CISPLATINA A ETOPOSID SO SIMULTANNOU KONVENCNOU
RADIOTERAPIOU 60 GY PRI LIMITOVANOM STADIU MALOBUNKOVEHO
KARCINOMU PLUC
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Sthrn: Vychodiskd: Chemoterapia cisplatina - etoposid (PE) so simultannou radioterapiou (RT) je pri limitovanom $tadiu
malobunkového karcindmu plic (LD MBKP) novym §tandardom liecby. Davka RT 45 Gy pouZitd v klicovom US Intergroup
Trial 0096 je vSak pri konven¢nej aplikacii (jedenkrat denne 1,8 Gy, pit dni v tyZdni) pokladana za nedostato¢nu. Typ Stidie
a subor: Do prospektivneho nerandomizovaného sledovania zameraného na simultdnnu chemo-radioterapiu so zvySenou ddv-
kou konvenénej RT boli zaradeni pacienti s LD MBKP, ktori boli vo velmi dobrom vykonnostnom stave (WHO 0-1). Metody
a vysledky: PouZity bol protokol liecby PE (4 cykly) so simultannou konven¢nou RT v celkovej davke 60 Gy. V r. 2000 - 2001
boli lieCeni 7 pacienti. Odpoved na lieCbu bola 100%. Kompletna remisia: 1, parcidlna remisia: 6 - z toho v 5 pripadoch na hra-
nici kompletnej remisie. VSetci pacienti prekonali neutropéniu, 4 (57%) stupeti III-IV WHO. DalSia toxicita bola iba stuptia I -
II. Median prezivania nie je docieleny. Zdvery: Simultdnna chemo-radioterapia s pouZitim 4 cyklov PE a konven¢nou RT je
efektivnou liecbou LD MBKP. Zvysenie celkovej davky konvencnej RT zo 45 na 60 Gy je mozné a vhodné pre klinickd prax.
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Summary: Backgrounds: Chemotherapy cisplatin - etoposide (PE) with concomitant radiotherapy (RT) is a new standard
treatment for limited disease small-cell lung cancer (LD SCLC). However, a 45 Gy dose of RT used in a key US Intergroup
Trial 0096 is considered to be insufficient when administered conventionally, i.e. once daily 1.8 Gy, five days a week. Design
and subjects: Patients with LD SCLC, in very good performance status (WHO 0-I), were included into prospective non-
randomized study aimed on concomitant CT-RT with enhanced total dose of RT. Methods and results: Four courses of PE and
conventional radiotherapy 60 Gy were administered concurrently according to protocol. Seven patients were treated in the years
2000 - 2001. Overall response to therapy was 100%. Complete response: 1, partial response: 6 (in 5 of them the response was
near to complete). Neutropenia occured in all patients, grade III - IV (WHO) in 4 (57%). Other toxicities were grade I - IT only.
Median survival time has not been reached yet. Conclusions: Concurrent chemo-radiotherapy using 4 courses of PE and
conventional RT is effective treatment of LD SCLC. Escalation of total conventional RT dose from 45 to 60 Gy is possible and
suitable for clinical practice.
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Uvod

Malobunkovy karciném plic (MBKP) tvori 20 - 25% vSetkych
plucnych karcindmov. Asi 20% pacientov mé tzv. limitované
ochorenie (LD), t.j. ochorenie postihujice maximélne jeden
hemitorax a regiondlne lymfatické uzliny (1). Od 60tych rokov
dvadsiateho storocia boli v liecbe LD MBKP postupne sktisa-
né resekcia, radioterapia, chemoterapia - najprv samotné, neskor
v kombinéciach. Zaciatkom 90tych rokov sa na zaklade dvoch
metaanalyz Standardom stala chemo-rddioterapia, avSak bez
definovania optimélnej sekvencie liecby (2,3). V roku 1995
bola publikovand metaanalyza, ktord skiimala vztah medzi
¢asom zacatia rddioterapie (vzhladom k chemoterapii) a dlho-
dobym preZivanim pacientov s LD MBKP. Pravdepodobnost
preZitia 3 rokov bola 20% pri zacati radioterapie do 5 tyZdiiov
od zaCatia chemoterapie. S predlZovanim intervalu medzi che-
mo a radioterapiou tito pravdepodobnost klesala a najmensia
(6,7%) bola u pacientov lieCenych iba chemoterapiou (4).
V roku 1999 boli publikované vysledky 2 Studii fazy I1I zame-
ranych na v€asni simultdnnu chemo-radioterapiu LD MBKP.
V japonskej Stadii bolo 228 pacientov lie¢enych chemoterapi-
ou PE (cisplatina + etoposid) s randomizéciou bud ku v¢asnej
simultannej radioterapii (zacatie 2. defi 1. cyklu PE) alebo k radi-
oterapii zahdjenej po podani 4. cyklu PE, t.j. v deii 120 (5).
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V USA bolo do , Intergroup trial 0096 zaradenych 417 paci-
entov. Liecba spocivala v podani 4 cyklov PE so zacatim radi-
oterapie v 1. den 1. cyklu. Pacienti boli randomizovani k radi-
oterapii aplikovanej 1x denne (1,8 Gy, 5 dni v tyZdni, 5 tyZdiiov,
do celkovej davky 45 Gy) alebo 2x denne (po 1,5 Gy, 5 dni
v tyZdni, pocas 3 tyzdiiov, do celkovej davky 45 Gy) (6). Obe
Stidie potvrdili vyborné vysledky simultinnej chemo-radiote-
rapie. Japonska Stadia favorizovala simultdnnu chemo-radio-
terapiu pred sekven¢nou chemo-radioterapiou. Medidn preZi-
vania bol prediZeny o 3 mesiace (z 19 na 22) a 0 10% bolo
zvySené percento pacientov preZivajucich 3 roky (z 21% na
31%). V americkej $tudii nebol preukazny rozdiel v preZivani
3 rokov v jednom alebo v druhom ramene liecby (27% a 31%),
po 5 rokoch boli lepSie vysledky s rddioterapiou poddvanou
2x denne (preZitie 26% pacientov). Na zdklade tychto $tudii sa
stala v€asnd simultdnna chemo-radioterapia LD MBKP u paci-
entov vo velmi dobrom celkovom stave Standardnym postu-
pom (7, 8). Celkova davka radioterapie pouZita v americkej $ti-
dii (45 Gy) pri konven¢nom podavani, vSak bola podrobena
kritike ako nedostato¢nd (9, 10). V $tadii fazy I simultidnnej
chemo-radioterapie LD MBKP bola tolerovana celkova davka
radioterapie az 70 Gy (11). Radioterapia v davke 61 Gy v kom-
bindcii so simultdnnou chemoterapiou PE bola efektivna aj



u pacientov s nemalobunkovym karcinémom plItc v §tadiu I1IB,
¢i uZ samotnd, alebo novsie s adjuvantou lie¢bou docetaxelom
(12, 13).

Cielom naSej préce je predbezné zhodnotenie vysledkov, kto-
ré sme docielili s pouZitim lieCebného protokolu PE + simul-
tanna konvenc¢na radioterapia v celkovej davke 60 Gy u paci-
entov s LD MBKP.

Pacienti a metody

Do protokolu liecby LD MBKP simultdnnou chemo-radiote-
rapiou boli zaradeni pacienti splfiajici nasledujice zakladné
kritérid: pritomnost histologicky a/alebo cytologicky overe-
ného MBKP, limitované §tadium ochorenia, velmi dobry cel-
kovy stav (WHO 0-1), normalne hodnoty beZznych bioche-
mickych a hematologickych parametrov, Ziadna zdvaZnejSia
komorbidita.

Liec¢ba bola nasledovné: chemoterapia v schéme cisplatina 80
mg/m2 v deii 1 a etoposid v davke 100 mg/m? v deii 1-3, so
zaCiatkom liecby deii pred zacatim rddioterapie a podanim 4
cyklov chemoterapie v trojtyZdiiovych intervaloch. Rédiote-
rapia bola aplikovana 1 x denne v davke 2 Gy, 5 dni v tyZdni,
pocas 6 tyZdiov, do celkovej davky 60 Gy. Planovanie radio-
terapie bolo robené na zaklade CT nélezov pocitacovym systé-
mom. MoZnost preventivnej kranidlnej iradidcie bola ur€ena
pre pacientov s docielenou kompletnou remisiou. Na urcenie
Stadia ochorenia boli pouZité nasledovné metody: fyzikilne
vySetrenie, RTG hrudnika, CT hrudnika + horného abdome-
nu, brus$nd sonografia, fibrobronchoskopia. Meratelné tumo-
rové 1ézie boli vyuZité na urCenie odpovede na liecbu po che-
mo-radioterapii. VSetci pacienti mali pred zaCatim terapie
vySetrené sérové hodnoty neurén3pecifickej enolazy (NSE,
normdlne hodnoty do 20 ug/l) a funk¢né testy plic. DalSie
vySetrenia (gamagrafia skeletu a CT mozgu) boli robené iba
cielene pri klinickej symptomatoldgii. Hematologické para-
metre boli pri chemo-radioterapii sledované tyZdenne, bio-
chemické parametre pred kazdou aplikdciou chemoterapie.
Zhodnotenie odpovede na liecbu bolo urobené po ukonceni
chemo-radioterapie a po 4. cykle chemoterapie.

Vysledky

V rokoch 2000 - 2001 sme kombinovanou chemo-radiotera-
piou podla protokolu lie€ili 7 pacientov. Charakteristiky paci-
entov sti uvedené v Tab. 1. Prehlad neZiaducich acinkov liec-
by je v Tab. 2 - zaznamenand je najvysSia toxicita pozorovand
u jednotlivych pacientov. Planovana schéma liecby bola pres-
ne dodrZand iba u jedného pacienta. V dosledku neZiaducich
ucinkov lie¢by bola radioterapia u dvoch pacientov ukonce-
nd pri ddvke 54 Gy. Chemoterapia bola bezne oddialovana,
v cykloch 3 a 4 prakticky vzdy, obycajne o 1 tyzdei, vzhla-
dom na nevyhovujtce hematologické parametre. Pri sledo-
vani zakladnych funk¢nych testov plic bola v celej skupine
pacientov pozorovand tendencia k zlepSeniu parametrov FVC
aFEV1 po chemo-radioterapii. Odpoved na liecbu je uvede-
nd v Tab. 3. V 1 pripade bola docielend kompletna remisia,
v 6 parcidlna remisia - z nich v 5 pripadoch sa bliZila ku kom-
pletnej remisii. Vybornd odpoved na lie¢bu bola potvrdena aj
normalizaciou hladin markeru NSE u 6 pacientov, ktori mali
pri diagnostike zistené jeho zvySenie. Medidn preZivania nebol
docieleny a v sucasnosti pokracuje sledovanie pacientov.

Diskusia

Simultdnna v€asnd chemo-radioterapia u pacientov s LD
MBKTP je aktudlne pokladana za Standard s najlepS$imi vysled-
kami (7,8,14,15). Optimédlny spdsob chemo-ridioterapie LD
MBKP v3ak stéle nie je jednoznacne definovany. Otvorené st
otazky optimalizacie chemoterapie, radioterapie ako aj inkor-
poricie chemo k radioterapii. Protokol pouZivany u naSich
pacientov sa lii od star§ich protokolov vyS$Sou ddvkou radio-
terapie, t.j. celkovou davkou 60 Gy . Pri pouZiti simultdnnej
chemo-radioterapie s aplikaciou radioterapie v celkovej dav-

Tab. 1: Charakteristika pacientov.

Pocet pacientov 7

MuZi/Zeny 6/1

Vek - median (rozpitie) 57 (44 - 79) rokov
Celkovy stav (WHO) 0/1 2/5

Stadium ochorenia (CT)

T2-3 N2 MO 4

T4 N1-N2 MO 2

T4 NO MO 1

NSE (ug/l) - median (rozpitie) 37(19-176)

Tab. 2: Pozorovana toxicita simultinnej chemo-radioterapie.

Toxicita Stupein WHO
Hematologicka 1 I I v
Leukopénia 1(14%) | 2(29%) | 3 (43%) | 1 (14%)
Neutropénia 1(14%) | 3(43%) | 2(29%) | 1 (14%)
Anémia 1(14%) | 1(14%) - -
Trombocytopénia 2(29%) | 1(14%) - -
Nehematologicka
Febrility - 2 (29%) - -
Ezofagitida 5(71%) | 2(29%) - -
Postiradiacna alveolitida 2 (29%) - - -
Elevicia urey 1 (14%) - - -
Elevécia kreatininu 1 (14%) - - -
Tab. 3: Odpoved na liecbu.
Kompletna remisia 1 (14%)
Parcidlna remisia 6 (86%)
Normalizacia zvySenych hladin NSE* 6 (100%)

* ZvySené hladiny NSE pri zahdjeni liecby u 6 pacientov

ke 45 Gy bolo pozorované lokdlne zlyhanie lie¢by u 52% paci-
entov lieCenych konvencnou radioterapiou a u 36% lieCenych
radioterapiou aplikovanou 2x denne (6). ZvySenie davky radi-
oterapie by teda malo priniest zvySenie lokdlnej kontroly naddo-
ru a v kone¢nom dosledku aj zlep$it nadej na dlhodobé preZi-
vanie pacientov. Pokial nie je zmenend diavka chemoterapie,
je toxicita lie¢by simultinnou chemo-radioterapiou vo vSeo-
becnosti vySSia ako toxicita sekvencnej liecby (16). Nepre-
kvapuje preto, Ze simultdnna chemo-radioterapia je pri LD
MBKEP v tvahe iba u pacientov vo velmi dobrom celkovom
stave. Podla naSich predbeznych skiisenosti je vSak toxicita
lie¢by akceptovatelnd. Iba u jedného pacienta sme pozorova-
li febrilnd neutropéniu, pricom tazka neutropénia trvala iba 3
dni a stav sa podarilo zvladnut bez pouZitia rastovych fakto-
rov. Poddvanie chemoterapie sme vSak museli bezne oddialit
pre leukopéniu a/alebo neutropéniu, obzvlast pri 3. a 4. cykle.
Krétky odklad chemoterapie (obycCajne 1 tyZdei) v§ak nepo-
kladdme za podstatny - napr. v japonskej Stidii zameranej na
v¢asnud simultdnnu chemo-radioterapiu LD MBKP bola sché-
ma PE poddvana v StvortyZdiiovych intervaloch (5). Samoz-
rejme, pondka sa otdzka, ¢i by v tejto skupine potencionalne
kurabilnych pacientov nebola $anca rutinnym pouZitim rasto-
vych faktorov alebo cytoprotektiv dosiahnut dalSie zlepSenie
lie¢ebnych vysledkov. Pozorovana vybornd odpoved na liec-
bu u naSich pacientov, dokumentovand okrem bezZnych metéd
aj normalizaciou NSE vo vSetkych pripadoch s povodne ele-
vovanou hladinou markeru, je v zhode s vysledkami docielo-
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vanymi v inych Stadiach, kde je taktieZ udavana asi 90% odpo-
ved na liecbu (5, 6, 14). Median preZivania nebol eSte docie-
leny a pokracujeme v sledovani 6 Zijucich pacientov. Na
zamyslenie je fakt, Ze pocas 2 rokov od zavedenia protokolu
chemo-radioterapie LD MBKP sme tymto sposobom liecili
iba 7 pacientov. Ide o dosledok smutnej skutocnosti, Ze vacsi-
na pacientov s MBKP ktorych diagnostikujeme, mé pokroci-
1é Stadium ochorenia a z tych, ktori maja limitované ochore-
nie, iba mald Cast je v celkovom stave umoZiiujicom
simultdnnu chemo-radioterapiu. Podobnd situdcia je vSak celo-

svetovym problémom. Nepriamo to potvrdzuje aj skuto¢nost,
Ze zaradovanie pacientov s LD MBKP do multicentrickych
Studii s potrebnou Statistickou vyznamnostou trvalo v USA 3
roky a v Japonsku az 4 roky (5, 6).

Zaver

Simultanna chemo-radioterapia s pouZitim 4 cyklov PE a kon-
vencnou RT je efektivnou liecbou LD MBKP. ZvySenie cel-
kovej davky konvencnej RT zo 45 na 60 Gy je odovodnené
a vhodné pre klinicku prax.
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