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Uvod

Bronchogenni karcinom je pfi¢inou pfiblizng 6000 tmrti v Ceské Republice ro¢ng. Nemalobun&&ny karcinom tvoif vétsinu
80% vsech plicnich tumort a priblizné€ 35% téchto pacienti mé lokalné pokrocilé, ale nikoli metastatické onemocnéni v dobé
diagndzy. Zakladni lécebnou modalitou v tomto stadiu je od 80tych let minulého stoleti radioterapie (RT). Jak prokdzala metaa-
nalyza v BMJ z roku 1995 (1), pfidani sekven¢ni chemoterapie (CHT) k radikalni radioterapii prodluZuje preZiti. Ov§em pro-
gnoza téchto pacientl ziistava Spatnd s 3-letym preZitim pfiblizné 14%. V soucasné dobé se zda byt i¢inngjsi konkomitantni che-
moradioterapie (CHRT) nezZ sekvenc¢ni postup (2,3,4), nebo neZ radioterapie samotnd (5). Dosud vSak neni definovan optimalni
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lécebny reZim a je nastolena celd fada otazek tykajicich se kombinace a davek pouzitych cytostatik, délky terapie, davky a frak-
cionace radioterapie, o zaclenéni cilené biologické 1é¢by do algoritmu ani nemluvé. Jednou z feSenych otdzek v uZiti konkomi-
tantni CHRT je, zda je u¢innéjsi zafadit radioterapii na samy zacatek 1écby, nebo aZ po nékolika cyklech induk¢ni chemoterapie.
Jednoznacnou odpovéd zatim klinicky vyzkum nepodava, i kdyZ nékteré prezentované studie (6) svéd¢i ve prospéch ¢asného
zahdjeni RT, podobné jako se osvédcilo v pfipadé malobunécného karcinomu. Obvyklej§im postupem je podani 2 cykld induk¢-
ni chemoterapie a nasledné konkomitantni CHRT (7).

Cilem této retrospektivni studie u souboru nemocnych s pokro¢ilym NSCLC lécenych konkomitantni chemoradioterapii na
naSem pracovisti od roku 1996 je analyza celkového preZiti ve vztahu ke klinickym a Ié¢ebnym proménnym (pohlavi, vék, PS,
stadium, histologicky typ, stupeii anemie, davka zafeni, interval mezi zahdjenim CHT a RT, reZim chemoterapie).

Material a metody

V obdobi 4/1996 az 9/2005 bylo na Onkologické klinice VEN Praha indikovéno k radioterapii s radikdlnim lécebnym zamé-
rem s konkomitantné poddvanou chemoterapii pro inoperabilni NSCLC 101 nemocnych (72 muZl, 29 Zen) o primérném véku
61 let. Stfedni doba sledovéni je 72 mésicil, s rozmezim 17 — 123 mésict. Stadium IITA a vyjime¢né IIB bylo zastoupeno v 25%,
76% predstavovalo stadium IIIB. VSechny pfipady byly morfologicky verifikovany se zastoupenim epidermoidniho karcinomu
v 50%, non-skvam6zniho 26% (adenokarcinom 21%, velkobunécny 3%, adenoskvamézni 2%) a ve 24% $lo o nediferencovany
NSCLC. Hodnoceni vykonnostniho stavu dle WHO stanovilo u 30% performance status (PS) 0, u 65% PS 1 a u 5% bylo zji$té-
no PS 2. Radioterapie byla pfedepsdna v davce 59,4-60Gy/ 30-33 frakcich v denni frakcionaci. Chemoterapie byla nejcastéji
(69%) podavana ve sloZeni cisplatina 80 mg/m? 1. den cyklu + vinorelbin 25 mg/m?2 den 1,8,15 ve ¢tyitydennim cyklu, od roku
2002 také cisplatina 80 mg/m?2 1. den cyklu + vinorelbin 25 mg/m?2 den 1 + 8 v téftydennim cyklu (22%), po dobu 4 cyklii. BEéhem
radioterapie byla ddvka vinorelbinu redukovana na 12,5 mg/m?2 ve 4 tydennim a na 15 mg/m?2 v tfitydennim cyklu. V 9% piipa-
di byl konkomitantné podiavanym cytostatikem paclitaxel 60 mg/m? 1xtydné&, ve 4% samostatné, v 5% predchazela nebo nasle-
dovala chemoterapie s platinovym derivitem, v poctu 2-4 cykld. Zahijeni radioterapie bylo optimalné navrZeno od pocatku 2.
cyklu CHT. Skute¢ny interval mezi prvnim dnem podani chemoterapie a zahdjenim radioterapie byl v rozmezi O — 121 dni, s medi-
dnem 32 dni. 50% nemocnych mélo interval 26-38 dni. Individudlné byla po ukonceni CHRT po celkovém zhodnoceni rozsahu
residudlni choroby a stavu pacienta indikovana operace. Celkové pieZiti bylo podrobeno univaria¢ni analyze podle téchto krite-
rii: pohlavi, v€k nad versus pod medidnem, PS O versus 1 versus 2, stadium IIIB versus niz§i, T-stadium T1-3 versus T4, N-sta-
dium 0-2 versus 3, histologicky typ — dlaZdicovy versus non-squamosni versus nediferencovany, stupeii anemie dle WHO defi-
novany jako nadir v pribéhu 1é¢by, davka zafeni nad 95% versus 90-95% versus pod 90% planované davky, interval mezi zahd-
jenim CHT a RT pod versus nad medidnem a reZim chemoterapie 3tydenni cisplatina plus vinorelbin versus 4tydenni stejny reZim
versus paclitaxel weekly. Interval mezi CHT a RT byl analyzovén také po rozdé€leni celého souboru na kvartily, t.j. Ctyfi pfibliz-
né stejné pocetné skupiny s intervalem 0-25 dni (prvni kvartil = percentil 0-25), 26-32 dni (druhy kvartil = percentil 26-50), 32-
38 dni (treti kvartil = percentil 51-75) a 39 — 121 dni (Ctvrty kvartil = percentil 76-100). VSechny tyto proménné byly podrobe-
ny Coxové regresni analyze. Statistickd analyza dat byla provedena v programu Statistika verze 7.0 (StatSoft, Inc. 2004).

Vysledky

V celém souboru byl zjistén median preZiti 17,1 mésicti a medidn doby do progrese 13,5 mésici. 3-leté preZiti je 27%, 5-leté
preziti odhadované je 18%, skute¢né 5-leté pieZiti u 61 nemocnych s medidnem sledovani nad 60 mésict je 23%. K 1.2.2007
zemielo 80% nemocnych, z toho 10% prokazatelné bez progrese. Ve tfech pripadech doslo k dmrti v pribéhu terapie — 1x na
embolizaci, 2x na komplikace terapie. Planovand terapie nebyla dokoncena u dal$ich 6 pacientil — 2x pro tracheoesofagealni pis-
tél, 2x pro Casnou lokdlni progresi, 2x pro metastizy v mozku. Recidiva nastala u 77% nemocnych, a to v 17% jen lokalnég, v 13%
doslo soucasné k lokdlni progresi i vzdalené diseminaci a v 29% ptipadi byly prvnim mistem recidivy vzdalené metastizy. V 21%
nebyla lokalizace recidivy zjiSt€éna. CNS bylo prvnim a s jednou vyjimkou také jedinym mistem recidivy v 16% ptipada.

Po dokonceni chemoradioterapie podstoupilo 14 pacientil (14%) thorakotomii. Ve 3 pfipadech byla operace ukoncena jako
explorativni vykon. U 11 pacientli prob&hla RO resekce, z toho ve tfech pfipadech byl nalezen residudlni tumor v rozsahu T1-T2,
lymfatické uzliny byly vZdy negativni, v 8 pfipadech byla potvrzena patologicky kompletni remise

P1i univaria¢ni analyze bylo zji§té€no signifikantné delsi celkové preZiti pro N-stadium NO-N2 (p=0,03), pro delsi interval mezi
zahdjenim CHT a RT (p=0,03), a pro nemocné s radikdlni RO resekci (p=0,00006). Pfi rozdéleni intervalu CHT-RT na kvartily
méla univaria¢ni analyza trend k vyznamnosti (0,069), pfi tom ndpadny rozdil byl mezi druhym a tfetim kvartilem (t€sné nad
a pod medidnem). V multivaria¢ni analyze byl potvrzen vliv del§iho intervalu mezi zahdjenim CHT a RT na pieZiti (p=0,003),
i prognosticky vyznam resekce (0,00009), navic jako nezavislé faktory pro delsi preZiti byly stanoveny tyto parametry: Zenské
pohlavi (p=0,025), vyssi (resp. bliZici se planovanym 100%) davka RT (p=0,02). Nesignifikantni trend byl shledan ve prospéch
ttitydenniho cyklu (p = 0,079) a ve prospéch pacientli vy$siho véku (nad medidnem) (p = 0,08).

Zavéry
Faktory spojené s hor$i progndzou pieZiti v jednorozmérné analyze jsou: N-stadium N3 a interval mezi zahdjenim CHT a RT
krat§i neZ medidn 32 dni.
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Ve vicerozmérné analyze nebyla potvrzena statistickd vyznamnost N-stadia, ale byl potvrzen pozitivni vyznam delSiho inter-
valu mezi zahdjenim chemoterapie a radioterapie.

Interval CHT-RT hraje roli, ale vysvétleni pro tak velky rozdil v délce pieZiti pfi malé zménég intervalu mezi zac¢atkem che-
moterapie a radioterapie dosud nemame. Vicerozmérna analyza predpoklada oproti univariacni analyze dalsi vyznamné faktory
pro délku preZiti a to Zenské pohlavi a maximélni pldnovanou davku radioterapie.

Vyznam operace jako pozitivniho prognostického faktoru pro pfeziti v naSem souboru je nutno hodnotit obezietng. Spise nez
resekce samotnd je ziejmé vyznamny fakt, Ze operace byla indikovina u pacientll ve velmi dobrém celkovém stavu, s Zidnym
(8x patologicka CR) nebo velmi malym residuem choroby.
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