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Souhrn: Limitovana forma malobunécné plicni rakoviny (LSCLC) ma i pti pouZiti moderni agresivni 1é¢by — konkomitantni
Casné hyperfrakcionované chemoradioterapie — 5-leté preziti jen okolo 25% a stale nizké procento lokalni kontroly (okolo
64 %). Proto kromé stadia I, kde je operacni feSeni standardni 1é¢bou LSCLC, je stale oteviend otdzka operace vyS$Sich stadii,
zejména stadia ITTA, kde operace miiZe prispét ke zvy3eni lokalni kontroly a tim i pfeZiti pacientt. Clanek demonstruje sou-
Casny nahled na operaci LSCLC a naSe vlastni zkuSenosti u 8 odoperovanych nemocnych.

Klic¢ova slova: malobuné¢na rakovina plic, operace

Summary: Limited small cell lung cancer (LSCLC) has — despite the use of modern aggressive therapy, which is early
concurrent twice-daily chemoradiotherapy — 5-year survival only about 25 % and still low percentage of local control (about
64 %). This is the reason that — besides stage I where surgery is standard treatment — the question of surgical treatment of more
advanced stages (mainly IIIA) is still open, because surgery could increase local control and possibly survival of these patients.
The article demonstrates current opinion of the use of surgery in the treatment of LSCLC and also our own experience with

8 operated patients.
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Uvod

Malobunécna plicni rakovina (SCLC) je agresivni onemocné-
ni povazované v dob€ diagndzy jiz za systémové, a to i u paci-
entll s onemocnénim omezenym na hrudnik (limited SCLC
—LSCLC). V Ié¢beé téchto pacientl se uplatiiuje piedevsim che-
moterapie a radioterapie, nebot jde o naddor vysoce chemo-
i radiosensitivni a radioterapie prokazatelné ( i pfes systémo-
vy charakter onemocnéni) pfispiva ke zlepSeni prognozy (1).
Pacientti s LSCLC neni mnoho — SCLC tvofi asi 20-25 % rako-
viny plic a LSCLC pak asi 20 % ze SCLC, souhrnné tedy ze
100 pacientt s plicni rakovinou jen asi 4-5 je diagnostikova-
no jako LSCLC.

Préavé tito pacienti jsou vSak vhodni kandidati k agresivni,
i kdyZ €asto dosti toxické 1é€bé, nebot je u nich nadéje na vylé-
Ceni, a to az ve Ctvrting pripadil (2). Zarovei je u téchto paci-
entil oteviend i otdzka pfidani operace k multimodalni 1écbé
za ucelem zvySeni lokalni kontroly a tim event. i pfeZiti paci-
entll. Dosavadni zkuSenosti jednoznacny piinos operace vys-
Sich stadii (kdy je LSCLC vétSinou diagnostikovéan) neproka-
zuji, naopak v niz$ich stadiich, zejména ve stadiu I (kdy je ale
SCLC diagnostikovén spiSe vyjimecné), ma operace doplné-
nd o chemoterapii vysledky prakticky srovnatelné s operacni
1é¢bou nemalobunécné plicni rakoviny (NSCLC).

Metodika — soubor pacienti

Vletech 1997 -2001 jsme z indikace oddéleni TRN FN Motol
indikovali k operaci 8 pacienti s LSCLC (6 muZzi a 2 Zeny, ve
véku od 52 do 65 let). 3 pacienti byli v klinickém stadiu I (ani
jeden vSak nemél na rtg typicky periferni uzel), 2 pacienti ve
stadiu IIIA, 2 pacienti ve stadiu IIIB a 1 pacient v kompletni
remisi po chemoradioterapii mél na rtg suspektni periferné
lokalizovany relaps.(viz tabulka €. 1).

U 2 ze 3 pacienti stadia IB byl tumor pfedoperacné ovéten (pac.
1,2) a vzhledem k tomu, Ze byl lokalisovédn v lobarnim, resp.
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spojném bronchu (nikoliv jako perif. okrouhla 1éze) aplikova-
li jsme 3 cykly induk¢ni chemoterapie carboplatina + etoposi-
de a nésledné provedli operaci. Poté byla dokon¢ena chemote-
rapie do celkového poctu 6 cykll a u pacienta s positivni N1
uzlinou té7 adjuvantni radioterapie. Pacienti absolvovali téz
profylaktické ozafeni mozku (PCI). Tteti pacient (pac. 3) nebyl
predoperacné ovéfen jako SCLC, po lobektomii absolvoval 6
cykld adjuvantni chemoterapie a pro pN1 téZ radioterapii.

U pacienta s klinickym stadiem IIIB (pT2N2MO) (pac. €. 7)
byla chybna cytologickd predoperac¢ni diagnosa jako NSCLC.
Po pneumonektomii absolvoval 5 cykll adjuvantni chemote-
rapie a radioterapii.

Pacientka €. 4 byla v klinickém stadiu IIIA, po 5 cyklech che-
moterapie ve vyrazné regresi, na rtg hrudniku byl residudlni
nejasny nalez na 2 mistech levé plice, i proto vzhledem k pro-
blemati¢nosti pesného cileni radioterapie byla indikovéna
k operaci. Po ni absolvovala adjuvantni radioterapii a PCI.
Pacienti ¢. 5 a 6 byli selektovani ze souboru pacient lé¢enych
agresivni chemoradioterapii (¢asna hyperfrakcionovana che-
moradioterapie) jako pacienti ve velmi dobrém klinickém sta-
vu, dle provedenych vySetifeni v kompletni remisi onemocné-
ni. Po operaci absolvovali PCIL.

Pacient €. 8 byl indikovén z diivodu suspekce na periferni relaps
tumoru, pfi¢emZ byl predtim 1,5 roku v kompletni remisi po
chemoterapii a nasledné sekvencni radioterapii (+PCI).

Vysledky

Jsou shrnuty v tabulce €. 1.

Resekabilita indikovanych pacientli byla 100%, pficemzZ
u vSech byla moZna kompletni resekce.

Zéavazné pooperacni komplikace (bronchopleurdlni piStél,
ARDS, infekce) se nevyskytly, pfestoZe pacienti byli pfed ope-
raci 1éCeni chemoterapii, radioterapif, 2 z nich v hyperfrakci-
onovaném schematu.



Tab. €. 1. Soubor pacientii s malobunécnou plicni rakovinou operovanych v letech 1997 — 2001.

pacient | vék M/Z ¢TNM KR ()rg;rs:i’e pTNM pCR gglﬁlj% p?;?f%ﬁé%ﬁ preziti
1 55 M T2NOMO KR LE pTONOMO pCR +- +- 4r.+
2 60 M T2NOMO KR LE pTONIMO - +- ++ 12m.+
3 60 M T2NOMO KR LE pT2NIMO - - ++ 4r.+
4 52 Z T2N2MO KR PE pPTONOMO pCR +- -+ 251+
5 61 Z T3N2MO KR PE pTONOMO pCR +/+ /- 10m.+
6 57 M TAN2MO KR PE pTONOMO pCR ++ - 7m. +
7 65 M TANIMO KR PE pT2N2MO - /- ++ 7m.
8 53 M T2N2MO KR LE PTONOMO pCR ++ - 251+

Vysvétlivky: M/Z — muZ / zena, KR — kompletni resekce, pCR — patologické kompletni remise, CHT — chemoterapie, RT — radioterapie, LE — lobek-
tomie, PE - pneumonektomie, pieZiti 4 r. + (plus) — pacient Zije 4 roky po operaci

U péti ze Sesti pacientd s pfedchozi chemo-(+radio)terapii
nebyl pfi operaci nalezen jiZ Zadny tumor, coZ je nejlepsi pred-
poklad pro dobrou prognézu. U posledniho pak byl jen drob-
ny residudlni ndlez v N1 uzling. (Zadny tumor nebyl nalezen
ani u pacienta indikovaného k operaci jako suspektni perifer-
ni relaps).

7 z osmi pacientil Zije bez zndmek relapsu onemocnéni v roz-
mézi od 7 mé&sict do 4 let po operaci. Jediny pacient zemiel 7
mésicli po operaci na generalisaci onemocnéni do CNS. Slo
o pacienta, u kterého byla chybna pfedoperacni diagnéza
NSCLC, byl operovan bez pfedchozi chemo- ¢i radioterapie,
ve stadiu pT2N2MO.

Diskuze

Ot4zka operace malobunécného karcinomu se vine jako Cer-
vena nit literaturou zabyvajici se 1é¢bou LSCLC a kolisa od
jejiho popienii u pocéatecnich stadii (IA, IB) aZ po jeji aplika-
ci u pokrocilych stadii (IIIA, IIIB).

Podstatou mySlenky operace je téze, Ze

1) ackoliv je malobunécny karcinom povazovan od pocatku
za systémové onemocnéni, miZe se piesto zlepSeni lokalni
kontroly odrazit na zlepSeni preZiti pacientil

2) lokéln{ kontrola je i pii agresivnich léc¢ebnych postupech
vyuZivajicich hyperfrakcionovanou radioterapii nedostate¢na
(64% pfti hyperfrakcionované radioterapii (2)).

Z obrazku &. 1 vyplyva, Ze zlepSeni lokdlni kontroly se sku-
tecné na zlepSeni prognozy pacienti s LSCLC miiZe projevit,
priCemz ale diikazy o vlivu stupiiujici se agresivity snahy
o vylepSeni lokdlni kontroly (hyperfrakcionovand radiotera-
pie, operace) na preZiti pacientll postupné ve sméru Sipky na

Obr. ¢.1: Odraz zlepSeni lokalni kontroly na zlepSeni preZiti u jedno-
tlivych lécebnych schémat pri 1é¢bé LSCLC.

chemoterapie zlepseni lokélni kontroly: na 100%
+ zlepSeni 5-letého preziti: 0 24% na 50%
hyperfrakcionovana | dikaz: studie Il fize o
radioterapie 16 pacientech (3)
+
operace

zlep3eni lokalni kontroly: o 16%
(48% vs. 64%)
+ zlepSeni 5-letého preziti: o 10% (na 26%)
hyperfrakcionovana | diikaz: randomizovani studie
radioterapie o 417 pacientech (2)

chemoterapie

ZlepSeni lokalni kontroly: o cca 40%
(z 10% na 50%)
+ zlepSeni 3-letého preziti: o 5 % na 14%
radioterapie dikaz: META-ANALYZA (1)

chemoterapie

obrazku sldbnou (vyjadieno na obrdzku stylem pisma téchto
dukazn).

Jinymi slovy: Meta-analyza 13 studii o 2140 pacientech pro-
kazuje , Ze pridani radioterapie k chemoterapii zlepSuje 3-leté
prezitio 5 % (z 9 % na 14 %) (1), pticemZ obecné radiotera-
pie zlepSuje lokélni kontrolu z pouhych cca 10 % pfi samotné
chemoterapii na asi 50 %.

Slabsi evidence je jiZ o tom, zda zlepSeni lokélni kontroly
hyperfrakcionovanou radioterapii (2x denné) skutecné zlepsi
prognozu pacientd, nebot se opird o jedinou studii, i kdyz
pomérné rozsahlou (417 pacienti). Zde zlepSeni lokalni kon-
troly 0 16 % z 48 % na 64 % se odrazilo ve zlepSeni 5-letého
prezité z 16% na 26% (2).

Nejslabsi evidence je o tom, zda ptidani operace event. zlep-
Senim lokalni kontroly zlep$i prognozu pacientt, nebot se opi-
ra jen o sporadické studie II. faze o malém poctu pacientl
z posledni doby (3) a vétSina studii zlepSeni preZiti pfidinim
operace neprokazuje.

Re¢ je o pokrocilych stadiich LSCLC, tedy zejména stadia
IIA.

Celkové se problematika operace LSCLC d4 rozdélit na feSe-
ni 4 situaci:

1) 1é¢ba perifernich uzla( (stadium IA,IB)

2) 1écba stadia IT

3) 1é¢ba stadia IIIA, ev. I1IB

4) 1é¢ba lokalniho relapsu v plici

Ad 1) Lécba stadia I LSCLC

Otazkou u tohoto stadia je jednak, zda operovat, jednak zda
operaci kombinovat s chemoterapii a v tomto pfipadé€, zda
chemoterapie mé predchazet nebo nésledovat po operaci.
Naprostd vétSina praci se shoduje na tom, Ze operace tohoto
stadia je jasné indikovana.

Vysledky pfi pouZiti operace jsou povzbudivé a dosahuji prak-
ticky vysledk operacni 1é¢by NSCLC. 5-leté preZiti se pohy-
buje mezi 30 % a 61 %.(6,7,8,10,12,14,15,19,25,28,35). Dvé
ze studii prokazuji v randomizovaném schmatu vyznamné lep-
Si vysledky, je-1i operace kombinované s chemoterapii oproti
operaci samotné (5-leté preZiti 60 % vs. 12 %) (35,25 ). Vét-
Sina praci pak pouZiva operaci jako prvni a chemoterapii jako
adjuvantni 1éc¢bu (6,7,8,10,13,14,17,19,22,23,25,28,34,35),
méné Casto je chemoterapie aplikovana jako induk¢ni s nasled-
nou operaci (5,32). Ojedinéla studie 1é¢ila pacienty pouze ope-
rativné (7).

Neékteré ze studii nena$ly prognosticky rozdil v sekvenci zara-
zeni operace a chemoterapie (12), jiné ano, a to ve prospéch
poradi operace a nasledna chemoterapie (15).

Jako standard je tedy doporucovana nejprve 1écba operacni
s ndlednou chemoterapii 4-6 cykly. Otdzka adjuvantni radio-
terapie je spornd, lze ji aplikovat, jednozna¢né doporuceni
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v tomto sméru neexistuje, profylaktické ozafeni mozku (PCI)
je nyni doporu¢ovéano.

Ad 2) Lécba stadia I LSCLC.

Zde je otdzka sporn&jsi. Nekteré studie aplikuji operace nej-
dfive a chemoterapii nasledné (6,8,14,17,19,25,28,35), jiné
zacinaji induk¢ni chemoterapii s néslednou operaci (9,11,32).
Také vysledky dosti kolisaji, ale obecné jsou vyrazné hor§i nez
u Lstadia, pohybuji se od 15 % do 43 % (4-az 5-leté preZiti),
u stadia ITA a7 57%.(6,8,12,14,19,25,30). Jednozna¢né dopo-
rueni pro 1écbu II. stadia proto neexistuje, a to ani zda opera-
ce patii do standardniho schematu 1é¢by. Studie (11) ukdzala,
Ze pro stadia I a II je zfejmé& lepsi sekvence operace a adju-
vantni chemoterapie, pro stadium IITA pak sekvence opacna.
Sami se prikldnime k zatazeni operace do 1é¢ebného postupu
II. stadia, a to po 2-3 cyklech induk¢ni chemoterapie, s nasled-
nym dokoncenim chemoterapie do celkového poctu 6 cykla,
s naslednou radioterapii mediastina a PCI.

Ad 3) Lécba stadia IIIA LSCLC.

Zde je situace nejsloZitéjsi. Jednoznacné téméf viechny prace
(s vyjimkou (14,19,35)) pouzivaly chemoterapii jako induk¢-
ni 1é¢bu, zarovei ale téméf vSechny studie za poslednich 20
let nenaSly vyznamné zlepSeni oproti 16¢bé bez pouZiti opera-
ce, tj. 5- leté preZiti se pohybovalo mezi 10 % a 42 %, vétSi-
nou ale do 25 % (4,6,8,11,12,13,14,19,22,28,30).

Studie (11) pfi pouZiti chemoterapie ukdzala lepsi vysledky
pro sekvenci indukéni chemoterapie s naslednou operaci nez
pro poradi opacné (5-leté pieziti 42 % vs. 33 %).

Obecné se operabilita (tedy procento pacienttt s LSCLC indi-
kovanych k opera¢ni 1éCb€) pacientl se stadiem IIIA pohybu-
jemezi 15 % a 44 % (4,9,23,37), pfic¢emZ kolem 75% pacien-
th ma i po indukéni 1é¢b€ v resekatu residudlni tumor.
Nejvyhodnéjsi situaci pro dalsi progndzu je pfitomnost pCR
(5-leté preziti 41% az 100 %) (28,21), naopak pacienti s pii-
tomnym SCLC v resekdtu i pfes kompletni resekci méli pro-
gnézu Spatnou (relaps u 13 ze 16 pacienti (21)).

Jedind randomizovana studie (37) randomizovala 328 pacien-
t s LSCLC (s parcidlni ¢i kompletni remisi) po induk¢ni che-
moterapii 5 cykly CAV narameno s operaci (s ndslednou radi-
oterapii hrudniku a PCI) a radioterapii (s naslednou PCI). OR
byla 66%, opét 66% z téchto pacientli bylo randomizovano (tj.
44 % vSech pacientit). Resekabilita operovanych pacientii byla
83 %, v 19 % byla pfitomna pCR, u dalSich 9 % byl pfitomen
jen NSCLC.

Dvouleté preZiti vak bylo velmi nizké — 20 % - a nebyl shle-
dan rozdil mezi obéma rameny.

Studie tedy neukazala rozdil mezi pouZitim operace a radiote-
rapie.

Obecné tak neni operace u tohoto stadia standardné doporu-
¢ovana, zUstava postupem experimentilnim, pfedmétem dal-
Sichklinickych studii. Pravé novéjsi studie arozvahy z posled-
nich let (5,24,27,32,33) vSak znovu oteviraji tuto otdzku
(vzhledem k novym lé¢ebnym postuplim pouZivajicim plati-
nu s etoposidem a konkomitantni radioterapii a pfinasejicim
lepsi vysledky s 2-letym pieZitim pies 40 % oproti 20 % ve
vySe uvedené randomizované studii), a to zejména prace Eber-
hardta (3), kter4 sice na malém poctu pacientd, ale presto uka-
zuje vyborné vysledky kombinované 1é¢by. Do protokolu
(zahrnujicim mediastonoskopii a remediastinoskopii a 1éc¢eb-
né pak 4 cykly chemoterapie ve sloZeni cisplatina + etoposide
s hyperfrakcionovanou radioterapii konkomitantné se 4. cyk-
lem chemoterapie) byli zafazeni 4 pacienti s centralnim tumo-
rem T3NO, 2 pacienti s centrdlnim tumorem T3N1 a 16 paci-
entl s T2/3N2. Z téchto 22 pacientt jen 14 pacientl bylo
operovéano (1 pacient odmitl, 4 méli vyrazné&jsi zhorSeni cel-
kového stavu a 3 méli positivni nalez pfi remediastinoskopii).
13 z téchto 14 pacientli mélo provedenu kompletni resekci, u 6
z nich byla nalezena pCR, u 7 byl pfitomen residudlni SCLC.
5- a 6leté preziti pacientl s kompletni resekci je 54 %. Duraz
je kladen pravé na onéch 7 pacientl s residudlnim tumorem,
u kterych je predpoklad, Ze by doslo k lokdlni recidivé. Zaji-
mavy je idaj 100% lokalni kontroly u pacienti s kompletni
resekci. (3).

Ze studie vyplyva, Ze u pfisné selektovanych pacientl (dobry
celkovy stav, vyraznd regrese po uvodni chemoradioterapii,
bez rezidudlniho ndlezu v mediastinu, tj. mimo jiné s negativ-
nim nélezem pii opakované mediastinoskopii) miiZe operace
vést k velmi dobrym dlouhodobym vysledktim.

Ad 4) Operace lokdlniho relapsu LSCLC.

Operace je rovnéZ mozZnd a ¢asto doporuc¢ovana u pacientd,
ktefi byli po standardni 1é¢bé v kompletni remisi a s odstupem
Casu doslo k relapsu v plici, bez postiZzeni uzlin. V tomto pfi-
pad€ miZe jiti o relaps ev. nemalobunécné sloZky, operace je
vesmés doporucovéna (26,31).

Zavér

Operace LSCLC je plné indikovana u stadia I, a to jako prv-
ni 1écebnd modalita, s ndslednou adjuvantni chemoterapii
(i kdyZ i opacny postup je mozny), event. radioterapii a téz
PCI. U stadia II je situace nejasna. PfestoZe vétSina studii pou-
Zivala operaci s adjuvantni chemoterapii, pfiklanime se, spo-
Iu s modernimi trendy, k indukéni chemoterapii 2-3 cykly,
poté k provedeni operace, po niZ nasleduje dokonceni che-
moterapie, spolu s radioterapii a PCI. U stadia IIT operace neni
standardni 1é¢bou, nicméné otiazka zastava nadile oteviena
a je predmétem dalSich studii.
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