC?
Koncept nav˘‰ení dávky záfiení u NSCLC byl opakovanû testován. V̆ sledky z ãasnûj‰ích fází klinického zkou‰ení jsou vel-

mi slibné (5-8) a nepochybnû by mûly vstoupit do prospektivního testování proti konkomitantní radiochemoterapií. Problémem

je malá komerãní atraktivnost radioterapeutick˘ch studií a s tím spojen˘ neuspokojiv˘ nábor pacientÛ. DÛkazem je studie fáze

III americké skupiny ECOG srovnávající standardní a akcelerovanou radioterapii po neoadjuvantní chemoterapii u inoperabilní-

ho NSCLC stádia III. Studie se pot˘kala s nízk˘m náborem pacientÛ a byla uzavfiena pfii 141 pacientech. Pfiesto jsou v˘sledky

pozoruhodné: stfiední doba celkového pfieÏití je 20 mûsícÛ pro akcelerovanou radioterapii a 14 mûsícÛ pro standardní léãbu. Dvou-

leté pfieÏití je 44% pro akceleraci a 34% pro standard(9). Vzhledem k nízkému poãtu pacientÛ v‰ak v˘sledky tûsnû nejsou statis-

ticky signifikantní.

Závûr
Podrobíme-li souãasnou léãbu inoperabilního NSCLC kritickému zkoumání, jsme nuceni pfiipustit, Ïe zatím neexistuje zlat˘

standard léãby. Klinické studie trpí buì nedokonalostí provedení, nebo mal˘m poãtem pacientÛ. Je proto tfieba koordinovat budou-

cí v˘zkumné aktivity napfiíã velk˘mi svûtov˘mi skupinami (ECOG, RTOG, EORTC apod.) k získání co nejvût‰ího mnoÏství rele-

vantních dat. Z pohledu radiaãního onkologa je absolutní prioritou velmi pfiísná kontrola provádûní radioterapie jako jediné moÏ-

né cesty k odstranûní námitek ke kvalitû klinického v˘zkumu v pneumoonkologii.
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Porovnání dozimetrické a biologické predikce akutní toxicity pfii léãbû 
lokálnû pokroãilého NSCLC chemoradioterapií s eskalací dávky záfiení.
Stejskal J.1, Dvofiáková D.1, VaÀásek J.1, Ulrych V.1, Kudelka K.1, Kheck M.2, Svoboda V.3

1) Oddûlení radiaãní onkologie, Krajská nemocnice Pardubice
2) Patologicko-anatomické oddûlení, Nemocnice Jihlava
3) Klinika onkologie a radioterapie, Fakultní nemocnice Hradec Králové

V˘chodiska a cíle Lokálnû pokroãilá stádia nemalobunûãného plicního karcinomu (NSCLC) patfií mezi onemocnûní s velmi

nepfiíznivou prognózou. V souãasnosti je moÏno za standardní léãebn˘ pfiístup povaÏovat kombinaci radioterapie a chemotera-

pie. 3D konformní radioterapie umoÏÀuje eskalaci dávky záfiení nad konvenãní schéma (60 Gy / 2 Gy). RÛzné zpÛsoby chemo-

radioterapie a eskalace dávky záfiení jsou v‰ak limitovány vzestupem akutní toxicity léãby, pfiedev‰ím radiaãní pneumonitidy

a akutní esofagitidy. MoÏnosti dozimetrické, fyzikální (modelové) a biologické predikce klinické toxicity umoÏÀují v˘bûr paci-

entÛ s niÏ‰ím rizikem v˘voje komplikací. Základem dozimetrické predikce jsou údaje z objemov˘ch histogramÛ (DVH). Pro radi-

aãní pneumonitidu je hodnotícím parametrem MLD (mean lung dose) – stfiední dávka v obou plicích po odeãtení objemu GTV

(Seppenwoolde et al. 2004) a parametr V20 – procento z objemu celé plicní tkánû, které obdrÏí dávku vût‰í neÏ 20 Gy (Rosenz-

weig et al. 2004). Pro predikci incidence akutní esofagitidy jsou posuzovány následující prediktory: délka jícnu, povrch jícnu,
procento objemu jícnu, konkomitantní chemoterapie (Hirota et al. 2001, Singh et al. 2003, Bradley et al. 2004). Pfii aplikaci maxi-

mální tumorozní dávky a minimalizaci komplikací zdrav˘ch tkání je nutné pfiihlédnout k fyzikálním modelÛ NTCP (Normal Tis-

sue Complication Probability), (Seppenwoolde et al. 2003). Sledování plasmatick˘ch hladin transformujícího rÛstového faktoru

beta 1 (TGF–β1) jako endogenního biologického prediktoru vykazuje vysokou senzitivitu ve vztahu k pravdûpodobnosti v˘sky-

tu postradiaãní toxicity plicní tkánû a umoÏÀuje v˘bûr pacientÛ podle rizika po‰kození (Anscher et al. 1998, Anscher et al. 2001).

Predikovanou akutní, ale i pozdní toxicitu léãby mÛÏe redukovat radioprotektivní látka amifostin. Cílem na‰í práce bylo porov-

nání dvou skupin pacientÛ souboru, ktefií byli léãeni neoadjuvantní chemoterapií a konkomitantní chemoradioterapií s ozáfiením

residua choroby vy‰‰í dávkou neÏ konvenãní. Ve skupinû A byla cílenû provádûna radioprotekce amifostinem, skupina B byla

bez podání radioprotektivní látky. Zkoumány byly moÏnosti dozimetrické predikce s fyzikálními modely a v˘voj plasmatick˘ch

hladin TGF–β1 a jejich korelace s histopatologickou expresí radiaãní pneumonitidy.

Materiál a metody
V období 1999 – 2005 jsme léãili pacienty s lokálnû pokroãil˘m NSCLC stádia IIIA a IIIB. Pacienti byli náhodnû rozdûleni

do dvou skupin: skupina A a skupina B. Obû skupiny podstoupily identickou léãbu neoadjuvantní chemoterapií: paclitaxel 175

mg/m2 i.v. 3 hod. inf. den 1 a cisplatina 75 mg/m2 i.v. inf. den 1. Konkomitantní chemoradioterapie byla aplikována: paclitaxel

175 mg/m2 i.v. 3 hod. inf. den 1 a cisplatina 75 mg/m2 i.v. inf. den 2). V‰ichni pacienti byli léãeni 3D konformní radioterapií

a ozáfieni dávkou v rozmezí 64 – 69,8 Gy. ICRU referenãní bod pro PTV objemy byl zadán ve stfiedu obrysu PTV v fiezu, kter˘
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