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ncidence bronchogenniho karcinomu (BCA) v Ceské republice (CR) u muzd od poloviny

90. let mirné poklesla, avsak stéle je jednou z nejvyssich v Evropé i ve svété. U zen podle
poslednich dostupnych tdaji UZIS z roku 2005 trva nardst incidence tohoto onemocnént.
V tomto sdéleni bychom radi popsali stav nejdllezitéjsich epidemiologickych ukazatel(
tohoto onemocnéni do roku 2005 a déle informovali o pfipravovanych novinkdch v TNM
klasifikaci. Udaje o incidenci jsou v tab. 1 a v grafu ¢ 1 i véetné vyvoje mortality.

Tab. 1 Incidence BCA v CR 1970-2004

Rok 1970 1980 1990 2003 2004 2005
Muzi 894 100,2 99,6 92,1 94,3 92,8
Zeny 7,7 11 159 26,5 299 30,8

Graf 1 Incidence a mortalita na BCA u muzl a Zzen 1985-2005
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Z tabulky vyplyva, Ze vrchol incidence byl u muzi v 80.a 90.letech (1996 = 102,3/100
000), u Zen byla zatim nejvyssi incidence v roce 2005 (30,8/100 000). V roce 2003 byl BCA

diagnostikovan u 4 596 a v roce 2005 u 4 632 muzy, Zen ve stejnych letech bylo diagnosti-
kovano 1399a 1617.

Jak se ménila incidence u rlznych typd nddord v letech 1980 az 2005 uvadi nasledujici
grafy 2a3.



Graf 2 Vyvoj incidence u nejcastéjSich nadord u muza
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Po¢ty nemocnych hlasenych v krajich CR se dosti lisf. Nejvice muz(i v pfepoc¢tu na
100 000 bylo hldseno v roce 2005 v Usteckém kraji — 117/100 000, nejméné v Jihomorav-
ském kraji. Nejvyssi incidence BCA u Zen byla v Praze — 49/100 000, nejnizsi byla v Jihomo-
ravském a Olomouckém kraji. Ostatn{ Udaje z vybranych krajd CR jsou v tabulce 2.

Tab. 2 Incidence BCA ve vybranych krajich CR v roce 2005

Uzemi muzi n/100 000 Zeny n/100 000
Praha 95 49
Stredocesky kraj 100 35
Uihocesky kraj 98 29
Plzerisky kraj 109 34
Karlovarsky kraj 105 42
Ustecky kraj 17 42
Uihomoravsky kraj 77 24
Olomoucky kraj 79 24

Rozdily ve frekvenci diagnostiky BCA dobfe ukazuje obrazek Ceské republiky s vyznace-
nou intenzitou vyskytu BCA v roce 2005:

Incidence ZN prudusky, prudusnice a plice na 100 000 muzu
(prumér 2001-2005)

Incidence of MN of trachea, hronchus and lung per 100 000 males
(average 2001-2005)

= - 769
[] 77.0- 899
] 900-1019
B 102.0 - 1148

B 1150 +

Z Udajli o imrtnosti na BCA v letech 1940 az 2005 vyplyva, Ze se pocet muzll a Zen ze-
mfelych na toto onemocnéni v CR v tomto obdobf zvysil cca 10krat. Viz tabulka 3.



Tab. 3 Umrtnost na BCA v letech 1940-2005

Muzi abs. poéet | Zeny abs. Pocet n/100000 n/100000
1940 426 134 12,1 3,7
1960 3145 386 66,8 7.8
1980 5100 638 101,8 12,0
2000 4480 1246 89,6 236
2003 4227 1341 85,1 25,6
2004 4346 1343 874 25,7
2005 4170 1373 83,5 26,2
Sleté preziti z let 1996-2000 dle UZIS bylo nasledujici:
l'a [ITNM stadium muZi 174 %
zeny 29 %
obé pohlavi 19,3 %
llla IV TNM stadium muZi 3,7 %
Zeny 55%
obé pohlavi 4%
vsechna stadia muZi 6,3 %
zeny 94 %
obé pohlavi 6,8 %

Pokud srovndme starsf tdaje s vyse uvedenymi, vidime, Ze se situace pres veskerou do-
savadni snahu nelepsi. BCA byl v roce 2005 nejcastéji smrticim naddorem u muzl s 83,5/100
000 zemrelymi pred kolorektdInim karcinomem (42,6/100 000) a karcinomem prostaty
s 27,7/100 000. Viz tabulka 4.

Tab. 4 Umrtnost muz( na nejéastéjsi typu malignich nadort
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BCA byl tfetim nejcastéji smrticim nddorem u Zen (za karcinomem prsu 36,5/100 000 a kolo-

rektalnfm karcinomem 29,1/100 000) s poctem zemtelych Zen 26,1/100 000. Viz tabulka 5.

Tab. 5 Umrtnost Zen na nejéast&jsi typu malignich nadora

Diagnaza
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V nasem sdéleni dale budeme informovat o vékové struktufe nemocnych s BCA, stavu
diagnostika a lécby.

Pfipravované zmény TNM klasifikace plicniho karcinomu.

Jak se vyvijelo zastoupeni jednotlivych TNM stadif v sestavé viech nemocnych s BCA v CR
a v rtiznych klinickych studiich v CR i v zahrani¢i ukazuje tabulka 6. Z ni jasné vyplyva, ze
ubyva nemocnych diagnostikovanych v ¢asnych stadiich, pravdépodobné zpfesnénim di-
agnostiky (CT, CT/PET).

Tab. 6 Zmény v zastoupeni TNM stadii v rliznych sestavach nemocnych

| n | TNMI% [ TNMII% | TNM 1% | TNM IV %
CSRaCR
1983 5784 20 19 30 31
1985 5718 20 18 29 33
1995 6658 16 14 33 37
1998 6083 11 8 31 50
2005 6 249 12 8 28 52
Klinické studie
1961-1972 L. TRN Praha 465 30 33 18 19
19801985 Beroun 157 16 20 26 38
1984-87 SRN — Rohrbach 1758 15 10 41 34
1997-1999 Svédsko 364 18 15 38 42,5
1998-2003 TRN Motol 1024 23 5 40 32
2000-2003 Brno 373 11 7 46 36
2004-2007 . TRN Praha 353 18 4 38 40




V soucasnosti plati 6. edice TNM klasifikace zvefejnéna v roce 2002, ¢eska ver-
ze pak byla uvefejnéna v roce 2004. Jde o vlastné o kopii 5. edice publikované
v roce 1997, ktera nedoznala v poslednich 11 letech zmény. Tato doporuéeni byla
zalozena na studii souboru nemocnych s BCA ¢itajicich 5 319 nemocnych z jedné
instituce, lé¢enych predevsim chirurgicky. Dle souéasnych kritikii neprosla dosta-
te¢nou ,validizaci” jak interni, tak i externi. Béhem let, kdy byla tato klasifikace
pouzivana, naristal pocet jejich kritiki, objevovaly se studie prokazujici i uvnitf
jednotlivych kategorii (napf. T1) podskupiny s odliSnou prognézou. Tak bylo
napf. prokazano ve studii 244 nemocnych s NSCLC ve stadiu TNM IA, Ze je rozdilné
Sleté pirezivani v podskupiné nemocnych s malym nadorem pod 2 cm ve srovnani
s osobami s nadorem velkym mezi 2-3 cm. Ve skupiné 161 nemocnych s ,malym”
nadorem, T1 < 2 cm, bylo 5leté prezivani dosazeno v 77,2 %, zatimco ve skupiné
83 nemocnych s T1 = 2 cm bylo 5leté preziti pouze v 60,3 %, p = 0,03. (Port JP et
al.,,CHEST 2003, 124, 1828-33)

Viyvstala otdzka, zdali by se neméla dosavadni klasifikace pfehodnotit.

V roce 1998 byl pfi IASLC ustaven,Lung Cancer Staging Project’, ktery vytvofil novou da-
tabdzi a organizoval tvorbu nového doporuceni pro 7. edici TNM klasifikace BCA. Databéze
zahrnovala nemocné z let 1990-2000 a obsahovala Udaje o vice nez 100 000 pacientech
s BCA. Pro analyzu byla pouZita data od 81 015 z nich. 67 725 mélo nemalobunécnou plicnf
rakovinu (NSCLC) a 13 290 malobunécnou (SCLC). Vysledkem jsou statisticky ovérené navr-
hy zmén, které majf 1épe charakterizovat jednotlivé skupiny nemocnych, lépe urcuji jejich
progndzu a vzajemné se co nejméné prekryvaji.

Je navrzeno, aby se charakteristika T1 rozdélila na podskupinu T1a, tedy nddor < 2 cm
a podskupinu T1b s nddorem vétsim neZ 2 cm a mensim nez 3 cm. Tumor T2 by se mél
rozdélit na podtfidy T2a, kam budou patfit nadory s velikosti mezi 3-5 cm, dale na T2b
snadorem=>5a<7cm,T2>7cmsezméninaT3.

Dalsi nddorovy uzel ve stejném laloku se bude oznacovat T3 (tedy jiZz ne T4 jako v 6.
edici), nddory v jinych ipsilateralnich lalocich se stanou T4 — dosud byly oznaceny jako M1
a nadorové uzle v opacné plici budou oznaceny jako M1a (dosud M1).

Néadorové uzle na pleure, stejné jako maligni pleurdini a perikardidInf vypotek dosud
oznacované jako T 4 budou napfisté spadat do kategorie M1a, zatimco distan¢ni metastazy
budou oznaceny jako M1b.

Soucasny systém klasifikace ,N" se nemeént.

V tabulce 7 jsou uvedené zmény v charakteristice,T* a,M" i zmény klasifikace stadif z to-
ho plynouci.

Tab. 7 Navrzené zmény T a M klasifikace pro 7. edici TNM systému a nova stadia
TNM systému, v zavorce jsou uvedena stadia dnes platné 6. edice

6. edice dnes platnd [Nové T/M definice NO N1 N2 N3
T1<2cm Tla IA A A 1B
T12-3cm Tib IA A A 1B
T2<5cm T2a 1B A (I B) A 1B

T2 >5-7cm T2b 1A (IB) 1B A 1B
T2>7cm T3 IIB (IB) 1A (IIB) A 1B
T3 invase 13 IIB A A 1B

T4 stejny lalok T3 1B (IlIB) A (1IB) | IMA(IB) B
T4 rozsah T4 A (IIB) A (IIB) 1B 1B




M1 ipsilat. plice T4 A (IV) A (IV) B (IV) B (IV)
T4 vypotek maligni M1la IV (IlIB) IV (IlB) IV (llB) IV (1IB)
M1 kontral. plice M1a IV \% \% \%
M1 distan¢nf M1b vV \% \% \%

Graf 4 zndzornuje v hornf ¢asti Kaplan-Meyerovy kfivky preZiti nemocnych podle dnes
platné 6. edice TNM systému a v dolnf &asti vypracované kfivky preziti dle ndvrhl pro 7.
edici. Novy navrh lépe vymezuje progndzu jednotlivych stadif, zejména zrusil ,overlap” mezi
stadii IB a lIA, [épe rozlisuje stadia IIA a IIB, Iépe Ize odhadnout prognézu podle velikosti na-
doru a lépe uréuje horsi progndzu u osob s metastdzami mimo hrudnik ve srovnanf's oso-
bami s metastdzami uvnitt hrudniku.

Graf 4 Krivky preziti dle stavajici 6. edice TNM systému (horni graf) a dle navrzené
nové klasifikace pro 7. edici (dolni graf)
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Z vyse uvedeného vyplyva, ze v pfistim roce bude tato nova klasifikace publiko-
vana a pneumoonkologiim i ostatnim lze jen pfat, abychom se s ni brzy seznamili
a jeji aplikaci mohli lépe odhadnout rozsah, Ié¢bu i progn6zu nemocnych s BCA.



acatkem roku 2009 bude publikovana 7. edice TNM klasifikace, na jejiz pripravé se podilel

IASL (The International Association for Study of Lung Cancer) jiz od r. 1998 a IUAC (The
International Union Agains Cancer). V pribéhu roku 2007 byly postupné uvadeény navrhy
zmén jednotlivych skupin TNM.

Stavajici 6. TNM klasifikace z r. 2002 nezménila nic z pfedchozi.

5. edice byla vydana r. 1997 na zékladé analyzy pomérné malé databaze 5 319 pacientd,
téméf z jednoho pracovidté s maximem |écby chirurgické a zejména bez uziti externich
kontrol platnosti dat.

Tedy nové klasifikace se snaZi vyrovnat nedostatky predchoz:

- sbér dat z 46 databazi z 19 zemi svéta od vice nez 100 000 pacientd;

- rozsah 10 let od r. 1990 do r. 2000 zarucuje jiz bézné uziti CT pfi vysetfeni a multimo-
dalnf uziti lécby;

- interni systém kontroly napfic¢ jednotlivymi databazemi;

- externf systém uziti platnosti dat SEER (The Surveillance Epidemiology End Results can-
cer registry).

Potykala se s ur¢itymi do budoucna v propektivni databazi odstranitelnymi nedostatky,
jako jsou nedostatecné zdznamy dat preziti, ne zcela jednoznacné uvedené mikromorfolo-
gie, nelplnad stagingova vysetfeni a urcita nekoherentnost vybranych databazi.

Uvedené TNM zmény maji jednoznacny prognosticky vyznam, tim vliv na stavajici sta-
gingové metody, na dislednost provadent jiz zndmych technik a zavadeéni v Sirsim pouziti
novych, s vy3si vytéznosti a bez vétsi ujmy pacienta. Rovnéz vliv na zvoleny algoritmus [é¢by
je bezesporny, napf. zména presunutim pacienta z paliativniho IV. do potencionalné radi-
kélniho IlIB stadia.

Zmeény v T a M skupiné souvisf s velikosti nadoru, vyskytem dal3ich nodull a nddorovym
postizenim pleury. Diagnostika nadort do 2, resp. do 3 cm, a zejména perifernich, je obtiz-
na. Dosud v piipadé opakované nevytézné bronchoskopie se pfistupuje k interven¢nim
metodam. Od prosté transparietaIni biopsie plic s nebo bez CT kontroly az po chirurgické
metody v celkové anestesii. Vyznam nabyvaji nové metody bronchologické zejména ve
spojeni s jakoukoli navigaci (NMR, thermo apod).

CT plic je standardni vy3etfovaci metoda, ale napf. v 5 mm algoritmu snadno prehlédne
dalsi maly nodul. Nové techniky CT s moznosti rekonstrukci obrazu o rlznych silach rez(
a v rznych projekci pfi jednom vysetieni nabyvaji stéle sirsiho uplatnéni.

Rozliseni v CT obraze postiZzeni pleury zUstava stale s nizkou sensitivitou, rovnéz s cy-
tologickou vytéznosti z rutinné pleurdini punkce jsme a v disledku nové TNM klasifikace
budeme nespokojeni. Metoda pleuroskopie s uzitim semiflexibilniho pleuroskopu v rukéch
pneumologa je jiz standardnim stagingovym vysetfenim na mnoha pracovistich.

Pfesny staging postizenych lymfatickych uzlin je klicovy pro dalsi management NSCLC.
7. edice potvrzuje validitu N skupiny jak z klinického, tak z patologického stagingu pred-
chozi klasifikace, kdy jednotlivé skupiny NO, |, 2, 3 jsou jednoznacné prognosticky odlisné.
Ovsem je nékolik stavajicich nedostatkd, napt. ne zcela jednotnd mapa uzlin uzivajici hod-
nocenf uzlinovych stanic dle Mountaina a Dreslera v evropskych zemich a USA a podobnd
Narukeho v Japonsku a Asii. Zasadni rozdil ve stanici 10 a 7, tedy odliseni N1 a N2 ved! k byt
malé diskrepanci analyzy dat. Nebylo dost dat k prognostické stratifikaci, vytvoreni pod-



skupin a,b u N1, resp. N2, i kdyZ v literatufe je v minulosti opakované zvazovana. Stavajicim
vychodiskem je rozdéleni na,single a multiple” zony N1, resp. N2.

U stagingu uzlin v budoucnu bude mit stdle vétsi dlohu vysetieni FDG PET/CT s i.v. kon-
trastem, ve studiich s prokdzanou vyssi senzitivitou a specificitou v porovnani s prostym
PET ¢i PET s fuzi obrazu CT. Ovsem zUstévd zakladni histo/cytologické vysetreni uzlin s uzi-
tim stavajicich a zdokonalenych chirurgickych, resp. mediastinoskopickych metod, a nové
kombinace vysetfeni EBUS/EUS s TBNA, TBB (endobronchidlnf ultrazvuk, endosonografie,
transbronchidlni aspirace tenkou jehlou, transbronchidlni biopsie), které jsou s mensf inva-
Zivitou a témér stejnou senzitivitou jako stavajici mediastinoskopie.
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oderni zobrazovaci metody maji ve stagingu bronchogenniho karcinomu stézejni

vyznam. V soucasnosti je mozné k celotélovému zobrazeni vyuZit multidetektorovou
vypocetni tomografii (MDCT), magnetickou rezonanci (MRI) a hybridni zobrazeni pomocf
PET/CT. Na rliznych pracovistich je odlisnd dostupnost vyse uvedenych metod.

Viypocetni tomografie je obvykle metodou prvni volby pfi zobrazeni bronchogenniho
karcinomu. MDCT dovoluje submilimetrové izotropni zobrazeni, které dovoluje zhotovit
rekonstruované plandrni i trojrozmérné obrazy v libovolné roviné s totoznym rozlisenim.
VWhodou MDCT je vynikajici zobrazen{ detailnich zmén v plicnim parenchymu vcetné in-
tersticidlniho postizeni, dalsimi pfednostmi MDCT je moznost provedent vysetien jako CT-
angiografii a ziskat tak moznost hodnotit cévni postizeni zpisobené nddorem, predevsim
infiltrace hilovych cév. Problematickym zlstava hodnocent infiltrace miznich uzlin nadoro-
vou tkani.

Magneticka rezonance sice dovoluje také pomeérné spolehlivé zobrazit primarni nddor
i lymfadenopatii, jejf stéZejni misto je v detekci intrakranidlnich metastdz, kde zstava nej-
spolehlivéjsi metodou, také v oblasti invaze nadorové tkdné do kandlu patefniho a také
do oblasti brachidiniho plexu jsou vhodnymi indikacemi pro MRI. V soucasnosti je mozné
vyuzit celotélové vysetfeni MRI pro detekci distan¢nich metastaz kromé do CNS také do
skeletu, jater nadledvin a podobné.

PET/CT u bronchogenniho karcinomu je v soucasnosti predevsim provadéno po apli-
kaci 18-F-FDG, kterd je analogickym metabolitem glukoézy a je markerem oxidativni gly-
kolyzy. PET/CT je nejspolehlivéjsi v detekci vzdélenych metastdz vyjma metastaz do moz-
ku a dale potom svoji spolehlivosti pfesahuje MDCT i MRI v detekci uzlinového postizeni.
Problematické byvd nékdy spravné odliseni reaktivni lymfadenopatie a dale posuzovani
metabolismu adenokarcinomu s hyperprodukci mucinu.

V prezentované praci jsou vysvétleny odlisnosti ve vytéznosti a indikacich jednotlivych
metod u stagingu a restagingu bronchogenniho karcinomu.



soucasné dobé doslo k vyraznému rozvoji metodiky vypocetni tomografie.
Multidetektorova technologie s sebou kromé vysokého prostorového rozliseni také
pfinesla vysokou senzitivitu materidlu detektord. Gadoliniova keramika umoznuje vyrazné
snizit davku vysetfeni, kdy jsou pouzivany proudy klesajici az pod 20 mAs. Obvyklou in-
dikaci nizkodavkovych vysetieni (low-dose) jsou opakovana vysetieni u mladsich jedinc(,
jako jsou nemocni s cystickou fibrézou nebo nemocni s komplikacemi po transplantaci
kostni difené. Pomoci low-dose vysetieni je mozné dobfe zobrazit plicni parenchymové léze
od velikosti 1-2 mm. U populace s vysokym rizikem vzniku bronchogenniho karcinomu
je mozné tohoto vysetfeni vyuzit ve vyhleddvani bezpfiznakovych onemocnéni. Vzhledem
k nizsi davce je viak niZsi také kontrastni rozlisenti a je zvysen Sum. Proto u 1ézf pod 5 mm je
nékdy nemozné diferencovat mezi benigni a maligni 1ézf. K odliseni malignity je vyuzivéno
opakovanych vysetieni s odstupem nékolika mésicl, kdy pomoci pocitacem asistované di-
agnostiky je exaktné mérena dynamika vyvoje objemu léze a podle duplika¢niho casu se
odlisuji 1éze indikované k resekci a éze staciondmi, s vysokou pravdépodobnosti benignf.
Nové technologie skenovani a vyhodnoceni pomoci specidlniho softwaru jsou tedy pfi-
praveny ke screening bronchogenniho karcinomu v rizikovych skupindch i v nasi populaci.
Autori informuji ve svém sdéleni o névrhu programu screeningu bronchogenniho kar-
cinomu v Cechéch, ktery pfipravila pracovni skupina Ceské pneumologické a ftizeologické
spolecnosti CLS JEP. Dle vysledkd zahrani¢nich studif je metoda low-dose CT vy3etieni v té-
to indikaci citlivéjsi nez prosta skiagrafie hrudniku a umozriuje zjistit vyssi podil nddord ve
velmi ¢asném stadiu, s vysokou pravdépodobnosti radikalni operability a s vysokou pravde-
podobnosti preZitl 10 let po operaci (studie I-ELCAP, 85 %).



ystém navigované bronchoskopie SuperDimension/Bronchus umoziuje cileny endo-

skopicky odbér vzorkl z perifernich ¢asti plic — tedy z mist, které jsou ¢asto mimo dosah
flexibilni bronchoskopie. Princip této metodiky spocivé v zavedenf fiditelné endobronchial-
ni sondy skrz pracovni kanal fibroskopu a v navigaci sondy perifernim bronchidlnim vétve-
nim za korelace s tfidimenzionalni CT mapou v redlném case. Pozice sondy je detekovédna
pomoci nizkofrekvenéniho magnetického pole.

VlySetfeni sestava z ptedoperacniho planovani (vytvofeni trojrozmérného obrazu plic
zpracovanim scan ziskanych vypocetni tomografii s oznacenim referen¢nich bodd po-
moci virtudlni bronchoskopie), synchronizace tohoto obrazu s télem pacienta oznac¢enim
skute¢nych endobronchidlnich bodd pomoci fiditelné sondy a vlastni navigace k cilové 1ézi
spojené s odbérem materiélu.

Prvni vysetfeni bylo na TRN kl. FN Plzery provedeno v listopadu 2007, do dnesniho dne
jsme provedli deset vykonU. Vsechna vysetieni byla provedena v celkové anestezii, nase do-
savadni zkusenosti potvrzuji, Ze se jednd o metodu bezpecnou, kterd rozsifuje diagnostické
moznosti zejména u pacientd s perifernimi plicnimi lézemi.



eska republika patii mezi zemé s vysokou incidenci i mortalitou na karcinom plic. Ro¢né

umiré na karcinom plic v Ceské republice vice nez 5 600 nemocnych (4 346 muz(ia 1 343
Zen za rok 2004) (UZIS, 2007). Mortalita na karcinom plic se sice u muz{ mirmé snizuje, za
poslednich 25 let klesla asi 0 15 %, ale stéle je velmi vysokd a u Zen dochdzi k trvalému vze-
stupu. Viysledky [é¢by jsou i pfes nesporny pokrok stale neuspokojivé a vétsina nemocnych
na toto onemocnéni zemfe. Nepfiznivé ukazatele dlouhodobého prezivani jsou zplsobe-
ny také tim, Ze vétsina onemocnéni je uz v dobé zjisténi v pokrocilém stadiu, kdy jiz nenf
proveditelné radikdlni odstranéni nddoru chirurgicky. Vétsina onemocnénf je tak odkdzana
na konzervativni zptsob Ié¢by — chemoterapii, v indikovanych pfipadech v kombinaci s ra-
dioterapi.

Klinicky obraz

Rakovina plic je onemocnénim vyssiho véku, vétsina onemocnéni se vyskytuje ve veéko-
vé skupiné 60-70 let. | kdyz je v posledni dobé urcitd tendence posunu do nizsich vékovych
kategorii, je u mladych lidi do 30 let zcela vyjimecné. Pomér muzl a Zzen je 4:1 a postupné
se snizuje.

Vétdina pacientd, asi 75 %, ma v dobé diagndzy pfiznaky. Jen u mensi ¢asti nemocnych
je vsak onemocnéni diagnostikovano v ¢asném stadiu. Malé, zvlasté periferni nadory jsou
obvykle asymptomatické.

Charakter projevd bronchogenniho karcinomu zavisi na lokoregiondlnim sifeni (invaze
do okolnich struktur, postizenf regionalnich uzlin), lokalizaci vzdalenych metastaz a parane-
oplastickych projevech.

Kasel je nejcastéjsim priznakem rakoviny plic. Je obvykle suchy, drazdivy. Vykaslavani
velkého mnozstvi mukoidniho sputa se ojedinéle vyskytuje u pokrocilych forem bronchio-
loalveolarniho karcinomu. Zména charakteru kasle u nemocného s chronickou bronchiti-
dou v neproduktivni zdchvatovity kasel nesmf byt ponechédna bez povsimnuti.

Hemoptyza je vzdy alarmujicim pfiznakem, a to i v pfipadech, kdy je pfimés krve ve
sputu minimalni. Rakovina plic je jednou z nejcastéjsich pfic¢in hemoptyzy. Zhruba 20 %
hemoptyz je zplsobeno malignim nddorem.

Ubytek na vaze se vyskytuje u pokrocilejsich forem onemocnéni a spolehlivé signali-
zuje horsi progndzu. S postupnou progresi nemoci vede v mnoha pfipadech ke kachexii.
Nenf vysvétlitelny jen sniZzenim pfijmu potravy pfi nechutenstvi, které onemocnéni ¢asto
provazi, ale je multifaktoridlni a komplexni povahy. Uplatruje se zde systémovy efekt rlz-
nych cirkulujicich cytokind, TNF-ar (tumor necrosis factor-ov), IL-1 (interleukin-1pB) a fada
dalsich faktord.

Dusnost ma fadu pricin. Vznika obturaci bronchu intralumindlnim rdstem tumoru nebo
extramurdinim tlakem se vznikem atelektdzy nebo pneumonie za stendzou, pleurdinim
nebo perikardidlnim vypotkem, karcinomatosni lymfangiopathif, provazi syndrom kompre-
se horni duté Zily nebo tromboembolie, které jsou u rakoviny plic bézné. Dalsi moznou
pficinou dusnosti je unilateraini paréza branice z postizeni n. phrenicus.

Bolest na hrudi byva lokalizovdna na postiZzené stranég, je obvykle intermitentnf, tupa,
nékdy s charakteristickou lokalizaci pod lopatkou. Ostrg, trvald bolest byva projevem pro-
rastani do mediastina nebo hrudni stény. Pfi postizeni pleury miva pleurdini charakter (ost-
rd, bodava, zavisla na dychani a kasli).

Chrapot byva casto zplsoben postizenim nervus laryngeus recurrens v mediastinu.



V takovych pfipadech se zjisti pfi laryngoskopickém vysetfeni (nebo pfi bronchoskopii) par-
esa hlasivky na postizené strané a poklada se pfi vylouceni jiné priciny chrapotu za zndmku
inoperability i v pfipadech, kde zobrazovacimi metodami se postiZzenf mediastina nepro-
kdze.

Dysfagie budi podezieni na utlak jicnu prorlstanim néddoru nebo nddorem postizeny-
mi uzlinami.

Pancoastiiv syndrom je piiznakovy soubor zplsobeny Pancoastovym tumorem. Tak je
oznacovan bronchogenni karcinom (zpravidla epidermoidni) lokalizovany v plicnim vrcho-
lu s lokaInf extrapulmonalnf invazi. Postihuje plexus brachialis a pdsobf bolesti lokalizované
¢asto do ramene a do oblasti hornf koncetiny inervované n. ulnaris. Postizeni kréniho sym-
patiku se projevuje Hornerovym syndromem, ktery zahrnuje pfiznakovou triddu — ptéza
vicka (paresa mm. tarsales), miéza (paresa m. dilatator pupillae) a enopthalmus (paresa m.
orbitalis). B&Znym nalezem u Pancoastova tumoru je osteolyza 1. nebo 2. Zebra, pfipadné
prorlstani do obratld.

Syndrom komprese horni duté zily vzniké proristanim nadoru nebo Utlakem, ¢asto
v kombinaci s nasedajicim trombem. Inicidlni pfiznaky, otoky vicek a mirné prosaknutf krku
mohou uniknout pozornosti. Rozvinuty obraz s vyraznym otokem krku a obliceje, pletho-
rickym vzhledem, zvy3enou néplInf Zil a rozvojem kolaterdlniho obéhu umozni stanovent
diagndzy jiz z fyzikdIniho vysetrent.

Projevy vzdélenych metastaz zavisi na jejich lokalizaci. Bronchogenni karcinom mdze
metastazovat prakticky do viech orgdnd. Nejcastéjsi lokalizace je skelet, mozek, jatra, lym-
fatické uzliny, nadledviny a plice.

Paraneoplastické syndromy Ize oc¢ekdvat u 10-20 % nemocnych rakovinou plic. Jsou
tak oznacovany vzdalené projevy, které nejsou zptsobeny pfimou invazf primarniho tumo-
ru nebo metastaz. Tvofi velmi heterogennf skupinu nékolika desitek klinickopatologickych
jednotek, jejichz patogeneze je u velké ¢asti hypotetickd nebo ne zcela jasnd. Obecné vsak
zfejmé jde o reakci organismu na produkci biologicky aktivnich proteind nebo polypeptidd,
vcetné peptidickych hormon nebo jejich prekurzord, rdstovych faktord, interleuking, cito-
kin( a fady dalsich substanci, nékdy jde o projevy autoimunity. Proto je jejich tfidéni jen po-
pisné, podle orgdnu nebo systému s klinicky evidentnim postiZzenim. Nej¢astéji jsou sdruze-
ny s malobunécnym karcinomem, ale vyskytuji se i u ostatnich morfologickych typu.

Vysetiovaci postup

Pfi vysloveni podezieni na moznost rakoviny plic je nutné brzy podezfeni potvrdit, nebo
vyloucit. Odklddani vysetfeni nebo zdlouhavy vysetiovaci proces mize zhorsit sanci na
Uspéch lécby. Vysetfovaci postup je zaméfen na tyto na tyto oblasti:

e nddorovy proces morfologicky verifikovat a urcit histologicky typ,

e zjistit lokdlni rozsah nddoru v plici a vztah k okolnim strukturdm,

e Zjistit regionalIni rozsah nadoru, tzn. postizeni regionalnich lymfatickych uzlin,

e Zjistit vyskyt vzdalenych metastaz,

e identifikovat komplikace, které nddor svym sitenim pusob,

e identifikovat pfipadné paraneoplastické projevy.

Pro zjisténi lokalniho rozsahu primarni lokalizace je nejdlezitéjsi posoudit vyskyt prords-
tanf do okolnich struktur, hrudni stény, mediastina nebo branice.

RegiondlIni lymfatické uzliny pro bronchogenni karcinom jsou intrapulmonalni véetné
hilovych, mediastinalni, supraklavikuldrni a skalenové. Postizenf lymfatickych uzlin ve viech
ostatnich lokalizacich je posuzovéno jako vzdalené metastazy.

Bronchogenni karcinom muze metastazovat prakticky do véech orgdnd. Nejcastéjsi lo-
kalizace vzdalenych metastdz jsou mozek, jatra, skelet, nadledviny, plice, ledviny, lymfatické
uzliny mimo regionalnf uzliny, kéize a podkozi. Za vzdélenou plicni metastazu se podle sou-



Casné platné TNM klasifikace z roku 1997 poklada plicni metastdza nejen v kontralaterainf
plici, ale i vyskyt v jiném laloku ipsilateraini plice.

VWbeér vysetiovacich metod zavisi do urcité miry na morfologickém typu, zda se jedna
o malobunécny, nebo nemalobunécny karcinom a na planované Ié¢bé. Nepokldda se za
Ucelné provadét kompletni vysetfovaci program u nemocnych, u kterych nepfichazf v Uva-
hu 7adné protinddorové 1écba, napfiklad z dGvodu netnosnosti nebo odmitnuti 1écby.
Pacient se tak nezatézuje vysetfenimi, kterd by bez ohledu na jejich vysledek nijak nezmé-
nila dalsf postup.

Tabulka 1 Pfehled vysetiovacich metod

vySetfovaci metoda SCLC NSCLC
Anamnéza a fyzikalni vysetfeni + +
Skiagram hrudniku v zadopredni a bocné projekci + +
Bronchoskopie + +
ITPBP

(pokud neni nddor morfologicky verifikovan z bronchoskopie) + +
CT hrudniku

CT bficha nebo sonografie bricha

CT hlavy (nebo MRI) + —*
Scintigraﬁg skgletu (cilené rtg vysetreni lokalizaci s patologickou N B
akumulaci radiofarmaka)

*CT hlavy (nebo MRI) mozno doporucit u stadia lll, pokud je pldnovana radikalni lé¢ba

Vysvétlivky: SCLC — malobunécny karcinom (small-cell lung cancer), NSCLC— nemalobunécny karci-
nom (non-small-cell lung cancer), TPBP — transparietadIni punkéni biopsie plic, CT — vypocetni tomogra-
fie, MRI - magneticka rezonance

V pracovni anamnéze je nutno ptat se aktivné na rizikové profese a patrat po expozici
rizikovym faktordm v pracovnim prostiedy, které se uplatriovaly i s mnohaletym c¢asovym
odstupem. Je to expozice ionizujicimu zafeni v uranovych dolech, praci se zdroji ionizujici-
ho zéfeni, chemickym kancerogendm, azbestu a dalsim.

V rodinné anamnéze byva vyznamny udaj o nakupeni malignich nadort v pfibuzenstvu
naznacujici genetickou zatéz.

V osobni anamnéze jsou vyznamné Udaje o prodélanych zhoubnych onemocnénich.
Nemocny s dfive prodélanym plicnim nadorem je ve vyssim riziku vzniku duplicitniho
tumoru.

U kazdého nemocného je nutno zjistit celkovy pocet vykourenych cigaret. Jedinci s cel-
kovym poctem vykourenych cigaret nad 150 000 jsou jiZ ve vysokém riziku vzniku plicnf
rakoviny. Celkova naloz vykourenych cigaret se také v anglosaskych zemich vyjadiuje jed-
notkou ,pack/year’, coz je pocet denné vykoufenych balickl cigaret vyndsobeny poctem
let koureni. Pokud nékdo kouff dva bali¢ky cigaret denné po dobu 20 let, ma hodnotu 40
pack/year.

Podle lokalizace se rozlisuje centralni forma (v plicnim hilu nebo tésné souvisejici s hi-
lem) a periferni forma.



U centrdlnich forem je pfi rentgenovém vysetfeni patrné zvétsenf stinu plicniho hilu
vybihajici pruhovitymi stiny do periferie. V nékterych pripadech nador Siroce proristé do
mediastina — pulmomediastindlnf forma. V ojedinélych pfipadech, pfi pfevazujicim endob-
ronchidlnim rdstu a u nadorl vychézejicich z hlavnich bronchd, mdze byt rentgenovy nélez
negativni i pfi pokrocilém onemocnénti. Pri lokalizaci i pomérné velkého nddoru v dolnim
laloku levé plice nebo v dorzobazalni lokalizaci mUzZe byt nalez na zadoprednim skiagramu
hrudniku normalni, protoze stin retrokardialné uloZzeného nadoru se sumuje se srde¢nim
stinem a dorzobazalné lokalizovany nélez se sumuje se stinem brdnice, kterd je ventralné
uloZena vyse. Proto je doporucovano provadéni i bocnych skiagram@ hrudniku.

P¥i obturaci bronchu nddorem je pfi rentgenovém vysetieni patrna segmentalni, lobarnf
nebo alarni atelektdza. Nékdy dochdzi v nddoru k rozpadu tkéné a tato dutina se nazyva
Joresova (Cti: joresova) kaverna.

CT vysetieni je citlivejsi metodou, lépe odlisi prordstani do okolnich struktur a hlavné
je nezastupitelné pfi hodnoceni postizeni mediastinalnich uzlin. Pro hodnoceni postizeni
lymfatickych uzlin se posuzuje jejich velikost.

Dalsf zakladnfi vysetfovaci metodou je bronchoskopie, kterd vedle posouzeni endobron-
chidlniho rozsahu nemoci umoznuje u centrdlnich forem odbér vzorku tkdné k mikromor-
fologickému vysetfen.

U periferné lokalizovanych 1ézi, nedostupnych pfi bronchoskopickém vysetient, je dalsi
moznosti k odbéru vzorku tkané transparietdlni punkéni biopsie plic. Je provadéna cilené
pod rentgenovou nebo CT kontrolou.

Dalsi moznosti k morfologické verifikaci jsou thorakoskopie (resp. videothorakoskopie),
mediastinoskopie, popf. parasternalini mediastinotomie.

Volba lé¢ebné strategie zavisi na histologickém typu, rozsahu onemocnéni v dobé dia-
gndzy (stadiu), stavu vykonnosti (performance status) a pfidruzenych chorobéach.

Stanoveni histologického typu je standardni soucast diagnostiky plicniho karcinomu
a je vzdy vyzadovéno pfed rozhodnutim o lé¢bé. Vyjimku tvoff nemocni s operabilnim na-
dorem, ktery se nepodafilo morfologicky verifikovat z bronchoskopie. Tito nemocni jsou
indikovani k operaci a nador je histologicky ovéfen pfi operaci z peroperacni biopsie.

Treti revize histologické klasifikace z roku 1999 (Travis et al., 1999) rozeznavé devét hlav-
nich typU epitelovych malignich plicnich nddord, viz tabulka 2. Z hlediska lé¢by se v klinické
praxi pouziva ziednodusené déleni na malobunécny a nemalobunécny typ. Oznaceni ne-
malobunécny plicni karcinom zahrnuje vsechny typy kromé malobunécného karcinomu
a karcinoidu. Toto déleni bylo zavedeno z praktického hlediska, nebot u nemalobunécného
karcinomu se pouzivaji stejné lécebné postupy bez ohledu na histologicky typ, zatimco pro
malobunécny karcinom je léCebna strategie jina.

Tabulka 2 Histologicka klasifikace malignich epitelovych nadort plic dle WHO
(Travis et al., 1999).

e spinocelularni karcinom (epidermoidni karcinom)

e malobunécny karcinom

e adenokarcinom

o velkobunécny karcinom

e adenoskvamozni karcinom

e karcinomy s pleomorfnimi, sarkomatoidnimi nebo sarkomatéznimi elementy
e karcinoid

e karcinom typu slinnych Zldz

e nespecifikovany karcinom



Nejvyznamnéjsim kritériem pro volbu |é¢by je stadium v dobé diagndézy. V soucasnosti
je pouzivana péta revize TNM klasifikace a délenf do stadii z roku 1997 (Mountain, 1997).
Podle této klasifikace jsou onemocnéni podle pokrocilosti délena do Ctyf stadif, z nichZ sta-
dium |, I a lll majf dvé podstadia.

Hlavni zasady pro urceni stadia:

Stadium | zahrnuje T1 (nddor do 3 cm v nejdelSim priméru) a T2 (nddor vétsi nez 3 cm,
nador postihujici hlavni bronchus ve vzdélenosti vétsi nez 2 cm od kariny, nador pasobici
atelektdzu mensi, nez je celd plice), bez postizeni lymfatickych uzlin; stadium IA - TINO,
stadium IB —=T2NO.

Stadium Il zahrnuje nemocné s postizenim regionalnich miznich uzlin, nejvyse vsak do
urovné uzlin hilovych homolaterainé (N1), stadium IIA = TINT1, stadium [IB = T2N1. Déle se
do stadia IIB jesté zahrnuji nemocni s T3 (T3 — tumor jakékoliv velikosti s pfimym Sifenim
do hrudnf stény nebo brénice, mediastinalni pleury, parietdlniho perikardu nebo tumor po-
stihujici hlavni bronchus ve vzdalenosti < 2 cm distalné od kariny, ale bez postizenf kariny;
nebo je sdruzen s atelektdzou nebo s pneumonif za stenosou postihujici celou plici) bez
postizeni uzlin — T3NO.

Vétsina nemocnych klinického stadia lll A ma metastaticky postizené homolateraini me-
diastindIni nebo bifurkacni uzliny (N2). Déle jsou do stadia IlIA zahrnovani nemocni s T3N 1.

Stadium IlIB zahrnuje nemocné s T4 (nador jakékoli velikosti s invazi do: mediastina, srd-
ce, velkych cév, pradusnice, jicnu, tél obratll nebo kariny; nebo tumor s malignim pleurdl-
nim nebo perikardidinim vypotkem, nebo se satelitnim naddorovym uzlem ve stejném laloku
ipsilaterdIni plice) nebo N3 (metastaza v kontralaterdIni mediastinalni uzling, kontralateralnf
hilové, ipsilateraini nebo kontralaterdlni skalenové nebo supraklavikularni uzling).

Stadium IV zahrnuje nemocné se vzdalenymi metastdzami. Za vzdalené metastazy se
viak podle této klasifikace pokladaji metastézy nejen do jinych orgénd, ale i do jiného laloku
homolaterdIni plice a samozfejmé i metastazy v kontralaterdIni plici.

Vedle klasifikace stadif podle TNM, kterd se pouziva pro vsechny histologické typy bron-
chogenniho karcinomu, existuje jen pro malobunécny karcinom dalsi klasifikace rozlisujici
dveé stadia, (tabulka 3, Stahel et al, 1989). Tato klasifikace rozdéluje malobunécny karcinom
plic na limitované (LD - limited disease) a extenzivni (ED — extensive disease) stadium.

Tabulka 3 Definice stadii malobuné¢ného karcinomu plic, podle konsenzu IASLC
(Stahel et al., 1989)

Stadium Popis rozsahu postizeni

Limitované Onemocnéni omezené na jeden hemithorax

s nebo bez postizeni ipsilaterdinich nebo kontralaterdlnich mediastinal-
nich nebo supraklavikularnich uzlin

s nebo bezipsilaterdlniho pleurdiniho vypotku bez ohledu na cytologicky
nélez

Extenzivn{ Onemocnénf rozsahlejsi, nez je definovano LD

Posouzenf stavu vykonnosti (Performance status, PS) je dalsim dilezitym faktorem pfi
indikaci zptsobu Ié¢by. Nemocni s nedobrym stavem vykonnosti maji obecné podstatné
horsi prognézu. Spatny stav vykonnosti byva kontraindikaci protinddorové lé¢by, protoze je
u téchto nemocnych sdruzena s vyssim rizikem komplikaci a zpravidla prognézu nemoc-
ného nezlepsi.

Dalsim faktorem ovliviujicim volbu Ié¢ebného postupu jsou pfidruzené nemoci.
Nemocni s nedostate¢nou funkci ledvin, jater, srdce nebo pokrocilou kachexif jsou kontra-



indikovani k chemoterapii.

Veskerd vysetfeni k urceni typu nadoru, lokdlniho rozsahu, postizeni regionalnich miz-
nich uzlin i vzdalenych metastdz musi byt provedeny pred zahédjenim protinddorové tera-
pie. Vyjimku z tohoto pravidla pfedstavujf jen neodkladné stavy a hrozici riziko z prodlent.
Stanoveni lécebné strategie je velmi zdvaznym rozhodnutim a méa byt provadéno na kli-
nickych indika¢nich semindfich za ucasti hrudniho chirurga, klinického onkologa a pneu-
mologa, ktefi maji dostate¢né zkusenosti s Ié¢bou plicnich nadord. Optimalni je odeslat
nemocného uz v dobé vysloveni podezieni na moznost plicniho nddoru do specializova-
ného pneumoonkologického centra, kde je provedeno i kompletni vysetfenf. Je prokazano,
7e lécebné vysledky na specializovanych pracovistich, kde je soustifedén vétsi pocet téchto
nemocnych, jsou lepsi nez na pracovistich, kde jsou zkusenosti s diagnostikou a lé¢bou
plicnich nddort mensi.

Lécba malobunécného karcinomu

Malobunécny karcinom plic tvoff asi 20 % viech primarnich zhoubnych nadorl plic,
U Zen je o néco ¢astéjsi. Jeho procentudlni zastoupeni v poslednich desetiletich celosvétove
klesd. Pricina tohoto poklesu neni zcela jasna, mozna souvisi s poklesem prevalence kou-
feni, protoZe asociace tohoto histologického typu s koufenim je velmi vysoka. Vyznacuje
se rychlym a agresivnim typem rlstu, median prezivani nelé¢enych nemocnych ve stadiu
limitovaného onemocnéni je 12 tydnt a 5-6 tydnl u extenzivniho stadia (Zelen, 1973).
Viyznaluje se viak chemosenzitivitou a radiosenzitivitou.

Zakladni lécebnou modalitou je v soucasné dobé kombinovana chemoterapie, kterou
se dosahne vyznamného prodlouzeni prezivani nemocnych s LD i ED. Indikace monotera-
pie jsou zcela vyjimecné a v bézné klinické praxi se v prvnf linii lé¢by nepouziva. Vzhledem
k Casnému metastazovani malobunécného karcinomu je i u lokalizovaného onemocnéni
nutno predpoklddat klinicky nedetekované vzdélené mikrometastazy a u vdech stadii vzdy
pouzit systémovou lécbu.

Standardni chemoterapeutické rezimy u malobunécného karcinomu:
o CAV - cyklofosfamid + doxorubicin (adriamycin) + vinkristin

® CDE (CAE) - cyklofosfamid + doxorubicin (adriamycin) + etopozid

e PE — cisplatina + etopozid

o CbPt + E — karboplatina + etopozid

o V/IP — cisplatina + etopozid + ifosfamid

o |CE — karboplatina + etopozid + ifosfamid

Vybér chemoterapie

V soucasné dobé je nejvice uzivand kombinace cisplatiny a etopozidu, kterd vzhledem
k mechanismu Ucinku jevi urcity aditivni efekt obou Iékd. Tato kombinace je G¢innd i u ne-
mocnych, u nichz doslo k selhani lé¢by kombinacemi CAV a CAE. Jeji vyhodou je i moznost
pouziti v konkomitantni radiochemoterapii. protoZe je méné myelotoxicka, jejf toxicita na
sliznice je mensdf, stejné jako riziko vzniku intersticidlni pneumonitidy. PFi srovnavani ucin-
nosti CAV a PE nebylo prokdzano vyznamnéji delsi prezivani nemocnych s ED (Fukuoka
et al, 1991, Roth et al, 1992). Kombinace PE vsak ma lepsi terapeuticky index. Pfi stejné
protinddorové Uc¢innosti je méné myelotoxicka. Karboplatina v kombinaci s etopozidem ma
srovnatelnou protinddorovou Ucinnost s cisplatinou.Ve srovnani s cisplatinou ma vyhodu
v mensi nefrotoxicité, ototoxicité a neurotoxicité, je méné emetogenni a jeji aplikace je
snadnéjsi. Je vsak vice myelotoxickd. Pridani ifosfamidu ke kombinaci platinového derivatu
s etopozidem sice zvysuje Ucinnost, ale za cenu vyraznéjsi toxicity

U malobunécného karcinomu byly zkouseny Iéky 3. generace — gemcitabin, vinorelbin,



paklitaxel a docetaxel, ale vysledky lécby témito léky nebyly lepsi nez u starsich 1ékd, a tak
jejich podavani v prvni linii chemoterapie neni vhodné (Murray a Turrisi, 2006).

Operace a radioterapie

Vedle systémové chemoterapie hraji ddlezitou roli i dalsi dve klasické lécebné modality,
radioterapie a chirurgicka lé¢ba. Operace prodluzuje pfezivani u nemocnych s periferni for-
mou malobunécného karcinomu plic v pfipadé, Ze nejsou postizeny regionaini lymfatické
uzliny (stadium 1), ale vzdy musi byt samozfejmé i v pfipadé radikéIni resekce kombinovéna
s chemoterapif. V tomto inicidlnim stadiu se v3ak zjisti malobunécny karcinom jen vzacné.
Pri kombinaci operace a chemoterapie u stadia | je preferovano provedeni resekce pred
zahajenim cytostatické 1é¢by. Zda u operovanych nemocnych s naslednou chemoterapif
Zlepsi progndzu pridani radioterapie, neni jasné.

V ostatnich pfipadech limitovaného onemocnéni se chemoterapie kombinuje s radi-
oterapii sekven¢né nebo konkomitantné. Konkomitantni radiochemoterapie — soucasné
podavani chemoterapie i radioterapie — ma sice vy3si toxicitu, hlavnim typem toxicity je
ezofagitida a hematologické toxicita, ale je i¢innéjsi a u malobunécného karcinomu je dnes
pokladana v kombinaci s rezimem cisplatina + etopozid za standardni postup. Nejvhodnéjsi
je zahdjeniradioterapie pfi prvnim nebo druhém chemoterapeutickém cyklu. U nemocnych
vysstho véku nebo u nemocnych, u kterych Ize pfedpokladat snizenou toleranci Iécby, je

U nemocnych, u nichZ se doséhlo lé¢bou kompletni remise, je vhodné profylaktické
ozareni mozku. Mozek je totiz nej¢astéjsim mistem relapsu a profylaktické ozareni snizuje
frekvenci mozkovych metastdz a mirné prodluzuje i celkové prezivani nemocnych.

Tabulka 4 Doporuceny lé¢ebny postup u malobuné¢ného karcinomu

Stadium Lécebny postup

Operace — 6 cykld CT — (RT?)*
Limitované 6 cykld CT + RT (6 cykla CT — RT)

Extenzivnf 6 cykla CT

* Operace je indikovéna jen u periferniho nddoru neprordstajiciho mimo plici a bez postizeni regiondl-
nich lymfatickych uzlin. Role RT u pacientt po radikélni resekci je nejasna

Viysvétlivky: CT — chemoterapie, RT - radioterapie

Lécba relapsu

I kdyz citlivost dfive nelé¢enych nemocnych na chemoterapii je velmi dobrd, u vetsiny
nemocnych dojde k relapsu. Ty byvaji terapeutickym problémem a pfic¢inou Umrti vetsiny
nemocnych béhem dvou let od stanoveni diagndzy.

Uspéch 2. linie chemoterapie zavisi na intervalu mezi ukonc¢enim 1é¢by a relapsem a cit-
livosti na primarnf 1é¢bu. U nemocnych, u kterych bylo dosazeno objektivni lé¢ebné odpo-
vedi na prvni linii 1éCby a IéCebnd odpovéd trvala nejméné tfi mésice, je mozno ocekavat
u vice nez poloviny nemocnych dosazeni lé¢ebné odpovedi i pfi pouziti stejného rezimu,
ktery byl podan vindukenflécbé. U nemocnych, u kterych nebylo dosazeno Ié¢ebné odpo-
védi na prvni linii nebo k relapsu doslo dfive nez za tfi mésice, je nutno podat jiny chemo-
terapeuticky rezim, ale i pfi zméné slozeni chemoterapie byvaji vysledky 1é¢by druhé linie
velmi skromné.



Priklady chemoterapeutickych rezim( pro refrakterni typ relapsu malobunéc¢ného kar-
cinomu

e PP — cisplatina + paklitaxel

o CbPt + P — karboplatina + paklitaxel

e topotekan v monoterapii

Lécba nemalobunééného karcinomu

Nemalobunéc¢ny karcinom je mnohem castéjsi nez malobunécny typ, jeho podil pred-
stavuje zhruba 80 %. Hlavni Ié¢ebnou modalitou, kterd poskytuje nejvyssi sanci na dlouho-
dobéjsi prezivani u nemalobunécného karcinomu plic, je chirurgicka Iécba. Vétsina one-
mocnéni je vsak diagnostikovana az v pokrocilém stadiu, kdy je radikdlni chirurgicka resekce
nemozna. Dalsim ddvodem nizkého poctu operovanych jsou pfidruzené nemoci. Za radi-
kalnf operacni vykon je pokladana lobectomie a pneumonectomie, popfipadé vpravo bilo-
bectomie. Z mensich,parenchym 3etficich” vykont (segmentectomie, klinovitd excize) maji
nemocn( v indikovanych pfipadech rovnéz profit, ale vzhledem k vysokému poctu lokalnich
recidiv se tyto vykony nepokladaji za radikélnf |écebny postup.

Radikélni radioterapie prodluzuje prezivani nemocnych bez vzdélenych metastéz a v pa-
liativnich indikacich zlepsuje kvalitu Zivota.

Chemoterapie ma v komplexnf [é¢bé nemalobunécného karcinomu vyznamné posta-
veni, i kdyz chemosenzitivita tohoto typu je podstatné nizsi nez u malobunééného karci-
nomu. VSeobecné se v soucasnosti uznava, Ze by chemoterapeuticky rezim pro prvnf linii
mél obsahovat platinovy derivat (cisplatinu nebo karboplatinu) v kombinaci s Iékem 3. ge-
nerace.

Pridani bevacizumabu k reZimu karboplatina + paklitaxel zlepsuje lé¢ebné vysledky che-
moterapie prodlouzenim doby do progrese i celkovou dobu pfeZivani (Sandler A., 2006)
a byl v srpnu 2007 pro tuto indikaci registrovan v EU. U rezimu cisplatina + gemcitabin,
ktery je v Evropé vice pouzivan, pfidani bevacizumabu rovnéz zlepsuje 1é¢ebné vysledky
prodlouzenim doby do progrese nemoci i zvysuje pravdépodobnost dosazeni objektivn{
lécebné odpovédi (Reck M. et al.,, 2007).

Nékteré chemoterapeutické rezimy pouzivané u nemalobunécného karcinomu v prvnf
linii [6Cby:

e karboplatina + paklitaxel

e cisplatina + paklitaxel

e karboplatina + docetaxel

e cisplatina — docetaxel

e cisplatina + vinorelbin

e karboplatina + vinorelbin

e karboplatina + gemcitabin

e cisplatina + gemcitabin

Cytostatickd Ié¢ba II. linie je podavana pfedevsim s cilem symptomatické Ulevy, i kdyz
je prokdzédno u vhodné k chemoterapii indikovanych nemocnych prodlouzeni pfeziti.
Doporucend je monoterapie, vhodné Iéky v této indikaci jsou docetaxel nebo pemet-
rexed.

V druhé nebo tfeti linii je Ucinna cilend biologické lécba erlotinibem.

Zéakladni zasady vybéru vhodné lIécebné strategie jsou uvedeny déle podle stadii:
Stadium |
Chirurgicka resekce je modalitou prvni volby pro nemocné s nemalobunécnym karcino-
mem plic v prvnim klinickém stadiu. Standardni rozsah vykonu je lobectomie.



Radioterapie je pouzivana u nemocnych nevhodnych k chirurgickému vykonu. Vysledky
radikaIni radioterapie, resp. délka prezivani, je u malych nadord (T1) jen o mélo horsi nez
vysledky resekenf écby.

Po radikdInf resekci u stadia IA neni nutnd zadna daldf terapie, u stadia IB maji nemocnf
mirné lepsi progndézu pfi aplikaci adjuvantni chemoterapie.

Stadium Il

Stejné jako v prvnim klinickém stadiu je radikdIni operace modalitou prvni volby.
Inoperabilni nemocni s dostate¢nou dechovou rezervou jsou indikovani k radioterapii s ku-
rativnim zameérem. Stejné jako u stadia IB maji nemocni s adjuvantni chemoterapii mirné,
ale statisticky signifikantné, delsi pfezivani. Je proto nutné nemocnym predpoklddatelné
vyhody i ocekavatelnd rizika vysvetlit a podavat adjuvantni chemoterapii jen u nemocnych,
kde riziko lé¢by neni zvysené.

Stadium Il A

Pokud je postizenf mediastinalnich uzlin stanoveno pfedoperacné jsou vysledky samo-
statné chirurgické 1écby nedobré s pétiletym preZitim mezi 10-15 %. Pokud je postizeni me-
diastindlnich uzlin zjisténo aZ operaci, je progndéza lepsf, ale celkoveé je i u kompletné reseko-
vanych nadord stadia IlIA bez dalsi terapie pétileté prezivani mensinez 25 %. Vétsina relapst
je vzdélenych, takze se da predpokladat diseminaci jiz v dobé chirurgického vykonu.

U stadia IllA bylo opakované prokdzano, ze kombinace Iécebnych modalit pfindsi lepsi
lécebné vysledky neZ pouzitl jediné l1écebné modality. | v pfipadech, kdy je kompletnf re-
sekce nadoru proveditelnd, Ize povazovat samostatny chirurgicky vykon pfi stadiu IlIA (N2)
za neadekvatni (Bunn, 1999). Operace je kombinovéna s chemoterapii nebo chemoradio-
terapif. Samostatna pooperacni radioterapie u kompletné resekovaného nadoru nema pro
nemocné prokézany benefit. Lze o ni uvazovat v pfipadech nekompletné resekovaného
nadoru, ale i zde se nyni d&va pfednost chemoradioterapii.

Neoadjuvantni lécba

Aplikace neoadjuvantni [é¢by, tzn. podani chemoterapie pfed chirurgickym vykonem,
ve studifch Il etapy klinického zkouseni prokdzala moznost prodlouzeni preziti pfi tomto
postupu (Martini et al, 1988, Martini, 1993). U¢innost této strategie se zkoumala ve ¢tyfech
studiich Il etapy klinického zkouseni, ve kterych byla provedena randomizace nemocnych
mezi chirurgickym vykonem bez pfedoperacni chemoterapie nebo s ni rezimy obsahuji-
cimi cisplatinu. Ve tfech studiich bylo zaznamenano u nemocnych s neoadjuvantni che-
moterapif delsf pfeziti v rameni s chemoterapif (Rosell et al., 1994, Roth et al., 1994), ackoliv
v jedné z nich rozdil nedosahnul statistické vyznamnosti (Pass et al., 1992). Tato studie byla
totiz pfedcasné ukoncena po zafazeni 28 nemocnych pro nedostate¢ny nabor pacient(.
| zbyvajici dvé studie byly kritizovany pro malé pocty nemocnych, protoZe byly z etickych
dlvodU predcasné ukonceny, kdyz prlibéznd analyza ukazovala jasnou vyhodu neoadj-
uvantni chemoterapie. Nicméné se koncept neoadjuvantni chemoterapie v druhé polo-
viné 90. let zacal pokladat za standardni postup u nemocnych ve stadiu IlIA. Zpochybnénf
vyhodnosti neoadjuvantni [écby pfinesly v pozdéji vysledky posledni studie faze lll. Tato
francouzska studie randomizovala nemocné ve stadiu IB, Il a IlIA k predopera¢ni chemo-
terapii dvéma cykly kombinace MIP (mitomycin C + ifosfamid + cisplatina) nebo rovnou
k operaci.V obou vétvich byla pouZita pooperacni radioterapie. Medidny doby pfezivani (37
a 26 mésicl) ani trileté prezivani nebyly statisticky vyznamné (Depierre et al., 2002). | kdyz
vhodnost neoadjuvantni chemoterapie pfedevsim u stadia IlIA nebyla zatim vyvracena, je
v soucasné praxi postupné opousténa.

Dalsi mozny postup u klinického stadia IllA je kombinace chemoterapie a radioterapie
pfed vlastnim chirurgickym vykonem. U tohoto trimodélniho postupu je viak nutno pocitat



s vyssi morbiditou i mortalitou.

U nemocnych s rozséhlym postizenim mediastinlnich uzlin nebo postizenim nejvyssich
mediastinalnich uzlin nevhodnych k chirurgickému feseni se pouzivéd kombinace chemo-
terapie a radioterapie.

Predoperacni radioterapie se v soucasnosti pouziva jen u Pancoastova nadoru, i zde je
viak Ucinngjsi chemoradioterapie.

Adjuvantni lé¢ba

Postupny odklon od neoadjuvantni (pfedoperacni) chemoterapie byl podminén v po-
slednich letech publikovanymi studiemi, prokazujicimi pfinos adjuvantni chemoterapie
u kompletné resekovaného nadoru. Nejvyznamnéjsi z publikovanych studif je zfejmé IALT
(International Adjuvant Lung Cancer Trial) (Arriagada et al., 2004). Studie zacala v roce 1995
a plvodné bylo pldnovéno zafazeni 3 300 nemocnych, ale pro pomaly nébor bylo rozhod-
nuto studii ukoncit po randomizaci 1 867 nemocnych. V této studii byli nemocni ve stadiu
I, I nebo lll randomizovéani po kompletni resekci k observaci nebo k chemoterapii jednim
ze ¢tyf chemoterapeutickych rezimd s cisplatinou (cisplatina + vindezin, cisplatina + vin-
blastin, cisplatina + etopozid nebo cisplatina + vinorelbin). Poopera¢ni chemoterapie byla
povolena podle institucionélnich zvyklostf jednotlivych center. Primarnim cilem studie byla
doba pfezivani. Pétileté prezivani bylo vyssi ve vétvi s chemoterapif 44,5 % versus 40,4 % (p
< 0,03), median prezivani byl 50,8 versus 44,4 mésice.

Stadium I1IB

Chirurgicka Iéc¢ba je indikovana jen vyjimecné, a pokud je indikovéna, je vzdy kombino-
vana s jinymi lécebnymi modalitami. O operaci Ize uvazovat pokud se indukéni chemote-
rapif nebo chemoradioterapif dosahlo vyznamného snizenf stadia. Nenf viak vétsimi ran-
domizovanymi studiemi dostatecné dolozeno, zda nemocni maji z tohoto postupu uzitek,
a tak je tento postup nutno pokladat za nestandardni nebo vyzkumny.

Standardnim postupem u stadia llIB je kombinace chemoterapie a radioterapie.
V soucasnosti nelze jednoznacné odpoveédét na otazku, zda je z hlediska Ucinnosti a bez-
pecnosti lécby vhodnégjsi sekvencni, nebo konkomitantni chemoradioterapie. V klinické
praxi se pouziva sekvencni postup, chemoterapie s ndslednou radioterapif. Stale vice studif
ukazuje vyssi Ucinnost konkomitantni radiochemoterapie a Ize predpokladat, ze se brzy
zacne pokladat, podobné jako je tomu u malobuné¢ného karcinomu, konkomitantni radi-
ochemoterapie za standardni postup.

Stadium IV

Chirurgicka lé¢ba se ve IV. stadiu neprovadi. Vyjimku tvoff nemocni s radikalné reseka-
bilni primérnf lokalizaci nddoru (T1-2, NO-1) a s izolovanou metastédzou v jediném orgénu
— v mozku, nadledviné nebo plici — a obé lokalizace (primarni nddor a metastaza) je moz-
no radikalné chirurgicky odstranit. Pokud je metastédza v jinych orgénech, chirurgicka lé¢ba
neni vhodna.

U nemocnych s dobrym stavem vykonnosti (PS 0-1) je standardnim postupem poda-
ni kombinované chemoterapie. U nemocnych vyssiho véku nebo u téch, u nichz by byla
kombinovand chemoterapie rizikovd, je mozno podat monoterapii, pfipadné zvazit 1écbu
cilenou biologickou Ié¢bu erlotinibem. Hodnocenf Ié¢ebné odpovédi se provadi po dvou
cyklech a dalsi pokracovani se zvazuje podle efektu a tolerance.

Dlouhodobé prezivani nemocnych se vzdalenymi metastdzami je zcela vyjimecné.
Lécebny zdmér je vzdy paliativni s individudinim lécebnym pfFistupem. Vzhledem k tomu,
Ze se jen u velmi malého poctu nemocnych dosahne Ié¢bou dlouhodobého prezivani, je
nutno pfi indikaci chemoterapie peclivé zvazovat predpokladdany profit a rizika lécby, véet-
né vlivu 1é¢by na kvalitu Zivota. S nemocnymi je nutno otdzku lécby a jeji o¢ekavatelné



vysledky otevfené prodiskutovat a respektovat jejich vztah k uvazované [é¢bé i individudinf
preference. U nemocnych s generalizovanym nemalobunéénym karcinomem plic, u kte-
rych by lé¢ba byla sdruZena se zvysenym rizikem nebo u kterych nenf z réiznych dGvodd
predpoklad dobré spoluprace pfilé¢bé, neni v Zzadném pripadé neetické chemoterapii ne-
podéavat.
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prehledové pfednasce uvadime moznosti klinické a laboratorn{ detekce relapsu malo-

bunécné plicni rakoviny, praktické zkusenosti s monitoraci a dispenzarizaci nemocnych
lécenych v prvnflinii. Analyzujeme spolecny soubor 47 pacientl [é¢enych v druhé linii a tfe-
tf linii topotecanem, a to z hlediska chemosenzitivniho a chemorezistentniho onemocnénf
limitované i extenzivni formy choroby, Ié¢ebné odpovedi a toxicity. Porovnavame nase zku-
Senosti a vysledky s uZitim topotecanu v limitovaném souboru s literdrnimi Udaji a dalsimi
uzivanymi rezimy pfi relapsu malobunécného karcinomu plic.

Na zavér uvadime nové trendy v [é¢bé malobunécné rakoviny plic s vyhledy do budoucna.



Uvod

Bronchogenni karcinomy délime podle biologického chovani, podle histologického slozent
a podle lokalizace. Pro praxi ma nejvétsi vyznam déleni na skupinu malobunécnych kar-
cinomu (20-25 %) a skupinu nemalobunécnych karcinomd (pfiblizné 75-80 %), protoze
z rozdilnych biologickych vlastnosti malobunécnych a nemalobunécnych karcinomu vy-
plyva i rozdilny pfistup k lé¢bé. Nemalobunééné bronchogenni karcinomy rostou pomaleji,
metastazuji pozdéji, k radioterapii a protinadorové chemoterapii jsou viak malo citlivé.

Hlavni roli pfi vzniku NSCLC nepochybné hraji faktory exogenni: biologické (viry), fyzi-
kaInf (ionizujici z&feni) a zejména chemické (karcinogeny). Epidemiologické studie nezvrat-
né prokdzaly zvysené riziko bronchogenniho karcinomu u kufékd. Na druhé strané vsak je
pravda, ze k rozvoji plicniho karcinomu mize dojit i u celozivotniho nekurdka; jde o tzv.
spontanni karcinom. Vétsinou mladych Zen se objevuje specificky typ plicniho karcinomu
(bronchoalveolarni karcinom — BAC).

Existuji expozice v zevnim a pracovnim prostiedi, které mohou riziko karcinomu zvyso-
vat: azbest, tézké kovy jako rtut, nikl, chrém, arzén, nikl; chlorované uhlovodiky, polycyklic-
ké aromatické uhlovodiky, nitrozoaminy, ionizujici zafenf (u hornikd v uranovych dolech je
karcinom plic uznavan jako choroba z povoldni) a UV zéfeni, chronickd expozice rliznym
prachtm ¢i radonu.

Ptiznaky nemoci

Vsechny symptomy jiz znamenaji nemoc relativné pokrocilou; neexistuji ¢asné varovné
signaly, které by umoznily zachyceni choroby v pocate¢nim stadiu. Jakmile se pfiznaky ne-
moci objevi, je uz karcinom ve stadiu pokrocilém. Pro prehlednost délime priznaky do tif
skupin:

e Intratorakalni neboli lokalni plicni pfiznaky. Jejich vyskyt zavisi pfedeviim na lokalizaci

nadoru.
o Extratorakalni neboli metastatické pfiznaky.
e Paraneoplastické pfiznaky.

Stanoveni diagnézy

Pri objektivnim vysetieni byva fyzikdIni ndlez na hrudniku u nemocnych s bronchogen-
nim karcinomem ¢asto normalni. Nékdy se vsak mdzeme setkat s oslabenym az vymizelym
dychanim, zkrdcenym poklepem, trubicovym dychanim, pfizvu¢nymi chrlpky. Vymizelé
dychénf a zkraceny poklep svédci pro pfitomnost pleurdiniho vypotku. Nalezem nepfilis
vzacnym jsou i piskoty a vrzoty, které mohou byt slysitelné nad jednou nebo ¢i obéma pli-
cemi. Cilevédomé musime vysetfovat i lymfatické uzliny, pfedevsim nadklickové, za kyvaci
a v podpaznich jamkdach. Na zakladé ndlezu zvétsenych jater, nékdy s nerovnym okrajem,
mUzeme usuzovat na metastatické postizeni. Symptomatologie pak odpovida rozsahu
a propagaci nadoru.

Nadorova infiltrace se Casto zobrazuje jako zastinéni bud’ v plicnim parenchymu,
nebo lokalizovana centralné v oblasti hilu. Zastinéni nemusi byt vzdy homogenni a ostre
ohranicené. Lze se setkat s projasnénim, coz svéd¢i pro pfitomnost rozpadu. Nador mize
také podminovat rozsifeni mediastina, deviace struktur mediastina, zdzeni hemitoraxu, vy3-



$f postaveni bréanic i bez pritomnosti viastni nadorové infiltrace. Obraz nédoru muze byt
kombinovén s jinymi nalezy, jako je pleurdlni (spise vyjimecné i perikardialni) vypotek, obraz
atelektdzy, zanétliva infiltrace plicni tkdné. Pfi hodnocenf skiagramu je potfebné zhodnotit
i stav zobrazeného skeletu, pfedevsim Zeber.,Necharakteristicky” skiagram (bez zjevné infil-
trace) je vzdy vhodné porovnat se starsi dokumentaci. Pokud je nador mensi velikosti, nez
je rozlisSovaci schopnost rentgenového pfistroje, nebo pfi endobronchidlnim rdstu tumoru,
nemusi byt nador zobrazen. Provedeni skiagramu v bo¢né projekci umoznuje urcit lo-
kalizaci nddoru v jednotlivych segmentech pfislusného plicniho laloku, coz je dilezité pred
bronchoskopickym vysetienim nebo pfed posouzenim moznosti diagnostické transparie-
talnf punkce.

CT vysetieni plic a mediastina by mélo byt provedeno nejen jako nativni, ale i s pou-
Zitim kontrastnf latky. Je ddleZité pro stanoveni pfesného rozsahu tumoru, umozniuje zjistit
pfipadné prordstani nddoru mimo plicnf tkdn do struktur mediastina, pleury ¢i do hrudni
stény. Je nezastupitelné pro zhodnoceni velikosti hilovych a mediastinalnich uzlin. Uzliny do
velikosti 1 cm se povazuji za nepatologické. Pomoci CT viak nelze jednoznacné prokézat uz-
liny infiltrované naddorovymi burikami, protoze ne kazdé zvétsenf uzlin znamené nadorovou
infiltraci. Uzliny mohou byt zvétsené v dUsledku reaktivni hyperplazie, antrakdzy ¢i zanétu.
Naopak uzliny postizené mikroskopickymi metastdzami nemusf byt zvétsené. Modifikaci je
spirdlnf CT vySetfent, které umoznuje dosahnout presnéjsi trojrozmérné zobrazen.

Magneticka rezonance hrudniku (MR) umozniuje presnéjsi rozliseni nadorové infil-
trace od meékkych tkani. Poskytuje lepsf informaci o rozsahu tumoru, je-li kontraindikovéno
podani kontrastni latky pfi CT vySetieni. Toto vysetfeni je vhodné k posouzeni prorstant
tumoru do hrudni stény nebo ke stanoveni rozsahu nddoru lokalizovaného v plicnim hroté
(Pancoastlv tumor).

Pozitronova emisni tomografie (PET) vyuziva radionuklid s kratkym poloc¢asem,
jejichZ rozpadem se uvoliuje kladné nabitd ¢astice — pozitron. Zakladnim principem PET
je detekce dvou anihila¢nich fotond gama vzniklych ve tkani pfi interakci pozitronu s elek-
tronem. Tyto dva fotony, které vzniknou ve stejny okamzik, maji stejnou energii a emitujf
v opacnych smérech (v uhlu 180 stupriti) do okolniho prostoru a dopadnou na dva protileh-
lé detektory. Nej¢astéji uzivanym radiofarmakem je fluorovana deoxyglukoza ('8FDG). Toto
radiofarmakum je po aplikaci z krve vychytavano stejné jako glukéza metabolicky aktivni-
mi tkdnémi — v patologickych tkanich je vychytdvano v lymfatickych uzlindch postizenych
granulomatéznim onemocnénim, regionalni reakci pfi lokalizovaném infekénim procesu,
k hromadéni dochazi i v loZiscich bronchopneumonie a abscesech. Dulezitym mistem
akumulace "8FDG jsou maligni nadory. PET jiz ma svoji Ulohu v diagnostice a pfi ur¢ovani
rozsahu plicniho tumoru, stejné tak v zjistovani jeho recidivy a progrese v rdmci kontrol.
Dosud spolehlivé prospektivni dikazy doklddaji, ze pfinos tohoto vysetieni pro spravné
rozpoznani recidivy plicniho karcinomu je vyznamné.

Jesté modernéjsi metodou je moznost hybridniho zobrazovani pozitronovou emisnf
tomografii v kombinaci s vypocetni tomografiif (PET/CT). Moznost kombinace metabo-
lického a anatomického morfologického obrazu tkdni béhem jednoho vysetieni zvysuje
senzitivitu a specifiku obou metod.

Sonografické vysetieni bficha je zakladnim vysetienim k detekci metastaz v orga-
nech brisni dutiny, predevsim jater a organd retroperitonea. Sonografie téz poskytuje in-
formace o parenchymu ledvin a dutém systému ledvin. CT dutiny bF¥i$ni je vhodné v ne-
jasnych pfipadech, nebot prece jen je rozliseni vétsi a vysledny obraz ndzornéjsi. K prikazu
metastatické infiltrace se v nejasnych pfipadech pouzivé CT zobrazenim vedené biopsie
patologické oblasti.

Scintigrafie skeletu slouzi ke stanoveni kostnich metastaz. Indikace zélezi na typu
bronchogenniho karcinomu. U malobunécného karcinomu je soucasti zékladniho stagin-
gu. U nemalobunécného se provédi jen u pacientl s podezfenim na metastazy.



U nemalobunécného karcinomu je CT mozku indikovéno az tehdy, jsou-li pfitomné kli-
nické znamky poskozeni mozku (zavraté, nevolnost, zvraceni, parézy a jiné).

Novym, zatim experimentdlnim pfistupem je vysetfovani mikrometastdz v kostni dfeni
s vyuzitim monoklondlnich protildtek u téch nemocnych, jimz byl radikdlné resekovan ne-
malobunécny bronchogenni karcinom.

Je-li zvazovéna resekce bronchogenniho karcinomu, je nutno vyloucit vzdalené meta-
stazy na zakladé vysetfeni uvedenych vyse a posoudit operabilitu dle rozsahu onemocnénti
v plicich. Pokud operace pfipadé v tvahu, tak se musi ur¢it maximalni mozny rozsah resekce
plicni tkdné na zakladé spirometrického vysetieni a analyzy krevnich plyni. Na zakla-
dé zjisténych vysledkd stanovi odbornik, jak velky resekéni zékrok je mozno provést.

Uvedend vysetieni se v indikovanych pripadech doplnuji o vysetreni difuzni kapacity,
pfipadné ventila¢né perfuznf scintigrafii plic. U rizikovych pacientd mdze byt k posouzenf
operacniho a pooperacniho rizika pfinosné spiroergometrické vysetfeni. Vysetfeni srdce
sonograficky nebo radioizotopovou ventrikulografii je indikovdno u nemocnych s kardio-
vaskuldrnim onemocnénim.

Bronchoskopie umoznuje odebranf materidlu na histologické vysetfeni specidlnimi
klistkami nebo odebrani materidlu k cytologickému hodnoceni pomoci specidlniho kartac-
ku ¢i bronchoalveoldrni lavaze. Makroskopicky Ize zhodnotit zmény v bronchidlnim stromu,
monitorovat pribéh nemoci a provadét paliativni terapeutické zakroky. Relativné novou
bronchoskopickou metodou, kterd je vyuzivana k zpfesnéni diagnostiky karcinomu plic, je
endobronchialni ultrazvuk, pomoci kterého cilené odebirdme materidl z 1z, které na-
|éhaji na bronchidIni sténu zvenci. Pomoci CT navigované bronchoskopie jsme schopni
pod kontrolou odebirat matridl z perifernich naddor( a také punktovat relativné malé uzliny.
Autofluorescencni bronchoskopie vyuzivad poruchy v autofluorescenci sliznice, ke které
dochézi béhem vzniku zhoubnych nadord v obdobi, kdy nador jesté neni patrny v bilém
svétle. Dalsi bronchoskopické netidy vyuzivaji i moznosti lepsiho zobrazeni cévni sité na-
doru.

Torakoskopie je metodou uzivanou v diagnostice i terapii patologickych proces( re-
spira¢niho traktu — kromé odbéru vzorkl z parietalni a viscerdlni pleury, které jsou navic
dobre pristupné vizudlnimu zhodnoceni, umoZnuje provést biopsii, piipadné resekci ¢asti
plicniho parenchymu a v omezené mife jsou pfistupny i mediastinalni struktury. Je tedy
mozné provést cilenou diagnostickou biopsii ¢i kurativni resekci solitdrniho Utvaru nebo
(u diseminovanych procest) biopsii ¢asti plicniho parenchymu, pfipadné cileny odbér
z pleurdlniho nebo mediastindlniho postizen.

Cilena transparietalni biopsie se provadi pod rentgenologickou kontrolou, s vyho-
dou pod CT. Dffve Slo o odbéry cytologické, rozvoj instrumentdria vsak nyni umoznuje zfs-
kat histologicky hodnotitelny vzorek. Umoznuje diagnostikovat solitarni intrapulmonalni
Utvary ¢i infiltraty.

Vzhledem k nizké vytéZnosti cytologického vySetfovani sputa nyni tato metoda po-
zbyla na vyznamu. Uplatnéni snad mdze najit u nemocnych neschopnych podstoupit na-
ro¢néjsi diagnostické vykony. V tom pripadé obvykle odebirdme nékolik (3-5) vzorka.

Morfologicka diagnostika karcinomu plic

Porucha regulace diferenciace pluripotentni kmenové bunky mize vést k rozvoji epi-
telidInf dysplazie, metaplazie, hyperplazie nebo ke vzniku maligniho epitelidiniho nadoru.
Bronchogenni karcinom je vétsinou heterogenni nddor obsahujici maligni buriky v rzném
stupni diferenciace nebo rozdilné histologické typy. Nador se oznacuje jako kombinovany
karcinom tehdy, nachazi-li se v nddorovém loZisku sou¢asné kombinace jednotlivych typl
nemalobunécného karcinomu, nebo elementy jak nemalobunécného, tak malobunécné-
ho karcinomu. Morfologickd klasifikace bronchogenniho karcinomu byla vypracovéna v ro-
ce 1982 Svetovou zdravotnickou organizaci. Tato klasifikace jiz byla revidovéna. Souc¢asna



klasifikace pouzivand americkym National Cancer Institute (NCI) je uvedend v nasleduijici ta-
bulce.
Histologické typy bronchogenniho karcinomu

Nemalobunéény karcinom Muzi Zeny
spinocelularnf karcinom 40 % 20%
adenokarcinom 24 % 46 %
- acinarni
- papilarni

« brochoalveolarnf

- solidni hlenotvorny
velkobunécny karcinom 7 % 8%

« obrovskobunécny karcinom

« karcinom z jasnych bunék
smisené karcinomy 7% 6 %

- adenoskvamdzn( karcinom

« mukoepidermoidnf

+ adenoidné-cysticky karcinom

nediferencovany karcinom

Spinocelularni karcinom predstavuje 30-40 % epitelidinich nddor bronchidlnf slizni-
ce. Jeho incidence v souc¢asnosti nevzrlsta. Predstupném jeho vzniku je dlazdicobunécna
metaplazie bronchialni sliznice.V ¢asném stadiu karcinoma in situ nevykazuje invazivni rdst
pres bazélni membranu epitelu. Casto obsahuje maligni burky v rizném stupni diferenci-
ace, coz svédci o heterogenité nadoru. Spinocelularni karcinom je pomalu rostouci nador.
Odhaduije se, Ze stadium invazivniho rdstu nastava az za 3-4 roky. Dle nékterych studif vy-
kazuje mensi potencidl vytvaret vzdéalené metastazy a ma priznivéjsi progndzu nez jiné typy
nemalobunécného karcinomu, je-li v ¢asném klinickém stadiu provedena radikaIni resekce
tumoru.

Adenokarcinom tvori asi 40 % bronchidlnich nadord. V posledni dobé vykazuje vzris-
tajici incidenci. Castéji byva diagnostikovan i u nekufakd a u zen. Adenokarcinom je charak-
terizovan pfitomnosti glanduldrnich elementd nebo hlenu. Jedna se o vyrazné heterogennf
nador, takze urcenf jednotlivych typd adenokarcinomu mdze byt obtizné.

Bronchoalveolarni karcinom (BAC) se svym biologickym chovanfi odliSuje od ostat-
nich typl adenokarcinomu. Jeho charakteristickym rysem je rlst podél stén plicnich alve-
oll. Nevykazuje invazivni rst do nddorového stromatu. Z hlediska zplsobu siteni se Ize
setkat se solitarnim nddorem, multifokaIni pfitomnostf plicniho tumoru nebo s rychle pro-
greduijici difuzni pneumonickou formou, jez ¢asto postihuje obé plice. Rozlisuje se hleno-
tvornd a nehlenotvorna varianta bronchoalveolarniho karcinomu. Nehlenotvornd varianta
byva obvykle spojovana s pfiznivéjsi prognézou. Velmi pfizniva progndza byva u solitarniho,
nehlenotvorného bronchoalveolarniho karcinomu, jehoz priimér nepresahuje 3 cm.

Velkobunéény karcinom se vyskytuje v 10-15 %. Charakteristickym rysem tohoto na-
dorového typu je nepfitomnost diferenciace nddorovych bunék at uz dlazdicového, nebo
glanduldrniho typu. Dle WHO klasifikace se rozlisujf 2 histologické varianty (obrovskobunéc-
ny karcinom a karcinom ze svétlych bunék). Nékteré z velkobunécnych karcinomd obsa-



huji neurosekre¢ni granula. Tento rys je spolecny i nékterym malobunécnym karcinomdm.
Progndza velkobunécného karcinomu se pfiblizuje adenokarcinomu.

Lécba nemalobunééného karcinomu plic

Pred zahajenim Iécby je zapotrebi znét rozsah nddorového onemocnénti, ktery se hod-
notf dle mezindrodné platného systému TNM klasifikace a z ného odvozenych klinickych
stadif. Klasifikace TNM, kterd se pouziva pro nemalobunécny karcinom je uvedena v nasle-
dujicich tabulkdch. V posledni dobé je diskutovéna jeji revize, ale v platnosti jesté neni.

TNM klasifikace bronchogenniho karcinomu dle UICC a AJCC, revize z roku 1997

T

TX Primarni tumor nelze hodnotit nebo byla prokdzéna pfitomnost malignich bu-
nék ve sputu ¢i bronchidlnim vyplachu, ale nddor nebyl prokézén zobrazovacimi
vysetfenimi nebo bronchoskopicky.

T0 Primarni tumor neprokazan.

TIS Karcinom in situ.

T1 Tumor dosahujici maximalni velikosti 3 cm nebo méné v nejvétsim rozméru.
Tumor je obklopen plicnf tkéni &i viscerdIni pleurou. Bronchoskopické sifenf pro-
ximalnfm smérem nepresahuje lobarni bronchus (tzn. tumor se nesiti do hlavni-
ho bronchu).

T2 Tumor, ktery ma jednu z nasledujicich charakteristik, co se tyka velikosti ¢i roz-
sahu:

- dosahuje vétsi velikosti nez 3 cm v nejvétsim rozmeéru;

- postihuje hlavni bronchus do vzdalenosti maximalné 2 cm nebo vétsi od ka-
riny;

- postihuje visceraIni pleury;

« podminuje atelektazu nebo obstrukeni bronchopneumonii sitici se do hilové
oblasti, ale nepostihuje kompletné celou plici.

T3 Nador jakékoliv velikosti, jenZ pffmym invazivnim rlistem postihuje nésledujicich
struktury:

« hrudni sténu, branici, viscerdlni pleuru, perikard;

- hlavni bronchus ve vzdalenosti blizsi nez 2 cm ke kariné, ale nepostihuje kari-
nu.

Nebo tumor podmiriuje atelektdzu nebo obstrukéni bronchopneumonii kom-
pletné celé plice.

T4 Tumor jakékoliv velikosti, ktery prorlsté do nésledujicich struktur:

- srdce, velkych cév, prldusnice, jicnu, obratlovych tél.
Nebo tumor vytvaif oddélené (satelitni) nadorové uzly ve stejném laloku nebo je
ptitomny maligni pleurdlni vypotek.

N

NX Postizeni regiondlnich uzlin nelze nestanovit.

NO Bez pfitomnosti metastaz v regionalnich uzlinach.

N1 Metastazy v ipsilateralnich peribronchialnich a/nebo ipsilateralnich hilovych uz-
lindch a intrapulmonalnich uzlindch véetné postizeni pfimym prordstanim prim.
tumoru.




N2 Metastézy ipsilaterdlnich mediastinalnich a/nebo subkarinnich lymfatickych uzlin.

N3 Metastazy kontralaterdlnich mediastindlnich a/nebo hilovych uzlin. Metastazy
ipsilaterélnich nebo kontralateralnich skalenovych nebo supraklavikuldrnich
lymfatickych uzlin.

M

MX Vzdalené metastazy nelze prokazat.
MO Vzdalené metastdzy nejsou pritomny.
M1 Vzdalené metastazy jsou pfitomny.

Klinicka stadia dle UICC a AJCC, revize z roku 1997

Okultni X NO MO | Stadium IlIA T1 N2 MO
karcinom 12 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Stadium 0 Tis NO MO | Stadium llIB | jakéko- N3 MO
livT | jakéko- MO
T4 liv N
Stadium IA T1 NO MO | Stadium IV | jakéko- | jakéko- | M1
livT livN
Stadium IB T2 NO MO
Stadium IIA T1 N1 MO
Stadium IIB T2 N1 MO
T3 NO MO

Lécba stadia Il, T1-2 NO-1 MO

Kurativni Ié¢bou je chirurgicka resekce. Za radikalni zékrok je nutno povazovat resekci
alespon v rozsahu anatomické lobektomie. Klinovitou resekci (segmentektomii) 1ze pouzit
v pffpadé kontraindikaci rozséhlejsiho opera¢niho vykonu. U nemocnych po segmentek-
tomii byla prokdzana vyssi incidence lokélnich recidiv. Kratsf preziti bylo zaznamenano jen
u nadord >3 cm (T2).

Radioterapie s kurativnim zdmérem je indikovdna u nemocnych s kontraindikacemi k re-
sekci plicniho nddoru. Celkové aplikovana davka by méla ¢init alespor 60 Gy pfi konvecni
frakcionaci. U pacientt s nadory T1 NO bylo v klinickych studiich zaznamendano 5leté preziti
32-60 %. U pacientl s resekovanymi nadory stadia I/Il bylo metaanalyzou randomizova-
nych studif zjisténo sniZeni 2letého preZiti o 7 % (55 % vs 48 %), pokud byla é¢ba doplnéna
o adjuvantni radioterapii. Adjuvantni radioterapie dle randomizované studie u pacientl ve
stadiich Il nebo IlIA vedla ke snizeni ¢etnosti lokaInich recidiv, ale ne k prodlouzeni preziti.
S ohledem na dosud dostupné dlkazy nenf adjuvantni radioterapie u pacientl po resekci
nadoru ve stadiu | /Il indikovéana.

Lécba lokalné pokrocilého, operabilniho onemocnéni (T3-4 NO-1 MO)

T3 NO-1 MO — apikalné lokalizovany (Pancoastlv tumor)

Onemocnénf vykazuje mensi tendenci k systémovému metastdzovani. Kurativni [é¢ba
n&dorl nepostihujici okolni tkdné sestdva bud ze samostatné radioterapie, nebo chirurgic-
ké resekce po predchozi radioterapii. Samostatnou resekci Ize zvaZovat ve specidlné vybra-
nych pffpadech. U nddort prordstajicich do okolnich struktur (T4) neni vétsinou chirurgicka



resekce nadoru pfinosnd. Onemocnénf je IéCeno radioterapif a chemoterapii. U vybranych
nemocnych Ize zvazovat konkomitantni chemoradioterapii s naslednou resekci rezidudlni-
ho onemocnéni.
Lécba stadia T3-4 NO-1 MO
U indikovanych nemocnych je mozné zvazovat radikéIni resekci primarniho tumoru. Za
potencialné resekabilni Ize povazovat nasledujici rozsah onemocnént:
e satelitnf tumor ve stejném laloku (pfi NO nebo N1)
e postizen( kariny, srde¢ni siné, velkych cév
e prorlistani do hrudnf stény
e prordstani do obratle
e prordstani do branice
Operace se obvykle indikuje aZz po peclivéem individudinim zvdZenim rozsahu nadoru
a klinického stavu nemocného. Chirurgickou lé¢bu je vhodné doplnit o chemoterapii* nebo
radioterapii Vzdjemné casovani (konkomitantni, sekvencni) dopliujici chemoterapie a ra-
dioterapie je individudIni. U nemocnych nevhodnych k chirurgické operaci je indikovana
|é¢ba chemoterapif a radioterapii. Pouziva se stejnych chemoterapeutickych rezimd jako
u stadia IV. Chemoterapie by méla obsahovat platinovy derivat. Kombinace chemoterapie
a radioterapie vede k delsimu pfeZiti ve srovnani se samostatnou radioterapil.
Lécba stadia IlIA - N2 MO
Lécba zavisi na rozsahu postizeni mediastindlnich uzlin N2. Je mozné rozlisovat tyto
stupné postizeni N2 uzlin
e minimalni N2 onemocnéni
- mikroskopické metastatické postizeni pouze v 1 etdzi lymfatickych uzlin ovérené
histologickym vysetfenim. Obvykle nelze prokézat zobrazovacimi vysetfenimi pred
operacnim zékrokem.
o klinické N2 onemocnéni
- mediastindIni lymfadenopatie prokazatelna zobrazovacimi vysetfenimi (CT, NMR,
PET)
e ,bulky” N2 onemocnéni
- masivni metastatické postizeni mediastinalnich uzlin zfetelné na RTG hrudniku.

Minimalni N2 postizeni uzlin byva vétsinou diagnostikovano histologicky v resekétu.
Operace mUze byt nasledné doplnéna radioterapii, kterd snizuje ¢etnost lokalnich recidiv,
ale neprodluzuje celkové preziti. Zatim nejsou k dispozici dikazy o prinosu adjuvantni che-
moterapie, kterd by méla byt indikovana v rdamci klinickych studii.

Dlouhodobé preziti resekovanych nemocnych s N2 onemocnénim je nizké.
Pétileté preziti vSech resekovanych nemocnych s N2 postizenim se udava v rozmezi 2-5 %.
V ptipadé resekovanych nemocnych s minimdlnim N2 postizenim ¢inf Sleté preziti 15-30 %.
U potencidlné operabilnich pacientd bava zvazovdna neoadjuvantni chemoterapie s plati-
novym derivatem, i kdyZ vysledky studif nejsou jednoznac¢né. Adjuvantni radioterapie sni-
Zuje Cetnost vyskytu lokalnich recidiv, ale nebylo prokézéno prodlouzeni celkového preziti.
U operabilnich nemocnych v dobrém klinickém stavu je mozné aplikovat konkomitantnf
chemoradioterapii pfed operaci tumoru. Pfi kombinované neoadjuvantni [é¢bé Ize oceka-
vat lepsi lé¢ebnou odpovéd, ale soucasné i zdvaznéjsi toxicitu. Priznivy efekt neoadjuvantni
|éCby na pfeZiti a ¢as do progrese Ize ocekdvat jen tehdy, jestlize doslo k jednoznacnému
ponizeni klinického stadia primdrniho nadoru a uzlin.

U neradikélné resekovanych nemocnych (mikroskopické nebo makroskopické reziduum
- R1, R2) je vhodna lokdInf radioterapie nebo chemoterapie, pokud tato jiz nebyla podana
pred vlastnf operaci.

Masivni,bulky” postizeni N2 uzlin nebo postizeni N3 uzlin je povazovéno za inoperabilni
onemocneni. Lé¢ebny postup je shodny jako ve stadiu lIIB.



Adjuvantni chemoterapie po radikalni resekci primarniho tumoru

Az do roku 2004 nebyly k dispozici dostate¢né dikazy z randomizovanych klinickych
studif, které by prokazovaly pfiznivy vliv adjuvantné poddvané chemoterapie. V roce 2004
byly publikovény vysledky nékolika randomizovanych studif faze 3, které prokézaly zlep-
Seni preziti a ¢asu do relapsu nemoci u pacientd lé¢enych adjuvantni chemoterapii. Ve 2
studiich (JBR.10, CALGB 9633) byli randomizovani pacienti v klinickych stadiich 1B a 2. Zde
byla pouzita kombinovand chemoterapie ve slozenf cisplatina a vinorelbin nebo karbopla-
tina a paklitaxel. Ve studii IALT byli randomizovani pacienti po radikaIni resekci tumoru ve
stadiich 1, 2 a 3. Pacienti byli IéCeni cisplatinou v kombinaci s vinorelbinem, vinblastinem,
vindesinem nebo etoposidem. PfestoZe adjuvantni chemoterapie zatim nenf obecné uzna-
vana jako standardni postup, nové publikované randomizované studie faze 3 prokézaly
statisticky vyznamné prodlouzenf ¢asu do relapsu a celkového preZiti u pacientl lé¢enych
adjuvantni chemoterapif.

Lécba stadia IlIB, jakékoliv T N3 MO, T4 jakékoliv N MO

Ve stadiu llIB nebyl prokazan pfinos resekce tumoru ve vztahu k celkovému preZiti. Pouze
ve vyjimec¢nych pfipadech Ize zvazovat resekci nddoru, pokud se jednd o T4 NO-1 MO (viz
vyse). Kombinovana chemoterapie s naslednou (nebo konkomitantni) radioterapii
vede k delSimu preZiti ve srovnani se samotnou radioterapif. Samotna radioterapie by méla
byt vyhrazena tém nemocnym, u nichz neni chemoterapie vhodna. Nemocni s malignim
pleurdInim vypotkem nejsou obvykle vhodni k 1é¢bé radioterapii, pokud vypotek béhem
chemoterapie neustoupil nebo se nezmirnilo jeho doplfhovani. U téchto pacientd platf stej-
né zasady pro lé¢bu chemoterapii jako ve stadiu IV.

Lécba klinického stadia IV

Kombinovand chemoterapie obsahujici cisplatinu nebo karboplatinu vede k mirné-
mu prodlouzeni peziti a lepsi kontrole symptomU nemoci ve srovnani se symptomatickou
lé¢bou. Chemoterapie je pfinosem jen u nemocnych v dobrém klinickém stavu, bez vyraz-
ného vahového ubytku (< 10 % pdvodni hmotnosti).

Za standardni rezim je povazovéna dvojkombinace platinového derivatu (cisplatiny
nebo karboplatiny) s jednim z nasledujicich cytostatik:

e docetaxel

e gemcitabin

e paklitaxel

e vinorelbin

Ucinnost jednotlivych rezimd s cisplatinou nebo karboplatinou byla studovana v réiznych
randomizovanych studiich faze Ill. Jejich Ucinnost je vzédjemné srovnatelnd. Monoterapii je
vhodné zvazovat u pacientl s kontraindikacemi k podani karboplatiny nebo cisplatiny a ta-
ké u starsich nemocnych (70-75 let véku). V monoterapii jsou pouzivana stejna cytostatika
jako v kombinaci s platinovymi derivaty.

Chemoterapie 2. linie (2. fady)

Chemoterapie 2. linie u nemocnych v dobrém klinickém stavu zlepsuje symptomatic-
kou kontrolu onemocnént. V randomizovanych klinickych studiich bylo ve srovnani s pod-
purnou lécbou prokdzano delsi preziti. V souc¢asné dobeé se jako nejvhodnéjsi preparéty jevi
docetaxel, pemetrexed. Jsou k dispozici vysledky randomizovanych studif fdze 3 hodno-
tici pfinos chemoterapie ve 2. linii. Ve studiich byl srovnavén docetaxel oproti vinorelbinu,
ifosfamidu nebo symptomatické léché (best supportive care). Docetaxel v dévce 75 mg/m?
v 3tydennim podanf vykazal 1leté preziti 32-37 %, objektivni |écebnd odpoved byla za-
znamenana u 6-7 % lécenych pacientl. U pacientd Iécenych vinorelbinem, ifosfamidem
nebo u nemocnych se symptomatickou Ié¢bou bylo zaznamenano 1leté preziti 19-21 %.
Nové cytostatikum pemetrexed (Alimta) bylo testovéno ve 2. linii lé¢by nemalobunécné-



ho bronchogenniho karcinomu. V randomizované studii faze 3 byl srovnavén pemetrexed
a docetaxel ve 2. linii [é¢by nemalobunécného bronchogenniho karcinomu. U obou skupin
byla zjisténa srovnatelnd lécebna odpovéd (9,1 % u pemetrexedu a 8,8 % u docetaxelu)
a taktéZ srovnatelny median preZiti (8,3 mésice pro pemetrexed a 7,9 mésict pro doceta-
xel). Pemetrexed vykdzal priznivejsi profil toxicity. Na zakladé této randomizované studie je
pemetrexed (Alimta) spolecné s docetaxelem vhodnym lékem ve 2. linii.

Doba trvani chemoterapie

U pacientt s lokoregionalné pokrocilym onemocnénim, kde se pouZivd chemoterapie
a radioterapie v jakémkoliv ¢asovani, by nemélo byt podano vice nez 4 cykly chemoterapie.
U nemocnych s pokrocilym onemocnénim, kde nenf soucasti lécebného planu radiotera-
pie, by nemélo byt podano vice nez 6 cykltd chemoterapie.

Biologicka lé¢ba nemalobunééného karcinomu plic

Preparaty biologické 1é¢by plsobi na nddorové bunky jinym mechanismem nez stan-
dardni chemoterapie. Ukazuje se totiz, Ze v chemoterapii jiz bylo dosazeno maximum a Zad-
n& nova cytostatika ani nové kombinace jiz nepfispéji k vyznamnému zlepseni lécebného
efektu a pfezivani nemocnych. Biologicka Ié¢ba se nékdy nazyva také jako tzv. cilena mo-
lekularni terapie, protoZe Iépe vyjadfuje skutecnost, Ze zasahuje selektivnéji do intracelu-
larnich pochodd v nddorové burnce.

Vétsinou se jednd o nizkomolekuldrni [atky, které vazbou napf. na receptory pro epite-
lialni rastovy faktor (EGFR), jeZ jsou ve vysokém procentu exprimovéany na povrchu na-
dorovych bunék, blokuji signdlni drédhy do bunécného jadra. Ty ve svém dlsledku ovliviuji
vlastnosti buriky, které ji ¢ini malignf, jako jsou:

e inhibice apoptoézy (u nddorové bunky nedochazi ke kontrolované bunécné smrti tak

jako u fyziologické buriky)

e schopnost novotvorby cév a vlastniho zasobovani nadoru Zivinami,

e nekontrolovana proliferace nddorové burky

e schopnost nadorové buriky metastazovat.

V [é¢bé pokrocilého NSCLC byly z této skupiny zkouseny inhibitory tyrozinkinazy
— erlotinib a gefitinib. Zda se v3ak, Ze prospéch z této lécby maji jen urciti nemocni, u nichz
na povrchu naddorové bunky je nejen tento receptor pro epitelidlni rlstovy faktor expri-
movan ve vysokém procentu, ale navic je nositelem urcitych mutact. V klinickych studiich
byly nalezeny ctyfi klinické faktory, které predikuji 1é¢ebnou odpovéd. Je to asiatska rasa,
Zenské pohlavi, nekufdctvi a histologicky typ — adenokarcinom. Jednoznacné prediktivni
faktory pro Ié¢ebnou odpovéd jsou viak stdle ve fazi usilovného vyzkumu. Na zakladé vy-
sledku randomizované studie s placebem je v nasi republice kategorizovan pro II. A lll. li-
nii 1é¢by NSCLC erlotinib (Tarceva). Je indikovan u nemocnych v dobrém klinickém stavu
(PS 0,1) s pokrocilym nemalobunécnym bronchogennim karcinomem po selhani prvni
nebo druhé linie chemoterapie. Soucasné je vhodné, aby nemocny splhoval aspor dva
z vyse uvedenych predpoklddanych prediktivnich faktord. Jednd se o lé¢bu perordini, kterd
je predevsim starsimi nemocnymi velmi dobfe tolerovana ve srovnani s konvencni che-
moterapii. Byla dokumentovana i ucinnost erlotinibu u nemocnych s mozkovymi
metastazami.

Dalsim biologickym prepardtem nadeéjnym v [é¢bé NSCLC je protilatka, ktera blokuje
receptor vaskularniho endotelidlniho ristového faktoru VEGFR. Jednd se o beva-
cizumab (Avastin). Jeho zvysend exprese je povazovana za negativni prognosticky faktor,
ktery zhorsuje pfezivani nemocnych s NSCLC. V klinickych studiich byly prokdzany slibné |é-
Cebné vysledky v kombinaci s konvenéni chemoterapii u nemocnych s pokrocilym nedlaz-
dicobunécnym NSCLC jiz v prvni linii po stanoveni diagnézy. Tato lécba vsak neni
doporucovana u nemocnych s metastatickym postizenim mozku.



Progn6za nemocnych s NSCLC

Nejlepsi progndzu maji ti nemocni, u nichz byl nador diagnostikovan v operabilnim sta-
diu a provedena Uspésné resekce plicniho tumoru. Podil radikdlné operovanych nemocnych
ze skupiny vsech pacientl s nemalobuné¢nym bronchogennim karcinomem je pomeérné
nizky a v jednotlivych regionech Ceské republiky maze byt odlisny. V celé Ceské republice
nepfesahuje 20 %. Dle zahrani¢nich Udajd podil operovanych ¢inf 25-30 %. U mensiny radi-
kélné operovanych pacientd je progndza zavisla na TNM klasifikaci. Nejlepsi prognézy do-
sahuji nemocni, jejichz nddor byl klasifikovén jako T1 NO, u nichz byvé zaznamenéno 5leté
preZiti vétsi nez 60 %. | v pfipade, Ze je provedena radikaIni resekce nddoru a postizenych
uzlin, u vétdiny nemocnych dochazf k recidivé (lokaIni nebo vzdalené) do 2 let. Progndza
u pacientd s neoperabilnim lokoregiondlné pokrocilym onemocnénim ¢i generalizovanym
onemocneénim je i pfes aplikovanou Ié¢bu $patnd. Medidn preziti téchto nemocnych ob-
vykle nepfesahuje 18-24 mésic(, jedna-li se o mistné pokrocily nddor, a 12-18 mésicd, byl-li
v dobé stanoveni diagndzy plicni nédor jiz diseminovany .
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hirurgickd lé¢ba predstavuje stale nejefektivnéjsi lécebnou modalitu ¢asnych forem ne-

malobunécného plicniho karcinomu (NSCLC). Snahou odbornych spole¢nosti musi byt
centralizovat i péci o tyto nemocné do specializovanych center hrudnf chirurgie pfi chirur-
gickych klinikdch LF. V 1é¢bé téchto ¢asnych forem z chirurgického pohledu nejsme svedky
zadnych dramatickych zmén. Otdzkou zUstdva vhodnost VATS ¢i RATS lobektomif a media-
stindlnich lymfadenektomif i pres vétsi ekonomickou narocnost.
lé¢by. Tzv. postindukeni chirurgie vyzaduje pfisné individudIni pfistup. Bylo prokdzano na
souborech prednich svétovych onkochirurgickych pracovist, které se touto problematikou
zabyvaji, ze mé své dulezité postaveni. Pro indikaci operacniho zdkroku neni rozhodujici
jen lokalni nddorové Sitenf, nybrz i stav mediastinalnich lymfatickych uzlin (prognosticky
faktor). V rdmci indikaci u stadia llla (Pancoast tumor, lokalni sifeni do hrudni stény) je po-
tfebné nemocné soustifedovat a operovat tam, kde existuje erudovany tym (nejen hrud-
nich chirurg®). Problematika nemuze byt postavena na 1 lékafi. Klinicka skupina stadia IlIB
je vSeobecné povazovana za neresekabilnf ¢i inoperabilni onemocnéni z onkologického
pohledu. Je to vsak velmi heterogenni skupina s velmi Spatnym dlouholetym prezivanim.
Podskupina T4NO pfedstavuje urcitou vyjimku. Pocet resekci se pohybuje po indukenf che-
moradioterapii u stadia Illb u r&znych autord od 24-68 % (Ichinose, Rusch, Griinenwald).
Jednd se o nemocné s prorstanim do horni duté Zily, velkych tepen, tél obratld, kariny,
jicnu, s postizenim mediastindlnich uzlin ¢i kombinace téchto lokalizaci s potencidlni re-
sekabilitou. Francouzsti hrudni chirurgové déli tyto nemocné do dvou skupin T4-1 a T4-2.
Agresivita a schopnosti hrudnich chirurgl provadét tyto extenzivni zakroky jsou limitovéany
do nékolika center.



aktika radioterapie nemalobunécného plicniho karcinomu byla do konce 90. let zaloze-

na na vysledcich studie RTOG 73-01, publikované v roce 1987. Standardem bylo dvojdi-
mensionalni pldnovani radioterapie a elektivni ozareni celého mediastina. Maximalni davka
aplikovana na tumor byla 60 Gy v 30 frakcich. Pétileta lokaIni kontrola nepfesahovala 16 %.
Primé vyuziti CT k pldnovani radioterapie a tvarovani svazku zéfeni vykryvacimi bloky a poz-
déji mnoholistovym kolimatorem umoznily zrod tfidimensiondlni konformni radioterapie,
pfi niz oblast vysokych davek zafeni kopiruje nddor s bezpecnostnim lemem. Bylo opusté-
no profylaktické ozafovani makroskopicky nepostizenych uzlinovych oblasti, nebot pou-
ze zvysovalo objem ozéfenych zdravych tkani a problémem nebyly recidivy onemocnéni
v oblastech s moznym mikroskopickym postizenim, ale zcela nedostatecna lokalni kontrola
makroskopického tumoru. Randomizované studie publikované na pocéatku nového tisiciletf
prokdzaly moznost eskalace dévky do 68-75 Gy se sniZzenim rizika radia¢ni pneumonitidy
a zlepsenim preziti. Pouze u 7 % pacientl doslo k regionalnimu relapsu onemocnéni v ne-
ozarenych uzlinach.

Vyznamné zlepseni vysledkd radioterapie pfinesla kombinaci s chemoterapii. Studie
prokdzaly median preziti 17 mésicd a trileté preziti 25 % pfi konkomitantni chemoradiote-
rapii a 0 néco horsi vysledky pfi sekven¢ni chemoradioterapii. Konkomitantni chemoradio-
terapie zaloZend na platinovych derivatech a trojdimenziondlnich technikach je v souc¢asné
dobé novym standardem radikalnf radioterapie plicnich nadoru. Vysledky vsak zdaleka ne-
jsou uspokojivé. K selhdni 1é¢by dochézi u 80 % pacientl, na ¢emz se shodné podili lokaIni
recidivy, vzdalené metastazy a jejich kombinace.

Snizenf rizika vzdalenych metastaz vyzaduje zdokonaleni systémové lécby. Zlepsenf lo-
kalni kontroly Ize dosdhnout davkovou eskalaci, pouzitim alternativnich frakcionac¢nich re-
Zimu (ozafovani 2-3krat denné) ¢i konkomitantni chemoradioterapii. Limitujicim faktorem
ve vsech tfech pfipadech je viak zvysena toxicita Iécby. Proto zésadnim krokem je redukce
toxicity radioterapie.

Redukce toxicity radioterapie Ize dosdhnout zpfesnénim urceni cilového objemu (PET
— (CT), zpfesnénim ozéfeni cilového objemu (trojdimenzionalni radioterapie, radioterapie
s modulovanou intenzitou, extrakranidlni stereotakticka radioterapie) a redukci lem nut-
nych ke kompenzaci respira¢ni pohyblivosti cllového objemu.

Studie s trojdimenzionalni radioterapif umoznily poznani davkovych limitl na zdravé
tkdné (stredni davka na plice < 15-20 Gy, ddvka na 20-35 % plic nesmi pfevysit 25 Gy, maxi-
malnf davka na michu < 45 Gy, na srdce < 40 Gy, na 1/3 objemu jicnu < 60 Gy).

Vyuziti PET — CT pro planovani radioterapie umoznuje redukci cflového objemu pro
tumor u 15-30 % pacientl a naopak brani pominuti postizenych mediastindlnich uzlin
u 10-25 % pacientd.

Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) rozklada svazek zafeni na jednotlivé pa-
prsky s proménlivou intenzitou. Vysledkem je programové kolisani fluence zafeni napfic
ozafovacim polem a zpfesnéni ozafeni. Tato technika je zvlasté vhodné pro nepravidelné
tvarované nadory v blizkosti michy a jicnu.

Nejvétsi problém pfi radioterapii plicnich nddord predstavuje jejich respiracni pohyb.
Aby nedoslo k minuti nadoru v rliznych fazich respiracniho cyklu, je nutné ozafovat nejen



nador, ale celou oblast, ve které se pfi dychani pohybuje. Tak se zarovern ozafi velky objem
zdravé plice a je nutné redukovat davku zafenim. Resenf pfinasf ctyfdimenzionalni radio-
terapie, kterd vnasi do procesu radioterapie ¢asovy faktor. Respiratory control je zaloZena
na zadrZzeni dechu a ozafen( v expiriu ¢i inspiriu, gating umoznuje ozafeni jen v urcité ¢asti
respira¢niho cyklu, v niz je nddor nejméné pohyblivy, a pfi trackingu svazky zareni sleduji
pohyb tumoru.

Zakladnf kurativni 1é¢bou nemalobunécného plicniho karcinomu je chirurgicky vykon.

Radioterapie je nejen efektivni paliativni metoda u inoperabilnich pacientd, ale u ¢asti
z nich mUZe vést k UpInému vyléceni. Nové technologie a kombinace radioterapie a systé-
mové |écby davaji nové sance pro zlepseni dosavadnich neuspokojivych vysledkd.



aligni mezoteliom patii mezi nejmalignéjsi a nejhdre 1éc¢itelné nadory a vétsinou je

diagnostikovan v pokrocilém stadiu. Jeho pozorovani ma jiz dlouhou historii, kterd
sahd zfejmé az do r. 1767. Asociace s azbestem zacaly byt vnimany az ve 40. letech mi-
nulého stoleti, ale priikazné prace byly prezentovéany az v 60. letech Wagnerem. Ro¢ni in-
cidence maligniho mezoteliomu pleury ve svété je v soucasnosti u Zzen odhadovana na
0,1-0,25/100 000 a u muzd na 1-6,6/100 000. Jeho nardst je mozZno celosvétové pozorovat
0d 60. let 20. stoleti, kdy doslo k rozvoji primyslu pouzivajiciho azbest. Nejcastéji se vyskytu-
je profesionalné u hornikd, zaméstnancd lodénic ¢i tovaren pfimo zpracovavajicich azbest.
U neprofesiondlni expozice se jedna o obyvatele bydlici v blizkosti dolt na azbest ¢i tovaren
zpracovavajicich azbest.

V Ceské republice byla v roce 2005 incidence 0,55/100 000. | nadale dochézi k dalsimu
vzestupu

vyskytu, maximum se predpokladd kolem roku 2020 z d@vodu latence mezi expozici
azbestu a vznikem maligniho mezoteliomu, kterd cini 2040 let. Teprve po této dobé se
zacne projevovat

ptiznivy vliv opatfeni zavedenych v sedmdesatych letech regulujicich spotiebu a vyuziti
azbestu.

Jako nemoc z povolani se maligni mezoteliom pleury hlasi az od r. 1996, dfive se hlasil
pod polozkou karcinomu plic. V letech 1996-2006 v CR byl hlasen maligni mezoteliom ple-
ury jako nemoc z povoldni u 59 pacientd, coZ je asi 5 % exponovanych pracovnikd. Ro¢né
U nas umiréa pres 40 pacientd.

Na Klinice plicnich nemoci a tuberkulézy FN Olomouc byl v letech 1990 az 1999 dia-
gnostikovan maligni mezoteliom pleury u 28 pacientl, z toho u 15 muz a 13 Zen, pr-
meérna doba preziti od stanoveni diagndzy cinila 14,2 mésicd, median preziti byl 11 mésica.
V obdobi let 2000 a7 2004 to bylo 30 pacient, z toho 15 muzl a 15 zen, medidn preziti ¢inil
14 mésicd, prmérné pak nemocni pfeZivali 17,2 mésice. Od roku 2005 je v . linii chemo-
terapie doporucen preparat Alimta (pemetrexed) v kombinaci s cisplatinou. Za tuto dobu
byl na nasi klinice maligni mezoteliom diagnostikovan u 16 pacientd (8 muzd a 8 zen), ve
12 pfipadech se histologicky jednalo o variantu epiteloidnf, ve 4 pfipadech o mezoteliom
bifézicky. Azbestu bylo profesiondlné exponovéno 8 pacientd. Kombinace cisplatina-pe-
metrexed byla podana 13 nemocnym, carboplatina-pemetrexed jednomu a pemetrexed
v monoterapii dvéma pacienttim. Parcidlni regrese bylo dosazeno u 4 nemocnych, stabiliza-
ce nemoci u 9 nemocnych a k progresi doslo u 3 pacientd.



kelet tvoff 15-20 % hmotnosti lidského téla. 4/5 skeletu predstavuje kost kortikdlnf
(kompaktni) a 1/5 kost tramcita. Struktura kosti je tvofena kostni matrix (kolagen typu |,

osteokalcin, osteopontin, kostni sialoprotein) a kostnimi minerdly (vapnik, fosfaty, horcik).
U zdravych jedincl se remodelace kosti Ucastni ve vzéjemné spolupraci osteoklastt (od-
bourdvani) s osteoblasty (vystavba). Osteoklasty maji plvod z monocytové fadé, vznikajf
splynutim vicerych bunék a jsou to buriky mnohojaderné. Osteoblasty pochézeji z nedife-
rencované mezenchymové kmenové buriky kostni dfené. Osteoblasty produkuji kolagen |.
typu, ktery je zdkladni slozkou mezibunécné kostni hmoty; dale paki nekolagennf kostnf
bilkoviny: osteokalcin, osteonektin, proteoglykany a sialoproteiny. Osteocyty jsou bunky za-
lité mineralizovanou kostni hmotou.

U nemocnych s kostnimi metastdzami dochazi k destrukci kosti zvysenou aktivitou oste-
oklastd. Osteoklasty produkuji enzymy destruujici kostni kolagen. Za stimulaci osteoklastt
jsou zodpovédné cytokiny (TNF a a 3, TGF a, PTHrP — parathormon related peptid; a dalsf:
IL-1, totoZny s OAF — osteoclast activating factor, IL-6 a rovnéz cytokiny zpUsobuijici inhibici
osteoklastd). (1)

Bisfosfonaty zvysuji stabilitu kosti, predevsim vsak inhibuji aktivitu osteoklast(.
Bisfosfonaty starsi generace (tzv. non-nitrogenové — etidronat, tiludronat a klodronat) vyka-
zovaly svou funkci predevsim diky zakomponovani do ATP, ¢imz inhibovaly funkci osteoklas-
td. Diky produkci odlisné ATP mohou pfimo indukovat apoptozu (2). Novejsi bisfosfonaty
zasahuji do transudace signalli v osteoklastech, esencidlnich pro jejich fungovani a preZiva-
ni. Bisfosfonaty se vétsinou Spatné vstrebavaji z GIT, proto je nutné jejich podani i.v.

U karcinom plic je jedinych bisfosfondtem, doporuc¢enym pro Ié¢bu kostnich metastéz,
dle evidence based medicine, kyselina zolendronova — zolendronét (3). Klinické studie (u vi-
ce nez 1000 pac.) prokazuji snizenf kostnich pfihod u nemocnych lé¢enych zolendronatem
0 31 % ve srovnani s placebem (4,5). Zolendronét signifikantné oddaluje dobu do mani-
festace skeletdIni pfihody, sniZuje intenzitu bolesti a tim vyznamneé zlepsuje kvalitu Zivota.
Lécba zolendronatem by méla byt zvazovédna u nemocnych s ca plic a kostnimi meta, ové-
fenych nejen scintigraficky, ale potvrzenych cilenym snimkem ¢i CT, na zakladé celkového
stavu a progndzy onemocnéni. Zolendronat se podava v obvyklé ddvce 4 mg i.v. kazdé 3-4
tydny. Lze jej podat soucasné s chemoterapii. U nemocnych se snizenou funkci ledvin je
nutné davky zolendronatu redukovat, vzdy zajistit adekvatni hydrataci. U nemocnych s glo-
meruldrni filtraci pod 30 ml/min. je podani zolendronétu kontraindikovano.

Na plicniklinice FN Plzer bylo od 01. 1. 2007 do 24. 9. [é¢eno bisfosfonaty celkem 30 ne-
mocnych, primér davek na nemocného je 2,4/pac. Efekt é¢by bude prezentovan formou
3 kazuistik pacientd.
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istologickd a cytologicka diagnostika bronchogenniho epidermoidniho karcinomu se

mUze na prvni pohled zdat jednoduché. Jasné diagndza tohoto typu maligniho nadoru
plic mGZe byt ale velmi obtiZna a zplsobovat morfologlim nemalé potiZe pfi jejim stanove-
ni. Na zakladé studia dlazdicovych karcinom(l ze shirek Siklova Ustavu patologie v Plzni a je-
ho registru nddor( zahrnujicich prevazné obtizné konzulta¢ni onkologické pfipady demon-
strujeme hlavni diagnostické morfologické, elektronmikroskopické a imunohistochemické
znaky epidermoidniho karcinomu plic. Spravna diagndéza dlazdicového plicniho karcinomu
a jeho odliseni od ostatnich typ plicnich malignit je rozhodujici pro adekvatni onkologic-
kou terapii pacienta. Ve sdélenf chceme na diagnosticky obtiznéjsich pfipadech klinickym
lékarlim ukézat, ze zdanlivé bezproblémova diagndza bronchogenniho epidermoidniho
karcinomu mUze byt pro patologa nékdy obtizna.



istologicky typ bronchogenniho karcinomu mdze byt voditkem pro Gcinnéjsi i méné

komplikovanou chemoterapii |. i Il. linie.

Nedavné studie Hanny a spol. prokazaly srovnatelnou Uc¢innost pemetrexedu s doceta-
xelem ve Il. linie terapie NSCLC.

Dalsi studie (Scagliotti et al) dokladaji delsi preziti u nemocnych s adenokarcinomy ¢i
anaplastickymi karcinomy plic lé¢enymi pemetrexedem s cisplatinou ve srovnani s témi,
kteff dostavali kombinaci gemcitabin-cisplatina. Na druhé strané nemocnf s epidermoidni-
mi karcinomy profitovali lépe z kombinace gemcitabin-cisplatina.

Studie zamérend na lécbu Il. linie monoterapii potvrdila lepsi efekt pemetrexedu u ne-
mocnych s adenokarcinomy a anaplastickymi velkobunécnymi karcinomy, zatimco doceta-
xel pfindsi vetsi benefit preziti u epidermoidnich karcinomd. Zatim je v nasich podminkéch
mozno uvedenych poznatkl vyuZivat pfi volbé chemoterapie Il. linie praveé histologicky typ
NSCLC.V blizké budoucnosti bude tfeba projednat v COS a se zdravotnickymi pojistovnami
moznost diferenciace chemoterapie dle histologického typu jiz v prvni linii. Presné urcent
histologického typu hraje dale vyznamnou roli i pro indikaci biologicky cilené Iécby inhibi-
tory angiogeneze a ziejmé i pro terapii radiopeptidy.
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Uvod

Pred rokem jsme pislibili, Ze vyddme pro potfeby zajemcl odborné vefejnosti prehled
,Osobnosti a nadory” (ISBN 978-80-90325517). Je neblahou zkusenosti, Ze tisk a nasledna
gratis distribuce témeér dokoncené publikace se (zatim) neuskutecnila nejen z dGvodu tech-
nickych, ale zejména financnich. Autofi proto podle dostupnych udajd pokracuji v dopl-
novani pfehledu téch, ktefi, z lidskych hledisek jsouce povazovani za osobnosti ve svém
oboru, podstupujf jako onkologicky nemocni lécbu se viemi obtizemi a Uskalimi a nezfidka
své chorobé postupné podléhaji. Udaje o jejich pfedchozim nebo vytrvalém kufactvi jsou
ve spojenf s vyskytem karcinom plic dostatecné varuijici, aby na jejich prikladu uplatriovala
dosud asymptomatickd populace ve svém zivoté vétsi osobni odpovednost a odhodlanf
skondit s koutenim.

Vysledky

Ze Zivotnich charakteristik témér Ctyf tisic osobnosti bylo vybrédno 450 kazuistik u 370
muz(l a 80 Zen. Z nich bylo 65 (52 m, 132) zCR, 152 (114 m, 38 2) z USA, 194 (169 m, 25 2)
7 Velké Britanie a 39 (35 m, 4 7) z ostatnich zemi. Podle diagnéz se jednalo o 343 nadord plic
(291 m, 52 7),69 nadorl hrtanu (62 m, 7 2) a 38 jinych malignit (30 m, 8 7). U 450 onkologicky
nemocnych bylo ovéfeno koufeni u 290 (230 m, 60 2) tj. 64,4%, u zbyvajicich osob nebylo
kuractvi potvrzeno. Z kufdkl bylo lé¢eno 220 (172 m, 48 7) na n&dory plic, 33 (29 m, 4 7) na
nadory hrtanu a 37 (29 m, 8 7) na jiny nador. Primeérny vek nemocnych s naddory plic a hrta-
nu ¢inil v CR 63,4 let, v USA 64 let, z V. Britanie 67,4 let a z ostatnich zemi 65,2 let.

| kdyz uvedené pocty jsou vysledkem selekce za dlouhé obdobi, jejich dopInéni Zivot-
nimi Udaji a doZitym vékem, respektive pfedcasnym umrtim, evokuje v konkrétnich pfi-
padech zamysleni nad vlastnim pfistupem k riziku jakékoliv nadorové diagnézy z pozice
vlastniho koufeni a opatfeni spolecnosti k radikdInimu snizeni vysoké spotieby cigaret.
V prezentaci budou uvedeny priklady fady kufdkd, kterym nddor plic pfed¢asné ukoncil
jejich mimoradné pdsobent.

Z CR napt. J. Adamira (67), E. Cupak (64), P. Cepek (54), R. Deyl (55), E. Frynta (52), V.
Galatikova (70), P. Hani¢inec (77), |. Kacirkova (60), B. MartinCi (69), M. Munclinger (63), B.
Rossner (55), J. Teply (77), J. Vinklarf (77), J. Voskovec (76).

Z USA napt. L. Bernstein (72), G. Cooper (60), B. Crosby (61), S. Davis Jr. (65), W. E. Disney
(65), M. Farifna (56), U.S. Grant (63), J. F. ,Buster” Keaton (71), S. McQueen (50), T. Spencer
(67).

Z V. Britdnie napt. princ A. Connaught (55), krdl Edward VIIIl. z Windsoru (78), G. Harrison
(58), G. Chapman (48), princezna Margaret (72), R.,Boby” Moore (52), J. Player (45).

Z ostatnich zemi napf. G. Bécaud (74), J. Brel (49), V. Mercouri (69), V. MUller (60), J. Prévert
(77), G. Puccini (66), |. Rugova (62), D. D. Sostakovi¢ (69), A. A. Tarkovskij (54), A. T. Tvardovskij
61).

Zavér

Recentni data za rok 2005 uvadi, Ze z kazdého tisice obyvatel CR bylo 7 nove zjisténych
nadorl a kazdy den primeérné pribyvalo 196 nové nemocnych, odhadujicich cas, ktery
jim n&dor vyméfoval do konce Zivota. Z kazdého tisice obyvatel pfipadla 3 dmrti na nador
s dennim prlmérem 77 zemfrelych. Zatimco v roce 1989 bylo u 100 tis. obyvatel evidovano
1408 Zijicich pripadt nddord u muzd a 1 941 u Zen, v roce 2005 jiz 3 785 umuzia 5 192



u zen. Prehled vyvoje prevalence 27 diagndz véetné karcinomd hrtanu, pradusnice a plic
podle krajd a predpoklad trendd do roku 2015 uvéadi aktuaini publikace (Konecny kol. 2008).
Z téchto a daldich dlvodl je omezeni rizikového jednani, uplatnéni kolektivni prevence
a nalezeni Uc¢innych 1ékl proti nadortim u starnouci a socialné ohrozované populace stejné
urgentni a obtizné jako Usili o stanoveni energetické hodnoty vakua, kterym se véda seri-
ozné zabyva.

Uvedené pocty a nddory u osobnosti by mély podpofit snahu o zachovani vlastni-
ho zdravi, abychom nékdy pfi vlastnim onemocnéni nemuseli Usty Shakespearova Julia
Caesara litovat:,KéZ bychom mobhli listovat v knize ¢asu a vratit se zpét”
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letd pacientka prijata na nase pracovisté pro histologicky verifikovanou metastazu niz-

ce diferencovaného neuroendokrinniho karcinomu z exstirpované supraklavikulamf
uzliny pfi nejasné lokalizaci primarniho tumoru. Etiologicky dle CT vysetfeni hrudniku sus-
pekce na primarni bronchogenni karcinom.

V poslednich péti mésicich nemocné vysetfovana pro progredujici dysfagické obtize,
celkovou slabost a kachektizaci. Kompletni gastroenterologické, neurologické, gyneko-
logické, laboratorni a RTG vysetfeni hrudniku bez objasnéni uvedenych obtizi. Vzhledem
k mentdlnim zménam doplnéno psychiatrické vysetreni se zavérem apaticko-hypobulicky
syndrom bez prokdzané organické pficiny. Pacientka dale lé¢ena na psychiatrii, kde vsak
dochdzi k progresi kachektizace, apatie a navic se nové objevuje diplopie a paréza n. VI.
vlevo. CT mozku bez patologickych zmén. Pacientka déle zUstéva v péci psychiatra a je léce-
na jako mozna mentalnf anorexie psychofarmakologickymi postupy a sérif elektrokonvulzi.
Lécba viak bez efektu. Nemocné prakticky prestava prijimat potravu, objevuje se zvraceni
a dochazi k opakovanym aspiracim zalude¢niho obsahu. Zavedena tracheostomie, PEG. CT
hrudniku s nalezem rozsahlé oboustranné mediastinélni a hilové lymfadenopatie, v S4 vpra-
vo drobné loZisko nevylucujici primarnf bronchogennf karcinom. Bronchoskopicky opako-
vané endobronchidlné bez pfimych zndmek tumoru, cytologie a histologie bez nalezu on-
kologickych elementd. Pro prohlubujici se neurologickou symptomatologii dopinéno NMR
mozku s ndlezem naznacené demyelinizace pyramidovych traktd, kterd se objevuje u paci-
entl s ALS. Kontrolni neurologické vysetieni pfehodnocuje dosavadni diagndzu mentélni
anorexie a nélez s pfihlédnutim k dosavadnim vysetfenim uzavird jako motor neuron disea-
se/ atypicka forma ALS v rdmci paraneoplastického syndromu. Na zékladé onkologického
konzilia pacientka indikovéna k chemoterapii, kterd viak po prvnim cyklu vzhledem k pro-
gresi celkového stavu byla ukoncena, a dalsi 1é¢ba symptomaticka.



Uvod
Necetné plicni neuroendokrinni tumory (PNET) predstavuji morfologicky pestrou
a biologicky mélo zmapovanou skupinu siroké skaly chovani.

Material a metody

Retrospektivni pohled do dokumentace nemocnych, u nichz byla v pétiletém obdobf
2003-2007 na Chirurgické klinice Lékafské fakulty Masarykovy univerzity ve Fakultni ne-
mocnici v Brné-Bohunicich provedena klasicka oteviend anebo VATS operace plic pro nador.
Histologicka diagndza byla stanovena z 10 % formalinem fixovaného materidlu viozeného
do parafinovych blokd. Histopatologickéd diagnostika cerpd z hematoxylinovych-eozino-
vych preparatd, doplnénych imunohistochemickymi postupy TTF1, CK7,CK20, SNPTFCD56,
AE1/3 a ki67.

Vysledky

V souboru operovanych osob (n = 253) prokézala histopatologie PNET u celkem 23 je-
dincl (11 muzt a 12 Zen), tj. u 9,1 % z celkového poctu pacientl v této distribuci histologic-
kych typU: 34 %, tj. osm typickych karcinoidl (TCAL),13 %, tj. tfi atypické karcinoidy (ACAL),
22 %, tj. pét (1) malobunécnych karcinom (SCLC) a 31 %, tj. sedm neuroendokrinnich vel-
kobunécnych karcinomd (LCNEC). Provedli jsme 13 lobektomii, 3 pneumonektomie, 3 bi-
lobektomie, 1 klinovitou resekci, 3 explorativni torakotomie. V globalnim pohledu Zije 17
pacientl (9 Zzen a 8 muzd), 6 pacientl zemrelo. V kompletni remisi je 11 osob, 1 v parcidini
remisi, 2 ve stadiu stabilizované nemoci a 3 s progredujicim onemocnénim. Na progresi
zakladniho onemocnénf (PD) zemfeli Ctyfi ze Sesti zemfelych (2 SCLC, 2 LCNEC), jeden na
aspergilovou infekci po agresivni chemoterapii ACAL a jeden na centralni mozkovou pfiho-
du (CMP) v pooperacnim obdobi.

Z partikularnfho rozboru plyne: Nejcetnéjsi ¢ast souboru pfedstavuje 8 operovanych pro
TCAL. Sedm z nich Zije v kompletni remisi (CR), jeden 73lety muz zemftel na CMP. ACAL jsme
druhd 23m se SD po adjuvantnf radioterapii a chemoterapii. Pfi¢inou smrti tfeti z nich byla
generalizovand mykdza. Diagndza LCNEC zahrnuje skupinu 7 osob. Dvé zemrely na PD 3m
a 13m po operaci, jedna Zije 22m s PD, jedna Zije 13m se stabilizovanou nemocf (SD), dalsf
Zije 10m v parcidlni remisi (PR). Pouze dvé osoby z LCNEC skupiny 10m a 31m po operaci

jsou v CR. Kohortu 5 chirurgickych SCLC reprezentuji 2 zemfeli (8m a 11m po operaci),
jedna pacientka 20m po operaci je ve stadiu SD a 2 pacienti 46m a 48m po operaci jsou
v kompletni remisi (). Viz TAB 1.



TAB1 PNET8th

ROK PT KOD OPER [HISTOL |KLASIF.COM STAV 200804

2003 1/1 M46 LE TCAL pTTNOMO CR56m
2/2 M42 EXP ACAL pT2NOMO tPD20mB440
3/3 F54 LE TCAL pTTNOMO CR52m

2004 1/4 F44 PNE SCLC pPT2N2MO R1 tPD8m
2/5F43 LE LCNEC pT2NOM1 C348 1t3m C793 RT
3/6 M40 LE SCLC pT2NOMO CR46 adj4CT
4/7 M33 BIiLE SCLC pT2NOMO CR44
5/8 M46 LE SCLC pTTNTMO tPD11m
6/9F79 LE LCNEC ypTXNxMO tPD3m

2005 1710 M50 | LE TCAL pTTNOMO J940 CR32m
2/12F52 | PNE TCAL pTTNOMO J869 CR30m
3/12F59  |EXP ACAL pT4NTMO CR34m RT
4/13M72 |BiLE | TCAL pT2NOMO CR31
5/14F46  |RC TCAL pTTNxMO PD32m
6/15F47 |LE LCNEC pT2NOMO CR31m 1.C541

2006 1/16 F42 | LE LCNEC pTTNTMO PD22m C50sy
2/17F39 | PNE SCLC ypT TNOMO SD18m C795
3/18F43 |LE ACAL pTTNTMO SD23m RTCT

2007 1719 M43 | LE LCNEC pT4N2MO0 C348 PD13m (343
2/20 M37 | EXP LCNEC pT4N2MO PR10m RTCTRTCTRT
3/21 F51 LE LCNEC pT2NOMO SD10m C7930p
4/22 M34 | BILE | TCAL pI2n0mMO J869 TIm 1618
5/23Me61 | LE TCAL pTTNOMO CR8m

Dalsi zkratky a vysvétlivky v TAB1.

biLE — bilobektomie. COM - dUleZité komorbidity. EXP — explorativni torakotomie. F
- 7ena KOD — pohlavf pacienta + ¢iselna slozka kédu predstavujici rok narozent. LE — lobek-
tomie. M — muz. PNE — pneumonektomie. PT 1/1 az 5/23 — pacient, v¢etné poradi ve studii.
RC - klinovita resekce plic.

Diskuse

Spolecny postup s unifikaci charakteristik pacientl a diagnostickych metod, s jasné defi-
novanymi atributy lé¢by a vybranymi dopliikovymi Udaji zajisti akceleraci poznania poma-
7e zlepSovat vysledky lécby osob postizenych PNET.

Zavér
V roce 2008 je pouhych 40 % pacientl operovanych v letech 2003-2007 pro PNET



v kompletni remisi. Podle ocekdvani Ziji pfedevsim nemocni po operaci pro typicky karci-
noid. Navzdory statistikdm dva z péti nemocnych operovanych pro malobunécny karcinom
plic preZivaji ¢tvrty rok bez zndmek onemocnéni. Plicni neuroendokrinni tumory se podili
necelou desetinou na chirurgickém materialu vybraného pétiletého obdobf. Tvofi méné
nez pét procent naseho dispenzare. Vsechny tyto skutec¢nosti spole¢né s poznatky shro-
mazdénymi retrospektivnim hodnocenim dokumentace podporuji optimalni formu vyzku-
mu i 1é¢by: multiinstitucionalnf spoluprace ©20080928TAH.



il: Studium chirurgicky fesitelného postizeni plic u nemocnych po operaci pro rakovinu

kolorekta.

Materidl a metody: Retrospektivni rozbor dokumentace 14 pacientd (8 muzl a 6 Zen)
s resekci plic pro solitarni plicni opacitu v obdobi 2003-2007 ze souboru 835 osob dispen-
sarizovanych po operaci adenokarcinomu kolorekta v letech 1996-2007. Bylo provedeno
6 lobektomif, 2 bilobektomie, 4 segmentektomie a 2 klinovité resekce. Kritéria ESTS pro
kompletni resekci plic spliuje devét operaci (65 %), jejichz soucasti byla i lalokové speci-
fickd lymfadenektomie. Biologicky materidl byl fixovan 10% formolem a zalit do parafinu.
Hematoxylin-eosinové barveni bylo podle potfeby doplnéno imunohistochemickym sta-
novenim CK7, CK20 a TTF1.

Viysledky: Plicni metastazy karcinomu kolorekta byly nalezeny u 10 operovanych osob.
Jedna z nich (10 %) méla zaroven metastatické postizeni interlobarnich miznich uzlin.
U dvou pacientt byl nalezen metachronni priméarni adenokarcinom plic, v jednom pripadé
(50 %) s metastazovanim do hilovych lymfatik. U dalsich dvou nemocnych byl histologicky
prokdzan chondrohamartom.

Zavér: Solitarni plicni opacita u pacienta po operaci zhoubného tumoru kolorekta mdze
byt metastdzou (10 ze 14), ale mdze byt i primdrnim postizenim plice (4 ze 14), a to neje-
nom malignim (2), ale téZ benignim (2). Plicnf |éze u pacienta po operaci adenokarcinomu
kolorekta nemusi znamenat inkurabilitu. Kurativni potencial ma pouze kompletni resekce.
Spojen( plicni resekce pro malignitu skute¢ného nebo predpoklddaného kolorektalniho ori-
ga se spadovou lymfadenektomii se jevi jako Zadouct.



Background and purpose

Regionally advanced non-small cell lung cancer represents a disease with an extremely
poor prognosis. Radiochemotherapy is an effective treatment for locally advanced NSCLC.
This management can be limited by acute and late toxicities, especially esophagitis and
pneumonitis. Transforming growth factor beta 1 (TGF-B1) could be used to predict patients
at risk for the development of radiation pneumonitis.

Patients and methods

Between 2000 and 2005, a total of 30 patients with locally advanced non-small cell lung
cancer stage llIA and lIB were treated. Neoadjuvant (4 cycles) and concurrent (2 cycles)
radiochemotherapy consisted of paclitaxel 175 mg/m2 i.v. infusion and cisplatin 75 mg/m?2
i.v. infusion was administred every 3 weeks in group A (n=15) and group B (n=15). During
concurrent radiochemotherapy was administred amifostine i.v. infusion 500 mg daily only in
group A. All patients were treated using 3D conformal radiotherapy (3D-CRT) with planning
doses to the ICRU reference point ranging from 63.8 to 72.8 Gy. All patients were assessed at
each follow-up visit for signs and symptoms of pneumonitis according to Common Toxicity
Criteria, version 2.0. Changes in plasma TGF-B1 levels were obtained before CT, before RT, in
the middle of course RT, and after RT.

Results

Radiation pneumonitis grade 1/2 occurred in 10 patients in group A vs 6 patients in
group B. Radiation pneumonitis grade 3/4 occurred in 5 patients in group A vs 9 patients
in group B. Plasma level TGF-B1 were statistically significant elevated (p=0.001) in the mid-
dle of course RT in group A (14.9 ng/ml) vs group B (31.3 ng/ml), respectively. Mean gross
tumor volume (GTV) and planning target volum 2 (PTV2) were 166.13 cm3 (63.40-284.26)
and 283.6 cm3 (183.2-366.4), respectively. Median 3D-CRT dose was 67.4 Gy (63.8-72.8 Gy).

Conclusions

The incidence of radiation pneumonitis was lower for patients receiving amifostine than
for patients receiving radiochemotherapy alone. These results suggest that plasma TGF-B1
levels during treatment may be useful to determine which patients are at high risk of deve-
loping radiation pneumonitis.



Background and purpose

Locally advanced, surgically unresectable non-small cell lung cancer represents a disea-
se with an extremely poor prognosis. External-beam irradiation to the primary tumor and
regional lymphatics is generally accepted as standard therapy. The use of more aggressive
radiation regimens included dose escalation and the addition of cytotoxic chemotherapy
to radiotherapy have yielded conflicting results. This management can be limited by acu-
te and late toxicities, especially pneumonitis and esophagitis. Radioprotector — amifostine
could reduce the incidence of radio-chemotherapy-induced acute and late toxicities.

Patients and methods

Between 2000 and 2005, a total of 30 patients with locally advanced non-small cell lung
cancer stage IlIA and IlIB were treated. After registration, patients were randomized to treat-
ment with neoadjuvant chemotherapy (4 cycles) followed by concurrent radiochemothe-
rapy (2 cycles) plus amifostine i.v. infusion 500 mg daily — group A (n=15) or neoadjuvant
chemotherapy (4 cycles) and concurrent radiochemotherapy (2 cycles) alone — group B
(n=15). Both neoadjuvant and concurrent chemotherapy consisted of paclitaxel 175 mg/
m2 i.v. infusion day 1 and cisplatin 75 mg/m2 i.v. infusion day 1 (during with concurrent
radiochemotherapy day 2), administred every 3 weeks. All patients were treated using 3D
conformal radiotherapy (3D-CRT) with planning doses to the ICRU reference point ran-
ging from 63.8 to 72.8 Gy. All patients were assessed at each follow-up visit for signs and
symptoms of radiation pneumonitis and acute esophagitis according to Common Toxicity
Criteria, version 2.0. Histopathologic evaluation was made after necropsy. Lung tissue had
been sampled from two different sites. In both patient groups, the first sample came from
the area of PTV 2 (Amax, Bmax) while the second sample was taken from the intact lung
outside the PTV 1 (Aref, Bref). Biopsy material had been fixed in 10% formalin and processed
in paraffin. Hematoxylin and eosin-stained, van Gieson-stained, Masson-trichrome-stained
and Weigert's resorcin fuchsin-stained slides were reviewed with light microscopy.

Results

All patients received four cycles of neoadjuvant chemotherapy and received at least one
cycle of concurrent radiochemotherapy. The median of gross tumor mass was 166.13 cm3
(range 63.40 — 284.26) at the begining radiochemotherapy. The median 3D-CRT dose was
674 Gy (63.8 — 72.8 Gy). Acute esophagitis grade 3 occured in 3 patients in group A vs 8
patients in group B. Radiation pneumonitis grade 1/2 occurred in 10 patients in group A vs
6 patients in group B. Radiation pneumonitis grade 3/4 occurred in 5 patients in group A vs
9 patients in group B. Histological examination of lung tissue showed major differences
between groups A and B in terms of the thickening of the alveolocapilary space. The medi-



an thickness of the alveolocapillary space was 8.8 um (range 2.1 - 11.2) and 3.1 um (range
0.9 - 4.2) for the Amax and Aref samples compared to 49.8 um (range 10.2 — 71.4) and 2.7
pm (range 1.1 - 3.8) for the Bmax and Bref samples, respectively. The difference between
Amax and Bmax samples was statistically significant (p = 0.0001).

Conclusions

The incidence of radiation pneumonitis and acute esophagitis was lower for patients
receiving amifostine than for patients receiving radiochemotherapy alone. Significant diff-
erences of the thickness of alveolocapillary space may represent the effect of amifostine as
a protector of the alveolocapillary integrity.
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vod: Metaloproteindzy (MMP7) hraji ddleZitou roli v procesu degradace extracelular-

ni matrix a basalni membrany ve vztahu k nddorové invazivité. TIMP1 reguluje aktivitu
MMP7, funguije jako inhibitor apoptézy.

Cil studie: Posouzeni vztahu exprese mRNA MMP-7 a TIMP-1 ve tkanovych vzorcich ne-
malobunécného karcinomu plic (NSCLC). Srovnani exprese ve vzorku karcinomu a okolnf
nenadorové plicni tkani u stejného pacienta. Déle srovnani téchto a expresi jinych pacientl
s benignim plicnfm onemocnénim.

Metodika: [zolace mRNA metodou RT real-time RT PCR ze tkdné operovanych nemoc-
nych. Normalizace absolutnich hodnot exprese pomérem k expresi housekeeping genu
GAPDH .

Vysledky: Soubor pacientd ¢inil 91 pacientd s nemalobunécnym karcinomem plic
(NSCLC) operovanych v letech 2005-2007. Benigni skupinu tvofilo 12 pacientl operova-
nych pro bulozni emfyzém, resp. intersticidlni plicni proces.

Prokazali jsme statisticky signifikantné vyssi expresi mRNA MMP7 a TIMP1 v nddorové
tkdni NSCLC celkové (Wilcoxon Two-Sample Test, p-value 0,0002, resp. 0,0099) i samostatné
v histologickych podskupinach — epidermoidni (p-value 0,0198, resp. 0,0366) a adenokarci-
nom(0,0023, resp. 0,0120) oproti kontrolni tkdni nenddorové plicni tkéni u stejnych pacien-
t0. Neprokézali jsme vztah mezi se stadiem onemocnéni la vs. lb-lllb.

Prokézali jsme i signifikantné vyssi expresi mRNA MMP7 v nédorové tkani oproti plic-
ni tkdni nemocnych s benignim onemocnénim (p-value 0,0147). Naopak rozdil v expresi
TIMP1 ve tkdni nddoru a benignf plicni tkani nebyl prokazan (0,8818).

Zavéry: Konstatujeme tak vyznamnou roli metaloproteindz (MMP7) pUsobicich pre-
devsim v nadorové tkéni, potvrzujici jejich univerzalni buné¢nédestrukeni funkci ve tkéni
NCSLC. Naopak TIMP1 Ize vysledovat s obdobnou expresi jak ve tkdni karcinomu, tak tkani
benigni. To potvrzuje jejich inhibicni funkci v benigni tkéni, kterd ustupuje, pokud je prilehla
plicni tkdn postizena karcinomem, zde dochdzi téz k zvyseni exprese.

Tato studie byla podpofena grantem IGA MZ CR NR 9343-3



vod: Endobronchidlni ultrasonografie (EBUS) pozvolna ziskava své nezastupitelné misto

v diagnostice a stagingu nadord plic a mediastina a uzlinovych syndromd mezihrudi.
Je to metoda, kterd vyzaduje kvalitni vyskolent jiz zkuseného bronchoskopisty a spolupraci
s anestesiologem a pokud mozno i zkusenym radiodiagnostikem, alespor v pocate¢nich
fazich ziskdvani zkusenosti s ultrazvukovym obrazem nitrohrudnich orgdnl a patologic-
kych stav(.

Cil sdéleni: Cilem naseho sdélenf je podélit se o nase zkusenosti s touto vysetfovaci
metodou a nasim nazorem na jeji misto v diagnostice patologickych stavd v plicich a me-
zihrudf.

Material a metody: Od ledna do zaff roku 2008 bylo na nasem pracovisti touto me-
todou vysetieno celkem 27 pacientt, a to 12 muzd a 15 zen v primérném veku 59 let.
15 pacientd bylo vysetieno pro podezfeni na bronchogenni karcinom, ktery nebyl ovéfen
predchozi bronchoskopii v lokélni anestezii, vétsinou z dGvodu negativniho endobronchi-
&Intho nalezu s dominujici mediastinéIni a hilovou adenopatif a zaroven z ddvodu stagingu,
10 pacientd bylo vysetfeno z indikace mediastinalni a hilové adenopatie nékdy v kombinaci
s plicnimi infiltraty a hlavni diferencidlné diagnostické rozvahy mezi sarkoidézou a lymfo-
mem. Dva pacienti, ktefi méli v anamnéze v pfedchorobi maligni nddor gastrointestindlniho
traktu, byli indikovani k vysetfeni pro podezfeni na metastatické postizeni mediastindlnich
uzlin. Véichni tito pacienti méli vyjadfenu suspekci na vyse uvedené diagndzy pfi vypocetni
tomografii (CT) hrudniku.

ViySetfeni bylo provadéno vzdy v celkové intravendzni anestezii pfi zajistéeni dychacich
cest intubacf rigidnim bronchoskopem (Storz) a pfi tryskové ventilaci. Vzdy byly provedeny
cilené odbéry z predpokladaného mista plicniho nélezu, aspirdt a transbronchidini biopsie
(TBB), popripade excize v pripadé vizualizovatelné slizni¢nf 1éze, poté punkce uzlin ¢i tumo-
ru po lokalizaci EBUS, punkce obycejnou bronchoskopickou flexibilni jehlou naslepo a pak
jesté punkce subkarinalniho prostoru rigidni jehlou. Cca ve tfetiné pripadl byl pfitomen
radiodiagnostik se zkusenosti s ultrasonografii hrudniku. K vysetfeni EBUS byl pouZit pfistroj
fy Olympus a jednorazové jehly fy Olympus urc¢ené pro tento vykon. Materidl byl zhodno-
cen cytologem, v pripadé TBB a excizi histopatologem a cytologem. Vykon probehl vzdy
bez komplikaci, pacienti byli odpoledne po vykonu kontrolovanf anesteziologem a poté
vétsinou propousténi dom, pokud nendsledoval dalsi vysetifovaci program. Trikrat pak
nasledovala videothorakoskopie k ovéfeni bud nevytézného, nebo benigniho (bb. uzliny)
nalezu ziskaného punkci uzlin i histologicky.

Vysledky: Ve skupiné bronchogenniho karcinomu byl punkci pod kontrolou EBUS za-
chycen n&dor nebo nddorové postizeni uzliny u 8 pacientd (53,3 %). Shoda nélezu s punkcf
subkarindlniho prostoru rigidni jehlou byla v 5 pfipadech, ve 3 zbylych rigidni punkce kariny
neprokazala bb. uzliny anibb. nddoru. Ve 2 pfipadech (13,3 %) nebyla potvrzena EBUS punk-
cf propagace karcinomu do uzlin, byly zachyceny normalni bunky uzliny a nddor nebyl vizu-
alizovatelny ani centrding, v téchto pfipadech pak rigidni punkce subkarindlniho prostoru
také neprokdzala nadoroveé buriky ani bunky uzliny a nador byl potvrzen u jednoho z téchto
pacientl TBB a v druhém pripadé zlstal neovéren. Jedenkrat byl EBUS punkci prokédzéan



amorfni materidl pfi v.s. komplikované cysté mezihrudi a shodny material byl ziskan i rigidnf
punkci a nasledné provedenou esofagedini endosonografii (EUS). Pouze 4 EBUS punkce
(26,6 %) byly nevytézné, jedenkrat pro technickou poruchu jehly a 3x byla ziskdna pouze
tkdnova drt. V pfipadé technické zdvady EBUS jehly bylo nddorové postizeni uzlin potvrze-
no rigidni punkci subkarindlniho prostoru, v pfipadé punkce nevytézné byl nddor potvrzen
1x rigidni punkci subkarindlnfho prostoru, 2x byly rigidni punkci prokézény bb. nddorem
nepostizené uzliny a pacienti byli indikovani k operaci a 1x byla rigidni jehlou prokdzéna
metastaza adenokarcinomu do uzliny.

Ve skupiné pacient s dominujici mediastinalni a hilovou adenopatif s nebo bez plic-
nich infiltrdtl byly zachyceny bb. normélni uzliny EBUS punkci ve 3 pfipadech, z toho 1x
byla normalnf uzlina zachycena i rigidni punkci. U téchto pacientl pak byla ve 2 pfipadech
potvrzena sarkoiddza ze soucasné TBB a v jednom pfipadé ndlez uzavien s ohledem na
klinicky priibéh jako pneumonif indukovana aktivace uzlin. Jedenkrat byla EBUS punkci dia-
gnostikovéna prekvapive metastaza do té doby nedetekovaného mimoplicniho naddoru do
mediastinalnich uzlin, rigidni punkcf ndlez zachycen nebyl. Uzlina nebyla EBUS punkci za-
chycena 6x, z toho byly rigidni punkci zachyceny buriky normalini uzliny v 5 pfipadech. TBB
pak prokézala sarkoidézu v pripadé pacienta s nezachycenou uzlinou jak EBUS, tak rigidnf
punkci, v ostatnich 5 pfipadech, kdy byla zachycena normalni uzlina rigidnf punkci, byl je-
denkrdt nalez ovéfen histologicky z videoasistované thorakoskopie (VATS) jako antigenné
stimulované uzlina a 4x byl hodnocen dle klinického prdbéhu jako adenopatie indukovana
infekéné, pozvolna regredujici. Celkova vytéZnost EBUS punkce v této skupiné tedy byla
pouze 40 % (3x normalni uzlina, 1x meta postiZzeni uzliny) a vytéznost rigidnf punkce 60 %
(zachyceny bb. normédlni uzliny). Vytéznost kombinace obou punkénich metod pak byla
dohromady 70 %.

V pfipadé podezieni na meta proces pfi extrathorakdlnim plicnim nadoru v anamné-
ze nebyly uzliny EBUSem jednoznacné detekovatelné ani nebyly zachyceny EBUS punkdi,
v jednom z téchto pfipadl soucasna rigidni punkce zachytila bb. normalni uzliny a 1x byla
negativni. Histologicky v obou pfipadech z VATS byl potvrzen nélez benigni, v jednom pfi-
padné sarkoidni granulom uzliny a v druhém pfipadé normalni uzliny.

Co se tyce punkce flexibilnf jehlou naslepo pouze v pfipadé jednoho pacienta ve sku-
piné suspekce na bronchogenni karcinom potvrdila bb. adenokarcinomu a jedenkrat ve
skupiné adenopatii a plicnich infiltrdtl zachytila normalni bunky uzliny, ve véech ostatnich
pfipadech byla nevytézna.

Zavér: EBUS diagnostika a staging v pripadé intrathorakélnich patologickych stavl se
nadm osvédcila hlavné ve skupiné pacientl s podezienim na bronchogenni karcinom, kte-
ry nebyl ovéfen standardni flexibilni bronchoskopii. Nejvytéznejsi stran diagnostického ¢i
stagingového zachytu malignich bunék viak byla kombinace EBUS a rigidni punkce spolu
s TBB z plicniho nadoru. Ve skupiné pacientl s obrazem mediastinalni adenopatie s pfipad-
nou plicni infiltraci s podezienim na nitrohrudnf sarkoidézu se ukazala byt suverénné lepsi
diagnostickou metodou TBB. V pfipadé zachytu normalnich bunék uzliny pfi adenopatiich
indukovanych zanéty byla vétsi vytéznost opét pfi kombinaci EBUS a rigidni punkce uzlin.
Zakrok byl pro véechny pacienty bezpecny, nezaznamenali jsme zddnou celkovou ani lo-
kdInf komplikaci.



vod: Nd:YAG laser MY 40 1.3 byl specidlné vyvinut pro resekcni 1é¢bu plicnich nador(.

Principem metody je absorpce svételné energie tkani a jeji pfeména v teplo. Pouziva
paprsek vinové délky 1 318 nm o vykonu 40 W, ktery pronika i pfes tekutd prostfedi do
hloubky az 6 mm, a jeho hemostaticky Ucinek je podstatné vétsi nez u jinych modell (uza-
vér tepen do prdmeéru 2 mm, zil do prdmeéru 3 mm). Aplikace laserového paprsku na plicni
tkan je kontinudini a nekontaktni. Vyznamnou roli v kone¢ném efektu laseru hrajf tkdrové
determinanty, v tomto pfipadé plicni tkané, kterymi je jejf nizka hustota (0,15 g/cm3), 80 %
obsah vody a silnd smrstovaci kapacita dand obsahem vzduchu v alveolech.

Cil: Analyza prvnich zkusenosti s vyuzitim tohoto pfistroje pfi chirurgické Ié¢bé primar-
nich a sekundérnich nédord plic.

Metodika: V prvém pololeti roku 2008 bylo na pracovisti autor(i operovéano 8 muzl a 6
Zen, prameérného véku 61,4 roku. V 11 pffpadech se jednalo o metastazy jinych malignich
nadord do plic, ve dvou o primarni plicnf karcinom a v jednom o benigni chondrohamar-
tom. Sekundérnf plicni nddory byly u 7 operovanych vicecetné v rliznych lalocich jednoho
¢i obou plicnich kiidel, u 4 pacientl pak solitarnf. Osmkrat se jednalo o metastazy kolo-
rektéIniho karcinomu, dvakrat osteosarkomu a jedenkrat karcinomu prsu. Operacni vykony
byly vzdy provadény v celkové anestézii za selektivni plicni ventilace cestou posterolaterdlnf
torakotomie.

Vysledky: U vsech 11 pacientl s plicnimi metastazami byly tyto radikdlné odstranény
parenchym Setfici laserovou metastazektomif, u ttech nemocnych s primarnim plicnim kar-
cinomem, resp. chondrohamartomem, byl laser poufZit k jejich limitované resekci pro ucely
peroperacni biopsie. Perioperacni morbidita a mortalita byla nulova, v pooperacnim obdo-
bi nebyl ani u jednoho operovaného zaznamenan signifikantnf air-leak drénem.

Zavér: Nd:YAG laser MY 40 1.3 umoznuje radikalni odstranéni sekundarnich plicnich ne-
oplazif, zejména viceCetnych a hloubéji uloZzenych, bez nutnosti rozsahlejsi resekce plicniho
parenchymu a pfi minimalni periopera¢ni morbidité a mortalité. Soucasné jej Ize s Uspé-
chem pouZit i pfi fadé dalsich operacnich vykon(, jako je napt. pferuseni pleurdlnich adhezi,
resekce emfyzematoznich bul, ¢i odstranéni benignich plicnich nddord, kde plné nahra-
di staplery. V blizké budoucnosti bude mozna jeho aplikace i v miniinvazivni chirurgii plic
a mediastina.



Uvod

Ueinky rizikovych faktor( pfinasi pokracovani trendd nadorové incidence, kterou se ¢es-
k& populace vysi 14,6 % rizika zhoubného onemocnéni do 65. roku Zivota fadi mezi dvanact
nejohrozengjsich ze 170 zemi (1). Z kazdého tisice obyvatel CR v roce 2005 bylo 7 nové
zjisténych nadord s dennim prdmeérem 196 onemocnélych a 3 umrti na nador s dennim
priimérem 77 zemfelych (2). Nadory plic se na tomto vyvoji podili odlisné u muzd a zen jak
vzhledem k vyvoji jejich rizika kourenti, tak poctu preZivajicich.

Trend prevalence nddor( v rozsahu dg. C00-D09 vzrostl v letech 1989-2005 u muzd
0118453 (0 167,1 %), u Zen 0 168.781 (0 163,2 %). Na tomto vyvoji se podle podkladl z re-
gistru nadord podilely karcinomy dychacich cest (3):

1) u nddorl hrtanu (dg. C32)

- 47,1 Zijicich muz( a 4,0 Zen na 100.000 obyvatel v roce 1989

- 66,7 Zijicich muzd a 8,3 Zen na 100.000 obyvatel v roce 2005

2) u nadord pridusnice a plic (dg. C33-C34)

- 96,0 Zijicich muzd a 15,9 Zen na 100.000 obyvatel v roce 1989

V nérUstu celkové prevalence véech malignit je patrny vyrazny rozdil mezi pocty pfipadd
a 0sob, ktery nenf soucasti rutinni ¢eské statistiky nador(. Upfesnéni karcinom plic ve vice-
¢etnych zhoubnych novotvarech (VZN) je predmétem predbézného sdélent.

Metodika

Podkladem byly pocty nddord, nahldsené do Nérodniho onkologického registru od
rifikované UZIS CR k 17.10. 2007. Ve spektru VZN byly karcinomy plic (dg. C34) porovnany
podle vyskytu v prvnim, druhém a dalsim poradi s naslednymi novotvary (dg. C00-D48),
vztazenymikr. €. a nasledné anonymizovanymi. Pfedbézné vysledky u muzl a zen dopliuje
napr. ¢asovy vyvoj, zastoupeni v krajich, topografie, klinicka stadia, délka intervalu mezi VZN
aj.

Vysledky

Prehled VZN uvadi rozloZeni 15.331 karcinomd plic, z nichz 3.904 (25,5 %) bylo evidové-
no jako malignita prvni, 10.175 (66,4 %) druhd, 970 (6,3 %) tfeti, 184 (1,2 %) Ctvrtd, 98 (0,6 %)
pété a dalsi. Po prvnich karcinomech plic bylo evidovédno 4.155 nador( jiné lokalizace, je-
jichz dalsf charakteristiky budou uvedené ve sdélent.

Literatura:

1. Mackay, J. et al. The Cancer Atlas. American Cancer Society, Atlanta, 2006, 128 p,,
ISBN 0-944235-62-X

2. UZIS: Novotvary CR 2005, UZIS CR, 2008, 254 s. ISBN 978-80-7280-723-9.

3. Kone¢ny, M. kol.: Prevalence nador v Ceské republice 1989-2005-2015. PFF MU Brno,
2008, 64 s. ISBN 978-80-903255-2-4.

Studie podpofena grantem GA CR ¢, 205/07/1278



Cil
Blokové zhodnoceni rizikovych faktord vzniku pooperac¢nich komplikaci po resekci plic
a spadové lymfadenektomii pro primarni a sekundarnf plicni malignitu v obdobf ¢tyf let.

Metody

Retrospektivni rozbor 157 pfipadt (115 muzd, 42 Zen), sttedni vék u muz 61 let (rozpétf
21-78 let), u Zen 64 let (rozpéti 33-79 let) z let 2003-2006. Technicky jde o soubor klasické
oteviené a videoasistované pneumochirurgie v distribuci 76 lobektomif, 18 bilobektomii,
8 segmentektomil, 12 pneumonektomii, 7 rozsifenych pneumonektomii a 36 klinovitych
resekci.

Vysledky

V pooperacni pribéhu se vyskytla jedna ¢i vice komplikaci u 22 % pacientl, jmenovité
prodlouzeny Unik vzduchu z parenchymu (trvajici déle nez 7 dnt) 7.6 %, bronchopneumo-
nie 5.1 %, srde¢ni arytmie 5.1 %, hrudni empyém 1.2 %, supurace v operac¢ni rané 0.6 %,
dysfonie 0.6 %, chylothorax 0.6 %. Jeden pacient zemfel na ischemickou cévni mozkovou
pithodu 0.6 %. Zjistili jsme, Ze riziko prodlouzeného Uniku vzduchu a tim i zanétlivych kom-
plikaci v nasem souboru predstavuji koureni, CHOPN (FEV1 < 80 %), vék nad 60 let, rozséhlé
pleuradinf adheze a extraanatomicka plicni resekce. Riziko vzniku srdecnich arytmif je zvyse-
no u pacientd s rutinni nebo rozsitenou pneumonektomii.

Zavér

Vime, ze vyskyt pooperacnich komplikaci zavisi na biologickych faktorech, opera¢ni
technice a perioperacnf péci. Zaméfeni se na pfedoperacni (zanechani koufent, fyziotera-
pie, sanace infekce, kompenzace komorbidit), chirurgické (Setrnd operacni technika, dtraz
na dokonalou aerostdzu a hemostazu), perioperacni (spoluprace s erudovanym anestezio-
logem) a pooperacni (intenzivni i standardnf péce) pficiny komplikaci mohou pomoci snizit
jejich vyskyt.

Jeden ze substratl prospektivniho zlepseni predstavuje pravidelny spolecny retrospek-
tivni kriticky rozbor vysledkd v celé sifi hrudniho tymu. S ur¢enim priorit i zodpovédnosti.



il prace: Malnutrice u nemocnych se zhoubnymi nadory je povazovadna za negativnf

prognosticky faktor a navic se maze podilet na vyskytu komplikaci protinddorové 1écby.
Ve vetsiné klinickych studif viak tento faktor nenf zohledrovén. Proto jsme u skupiny 100
nemocnych s noveé zjisténym bronchogennim nadorem provedli jednordzové komplexnf
vysetieni nutri¢niho stavu za Ucelem porovnat jej v budoucnosti s vyskytem nezddoucich
Ucinkd a celkovymi vysledky onkologické Iécby.

Material a metoda: Zjistovana byla aktualni a obvykla télesnd hmotnost, procentualni
Ubytek télesné hmotnosti, télesnd vyska, index télesné hmotnosti a odhad primérného
pfjmu stravy v poslednim tydnu, vyjadfeny v procentech obvyklého plného pfijmu. Méfen
byl také obvod stiedni ¢asti paze a kozni fasa nad tricepsem a sérové hladiny albuminu a C
reaktivniho proteinu.

Nutri¢nf rizikovy screening (NRS) ve $kéle 0-6 bodU, vyjadfujicf riziko vyznamné podvy-
Zivy, byl vytvoren souctem aktudliniho stavu vyzivy (0-3 body) s faktory aktivity nadorového
onemocneéni a nutri¢niho rizika vyplyvajiciho z planované lécby (také 0-3 body).

Vysledky a zavér: Soubor tvofi 72 muzl a 28 zen. Diagndza nemalobunécného nadoru
byla stanovena u 74 a malobuné¢ného u 25 nemocnych (u jednoho nemocného nebyl
tumor histologicky verifikovan). Ctrnact nemocnych mélo lokalizované onemocnéni, 84
nemocnych lokoregiondlné pokrocilé nebo metastatické onemocnéni, u 2 nemocnych ne-
bylo stadium stanoveno. Vykonostnf stav, performance status dle ECOG, pfi zjisténi choroby
byl normalni pouze u 11 nemocnych (PS 0), snizeny u 82 nemocnych (PS 1-2) a vyrazné
snizeny u 7 (PS 3-4). Cilenou onkologickou lé¢bu podstoupilo 91 nemocnych.

Ubytek hmotnosti vétsi nez 5 % ptvodni hodnoty mélo 52,5 % nemocnych, vice nez
10 9% zhublo 28,8 %, pficemz 8,5 % nemocnych mélo jiz na pocatku lécby Ubytek vyssi nez
15 %.

Median indexu télesné hmotnosti (BMI) ¢inil 25,1 kg/m?, pficemz 16,6 % nemocnych
mélo snizenou hodnotu BMI (pod 20,5 kg/m?, nebo u nemocnych starsich nez 65 rokd pod
22 kg/m?).

Vlyznamné snizeny ptijem stravy pod 75 % pavodniho mnozstvi udavalo 15,5 % nemoc-
nych.

Signifikantni riziko podvyzivy (3 a vice bodU) bylo jiz pfed zahajenim lécby stanoveno
u 36,2 % nemocnych.

Nase prace ukazuje, Ze i kdyz vétsina nemocnych s noveé zjisténym bronchogennim na-
dorem ma primérenou télesnou hmotnost, vice nez jedna tfetina z nich ma pomoci jed-
noduchého rutinniho testovani vyznamné riziko podvyZivy jiz pfed zahdjenim onkologické
|é¢by. V praci prezentujeme vztah uvedenych nutri¢nich dat k toxicité [écby.



