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Úvod
Karcinóm pľúc je hlavnou príčinou smrti na nádorové 

ochorenia a každoročne vedie k úmrtiu viac ako jedné-
ho milióna ľudí globálne, z toho približne dvetisíc v SR. 
Nemalobunkový karcinóm pľúc (NMBKP) tvorí asi 80 % 
pľúcnych nádorov. Viac ako tretina z nich je pri diagnos-
tike v štádiu IIIA – IIIB. Ide o veľmi heterogénnu skupinu 
s odlišnou prognózou a liečbou (tabuľka 1) (1, 2). Pri tzv. 
„bulky“ štádiu IIIA ako aj v štádiu IIIB (t. j. v rozsiahlom, 
objemovo pokročilom štádiu, pričom ide hlavne o prítom-
nosť mnohopočetných masívne zväčšených mediasti-
nálnych uzlín zobrazovacími metódami) bez pleurálneho 
výpotku, bola začiatkom deväťdesiatych rokov minulého 
storočia štandardom liečby samotná rádioterapia. V kli-
nických štúdiách však boli skúmané viaceré spôsoby 
kombinácie rádioterapie s chemoterapiou. Hlavné mož-
nosti, ktoré boli postupne overované v klinických štúdiách 
fázy II a III sú uvedené na obrázku 1. V dôsledku týchto 
štúdií došlo po roku 1990 k zmene štandardu – k akcep-
tácii chemoterapie ako súčasti protokolov kombinovanej 
liečby chemo-rádioterapiou, neskôr k aktuálnemu štan-
dardu simultánnej chemo-rádioterapie, ako optimálnej 
liečby pre pacientov vo veľmi dobrom výkonnostnom 
stave. V nasledujúcom prehľade sú uvedené výsledky 
metaanalýz a randomizovaných klinických štúdií, ktoré 
viedli k etablovaniu aktuálnych štandardov.

chemo-rádioterapia verzus samotná 
rádioterapia – metaanalýzy

Prvé medzinárodne akceptované odporúča-
nie k použitiu kombinovanej chemo-rádioterapie 

pri inoperabilnom štádiu III NMBKP u pacientov 
vo veľmi dobrom celkovom stave bolo prijaté na 
základe výsledkov niekoľkých randomizovaných 

štúdií v roku 1994 (3). Následná séria metaanalýz 
potvrdila oprávnenosť tohto odporúčania. V roku 
1995 publikovala NSCLCCG (Non-Small Cell Lung 
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kombinovaná chemo-rádioterapia sa stala štandardom liečby lokálne pokročilého chirurgicky neresekovateľného nemalobunkového kar-
cinómu pľúc v štádiu III ešte v deväťdesiatych rokoch dvadsiateho storočia. Optimálne načasovanie chemoterapie vo vzťahu k rádioterapii 
bolo však nejasné. Na základe výsledkov viacerých štúdií fázy II, III a metaanalýz sa postupne etablovala simultánna chemo-rádioterapia 
ako nový štandard pre pacientov vo výkonnostnom stave eCOg/WhO 0-1. Údaje z aktuálne publikovaných štúdií fázy III ukazujú, že kom-
binácie indukčnej alebo konsolidačnej chemoterapie so simultánnou chemo-rádioterapiou nepriniesli zlepšenie výsledkov.
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Combined chemo-radiotherapy became a standard treatment for locally advanced nonresectable stage III 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 III trials showed that combinations of induction or consolidation chemotherapy with 
concurrent chemo-radiotherapy did not improve treatment results.
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Tabuľka 1. Prognosticky a terapeuticky odlišné formy štádia III NMBkP.

Štádium Determinujúci faktor

IIIA

T3 N1 T3: TU blízko kariny alebo invázia do hrudnej steny 

T1-3 N2 N2: MTS do homolaterálnych mediastinálnych LU 

IIIB

T4 N0-N2 T4: TU s pokročilou infiltráciou okolia* bez malígneho pleurálneho výpotku

T4 N0-N2 T4: TU s pokročilou infiltráciou okolia s malígnym pleurálnym výpotkom

T1-T4 N3 N3: MTS do kontralaterálnych mediastinálnych alebo supraklavikulárnych LU

Upravené podľa (1, 2), T/TU tumor, MTS metastázy, N/LU lymfatické uzliny, 
*infiltrácia ktoréhokoľvek z nasledujúcich orgánov: srdce, veľké cievy, trachea, ezofagus, stavec, karina, 
mediastínum

Obrázok 1. spôsoby chemo-rádioterapie NMBkP overené v štúdiach fázy III.

sekvenčná chemo-rádioterapia 

•  indukčná CHT a následne RT ChT  RT
•   indukčná CHT, následne RT, následne konsolidačná CHT ChT  RT  ChT

simultánna chemo-rádioterapia ChT + RT
•  chemoterapia ako systémová liečba

•  chemoterapia ako radiosenzibilizačná liečba

kombinácia sekvenčnej a simultánnej chemo-rádioterapie

•  kombinácia s konsolidačnou chemoterapiou ChT + RT  ChT
•  kombinácia s indukčnou chemoterapiou ChT  ChT + RT

CHT = chemoterapia, RT = rádioterapia
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Cancer Collaborative Group) prvú metaanalýzu za-
meranú na porovnanie samotnej rádioterapie a che-
mo-rádioterapie pri lokálne pokročilom NMBKP (4). 
Analyzované boli výsledky 22 štúdií realizovaných 
v rokoch 1965 – 1991, v ktorých participovalo 3 033 
pacientov. Metaanalýza preukázala signifikantný 
efekt chemoterapie. Pridanie chemoterapie k rá-
dioterapii redukovalo riziko mortality: HR = 0.90, 
p = 0,006 a zvýšilo 2-ročné prežitie o 3 %. Ak boli 

analyzované iba štúdie, v ktorých bola použitá s rádi-
oterapiou chemoterapia na báze cisplatiny, redukcia 
rizika mortality bola 13 %, HR = 0.87, p = 0,005, čo 
znamenalo zlepšenie 2-ročného prežitia o 4 % (95 % 
CI: 1 – 7 %) a 5-ročného prežitia o 2 % (95 % CI: 
1 – 4 %) (obrázok. 2). Ďalších 5 metaanalýz, vrátane 
aktuálnej z roku 2006, potvrdilo výsledok metaana-
lýzy NSCLCCG skupiny (5 – 9). Tieto metaanalýzy 
sa líšili kritériami zaradenia klinických štúdií, metó-

dami, zameraním na niektoré podskupiny a pod. Vo 
všetkých však bol potvrdený prospech z pridania 
chemoterapie k rádioterapii podobného rozsahu, 
ako v metaanalýze NSCLCCG (tabuľka 2). Toxicita 
liečby bola analyzovaná vo dvoch zo šiestich meta-
analýz (7, 8). Štatisticky preukazný rozdiel v nepro-
spech chemo-rádioterapie bol zistený v oboch me-
taanalýzach vo výskyte akútnej ezofagitídy stupňa ≥ 
3. V jednej metaanalýze aj vo výskyte neutropénie 
stupňa ≥ 3 (7). 

simultánna verzus sekvenčná 
chemo-rádioterapia 

Možnosti kombinovania chemoterapie a rádiote-
rapie sú viaceré (obrázok 1). Zásadnou otázkou však 
bolo, či sú protokoly používajúce súčasne podanú 
(„simultánnu“, „konkomitantnú“, „konkurenčnú“) 
chemo–rádioterapiu efektívnejšie než protokoly po-
užívajúce po sebe nasledujúcu („sekvenčnú“) che-
moterapiu a rádioterapiu. Je zaujímavé, že podobne 
ako pri malobunkovom karcinóme pľúc, bola aj pri 
NMBKP simultánna chemo-rádioterapia viac ak-
ceptovaná a preferovaná v USA než v Európe, resp. 
v iných krajinách. Priame porovnanie simultánnej 
a sekvenčnej chemoterapie bolo urobené vo dvoch 
veľkých multicentrických randomizovaných štúdiach 
fázy III a vo dvoch menších randomizovaných štú-
diách fázy II (10–13). Tri z týchto štyroch štúdií pre-
ukázali signifikantné zlepšenie výsledkov použitím 
simultánnej chemo-rádioterapie (tabuľka 3). Podľa 
metaanalýzy publikovanej v roku 2004 simultánna 
chemo-rádioterapia v porovnaní so sekvenčnou 
chemo-rádioterapiou redukovala riziko smrti po 
dvoch rokoch od randomizácie o 14 % (8). Tento 
rozdiel bol štatisticky vysoko preukazný (RR = 0,86, 
95 % CI: 0,78–0,95, p = 0,003). V tejto metaanalýze 
bola naznačená zvýšená toxicita simultánnej che-
mo-rádioterapie, ale zdrojové údaje k posúdeniu 
toxicity neboli dostatočné. Pri porovnaní simultánnej 
chemo-rádioterapie so samotnou rádioterapiou však 
bol preukazne zvýšený výskyt akútnej ezofagitídy, 
neutropénie a anémie (8). 

simultánna chemo-rádioterapia 
verzus simultánna chemo-
rádioterapia s indukčnou alebo 
konsolidačnou chemoterapiou

Ďalšou otázkou je význam kombinovania si-
multánnej chemo-rádioterapie s indukčnou alebo 
konsolidačnou chemoterapiou. Výsledky štyroch 
randomizovaných štúdií fázy III, vrátane dvoch, kto-
ré boli prezentované na poslednej konferencii ASCO 
2007, ako aj jednej randomizovanej štúdie fázy II, 
žiaľ, očakávania nenaplnili. Prehľad týchto štúdií je 
v tabuľke 4 (14 – 18). Ani v jednej z týchto štúdií ne-
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Obrázok 2. Prežitie (%) po randomizácii v metaanalýze štúdií porovnávajúcich samotnú rádioterapiu versus 
chemoterapiu na báze cisplatiny + rádioterapiu. NsCLCCg, 1995.

Tabuľka 2. Metaanalýzy chemo-rádioterapia verzus rádioterapia – redukcia rizika mortality po dvoch rokoch 
sledovania.

Autor (Cit) Rok Pacienti (n) hR 95%CI

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 (9) 2006 1764 0,89 0,81 – 0,98

*Iba štúdie s chemoterapiou na báze cisplatiny

Tabuľka 3. sekvenčná verzus simultánna chemo-rádioterapia.

Autor (Cit) Chemo – 
 rádioterapia

Použitá 
chemo Pac (n) Prežitie 

medián (mes) 2 roky (%)

Furuse (10) sekvenčná MVP 158 13,3 27,4

simultánna MVP 156 16,5* 34,6*

Curran (11) sekvenčná PVd 201 14,6 -

simultánna PVd 201 17,0* -

simultánna/
HF

PE 193 15,2 -

Zatloukal (12) sekvenčná PVr 52 12,9* 14

simultánna PVr 50 16,6 34*

Reinfuss (13) sekvenčná PVr 89 - 25,8

simultánna PVr 84 - 25

MVP mitomycín/vindesin/cisplatina, PVd cisplatina/vindesin, PE ciplatina/etoposid, PVr cisplatina/vinorelbin, 
HF hyperfrakcionovaná rádioterapia (2x denne), - neudané, * p < 0,05 
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bol zistený preukazný rozdiel v prospech niektorého 
zo skúmaných postupov. Výsledky štúdie zameranej 
na konsolidačnú chemoterapiu docetaxelom (HOG 
LUN01-24) prezentoval na ASCO 2007 Nasser H. 
Hanna (17). Štúdia bola zastavená po randomizá-
cii 147 pacientov – v ramene s docetaxelom bola 
pozorovaná vyššia toxicita bez zlepšenie doby do 
progresie alebo prežitia. Vo svojej prednáške sa vy-
jadril, že ani konsolidačná chemoterapia v tejto štúdii 
a ani indukčná chemoterapia v štúdii CALGB 39801, 
v kombinácii so simultánnou chemo-rádioterapiou 
neviedli k zlepšeniu výsledkov oproti samotnej che-
mo-rádioterapii (16, 17). Aktuálnym štandardom pre-
to zostáva samotná chemo-rádioterapia. Navyše, 
ako je uvedené v tabuľke 4, na ASCO 2007 bola pre-
zentovaná ďalšia štúdia fázy III, v ktorej zlyhala kom-
binácia indukčnej a simultánnej chemo-rádioterapie 
v porovnaní so samotnou chemo-rádioterapiou (18). 
Prečo však pridanie docetaxelu po chemorádiote-
rapii v predchádzajúcich štúdiách docielilo výrazné 
zlepšenie výsledkov a v najnovšej štúdii Nassera a 
kol. nie? Táto otázka bude ešte určite široko disku-
tovaná. Predbežne sa zdá, že populácia pacientov 
v štúdii HOG LUN01-24 sa líšila od populácie pacien-
tov v štúdii SWOG 9504 (19). Podmienkou zarade-
nia do štúdie SWOG totiž bola dobrá funkcia pľúc: 
jednosekundový úsilný výdychový objem (FEV1) dva 
litre alebo viac. V štúdii HOG LUN011-24 by však tú-
to podmienku splnilo v ramene s docetaxelom iba 
41,1 % pacientov a v ramene bez docetaxelu 59,5 %. 
Retrospektívna analýza HOG LUN011-24 naznačila, 
že výsledky funkčných testov pľúc mohli mať vplyv 
na celkové výsledky štúdie. 

Záver
Aké je teda optimálne načasovanie chemote-

rapie vo vzťahu k rádioterapii pri lokálne pokročilom 
NMBKP? Jediná a jednoznačná odpoveď nie je. 
Aktuálnym štandardom pre pacientov vo veľmi dob-
rom výkonnostnom stave (ECOG/WHO: 0–1) je simul-
tánna chemo-rádioterapia. Pre pacientov na hranici 
tohto výkonnostného stavu zostáva stále možnosť 
indukčnej chemoterapie a následnej rádioterapie. Pre 
pacientov v horšom výkonnostnom stave je štandar-
dom samotná rádioterapia. Ďalšie zlepšenie výsled-
kov je možné očakávať od zavedenia nových cytosta-
tík s nízkou hematologickou toxicitou, ako je napríklad 
pemetrexed, cielenej biologickej liečby – nádejný je 
úspech cetuximabu pri kombinácii s rádio terapiou ná-
dorov hlavy a krku, a samozrejme od pokroku v tech-
nikách a metódach rádioterapie.
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Tabuľka 4. Randomizované štúdie so simultánnou chemo-rádioterapiou a jej kombinácie s indukčnou alebo 
konsolidačnou chemoterapiou 

Autor (Cit) Chemo–
rádioterapia

Použitá 
chemo

Pac (n) Prežitie 
medián (mes)

2 roky (%)

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 PE 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 rádioterapia, PcxC paclitaxel/carboplatina, PVr cisplatina/vinorelbin, PE cisplatina/
etoposid, Dcx docetaxel, GP gemcitabin/cisplatina
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