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Souhrn

Vychodisko: Vicendsobné nadorové onemocnéni plic je pomérné vzacnou nozologickou jednot-
kou, cilem této kazuistiky je jeji pfipomenuti a poukazani na Gskali jeji diagnostiky a nasledné
terapie. Pripad: Pacientka, 62 let, po ablaci pravého prsu s disekci axily v roce 1993 pro invazivni
duktalni adenokarcinom byla indikovana k operacni terapii pro nemalobunécny plicni nador
stredniho laloku pravé plice, diagnostikovaném pfi screeningovém vysetteni. Periopera¢né bylo
odstranéno dalsi lozisko v dolnim laloku téze plice, které bylo nasledné také hodnoceno jako
primarni plicni karcinom, tedy synchronni plicni nador. Zdvér: Jednd se o vzacnou nozologickou
jednotku, pfi které je nddorové onemocnéni plic prezentovano vice nez jednim primarnim plic-
nim loziskem. Déli se na synchronni nebo metachronni variantu. Synchronni forma je charakte-
rizovana zachytem lozisek v dobé primarni diagndzy, naproti tomu u metachronniho vyskytu
je druhy, primarni plicni nddor diagnostikovan s ¢asovym odstupem. Incidence se zvysuje diky
drivéjsi diagnostice, Uspésnéjsi lécbé nadorového onemocnéni v raném stadiu s prodlouzenim =

prezwanl paaentu,’a tedy i prgdlogz_enm? mtervaluﬁro mo%nolst v_znlku dglsﬂ)o prmjarvn.lvho plic- MUDY. Zdenék Chovanec, Ph.D.
niho tumoru. Jednim z hlavnich rizikovych faktor( je koureni. Diagnostika je obtiznéjsi s nut- , B

nosti vylouceni metastatického onemocnéni. Zakladni informaci o povaze lozisek ziskdvame I. chirurgicka klinika LF MU
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z histologického do3eteni. U pacient( s vice nez jednim plicnim loZiskem by mél byt proveden aFN usv. Anny v Brné
velmi peclivé staging, zejména v pfipadé zvazované kurativni resekce, s vylouc¢enim extrapul- Pekafska 53
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Summary http://dx.doi.org/10.14735/amko2016287
Background: Multiple primary lung cancer is a relatively rare nosological entity. This case report is
a reminder and points out the pitfalls of its diagnosis and therapy. Case report: A 62-year-old pa-
tient was indicated for surgical therapy for non-small cell lung cancer of the middle lobe and right
lung, which were diagnosed during a screening investigation after the patient had undergone
previous mastectomy of the right breast with axillary dissection for invasive ductal adenocarci-
noma. Another infiltration in the lower lobe of the same lung was removed at the same time and
was classified as a primary lung carcinoma; it was a synchronous lung cancer. Conclusion: Lung
cancer presenting with more than one primary lesion in the lung is a rare nosological entity that
can be classified into two types; synchronous and metachronous. Whereas synchronous cancers
arise in the lung at the same time, metachronous cancers develop after treatment of the initial
lesion. The incidence of multiple lung cancer is increasing due to earlier diagnosis and because
successful treatment of the initial cancer at an early stage has led to an increase in patient survival,
resulting in an increase in the interval between detection of the initial cancer and detection of the
second. Smoking is one of the main risk factors. Diagnosis is made difficult because metastatic
disease must be excluded. Basic information is obtained from a biopsy of the tumor. The staging of
more than one primary lung cancer is complex and needs to be meticulous if curative resection is
being contemplated. Magnetic resonance imaging of the brain and fluorodeoxyglucose positron
emission tomography should be performed to evaluate for extra-thoracic metastases.
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Pripad
U 8 % pacientl s jiz prodélanym nadoro-
vym onemocnénim je diagnostikovano
nové nadorové onemocnéni, podobny
trend je i u nddorového onemocnéni
plic [1].

Pacientka, 62 let, po ablaci pravého prsu
s disekci axily v roce 1993 pro invazivni
duktélni adenokarcinom pT2 NIb M0 a na-
sledné chemoradioterapii (CMF + radiote-
rapie na oblast jizvy 46 Gy a uzliny 42 Gy)
byla indikovéna k dosetfeni pro suspektni
infiltraci stfedniho laloku pravé plice dle
kontrolniho PET/CT dosetieni (obr. 1).
Jednalo se o pacientku postizenou 30 let
nikotinizmem, koufici 15 cigaret dennég,
t¢. medikujici pouze Sortis.

Dle provedeného kontrolniho celoté-
lového PET/CT z listopadu 2014 a jeho
srovnanim z fijna 2013 bylo popsano ci-
paté lozisko v patém segmentu pravé
plice velikosti 25 mm s progresi o 1T mm
a soucasné lozisko v osmém segmentu
vpravo o velikosti 10mm s progresi
0 2mm. Leva plice byla bez patologic-
kych denzit a mediastinum bez lymfa-
denopatie nad 10 mm. Byla provedena
CT navigovana punkéni biopsie loziska
z patého segmentu s histologickou veri-
fikaci adenokarcinomu primarniho plic-
niho origa.

Pacientka byla predvedena na pneu-
moonkologicko-hrudni komisi I. chirur-
gické kliniky FN u sv. Anny v Brné se za-
vérem doporucujicim operacni revizi
cestou pravostranné torakotomie.

Pred operaci bylo provedeno stan-
dardné funk¢ni plicni dosetieni, pred-
operacni interni vysetfeni a anesteziolo-
gické dosetfeni se zavéry — bez ventilaéni
poruchy, interné schopna zakroku v cel-
kové anestezii a schopna operace ASA Il.

Periopera¢nim nélezem byl infiltrat
vtahujici viscerdIni pleuru ve stfednim
laloku a drobné infiltrativni loZisko peri-
ferné v oblasti dolniho laloku ve shodé
s PET/CT do3etfenim (obr. 2). Byla prove-
dena nekomplikovana stifedni lobekto-
mie a klinovité sneseni infiltratu dolniho
laloku s periopera¢nim cryotomovym
vysetfenim. Dle hodnoceni patologa se
jednalo o moznou metastazu adenokar-
cinomu, nicméné morfologie také nevy-
lucovala moznost primarniho plicniho
tumoru.

Nasledné byla dokoncena klasicky
mediastindIni lymfadenektomie ze sta-
nic 11, 10, 7, 8, 2, 4 a operace ukoncena
s rozvahou vy¢kani definitivni histologie.
Do uvahy pfipadaly diagnostické moz-
nosti, a to metastdza karcinomu prsu,
metastaza plicniho loZiska a ve velmi

Obr. 1. PET/CT lozisko ve stfednim laloku.

-

Obr. 2. PET/CT lozisko v dolnim laloku.

raritnim pfipadé druhy synchronni pri-
marni plicni tumor.

Pacientka byla hospitalizovana Sest
dnt, hrudni drenaz byla extrahovana
paty pooperacni den s naslednym pro-
pusténim do domaci péce. Kontrolni kli-
nické vysetfeni bylo provedeno 12 dnd
po propusténi. Rana byla zhojena per
primam, poslechové oboustranné al-
veolarni dychdani a kontrolni RTG plic
byl v normé. Pacientka udavala pouze
poruchu citlivosti v oblasti opera¢ni
rany s lehkou bolestivosti bez dechové
limitace.

Histologie

Infiltrace ve stfednim laloku byla histolo-
gicky hodnocena jako bélavé nadorové
lozZisko velikosti 16 x 12 x 25mm. Paren-
chym byl tvofen vice nez z 90 % dominu-
jici acinérni stavbou, dale drobnymi Gseky
solidniho a mikropapilarniho ristu. V cen-
tralni ¢asti uzlu bylo hojné desmoplas-
tické stroma. V nddorovych burikach byla
exprese cytokeratinu CK7 s nuklearni ko-
expresi TTF-1 pfi negativité CK20. Celkem
zpracovano 16 lymfatickych uzlin bez me-
tastatické nadorové infiltrace.

Uzavieno jako stfedné diferencovany
acinarné dominantni plicni adenokar-
cinom stfedniho laloku pravé plice bez
metastatické infiltrace regionalnich lym-
fatickych uzlin (0/27), resekéni linie byla
hodnocena in sano. MKN: C342, pTNM:
pT1b pNO MX.

Infiltrace z dolniho laloku byla hod-
nocena jako lobularni lozisko velikosti
8 mm subpleurdlné ulozeno, bez ex-
tenze na serdzu. V rozsahu uzlu byla
dominujici papilarni stavba tvofici asi
70 % neoplastického parenchymu, al-
ternujici s Useky acinarniho (25 %) a mi-
kropapilarniho (5 %) rlstu. V centralni
¢asti uzlu bylo hojnéjsi desmoplastické
stroma s depozity antrakotického pig-
mentu. V nddorovych burkéch byla ex-
prese cytokeratinu CK7 s nukledrni koex-
presi TTF-1, pfi negativité CK20, ER, PrR
a tyreoglobulinu.

Uzavieno jako stfedné diferencovany
papilarné dominantni plicni adenokar-
cinom bez metastatické infiltrace regio-
nalnich lymfatickych uzlin - MKN: C343,
pTNM: pT1a pNO MX.

Jednalo se tedy o vzacnou nozologic-
kou jednotku, a to o synchronni vicena-
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sobny primarni plicni karcinom (multi-
ple primary lung cancer — MPLC).

Synchronni MPLC

U synchronniho vyskytu jsou loZiska za-

chycena v dobé primarni diagnézy. Aby-

chom mohli hodnotit dvé a vice plicnich

lozisek jako synchronni MPLC, musi byt

splnéna nasledujici kritéria:

1.0bé loziska musi byt souc¢asné ma-
ligni se separatnim ristem a soucas-
nym vylou¢enim metastazy jiného mi-
moplicniho nddorového onemocnéni.

2.Druhé lozisko nesmi byt prezento-
véno jako metastaza primarniho na-
dorového lozZiska. Kritéria potvrzujici
tuto diagnostiku jsou — odlisna histo-
logie nebo plvod z jiného carcinoma
in situ.

U stejné histologie lozisek je prezen-
tovana jind anatomickd struktura, bez
postizeni mediastinalnich uzlin, tedy
negativita N2, N3 a nepfitomnost systé-
movych metastaz [2,3].

Metachronni MPLC
Pacienti jednou léceni pro primarni na-
dorové plicni onemocnéni maji vyssi
pravdépodobnost vzniku dalSiho pri-
marniho (v tomto pfipadé sekundarniho)
plicniho loZiska. K potvrzeni diagnézy
musi byt spInéna nasledujici kritéria:

1. Druhé lozisko musi byt maligni s vy-
loucenim metastaz jiného mimoplic-
niho nadorového onemocnéni.

2.Tumor je povazovan za metachronni
v pfipadé odlisné histologie oproti pri-
marnimu lozisku, popfipadé ma-li stej-
nou histologii, tak by mél byt interval
od zdkladniho onemocnéni delsi ¢ty
nebo vice let (Martini a Melamed uda-
vaji casovy interval > 2 roky [4]), se
soucasnym vyloucenim jinych systé-
movych metastaz [5].

Kratsi interval nez dva roky mezi dvéma
primarnimi lozisky ma horsi prognézu,
pfestozZe je terapie obdobna jako v pfi-
padé jiného metastazujictho onemocnéni.

Dle TNM klasifikace 7. vydani Ameri-
can Joint Committee on Cancer
Histologicky identické, oddélitelné
léze ve stejném laloku jsou povazo-
vany za jeden primarni tumor a jsou

klasifikovany jako T3, a nejednd se tedy
o MPLC.

Druhé lozZisko stejné histologie loka-
lizované v jiném laloku ipsilateralné,
které bylo klasifikovano jako me-
tastdza M1, je dnes klasifikovano jako
T4 onemocnéni. Proto nékteré pfipady
plvodné klasifikované jako stadium IV
nebo MPLC jsou nyni hodnoceny jako
T4 onemocnéni [6].

V pfipadé multifokdlniho nddorového
onemocnéni je ¢astéji popisovan lokalni
rdst oproti vzdalené diseminaci vyjad-
fené metastatickym postizenim [7].

Multifokalni onemocnéni ma charak-
teristicky obraz na CT s lozisky rizného
stadia rGstu od mlécného skla pres cas-
te¢né az kompletné solidni uzly. M{ize
se jednat o pomalu rostouci loziska,
ale i loziska s velmi agresivnim rlstem,
proto neni v nékterych pfipadech mozné
vsechna lozZiska resekovat a kazdému pfi-
padu je tieba vénovat zvlastni pozornost.

Terapie

Chirurgicka terapie je indikovana u pa-
cientl s nemalobunéc¢nym karcinomem
plic (non-small cell lung cancer — NSCLC)
stadial a ll, doporucovéna je anatomickd
resekce, pokud jsou tohoto operacniho
rozsahu pacienti schopni [8]. V posledni
dobé se objevuji ¢lanky, které segmen-
taIni resekci u stadia | kladou na droven
lobektomie co do preziti a radikality.

Mezi zakladni principy chirurgické
|é¢by patii kompletni odstranéni nadoru
béhem operace bez poruseni jeho ce-
listvosti, odstranéni pulmonalnich a me-
diastindlnich uzlin a peroperac¢ni vyset-
feni okraje resekovaného bronchu [9].

Pacienti s neresekabilnimi synchron-
nimi lozisky jsou indikovéni k stereo-
radioterapii. V pfipadé resekce jen jed-
noho loziska je druhé rovnéz indikovano
k stereoradioterapii.

Ve stadiu | NSCLC ma stereoradio-
terapie lepsi vysledky (lokalni regrese,
délka prezivani) nezli konvencni radio-
terapie nebo radiofrekvencni ablace.
Vysledky jsou srovnatelné s chirurgic-
kou terapii, pokud bereme v uUvahu
i komorbidity [10-12].

Pro adjuvantni chemoterapii po re-
sekovanych MPLC neni dodnes stano-
veno jednoznac¢né doporuceni. Cispla-

tina jako zdklad adjuvantni terapie je
urcena pro pacienty ve stadiu Il a lll, jez
podstoupili potencialni kurativni zakrok.
Toto doporuceni je odvozeno od klinic-
kého stadia Ill NSCLC, kdy adjuvantni
terapie prodluzuje preziti ve srovnani
s observaci. Doporuceni pro stadium
| neni standardizovano. Pacienti ve sta-
diu IA nemaji z adjuvantni terapie pro-
spéch, zatimco ve stadiu IB a tumoru
vétsich nez 4cm je adjuvantni terapie
prospésna.

U pacientd se synchronnim MPLC
ma nejvyznamnéjsi prognosticky vy-
znam stadium nejvice postizeného
loZiska [13].

Nejista situace nastava v pripadé dia-
gnostiky dvou synchronnich nadorf
ve stadiu |. Pacienti ve stadiu | s MPLC
maji horsi prognézu nez pacienti s jed-
nim primarnim tumorem. Absolutni pro-
spéch adjuvantni terapie v podobé cis-
platiny ale nebyl prokdzan. Musi byt
brana v uvahu velikost tumoru, ko-
morbidita pacienta a jeho celkovy
stav.

Dispenzarizace

U pacientll po prodélané kompletni
plicni resekci doporucuje National Com-
prehensive Cancer Network CT vysetieni
a kontrolu Iékafem kazdych 6-12 mé-
sict béhem prvnich dvou let [14]. Poté
CT bez kontrastu 1krat rocné. Dle do-
poruceni z Chirurgické onkologie jsou
kontroly onkologem nebo pneumoon-
kologem v prvnich dvou letech v tfi-
mési¢nich intervalech, dalSich tfech
letech v Sestimési¢nich intervalech a na-
sledné 1krat ro¢né. Zadné dispenzarni
schéma ale neprokazalo, ze by zvysilo
$anci na kurabilitu recidiv, které jsou ve
vétsiné pripadl zjistény na podkladé
symptom{ [9].

Pacienti s MPLC maji vy3si riziko reku-
rence onemocnéni, nicméné prozatim
neni validovana prospésnost ¢astéjsiho
provadéni CT k brzkému zachytu no-
vého loziska.

Vyznamnym ovéienym prognostic-
kym faktorem je pouze omezeni, popf.
ukonceni koufeni [15].

Doporuceni
MPLC je relativné vzacnou jednotkou.
Nicméné jeji incidence se zvysSuje v di-
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sledku dFivéjsi diagnostiky a Uspés-
néjsi 1é¢by nadorového onemocnéni
v raném stadiu s prodlouzenim prezivani
pacient(, a tedy i prodlouzenim doby
mozného vzniku nového primdarniho
plicniho nadoru.

Rozlideni mezi metastazou a syn-
chronnim loziskem primarniho plicniho
karcinomu je velmi obtizné a nékdy az
nemozné. Jedna-li se o synchronni lo-
ziska NSCLC stejné histologie (kterd
¢asto nebyvaji zcela morfologicky ho-
mogenni), mdze byt toto rozhodnuti ob-
tizné i pro zkuseného patologa [16]. Nic-
méné MPLC mizeme nové odlisit od
plicni metastazy pomoci DNA finger-
printingu. Tato metoda ale neni rutinné
pouzivana [17].

Vyskyt synchronnich nadord pred-
stavuje méné nez 1 % novych pfipadu
plicniho karcinomu, pfesto pozorujeme
vzestup incidence adenokarcinomu se
stejnou histologii obou loZisek.

Solitarni 1éze v kontralaterdIni plici
mulze byt ve vétsiné pripadl pova-
Zzovéana za synchronni primarni plicni
tumor [18].

Terapie musi byt stanovena mul-
tioborovou komisi sloZzenou z radiologa,
patologa, onkologa a hrudniho chi-
rurga. Vsichni pacienti s MPLC by méli
byt, pokud mozno, kurativné léceni.
Vybrand skupina pacientl ma dlouho-
dobé preziti.

Zéakladem kurativni terapie je chirur-
gicka resekce, je-li ji pacient schopen.
Je preferovana anatomicka resekce, a to
lobektomie nebo segmentektomie.

Pokud neni mozno provést operaci,
je indikovéna lokalni stereotaktickd
radioterapie.

Adjuvantni terapie je indikovéna ve
stadiu Il a lll, a to dle doporuceni ziska-
nych na zakladé lé¢by resekovanych
NSCLC téhoz stadia.

Pacienti se synchronnim MPLC maji
nizsi prezivani a horsi prognézu nez
pacienti s metachronnim MPLC [17].

Je dulezité poznamenat, ze recidiva
onemocnéni predstavuje selhani 1é¢by,
zatimco vyvoj nového primarniho na-
doru ukazuje na trvalou expozici etiolo-
gicky rizikovych faktord [1].

Zaver

U vyse uvedené pacientky byly oba kar-
cinomy v klinickém stadiu IA, loZisko re-
sekovéano ze stfedniho laloku bylo hod-
noceno jako T1b (zde byla provedena
lobektomie), lozisko v dolnim laloku
bylo hodnoceno jako T1a a sneseno aty-
picky s ndmi uvazovanym dostate¢nym
lemem, viech 16 exstirpovanych uzlin
bylo nadoru prosto. Dle doporuceni je
indikovdna kompletujici lobektomie,
popftipadé vzhledem k velikosti loZiska
8mm segmentektomie.

V nasem pfipadé jsme reoperaci nepro-
vedli, a to ze dvou dlivodU. Atypicky sne-
sené lozisko bylo s dostate¢nym resekénim
lemem, navic pacientka nebyla kladné na-
klonéna k dalsi chirurgické intervenci.

Doporucena byla dispenzarizace bez
adjuvantni terapie, jelikoz nema v tomto
stadiu onemocnéni presvédcivy 1é¢ebny
efekt. Déale byla naplanovéna brzka
PET/CT kontrola s tfimési¢nim odstu-
pem od operace, i kdyz dle prozatimnich
studii nezvysuje brzky screening pravdé-
podobnost v€éasného zachyceni recidivy
onemocnéni oproti klasicky provadé-
nému screeningu pfi jednom primarnim
plicnim tumoru stejného stadia, pres-
toze castéji recidivuje. Pacientce bylo
doporuceno prestat koufit, tento faktor
ma prozatim jako jediny prokazatelné
prospésny efekt.
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