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Souhrn

Podle poslednich dostupnych udajii z roku 2005 v Ceské republice bronchogenni karcinom vykazuje u muZi nejvyssi incidenci
j& 90/100 000). U Zen se v roce 2005 s incidenci 30/100 000 karcinom plic dostal na 3. misto. Pro praxi ma nejvétsi vyznam déleni
na skupinu malobunécnych karcinomi (25-30 %) a skupinu nemalobunéénych karcinomt (piiblizné 70-75 %), protoze z rozdilnych
biologickych vlastnosti malobunéénych a nemalobunéénych karcinomuti vyplyva i rozdilny pfistup k 1écbé. Lécba nemalobunééného
karcinomu se tidi klinickym stddiem onemocnéni. Zakladnimi modalitami jsou 1é¢ba chirurgicka, radioterapie, chemoterapie a v po-
slednich letech nabyva na vyznamu cilena biologicka 1écba.
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Summary

According to the recent data lung cancer in Czech republic is the most common malignancy in men (incidence 93/100 000) and is the
leading cause of cancer death in men (mortality 90/100 000). In women is the incidence of lung cancer 30/100 000. Non-small-cell
lung cancer (NSCLC) accounts for 70% to 75% of all lung cancers, while small-cell lung cancer (SCLC) accounts for 25% to 30%
of cases. These two types of lung cance have a different biological characteristics which leads to a different approach in the treatment
of NSCLC and SCLC. The treatment of NSCLC is based on clinical stage of disease and different treatment modalities alone or in
combination are used: surgery, radiotherapy, chemotherapy and recently a novel treatment strategy - targeted therapy with biologic

agents.

Key words: non-small-cell lung cancer, chemotherapy, radiotherapy, targeted therapy

Uvod

Terminem bronchogenni karcinomy se oznacuji jak nado-
ry prudusek, tak nadory, které vznikaji v plicnim paren-
chymu. Jejich klinicky obraz je velmi podobny, a proto je
nelze od sebe presn¢ oddélit. V anglické literatufe se proto
pouziva terminu lung cancer. Bronchogenni karcinomy
délime podle biologického chovani, podle histologického
sloZeni a podle lokalizace (1).

Pro praxi ma nejvétsi vyznam déleni na skupinu malobu-
nécnych karcinomi (25-30%) a skupinu nemalobunéc-
nych karcinomt (pfiblizn¢€ 70-75 %), protoze z rozdilnych
biologickych vlastnosti malobunécnych a nemalobunéc-
nych karcinomt vyplyva i rozdilny piistup k 1é¢bé. V an-
glické terminologii se pouziva Small Cell Lung Cancer
(SCLC) pro malobunééné bronchogenni karcinomy a Non
Small Cell Lung Cancer (NSCLC) pro skupinu nemalobu-
néénych bronchogennich karcinomt (2).

Malobunééné bronchogenni karcinomy se vyznacuji
rychlym rstem, vyraznym sklonem k ¢asnému metasta-
zovani do kosti, jater, centralniho nervového systému,
nadledvin. Jsou zpocatku velmi senzitivni na radioterapii

a chemoterapii, jejich chemo- a radiosenzitiva vSak po
Case prejde v chemo- a radiorezistenci, takze a¢ chemote-
rapie zprvu dosahne vyrazného tspéchu, tumor se Casem
stane rezistentnim a jeho prib¢h jiz dale neni chemotera-
pii a radioterapii ovlivnitelny Nemalobunééné broncho-
genni karcinomy rostou pomaleji, metastazuji pozdéji,
k radioterapii a protinddorové chemoterapii jsou vSak
malo citlivé (3).

Podle poslednich dostupnych tdajii z roku 2005 v Ces-
ké republice bronchogenni karcinom vykazuje u muzt
nejvyssi incidenci (93/100 000) ze vSech malignich
onemocnéni a soucasné je u muzl nejcastéjsi pricinnou
umrti na zhoubné nadory (mortalita u muzt je 90/100
000). U Zen se v roce 2005 s incidenci 30/100 000 kar-
cinom plic dostal na 3. misto. Celkova incidence v roce
2005 byla v ¢eské republice 60/100 000. Pro zajimavost
- incidence byla v roce 1998 u muzi 96,1/100 000 oby-
vatel (v roce 1995 94,2) a u zen 24,5 (v roce 1995 byla
21,1).

Mezi zemémi, které shromazd'uji udaje o karcinomu plic
byla v roce 2002 Ceska republika na 7. misté s incidenci
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65/100 000 a Slovensko dokonce na misté 5. s inciden-
ci 67/100 000. U zen pozorujeme trvale vzestupny trend
v poctu nove zjisténych onemocnéni (4).

Bronchogenni karcinom byva obvykle diagnostikovan ve
véku 35-85 let, nejcastéjsi vyskyt je mezi 55. az 80. rokem
zivota (1, 2, 3).

Etiologie a genetické faktory

Familiarni kumulace neoplazii a asociace bronchogenni-
ho karcinomu s nékterymi afekcemi, napt. sklerodermii,
svéd¢i o moznosti genetické predispozice. Z endogennich
pFicin byla popsana souvislost se zvysenou aktivitou cyto-
chromu P450, ktera zplisobuje zvySenou tvorbu kancero-
genl z cigaretového koute, dale se snizenou aktivitou glu-
tathion S-transferazy dtlezité pro detoxikaci aromatickych
uhlovodikil a snizenou aktivitou bunéénych mechanizmut
opravujicich DNA. Jsou popsany chromozomalni aberace
vedouci k ¢ast&jSimu vyskytu bronchogenniho karcinomu,
naprtiklad delece 3p21 (5).

Podstatnou tlohu pii vzniku bronchogenniho karcinomu
hraji onkogen supresorové geny a onkogeny. Nadorové
supresorové geny prostfednictvim svych proteinovych
produkti omezuji bunénou transformaci a proliferaci,
maji tedy opacny ucinek nez onkogeny. Inhibice a potla-
¢eni jejich funkce se projevi usnadnénim bunééné trans-
formace a proliferace.

Jednu z hlavnich roli v apoptdze tedy v pfirozeném za-
niku bun¢k mé onkosupresorovy protein P53 kdédovany
genem p53 lokalizovaném na 17. chromozomu. Tento
protein je dilezitym regulatorem apoptdzy a bunééného
cyklu, vétSina studii prokazuje horsi prognézu nemoc-
nych s mutaci genu p53. Protein p53 udrzuje stabilitu
geonomu (,,strazce genomu*), a to zejména prostiednic-
tvim aktivace genu GADD-45. Tento gen kdduje vét-
§i pocet nuklearnich proteinti ovlivilujicich reparacni
mechanismy a zasahujicich komplexné do regulacnich
mechanismu proliferace a diferenciace. Mutovany gen
p53 prestava indukovat expresi proteinu p21. Protein
p21 ptsobi jako inhibitor komplexu cyklin E-cdk-2
a blokuje tak vstup buiiky do faze S bunééného cyklu.
Kromé blokady tohoto kontrolniho bodu omezi bunéc-
ny cyklus i v dal$im kontrolnim bod€ ve fazi G,. Na-
opak jednou z fyziologickych funkci proteinu p53 je
zvySovani exprese proteinu bax dulezitého pro induk-
ci apoptozy. Produkt genu p53 protein P53 ma vliv na
zvySenou produkci reaktivnich forem kysliku a dusiku
pusobici oxidacni stres a poskozeni mitochondrii, dale
pusobi na aktivaci trombospondinu, ktery je dilezitym
antiangiogennim faktorem. Vyznamné je téz ovlivnéni
transkripcniho faktoru ERG-1, kterému se pfipisuje vy-
znamna uloha v diferenciacnich procesech. Mutaci ztra-
ci p53 zminéné regulacni vlastnosti a ziskava opacné.
Urychluje proliferaci, inhibuje diferenciaci a apoptozu
a usnadnuje angiogenezi. Mutovany gen p53 lokalizo-
vany na 17.chromozomu cestou ztraty indukce exprese
proteinu p21, ktera normalné blokuje vstup bunky do
faze S, potlacuje expresi proteinu bax dulezitého pro
indukci apoptdzy. V diivéjsich studiich bylo prokézéano
vyznamné zhorSené preZiti u nemocnych s broncho-
gennim karcinomem pii mutaci p53, kterd byla jako
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Casna zména zjiSténa u vice nez 90% ptipadd malobu-
nééné a vice nez 50% nemalobunééné plicni rakoviny
1,2,3,5).

Protein kodovany onkosupresorovym genem Rb lokalizova-
ném na 13. chromozomu patii mezi tzv. proteiny s kapsou.
Protein, ktery je produktem intaktniho Rb genu (p105*°), ma
kli¢ovou roli v regulaci buné¢ného cyklu. Ucastni se kont-
rolniho bodu na rozhrani fazi G1/S. Jakmile buiika piijme
mitogenni podnéty, napf. je stimulovana ristovymi faktory,
je Rb protein fosforylovan enzymem CDK4/cyklinD. Zmég-
na tvaru molekuly Rb vede k uvolnéni faktoru E2F, ktery se
vaze na DNA a zahajuje syntézu bilkovin nezbytnych pro
vstup do S-faze (napf. dihydrofolatreduktazy, thymidinki-
nazy, thymidylatsyntazy, DNA polymerazy, transkrip¢niho
faktoru E2F1, cyklinu E nebo cyklinu A). Porucha tohoto
kontrolniho bodu, ktery vede k samovolnému piechodu bu-
nék do faze S, byla pozorovana u téméf vSech zkoumanych
vzorkli malobunééného a u ptiblizné 30 -40% nemalobu-
nééného nadoru (1, 2, 3, 5).

Jako onkogeny oznacujeme geny, které prostfednictvim
svych proteinovych produktd plisobi transformaci bun-
ky v nadorovy genotyp. Jednim z dilezitych onkogenti
uplatiujici se u plicni rakoviny je K-ras onkogen, lokali-
zovany na 6. chromozomu. Tento gen koduje G-protein,
ktery je zodpovédny za pfevadéni extracelularniho signa-
lu do jadra. Onkogenni potencial ziskava bodovou mutaci
nejcastéji v kodonu 12, 13 a 61. Zajimavé je, ze charakter
téchto mutaci je jiny u karcinomu plic a napf. kolorek-
talniho karcinomu a u karcinomu plic jsou mutace rizné
u vlivu koufeni a radonu - naznacuje to odli§né ptisobe-
ni rznych kancerogeni. U plicniho karcinomu je K-ras
onkogen aktivovan pouze u nemalobunééného nadoru
(15 - 20% nemocnych), nejcastéji se vyskytuje u adeno-
karcinomu (u 30% jsou nachazeny tyto mutace), u nedi-
ferencovaného karcinomu asi u 10% (zejména u silnych
kuraki). Nékolik studii potvrdilo mutaci K-ras onkogenu
jako nejvyznamnéjsi negativni nezavisly prognosticky
faktor u pacientd po kompletni resekci. K-ras pozitivita
je in vitro spojena s chemorezistenci, coz se vsak in vivo
nepotvrdilo (1, 2, 3, 5).

Myc onkogeny predstavuji nuklearni transkripéni fak-
tor kodujici nuklearni fosfoprotein. Do této skupiny patii
c-myc (chromosom 8), N-myc (chromosom 2) a L-myc
ny se jevi c-myc onkogen. K jeho aktivaci dochazi bud’
zvétSenim poctu kopii genu v bunice (amplifikace genu),
nebo zvySenym piepisem genu (overexprese). Produkt
c-myc genu brani exitu bun€k z cyklu do G0-faze a po-
dili se na udrzeni proliferacni aktivity. Vyskytuje se u ne-
mocnych s nemalobunéénym i malobunéénym plicnim
karcinomem. Amplifikace genu c-myc zjisténad ve 25%
pfipadii malobunééné plicni rakoviny vedla k dvojna-
sobné¢ krat§Simu celkovému pfeziti nemocnych proti
nemocnym bez amplifikace. Amplifikace genu c-myc
v burice je pozorovana tiikrat castéji u nemocnych 1é-
¢enych protinadorovou chemoterapii nez u nemocnych
nepodstupujicich protinadorovou 1écbu. Predpoklada
se ucast tohoto genu na nékterém z mechanismi 1ékové
rezistence. ZvySena exprese c-myc onkogenu v relapsu
tumoru ma vyznamnou ulohu v jeho progresi. Piibuz-
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né onkogeny N-myc a L-myc jsou amplifikovany nebo
zvyseng exprimovany vyhradné u malobunéénych forem
plicni rakoviny a jsou spojeny s horsi odpovédi na che-
moterapii a hor§im prezitim (1, 2, 3, 5).

Protein kodovany genem bel-2 brani indukci bunécné smr-
ti a je ve vysokém procentu amplifikovan u malobunécné
plicni rakoviny (75 - 95%), mén¢ Casto pak u nemalobu-
nééné formy (10 - 30%). Bel-2 chranici buiiky pred apop-
tézou jim tak poskytuje ristovou vyhodu. Mutace a ampli-
fikace uvedenych onkogenti znamena vyrazné horsi pro-
gnodzu a kratsi dobu preziti s horsi 1é¢ebnou odpoveédi.
Hlavni roli pfi vzniku karcinomu plic v§ak nepochybné
nepochybné hraji faktory exogenni: biologické (viry),
fyzikalni (ionizujici zafeni) a zejména chemické (karcino-
geny) (1, 2, 3, 5).

Epidemiologické studie nezvratné prokazaly zvySené
riziko bronchogenniho karcinomu u kuiaku. Jako “téz-
ky kurak” je definovan ten, kdo kouiil alespon 20 cigaret
denné po dobu alesponi 20 let, nebo 40 cigaret denné po
dobu 10 let atd. Tézky kufdk ma 10-15% pravdépodob-
nost, ze se u n¢j rozvine plicni karcinom. To sice zname-
na, ze 85-90% tézkych kutakt karcinom plic nedostane,
neznamena to vsak, Ze neonemocni a nezemfou piedcas-
né — nikoli vinou karcinomu plic, nybrz jinych nemoci,
u nichz se koufeni rovnéz uplatiiuje jako etiologicky faktor
(karcinom mocového méchyie, karcinomy hlavy a krku,
chronicka bronchitida a emfyzém plic s jejich kardiovas-
kularnimi dasledky; onemocnéni perifernich cév, ische-
micka choroba srdeéni) (1, 2, 3, 5)

Kui*aci, kteri koutili vice nez 20 cigaret denné po 20 let,
maji 20x vyssi riziko vzniku bronchogenniho karcino-
mu neZ nekuraci (rizikova hranice je 200 000 vykou-
Fenych cigaret); zalezi t€Z na zpisobu koufeni a hloubce
inhalace cigaretového koufe. Relativni riziko kutaku proti
nekurakim je 13,3 (17,4 u muzi, 10,8 u zen). Pokud jde
o tzv. pasivni koufeni, existuje dostatek presvédcivych
dat, svédcicich o tom, Ze vyznamnd expozice muze vést
ke zvySenému riziku plicni rakoviny i u nekufakt. Nej-
vét§imu riziku jsou vystaveny déti chronicky exponova-
né cigaretovému koufi doma, nebo zaméstnanci pracujici
v zakoufeném prostiedi. Piilezitostna expozice cigare-
tovému koufi napfiklad v restauraci naproti tomu plicni
karcinom nevyvolava. Relativni riziko pasivnich kurdkt
oproti nekufdkim je 1,5. Na druhé stran¢ vSak je pravda,
ze k rozvoji plicniho karcinomu mize dojit i u celozivot-
niho nekuraka; jde o tzv. spontanni karcinom. Vétsinou
umladych Zen se objevuje specificky typ plicniho karcino-
mu (bronchoalveolarni karcinom - BAC).

Existuji expozice v zevnim a pracovnim prostiedi, které
mohou riziko karcinomu zvySovat: azbest, t¢zké kovy jako
rtut’, nikl, chrém, arzén, nikl; chlorované uhlovodiky, po-
lycyklické aromatické uhlovodiky, nitr6zoaminy, ionizuji-
ci zafeni (u hornikl v uranovych dolech je karcinom plic
uznavan jako choroba z povolani) a UV zéfeni, chronicka
expozice riznym prachiim ¢i radonu. Expozice azbestu
a radonu se neomezuji jen na profesiondlni pfilezitosti.
Azbest byval a stale je soucasti stavebnich a izola¢nich
materialll i v nékterych soucasnych velkych nemocnicich.
Relativni riziko exponovanych osob je 1,4-2,6. Radon**
je inertni plyn, vznikajici jako rozpadovy produkt uranové

fady. Rozpadem radonu vznikaji radioaktivni prvky. Radon
muze pronikat do obytnych domil z geologického podlozi
i z nevhodné pouzitych stavebnich materialti. Koncentra-
ce v bytovych nebo pracovnich prostorach zavisi na kon-
strukci budov a na kvalité odvétravani. Asi 2% populace
Ceské republiky bydli v domech se zvysenou koncentraci
radonu. (1, 2, 3, 5).

Pfiznaky nemoci

Vsechny symptomy jiZ znamenaji nemoc relativné pokro-
¢ilou; neexistuji casné varovné signaly, které by umoznily
zachyceni choroby v pocate¢nim stadiu. Jakmile se pfizna-
ky nemoci objevi, je uz karcinom ve stadiu pokrocilém.
Pro ptehlednost délime ptiznaky do tii skupin:

o Intratorakalni neboli lokalni plicni ptiznaky. Jejich vy-
skyt zavisi predevsim na lokalizaci nadoru.

o Extratorakalni neboli metastatické pfiznaky.

e Parancoplastické ptiznaky.

Nejbéznéjsim symptomem primarniho karcinomu plic je
kaSel. Dal$im symptomem, ktery zfidkakdy byva piehléd-
nut, je hemoptyza, k niz dochazi, jakmile primarni tumor
eroduje bronchialni cévu. BéZnym ptiznakem, jimz se plic-
ni karcinom projevuje, je pneumonie, ktera neregreduje
po antibiotické 1écbé, nebo ma tendenci k obnovovani ve
stale stejné lokalizaci. K této takzvané retencni pneumonii
dochéazi, je-li bronchus bud'to utlaCen zvenc¢i nebo obtu-
rovan ve svém luminu; za ptekazkou pak snadno docha-
zi k rozvoji infekce. Invaze nadoru do parietalni pleury,
svalstva, Zeber nebo klize se ohlasuje bolesti. Bolest na
hrudniku zjistime pii spravné odebrané anamnéze u 40 %
nemocnych. Je neurcitého charakteru, Casto je vdzana na
kaSel a nddech. Vétsinou souvisi s postizenim pleury nebo
nervovych vlaken, ale mize byt podminéna i osteolyzou
zeber. Bolest hrudni stény je nejcastéj$im pfiznakem re-
gionalniho $ifeni plicniho karcinomu. Zvlastni lokalizaci
pfedstavuje plicni hrot — zde pfistupuji k vySe jmenova-
nym strukturdm jest€ plexus brachialis, jehoz postize-
ni prorustajicim nadorem nebo infiltrovanymi uzlinami
miZze nemocnému zpusobit kruté bolesti horni koncetiny,
a kréni sympaticka pleteni. Pacienti s timto typem plicniho
karcinomu, zvanym Pancoastiiv tumor, jsou n¢kdy zpo-
¢atku vysSetfovani a 1éceni ortopedicky nebo neurologic-
ky, n¢kdy na tkor €asu pottebného ke stanoveni diagnozy
bronchogenniho karcinomu. Dals§i charakteristickou ob-
lasti lokalniho $ifeni plicniho karcinomu je mediastinum.
Sifi-li se karcinom do mediastina, objevuje se predeviim
chrapot a syndrom horni duté Zily. Chrapot je jednim
z nejcastéjSich symptomu spojenych s lokalnim Sifenim
karcinomu. Chrapot, zptsobeny utlakem rekurentu a paré-
zou hlasivky, neni doprovdzen zndmkami infekce hornich
cest dychacich, ani bolesti v krku. Periferné rostouci na-
dor se mize projevit bolesti z pleuralniho drazdéni nebo
z postiZeni hrudni stény. Dusnost se mize vyrazné zvétsit,
podili-li se na ni pleuralni vypotek, jenz ¢asto doprovazi
periferné rostouci naddory. Regiondlni progrese mtze zpi-
sobit i stendzu prudusnice se stridorem, kompresi jicnu
s polykacimi obtizemi (obtizné ¢i bolestivé polykani), jiz
zminéné poskozeni n. recurrens s chrapotem nebo parézu
n. phrenicus (a ptislusné poloviny branice). Dusnost byva
pfitomna u 30 % nemocnych. MiiZze byt podminéna ristem
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samotného nadoru a/nebo vznikem pleuralniho vypotku.

I kdyZ bronchogenni karcinom miize metastazovat do kte-
réhokoli organu, nejnapadnéjsi projevy vyvolavaji me-
tastazy do CNS (neurologické ¢i psychické poruchy), do
skeletu (bolesti, patologické fraktury) a do kostni diené
(anémie). Naproti tomu metastazy do jater, jez byvaji Casté
i éetné, mohou dlouho ziistavat klinicky némé, a to i tehdy,
kdyz uz je zetelné hmatna hepatomegalie.
Paraneoplastické syndromy lze ocekavat u 10 — 20%
nemocnych s rakovinou plic. Obecné u plicni rakoviny
jsou parancoplastické priznaky pomérné Casté, vyraznéji
pak zejména praveé u malobunééné formy (1, 2, 3, 5)

Stanoveni diagnézy

Pfi objektivnim vysetfeni byva fyzikalni nalez na hrudniku
u nemocnych s bronchogennim karcinomem ¢asto normal-
ni. N€kdy se v§ak muzeme setkat s oslabenym az vymize-
lym dychanim, zkracenym poklepem, trubicovym dycha-
nim, pfizvuénymi chripky. Vymizelé dychani a zkraceny
poklep svédéi pro pritomnost pleurdlniho vypotku. Nale-
zem nepfili§ vzdcnym jsou i piskoty a vrzoty, které mohou
byt slySitelné nad jednou nebo obéma plicemi. Cilevédomé
musime vysetfovat i lymfatické uzliny, predevsim nadklic-
kové, za kyvaci a v podpaznich jamkach. Na zaklad¢ nale-
zu zvétSenych jater, nékdy s nerovnym okrajem, miZeme
usuzovat na metastatické postizeni. Symptomatologie pak
odpovida rozsahu a propagaci nadoru (1, 2, 3, 5).
Néadorova infiltrace se ¢asto zobrazuje jako zastinéni bud’
v plicnim parenchymu, nebo lokalizovana centralné
v oblasti hilu. Zastinéni nemusi byt vzdy homogenni
a ostfe ohranicené. Lze se setkat s projasnénim, coz svéd¢i
pro ptitomnost rozpadu. Nador mtize také podminiovat roz-
§ifeni mediastina, deviace struktur mediastina, zazeni he-
mitoraxu, vyssi postaveni branic i bez pfitomnosti vlastni
nadorové infiltrace. Obraz nadoru mize byt kombinovan
s jinymi nalezy, jako je pleuralni (spiSe vyjimecné i pe-
rikardialni) vypotek, obraz atelektazy, zanétliva infiltrace
plicni tkan¢. Pti hodnoceni skiagramu je potfebné zhod-
notit i stav zobrazeného skeletu, pfedevsim zeber. “Ne-
charakteristicky” skiagram (bez zjevné infiltrace) je vzdy
vhodné porovnat se star§i dokumentaci. Pokud je nador
mens$i velikosti nez je rozliSovaci schopnost rentgenového
pristroje nebo pii endobronchialnim riistu tumoru, nemusi
byt nador zobrazen. Provedeni skiagramu v bo¢né pro-
jekei umoziiuje urcit lokalizaci nddoru v jednotlivych seg-
mentech pfislusného plicniho laloku, coz je dulezité pred
bronchoskopickym vySetfenim nebo pied posouzenim
moznosti diagnostické transparietalni punkce (1, 2, 3, 5).
CT vySetreni plic a mediastina by mélo byt provedeno
nejen jako nativni, ale i s pouzitim kontrastni latky. Je du-
lezité pro stanoveni pfesné¢ho rozsahu tumoru, umoziuje
zjistit piipadné prorustani nadoru mimo plicni tkén do
struktur mediastina, pleury ¢i do hrudni stény. Je nezastu-
pitelné pro zhodnoceni velikosti hilovych a mediastinal-
nich uzlin. Uzliny do velikosti 1 cm se povazuji za ne-
patologické. Pomoci CT vsak nelze jednoznacné prokazat
uzliny infiltrované nadorovymi butikami, protoze ne kazdé
zvétSeni uzlin znamend nadorovou infiltraci. Uzliny mo-
hou byt zvétsené v disledku reaktivni hyperplazie, antra-
kozy ¢i zanétu. Naopak uzliny postizené mikroskopickymi
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metastazami nemusi byt zvétsené. Modifikaci je spiralni
CT vysetfeni, které umoziuje dosahnout piesnéjsi trojroz-
mérné zobrazeni (1, 2, 3, 5)

Magneticka rezonance hrudniku (MR) umoziiuje pies-
néjsi rozliSeni nadorové infiltrace od mékkych tkani. Po-
skytuje lepsi informaci o rozsahu tumoru, je-li kontraindi-
kovano podani kontrastni latky pfi CT vysetieni. Toto vy-
Setfeni je vhodné k posouzeni proriistani tumoru do hrudni
stény nebo ke stanoveni rozsahu nadoru lokalizovaného
v plicnim hroté (Pancoastiv tumor) (2).

Pozitronova emisni tomografie (PET) vyuziva radio-
nuklidt s kratkym polo¢asem, jejichz rozpadem se uvolfiu-
je kladné nabita Castice — pozitron. Zakladnim principem
PET je detekce dvou anihilac¢nich fotonti gama vzniklych
ve tkani pfi interakci pozitronu s elektronem. Tyto dva fo-
tony, které vzniknou ve stejny okamzik, maji stejnou ener-
gii a emituji v opacnych smérech (v uhlu 180 stupntr) do
okolniho prostoru a dopadnou na dva protilehlé detektory.
Nejcastéji uzivanym radiofarmakem je fluorovana deo-
xyglukoza (¥FDG). Toto radiofarmakum je po aplikaci
z krve vychytavano stejné jako glukoza metabolicky ak-
tivnimi tkdnémi - v patologickych tkanich je vychytavano
v lymfatickych uzlinach postizenych granulomatdznim
onemocnénim, regionalni reakci pfi lokalizovaném in-
fekénim procesu, k hromadéni dochazi i v loziscich bron-
chopneumonie a abscesech. Dilezitym mistem akumu-
lace ®FDG jsou maligni nadory. PET jiZ ma svoji tlohu
v diagnostice a pii ur€ovani rozsahu plicniho tumoru, stej-
né tak v zjistovani jeho recidivy a progrese v ramei kon-
trol. Dosud spolehlivé prospektivni dikazy dokladaji, Ze
pfinos tohoto vySetfeni pro spravné rozpoznani recidivy
plicniho karcinomu je vyznamné.

Jest¢ modernéj$i metodou je moznost hybridniho zobra-
zovani pozitronovou emisni tomografii v kombinaci s vy-
pocetni tomografii (PET/CT). Moznost kombinace me-
tabolického a anatomického morfologického obrazu tkani
béhem jednoho vysetfeni zvySuje senzitivitu a specifiku
obou metod (2).

Sonografické vysetieni biicha je zakladnim vysetfenim
k detekci metastdz v organech bfisni dutiny, pfedevs§im
jater a organu retroperitonea. Sonografie téz poskytuje
informace o parenchymu ledvin a dutém systému ledvin.
CT dutiny b¥i$ni je vhodné v nejasnych piipadech, nebot
pfece jen je rozliSeni vétsi a vysledny obraz nazornéjsi.
K prikazu metastatické infiltrace se v nejasnych piipadech
pouziva CT zobrazenim vedené biopsie patologické oblas-
ti(1,2,3,5).

Scintigrafie skeletu slouzi ke stanoveni kostnich meta-
staz. Indikace zalezi na typu bronchogenniho karcinomu.
U malobunécného karcinomu je soucasti zakladniho sta-
gingu. U nemalobunééného se provadi jen u pacientd s po-
dezienim na metastazy (1, 2, 3, 5)

U malobunécného karcinomu je CT mozku soucasti za-
kladniho stagingu. U nemalobunééného karcinomu je
indikovano az tehdy, jsou-li pfitomné klinické znamky
poskozeni mozku (zavraté, nevolnost, zvraceni, parézy
ajiné) (1,2, 3,5).

Indikace sternalni punce ¢i trepanobiopsie jsou zvazo-
vany u pacienti s limitovanou formou malobunééného
bronchogenniho karcinomu v pripadé, Ze byla vylouc¢ena
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diseminace v jinych organech. Novym, zatim experimen-
talnim pfistupem je vySetfovani mikrometastdz v kostni
dfeni s vyuzitim monoklonalnich protilatek u téch nemoc-
nych, jimz byl radikalné resekovan nemalobunéény bron-
chogenni karcinom (1, 2, 3, 5).

Je-li zvazovana resekce bronchogenniho karcinomu, je
nutno vyloucit vzdalené metastdzy na zaklad¢ vysetfeni
uvedenych vyse a posoudit operabilitu dle rozsahu one-
mocnéni v plicich. Pokud operace pfipada v uvahu, tak se
musi ur¢it maximalni mozny rozsah resekce plicni tkané
na zaklad¢ spirometrického vySetieni a analyzy krev-
nich plynu. Na zéakladé zjisténych vysledkt stanovi od-
bornik, jak velky resekcni zakrok je mozno provést (2).
Uvedend vySetfeni se v indikovanych ptipadech dopliuji
o vysetfeni difuzni kapacity, pfipadné ventilacné perfuzni
scintigrafii plic. U rizikovych pacienti mize byt k posou-
zeni operacniho a pooperacniho rizika pfinosné spiroer-
gometrické vySetieni. VySetfeni srdce sonograficky nebo
radioizotopovou ventrikulografii je indikovano u nemoc-
nych s kardiovaskuldrnim onemocnénim (2).
Bronchoskopie umoziiuje odebrani materialu na histo-
logické vysSetfeni specialnimi klistkami, nebo odebrani
materialu k cytologickému hodnoceni pomoci specialni-
ho kartacku ¢i bronchoalveolarni lavaze. Makroskopicky
lze zhodnotit zmény v bronchidlnim stromu, monitorovat
pribéh nemoci a provadét paliativni terapeutické zakroky.
Relativné novou bronchoskopickou metodou, ktera je vy-
uzivana k zptesnéni diagnostiky karcinomu plic je endo-
bronchialni ultrazvuk, pomoci kterého cilen¢ odebirame
material z 1ézi, které naléhaji na bronchialni sténu zven-
¢i. Pomoci CT navigované bronchoskopie jsme schopni
pod kontrolou odebirat matrial z perifernich nadora a také
punktovat relativné malé uzliny. Autofluorescen¢ni bron-
choskopie vyuziva poruchy v autofluorescenci sliznice, ke
které dochazi béhem vzniku zhoubnych nadorti v obdobi,
kdy nador jesté neni patrny v bilém svétle. Dalsi broncho-
skopické metody vyuzivaji i moznosti lepSiho zobrazeni
cévni sité nadoru (2).

Torakoskopie je metodou uzivanou v diagnostice i terapii
patologickych procesi respiracniho traktu — kromé odbé-
ru vzorkt z parietalni a visceralni pleury, které jsou navic
dobie pfistupné vizualnimu zhodnoceni, umoziuje pro-
vést biopsii, pfipadné resekci Casti plicniho parenchymu
a v omezené mife jsou piistupny i mediastindlni struktury.
Je tedy mozné provést cilenou diagnostickou biopsii ¢i ku-
rativni resekci solitarniho utvaru nebo (u diseminovanych
procesit) biopsii ¢asti plicniho parenchymu, pfipadné ci-
leny odbér z pleuralniho nebo mediastinalniho postizeni
1,2,3,5).

Cilena transparietalni biopsie se provadi pod rentgeno-
logickou kontrolou, s vyhodou pod CT. Dfive $lo o odbéry
cytologické, rozvoj instrumentaria v§ak nyni umoziuje
ziskat histologicky hodnotitelny vzorek. Umoziuje dia-
gnostikovat solitarni intrapulmonalni utvary ¢i infiltraty
1,2,3,5).

Vzhledem k nizké vytéznosti cytologického vySetiovani
sputa nyni tato metoda pozbyla na vyznamu. Uplatnéni
snad mize najit u nemocnych neschopnych podstoupit
naro¢néjsi diagnostické vykony. V tom piipadé obvykle
odebirame nékolik (3-5) vzorkt (2).

Morfologicka diagnostika karcinomu plic

Porucha regulace diferenciace pluripotentni kmenové buin-
ky mize vést k rozvoji epitelidlni dysplazie, metaplazie,
hyperplazie nebo ke vzniku maligniho epitelialniho nado-
ru. Bronchogenni karcinom je vét§inou heterogenni nador
obsahujici maligni bunky v rizném stupni diferenciace,
nebo rozdilné histologické typy. Nador se oznacuje jako
kombinovany karcinom tehdy, nachazi-li se v nadorovém
lozisku soucasné kombinace jednotlivych typi nemalobu-
nécéného karcinomu nebo elementy jak nemalobunécéného,
tak malobunééného karcinomu. Morfologicka klasifikace
bronchogenniho karcinomu byla vypracovana v roce 1982
Svétovou zdravotnickou organizaci. Tato klasifikace jiz
byla revidovana. Soucasna klasifikace pouzivana americ-
kym National Cancer Institute (NCI) je uvedena v nasle-
dujici tabulce 1 (5).

Tabulka 1: Histologické typy bronchogenniho karcinomu

Zeny
20%
46 %

Muii
40 %
24 %

Nemalobunéény karcinom

spinocelulimi karcinom
adenokarcinom
O acindmi
papilami
brochoalveoldmi
solidni hlenotvorny
velkobunéény karcinom 7% 8%
O obrovskobungény karcinom
karcinom z jasnych bunék
smigené karcinomy 7% 6%
adenoskvamézni karcinom
mukoepidermoidni
O adenoidné cysticky karcinom
nediferencovany karcinom
Malobunéfny karcinom
WHO Kklasifikace malobunééného
karcinomu

22 % 20 %
IASLC (International Association for the Study of
Lung Cancer) klasifikace malobunééného karcinomu
malobunétny karcinom lobunéény b i bez lobunééné
komponenty

intermedidrni karcinom ¥ 5 I
malobunéény s podilem adeno nebo spinocelulimiho
karcinomu

kombinovany karcinom

Spinocelularni karcinom pfedstavuje 30-40% epiteli-
alnich nadort bronchidlni sliznice. Jeho incidence v sou-
Casnosti nevzristd. Piedstupném jeho vzniku je dlazdico-
bunécna metaplazie bronchialni sliznice. V ¢asném stadiu
karcinoma in situ nevykazuje invazivni rust pies bazalni
membranu epitelu. Casto obsahuje maligni buiiky v riiz-
ném stupni diferenciace, coz sv&éd¢i o heterogenité na-
doru. Spinoceluldrni karcinom je pomalu rostouci nador.
Odhaduje se, ze stadium invazivniho riistu nastava az za
3—4 roky. Dle nékterych studii vykazuje mensi potencial
vytvaret vzdalené metastdzy a ma pfiznivéjsi prognozu
nez jiné typy nemalobunééného karcinomu, je-li v Cas-
ném klinickém stadiu provedena radikalni resekce tumoru
1,2,3,5).

Adenokarcinom tvoii asi 40% bronchidlnich néadori.
V posledni dobé vykazuje vzristajici incidenci. Castgji
byva diagnostikovan i u nekufakii a u Zen. Adenokarci-
nom je charakterizovan pfitomnosti glandularnich ele-
menti nebo hlenu. Jedna se o vyrazné heterogenni nador,
takze urCeni jednotlivych typt adenokarcinomu mtize byt
obtizné (1, 2, 3, 5).

Bronchoalveolarni karcinom (BAC) se svym biolo-
gickym chovanim odliSuje od ostatnich typd adenokar-
cinomu. Jeho charakteristickym rysem je rtst podél stén
plicnich alveolii. Nevykazuje invazivni rist do nadoro-
vého stromatu. Z hlediska zptisobu §ifeni se 1ze setkat se
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solitarnim nadorem, multifokalni pfitomnosti plicniho
tumoru nebo s rychle progredujici difuzni pneumonic-
kou formou, jez casto postihuje obé plice. RozliSuje se
hlenotvorna a nehlenotvorna varianta bronchoalveolar-
niho karcinomu. Nehlenotvorna varianta byva obvykle
spojovana s priznivéjsi progndzou. Velmi pfizniva pro-
gnodza byva u solitarniho, nehlenotvorného bronchoal-
veolarniho karcinomu, jehoZz primér nepiesahuje 3 cm
(1,2,3,5).

Velkobunéény karcinom se vyskytuje v 10-15%. Cha-
rakteristickym rysem tohoto nadorového typu je neptitom-
nost diferenciace nadorovych bunék at’ uz dlazdicového
nebo glandularniho typu. Dle WHO klasifikace se rozlisuji
2 histologické varianty (obrovskobunécny karcinom a kar-
cinom ze svétlych bun€k). Neékteré z velkobunéénych kar-
cinomtl obsahuji neurosekre¢ni granula. Tento rys je spo-
le¢ny i nékterym malobunéénym karcinomim. Prognoza
velkobunééného karcinomu se priblizuje adenokarcinomu
1,2,3,5).

Malobunécny karcinom se vyskytuje v 20-25 %. Jed-
né se o epitelidlni naddor charakterizovany pfitomnos-
ti kulatych nebo ovalnych malych bunck s vyraznym
jadrem a malym mnozstvim cytoplazmy. Nadorové
bunky casto obsahuji neurosekre¢ni granula. Chemické
latky v téchto granulich jsou zodpovédné za neuroendo-
krinni aktivitu. Tvofi neuron specifickou enolazu, ktera
je pouzivana jako nadorovy marker pro malobunéénou
rakovinu, i dalSich neurokrinni latky (chromogranin,
serotonin, synaptofysin). Malobunéény karcinom ma
jiz v pocatecnich stadiich onemocnéni vyraznou ten-
denci vytvaret lymfogenni i hematogenni metastazy.
Dle upravené klasifikace z roku 1999 se rozliSuje ma-
lobunéény karcinom a kombinovany malobunéény kar-
cinom, obsahujici elementy nemalobunééného karcino-
mu (spinocelularni karcinom, adenokarcinom, velko-
bunéény karcinom). Morfologické subtypy podle WHO
klasifikace se nelisi v prognoze, dle IASLC klasifikace
ma smisena forma malobunécéné s velkobunéénou kom-
ponentou jesté horsi prognézu nez Cisté malobunéény
tumor(1, 2, 3, 5).

Pomoci imunohistochemickych metod a elektronové
mikroskopie byla definovana skupina nadora produ-
kujici neurokrinni latky — chromogranin, serotonin,
synaptofysin. Neuron-specifickd enoldza neni povaZzo-
vana za vhodny neuroendokrinni marker. Neuroendo-
krinni aktivita byla prokazana pfedevs§im u asi 75 % ma-
lobunéénych karcinomli a nékterych velkobunéénych
karcinomu. Schopnost tvorby neurokrinnich latek vyka-
zuje 1 karcinoid. Vyjimeéné¢ se neuroendokrinni aktivita
prokazuje i u spinocelularniho karcinomu a adenokarci-
nomu (5).

Lécba nemalobunééného karcinomu plic

Rozsah nadorového onemocnéni, ktery je zapotiebi znat
pfed rozhodnutim o 1éc¢bé, se hodnoti dle mezinarodné
platného systému TNM klasifikace a z ného odvozenych
klinickych stadii. Klasifikace TNM, kterd se pouziva pro
nemalobunéény karcinom je uvedena v nasledujicich ta-
bulkach (tabulka 2 a 3). V posledni dob¢ je diskutovana
jeji revize, ale v platnosti jesté neni (2, 6).
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Tabulka 2: TNM Kklasifikace bronchogenniho karcinomu dle UICC a
AJCC, revize z roku 1997

T

TX | Primérni tumor nelze hodnotit nebo byla prokdzina pFitomnost malignich bunék ve
sputu & bronchidlnim vyplachu, ale nador nebyl prokizin zobrazovacimi
vySetfenimi nebo bronchoskopicky.

TO | Primarni tumor neprokézan,

TIS | Karcinom in situ.

T1 | Tumor dosahujici maximélni velikosti 3 cm nebo méné v nejvétdim rozméru. Tumor|
je obklopen plicni tkani & viscerdlni pleurou. B hoskopické Sifeni proximalni
smérem je lobérni t (tzn. tumor se nedifi do hlavniho bronchu).

T2 | Tumor, ktery ma jednu z nasledujicich charakteristik co se tyka velikosti &i rozsahu:
0 dosahuje v&8i velikosti neZ 3 em v nejvétdim rozméru;
] ihuje hlavni t hus do vzdil ti maximalné 2 em nebo vEt3i od kariny;
O postihuje viscerilni pleuru;
[0 podmifuje atelektizu nebo obstrukéni bronchopneumonii $ifici se do hilové
oblasti, ale nepostihuje kompletng celou plici.

T3 |Nador jakékoliv velikosti, jenZ pfimym invazivnim ristem postihuje nasledujicich
struktury:

[ hrudni sténu, branici, viscerdlni pleuru, perikard;

[ hlavni bronchus ve vzdilenosti bliZz8i neZ 2 ¢m ke karing, ale nepostihuje karinu.
Nebo tumor podmifuje atelektizu nebo obstrukéni bronchopneumonii kompletné
celé plice.

T4 | Tumor jakékoliv velikosti, ktery proristd do ndsledujicich struktur:
[ srdce, velkych oéw pridugnice, Jncnu obrallovych L&l

Nebo tumor \«:m«a ddélené { i) nad ¢ uzly ve laloku, nebo je
piitomny i pleurdlni vypotek.

N

NX | Postizeni regiondlnich uzlin nelze nestanovit.

N0 |Bez pfitomnosli iz v ilnich uzlinach.

Nl |M izy v ipsil Inich peribronchidlnich a/nebo ipsilateralnich hilovych

uzlindch a 1n1rapu]moné]n|r:l1 uz]lnéch véetné posll‘&.nl piimym proristinim prim,
turmoru.

N2 | M izy ipsilaterdlnich liastindlnich a/nebo subkarinnich lymfatickych uzlin.
N3 M izy ke 1 ilnich medi h a/nebo hilovych uzlin, Metastdzy
ipsilaterdlnich nebo kontral Inich skal eh nebo supraklavikularnich
1 ickych uzlin.
M
MX | Vzdalené nelze prokizat.

MO | Vadilené metastdzy nejsou piitomny.

M1 | Vzdilené metastizy jsou pfitomny.

Tabulka 3. Klinicka stadia dle UICC a AJCC, revize z roku 1997

Okultni TX NO MO Stadium ITIA |T1 N2 MO
karcinom T2 N2 MO
T3 NI MO

T3 N2 MO

Stadium 0 | Tis NO MO Stadium IIIB | jakékoli |N3 MO

vT  |jakékoli |MO

T4 vN
Stadium IA |T1 NO MO Stadium IV |jakékoli | jakékoli M1
vT vIN
Stadium IB T2 NO MO
Stadium 1A [T1 N1 MO
Stadium 1IB | T2 NI MO
T3 NO MO

Lécba stadia I1, T1-2 N0-1 M0

Kurativni 1é€bou je chirurgicka resekce. Za radikalni za-
krok je nutno povazovat resekci alespoii v rozsahu ana-
tomické lobektomie. Klinovitou resekci (segmentektomii)
1ze pouzit v ptipad¢ kontraindikaci rozsahlejsiho opera¢ni-
ho vykonu. U nemocnych po segmentektomii byla proka-
zana vyssi incidence lokalnich recidiv. Kratsi pfeziti bylo
zaznamenano jen u nadord > 3 cm (T2).

Radioterapie s kurativnim zdmérem je indikovana u nemoc-
nych s kontraindikacemi k resekci plicniho nadoru. Podrob-
néji se budeme vénovat radioterapii nasledovné (5, 7).

Lécba lokalné pokrocilého, operabilniho onemocnéni
(T3-4 N0-1 M0)

T3 NO-1 M0 — apikalné lokalizovany (Pancoastiiv tumor)
Onemocnéni vykazuje mensi tendenci k systémovému
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metastazovani. Kurativni 1é¢ba nadort nepostihujici
okolni tkané sestava bud’ ze samostatné radioterapie
nebo chirurgické resekce po predchozi radioterapii. Sa-
mostatnou resekci lze zvazovat ve specialné vybranych
pripadech. U nadort prorustajicich do okolnich struktur
(T4) neni vétSinou chirurgicka resekce nadoru pfinos-
nd. Onemocnéni je léCeno radioterapii a chemoterapii.
U vybranych nemocnych lze zvazovat konkomitant-
ni chemoradioterapii s naslednou resekci rezidualniho
onemocneéni (5, 7).

Lécba stadia T3-4 N0-1 M0

U indikovanych nemocnych je mozné zvazovat radikalni
resekci primarniho tumoru. Za potencialné resekabilni
lze povazovat nasledujici rozsah onemocnéni:

satelitni tumor ve stejném laloku (p#i NO nebo N1)

e postizeni kariny, srde¢ni sing, velkych cév

e prorustani do hrudni stény
L]
[ ]

proristani do obratle
proristani do branice

Operace se obvykle indikuje aZ po pec¢livém individu-
alnim zvazenim rozsahu nadoru a klinického stavu ne-
mocného. Chirurgickou 1é¢bu je vhodné doplnit o che-
moterapii nebo radioterapii Vzajemné casovani (kon-
komitantni, sekvenc¢ni) doplilujici chemoterapie a ra-
dioterapie je individualni. U nemocnych nevhodnych
k chirurgické operaci je indikovana 1é¢ba chemoterapii
a radioterapii. Pouziva se stejnych chemoterapeutickych
rezimu jako u stadia IV. Chemoterapie by méla obsaho-
vat platinovy derivat. Kombinace chemoterapie a radio-
terapie vede k del§imu pteziti ve srovnani se samostat-
nou radioterapii (5, 7).

Lécba stadia ITTA — N2 M0

Lécba zavisi na rozsahu postizeni mediastinalnich uzlin
N2. Je mozné rozliSovat tyto stupné postizeni N2 uzlin

e minimalni N2 onemocnéni - mikroskopické metasta-
tické postizeni pouze v 1 etazi lymfatickych uzlin ovéfené
histologickym vysetienim. Obvykle nelze prokéazat zobra-
zovacimi vysetfenimi pied operac¢nim zakrokem.

o Kklinické N2 onemocnéni - mediastinalni lymfadeno-
patie prokazatelna zobrazovacimi vySetfenimi (CT, NMR,
PET)

e ,bulky* N2 onemocnéni - masivni metastatické posti-
zeni mediastinalnich uzlin zfetelné na RTG hrudniku.
Minimalni N2 postizeni uzlin byva vétSinou diagnostiko-
vano histologicky v resekatu. Operace mize byt nasledné
doplnéna radioterapii, kterd snizuje Cetnost lokalnich re-
cidiv, ale neprodluzuje celkové pieziti.

Dlouhodobé preZiti resekovanych nemocnych s N2
onemocnénim je nizké. Pétileté preziti vSech reseko-
vanych nemocnych s N2 postizenim se udava v rozmezi
2-5%. V pripadé resekovanych nemocnych s minimalnim
N2 postizenim ¢ini 5ti leté preziti 15-30%. U potencial-
né operabilnich pacientll bava zvazovana neoadjuvantni
chemoterapie s platinovym derivatem, i kdyz vysledky
studii nejsou jednoznanéné. Adjuvantni radioterapie sni-
zuje Cetnost vyskytu lokalnich recidiv, ale nebylo proka-
zano prodlouzeni celkového preziti. U operabilnich ne-

mocnych v dobrém klinickém stavu je mozné aplikovat
konkomitantni chemoradioterapii pfed operaci tumoru.
Pti kombinované neoadjuvantni 1é¢bé lze ocekavat lep-
Priznivy efekt neoadjuvantni 1é¢by na pfeziti a cas do
progrese lze ocekavat jen tehdy, jestlize doslo k jedno-
zna¢nému ponizeni klinického stadia primarniho nadoru
a uzlin.

U neradikalné resekovanych nemocnych (mikroskopické
nebo makroskopické reziduum — R1, R2) je vhodna lokal-
ni radioterapie a nebo chemoterapie, pokud tato jiz nebyla
podéna pied vlastni operaci.

Masivni ,,bulky* postizeni N2 uzlin nebo postizeni N3 uz-
lin je povazovano za inoperabilni onemocnéni. Lécebny
postup je shodny jako ve stadiu III (5, 7, 8).

Adjuvantni chemoterapie po radikalni resekci
primarniho tumoru

Az do roku 2004 nebyly k dispozici dostatecné dikazy
z randomizovanych klinickych studii, které by prokazo-
valy priznivy vliv adjuvantné podavané chemoterapie.
V roce 2004 byly publikovany vysledky n€kolika ran-
domizovanych studii faze 3, které prokéazaly zlepSeni
preziti a ¢asu do relapsu nemoci u pacientti léCenych ad-
juvantni chemoterapii. Ve 2 studiich (JBR.10, CALGB
9633) byli randomizovani pacienti v klinickych stadiich
1B a 2. Zde byla pouzita kombinovana chemoterapie ve
slozeni cisplatina a vinorelbin nebo karboplatina a pak-
litaxel. Ve studii IALT byli randomizovanani pacienti
po radikalni resekci tumoru ve stadiich 1, 2 a 3. Paci-
enti byli 1éCeni cisplatinou v kombinaci s vinorelbinem,
vinblastinem, vindesinem nebo etoposidem. Nové pub-
likované randomizované studie faze 3 prokazaly statis-
ticky vyznamné prodlouzeni ¢asu do relapsu a celkové-
ho preziti u pacientti 1é¢enych adjuvantni chemoterapii
9, 10).

Lécba stadia IIIB, jakékoliv T N3 MO0, T4

jakékoliv N M0

Ve stadiu I1IB nebyl prokazan ptinos resekce tumoru ve
vztahu k celkovému pfeziti. Pouze ve vyjime¢nych pii-
padech lze zvazovat resekci nadoru, pokud se jedna o T4
NO-1 MO (viz. vyse). Kombinovana chemoterapie s na-
slednou (nebo konkomitantni) radioterapii vede k del-
Simu pfeziti ve srovnani se samotnou radioterapii. Samot-
na radioterapie by méla byt vyhrazena t€ém nemocnym
u nichZ neni chemoterapie vhodna. Nemocni s malignim
pleuralnim vypotkem nejsou obvykle vhodni k 1é¢bé ra-
dioterapii, pokud vypotek béhem chemoterapie neustou-
pil nebo se nezmirnilo jeho dopliiovéani. U téchto pacientti
plati stejné zasady pro 1é€bu chemoterapii jako ve stadiu
IvV(,7,9,10).

Lécba klinického stadia IV

Kombinovana chemoterapie obsahujici cisplatinu nebo
karboplatinu vede k mirnému prodlouzeni pieziti a lepsi
kontrole symptoml nemoci ve srovnani se symptomatic-
kou 1é¢bou. Chemoterapie je pfinosem jen u nemocnych
v dobrém klinickém stavu, bez vyrazného vahového tubyt-
ku (< 10% ptivodni hmotnosti).
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Za standardni rezim je povazovana dvojkombinace plati-
nového derivatu (cisplatiny nebo karboplatiny) s jednim
z nasledujicich cytostatik:

e docetaxel

e gemcitabin

o paklitaxel

e vinorelbin

Ucinnost jednotlivych rezimi s cisplatinou nebo karbopla-
tinou byla studovéna v riznych randomizovanych studiich
faze III. Jejich ucinnost je vzajemné srovnatelnd. Mono-
terapii je vhodné zvazovat u pacientt s kontraindikacemi
k podani karboplatiny nebo cisplatiny a také u starSich ne-
mocnych (70-75 let véku). V monoterapii jsou pouzivana
stejna cytostatika jako v kombinaci s platinovymi derivaty
9, 10, 11, 12, 13, 14, 15).

Priklady vhodnych chemoterapeutickych reZimii:

e Paklitaxel 180 mg/m?

Karboplatina AUC 5-6 - interval 21 dnt

e Docetaxel 80-100 mg/m?

Karboplatina AUC 5 - vSe D1, interval 21 dnt

e Vinorelbin 25-30 mg/m>D 1, 8

Cisplatina 80 mg/m2 D1 - interval 21 dnt

e Vinorelbin 25-30 mg/m?> D 1, 8

Karboplationa AUC 5-6 D 1 - interval 21 dnt

e Gemcitabin 1000-1200 mg/m? D1,8

Cisplatina 80 mg/m2 D1 - interval 21 dnt

e Gemcitabin 1000-1200 mg/m2 D1,8

Karboplatina AUC 5-6 D1 - interval 21 dni

e Karboplatina AUC 5-6 D1

Etoposide 120 mg/m2 D1,2,3 - interval 21 dnQ
Kombinace cisplatina 80 mg/m?* D1 a etoposid 120 mg/m?
D1,2,3,- interval 21 dnti byla pouzivana pocatkem 90 let
20. stolet (9, 10, 11, 12, 13, 14, 15).

Monoterapie

e Docetaxel 80-100 mg/m? - interval 21 dnli

Docetaxel 40 mg/m?* — tydné 6x, poté 2 tydenni pauza

e Paklitaxel 180 mg/m? — tydné 6x, poté 2 tydenni pauza
- interval 21 dnil

e Vinorelbin 25-30 mg/m? inj D 1, 8 interval 21 dnt

e Vinorelbin per os 60 mg/m? prvni 2 tydny 80 mg/m?
v dal$ich tydnech 4-6x, poté 2 tydenni pauza

e Gemcitabin 1000-1200 mg/m? D 1, 8, 15, interval 28
dnti, nebo aplikace D 1, 8 v intervalu 21 dnti (9, 10, 11, 12,
13, 14, 15).

Chemoterapie 2.linie (2. Fady)

Chemoterapie 2. linie u nemocnych v dobrém klinickém
stavu zlepSuje symptomatickou kontrolu onemocnéni.
V randomizovanych klinickych studiich bylo ve srovnani
s podptirnou lécbou prokazano delsi preziti. V soucasné
dob¢ se jako nejvhodngjsi preparaty jevi docetaxel, pe-
metrexed. Jsou k dispozici vysledky randomizovanych
studii faze 3 hodnotici pfinos chemoterapie ve 2 linii.
Ve studiich byl srovnavan docetaxel oproti vinorelbinu,
ifosfamidu nebo symptomatické 1écbeé (best supportive
care). Docetaxel v davce 75 mg/m?v 3 tydennim podani vy-
kazal 1-leté preziti 32%-37%, objektivni 1é¢ebna odpoved
byla zaznamenana u 6-7% léCenych pacientl. U pacienti

324 KLINICKA ONKOLOGIE 21 6/2008

lé¢enych vinorelbinem, ifosfamidem nebo u nemocnych se
symptomatickou 1éébou bylo zaznamenano 1-leté preziti
19-21%1. Nové cytostatikum pemetrexed (Alimta) bylo
testovana ve 2. linii 1é€by nemalobunééného bronchogen-
niho karcinomu. V randomizované studii faze 3 byl srov-
navan pemetrexed a docetaxel ve 2. linii 1é¢by nemalobu-
nécného bronchogenniho karcinomu. U obou skupin byla
zjiSténa srovnatelna 1é¢ebna odpovéd’ (9,1% u pemetrexedu
a 8,8% u docetaxelu), a taktéz srovnatelny median preziti
(8,3 mésice pro pemetrexed a 7,9 mésic pro docetaxel).
Pemetrexed vykazal piiznivéjsi profil toxicity. Na zakladé
této randomizované studie je pemetrexed (Alimta) spolecné
s docetaxelem vhodnym lékem ve 2. linii (2, 5, 16).

Doba trvani chemoterapie

U pacientil s lokoregionalné pokroCilym onemocnénim,
kde se pouziva chemoterapie a radioterapie v jakémkoliv
¢asovani by nemélo byt podano vice nez 4 cykly chemote-
rapie. U nemocnych s pokroc¢ilym onemocnénim, kde neni
soucasti 1écebného planu radioterapie, by nemélo byt po-
dano vice jak 6 cykld chemoterapie (2, 5, 16).

Radioterapie v 1é¢bé nemalobunééného

karcinomu plic

Radioterapie v 16¢bé NSCLC mutize byt zatazena jako 1é¢-
ba ptedoperacni, pooperacni, jako kurativni radioterapie
v kombinaci s chemoterapii nebo u pokrocilych stadii cho-
roby, jako 1écba paliativni.

Radioterapie je povaZovana za potencialné kurativni
1écbu u stadii I a II inoperabilniho nemalobunééného
bronchogenniho karcinomu. Za standardni pfistup je po-
vazovana technika 3D konformni radioterapie, ktera mini-
malizuje toxicitu zdravych tkani, a kterd maximaln¢ Setfi
zdravou plicni tkan, jicen a srdce. V indikovanych pfipa-
dech je doporuceno pouzit techniku IMRT (radioterapie
s modulovanou intenzitou svazku), pfedevsim u nadort
v blizkosti obratlového téla, u Pancoastova tumoru nebo
pti oboustranné infiltraci mediastinalnich uzlin.

Piedoperaéni radioterapie je indikovana u Pancoasto-
va tumoru v celkové loziskové davce 45 —50 Gy (davka
na frakci 1,8-2,0 Gy) (17). Vyssi davky nez 50 Gy jsou
aplikovany pouze ve studiich, jsou spojeny s vétsi postra-
dia¢ni reakci a s vySSim procentem peroperacnich a po-
operacnich komplikaci (18). Konkomitatni chemoradiote-
rapie ma lepsi vysledky nez radioterapie samotna, ovsem
je zatizena rizikem vys8$i privodni toxicity.

Pooperacni radioterapie: Adjuvantni radioterapie po ra-
dikalnim chirurgickém zakroku neni indikovana. Poope-
racni radioterapie je indikovana v piipadé, ze chirurgicky
zakrok nebyl radikalni, tj. pti inkompletni resekci, pfi po-
zitivnich okrajich resekatu a pfi postizeni mediastinalnich
uzlin. Radioterapie u pacientl s postizenim mediastinal-
nich uzlin zlepsuje lokalni kontrolu choroby, nezlepsuje
vSak celkové preziti. Ozafovany objem musi zaujmout
bronchialni kmen a postizené mediastinum. Pii negativ-
nich okrajich je doporucovana celkova loziskova davka 50
Gy (davka na frakci 1,8-2,0 Gy), pfi extranodalnim §ifeni
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tumoru se davka zvySuje na 54-60 Gy. V ptipad¢ mikro-
skopicky pozitivnich okrajii je doporucovana davka 60-66
Gy a pro makroskopicky viditelné reziduum je nutné na-
vysit davku do 70 Gy (19). U vysokého rizika lokoregio-
nalni recidivy je vyhodné pouzit konkomitantni chemora-
dioterapii, pokud je tato radikalni 1é¢ba pacientem dobie
tolerovana (20).

Radioterapie s kurativhim zamérem je zakladni 1é-
¢ebnou metodou inoperabilniho nemalobunééného kar-
cinomu plic. V kombinaci s chemoterapii je radioterapie
ucinnéjsi nez jako samostatna 1écba (21). Byva aplikovana
po indukéni chemoterapii nebo soucasn€ s podanim che-
moterapie jako konkomitatni chemoradioterapie. Podéani
komkomitantni chemoradioterapie je vyhodné piedevsim
u stadia III, dosahuje redukce rizika imrti o 7% ve srov-
nani se sekvenéni 1é¢bou. Vyhodou konkomitantni chemo-
radioterapie je v€asné zafazeni radioterapie do lécebného
procesu, nizka repopulace nadorovych bunék, nevyhodou
naopak vyssi toxicita (esofagitida 3. a 4. stupné, hemato-
logicka toxicita, pneumonitida) (22).

Cilové objemy v radioterapii NSCLC

Spravné stanoveni cilovych objemi v lécbé nemalobu-
nééného bronchogenniho karcinomu je jedna z nejdi-
lezitéjSich podminek Uspésné radioterapie. Pro dosazeni
maximalniho efektu radioterapie pfi minimalnim posko-
zeni zdravych tkéani je nutné piesné zacileni 1écby zate-
nim, tj. pfesné urceni jednotlivych cilovych objemi. Dle
doporuceni ICRU 50 a 62 (International Commission on
Radiation Units and Measurements) jsou cilové objemy
definovany:

1) GTV (Gross Tumor Volume-nadorovy objem) zahrnuje
vesSkerou makroskopicky viditelnou nadorovou infiltraci
zobrazitelnou vSemi dostupnymi zobrazovacimi metodami.
2) CTV (Clinical Target Volume-klinicky cilovy objem)
zahrnuje subklinické mikroskopické §ifeni nadoru.

3) PTV (Planning Target Volume-planovaci cilovy objem)
zahrnuje pohyblivost tumoru (IM, Internal Margin) a ne-
pfesnosti pfi nastaveni a ozafeni pacienta (SM , Set-up
Margin) (obrazek 1).

Dle novych doporuceni by mél byt lem na PTV stanoven
dle vyhodnoceni systematické a ndhodné chyby pfi pla-
novani a provadéni radioterapie na kazdém pracovisti in-
dividualng (23). Za systematické chyby jsou povazovany
chyby pfi planovacim CT, pfi zakresleni znadek na kuzi
pacienta, rozdily v zakresleni objemu jednotlivymi I1ékafi,
chyby nastaveni apod. Nahodné chyby mohou vzniknout
pfi vlastnim ozéfeni a byvaji vétSinou minimalni a méné
vyznamné.

Soucasné jsou definovany i objemy pro kritické organy
(napf. micha, zdrava plicni tkan, jicen, srdce).

Nejvétsi chyby, nepiesnosti a nejistoty pii 1é¢bé nemalo-
bunécného bronchogenniho karcinomu vznikaji pfi stano-
veni GTV a CTV. Pro zakresleni cilovych objemt je vhod-
né vyuzit vSech dostupnych zobrazovacich metod ( CT,
PET, CT-PET, MR) a konzultovat rozsah choroby s radio-
diagnostikem a event. s Iékafem nuklearni mediciny. Pe-
sto zlstavaji vyznamné rozdily v zakresleni objeml mezi
jednotlivymi radiacnimi onkology, které 1ze zmensit vy-

tvofenim a dodrzovanim 1ééebnych — radioterapeutickych
protokolti na jednotlivych pracovistich. Tyto protokoly
omezuji variabilitu zakresleni cilovych objemt a zmensuji
nejistotu planovani radioterapie.

Pro stanoveni GTV T (tumor) dle CT je nutné pro zob-
razeni uzivat plicni okno. Presto CT obraz neni schopen
zachytit mikroskopické Sifeni choroby. Shennib J. a spol.
uvadi na studii 47 pacientd s predlécebnou klasifikaci T1
NO MO az 13 pacientd, u kterych byla histopatologicka (
pooperacni) klasifikace pT2 (tedy az u 27 % nemocnych)
(24). Rozsifeni GTV na CTV zavisi dle mnohych au-
torti na histologickém typu a objemu nadoru. Mikrosko-
pické Sifeni byva v priméru 2,69 mm u adenokarcinomii
a 1,48 mm pro spinocelularni karcinom. Lemy 8§ mm pro
adenokarcinom a 6 mm pro spinocelularni karcinom po-
tom zahrnuji az 95% veskerého mikroskopického Siteni
(25). Autofi doporucuji zvolit okraje pro mikroskopické
Sifeni nemalobunécného karcinomu v rozmezi 6-8 mm
v parenchymu plic a 1,5cm ve sméru proximalniho pri-
béhu bronchu.

Grills L.S. a kol. méfili mikroskopické $ifeni u operova-
nych adenokarcinomii plic klasifikace T1 NO MO v po-
rovnani s velikosti tumoru zméfeného na predoperacnim
CT vysSetfeni. Primérné mikroskopické §ifeni od tumoru
bylo 7,2 mm a ménilo se v zavislosti na stupni diferenciace
G: G1 10,1 mm, G2 7,0mm, G3 3,5 mm. Nejlépe korelova-
la s velikosti tumoru dle histologického vySetteni velikost
tumoru méfena dle CT vysetteni pii zakresleni GTV v plic-
nim okné. Pro GTV adenokarcinomu zakreslené v plicnim
okné bylo potieba 9mm lemu na CTV, aby bylo pokryto
v 90% piipad mikroskopické Sifeni. Mensi lem je mozné
zvazit u high-grade tumori (26).

PET vysetfeni upfesni velikost tumoru predevsim tam, kde
je ptitomna atelektaza nebo vypotek plicni, a tim mdze pfi-
spét ke zmenseni ozafovaného pole (obrazek 2) (27). PET
vySetfeni je pfesnéjsi nez CT pro detekei uzlinovych me-
tastaz. Prediktivni hodnoceni je 95% pro PET a 75% pro
CT (28). OvSem vice nez 24 % PET vySetieni miize byt fa-
lesné pozitivnich v detekci metastaz v uzlinach mediastina
a proto je ve studiich obecné pozadavek na histologickou
verifikaci uzlin. Fale$né negativni uzliny jsou v blizkosti
primarniho tumoru a obecn¢ vykazuji minimalni invazi- tj.
je postizena pouze 1 uroven uzlin, intrakapsularné a mak-
roskopicky nesuspektni. Je pravdépodobné, ze takové fa-
le$né negativni uzliny jsou pfi radioterapii obklopeny 95%
izodozou. Moderni PET pfistroje detekuji tumor v uzliné
mensi nez 1 cm. Do jaké miry je PET vysSetfeni ovlivné-
no inflamaci nebo infekei je tfeba ovéfit dalsi studii, ktera
by srovnavala ptedoperacni PET vySetfeni s pooperacnim
histopatologickym obrazem nadorové infiltrace.

Pfi planovani radioterapie by mélo byt preferovano
PET-CT vysetieni, které je provedeno v jednom sezeni
a v jedné ozafovaci poloze pacienta. Neni tedy zatizeno
zménou polohy a chybou fiize.

Vzhledem k pohyblivosti cilovych objemt u plicnich na-
dort je dle n¢kterych autor vhodnéjsi stanovit individual-
ni lemy u jednotlivych pacientl. Pro adekvatni zakresleni
cilovych objemt je tieba zohlednit nekteré faktory:

1) pohyby vlivem dychani béhem ptedléCebného zobra-
zeni,
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2) dychaci pohyby pfi planovacim CT,

3) pohyby tumoru ve skutecném case pfi vlastni radiote-
rapii (4D).

Vyznamnym piinosem a zpiesnénim pro radioterapii plic-
nich nadort je obrazem Fizena radioterapie IGRT, ktera
umoznuje piesnou kontrolu polohy pacienta pted kazdou
frakci zareni. DalSiho zpfesnéni ozareni bylo dosazeno za-
vedenim techniky breath-gating radioterapie, pfi kter¢ je
pacient ozafovan jen v ur€ité¢ fazi dechového cyklu. Tim
jsou eliminovany dychaci pohyby pfi ozafeni, dochazi ke
zptesnéni ozafeni a lze aplikovat podstatné vyssi davky.
U pacientll s nemalobunéénym bronchogennim karcino-
mem lécenych radioterapii neni nutné elektivni ozareni
uzlin mediastina a to jak z hlediska lokalni kontroly cho-
roby, tak i z hlediska 2 letého pieziti. Prioritni je aplikace
vysoké davky zateni do GTV a intenzifikace 1écby. U II.
klinického stadia NSCLC bez elektivniho ozafeni uzlin se
izolované postizeni uzlin mimo PTV objevuje u méné nez
6 % pacientd. Vynechani profylaktického zatreni uzlin vede
soucasné k redukci davky na jicen a na plicni tkan.

Kritické organy

Podobné jako pfi urovani cilovych objemu GTV, CTV,
PTV je nutné sledovat i ozafeni zdravych organt, zv1aste
zdravé plicni tkang, srdce a jicnu. Ke vzniku radiacni pne-
umonitidy maji signifikantni vztah stfedni davka na plice
(mean lung dose MLD) a déle objem plic, ktery obdrzi
davku 10 Gy,13 Gy,15 Gy a 20 Gy (V10, V13, V15, V20).
Jako nejlepsi prediktor rizika poradia¢ni pneumonitidy se
jevi objem plic, ktery obdrzi davku 10 Gy (V10), resp. 13
Gy (V13) (29). Na mnohych pracovistich se velmi cas-
to sleduje objem zdravé plicni tkané (po odecteni GTV),
ktery obdrzi davku 20 Gy (V20) a dale primérna davka
na plici (MLD). Oba tyto parametry maji vyznamny vliv
na vyskyt postradiacni pneumonitidy. VSeobecné akcep-
tovatelny pro davku 20 Gy (V20) je limit 30% objemu
zdravé plicni tkané. Pfi dodrZeni tohoto limitu se objevu-
je postradiacni pneumonitis II.a IIl.stupné asi v rozmezi
4-7% (30).

Davka zareni

Dosud uzivana paliativni davka zatreni 60 Gy je pii uZzi-
ti modernich zdrojii zafeni a novych ozafovacich technik
naprosto nedostate¢na a nemize vést k dobrym terapeutic-
kym vysledkiim. Dnes doporu¢ované davky pro kurativni
radioterapii jsou podstatné vyssi, ale moznost aplikace vy-
soké davky je zavisla na velikosti a umisténi nadoru. Po-
kud aplikujeme radioterapii samotnou (bez konkomitantni
chemoterapie) jsou doporucovany kurativni davky zareni
77-83 Gy (pii jednotlivé loziskové davce 1,8-2,0 Gy),
v zavislosti na velikosti ozafovaného objemu (31). Tyto
davky lze aplikovat pouze u mensich nadort. V piipadé,ze
je soucasné aplikovana konkomitantni chemoterapie do-
porucuji néktefi autofi celkovou loziskovou davku 74 Gy
(32). Kurativni radioterapie by neméla byt pierusovana pro
akutni postradiacni reakce a toxicitu (esofagitidu,hemato-
logickou toxicitu). Vzdy by méla mit pfednost intenzivni
podptirna 1écba pied pierusenim radioterapie.

VEtsi nadory je mozné ozafovat pouze paliativné nizsi
davkou zafeni,nebot’ pfi ozafeni vétsiho objemu plic vys-
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§i davkou zareni hrozi nebezpeci postradiacnich zmén na
zdravych tkanich a z toho vyplyvajicich komplikaci.

Technika ozareni

Vsichni pacienti musi byt ozareni tfidimenzionalni kon-
formni radioterapii 3D-CRT (obrazek 3).Tato technika
pfizpisobuje tvar ozafovan¢ho objemu tvaru nadoru, coz
umozni tvarovani pole pomoci mnoholistového kolimatoru
linearniho urychlovace. V indikovanych ptipadech lze po-
uzit i techniku IMRT (radioterapie s modulovanou intenzi-
tou svazku zafeni), zvlasté u nadord v blizkosti kritickych
organt, napt. michy. Nevyhodou IMRT techniky muze byt
naopak spoluozareni vétsiho objemu zdravé plicni tkané
niz§imi davkami zafeni.

Zdroje zateni

Jako zdroje zafeni jsou doporucovany linearni urychlova-
Ce s fotonovymi svazky energie 4-10 MV (megaelektron-
volt). Pouze u velkych mediastinalnich tumorti a u pacien-
ti s velkym primérem hrudniku nad 20 cm lze pouzit foto-
ny s vys$i energii zafeni (15-18 MV). Jinak vysoké energie
zafeni v oblasti plice nejsou vhodné, nebot” hrozi nebezpe-
¢i poddavkovani na periferii cilového objemu v disledku
ztraty elektronové rovnovahy v plicni tkani. Pro kurativni
lé¢bu neni vhodny radiokobalt ani RTG paprsky.

Paliativni radioterapie je indikovana u rozsahlych plic-
nich nadord, u genaralizace onemocnéni a u pacienti
v celkové Spatném stavu. Na oblast nadoru plic a media-
stina lze pouzit zkracené frakcionacni schema (naptiklad
10x3 Gy, 16x2,5 Gy apod.). Radioterapie je s vyhodou vy-
uzivana v paliativnim piistupu i pfi metastatickém postize-
ni mozku, kosti i jinych organd.

U nemalobunéénych bronchogennich karcinomt lze vy-
uzit i endobronchialni brachyradioterapii, pfi které je
zdroj zafeni zaveden do bezprostiedni blizkosti nadoru,
do oblasti bronchialni stenozy. Brachyradioterapii muze-
me indikovat jako cilené ozafeni na oblast tumoru (boost)
po konvenéni zevni radioterapii nebo jako 1écbu paliativni.
HDR brachyradioterapie vyuziva nejcastéji jako zdroj za-
feni 192Ir, ktery je zavadén endobronchialné do té€sné bliz-
kosti nadorové infiltrace. Pti paliativni 16€b¢ se aplikuje
obvykle 2x-3x 6-8 Gy, ptipadné jednorazoveé 10 Gy (33).
Radioterapie zlstava nepostradatelnou lécebnou metodou
v terapii lokalizovaného i generalizovaného nemalobunéc-
ného bronchogenniho karcinomu.

Biologicka 1é¢ba nemalobunééného karcinomu plic
Preparaty biologické 1é¢by plisobi na nadorové bunky ji-
nym mechanismem neZ standardni chemoterapie. Ukazuje
a zadna nova cytostatika ani nové kombinace jiz nepfispé-
ji k vyznamnému zlepSeni 1éCebného efektu a prezivani
nemocnych. Biologicka 1écba se nékdy nazyva také jako
tzv. cilena molekularni terapie, protoze lépe vyjadiuje
skutecnost, ze zasahuje selektivnéji do intracelularnich
pochodil v nddorové buiice (34).

Vétsinou se jednd o nizkomolekularni latky, které vaz-
bou napf. na receptory pro epitelialni rastovy faktor
(EGFR) jez jsou ve vysokém procentu exprimovany na
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povrchu nadorovych bunék, blokuji signalni drahy do bu-
nécéného jadra. Ty ve svém disledku ovliviiuji vlastnosti
bunky, které ji ¢ini maligni, jako jsou:

¢ inhibice apoptdzy (u nadorové buriky nedochazi ke kon-
trolované bunécné smrti tak, jako u fyziologické buiky)

e schopnost novotvorby cév a vlastniho zdsobovani nado-
ru zivinami,

¢ nekontrolovand proliferace nddorové bunky

¢ schopnost nadorové buriky metastazovat (35).

V 1é¢bé pokrocilého NSCLC byly z této skupiny zkouse-
ny inhibitory tyrozinkinazy - erlotinib a gefitinib. Zda
se vsak, Ze prospéch z této 1éCby maji jen urciti nemocni,
u nichz na povrchu nadorové buniky je nejen tento recep-
tor pro epitelialni ristovy faktor exprimovan ve vysokém
procentu, ale navic je nositelem urcitych mutaci. V klinic-
kych studiich byly nalezeny ¢tyti klinické faktory, které
predikuji 1é¢ebnou odpovéd’. Je to asiatskd rasa, zenské
pohlavi, nekutactvi a histologicky typ — adenokarcinom
(36, 37). Jednoznacné prediktivni faktory pro lécebnou
odpovéd’ jsou vsak stale ve fazi usilovného vyzkumu.
Na zékladé vysledku randomizované studie s placebem
je v nasi republice kategorizovan pro II. a III. linii 1écby
NSCLC erlotinib (Tarceva). Je indikovan u nemocnych
v dobrém klinickém stavu (PS 0,1) s pokro¢ilym nemalo-
bunéénym bronchogennim karcinomem po selhani prvni
a nebo druhé linie chemoterapie (38, 39, 40). Soucasn¢
je vhodné, aby nemocny spliioval aspon dva z vySe uve-
denych predpokladanych prediktivnich faktort. Jedna se
o 1écbu peroralni, ktera je predevsim star§imi nemocnymi
velmi dobfe tolerovana ve srovnani s konvenéni chemote-
rapii. Byla dokumentovana i i¢innost erlotinibu u ne-
mocnych s mozkovymi metastiazami (38, 39, 40).
Dalsim biologickym preparatem nadéjnym v 1écb&é NS-
CLC je protilatka, ktera blokuje receptor vaskular-
niho endotelidlniho ristového faktoru VEGFR. Jedna
se o bevacizumab (Avastain). Jeho zvySena exprese je
povazovana za negativni prognosticky faktor, ktery zhor-
Suje prezivani nemocnych s NSCLC. V klinickych studi-
ich byly prokazany slibné 1écebné vysledky v kombinaci
s konvenéni chemoterapii u nemocnych s pokrocilym ne-
dlazdicobunéénym NSCLC jiZ v prvni linii po stanoveni
diagnozy. Tato 1é¢ba vS§ak neni doporucovana u nemoc-
nych s metastatickym postiZenim mozku (34).

Prognoéza nemocnych s NSCLC

Nejlepsi progndzu maji ti nemocni, u nichz byl nador di-
agnostikovan v operabilnim stadiu a provedena uspésna
resekce plicniho tumoru. Podil radikalné operovanych ne-
mocnych ze skupiny vSech pacientli s nemalobunéénym
bronchogennim karcinomem je pomérné nizky a v jednot-
livych regionech Ceské republiky miize byt odlisny. V celé
Ceské republice neptesahuje 20 %. Dle zahrani¢nich Gdajt
podil operovanych ¢ini 25-30%. U menSiny radikaIné ope-
rovanych pacientll je prognoza zavisla na TNM klasifika-
ci. Nejlepsi prognézy dosahuji nemocni, jejichz nador byl
klasifikovan jako T1 NO, u nichz byvéa zaznamenano 5leté
preziti vétsi jak 60 %. I v pfipadé, ze je provedena radikalni
resekce nadoru a postizenych uzlin, u vétSiny nemocnych
dochazi k recidivé (lokalni nebo vzdalené) do 2 let. Pro-
gndza u pacientd s neoperabilnim lokoregionalné pokro-

¢ilym onemocnénim ¢i generalizovanym onemocnénim
je 1 ptes aplikovanou 1écbu Spatnd. Medidn pfeziti téchto
nemocnych obvykle nepfesahuje 18-24 mésicu, jedna-li se
o mistné pokroc€ily nador, a 12-18 mésict, byl-li v dobé sta-
noveni diagnozy plicni nador jiz diseminovany (41).

Paliativni 1é¢ba nemocnych s nemalobunéénym bron-
chogennim karcinomem

Paliativni 1é¢ba nemocnych s bronchogennim karcino-
mem se fidi stejnymi zasadami jako u jinych nadorovych
onemocnéni. U nemocnych s rakovinou plic indikujeme
paliativni 1écbu predevsim kvuli potizim, které jsou spoje-
ny se syndromem horni duté zily, s malignim pleurdlnim
vypotkem a bronchiélni obstrukci.

U syndromu horni duté Zily je indikovana u nemalobu-
nécného bronchogenniho karcinomu piedevsim radiotera-
pie. Jesté pred zahdjenim vyse uvedené 1écby lze zmirnit
potize nemocného antiedematozni 1écbou, ktera spociva
v podavani vysokych davek dexametazonu (24-40 mg/
den) a v podévani diuretik (2, 5).

Paliativni 1é¢ba maligniho pleuralniho vypotku
Tvorbu plicniho vypotku lze v principu zpomalit dvéma
postupy:

e Aplikace cytostatik do pleuralni dutiny. Od této 1éc-
by se oCekava zpomaleni ¢i zastaveni tvorby vypotku.
Nejcastéji se podava bleomycin, v literatufe 1ze najit udaje
o ucinku intrapleuralniho podani jinych cytostatik.

e Dalsim feSenim je sklerotizace pohrudni¢ni dutiny po
chemickém zanétu navozeném intrapleuralni aplikaci né-
kterych latek. K navozeni chemické pleuritidy se pouzivaji
tetracykliny (v soucasné dobé je k dispozici injek¢ni doxy-
cyklin - Doxyhexal) a dale talek. Se stejnym cilem poda-
vaji néktera pracovisté vakcinu Corynebacterium parvum
(Coparvax). Podstatou uspéchu je podani sklerotizujici 1at-
ky do prazdné (dobie vydrenované) pleuralni dutiny a dob-
ra distribuce latky v celém prostoru, aby chemicky zanéct
probéhl v celém rozsahu pleury a zptsobil jeji sriist. Uméle
vyvolana pleuritida mtze byt provazena bolesti (2, 5, 42).
Pokud se vypotek, i pfes intrapleuralni 1écbu, dopliuje,
zvazujeme trvalé zavedeni drénu. Jedna-li se o nemocné
s predpokladanou délkou zivota dnti az tydni, je vhodnéjsi
provadét opakované pleurdlni punkce nez ¢asové naroc-
né sklerotizace pleury. Teoretickymi moznostmi, které se
malo pouzivaji, je dekortikace, nebo zavedeni shuntu
(zkratu) (2). Pro tyto vykony je vhodny nemocny v dob-
rém biologickém stavu s pfedpokladanou délkou zivota
meésice. Paliativni 1é¢ba nadorové obstrukce dychacich
cest V piipadé obstrukce dychacich cest endobronchial-
n¢ rostoucim nddorem muzeme kvalitu zivota zlepsit re-
kanalizaci pomoci laseru a elektrokauteru. Popisuje se
i pouziti kryoterapie, nelze ji vSak zavadét flexibilnim
bronchoskopem. K rekanalizaci 1ze pouzit také brachy-
terapii - zavedeni zafiCe pfimo do bronchialniho stromu.
Ta je indikovana piedevSim tam, kde je zGzeni bronchu
zpisobeno extramurdlnim tlakem. Dal$i moznosti feSeni
extramuralnich stendz je zavedeni stentu. VSechny vyse
uvedené metody patii mezi intervenéni bronchologické
vykony, pro jejichz provedeni je tieba zkuseného broncho-
loga a také odpovidajiciho technického vybaveni. Nutna
je 1 spoluprace se zkuSenym anesteziologem, piedevsim
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u starSich nemocnych. Vék neni v zadném piipadé kontra-
indikaci endobronchialni 1écby. V piipadé, ze je kontrain-
dikovana celkové anestézie, lze provést vykon v mistnim
znecitlivéni v analgosedaci (opét ve spolupraci se zkuSe-
nym anesteziologem) (2).

Sledovani nemocnych s bronchogennim karcinomem
Sledovani nemocnych s karcinomem plic patfi do rukou
pneumologa s onkologickou specializaci. Sledovéani ne-
mocnych po ukoncené 1é¢be ma za cil ¢asné odhalit progre-
si a zahdjit dalsi 1écbu (2).

Pokud nemocny po ukonéené onkologické 1é¢bé nema po-
tize, povazujeme za vhodné provadét preseteni (restaging)
po 3 mésicich. Udava-li nemocny nové potize, je vhodné
provést preseteni (restaging) ihned. Pravidelné sledovani

Obrazek 1: Cilové objemy u nemalobunééného bronchogenniho karci-
nomu

ma vyznam i pro ty nemocné, u nichz po stanoveni diagno-
zy nebyla zvolena 1écba s kurativnim zamérem. Diky pra-
videlnym kontroldam mutzeme v€as zachytit novy piiznak
a dobfe zvolenou lécbou paliativni pak mtzeme zlepSit
kvalitu zivota nemocného (2).

Zavér

Za poslednich 30 let se median pfeziti u nemocnych s po-
kro¢ilym NSCLC prodlouzil pouze o 6 mésicti. Hlavni
pfi¢inou je to, Ze onemocnéni je diagnostikovano az pfi
objeveni pfiznakl a ty jsou pfitomny u pokrocilych klinic-
kych stadii. Soucasny vyzkum v oblasti pneumoonkologie
se soustied’uje na nalezeni prediktivnich faktort cilené bi-
ologické 1écby a také na vEasny zachyt onemocnéni u rizi-
kovych skupin obyvatel.

Obrazek 2: Zakresleni GTV (Gross Tumor Volume) s vyuzitim obrazu
PET-CT

Obriazek 3: Technika 3 konvergentnich poli, izodozni plan
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