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V piehledovém ¢lanku autor referuje o epidemiologii, rizikovych faktorech, morfologii, symptomech, diagnostice a terapii bronchogen-
niho karcinomu s pfihlédnutim k aktualni situaci v Ceské republice. Ceska republika patii mezi zemé se stiedné vysokym procentem
kazdodennich kufakt v populaci a mezi zemé s nejvyssim vyskytem bronchogenniho karcinomu ve svété. Je zde i jedno z nejvyssich
procent pokrocilych stadii vdobé stanoveni diagnézy ve svété - 81 % a z toho vyplyvajici nizka operovanost této choroby - cca 12 %.

Klicova slova: karcinom plic, epidemiologie.

In a systematic overwiev, lung cancer epidemiology, risk factors, morphology, symptoms, diagnostic procedures and therapeutic sche-
dules are presented. Actual situation in Czech republicis compared with other countries. In Czech republic, there is higher percentage of
every day smokers in population, Czech republic belongs to the countries having highest lung cancer incidence. There is also very high

incidence of advanced and metastatic stages of disease (81 %) and consequently low resectability rate of this disease (12 %).

Key words: lung cancer, epidemiology.

Bronchogenni karcinom je v soucasnosti
nejcastéjsim zhoubnym novotvarem ve svété,
ktery se podili na celkové umrtnosti pfiblizné
5%. | kdyz je u muzl ¢astéjsim zhoubnym nédo-
rem karcinom prostaty a u Zen karcinom mlécné
713zy, imrtnost na karcinom plic pfevysuje sou-
Cet Umrtnosti na oba tyto nadory veetné umrt-
nosti na kolorektaInf karcinomy (van Kleven).
Zatimco na zac¢atku 20. stoleti byl tento nador
velmi vzacny, dramaticky vzestup jeho incidence
a umrtnosti na néj vedl k tomu, Ze je oznacovan
za jeden z velkych epidemif 20. stoletf.

V roce 2006 bylo v Evropské unii hldseno
u muzt celkem 292 200 novych onemocnénf
(17,2 % ze viech hlasenych zhoubnych novotva-
rd) a uzen 94100 (6,3 % viech hldsenych zhoub-
nych nador(). V témze roce bylo hldseno umrti
na bronchogenni karcinom u 253 300 muz{
a 81500 7en (26,6% a 10,9% ze viech hlasenych
umrti na zhoubné nadory).

Pricina onemocnéni neni zndma, jsou vsak
znamy rizikové faktory a pricinné souvislosti.

Koufenf tabaku je hlavnim faktorem odpo-
védnym za vysokou incidenci bronchogenni-
ho karcinomu (1). Existuje pfima korelace mezi
mnozstvim vykoufeného tabdku, hloubkou in-
halace, po¢tem let kourenf a incidenci broncho-
genniho karcinomu. Riziko plicniho karcinomu
je 60x vétsi pro kurdka 40 cigaret denné, ktery
koufi 20 let ve srovnani s nekufdkem. Tabakovy
kouf obsahuje inicidtory a promotory kance-
rogeneze.

Vyznamny vztah ke vzniku bronchogen-
niho karcinomu ma i znecisténi vzduchu (NO,
a S0,), déle pak pracovni expozice Skodlivinam,
tzn. slou¢enindm arzenu, chromu, olova, médi,
niklu, z organickych slou¢enin Ize zminit napf.
methylétery a yperit. FyzikdInfmi kancerogeny
jsou zejména azbest a dcefinné produkty roz-
padu radia — v soucasnosti se prudce snizuje
incidence karcinom plic u dfivéjsich pracovnikd
v uranovych dolech, vyznam mdze mit spise
radioaktivita uvolfiovana z podlozi do obytnych
zarizeni.

Rizikovy faktor pro vznik bronchogenniho
karcinomu predstavujf i nékterd plicnf onemoc-
néni (chronickéd obstrukéni plicni choroba, idi-
opatické intersticidlnf pneumonie a silikoza).

Hlavni rizikovy faktor pro vznik bronchogen-
niho karcinomu — kufactvi — je v ¢eské populaci
vyznamné zastoupen (tabulka 1) (2).

Tabulka 1. Kutactvi (% kazdodenni kutaci)

Nizka (< 25)  Stfedni (25-30) Vysoka (> 30)
Svédsko Ceska republika  Madarsko
Finsko Francie Holandsko
Belgie Irsko Némecko
Svycarsko Anglie Rusko
Rakousko Dénsko Recko
ltalie Spanélsko

Norsko Polsko

Austrdlie Japonsko

Brazilie

Mexiko

Novy Zéland
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Ceska republika patii celosvétoveé k ze-
mim s vysokou incidenci tohoto nadoru (ta-
bulka 2).

Morfologie hrudniho karcinomu je znac¢né
pestrd: WHO klasifikace 2002 (3) definuje cel-
kem 80 primérnich plicnich a pleuralnich typd
zhoubnych nadord, k tomu je tfeba brat v rdm-
ci diferencidlnf diagnostiky do rozvahy dalsich
cca 100 rtznych typl nadoru, které vychazej
z mezihrudi, predevsim z brzliku, lymfatickych
uzlin a srdce. V diferencidlni diagnostice je déle
tfeba odlisit metastdzy mnoha nadord priméarné
mimoplicni lokalizace.

Plice je ¢asto mistem metastdz solidnich
nadord diky svému zna¢nému prokrveni a ab-
senci anatomickych prekézek sifeni nddorovych
bunék. Nejcastéjsimi nadory metastazujicimi
do plic jsou nadory prsu, GIT, $titnice, ledvin,
zarodecnych Zlaz, délohy a ktze (maligni me-
lanom).

Tabulka 2. Stanovené incidence bronchogen-
niho karcinomu na 100000 obyvatel, 2006

Nizka (< 40) Stredni (40-50) Vysoka (>50)
Svédsko Némecko Itélie
Portugalsko  Spanélsko Recko

Finsko Norsko Ceska republika
Rakousko Francie Rusko
Svycarsko Anglie Dénsko
Australie Irsko Belgie

Brazilie Holandsko Polsko
Japonsko Madarsko
Mexiko

Novy Zéland
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Obrdzek 1. Epidermoidni karcinom

Obrdzek 3. \'elkobunécny karcinom

o

Nejéastéjsi typy karcinomu plic: nemalo-

bunéény karcinom plic (NSCLC) zahrnuje tyto
kategorie:

Squamézni karcinom (~30 %) (obrazek 1) je
nejcastéjsim typem nadoru plic u muzd, jeho
incidence vyznamné koreluje s koufenim (dose
dependent), v jeho vyvoji je charakteristicky
trend lokélnfho $ifent. Buriky tohoto nddoru jsou
Casté&ji detekovany ve sputu. Pfi genetickém vy-
Setfeni nadorové tkané je charakteristickd vysokd
exprese gend kédujicich proteiny s detoxikacni-
mi a antioxida¢nimi vlastnostmi.

Adenokarcinom (30-50 %) (obrazek 2) je
nejcastéjsim typem nadoru plic u Zen a u ne-
kurakl, charakteristickd je spise periferni loka-
lizace. V poslednich desetiletich je patrnd jeho
celosvétoveé stoupajici incidence, analogicky
vyvoj pozorujeme i v Ceské republice. Geneticka
vysetfeni odhalujf vysokou expresi genl ko-
dujicich proteiny spojené s malymi dychacimi
cestami a se vztahem_k imunitni odpovédi.
Ze ziskanych mutaci se astéji prokazuji mutace
KRAS a v zavislosti na typu populace i mutace
genu pro EGFR. Bronchioloalveoldrni karcinom
je jednim z relativné malo ¢astych podtypt to-
hoto nadoru.

Velkobunéény karcinom (10-25 %) (obra-
zek 3) sestdva z primitivnich, nediferencova-
nych bunék, castéji byvé lokalizovan v periferii
plicniho parenchymu, mivéa vysokou tendenci
k metastazovani. Jednou z jeho variant mUze byt
velkobunéc¢ny neuroendokrinni karcinom.

Obrdzek 2. Adenokarcinom

Malobunéény karcinom (SCLC) (obrdzek 4) -
jeho frekvence vyskytu predstavuje priblizné 20%
vsech karcinomd plic, jeho incidence se v posled-
nich letech spise snizuje. Vznika témér vylucné
u kurdkd a vzestup jeho incidence je naopak Castéj-
stu zen. Tyto nadory nejcastéjivznikaji v centralnich
partiich hrudniku, jsou biologicky zna¢né agresivni,
s tendenci k ¢asné diseminaci. Nador se pocita
k nddorlim potencidlné chemokurabilnim, i kdyz
pravdépodobnost vylécenf je relativné nizka.
Zpocatku byva malobunécny karcinom vétsinou
chemosenzitivni, pozdéji se stava rezistentnim
na chemoterapii. Existuji vsak i chemorefrakterni
varianty s vysoce zhoubnym priibéhem.

Prubéh nemoci

Karcinomy plic patfi k nejzhoubnéjsim no-
votvaram. Jejich vyvoj zavisi na ¢asu tzv. zdvo-
jeninadoru, ktery se obvykle pohybuje mezi 30
dny aZ Sesti mésici. Nador o préiméru 0,5-1 cm,
ktery je na hranici moznosti detekce, jiz obsa-
huje kolem jednoho bilionu nddorovych bunék.
Obvykle trva nékolik mésicl az nékolik let, nez
nador doséhne této velikosti. Pravdépodobnost
dlouhodobého preziti zavisi zejména na sta-
diu onemocnénf v dobé stanoveni diagnézy
(tabulka 3).

Hlavni symptomy karcinomu plic jsou uve-
deny na grafu 1. Mohou se vyskytovat ojedinéle
¢iv rliznych kombinacich. Zakefnost karcinomu
plic spociva zejména v relativné dlouhodobém
bezpiiznakovém obdobi, mnohdy byvaji nékteré
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Tabulka 3. 5leté preziti podle TNM statusu
NSCLC

Stadium TNM klasifikace Pétileté
preziti (%)

IA TINOMO 61
IB T2NOMO 38
IIA TINTMO 34
1B T2N1MO nebo T3NOMO 24
A T1-3N2MO0 nebo T3NTMO 13
1B T4N...MO nebo T...N3MO 5

% T...N...M1 1

Graf 1. Hlavni symptomy karcinomu plic
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ptiznaky (dusnost ¢i kasel) pacienty podcenova-
ny. Byvé tomu tak zejména u pacientd, ktefi jsou
dlouholetymi silnymi kuraky.

Diagnéza karcinomu plic
a urceni stadia onemocnéni

Pri vySetfeni vychazime z osobnf a rodin-
né anamnézy, pozornost vénujeme rodinné-
mu vyskytu onemocnéni, pracovni anamnéze
a symptomatologii. Dllezity vyznam ma i fyzi-
kalnf vysetfenf (znamky bronchidlni obstrukce,
syndrom horni duté Zily, metastatické postize-
ni podkoznich miznich uzlin, paraneoplastické
pfiznaky).

NCCN guidelines uvadéji v prehledu algorit-
mus vysetiovaciho postupu, jehoz cilem je overit
morfologii nddoru a urcit jeho stadium (4).

m  Bronchoskopie — Pfesna lokalizace tumoru,
biopsie
Tenkojehlova biopsie — Cytologie
m  Skiagram hrudniku — Detekce ulozeni, ve-
likosti a poc¢tu nadort
= Vlypocetnitomografie hrudniku — Detekce
invaze do hrudni stény, mediastinalnf lym-
fadenopatie, vzdalenych metastaz

= Pozitronovd emisni tomografie — Stazovani
etdzi lymfatickych uzlin

= Laboratornf vysetfeni plic — Prikaz hor-
monalnich zmén a hematologickych projevi
karcinomu

m  Mediastinoskopie — Ovéfenf infiltrace me-
diastinalnich uzlin

Mezi chirurgické vysetfovaci metody patfi
také torakoskopie, eventudlné videoasistovana
torakoskopie.
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Zna¢nym pfinosem se v posledni dobé je-
vi kombinace pozitronové emisni tomografie
a vypocetni tomografie hrudniku (hybridni PET/
CT). Z&sadou je, ma-li byt stadium nemoci pres-
né stanoveno, morfologické ovérenf suspektni
|éze zachycené prostfednictvim zobrazovacich
metod.

K novym diagnostickym metodam vyu-
Zitelnym v diagnostice perifernich plicnich a/
nebo uzlinovych |ézi Ize v poslednidobé i u nds
vyuzit navigovanou bronchoskopii systém
SuperDimension/Bronchus a endobronchidini
ultrazvukem vedenou tenkojehlovou biopsii
(EBUS), ptipadné kombinaci obou uvedenych
metod. Tyto diagnostické metody spolu s jicno-
vou ultrasonograficky vedenou tenkojehlovou
biopsif a zvlasté pak s chirurgickymi vysetfo-
vacimi metodami (torakoskopii a mediastino-
skopif) pomahaji maximalné zpresnit a urychlit
diagnostiku, predevsim v centrech vysoce spe-
cializované péce.

V nésledujicim pfehledu uvadime lé¢ebné
postupy pouzivané u jednotlivych stadif nema-
lobuné¢ného karcinomu plic.

Stadium I:
Lobektomie nebo segmentérni resekce.
Kurativni radioterapie pfi kontraindikaci
operace.
Adjuvantni chemoterapie je indikovéna
u stadia IB, prospésnost byla doloZena
u n&dord vétsich nez 4 cm.

Stadium Il
Lobektomie, pneumonektomie.
Kurativni radioterapie pfi kontraindikaci
operace.
Adjuvantni chemoterapie by méla byt pravi-
dlem.

Stadium IlIA:

Lobektomie nebo pneumonektomie
s naslednou chemoterapif a radioterapii.
Predoperacni (indukéni chemoterapie)
se vyuzivd méné casto.

V pfipadé nemoznosti operace je indikovana
chemoterapie v kombinaci s radioterapif,
v Uvahu pfichazi i radioterapie samotna.

Stadium IlIB:
Chemoterapie ev. v kombinaci s radiotera-
pif.

V dvahu pfichazf i radioterapie samotna
v pfipadé paliativniho zéméru.

Schéma 1. Soucasny algoritmus |écby pokrocilého NSCLC

- pacient schopny chemoterapie

— dobry stav vykonnosti

| - bez véhového Ubytku vice nez 10 %
v poslednich 6 mésicich

NSCLC, st. IV
]
| ]
Pacient neschopny chemoterapie
(PS 3-4)
|

Podptrna lé¢ba

= Prvnilinie

Dvojkombinace cytostatika

Ill. generace s platinou
(event. dvojkombinace
cytostatik lll. generace)

Monoterapie u starsich pacientd
s kontraindikacf platinovych
derivatd, zcela vyjimecné erlotinib

- nedlazdicovy NSCLC
— bez hemoptyzy stupné > 2
- bez CNS metastéz

- bez terapeutické antikoagulace

=1 Druhad linie

erlotinib

Docetaxel, pemetrexed

— jiné kontraindikace 7?77

=1 Tretilinie

ve 2. linii
podplrna lécba

Erlotinib, pokud nebyl podan

Bevacizumab +
dvojkombinace cytostatika
ll. generace s platinou

Biologicky cilend |éc¢ba je indikovéna jako
lécba 2, ev. 3. linie.

Stadium IV:
Chemoterapie (kombinace cytostatika
3. generace s platinovym derivatem).
Cytostatika 3. generace v monoterapii.
Externf radioterapie — s paliativnim za-
mérem.
Endobronchidlnf laserova koagulace, bra-
chyradioterapie, eventudlné se zavedenim
stentu pri obstrukci velkych dychacich cest.
Biologicky cilend |éc¢ba je indikovéna jako
lécba 2. ev. 3. linie.

Chirurgickd léc¢ba je indikovéna zcela vy-
jimec¢né, pfedevsim u tzv. velmi limitované
nemoci, pokud nebylo prokdzdno postizenf

regionalnich lymfatickych uzlin. Nador se po-
kldda za chemosenzitivni az potencidlné che-
mokurabilnf a jeho 1é¢ba spociva v kombino-
vané chemoterapii. U méné pokrocilych stadif
nemoci je chemoterapie s vyhodou kombi-
novana se soubéznou eventualné naslednou
radioterapif. U nemocnych, u kterych se podaff
dosahnout touto cestou remise onemocnént, je
indikovano i profylaktické ozafeni mozku.

Perspektiva nemocnych zejména s nemalo-
bunécnymi karcinomy plic se v dlouhodobém
horizontu v prabéhu desetileti postupné, ale
zfetelné zlepsuje (tabulka 4).

Situace nemocnych s bronchogennim karci-
nomem v Ceské republice je ve srovnani's ostat-
nimi zemémi (tabulka 5) spise nepfizniva.

Z hlediska pokrocilosti stadii nemoci ma
Ceské republika treti nejhorsi frekvenci vyskytu
pokrocilych stadif — 81 %, vyssi vyskyt pokroci-

lych stadif majf jiz jen Portugalsko (84 %) a Irsko

Tabulka 4. Prodluzovani délky Zivota nemocnych s pokrocilymi nemalobunécnymi karcinomy plic

2000

1990 Platinové dublety: 8—-10 mésicu

Platinovy dublet + Avastin
12,3 mésice

1980

Samotny platinovy derivat: 6-8 mésicl

1970 BSC: 2-5 mésicl |
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Stiedni doba preziti (mésice)
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Tabulka 5. \/ysledky 1é¢by plicniho karcinomu podle Udajd z databdze GLOBOCAN 2002
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(88%). Procento operovatelnych nemocnych
je v Ceské republice odpovidajici frekvenci vy-
se uvedenych pokrocilych stadif — cca 18 %.
Skutec¢nd operovanost je aktualné 11,8 % u mu-
202 12,1% u Zen (2). Ceskd republika patif mezi
zemé, kde je nejvyssi% nemocnych lécenych
pouze symptomaticky.

Nové lécebné postupy a pristupy
Jaké jsou moznosti zlepsit vysledky onko-

logické lé¢by u nemocnych s karcinomy plic

v Ceské republice:

= Vytvofit program ¢asné detekce broncho-
genniho karcinomu v rizikové ¢asti popu-
lace.

Prehledové cldnky -

= Zlepsit diagnostiku bronchogenniho kar-
cinomu a vyuZivat nové informace a nové
léky v terapii.

= Diagnostiku a terapii, zejména lé¢bu ndklad-
nou a moderni, provadét v adekvatné vy-
bavenych komplexnich onkologickych
centrech, jejichZ soucasti jsou moderné
vybavend pracovisté oboru pneumologie
a ftizeologie.
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