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Postavení neoadjuvantní chemoterapie 
v léèbì nemalobunìèného plicního karcinomu
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Souhrn: Chirurgická léčba u nemocných s nemalobuněčným plicním karcinomem (NSCLC) poskytuje největší šanci na dlouhodo-
bé přežití. Tato léčba je však vyhrazena pouze pro nemocné diagnostikované v časném stadiu onemocnění, tj. ve stadiu I a II. Pě-
tileté přežití nemocných operovaných ve stadiu IIIA je pouze 23 %. Existuje zde tudíž velká potřeba zlepšení výsledků přežití, zvláště
v oblasti systémové chemoterapie, neboť většina nádorových relapsů se projevuje tvorbou metastáz. Ačkoliv se neoadjuvantní che-
moterapie u operabilních stadií NSCLC ještě před několika málo lety zdála být velmi slibnou metodou léčby, z výsledků prací pub-
likovaných v poslední době je zřejmé, že její role není doposud zcela jasná a nadále zůstává oblastí výzkumu. Je potřeba dalších vý-
sledků z randomizovaných studií, než by se neoadjuvantní léčba stala léčbou standardní. Dilema, zda aplikovat adjuvantní,
neoadjuvantní nebo oba typy chemoterapie nemocným operovaným pro NSCLC, tedy zůstává nerozřešené. Souhrnně se nezdá být
prokázána pozitivní role neoadjuvantní chemoterapie v léčbě operabilního NSCLC stadia I a II. Naopak výsledky randomizovaných
studií prezentovaných poprvé v roce 2004 prokázaly prospěch pooperační adjuvantní chemoterapie oproti samotné chirurgické
léčbě u NSCLC stadia IB, II a IIIA. Na otázku, zda je chemoterapii lépe aplikovat před, nebo po chirurgické léčbě, mohou odpo-
vědět pouze rozsáhlé randomizované studie, jejichž výsledky jsou očekávány. Role neoadjuvantní chemoterapie u nemocných
s NSCLC v klinickém stadiu IIIA zůstává nejistá. Nejracionálnějším přístupem k těmto nemocným se jeví neoadjuvantní chemote-
rapie nebo chemoradioterapie s následnou chirurgickou léčbou.
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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 I or II. The five
year survival rate of patients operated at stage IIIA 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 I and II 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, II and IIIA. 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 IIIA 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

vyhrazena pouze pro nemocné dia-
gnostikované v časném stadiu one-
mocnění, tj. ve stadiu I a II dle TNM
klasifikace: 5leté přežití po chirurgické
léčbě samotné činí přibližně 70 %
v pooperačně určeném stadiu IA, 60 %
ve stadiu IB, 55 % ve stadiu IIA a 40 %

nádorového onemocnění a celkovém
klinickém stavu nemocného.

Chirurgická léčba u NSCLC
Chirurgická léčba u nemocných
s NSCLC poskytuje největší šanci na
dlouhodobé přežití. Tato léčba je však

Úvod
Chirurgická léčba, radioterapie a che-
moterapie jsou 3 základní léčebné
modality užívané v léčbě nemalobu-
něčného plicního karcinomu (NSCLC).
Mohou být použity samostatně nebo
v kombinaci v závislosti na rozsahu
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ve stadiu IIB; 5leté přežití radikálně
operovaných nemocných v pooperač-
ním stadiu IIIA je pouze 23 % (sta-
dium pT1–3 pN2 M0) a 25 % (stadium
pT3 pN1 M0) [1]. Existuje zde tudíž
velká potřeba zlepšení výsledků přežití,
zvláště v oblasti systémové chemote-
rapie, neboť většina nádorových re-
lapsů se projevuje tvorbou metastáz.
Studie prováděné v minulosti proka-
zovaly relaps nádoru v podobě me-
tastáz po radikální resekci NSCLC až
u 80 % nemocných [2]. Tyto výsledky
ukazují na potřebu rozvinout účinnou
adjuvantní a neoadjuvantní systémovou
léčbu u chirurgicky léčených nemocných.

Indikovat chirurgickou léčbu u ne-
mocných ve stadiu III je možné, i když
výsledky jsou obvykle špatné v důsledku
progrese mikrometastáz. Úspěšná te-
rapie lokálně pokročilého NSCLC zá-
visí jednak na kontrole klinicky zřetel-
ného nitrohrudního nádorového one-
mocnění a jednak na kontrole klinicky
němých nádorových mikrometastáz,
které jsou u III. stadia NSCLC v době
diagnózy obvykle přítomné [3]. U ne-
mocných bývá lokálně pokročilé one-
mocnění diagnostikováno velmi často.
Stadium III bylo ve studii Bulzebrucka
et al zjištěno u 44 % nově diagnosti-
kovaných nemocných s NSCLC, rovným
dílem stadium IIIA a IIIB [4]. Léčba
ozářením byla v minulosti u těchto
nemocných s pokročilým nádorovým
onemocněním bez prokázaných me-
tastáz standardní léčbou. Při použití
radioterapie však bylo 5leté přežití
obvykle nižší než 5 % a většina ne-
mocných zemřela v důsledku vzdále-
ných metastáz [1]. Chemoterapie, tj.
léčba cílená i na extratorakální složku
onemocnění, je logickým základem
ve snaze prodloužit přežití.

Chemoterapie u NSCLC
Léčba cytostatiky se může uplatnit
v různých etapách léčby nádorů, buď
jako samostatná léčba u metastazují-
cího NSCLC, nebo jako adjuvantní či
neoadjuvantní chemoterapie v kom-
binaci s dalšími léčebnými modali-

tami. Adjuvantní chemoterapie, která
obecně doplňuje nebo zvyšuje účin-
nost jiné základní léčebné metody, na-
vazuje obvykle na chirurgickou léčbu.
Cíl adjuvantní chemoterapie je ve všech
případech shodný: likvidovat zbyt-
kovou populaci nádoru, tj. nádorové
buňky, které nebyly zničeny primární
lokoregionální léčbou, a zajistit tím de-
finitivní uzdravení nemocného nebo
alespoň prodloužit jeho přežití. Neo-
adjuvantní chemoterapií rozumíme
podání cytoreduktivní chemoterapie
ve 2–4 cyklech před konečnou chirur-
gickou nebo radiační léčbou.

NSCLC představuje asi 70–80 %
všech případů plicní rakoviny. Tato ne-
malobuněčná varianta je slabě che-
mosenzitivní nádor. Dlouhou dobu pa-
novala skepse ohledně využití chemo-
terapie v léčbě tohoto typu nádoru,
především proto, že alkylující látky,
úspěšně užívané v chemoterapii jiných
nádorových typů, vykazovaly u NSCLC
jen nízké procento odezvy, a nadto byly
značně toxické. Tyto látky zhoršovaly
přežití ve všech stadiích, a to dokonce,
i když byly použity jako pooperační
adjuvantní chemoterapie [5]. Léčba
NSCLC se významně zlepšila až v prů-
běhu 80. let 20. století, kdy byla do
klinické praxe zavedena chemoterapie
založená na platinových derivátech.
Cisplatina se stala součástí moderní
léčby NSCLC a její dominantní posta-
vení se potvrdilo rozsáhlými retro-
spektivními analýzami publikovanými
v roce 1990 [6], v roce 1993 [7], a ze-
jména pak v roce 1995, kdy byla pub-
likována rozsáhlá metaanalýza 52 kli-
nických studií [5].

V 90. letech minulého století vyvo-
lalo zavedení 5 nových cytostatických
preparátů, které vykazují v monotera-
pii četnost odezvy přes 20 %, značný
optimizmus. Nazýváme je preparáty
III. generace. Mezi tyto látky se řadí
vinca alkaloid vinorelbin, taxany pakli-
taxel a docetaxel, nukleozidový analog
gemcitabin a inhibitor topoizomerázy I
irinotecan. Každý z nich v monoterapii
vykazoval vyšší odezvu na léčbu a delší
přežití než cisplatina [8]. Bylo proká-

záno, že chemoterapie založená na
kombinaci s platinovými deriváty u ne-
mocných s NSCLC ve stadiu III a IV pro-
dlužuje přežití a zlepšuje kvalitu života
[5]. Pozitivní účinky chemoterapie tě-
mito novými cytostatiky později začaly
být využívány i v multimodální léčbě
nejen pokročilých, ale i časnějších sta-
dií NSCLC. V průběhu 90. let 20. sto-
letí bylo provedeno obrovské množ-
ství klinických studií zabývajících se
hledáním standardní terapie pro jed-
notlivá stadia tohoto onemocnění.

Časná stadia NSCLC ve srovnání
s nádory jiných lokalizací mají relativně
nepříznivou prognózu i v případě, že
se nemocní podrobí radikální ope-
rační léčbě. 5leté přežití nemocných ve
stadiu IA a IB po chirurgické léčbě je
pouze 61 % a 57 % [1]. Většina ne-
mocných umírá na rozvoj vzdálených
metastáz. Nejpravděpodobnější příči-
nou této skutečnosti je přítomnost
klinicky nedetekovatelných mikrome-
tastáz již v době resekce, i když je ve-
škerý makroskopicky viditelný nádor
chirurgicky odstraněn. Mikrometastázy
byly detekovány imunohistochemicky
a polymerázovou řetězovou reakcí
v kostní dřeni [9] i v patologicky nor-
málních nitrohrudních lymfatických
uzlinách [10]. V periferní krvi nemoc-
ných v časném stadiu NSCLC byly zjiš-
těny cirkulující nádorové buňky [11].
Tyto mikrometastázy jsou pravděpo-
dobně zdrojem nádorových recidiv.
Chemoterapie je teoreticky nejúčin-
nější u nádorů malých rozměrů. Vyšší
účinek je ovlivněn vyšším procentem
aktivně se dělících buněk, snadnějším
průnikem cytostatika k nádorovým
buňkám a malou možností vzniku che-
morezistence. Aplikace adjuvantní
nebo neoadjuvantní chemoterapie
proto teoreticky umožňuje likvidaci mi-
krometastáz, zatímco u klinicky dete-
kovatelných metastáz nemá chemo-
terapie téměř nikdy kurativní účinek.
U nádorových buněk, které jsou ge-
neticky nestabilní, dochází při mnoho-
násobném dělení k náhodným muta-
cím, které vedou k vyšší rezistenci k che-
moterapii. Z tohoto důvodu jsou
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nádory u nemocných s klinicky ověři-
telnými metastázami obvykle alespoň
částečně rezistentní k chemoterapii.

Neoadjuvantní 
chemoterapie u NSCLC
Úsilí zlepšit výsledek chirurgické léčby
časných stadií nemocných s NSCLC se
proto soustředilo na neoadjuvantní
předoperační a adjuvantní poope-
rační chemoterapii. I méně pokročilé
nádory I. a II. klinického stadia NSCLC
jsou v době operace často spojeny
s metastatickým, i když klinicky nede-
tekovatelným, rozsevem onemocnění.
Systémová terapie může postihnout
tyto mikroskopické metastázy a zvýšit
pravděpodobnost trvalého vyléčení.
Lokální rozsah nádoru III. stadia limi-
tuje možnost radikální chirurgické
léčby. Navíc toto lokální rozšíření ná-
doru obvykle předpovídá existenci mi-
kroskopických nádorových metastáz.
Tyto skutečnosti vytvářejí racionální zá-
klad pro podávání neoadjuvantní che-
moterapie jako prevenci inoperability
a pooperační recidivy onemocnění.

Neoadjuvantní předoperační che-
moterapie má oproti adjuvantní po-
operační chemoterapii celou řadu teo-
retických výhod: jsou jimi především
většinou velmi dobrá tolerance che-
moterapie ze strany nemocného, časná
kontrola mikrometastáz, snadnější
průnik cytostatika při intaktním cév-
ním zásobení nádoru oproti situaci po
operaci či po radiační léčbě a dále též
zmenšení velikosti primárního nádoru
před operací [12]. Na druhé straně

tento léčebný přístup znesnadňuje pro-
vedení přesného chirurgického sta-
gingu, chirurgická léčba je odložena
s malým, ale existujícím rizikem nádo-
rové progrese (přibližně 3–5 %) [13]
a může být spojena se zvýšenou ope-
rační mortalitou. Určitým argumentem
proti podávání neoadjuvantní chemo-
terapie při lokoregionálně pokroči-
lých nádorech může být i fakt, že cy-
tostatická léčba je teoreticky účinnější
u mikrometastáz a malých nádorů než
u velkých nádorových mas. Důvodem
je skutečnost, že frekvence chemore-
zistentních buněk vzrůstá s velikostí
nádoru [14].

Před indikací neoadjuvantní chemo-
terapie nemocným s NSCLC by proto
měly být splněny 2 hlavní podmínky.
První je resekabilní nebo potenciálně
resekabilní stadium onemocnění. I když
se hranice operability neustále posu-
nují a dle některých autorů je možno
kompletně resekovat i vybrané nádory
původně ve stadiu IIIB [15], novější
studie ukazují, že vliv na délku přežití
má neoadjuvantní chemoterapie pře-
devším u časnějších stadií NSCLC [16].
Druhou podmínkou je použití cyto-
statického režimu s prokázanou akti-
vitou u NSCLC a s nízkou plicní toxi-
citou, aby se bylo možno vyhnout
nepřijatelnému zvýšení chirurgické mor-
bidity. Na druhé straně jakkoliv těžká
hematologická toxicita provázející
neoadjuvantní chemoterapii obvykle
nezhoršuje morbiditu následné chi-
rurgické léčby.

Randomizované studie 
prokazující benefit 
z neoadjuvantní chemoterapie
První zkušenosti s chemoterapií apli-
kovanou u NSCLC před léčbou chirur-
gickou byly získávány koncem 80. let
minulého století. Skupina Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center zjistila,
že kombinace cisplatiny, vindesinu a mi-
tomycinu vykazovala vysoké procen-
to odpovědí u lokálně pokročilého
NSCLC [17]. Stejná skupina potom
testovala tuto kombinaci jako předo-
perační neoadjuvantní režim s cílem
zmenšit masu a rozsah nádoru u ne-
mocných s NSCLC stadia IIIA N2.
U takto léčených nemocných došlo
k prodloužení přežití, 5 let přežívalo
25 % nemocných [18].

Výsledky této studie fáze II a mnoha
dalších, které následovaly, byly potvr-
zeny dvěmi studiemi fáze III, ve kte-
rých byli nemocní randomizováni do
dvou skupin. Buď byli léčeni samot-
nou chirurgickou léčbou, nebo chirur-
gické léčbě předcházela, popř. ještě
i po ní následovala kombinovaná sy-
stémová chemoterapie založená na pla-
tinových derivátech. Výsledky těchto
studií jsou sumarizovány v tab. 1
[19,20].

Koncem 90. let minulého století byly
publikovány dlouhodobé výsledky
těchto 2 autorů [21,22], které tyto vý-
sledky potvrzovaly. Rosell et al rando-
mizovali 60 nemocných s NSCLC ve
stadiu IIIA do dvou skupin. Jedna
skupina nemocných byla léčena pou-
ze chirurgickou resekcí s následnou
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Tab. 1. Randomizované studie hodnotící účinek chirurgické léčby samotné oproti neoadjuvantní chemoterapii
s následnou chirurgickou léčbou u NSCLC stadia IIIA.

Reference Terapie Počet Kompletní Medián Procento nemocných
nemocných chirurgická resekce přežití (měs.) přežívajících 5 let

Rosell 1994 Chirurgie 30 90 % 10 0 %
MIC + Chirurgie 30 80 % 22 17 %

Roth 1994 Chirurgie 32 66 % 14 15 %
CEP + Chirurgie 28 61 % 21 36 %

Ichinose 2000 Chirurgie 31 77 % 16 25 %
PV + Chirurgie 31 65 % 18 8 %

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



postoperační radioterapií, u druhé
skupiny nemocných chirurgické léčbě
a pooperační radioterapii předcháze-
ly 3 cykly chemoterapie. Medián pře-
žití byl 22 měsíců ve skupině s che-
moterapií a 10 měsíců ve skupině lé-
čené pouze chirurgicky s následnou
radioterapií, rozdíl v přežití byl statis-
ticky významný; 5leté přežití činilo 17 %
u skupiny léčené chemoterapií a 0 %
u skupiny léčené pouze chirurgicky.
Kvůli těmto výrazným rozdílům v dél-
ce přežití byla studie předčasně ukon-
čena. Zároveň je však třeba říci, že
byly zjištěny rozdíly v incidenci K-ras
mutací a ploidií v obou skupinách
a dále 4 nemocní ve skupině léčené
předoperační chemoterapií byli zařa-
zeni jako T3 pouze na základě satelit-
ních nádorových uzlů, čímž byla tato
skupina nepřímo zvýhodněna [21].

Ve druhé podobné studii autorů
Roth et al randomizovali 60 nemoc-
ných ve stadiu IIIA NSCLC. Skupina
32 nemocných byla podrobena sa-
motné operační léčbě, u druhé skupi-
ny 28 nemocných resekci předcháze-
la chemoterapie. Nemocným, kteří
měli kladnou odezvu na léčbu cy-
tostatiky, byly po operaci aplikovány
další 3 cykly chemoterapie ve stejné
kombinaci. Medián přežití byl 21 mě-
síců ve skupině nemocných léčených
cytostatiky a 14 měsíců ve skupině lé-
čených pouze chirurgicky, rozdíl byl
na hranici statistické významnosti (p
= 0,056). 5leté přežití činilo 15 %
u nemocných po chirurgické léčbě
a 36 % po léčbě kombinované. A opět

tyto rozdíly v délce přežití vedly z etic-
kých důvodů k zastavení studie
v okamžiku, kdy bylo randomizováno
pouze 60 nemocných [22].

Přežití nemocných ze skupiny léče-
né kombinací chemoterapie s chirur-
gickou léčbou bylo v obou studiích
významně delší. Tyto studie byly kriti-
zovány pro malý počet zařazených ne-
mocných a také pro horší prognózu
nemocných ve skupině léčené samot-
nou chirurgickou léčbou. Nicméně na
základě výsledků těchto dvou široce
publikovaných studií pro většinu spe-
cialistů přestala být chirurgická léčba
adekvátní terapií pro NSCLC stadia
IIIA (N2).

Randomizované studie 
neprokazující benefit 
z neoadjuvantní chemoterapie
Poněkud stranou pozornosti však zů-
staly 3 jiné randomizované studie uve-
řejněné o několik let později, jejichž
výsledky neprokázaly benefit neoad-
juvantní chemoterapie aplikované před
chirurgickou léčbou. Jednou z nich jsou
výsledky skupiny CALGB (The Cancer
and Leukemia Group B), tab. 2. V této
studii jedna skupina nemocných
s NSCLC stadia IIIA byla léčena 2 cykly
indukční chemoterapie s následnou re-
sekcí, poté byly aplikovány další 2 cy-
kly stejné cytostatické kombinace
a následovala sekvenční radioterapie.
Druhá skupina byla léčena předope-
rační radioterapií, chirurgickou léčbou
a pooperační radioterapií do celkové
dávky 54 nebo 60 Gy. Medián přežití

činil 19 měsíců ve skupině léčené pře-
doperační chemoterapií a 23 měsíců
ve skupině léčené předoperační radio-
terapií [23]. I když výsledky kratšího
přežívání ve skupině léčené indukční
chemoterapií nebyly statisticky signi-
fikantní, byly v rozporu s výsledky
3 uvedených randomizovaných studií
prokazujících jednoznačný benefit
neoadjuvantní chemoterapie.

Druhá randomizovaná studie byla
ukončena v roce 2000 v Japonsku [24]
(tab. 1): 62 nemocných s NSCLC sta-
dia IIIA bylo rozděleno do 2 skupin.
U nemocných léčených samotnou chi-
rurgickou léčbou se podařilo provést
kompletní resekci nádoru v 77 %, me-
dián přežití činil 16 měsíců, 3leté
a 5leté přežití bylo 25 % a 25 %. U ne-
mocných léčených 3 cykly předope-
rační chemoterapie se podařilo pro-
vést kompletní resekci nádoru pouze
u 65 % nemocných, medián přežití či-
nil 18 měsíců, 3leté a 5leté přežití či-
nilo 24 % a 8 %. Rozdíly v přežití mezi
oběma skupinami nebyly statisticky
významné, nicméně skutečnost, že po-
dávání neoadjuvantní chemoterapie
neprokázalo benefit ve smyslu pro-
dloužení doby přežití, vedlo k před-
časnému ukončení studie. Na zákla-
dě výsledků studie autoři nedoporu-
čili neoadjuvantní chemoterapii jako
standardní léčbu nemocných s NSCLC
stadia IIIA N2.

Do třetí malé randomizované studie
bylo zařazeno 31 nemocných s NSCLC
stadia IIIA [25] (tab. 2). Jedna skupina
nemocných byla léčena neoadjuvantní
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Tab. 2. Randomizované studie fáze III porovnávající účinek různých kombinací léčebných modalit u nemocných
s NSCLC stadia I, II a IIIA.

Reference Stadium Terapie Počet Medián Procento dlouho-
nemocných přežití (měs.) době přežívajících

Elias 1997 IIIA RT + S + RT 24 23 NR
NCT + S + ACT + RT 23 19 NR

Shepherd 1998 IIIA RT 15 16,2 40 (2 roky)
NCT + S 16 18,7 40 (2 roky)

Depierre 2002 I (T2N0), S 174 26 35 (4 roky)
II, IIIAr NCT + S 169 37 44 (4 roky)

RT – radioterapie, S – chirurgická léčba, NCT – neoadjuvantní chemoterapie, ACT – adjuvantní chemoterapie, IIIAr – resekabilní IIIA, NR – neuvedeno



dia IIIA mohl být způsoben několika
faktory. Za prvé, výsledky by byly
pravděpodobně příznivější při zařazení
většího počtu nemocných. Za druhé,
účinnost chemoterapie je pravděpo-
dobně horší u bulky disease než u čas-
nějších stadií. Neoadjuvantní che-
moterapie se zdá být účinná hlavně
v případě mikrometastáz, méně již u lo-
koregionálního postižení lymfatických
uzlin. Podobně tomu bylo např. ve
studii porovnávající indukční che-
moterapii s radioterapií samotnou
u NSCLC stadia III, ve které chemote-
rapie snižovala pravděpodobnost vý-
skytu metastáz, neměla však významný
efekt na lokoregionální šíření nádoru
[26]. Proto také testování nových stra-
tegií před a pooperační léčby by mělo
být plánováno zvlášť pro stadia
NSCLC I a II a zvlášť pro stadium III,
kde je vysoké riziko lokoregionálních
recidiv i vzdálených metastáz.

Nerandomizované studie
neoadjuvantní chemoterapie
Koncem 90. let minulého století po
publikaci výsledků dvou výše zmíně-
ných malých randomizovaných studií
[19,20], jejichž výsledky prokazovaly,
že přežití nemocných s NSCLC ve sta-
diu IIIA N2, léčených neoadjuvantní
chemoterapií s následnou resekcí, bylo
signifikantně lepší ve srovnání s ne-
mocnými léčenými samotnou chirur-
gickou léčbou, se změnil přístup chi-
rurgů a onkologů k léčbě pokročilého
NSCLC stadia III. Byla publikována
řada studií fáze II, které testovaly vý-
sledky neoadjuvantní chemoterapie
nebo chemoradioterapie s následnou
chirurgickou terapií u operabilních ne-
mocných s NSCLC ve stadiu IIIA [23,
27–38]. Samotná chirurgická léčba
těchto nemocných přestala být pro vět-
šinu odborníků adekvátní terapií. Doba
přežití byla v těchto studiích pro-
dloužena ve srovnání s historickými
kontrolami.

Ve studiích byly k neoadjuvantní che-
moterapii většinou použity ověřené
standardní režimy, jako je kombinace
cisplatina – etopozid [27], cisplatina

– 5-fluorouracil – leukovorin v konti-
nuálním podání v kombinaci s radio-
terapií [23] nebo mitomycin – vindesin
– cisplatina [29]. Ve studiích z po-
zdější doby byly k indukční chemote-
rapii využity nové účinnější cytosta-
tické režimy, jako jsou paklitaxel –
cisplatina [35], paklitaxel – karbopla-
tina [32], docetaxel – cisplatina [39],
paklitaxel – cisplatina spolu s akcele-
rovanou frakcionovanou radioterapií
[40] nebo gemcitabin – cisplatina
[41,42].

Z našich autorů informovali o po-
užití neoadjuvantní chemoterapie
Pešek et al, kteří u 29 nemocných
s NSCLC aplikovali různé indukční re-
žimy, nejčastěji to byl režim vinblastin
– cisplatina u 9 nemocných a gemci-
tabin – cisplatina u 7 nemocných [36].
Autorka této práce s kolektivem pub-
likovala výsledky neoadjuvantní che-
moterapie u nemocných s hraničně
operabilním NSCLC stadia IIIA–IIIB,
léčených kombinací vinorelbin – cis-
platina s následnou lokální léčbou
chirurgickou nebo radiační [43,44].
Do studie bylo zařazeno 56 nemocných.
Po aplikaci neoadjuvantní chemotera-
pie bylo dosaženo parciální regrese
u 30 nemocných (54 %). U 18 nemoc-
ných (32 %) bylo dosaženo kompletní
resekability (pT0–3 N0–1). Medián pře-
žití činil 61 týdnů. Kumulativní přežití
všech zařazených nemocných bylo 59 %
v 1. roce a 27 % ve 2 letech po stano-
vení diagnózy. Z dalších českých au-
torů Kolek et al publikovali výsledky
studie, ve které u 20 nemocných
s NSCLC ve stadiu IIIA podávali vino-
relbin – karboplatinu jako indukční re-
žim, po operaci následovala léčba
adjuvantní. Resekce mohla být prove-
dena u 14 nemocných (70 %) [33].
V jiné práci autoři Kolek et al publiko-
vali výsledky studie, ve které u 20 ne-
mocných s hraničně operabilním
NSCLC aplikovali paklitaxel a karbo-
platinu jako indukční režim. Pooperační
adjuvantní chemoterapie byla zvole-
na na základě testování senzitivity in
vitro. Objektivní odpověď po aplikaci
neoadjuvantní chemoterapie zjistili

chemoterapií a následnou chirurgic-
kou léčbou, druhá skupina byla léče-
na pouze samotnou radioterapií. Roz-
díl v přežití nebyl významný: 2leté pře-
žití činilo 40 % shodně u obou skupin
nemocných. Tato kanadská studie byla
předčasně ukončena kvůli připojení
k jiné severoamerické studii, nicméně
výsledky nastolily staronové dilema,
a to je role chirurgie po neoadjuvantní
chemoterapii u nemocných s NSCLC
stadia IIIA a IIIB.

Deppierre et al v roce 2002 publi-
kovali výsledky rozsáhlé randomizo-
vané studie, porovnávající samotnou
chirurgickou léčbu u nemocných
s NSCLC stadia IB, II a IIIA s chirur-
gickou léčbou kombinovanou s neo-
adjuvantní chemoterapií [16] (tab. 2).
Předoperační chemoterapie sestávala
ze 2 cyklů. Nemocným s objektivní od-
povědí na indukční chemoterapii byly
aplikovány další 2 cykly chemotera-
pie adjuvantně po resekční léčbě. Ne-
mocným s patologickým T3 nebo N2
stadiem onemocnění byla v obou
skupinách aplikována navíc též léčba
ozářením. Medián přežití činil 26 mě-
síců u nemocných léčených samotnou
resekcí a 37 měsíců u nemocných s léč-
bou kombinovanou. Rozdíl nebyl sta-
tisticky významný (p = 0,15). Přežití
1-, 2-, 3- a 4leté bylo 73 %, 60 %, 41 %
a 35 % v první skupině a 77 %, 59 %,
49 % a 44 % ve skupině druhé. Doba
do progrese onemocnění byla význa-
mně delší ve skupině s chemoterapií
(p = 0,033). Byl zjištěn nesignifikantní
vzestup perioperační mortality ve sku-
pině s neoadjuvantní chemoterapií,
zejména pro tvorbu bronchopleurál-
ních píštělí. Při hodnocení podskupin
bylo zjištěno, že statisticky významný
benefit z neoadjuvantní chemotera-
pie měli nemocní s N0–N1 uzlinovým
postižením. Neoadjuvantní chemote-
rapie v této studii prodlužovala přežití
u nemocných s resekabilním NSCLC.
Tato výhoda však byla snižována po-
někud vyšší perioperační mortalitou.
Autoři této rozsáhlé studie došli k ná-
zoru, že neúspěch při průkazu benefitu
z neoadjuvantní chemoterapie u sta-
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u 11 (55 %) nemocných, operace
mohla být provedena u 13 (65 %)
nemocných [32].

Ačkoliv do neoadjuvantních studií
fáze II byly zařazeny stovky nemoc-
ných, účinek tohoto způsobu léčby do-
posud není možno objektivně zhod-
notit z následujících důvodů. Použité
chemoterapeutické a radioterapeutické
protokoly nejsou standardizovány
a navzájem se významně liší. Odlišný
je i rozsah předoperačního stagingu
a stadium onemocnění u zařazovaných
nemocných. Proto jsou výsledky ob-
tížně interpretovatelné. Dalším důvo-
dem je, že nemocní v těchto studiích
nejsou randomizováni, a proto ne-
existují jiné kontrolní skupiny než his-
torická data. Na druhé straně to byly
etické důvody, které přinutily již zahá-
jené randomizované studie předčasně
ukončit.

Publikované práce hodnotící účinek
nových cytostatických preparátů v neo-
adjuvantním podání jsou vesměs stu-
diemi fáze II. Některé z nich jsou uve-
deny v tab. 3. Autoři Pisters et al pub-
likovali velkou prospektivní studii
fáze II. Objektivní odpověď po induk-
ční chemoterapii byla zjištěna u 56 %
nemocných, kompletní chirurgická
resekce se zdařila u 86 % nemocných

a 1 rok přežívalo 85 % nemocných
[12]. Na základě těchto velmi dob-
rých výsledků byla zahájena v USA již
výše zmíněná randomizovaná studie
porovnávající tuto indukční chemo-
terapii se samotnou chirurgickou léč-
bou u časných stadii NSCLC (SWOG
9900), tab. 4.

Adjuvantní či neoadjuvantní 
chemoterapie u NSCLC 
– nerozřešené dilema
Na základě doposud publikovaných
randomizovaných studií není možno
rozhodnout, co je pro nemocné s re-
sekabilním NSCLC prospěšnější, zda
aplikace adjuvantní či neoadjuvantní
chemoterapie. Je možno podat jen
omezené důkazy o porovnání účinku
obou těchto léčebných postupů. Do
doposud publikovaných randomizo-
vaných studií hodnotících efekt neo-
adjuvantní chemoterapie u NSCLC bylo
zařazeno přibližně pouze 600 nemoc-
ných, zatímco do randomizovaných
studií hodnotící adjuvantní chemote-
rapii bylo zařazeno více než 6 000 ne-
mocných. V randomizovaných neoad-
juvantních studiích nebyly použity re-
žimy obsahující moderní preparáty
III. generace. Navíc v části studií hod-
notících účinek neoadjuvantní chemo-

terapie byla u respondentů apliko-
vána též léčba adjuvantní.

Výsledky všech těchto studií nazna-
čují, že samotná chirurgická léčba ne-
musí být optimální terapií pro NSCLC
stadia I a II, ani pro hraničně opera-
bilní NSCLC stadia IIIA. Neodpovídají
však ani na otázku, zda je neoadju-
vantní chemoterapie s následnou re-
sekcí nádoru nejlepší léčbou pro tyto
nemocné, zda je účinnější adjuvantní
či neoadjuvantní chemoterapie, nebo
zda je nutno podat chemoterapii před
i po operaci, dále zda je vůbec chirur-
gická léčba potřebná a zda radiotera-
pie, ať už samotná nebo v kombinaci
s chemoterapií, se ve svých účincích
nevyrovná indukční chemoterapii s ná-
slednou chirurgií. Na tyto otázky se
snaží nalézt odpovědi velké randomi-
zované studie, které v současnosti pro-
bíhají nebo byly v nedávné době ukon-
čeny v Evropě (ChEST, MRC study
LU22, ICFT–0002, NATCH) a v USA
(SWOG 9900), tab. 4 [46].

Jednou z nich je studie SWOG
9900, která byla předčasně ukončena
v červenci roku 2004 z etických důvo-
dů, neboť výsledky randomizovaných
studií CALGB 9633 a JBR10, prezen-
tovaných na konferenci ASCO (Ame-
rican Society of Clinical Oncology)
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Tab. 3. Nerandomizované studie hodnotící účinek nových cytostatik v neoadjuvantním podání u NSCLC 
ve stadiu I, II a III.

Reference Stadium Terapie Počet Odpověď Kompletní Medián %
nemocných na léčbu chirurgická přežití přežívajících

resekce (měsíce)

Pisters 2000 [12] IB, II, IIIAr PC + S 94 56 % 86 % NR 85 % (1 rok)

Yang 2002 [45] IIIA, IIIB GP + S 52 64 % 35 % 19,1 34 % (2 roky)

Voltolini 2001 [42] IIIA GP + S 36 70 % 70 % S 21 S 20 % (3 roky)
8 non-S

Betticher 2003 [39] Resectable Doc + P 90 66 % 60 % 33 NR
pN2

O’Brien 2003 [40] Unresectable PC 52 63 % NR 20,5 NR
pN2

Cappuzzo 2003 [41] Unresectable GP 62 62 % NR 19,4 NR
IIIA-IIIB

PC – paklitaxel + karboplatina, S – chirurgická léčba, non-S – bez chirurgické léčby, NR – neuvedeno, IIIAr – resekabilní nemocní IIIA stadia,
GP – gemcitabin + cisplatina, Doc + P – docetaxel + cisplatina



v roce 2004, jednoznačně prokázaly
prospěch pooperační adjuvantní che-
moterapie oproti samotné chirurgické
léčbě [47,48]. V době uzavření studie
bylo zařazeno 356 z původně pláno-
vaných 600 pacientů. Do této studie
byli zařazováni nemocní s NSCLC ve
stadiu IB, II a vybraní nemocní ve sta-
diu IIIA (T3N1). Nemocní byli rando-
mizováni do 2 skupin. Jedna skupina
byla léčena samotnou chirurgickou
léčbou, druhá skupina dostávala na-
víc před operací 3 cykly chemoterapie
(tab. 4). O výsledcích této předčasně
uzavřené studie referovala Pisters et al
na konferenci ASCO 2005 [49]. Kom-
pletní nebo parciální odpověď byla
zjištěna u 51 % nemocných, kterým
byla aplikována chemoterapie. Medián
přežití činil 47 měsíců u nemocných
léčených předoperační chemoterapií
a resekcí a 40 měsíců u nemocných
léčených samotnou chirurgickou léč-
bou, rozdíl v přežití nebyl statisticky
významný (p = 0,32).

Italská skupina ChEST (Italian Che-
motherapy in Early Stages Trial), která
hodnotila podání tří cyklů chemote-
rapie podané před operací obdobné
cílové skupině nemocných (NSCLC sta-
dium IB, II a vybraní nemocní ve sta-
diu IIIA – T3N1). Také tato studie
byla předčasně ukončena při zařazení

256 z plánovaných 700 nemocných.
Na konferenci ASCO 2005 referovali
Scagliotti et al [50] o předběžných vý-
sledcích: 6 měsíců bez progrese one-
mocnění bylo 89,1 % nemocných ze
skupiny léčené chemoterapií a chirur-
gickou léčbou a 79,6 % nemocných
léčených samotnou chirurgickou léč-
bou při mediánu sledování 10 měsíců.
Autoři uzavírají, že tyto časné výsledky
naznačují určitou výhodu u nemoc-
ných léčených chemoterapií před chi-
rurgickou léčbou.

Nábor nemocných do britské stu-
die MRC-LU22, prováděné ve spo-
lupráci s Dutch Chest Physician
Association a European Organisation
for Research and Treatment of Can-
cer, hodnotící předoperační chemo-
terapii u nemocných s operabilním
NSCLC jakéhokoliv stadia, se v sou-
časnosti blíží požadovanému počtu
600 nemocných.

Cílem dalších 2 uvedených studií je
porovnání výsledků neoadjuvantní
a adjuvantní chemoterapie. První z nich
je španělská studie NATCH (Neoad-
juvant Taxol Carboplatin Hope), která
přímo porovnává výsledky předope-
rační a pooperační chemoterapie. Je
plánováno zařadit 600 nemocných
s NSCLC ve stadiu IA (> 2,5 cm), IB,
II a IIIA (T3N1), kteří jsou randomi-

zováni do 3 skupin: 3 cykly chemote-
rapie aplikované před nebo po chi-
rurgické léčbě, 3. skupina je léčena
samotnou léčbou chirurgickou. Před-
běžné zprávy o prvních výsledcích této
studie hovoří o významném zmenšení
velikosti nádoru po aplikaci chemo-
terapie před operací. Není vyloučeno,
že dojde k uzavření skupiny léčené
samotnou chirurgickou léčbou [51].
Druhá francouzská studie French
IFCT-0002 (Intergroupe Francophone
de Cancérologie Thoracique) je 4ra-
menná studie porovnávající účinnost
2 různých kombinací cytostatik a 2 růz-
ných režimů chemoterapie s 2 cykly
předoperační a 2 cykly pooperační
chemoterapie. Do každého ramene je
plánováno zařadit 130 nemocných,
celkem 520 pacientů [46].

Závěr
Ačkoliv se neoadjuvantní chemotera-
pie u operabilních stadií NSCLC ještě
před několika málo lety zdála být velmi
slibnou metodou léčby, z výsledků
prací publikovaných v poslední době
je zřejmé, že její role není doposud
zcela jasná a nadále zůstává oblastí
výzkumu. Použití nových a potenciálně
účinnějších cytostatických preparátů
s nižší toxicitou a dobrou tolerancí
znamená lepší perspektivu pro využití
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Tab. 4. Probíhající nebo nedávno uzavřené studie neoadjuvantní chemoterapie (upraveno dle Solomona [46]).

Studie Stát Stadium Léčba Cílový počet

SWOG 9900 USA IB, II, IIA (T3N1) Pca 660 (356a)

ChEST Itálie IB, II, IIA (T3N1) GC 700 (256a)

MRC-LU22 UK a Evropa resekabilní MIP, MVP, PCa, GC 600

ICFT-0002 Francie I, II PCax4→chirurgie 520
PCax2→chirurgie→PCax2

GCx4→chirurgie
GCx2→chirurgie→GCx2

NATCH Španělsko a Evropa IA > 2,5 cm, IB, PCa→chirurgie 624
II,  IIIA (T3N1) chirurgie→PCa

chirurgie samotná

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 –
Neoadjuvant Taxol Carboplatin Hope, PCa – paklitaxel + carboplatina
a – studie uzavřena



této léčebné strategie. Nicméně je po-
třeba dalších výsledků z randomizo-
vaných studií, než by se neoadjuvantní
léčba stala léčbou standardní. Dilema,
zda aplikovat adjuvantní, neoadju-
vantní nebo oba typy chemoterapie
nemocným operovaným pro NSCLC,
tedy zůstává nerozřešené. Souhrnně
se nezdá být prokázána pozitivní role
chemoterapie v léčbě operabilních
stadií NSCLC stadia I a II. Naopak vý-
sledky randomizovaných studií prezen-
tovaných poprvé v roce 2004 proká-
zaly prospěch pooperační adjuvantní
chemoterapie oproti samotné chirur-
gické léčbě. Na otázku, zda je chemo-
terapii lépe aplikovat před, nebo po
chirurgické léčbě, mohou odpovědět
pouze rozsáhlé randomizované stu-
die, jejichž výsledky jsou očekávány.
Role neoadjuvantní chemoterapie
u nemocných s NSCLC ve stadiu IIIA
zůstává nejistá. Nejracionálnějším
přístupem k těmto nemocným se jeví
neoadjuvantní chemoterapie nebo
chemoradioterapie s následnou chi-
rurgickou léčbou.
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