PREHLADNE CLANKY - LIECBA

OPT'IMAI.NE NAéAS?V'ANIE CHEMOTERAPIE
A RADIOTERAPIE V STADIU Il i
NEMALOBUNKOVEHO KARCINOMU PLUC

Peter Berzinec', Elena BoljeSikova?

' Onkologické oddelenie, Specializovana nemocnica sv. Svorada — Zobor, n.o.
?Katedra radiaCnej onkoldgie Slovenskej zdravotnickej univerzity a Onkologického ustavu sv. Alzbety

Kombinovana chemo-radioterapia sa stala Standardom liecby lokalne pokrocilého chirurgicky neresekovatelného nemalobunkového kar-
cindému plc v stadiu lll este v devatdesiatych rokoch dvadsiateho storocia. Optimalne nacasovanie chemoterapie vo vztahu k radioterapii
bolo vsak nejasné. Na zaklade vysledkov viacerych studii fazy Il, lll a metaanalyz sa postupne etablovala simultanna chemo-radioterapia
ako novy Standard pre pacientov vo vykonnostnom stave ECOG/WHO 0-1. Udaje z aktuélne publikovanych tadii fazy Ill ukazujq, ze kom-
binacie indukcnej alebo konsolidaénej chemoterapie so simultannou chemo-radioterapiou nepriniesli zlep$enie vysledkov.
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OPTIMAL TIMING OF CHEMOTHERAPY AND RADIOTHERAPY FOR STAGE Il NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Combined chemo-radiotherapy became a standard treatment for locally advanced nonresectable stage Il non-small cell lung cancer in the
1990. However, the optimal timing of chemotherapy in relation to radiotherapy is still unclear. Concurrent chemo-radiotherapy emerged
as a new standard therapy for patients in very good performance status ECOG/WHO 0-1 based on results of several phase 2 - 3 trials and
metaanalysis. Data from recently published phase Il trials showed that combinations of induction or consolidation chemotherapy with
concurrent chemo-radiotherapy did not improve treatment results.
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Uvod

Karcindm pltc je hlavnou pricinou smrti na nadorové
ochorenia a kazdoro¢ne vedie k dmrtiu viac ako jedné-
ho miliéna fudi globalne, z toho priblizne dvetisic v SR.
Nemalobunkovy karcindm pftic (NMBKP) tvori asi 80 %
plticnych nadorov. Viac ako tretina z nich je pri diagnos-
tike v Stadiu lIA - 11IB. Ide o velmi heterogénnu skupinu
s odliSnou prognézou a lie¢bou (tabulka 1) (1, 2). Pri tzv.
,bulky” $tadiu llIA ako aj v Stadiu IlIB (t. j. v rozsiahlom,
objemovo pokrocilom Stadiu, pricom ide hlavne o pritom-
nost mnohopoCetnych masivne zvacenych mediasti-
nalnych uzlin zobrazovacimi metddami) bez pleuraineho
vypotku, bola zaciatkom devatdesiatych rokov minulého
storocia Standardom lie¢by samotna radioterapia. V kli-
nickych $tudiach vSak boli skimané viaceré sposoby
kombin&cie radioterapie s chemoterapiou. Hlavné moz-
nosti, ktoré boli postupne overované v klinickych Studiach
fazy Il a Il su uvedené na obrazku 1. V ddsledku tychto
Studii doslo po roku 1990 k zmene Standardu — k akcep-
tacii chemoterapie ako sucasti protokolov kombinovanej
lie¢by chemo-radioterapiou, neskdr k aktudlnemu Stan-
dardu simultdnnej chemo-radioterapie, ako optimainej
lieCby pre pacientov vo velmi dobrom vykonnostnom
stave. V nasledujlicom prehlade st uvedené vysledky
metaanalyz a randomizovanych Klinickych Studii, ktoré
viedli k etablovaniu aktualnych Standardov.

Chemo-radioterapia verzus samotné
radioterapia — metaanalyzy

Prvé medzindrodne akceptované odporuca-
nie k pouzitiu kombinovanej chemo-radioterapie
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Tabufka 1. Prognosticky a terapeuticky odliSné formy stadia Ill NMBKP.

Stadium  Determinuijtci faktor

INIA

T3 N1 T3: TU blizko kariny alebo invazia do hrudnej steny
T1-3 N2 N2: MTS do homolateralnych mediastinalnych LU
1B

T4 NO-N2 T4: TU s pokrodilou infiltraciou okolia* bez maligneho pleurdlneho vypotku
T4 NO-N2 T4: TU s pokrodilou infiltraciou okolia s malignym pleurélnym vypotkom
T1-T4 N3 N3: MTS do kontralateralnych mediastinalnych alebo supraklavikularnych LU

Upravené podfa (1, 2), T/TU tumor, MTS metastazy, N/LU lymfatické uzliny,
*infiltracia ktoréhokolvek z nasledujtcich organov: srdce, velké cievy, trachea, ezofagus, stavec, karina,
mediastinum

Obrézok 1. Sposoby chemo-radioterapie NMBKP overené v Studiach fazy Ill.

Sekvencna chemo-radioterapia
¢ indukéna CHT a nasledne RT CHT — RT

* indukéna CHT, nésledne RT, nasledne konsolida¢nd CHT CHT — RT — CHT

Simultanna chemo-radioterapia CHT + RT
* chemoterapia ako systémova lie¢ba

» chemoterapia ako radiosenzibiliza¢na lie¢ba

Kombinacia sekvenénej a simultannej chemo-radioterapie

* kombin&cia s konsolidacnou chemoterapiou CHT + RT — CHT
* kombin&cia s indukénou chemoterapiou CHT — CHT +RT

CHT = chemoterapia, RT = rddioterapia

pri inoperabilnom $tadiu Il NMBKP u pacientov ~ Studii v roku 1994 (3). Nésledna séria metaanalyz
vo velmi dobrom celkovom stave bolo prijaté na  potvrdila opravnenost tohto odporicania. V roku
zéklade vysledkov niekolkych randomizovanych 1995 publikovala NSCLCCG (Non-Small Cell Lung
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Obrazok 2. Prezitie (%) po randomizacii v metaanalyze $tidii porovnavajticich samotnu radioterapiu versus

chemoterapiu na baze cisplatiny + radioterapiu. NSCLCCG, 1995.
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Taburka 2. Metaanalyzy chemo-radioterapia verzus radioterapia - redukcia rizika mortality po dvoch rokoch

sledovania.

Autor (Cit) Rok Pacienti (n) HR 95%ClI
NSCLCCG* (4) 1995 1780 0,87 0,79 - 0,96
Marino (5) 1995 1887 0,70 0,50 - 0,90
Pritchard (6) 1996 2589 0,87 0,81 - 0,94
Rakovitch (7) 2004 1802 0,93 0,87 - 0,99
Rowell 8) 2004 2393 0,93 0,88 - 0,98
Auperin ) 2006 1764 0,89 0,81 -0,98

“Iba studie s chemoterapiou na bdze cisplatiny

Cancer Collaborative Group) prvu metaanalyzu za-
meranu na porovnanie samotnej radioterapie a che-
mo-radioterapie pri lokélne pokrocilom NMBKP (4).
Analyzované boli vysledky 22 Studii realizovanych
v rokoch 1965 - 1991, v ktorych participovalo 3 033
pacientov. Metaanalyza preukédzala signifikantny
efekt chemoterapie. Pridanie chemoterapie k ra-
dioterapii redukovalo riziko mortality: HR = 0.90,
p = 0,006 a zvysilo 2-rocné prezitie 0 3 %. Ak boli

analyzované iba $tudie, v ktorych bola pouzita s radi-
oterapiou chemoterapia na béaze cisplatiny, redukcia
rizika mortality bola 13 %, HR = 0.87, p = 0,005, ¢o
znamenalo zlepSenie 2-roéného preZitia 0 4 % (95 %
Cl: 1 - 7 %) a 5-roéného prezitia 0 2 % (95 % Cl:
1-4 %) (obrazok. 2). Dalsich 5 metaanalyz, vratane
aktualnej z roku 2006, potvrdilo vysledok metaana-
lyzy NSCLCCG skupiny (5 — 9). Tieto metaanalyzy
sa liSili kritériami zaradenia klinickych $tudii, metd-

Taburka 3. Sekvenéna verzus simultanna chemo-rédioterapia.

AT (&) r:dl;zgra;ia iﬂiﬂ? B me:;::i::r‘:es) ST 60)
Furuse (10) sekvencéna MVP 158 13,3 274
simultanna MVP 156 16,5* 34,6*
Curran (11) sekvencna PVd 201 14,6
simultanna PVd 201 17,0
simultanna/ RE 193 15,2
HF
Zatloukal (12) sekvencéna PVr 52 12,9* 14
simultanna PVr 50 16,6 34*
Reinfuss (13) sekvencna PVr 89 25,8
simultanna PVr 84 25

MVP mitomycin/vindesin/cisplatina, PVd cisplatina/vindesin, PE ciplatina/etoposid, PVr cisplatina/vinorelbin,
HF hyperfrakcionovana rédioterapia (2x denne), - neudané, * p < 0,05
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dami, zameranim na niektoré podskupiny a pod. Vo
vietkych vSak bol potvrdeny prospech z pridania
chemoterapie k radioterapii podobného rozsahu,
ako v metaanalyze NSCLCCG (tabulka 2). Toxicita
lieCby bola analyzovana vo dvoch zo Siestich meta-
analyz (7, 8). Statisticky preukazny rozdiel v nepro-
spech chemo-radioterapie bol zisteny v oboch me-
taanalyzach vo vyskyte akutnej ezofagitidy stupia >
3. V jednej metaanalyze aj vo vyskyte neutropénie
stupfia > 3 (7).

Simultdnna verzus sekvenéndé
chemo-radioterapia

MoZnosti kombinovania chemoterapie a radiote-
rapie su viaceré (obrazok 1). Zasadnou otazkou vSak
bolo, ¢&i su protokoly pouzivajuce sué¢asne podanu
(,simultannu®,  konkomitantnu“, ,konkurenénu®)
chemo-radioterapiu efektivnejSie nez protokoly po-
uzivajuce po sebe nasledujlcu (,sekvenénu*) che-
moterapiu a radioterapiu. Je zaujimavé, ze podobne
ako pri malobunkovom karcinéme pltc, bola aj pri
NMBKP simultdnna chemo-radioterapia viac ak-
ceptovana a preferovana v USA nez v Eurdpe, resp.
v inych krajinach. Priame porovnanie simultannej
a sekvenénej chemoterapie bolo urobené vo dvoch
velkych multicentrickych randomizovanych Stddiach
fazy Ill a vo dvoch men3ich randomizovanych $td-
didch fazy Il (10-13). Tri z tychto Styroch Studii pre-
ukdzali signifikantné zlepSenie vysledkov pouzitim
simultdnnej chemo-radioterapie (tabulka 3). Podla
metaanalyzy publikovanej v roku 2004 simultanna
chemo-radioterapia v porovnani so sekvenénou
chemo-radioterapiou redukovala riziko smrti po
dvoch rokoch od randomizécie o 14 % (8). Tento
rozdiel bol Statisticky vysoko preukazny (RR = 0,86,
95 % CI: 0,78-0,95, p = 0,003). V tejto metaanalyze
bola naznaCena zvySena toxicita simultannej che-
mo-radioterapie, ale zdrojové udaje k posudeniu
toxicity neboli dostato¢né. Pri porovnani simultannej
chemo-radioterapie so samotnou radioterapiou vSak
bol preukazne zvySeny vyskyt akutnej ezofagitidy,
neutropénie a anémie (8).

Simultdnna chemo-radioterapia
verzus simultdnna chemo-
radioterapia s indukénou alebo
konsolidaénou chemoterapiou

Daldou otdzkou je vyznam kombinovania si-
multannej chemo-radioterapie s indukénou alebo
konsolidaénou chemoterapiou. Vysledky Styroch
randomizovanych $tudii fazy Ill, vratane dvoch, kto-
ré boli prezentované na poslednej konferencii ASCO
2007, ako aj jednej randomizovanej Studie fazy I,
zial, oCakdvania nenaplnili. Prehiad tychto Studii je
v tabulke 4 (14 - 18). Ani v jednej z tychto $tudii ne-
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bol zisteny preukazny rozdiel v prospech niektorého
z0 skumanych postupov. Vysledky $tudie zamerane;
na konsolidaénu chemoterapiu docetaxelom (HOG
LUNO1-24) prezentoval na ASCO 2007 Nasser H.
Hanna (17). Stddia bola zastavena po randomizé-
cii 147 pacientov — v ramene s docetaxelom bola
pozorovand vysSia toxicita bez zlepSenie doby do
progresie alebo prezitia. Vo svojej prednaske sa vy-
jadril, Ze ani konsolidaéna chemoterapia v tejto Studii
a ani indukéna chemoterapia v $tudii CALGB 39801,
v kombin&cii so simultdnnou chemo-radioterapiou
neviedli k zlepSeniu vysledkov oproti samotnej che-
mo-radioterapii (16, 17). Aktuélnym Standardom pre-
to zostdva samotnd chemo-radioterapia. Navyse,
ako je uvedené v tabulke 4, na ASCO 2007 bola pre-
zentovana dal$ia Studia fazy Ill, v ktorej zlyhala kom-
bincia indukénej a simultdnnej chemo-radioterapie
v porovnani so samotnou chemo-radioterapiou (18).
PreCo vak pridanie docetaxelu po chemoradiote-
rapii v predchadzajucich $tudiach docielilo vyrazné
zlepSenie vysledkov a v najnovsej Studii Nassera a
kol. nie? Této otdzka bude eSte urCite Siroko disku-
tovand. Predbezne sa zda, ze populécia pacientov
v §tudii HOG LUN01-24 sa liSila od populdcie pacien-
tov v §tadii SWOG 9504 (19). Podmienkou zarade-
nia do $tudie SWOG totiz bola dobra funkcia plc:
jednosekundovy usilny vydychovy objem (FEV1) dva
litre alebo viac. V §tadii HOG LUN011-24 by vSak tu-
to podmienku splnilo v ramene s docetaxelom iba
41,1 % pacientov a v ramene bez docetaxelu 59,5 %.
Retrospektivna analyza HOG LUNO11-24 naznadila,
Ze vysledky funkénych testov pfic mohli mat vplyv
na celkové vysledky Studie.

Zaver

Aké je teda optimaine naCasovanie chemote-
rapie vo vztahu k radioterapii pri lokalne pokrocilom
NMBKP? Jedind a jednoznatna odpoved nie je.
Aktualnym Standardom pre pacientov vo vefmi dob-
rom vykonnostnom stave (ECOG/WHO: 0-1) je simul-
tnna chemo-radioterapia. Pre pacientov na hranici
tohto vykonnostného stavu zostava stdle moznost
indukénej chemoterapie a naslednej radioterapie. Pre
pacientov v horSom vykonnostnom stave je Standar-
dom samotna radioterapia. Dalsie zlepsenie vysled-
kov je mozné oCakavat od zavedenia novych cytosta-
tik s nizkou hematologickou toxicitou, ako je napriklad
pemetrexed, cielenej biologickej lieCby — nadejny je
Uspech cetuximabu pri kombinacii s radioterapiou na-
dorov hlavy a krku, a samozrejme od pokroku v tech-
nikdch a metédach radioterapie.
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Tabulka 4. Randomizované mo-radioterapiou a jej kombinaci

konsolidacnou chemoterapiou

Autor (Cit) Chemo- Pouzita Pac (n) Prezitie 2 roky (%)
radioterapia chemo median (mes)
Belani (14) CHT — RT PcxC 91 13 30
CHT — CHT+RT PcxC 74 12,7 25
CHT+RT — CHT PcxC 92 16,3 31
Fournel (15) CHT = RT PVr 101 14,5 26
CHT+RT — CHT PE, PVr 100 16,3 39
Vokes (16) CHT+RT PcxC 170 12 29
CHT — RT+CHT PcxC 161 14 31
Hanna (17) CHT+RT BE 74 24,1 -
CHT+RT — CHT PE, Dcx 73 21,5 -
Kim (18) CHT+RT PcxC 68 18,2 43
CHT — CHT+RT GP, PcxC 63 12,6 25

CHT chemoterapia, RT rddioterapia, PcxC paclitaxel/carboplatina, PVr cisplatina/vinorelbin, PE cisplatina/
etoposid, Dcx docetaxel, GP gemcitabin/cisplatina
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