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V léčbě plicní rakoviny je základní modalitou radioterapie, která má prokázaný léčebný prospěch v radikálních i paliativních indikacích 
až u 76 % všech nemocných. V České republice dlouhodobě nepřekračuje podíl nemocných s bronchogenním karcinomem léčených 
radioterapií 25 %. V případě klinicky inoperabilního nemalobuněčného plicního karcinomu (NSCLC) ve stadiu I je metodou volby 
stereotaktická radioterapie, která umožňuje lokální kontrolu až 90 % po třech letech a účinností je srovnatelná s operací, s lepší tole-
rancí. Pooperační radioterapie je vhodná v případě postižených mediastinálních uzlin. U lokálně pokročilého inoperabilního NSCLC je 
standardem konkomitantní chemoradioterapie podávaná souběžně s chemoterapií založené na dvojkombinaci cytostatik obsahující 
platinový derivát, neosvědčila se paušální eskalace dávky nad 60 Gy/6 týdnů pro vzrůst toxicity s vyšším rizikem úmrtí. Zlepšení výsledků 
léčby přinášejí technické inovace, jako je radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT), radioterapie řízená obrazem (IGRT) nebo 
sledování dýchacích pohybů v čase (4DCT). Jednoznačný přínos léčby protonovým svazkem nebyl zatím prokázán. U malobuněčného 
karcinomu je ve stadiu limited disease nejúčinnější konkomitantní chemoradioterapie, se začátkem ozařování nejpozději od třetího cyklu 
chemoterapie, v dávce 66 Gy/33 frakcích nebo hyperfrakcionace 2× denně po dobu 3 týdnů do dávky 45 Gy. Radioterapie se doporu-
čuje i ve stadiu extensive disease jako konsolidační léčba po chemoterapii při velmi dobré léčebné odpovědi. V léčbě malobuněčných 
karcinomů je standardně doporučováno preventivní ozáření mozku, i když studie z poslední doby jako alternativu uvádějí pečlivé 
a časté sledování pomocí magnetické rezonance a včasnou léčbu v asymptomatickém stadiu. U NSCLC snižuje preventivní ozáření podíl 
nemocných s rozvojem metastáz v mozku z 30 na 8 %, ale prodloužení přežití tím nebylo prokázáno. 

Klíčová slova: karcinom plic, konkomitantní chemoradioterapie, stereotaktická radioterapie, preventivní ozáření 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 I 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. 
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enzalutamidu. Epileptický záchvat byl zaznamenán u jednoho pacienta (< 0,1 %) užívajícího placebo a u jednoho pacienta (0,3 %) užívajícího bikalutamid. Zdá se, že dávka je důležitým 
predikčním faktorem ohledně rizika epileptického záchvatu, jak o tom svědčí preklinické údaje a údaje ze studie s eskalací dávky. V kontrolovaných klinických studiích byli vyřazeni pacienti 
s předchozím epileptickým záchvatem nebo rizikovými faktory pro vznik epileptického záchvatu. V klinické studii AFFIRM došlo při léčbě enzalutamidem v denní dávce 160 mg k epileptickému 
záchvatu u sedmi (0,9 %) z 800 pacientů v minulosti již léčených chemoterapií, zatímco u pacientů dostávajících placebo nedošlo k žádnému epileptickému záchvatu. U několika z těchto 
pacientů byly přítomny potenciálně přispívající faktory, které mohly nezávisle zvýšit riziko epileptického záchvatu. V klinické studii PREVAIL u pacientů, kteří dosud nepodstoupili chemoterapii, 
došlo k epileptickému záchvatu u jednoho pacienta (0,1 %) z 871 pacientů, léčených denní dávkou 160 mg enzalutamidu, a u jednoho pacienta (0,1 %) užívajícího placebo. V kontrolované 
studii s bikalutamidem došlo k epileptickému záchvatu u 3 pacientů (0,8 %) z 380 pacientů léčených enzalutamidem, kteří dosud nepodstoupili chemoterapii a u 1 pacienta (0,3 %) z 387 
pacientů užívajících bikalutamid. V jednoramenné studii hodnotící incidenci epileptických záchvatů u pacientů s predisponujícími faktory (z nichž 1,6 % mělo epileptické záchvaty 
v anamnéze) prodělalo 8 z 366 pacientů (2,2 %) léčených enzalutamidem epileptický záchvat. Medián délky léčby byl 9,3 měsíců. Mechanizmus, kterým enzalutamid může snižovat práh 
vzniku epileptických záchvatů, není znám, ale mohl by souviset s údaji ze studií in vitro, které prokázaly, že enzalutamid a jeho aktivní metabolity se váží na chloridový kanál s GABA a mohou 
inhibovat jeho aktivitu. Hlášení podezření na nežádoucí účinky: Hlášení podezření na nežádoucí účinky po registraci léčivého přípravku je důležité. Umožňuje to pokračovat ve sledování 
poměru přínosů a rizik léčivého přípravku. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili podezření na nežádoucí účinky na adresu: Státní ústav pro kontrolu léčiv, Šrobárova 48, 100 41 
Praha 10. Webové stránky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Jméno a adresa držitele rozhodnutí o registraci: Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, 
Nizozemsko. Registrační číslo: EU/1/13/846/001. Zvláštní opatření pro uchovávání: Žádné zvláštní podmínky. Doba použitelnosti 3 roky. Poslední revize textu: 02/2018. Výdej 
léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Před předepsáním se seznamte s úplnou informací o přípravku 
dostupné na www.sukl.cz nebo na adrese Astellas Pharma s.r.o., Meteor Centre Offi  ce Park, Sokolovská 100/94, 186 00 Praha 8, ČR; www.astellas.cz.
1Všimněte si, prosím, změn v informacích o léčivém přípravku.
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Pokroky v radioterapii karcinomu plic

Úvod
Bronchogenní karcinom je v České republice 

příčinou téměř 5 a půl tisíce úmrtí ročně, poměr 

mortalita/incidence se pohybuje kolem 85 % (1). 

Příčinou je zejména převažující rozpoznání ná-

doru až v pokročilých stadiích III a IV (obrázek 1), 

kdy je dlouhodobá kontrola nemoci vzácností. 

V časném stadiu I a II je častou překážkou radi-

kální chirurgické léčby špatný výkonnostní stav 

pacienta s funkčním postižením respiračního 

a kardiovaskulárního systému. Radioterapie je 

u plicních nádorů základní léčebnou modalitou, 

která přináší léčebný prospěch v radikálních i pa-

liativních indikacích až u 76 % všech nemocných 

(2). V České republice dlouhodobě nepřekračuje 

podíl nemocných s bronchogenním karcino-

mem léčených radioterapií 25 % (1). Cílem toho-

to článku je poskytnout přehled o možnostech 

a pokrocích moderní radioterapie v jednotlivých 

indikačních skupinách plicních nádorů.

Nemalobuněčný plicní 
karcinom (NSCLC)

Časné stadium NSCLC
V případě klinicky inoperabilního NSCLC 

ve stadiu I byla dlouhodobě alternativou chi-

rurgického výkonu frakcionovaná radioterapie. 

Obvyklá standardní dávka je 60 Gy v 30 frakcích 

za 6 týdnů, která však má limitovanou účinnost 

s dosažením dlouhodobé kontroly přibližně 

30–40 % po 3–5 letech (3). V posledních deseti 

letech bylo dosaženo významného pokroku 

použitím stereotaktické radioterapie. První ana-

tomickou oblastí, kde se tato metoda uplatnila, 

byly nádory a nenádorové léze mozku, které 

bylo možno díky technice gamanože ozářit vy-

sokou dávkou s milimetrovou přesností, s účin-

ností obdobnou jako operace, takže se vžil název 

radiosurgery. S rozvojem ozařovací techniky jak 

v oblasti výpočetních algoritmů pro kalkulaci 

rozložení dávky, tak technických inovací umož-

ňujícím prostorové modelování svazku záření 

(multileaf collimator) a kontrolu přesnosti za-

měření svazku (con-beam CT nebo cyberknife) 

se technika stereotaktické radioterapie rozšířila 

na další anatomické oblasti a byly definovány 

její charakteristické rysy: vysoká konformita 

svazku, která ale připouští slabou homogenitu 

v cílovém objemu, ostrý spád dávky do okolní 

zdravé tkáně, malý cílový objem – většinou ne-

přesahující maximální průměr 4 cm, vysoká dáv-

ka v jedné frakci nad 5 Gy, nízký celkový počet 

frakcí od 1 do 8, maximálně 10 ozáření, vysoká 

biologicky ekvivalentní dávka (BED) nad 100 Gy, 

mnohosvazková nebo kruhová aplikace řízená 

obrazem včetně sledování nádoru v průběhu 

dýchacích pohybů. Pro rozlišení od mozkové 

stereotaktické radioterapie se vžil název SBRT 

(stereotactic body radiotherapy) nebo název 

SABR (sterotactic ablative radiotherapy), což ně-

kteří autoři vnímají jako synonymum, některé 

publikace pojem SABR vyhrazují pro obzvláště 

vysoké jednotlivé dávky nad 12 Gy a minimální 

počet frakcí (4). 

Stereotaktická radioterapie u nemalobuněč-

ného karcinomu plic má nejširší pole působ-

nosti v případě malých nádorů ve stadiu I, které 

jsou inoperabilní z medicínských důvodů. Od 

počátku tohoto století byla publikována řada 

retrospektivních studií nebo studií fáze II s užitím 

SBRT, která dokladovala u klinicky inoperabilních 

periferních NSCLC ve stadiu T1-T2N0M0 lokál-

ní kontrolu až 90 % po třech letech sledování 

a minimální toxicitu (5). Teprve v minulém roce 

byly na konferenci WCLC (World Conference 

of Lung Cancer) prezentovány výsledky ran-

domizované studie porovnávající konvenční 

standardní radioterapii v dávce 66 Gy v 33 frak-

cích nebo 50 Gy v 20 frakcích se stereotaktickou 

radioterapií 54 Gy v 3 frakcích nebo 48 Gy ve 4 

frakcích u nemocných s inoperabilním nema-

lobuněčným karcinomem stadia I (6). Výsledek 

byl přesvědčivý, statisticky i klinicky význam-

ný. Lokální kontrola po 3 letech sledování byla 

u SABR téměř dvojnásobná (82 % vs. 45 %, HR 

0,29; 95 % CI 0,13–0,66, p = 0,002) a významně 

lepší bylo i 3leté přežití (65 % vs. 35 %, HR 0,51; 

95 % CI 0,29–0,91, p = 0,020). Tato studie potvrzu-

je stereotaktickou radioterapii jako jednoznačný 

standard léčby inoperabilního NSCLC ve stadiu I. 

Opatrnost v dávkování je na místě v případě 

centrálních nádorů, protože bylo prokázáno, že 

stereotaktické ozařování nádorů umístěných 

méně než 2 cm v radiální vzdálenosti od hlav-

ních a lobárních bronchů je spojeno s výrazně 

vyšším rizikem závažné radiační pneumotoxicity 

a stoupá i riziko úmrtí v důsledku léčby, zejména 

při překročení BED 210 Gy (7). V případě indikace 

stereotaktické radioterapie u centrálně umístě-

ných nádorů je nutné volit nižší dávku na frakci 

v rozmezí 5–8 Gy. 

Stereotaktická radioterapie časných NSCLC 

může konkurovat operaci. Důkazem je meta-

analýza s využitím individuálních dat (8) dvou 

malých randomizovaných studií s akronymy 

„STARS“ a „ROSEL“, porovnávajících SBRT s opera-

cí v podobě lobektomie a uzlinového samplingu 

popř. lymfadenektomie u nemalobuněčných 

plicních nádorů všech histologicých subtypů 

o velikosti do 4 cm. Nemocní byli randomizováni 

1 : 1, v rameni s chirurgickou léčbou podstoupili 

otevřenou nebo thorakoskopicky asistovanou 

lobektomii se samplingem nebo disekcí me-

diastnálních uzlin. Celkem bylo randomizováno 

58 nemocných, 27 k operaci, 31 k SBRT. V rame-

ni s radioterapií byla ve studii STARS použita 

dávka 54 Gy ve třech frakcích po 18 Gy u peri-

ferních tumorů a 50 Gy v 4 frakcích po 12,5 Gy 

u centrálních tumorů, ve studii ROSEL nebyly 

Obr. 1. Vývoj zastoupení klinických stadií nemalobuněčného plicního karcinomu v ČR v letech 1988–2013
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centrálně uložené nádory léčeny. Celkové pře-

žití po 3 letech bylo 95 % v rameni SBRT a 79 % 

v chirurgickém rameni. Rozdíl byl statisticky 

významný (log-rank p = 0,037, HR 0,14; 95 % 

CI 0,017–1,190). 3leté přežití bez recidivy bylo 

obdobné, 86 % v rameni SBRT a 80 % v rame-

ni chirurgickém (NS). Co se týče nežádoucích 

účinků, SBRT je lépe snášeno, 3. stupeň toxicity 

byl zjištěn u 10 % léčených, a to dušnost nebo 

kašel u dvou pacientů (6 %), bolesti hrudní stě-

ny u 3 pacientů (10 %), únava nebo zlomenina 

žebra u 1 pacienta (3 %). V rameni s operací bylo 

zaznamenáno jedno úmrtí, toxicita 3.–4. stupně 

u 44 % nemocných – dušnost 19 %, infekce 7 % 

a bolest hrudní stěny 15 %. To, že SBRT může 

být alternativním, ne-li výhodnějším léčebným 

postupem u časného stadia NSCLC, by mělo být 

ověřeno rozsáhlejší randomizovanou studií III. 

fáze. Takové studie byly zahájeny, ale evropská 

studie skupiny EORTC byla uzavřena pro pomalé 

zařazování a s obtížemi v náboru pacientů se 

potýká i studie STABLEMATES. Kritika hrudních 

chirurgů vůči SBRT se týká jednak ozařování ne-

verifikovaných lézí, kde je diagnóza stanovena 

na podkladě PET pozitivity a růstové progrese 

ložiska (několik případů ve studii STARS), a kde 

by účinnost SBRT mohla být nadhodnocena 

v důsledku přítomnosti benigní léze. Hrudní 

chirurgové kritizují také absenci přesného uzli-

nového stagingu, s čímž je nutno souhlasit, na 

druhé straně případná adjuvantní terapie po 

operaci vyššího stadia zvýší přežití jen přibližně 

o 10 %. Kritika chirurgů se týkala ještě vysokého 

počtu otevřených lobektomií ve srovnání s to-

rakoskopickými v této metaanalýze, což mohlo 

zavinit vyšší perioperační mortalitu a horší kva-

litu života, než je dosahováno v chirurgických 

souborech s převahou VATS techniky u malých 

nádorů.

Pooperační radioterapie
Ozařování po radikální resekci plicního 

nádoru zhoršuje přežití léčených nemocných 

(absolutní snížení dvouletého přežití o 7 % (9). 

Tento negativní vliv záření je nejvíce vyznačen 

ve stadiích I a II a při uzlinovém stavu N0 a N1. 

Ozařování nemocných s postižením N2 je také 

kontroverzní, ale uvedená metaanalýza zahrnu-

jící data ze starších studií (v nichž nebyly použity 

moderní plánovací a ozařovací techniky) proka-

zuje v případě pooperačního ozáření (PORT) ve 

stadiu N2+ prodloužení doby do progrese, ale 

nikoli celkového přežití. Novější analýza data-

báze SEER (Surveillance, Epidemiology, and End 

Results) již prokázala prodloužení přežití při po-

dání u stadia N2+ (10) a PORT lze tomto případě 

doporučit standardně. Optimální sekvence PORT 

nebyla stanovena – většinou se zařazuje až po 

adjuvantní chemoterapii. U pacientů v dobrém 

stavu lze indikovat též pooperační konkomitant-

ní chemoradioterapii, bezpečnost takového po-

stupu byla prokázána (11). V případě neradikální-

ho výkonu (R1 nebo R2 resekce) je pooperační 

konkomitantní chemoradioterapie standardem 

opět v případě pacientů v dobrém celkovém 

stavu (12). Přijatelnou formou multimodálního 

postupu ve stadiu IIIA je také předoperační che-

moterapie a pooperační radioterapie v případě 

perzistence postižení mediastinálních uzlin.

Lokálně pokročilé 
stadium (III) NSCLC

Léčba nemocných v tomto stadiu představu-

je závažný medicínský problém. I po radikální léč-

bě jsou velmi časté jak lokální recidivy, tak vzdá-

lené metastázy, a 5leté přežití je zaznamenáno 

u méně než 20 % pacientů (1). Léčebný postup 

u lokálně pokročilého NSCLC přitom představuje 

široké spektrum různých kombinací známých 

léčebných modalit – operace, chemoterapie a ra-

dioterapie v různé sekvenci a načasování (13, 14, 

15). Volba konkrétního postupu přitom nezávisí 

jen na aktuálním stavu pacienta, ale může se lišit 

v jednotlivých centrech podle lokálních standar-

dů, vybavení, zdrojů a zkušeností.

Konkomitantní CHRT

Základní léčebnou modalitou u inoperabil-

ního stadia NSCLC je radioterapie. Jak prokázala 

metaanalýza v British Medical Journal z roku 

1995 (16), přidání sekvenční chemoterapie k ra-

dikální radioterapii prodlužuje přežití. V současné 

době volíme u nemocných v dobrém celkovém 

stavu s primárně inoperabilním nádorem jako 

standardní postup konkomitantní chemoradio-

terapii, která je účinnější než radioterapie samot-

ná (17) nebo než sekvenční chemoradioterapie 

(18). Efekt konkomitantní chemoradioterapie viz 

obr. 2. Dosud však není definován optimální lé-

čebný režim a je nastolena celá řada otázek týka-

jících se kombinace a dávek použitých cytosta-

tik, délky terapie a načasování obou modalit.

Režimy chemoterapie pro konkomitantní 

chemoradioterapii, které se opírají o randomi-

zovaná data, jsou uvedeny v tabulce 1. Jak bylo 

zjištěno jako vedlejší produkt studie START (19), 

nejčastěji jsou používány severoamerické kom-

binace cisplatina + etoposid (SWOG protokol) 

Obr. 2. CT snímky před a po konkomitantní chemoradioterapii (zdroj: archiv autora)

a) CT snímky plicního adenokarcinomu horního laloku vpravo – stadium T4N2M0 = IIIB
b) CT snímky téhož pacienta po ukončené chemoradioterapii. Následně proběhla operace – lobektomie s medias-
tinální lymfadeketomií, reziduum adenokarcinomu 4,5 cm, stadium ypT2ypN0 = IB



ONKOLOGIE  /  Onkologie 2018; 12(4): 155–160  /  www.onkologiecs.cz158

HLAVNÍ TÉMA
Pokroky v radioterapii karcinomu plic

(20) nebo karboplatina + paklitaxel (LAMP) (21). 

V jižní, střední a východní Evropě je oblíbená 

kombinace cisplatina + vinorelbin, zřejmě proto, 

že publikované studie pocházejí z České republi-

ky, Francie a Polska (22, 23, 24). Japonci se s obli-

bou přiklánějí k volbě cisplatina + docetaxel (19). 

V přímém srovnání byla prokázána rovnocenná 

účinnost dubletů cisplatiny s paklitaxelem, vino-

relbinem a gemcitabinem (25). V poslední době 

se k možným režimům pro konkomCRT zařadila 

kombinace cisplatina plus pemetrexed, která ve 

srovnání se SWOG protokolem cisplatina plus 

etoposid u adenokarcinomů měla srovnatelnou 

účinnost a nižší toxicitu (26).

Jednou z řešených otázek při použití konko-

mitantní chemoradioterapie je, zda je účinnější 

zařadit radioterapii na samý začátek léčby, nebo 

až po několika cyklech indukční chemoterapie. 

Jednoznačnou odpověď zatím klinický výzkum 

nepodává, i když některé prezentované studie 

(21) svědčí ve prospěch časného zahájení radio-

terapie, podobně jako se osvědčilo v případě 

malobuněčného karcinomu. Je možné také 

podání 2 cyklů indukční chemoterapie a ná-

sledné konkomitantní chemoradioterapie (25), 

nicméně prospěch indukční nebo konsolidační 

chemoterapie před nebo po vlastní konkomi-

tantní chemoradioterapii nebyl prokázán a 4 

cykly se podávají analogicky jako při adjuvantní 

chemoterapii pro větší pravděpodobnost re-

dukce mikrometastáz. Radioterapie by měla být 

zahájena nejpozději po druhém cyklu chemote-

rapie, jinak hrozí u části pacientů nereagujících 

na chemoterapii progrese znemožňující radikální 

ozáření (22).

Konkomitantní chemoradioterapie 

u rizikových nemocných

Nemocní s horším výkonnostním stavem 

nebo více než jednou významnou komorbidi-

tou podstupují většinou sekvenční chemoterapii 

s radioterapií, nebo paliativní terapii (samostatná 

radioterapie či samostatná chemoterapie), případ-

ně jsou léčeni symptomaticky. Prospěšnost konko-

mitantní chemoradioterapie, byť byla podávána 

s paliativním záměrem, byla prokázána randomizo-

vanou studií u rizikových pacientů (velikost nádoru, 

úbytek hmotnosti, PS2), kteří byli kontraindikovaní 

k léčbě zářením v radikální dávce (27).

Dávka radioterapie 

Obvyklou dávkou RT je normofrakcionace 

60–66 Gy/30–33 frakcí/1x denně. Výsledky studie 

s eskalací dávky z 60 Gy (standard dose – SD) na 

74 Gy (high dose – HD) byly poprvé prezento-

vány v roce 2014 na ASCO konferenci a v plném 

znění publikovány krátce poté (29). Bylo proká-

záno horší celkové přežití v rameni s vysokou 

dávkou (medián přežití SD vs. HD: 28,7 vs. 19,5 

měsíce, p = 0,0007), přičemž četnost příčin úmr-

tí byla v obou ramenech shodná – nádor plic 

(72,2 % vs. 73,5 %; p = 0,84). Dřívější úmrtí se 

přičítá toxicitě vyšší dávky, ale není vůbec zřejmé, 

proč je vyšší dávka spojena i s horší lokální kont-

rolou – četnost lokální progrese po 18 měsících 

sledování byla 25,1 % vs. 34,3 % pro SD a HD 

pacienty (p = 0,03). Na základě výsledků této 

studie se nyní nedoporučuje eskalace dávky 

při konkomitantní chemoradioterapii nad 66 Gy 

mimo kontrolované klinické studie.

Pozměněná frakcionace

Hyperfrakcionace v dávce 1,2–1,5 Gy větši-

nou 2× denně by měla zvýšit účinnost léčby 

a omezit pozdní toxicitu, metaanalýza prove-

dených studií (30) dokladuje zlepšení 5letého 

přežití o 2,5 % ve srovnání s normofrakcionací, 

za cenu zvýšené akutní toxicity zejména v ob-

lasti jícnu a nejlepší účinnosti v případě zařazení 

indukční chemoterapie (31). Problémem je také 

organizace léčby – pacient čekající na druhou 

denní dávku minimálně 5–6 hodin musí být 

hospitalizován, při větším počtu takto léčených 

se výrazně zvyšuje cena léčby a klesá kapacitní 

„prostupnost” ozařovače. 

Hypofrakcionace s navýšením celkové dáv-

ky a zkrácením ozařovací doby je slibný model 

narážející hlavně na toleranci zdravých tkání. 

Prospěch již byl ověřen v podobě stereotaktické 

radioterapie (viz radioterapie časného stadia), 

u stadia III probíhají klinické studie v kombinaci 

s chemoterapií.

Technické inovace

Výhodou moderní radioterapie jsou tech-

nické inovace (intensity modulated radiothera-

py – IMRT, image guided radiotherapy – IGRT, 

4DCT) umožňující přesnější zacílení svazků 

záření, kompenzaci dýchacích pohybů, a tím 

snížení zátěže zdravých tkání hrudníku, zejména 

plic a srdce. Užití těchto moderních metod by 

mohlo vést k bezpečnější eskalaci dávky, a tím 

zvýšení účinnosti, jak nasvědčovaly retrospektiv-

ní nebo nerandomizované studie (32). V rámci 

stávajícího dávkového rozmezí bylo prokázáno 

retrospektivním srovnáním, že IMRT techniky se 

zohledněním dýchacích pohybů (4DCT) – tzv. 

breath-gating nebo breath-holding techniky – 

redukují dávku na zdravou plíci, snižují objem 

plíce vystavené radaci, snižují riziko radiační 

pneumonitis a prodlužují přežití (33).

Protonová radioterapie

Dozimetrická výhoda ve smyslu nižší vstupní 

dávky a ostrého spádu dávky na konci PTV u pro-

tonové radioterapie je „class effect“ této metody, 

ale otázkou je klinický dopad ve smyslu lepšího 

přežití nebo doby do progrese ve srovnání s foto-

Tab. 1.  Režimy chemoterapie pro konkomitantní chemoradioterapii
Cytostatikum Cesta 

podání
Dávka (mg/
m2 nebo 
AUC)

Dny  
aplikace

Interval 
cyklu

Dávka 
a načasování RT

CHT mimo oza-
řovací dobu

SWOG protokol (20) 
Cisplatina i.v. 50 1, 8, 29, 36 28 dní 61 Gy od dne 1 + dtto od dne 57

Etoposid i.v. 50 1–5, 29-33

RTOG protokol  (28)
Cisplatina i.v. 100 1, 29 28 dní 60 Gy od dne 1 ne

Vinblastin i.v. 5 1, 8, 15, 22, 29

LAMP protokol  (21)                                                                                                      2 cykly a 21 dní po CRT
Karboplatina i.v. AUC 2 1× týdně 7 dní 63 Gy od dne 1 AUC6

Paklitaxel i.v. 45–50 1× týdně 200

Cisplatina + vinorelbin (22, 23, 24) 
Cisplatina i.v. 80 Den 1 4 cykly

22) Vinorelbin i.v. 12,5 při RT 1, 8, 15 28 dní 59,4 Gy od C2D4 25 mimo RT

23) Vinorelbin i.v. 15 1, 8 21 dní 66 Gy od C3D1 25 mimo RT

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

80 C2

Cisplatina + pemetrexed (PROCLAIM) (26)
Cisplatina i.v. 75 1, 22, 43 21 60–66 Gy od 

dne 1
0

Pemetrexed i.v. 500 1, 22, 43 4 cykly po RT
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novou terapií. Porovnat klinické výsledky ve smyslu 

doby do progrese a doby do vzniku závažné plicní 

toxicity měla bayesiánsky randomizovaná studie 

porovnávající fotonovou radioterapii s modulo-

vanou intenzitou svazku (IMRT) s protonovou ra-

dioterapií s pasivním rozptylem u nemocných s lo-

kálně pokročilým inoperabilním NSCLC léčených 

konkomitantní chemoradioterapií (34). U každého 

pacienta byl vypracován pár ozařovacích plánů pro 

protony i fotony a randomizace k jednomu z nich 

proběhla, jen pokud oba plány splňovaly limity pro 

zdravé tkáně. Pokud ne, ozáření bylo provedeno 

podle výhodnějšího plánu. Ve výsledku nebyly 

shledány významné rozdíly ani v četnosti dosažení 

lokální kontroly po 12 měsících, ani závažného 

stupně radiační pneumonitidy. Více pacientů bylo 

jak randomizovaně, tak i na základě výhodnějšího 

plánu ozářeno fotony. V případě protonové RT 

bylo dosaženo významně nižší střední dávky na 

srdce. Randomizovaná studie fáze III RTOG 1308, 

srovnávající přežití nemocných s inoperabilním 

stadiem II–IIIB NSCLC po fotonové versus proto-

nové radioterapii již byla navržena a zahájen nábor 

nemocných.

Malobuněčný karcinom
Malobuněčný karcinom (SCLC) představuje 

přibližně 15 % ze všech plicních nádorů, ve sta-

diu limited disease (LD) je zachyceno asi 30 % 

z nich, což je odhadem 270 pacientů v České 

republice ročně (1). 

Radioterapie 
u limited disease stadia

Základem léčby SCLC je chemoterapie. Ve 

stadiu LD jsou nemocní kandidáty konkomitant-

ní chemoradioterapie, protože bylo prokázáno, 

že ozáření prodlužuje přežití pacientů, a to tím 

více, čím dříve je aplikováno. Dodnes není ale 

konsenzuální názor na velikost dávky, frakci-

onaci ani načasování radioterapie. Nejčastěji 

doporučovaná dávka záření 45 Gy/25 frakcí/5 

týdnů je doprovázena četností lokálních selhání 

více než 50 %. Účinnější režim 45 Gy/30 frakcí/3 

týdny (hyperfrakcionace 2× denně 1,5 Gy, 5leté 

přežívání 26 % vs. 16 %, p = 0,04), doporučovaný 

jako nejlepší standard, je spojen se značnou až 

nepřijatelnou slizniční toxicitou znemožňují-

cí eskalaci dávky (35). Randomizovaná studie 

CONVERT porovnávající účinnost maximálně 

tolerovaných, respektive ekvitoxických dávek 

hyperfrakcionace nebo normofrakcionace 

(45 Gy/30 frakcí/3 týdny vs. 66 Gy/33 frakcí/6,5 

týdne) prokázala statisticky nevýznamně lepší 

(p = 0,15) celkové přežití o mediánu 30 měsíců 

(95% CI 24–34) u hyperfrakcionace oproti nor-

mofrakcionaci s mediánem přežití 25 měsíců 

(95% CI 21–31), HR 1,17. Protože nebyla ve studii 

testována non-inferiorita, nelze formálně říci, že 

experimetnální režim normofrakcionace 66 Gy je 

stejně účinný, nicméně autoři uzavírají, že dávku 

66Gy/33 frakcí/6,5 týdne lze u LD SCLC aplikovat 

tehdy, pokud hyperfrakcionace není možná (36).

Ozařování u stadia extensive 
disease malobuněnčného 
karcinomu

Radioterapie má význam i pro nemocné ve 

stadiu extensive disease malobuněčného karci-

nomu, a to v těch případech, kdy úvodní che-

moterapie navodí kompletní remisi nebo téměř 

kompletní remisi vzdálených metastáz a plicní lo-

kalizace představuje jedinou klinicky významnou 

lokalizaci choroby. Radioterapie nitrohrudního 

rezidua sekvenčně ihned po ukončení chemo-

terapie zlepšuje přežití oproti strategii odložené 

léčby při progresi, i když tento prospěch byl sig-

nifikantní až po dvou letech od randomizace (40).

Preventivní ozáření mozku
Mozkové metastázy jsou velmi častou příči-

nou selhání léčby a místem fatální progrese one-

mocnění. U malobuněčného karcinomu je riziko 

vzniku mozkových metastáz po dobu choroby 

až 80 % (41), u nemalobuněčných karcinomů se 

objevují častěji u adenokarcinomů s frekvencí 

kolem 30 % u pokročilých stadií.

Preventivní ozáření mozku 
u malobuněčného karcinomu

U malobuněčného karcinomu prokázaly 

prospěšnost preventivního ozáření mozku nej-

dříve u LD, později i u ED stadia dvě metaanalýzy 

publikované na přelomu tisíciletí (41), s přínosem 

přibližně 5 % absolutního zvýšení 5letého přežití. 

Standardní dávka záření je 25 Gy/10 frakcí nebo 

30 Gy/15 frakcí, přínos eskalace dávky na 36 Gy/18 

frakcích nebyl prokázán. Studie z poslední doby 

dokládají, že tam, kde jsou před PCI vyloučeny 

metastázy pomocí magnetické rezonance moz-

ku a probíhá frekventní sledování pomocí MR 

(cca každé tři měsíce), je přínos PCI nejistý (42). 

Preventivní ozáření mozku 
u nemalobuněčného karcinomu

U nemalobuněčného karcinomu zatím 

profylaktické ozáření mozku nemá standardní 

indikaci. Naposledy publikovaná randomizova-

ná studie NVALT11 prokázala, že PCI významně 

snižuje podíl nemocných s rozvojem metastáz 

v mozku po 3 letech sledování (8 % PCI vs. 30% 

sledování – dle MRI/CT), bez vlivu na celkové 

přežití (24,2 měsíce vs. 21,9 měsíce, p = 0,52) 

(43). Kvalita života byla snížena u ozařovaných 

pacientů pouze po 3 měsících od léčby, později 

se dopady možné radiační toxicity na kvalitu ži-

vota neprokázaly. Dávka ozáření byla aplikována 

v těchto režimech: 36 Gy/18 frakcí, 30 Gy/12 frakcí, 

30 Gy/10 frakcí.

Závěr
Radioterapie je základní a neopominu-

telnou modalitou v léčbě plicní rakoviny. 

Technické inovace v podobě stereotaktické 

radioterapie umožňují kurativní přístup v léč-

bě prvího stadia NSCLC a ozáření v kombinaci 

s chemoterapií, eventuelně operací u lokál-

ně pokročilých stadií vede k významnému 

prodloužení přežití u většiny takto léčených 

pacientů. U malobuněčného karcinomu bylo 

v posledních dvaceti letech dosaženo mírného 

zlepšení léčebných výsledků jen díky zařazení 

radioterapie hrudní lokalizace jako časné kon-

komitantní léčby a díky prventivnímu ozařování 

mozku. Pro optimální indikaci a zejména na-

časování radioterapie v průběhu onemocnění 

plicní rakovinou je nezbytná velmi úzká spo-

lupráce pneumoonkologů a radioterapeutů.
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