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Souhrn: Chirurgickd lé¢ba u nemocnych s nemalobunéénym plicnim karcinomem (NSCLC) poskytuje nejvétsi anci na dlouhodo-
bé preziti. Tato |é¢ba je v8ak vyhrazena pouze pro nemocné diagnostikované v ¢asném stadiu onemocnéni, tj. ve stadiu | a Il. Pé-
tileté preziti nemocnych operovanych ve stadiu IlIA je pouze 23 %. Existuje zde tudiz velkd potfeba zlepseni vysledkd preziti, zvlasté
v oblasti systémové chemoterapie, nebot vétdina nddorovych relapst se projevuje tvorbou metastaz. A¢koliv se neoadjuvantni che-
moterapie u operabilnich stadii NSCLC jesté pred nékolika malo lety zdala byt velmi slibnou metodou lé¢by, z vysledkd praci pub-
likovanych v posledni dobé je ziejmé, Ze jeji role neni doposud zcela jasna a naddle zistavd oblasti vyzkumu. Je potfeba dal3ich vy-
sledkd z randomizovanych studii, nez by se neoadjuvantni |écba stala lé¢bou standardni. Dilema, zda aplikovat adjuvantni,
neoadjuvantni nebo oba typy chemoterapie nemocnym operovanym pro NSCLC, tedy zstdva neroziesené. Souhrnné se nezdd byt
prokdzana pozitivni role neoadjuvantni chemoterapie v 1é¢bé operabilniho NSCLC stadia | a Il. Naopak vysledky randomizovanych
studii prezentovanych poprvé v roce 2004 prokazaly prospéch pooperaéni adjuvantni chemoterapie oproti samotné chirurgické
[é¢bé u NSCLC stadia IB, Il a IlIA. Na otdzku, zda je chemoterapii |épe aplikovat pfed, nebo po chirurgické [é¢bé, mohou odpo-
védét pouze rozsahlé randomizované studie, jejichZ vysledky jsou ocekdvany. Role neoadjuvantni chemoterapie u nemocnych
s NSCLC v klinickém stadiu IllA zistava nejistd. Nejraciondlnéjsim pristupem k témto nemocnym se jevi neoadjuvantni chemote-
rapie nebo chemoradioterapie s ndslednou chirurgickou [é¢bou.
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The position of neoadjuvant chemotherapy in the treatment of non-small-cell lung carcinoma

Summary: Surgical treatment of patients with non-small-cell lung carcinoma (NSCLC) offers greatest chances for long-term sur-
vival. However, the treatment is applicable only to patients diagnosed at an early stage of the disease, i.e. at stage | or Il. The five
year survival rate of patients operated at stage IlIA is as low as 23 %. Hence there is a great need for improving survival results,
especially in the sphere of systemic chemotherapy, as most tumour relapses involve the formation of metastases. Even though
neoadjuvant chemotherapy in the operable stages of NSCLC still appeared very promising as a method of treatment a couple of
years ago, recently published results have shown that its role has not yet been fully clarified and is still a subject of research.
Additional results from randomised studies are necessary before neoadjuvant therapy may become a treatment standard. The
dilemma as to whether or not to apply adjuvant, neoadjuvant or both types of chemotherapy in patients operated on for NSCLC
therefore remains unsolved. On the whole, the positive role of neoadjuvant chemotherapy does not appear to be proven in the
treatment of operable stage | and Il NSCLS. In contrast, results of randomised studies first published in 2004 were in favour of
post-surgical adjuvant chemotherapy as opposed to surgical treatment alone in NSCLC stage IB, Il and IlIA. The question of
whether it is better to apply chemotherapy prior to or after surgery can only be answered by the extensive randomised studies
underway. The role of neoadjuvant chemotherapy in patients with NSCLC at clinical stage IlIA remains uncertain. The most
rational approach to such patients appears to be neoadjuvant chemotherapy or chemotherapy with subsequent surgery.

Key words: non-small-cell lung carcinoma - NSCLC - neoadjuvant chemotherapy of NSCLC - induction chemotherapy of NSSCLC
- adjuvant chemotherapy of NSCLC - surgical treatment of NSCLC

Uvod

nadorového onemocnéni a celkovém
klinickém stavu nemocného.

vyhrazena pouze pro nemocné dia-

Chirurgickd é¢ba, radioterapie a che-
moterapie jsou 3 zakladni lécebné
modality uzivané v 1é¢bé nemalobu-
nécného plicniho karcinomu (NSCLC).
Mohou byt pouZity samostatné nebo
v kombinaci v zavislosti na rozsahu
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Chirurgicka lé¢ba u NSCLC

Chirurgickd 1é¢ba u nemocnych
s NSCLC poskytuje nejvétsi sanci na
dlouhodobé preziti. Tato lécba je viak

gnostikované v c¢asném stadiu one-
mocnéni, tj. ve stadiu | a Il dle TNM
klasifikace: 5leté preZiti po chirurgické
lé¢bé samotné cini priblizné 70 %
v pooperacné uréeném stadiu IA, 60 %
ve stadiu IB, 55 % ve stadiu llIA a 40 %
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ve stadiu 1IB; 5leté preziti radikalné
operovanych nemocnych v pooperac-
nim stadiu IlIA je pouze 23 % (sta-
dium pT1-3 pN2 M0) a 25 % (stadium
pT3 pN1 MO) [1]. Existuje zde tudiz
velkd potteba zlepsenf vysledkd preZiti,
zvlasté v oblasti systémové chemote-
rapie, nebot vétsina nddorovych re-
lapst se projevuje tvorbou metastdz.
Studie provddéné v minulosti proka-
zovaly relaps nddoru v podobé me-
tastaz po radikalnf resekci NSCLC az
u 80 % nemocnych [2]. Tyto vysledky
ukazuji na potiebu rozvinout tcinnou
adjuvantni a neoadjuvantni systémovou
[é¢bu u chirurgicky [écenych nemocnych.

Indikovat chirurgickou 1é¢bu u ne-
mocnych ve stadiu lll je mozné, i kdyz
vysledky jsou obvykle $patné v diisledku
progrese mikrometastaz. Uspéina te-
rapie lokalné pokrocilého NSCLC za-
visi jednak na kontrole klinicky zfetel-
ného nitrohrudniho nddorového one-
mocnénf a jednak na kontrole klinicky
némych nadorovych mikrometastdz,
které jsou u Ill. stadia NSCLC v dobé
diagndzy obvykle ptitomné [3]. U ne-
mocnych byva lokdlné pokrocilé one-
mocnéni diagnostikovano velmi ¢asto.
Stadium 11l bylo ve studii Bulzebrucka
et al zjisténo u 44 % nové diagnosti-
kovanych nemocnych s NSCLC, rovnym
dilem stadium IlIA a IlIB [4]. Lécba
ozafenim byla v minulosti u téchto
nemocnych s pokrocilym nadorovym
onemocnénim bez prokazanych me-

,

tastdz standardni |écbou. PFi poutiti
radioterapie viak bylo Sleté preziti
obvykle nizsf nez 5 % a vétSina ne-
mocnych zemtela v disledku vzdale-
nych metastdz [1]. Chemoterapie, tj.
lé¢ba cilend i na extratorakalni slozku
onemocnéni, je logickym zdkladem

ve snaze prodlouzit preziti.

Chemoterapie u NSCLC

Lécba cytostatiky se moze uplatnit
v rtiznych etapdch lé¢by nadord, bud
jako samostatnd |écba u metastazuji-
ctho NSCLC, nebo jako adjuvantni ¢i
neoadjuvantni chemoterapie v kom-
binaci s daldimi |é¢ebnymi modali-
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tami. Adjuvantni chemoterapie, kterd
obecné doplriuje nebo zvysuje ucin-
nost jiné zakladni lé¢ebné metody, na-
vazuje obvykle na chirurgickou lé¢bu.
Cil adjuvantni chemoterapie je ve viech
ptipadech shodny: likvidovat zbyt-
kovou populaci nadoru, tj. nddorové
buriky, které nebyly znieny primdrni
lokoregionalni lé¢bou, a zajistit tim de-
finitivni uzdraveni nemocného nebo
alespori prodloutZit jeho preziti. Neo-
adjuvantni chemoterapii rozumime
podani cytoreduktivni chemoterapie
ve 2-4 cyklech pred kone¢nou chirur-
gickou nebo radiaéni lé¢bou.

NSCLC predstavuje asi 70-80 %
vech pfipadu plicni rakoviny. Tato ne-
malobunécna varianta je slabé che-
mosenzitivni nddor. Dlouhou dobu pa-
novala skepse ohledné vyuziti chemo-
terapie v |é¢bé tohoto typu nadoru,
predevdim proto, ze alkylujici latky,
Uspésné uzivané v chemoterapii jinych
nadorovych typd, vykazovaly u NSCLC
jen nizké procento odezvy, a nadto byly
znaéné toxické. Tyto latky zhorSovaly
preZiti ve viech stadiich, a to dokonce,
i kdyz byly pouzity jako pooperacni
adjuvantni chemoterapie [5]. Lécba
NSCLC se vyznamné zlepsila az v pru-
béhu 80. let 20. stoleti, kdy byla do
klinické praxe zavedena chemoterapie
zalozena na platinovych derivatech.
Cisplatina se stala soudasti modernf
[écby NSCLC a jeji dominantni posta-
veni se potvrdilo rozsdhlymi retro-
spektivnimi analyzami publikovanymi
vroce 1990 [6], v roce 1993 [7], a ze-
jména pakv roce 1995, kdy byla pub-
likovana rozsédhld metaanalyza 52 kli-
nickych studif [5].

V 90. letech minulého stoleti vyvo-
lalo zavedeni 5 novych cytostatickych
preparatd, které vykazuji v monotera-
pii ¢etnost odezvy pres 20 %, znacény
optimizmus. Nazyvdme je prepardty
[ll. generace. Mezi tyto latky se Fadi
vinca alkaloid vinorelbin, taxany pakli-
taxel a docetaxel, nukleozidovy analog
gemcitabin a inhibitor topoizomerazy |
irinotecan. Kazdy z nich v monoterapii
vykazoval vy$si odezvu na lécbu a delsi
preziti nez cisplatina [8]. Bylo proka-

zdno, Ze chemoterapie zaloZend na
kombinaci s platinovymi derivaty u ne-
mocnych s NSCLC ve stadiu lll a IV pro-
dluzuje preziti a zlepsuje kvalitu Zivota
[5]. Pozitivni G¢inky chemoterapie té-
mito novymi cytostatiky pozdéji zacaly
byt vyuZivany i v multimodélni lé¢bé
nejen pokrocilych, ale i ¢asnéjsich sta-
dif NSCLC. V priibéhu 90. let 20. sto-
leti bylo provedeno obrovské mnoz-
stvi klinickych studii zabyvajicich se
hleddnim standardnf terapie pro jed-
notliva stadia tohoto onemocnént.
Casna stadia NSCLC ve srovnani
s nddory jinych lokalizaci maji relativné
nepfiznivou progndzu i v ptipadé, ze
se nemocni podrobi radikalni ope-
racni |é¢bé. Sleté preziti nemocnych ve
stadiu IA a IB po chirurgické 1é¢bé je
pouze 61 % a 57 % [1]. Vétsina ne-
mocnych umird na rozvoj vzdélenych
metastdz. Nejpravdépodobnéjsi pFici-
nou této skutecnosti je pritomnost
klinicky nedetekovatelnych mikrome-
tastdz jiz v dobé resekce, i kdyz je ve-
Skery makroskopicky viditelny nador
chirurgicky odstranén. Mikrometastazy
byly detekovany imunohistochemicky
a polymerdzovou fetézovou reakci
v kostni dfeni [9] i v patologicky nor-
malnich nitrohrudnich lymfatickych
uzlinach [10]. V periferni krvi nemoc-
nych v ¢asném stadiu NSCLC byly zji3-
tény cirkulujici nddorové buriky [11].
Tyto mikrometastdzy jsou pravdépo-
dobné zdrojem nadorovych recidiv.
Chemoterapie je teoreticky nejucin-
néjsi u nddord malych rozmérh. Vyssi
ucinek je ovlivnén vy$§im procentem
aktivné se délicich bunék, snadnéjsim
pranikem cytostatika k nadorovym
burnkam a malou moznosti vzniku che-
morezistence. Aplikace adjuvantni
nebo neoadjuvantni chemoterapie
proto teoreticky umozriuje likvidaci mi-
krometastaz, zatimco u klinicky dete-
kovatelnych metastdz nema chemo-
terapie témé¥ nikdy kurativni tcinek.
U nadorovych bunék, které jsou ge-
neticky nestabilni, dochézi pti mnoho-
nasobném déleni k ndhodnym muta-
cim, které vedou k vy33i rezistenci k che-
moterapii. Z tohoto dlvodu jsou
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Reference Terapie

Rosell 1994 Chirurgie
MIC + Chirurgie

Roth 1994 Chirurgie

CEP + Chirurgie
Ichinose 2000 Chirurgie
PV + Chirurgie

Pocet Kompletni
nemocnych chirurgicka resekce
30 90 %
30 80 %
32 66 %
28 61 %
31 77 %
31 65%

Tab. 1. Randomizované studie hodnotici tGéinek chirurgické lé¢by samotné oproti neoadjuvantni chemoterapii
s naslednou chirurgickou léébou u NSCLC stadia IlIA.

Medidn Procento nemocnych
preZiti (més.) preZivajicich 5 let
10 0%
22 17 %
14 15 %
21 36 %
16 25%
18 8%

MIC — mitomycin + ifosfamid + cisplatina, CEP — cyklofosfamid + etoposid + cisplatina, PV — cisplatina + vindesin

nadory u nemocnych s klinicky ovéfi-
telnymi metastdzami obvykle alespori
¢astecné rezistentni k chemoterapii.

Neoadjuvantni
chemoterapie u NSCLC
Usili zlepgit vysledek chirurgické 1é¢by
¢asnych stadii nemocnych s NSCLC se
proto soustfedilo na neoadjuvantni
predoperaéni a adjuvantni poope-
raéni chemoterapii. | méné pokrocilé
nadory . a ll. klinického stadia NSCLC
jsou v dobé operace casto spojeny
s metastatickym, i kdyz klinicky nede-
tekovatelnym, rozsevem onemocnént.
Systémova terapie miZe postihnout
tyto mikroskopické metastazy a zvysit
pravdépodobnost trvalého vylécent.
Lokalni rozsah nadoru Ill. stadia limi-
tuje moznost radikalni chirurgické
|é¢by. Navic toto lokalnf rozsiteni na-
doru obvykle predpovida existenci mi-
kroskopickych nadorovych metastéz.
Tyto skutecnosti vytvdreji raciondlni za-
klad pro podavani neoadjuvantnf che-
moterapie jako prevenci inoperability
a pooperacni recidivy onemocnéni.
Neoadjuvantni pfedoperacni che-
moterapie ma oproti adjuvantni po-
operaéni chemoterapii celou Fadu teo-
retickych vyhod: jsou jimi predevsim
vétsinou velmi dobrd tolerance che-

z

moterapie ze strany nemocného, ¢asna
kontrola mikrometastdz, snadnéjsi
pranik cytostatika pfi intaktnim cév-
nim zdsobeni nddoru oproti situaci po
operaci ¢i po radiaéni 1é¢bé a déle téz
zmen3en( velikosti primdrniho nadoru
pred operaci [12]. Na druhé strané

tento |écebny piistup znesnadriuje pro-
vedeni ptesného chirurgického sta-
gingu, chirurgicka lécba je odlozena
s malym, ale existujicim rizikem nddo-
rové progrese (priblizné 3-5 %) [13]
a mize byt spojena se zvySenou ope-
ra¢ni mortalitou. Uréitym argumentem
proti podavani neoadjuvantni chemo-
terapie pfi lokoregionalné pokrodi-
lych nddorech muze byt i fake, Ze cy-
tostatickd lé¢ba je teoreticky ucinnéjsi
u mikrometastdz a malych nador nez
u velkych nddorovych mas. Diivodem
je skute¢nost, Ze frekvence chemore-
zistentnich bunék vzristd s velikostf
nadoru [14].

Pred indikacf neoadjuvantni chemo-
terapie nemocnym s NSCLC by proto
mély byt splnény 2 hlavni podminky.
Prvni je resekabilni nebo potencidlné
resekabilni stadium onemocnéni. | kdyz
se hranice operability neustéle posu-
nuji a dle nékterych autor(i je mozno
kompletné resekovat i vybrané nadory
ptvodné ve stadiu llIB [15], novéjsi
studie ukazuji, Ze vliv na délku preziti
ma neoadjuvantni chemoterapie pfe-
devsim u ¢asnéjsich stadif NSCLC [16].
Druhou podminkou je pouziti cyto-
statického rezimu s prokdzanou akti-
vitou u NSCLC a s nizkou plicnfi toxi-
citou, aby se bylo mozno vyhnout
neptijatelnému zvysenti chirurgické mor-
bidity. Na druhé strané jakkoliv tézkd
hematologickd toxicita provazejici
neoadjuvantni chemoterapii obvykle
nezhorSuje morbiditu ndsledné chi-
rurgické lécby.

Randomizované studie

prokazujici benefit

z neoadjuvantni chemoterapie
Prvni zkuSenosti s chemoterapif apli-
kovanou u NSCLC pred lé¢bou chirur-
gickou byly ziskdvany koncem 80. let
minulého stoletf. Skupina Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center zjistila,
ze kombinace cisplatiny, vindesinu a mi-
tomycinu vykazovala vysoké procen-
to odpovédi u lokdlné pokrocilého
NSCLC [17]. Stejnd skupina potom
testovala tuto kombinaci jako predo-
peracni neoadjuvantnf rezim s cilem
zmensit masu a rozsah nddoru u ne-
mocnych s NSCLC stadia IIIA N2.
U takto lé¢enych nemocnych doslo
k prodlouzeni preziti, 5 let preZivalo
25 % nemocnych [18].

Vysledky této studie faze Il a mnoha
dal3ich, které nasledovaly, byly potvr-
zeny dvémi studiemi faze IlI, ve kte-
rych byli nemocni randomizovani do
dvou skupin. Bud byli lé¢eni samot-
nou chirurgickou lé¢bou, nebo chirur-
gické 1écbé predchdzela, popr. jesté
i po ni nasledovala kombinovana sy-
stémova chemoterapie zaloZend na pla-
tinovych derivatech. Vysledky téchto
studii jsou sumarizovdny v tab. 1
[19,20].

Koncem 90. let minulého stoleti byly
publikovany dlouhodobé vysledky
téchto 2 autord [21,22], které tyto vy-
sledky potvrzovaly. Rosell et al rando-
mizovali 60 nemocnych s NSCLC ve
stadiu llIA do dvou skupin. Jedna
skupina nemocnych byla lé¢ena pou-
ze chirurgickou resekci s ndslednou
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Tab. 2. Randomizované studie faze 1l porovnavajici téinek raznych kombinaci Ié¢ebnych modalit u nemocnych

s NSCLC stadia I, Il a llIA.

Reference Stadium Terapie Pocet
nemocnych

Elias 1997 1A RT+S+RT 24
NCT +S + ACT + RT 23
Shepherd 1998 A RT 15
NCT +S 16
Depierre 2002 I (T2NO), S 174
I, IAr NCT +S 169

Median Procento dlouho-
preZiti (més.) dobé prezivajicich
23 NR
19 NR
16,2 40 (2 roky)
18,7 40 (2 roky)
26 35 (4 roky)
37 44 (4 roky)

RT — radioterapie, S — chirurgickd lécba, NCT — neoadjuvantni chemoterapie, ACT — adjuvantni chemoterapie, IlIAr — resekabilni llIIA, NR — neuvedeno

postoperac¢ni radioterapif, u druhé
skupiny nemocnych chirurgické [écbé
a pooperacnfi radioterapii predchdze-
ly 3 cykly chemoterapie. Median pre-
ziti byl 22 mésich ve skupiné s che-
moterapii a 10 mésict ve skupiné |é-
¢ené pouze chirurgicky s ndslednou
radioterapif, rozdil v preziti byl statis-
ticky vyznamny; Sleté preziti ¢inilo 17 %
u skupiny lécené chemoterapii a 0 %
u skupiny lécené pouze chirurgicky.
Kvali témto vyraznym rozdildm v dél-
ce preziti byla studie pred¢asné ukon-
¢ena. Zaroven je viak tfeba Fici, Ze
byly zjistény rozdily v incidenci K-ras
mutaci a ploidii v obou skupinach
a déle 4 nemocni ve skupiné lécené
predoperacni chemoterapif byli zafa-
zeni jako T3 pouze na zdkladé satelit-
nich nadorovych uzll, ¢imz byla tato
skupina nepfimo zvyhodnéna [21].
Ve druhé podobné studii autort
Roth et al randomizovali 60 nemoc-
nych ve stadiu IlIA NSCLC. Skupina
32 nemocnych byla podrobena sa-
motné operacni [é¢bé, u druhé skupi-
ny 28 nemocnych resekci predchéze-
la chemoterapie. Nemocnym, ktefi
méli kladnou odezvu na lécbu cy-
tostatiky, byly po operaci aplikovany
dalsi 3 cykly chemoterapie ve stejné
kombinaci. Median preziti byl 21 mé-
sicti ve skupiné nemocnych lé¢enych
cytostatiky a 14 mésicti ve skupiné |é-
¢enych pouze chirurgicky, rozdil byl
na hranici statistické vyznamnosti (p
= 0,056). Sleté preziti cinilo 15 %
u nemocnych po chirurgické lécbé
a 36 % po lécbé kombinované. A opét
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tyto rozdily v délce preZiti vedly z etic-
kych divodi k zastaveni studie
v okamziku, kdy bylo randomizovano
pouze 60 nemocnych [22].

Preziti nemocnych ze skupiny léce-
né kombinaci chemoterapie s chirur-
gickou lé¢bou bylo v obou studiich
vyznamné del3i. Tyto studie byly kriti-
zovany pro maly pocet zafazenych ne-
mocnych a také pro horsi prognézu
nemocnych ve skupiné [é¢ené samot-
nou chirurgickou lé¢bou. Nicméné na
zédkladé vysledkd téchto dvou Siroce
publikovanych studii pro vétsinu spe-
cialist(l prestala byt chirurgicka lécba
adekvétni terapii pro NSCLC stadia
A (N2).

Randomizované studie
neprokazujici benefit

z neoadjuvantni chemoterapie
Ponékud stranou pozornosti viak z{-
staly 3 jiné randomizované studie uve-
fejnéné o nékolik let pozdéji, jejichz
vysledky neprokdzaly benefit neoad-
juvantni chemoterapie aplikované pred
chirurgickou lé¢bou. Jednou z nich jsou
vysledky skupiny CALGB (The Cancer
and Leukemia Group B), tab. 2.V této
studii jedna skupina nemocnych
s NSCLC stadia IlIA byla |é¢ena 2 cykly
indukéni chemoterapie s naslednou re-
sekci, poté byly aplikovany dalsi 2 cy-
kly stejné cytostatické kombinace
a nasledovala sekvenéni radioterapie.
Druhd skupina byla lé¢ena pfedope-
racni radioterapif, chirurgickou Ié¢bou
a pooperacni radioterapii do celkové
davky 54 nebo 60 Gy. Median preziti

¢inil 19 mésich ve skupiné lécené pre-
doperaéni chemoterapii a 23 mésicti
ve skupiné [é¢ené predoperacni radio-
terapii [23]. | kdyz vysledky krat$iho
prezivani ve skupiné lécené indukéni
chemoterapii nebyly statisticky signi-
fikantni, byly v rozporu s vysledky
3 uvedenych randomizovanych studif
prokazujicich jednoznaény benefit
neoadjuvantni chemoterapie.

Druhd randomizovana studie byla
ukoncena v roce 2000 v Japonsku [24]
(tab. 1): 62 nemocnych s NSCLC sta-
dia IlIA bylo rozdéleno do 2 skupin.
U nemocnych lé¢enych samotnou chi-
rurgickou léc¢bou se podafilo provést
kompletnf resekci nadoru v 77 %, me-
didn preziti c¢inil 16 meésicl, 3leté
a Sleté preziti bylo 25 % a 25 %. U ne-
mocnych |éc¢enych 3 cykly predope-
raéni chemoterapie se podatilo pro-
vést kompletn{ resekci nadoru pouze
u 65 % nemocnych, median preziti ¢i-
nil 18 mésicd, 3leté a Sleté preziti ¢i-
nilo 24 % a 8 %. Rozdily v preziti mezi
obéma skupinami nebyly statisticky
vyznamné, nicméné skutecnost, Ze po-
davani neoadjuvantni chemoterapie
neprokazalo benefit ve smyslu pro-
dlouzenf doby pteziti, vedlo k pred-
¢asnému ukoncenf studie. Na zékla-
dé vysledkd studie autofi nedoporu-
¢ili neoadjuvantni chemoterapii jako
standardni lécbu nemocnych s NSCLC
stadia IlIA N2.

Do tFeti malé randomizované studie
bylo zafazeno 31 nemocnych s NSCLC
stadia lllA [25] (tab. 2). Jedna skupina
nemocnych byla é¢ena neoadjuvantni
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chemoterapii a naslednou chirurgic-
kou lé¢bou, druha skupina byla léce-
na pouze samotnou radioterapif. Roz-
dil v preziti nebyl vyznamny: 2leté pre-
zitf ¢inilo 40 % shodné u obou skupin
nemocnych. Tato kanadskd studie byla
predcasné ukoncena kvili pFipojeni
k jiné severoamerické studii, nicméné
vysledky nastolily staronové dilema,
a to je role chirurgie po neoadjuvantni
chemoterapii u nemocnych s NSCLC
stadia llIA a IIIB.

Deppierre et al v roce 2002 publi-
kovali vysledky rozséhlé randomizo-
vané studie, porovnavajici samotnou
chirurgickou [é¢bu u nemocnych
s NSCLC stadia IB, Il a lllIA s chirur-
gickou lé¢bou kombinovanou s neo-
adjuvantni chemoterapii [ 16] (tab. 2).
Predoperacni chemoterapie sestdvala
ze 2 cyklG. Nemocnym s objektivni od-
povédi na indukéni chemoterapii byly
aplikovany dalsi 2 cykly chemotera-
pie adjuvantné po resekéni [é¢bé. Ne-
mocnym s patologickym T3 nebo N2
stadiem onemocnéni byla v obou
skupindch aplikovana navic téz léc¢ba
ozarenim. Medidn preziti ¢inil 26 mé-
sicti u nemocnych lé¢enych samotnou
resekci a 37 mésicli u nemocnych s [é¢-
bou kombinovanou. Rozdil nebyl sta-
tisticky vyznamny (p = 0,15). Preziti
1-, 2-, 3- a dleté bylo 73 %, 60 %, 41 %
a 35 % v prvni skupiné a 77 %, 59 %,
49 % a 44 % ve skupiné druhé. Doba
do progrese onemocnéni byla vyzna-
mné delsi ve skupiné s chemoterapif
(p = 0,033). Byl zjistén nesignifikantn{
vzestup perioperaéni mortality ve sku-
piné s neoadjuvantni chemoterapif,
zejména pro tvorbu bronchopleurdl-
nich pistéli. Pfi hodnoceni podskupin
bylo zjisténo, Ze statisticky vyznamny
benefit z neoadjuvantni chemotera-
pie méli nemocni’s NO-N1 uzlinovym
postizenim. Neoadjuvantni chemote-
rapie v této studii prodluzovala preZiti
u nemocnych s resekabilnim NSCLC.
Tato vyhoda v3ak byla snizovana po-
nékud vy33i perioperaéni mortalitou.
Autof¥i této rozsahlé studie dosli k né-
zoru, ze nedspéch pti priikazu benefitu
z neoadjuvantni chemoterapie u sta-

dia IlIA mohl byt zptsoben nékolika
faktory. Za prvé, vysledky by byly
pravdépodobné priznivéjsi pfi zarazeni
vétstho poctu nemocnych. Za druhé,
tcinnost chemoterapie je pravdépo-
dobné horsi u bulky disease nez u ¢as-
néjsich stadii. Neoadjuvantni che-
moterapie se zdd byt tcinnd hlavné
v pfipadé mikrometastaz, méné jiz u lo-
koregionalniho postizeni lymfatickych
uzlin. Podobné tomu bylo napt. ve
studii porovnavajici indukéni che-
moterapii s radioterapii samotnou
u NSCLC stadia lll, ve které chemote-
rapie snizovala pravdépodobnost vy-
skytu metastaz, neméla viak vyznamny
efekt na lokoregionalni Siteni nadoru
[26]. Proto také testovani novych stra-
tegil pfed a pooperaéni lé¢by by mélo
byt pldnovdno zvldst pro stadia
NSCLC | a Il a zvlast pro stadium I,
kde je vysoké riziko lokoregionalnich
recidiv i vzdalenych metastdz.

Nerandomizované studie
neoadjuvantni chemoterapie
Koncem 90. let minulého stoleti po
publikaci vysledkd dvou vySe zminé-
nych malych randomizovanych studif
[19,20], jejichz vysledky prokazovaly,
Ze preZiti nemocnych s NSCLC ve sta-
diu IlIA N2, lé¢enych neoadjuvantni
chemoterapii s naslednou resekci, bylo
signifikantné lepsi ve srovnani s ne-
mocnymi lé¢enymi samotnou chirur-
gickou lé¢bou, se zménil pFistup chi-
rurgtl a onkologt k [é¢bé pokrocilého
NSCLC stadia Ill. Byla publikovana
fada studii faze Il, které testovaly vy-
sledky neoadjuvantni chemoterapie
nebo chemoradioterapie s néslednou
chirurgickou terapii u operabilnich ne-
mocnych s NSCLC ve stadiu [l1A [23,
27-38]. Samotna chirurgickd lécba
téchto nemocnych prestala byt pro vét-
Sinu odbornikd adekvatni terapii. Doba
preziti byla v téchto studiich pro-
dlouZena ve srovndni s historickymi
kontrolami.

Ve studiich byly k neoadjuvantnf che-
moterapii vétSinou pouzity ovérené
standardnf rezimy, jako je kombinace
cisplatina - etopozid [27], cisplatina
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- 5-fluorouracil - leukovorin v konti-
nualnim podani v kombinaci s radio-
terapif [23] nebo mitomycin - vindesin
- cisplatina [29]. Ve studiich z po-
zdéjsi doby byly k indukéni chemote-
rapii vyuzity nové Ucinnéjsi cytosta-
tické rezimy, jako jsou paklitaxel -
cisplatina [35], paklitaxel - karbopla-
tina [32], docetaxel - cisplatina [39],
paklitaxel - cisplatina spolu s akcele-
rovanou frakcionovanou radioterapif
[40] nebo gemcitabin - cisplatina
[41,42].

Z nasich autord informovali o po-
uziti neoadjuvantni chemoterapie
Pesek et al, ktefi u 29 nemocnych
s NSCLC aplikovali rizné indukéni re-
zimy, nejcastéji to byl rezim vinblastin
- cisplatina u 9 nemocnych a gemci-
tabin - cisplatina u 7 nemocnych [36].
Autorka této préce s kolektivem pub-
likovala vysledky neoadjuvantni che-
moterapie u nemocnych s hrani¢né
operabilnim NSCLC stadia llIA-I11B,
lé¢enych kombinaci vinorelbin - cis-
platina s naslednou lokalnf lé¢bou
chirurgickou nebo radia¢ni [43,44].
Do studie bylo zafazeno 56 nemocnych.
Po aplikaci neoadjuvantni chemotera-
pie bylo dosazeno parcidlni regrese
u 30 nemocnych (54 %). U 18 nemoc-
nych (32 %) bylo dosazeno kompletni
resekability (pT0-3 NO-1). Median pre-
ziti ¢inil 61 tydnd. Kumulativni preZiti
viech zatazenych nemocnych bylo 59 %
v 1. roce a 27 % ve 2 letech po stano-
veni diagndzy. Z dal3ich éeskych au-
tor(i Kolek et al publikovali vysledky
studie, ve které u 20 nemocnych
s NSCLC ve stadiu IllA podavali vino-
relbin - karboplatinu jako indukénf re-
Zim, po operaci nasledovala lécba
adjuvantni. Resekce mohla byt prove-
dena u 14 nemocnych (70 %) [33].
Vjiné praci autoti Kolek et al publiko-
vali vysledky studie, ve které u 20 ne-
mocnych s hrani¢né operabilnim
NSCLC aplikovali paklitaxel a karbo-
platinu jako indukéni rezim. Pooperaéni
adjuvantni chemoterapie byla zvole-
na na zdkladé testovani senzitivity in
vitro. Objektivni odpovéd po aplikaci
neoadjuvantni chemoterapie zjistili
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Tab. 3. Nerandomizované studie hodnotici tic¢inek novych cytostatik v neoadjuvantnim podani u NSCLC

ve stadiu |, Il a lll.

Reference Stadium
Pisters 2000 [12] 1B, 11, HlAr
Yang 2002 [45] A, 111B
Voltolini 2001 [42] A
Betticher 2003 [39]  Resectable
pN2
O’Brien 2003 [40]  Unresectable
pN2
Cappuzzo 2003 [41] Unresectable
IA-111B

Terapie Pocet Odpovéd Kompletni Medidn %
nemocnych na lécbu chirurgicka preziti preZivajicich
resekce (mésice)
PC+S 94 56 % 86 % NR 85 % (1 rok)
GP+S 52 64 % 35% 19,1 34 % (2 roky)
GP+S 36 70 % 70% S 21S 20 % (3 roky)
8 non-S
Doc + P 90 66 % 60 % 33 NR
PC 52 63 % NR 20,5 NR
GP 62 62 % NR 19,4 NR

PC — paklitaxel + karboplatina, S — chirurgickd lécba, non-S — bez chirurgické lécby, NR — neuvedeno, IlIAr — resekabilni nemocni IlIA stadia,
GP — gemcitabin + cisplatina, Doc + P — docetaxel + cisplatina

u 11 (55 %) nemocnych, operace
mohla byt provedena u 13 (65 %)
nemocnych [32].

Ackoliv do neoadjuvantnich studif
faze Il byly zafazeny stovky nemoc-
nych, tcinek tohoto zptsobu lé¢by do-
posud neni mozno objektivné zhod-
notit z nasledujicich divoda. Pouzité
chemoterapeutické a radioterapeutické
protokoly nejsou standardizovdny
a navzajem se vyznamné lisi. Odlisny
je i rozsah predoperaéniho stagingu
a stadium onemocnéni u zafazovanych
nemocnych. Proto jsou vysledky ob-
tizné interpretovatelné. Dal$im divo-
dem je, Ze nemocni v téchto studiich
nejsou randomizovani, a proto ne-
existuji jiné kontrolnf skupiny nez his-
torickd data. Na druhé strané to byly
etické dlivody, které prinutily jiz zahd-
jené randomizované studie predcasné
ukoncit.

Publikované prace hodnotici tcinek
novych cytostatickych prepardtd v neo-
adjuvantnim podani jsou vesmeés stu-
diemi faze Il. Nékteré z nich jsou uve-
denyv tab. 3. Autofi Pisters et al pub-
likovali velkou prospektivni studii
féze Il. Objektivni odpovéd po induk-
¢ni chemoterapii byla zjisténa u 56 %
nemocnych, kompletni chirurgicka
resekce se zdafila u 86 % nemocnych
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a 1 rok prezivalo 85 % nemocnych
[12]. Na zdkladé téchto velmi dob-
rych vysledkd byla zahajena v USA jiz
vySe zminénd randomizovana studie
porovnavajici tuto indukéni chemo-
terapii se samotnou chirurgickou lé¢-
bou u &asnych stadii NSCLC (SWOG
9900), tab. 4.

Adjuvantni ¢i neoadjuvantni
chemoterapie u NSCLC

- nerozieSené dilema

Na zdkladé doposud publikovanych
randomizovanych studii neni mozno
rozhodnout, co je pro nemocné s re-
sekabilnim NSCLC prospésnéjsi, zda
aplikace adjuvantni ¢i neoadjuvantni
chemoterapie. Je mozno podat jen
omezené dikazy o porovnani Gcinku
obou téchto lé¢ebnych postupd. Do
doposud publikovanych randomizo-
vanych studii hodnoticich efekt neo-
adjuvantni chemoterapie u NSCLC bylo
zatazeno priblizné pouze 600 nemoc-
nych, zatimco do randomizovanych
studif hodnotici adjuvantni chemote-
rapii bylo zafazeno vice nez 6 000 ne-
mocnych. V randomizovanych neoad-
juvantnich studiich nebyly pouzity re-
zimy obsahujici moderni preparaty
[l. generace. Navic v ¢asti studii hod-
noticich tcinek neoadjuvantni chemo-

terapie byla u respondentd apliko-
vana téz [écba adjuvantni.

Vysledky v8ech téchto studii nazna-
¢uji, ze samotnad chirurgicka |écba ne-
musf byt optimalni terapii pro NSCLC
stadia | a ll, ani pro hrani¢né opera-
bilnf NSCLC stadia IlIA. Neodpovidaji
viak ani na otdzku, zda je neoadju-
vantni chemoterapie s naslednou re-
sekci nadoru nejlepsi [é¢bou pro tyto
nemocné, zda je (cinngjsi adjuvantni
¢i neoadjuvantni chemoterapie, nebo
zda je nutno podat chemoterapii pred
i po operaci, dale zda je viibec chirur-
gicka lé¢ba pottebna a zda radiotera-
pie, at uz samotnd nebo v kombinaci
s chemoterapii, se ve svych ucincich
nevyrovna indukéni chemoterapii s na-
slednou chirurgii. Na tyto otazky se
snazi nalézt odpovédi velké randomi-
zované studie, které v soucasnosti pro-
bihaji nebo byly v nedavné dobé ukon-
¢eny v Evropé (ChEST, MRC study
LU22, ICFT-0002, NATCH) a v USA
(SWOG 9900), tab. 4 [46].

Jednou z nich je studie SWOG
9900, kterd byla pred¢asné ukoncena
v Cervenci roku 2004 z etickych diivo-
dd, nebot vysledky randomizovanych
studii CALGB 9633 a JBR10, prezen-
tovanych na konferenci ASCO (Ame-
rican Society of Clinical Oncology)
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Tab. 4. Probihajici nebo neddvno uzaviené studie neoadjuvantni chemoterapie (upraveno dle Solomona [46]).

Studie Stat
SWOG 9900 USA
ChEST Italie
MRC-LU22 UK a Evropa
ICFT-0002 Francie
NATCH Spanélsko a Evropa

SWOG — Southwest Oncology Group, ChEST — Italian Chemotherapy in Early Stages Trial, GC — gemcitabin + cisplatina, MIP — mitomycin +
ifosfamid + cisplatina, MVP — mitomycin + vinblastin + cisplatina, IFCT — Intergroupe Francophone de Cancérologie Thoracique, NATCH —

Stadium Lécba Cilovy pocet
IB, II, 1A (T3N1) Pca 660 (356°)
IB, II, 1A (T3N1) GC 700 (256°)
resekabilni MIP, MVP, PCa, GC 600
I PCax4—chirurgie 520
PCax2—chirurgie—PCax2
GCx4—chirurgie
GCx2—chirurgie—GCx2
IA>25cm,IB, PCa—chirurgie 624
I, 1A (T3NT) chirurgie»PCa

chirurgie samotnd

Neoadjuvant Taxol Carboplatin Hope, PCa — paklitaxel + carboplatina

? — studie uzaviena

v roce 2004, jednoznacné prokdzaly
prospéch pooperaéni adjuvantni che-
moterapie oproti samotné chirurgické
lécbé [47,48]. V dobé uzavieni studie
bylo zatazeno 356 z pivodné plano-
vanych 600 pacientd. Do této studie
byli zafazovani nemocni s NSCLC ve
stadiu IB, Il a vybrani nemocni ve sta-
diu lIA (T3N1). Nemocni byli rando-
mizovdni do 2 skupin. Jedna skupina
byla Iécena samotnou chirurgickou
lé¢bou, druhd skupina dostdvala na-
vic pred operaci 3 cykly chemoterapie
(tab. 4). O vysledcich této predcasné
uzavrené studie referovala Pisters et al
na konferenci ASCO 2005 [49]. Kom-
pletni nebo parcidlni odpovéd byla
zjisténa u 51 % nemocnych, kterym
byla aplikovana chemoterapie. Median
preziti ¢inil 47 mésich u nemocnych
|é¢enych predoperacni chemoterapii
a resekci a 40 mésic u nemocnych
lé¢enych samotnou chirurgickou lé¢-
bou, rozdil v preziti nebyl statisticky
vyznamny (p = 0,32).

Italska skupina ChEST (ltalian Che-
motherapy in Early Stages Trial), kterd
hodnotila podanf tf cykld chemote-
rapie podané pred operaci obdobné
cilové skupiné nemocnych (NSCLC sta-
dium IB, Il a vybrani nemocnf ve sta-
diu IlIA - T3NT1). Také tato studie
byla predc¢asné ukoncena pti zafazeni
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256 z planovanych 700 nemocnych.
Na konferenci ASCO 2005 referovali
Scagliotti et al [50] o pfedbéznych vy-
sledcich: 6 mésicl bez progrese one-
mocnéni bylo 89,1 % nemocnych ze
skupiny lé¢ené chemoterapii a chirur-
gickou lécbou a 79,6 % nemocnych
[é¢enych samotnou chirurgickou lé¢-
bou pfi medidnu sledovani 10 mésict.
Autoti uzaviraji, Ze tyto ¢asné vysledky
naznacuji urcitou vyhodu u nemoc-
nych lécenych chemoterapif pred chi-
rurgickou lécbou.

Nédbor nemocnych do britské stu-
die MRC-LU22, provddéné ve spo-
lupraci s Dutch Chest Physician
Association a European Organisation
for Research and Treatment of Can-
cer, hodnotici predoperac¢ni chemo-
terapii u nemocnych s operabilnim
NSCLC jakéhokoliv stadia, se v sou-
¢asnosti blizi pozadovanému poctu
600 nemocnych.

Cilem dalsich 2 uvedenych studif je
porovnani vysledkd neoadjuvantni
a adjuvantni chemoterapie. Prvni z nich
je Spanélska studie NATCH (Neoad-
juvant Taxol Carboplatin Hope), ktera
ptimo porovnava vysledky predope-
raéni a pooperacni chemoterapie. Je
planovédno zatadit 600 nemocnych
s NSCLC ve stadiu IA (> 2,5 cm), IB,
[I'a HIA (T3N1), ktefi jsou randomi-

zovéni do 3 skupin: 3 cykly chemote-
rapie aplikované pred nebo po chi-
rurgické 1écbé, 3. skupina je lécena
samotnou lé¢bou chirurgickou. Pred-
bézné zpravy o prvnich vysledcich této
studie hovofi o vyznamném zmensenf{
velikosti ndadoru po aplikaci chemo-
terapie pfed operaci. Nenf vylouceno,
ze dojde k uzavreni skupiny lécené
samotnou chirurgickou lé¢bou [51].
Druha francouzskd studie French
IFCT-0002 (Intergroupe Francophone
de Cancérologie Thoracique) je 4ra-
menna studie porovnavajici Gcinnost
2 rtiznych kombinaci cytostatik a 2 riiz-
nych rezimd chemoterapie s 2 cykly
predoperac¢ni a 2 cykly pooperaéni
chemoterapie. Do kazdého ramene je
planovano zaradit 130 nemocnych,
celkem 520 pacientd [46].

Zavér

Ackoliv se neoadjuvantni chemotera-
pie u operabilnich stadif NSCLC jesté
pred nékolika malo lety zdala byt velmi
slibnou metodou lécby, z vysledkd
praci publikovanych v posledni dobé
je ziejmé, Ze jeji role neni doposud
zcela jasnd a nadale zstavd oblasti
vyzkumu. Pouziti novych a potencidlné
ucinnéjsich cytostatickych preparatd
s niZsi toxicitou a dobrou toleranci
znamena lepsi perspektivu pro vyuziti
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této lécebné strategie. Nicméné je po-
treba dalsich vysledkd z randomizo-
vanych studii, nez by se neoadjuvantn{
lé¢ba stala 1é¢bou standardni. Dilema,
zda aplikovat adjuvantni, neoadju-
vantni nebo oba typy chemoterapie
nemocnym operovanym pro NSCLC,
tedy z(stavd nerozie$ené. Souhrnné
se nezda byt prokdzana pozitivni role
chemoterapie v é¢bé operabilnich
stadif NSCLC stadia | a Il. Naopak vy-
sledky randomizovanych studii prezen-
tovanych poprvé v roce 2004 prokd-
zaly prospéch poopera¢ni adjuvantni
chemoterapie oproti samotné chirur-
gické [écbé. Na otdzku, zda je chemo-
terapii lépe aplikovat pred, nebo po
chirurgické lé¢bé, mohou odpovédét
pouze rozsdhlé randomizované stu-
die, jejichz vysledky jsou ocekavany.
Role neoadjuvantni chemoterapie
u nemocnych s NSCLC ve stadiu IlIA
zlstavd nejista. Nejraciondlnéjsim
pfistupem k témto nemocnym se jevi
neoadjuvantni chemoterapie nebo
chemoradioterapie s ndslednou chi-
rurgickou lé¢bou.
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