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Autor uvadi zékladni epidemiologické udaje tykajici se karcinomu plic, jeho symptomatologii a rizikové skupiny obyvatel.
K zakladnim vySetfovacim metodam pfi podezieni na tuto nemoc fadi anamnézu a fyzikalni vySetieni, skiagram hrudniku
ve dvou projekcich, bronchologii a vypocetni tomografii hrudniku. V praci jsou dale uvedeny technické a personalni poza-
davky pro vybavu centra zaméfeného na diagnostiku a terapii bronchogenniho karcinomu. Autor klade diraz predevs§im na
mezioborovou spolupréci. Internisté a kardiologové se vyznamné podileji na predoperacni pfipravé nemocnych, vyznam-
nou roli v diagnostice i terapii hraji prakticti Iékafi. Autor predklada algoritmus terapeutickych postupii u nemalobunééného
i malobunééného karcinomu plic a moderni trendy v diagnostice a terapii (adjuvantni chemoterapie po operaci, funkéni zob-
razeni nador, roli chemoterapie l. a Il. linie, profylaktického ozafeni mozku) a zmifuje i novou modalitu - biologicky cilenou
Iécbu. V zavéru préace uvadi jesté vyznam kuractvi tabaku a diskutuje pficiny vyjimeéné Spatné prognézy karcinomu plic.
Klic¢ova slova: bronchogenni karcinom, chemoterapie, radioterapie, chirurgicka Ié¢ba, adjuvantni chemoterapie, biologicky
cilend lécba.

BRONCHOGENIC CARCINOMA: NEW TRENDS IN DIAGNOSIS AND THERAPY

The author presents basic epidemiologic data concerning lung cancer, its symptoms and population at risk. The essential
of diagnosis in the suspected cases are a history, physical exam, chest X-ray in 2 projections, bronchoscopy and computed
tomography of the chest. In the article we can find technical and staff requirements for equipment of a centre for diagnosis and
treatment of bronchogenic carcinoma. The author emphasizes especially interdisciplinary approach. Internists and cardiolo-
gists play an important role in preoperative preparation of patients, general practitioners in diagnosis and therapy.The author
suggests an algorithm of therapeutic steps in non-small cell and small cell lung carcinoma and modern trends in diagnosis and
therapy (adjuvant chemotherapy after surgery, functional imaging of tumours, roles of first and second line chemotherapy, pro-
phylactic radiotherapy of brain and he mentions also a new approach - biologically targeted therapy. At the end of the article
the author describes a role of tobacco and discuses aetiology of exceptionally poor prognosis of lung cancer.

Key words: bronchogenic carcinoma, chemotherapy, radiotherapy, surgical treatment, adjuvant chemotherapy, biologically

targeted therapy.

Bronchogenni karcinom je v soucasnosti
nejcastéjsim zhoubnym nadorem u muzii a u Zen
v USA je pfi¢inou vice umrti, neZ karcinomy prsu,
délohy a ovaria dohromady (14). Ve Spojenych
statech americkych bylo v roce 2004 diagnos-
tikovano 173 700 novych pfipadi onemocnéni
a tato nemoc byla v témze roce pfi€inou 160 440
amrti (10). V Ceské republice jsou k dispozici
Udaje za rok 2002. Incidence u muzi byla 4 536,
t.j. 91,4 na 100 000 muzd, u Zen 1 405, t. j. 26,8
na 100 000 Zen. Mortalita ve stejném roce byla
4 268 u muz( (86,0/100 000) a u zen 1273, t. j.
24,3/100 000 Zen (13). V dobé stanoveni dia-
gnézy mé jiz bezmala 40 % nemocnych vzdalené
metastazy a 35% pacientli nadorové postizeni
uzlin mezihrudi. Pétileté preziti vSech nemoc-
nych s touto diagnézou dosahuje ve Spojenych
stétech 12-15%, zatimco v Ceské republice je
to jen 5-7%. V poslednich letech jsme svédky
stabilizace az poklesu incidence této choroby
u muzd, incidence se vSak zvysuje po fadu de-
setileti v zenské populaci. Ve Spojenych statech
¢ini dmrtnost Zen na bronchogenni karcinom
(dale BCa) 29% vSech Umrti Zen na zhoubné
novotvary (7).

1. Alarmujici pF¥iznaky:
*  chronicky ka3el

* hemoptyza (i minimélini)

* chrapot

*  Ubytek navaze

*  dudnost

*  bolest na hrudi (pfi vylou¢eni mimoplicni pfici-
ny)

* nové vzniklé vertebrogenni bolesti, ze-
jména s vyzafovanim do hornich konéetin
(Pancoast(iv tumor)

*  zdufeni nadkli¢kovych uzlin

*  otok hlavy, krku a hornich kongetin (syndrom
horni duté Zily)

Je tfeba mit na paméti, Ze u fady nemocnych
mize onemocnéni BCa probihat dlouhou dobu
asymptomaticky. Nékdy pfivadgji pacienta k lékafi
az pfiznaky vyvolané vzdalenymi metastazami
(metastazy do mozku ¢i do patefe). Jindy ma ne-
mocny jen zdanlivé nevyznamné obtize (Unava,
nechutenstvi), k relativné ¢astym piiznakim patfi
i zvy$ené teploty nejasného plivodu.

Z takzvanych paraneoplastickych projevi se
nejcastéji setkavame s hypertrofickou osteoartro-
pati (palickovité prsty), mohou se objevit i bolesti
kloubU, koZni zmény a vzacné i gynekomastie.

2. Rizikové skupiny
*  kufaci po 45. roce véku
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* osoby s anamnézou profesiondini expozice
karcenogennich vlivl (ionizujici zafeni, che-
mické kancerogeny, azbest a dalsi)

* osoby s dfive prodélanym bronchogennim
karcinomem

* osoby s preexistujicim plicnim onemocnénim
(anamnéza prodélané tuberkuldzy, fibrotizuji-
ci plicni procesy, chronickd obstrukéni plicni
nemoc aj.)

* osoby s rodinnym vyskytem BCa

3. Zakladni vysetfovaci metody
u nemocného s podezienim na
bronchogenni karcinom

* anamnéza a fyzikélni vySetfeni

*  skiagram hrudniku ve dvou projekcich
*  bronchoskopie

e CThrudniku

Pokud je nélez z nékteré ze zékladnich vy-
Setfovacich metod kompatibilni s moznosti pfi-
tomnosti BCa, je nutno nemocného neprodlené
odeslat na pracovisté specializované na diagnos-
tiku plicnich nadord. VySetfovaci proces zahmuje
nejen stanoveni diagnézy onemocnéni véetné
jeho morfologické verifikace, ale i zjisténi stupné
lokélni pokrocilosti nddoru a eventudini pfitomnost
vzdalenych metastaz.
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Technické pFredpoklady
Pracovité oboru TRN s odpovidajicim:

A. diagnostickym komplementem (broncho-
skopické pracovisté provadéjici flexibilni
i rigidni bronchoskopie s odbéry na cytolo-
gii a histologii, provadgjici perbronchidini
punkce, s moznosti pofizeni videozéznamu
a cilenych odbéri pod rtg kontrolou a sono

(bronchoskopie, transparietalni  biopsie,
cytologicka laboratof — laboratof funkéni di-
agnostiky)

B. operaénim zdzemim pro torakochirurgii — di-
agnostické vykony — videoasistovand torako-
skopie, videoasistovana mediastinoskopie

C. dosazitelnosti peroperaéni biopsie

D. odpovidajici intenzivni pooperani péci (ARO).

Jiné predpoklady
Komplement:

*  dostupnost hematologické a biochemické la-
boratofe 24 hodin denné

*  dostupnost standardnich zobrazovacich me-
tod (RTG, CT, NMR) 24 hodin denné

*  dostupnost histopatologické laboratofe s pe-
roperaéni biopsif

o dostupnost mikrobiologického  vySetfeni,
dostupnost pneumologické, interni, kardiolo-
gické, chirurgické, ARO, konzilidrni sluzby 24
hodin denné.

Persondlni a kvalifikaéni

pfedpoklady pro komplexni

diagnostiku a lIé¢bu:

*  pneumoftizeolog: specializace v oboru, na-
stavbova atestace

* lékaf s nastavbovou atestaci z klinické onko-
logie

o radioterapeut (konzili&F) nejvyssi specializace
v oboru

*  hrudni chirurg (konzilidf) nejvy33i specializa-
ce v oboru

* histopatolog (konzili&F) nejvyssi specializace
v oboru

*  pneumologicky cytolog: dosazend funkéni
odbornost oboru TRN

* radiodiagnostik (konziliaf) nejvy3si speciali-
zace v oboru

* broncholog: dosazend funkéni odbornost
oboru TRN

* odbornik pro funkéni vySetfeni plic: dosazena
funkéni odbornost oboru TRN

* internista s vy$3i specializaci

* kardiolog

* sekunddmni lékafi, instrumentafky, zdravotni
sestry, laborantky.

Prakticky |ékaf musi mit hlavni podil na ¢as-
ném vyhledavani nemocnych s BCa. Nemocni ve
vySe uvedenych rizikovych skupindch maji byt pra-
videlné kontrolovani a alespori 1x roéné by u nich
mél byt proveden skiagram hrudniku.
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Prakticky |ékaf spolupracuje i v obdobi ak-
tivni onkologické Ié¢by s onkologem ¢&i radiote-
rapeutem. Chemoterapie i radioterapie mohou
mit zavazné komplikace. Nejéastéjsi z nich jsou
poruchy krvetvorby, granulocytopenie, anémie
a trombocytopenie, mlze se objevit i febrilni ne-
utropenie — septické onemocnéni pfi sou¢asné
granulocytopenii az agranulocytéze. Z dalSich
zévaznych komplikaci se nej¢astéji objevuiji: poru-
chy mineralového metabolizmu pfi protrahovaném
zvraceni, selhani ledvinnych funkci, zanéty sliznic,
radiaCni esofagitida a postradiaéni pneumonitida.
Na diagnostice téchto stavii se prakticky lékar
zpravidla dcastni (provadi kontroly nemocného,
kontroly krevniho obrazu béhem lécby obvykle
v tydennich intervalech, kontroly stavu vyzivy a di-
urézy nemocného).

Lécenim komplikaci onkologické terapie se
zabyva zpravidla pracovi$té, které tuto terapii pro-
vadi. Proto je, jak je vySe uvedeno, nezbytné, aby
bylo pro zvladani komplikaci vybaveno.

Nemalobunééné karcinomy plic
(epidermoidni karcinom,
adenokarcinom, anaplasticky
velkobunéény karcinom)

Prehled uvadi tabulka 1.

Jaké jsou tedy soucasné
trendy v diagnostice a terapii
bronchogenniho karcinomu?

1. Diagnostika i terapie je sméfovana do vel-
kych center. Jak vyplyva z pozadavku na vybra-
nost uvedenych center, jde o tymovou spolupréci
odbornikd mnoha obor(. Cilem této spoluprace
je rychlé a pfesné stanoveni typu a stadia nadoru
v bezprostfedni ndvaznosti na [é¢ebny plan.

Za nejucinnéjsi terapii se i nadale poklada
radikalni operace s dissekci nitrohrudnich uzlin.
Zde je tfeba zdlraznit pfedevsim nutnost rychlé
a pfesné diagnostiky. K pfedoperaénim vy3et-
fenim patfi kromé bronchoskopie, CT vySetfeni
hrudniku i CT ¢i sonografie nadklickd, jater, ledvin
a nadledvin, u symptomatickych nemocnych i CT
¢i MRI mozku a scintigrafie skeletu. S ohledem
na dynamiku nadorové nemoci je tfeba mit tato
vySetfeni, a samoziejmé i pfedoperaéni vySetfeni

a piipravu k operaci provedené tak, aby operace
mohla byt uskuteénéna do dvou tydni od stano-
veni diagnézy. Prodlouzeni intervalu mezi prove-
denymi vy3etfenimi nad tuto mez snizuje jejich
spolehlivost a mlze byt divodem opakovani,
zejména bronchoskopie a vypocetni tomografie.
Tato opakovani znamenaji ve svém dlsledku vétsi
z4téZ nemocného, oddaleni operace a tim zhorse-
ni prognézy choroby i zvySeni nakladd na terapii.
Stéle vétsi roli v diagnostice rozsahu choroby hra-
je pozitronové emisni tomografie - FDG — PET,
v kombinaci s vypocetni tomografii, a vyhledové
i magnetické rezonance s pouzitim gadoliniovych
chelatli - tzv. funkéni zobrazeni BCa (10).

Radikalni chirurgicka IéCba je s vyjimkou ne-
moci st. IA (pT1pNOpMO) doplfiovana o adjuvantni
chemoterapii s vyuzitim dubletnich kombinaci
cytostatik tzv. Ill. generace (vinorelbin, paklita-
xel) s platinovymi derivaty (cisplatina, karbopla-
tina). V soucasnosti potvrdily vyznamny pfinos
adjuvantni chemoterapie jiz Ctyfi multicentrické
randomizované studie faze Il (10). Naproti tomu
koncepce indukéni pfedoperaéni chemoterapie,
dosud doporuéovana u stadia IllA, byla ¢astec-
né zpochybnéna skuteCnosti, ze ve studii van
Meerbeecka a spol. féze Il nebylo doloZeno lepsi
preziti nemocnych léCenych chemoterapii a ope-
raci ve srovnani s nemocnymi lé¢enymi chemote-
rapii a naslednou radioterapii (5).

V soucasnosti se proto jevi Ucelné indikovat
primami chirurgickou lé¢bu podle moznosti pro-
vést radikalni resekci ve smyslu odstranéni véech
makroskopicky postizenych nédorovych 1ézi,
nasledné pak podavat adjuvantni chemoterapii.
Neni-li vySe uvedend operace proveditelnd pri-
mamné, je na misté indukéni chemoterapie s kon-
komitantni ¢i sekvenéni radioterapii (3). V pfipadé
perzistence metabolicky aktivni zbytkové nemoci
po chemoterapii i radioterapii je pak mozné zvazit
jeSté moznost ndsledné operace.

Radioterapii je mozno indikovat s kurativnim
i paliativnim zdmérem dle vySe uvedeného sché-
matu. Indikaci paliativni [éCby jsou i metastazy do
mozku, metastatické postizeni skeletu, komprese
velkych dychacich cest a syndrom horni duté Zily.

Chemoterapie je uznavanou a ucinnou lééeb-
nou metodou u lokainé pokroCilé a metastazujici

Tabulka 1. Klinické stadium a doporucena terapie (1)

KLINICKE STADIUM

In situ | Il
LECEBNY POSTUP

CH CH CH
PDT RT CH—CT
elektrokoagulace CH—CT CH—RT* O
kryoterapie CT—CH* CT—CH*

A k! W
CH CH CH
CH—CT CHRT
CT—CH* CT+RT
CH—CTRT* (RT)
CT+RT—5CH
CH—RTO
CT+RT
(RT)

Legenda: CH - chirurgicka lécba, CT — chemoterapie, RT - radioterapie, CHRT — chemoradioterapie,
PDT - fotodynamicka Ié¢ba, * — doporuceno v ramci klinickych studii, O — pfi nekompletni resekei.
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n&dorové nemoci. Vyuziva se k ni riznych dublet-
nich kombinaci cytostatik Ill. generace (paklitaxel,
docetaxel, vinorelbin, gemcitabin) s platinovymi
derivaty (cisplatina, karboplatina). Lécba se fidi
podle Zasad 168by cytostatiky, vydavanych COS,
maximalné je vhodné podévat az 6 cykl( chemo-
terapie (2, 8, 13). Vzdy je vSak tfeba pfihlizet pfi
jeji indikaci k vysledkim standardné vySetfované
kvality Zivota nemocnych.

U nemocnych, ktefi pfiznivé reagovali na 1é¢-
bu a nasledné u nich doslo k progresi nadoru, je
za predpokladu dobré kvality Zivota vhodné podat
chemoterapii Il. linie. V klinickych studiich faze IIl
byla dolozena u¢innost docetaxelu a v posledni
dobé i pemetrexedu.

Biologicky cilena lécba s vyuZitim inhibitor
tyrozinkindzy receptoru pro epidermaini ristovy
faktor je novou lé¢ebnou modalitou u nemalobu-
nééného BCa (12). Léba prepardty gefitinibem
(Iressa) a erlotinibem (Tarceva) vedla u &asti po-
pulace chemoterapii pfediéCenych nemocnych
k prodlouzeni Zivota a ke zlepSeni jeho kvality (4).
Jako prediktory u¢innosti téchto 1€kl jsou zndmy
mutace genu pro EGFR a zmnozeni kopii tohoto
genu v nadorové bufice. Biologicky cilend lé¢ba
se dle soucasnych konsenst indikuje u nemoc-
nych v celkové dobrém stavu, po selhani chemo-
terapie I. a Il. linie. Je dokladovéna lepsi i¢innost
u Zen, nekufdkd ¢i byvalych kufékd a u nemoc-
nych s adenokarcinomy a bronchioloalveolérnimi
karcinomy. Zatimco oba zminéné derivéty anilino-
chinazolonu neni vhodné kombinovat s chemote-
rapif, monoklondini protildtka cetuximab (proti ex-
tracelularni doméné EGFR) se osvédCila zatim ve
studiich faze Il pravé v kombinaci s chemoterapif
vinorelbin — cisplatina. V sou¢asnosti je cetuximab
(Erbitux) u nas registrovan pro lé¢bu kolorektalni-
ho karcinomu a v brzké dobé se ocekava i regis-
trace pro nemalobunéény BCa. Dalsi pfinos Ize
ocekévat od dopinéni dosavadni Ié¢by o inhibitory
vaskulogeneze.

V paliativni 1é¢bé BCa se uplatiuji i nékteré
lokdlni 1éCebné zésahy. Jde pfedevsim o 1écbu
stendz velkych dychacich cest (laserova koagu-
lace, kryoterapie, brachyradioterapie, endobron-
chidlni stenty). Do oblasti invazivni radiologie patfi
aplikace stent( horni duté Zily a lokdIni trombolyza
pfi trombdze této zily. Talkdz pleury byva Uspés-
nym feSenim pro vétSinu nemocnych s rychle se
doplAujicimi nadorovymi pohrudniénimi vypotky.
Tyto postupy zpravidla pfedchazeji pfed chemote-
rapii &i radioterapii, nékdy vSak pfichazeji v vahu
i po vy€erpani moznosti obou téchto modalit (9).

Malobunéény karcinom plic

Tvofi cca 20-25% podskupinu ze vSech kar-
cinom( plic. Jde o nddor neuroendokrinniho piivo-
du, pro ktery je charakteristicky rychly agresivni
rust a Gasny vznik metastaz.

Zéakladem jeho lé&by je kombinovana che-
moterapie, u limitovanych forem onemocnéni

kombinovana s radioterapii, u velmi ¢asnych sta-
dii pfichazi v tvahu i lé¢ba chirurgicka dopinéna
o adjuvantni chemoterapii. Pfi dosazeni kompletni
remise u limitovanych forem onemocnéni je indi-
kovéno profylaktické ozafeni mozku. Pfi relapsu
¢i recidivé nemoci je u vétSiny nemocnych indiko-
véana chemoterapie druhé linie. V chemoterapii se
nejéastéji uplatiiuji dubletni schémata (cisplatina-
-etopozid, karboplatina-etopozid, ve druhé linii pak
cisplatina-paklitaxel, eventualné cisplatina-irinote-
kan) (14).

Kufactvi tabaku, zejména cigaret, je pokla-
dano za vyjimec¢né silny pficinny faktor pro vznik
BCa. Nicméné vylouime-li jiné mozné pficiny, ja-
ko napfiklad profesionaini expozici kancerogen(,
jen asi 10-20% dlouholetych kufdkd v populaci
BCa skutené onemocni. AvSak ani zanechani ku-
factvi nemusi byt u této ohrozené podskupiny ku-
faku, kterou Ize identifikovat pomoci genetickych
vySetfeni, zarukou, Ze je tento zhoubny novotvar
nepostihne. V fadé zapadnich zemi se zjistuje,
Ze az 50% vsech karcinomd plic se diagnostikuje
u kuFaku byvalych ¢i u nekuféki (12). Prokazanym
vyznamnym rizikovym faktorem je zde i pasivni
kourfeni. Chromozomalni zmény navozené kan-
cerogeny tabékového koufe mohou byt zfejmé
ireverzibilni a doba latence mezi jejich vznikem
a manifestaci karcinomu plic maze ¢init aZ de-
sitky let. Je tedy zfejmé, Ze uzitek programl pro
odvykani kufactvi tabaku, které zainaji fungovat
iv Ceskeé republice, se méize projevit a v pribéhu
nékolika desetileti. Tim spise, Ze bylo prokazano,
Ze jde 0 onemocnéni, které Eastéji postihuje jedin-
ce s niz8im socioekonomickym statusem a nizkym
stupném dosazeného vzdélani (1). U téchto jedin-
cli nejen, Ze je Uéinnost programli pro zanechani
koufeni méné znatelna, ale zjituji se zde i dalsi
rizikové konstelace faktli, jako je slozeni diety
a Castéjsi profesiondlni expozice kancerogend.
Proto je zfejmé nizky socioekonomicky status
Castéji sdruzen s pokrocilej$imi stadii karcinomu
v dobé stanoveni diagnézy.

Literatura

Polozime-li si otdzku, pro¢ je BCa tak in-
faustnim novotvarem, nabizeji se nasledujici od-
povédi:

Spatnd prognéza karcinomu plic patrné sou-
visi se zvlstnostmi plicni mikroanatomie. Plice,
které maji vysokou denzitu krevnich a lymfatic-
kych cév, nepfedstavuji d¢innou anatomickou
bariéru proti lokalnimu rlistu a invazi nadoru,
ktery se snadno §ifi krevni a lymfatickou cestou.
Podatecni, Casto dlouhd asymptomatickd faze
nemoci se pfiita na vrub imunosupresi a dalsim
U€inkdm vyvolanym inhalovanymi kancerogeny.
Ziejmé také proto se bézné symptomy karcinomu
plic objevuji v pozdéjSich, zpravidla nekurabilnich
stadiich nemoci.

Lé&ebné ovlivnéni progrese nadoru znamena
souéasny ucinny zasah na tfech drovnich — mistni
Sifeni nadoru, tedy ovlivnéni pfimé invaze nédoru
do okolni tkané, lymfatické, v oblasti regiondlnich
lymfatickych uzlin, a v oblasti hematogenni, tedy
cestu z cév, které vyZivuji nador, do vzdalenych
organt. Tyto tfi sméry Sifeni pfedpokladaji rozdil-
nou genetickou vybavu nékolika subpopulaci na-
dorovych bunék, tfebaze tyto maji velmi podobné
programy ve viech smérech invaze. Jde zejména
0 rozpoznani matrix, jeji degradaci, migraci i skr-
ze ni a vytvofeni imunorezistence. Rizné typy
nadortl tak maji podobnou taktiku, ale pii svém
Sifeni vyuzivaji rozdilné molekuldri nastroje.
Pfipocteme-li k jiz zminénym faktor(m jesté znag-
né rozdily v citlivosti k sou¢asné uzivanym Iék(im,
ktera se navic mlze v pribéhu protinddorové |é¢-
by ménit — selekce rezistentnich klonti — zda se byt
sndze pochopitelné, pro¢ hledani ucinnych Iéku
a jejich kombinaci prochazi tolika uskalimi.

Kromé podrobné morfologické klasifikace
karcinomU plic se jiz objevily i Udaje o znaéné
rozdilné genetické vybavé téchto nadorl (6).
Pravdépodobné tyto nové informace v blizké bu-
doucnosti umozni volit individualni lé¢ebné po-
stupy ,na miru“ nemocnym s riiznymi typy, stadii
a genetickou expresi nové objevenych faktord.
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