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Závûr
Opûtovné ozáfiení intrabronchiálních recidiv v˘znamn˘m zpÛsobem ovlivÀuje kvalitu Ïivota nemocn˘ch s bronchogenním

karcinomem. U vût‰iny pacientÛ je dosaÏeno v˘znamné symptoamtické úlevy. Tuto léãbu lze provést s pfiijateln˘mi riziky kom-

plikací.
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Prognostické faktory ovlivÀující pfieÏití pfii chemoradioterapii inoperabilního
nemalobunûãného karcinomu plic.
Zemanová M., PetruÏelka L., Zatloukal P., Judas L., Marel M., Tomancová V.
1) Onkologická klinika VFN 1. LF UK, Praha
2) Klinika pneumologie a hrudní chirurgie 3. LF UK a FNB, Praha
3) Klinika tuberkulózy a respiraãních onemocnûní VFN 1. LF UK, Praha
4) Oddûlení radiaãní ochrany VFN, Praha

Úvod
Bronchogenní karcinom je pfiíãinou pfiibliÏnû 6000 úmrtí v âeské Republice roãnû. Nemalobunûãn˘ karcinom tvofií vût‰inu

80% v‰ech plicních tumorÛ a pfiibliÏnû 35% tûchto pacientÛ má lokálnû pokroãilé, ale nikoli metastatické onemocnûní v dobû

diagnózy. Základní léãebnou modalitou v tomto stadiu je od 80t˘ch let minulého století radioterapie (RT). Jak prokázala metaa-

nal˘za v BMJ z roku 1995 (1), pfiidání sekvenãní chemoterapie (CHT) k radikální radioterapii prodluÏuje pfieÏití. Ov‰em pro-

gnóza tûchto pacientÛ zÛstává ‰patná s 3-let˘m pfieÏitím pfiibliÏnû 14%. V souãasné dobû se zdá b˘t úãinnûj‰í konkomitantní che-

moradioterapie (CHRT) neÏ sekvenãní postup (2,3,4), nebo neÏ radioterapie samotná (5). Dosud v‰ak není definován optimální
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léãebn˘ reÏim a je nastolena celá fiada otázek t˘kajících se kombinace a dávek pouÏit˘ch cytostatik, délky terapie, dávky a frak-

cionace radioterapie, o zaãlenûní cílené biologické léãby do algoritmu ani nemluvû. Jednou z fie‰en˘ch otázek v uÏití konkomi-

tantní CHRT je, zda je úãinnûj‰í zafiadit radioterapii na sam˘ zaãátek léãby, nebo aÏ po nûkolika cyklech indukãní chemoterapie.

Jednoznaãnou odpovûì zatím klinick˘ v˘zkum nepodává, i kdyÏ nûkteré prezentované studie (6) svûdãí ve prospûch ãasného

zahájení RT, podobnû jako se osvûdãilo v pfiípadû malobunûãného karcinomu. Obvyklej‰ím postupem je podání 2 cyklÛ indukã-

ní chemoterapie a následné konkomitantní CHRT (7).

Cílem této retrospektivní studie u souboru nemocn˘ch s pokroãil˘m NSCLC léãen˘ch konkomitantní chemoradioterapií na

na‰em pracovi‰ti od roku 1996 je anal˘za celkového pfieÏití ve vztahu ke klinick˘m a léãebn˘m promûnn˘m (pohlaví, vûk, PS,

stadium, histologick˘ typ, stupeÀ anemie, dávka záfiení, interval mezi zahájením CHT a RT, reÏim chemoterapie).

Materiál a metody
V období 4/1996 aÏ 9/2005 bylo na Onkologické klinice VFN Praha indikováno k radioterapii s radikálním léãebn˘m zámû-

rem s konkomitantnû podávanou chemoterapií pro inoperabilní NSCLC 101 nemocn˘ch (72 muÏÛ, 29 Ïen) o prÛmûrném vûku

61 let. Stfiední doba sledování je 72 mûsícÛ, s rozmezím 17 – 123 mûsícÛ. Stadium IIIA a v˘jimeãnû IIB bylo zastoupeno v 25%,

76% pfiedstavovalo stadium IIIB. V‰echny pfiípady byly morfologicky verifikovány se zastoupením epidermoidního karcinomu

v 50%, non-skvamózního 26% (adenokarcinom 21%, velkobunûãn˘ 3%, adenoskvamózní 2%) a ve 24% ‰lo o nediferencovan˘

NSCLC. Hodnocení v˘konnostního stavu dle WHO stanovilo u 30% performance status (PS) 0, u 65% PS 1 a u 5% bylo zji‰tû-

no PS 2. Radioterapie byla pfiedepsána v dávce 59,4-60Gy/ 30-33 frakcích v denní frakcionaci. Chemoterapie byla nejãastûji

(69%) podávána ve sloÏení cisplatina 80 mg/m2 1. den cyklu + vinorelbin 25 mg/m2 den 1,8,15 ve ãtyfit˘denním cyklu, od roku

2002 také cisplatina 80 mg/m2 1. den cyklu + vinorelbin 25 mg/m2 den 1 + 8 v tfiít˘denním cyklu (22%), po dobu 4 cyklÛ. Bûhem

radioterapie byla dávka vinorelbinu redukována na 12,5 mg/m2 ve 4 t˘denním a na 15 mg/m2 v tfiít˘denním cyklu. V 9% pfiípa-

dÛ byl konkomitantnû podávan˘m cytostatikem paclitaxel 60 mg/m2 1xt˘dnû, ve 4% samostatnû, v 5% pfiedcházela nebo násle-

dovala chemoterapie s platinov˘m derivátem, v poãtu 2-4 cyklÛ. Zahájení radioterapie bylo optimálnû navrÏeno od poãátku 2.

cyklu CHT. Skuteãn˘ interval mezi prvním dnem podání chemoterapie a zahájením radioterapie byl v rozmezí 0 – 121 dní, s medi-

ánem 32 dní. 50% nemocn˘ch mûlo interval 26-38 dní. Individuálnû byla po ukonãení CHRT po celkovém zhodnocení rozsahu

residuální choroby a stavu pacienta indikována operace. Celkové pfieÏití bylo podrobeno univariaãní anal˘ze podle tûchto krite-

rií: pohlaví, vûk nad versus pod mediánem, PS 0 versus 1 versus 2, stadium IIIB versus niÏ‰í, T-stadium T1-3 versus T4, N-sta-

dium 0-2 versus 3, histologick˘ typ – dlaÏdicov˘ versus non-squamosní versus nediferencovan˘, stupeÀ anemie dle WHO defi-

novan˘ jako nadir v prÛbûhu léãby, dávka záfiení nad 95% versus 90-95% versus pod 90% plánované dávky, interval mezi zahá-

jením CHT a RT pod versus nad mediánem a reÏim chemoterapie 3t˘denní cisplatina plus vinorelbin versus 4t˘denní stejn˘ reÏim

versus paclitaxel weekly. Interval mezi CHT a RT byl analyzován také po rozdûlení celého souboru na kvartily, t.j. ãtyfii pfiibliÏ-

nû stejnû poãetné skupiny s intervalem 0-25 dní (první kvartil = percentil 0-25), 26-32 dní (druh˘ kvartil = percentil 26-50), 32-

38 dní (tfietí kvartil = percentil 51-75) a 39 – 121 dní (ãtvrt˘ kvartil = percentil 76-100). V‰echny tyto promûnné byly podrobe-

ny Coxovû regresní anal˘ze. Statistická anal˘za dat byla provedena v programu Statistika verze 7.0 (StatSoft, Inc. 2004).

V˘sledky
V celém souboru byl zji‰tûn medián pfieÏití 17,1 mûsícÛ a medián doby do progrese 13,5 mûsícÛ. 3-leté pfieÏití je 27%, 5-leté

pfieÏití odhadované je 18%, skuteãné 5-leté pfieÏití u 61 nemocn˘ch s mediánem sledování nad 60 mûsícÛ je 23%. K 1.2.2007

zemfielo 80% nemocn˘ch, z toho 10% prokazatelnû bez progrese. Ve tfiech pfiípadech do‰lo k úmrtí v prÛbûhu terapie – 1x na

embolizaci, 2x na komplikace terapie. Plánovaná terapie nebyla dokonãena u dal‰ích 6 pacientÛ – 2x pro tracheoesofageální pí‰-

tûl, 2x pro ãasnou lokální progresi, 2x pro metastázy v mozku. Recidiva nastala u 77% nemocn˘ch, a to v 17% jen lokálnû, v 13%

do‰lo souãasnû k lokální progresi i vzdálené diseminaci a v 29% pfiípadÛ byly prvním místem recidivy vzdálené metastázy. V 21%

nebyla lokalizace recidivy zji‰tûna. CNS bylo prvním a s jednou v˘jimkou také jedin˘m místem recidivy v 16% pfiípadÛ.

Po dokonãení chemoradioterapie podstoupilo 14 pacientÛ (14%) thorakotomii. Ve 3 pfiípadech byla operace ukonãena jako

explorativní v˘kon. U 11 pacientÛ probûhla R0 resekce, z toho ve tfiech pfiípadech byl nalezen residuální tumor v rozsahu T1-T2,

lymfatické uzliny byly vÏdy negativní, v 8 pfiípadech byla potvrzena patologicky kompletní remise

Pfii univariaãní anal˘ze bylo zji‰tûno signifikantnû del‰í celkové pfieÏití pro N-stadium N0-N2 (p=0,03), pro del‰í interval mezi

zahájením CHT a RT (p=0,03), a pro nemocné s radikální R0 resekcí (p=0,00006). Pfii rozdûlení intervalu CHT-RT na kvartily

mûla univariaãní anal˘za trend k v˘znamnosti (0,069), pfii tom nápadn˘ rozdíl byl mezi druh˘m a tfietím kvartilem (tûsnû nad

a pod mediánem). V multivariaãní anal˘ze byl potvrzen vliv del‰ího intervalu mezi zahájením CHT a RT na pfieÏití (p=0,003),

i prognostick˘ v˘znam resekce (0,00009), navíc jako nezávislé faktory pro del‰í pfieÏití byly stanoveny tyto parametry: Ïenské

pohlaví (p=0,025), vy‰‰í (resp. blíÏící se plánovan˘m 100%) dávka RT (p=0,02). Nesignifikantní trend byl shledán ve prospûch

tfiít˘denního cyklu (p = 0,079) a ve prospûch pacientÛ vy‰‰ího vûku (nad mediánem) (p = 0,08).

Závûry
Faktory spojené s hor‰í prognózou pfieÏití v jednorozmûrné anal˘ze jsou: N-stadium N3 a interval mezi zahájením CHT a RT

krat‰í neÏ medián 32 dní.
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Ve vícerozmûrné anal˘ze nebyla potvrzena statistická v˘znamnost N-stadia, ale byl potvrzen pozitivní v˘znam del‰ího inter-

valu mezi zahájením chemoterapie a radioterapie.

Interval CHT-RT hraje roli, ale vysvûtlení pro tak velk˘ rozdíl v délce pfieÏití pfii malé zmûnû intervalu mezi zaãátkem che-

moterapie a radioterapie dosud nemáme. Vícerozmûrná anal˘za pfiedpokládá oproti univariaãní anal˘ze dal‰í v˘znamné faktory

pro délku pfieÏití a to Ïenské pohlaví a maximální plánovanou dávku radioterapie.

V̆ znam operace jako pozitivního prognostického faktoru pro pfieÏití v na‰em souboru je nutno hodnotit obezfietnû. Spí‰e neÏ

resekce samotná je zfiejmû v˘znamn˘ fakt, Ïe operace byla indikována u pacientÛ ve velmi dobrém celkovém stavu, s Ïádn˘m

(8x patologická CR) nebo velmi mal˘m residuem choroby.
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Mají nádorové markery prognostick˘ v˘znam u nemocn˘ch 
radikálnû operovan˘ch pro nemalobunûãn˘ plicní karcinom?
(Pilotní studie).
·afránek J.1, Holubec L.3, Topolãan O.3, Kleãka J.1, ·pidlen V.1, Vodiãka J.1, ·imánek V.1, 
Fínek J.4, âásová M.3, Pe‰ek M.2

1) Chirurgická klinika FN a LF UK PlzeÀ
2) Klinika TRN FN a LF UK PlzeÀ
3) II. Interní klinika, FN PlzeÀ a Centrální izotová laboratofi, LF UK PlzeÀ.
4) Onkologické a radioterapeutické odd. FN PlzeÀ

Cíl
Cílem studie bylo zjistit prognostick˘ v˘znam nádorov˘ch markerÛ u nemocn˘ch operovan˘ch s diagnózou nemalobunûã-

ného karcinomu plic (NSCLC) na chirurgické klinice FN PlzeÀ.

Materiál a metodika
Do studie bylo zafiazeno 34 nemocn˘ch s NSCLC ve vûku 52-75 let. Klinické sledování probíhalo po dobu 18 mûsícÛ od ope-

race. Dle follow up jsme rozdûlili pacienty do dvou skupin: 22 nemocn˘ch bez známek progrese a 12 nemocn˘ch s progresí nádo-

ru. Hodnoceny byly následující nádorové markery: Tymidinkináza (TK), tkáÀov˘ polypeptidov˘ specifick˘ antigen (TPS), kar-

cinoembrionální antigen (CEA), neuron specifická enoláza (NSE) a fragment cytokeratinu 19 (CYFRA 21-1. Vy‰etfiení nádoro-

v˘ch markerÛ bylo provádûno pfied operací, t˘den po operaci a 6 a 12 mûsícÛ po operaci. Statistická anal˘za byla provedena

vyuÏitím software CRAN release 2.4.0.

V˘sledky
Pfied operací jsme prokázali signifikantnû zv˘‰enou frekvenci hodnot nad cut off u thymidinkinázy, TPS a CYFRA 21-1 a sou-

ãasnû i zv˘‰en˘ medián ve skupinû nemocn˘ch s progresí nádoru. Bezprostfiednû po operaci docházelo k signifikantnímu zv˘‰e-

173




