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Úvod
Malobunkov˘ karcinóm pºúc (MBKP) tvorí 20 - 25% v‰etk˘ch
pºúcnych karcinómov. Asi 20% pacientov má tzv. limitované
ochorenie (LD), t.j. ochorenie postihujúce maximálne jeden
hemitorax a regionálne lymfatické uzliny (1). Od 60tych rokov
dvadsiateho storoãia boli v lieãbe LD MBKP postupne skú‰a-
né resekcia, rádioterapia, chemoterapia - najprv samotné, neskôr
v kombináciach. Zaãiatkom 90tych rokov sa na základe dvoch
metaanal˘z ‰tandardom stala chemo-rádioterapia, av‰ak bez
definovania optimálnej sekvencie lieãby (2,3). V roku 1995
bola publikovaná metaanal˘za, ktorá skúmala vzÈah medzi
ãasom zaãatia rádioterapie (vzhºadom k chemoterapii) a dlho-
dob˘m preÏívaním pacientov s LD MBKP. PravdepodobnosÈ
preÏitia 3 rokov bola 20% pri zaãatí rádioterapie do 5 t˘ÏdÀov
od zaãatia chemoterapie. S predlÏovaním intervalu medzi che-
mo a rádioterapiou táto pravdepodobnosÈ klesala a najmen‰ia
(6,7%) bola u pacientov lieãen˘ch iba chemoterapiou (4).
V roku 1999 boli publikované v˘sledky 2 ‰túdií fázy III zame-
ran˘ch na vãasnú simultánnu chemo-rádioterapiu LD MBKP.
V japonskej ‰túdii bolo 228 pacientov lieãen˘ch chemoterapi-
ou PE (cisplatina + etoposid) s randomizáciou buì ku vãasnej
simultánnej rádioterapii (zaãatie 2. deÀ 1. cyklu PE) alebo k rádi-
oterapii zahájenej po podaní 4. cyklu PE, t.j. v deÀ 120 (5).

V USA bolo do „Intergroup trial 0096“ zaraden˘ch 417 paci-
entov. Lieãba spoãívala v podaní 4 cyklov PE so zaãatím rádi-
oterapie v 1. deÀ 1. cyklu. Pacienti boli randomizovaní k rádi-
oterapii aplikovanej 1x denne (1,8 Gy, 5 dní v t˘Ïdni, 5 t˘ÏdÀov,
do celkovej dávky 45 Gy) alebo 2x denne (po 1,5 Gy, 5 dní
v t˘Ïdni, poãas 3 t˘ÏdÀov, do celkovej dávky 45 Gy) (6). Obe
‰túdie potvrdili v˘borné v˘sledky simultánnej chemo-rádiote-
rapie. Japonská ‰túdia favorizovala simultánnu chemo-rádio-
terapiu pred sekvenãnou chemo-rádioterapiou. Medián preÏí-
vania bol predæÏen˘ o 3 mesiace (z 19 na 22) a o 10% bolo
zv˘‰ené percento pacientov preÏívajúcich 3 roky (z 21% na
31%). V americkej ‰túdii nebol preukazn˘ rozdiel v preÏívaní
3 rokov v jednom alebo v druhom ramene lieãby (27% a 31%),
po 5 rokoch boli lep‰ie v˘sledky s rádioterapiou podávanou
2x denne (preÏitie 26% pacientov). Na základe t˘chto ‰túdií sa
stala vãasná simultánna chemo-rádioterapia LD MBKP u paci-
entov vo veºmi dobrom celkovom stave ‰tandardn˘m postu-
pom (7, 8). Celková dávka rádioterapie pouÏitá v americkej ‰tú-
dii (45 Gy) pri konvenãnom podávaní, v‰ak bola podrobená
kritike ako nedostatoãná (9, 10). V ‰túdii fázy I simultánnej
chemo-rádioterapie LD MBKP bola tolerovaná celková dávka
rádioterapie aÏ 70 Gy (11). Rádioterapia v dávke 61 Gy v kom-
binácii so simultánnou chemoterapiou PE bola efektívna aj
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II. Medián preÏívania nie je docielen˘. Závery: Simultánna chemo-rádioterapia s pouÏitím 4 cyklov PE a konvenãnou RT je
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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 - II 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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u pacientov s nemalobunkov˘m karcinómom pºúc v ‰tádiu IIIB,
ãi uÏ samotná, alebo nov‰ie s adjuvantou lieãbou docetaxelom
(12, 13).
Cieºom na‰ej práce je predbeÏné zhodnotenie v˘sledkov, kto-
ré sme docielili s pouÏitím lieãebného protokolu PE + simul-
tánna konvenãná rádioterapia v celkovej dávke 60 Gy u paci-
entov s LD MBKP. 

Pacienti a metódy
Do protokolu lieãby LD MBKP simultánnou chemo-rádiote-
rapiou boli zaradení pacienti spæÀajúci nasledujúce základné
kritériá: prítomnosÈ histologicky a/alebo cytologicky overe-
ného MBKP, limitované ‰tádium ochorenia, veºmi dobr˘ cel-
kov˘ stav (WHO 0-1), normálne hodnoty beÏn˘ch bioche-
mick˘ch a hematologick˘ch parametrov, Ïiadna závaÏnej‰ia
komorbidita. 
Lieãba bola nasledovná: chemoterapia v schéme cisplatina 80
mg/m2 v deÀ 1 a etoposid v dávke 100 mg/m2 v deÀ 1-3, so
zaãiatkom lieãby deÀ pred zaãatím rádioterapie a podaním 4
cyklov chemoterapie v trojt˘ÏdÀov˘ch intervaloch. Rádiote-
rapia bola aplikovaná 1 x denne v dávke 2 Gy, 5 dní v t˘Ïdni,
poãas 6 t˘ÏdÀov, do celkovej dávky 60 Gy. Plánovanie rádio-
terapie bolo robené na základe CT nálezov poãítaãov˘m systé-
mom. MoÏnosÈ preventívnej kraniálnej iradiácie bola urãená
pre pacientov s docielenou kompletnou remisiou. Na urãenie
‰tádia ochorenia boli pouÏité nasledovné metódy: fyzikálne
vy‰etrenie, RTG hrudníka, CT hrudníka + horného abdome-
nu, bru‰ná sonografia, fibrobronchoskopia. Merateºné tumo-
rové lézie boli vyuÏité na urãenie odpovede na lieãbu po che-
mo-rádioterapii. V‰etci pacienti mali pred zaãatím terapie
vy‰etrené sérové hodnoty neurón‰pecifickej enolázy (NSE,
normálne hodnoty do 20 ug/l) a funkãné testy pºúc. ëal‰ie
vy‰etrenia (gamagrafia skeletu a CT mozgu) boli robené iba
cielene pri klinickej symptomatológii. Hematologické para-
metre boli pri chemo-rádioterapii sledované t˘Ïdenne, bio-
chemické parametre pred kaÏdou aplikáciou chemoterapie.
Zhodnotenie odpovede na lieãbu bolo urobené po ukonãení
chemo-rádioterapie a po 4. cykle chemoterapie. 

V˘sledky
V rokoch 2000 - 2001 sme kombinovanou chemo-rádiotera-
piou podºa protokolu lieãili 7 pacientov. Charakteristiky paci-
entov sú uvedené v Tab. 1. Prehºad neÏiadúcich úãinkov lieã-
by je v Tab. 2 - zaznamenaná je najvy‰‰ia toxicita pozorovaná
u jednotliv˘ch pacientov. Plánovaná schéma lieãby bola pres-
ne dodrÏaná iba u jedného pacienta. V dôsledku neÏiadúcich
úãinkov lieãby bola rádioterapia u dvoch pacientov ukonãe-
ná pri dávke 54 Gy. Chemoterapia bola beÏne oddiaºovaná,
v cykloch 3 a 4 prakticky vÏdy, obyãajne o 1 t˘ÏdeÀ, vzhºa-
dom na nevyhovujúce hematologické parametre. Pri sledo-
vaní základn˘ch funkãn˘ch testov pºúc bola v celej skupine
pacientov pozorovaná tendencia k zlep‰eniu parametrov FVC
a FEV1 po chemo-rádioterapii. Odpoveì na lieãbu je uvede-
ná v Tab. 3. V 1 prípade bola docielená kompletná remisia,
v 6 parciálna remisia - z nich v 5 prípadoch sa blíÏila ku kom-
pletnej remisii. V˘borná odpoveì na lieãbu bola potvrdená aj
normalizáciou hladín markeru NSE u 6 pacientov, ktorí mali
pri diagnostike zistené jeho zv˘‰enie. Medián preÏívania nebol
docielen˘ a v súãasnosti pokraãuje sledovanie pacientov.

Diskusia
Simultánna vãasná chemo-rádioterapia u pacientov s LD
MBKP je aktuálne pokladaná za ‰tandard s najlep‰ími v˘sled-
kami (7,8,14,15). Optimálny spôsob chemo-rádioterapie LD
MBKP v‰ak stále nie je jednoznaãne definovan˘. Otvorené sú
otázky optimalizácie chemoterapie, rádioterapie ako aj inkor-
porácie chemo k rádioterapii. Protokol pouÏívan˘ u na‰ich
pacientov sa lí‰i od star‰ích protokolov vy‰‰ou dávkou rádio-
terapie, t.j. celkovou dávkou 60 Gy . Pri pouÏití simultánnej
chemo-rádioterapie s aplikáciou rádioterapie v celkovej dáv-

ke 45 Gy bolo pozorované lokálne zlyhanie lieãby u 52% paci-
entov lieãen˘ch konvenãnou rádioterapiou a u 36% lieãen˘ch
rádioterapiou aplikovanou 2x denne (6). Zv˘‰enie dávky rádi-
oterapie by teda malo priniesÈ zv˘‰enie lokálnej kontroly nádo-
ru a v koneãnom dôsledku aj zlep‰iÈ nádej na dlhodobé preÏí-
vanie pacientov. Pokiaº nie je zmenená dávka chemoterapie,
je toxicita lieãby simultánnou chemo-rádioterapiou vo v‰eo-
becnosti vy‰‰ia ako toxicita sekvenãnej lieãby (16). Nepre-
kvapuje preto, Ïe simultánna chemo-rádioterapia je pri LD
MBKP v úvahe iba u pacientov vo veºmi dobrom celkovom
stave. Podºa na‰ich predbeÏn˘ch skúseností je v‰ak toxicita
lieãby akceptovateºná. Iba u jedného pacienta sme pozorova-
li febrilnú neutropéniu, priãom ÈaÏká neutropénia trvala iba 3
dni a stav sa podarilo zvládnuÈ bez pouÏitia rastov˘ch fakto-
rov. Podávanie chemoterapie sme v‰ak museli beÏne oddialiÈ
pre leukopéniu a/alebo neutropéniu, obzvlá‰È pri 3. a 4. cykle.
Krátky odklad chemoterapie (obyãajne 1 t˘ÏdeÀ) v‰ak nepo-
kladáme za podstatn˘ - napr. v japonskej ‰túdii zameranej na
vãasnú simultánnu chemo-rádioterapiu LD MBKP bola sché-
ma PE podávaná v ‰tvort˘ÏdÀov˘ch intervaloch (5). Samoz-
rejme, ponúka sa otázka, ãi by v tejto skupine potencionálne
kurabiln˘ch pacientov nebola ‰anca rutinn˘m pouÏitím rasto-
v˘ch faktorov alebo cytoprotektív dosiahnuÈ ìal‰ie zlep‰enie
lieãebn˘ch v˘sledkov. Pozorovaná v˘borná odpoveì na lieã-
bu u na‰ich pacientov, dokumentovaná okrem beÏn˘ch metód
aj normalizáciou NSE vo v‰etk˘ch prípadoch s pôvodne ele-
vovanou hladinou markeru, je v zhode s v˘sledkami docieºo-

Kompletná remisia 1 (14%)

Parciálna remisia 6 (86%)

Normalizácia zv˘‰en˘ch hladín NSE* 6 (100%)

Tab. 1: Charakteristika pacientov.

Poãet pacientov 7

MuÏi/Ïeny 6/1

Vek - medián (rozpätie) 57 (44 - 79) rokov

Celkov˘ stav (WHO) 0/I 2/5

·tádium ochorenia (CT)

T2-3 N2 M0 4

T4 N1-N2 MO 2

T4 N0 M0 1

NSE (ug/l) - medián (rozpätie) 37 (19 - 76)

Tab. 2: Pozorovaná toxicita simultánnej chemo-rádioterapie.

Toxicita StupeÀ WHO

Hematologická I II III IV

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%) – –

Nehematologická

Febrility – 2 (29%) – –

Ezofagitída 5 (71%) 2 (29%) – –

Postiradiaãná alveolitída 2 (29%) – – –

Elevácia urey 1 (14%) – – –

Elevácia kreatinínu 1 (14%) – – –

Tab. 3: Odpoveì na lieãbu.

* Zv˘‰ené hladiny NSE pri zahájení lieãby u 6 pacientov
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van˘mi v in˘ch ‰túdiach, kde je taktieÏ udávaná asi 90% odpo-
veì na lieãbu (5, 6, 14). Medián preÏívania nebol e‰te docie-
len˘ a pokraãujeme v sledovaní 6 Ïijúcich pacientov. Na
zamyslenie je fakt, Ïe poãas 2 rokov od zavedenia protokolu
chemo-rádioterapie LD MBKP sme t˘mto spôsobom lieãili
iba 7 pacientov. Ide o dôsledok smutnej skutoãnosti, Ïe väã‰i-
na pacientov s MBKP ktor˘ch diagnostikujeme, má pokroãi-
lé ‰tádium ochorenia a z t˘ch, ktorí majú limitované ochore-
nie, iba malá ãasÈ je v celkovom stave umoÏÀujúcom
simultánnu chemo-rádioterapiu. Podobná situácia je v‰ak celo-

svetov˘m problémom. Nepriamo to potvrdzuje aj skutoãnosÈ,
Ïe zaraìovanie pacientov s LD MBKP do multicentrick˘ch
‰túdií s potrebnou ‰tatistickou v˘znamnosÈou trvalo v USA 3
roky a v Japonsku aÏ 4 roky (5, 6).

Záver
Simultánna chemo-rádioterapia s pouÏitím 4 cyklov PE a kon-
venãnou RT je efektívnou lieãbou LD MBKP. Zv˘‰enie cel-
kovej dávky konvenãnej RT zo 45 na 60 Gy je odôvodnené
a vhodné pre klinickú prax.
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