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Souhrn: V&tSina nové diagnostikovanych onemocn&ni nemalobun&nou plicni rakovinou se nachézi v pokro¢ilém stadiu (111, IV).
Progn6za pacienti, stifenych uvedenym onemocnénim, se pon€kud zlepsila v diisiedku zavedeni novych IéCebnych postupil. Zmi-
n&né postupy zahmnuji aplikaci novych protinddorovych 1é€iv v ptipadné kombinaci s radioterapii a chirurgickou plicni resekei.
V nasem &lanku se snaZime podat pfehled soudobé 16¢by pokrotilé nemalobun&Ené plicni rakoviny obsahuijici chirurgickou resek-
ci. Chirurgicky zdkrok nejlast&ji nasleduje po pfedchozi induk&ni (neoadjuvantni) chemoterapii. Pfesné ureni stadia onemoc-
néni (staging) je kli¢em ke spravnému léZebnému postupu, ale i k objektivnimu hodnocent vysledki terapie, jejiZz efektivita jeSté
neni provéfena velkymi randomizovanymi studiemi. Invazivni bioptické metody jsou v soucasnosti v klasifikaci pokrocilého nado-
rového onemocn&ni nenahraditelné. Terapii pokrotilé plicni rakoviny je tfeba aplikovat v ramci klinickych studii.

KliZova slova: nemalobun&&ny karcinom plic, neoadjuvantni terapie, mediastinoskopie, klinické studie, stadium onemocné-
ni, lymfadenektomie

Summary: The vast majority of non small-cell lung cancer cases is in an advanced stage of disease (IIL,IV) at the time of
diagnosis. Prognosis of the disease has improved due to newly applied therapeutic regimens. These regimens include
application of new antitumor drugs, eventually in combination with radiotherapy and lung resection. This is a review of the
current therapy of advanced non small-cell lung cancer combined with surgery. Surgical procedure follows after induction
(neoadjuvant) chemotherapy in the majority of cases. Accurate staging is not only the key point of the appropriate therapy, but
also allows correct evaluation of therapeutic results. Confirmation of the superiority of the new therapeutic regimen by large
randomized studies is still lacking. Invasive bioptic staging of advanced disease is currently irreplaceable. Clinical trials in the

therapy of advanced lung cancer are necessary.
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Uvod:

Progn6za plicni rakoviny je velmi nepfizniva navzdory veli-
kému usili v&decké a 1ékafské obce zmenit tento stav. Pétiletd
délka preZiti Cinila v roce 1997 ve Spojenych Stétech 13 %
[99].V Evropé neni tato situace o nic lep3i [67]. U nemalobu-
né¢né plicni rakoviny (dale NSCLC), kter4 €ini aZ 85% [9] one-
mocnéni rakovinou plic, je jedinou nad&ji na dlouhodobé pte-
¥iti pacientd radikalni chirurgicky vykon. Tento je viak jako
hlavni 1é¢ebna modalita uskute¢nitelny pouze v pocéatecnich
stadiich onemocnéni (I, IT dle UICC). Ani u t&chto stadii v§ak
neni vysiedek 16¢by uspokojivy,nebot primérna pétileta délka
preZiti u nej¢asnéjsiho stadia TINOMO (Ia) se pohybuje pfi-
bliZzn& mezi 70-80 %, u T2NOMO(Ib) je to cca 55-65 % [94].
Tato &isla se v poslednich desitiletich nikterak podstatn nemé-
ni. Horgi je situace u pokrocilejich stadii NSCLC, jejichZ podil
na vyskytu tohoto onemocnéni ¢ini az 80 % a pfedstavuji tak
hlavni pfi¢inu neradostné statistiky imrtnosti na toto onemoc-
néni. Uréitého, byt zatim jen malého pokroku v 16¢b€ bylo
vuplynulych letech dosaZeno praveé u pokro€ilejSich stadii one-
mocnéni. Pokrok je spojen se zavedenim novych protinddoro-
vych preparati a jejich kombinaci u neresekabilni nemalobu-
né¢né plicni rakoviny a multimodalitni terapie NSCLC, tzn.
chemo- ¢i chemoradioterapie jako induk&ni (neoadjuvantni)
1é¢by, nasledované chirurgickou radikélni resekci tumoru s lym-
fadenektomii mediastindlnich uzlin (nej¢astéji ve stadiu Illa).

Pokroky v anestezii a chirurgické technice umoZiuji radikalni
operatni zdkrok i u pacienti, u kterych by dfive operace pted-
stavovala nadm&rné riziko. Aplikace adjuvantni chemoterapie
&iradioterapie se u pokrocilejSich stadii NSCLC neukazala byt
piinosnou ve smyslu prodlouZeni délky pfeZivani nemocnych
[120, 139, 140], ale nekteré studie stale probihaji [50]. Adju-
vantni terapie se jevi nadéjnou v 1é¢b€ €asnéjSich stadif NSCLC
[98]. Imunoterapie neni v soucasné podobé pfinosem v 1é¢bé
NSCLC[1, 2, 66, 124]. Vétiina studii 3 faze (etapy) neni jeSté
ukonc¢ena. Implementaci dalich modalit do multimodalitnich
protokoli 1é€by pokrocilého NSCLC lze pifedpokladat.

Staging (staZovani)

Kvalitni staging je vychozim bodem adekvatné cilené terapie
arovnéZ dalsiho vyzkumu. Aplikace novych protokolf exakt-
né definovanym skupindm pacientii vyZaduje metodologickou
jednotnost. Jedin& tak 1ze v multicentrickych studiich - které
maji diky velkému mnoZstvi pacientl nejvy33i vypovédni hod-
notu - oekdvat validni vysledky. Nane§tésti diky rozdilné filo-
zofii a odli$nému piistrojovému vybaveni existuji rozdily
v metodice stagingu.

Neinvazivni vySetieni

RTG vySetieni plic, bronchoskopie, cytologické metody jsou
zékladnimi metodami, ve vé&Siné pfipada jsou viak pro exakt-
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ni posouzeni stadia nddorového onemocn&ni nedostadujici
[155]. Standardem je CT vy3etfeni. Jsou viak lok4lni rozdily
v kvalit€ CT pfistrojt, vlastni metodice vy3etfeni a interpreta-
ci vysledki. VétSina praci, zkoumajicich vypovédni hodnotu
CT vySetfeni, konstatuje pom&me vysoké mnoZstvi faleing
negativnich (20 % i vice), ale i fale§n& pozitivnich vysledka
v detekci metastaticky postiZenych mediastindlnich uzlin (N2)
atoi pfi vyuZiti nejmodern&jsi CT techniky [7, 19, 23, 24, 152].
Priznivé&jsi je situace v hodnoceni T-stadia nadoru [109], kde
je ovSem v ur¢itych p¥ipadech (Pancoastilv tumor, infiltrace
hrudni st€ny, prorusténi do velkych cév) vyhodn&jsi vysetie-
ni magnetickou rezonanci [127, 159]. V hodnoceni M-stadia
byva za rutinni povaZovéno mimo CT plic a mediastina rov-
n€Z CT horni poloviny bficha, s dirazem na zhodnoceni nale-
zu v oblasti nadledvin (spirdlni CT). Jednotné nejsou nizory
na rutinni CT (MRI) mozku [18, 39]. P¥inos scintigrafie ske-
letu je rovné€% kontroversni. Perspektivni vySetfovaci metodou
v diagnostice metastatického postiZeni véetn& uzlin je pozi-
tronova emisni tomografie (PET), ktera mii¥e v budoucnosti
vytlacit invazivni diagnostické metody [33, 62, 80, 128, 148,
153]. Vzhledem k cenové naro&nosti tohoto vy3etieni se viak
zatim pouZiva jen vyb&rové ve §pi¢kovych americkych a n&kte-
rych zdpadoevropskych vyzkumnych institucich. Slibné
vysledky zatim nejsou potvrzeny reprezentativnimi studiemi.

Invazivni vySetiovaci metody
Transbronchidlni jehlovd aspirace (TBNA ) je technikou s niz-
kouinvazivitou, dle Wonga [84] u kandidati chirurgické resek-
ce jsou nalezeny metastaticky zm&né&né peribronchialni uzli-
ny aZ v 50 % ptipadd. Nevyhodou je pom&mé& vysoky pocet
fale3n& negativnich vysledkd (nejméné 15 %).
Transtorakdini biopsie tenkou jehlou (FNAB) za RTG & CT
kontroly slouZi spie ku stanoveni diagnosy u perifernich lesi.
MiiZe byt tudiZ vhodnou metodou k posouzeni T stadia one-
mocnéni (invaze tumoru do hrudni stény).Nejvétsi nevyhodou
metody je pom&mé Casty vyskyt pneumotoraxu vyZadujiciho
hrudni drenaZ - aZ v péting pfipadu [15, 84]. Krvaceni je vzéc-
né a nebyvé zdvaZného stupné. V rukou zkuSeného intervend-
niho radiologa je bezpe¢nou a pfinosnou metodou biopsie
mediastindlnich lesi pod ultrasonografickou kontrolou.
Klasickou vy3etfovaci metodou pfi stagingu plicni rakoviny
je Carlensova mediastinoskopie. Tato metoda, v Evropé hoj-
n&roz8ifend jiZ v Sedesétych letech (ve Spojenych statech byla
popularizovana z4sluhou Pearsonovou), je suverénni metodou
na detekci masivn€ metastaticky postiZenych lymfatickych
uzlin [17, 53, 68, 107, 138] horniho a stfedniho mediastina
(skupin &. 1-4,7 dle UICC a AJCC). S jeji pomoct je tak moz-
né zabrénit nadbyte¢né torakotomii u pacienti s lokaln& ino-
perabilni chorobou (bulky N2 disease),ptipadné u pacientii
s postiZenim kontralaterdlnich lymfatickych uzlin (N3). I paci-
‘enti s tzv. minimédlnim metastatickym postiZenim lymfatic-
kych uzlin, které mediastinoskopické biopsii unikne, profitu-
ji z nasledné chirurgické 1é¢by [29, 52, 56, 57]. V&t kvalitu
vy3etfeni a odber reprezentativnich vzorkd nové&ji umoZituje
videomediastinoskopie [58]. Mnoho p¥ednich torakochirur-
gickych center v soucasnosti preferuje mediastinoskopii jako
rutinni interven¢ni vykon v ramci stagingu pred chystanou plic-
ni resekei [47, 55, 149]. VEtSina ostatnich pracovidt se uchy-
luje k invazivnimu stagingu tam, kde CT prokazuje zv&tSené
mediastinlni uzliny - vice neZ 1 cm v dlouhé ose uzliny [99,
- 136, 147].
Dal8i v sou¢asnosti hojn& vyuZivanou metodou je torakosko-
pie. Proti mediastinoskopii je moZné b&hem torakoskopické-
ho zakroku posoudit nejen stav uzlin, ale i primarniho tumoru
(T-stadia)a jeho lokdlni operability. Je moZny odbér repre-
zentativnich bioptickych vzorkii. Metoda je zvi43t€ vyhodn4
k posouzeni operability u tumord postihujici horni lalok levé
plice s metastatickou predilekci do sub- a paraaortélnich uzlin
(sk. 5,6), které jsou klasickou mediastinoskopii nedosaZitel-
né. PHistup k paratrachedlnim uzlindm je viak torakoskopicky
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velmi obtiZny, k uzling bifurka&ni resp. ke kontralaterslnim
uzlindm (pfi stejnostranném vykonu) prakticky nemozny.
K efektivnimu zikroku je nutn4 ventilace jedné plice pfi zave-
deni dvojlumindlni tracheélni kanyly a je tudiZ pro pacienta
naro¢né&jsi (i po operaci). Kombinaci mediastinoskopie a tora-
koskopie 1ze dosahnout prakticky 100% dsp&Snosti v detekci
pokrotilého nddorového onemocnéni [28, 46, 111, 116, 117,
154]. Alternativou miiZe byt vyuZiti parasterndini mediasti-
notomie [91], kterd je v8ak nyni na mnoha pracovitich nahra-
zena torakoskopii [38].

Na vetSiné americkych a zapadoevropskych pracovist je pti
zahdjeni 1é¢by pokrotilého NSCLC poZadovan histologicky
priikaz stadia onemocnéni. Biopticky nalez je rovné? jedno ze
vstupnich kriterii v&tSiny studii zam&fenych na terapii nema-
lobunééného plicniho karcinomu, zv14$t& pak ve stadiu [1la. Na
nekterych pracovistich je poZadovana opakovan4 biopsie medi-
astina po ukon¢eni induk&ni chemoterapie [100, 104]. Celo-
svétovy névrat k Siroké aplikaci invazivnich (chirurgickych)
metod stagingu plicni rakoviny je v soucasnosti realitou.

Terapie NSCLC v jednotlivych (pokrotilych) stadiich
T3INOMO

Toto stadium, dle posledni revize TNM klasifikace [94] faze-
né¢ jako IIb uvadime v pfehledu;, jelikoZ v&tSina ukondenych
i jeSté probihajicich studii zabyvajicich se terapii NSCLC ve
stadiu Illa zahrnuje pacienty stiZené onemocnénim v uvede-
ném stadiu [31]. Tento fakt je velmi diileZity, nebot vysledky
nekterych studii jsou pravd&podobné zkresleny vy¥sim podi-
lem téchto pacientii na celkovém po&tu pacienti zahrnutych
ve studii. Dle Mountaina kumulativni p&tilet4 délka pfeZivani
u pacientl s onemocnénim ve stadiu T3NOMO &ini 22 %, co¥
koreluje s 38 % pétiletého preZiti u pacienti, kte¥ podstoupi-
li kompletni kurativni resekci (tyto ddaje jsou témé¥ identické
u pacient, jejichZ onemocnéni je ve stadiu T2N1MO). Stadi-
um IIb je podle soutasnych poznatki jednozna&nou indikaci
k primdrni chirurgické resekci. Udavéané vysledky, byt vyraz-
né lepsi ve srovnani s pétiletym p¥eZivanim pacienti ve stadiu
Ia, maji daleko k uspokojivym. Proto probihaji v souasnos-
ti studie (IALT, ALPI, BLT), zahrnujici kombinaci chirurgic-
ké 1é¢by s daliimi (adjuvantnimi) 1é¢ebnymi modalitami v &as-
néjsich stadiich NSCLC, v&etné& IIb [49, 50].

Stadium Illa

Ve vétSiné ptipadi se jedna o tzv. N2 onemocnéni (N2 disea-
se), tedy stadium T1-3,N2,M0. Z toho TIN2MO tvofi zane-
dbatelnou minoritu. Stadium T3N 1M0 m4 dle Mountaina jes-
t& hor{ prognosu, neZ ostatni stadia (kumulativni délka péti-
letého pfeZiti osciluje kolem 10 %). Exaktni zafazeni pacien-
ta do tohoto stadia m4 kli®ovy vyznam pro aplikaci adekvétni
terapie, ale i pro spravné vyhodnocenti efektivity jednotlivych
lé€ebnych modalit. Zdrojem kontroversi bylo v minulosti napf.
spravné uréeni N-stadia, kdy skupina uzlin &.10, tedy uzlin
hilovych byla riznymi autory hodnocena stfidavé jako N1 &i
N2 v zavislosti na pouZité klasifikaci (AJCC versus ATS). Tato
situace byla vyfeSena aZ v roce 1997 novou tpravou klasifi-
kace mediastinlnich uzlin [95], schvéilenou americkou i mezi-
nérodni organizaci pro vyzkum a Kklasifikaci rakoviny
(AJCC,UICC) a respektovana Americkou hrudni spole¢nosti
(ATS). O Klasifikaci stadia T3NONO je zminka vy$e.V tivahu
je nutno téZ vzit pacienty s nerozpoznanou N2 nemoci a to
i poopera¢né (nekompletni lymfadenektomie), pfipadn& N3
positivnimi uzlinami, které uniknou pfedopera¢nimu stagin-
gu - systematickd disekce kontralateralnich medistinalnich
uzlin je vykon doporu¢ovany nékterymi némeckymi praco-
viSti [125], masového roziifeni pro technickou a &asovou
naroCnost viak nedoznal.

Chirurgicky zdkrok v monoterapii ma jen velmi omezenou
GCinnost.A to v pfipad& ,,minimélni N2 choroby* (minimal N2
disease), kde dle riznych autort [40, 52, 85, 93,-150, 156, 157,
161] je pétileté preZivani po kompletni resekci cca 20-30 %.



Pti pokrotilej$im stupni nddorového onemocnéni (extrakap-
suldrni N2, postiZen{ vice skupin lymfatickych uzlin, inkom-
pletni resekce), jsou vysledky stejné nebo hor3i ve srovnani
s paliativni radio- ¢i chemoradioterapii [6]. BohuZel, toto
,minimalni N2 onemocnéni* pfedstavuje mezi pacienty ve sta-
diu ITTa menSinu.

Adjuvantni (pooperacni) radioterapie

V soudasnosti neexistuji dikazy pro jeji vliv na délku preZiti.
Existujici randomizované studie [139] prokazuji sniZeni frek-
vence lokdlnich recidiv. Prace Sawyerovy [120, 121] nazna-
¢uji moZny efekt radioterapie na délku pfeZiti pacientl s nej-
~ vét§im rizikem lokalni recidivy onemocnéni (dle miry n4do-
rového postiZeni uzlin). MoZnosti adjuvantni radioterapie zfej-
mé nejsou zdaleka vyCerpany [77].

Adjuvantni (pooperacni) chemoterapie (chemoradioterapie)
. Ani v tomto pfipad€ neni prokazany vliv poopera¢ni 1é¢by na
délku pteZiti. Randomizované studie neprokézaly v tomto
smyslu statisticky signifikantni efekt adjuvantni chemoterapie
¢ichemoradioterapie [70, 140, 142]. Problémem je oviem maly
pocet pacientd v téchto studiich. Sou¢asny ndhled na proble-
matiku adjuvantni 1é¢by u pacienti ve stadiu Illa miiZe vyjas-
nit dokon¢end randomizovana studie ECOG 3590 (1998),
porovnavajici adjuvantni chemoradioterapii s radioterapii,
u 482 pacientii ve stadiu II a Ila po kompletni chirurgické
resekci. V soucasnosti probih4 velka evropskd multiinstituci-
ondlni randomizovana studie (IALT) srovnavajici dva reZimy
. adjuvantni chemoterapie s vysledky samotné chirurgické 16¢-
. by (event. s radioterapif) aplikované pacientim ve stadiich I -
- IIIa NSCLC. Dokontené, nebo kritce pfed dokoncenim jsou
E jiné evropské i severoamerické studie (ALPIL, BLT, ANITA 1,
i INT 0115, CLB 9633). Vysledky téchto studii zatim nejsou
ik dispozici [49]. Studie zabyvajici se aplikaci ,,novych che-
- moterapeutickych reZimi“ v adjuvantni terapii jsou zatim
vyjimkou (CLB 9633, ANITA 1), ale jejich vznik lze pfedpo-
kladat.

Neoadjuvantni terapie
Pfedoperac¢ni radioterapie neni (bez soucasné aplikace che-
moterapie) v poslednich letech uZivéna pro absenci vlivu na
systémové mikrometastizy. Velké studie ze sedmdesétych let
neprokazaly pozitivni u€inky této lé¢ebné modality [142].
Neoadjuvantni chemoterapie se stala rutinni 1é€ebnou meto-
dou stadia ITla nemalobun&&né plicni rakoviny v mnoha insti-
* tucich. Vyznamny pocet studii II. fize pfi srovnani s historic-
kymi kontrolami ukazuje na zlepSeni resekability tumoru, lep-
§i lokalni kontrolu a rovnéZ na prodlouZenou délku pfeZiti paci-
entl [35, 69]. Pfes nepfehledné mnoZstvi praci zabyvajici se
aplikaci pfedopera¢ni chemo- ¢i chemoradioterapie [3, 34, 36,
42,43, 44, 60, 83, 86, 112, 118, 119, 137, 141] jsou k dispo-
zici toho Casu pouze ojedinélé prospektivni randomizované
studie III. faze (etapy), které vyznamné favorizuji neoadju-
vantnf chemoterapii ndsledovanou chirurgickou resekci proti
samotnému chirurgickému feSeni [103, 114, 115, 131]. Slabi-
nou t&chto studii je velmi maly pocet pacientti. Proto jsou s netr-
pélivosti ofekavany vysledky velkych randomizovanych stu-
dii evropskych (EORTC-08941, MRC-LU22, EU-970116)
i americkych (RTOG 9309, INT-0139, SWOG 9336). Tyto
- studie fe$f hlavnf otdzky spojené s neoadjuvantni chemo (ra-
dioterapii), jak je shrnul Bonomi [8, 9, 10]: (1.)Je pfedoperac-
ni chemoterapie pfinosem ve srovnani se samotnou chirurgic-
kou resekci? (2.) Je vyznamny rozdil mezi sekven¢ni aplikaci
chemoterapie a radioterapie ve srovnéni se sekven¢ni chemo-
terapii a chirurgii? (3.) Je chirurgie pfinosem ke kombinova-
né 16€bé zahrnujici chemoterapii a radioterapii? (4.) Ma kom-
binace chemoterapie a chirurgické resekce n&jakou vyhodu
proti samotné radioterapii? Jak jiZ bylo zmin&no vy3e, pfed-
b&Zné vysledky nekontrolovanych studii favorizuji u téchto
otazek kladné odpovédi. Dikazy viak zatim chybéji.

Analyza Vansteenkisteho a spolupracovniki {151], ktera zahr-
nuje 24 studii druhé etapy a tfi vy3e zminéné randomizované
studie nachizi metodologické nedostatky v zadani téchto stu-
dii, znemoZiujici tvorbu jednozna¢nych zavéri. Ve 13 studi-
ich chybi adekvétni chirurgicky staging a v mnoha pfipadech
nebyla provddéna stratifikace prognostickych faktori N2 nemo-
ci (charakter a mnoZstvi postiZeni jednotlivych skupin lymfa-
tickych uzlin, patologie nddoru, T-faktor, stav pacienta - per-
formance status), které vyznamné ovliviiuji vysledky 1écby.
Autofi shiedavaji neoadjuvantni reiimg zahrnujici aplikaci cis-
platiny v davkach niZz8ich néZ 80cm/m= za méné i¢inné. Naba-
daji rovnéZ k opatrnosti pfi aplikaci Mitomycinu C pro vyznac-
nou plicni toxicitu (intersticidlni pneumonitis, fibrosa, plicni
hypertenze). Chemoradioterapie v sou¢as-nosti nepfinasi evi-
dentni vyhody proti samotné induk&ni chemoterapii pti zvy-
Sené toxicité.

Aplikace tzv. ,,novych chemoterapeutik“ (taxany Paclitaxel
a Docetaxel, antimetabolit Gemcitabin, inhibitor topoisome-
razy Irinotecan a alkaloid Vinorelbin) v 16¢bé pokro¢ilé nema-
lobunélné plicni rakoviny, ktera se rozsifila v devadeséatych
letech, prokézala slibné vysledky v pokrocilych stadiich (111
a IV NSCLC). Zv145t& pak kombinovan4 1é¢ba [78] spotiva-
jici v aplikaci ,,nového preparatu® s Cisplatinou &i Carbopla-
tinou v rozmanitych ddvkovych i ¢asovych kombinacich
zaznamenava v nejlepSich ptipadech aZ 62 % léCebnych odpo-
védi a stfedni délku pieZiti 62 tydnd [21, 25]. Vysledky ran-
domizovanych studif {11, 12, 75, 76, 160] jsou skromné&;jsi,
prokazuji viak statisticky vyznamné prodlouZeni stfedni dél-
ky pfeZiti pacientl 1é€enych ,,novou kombinaci“ ve srovnani
se standardni terapii (Etoposid + Cisplatina) a dale vyhodnost
kombinované chemoterapie proti monoterapii. Nejvice testo-
vanym preparitem v uplynulém obdobi byl Paclitaxel {13, 51,
63, 79, 130, 132], stéle vice jsou zkou¥ena i ostatni chemote-
rapeutika [21, 76, 129]. Zmin&né vysledky logicky vedou
kivaze o vhodnosti aplikace novych 1é¢ebnych reZimi v neo-
adjuvantni 16¢b€. Dle databaze NCI probih4 v soucasné dob&
celkem 12 neoadjuvantnich studif z toho pét z nich vyuZiva
,-nova chemoterapeutika* (Irinotecan, Docetaxel, Paclitaxel
a Vinorelbin vZdy v kombinaci s Cisplatinou ¢i Carboplatinou
ev. s dalSimi modalitami.

Stadium I11b

Dle klasickych z4sad hrudni chirurgie je toto stadium pova-
Zovano za priméarn€ inoperabilni a 1éc¢ba spo¢iva v paliativni
eventuelné symptomatické terapii. Tradi¢ni pfistup, pfedeviim
v USA, spocival v samotné radioterapii (5000-6000 cGy), kdy
5 let pfeziva cca 5 % pacientil. Preferovany postup (zaloZeny
na péti positivnich randomizovanych studiich) je v sou¢asnosti
kombinace chemoterapie a radioterapie [25, 59].

Neékteré neoadjuvantni studie [34, 83, 119] v8ak zahrnuji i toto
stadium a existuji pfiznivé reference ve smyslu kompletni rese-
kability tumoru (zv143t€ pak T4). Rozvoj chirurgickych a ane-
steziologickych technik umoZiiuje extenzivni resekce zahrnu-
jici velké cévy, perikard i srde€ni sin€, tzv. sleeve pneumo-
nektomii s resekci kariny. Vyznam t&chto opera¢nich zdkro-
ki v3ak na svoje zhodnoceni teprve ¢eka. Nadorové postiZeni
kontralateralnich lymfatickych uzlin (N3) je vétSinou naddle
povaZovéno za kontraindikaci chirurgické 1é¢by. Chirurgii ve
stadiu IIIb 1ze povaZovat za experimentélni a méla by byt pro-
vadéna v ramci vyzkumnych studii.

Pancoastiiv nddor

Dle soutasné klasifikace TNM ptekracuje tento typ nddoro-
vého onemocnéni hranice tfi stadii nemoci - [Tb (T3NOMO),
IITa a INIb(T4N0-2,M0). Prognosa je odvisla pfedevsim od sta-
dia onemocnéni. Diagnéza je vét¥inou stanovena za pomoci
biopsie tenkou jehlou (FNAB). Magneticka rezonance (MRI)
se ukdzala byt v diagnostice Pancoastova nddoru nadfezena
CT vySetfeni vzhledem k vy33i rozli¥ovaci schopnosti v oblas-
ti m&kkych tkani [109, 159]. Chirurgicka 1é¢ba Pancoastova
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nadoru je indikovana vZdy, existuje-li pfedpoklad kurativni,
tedy kompletni resekce.

Kontraindikaci je extenzivni prorstani nidoru do brachialni-
ho plexu, proristéni do obratlovych tél respektive do foramin
intervertebralnich, postizeni mé&kkych tkani krku, Zilni
obstrukce. Ostatni kontraindikace se shoduji s obecnymi kon-
traindikacemi 1é¢by NSCLC. Vé&tSina chirurgii, zabyvajicich
se chirurgickou 1é¢bou Pancoastova nadoru, preferuje pfedo-
pera¢ni vysokodavkovou (6000 cGy) radio-terapii [5, 81, 90].
V této oblasti neexistuje obecné pfijaty konsensus. RovnéZ
nebyl prokédzén pozitivni vliv brachyterapie na prognézu one-
mocnéni [54]. Né&které studie poukazuji na negativni pro-
gnosticky vyznam lok4lni pokrocilosti onemocnéni (proriisté-
ni do podkli¢kové tepny a Zily, postiZeni skeletu Zeber nado-
rovym onemocnénim [30]. Rozhodujici je viak pravdépodob-
né€ radikalita operatniho zdkroku a mira postiZeni media-
stinalnich uzlin nadorovym procesem. V Dartevellové soubo-
ru [26] pfeZiva 30 % pacientl 5 let po resekci spojené s nahra-
dou podkli¢kovych cév PTFE protézou. Resekabilita Pancoa-
stova nadoru se v poslednich letech zvysila v souvislosti se
zménami operacni taktiky: tradi¢ni zadni tzv. Poulsoniiv pfi-
stup (posterolaterdlni aZ k hrudni apertufe paravertebrilné
jdouci torakotomie) byl v mnoha indikacich nahrazen pfistu-
pem pfednim (Masaoka, Dartevelle, Grunenwald) ¢i kombi-
naci obou téchto pfistupl {26, 61, 88]. Grunenwald referuje
iorozsahlych resekcich hrudnich obratla. Dlouhodobé vysled-
ky t&chto extremnich operaci nejsou zndmy. Ve shrnuti vysled-
ki chirurgické 16¢by Pancoastova nadoru [30] pfedstavuje p&ti-
leté pfeZiti 15-56 % se stfedni délkou pfeZiti 10-84 mé&sicil.
Z uvedeného vyplyv4, Ze 1é¢ba tohoto typu niddoru zdaleka
neni standardizovéna, lepsi vysledky maji studie s peclivé
selektovanymi pacienty ke kurativni chirurgické 1é¢b€. U ino-
perabilniho onemocnéni je 1é¢bou volby radioterapie, ktera ma
vyznamny paliativni efekt (odstran&ni bolesti), pfipadné che-
moterapie ¢i symptomaticka 1é¢ba.

Stadium IV (M1)
Reference o chirurgické 16¢b& nemalobuné&né plicni rakovi-
ny se vzdilenymi metastdzami jsou jen ojedinélé.Pfi nalezu
solitdrni mozkové metastdzy 1ze indikovat chirurgické odstra-
néni metastizy s naslednou chirurgickou resekci primarniho
plicniho (nemalobunédného) tumoru. Alternativou miZe byt
stereotaktickd radiochirurgie [72]. Burt uddva u pacientl po
kraniotomické metastazektomii a radikélni chirurgické resek-
ci stfedni délku pfeZiti 21 mésici a vyznamné prodlouZeni
Zivota ve srovnani se skupinou pacientt lé€enou bez chirur-
gické intervence. Shahidi [122] cituje z literatury 16 pfipada,
kdy pacienti 1é€eni vy$e zmin€nym zpiisobem pfeZivaji 10
a vice let od operaci. Chirurgicka 1é¢ba mozkovych metastaz
Jje vyhrazena ptedevsim pro solitirni mozkovou metastizu plic-
niho nadoru, kter4 se viak vyskytuje méné neZ ve 30 % viech
mozkovych metastdz NSCLC.
Solitdrmi metastdza nadledviny se rovnéZ vyskytuje velmi vzic-
né. Metastizy v nadledvinich byvaji &asto projevem difusniho
metastatického onemocnéni. Nicméné v selektovanych piipa-
dech lze docilit po radikalni chirurgické 1€¢b€ metastazy a pri-
mérniho tumoru pétiletého pfeZivani aZ u 24 % procent paci-
ent [71, 108]. Chirurgicka lé¢ba miiZe byt pfinosem i pro ome-
zenou skupinu pacientdl s intrapulmondlnimi metastazami
NSCLC [96]. Chirurgické feSeni metastdz NSCLC do ostatnich
* organi (slezina, jatra) se v ojedinélych studiich neukézalo byt
pfinosem [123]. Ukazatelem pro dal3i strategii v 16bé€ pacien-
tl se solitdrn& metastatickou nemalobun&¢nou plicni rakovinou
miiZe byt probihajici studie Ginsbergova (MSKCC-92090,
NCI-V92-0129), zkoumajici kombinaci neoadjuvantni che-
moterapie (CDDP,MITO,VBL) a chirurgické resek¢ni 1€¢by.

Synchronni nemalobunécné plicni nddory

Tedy dva nadory s riiznou histologii a s Gplnou vzijemnou
separaci. Indikace chirurgického vykonu jsou v t&chto pfipa-
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dech identické s indikacemi solitdrniho plicniho nadoru, je-li
moznd kurativni kompletni resekce a dovoluje-li operaci inter-
ni stav a parametry plicnich funkci pacienta. Resekci nadort
v riiznych plicnich kfidlech je moZné realizovat v jedné dobé
(sternotomie, transversélni pfi¢nd torakotomie), nebo postup-
né dle indikace operatéra. Vysledky téchto operaci pak z4visi
na pokrocdilosti jednotlivych nidori, kompletni resekce viak
zajiStuje lep$i progndzu pro pacienty ve srovnéni se standard-
nf terapii. Kompletni resekce ve stadiu IIla a vy38im je viak
diskutabilni, proto i zde pravdépodobné& nalezne svoje uplat-
néni neoadjuvantni induk&ni chemo(radio)terapie [106]. ‘

Strategie chirurgického vykonu a periopera¢ni péce
Volba pfistupu do dutiny hrudni je ddna zku3enosti operatéra
a tradici chirurgického pracovisté. Posterolaterdlni ¢i lateral-
ni torakotomie je standardem na vétSin€ pracovi$t. N&ktefi chi-
rurgové preferuji anterolateralni torakotomii ¢i sternotomii.
V poslednich letech je kladen zvy¥eny nirok na minimalni trau-
matizaci tkdni pfi operaci. Proto mnoho chirurgti vyuZiva,,sva-
ly 3etfici“ (axillarni, vertikalni) torakotomii. P¥i operaci pokro-
¢ilého plicniho karcinomu je viak duleZity dostate¢né Siroky
pfistup ke strukturam plic a mediastina, kterého 1ze nejlépe
docilit tradi¢ni posterolateralni ¢i laterdlni torakotomii [123].
Hlavnim atributem chirurgické 16¢by plicniho karcinomu je
radikalita chirurgického vykonu. Inkompletni resekce - aZ na
ojedinglé, pfesné€ definované situace (minimélni mikrosko-
pické projevy nadoru v pahylu bronchu = R1) nepfinasi paci-
entim ve srovnani s nechirurgickou 1é€bou Zadny prospéch,
naopak, zhor3uje kvalitu Zivota [110, 134]. Sou¢asnym tren-
dem je snaha docilit radikalniho vykonu pfi zachovani maxi-
ma funkéniho plicniho parenchymu. Proto 1ze zaznamenat Giby-
tek radikalnich pneumonektomii ve prosp&ch lobektomii, kte-
ré jsou zatiZzeny vyznamné& men3im po¢tem zavaZnych poope-
ra¢nich komplikaci [14, 102]. Na druhou stranu u tumort
pfekratujicich fissury plicnich lalokf, pti masivnim postiZeni
uzlin interlobdrnich & mediastinalnich, pfi prorastini nadoru
do cévnich struktur, perikardu, hlavniho bronchu je pneumo-
nektomie vhodnym fe¥enim. Rozhodnuti o charakteru resek-
ce zavisi vZdy na hodnoceni nilezu operatérem b&hem opera-
ce. Tam kde plicni funkce pacienta pneumonektomii neu-
moZiiuji, 1ze v urcitych ptipadech (nddory homiho laloku s pro-
ristanim do spojného bronchu) indikovat tzv. ,,rukdvovou*
(sleeve) resekci. Podobné lze resekovat rovnéZ plicni arterii
(double sleeve), dlouhodobé vysledky jsou ponékud horsi.
Resekce velkych cév [27, 45, 87], rukdvova pneumonektomie
(sleeve pneumonectomy) pfi nadorovém postiZeni vétveni pri-
du3nice jsou vykony vemi niro¢né. Ve $pickovych centrech
bylo viak dosaZeno vysledku, které davaji ve vybranych pfi-
padech opravnéni k uZiti takového typu chirurgického zakro-
ku [157, 158].

Velmi diileZitou sou¢4sti opera¢niho vykonu je radikalni lymfa-
denektomie. Tento zdkrok by mél byt standardni sou¢asti jaké-
koliv resekce pro plicni karcinom, v&etné€ stadia Ia. Uzliny
odstranéné pfi operaci by mély byt oznaceny dle Narukeho
resp. UICC lymfatické mapy {95, 97]. Charakter postiZeni uzlin
(extra ¢i intrakapsularni), mnoZstvi okrski zachvacenych
nadorem ¢&i pfesna lokalizace postiZenych okrski jsou dilleZi-
tymi prognostickymi ukazateli ,které mohou mit vyznamné
implikace pro dalsi 1é¢bu [20, 32, 57]. U minimélniho nado-
rového postiZeni uzlin je lymfadenektomie kurativnim lé&eb-
nym vykonem, umozZiiujici v této skupiné pacientii aZ 30% pfe-
Ziti v pé&ti letech [146]. Charakter tohoto vykonu (odstranéni
jednotlivych uzlin ¢i kompletni disekce mediastina) je stéle
diskutovan. Superradikalni disekce n€kterych japonskych chi-
rurgl se v8ak neroz3ifily a zd4 se, Ze i sami autofi (Naruke) od
nich v posledni dob¢ ustupuji. Vyhodné je peropera¢ni stano-
veni histologie makroskopicky suspektnich nidorové zméné-
nych uzlin ¢i tkéni [48].

V soulasnosti neni jednozna¢né vymezeno postaveni torako-
skopické resp. videotorakoskopicky asistované hrudni chi-



rurgie (VATS) v resek¢ni 1é¢b€ nemalobuné&éného plicniho
karcinomu. Aplikace VATS je vymezena pro 16¢bu asnych
forem NSCLC v rdmci klinickych studii na specializovanych
pracovidtich, vfetn¢ VATS mediastindlni lymfadenekto-
mie[89]. VE’i vyznam videoasistované plicni chirurgie v tera-
pii pokro€ilej8ich stadif NSCLC nelze ani v budoucnosti ped-
pokladat.

Extensivni plicni chirurgie u pacientf s pokro&ilou plicni rako-
vinou, po eventuelni chemoterapii &i kombinované induké&ni
16¢bE (s vy¥3im rizikem edému plic, vzniku ARDS, pfipadné
respiralniho selhdni po operaci), klade vysoké naroky na vede-
ni celkové anestezie jakoZto i na poopera&ni pédi. Setrné vede-
né anestezie a ventilace jedné plice pfi operaci dnes dovoluji
radikélni chirurgicky vykon i u osmdesétniki s akceptovatel-
nou poopera¢ni mortalitou [16, 101]. DileZit4 je 16&ba boles-
ti, jako prevence respira¢nich komplikaci. S dsp&chem jsou
aplikovany metody epiduralni, interpleuralni &i subpleuralni
aplikace analgetik, u rozsahlych operanich vykoni se dobie
osv&dCuje pacientem kontrolovana nitroZilni analgezie (PCA).

Soucasné trendy v multimodalitni 16¢bé pokrocilé nema-
lobunééné plicni rakoviny v Ceské republice

V diisledku absence databdze pacientt s uvedenym typem one-
mocnéni 1ze sou¢asnou situaci v CR jen odhadovat. Na z4kla-
d¢ literdrnich ddaji lze ¥ici, Ze celosv&tovy trend k agresiv-
néj3im léCebnym postuplim resp. kombinovan4 1é¢ba pacien-
ti ve stadiu onemocnéni IIla pfipadné& vy$§im se uplatiiuje
v sou€asnosti i u nas [41, 105, 133, 143, 144]. Podil chirur-
gické 16¢by na celkovém po&tu pacientl s nové diagnostiko-
vanou plicni rakovinou viak zustiva zatim velmi nizky —
11-12 % [126], zatimco ve vysp&lém zdpadnim sv&t& se pohy-
buje n€kde mezi 20 a 30 %. Domnivame se, Ze se na tomto roz-
dilu budou vyznamné podilet rovnéZ pacienti ve vysich sta-
diich onemocnéni.

K zahéjeni kombinované 16¢by pokro&ilého nemalobun&ené-
ho plicniho karcinomu je zapotfebi mitk dispozici exaktni data
o stadiu a charakteru nddorového onemocn&ni, tedy kvalitni
staging. Domnivame se, Ze v tomto bodu existuji zna&né reser-
vy. Obecné rozsifend vira ve specificitu a senzitivitu CT vy3et-
feni se v praxi nepotvrzuje. Samotn4 velikost uzlin neni spo-
lehlivym kriteriem jejich biologickych vlastnosti [4]. Setka-
vame se oviem i s nalezy, kdy neni hodnocena viibec. Rovné?
pfi Spatném rozliSeni struktur mediastina, &i u centralnich
tumorid by mélo byti rutinnim CT vy$etfeni s poddnim iv. kon-
trastu, coZ viak, pravdépodobné i z ekonomickych duvoda,
neni zdaleka pravidlem. Kone¢n€ kvalita CT piistroji vesmés
nedosahuje v souCasnosti evropskych standardd. Spiralni CT
je v nadich pomé&rech zatim spiSe exkluzivitou.

Z nepfesnosti v pfedoperaénim ,.zobrazovacim stagingu* pak
oviem dochézi k zdvaZnym implikacim pro vlastni 1é&bu paci-
enti. Je zde skupina pacientil s peropera¢n& odhalenymi nado-
rové zmén&nymi mediastindlnimi uzlinami, ktefi by pravdg-
podobné mohli profitovat z ptedopera¢ni neoadjuvantni 16¢-
by, pfinejmen$im ve vét§i mife resekability. Nepochybné exi-
stuje i druhd skupina pacientti se zdn&tlivé zvétSenymi
mediastindlnimi uzlinami, pfipadné z4n&tlivym lemem kolem
vlastniho tumoru, u kterych je na zdkladé CT vySetfeni chi-
rurgicka 1é¢ba bud kontraindikovana (plicni resekce by v tako-
vém pfipadé mohla byt kurativni 1é¢bou), ptipadné jsou k chi-
rurgické resekci odeslani aZ po absolvovani neoadjuvantni che-
moterapie — jejiZ G€innost tak mtiZe byt fale¥n&€ nadhodnoce-
na. Invazivni chirurgické metody stagingu, které byly
v minulosti na nékterych tuzemskych pracovistich pomé&rné
Siroce aplikovany [64, 145], byly s nastupem CT vesmés opus-
t€ny. Toho Casu, dle védomosti autorli, je mediastinoskopie
pfipadné jiné metody chirurgického stagingu pouZivana na
naich chirurgickych pracovistich jen vybé&rové [22]. Neoad-
juvantni chemoterapie ¢&i jiné 16¢ebné modality jsou mnohdy
aplikovany bez histologického potvrzeni ,,N2“ pfipadn& ,N3“
nemoci. Chirurg se s pacientem stiZenym pokrocilym NSCLC

setkava v lepSim ptipadé po nékolika cyklech indukéni 16¢by,
v hor3im pfipad€ viibec ne. Lep¥i situace je pravdépodobné na
Slovensku [65], ale i v dal§ich sousednich zemich.

O radikalit€ resekEnich operaci, mediastinalni lymfadenekto-
mii, resp. kvalit€ chirurgické 1é¢by plicniho karcinomu v doma-
cich podminkdch momentaln& rovné&Z neexistuji validni dida-
je. Vysledky uvefejnénych studii [40, 82] se neodlifuji od
evropskych.

Zavér

Smyslem na3eho pfehledu bylo upozornit na sou¢asné moz-
nosti 1éCby pokro¢ilé nemalobun&ené plicni rakoviny zahrnu-
jici chirurgickou resekci. PiestoZe vliv t&chto postupi na cel-
kovou délku pfeZiti pacienti je pravdépodobné jen mirny a neni
zatim statisticky prokizan na velkych souborech, maZe byt
(vzhledem k epidemiologické zavaZznosti NSCLC) spolegen-
sky velmi vyznamny.

LéCba plicniho karcinomu je problematikou multidisciplinar-
ni a mezioborova spoluprice je zde stejn€ vyznamna, jako
napiiklad v 1¢bé karcinomu prsu. Tento stav viak neni u nas
viude samoziejmosti, a pfimlouvali bychom se za v&t3i vliv
chirurgti jiZ v priib&hu vlastniho diagnostického procesu resp.
v rozhodovani o vhodnosti pfisluiného 16Zebného algoritmu.
RovnéZ vétsi ndvaznost radiologie na ostatni obory podilejici
se na diagnostice a 16¢b& NSCLC by jist& vedla ke zkvalitn&-
ni diagnostiky. Tymov4 spoluprace ma v koneéném disledku
vyrazny vliv na vysledky 16¢by [74]. Pro hodnoceni efektivi-
ty terapie je nezbytny kvalitni staging nadorového onemocné-
ni. Soucasnou praxi povaZujeme za nedostateCnou, zv14stE
v 16Cbé& pokrotilejSich stadii NSCLC. Multimodalitni 1é&ba je
pro pacienty s pokro¢ilym plicnim nddorem velmi naroéna
a zat€Zzujici a tudiZ musf byt zdivodnéna adekvatnim zhodno-
cenim validnich vysledkll. Vyznamnym faktorem je i ekono-
mick4 naro¢nost multimodalitni 1é&by [37]. V&3 rozsiteni chi-
rurgickych a viibec invazivnich (bioptickych) metod stagingu
povaZujeme za nutnost. Uvedeny postup je navic zcela ve sho-
dg s existujicimi americkymi a zdpadoevropskymi standardy
[99]. Tyto metody byly u nds aplikovany na mnohych praco-
viStich jiZ v minulosti s dobrymi vysledky.

DileZitym tikolem budoucnosti bude vytvofeni standardnich
databazi pacientd s plicnimi nadory [92,113], jelikoZ stavaji-
ci onkologické registry jsou pro analyzu kvality 1é¢by uvede-
nych pacienti nedostacujici. Vzhledem k vzestupu kufactvi
v Zenské Casti populace a v mlad§ich vé€kovych skupindch aku
Siroké reklamni kampani tabakovych firem bude u nas pro-
blematika pokro¢ilého plicniho karcinomu v dalich letech
pravd€podobné jesté naléhavéjsi, neZ dnes [73].

Neékteré zkratky poufité v textu:

AJCC - American Joint Committee on Cancer

ALPI - Adjuvant Lung Project Italy

ANITA - Adjuvant Navelbine International Trial Association
ATS — American Thoracic Society

BLT - BigLung Trial

CALGB - Cancer and Leukemia Group B

ECOG -~ Eastern Cooperative Oncology Group

EORTC - European Organization for Research and Treatment of
Cancer

ERS — European Thoracic Society
FNAB - Fine-needle aspiration biopsy
IALT - International Adjuvant Lung Trial
INT — Intergroup

NCI — National Cancer Institute

MRC - Medical Research Council

MSKCC - Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
NSCLC - Non small-cell lung cancer

RTOG - Radiotherapy Oncology Group

SWOG - Southwest Oncology Group

TBNA - Transbronchial needle aspiration

UICC - Union Internationale Contre le Cancer
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