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DEFINICE

Terminem bronchogenni karcinomy se oznacuji jak nadory pridusek, tak nadory, které
vznikaji v plicnim parenchymu. Jejich klinicky obraz je velmi podobny, a proto je nelze od
sebe presné oddélit. V anglické literature se proto pouziva terminu lung cancer.

Nadory pradusek obvykle pozdéji prorustaji do plicniho parenchymu, nebo priadusku, ve
které vznikly, uzaviraji, coz vede k ndslednym zménam v plicnim parenchymu. Nadory, které
naopak plvodné vznikly v plicnim parenchymu, ¢asto pozdéji prorlstaji do pridusek. Pfesné
stanoveni, zda nador pochazi z oblasti prldusek nebo z plicniho parenchymu, neni vzdy
mozné a ani nema pro dalsi Ié¢bu vyznam. Bronchogenni karcinomy délime podle
biologického chovani, podle histologického sloZeni a podle lokalizace.

Pro praxi ma nejvétsi vyznam déleni na skupinu malobunécnych karcinom( (25-30 %) a
skupinu nemalobunéénych karcinomu (pfiblizné 70-75 %), protoZe z rozdilnych biologickych
vlastnosti malobunécnych a nemalobunécnych karcinoma vyplyva i rozdilny pristup k [écbé.
V anglické terminologii se pouziva Small Cell Lung Cancer (SCLC) pro malobunécné
bronchogenni karcinomy a Non Small Cell Lung Cancer (NSCLC) pro skupinu
nemalobunécnych bronchogennich karcinom.

Malobunécné bronchogenni karcinomy se vyznacuji rychlym rlstem, vyraznym sklonem

k casnému metastazovani 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, takZze a¢ chemoterapie zprvu dosdhne vyrazného
uspéchu, tumor se ¢asem stane rezistentnim a jeho pribéh jiz dale neni chemoterapii a
radioterapii ovlivnitelny.

Nemalobunécné bronchogenni karcinomy rostou pomaleji, metastazuji pozdéji,
k radioterapii a protinadorové chemoterapii jsou vSak malo citlivé.

EPIDEMIOLOGIE

Podle Udajd z roku 2005 v Ceské republice bronchogenni karcinom vykazuje u muzd nejvyssi
incidenci (93/100 000) ze vsech malignich onemocnéni a soucasné je u muzl nejcasté;jsi
pri¢innou umrti na zhoubné nadory (mortalita u muzd je 90/100 000). U Zen se v roce 2005
s incidenci 30/100 000 karcinom plic dostal na 3. misto. Celkova incidence v roce 2005 byla
v Ceské republice 60/100 000. Pro zajimavost - incidence byla v roce 1998 u muzd 96,1/100
000 obyvatel (v roce 1995 94,2) a u Zen 24,5 (v roce 1995 byla 21,1).



Mezi zemémi, které shromazduji idaje o karcinomu plic byla v roce 2002 Ceska
republika na misté 7. s incidenci 65/100 000 a Slovensko dokonce na misté 5. s incidenci
67/100 000. U Zen pozorujeme trvale vzestupny trend v poctu nové zjisténych onemocnéni.
Od roku 1980 do roku 1998 se pocet nové zjisténych pripadl rakoviny plic u Zen vice nez
zdvojnasobil (1980 10,6/ /100 000, 1998 24,5/100 000). U muzl byl v téchto letech pocet
nové zjisténych pFipadd trvale na vysoké Grovni (1980 — 97,6/100 000, 1998 — 96,1). Cetnost
vyskytu bronchogenniho karcinomu u muzd v Ceské republice odpovida vyskytu tohoto
onemocnéni ve Velké Britanii (100/100 000).

Bronchogenni karcinom byva obvykle diagnostikovan ve véku 35-85 let, nejcastéjsi vyskyt je
mezi 55. az 80. rokem Zivota.

ETIOLOGICKE FAKTORY

ENDOGENNI FAKTORY

Familidrni kumulace neoplazii a asociace bronchogenniho karcinomu s nékterymi afekcemi,
napr. sklerodermii, svédc¢i o moznosti genetické predispozice. Z endogennich pficin byla
popsdana souvislost se zvysenou aktivitou cytochromu P450, kterd zplisobuje zvysenou
tvorbu kancerogen( z cigaretového koure, dale se snizenou aktivitou glutathion S-
transferazy dualezité pro detoxikaci aromatickych uhlovodikud a snizenou aktivitou bunécénych
mechanizmu opravujicich DNA. Jsou popsany chromozomalni aberace vedouci k ¢astéjSimu
vyskytu bronchogenniho karcinomu, napfiklad delece 3p21.

Podstatnou ulohu pfi vzniku bronchogenniho karcinomu hraji onkogen supresorové geny a
onkogeny

Ndadorové supresorové geny prostfednictvim svych proteinovych produktl omezuiji
bunécénou transformaci a proliferaci, maji tedy opacny ucinek nez onkogeny. Inhibice a
potlaceni jejich funkce se projevi usnadnénim bunécéné transformace a proliferace.

Jednu z hlavnich roli v apoptdze tedy v pfirozeném zéniku bunék ma onkosupresorovy
protein P53 kddovany genem p53 lokalizovaném na 17.chromozomu. Tento protein je
dllezitym regulatorem apoptdzy a bunécného cyklu, vétsina studii prokazuje horsi prognézu
nemocnych s mutaci genu p53. Protein p53 udrzuje stabilitu geonomu (,,strazce genomu*), a
to zejména prostfednictvim aktivace genu GADD-45. Tento gen kdduje vétsi pocet
nuklearnich protein( ovliviiujicich reparacni mechanismy a zasahujicich komplexné do
regulacnich mechanismU proliferace a diferenciace. Mutovany gen p53 prestava indukovat
expresi proteinu p21. Protein p21 plsobi jako inhibitor komplexu cyklin E-cdk-2 a blokuje tak
vstup bunky do faze S bunécéného cyklu. Kromé blokady tohoto kontrolniho bodu omezi
bunéény cyklus i v dalsSim kontrolnim bodé ve fazi G,. Naopak jednou z fyziologickych funkci
proteinu p53 je zvySovani exprese proteinu bax daleZitého pro indukci apoptdzy. Produkt



genu p53 protein P53 ma vliv na zvysenou produkci reaktivnich forem kysliku a dusiku
pUsobici oxidacni stres a poskozeni mitochondrii, dale plsobi na aktivaci trombospondinu,
ktery je dalezitym antiangiogennim faktorem. Vyznamné je téz ovlivnéni transkripcniho
faktoru ERG-1, kterému se pfipisuje vyznamna uloha v diferenciacnich procesech. Mutaci
ztraci p53 zminéné regulacni vlastnosti a ziskava opacné. Urychluje proliferaci, inhibuje
diferenciaci a apoptdzu a usnadiuje angiogenezi. Mutovany gen p53 lokalizovany na
17.chromozomu cestou ztraty indukce exprese proteinu p21, kterd normalné blokuje vstup
buriky do faze S, potlacuje expresi proteinu bax dilezitého pro indukci apoptdzy. Produkt
genu p53 protein P53 ma vliv na zvySenou produkci reaktivnich forem kysliku a dusiku
plsobici oxidacni stres a poskozeni mitochondrii, dale plsobi na aktivaci trombospondinu,
ktery je dalezitym antiangiogennim faktorem. V drivéjsich studiich bylo prokazano vyznamné
zhorsené preziti u nemocnych s bronchogennim karcinomem p¥i mutaci p53, kterd byla
jako ¢asna zména zjisténa u vice nez 90% pripadd malobunécéné a vice nez 50%
nemalobunécné plicni rakoviny.

Protein kddovany onkosupresorovym genem Rb lokalizovaném na 13. chromozomu patfi
mezi tzv. proteiny s kapsou. Protein, ktery je produktem intaktniho Rb genu (p105°°), ma
klickovou roli v regulaci bunééného cyklu. U¢astni se kontrolniho bodu na rozhrani fazi G1/S.
Jakmile burika prijme mitogenni podnéty, napf. je stimulovana rdstovymi faktory, je Rb
protein fosforylovan enzymem CDK4/cyklinD. Zména tvaru molekuly Rb vede k uvolnéni
faktoru E2F, ktery se vaZze na DNA a zahajuje syntézu bilkovin nezbytnych pro vstup do S-faze
(napf. dihydrofolatreduktazy, thymidinkinazy, thymidylatsyntdzy, DNA polymerazy,
trnaskripéniho faktoru E2F1, cyklinu E nebo cyklinu A). Porucha tohoto kontrolniho bodu,
ktery vede k samovolnému prechodu bunék do faze S, byla pozorovana u témér vsech
zkoumanych vzork( malobunécného a u pfiblizné 30 -40% nemalobunééného nadoru.

Jako onkogeny oznacujeme geny, které prostfednictvim svych proteinovych produktd plsobi
transformaci bunky v nddorovy genotyp

Jednim z dalezitych onkogeni uplatiujici se u plicni rakoviny je K-ras onkogen, lokalizovany
na 6. chromozomu. Tento gen kdduje G-protein, ktery je zodpovédny za prevadéni
extracelularniho signalu do jadra. Onkogenni potencidl ziskdva bodovou mutaci nejcastéji v
kodonu 12, 13 a 61. Zajimavé je, Ze charakter téchto mutaci je jiny u karcinomu plic a napf.
kolorektalniho karcinomu a u karcinomu plic jsou mutace rdzné u vlivu koureni a radonu -
naznacuje to odlisné pusobeni rliznych kancerogenu. U plicniho karcinomu je K-ras onkogen
aktivovan pouze u nemalobunécného nadoru (15 - 20% nemocnych), nejcastéji se vyskytuje
u adenokarcinomu (u 30% jsou nachazeny tyto mutace), u nediferencovaného karcinomu asi
u 10% (zejména u silnych kurak(). Nékolik studii potvrdilo mutaci K-ras onkogenu jako
nejvyznamné;jsi negativni nezavisly prognosticky faktor u pacient po kompletni resekci. K-
ras pozitivita je in vitro spojena s chemorezistenci, coz se vsak in vivo nepotvrdilo.



Myc onkogeny predstavuji nukledrni transkripcni faktor kédujici nuklearni fosfoprotein. Do
této skupiny patti c-myc (chromosom 8), N-myc (chromosom 2) a L-myc (chromosom 1).
NejdulezitéjSim onkogenem z této rodiny se jevi c-myc onkogen. K jeho aktivaci dochazi bud’
zvétSenim poctu kopii genu v burice (amplifikace genu), nebo zvySenym prepisem genu
(overexprese). Produkt c-myc genu brani exitu bunék z cyklu do GO-faze a podili se na
udrzeni proliferaéni aktivity. Vyskytuje se u nemocnych s nemalobunéénym i malobunéénym
plicnim karcinomem. Amplifikace genu c-myc zjisténa ve 25% pripad malobunécné plicni
rakoviny vedla k dvojnasobné kratSimu celkovému preziti nemocnych proti nemocnym bez
amplifikace. Amplifikace genu c-myc v burice je pozorovdna tfikrat ¢astéji u nemocnych
|é¢enych protinddorovou chemoterapii nez u nemocnych nepodstupujicich protinddorovou
|éCbu. Predpoklada se ucast tohoto genu na nékterém z mechanismu Iékové rezistence.
Zvysena exprese c-myc onkogenu v relapsu tumoru ma vyznamnou Ulohu v jeho progresi.
Pfibuzné onkogeny N-myc a L-myc jsou amplifikovany nebo zvySené exprimovany vyhradné u
malobunécénych forem plicni rakoviny a jsou spojeny s horsi odpovédi na chemoterapii a
horsim prezitim.

Protein kddovany genem bcl-2 brani indukci bunécné smrti a je ve vysokém procentu
amplifikovan u malobunécéné plicni rakoviny (75 - 95%), méné ¢asto pak u nemalobunécné
formy (10 - 30%). Bcl-2 chranici buriky pred apoptdzou jim tak poskytuje rstovou vyhodu.
Mutace a amplifikace uvedenych onkogen( znamena vyrazné horsi progndzu a kratsi dobu
preziti s horsi Ié¢ebnou odpovédi.

EXOGENNIi FAKTORY

Hlavni roli nepochybné hraji faktory exogenni: biologické (viry), fyzikalni (ionizujici zareni) a
zejména chemické (karcinogeny).

Epidemiologické studie nezvratné prokazaly zvySené riziko bronchogenniho karcinomu u
kuraka. Jako “tézky kurak” je definovan ten, kdo koufil alespon 20 cigaret denné po dobu
alespon 20 let, nebo 40 cigaret denné po dobu 10 let atd. Tézky kurak ma 10-15%
pravdépodobnost, Ze se u né&j rozvine plicni karcinom. To sice znamen3, Zze 85-90 % tézkych
kuraka karcinom plic nedostane, neznamena to vsak, Ze neonemocni a nezemfou predcasné
— nikoli vinou karcinomu plic, nybrz jinych nemoci, u nichZ se koufeni rovnéz uplatriuje jako
etiologicky faktor (karcinom mocového méchyre, karcinomy hlavy a krku, chronicka
bronchitida a emfyzém plic s jejich kardiovaskularnimi dlsledky; onemocnéni perifernich
cév, ischemicka choroba srdecni).

Kuraci, ktefi koufili vice nez 20 cigaret denné po 20 let, maji 20x vyssi riziko vzniku
bronchogenniho karcinomu nez nekuraci (rizikova hranice je 200 000 vykourenych cigaret);
zalezi téz na zpUsobu koureni a hloubce inhalace cigaretového koure. Relativni riziko kurak(
proti nekurakim je 13,3 (17,4 u muzl, 10,8 u Zen).



Na druhé strané vsak je pravda, Ze k rozvoji plicniho karcinomu muze dojit i u celoZivotniho
nekurdka; jde o tzv. spontdnni karcinom. VétsSinou mladych Zen se objevuje specificky typ
plicniho karcinomu (bronchoalveolarni karcinom - BAC). Pokud jde o tzv. pasivni koureni,
existuje dostatek presvédcivych dat, svédcicich o tom, Ze vyznamnd expozice mlzZe vést ke
zvySenému riziku plicni rakoviny i u nekurakd. NejvétSimu riziku jsou vystaveny déti
chronicky exponované cigaretovému koufi doma, nebo zaméstnanci pracujici v zakoureném
prostredi. Prilezitostna expozice cigaretovému koufi napriklad v restauraci naproti tomu
plicni karcinom nevyvolava. Relativni riziko pasivnich kufaka oproti nekurakim je 1,5.

Existuji vsak expozice v pracovnim prostredi, které mohou riziko karcinomu zvySovat:
azbest, tézké kovy jako rtut, nikl, chrém, arzén, nikl; chlorované uhlovodiky, polycyklické
aromatické uhlovodiky, nitr6zoaminy, ionizujici zafeni (u hornik(i v uranovych dolech je
karcinom plic uznavan jako choroba z povolani) a UV zafeni, chronicka expozice riznym
prachim ¢i radonu.

Expozice azbestu a radonu se neomezuji jen na profesionalni pfilezitosti. Azbest byval
a stale je soucdsti stavebnich a izolacnich material(i 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 domU z geologického
podloZi i z nevhodné pouZitych stavebnich materidl. Koncentrace v bytovych nebo
pracovnich prostorach zavisi na konstrukci budov a na kvalité odvétrdvani. Asi 2 % populace
Ceské republiky bydli v domech se zvy$enou koncentraci radonu.

| kdyZ znecdisténé ovzdusi jisté nemad takovy vyznam v etiologii bronchogenniho
karcinomu, jak sami kufaci radi tvrdi, je nutno pripustit, Ze ekologicky nepfiznivé vlivy,
zejména vliv oxidu sifi¢itého, se rovnéz uplatiiuji.

SYMPTOMY NEMOCI

Vsechny symptomy jiz znamenaji nemoc relativné pokrocilou; neexistuji casné
varovné signaly, které by umoznily zachyceni choroby v pocatecnim stadiu. Jakmile se
priznaky nemoci objevi, je uz karcinom ve stadiu pokrocilém. Pro prehlednost délime
pfiznaky do tfi skupin:

e Intratorakalni neboli lokalni plicni ptiznaky. Jejich vyskyt zavisi predevsim na lokalizaci
nadoru.

e Extratorakdlni neboli metastatické priznaky.

e Paraneoplastické pfiznaky.

POCATECNI SYMPTOMY Z LOKALNIHO POSTIZENI



§NOVE VZNIKLY DLOUHOTRVAJICI KASEL

NejbéznéjsSim symptomem primdrniho karcinomu plic je kasel. Jde-li o kasel nové
vznikly u osoby netrpici chronickou bronchitidou ¢i jinymi respiracnimi chorobami a
pretrvava-li déle nez
3—4 tydny i pres l1é¢bu bronchitidy, je to indikaci k rentgenovému snimku hrudniku.

Kasel byva zpravidla suchy, pouze u bronchioloalveolarniho karcinomu se mize
vyskytovat kasel s expektoraci vazkého hlenovitého sputa. V dobé stanoveni diagndzy
bronchogenniho karcinomu trpi kaslem asi 80 % nemocnych.

'ZMENA CHARAKTERU CHRONICKEHO KURACKEHO KASLE

ProtoZe vétSina nemocnych s plicnim karcinomem jsou kufaci, ¢asto chapou kasel
jako pouze “kuracky”, byt tfeba prechodné zhorseny. Takzvany “kuracky kasel” vskutku
nemusi bezprostfedné zvéstovat plicni karcinom, ale vzdycky je néc¢im abnormalnim.
Neprestane-li kurdk koufit, mél by pfinejmensim bedlivé sledovat charakter kasle a zejména
jeho pripadnou zménu (vétsi frekvence, intenzita, Upornost, okolnosti vyskytu).

HEMOPTYZA

Dalsim symptomem, ktery zfidkakdy byva prehlédnut, je hemoptyza, k niZz dochazi,
jakmile primdrni tumor eroduje bronchidlni cévu. Hemoptyza se v dobé stanoveni diagndzy
vyskytuje asi u 20 % nemocnych. SpiSe neZz v masivni podobé prichazi hemoptyza v podobé
drobnych krvavych nitek ve sputu. Obvykle se jednd jen o nepatrné nitky krve ve sputu,
nikoliv o masivni vykaslavani krve.

'PNEUMONIE

Béznym priznakem, jimz se plicni karcinom projevuje, je pneumonie, ktera
neregreduje po antibiotické 1é¢bé&, nebo ma tendenci k obnovovani ve stale stejné lokalizaci.
K této takzvané retencni pneumonii dochazi, je-li bronchus budto utlacen zvenéi nebo
obturovan ve svém luminu; za prekazkou pak snadno dochazi k rozvoji infekce. Pneumonie
se mlZe projevovat klasickymi symptomy — teplotou a kaslem s produkci purulentniho sputa.
Proto je dulezité u kazdého dospélého nemocného, byt se jiz citi opét zdrdv, provést
kontrolni snimek plic za nékolik tydn( po prodélané pneumonii. Jestlize nedochazi k
presvédcivé resorpci pneumonického infiltratu, je zapotrebi podrobného vysetreni s cilem
vyloucit bronchogenni karcinom. K obturaci a rozvoji infekce u dospélych pacientd muze
ovsem dojit i bez pritomnosti typickych obtizi. Takova pneumonie, objevend viceméné
nahodné, je priznakem obzvlast neblahym.

SYMPTOMY LOKALNE POKROCILEHO KARCINOMU

EBOLESTI NA HRUDNIKU



Invaze nadoru do parietalni pleury, svalstva, Zeber nebo klzZe se ohlasuje bolesti.
Bolest na hrudniku zjistime pfi spravné odebrané anamnéze u 40 % nemocnych. Je
neurcitého charakteru, ¢asto je vdazana na kasel a nadech. VétSinou souvisi s postizenim
pleury nebo nervovych vidken, ale mize byt podminéna i osteolyzou Zeber. Bolest hrudni
stény je nejcastéjsim priznakem regiondlniho Sifeni plicniho karcinomu.

EBOLESTI ZPUSOBENE INFILTRACI PLEXUS BRACHIALIS

Zvlastni lokalizaci predstavuje plicni hrot — zde pfistupuji k vySe jmenovanym
strukturam jesté plexus brachialis, jehoZ postiZeni prorustajicim nddorem nebo
infiltrovanymi uzlinami mGze nemocnému zpUsobit kruté bolesti horni koncetiny, a kréni
sympaticka pleten. Pacienti s timto typem plicniho karcinomu, zvanym Pancoastiv tumor,
jsou nékdy zpocatku vySetfovani a IéCeni ortopedicky nebo neurologicky, nékdy na Ukor ¢asu
potiebného ke stanoveni diagndzy bronchogenniho karcinomu. Tzv. Pancoastlv tumor ma
jesté dalsi specifické projevy: tzv. Hornerlv (Claude-Bernard-Horner(v) syndrom (= midza —
ptdza — enoftalmus) z postizeni kréni sympatické pletené a syndrom horni duté Zily. Lokalni
nitrohrudni progrese tumoru nékdy muize indukovat i perikarditidu, poruchy srde¢niho
rytmu, zndmky srde¢ni tampondady nebo srdecniho selhavani, vznikajici pfi proristani nadoru
do perikardu a myokardu.

ECHRAPOT A SYNDROM HORN/ DUTE ZiLY

Dalsi charakteristickou oblasti lokalniho Sifeni plicniho karcinomu je mediastinum.
Siti-li se karcinom do mediastina, objevuje se pfedevéim chrapot a syndrom horni duté Zily.
Chrapot je jednim z nejéastéjsich symptomu spojenych s lokalnim Sifenim karcinomu. Nervus
laryngeus recurrens, ovladajici hlasivky, vychazi z kréni michy, obtaci velké cévy a vraci se
k hlasivkam; ve svém mediastinalnim useku tedy maze byt ohrozen rostoucim nadorem
nebo i zvétSenymi uzlinami. Chrapot, zplisobeny Utlakem rekurentu a parézou hlasivky, neni
doprovazen znamkami infekce hornich cest dychacich, ani bolesti v krku.

Na opacéné strané hrudniku probiha v. cava superior, drenujici hlavu a horni
koncetiny. Dojde-li k invazi tumoru na pravou stranu krku nebo zvétSeni taméjsich uzlin,
muze dojit k syndromu horni duté Zily, jenz se projevuje nejprve distenzi krénich Zil a
kuposledku otokem obliceje a krku (Stokesuv limec) s cyandzou.

BOLESTIVE PLEURALNi DRAZDENI

Periferné rostouci nddor se mlze projevit bolesti z pleurdiniho drazdéni nebo z
postiZeni rudni stény. Dusnost se mlzZe vyrazné zvétsit, podili-li se na ni pleuralni vypotek,
jenz ¢asto doprovazi periferné rostouci nadory.



 KOMPRESIVN{ PRIZNAKY

Regionalni progrese mize zpUsobit i stendzu pridusnice se stridorem, kompresi jicnu
s polykacimi obtizemi (obtizné ¢i bolestivé polykani), jiz zminéné posSkozeni n. recurrens s
chrapotem nebo parézu n. phrenicus (a prislusné poloviny branice).

_DUSNOST

Byva pfitomna u 30 % nemocnych. Muze byt podminéna ristem samotného nadoru
a/nebo vznikem pleurdlniho vypotku, ktery je takového rozsahu, zZe utlacuje plicni
parenchym. Pleurdlni vypotek muze byt vyvolan prorlstanim nadoru do pleuralni dutiny,
postizenim pleury metastazami nebo obstrukci lymfatickych cév. Dusnost mlze byt i
dlisledkem sekundarni anémie.

MIMOPLICNI PRIZNAKY
Mimoplicni pfiznaky jsou vZdy projevem rozsahlého onemocnéni.

| kdyZ bronchogenni karcinom m{ize metastazovat do kteréhokoli organu,
nejndpadnéjsi projevy vyvolavaji metastazy do CNS (neurologické ¢i psychické poruchy), do
skeletu (bolesti, patologické fraktury) a do kostni dfené (anémie). Naproti tomu metastazy
do jater, jez byvaji ¢asté i cetné, mohou dlouho zlstavat klinicky némé, a to i tehdy, kdyz uz
je zfetelné hmatna hepatomegalie. Mnohocetné metastdzy do jater se mohou projevit
ikterem a dalSi hepatobilidrni symptomatologii. Udava se, Ze vzdalené metastdzy nachazime
u 50 % spinoceluldrnich karcinomu, u 80 % adenokarcinomd a u 95 % malobunécnych
karcinoma.

PARANEOPLASTICKE SYNDROMY

Paraneoplastické syndromy Ize o¢ekavat u 10 — 20% nemocnych s rakovinou plic. Jsou
tak oznacovany vzdalené projevy, které nejsou zplsobeny pfimou invazi primarniho tumoru
nebo metastdz, ale tvofi heterogenni skupinu priznak( a projevl sdruzenou s malignim
nadorem. V patogenezi paraneoplastickych syndrom( zfejmé jde o reakci organismu na
produkci biologicky aktivnich proteinli nebo polypeptidd, véetné peptidickych hormon( nebo
jejich prekurzor(, rastovych faktord, interleukint, cytokin( a rfady dalSich substanci, nékdy
jde o projevy autoimunity. Paraneoplasticky syndrom zahrnuje specifické metabolické,
hematologické, kardiovaskularni, endokrinologické, kozni a neuromuskularni projevy, které
jsou s nadorem v nepfimém vztahu. Nalez vlastniho nadoru mohou predchazet o fadu
mésicQ, jindy se objevi az v pribéhu choroby. Obecné u plicni rakoviny jsou paraneoplastické
priznaky pomérné Casté, vyraznéji pak zejména pravé u malobunécéné formy. V tabulce 3.1 je
uveden prehled nejcastéjsich paraneoplastickych syndromd.



Tabulka 3.1 Vybrané paraneoplastické syndromy u rakoviny plic

Cushingliv syn. ACTH malobunécny
. SIADH ADH malobunécny
Endokrinni a - . . o
_ hyperkalcémie PTH (ne vidy) spinocelularni
metabolické . vy
gynekomastie Beta — HCG malobunécny
karcinoidovy syn. serotonin karcinoid
Kostni a pojivové palickovité pr:sty, hypertroficka sp!nocelula,\rn[
osteoartropatie spinocelularni
periferni neuropatie Anti-Hu malobunécny
Neurologické Lambert-Eatonlv myastenicky
syn. Anti-VGCC malobunécny
anémie
s, leukocytdza CSF
Hematologické trombocytdza CSF

koagulopatie
migrujici tromboflebitidy

Kardiovaskularni nebakteriadlni tromboticka adenokarcinom
endokarditida

SIADH — syndrom zvysené sekrece antidiuretického hormonu (ADH)

ACTH — adrenokortikotropni hormon, beta — HCG — beta podjednotka choriového gonadotropinu, PTH
— parathormon, anti-Hu — protildtka proti 35-40 kD neurondinimu nukleoproteinu, anti-VGCC —
protildtka proti kalciovému kandlu zdvislému na voltdzi (Voltage-gated kalcium channel) na
presynaptické membrdné perifernich cholinergnich nervovych zakoncenich, CSF — hemopoetické
ristoveé faktory

Vztah mezi pritomnosti paraneoplastickych syndrom( a prognézou onemocnéni neni
jednoznacny. Podle dostupnych studii prfitomnost syndromu zvysené sekrece ADH
(antidiureticky hormon) neovlivnila preZiti 350 nemocnych a malobunéénym plicnim
karcinomem. Naopak negativni prognosticky vliv Cushingova syndromu byl nalezen u
nemocnych s malobunécnym plicnim karcinomem.



3.5 STANOVENI DIAGNOZY

3.5.1 FYZIKALNT (KLINICKE) VYSETRENI

PFi objektivnim vysetreni byva fyzikalni nalez na hrudniku u nemocnych s
bronchogennim karcinomem ¢asto normalni. Nékdy se vSak mGzZeme setkat s oslabenym az
vymizelym dychanim, zkracenym poklepem, trubicovym dychdnim, pfizvu¢nymi chripky.
Vymizelé dychani a zkraceny poklep svédci pro pfitomnost pleuralniho vypotku. Nalezem
nepfilis vzacnym jsou i piskoty a vrzoty, které mohou byt slySitelné nad jednou nebo ¢i
obéma plicemi. Cilevédomé musime vysetrovat i lymfatické uzliny, predevsim nadklickové,
za kyvaci a v podpaznich jamkdach. Na zdkladé nalezu zvétSenych jater, nékdy s nerovnym
okrajem, mUZeme usuzovat na metastatické postiZzeni. Symptomatologie pak odpovida
rozsahu a propagaci nadoru

3.5.2 ZOBRAZOVACI VYSETRENI HRUDNIKU

EZADOPREDNI' A BOCNI SKIAGRAM HRUDNIKU

Nadorova infiltrace se ¢asto zobrazuje jako zastinéni bud'v plicnim parenchymu, nebo
lokalizovana centralné v oblasti hilu. Zastinéni nemusi byt vidy homogenni a ostfe
ohranicené. Lze se setkat s projasnénim, coz svédci pro prfitomnost rozpadu. Nador mlze
také podminovat rozsifeni mediastina, deviace struktur mediastina, ziZzeni hemitoraxu, vyssi
postaveni branic i bez pfitomnosti vlastni nadorové infiltrace. Obraz nadoru muze byt
kombinovdn s jinymi nalezy, jako je pleuralni (spiSe vyjimecné i perikardidlni) vypotek, obraz
atelektdzy, zanétliva infiltrace plicni tkané. Pfi hodnoceni skiagramu je potfebné zhodnotit i
stav zobrazeného skeletu, predevsim Zeber. “Necharakteristicky” skiagram (bez zjevné
infiltrace) je vidy vhodné porovnat se starsi dokumentaci. Pokud je nador mensi velikosti nez
je rozliSovaci schopnost rentgenového pfistroje nebo pti endobronchidlnim ristu tumoru,
nemusi byt nador zobrazen.

Provedeni skiagramu v boc¢né projekci umoznuje urcit lokalizaci nadoru v jednotlivych
segmentech prislusného plicniho laloku, coz je dulezité pred bronchoskopickym vySetfenim
nebo pred posouzenim moznosti diagnostické transtorakalni punkce.

CT VYSETRENI PLIC A MEDIASTINA

CT ma vyssi rozlisovaci schopnost nez rentgenovy snimek. CT vySetieni by mélo byt
provedeno nejen jako nativni, ale i s pouzitim kontrastni latky. Je dulezité pro stanoveni
presného rozsahu tumoru, umoznuje zjistit pripadné proristani nadoru mimo plicni tkan do
struktur mediastina, pleury ¢i do hrudni stény. Je nezastupitelné pro zhodnoceni velikosti
hilovych a mediastindlnich uzlin. Uzliny do velikosti 1 cm se povazuji za nepatologické.
Pomoci CT vSak nelze jednoznacné prokazat uzliny infiltrované nadorovymi burikami, protoze



ne kazdé zvétseni uzlin znamend nadorovou infiltraci. Uzliny mohou byt zvétSené v dusledku
reaktivni hyperplazie, antrakdzy ¢i zanétu. Naopak uzliny postizené mikroskopickymi
metastdzami nemusi byt zvétSené. Modifikaci je spirdlni CT vySetfeni, které umoznuje
dosahnout presnéjsi trojrozmérné zobrazeni.

'MAGNETICKA REZONANCE HRUDNIKU (MR)

MR umoziuje presnéjsi rozliseni nadorové infiltrace od mékkych tkani. Poskytuje
lepsi
informaci o rozsahu tumoru, je-li kontraindikovano podani kontrastni latky pti CT vySetfeni.
Toto vysSetfeni je vhodné k posouzeni proristani tumoru do hrudni stény nebo ke stanoveni
rozsahu nddoru lokalizovaného v plicnim hroté (Pancoast(v tumor).

'POZITRONOVA EMISN{ TOMOGRAFIE

Pozitronova emisni tomografie (PET) vyuziva radionuklidd s kratkym polocasem,
jejichz rozpadem se uvoliiuje kladné nabita ¢astice — pozitron. Zakladnim principem PET je
detekce dvou anihila¢nich fotonl gama vzniklych ve tkani pfi interakci pozitronu
s elektronem. Tyto dva fotony, které vzniknou ve stejny okamzik, maji stejnou energii a
emituji v opacnych smérech (v Uhlu 180 stuprid) do okolniho prostoru a dopadnou na dva
protilehlé detektory. Nejcastéji uzivanym radiofarmakem je fluorovana deoxyglukdza
(**FDG). Toto radiofarmakum je po aplikaci z krve vychytavano stejné jako glukdza
metabolicky aktivnimi tkanémi - v patologickych tkdnich je vychytavano v lymfatickych
uzlinach postizenych granulomatdznim onemocnénim, regionalni reakci pfi lokalizovaném
infekénim procesu, k hromadéni dochazi i v loZiscich bronchopneumonie a abscesech.

Dilezitym mistem akumulace ®FDG jsou maligni nadory.

PET jiZ ma svoji ulohu v diagnostice a pfi ur€ovani rozsahu plicniho tumoru, stejné tak
v zjistovani jeho recidivy a progrese v rdmci kontrol. Dosud spolehlivé prospektivni dikazy
dokladaji, Ze pfinos tohoto vysetreni pro spravné rozpoznani recidivy plicniho karcinomu je
vyznamné. BohuZel nevyhodou této metody je jeji omezena dostupnost a velké ekonomické
naklady. Jesté moderné;jsi metodou je moznost hybridniho zobrazovani pozitronovou emisni
tomografii v kombinaci s vypocetni tomografii (PET/CT). Moznost kombinace metabolického
a anatomického morfologického obrazu tkani béhem jednoho vysetieni zvysuje senzitivitu a
specifiku obou metod a prispiva k vyznamné €asové Uspore a urychleni diagnosticko-
terapeutického procesu.

DOPLNKOVA VYSETREN|{ PRO STANOVENI ROZSAHU NEMOCI

VYSETRENI BRISNi DUTINY A RETROPERITONEA



Sonografické vysetteni bficha je zakladnim vysetifenim k detekci metastaz v organech
bfisni dutiny, predevsim jater a organl retroperitonea. Sonografie téZ poskytuje informace o
parenchymu ledvin a dutém systému ledvin. CT dutiny bfisni je vhodné v nejasnych
pripadech, nebot prece jen je rozliSeni vétsi a vysledny obraz nazornéjsi. K prikazu
metastatické infiltrace se v nejasnych ptipadech pouZziva CT zobrazenim vedené biopsie
patologické oblasti.

SCINTIGRAFIE SKELETU

Slouzi ke stanoveni kostnich metastdaz. Indikace zalezi na typu bronchogenniho
karcinomu. U malobunécéného karcinomu je soucasti zakladniho stagingu. U
nemalobunécného se provadi jen u pacientll s podezienim na metastazy.

CT MOZKU

U malobunécného karcinomu je soucasti zakladniho stagingu. U nemalobunécného
karcinomu je indikovano az tehdy, jsou-li pfitomné klinické znamky poskozeni mozku
(zavraté, nevolnost, zvraceni, parézy a jiné).

ESTERNALNI' PUNKCE, TREPANOBIOPSIE

Indikace je zvazovana u pacient( s limitovanou formou malobunécéného
bronchogenniho karcinomu v pfipadé, Ze byla vylou¢ena diseminace v jinych organech.
Kromé nemocnych zafazenych do klinickych studii by vySetfeni kostni dfené mélo byt
provadéno jen v pfipadé zjisténych zdvaznych poruch krevniho obrazu. Priikaz
metastatickych bunék v kostni dfeni je pfi béZném morfologickém vysetfeni mozny jen pfi
jejich vétsim poctu.

Pro ilustraci problému uvadime, Ze senzitivita prikazu diseminace v kostni dreni
muzZe byt zvySena pouZitim monoklonalnich protilatek proti ndadorovym antigendm. To je
vSak dosud experimentalni vySetfeni, které by mohlo byt pfinosné pro indikaci
vysokodavkované chemoterapie s naslednou transplantaci kostni dfené u nemocnych
s limitovanym onemocnénim. Novym, zatim experimentalnim, pfistupem je vySetfovani
mikrometastaz v kostni dfeni s vyuzitim monoklonalnich protilatek u téch nemocnych, jimz
byl radikalné resekovan nemalobunécény bronchogenni karcinom.

VYSETREN{ PRED PLANOVANOU RESEKCI BRONCHOGENN{HO KARCINOMU

Je-li zvaZzovana resekce bronchogenniho karcinomu, je nutno vyloucit vzdalené
metastdzy na zakladé vysetieni uvedenych vyse a posoudit operabilitu dle rozsahu
onemocnéni v plicich. Pokud operace pfipadd v Uvahu, tak se musi uréit maximalni mozny
rozsah resekce plicni tkdné na zakladé funkéniho spirometrického vysetfeni a analyzy



krevnich plyn(. Na zakladé zjisténych vysledk( stanovi odbornik, jak velky resekéni zakrok je
mozno provést.

Uvedena vysetreni se v indikovanych pfipadech dopliuji o vySetieni difuzni kapacity,
pfipadné ventilacné perfuzni scintigrafii plic. U rizikovych pacientl mize byt k posouzeni
operacniho a pooperacniho rizika pfinosné spiroergometrické vysetreni. Vysetieni srdce
sonograficky nebo radioizotopovou ventrikulografii je indikovano u nemocnych
s kardiovaskularnim onemocnénim.

BRONCHOSKOPIE

Bronchoskopie umoZniuje odebrani materialu na histologické vysetfeni specidlnimi
klistkami,
nebo odebrdni materialu k cytologickému hodnoceni pomoci specidlniho kartacku i
bronchoalveolarni lavaze. Makroskopicky Ize zhodnotit zmény v bronchidlnim stromu,
monitorovat prlibéhu nemoci a provadét paliativni terapeutické zakroky.

Makroskopické zmény v bronchidlnim stromu mohou byt ptimé (intrabronchialni rast
nadoru ve formé plosné infiltrace ¢i exofytu) nebo nepfimé, podminéné tlakem nadorové
masy na sténu (deformace a zuzeni bronchu, rozsiteni bronchialni kariny). Bronchoskopické
kontroly jsou dllezitou soucasti sledovani nemocnych |é¢enych chirurgicky i konzervativné.
U nemocnych po kurativni resekci se provadéji v pravidelnych (zpocatku 3—6mésicnich
intervalech) s cilem ¢asného zachytu pripadné recidivy v pahylu. U konzervativné Ié¢enych
nemocnych je dllezZitost bronchoskopického vysetfeni pti hodnoceni Uspéchu IéCby a

sledovani dalSiho vyvoje po IéCbé rovnocenna vysetifeni rentgenologickému.

Cilem terapeutickych bronchoskopickych zakrok( je zmirnéni pfiznakd vyvolanych
endobronchialnimi projevy nddoru u symptomatickych nemocnych, pfedevsim dusnosti,
kasele a opakovani a retencnich zanétu, které vedou ke vzniku atelaktazy. Endobronchialné
rostouci patologickou tkan mizeme snést mechanicky nebo pomoci laseru, osetfit ji kryo- Ci
elektrokauterem. Extrabronchialné uloZzeny tumor miZe dobfe reagovat na endobronchialni
radioterapii — brachyterapii, kterd mlze byt i dalsSim krokem prodluZujicim ptiznivy vysledek
sneseni endobronchidlniho nadoru. Vyznamna stendza centralnich dychacich cest je
vhodnou indikaci k zavedeni endobronchialniho stentu.

Relativné novou bronchoskopickou metodou, ktera je vyuzivana k zpresnéni
diagnostiky karcinomu plic je endobronchidlni ultrazvuk, pomoci kterého cilené odebirame
material z |ézi, které naléhaji na bronchidlni sténu zvénci. Pomoci CT navigované
bronchoskopie jsme schopni pod kontrolou odebirat matridl z perifernich nadoru a také
punktovat relativné malé uzliny. Autofluorescencni bronchoskopie vyuziva poruchy
v autofluorescenci sliznice, ke které dochazi béhem vzniku zhoubnych nadord v obdobi, kdy
nador jesté neni patrny v bilém svétle. Dalsi bronchoskopické netidy byuZzivaji i moznosti
lepsiho zobrazeni cévni sité nadoru.



DALSi DIAGNOSTICKE METODY

TORAKOSKOPIE

Torakoskopie zazila v posledni dobé velkou renesanci a nyni je vyznamnou metodou
uzivanou v diagnostice i terapii patologickych procesli respirac¢niho traktu — kromé odbéru
vzorku z parietdlni a visceralni pleury, které jsou navic dobfe pfistupné vizualnimu
zhodnoceni, umoznuje provést biopsii, pfipadné resekci ¢asti plicniho parenchymu a
v omezené mife jsou pristupny i mediastinalni struktury. Je tedy mozné provést cilenou
diagnostickou biopsii ¢i kurativni resekci solitarniho Utvaru nebo (u diseminovanych procest)
biopsii ¢asti plicniho parenchymu, ptipadné cileny odbér z pleuralniho nebo mediastindlniho
postizeni.

CILENA TRANSTORAKALNI BIOPSIE

Provadi se pod rentgenologickou kontrolou, s vyhodou pod CT. Dfive $lo o odbéry
cytologické, rozvoj instrumentaria vSak nyni umoznuje ziskat histologicky hodnotitelny
vzorek. UmoZiuje diagnostikovat solitarni intrapulmonalni Gtvary Ci infiltraty.

| ODBER SPUTA NA CYTOLOGICKE VYSETRENI

Vzhledem k nizké vytéZnosti nyni tato metoda pozbyla na vyznamu, uplatnéni snad

vevys

pfipadé obvykle odebirame nékolik (3-5) vzorkd.
MORFOLOGIE

Porucha regulace diferenciace pluripotentni kmenové buriky muze vést k rozvoji
epitelidlni dysplazie, metaplazie, hyperplazie nebo ke vzniku maligniho epitelialniho nadoru.
Bronchogenni karcinom je vétSinou heterogenni nador obsahujici maligni buriky v rizném
stupni diferenciace, nebo rozdilné histologické typy. Nador se oznacuje jako kombinovany
karcinom tehdy, nachazi-li se v nddorovém loZisku souc¢asné kombinace jednotlivych typ(
nemalobunécéného karcinomu, nebo elementy jak nemalobunécného, tak malobunééného
karcinomu.

Morfologickd klasifikace bronchogenniho karcinomu byla vypracovéna v roce 1982
Svétovou zdravotnickou organizaci. Tato klasifikace jiz byla revidovana. Soucasna klasifikace
pouzivana americkym National Cancer Institute (NCI) je uvedend v tabulce 3.2.



Tabulka 3.2 Histologické typy bronchogenniho karcinomu

Muzi Zeny
NEMALOBUNECNY KARCINOM
spinoceluldrni karcinom 40 % 20 %
adenokarcinom 24 % 46 %
e acinarni
e papilarni
e brochoalveolarni
e solidni hlenotvorny
velkobunécny karcinom 7% 8%
e obrovskobunécny karcinom
e karcinom z jasnych bunék
smiSené karcinomy 7% 6 %
e adenoskvamadzni karcinom
e mukoepidermoidni
e adenoidné cysticky karcinom
nediferencovany karcinom
MALOBUNECNY KARCINOM 22% 20%
WHO klasifikace malobunécného IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer)
karcinomu klasifikace malobunééného karcinomu
malobunécny karcinom malobunécny karcinom bez nemalobunécné komponenty
intermediarni karcinom malobunécny s velkobunéénou komponentou
kombinovany karcinom malobunécny s podilem adeno nebo spinocelularniho

karcinomu

SPINOCELULARN{ KARCINOM

Tento typ predstavuje 30-40 % epitelidlnich nador( bronchialni sliznice. Jeho
incidence v soucasnosti nevzrista. Predstupném jeho vzniku je dlazdicobunécna metaplazie
bronchialni sliznice. V ¢asném stadiu karcinoma in situ nevykazuje invazivni rist pres bazalni
membréanu epitelu. Casto obsahuje maligni buriky v rizném stupni diferenciace, co? svéd¢i o
heterogenité nadoru. Spinocelularni karcinom je pomalu rostouci nddor. Odhaduje se, Ze
stadium invazivniho rlstu nastdva az za
3—4 roky. Dle nékterych studii vykazuje mensi potencial vytvaret vzdalené metastazy a ma
pfiznivéjsi progndzu nez jiné typy nemalobunécného karcinomu, je-li v ¢asném klinickém
stadiu provedena radikalni resekce tumoru.

 ADENOKARCINOM

Tvofi asi 40 % bronchialnich nador(. V posledni dobé vykazuje vzrastajici incidenci.
Casté&ji byva diagnostikovan i u nekuiakd a u zen. Adenokarcinom je charakterizovan
pritomnosti glandularnich elementl nebo hlenu. Jedna se o vyrazné heterogenni nador,
takZe urceni jednotlivych typ( adenokarcinomu muze byt obtizné.



Bronchoalveolarni karcinom se svym biologickym chovani odliSuje od ostatnich typQ
adenokarcinomu. Jeho charakteristickym rysem je rist podél stén plicnich alveold.
Nevykazuje invazivni rGst do nddorového stromatu. Z hlediska zpUsobu Sifeni se Ize setkat se
solitarnim nadorem, multifokdlni pfitomnosti plicniho tumoru nebo s rychle progredujici
difuzni pneumonickou formou, jez ¢asto postihuje obé plice. Rozlisuje se hlenotvornd a
nehlenotvorna varianta bronchoalveoldrniho karcinomu. Nehlenotvornd varianta byva
obvykle spojovana s ptiznivéjsi progndzou. Velmi pfiznivad prognéza byva u solitdrniho,
nehlenotvorného bronchoalveolarniho karcinomu, jehoz priimér nepresahuje 3 cm.

 VELKOBUNECENY KARCINOM

Vyskytuje se v 10-15 %. Charakteristickym rysem tohoto nadorového typu je
nepfitomnost diferenciace nadorovych bunék at uz dlazdicového nebo glanduldrniho typu.
Dle WHO klasifikace se rozliuji 2 histologické varianty (obrovskobunécny karcinom a
karcinom ze svétlych bunék). Nékteré z velkobunéénych karcinomu obsahuji neurosekrecni
granula. Tento rys je spolecny i nékterym malobunéénym karcinomim. Progndza
velkobunécéného karcinomu se pfiblizuje adenokarcinomu.

EMALOBUNECNY KARCINOM

Vyskytuje se v 20—25 %. Vyraznym rizikovym faktorem je koureni a v ponékud mensi
mite i radioaktivni zareni. Ve vy$si mife se vyskytuje u osob, které byly ve styku s radonem,
nebo u hornik(l v uranovych dolech. Jedna se o epitelidlni nddor charakterizovany
pfitomnosti kulatych nebo ovdlnych malych bunék s vyraznym jadrem a malym mnozstvim
cytoplazmy. Nddorové buriky ¢asto obsahuji neurosekrecni granula. Chemické latky v téchto
granulich jsou zodpovédné za neuroendokrinni aktivitu. Tvofi neuron specifickou enolazu,
ktera je pouZzivana jako nadorovy marker pro malobunécnou rakovinu, i dalSich neurokrinni
latky (chromogranin, serotonin, synaptofysin). Malobunécény karcinom ma jiz v pocatecnich
stadiich onemocnéni vyraznou tendenci vytvaret lymfogenni i hematogenni metastdazy. Dle
upravené klasifikace z roku 1999 se rozliSuje malobunéény karcinom a kombinovany
malobunécny karcinom, obsahujici elementy nemalobunécného karcinomu (spinocelularni
karcinom, adenokarcinom, velkobunécény karcinom). Morfologické subtypy podle WHO
klasifikace se nelisi v prognéze, dle IASLC klasifikace ma smiSena forma malobunécné s
velkobunécnou komponentou jesté horsi progndzu nez ¢isté malobunécény tumor.

'NEUROENDOKRINN NADORY PLIC

Pomoci imunohistochemickych metod a elektronové mikroskopie byla definovana
skupina nadoru produkujici neurokrinni latky — chromogranin, serotonin, synaptofysin.
Neuron-specificka enoldza neni povazovana za vhodny neuroendokrinni marker.
Neuroendokrinni aktivita byla prokazana predevsim u asi 75 % malobunécnych karcinom( a
nékterych velkobunécnych karcinomu. Schopnost tvorby neurokrinnich latek vykazuje i
karcinoid. Vyjimecéné se neuroendokrinni aktivita prokazuje i u spinocelularniho karcinomu a
adenokarcinomu.



LECBA MALOBUNECNEHO BRONCHOGENNIHO KARCINOMU

Doporuceni pro lé¢bu se odviji od klinickych stadii. Zakladnimi postupy IéCby
malobunécného karcinomu je:

chemoterapie,

radioterapie cilend na tumor a metastazy,

preventivni ozafeni mozku,

chirurgické zakroky.

LéCba by se méla principialné liSit ve své intenzité u pacientl se vzdalenymi
metastazami, kde ma jen vyslovené paliativni potencial, od |éCby pacientl s limitovanym
onemocnénim, kde mize mit cil kurativni, viz schéma 3.1.

KLINICKA STADIA MALOBUNECNEHO KARCINOMU

Pro malobunéény bronchogenni karcinom se v klinické praxi pouziva zjednodusené
klasifikace, i kdyZ i zde princip TNM klasifikace zlistava stejny. Malobunécny karcinom je
délen do dvou skupin podle VALG (Veterans Administration Lung Cancer Study Group):

e Limitované stadium (Limited disease — LD). Jde o onemocnéni ohranicené na jedno plicni
kridlo s/bez postiZeni ipsilateralnich nebo kontralateralnich uzlin mediastindlnich nebo
supraklavikularnich a s/bez ipsilateralniho vypotku, které mize byt zavzato do jednoho
ozarovaciho pole.

e Extenzivni stadium (Extensive disease — ED) — vSechny ostatni formy onemocnéni.

Mimo tuto klasifikaci existuji i jiné, napfiklad Marburgska, ktera pouziva nasledujici
stadia: very limited disease (VLD), limited disease (LD), extensive disease | (ED-| extensive
disease lIA, extensive disease |IB). V praxi se vSak pouZiva ¢astéji prvni, vyse uvedena
jednodussi klasifikace.



CHEMOTERAPIE
Lécba limitovaného onemocnéni malobunécného karcinomu plic

Limitované onemocnéni je diagnostikovano asi u 30% pacient(. Je obvykle senzitivni na
chemoterapii i radioterapii. U nemocnych v dobrém klinickém stavu (PS 0-1+2) obvykle
mladsich nez 65-70 let je indikovdna konkomitantni chemoradioterapie. Radioterapie by
méla byt zahdjena soucasné s 1. nebo 2. cyklem chemoterapie. Za standardni
chemoterapeuticky reZim je povazovana kombinace cisplatiny nebo karboplatiny a
etoposidu. Jiné chemoterapeutické rezimy ale vykazuji srovnatelnou uUcinnost.

Vhodné chemoterapeutické rezimy pro lIécbu limitované formy malobunécného
bronchogenniho karcinomu

Cisplatina nebo 80 mg/m’ D1
karboplatina AUCS5 D1
etoposid 100 — 120 mg/m’ DL,23
- inteval 21 dnU
Cyklofosfamid 1000 mg/m° D1
doxorubicin 45 mg/m’ D1
etoposid 100 mg/m D1,23
- inteval 21 dnQ
Ifosfamid 1200 mg/m’ D1,2,3,4
etoposid 75 mg/m’ D1,23,4
cisplatina 20 mg/m’ D1,23,4
- inteval 21 dnl
Ifosfamid 5000 mg/m” D 1 kontinalni inf.
+ Mesna 400 mg/m’ D1
karboplatina 100 mg/m” DL,23
etoposid -interval 21 dn(i




Resekce primarniho nadoru je zcela vyjimecné indikovdna u primarnich nadort dle TNM
klasifikace v rozsahu T1-2 NO(1) MO. K vylouéeni postizeni mediastinalnich uzlin by mélo byt
provedeno dopliujici vySetreni (mediastinoskopie, videoasistovana torakoskopie nebo PET).
Pacienti s pfedoperacné zjisténym postizenim N2 uzlin nejsou indikovani k resekci
primarniho tumoru. Po radikalni resekci primdrniho nddoru je indikovana chemoterapie i za
predpokladu, Ze v resekatu nebyly histologicky prokazany metastazy v N1 nebo N2 uzlinach.
Pti pozitivnim prikazu diseminace v N1 nebo N2 uzlindch by méla byt podana konkomitantni
chemoradioterapie stejnym zplsobem jako u limitovaného onemocnéni. Adjuvantni |éCbu
Ize doplnit o profylaktické ozareni neurokrania.

Kombinovanda chemoterapie vyznamné prodluzuje preziti nemocnych v extenzivnim stadiu
malobunécéného karcinomu. UzZivaji se stejna kombinovana schémata jako v [é¢bé limitované
formy. Délka 1. linie chemoterapie by neméla presahnout 6 sérii. Za standardni rezim lze

v soucasnosti povazovat kombinaci etoposidu a cisplatiny nebo karboplatiny. Ostatni,

v minulosti pouZivané rezimy (viz pfehled rezimd u limitované formy SCLC), nevykazovaly
vyssi [é¢ebnou odpoveéd ¢i delsi preziti. V roce 2002 byla japonskymi autory publikovana
randomizovana studie faze 3 srovnavajici reZim cisplatina + etoposid oproti rezimu cisplatina
+ irinotekan. V obou ramenech byly podavany 4 série chemoterapie. Skupina pacient(
|éCenych irinotekanem a cisplatinou vykdazala del$i median preziti (12,8 mésicl oproti 9,4
mésiclim) a vyrazné lepsi 2-leté preziti (19,5% oproti 5,2%). LokdIni ozareni hrudniku u
nemocnych s extenzivnim onemocnénim nezlepsuje preZiti a neni u extenzivniho
onemocnéni indikovano. Radioterapie je vhodna v ramci |éCby syndromu horni duté Zily
nebo v jiné paliativni indikaci — napf. symptomaticka Iécba kostnich metastaz Ci radioterapie
mozkovych metastaz.

U nemocnych ve Spatném klinickém stavu Ize poddvat v monoterapii etoposid. Monoterapie
vSak vykazala v randomizovanych studiich ve srovnani se standardni kombinovanou |é¢bou
horsi |écebnou odpovéd i kratsi preziti.

Profylaktické ozareni neurokrania

Nemocni i po dosazeni kompletni remise maji vysoké riziko (az 60%) vzniku mozkovych
metastdz v prlibéhu 2-3 let po ukonceni |écby primarniho nadoru. Profylaktické ozareni
mozku u pacientll v kompletni remisi nebo u pacientl s vyranou parcialni remisi davkou 24 —
36 Gy snizuje riziko vzniku metastaz v CNS az o 50%. Metaanalyza 7 randomizovanych studii
hodnoticich efekt preventivniho ozareni mozku prokazala nizsi frekvenci vzniku mozkovych



metastdz, delsi ¢as do progrese a zlepseni 3-letého preziti z 15% na 21%. Dle provedenych
retrospektivnich hodnoceni se ukazuje, Ze u pacientd, ktefi dlouhodobé prezivaji v kompletni
remisi (> 2 roky) dochazi ke zhorSovani mentalnich funkci. Dosud provedené prospektivni
studie neprokazaly, Ze by toto zhorseni bylo ovlivnéné profylaktickym ozarenim mozku.
Profylaktické ozareni neurokrania neni vhodné u pacient( ve Spatném celkovém stavu,

v pokrocilém véku a s poruchou mentdlnich funkci.

Lécba recidivy malobunécného karcinomu (Iécba 2. linie)

Relaps malobunééného bronchogenniho karcinomu nastdva az u 90% lé¢enych nemocnych.
prognostickym faktorem pro odpoveéd’ na 2. linii chemoterapie se jevi ¢as do progrese nemaoci.
Pokud je toto obdobi alespoil 3-6 mésicti od podani posledni 1€cby (tzv. senzitivni
onemocnéni) je pravdépodobnost odpovédi na chemoterapii vyrazné vyssi. Lze oekavat
odpovéd’ 1 na stejny chemoterapeuticky rezim, ktery byl pouzity v 1. linii 1écby. Ve studiich
faze 3 byl prokazan ucinek topotecanu (Hycamtinu) u rezistentniho onemocnéni SCLC a také
u senzitivniho onemocnéni v ptipad€, Ze me,ze byt podan ptivodni chemoterapeuticky rezim.
Hycamtin existuje i v peroralni formé.

'DOBA TRVANI CHEMOTERAPIE

Lécebné protokoly doporucuji 4—6 cykld chemoterapie. Vétsi pocet cykl(, stejné jako
poddavani takzvané udrZovaci cytostatické 1écby, nema vliv na prodlouzeni doby pfeziti.

RADIOTERAPIE

RADIOTERAPIE U LIMITOVANEHO STADIA

U limitovaného stadia onemocnéni je radioterapie v kombinaci s chemoterapii dnes
povazovana za standardni |éCebny postup. Lze zvolit bud radioterapii po ukonéeni
chemoterapie, nebo pfistoupit k takzvané konkomitantni (soubéiné) radiochemoterapii
nebo chemoradioterapii. Ozaruje se v davce 45 az 50 Gy. Konkomitantni chemoradioterapie
zpUsobuje vice lokalnich nezadoucich Gcinkd, zejména vyraznéjsi myelotoxicitu a esofagitidu,
ale dle nékterych studii dosahuje lepsich vysledkd. Nejednotné vysledky dosavadnich studii
vSak neumoznuji jednoznacné doporuceni, proto nacasovani radioterapie a chemoterapie
zavisi na nazorech a zkusenostech jednotlivych pracovist.

Radioterapie jednoznacné zlepsSuje lokdlni kontrolu tumoru a dle metaanalyzy
klinickych studii vede k malému, avsak statisticky vyznamnému prodlouzeni preziti.



ERADIOTERAPIE U EXTENZIVNIHO STADIA

U extensivniho stadia onemocnéni ma radioterapie vyznam pro paliaci pfiznakd,
analgetické zevni ozareni metastatického postizeni patere, podkoZnich metastaz véetné
periferni lymfadenopatie, které mohou zplsobovat lokalni algické projevy. Soucasti
paliativni 1é¢by je i zevni radioterapie mozku pfi metastatickém postizeni CNS.

PREVENTIVNI OZARENI MOZKU

Preventivni ozareni mozku je v soucasnosti indikované u nemocnych s malobunécnym
karcinomem plic v limitovaném stadiu onemocnéni a s kompletni remisi jako adjuvantni lé¢ba, nebot
u 20-40 % pacientl jsou mozkové metastazy prvnim priznakem recidivy. Ozafeni mozku trojndsobné
snizuje riziko vzniku mozkovych metastaz, rozdil ve dvouletém preZiti je + 7 % ve prospéch ozarenych.
Ozareni nema vliv ani na morfologické, ani funkéni vlastnosti mozku. Doporucované davky nejsou
jednotné, vétsinou se doporucuje klasicka frakcionace 30 Gy v 15 frakcich (jednotlivd loZiskova davka
2,0 Gy) nebo 24 Gy v osmi frakcich (jednotliva loZiskova davka 3,0 Gy).

\ CHIRURGIE

Resekce primarniho nadoru je zcela vyjimecéné indikovdna u primarnich nadort dle TNM
klasifikace v rozsahu T1-2 NO(1) MO. K vylouceni postizeni mediastinalnich uzlin by mélo byt
provedeno doplnujici vySetfeni (mediastinoskopie, videoasistovana torakoskopie nebo PET).
Pacienti s pfedoperacné zjisténym postizenim N2 uzlin nejsou indikovani k resekci
primarniho tumoru. Po radikalni resekci primarniho nadoru je indikovana chemoterapie i za
predpokladu, Ze v resekatu nebyly histologicky prokazany metastazy v N1 nebo N2 uzlinach.
Pti pozitivnim prikazu diseminace v N1 nebo N2 uzlinach by méla byt podana konkomitantni
chemoradioterapie stejnym zplsobem jako u limitovaného onemocnéni. Adjuvantni 1éCbu
Ize doplnit o profylaktické ozafeni neurokrania.

ZACHRANNY CHIRURGICKY ZAKROK

Za zachranny chirurgicky zakrok je povaZovana resekce nadoru s nedostatec¢nou
|écebnou odpovédi na predchozi chemoterapii a radioterapii u pacientll v dobrém klinickém
stadiu a s limitovanym onemocnénim. Toto feSeni pfipadd v Uvahu jen u malého poctu
pacientd. Vzhledem k tomu, Ze v jednotlivych ptipadech tak bylo dosazeno dlouhého preziti,
je nutné u vhodnych pacient( zvazit i tento postup.



PROGNOZA PACIENTU S MALOBUNECNYM BRONCHOGENNIM KARCINOMEM

Prognéza nemocnych zavisi na stadiu onemocnéni v dobé stanoveni diagndzy. LéCebnd
odpovéd na chemoterapii byva dosahovana u 80-90 % lécenych pacientll bez ohledu na puvodni
rozsah nemoci. Je vSak jen docasnd, u vétSiny nemocnych dojde ke vzniku recidivy.

 LIMITOVANE STADIUM ONEMOCNEN

Bez [EChY ..ovveeiiieeeeieeecieee, medidn preziti 3 mésice
Chemoterapie ......coceeeeevveeeennen. median preziti 12—14 mésicl
Chemoterapie + radioterapie ..... median preZiti 14-16 mésicu
preziti  1rok-83% 2 roky - 44 % 5let-23%

EXTENZIVNI STADIUM ONEMOCNENI

| Bez IECDY ..uveeeveeectieeeieeeeee e, median preziti 6 tydnd
Chemoterapie .....ccoceeeevveeeennnen. median preZiti 7,8 mésicl
Chemoterapie PE + nové léky :  median preziti 10,6 mésicl

Pteziti 2 roky 5 %

Schéma 3.1 zobrazuje Iécebné postupy

Hlavni principy Iécby malobunécéného bronchogenniho karcinomu
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KLINICKA STADIA NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU

Rozsah nadorového onemocnéni se hodnoti dle mezinarodné platného systému TNM

klasifikace a z ného odvozenych klinickych stadii. Klasifikace TNM pro bronchogenni karcinom je

uvedenad v tabulkdch 3.2 a 3.3. PouZiva se pro nemalobunécny karcinom.




Tabulka 3.2 TNM klasifikace bronchogenniho karcinomu dle UICC a AJCC, revize z roku 1997

T

TX Primarni tumor nelze hodnotit nebo byla prokazana pritomnost malignich bunék ve sputu ¢i bronchialnim
vyplachu, ale nddor nebyl prokazan zobrazovacimi vysetfenimi nebo bronchoskopicky.

TO Primarni tumor neprokazan.

TIS Karcinom in situ.

T1 Tumor dosahujici maximalni velikosti 3 cm nebo méné v nejvétsim rozméru. Tumor je obklopen plicni tkani Ci
visceralni pleurou. Bronchoskopické sifeni proximalnim smérem nepresahuje lobarni bronchus (tzn. tumor se
nesiti do hlavniho bronchu).

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

e dosahuje vétsi velikosti nez 3 cm v nejvétSim rozmeéru;

e postihuje hlavni bronchus do vzdalenosti maximalné 2 cm nebo vétsi od kariny;

e postihuje visceralni pleuru;

e  podminuje atelektazu nebo obstrukcni bronchopneumonii Sifici se do hilové oblasti, ale nepostihuje
kompletné celou plici.

T3 Nador jakékoliv velikosti, jenz pfimym invazivnim rlstem postihuje nasledujicich struktury:

e hrudni sténu, branici, visceralni pleuru, perikard;
e hlavni bronchus ve vzdalenosti blizsi nez 2 cm ke kariné, ale nepostihuje karinu.
Nebo tumor podmiruje atelektazu nebo obstrukéni bronchopneumonii kompletné celé plice.
T4 Tumor jakékoliv velikosti, ktery prordsta do nasledujicich struktur:
e  srdce, velkych cév, pridusnice, jicnu, obratlovych tél.
Nebo tumor vytvari satelitni nadorové uzly ve stejném laloku, nebo je pfitomny maligni pleuraini vypotek.

N

NX Postizeni regionalnich uzlin nelze nestanovit.

NO Bez pfitomnosti metastaz v regionalnich uzlinach.

N1 Metastazy v ipsilateralnich peribronchidlnich a/nebo ipsilateralnich hilovych uzlinach a intrapulmonalnich
uzlinach véetné postizeni pfimym prordstanim prim. tumoru.

N2 Metastdzy ipsilaterdlnich mediastinélnich a/nebo subkarinnich lymfatickych uzlin.

N3 Metastazy kontralateralnich mediastinalnich a/nebo hilovych uzlin. Metastézy ipsilateralnich nebo
kontralateralnich skalenovych nebo supraklavikuldrnich lymfatickych uzlin.

M

MX Vzdalené metastazy nelze prokazat.
MO Vzdalené metastazy nejsou pfitomny.

M1 Vzdalené metastazy jsou pritomny.

Tabulka 3.3 Klinicka stadia dle UICC a AJCC, revize z roku 1997

T1 N2 MO
Okultni . 2
urtni X NO MO Stadium IIIA N2 MO
karcinom T3 N1 MO
T3 N2 MO
N3
Stadium 0 Tis NO MO Stadium IIIB jakékoliv T | ooty | MO
T4 MO
N
Stadium IA 1 NO MO Stadium IV jakekoliy T | Jakekoliv. |,y
Stadium IB T2 NO MO
Stadium IIA T1 N1 MO
2 N1 MO

Stadium IIB T3 NO MO



LECBA DLE KLINICKYCH STADII

Hlavni principy Ié¢by nemalobunécného karcinum plic jsou patrny z nasledujiciho schématu

Hlavni principy lécby nemalobunécného bronchogenniho karcinomu
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Plice
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symptomaticka
1&8ha
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Kurativni Ié¢bou je chirurgicka resekce. Za radikalni zakrok je nutno povaZovat resekci

alespon v rozsahu anatomické lobektomie. Klinovitou resekci (segmentektomii) 1ze pouzit

v pfipadé kontraindikaci rozsahlejsiho operacniho vykonu. U nemocnych po segmentektomii

byla prokazana vyssi incidence lokalnich recidiv. Kratsi preziti bylo zaznamendno jen u
nadorl >3 cm (T2).

Radioterapie s kurativnim zdmeérem je indikovdna u nemocnych s kontraindikacemi k resekci

plicniho nadoru. Celkova aplikovana davka by méla ¢init alespon 60 Gy pfi konvecni

frakcionaci. U pacientl s nddory T1 NO bylo v klinickych studiich zaznamendno 5-ti leté



preziti 32-60%. U pacientl s resekovanymi nadory stadia I/Il bylo metaanalyzou
randomizovanych studii zjisténo snizeni 2-letého preziti o 7% (55% vs 48%) pokud byla Ié¢ba
doplnéna o adjuvantni radioterapii. Adjuvantni radioterapie dle randomizované studie u
pacientd ve stadiich Il nebo IlIA vedla ke sniZeni ¢etnosti lokalnich recidiv, ale ne

k prodlouZeni preziti. S ohledem na dosud dostupné dlikazy neni adjuvantni radioterapie u
pacient( po resekci nadoru ve stadiu | / Il indikovana.

Lokalné pokrocilé, operabilni onemocnéni (T3-4 NO-1 MO0)
T3 NO-1 MO - apikalné lokalizovany (Pancoastiv tumor)

Onemocnéni vykazuje mensi tendenci k systémovému metastazovani. Kurativni |é¢ba nadoru
nepostihujici okolni tkané sestava bud ze samostatné radioterapie nebo chirurgické resekce
po predchozi radioterapii. Samostatnou resekci lze zvazovat ve specialné vybranych
pripadech. U nador proristajicich do okolnich struktur (T4) neni vétsinou chirurgicka
resekce nddoru prinosna. Onemocnéni je Ié¢eno radioterapii a chemoterapii. U vybranych
nemocnych lze zvaZzovat konkomitantni chemoradioterapii s naslednou resekci rezidualniho
onemocnéni.

T3-4 NO-1 MO

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

satelitni tumor ve stejném laloku (pfi NO nebo N1)

postizeni kariny, srdecni siné, velkych cév

prorustani do hrudni stény

prorlstani do obratle
e prorustani do branice

Operace se obvykle indikuje az po peclivém individualnim zvdZzenim rozsahu nadoru a
klinického stavu nemocného. Chirurgickou Iécbu je vhodné doplnit o chemoterapii* nebo
radioterapii Vzajemné casovani (konkomitantni, sekvencni) dopliujici chemoterapie a
radioterapie je individualni.

U nemocnych nevhodnych k chirurgické operaci je indikovana Ié¢ba chemoterapii a
radioterapii. Pouziva se stejnych chemoterapeutickych rezim( jako u stadia IV.
Chemoterapie by méla obsahovat platinovy derivdt. Kombinace chemoterapie a radioterapie
vede k delSimu preziti ve srovnani se samostatnou radioterapii.



Stadium IlIA - N2 MO

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

e minimalni N2 onemocnéni
- mikroskopické metastatické postiZzeni pouze v 1 etazi lymfatickych uzlin ovérené
histologickym vySetfenim. Obvykle nelze prokazat zobrazovacimi vySetfenimi pred
operacnim zdkrokem.

e klinické N2 onemocnéni
- mediastinalni lymfadenopatie prokazatelna zobrazovacimi vysetfenimi (CT, NMR,
PET)

e ,bulky”“ N2 onemocnéni
- masivni metastatické postizeni mediastinalnich uzlin zfetelné na RTG hrudniku.

Minimalni N2 postiZzeni uzlin byva vétsinou diagnostikovano histologicky v resekatu. Operace
mUzZe byt nasledné doplnéna radioterapii, kterd sniZuje ¢etnost lokdlnich recidiv, ale
neprodluzuje celkové preziti. Zatim nejsou k dispozici diikazy o pfinosu adjuvantni
chemoterapie, ktera by méla byt indikovana v rdmci klinickych studii.

Dlouhodobé pieiziti resekovanych nemocnych s N2 onemocnénim je nizké. Pétileté preziti
vsech resekovanych nemocnych s N2 postizenim se udava v rozmezi 2-5%. V pripadé
resekovanych nemocnych s minimdlnim N2 postiZzenim Cini 5ti leté preZiti 15-30%. U
potencialné operabilnich pacientld by méla byt zvazovana neoadjuvantni chemoterapie

s platinovym derivatem. Ve 2 randomizovanych studiich (celkem zafazeno 120 pacienti)
predoperacni chemoterapie vedla k 3-ndsobnému prodlouzeni medianu preziti ve srovnani
s pouhou resekci.. Adjuvantni radioterapie snizuje ¢etnost vyskytu lokalnich recidiv, ale
nebylo prokazano prodlouzeni celkového preziti.

U operabilnich nemocnych v dobrém klinickém stavu je mozné aplikovat konkomitantni
chemoradioterapii pfed operaci tumoru. Pfi kombinované neoadjuvantni |é¢bé Ize oéekavat
lepsi [é¢ebnou odpovéd, ale souéasné i zavaznéjsi toxicitu. Priznivy efekt neoadjuvantni |écby
na preziti a ¢as do progrese lze ocekdvat jen tehdy, jestlize doslo k jednoznaénému ponizeni
klinického stadia primarniho nadoru a uzlin.

U neradikalné resekovanych nemocnych (mikroskopické nebo makroskopické reziduum —R1,
R2) je vhodnad lokalni radioterapie a nebo chemoterapie, pokud tato jiz nebyla podana pred
vlastni operaci.

Masivni ,bulky” postizeni N2 uzlin nebo postizeni N3 uzlin je povazovano za inoperabilni
onemocnéni. Lé¢ebny postup je shodny jako ve stadiu IlIB.



Adjuvantni chemoterapie po radikalni resekci primarniho tumoru

AZ do roku 2004 nebyly k dispozici dostatecné diikazy z randomizovanych klinickych studii,
které by prokazovaly pfiznivy vliv adjuvantné podavané chemoterapie. V roce 2004 byly
publikovany vysledky nékolika randomizovanych studii faze 3, které prokazaly zlepSeni
preZiti a Casu do relapsu nemoci u pacient(l Ié¢enych adjuvantni chemoterapii. Ve 2 studiich
(JBR.10, CALGB 9633) byli randomizovani pacienti v klinickych stadiich 1B a 2. Zde byla
pouzita kombinovand chemoterapie ve sloZeni cisplatina a vinorelbin nebo karboplatina a
paklitaxel. Ve studii IALT byli randomizovanani pacienti po radikalni resekci tumoru ve
stadiich 1, 2 a 3. Pacienti byli IéCeni cisplatinou v kombinaci s vinorelbinem, vinblastinem,
vindesinem nebo etoposidem. PfestoZe adjuvantni chemoterapie zatim neni obecné
uzndvana jako standardni postup, nové publikované randomizované studie faze 3 prokdazaly
statisticky vyznamné prodlouZeni ¢asu do relapsu a celkového pfeziti u pacientd lé¢enych
adjuvantni chemoterapii.

Stadium IlIB, jakékoliv T N3 MO, T4 jakékoliv N MO

Ve stadiu llIB nebyl prokdzan pfinos resekce tumoru ve vztahu k celkovému preziti. Pouze ve
vyjimecnych pfipadech Ize zvaZovat resekci nadoru, pokud se jedna o T4 NO-1 MO (viz. vyse).

Kombinovanda chemoterapie s naslednou (nebo konkomitantni) radioterapii vede k delSimu
preZiti ve srovndni se samotnou radioterapii. Samotna radioterapie by méla byt vyhrazena
tém nemocnym u nichZ neni chemoterapie vhodnda. Nemocni s malignim pleuralnim
vypotkem nejsou obvykle vhodni k Ié¢bé radioterapii, pokud vypotek béhem chemoterapie
neustoupil nebo se nezmirnilo jeho doplfovani. U téchto pacientl plati stejné zdsady pro
[é¢bu chemoterapii jako ve stadiu IV.

Klinické stadium IV

Kombinovana chemoterapie obsahuijici cisplatinu nebo karboplatinu vede k

mirnému prodlouZeni preziti a lepsi kontrole symptom{ nemoci ve srovnani se
symptomatickou Iéébou. Chemoterapie je pfinosem jen u nemocnych v dobrém klinickém
stavu, bez vyrazného vahového ubytku (< 10% plvodni hmotnosti).

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

e docetaxel
e gemcitabin

o paklitaxel



e vinorelbin

Ucinnost jednotlivych rezim( s cisplatinou nebo karboplatinou byla studovéna v réiznych
randomizovanych studiich faze lll. Jejich u¢innost je vzajemné srovnatelnd. Monoterapii je
vhodné zvaZovat u pacientl s kontraindikacemi k podani karboplatiny nebo cisplatiny a také
u starSich nemocnych (70-75 let véku). V monoterapii jsou pouzivana stejna cytostatika jako
v kombinaci s platinovymi derivaty.

Pfiklady vhodnych chemoterapeutickych rezimu:

e Paklitaxel 180 mg/m?2
Karboplatina AUC 5-6
- interval 21 dnd

e Docetaxel 80-100 mg/m2
Karboplatina AUC 5
-vsSe D1, interval 21 dnl

e Vinorelbin 25-30 mg/m2D1, 8
Cisplatina 80 mg/m2 D1
- interval 21 dn(

e Vinorelbin 25-30 mg/m?D 1, 8
Karboplationa AUC5-6 D 1
- interval 21 dnd

e Gemcitabin 1000-1200 mg/m2 D1,8
Cisplatina 80 mg/m2 D1
- interval 21 dnQ

e Gemcitabin 1000-1200 mg/m2 D1,8
Karboplatina AUC 5-6 D1
- interval 21 dn(

e Karboplatina AUC 5-6 D1
Etoposide 120 mg/m2 D1,2,3



-interval 21 dna

Kombinace cisplatina 80 mg/m2 D1 a etoposid 120 mg/m2 D1,2,3,- interval 21 dnd bylGa
pouzivana pocatkem 90 let 20. stoleti.

MONOTERAPIE

e Docetaxel 80-100 mg/m?”
- interval 21 dn(
Docetaxel 40 mg/m” — tydné 6x, poté 2 tydenni pauza

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

e Vinorelbin 25-30 mg/m?injD 1, 8
interval 21 dnd

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

e Gemcitabin 1000-1200 mg/m2 D 1, 8, 15, interval 28 dn(i, nebo aplikace D 1, 8 v intervalu
21 dnl

Chemoterapie 2.linie (2. fady)

Chemoterapie 2. linie u nemocnych v dobrém klinickém stavu zlepsSuje symptomatickou
kontrolu onemocnéni. V randomizovanych klinickych studiich bylo ve srovnani s podptrnou
|é¢bou prokazano delsi preziti. V soucasné dobé se jako nejvhodnéjsi preparaty jevi
docetaxel, pemetrexed .Jsou k dispozici vysledky randomizovanych studii faze 3 hodnotici
prinos chemoterapie ve 2 linii. Ve studiich byl srovnavan docetaxel oproti vinorelbinu,
ifosfamidu nebo symptomatické 1é¢bé (best supportive care). Docetaxel v ddvce 75 mg/m?
v 3 tydennim podani vykazal 1-leté preziti 32%-37%, objektivni [éCebna odpovéd byla
zaznamendna u 6-7% léCenych pacientl. U pacientl IéCenych vinorelbinem, ifosfamidem



nebo u nemocnych se symptomatickou lé¢bou bylo zaznamendno 1-leté preziti 19-21%i.
Nové cytostatikum pemetrexed (Alimta) bylo testovana ve 2. linii Ié¢by nemalobunééného
bronchogenniho karcinomu. V randomizované studii faze 3 byl srovnavan pemetrexed a
docetaxel ve 2. linii Ié¢by nemalobunécného bronchogenniho karcinomu. U obou skupin byla
zjiSténa srovnatelna lé¢ebnd odpovéd (9,1% u pemetrexedu a 8,8% u docetaxelu), a taktéz
srovnatelny median preziti (8,3 mésice pro pemetrexed a 7,9 mésicl pro docetaxel).
Pemetrexed vykazal pfiznivéjsi profil toxicity. Na zakladé této randomizované studie je
pemetrexed (Alimta) spole¢né s docetaxelem vhodnym Iékem ve 2. linii.

Doba trvani chemoterapie

U pacientU s lokoregionalné pokrocilym onemocnénim, kde se pouziva chemoterapie a
radioterapie v jakémbkoliv ¢asovani by nemélo byt podano vice nez 4 cykly chemoterapie.

U nemocnych s pokroCilym onemocnénim,kde neni soucasti |écebného planu radioterapie by
nemélo byt podano vice jak 6 cykld chemoterapie.

Biologicka lécba nemalobunécného karcinomu plic

Preparaty biologické 1é¢by plsobi na nddorové buriky jinym mechanismem nez standardni
cytostatika ani nové kombinace jiz neptispéji k vyznamnému zlepseni lé¢ebného efektu a
prezivani nemocnych. Biologickd |écba se nékdy nazyva také jako tzv. cilena molekularni
terapie, protoze lépe vyjadfuje skutecnost, Ze zasahuje selektivnéji do intraceluldrnich
pochod(l v nddorové burice.

Vétsinou se jedna o nizkomolekularni latky, které vazbou napt. na receptory pro epitelidlni
rustovy faktor (EGFR) jeZ jsou ve vysokém procentu exprimovany na povrchu nadorovych
bunék, blokuji signalni drahy do bunécného jadra. Ty ve svém dUsledku ovliviiuji vlastnosti
buriky, které ji ¢ini maligni, jako jsou:

e inhibice apoptdzy (u nadorové burnky nedochdzi ke kontrolované bunééné smrti tak,
jako u fyziologické buriky)

e schopnost novotvorby cév a vlastniho zasobovani nadoru Zivinami,
e nekontrolovana proliferace nadorové buriky
e schopnost nddorové buriky metastazovat.

V |écbé pokrocilého NSCLC byly z této skupiny zkouseny inhibitory tyrozinkindazy - erlotinib a
gefitinib. Zda se vsak, Ze prospéch z této I1é¢by maiji jen urciti nemocni, u nichz na povrchu



nadorové buriky je nejen tento receptor pro epitelidIni rlstovy faktor exprimovan ve
vysokém procentu, ale navic je nositelem urcitych mutaci. V klinickych studiich byly
nalezeny Ctyfi klinické faktory, které predikuji Ié¢ebnou odpovéd. Je to asiatskd rasa, Zenské
pohlavi, nekufactvi a histologicky typ —adenokarcinom. Jednoznacné prediktivni faktory pro
|é¢ebnou odpovéd jsou vsak stdle ve fazi usilovného vyzkumu. Na zakladé vysledku
randomizované studie s placebem je v nasi republice kategorizovan pro Il. A lll. linii |écby
NSCLC erlotinib (Tarceva). Je indikovan u nemocnych v dobrém klinickém stavu (PS 0,1)

s pokrocilym nemalobunéénym bronchogennim karcinomem po selhani prvni a nebo druhé
linie chemoterapie. Soucasné je vhodné, aby nemocny splfioval aspon dva z vySe uvedenych
predpokladanych prediktivnich faktord. Jedna se o 1é¢bu peroralni, kterd je predevsim
starSimi nemocnymi velmi dobfe tolerovana ve srovnani s konvencni chemoterapii.

Dalsim biologickym preparatem nadéjnym v Ié¢bé NSCLC je protilatka, ktera blokuje
receptor vaskuldrniho endotelialniho ristového faktoru VEGFR. Jedna se o bevacizumab
(Avastain). Jeho zvySena exprese je povazovdana za negativni prognosticky faktor, ktery
zhorsuje prezivani nemocnych s NSCLC. V klinickych studiich byly prokazany slibné lé¢ebné
vysledky v kombinaci s konvenéni chemoterapii u nemocnych s pokrocilym
nedlazdicobunécnym NSCLC jiz v prvni linii po stanoveni diasgnozy.



Progndza pacientti s nemalobunéénym karcinomem

Nejlepsi progndzu maiji ti nemocni, u nichZ byl nddor diagnostikovan v operabilnim stadiu a
provedena Uspésna resekce plicniho tumoru. Podil radikdIné operovanych nemocnych ze
skupiny vSech pacientl s nemalobunéénym bronchogennim karcinomem je pomérné nizky a
v jednotlivych regionech Ceské republiky maze byt odlidny. V celé Ceské republice
nepresahuje 20 %. Dle zahranic¢nich udaja podil operovanych ¢ini 25-30 %. U menSiny
radikdlné operovanych pacientl je progndza zavisla na TNM klasifikaci. Nejlepsi progndzy
dosahuji nemocni, jejichz nador byl klasifikovan jako T1 NO, u nichZ byva zaznamenano 5leté
preziti vétsi jak 60 %. | v ptipadé, Ze je provedena radikdlni resekce nddoru a postizenych
uzlin, u vétsiny nemocnych dochazi k recidivé (lokalni nebo vzdalené) do 2 let. Progndza u
pacient( s neoperabilnim lokoregionalné pokrocilym onemocnénim ¢i generalizovanym
onemocnénim je i pfes aplikovanou lé¢bu Spatnd. Median preZiti téchto nemocnych obvykle
nepresahuje 18-24 mésicl, jedna-li se o mistné pokrocily nador, a 12-18 mésic(, byl-li v dobé
stanoveni diagndzy plicni nador jiz diseminovany .”

CHIRURGICKE PLICNi VYKONY U KARCINOMU PLIC

Pneumochirurgicky vykon je obvykle soucasti komplexni [é€by nemocného
s bronchogennim karcinomem. Operace mUze byt prvnim terapeutickym krokem, po némz
bude ndsledovat pfipadna dalsi [é¢ba, nebo druhym terapeutickym krokem, kterému
predchazi neoadjuvantni Ié¢ba (lécba cytostatiky ¢i zafenim).

PRISTUPOVE CESTY
| Jako pfistupova cesta k nitrohrudnim orgdnim slouzi v pneumochirurgii:
e torakotomie,
e torakoskopie,
e videoasistovany torakotomicky pfistup (VATS),
e mediastinoskopie,

sternotomie.

TORAKOTOMIE

je v soucasné dobé nejcastéjsi a obvykle i standardni pristupovou cestou k plicni
tkani. Strana torakotomie je logicky identickd se stranou patologicky zménéné plice.
RozliSujeme torakotomii anterolateralni, posterolateralni a parasternalni.



TORAKOSKOPIE

je vykonem, jehoz historie se pocita jiz od prvého desetileti dvacatého stoleti. O
podobé, v jaké je tento vykon uzivan nyni, bychom méli hovofit spiSe jako o
videotorakoskopii. Jde o vykon v pneumochirurgii dnes jiz nenahraditelny, avsak jeho uZiti je
limitovano celou rfadou faktord.

VIDEOASISTOVANA TORAKOSKOPIE (VATS)

je vykonem rozsifujicim moznosti torakoskopie — Ize Fici, Ze je kombinaci mezi
torakoskopii a klasickou torakotomii, coz umoznuje rozsifeni pristupovych a tim i
terapeutickych moZnosti torakoskopie.

MEDIASTINOSKOPIE

byla az do neddvna vykonem uzivanym prioritné v oboru otorinolaryngologie
k diagnostice a odbéru vzorku tkani k biopsii v prostoru horniho prfedniho mediastina.
Soucasny rozvoj techniky pfinesl moznost videomediastinoskopie a operacni
mediastinoskopie. MozZnosti tohoto ptistupu jsou vsak limitovany predevsim prostorem
mezihrudi.

'STERNOTOMIE

neni vykonem uzivanym pouze v kardiochirurgii nebo v chirurgii mediastina, avsak
umoznuje operacni dostupnost i pfi vykonech pneumochirurgickych. Jde o optimalni pfistup
naptiklad k odstranéni thymomu.

éZ/—’\KLADNI’TYPY PNEUMOCHIRURGICKYCH VYKONU
' PNEUMONEKTOMIE

Jde o nejrozsahlejsi typ pneumochirurgického vykonu redukujiciho plicni tkan. Tato
operace je indikovdna pfi postiZzeni plice v takovém rozsahu, Ze vykon mensiho rozsahu by jiz
nebyl dostatecné
extenzivni, tedy odstranujici patologické loZisko lokalizované v plicnim parenchymu nebo
v nékterém z bronch(. Tento vykon indikujeme obvykle nemocnym s tzv. centrdlni formou
patologického procesu.

Princip pneumonektomie spociva (schematicky zjednoduseno) v torakotomii, dale v
izolaci vSech struktur prislusnych pro operovanou stranu plice — cévni kmeny (a. pulmonalis a
vv. pulmonales) a hlavniho bronchu (bronchus principalis). Pfi pravostranné
pneumonektomii odstrafiujeme tfi plicni laloky (tedy asi 65 % z celkového plicniho
parenchymu), levostranna pneumonektomie sméruje k odstranéni dvou plicnich lalokl (cca
45 %).



Osetreni centralnich pahylt hlavniho bronchu a cévnich kmen je velmi vyznamnou
soucasti kazdého resekéniho vykonu na plici, kterym mj. pfedchdzime vaznym, mnohdy az
smrticim komplikacim pfi poruse uzavéru cévniho (zavazné, rychlé a masivni krvaceni) nebo
bronchidlniho (bronchopleuralni pistél a pleuralni empyém). Obé tyto komplikace pat¥i
k nejzavazinéjsim a nejobavané;jsim v pneumochirurgii.

Standardni soucdsti pneumonektomie je pooperacni hrudni drendz, ktera je pouze
pasivni a slouzi v casném pooperacnim obdobi pfedevsim k odvodu sekretu, jenZ se
v pleurdlini kavité tvofi a pfi insuficientni drenazi by vedl k fadé zdvaznych pooperacnich
komplikaci. Aktivni hrudni drenaze
nepouzivame predevsim z obav pred vyraznou akutni dislokaci mediastina a jeho organ(
smérem do operovaného hrudniku, coZ by pfindselo potize zejména kardialniho plvodu.
V pozdé;jSim pooperacnim obdobi nahrazujeme, v pfipadé potreby, pleurdini drenaz
jednorazovymi pleuralnimi punkcemi.

Pneumochirurgicky vykon Ize extenzivné (v indikovanych ptipadech) rozsifit na:

e soucasti mediastina — mediastinalni pleuru, srdce (perikard, sténu srdecnich sini, cévni
odstupy), velké cévni kmeny, jicen, tracheu; lymfadenektomii, spolu s odstranénim
souvisejici tukové tkané mediastina, povazujeme v soucasné dobé jiZ za standard
kazdého pneumochirurgického onkologického vykonu kurativni povahy;

e hrudni sténu — parietalni pleuru, mékké tkané hrudni stény, skelet hrudni stény apod.

Za standardni souc¢dast kazdého pneumochirurgického kurativniho vykonu
uskutecnéného z divodu bronchogenniho karcinomu povazujeme v soucasné dobé tzv.
extenzivni mediastindlni lymfadenektomii. Jde o peclivé, systematické a cilené odstranéni
skupin lymfatickych uzlin od oblasti horni hrudni apertury az po branici.

Nazory na extenzivni lymfadenektomii se rlizni. Néktefi autofi ji povazuji za pouhy
“dokonalejsi staging patologického pneumoonkologického procesu”, ktery sdm o sobé nema
valného vyznamu pro délku preziti nemocného, avsak mlze byt exaktni indikaci k zavedeni
adjuvantni terapie. Druhym extrémnim nazorem je Uvaha druhé skupiny pneumochirurg,
ktefi mediastinalni lymfadenektomii naopak povaZuji za vlivny faktor pro délku pooperacni
remise choroby. Skute¢nost bude pravdépodobné nékde uprostfed. Exaktné vykonanou
mediastinalni lymfadektomii u nemocného s bronchogennim karcinomem dosahneme:
dokonalejsiho stagingu; ¢astéjsi aplikace opravnéné adjuvantni terapie; redukce nadorové
masy.

Principialné vsak u onkologické choroby, prekrocivsi hranici organu (z néhoz vychazi),
nelze ocekavat vyrazné zlepseni pouze chirurgickym vykonem lokoregionalni povahy.

Pneumonektomie je vykonem, ktery oproti jinym pneumochirurgickym vykonim

Ve 7. v

prindsi i fadu pozdnich poti#i az komplikaci. Cast&ji nez po ostatnich pneumochirurgickych



vykonech, pfi nichz ponechdavame v pohrudnicni dutiné vétsi ¢i mensi ¢ast funkéniho a
zdravého plicniho parenchymu, pozorujeme tvorbu pleurdlniho vypotku (¢astéjsi pleurdlni
punkce, vyssi riziko pleurdiniho empyému a tim i ¢astéjsi frekvenci bronchopleuralni pistéle),
zmenseni objemu hrudniku na pneumonektomované strané, vyraznéjsi zatéz kardialni apod.
Proto musi byt tento vykon vidy adekvatné indikovan. Pfi méné rozsahlém patologickém
postizeni plice vzdy indikujeme, je-li to mozné, vykon mensiho, le¢ stale kurativniho rozsahu.

'PLICNI BILOBEKTOMIE

Je pneumochirurgickym vykonem, pfi némz vyse popsanym zplsobem odstrafiujeme
dva plicni laloky. O tomto vykonu hovofime zejména pfi pravostranné plicni resekci, kdy
v pohrudni¢ni dutiné ponechdvame jeden plicni lalok. Termin bilobektomie vSak obvykle
nepouzivame pfi levostranném plicnim resekénim vykonu, kdy je vhodnéjsi pojem
pneumonektomie, zejména z pohledu na pooperacni obdobi (viz riziko vySe zminénych
komplikaci).

Operacni pristup a postup je shodny jako u vykon( typu pneumonektomie.
Pooperacni hrudni drendz je vSak po bilobektomii obvykle aktivni, protoZze vyznamné pfispiva
k rozvinuti rezidudlniho plicniho parenchymu na operované strané, coz se vyznamné podili
(spolu s mirnou dislokaci mediastina a kompenzatorni hyperinflaci plicni tkané jak na strané
operované, tak na strané neoperované) na vyplnéni volného pleuralniho prostoru, ¢imz jsou
spravné umoznény plicni funkce. Pfi bilobektomii dochazi k redukci celkového objemu
plicniho parenchymu cca o 40-45 %.

PLICN[ LOBEKTOMIE

Je nejcastéjsSim resekénim vykonem v onkologické pneumochirurgii. Resekujeme tedy
pouze jeden plicni lalok z pristupu a zplsobem, ktery se bliZi vySe popsané pneumonektomii
Ci bilobektomii. Redukce plicniho parenchymu je rtizna, podle objemu konkrétniho plicniho
laloku. Pfi vykonech kurativni povahy vidy dbame o dostateény rozsah plicni resekce tak,
abychom nadorové reziduum neponechali v bronchiadlnim pahylu centralné ¢i v plicnim
parenchymu, proto standardné u vSech plicnich resekci vySetfujeme — coby samostatnou
¢ast tkané k histologickému vysetieni — bronchidlni prstenec centrdlné od linie
bronchotomie.

Operacni vykon — lobektomie — kurativni povahy je na plicnim laloku opét standardné
doplnén o lymfadenektomii a vidy ukoncen aktivni hrudni drendzi.

PLICNI SEGMENTEKTOMIE

Je nejmensim vykonem tzv. anatomické plicni resekce, coZ znamen3, Ze jde o takovy
vykon, kterym kopirujeme hranice anatomické jednotky, v tomto pfipadé plicniho segmentu.
Z onkologické indikace je v soucasné dobé uzivan ojedinéle, a to spiSe u pacientd, kde by
vykonem vétsiho rozsahu byl plicni parenchym redukovan o objem, ktery by z funkéniho
hlediska byl pro pacienta jiz nepfimérené velkou zatézi. Kurativni plicni resekce v rozsahu



segmentektomie je na nékterych zahrani¢nich pneumochirurgickych pracovistich
povazovana, spolu s extenzivni lymfadenektomii, za vykon kurativné dostacujici, a to
zejména u onemocnéni bronchogennim karcinomem v I. stadiu.

V pooperacnim obdobi je péce o nemocného realizovana jiz standardnim postupem
jako u vyse zminénych plicnich resekci.

EATYPICKA PLICNI RESEKCE

Nepatfi do standardniho sortimentu kurativnich pneumochirurgickych vykonu. Tento
postup, pfi kterém operatér “nerespektuje” anatomickou hranici nékteré z plicnich jednotek
(plice, plicni lalok, plicni segment), byva vyhrazen pro tzv. paliativni resekce, nebo je uzit
coby kurativni resekce u pacient( starSiho véku a s mensi plicni patologickou malignitou,
nebo pfi paliativnich resekcich.

PALIATIVNI LECBA BRONCHOGENNIHO KARCINOMU

Paliativni Ié¢ba nemocnych s bronchogennim karcinomem se fidi stejnymi zdsadami jako u
jinych nadorovych onemocnéni. U nemocnych s rakovinou plic indikujeme paliativni |é¢bu
predevsim kvili potizim, které jsou spojeny se syndromem horni duté Zily, s malignim
pleurdlnim vypotkem a bronchidlni obstrukci.

PALIATIVNI LECBA SYNDROMU HORNI DUTE ZiLY

U malobunééného bronchogenniho karcinomu je indikovana systémova chemoterapie, u
nemalobunééného bronchogenniho karcinomu predevsim radioterapie. Jesté pred
zahajenim vyse uvedené lécby Ize zmirnit potize nemocného antiedematdzni |é¢bou, kterd
spociva v podavani vysokych davek dexametazonu (24-40 mg/den) a v podavani diuretik .

PALIATIVNI LECBA MALIGNIHO PLEURALNIHO VYPOTKU

Tvorbu plicniho vypotku lze v principu zpomalit dvéma postupy:

e Aplikace cytostatik do pleurdlni dutinyi. Od této lécby se ocekdva zpomaleni Ci
zastaveni tvorby vypotku. Nejéastéji se podava bleomycin, v literature lze najit udaje
o Ucinku intrapleuralniho podani jinych cytostatik.

e Dalsim resenim je sklerotizace pohrudnic¢ni dutiny po chemickém zdnétu navozeném
intrapleurdlni aplikaci nékterych latek. K navozeni chemické pleuritidy se pouzivaji
tetracykliny (v soucasné dobé je k dispozici injekéni doxycyklin - Doxyhexal) a dale
talek. Se stejnym cilem podavaji néktera pracovisté vakcinu Corynebacterium
parvum (Coparvax). Podstatou Uspéchu je podani sklerotizujici latky do prazdné
(dobre vydrenované) pleuralni dutiny a dobra distribuce latky v celém prostoru, aby



chemicky zanét probéhl v celém rozsahu pleury a zpusobil jeji sriist. Uméle vyvolana
pleuritida mGze byt provazena bolesti.

Pokud se vypotek, i pfes intrapleuralni Ié¢bu, doplfiuje, zvazujeme trvalé zavedeni drénu.
Jedna-li se o nemocné s predpokladanou délkou Zivota dni az tydn(, je vhodnéjsi provadét
opakované pleuralni punkce nez ¢asové ndrocné sklerotizace pleury. Teoretickymi
moznostmi, které se malo pouZivaji, je dekortikace, nebo zavedeni shuntu (zkratu). Pro tyto
vykony je vhodny nemocny v dobrém biologickém stavu s pfedpokladanou délkou Zivota
mésice.

PALIATIVNI LECBA NADOROVE OBSTRUKCE DYCHACICH CEST

V ptipadé obstrukce dychacich cest endobronchidlné rostoucim nadorem muizZeme kvalitu
Zivota zlepsit rekanalizaci pomoci laseru a elektrokauteru. Popisuje se i pouziti kryoterapie,
nelze ji vSak zavadét flexibilnim bronchoskopem. K rekanalizaci lze pouzit také brachyterapii
- zavedeni zafice pfimo do bronchidlniho stromu. Ta je indikovadna pfedevsim tam, kde je
zUZeni bronchu zplsobeno extramuralnim tlakem. Dal$i moZnosti feSeni extramurdlnich
stendz je zavedeni stentu. VSechny vyse uvedené metody patii mezi intervenéni
bronchologické vykony, pro jejichZ provedeni je tfeba zkuSeného bronchologa a také
odpovidajiciho technického vybaveni. Nutna je i spoluprace se zkusenym anesteziologem,
predevsim u starSich nemocnych. Vék neni v zddném pripadé kontraindikaci endobronchidlni
léCby. V pripadé, Ze je kontraindikovdna celkova anestézie, Ize provést vykon v mistnim
znecitlivéni v analgosedaci (opét ve spoluprdci se zkusenym anesteziologem).

Paliativni 1écba nemocnych s bronchogennim karcinomem se fidi stejnymi zasadami
jako u jinych nadorovych onemocnéni. U nemocnych s rakovinou plic indikujeme paliativni
léCbu predevsim kvlli potizim, které jsou spojeny se syndromem horni duté Zily, s malignim
pleuralnim vypotkem a bronchialni obstrukci.

SLEDOVANI NEMOCNYCH S KARCINOMEM PLIC

Sledovani nemocnych s bronchogennim karcinomem patfi do rukou pneumologa
s onkologickou specializaci. Sledovani nemocnych po ukonéené 1é¢bé ma za cil ¢asné odhalit
progresi a zahdjit dalsi |écbu.

Pokud nemocny po ukoncené onkologické |é¢bé nema potize, je vhodné provadét
presetieni (restaging) po 3 mésicich. Udava-li nemocny nové potize, je vhodné provést
presetieni (restaging) ihned. Pravidelné sledovani ma vyznam i pro ty nemocné, u nichz po
stanoveni diagndzy nebyla zvolena lé¢ba s kurativnim zamérem. Diky pravidelnym kontrolam
mUzZeme vcas zachytit novy priznak a dobre zvolenou lIé¢bou paliativni pak mizeme zlepsit
kvalitu Zivota nemocného.
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