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M1j treti pracovni pobyt na Tokyo Medical University v zati
2000 byl zameéteny na diagnostiku a 1écbu ¢asného
bronchogenniho karcinomu z hlediska chirurgického,
endoskopického, paraklinického, cyto- a histopatol ogického
i na perspektivy aplikace novych poznatkt védy v klinické
praxi. Zahajili jsme spoletnou praci na vyzkumu
karcinogenezy v rizikové skupiné pracovniki ceskych
uranovych doli. Vénoval jsem se teoretickym i praktickym
otazkam fotodynamické 1é¢by a mezi jingym se také aktivng
zacastnil 9. svétové konference o plicni rakoving. Hlavni
proudy informa¢niho cyklonu o bronchogennim karcinomu
borti dosavadni piedstavy jako domecky z karet. Hladiny
poklidnych zatok starych zvyki se vini prudkym vétrem
novych skute¢nosti a vzdouvaji pod naporem vlahého desteé
videni starsich fakti z novych poloh. Luc Thiberville (Rouen,
Francie) to shrnuje do tii slov:

Algoritmy musime zmenit.

Je nepochybné, ze kazdy z nas tak bude &init v jinych
podminkach anazakladé jinych aspekti. Zaroven jeviak jisté,
7e sila tohoto imperativu neponecha nikoho stranou.Kazdy
znassebuderozhodovat nazakladé svych zkusenosti anazori.
Zahrneme-li do svychuvah vysledky prace odborniki prednich
ustavi oprostimenas rozhodovaci procesod zbytecnych chyb.
To vsak rozhodné neznamena ani pobidku k slepé servilité
blizkym anebo vzdalenym despotiim, ani bezhlavy prenos
cizich zvykut. Sakala, ktery Zije v. mazanderanské divocing
chytnou jenom mazanderansti psi.

Klinické vysledky se standardnimi diagnostickymi piistupy
ziistavaji problematické a kurativa nemoci diagnostikované ve
stadiu metastatickéhorozsevu neexistuje. Protozediagnozaplicni
rakoviny nazakladg klinickych piiznakt jecastofatalni je potieba
soustiedit diagnostiku do asymptomeatického obdobi zigima.

PARAKLINICKA DIAGNOSTIKA ma svého predniho
reprezentanta ve Studii SPIRALNI CT diagnostiky rakoviny
plicELCAP (Early Lung Cancer Action Project) C.I. Henschke
etal. (N.York, USA), ktera prokazuje zvyseni detekce stadial .
0 80%! Spiralni CT je pokladano za pozitivni, prokazuje-li
kontrola v ¢asovém odstupu rostouci periferni plicni 1ézi
praméru nékolika milimetri. Nicméng zbytek [€zi je spojeny

S regionalnim metastazovanim, protoze tumor prameéru
nékolikamilimetra predstavujevicenez miliardu bunék amuze
narist do této velikosti jenom v tom piipadé, ma-li cévni
zasobeni. Jednou z formalné i prakticky excelentnich reflexi
této skutecnosti je prace H. Coldringtona (Amsterodam,
Holandsko): Jen u 26 % pacientt s klasicky rentgenograficky
okultnim plicnim karcinomem (ROLC) je okultni karcinom
indikovany pro intraluminalni bronchoskopickou lé¢bu (IBT)
za spinénych predpokladii velikosti tumoru pod 1cm?2, bez
invaze do chrupavcité ¢asti stény bronchu a viditelnym
distalnim okrajem.

ENDOBRONCHIALNI ULTRASONOGRAFIE (EBUS)
Pridatné vysetreni EBUS ve spojeni s autofluorescenéni
bronchoskopiii (AFB) aklasi ckou bronchoskopii v bilém svétle
WLB zvysuje pozitivni prediktivni hodnotu v endoskopické
diagnostice centralnich ¢asnych lézi na 90%, a to pridanim
informace o bronchialni sténé a okolnich strukturach, coz
piesvédcive dokladaji H.D. Becker (Bochum, Némecko) aM.
Tsuboi (Tokio, Japonsko) pro centralnich éze.

N. Kurimoto (Hiroshima, Japonsko) upozoriiuje na jiny
potencial EBUS, diagnostiku pefirernich plicnich lézi, ktera
vyzaduje vyssi frekvence UZ a znatné zkusenosti
v diferencialné diagnostickém obraze.

Velmi zajimavy zavér o ekonomickych aspektech pouziti
POZITRONOVE EMISNI TOMOGRAFIE (PET) v stagingu
plicniho karcinomu prezentuje H. van Tinteren (Amsterdam,
Holandsko). Pridani PET k tradiénimu stagingu znamena
vyhnuti se zbyte¢né torakotomii u 20 % pacienti. Analyzou
nakladi s ohledem na tuto skutec¢nost, nutnost hospitalizace,
medikace atp. shledal, ze piidanim PET diagnostiky do
stavgjicich algoritma plicniho nadoru primérnou cenu péce
0 nemocné karcinomem plic nezvysi!

Klinické usili se soustieduje na karcinogenezi. Zdsadné
dilegité je zjisteni nemoci omezené na respiracni epitel, tj.
predtim neZ miize metastazovat.

DIAGNOSTIKA MOLEKUL ARN{
L. Mao (MD Anderson,USA) upozoriujenapodstatny vyznam
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DNA metylace v kontrole genové transkripce: DNA
hypermetylace hraje podstatnou roli v inaktivaci tumor
supresorovych gend a tim i v ¢asné plicni karcinogeneze.
Molekularni abnormality maji potencial byt biomarkery
v odhadu rizika vzniku plicniho karcinomu.

J. L. Mulshine(NCI Bethesda, USA) referuje o ovéreni 75-90%
pravdépodobnosti  nasledného  vyvoje  bronchogenniho
karcinomu u jedinct v jeichz sputu v lehce atypickych
epitelialnich  bunkach byla diagnostikovana molekula
heterogenniho nuklearniho ribonukleoproteinu A2B1 (hnRNP
A2B1) ato ve studiich natrech rozdilnych populacich. V pasazi
o chemoprevenci podtrhuje vyznam piivodu medikamentu
inhalagni cestou, piic¢emz to zdavodiiuje velmi jednoduse; Prog
pristupovat k 15 mililitram bronchialniho epitelu presccaS0litra
télesnychtekutinab litri intravaskularniho volumu. Domnivate
se, zeoralni piivod retinoida smeétujici v prvni fadek hepatalnim
RAR receptorim jetou pravou cestou k plicnim RAR?

T. Hirano (Tokio, Japonsko) diskutuje vyznam tumor
supresort . Zdaraziuje zefménavyznam (cytoplazmatického)
stanoveni p21 waf1 (wild-type p53-activated fragment 1) pro
predikci vyvoje spinocelularniho karcinomu z atypické
bronchialni metaplazie, potencialné premaligni 1éze ato jak
p53 dependentni tak independentni inhibice aktivity CDK
(cyklin dependentnich kinaz).V tomto smyslu je negativni
imunohistochemicky prikaz p21 wafl v cytoplazmé bunék
intragpitelialni neoplastické bronchialni lézekorel atem vysoké
pravdépodobnosti vyvoje karcinomu v ni.

J .Hungova (Vancouver, BC Canada) doklada protektivni
a prediktivni funkci GSTpi (glutation S transferazy pi)
v ochran¢ bunky proti konjugaci nebo redukci substanci
tvorenych karcinogennim metabolizmem, z ¢ehoz plyne
dulezitost prakazu jgi pritomnosti pro predpovéd’ rizikavzniku
karcinomu v dysplastickych bronchialnich 1ézich. Referuje
daleovyvinuti diagnostické metody koexprese MDR1 (multi-
drug resistance gene) MRP1 (multi resistance protein) aGST pi
MRNAV drobném mnozstvi materialu z kartackové bronchialni
biopsie (brush).

A. F. Gazdar (Dallas, USA) shrnuje: Maobunécny karcinom
nepiedchazeji zadné znamé léze a vznika v molekularng
abnormalnim terénu, ktery je histologicky normalni.
Spinocelularni  karcinom je spojen se sekvenénimi
morfologickymi zménami bronchialni dliznice, zatimco
periferni adenokarcinom by mohl byt asociovany s atypickou
adenomatozni hyperplazii. Premaligni molekularni zmény
piedchazejici  vzniku plicniho  karcinomu  pocingji
v histologicky normalnim bronchialnim epitelu. Delece
3p a 9p jsou velmi casné déje, inaktivace p53, exprese
telomerazy a angiogeneze jsou udalosti pozdni. Zmény jsou
v epitelu kuiaki a byvalych kurakt pritomny v podobnych
frekvencich. Existuji rozdily mezi pohlavimi. Kuiaci-muzi maji
vice zmén v centralnich dychacich cestach a ¢astéjsi del eci
3pchromozomu. Dysplastické amolekularni zmeny pretrvavaji
po zanechani koutreni. Molekularni poskozeni postihuje asi
30% bronchialni vystelky dychacich cest kuiaki. Tato loziska
jsou velmi mala, ¢asto mensi nez bronchialni biopsie.
Porovnavaci studie australské, japonské, americké (Texas)
a ¢inské (Taiwan) populace potvrzuji geografické rozdily
v DNA metylaci NSL C plicnich nador.

CYTOLOGICKA DIAGNOSTIKA

Prace Stevena Lama (Vancouver BC, Kanada) Lung cancer
control je zafnym priklademtoho, co dokazecilevédoma snaha,
védecka intuice, intelekt a odborné zraly tym.

Dr. Lam nejprve porovnava vytéznost klasické cytologie sputa
pro preinvazivni karcinom plic (St.0) se senzitivitou 10 az
15% (specificita 95%) s CAIA (Computer Assisted Image
Analysis) v prospektivni multicentrické kanadsko-euro-
americko-japonské klinické studii se senzitivitou 40% (pro
adenokarcinom 60 %) St 0/1.Pak piechazi k rozborukli¢ovych
otazek studie, jejichz analyza a z ni vyplyvajici nasledna
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opatieni v podobé zlepseni algoritmu pro desifrovani bunék
piinesly zlepseni vysledka detekce CAIA v Lung Cancer
Prevention Centre British Columbia Cancer Agency na
senzitivitu kolem 70 % pro st 0/1 plicnich nadora (80% pro
adenokarcinom) pii specificite 90% ! A to jesté neni vse.
Jejich pracovni hypotéza piedpoklada dosazitelnost 70 % -
80% senzitivity pii 90% - 95% specificité v kombinaci
s nizkodavkovym spiralnim CT.

DIAGNOSTIKA AUTOFLUORESCENCNI

[ ntegralni soucasti novéhovyseuvedenéhodiagnosticko-lééebného
algoritmu British ColumbiaCancer Center Vancouver jesenzitivni
metoda lokalizace lézi v podobg
autofluorescenéni  bronchoskopie, ktera je v diagnogtice
preinvazivnichlézi nékolikrat citlivejsi, nez bronchoskopiev bilém
svétle. To potvrzuje téz randomizovana studie Autofluorescencni
bronchoskopie LIFE versus konvenéni bronchoskopie v bilém
svétle T.C. Kennedyho (Denver, CO, USA)

Autofluorescenéni (LIFE) diagnostika premalignich lézi
snaslednou efektni intraluminalni mikrochirurgii per biopsiam
deklarovana T. Sutedjou (Amsterodam, Holansko)
a prezentace prokazujici lécebny efekt takového postupu
v rizikové skupiné pracovnikii uranovych dolt za pouziti
autofluorescenéni (SAFE) techniky T. Horvath (Brno, CZ) tuto
filozofii dale rozviji smérem k intervenci v casném
intraepitelialnim stadiu nemoci.

Sougasné trendy abudouci perspektivy FOTODY NAMICK A
TERAPIE (PDT) piedstavuji E. S. Edell (Rochester, USA)

aT. Okunaka (Tokio, Japonsko). Japonska i americka skola
zacinaly natomto klinickém poli spole¢né jiz v r. 1979-1980
ajegjich nazory jsou i dnes blizké: PDT je efektivni 1é¢bou
superficialniho spinocel ularniho karcinomu, ktery neinfiltruje
bronchialni chrupavku, ma do 2 cm v praméru viditelny
periferni okraj. V indikovanych ptipadech je alternativou
chirurgické resekce.

Za pouziti Photofrinu 11 dosahuji Japonci (Tokyo Medical

University) v 1é¢bé ¢asného bronchogenniho karcinomu 81 %
kompletnich remisi (CR), Ameri¢ané (Mayo Clinic Rochester)
84% CR. Japonci maji 16 % , Ameri¢ané 22 %recidiv. Median
recidivy je 4,1 roku v japonském souboru a 2,7 roku
v americkém.

Novou éru PDT Izeocekavat sukonéenim vyvojeaklinického
vyzkumu novych fotosenzitizért: pro delsi vinové délky svétla,
které maji hlubsi penetraci do tkani avyssi koncentraci aktivni
latky v tumoru, kratsi periodu fotosenzibilizace kiize, svétsim
uvoliovanimkyslikovych radikalt v tumorozni tkani. Zvlastni
nadgji vtomto smérujejaponsky preparat NPe6, pod firemnim
oznacenim MACE.

O piiznivych vydedcich jeho klinického testovani referuje T.
Okunaka. Pouziti medikamentu v zahranic¢i v brzké dobé zatim
pocitat nelze. V laserové technice tato éra jiz nastoupila
sgeneraci diodovych lasert, které jsou jednoduché naobsluhu,
dostatecné vykonné, skladngjsi i cenové pristupnéjsi, nez
klasické zdroje monochromatického svétla

KLASICKA OTEVRENA HRUDNi CHIRURGIE

Zde se s rozvojem diagnostickych metod uplatiuji dvé
tendence: Na jedné strané se vynoiuje urcita preference
segmentektomie pro ¢asna stadia plicniho karcinomu,
podepirana zatim spise filozofii parenchym $ettici chirurgie,
nez dlouhodobymi vysledky. Ale prvni vlastovky tohoto
japonského jara zanechaly hluboké engramy v myslich svych
zapadnich odbornych rivat, zvlasté americkych. Takze
i takovy klasik americké hrudni chirurgiejakymjeL. P. Faber
(Chicago) cituje praci K. Kodamy (Japonsko), v niz ma rozdil
pétiletého prezivani mezi pacienty po lobektomii
asegmentektomii jen marginalni statistickou diferenci.
Navic prohlasuje, ze podlejeho vysledka neni zadny stati sticky
rozdil v pétiletém piezivani mezi pacienty po plicni lobektomii
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asegmentektomii za piedpokladu systematické mediastinalni
lymfadenektomie v prisnych indikacich podle anatomické
lokalizace tumoru, vysledka funkénich testt a vyskytu
sekundarnich duplicit. To nemize ponechat v klidu R. J.
Ginsherga(Memoria Sloan-K ettering Cancer Center, N. York,
USA), ktery zduraziuje, ze zlatym standardem aadekvatnim
feSenim plicniho nadoru je lobektomie.

Tuto linii prosazuji rovnéz ¢lenové Lung Cancer Study Group.
Kdopak vi nakolik jsou odborné poty¢ky gigantt opravdovymi
souboji a nakolik Shakespearovym ,, Totus mundus agit
histrionem®. K azdopadné jeto zdroj hluboké radosti asilny stimul
ke konfrontaci s vlastnimi zkusenostmi spojeny s vyzvou
k pregnantnim formulacim v prosazovani vlastnich postojii.

N. Tsubota (Hyogo Medical Center, Japonsko) preferuje
rozsifenou (extended) segmentektomii promalé plicni nadory.
Vlastni princip operace je jednoduchy: Po vypreparovani
segmentalniho bronchu seinsufluje cely lalok vzduchemresp.
smési anestetickych plyni a dany segmentalni bronchus se
zaskiipne. Pak dana plice piestane byt ventilovanaazatim co
jesity jednotlivymi nesmacivymi monofilamentoznimi stehy
pahyl segmentektomovaného bronchu okolni segmenty
kolabuji, coz zlepsuje demarkaci vsech anatomicky
potencialné propojenych hrani¢nich oblasti parenchymu.
Nasleduje segmentektomie, ktera jev tomto smyslu rozsiienou.
Druhou vyraznou tendenci je systematicka mediastinalni
lymfadenektomie, ktera naleza stale vice privrzenca i na
zapadg. A to navzdory dlouhému trvani operace (v praméru 6
hodin) i vy$§imu procentu pooperatnich komplikaci, naprvnim
mist¢ 3% ischemie bronchialniho pahylu, prokazatelna
bronchoskopicky, scelkovym 1% nasledné insuficience sutury
bronchialniho pahylu, protoze dlouhodobé vysledky tohoto
pristupu jsou pozoruhodné: ve vyse citovaném K. Kodamove
souboru 348 pacientt je pétileté preziti bez znamek nemoci
93% pii 7% lokalnich recidiv u prvniho stadia nemaci.

VIDEO-ASISTOVANA HRUDNI CHIRURGIE (VATS)

Jesté atraktivngjsi jsou vydedky M. Aoe(Nakayama, Japonsko)
ktery referuje o souboru 64 pacientdt resekovanych
alymfadenektomovanych VAT Stechnikou pro plicni karcinom
St 1 Cs98 % petiletého prezivani. Presvédceni otom, 2e VATS
vpravo veetné kompletni mediastinalni lymfadenektomie je
technicky Iépe realizovatelna podporuji i dalsi dikazy
(zdurazitovana potieba adekvatniho instrumentaria). Nicméng
setkavamesecastosVAT Spristupemk ieSeni malych perifernich
plicnich nadorad atypickymi resekcemi plicni  tkang
endoskopickymi variantami svorkovace (stapleru), po oznateni
Iézepod kontrolou CT sraznymi modifikacemi viaknokotviciho
hacku k oznaceni oblasti lokalizacelézejak piedved M. Tsuboi
(Tokio). Pripadné definitivni teSeni podle vysledka

histopatologie (Noguchiho klasifikace) otevienym zptisobem
s lobektomii, ¢i segmentektomii a systémovou mediastinalni
lymfadenektomii.

Dalsimi novodobymi tendencemi jsou radioizotopova 2miC
Tc99 detekce sentinelové uzliny. M. J. Liptay (Evanston, IL,
USA) narozdil od jinych udava dokonce 92% tspésnost ,
nevyhodou jezna¢né dlouhy ¢as potiebny k detekci, ato az 42
az 160 minut (!). Jeji obdoba s aplikaci patent blue
paratumorozné v detekci sentinelové uzliny J. Tiffet (Londyn,
V. Britanie) je méng tspésna (75%).

SYNCHROTRONNIRADIACE (SR) vznika zapiedpokladu, ze
elektron|etiti témei rychl ogti svétlajevazany magnetickympolem.
Japonské zafizeni SPring 8, (Superphoton ring) je 8GeV
urychlovat. Mtize produkovat siroky rozssh zareni odinfratervené
pies viditelnou oblast spektra k ultrafidlovému a extrémng
ultrafialovému adale mekkeé i tvrdé rentgenové paprsky.
Experimentalni prace spojenych tymu Tokyo Medical
University a Center for Advanced Science and Technology
Hyogo, o niz referuji T. Tsuchida a J. Chikawa sméiuje
k syntézezaméra vsech vyse uvedenych snah ajgichintegraci
do jediného diagnostického/potencialné terapeutického
vykonu. V experimentu na zviteti je zde nativné studovana
strukturabronchialniho stromu aparenchmu plic az doarovng
plicnich sklipki véetné. Reference o diagnostice plicnich
tumort vyrazi dech: V ¢asovém odstupu 5 a 20 hodin po
aplikaci monoL -asparatylaurochlorinu (AuNPe6) s pouzitim
RTG paprski senergii fotona25keV je u nahé mysi spolehlive
diagnostikovan plicni tumor o praméru 5,1..2,0 nebo také 0,3
mm (t¥i desetiny milimetru)!! Histopatologicka charakteristika
nadord je ovérovana sekci. Synchronni terapie za pouziti
aurochlorinu je predmétem intenzivniho teoretického studia.
Stavba SPring 8 stalamiliardu dolart aro¢ni provoz ptijde na
sto miliona . Méstecko Harima Science Garden City ma tisic
stalych obyvatel, povétsing védeckych pracovnikii srodinami.
Rada zaméstnanct pomocnych profesi dojizdi z okoli.
Experti ngjriznéjsichjaponskychi zahrani¢nich univerzit ziji,
tvori arelaxuji Guest House Facilities— The Comfortable Place
to Devel op Creativity. Pokladaji zaznacné pravdépodobné, ze
tvar souc¢asné mediciny se vyuzitim moznosti, které toto
zafizeni nabizi se v pribéhu nasledujicich 10-20 let zméni.

Hrdinské plavby mez wtesy nastrah pokrocilé nemoci zvolna
ztraceji lesk. Vitr vanek jinym biehizm. Otocmelod? Jetu ¢as
myslet poztivné.

Reference:
Lung Cancer, Journal of the International Association for the Study of Lung
Cancer, Vol.29, Supplement 1,2, September 2000, Elsevier Publ.
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