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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
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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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odpovídal stfiedu kraniokaudálního rozsahu zadání v‰ech PTV objemÛ (ICRU 1993, ICRU 1999). Poãet ozafiovan˘ch polí byl

volen v rozmezí 5 – 8 v kaÏdém ozafiovacím plánu. Pro jednotlivá ozafiovaná pole byla pouÏita energie 6 MV a 18 MV. V̆ poãet

dávky záfiení a objemové histogramy pro potfieby anal˘zy byly provádûny na vzájemnû kompatibilních plánovacích systémech

(CadPlan a Eclipse, Varian, Palo Alto, California, USA) a k anal˘ze NTCP pouÏit program BioGray (Slovensko). PacientÛm sku-

piny A byla navíc bûhem radioterapie cílenû provádûna radioprotekce amifostinem (Ethyol 500mg) i.v. dennû 15 minut pfied ozá-

fiením (Ethyol, Shering-Plough Central East AG, Lucern, ·v˘carsko). Hodnocení klinick˘ch projevÛ radiaãní pneumonitidy a akut-

ní esofagitidy bylo provádûno podle systému Common Toxicity Criteria, verze 2.0. Histopatologické vy‰etfiení bylo provedeno

po patologickoanatomické pitvû pacientÛ. Vzorky plicní tkánû byly odebrány u kaÏdého pacienta ze dvou odli‰n˘ch míst. Vzor-

ky Amax a Bmax byly získány z oblasti uvnitfi rekonstruovaného objemu PTV2. Referenãní vzorky Aref a Bref intaktní plicní tkánû

byly odebrány z místa nejvíce vzdáleného od rekonstruované hranice objemu PTV1. Základní barvení bylo provedeno na hema-

toxylin-eosin. Histopatologické hodnocení preparátÛ a mûfiení ‰ífiek alveolokapilárních sept bylo provedeno na svûtelném mik-

roskopu (Leica DM LB2) s analyzátorem obrazu (IM 500) a digitální snímací kamerou (Leica DFC 320), (Leica micro-systems

GmbH, Bad Dürkheim, Deutschland). Pro statistické zpracování namûfien˘ch hodnot ‰ífiek alveolokapilárních sept jsme pouÏili

StudentÛv T test a pro hladinu statistické v˘znamnosti zvolena úroveÀ p < 0,05. Krev na detekci plasmatick˘ch hladin TGF–β1

byla odebírána pfied chemoterapií, pfied radioterapií, 4. t˘den pfii radioterapii, na konci radioterapie. Detekce TGF–β1 byla sta-

novena metodou ELISA analyzátorem MULTISCAN-EX (Labsystems, Helsinki, Finland) pomocí monoklonální protilátky spe-

cifické pro TGF–β1 – Immunoassay Kit KAC 1688, Multispecies TGF–β1 (BioSource International, Inc., Camarillo, California,

USA). Anal˘za celkového pfieÏití pacientÛ souboru byla provedena metodou Kaplan-Meierové (Kaplan a Meier 1958). Rozdíl

v pfieÏití mezi obûma skupinami byl zji‰Èován Log-rank testem (univariátní anal˘za), statistick˘ program NCSS 2004 (NCSS

2004, Kaysville, Utah, USA).

V˘sledky
V období 1999 – 2005 jsme léãili a následnû hodnotili 18 pacientÛ. Ve skupinû A bylo léãeno 9 pacientÛ a tûmto pacientÛm

byl pfied ozáfiením aplikován amifostin. Ve skupinû B (bez aplikace radioprotektivní látky) bylo léãeno rovnûÏ 9 pacientÛ. Vûko-

vé rozmezí pacientÛ celého souboru bylo 45 – 68 let, medián ãinil 58 let. V‰ichni pacienti mûli pfied ozáfiením aplikovány 4 cyk-

ly neoadjuvantní chemoterapie. Stfiední dodaná dávka zevního ozáfiení ãinila 66,2 Gy a byla aplikována v rozmezí 64 – 69,8 Gy.

Stfiední dávka v obou plicích (MLD) ãinila u pacientÛ souboru A 29 Gy s rozmezím 23 – 33 Gy, respektive 24 Gy s rozmezím 19

– 31 Gy u souboru B. Procento plicní tkánû, které obdrÏelo dávku záfiení ≥ 20 Gy vyjádfiené parametrem V20, bylo zji‰tûno u paci-

entÛ souboru A ve v˘‰i 39% s rozmezím 19-41%, respektive 28% s rozmezím 17-34% u souboru B.

V̆ skyt radiaãní pneumonitidy (RP) sledovaného souboru byl klasifikován podle CTC. RP stupnû 1/2 byla hodnocena u 6 paci-

entÛ s amifostinem (skupina A) a u 3 pacientÛ bez radioprotekce (skupina B). StupeÀ toxicity 3/4 byl zaznamenán u 3 pacientÛ

skupiny A a u 6 pacientÛ skupiny B. Ve skupinû pacientÛ bez radioprotekce (B) jsme zaznamenali vût‰í podíl pacientÛ s vy‰‰ím

stupnûm toxicity oproti skupinû pacientÛ chránûn˘ch amifostinem. Naopak ve skupinû A byl pozorován vût‰í podíl pacientÛ s niÏ-

‰ím stupnûm toxicity.

V˘skyt akutní esofagitidy (AE) sledovaného souboru byl rovnûÏ klasifikován podle CTC. AE stupnû 1/2 byla hodnocena

u 7 pacientÛ s amifostinem (skupina A) a u 3 pacientÛ bez radioprotekce (skupina B). StupeÀ toxicity 3/4 byl zaznamenán u 2 paci-

entÛ skupiny A a u 6 pacientÛ skupiny B. Ve skupinû pacientÛ bez radioprotekce jsme v 1 pfiípadû v prÛbûhu léãby zaznamenali

toxicitu stupnû 4 a u 5 pacientÛ toxicitu stupnû 3. Projevy akutní klinické toxicity stupnû 3/4 u pacientÛ ve skupinû B a stupnû 3

ve skupinû A mûly pfiechodné trvání a nebyly dÛvodem k ukonãení léãby podle protokolu.

Pfii detekci plasmatick˘ch hladin TGF–ββ1 jsme 4. t˘den pfii radioterapii ve skupinû pacientÛ A zaznamenali medián plas-

matick˘ch hladin TGF–β1 16,1 ng/ml (6,9 – 36,8 ng/ml) a ve skupinû pacientÛ B jsme zaznamenali medián TGF–β1 24,8 ng/ml

(6,3 – 44,3 ng/ml). Rozdíl mezi tûmito mediány plasmatick˘ch hladin TGF–β1 nedosáhl hladiny statistické v˘znamnosti. Retro-

spektivnû jsme hodnotili stupnû vyjádfiené RP v obou skupinách pacientÛ ve vztahu k hladinám TGF–β1 detekovan˘m 4. t˘den

pfii konkomitantní chemoradioterapii. Pacienti s amifostinem (skupina A) se symptomy RP stupnû 1/2, respektive 3/4 mûli niÏ‰í

hladiny TGF–β1 s mediánem 11,9 ng/ml, respektive 19,8 ng/ml. Pacienti bez amifostinu (skupina B) s RP stupnû 1/2, respektive

3/4 mûli vy‰‰í detekované hladiny TGF–β1 s mediánem 18,7 ng/ml, respektive 27,9 ng/ml. Elevace plasmatick˘ch hladin TGF–β1

u pacientÛ skupiny bez amifostinu souvisela s vy‰‰ím v˘skytem klinické toxicity, pfiedev‰ím radiaãní pneumonitidy, ale i akutní

esofagitidy.

U odebran˘ch vzorkÛ plicní tkánû od obou skupin pacientÛ (Amax, Bmax a Aref, Bref) byl proveden popis histopatologick˘ch
nálezÛ a zmûfieny ‰ífiky alveolokapilárních sept. Pacienti s radioprotekcí amifostinem (skupina A) mûli zji‰tûné rozmûry alveo-

lokapilárních sept (Amax) v rozmezí od 2,1 µm do 11,2 µm (medián 8,8 µm). U pacientÛ bez podání radioprotektivní látky (sku-

pina B) byly namûfiené ‰ífiky alveolokapilárních sept (Bmax) v rozmezí od 10,2 µm do 71,4 µm (medián 49,8 µm). Pfii porovnání

‰ífiek alveolokapilárních sept byl zji‰tûn signifikantní rozdíl mezi obûma skupinami (Amax a Bmax) na hladinû statistické v˘znam-

nosti (T test, p = 0,0001).
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Medián celkového pfieÏití pacientÛ s lokálnû pokroãil˘mi NSCLC stádia IIIA a IIIB ãinil ve skupinû A 18 mûsícÛ v rozmezí

10-21 mûsícÛ a ve skupinû B 15 mûsícÛ v rozmezí 11 – 18 mûsícÛ. PfieÏití pacientÛ skupiny A a skupiny B se neli‰ilo (Log-rank

test, p = 0,064) – viz graf (Graf 1). Pravdûpodobnost jednoletého pfieÏití pacientÛ u skupiny A byla 89%, respektive 78% u sku-

piny B.

Graf 1 Pravdûpodobnost pfieÏití pacientÛ: skupina A (plná kfiivka), skupina B (pfieru‰ovanû)

Závûry
Hlavním cílem na‰í práce bylo srovnat, zda aplikace radioprotektivní látky amifostin povede ke sníÏení projevÛ predikované

klinické toxicity pfii léãbû lokálnû pokroãilého NSCLC neoadjuvantní chemoterapií s následnou konkomitantní chemoradiotera-

pií provedenou konformní 3D technikou s eskalací dávky záfiení. Zkoumány byly moÏnosti dozimetrické predikce s fyzikálními

modely a v˘voj plasmatick˘ch hladin TGF–β1 a jejich korelace s histopatologickou expresí radiaãní pneumonitidy.

U v‰ech pacientÛ jsme zaznamenali rÛzn˘ stupeÀ rozvoje akutní toxicity léãby. Amifostin vedl ke sníÏení incidence radiaãní

pneumonitidy vy‰‰ího stupnû, kdyÏ ve skupinû s amifostinem bylo postiÏeno o polovinu ménû pacientÛ neÏ ve skupinû bez radi-

oprotekce. Pfii porovnání klinick˘ch projevÛ radiaãní pneumonitidy s histopatologick˘mi nálezy byly ve skupinû pacientÛ s ami-

fostinem zji‰tûny minimální patologické zmûny plicní tkánû a normální ‰ífiky alveolokapilárních sept. Histopatologické zmûny

dokladují protektivní efekt amifostinu. U pacientÛ bez radioprotekce bylo patrno v˘razné roz‰ífiení alveolokapilárních prostorÛ

a zji‰tûny v˘razné fibroproduktivní zmûny. Rozdíly v ‰ífikách alveolokapilárních sept mezi obûma skupinami byly statisticky

v˘znamné. U pacientÛ s amifostinem jsme dosáhli sníÏení projevÛ akutní esofagitidy vy‰‰ího stupnû. Pacienti léãbu lépe tolero-

vali a zlep‰ila se jejich kvalita Ïivota.

Potvrdili jsme prediktivní v˘znam plasmatické hladiny TGF–β1 v rozvoji radiaãní pneumonitidy. Elevace hladin TGF–β1 4.

t˘den pfii chemoradioterapii u pacientÛ skupiny bez radioprotekce souvisela s v˘skytem radiaãní pneumonitidy vy‰‰ího stupnû.

Vedle TGF β1 jako endogenního faktoru predikce postradiaãní toxicity plicní tkánû je nutno pfiihlédnout také k faktorÛm dozi-

metrické predikce. V‰eobecnû uznávan˘ parametr MLD pouÏívan˘ pro dozimetrickou predikci jsme jako prediktivní faktor pro

radiaãní pneumonitidu nepotvrdili. Parametr V20 byl uznán jako prediktivní faktor ve vztahu k radiaãní pneumonitidû ve skupi-

nû pacientÛ bez radioprotekce. Ovûfiení dozimetrick˘ch parametrÛ s fyzikálními modely (NTCP) korelovalo s incidencí radiaãní

pneumonitidy vy‰‰ího stupnû.

Celkové pfieÏití pacientÛ v obou souborech bylo srovnatelné. Medián ve skupinû s amifostinem ãinil 18 mûsícÛ a ve skupinû

bez radioprotekce 15 mûsícÛ a pravdûpodobnost jednoletého pfieÏití u pacientÛ s amifostinem byla 89%, respektive 78% u paci-

entÛ bez radioprotekce.

V̆ sledky na‰í práce potvrzují, Ïe v pfiípadû kurativního léãebného zámûru s eskalací dávky záfiení je nutno pfiihlédnout k moÏ-

nostem predikce léãebné toxicity a individuálnû posoudit vyuÏití radioprotektivní látky amifostin.




