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Vychodiska a cile Lokalné pokrocild stadia nemalobunécného plicniho karcinomu (NSCLC) patii mezi onemocnéni s velmi
nepfiznivou prognézou. V soucasnosti je mozno za standardni 1écebny piistup povazovat kombinaci radioterapie a chemotera-
pie. 3D konformni radioterapie umoZziiuje eskalaci davky zéafeni nad konven¢ni schéma (60 Gy / 2 Gy). Rizné zpsoby chemo-
radioterapie a eskalace davky zéfeni jsou vSak limitovany vzestupem akutni toxicity 1é¢by, pfedev§im radia¢ni pneumonitidy
a akutni esofagitidy. MoZnosti dozimetrické, fyzikalni (modelové) a biologické predikce klinické toxicity umoZziuji vybér paci-
entl s niZ8im rizikem vyvoje komplikaci. Zdkladem dozimetrické predikce jsou idaje z objemovych histogramt (DVH). Pro radi-
acni pneumonitidu je hodnoticim parametrem MLD (mean lung dose) — stfedni davka v obou plicich po odecteni objemu GTV
(Seppenwoolde et al. 2004) a parametr V,, — procento z objemu celé plicni tkdné, které obdrZi davku vétsi neZ 20 Gy (Rosenz-
weig et al. 2004). Pro predikci incidence akutni esofagitidy jsou posuzovany nasledujici prediktory: délka jicnu, povrch jicnu,
procento objemu jicnu, konkomitantni chemoterapie (Hirota et al. 2001, Singh et al. 2003, Bradley et al. 2004). Pti aplikaci maxi-
malni tumorozni davky a minimalizaci komplikaci zdravych tkani je nutné ptihlédnout k fyzikalnim modelt NTCP (Normal Tis-
sue Complication Probability), (Seppenwoolde et al. 2003). Sledovani plasmatickych hladin transformujiciho rastového faktoru
beta 1 (TGF-p;) jako endogenniho biologického prediktoru vykazuje vysokou senzitivitu ve vztahu k pravdépodobnosti vysky-
tu postradiacni toxicity plicni tkdn€ a umoZiiuje vybér pacientll podle rizika poSkozeni (Anscher et al. 1998, Anscher et al. 2001).
Predikovanou akutni, ale i pozdni toxicitu 1é¢by miiZe redukovat radioprotektivni latka amifostin. Cilem nasi price bylo porov-
nini dvou skupin pacientli souboru, ktefi byli 1é¢eni neoadjuvantni chemoterapii a konkomitantni chemoradioterapii s ozafenim
residua choroby vyS$si davkou neZ konvenéni. Ve skupiné A byla cilené provadéna radioprotekce amifostinem, skupina B byla
bez podani radioprotektivni latky. Zkoumdany byly moZnosti dozimetrické predikce s fyzikalnimi modely a vyvoj plasmatickych
hladin TGF-f; a jejich korelace s histopatologickou expresi radiacni pneumonitidy.

Material a metody

V obdobi 1999 — 2005 jsme 1é¢ili pacienty s lokalné pokro¢ilym NSCLC stddia IIIA a ITIIB. Pacienti byli ndhodné rozdéleni
do dvou skupin: skupina A a skupina B. Ob¢ skupiny podstoupily identickou 1é¢bu neoadjuvantni chemoterapii: paclitaxel 175
mg/m?2 i.v. 3 hod. inf. den 1 a cisplatina 75 mg/m? i.v. inf. den 1. Konkomitantni chemoradioterapie byla aplikovana: paclitaxel
175 mg/m?2 i.v. 3 hod. inf. den 1 a cisplatina 75 mg/m? i.v. inf. den 2). VS§ichni pacienti byli 1é¢eni 3D konformni radioterapii
a ozafeni davkou v rozmezi 64 — 69,8 Gy. ICRU referen¢ni bod pro PTV objemy byl zad4n ve stfedu obrysu PTV v fezu, ktery
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odpovidal stfedu kraniokauddlniho rozsahu zad4ni vS§ech PTV objem@ (ICRU 1993, ICRU 1999). Pocet ozatfovanych poli byl
volen v rozmezi 5 — 8 v kaZzdém ozatfovacim planu. Pro jednotlivd ozafovana pole byla pouZita energie 6 MV a 18 MV. Vypocet
davky zafeni a objemové histogramy pro potfeby analyzy byly provddény na vzdjemné kompatibilnich pldnovacich systémech
(CadPlan a Eclipse, Varian, Palo Alto, California, USA) a k analyze NTCP pouZit program BioGray (Slovensko). Pacientim sku-
piny A byla navic béhem radioterapie cilen¢ provadéna radioprotekce amifostinem (Ethyol 500mg) i.v. denné 15 minut pfed oz4-
fenim (Ethyol, Shering-Plough Central East AG, Lucern, Svycarsko). Hodnoceni klinickych projevii radia¢ni pneumonitidy a akut-
ni esofagitidy bylo provadéno podle systému Common Toxicity Criteria, verze 2.0. Histopatologické vySetfeni bylo provedeno
po patologickoanatomické pitvé pacientl. Vzorky plicni tkdn€ byly odebrany u kazdého pacienta ze dvou odli$nych mist. Vzor-
ky Amax @ Bimax byly ziskédny z oblasti uvnit rekonstruovaného objemu PTV2. Referen¢ni vzorky A, a B intaktni plicni tkané
byly odebrany z mista nejvice vzdaleného od rekonstruované hranice objemu PTV 1. Zakladni barveni bylo provedeno na hema-
toxylin-eosin. Histopatologické hodnoceni preparati a méfeni Sifek alveolokapildrnich sept bylo provedeno na svételném mik-
roskopu (Leica DM LB2) s analyzatorem obrazu (IM 500) a digitdlni snimaci kamerou (Leica DFC 320), (Leica micro-systems
GmbH, Bad Diirkheim, Deutschland). Pro statistické zpracovani namétenych hodnot $ifek alveolokapilarnich sept jsme pouZili
Studenttv T test a pro hladinu statistické vyznamnosti zvolena troveni p < 0,05. Krev na detekci plasmatickych hladin TGF—3;
byla odebirdna pfed chemoterapii, pfed radioterapii, 4. tyden pfi radioterapii, na konci radioterapie. Detekce TGF—f3; byla sta-
novena metodou ELISA analyzatorem MULTISCAN-EX (Labsystems, Helsinki, Finland) pomoci monoklondlni protilitky spe-
cifické pro TGF—f; — Immunoassay Kit KAC 1688, Multispecies TGF-f; (BioSource International, Inc., Camarillo, California,
USA). Analyza celkového pfeZiti pacientll souboru byla provedena metodou Kaplan-Meierové (Kaplan a Meier 1958). Rozdil
v preZiti mezi obéma skupinami byl zjiStovan Log-rank testem (univaridtni analyza), statisticky program NCSS 2004 (NCSS
2004, Kaysville, Utah, USA).

Vysledky

V obdobi 1999 — 2005 jsme 1é¢ili a nasledné hodnotili 18 pacientd. Ve skupiné A bylo 1é¢eno 9 pacientil a témto pacientim
byl pied ozafenim aplikovan amifostin. Ve skupiné B (bez aplikace radioprotektivni litky) bylo 1éceno rovnéZ 9 pacientli. VEéko-
vé rozmezi pacientl celého souboru bylo 45 — 68 let, median ¢inil 58 let. VSichni pacienti méli pfed ozafenim aplikovany 4 cyk-
ly neoadjuvantni chemoterapie. Stfedni dodana davka zevniho ozéfeni ¢inila 66,2 Gy a byla aplikovdna v rozmezi 64 — 69,8 Gy.
Stfedni davka v obou plicich (MLD) ¢inila u pacientii souboru A 29 Gy s rozmezim 23 — 33 Gy, respektive 24 Gy s rozmezim 19
—31 Gy u souboru B. Procento plicni tkdné, které obdrZelo davku zafeni = 20 Gy vyjadiené parametrem V,, bylo zjisténo u paci-
entdl souboru A ve vySi 39% s rozmezim 19-41%, respektive 28% s rozmezim 17-34% u souboru B.

Vyskyt radiacni pneumonitidy (RP) sledovaného souboru byl klasifikovan podle CTC. RP stupné 1/2 byla hodnocena u 6 paci-
entd s amifostinem (skupina A) a u 3 pacientli bez radioprotekce (skupina B). Stupeii toxicity 3/4 byl zaznamenén u 3 pacientil
skupiny A a u 6 pacientll skupiny B. Ve skupiné pacientii bez radioprotekce (B) jsme zaznamenali vétsi podil pacientd s vy$§im
stupném toxicity oproti skupiné pacienti chranénych amifostinem. Naopak ve skupiné A byl pozorovan vétsi podil pacienti s niz-
$im stupném toxicity.

Vyskyt akutni esofagitidy (AE) sledovaného souboru byl rovnéz klasifikovan podle CTC. AE stupné 1/2 byla hodnocena
u 7 pacientd s amifostinem (skupina A) a u 3 pacientil bez radioprotekce (skupina B). Stupeii toxicity 3/4 byl zaznamenén u 2 paci-
entd skupiny A a u 6 pacientl skupiny B. Ve skupiné pacientl bez radioprotekce jsme v 1 pfipadé v pribéhu 1é¢by zaznamenali
toxicitu stupné 4 a u 5 pacienti toxicitu stupné 3. Projevy akutni klinické toxicity stupné 3/4 u pacientii ve skupiné B a stupné 3
ve skupiné A mély pfechodné trvani a nebyly divodem k ukonceni 1é€by podle protokolu.

Pri detekci plasmatickych hladin TGF-B; jsme 4. tyden pfi radioterapii ve skupin€ pacientii A zaznamenali median plas-
matickych hladin TGF-f; 16,1 ng/ml (6,9 — 36,8 ng/ml) a ve skuping pacientli B jsme zaznamenali medidn TGF—f3; 24,8 ng/ml
(6,3 — 44,3 ng/ml). Rozdil mezi témito medidny plasmatickych hladin TGF—f3; nedosihl hladiny statistické vyznamnosti. Retro-
spektivné jsme hodnotili stupné vyjadfené RP v obou skupindch pacientl ve vztahu k hladinim TGF-f; detekovanym 4. tyden
pfi konkomitantni chemoradioterapii. Pacienti s amifostinem (skupina A) se symptomy RP stupné 1/2, respektive 3/4 méli niZsi
hladiny TGF—f; s medidnem 11,9 ng/ml, respektive 19,8 ng/ml. Pacienti bez amifostinu (skupina B) s RP stupné 1/2, respektive
3/4 méli vyssi detekované hladiny TGF—3; s medidnem 18,7 ng/ml, respektive 27,9 ng/ml. Elevace plasmatickych hladin TGF—3;
u pacientll skupiny bez amifostinu souvisela s vy$§im vyskytem klinické toxicity, pfedev§im radiacni pneumonitidy, ale i akutni
esofagitidy.

U odebranych vzorki plicni tkdan€ od obou skupin pacientil (A .5, Bmax @ Arep Brer) byl proveden popis histopatologickych
nalezi a zméfeny Sifky alveolokapilarnich sept. Pacienti s radioprotekci amifostinem (skupina A) méli zjisténé rozméry alveo-
lokapildrnich sept (Aax) vV rozmezi od 2,1 um do 11,2 um (medién 8,8 um). U pacientll bez podéani radioprotektivni latky (sku-
pina B) byly naméfené $ifky alveolokapiladrnich sept (B,,,x) v rozmezi od 10,2 um do 71,4 um (medidn 49,8 um). Pfi porovnani
Sitek alveolokapildrnich sept byl zji$tén signifikantni rozdil mezi obéma skupinami (A ,,x @ Biax) na hlading statistické vyznam-
nosti (T test, p = 0,0001).
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Median celkového preziti pacientd s lokaln€ pokrocilymi NSCLC stadia IIIA a ITIB ¢inil ve skupiné A 18 mésict v rozmezi
10-21 mésict a ve skupiné B 15 mésici v rozmezi 11 — 18 mésich. PfeZiti pacientli skupiny A a skupiny B se neli$ilo (Log-rank
test, p = 0,064) — viz graf (Graf 1). Pravdépodobnost jednoletého pieZiti pacientll u skupiny A byla 89%, respektive 78% u sku-
piny B.
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Graf 1 Pravdépodobnost preZiti pacientii: skupina A (plnd kiivka), skupina B (pferusované)

Zavéry

Hlavnim cilem nasi price bylo srovnat, zda aplikace radioprotektivni latky amifostin povede ke sniZeni projevi predikované
klinické toxicity pri 16€bé lokalné pokrocilého NSCLC neoadjuvantni chemoterapii s nislednou konkomitantni chemoradiotera-
pii provedenou konformni 3D technikou s eskalaci davky zafeni. Zkoumany byly moZnosti dozimetrické predikce s fyzikalnimi
modely a vyvoj plasmatickych hladin TGF—; a jejich korelace s histopatologickou expresi radia¢ni pneumonitidy.

U vSech pacientl jsme zaznamenali riizny stupeil rozvoje akutni toxicity 1é¢by. Amifostin vedl ke sniZeni incidence radiacni
pneumonitidy vyssiho stupné, kdyZ ve skuping€ s amifostinem bylo postiZeno o polovinu méné pacientll neZ ve skupiné bez radi-
oprotekce. Pii porovnani klinickych projevl radia¢ni pneumonitidy s histopatologickymi nilezy byly ve skupin€ pacientii s ami-
fostinem zji$tény minimdlni patologické zmény plicni tkdn€ a normdlni §itky alveolokapildrnich sept. Histopatologické zmény
dokladuji protektivni efekt amifostinu. U pacientli bez radioprotekce bylo patrno vyrazné rozSifeni alveolokapildrnich prostori
a zjisStény vyrazné fibroproduktivni zmény. Rozdily v §itkach alveolokapilarnich sept mezi obéma skupinami byly statisticky
vyznamné. U pacientll s amifostinem jsme dosédhli sniZeni projevi akutni esofagitidy vyssiho stupné. Pacienti 1é¢bu 1épe tolero-
vali a zlepsila se jejich kvalita Zivota.

Potvrdili jsme prediktivni vyznam plasmatické hladiny TGF—@; v rozvoji radia¢ni pneumonitidy. Elevace hladin TGF—3; 4.
tyden pfi chemoradioterapii u pacientl skupiny bez radioprotekce souvisela s vyskytem radia¢ni pneumonitidy vyssiho stupné.
Vedle TGF B jako endogenniho faktoru predikce postradia¢ni toxicity plicni tkdné€ je nutno pfihlédnout také k faktorim dozi-
metrické predikce. VSeobecné uznavany parametr MLD pouZivany pro dozimetrickou predikci jsme jako prediktivni faktor pro
radia¢ni pneumonitidu nepotvrdili. Parametr V,, byl uznén jako prediktivni faktor ve vztahu k radia¢ni pneumonitid€ ve skupi-
né pacientil bez radioprotekce. Ovéfeni dozimetrickych parametri s fyzikdlnimi modely (NTCP) korelovalo s incidenci radia¢ni
pneumonitidy vyssiho stupné.

Celkové preZziti pacientli v obou souborech bylo srovnatelné. Medidn ve skupiné s amifostinem ¢inil 18 mésict a ve skupiné
bez radioprotekce 15 mésict a pravdépodobnost jednoletého preziti u pacientl s amifostinem byla 89%, respektive 78% u paci-
entll bez radioprotekce.

Vysledky nasi prace potvrzuji, Ze v ptipadé€ kurativniho lé¢ebného zaméru s eskalaci davky zateni je nutno pfihlédnout k moz-
nostem predikce 1é¢ebné toxicity a individudlng posoudit vyuZiti radioprotektivni ldtky amifostin.
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