HLAVNI TEMA (

’0KROKY V RADIOTERAPII KARCINOMU PLI

Pokroky v radioterapii karcinomu plic
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V 1é¢bé plicni rakoviny je zakladni modalitou radioterapie, kterd ma prokazany lécebny prospéch v radikalnich i paliativnich indikacich
az u 76 % viech nemocnych. V Ceské republice dlouhodobé nepiekracuje podil nemocnych s bronchogennim karcinomem lé¢enych
radioterapii 25 %. V pfipadé klinicky inoperabilniho nemalobunééného plicniho karcinomu (NSCLC) ve stadiu | je metodou volby
stereotakticka radioterapie, kterd umoznuje lokalni kontrolu az 90 % po tfech letech a Gcinnosti je srovnatelna s operaci, s lepsi tole-
ranci. Pooperacni radioterapie je vhodna v pfipadé postizenych mediastinalnich uzlin. U lokalné pokrocilého inoperabilniho NSCLC je
standardem konkomitantni chemoradioterapie podavana soubézné s chemoterapii zalozené na dvojkombinaci cytostatik obsahujici
platinovy derivat, neosvédcila se pausélni eskalace davky nad 60 Gy/6 tydnU pro vzrist toxicity s vyssim rizikem amrti. Zlepseni vysledkd
[écby pFinaseji technické inovace, jako je radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT), radioterapie fizena obrazem (IGRT) nebo
sledovani dychacich pohyb( v ¢ase (4DCT). Jednoznacny pfinos lé¢by protonovym svazkem nebyl zatim prokazén. U malobunééného
karcinomu je ve stadiu limited disease nejucinnéjsi konkomitantni chemoradioterapie, se za¢dtkem ozafovéni nejpozdéji od tretiho cyklu
chemoterapie, v davce 66 Gy/33 frakcich nebo hyperfrakcionace 2x denné po dobu 3 tydn( do davky 45 Gy. Radioterapie se doporu-
Cuje i ve stadiu extensive disease jako konsolidac¢ni lé¢ba po chemoterapii pfi velmi dobré Ié¢ebné odpovédi. V 1é¢bé malobunécénych
karcinom je standardné doporucovano preventivni ozafeni mozku, i kdyZz studie z posledni doby jako alternativu uvadéji peclivé
a Casté sledovani pomoci magnetické rezonance a véasnou Ié¢bu v asymptomatickém stadiu. U NSCLC snizuje preventivni ozareni podil
nemocnych s rozvojem metastdz v mozku z 30 na 8 %, ale prodlouzeni pfeziti tim nebylo prokazéno.

Kli¢ova slova: karcinom plic, konkomitantni chemoradioterapie, stereotakticka radioterapie, preventivni ozafeni mozku.

Advances in radiotherapy for lung cancer

In treating lung cancer, radiotherapy is the basic modality, with an established therapeutic benefit in radical and palliative settings in
up to 76% of all patients. In the Czech Republic, the proportion of patients with bronchogenic carcinoma treated with radiotherapy
does not exceed 25% in the long run. In the case of clinically inoperable stage | non-small cell lung cancer (NSCLC), the method of
choice is stereotactic radiotherapy that provides local control in as much as 90% after three years, and its efficacy is similar to that of
surgery, while having better tolerance. Postoperative radiotherapy is suitable in the case of mediastinal lymph node involvement. In
locally advanced inoperable NSCLC, the standard treatment is concomitant chemoradiotherapy administered simultaneously with
platinum derivative-based combination chemotherapy; blanket dose escalation above 60 Gy/6 weeks has not proved its worth be-
cause of increased toxicity with a higher mortality risk. Improved treatment results have been made possible by technical advances,
such as intensity-modulated radiation therapy (IMRT), image-guided radiation therapy (IGRT), or monitoring of respiratory motion
(4DCT). No clear benefit has been shown for proton beam therapy so far. In limited-stage small cell carcinoma of the lung, concomitant
chemoradiotherapy is most effective, with irradiation started no later than after cycle 3 of chemotherapy at a dose of 66 Gy/33 fractions
or hyperfractionation to a dose of 45 Gy twice daily for 3 weeks. Radiotherapy is also recommended in extensive-stage disease as
consolidation therapy after chemotherapy with very good therapeutic response. In treating small cell lung carcinoma, prophylactic
cranial irradiation is standardly recommended although careful and frequent monitoring with magnetic resonance imaging and
timely treatment in the asymptomatic stage have been reported as an alternative in recent studies. In NSCLC, prophylactic irradiation
reduces the proportion of patients who develop brain metastases from 30% to 8%, but it has not been shown to prolong survival.

Key words: lung carcinoma, concomitant chemoradiotherapy, stereotactic radiotherapy, prophylactic cranial irradiation.
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Obr. 1. Vyvoj zastoupeni klinickych stadii nemalobunécného plicniho karcinomu v CRv letech 19882013
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Uvod tomickou oblasti, kde se tato metoda uplatnila,

Bronchogenni karcinom je v Ceské republice
pricinou témér 5 a pll tisice Umrti ro¢né, pomeér
mortalita/incidence se pohybuje kolem 85 % (1).
Pfi¢inou je zejména prevazujici rozpoznani na-
doru az v pokrocilych stadiich llla IV (obrazek 1),
kdy je dlouhodobd kontrola nemoci vzacnostf.
V ¢asném stadiu | a Il je ¢astou prekazkou radi-
kalnf chirurgické Ié¢by $patny vykonnostni stav
pacienta s funkénim postizenim respira¢niho
a kardiovaskularniho systému. Radioterapie je
u plicnich nddord zékladni lé¢ebnou modalitou,
kterd pfinasf lécebny prospéch v radikélnich i pa-
liativnich indikacich az u 76 % vsech nemocnych
(2).V Ceské republice dlouhodobé nepekracuje
podil nemocnych s bronchogennim karcino-
mem lécenych radioterapii 25 % (1). Cilem toho-
to ¢lanku je poskytnout pfehled o moznostech
a pokrocich moderni radioterapie v jednotlivych
indikacnich skupinach plicnich nadord.

Nemalobunécny plicni
karcinom (NSCLQ)

Casné stadium NSCLC

V pripadé klinicky inoperabilniho NSCLC
ve stadiu | byla dlouhodobé alternativou chi-
rurgického vykonu frakcionovand radioterapie.
Obvykla standardni dévka je 60 Gy v 30 frakcich
za 6 tydnd, kterd vsak ma limitovanou Uc¢innost
s dosazenim dlouhodobé kontroly pfiblizné
30-40 % po 3-5 letech (3). V poslednich deseti
letech bylo dosazeno vyznamného pokroku
pouZitim stereotaktické radioterapie. Prvni ana-
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byly nddory a nenddorové |éze mozku, které
bylo mozno diky technice gamanoze ozafit vy-
sokou davkou s milimetrovou pfesnostf, s Ucin-
nosti obdobnou jako operace, takze se vzil ndzev
radiosurgery. S rozvojem ozafovaci techniky jak
v oblasti vypocetnich algoritm pro kalkulaci
rozlozeni davky, tak technickych inovaci umoz-
Aujicim prostorové modelovani svazku zareni
(multileaf collimator) a kontrolu pfesnosti za-
mérenf svazku (con-beam CT nebo cyberknife)
se technika stereotaktické radioterapie rozsifila
na dalsi anatomické oblasti a byly definovany
jeji charakteristické rysy: vysokd konformita
svazku, kterd ale pfipousti slabou homogenitu
v cflovém objemu, ostry spad davky do okolni
zdravé tkdné, maly cilovy objem — vétsinou ne-
presahujici maximalni prdmér 4 cm, vysoka dav-
ka v jedné frakci nad 5 Gy, nizky celkovy pocet
frakci od 1 do 8, maximalné 10 ozéfeni, vysoka
biologicky ekvivalentni dévka (BED) nad 100 Gy,
mnohosvazkova nebo kruhova aplikace fizena
obrazem vcetné sledovani naddoru v prabéhu
dychacich pohybU. Pro rozliseni od mozkové
stereotaktické radioterapie se vZil ndzev SBRT
(stereotactic body radiotherapy) nebo ndzev
SABR (sterotactic ablative radiotherapy), coz né-
ktefi autofi vnimaji jako synonymum, nékteré
publikace pojem SABR vyhrazuji pro obzvlasté
vysoké jednotlivé davky nad 12 Gy a minimalini
pocet frakci (4).

Stereotakticka radioterapie u nemalobunéc-

nosti v pffpadé malych nddord ve stadiu |, které

jsou inoperabilni z medicinskych ddvodd. Od
pocatku tohoto stoleti byla publikovana fada
retrospektivnich studif nebo studif faze Il s uzitim
SBRT, kterd dokladovala u klinicky inoperabilnich
perifernich NSCLC ve stadiu T1-T2NOMO lokal-
ni kontrolu az 90 % po tfech letech sledovani
a minimalnf toxicitu (5). Teprve v minulém roce
byly na konferenci WCLC (World Conference
of Lung Cancer) prezentovany vysledky ran-
domizované studie porovndvajici konvenénf
standardni radioterapii v davce 66 Gy v 33 frak-
cich nebo 50 Gy v 20 frakcich se stereotaktickou
radioterapii 54 Gy v 3 frakcich nebo 48 Gy ve 4
frakcich u nemocnych s inoperabilnim nema-
lobunécnym karcinomem stadia | (6). Vysledek
byl pfesvédcivy, statisticky i klinicky vyznam-
ny. Lokalnf kontrola po 3 letech sledovéni byla
U SABR téméf dvojnasobna (82 % vs. 45 %, HR
0,29; 95% Cl 0,13-0,66, p = 0,002) a vyznamné
lepsi bylo i 3leté preziti (65 % vs. 35 %, HR 0,57;
95% C10,29-091, p=0,020). Tato studie potvrzu-
je stereotaktickou radioterapii jako jednoznacny
standard Ié¢by inoperabilniho NSCLC ve stadiu l.

Opatrnost v ddvkovani je na misté v pfipadé
centrdlnich nddord, protoZe bylo prokazano, Zze
stereotaktické ozarovani nador umisténych
méné nez 2 cm v radialni vzdalenosti od hlav-
nich a lobarnich bronch( je spojeno s vyrazné
vyssim rizikem zévazné radia¢ni pneumotoxicity
a stoupadi riziko Umrtiv dlsledku IéCby, zejména
pfi pfekroceni BED 210 Gy (7). V pfipadé indikace
stereotaktické radioterapie u centralné umiste-
nych nddord je nutné volit nizsi davku na frakci
v rozmezi 5-8 Gy.

Stereotakticka radioterapie ¢asnych NSCLC
muUze konkurovat operaci. Dlkazem je meta-
analyza s vyuzitim individualnich dat (8) dvou
malych randomizovanych studif s akronymy
,STARS" a ,ROSEL, porovnavajicich SBRT s opera-
cfv podobé lobektomie a uzlinového samplingu
popt. lymfadenektomie u nemalobunéc¢nych
plicnich nadord vsech histologicych subtypt
o velikosti do 4 cm. Nemocni byli randomizovani
1:1,vrameni s chirurgickou lé¢bou podstoupili
otevienou nebo thorakoskopicky asistovanou
lobektomii se samplingem nebo disekci me-
diastnélnich uzlin. Celkem bylo randomizovano
58 nemocnych, 27 k operaci, 31 k SBRT. V rame-
ni s radioterapif byla ve studii STARS pouZita
davka 54 Gy ve trech frakcich po 18 Gy u peri-
fernich tumor( a 50 Gy v 4 frakcich po 12,5 Gy
u centrdlnich tumor(, ve studii ROSEL nebyly

www.onkologiecs.cz



Obr. 2. CT snimky pred a po konkomitantni chemoradioterapii (zdroj: archiv autora)

a) CT snimky plicniho adenokarcinomu horniho laloku vpravo — stadium TAN2MO = /11B
b) CT snimky téhoZ pacienta po ukoncené chemoradioterapii. Ndsledné probéhla operace — lobektomie s medias-
tindlIni lymfadeketomii, reziduum adenokarcinomu 4,5 cm, stadium ypT2ypNO = IB

centralné uloZzené nadory léceny. Celkové pre-
Ziti po 3 letech bylo 95 % v rameni SBRT a 79 %
v chirurgickém rameni. Rozdil byl statisticky
vyznamny (log-rank p = 0,037, HR 0,14; 95%
Cl 0,017-1,190). 3leté preziti bez recidivy bylo
obdobné, 86 % v rameni SBRT a 80 % v rame-
ni chirurgickém (NS). Co se tyce nezadoucich
Ucinkd, SBRT je Iépe snadseno, 3. stupen toxicity
byl zjistén u 10 % lécenych, a to dusnost nebo
kasel u dvou pacientd (6 %), bolesti hrudnf sté-
ny u 3 pacienttd (10 %), Unava nebo zlomenina
Zebra u 1 pacienta (3 %). V rameni s operaci bylo
zaznamenano jedno Umrti, toxicita 3.-4. stupné
u 44 9% nemocnych — dusnost 19 %, infekce 7%
a bolest hrudnf stény 15 %. To, ze SBRT muze
byt alternativnim, ne-li vyhodnéjsim lécebnym
postupem u ¢asného stadia NSCLC, by mélo byt
ovéfeno rozsahlejsi randomizovanou studif ll.
faze. Takové studie byly zahdjeny, ale evropska
studie skupiny EORTC byla uzaviena pro pomalé
zafazovani a s obtizemi v ndboru pacientl se
potyka i studie STABLEMATES. Kritika hrudnich
chirurgl vci SBRT se tyka jednak ozafovani ne-
verifikovanych 1ézi, kde je diagnéza stanovena
na podkladé PET pozitivity a rlstové progrese
loziska (nékolik pripadd ve studii STARS), a kde
by ucinnost SBRT mohla byt nadhodnocena
v dusledku pfitomnosti benigni [éze. Hrudnf
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chirurgové kritizuji také absenci pfesného uzli-
nového stagingu, s ¢imz je nutno souhlasit, na
druhé strané pfipadnd adjuvantni terapie po
operaci vyssiho stadia zvysi preZiti jen pfiblizné
0 10 %. Kritika chirurgC se tykala jesté vysokého
poctu otevienych lobektomii ve srovnani s to-
rakoskopickymi v této metaanalyze, coZ mohlo
zavinit vy$si perioperacni mortalitu a horsi kva-
litu Zivota, neZ je dosahovano v chirurgickych
souborech s pfevahou VATS techniky u malych
nadord.

Pooperacni radioterapie

Ozarovdni po radikdlni resekci plicniho
nadoru zhorsuje preziti lé¢enych nemocnych
(absolutnf sniZzeni dvouletého preziti 0 7 % (9).
Tento negativni vliv zafeni je nejvice vyznacen
ve stadiich la Il a pfi uzlinovém stavu NO a N1.
Ozafovani nemocnych s postizenim N2 je také
kontroverzni, ale uvedena metaanalyza zahrnu-
jicf data ze starsich studif (v nichZ nebyly pouzity
moderni pldnovaci a ozafovaci techniky) proka-
zuje v pfipadé pooperac¢niho ozéreni (PORT) ve
stadiu N2+ prodlouzeni doby do progrese, ale
nikoli celkového preZiti. Novéjsi analyza data-
béaze SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) jiz prokazala prodlouzeni preziti pti po-
dani u stadia N2+ (10) a PORT Ize tomto pfipadé
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doporucit standardné. OptimalIni sekvence PORT
nebyla stanovena — vétsinou se zafazuje az po
adjuvantni chemoterapii. U pacient v dobrém
stavu Ize indikovat téZ pooperacni konkomitant-
ni chemoradioterapii, bezpecnost takového po-
stupu byla prokazana (11). V pfipadé neradikalni-
ho vykonu (R1 nebo R2 resekce) je pooperacnf
konkomitantni chemoradioterapie standardem
opét v pfipadé pacientd v dobrém celkovém
stavu (12). Prijatelnou formou multimodainiho
postupu ve stadiu lllA je také pfedoperacni che-
moterapie a pooperacni radioterapie v pfipadé
perzistence postizeni mediastinalnich uzlin.

Lokalné pokrocilé
stadium (IIl) NSCLC

Lécba nemocnych v tomto stadiu predstavu-
je zavazny medicinsky problém. | po radikalnf 1é¢-
bé jsou velmi ¢asté jak lokdIni recidivy, tak vzda-
lené metastazy, a Sleté preziti je zaznamendno
uméné nez 20 % pacientd (1). Lécebny postup
u lokdlné pokrocilého NSCLC pfitom predstavuje
Siroké spektrum rlznych kombinaci zndmych
|éCebnych modalit — operace, chemoterapie a ra-
dioterapie v rlizné sekvenci a nacasovani (13, 14,
15). Volba konkrétniho postupu pfitom nezavist
jen na aktudlnim stavu pacienta, ale mUze se lisit
v jednotlivych centrech podle lokélnich standar-
dd, vybaveni, zdrojd a zkusenosti.

Konkomitantni CHRT

Zékladni lé¢ebnou modalitou u inoperabil-
niho stadia NSCLC je radioterapie. Jak prokazala
metaanalyza v British Medical Journal z roku
1995 (16), pridani sekvencni chemoterapie k ra-
dikdInf radioterapii prodluzuje preziti. V soucasné
dobé volime u nemocnych v dobrém celkovém
stavu s primdrné inoperabilnim nddorem jako
standardnf postup konkomitantni chemoradio-
terapii, ktera je U¢innéjsi neZ radioterapie samot-
né (17) nebo nez sekvencni chemoradioterapie
(18). Efekt konkomitantni chemoradioterapie viz
obr. 2. Dosud vsak neni definovan optimalnf 1é-
Cebny rezim a je nastolena celd fada otazek tyka-
jicich se kombinace a davek pouzitych cytosta-
tik, délky terapie a nacasovani obou modalit.

Rezimy chemoterapie pro konkomitantni
chemoradioterapii, které se opirajf o randomi-
zovana data, jsou uvedeny v tabulce 1. Jak bylo
zjisténo jako vedlejsi produkt studie START (19),
nejcastéji jsou pouzivany severoamerické kom-

binace cisplatina + etoposid (SWOG protokol)
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Tab. 1. ReZimy chemoterapie pro konkomitantni chemoradioterapii

Cytostatikum | Cesta Davka (mg/ | Dny Interval | Davka CHT mimo oza-

podani | m?nebo aplikace cyklu a nacasovani RT |fovaci dobu
AUC)

SWOG protokol (20)

Cisplatina iV. 50 1,8,29 36 28 dni 61 Gy od dne 1 +dtto od dne 57

Etoposid iV. 50 1-5,29-33

RTOG protokol (28)

Cisplatina iV. 100 1,29 28 dni 60Gy od dne 1 ne

Vinblastin iV. 5 1,8,15,22,29

LAMP protokol (21) 2 cykly a 21 dni po CRT

Karboplatina | iv. AUC?2 X tydné 7 dnf 63Gyoddne 1 AUC6

Paklitaxel 2 45-50 X tydné 200

Cisplatina + vinorelbin (22, 23, 24)

Cisplatina 2 80 Den 1 4 cykly

22) Vinorelbin | iv. 12,5 pfi RT 1,8,15 28 dni 594Gy od C2D4 25 mimo RT

23) Vinorelbin | iv. 15 1,8 21 dnf 66Gy od C3D1 25 mimo RT

24) Vinorelbin | p.o. 40 1,8 21 dnf 66 Gy od C3D1 60 C1

80C2

Cisplatina + pemetrexed (PROCLAIM) (26)

Cisplatina iV. 75 1,22,43 21 60-66 Gy od 0

Pemetrexed iv. 500 1,22,43 dne 4 cykly po RT

(20) nebo karboplatina + paklitaxel (LAMP) (21).
Vjizni, stfedni a vychodnf Evropé je oblibend
kombinace cisplatina + vinorelbin, zfejmé proto,
e publikované studie pochazeji z Ceské republi-
ky, Francie a Polska (22, 23, 24). Japonci se s obli-
bou priklanégji k volbé cisplatina + docetaxel (19).
V piimém srovnani byla prokdzana rovnocenna
Ucinnost dubletl cisplatiny s paklitaxelem, vino-
relbinem a gemcitabinem (25).V posledni dobé
se k moznym rezimm pro konkomCRT zafadila
kombinace cisplatina plus pemetrexed, kterd ve
srovnani se SWOG protokolem cisplatina plus
etoposid u adenokarcinomd méla srovnatelnou
Ucinnost a nizsf toxicitu (26).

Jednou z feSenych otadzek pfi pouziti konko-
mitantni chemoradioterapie je, zda je U¢inngjsi
zaradit radioterapii na samy zacatek 1é¢by, nebo
az po nekolika cyklech indukenf chemoterapie.
Jednoznacnou odpovéd zatim klinicky vyzkum
nepodava, i kdyz nékteré prezentované studie
(21) svédci ve prospéch ¢asného zahjeni radio-
terapie, podobné jako se osvédcilo v pfipade
malobunécného karcinomu. Je mozné také
podani 2 cykll indukéni chemoterapie a na-
sledné konkomitantni chemoradioterapie (25),
nicméné prospéch indukeni nebo konsolidacni
chemoterapie pfed nebo po vlastni konkomi-
tantni chemoradioterapii nebyl prokdzan a 4
cykly se podavaji analogicky jako pfi adjuvantnf
chemoterapii pro vétsi pravdépodobnost re-
dukce mikrometastaz. Radioterapie by méla byt
zahajena nejpozdéji po druhém cyklu chemote-
rapie, jinak hrozi u ¢asti pacient nereagujicich
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na chemoterapii progrese znemozrujici radikalnf
ozareni (22).

Konkomitantni chemoradioterapie
u rizikovych nemocnych

Nemocnf s horsim vykonnostnim stavem
nebo vice nez jednou vyznamnou komorbidi-
tou podstupuji vétsinou sekvencni chemoterapii
s radioterapii, nebo paliativni terapii (samostatna
radioterapie ¢i samostatna chemoterapie), pripad-
né jsou léceni symptomaticky. Prospésnost konko-
mitantni chemoradioterapie, byt byla podavéna
s paliativnim zamérem, byla prokdzana randomizo-
vanou studif u rizikovych pacient (velikost nadoru,
Ubytek hmotnosti, PS2), ktefi byli kontraindikovanf
k lé¢bé zarenim v radikaini davce (27).

Davka radioterapie

Obvyklou davkou RT je normofrakcionace
60-66 Gy/30-33 frakci/1x denné. Viysledky studie
s eskalaci davky z 60 Gy (standard dose — SD) na
74 Gy (high dose — HD) byly poprvé prezento-
vany v roce 2014 na ASCO konferencia v plném
znénf publikovany kratce poté (29). Bylo proka-
zano horsi celkové preziti v rameni s vysokou
davkou (median preziti SD vs. HD: 28,7 vs. 19,5
mésice, p = 0,0007), pficemz Cetnost pficin umr-
ti byla v obou ramenech shodnd - nador plic
(72,2% vs. 73,5 %; p = 0,84). DFiv&jsi umrtf se
pricita toxicité vyssi davky, ale neni vibec zfejmé,
proc je vyssi davka spojenaii s horsilokélni kont-
rolou — ¢etnost lokdInf progrese po 18 mésicich
sledovani byla 25,1 % vs. 34,3 % pro SD a HD

pacienty (p = 0,03). Na zékladé vysledkd této
studie se nyni nedoporucuje eskalace davky
pfi konkomitantni chemoradioterapii nad 66 Gy
mimo kontrolované klinické studie.

Pozménéna frakcionace

Hyperfrakcionace v davce 1,2-1,5 Gy vétsi-
nou 2x denné by méla zvysit Ucinnost 1é¢by
a omezit pozdnf toxicitu, metaanalyza prove-
denych studif (30) dokladuje zlep3eni 5letého
preziti 0 2,5 % ve srovnani s normofrakcionaci,
za cenu zvysené akutnf toxicity zejména v ob-
lastijicnu a nejlepsi U¢innosti v pfipadé zafazeni
indukéni chemoterapie (31). Problémem je také
organizace 1é¢by — pacient Cekajici na druhou
dennf davku minimalné 5-6 hodin musf byt
hospitalizovan, pfi vétsim poctu takto lécenych
se vyrazné zvysuje cena lécby a klesd kapacitni
Jprostupnost” ozafovace.

Hypofrakcionace s navysenim celkové dav-
ky a zkracenim ozafovaci doby je slibny model
narazejici hlavné na toleranci zdravych tkanf.
Prospéch jiz byl ovéren v podobé stereotaktické
radioterapie (viz radioterapie ¢asného stadia),
u stadia lll probihajf klinické studie v kombinaci
s chemoterapii.

Technické inovace

Vyhodou moderni radioterapie jsou tech-
nické inovace (intensity modulated radiothera-
py — IMRT, image guided radiotherapy — IGRT,
4DCT) umoznujici presnéjsi zacileni svazkd
zareni, kompenzaci dychacich pohybd, a tim
snizenf zatéze zdravych tkanf hrudniku, zejména
plic a srdce. Uziti téchto modernich metod by
mohlo vést k bezpecnéjsi eskalaci davky, a tim
zvyseni Ucinnosti, jak nasvédcovaly retrospektiv-
ni nebo nerandomizované studie (32). V ramci
stavajictho davkového rozmezi bylo prokdzano
retrospektivnim srovnanim, ze IMRT techniky se
zohlednénim dychacich pohybl (4DCT) - tzv.
breath-gating nebo breath-holding techniky —
redukuji davku na zdravou plici, snizuji objem
plice vystavené radaci, snizuji riziko radia¢ni
pneumonitis a prodluzujf preziti (33).

Protonova radioterapie

Dozimetrickd vyhoda ve smyslu nizsi vstupni
davky a ostrého spadu davky na konci PTV u pro-
tonové radioterapie je ,class effect” této metody,
ale otdzkou je klinicky dopad ve smyslu lepsiho
preZiti nebo doby do progrese ve srovnani s foto-
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novou terapif. Porovnat klinické vysledky ve smyslu
doby do progrese a doby do vzniku zavazné plicni
toxicity méla bayesidnsky randomizovana studie
porovnavajici fotonovou radioterapii s modulo-
vanou intenzitou svazku (IMRT) s protonovou ra-
dioterapif s pasivnim rozptylem u nemocnych s lo-
kalné pokrocilym inoperabilnim NSCLC Ié¢enych
konkomitantni chemoradioterapii (34). U kazdého
pacienta byl vypracovan par ozafovacich pland pro
protony i fotony a randomizace k jednomu z nich
probéhla, jen pokud oba plany spliovaly limity pro
zdravé tkané. Pokud ne, ozafeni bylo provedeno
podle vyhodnéjsiho planu. Ve vysledku nebyly
shledany vyznamné rozdily ani v ¢etnosti dosazeni
lokaIni kontroly po 12 mésicich, ani zadvazného
stupné radia¢ni pneumonitidy. Vice pacientl bylo
jak randomizované, tak i na zakladé vyhodnéjsiho
planu ozéfeno fotony. V pfipadé protonové RT
bylo dosaZzeno vyznamné nizsi stfedni davky na
srdce. Randomizovana studie faze Ill RTOG 1308,
srovnavajici preziti nemocnych s inoperabilnim
stadiem [I-11IB NSCLC po fotonové versus proto-
nové radioterapii jiz byla navrzena a zahdjen nbor

nemocnych.

Malobunéény karcinom

Malobunécny karcinom (SCLC) pfedstavuje
priblizné 15 % ze vsech plicnich nador(, ve sta-
diu limited disease (LD) je zachyceno asi 30%
znich, coz je odhadem 270 pacientl v Ceské
republice ro¢né (1).

Radioterapie
u limited disease stadia

Zakladem lécby SCLC je chemoterapie. Ve
stadiu LD jsou nemocni kandidaty konkomitant-
ni chemoradioterapie, protoze bylo prokdzéno,
Ze ozéfeni prodluzuje preziti pacientd, a to tim
vice, ¢im dfive je aplikovéno. Dodnes nenf ale
konsenzudlni ndzor na velikost davky, frakci-
onaci ani nacasovani radioterapie. Nejc¢asteji
doporucovana davka zéfeni 45 Gy/25 frakci/5
tydnd je doprovézena Cetnostf lokélnich selhanf
vice nez 50 %. U¢inné&jsi rezim 45 Gy/30 frakci/3
tydny (hyperfrakcionace 2x denné 1,5 Gy, 5leté
prezivani 26 % vs. 16 %, p = 0,04), doporucovany
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jako nejlepsi standard, je spojen se zna¢nou az
nepfijatelnou slizni¢ni toxicitou znemoznuji-
cf eskalaci davky (35). Randomizovana studie
CONVERT porovnavajici t¢innost maximalné
tolerovanych, respektive ekvitoxickych davek
hyperfrakcionace nebo normofrakcionace
(45 Gy/30 frakci/3 tydny vs. 66 Gy/33 frakci/6,5
tydne) prokdzala statisticky nevyznamné lepsi
(p = 0,15) celkové preziti o medianu 30 mésicd
(95% Cl 24-34) u hyperfrakcionace oproti nor-
mofrakcionaci s medidnem preziti 25 mésicl
(95% Cl 21-31), HR 1,17. Protoze nebyla ve studii
testovéna non-inferiorita, nelze formalné fici, ze
experimetnalni rezim normofrakcionace 66 Gy je
stejné Ucinny, nicnéné autofi uzaviraji, ze davku
66Gy/33 frakci/6,5 tydne Ize u LD SCLC aplikovat
tehdy, pokud hyperfrakcionace neni mozna (36).

Ozafovani u stadia extensive
disease malobunén¢ného
karcinomu

Radioterapie ma vyznam i pro nemocné ve
stadiu extensive disease malobunécného karci-
nomu, a to v téch pfipadech, kdy Uvodni che-
moterapie navodi kompletni remisi nebo témeér
kompletni remisi vzdalenych metastaz a plicnilo-
kalizace pfedstavuje jedinou klinicky vyznamnou
lokalizaci choroby. Radioterapie nitrohrudniho
rezidua sekvencné ihned po ukonceni chemo-
terapie zlepSuje preZiti oproti strategii odlozené
|éCby pfi progresi, i kdyZ tento prospéch byl sig-
nifikantni az po dvou letech od randomizace (40).

Preventivni ozareni mozku

Mozkové metastdzy jsou velmi castou pfici-
nou selhani1é¢by a mistem fatalni progrese one-
mocnéni. U malobunééného karcinomu je riziko
vzniku mozkovych metastdz po dobu choroby
az 80% (41), u nemalobunécnych karcinom se
objevuji ¢astéji u adenokarcinom s frekvenci
kolem 30 % u pokrocilych stadif.

Preventivni ozafeni mozku
u malobunécného karcinomu

U malobunééného karcinomu prokazaly
prospésnost preventivniho ozafeni mozku nej-

3. Shirvani SM, Jiang J, Chang JY, et al. Comparative effecti-
veness of 5 treatment strategies for early-stage non-small
cell lung cancer in the elderly. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2012; 84: 1060-1070.

4. Martin A, Gaya A. Stereotactic body radiotherapy: a review.

HLAVNI TEMA (
POKROKY V RADIOTERAPII KARCINOMU PLIC

dfive u LD, pozdéjii u ED stadia dvé metaanalyzy
publikované na prelomu tisicileti (41), s pfinosem
pfiblizné 5 % absolutniho zvysenf Sletého preZiti.
Standardni dévka zéfenf je 25 Gy/10 frakci nebo
30Gy/15 frakci, pfinos eskalace davky na 36 Gy/18
frakcich nebyl prokazan. Studie z posledni doby
dokladaji, ze tam, kde jsou pred PCl vylouceny
metastdzy pomoci magnetické rezonance moz-
ku a probiha frekventni sledovani pomoci MR
(cca kazdé tfi mésice), je pfinos PCl nejisty (42).

Preventivni ozafeni mozku
u nemalobunécného karcinomu

U nemalobunéc¢ného karcinomu zatim
profylaktické ozareni mozku nemé standardni
indikaci. Naposledy publikovand randomizova-
na studie NVALT11 prokdzala, ze PCl vyznamné
snizuje podil nemocnych s rozvojem metastaz
v mozku po 3 letech sledovani (8 % PCl vs. 30%
sledovani — dle MRI/CT), bez vlivu na celkové
prezitl (24,2 mésice vs. 219 mésice, p = 0,52)
(43). Kvalita Zivota byla sniZzena u ozafovanych
pacientd pouze po 3 mésicich od 1é¢by, pozdéji
se dopady mozné radiacni toxicity na kvalitu Zi-
vota neprokdzaly. Davka ozarenf byla aplikovana
v téchto rezimech: 36 Gy/18 frakci, 30 Gy/12 frakcf,
30 Gy/10 frakci.

Zaver

Radioterapie je zdkladn{ a neopominu-
telnou modalitou v |é¢bé plicni rakoviny.
Technické inovace v podobé stereotaktické
radioterapie umoznuji kurativni pfistup v |é¢-
bé prviho stadia NSCLC a ozafeni v kombinaci
s chemoterapii, eventuelné operaci u lokal-
né pokrocilych stadif vede k vyznamnému
prodlouZeni pfeZiti u vétdiny takto Iécenych
pacientd. U malobuné¢ného karcinomu bylo
v poslednich dvaceti letech dosazeno mirného
zlepsenf lé¢ebnych vysledkd jen diky zafazeni
radioterapie hrudnf lokalizace jako ¢asné kon-
komitantnilécby a diky prventivnimu ozafovan{
mozku. Pro optimalni indikaci a zejména na-
¢asovani radioterapie v pribéhu onemocnéni
plicni rakovinou je nezbytna velmi Uzka spo-

luprdce pneumoonkologl a radioterapeutd.
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