KARCINOM PLIC

prof. MUDr. Petr Zatloukal, CSc.

Klinika pneumologie a hrudni chirurgie 3. LF UK, FN Na Bulovce a IPVZ, Praha

PREHLEDOVE CLANKY

V Ceské republice je karcinom plic nejéastjsi pficinou imrti na zhoubny novotvar. Vétsina nemocnych mé v dobé stanoveni diagnézy
pfiznaky. VySetfeni nemocnych se zaméfuje na stanoveni morfologického typu a rozsahu onemocnéni. Hlavni Iééebnou modalitou u ma-
lobunécného karcinomu plic je chemoterapie, u nemalobunééného typu operace. Onemocnéni je obvykle diagnostikovano az v pokroci-
Iém stadiu a operacni 1é€bu Ize pouzit je u malé ¢asti nemocnych. VétSina nemocnych je Iééena chemoterapii, bud’ v kombinaci s jinymi
lé¢ebnymi modalitami, nebo u generalizovaného onemocnéni karcinomu plic samotnou chemoterapii. V poslednich letech se uplatiiuje
i biologicka lécba. Celkové vysledky lécby karcinomu plic jsou neuspokojivé a jsou proto hledany nové léebné strategie.
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Ovod

Ceska republika patfi mezi zemé s vysokou
incidenci karcinomu plic i mortalitou. Roéné umira
na karcinom plic v Ceské republice vice nez 5600
nemocnych (4346 muz( a 1343 Zen za rok 2004)
(18). Mortalita na karcinom plic se sice u muz mirné
snizuje, za poslednich 25 let klesla asi 0 15%, ale
stale je velmi vysoka, a u zen dochazi k trvalému
vzestupu. Vysledky lécby jsou i pfes nesporny po-
krok stale neuspokojivé a vétsina nemocnych na toto
onemocnéni zemfe. Nepfiznivé ukazatele dlouhodo-
bého pfeZivani jsou zplisobeny také tim, Ze vétsina
onemocnéni je uz v dobé zjisténi v pokrocilém stadiu,
kdy jiz neni proveditelné radikaini odstranéni nadoru
chirurgicky. VétSina onemocnéni je tak odkazana na
konzervativni zpdsob IéEby — chemoterapii, v indiko-
vanych pfipadech v kombinaci s radioterapii.

Klinicky obraz

Rakovina plic je onemocnénim vyssiho véku,
vétSina onemocnéni se vyskytuje ve vékové skupiné
60-70 let. | kdyz je v posledni dobé uréita tendence
posunu do niz8ich vékovych kategorii, je u mladych
lidi do 30 let zcela vyjimeéné. Pomér muzi a Zen je
4:1 a postupné se snizuje.

VétSina pacientl (asi 75%) ma v dobé diagnézy
pfiznaky. Jen u men3i ¢asti nemocnych je vSak one-
mocnéni diagnostikovano v ¢asném stadiu. Malé,
2vI&sté periferni nadory jsou obvykle asymptomatické.

Charakter projevi bronchogenniho karcinomu
zévisi na lokoregionalnim Sifeni (invaze do okolnich
struktur, postizeni regionalnich uzlin), lokalizaci vzda-
lenych metastdz a paraneoplastickych projevech.

Kasel je nejcast&jSim pfiznakem rakoviny plic.
Je obvykle suchy, drazdivy. Vyka$lavani velkého
mnozstvi mukoidniho sputa se ojedinéle vyskytuje
u pokrocilych forem bronchioloalveolarniho karcino-
mu. Zména charakteru kasle u nemocného s chro-
nickou bronchitidou v neproduktivni zéchvatovity
kaSel nesmi byt ponechana bez povSimnuti.

Hemoptyza je vZzdy alarmujicim pfiznakem a to
i v pfipadech, kdy je pfimés krve ve sputu minimal-
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ni. Rakovina plic je jednou z nej¢astéjSich pficin
hemoptyzy. Zhruba 20% hemoptyz je zplsobeno
malignim nadorem.

forem onemocnéni a spolehlivé signalizuje hor-
§i prognézu. S postupnou progresi nemoci vede
v mnoha pfipadech ke kachexii. Tento vahovy uby-
tek se neda vysvétlit jen snizenim pfijmu potravy pfi
nechutenstvi, které onemocnéni asto provazi, ale
je multifaktoridini a komplexni povahy. Uplatfiuje se
zde systémovy efekt rliznych cirkulujicich cytokind,
TNF-o (tumor necrosis factor-ov), IL-1B (interleukin-
1B) a fada dalSich plsobku.

Dusnost ma fadu pficin. Vznika obturaci bron-
chu intralumindlnim rGstem tumoru nebo extramu-
ralnim tlakem se vznikem atelektdzy nebo pneu-
monie za stendzou, pleuréinim nebo perikardidlnim
vypotkem, karcinomatdzni lymfangiopatii, provazi
syndrom komprese horni duté Zily nebo tromboem-
bolie, které jsou u rakoviny plic bézné. Dalsi moznou
pfi€inou dudnosti je unilateralni paréza branice z po-
stizeni n. phrenicus.

Bolest na hrudi byvé lokalizovéana na postizené
strané, je obvykle intermitentni, tupd, nékdy s cha-
rakteristickou lokalizaci pod lopatkou. Ostra, trvala
bolest byva projevem proristani do mediastina nebo
hrudni stény. Pfi postizeni pleury miva pleuréini cha-
rakter (ostra, bodava, zavisla na dychani a kasli).

Chrapot byva ¢asto zplisoben postizenim nervus
laryngeus recurrens v mediastinu. V takovych pfipa-
dech se zjisti pfi laryngoskopickém vySetfeni (nebo
pii bronchoskopii) paréza hlasivky na postizené stra-
né a poklada se pfi vylouceni jiné pficiny chrapotu za
zndmku inoperability i v pfipadech, kde se zobrazova-
cimi metodami postizeni mediastina neprokaze.

Dysfagie budi podezfeni na Utlak jicnu proris-
tanim nadoru nebo nadorem postizenymi uzlinami.

Pancoastlv syndrom je pfiznakovy soubor
zpUsobeny Pancoastovym tumorem. Tak je oznaco-
van bronchogenni karcinom (zpravidla epidermoid-
ni) lokalizovany v plicnim vrcholu s lokdini extrapul-
mondlni invazi. Postihuje plexus brachialis a ptsobi
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bolesti lokalizované ¢asto do ramene a do oblasti
horni konCetiny inervované n. ulnaris. Postizeni kr¢-
niho sympatiku se projevuje Hornerovym syndro-
mem, ktery zahrnuje pfiznakovou triadu — ptéza vi¢-
ka (paréza mm. tarsales), miéza (paréza m. dilatator
pupillae) a enoftalmus (paréza m. orbitalis). Béznym
nalezem u Pancoastova tumoru je osteolyza 1. nebo
2. Zebra, pfipadné proristani do obratld.

Syndrom komprese horni duté zily vznika
prorUstanim nadoru nebo Utlakem, ¢asto v kombina-
ci s nasedajicim trombem. Inicidlni pfiznaky, otoky
vicek a mirné prosaknuti krku, mohou uniknout po-
zornosti. Rozvinuty obraz s vyraznym otokem krku
a obliceje, pletorickym vzhledem, zvySenou naplni
Zil a rozvojem kolateralniho obéhu umozni stanoveni
diagnozy jiz z fyzikalniho vySetfeni.

Projevy vzdalenych metastdz zavisi na jejich
lokalizaci. Bronchogenni karcinom mlze meta-
stazovat prakticky do vSech organd. Nejcastéjsi
lokalizace je skelet, mozek, jatra, lymfatické uzliny,
nadledviny a plice.

Paraneoplastické syndromy Ize ocekavat
u 10-20% nemocnych rakovinou plic. Jsou tak
oznadovany vzdalené projevy, které nejsou zpd-
sobeny pfimou invazi primarniho tumoru nebo
metastaz. Tvofi velmi heterogenni skupinu nékoli-
ka desitek klinicko-patologickych jednotek, jejichz
patogeneza je u velké Casti hypotetickd nebo ne
zcela jasnd. Obecné v3ak ziejmé jde o reakci orga-
nizmu na produkci biologicky aktivnich proteind ne-
bo polypeptidd, véetné peptidickych hormond nebo
jejich prekurzort, ristovych faktord, interleukin,
cytokinG a fady dalSich substanci, nékdy jde o pro-
jevy autoimunity. Proto je jejich tfidéni jen popisné,
podle organu nebo systému s klinicky evidentnim
postizenim. NejCastéji jsou sdruzeny s malobu-
nécnym karcinomem, ale vyskytuji se i u ostatnich
morfologickych typu.

Vysetfovaci postup

Pfi vysloveni podezfeni na moznost rakoviny
plic je nutné brzy podezfeni potvrdit nebo vyloucit.
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Tabulka 1. Pfehled vySetfovacich metod

vySetrovaci metoda

Anamnéza a fyzikalni vySetfeni

Skiagram hrudniku v zadopfedni a boéné projekci
Bronchoskopie

CT hrudniku
CT bficha nebo sonografie bficha
CT hlavy (nebo MRI)

+
+
¥

TPBP (pokud neni nador morfologicky verifikovan z bronchoskopie) +
+
I
+
+

SCLC NSCLC

W + + + + + o+

Scintigrafie skeletu (cilené rtg vySetfeni lokalizaci s patologickou akumulaci radiofarmaka)

*CT hlavy (nebo MRI) mozno doporucit u stadia Ill, pokud je planovana radikalni 1é¢ba

Vysvétlivky: SCLC — malobunéény karcinom (small-cell lung cancer), NSCLC- nemalobunéény karcinom (non-small-cell lung can-
cer), TPBP - transparietalni punkéni biopsie plic, CT - vypogetni tomografie, MRI — magnetickd rezonance

OdkladanivySetfeninebo zdlouhavy vySetiovaci pro-

ces mlze zhorsit $anci na Uspéch [éCby. VySetfovaci

postup je zaméfen na tyto na tyto oblasti:

» nadorovy proces morfologicky verifikovat a urcit
histologicky typ

o zjistitlokalni rozsah nadoru v plici a vztah k okol-
nim strukturdm

o Zjistit regionalni rozsah nadoru, tzn. postizeni
regiondlnich lymfatickych uzlin

o zjistit vyskyt vzdalenych metastaz

¢ identifikovat komplikace, které nador svym Sife-
nim pusobi

* identifikovat pfipadné paraneoplastické projevy.

Pro zjisténi lokalniho rozsahu primarni lokalizace
nich struktur, hrudni stény, mediastina nebo branice.

Regiondlni lymfatické uzliny pro bronchogenni
karcinom jsou intrapulmonélini véetné hilovych, me-
diastinalni, supraklavikularni a skalenové. Postizeni
lymfatickych uzlin ve vSech ostatnich lokalizacich je
posuzovano jako vzdalené metastazy.

Bronchogenni karcinom mlze metastazovat prak-
ticky do vSech organt. Nejcastéjsi lokalizace vzdale-
nych metastaz jsou mozek, jatra, skelet, nadledviny,
plice, ledviny, lymfatické uzliny mimo regiondini uzli-
ny, kiizi a podkozi. Za vzdalenou plicni metastazu se
podle soucasné platné TNM klasifikace z roku 1997
poklada plicni metastaza nejen v kontralateralni plici,
ale i vyskyt v jiném laloku ipsilateralni plice.

Viybér vySetfovacich metod zavisi do urcité miry
na morfologickém typu, zda se jedna o malobunéc-
ny nebo nemalobunécny karcinom, a na planované
|é¢bé. Nepoklada se za ucelné provadét kompletni
vySetfovaci program u nemocnych, u kterych nepfi-
chézi v ivahu Z&dna protinddorova 1é¢ba, napfiklad
z dlivodu nelinosnosti nebo odmitnuti 1é¢by. Pacient
se tak nezatézuje vySetfenimi, ktera by bez ohledu
na jejich vysledek nijak nezménila dalsi postup.

V pracovni anamnéze je nutno ptat se aktivné
na rizikové profese a patrat po expozici rizikovym
faktorlim v pracovnim prostfedi, které se uplatfiovaly
i s mnohaletym ¢asovym odstupem. Je to expozice
ionizujicimu zafeni v uranovych dolech, prace se
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zdroji ionizujiciho zafeni, chemickymi kancerogeny,
azbestem a dalsi.

V rodinné anamnéze byva vyznamny Udaj o na-
kupeni malignich nador v pfibuzenstvu naznacujici
genetickou zatéz.

V/ osobni anamnéze jsou vyznamné tdaje o pro-
délanych zhoubnych onemocnénich. Nemocny s dfi-
ve prodélanym plicnim nadorem je ve vyS$Sim riziku
vzniku duplicitniho tumoru.

U kazdého nemocného je nutno zjistit celkovy
poCet vykoufenych cigaret. Jedinci s celkovym po-
¢tem vykoufenych cigaret nad 150000 jsou jiz ve
vysokém riziku vzniku plicni rakoviny. Celkova néloz
vykoufenych cigaret se také v anglosaskych zemich
vyjadfuje jednotkou ,pack/year”, coz je poCet denné
vykoufenych bali¢ku cigaret vynasobeny poétem let
koufeni. Pokud nékdo koufi dva bali¢ky cigaret den-
né po dobu 20 let, ma hodnotu 40 pack/year.

Podle lokalizace se rozliSuje centralni (v plicnim
hilu nebo t&sné souvisgjici s hilem) a periferni forma.

U centralnich forem je pii rentgenovém vySeteni
patrné zvétSeni stinu plicniho hilu vybihajici pruhovity-
mi stiny do periferie. V nékterych piipadech nador Siro-
ce prorlista do mediastina — puimomediastinlni forma.
V ojedinélych pfipadech, pfi pfevazujicim endobron-
chiélnim rlistu a u nadori vychézejicich z hlavnich
bronch(, mize byt rentgenovy nélez negativni i pfi po-
krocilém onemocnéni. Pri lokalizaci i pomémé velkého
nadoru v dolnim laloku levé plice nebo v dorzobazalni
lokalizaci miize byt nalez na zadopiednim skiagramu
hrudniku normélni, protoze stin retrokardiéiné ulozené-
ho nadoru se sumuje se srdeénim stinem a dorzoba-
z&Iné lokalizovany nélez se sumuije se stinem branice,
kterd je ventralné uloZena vyse. Proto je doporu¢ovano
provadéni i boénych skiagraml hrudniku.

P¥i obturaci bronchu nadorem je pfi rentgenovém
vySetfeni patrna segmentélni, lobami nebo alarni ate-
lektaza. Nékdy dochazi v nadoru k rozpadu tkéné a tato
dutina se nazyva Joresova (Cti: joresova) kaverna.

CT vySetfeni je citlivéjsi metodou, 1épe odlisi
prordstani do okolnich struktur a hlavné je neza-
stupitelné pfi hodnoceni postizeni mediastinalnich
uzlin. Pro hodnoceni postizeni lymfatickych uzlin se
posuzuije jejich velikost.
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Tabulka 2. Histologicka klasifikace malignich

epitelovych nadori plic dle WHO (17).

* spinocelularni karcinom (epidermoidni karcinom)
* malobunécny karcinom

* adenokarcinom

* velkobunécény karcinom
¢ adenoskvamézni karcinom

o karcinomy s pleomorfnimi, sarkomatoidnimi nebo
sarkomatdznimi elementy

* karcinoid
o karcinom typu slinnych zlaz
* nespecifikovany karcinom

Dal3i zakladni vySetfovaci metodou je broncho-
skopie, ktera vedle posouzeni endobronchialniho
rozsahu nemoci umoznuije u centralnich forem odbér
vzorku tkané k mikromorfologickému vySetfeni.

U periferné lokalizovanych 16zi, nedostupnych pfi
bronchoskopickém vySeteni, je dalsi moznosti k odbé-
ru vzorku tkané transparietalni punkéni biopsie plic. Je
provadéna cilené pod rentgenovou nebo CT kontrolou.

Dalsi moznosti k morfologické verifikaci jsou
thorakoskopie (resp. videothorakoskopie), mediasti-
noskopie popt. parasternaini mediastinotomie.

Volba IéEebné strategie zavisi na histologickém
typu, rozsahu onemocnéni v dobé diagndzy (stadiu),
stavu vykonnosti (performance status) a pfidruze-
nych chorobach.

Stanoveni histologického typu je standardni
soucast diagnostiky plicniho karcinomu a je vzdy
vyZzadovano pfed rozhodnutim o 1é¢bé. Vyjimku tvo-
fi nemocni s operabilnim nadorem, ktery se nepo-
dafilo morfologicky verifikovat z bronchoskopie. Tito
nemocni jsou indikovani k operaci a nador je histolo-
gicky ovéfen pfi operaci z peroperacni biopsie.

Treti revize histologické klasifikace z roku 1999
(17) rozeznéva devét hlavnich typl epitelovych malig-
nich plicnich nador( (tabulka 2). Z hlediska Ié¢by se
v klinické praxi pouziva zjednodu$ené déleni na malo-
bunéény a nemalobunéény typ. Oznaceni nemalobu-
nécny plicni karcinom zahrnuje vSechny typy kromé
malobunééného karcinomu a karcinoidu. Toto déleni
bylo zavedeno z praktického hlediska, nebot u nema-
lobunééného karcinomu se pouzivaji stejné IéCebné
postupy bez ohledu na histologicky typ, zatimco pro
malobunécny karcinom je Ié¢ebna strategie jina.

Nejvyznamnéjsim kritériem pro volbu IéCby je
stadium v dobé diagndzy. V soucasnosti je pouzi-
vana pata revize TNM klasifikace a déleni do stadif
z roku 1997 (7). Podle této klasifikace jsou onemoc-
néni podle pokrocilosti délena do CtyF stadii, z nichz
stadium I, Il a Ill maji dvé podstadia.

Hlavni zdsady pro uréeni stadia
Stadium | zahrnuje T1 (nddor do 3cm v nej-

delSim priméru) a T2 (n&dor vétsi nez 3cm, nador

postihujici hlavni bronchus ve vzdalenosti vétsi nez
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2cm od kariny, nador plisobici atelektazu mensi nez
je cela plice), bez postizeni lymfatickych uzlin; stadi-
um |A = TINO, stadium IB — T2NO.

Stadium Il zahrnuje nemocné s postizenim regi-
onalnich miznich uzlin, nejvyse vSak do Urovné uzlin
hilovych homolaterainé (N1), stadium IIA-T1N{1, sta-
dium IIB - T2N1. Dale se do stadia IIB jesté zahrnuji
nemocni s T3 (T3 —tumor jakékoliv velikosti s pfimym
§ifenim do hrudni stény nebo branice, mediastinalni
pleury, parietalniho perikardu; nebo tumor postihu-
jici hlavni bronchus ve vzdalenosti < 2cm distalné
od kariny, ale bez postizeni kariny; nebo je sdruzen
s atelektdzou nebo s pneumonii za sten6zou posti-
hujici celou plici) bez postizeni uzlin — T3NO.

VétSina nemocnych klinického stadia Il A ma
metastaticky postizené homolateraini mediastinalni
nebo bifurkacni uzliny (N2). Déle jsou do stadia IlIA
zahrnovani nemocni s T3N1.

Stadium Il B zahrnuje nemocné s T4 (nador
jakékoli velikosti s invazi do: mediastina, srdce, vel-
kych cév, pridusnice, jicnu, tl obratlli nebo kariny;
nebo tumor s malignim pleuralnim nebo perikardial-
nim vypotkem, nebo se satelitnim nadorovym uzlem
ve stejném laloku ipsilateraini plice) nebo N3 (me-
tastdza v kontralateralni mediastinalni uzling, kon-
tralateralni hilové, ipsilateraini nebo kontralateralni
skalenové nebo supraklavikuldmi uzling).

Stadium IV zahrnuje nemocné se vzdalenymi
metastdzami. Za vzdalené metastazy se vSak podle
této klasifikace pokladaji metastazy nejen do jinych
organd, ale i do jiného laloku homolaterdini plice
a samoziejmé i metastazy v kontralateralni plici.

Vedle klasifikace stadii podle TNM, ktera se po-
uziva pro vSechny histologické typy bronchogenniho
karcinomu, existuje jen pro malobunéény karcinom
dalsi klasifikace rozliSujici dvé stadia, (tabulka 3)
(16). Tato klasifikace rozdéluje malobunécény karci-
nom plic limitované (LD - limited disease) a exten-
zivni (ED - extensive disease) stadium.

Posouzeni stavu vykonnosti (Performance status,
PS) je dalSim duleZitym faktorem pfi indikaci zptsobu
Ié¢by. Nemocni s nedobrym stavem vykonnosti maji
obecné podstatné horai progndzu. Spatny stav vykon-
nosti byva kontraindikaci protinadorové 1éCby, protoze
je u téchto nemocnych sdruzena s vy$sim rizikem kom-
plikaci a zpravidla prognézu nemocného nezlepsi.

DalSim faktorem ovliviiujicim volbu lé¢ebného
postupu jsou pfidruzené nemoci. Nemocni s nedo-
stateCnou funkci ledvin, jater, srdce nebo pokrogilou
kachexii jsou kontraindikovani k chemoterapii.

VeSkera vySetfeni k urCeni typu nadoru, lokal-
niho rozsahu, postizeni regionalnich miznich uzlin
i vzdalenych metastdz musi byt provedeny pfed
zahdjenim protinddorové terapie. Vyjimku z tohoto
pravidla pfedstavuji jen neodkladné stavy a hrozi-
ci riziko z prodleni. Stanoveni 1é¢ebné strategie je
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Tabulka 3. Definice stadii malobunééného karcinomu plic podle konsenzu IASLC (16)

Stadium  Popis rozsahu postizeni

Limitované  Onemocnéni omezené na jeden hemithorax
s nebo bez postizeni ipsilateralnich nebo kontralateralnich mediastinalnich nebo supraklavikularich uzlin
s nebo bez ipsilateralniho pleurdiniho vypotku bez ohledu na cytologicky nalez

Extenzivni  Onemocnéni rozsahlejsi nez je definovano LD

Tabulka 4. Doporuceny Iééebny postup u malobunééného karcinomu

Stadium Lécebny postup
Limitované Operace — 6 cykli CT — (RT?)*

6 cykll CT + RT (6 cyklt CT — RT)
Extenzivni 6 cyklt CT

*Operace je indikovana jen u periferniho nddoru neproristajiciho mimo plici a bez postizeni regiondlnich lymfatickych uzlin. Role RT

u pacientti po radikélni resekci je nejasna.

Vysvétlivky: CT - chemoterapie, RT - radioterapie
velmi zavaznym rozhodnutim a ma byt provadéno
na klinickych indikacnich seminafich za ucasti hrud-
niho chirurga, klinického onkologa a pneumologa,
ktefi maji dostateCné zkuSenosti s 1é€bou plicnich
nadorl. Optimalni je odeslat nemocného, uz v dobé
vysloveni podezieni na moznost plicniho nadoru, do
specializovaného pneumoonkologického centra, kde
je provedeno i kompletni vySetfeni. Je prokdzano, ze
lé¢ebné vysledky na specializovanych pracovistich,
kde je soustfedén vétsi pocet téchto nemocnych,
jsou lepsi nez na pracovistich, kde jsou zkuSenosti
s diagnostikou a lé¢bou plicnich nadord mensi.

Lécba malobunééného karcinomu

Malobuné&ény karcinom plic tvoii v CR asi
20-25% vsech primarnich zhoubnych nadorl plic,
u Zen je o néco Castéjsi. Jeho procentualni zastou-
peni v poslednich desetiletich celosvétové klesa.
Pfi¢ina tohoto poklesu neni zcela jasnd, moznd sou-
visi s poklesem prevalence koufeni, protoze asoci-
ace tohoto histologického typu s koufenim je velmi
vysoka. Vyznacuje se rychlym a agresivnim typem
ristu, median prezivani nelééenych nemocnych ve
stadiu limitovaného onemocnéni je 12 tydn( a 5-6
tydn( u extenzivniho stadia (19). Vyznacuje se vSak
chemosenzitivitou a radiosenzitivitou.

Zékladni lécebnou modalitou je v soucasné
dobé kombinovana chemoterapie, kterou se dosah-
ne vyznamného prodlouzeni pfezivani nemocnych
s LD i ED. Indikace monoterapie jsou zcela vyji-
mecné a v bézné klinické praxi se v prvni linii IéCby
nepouziva. Vzhledem k ¢asnému metastazovani
malobunécného karcinomu je i u lokalizovaného
onemocnéni nutno pfedpokladat klinicky nedeteko-
vané vzdalené mikrometastazy a u vSech stadii vzdy
pouzit systémovou lécbu.

Standardni chemoterapeutické rezimy u malo-
bunécného karcinomu:

o CAV - cyklofosfamid + doxorubicin (adriamy-
cin) + vinkristin

e CDE (CAE) - cyklofosfamid + doxorubicin (adri-
amycin) + etopozid

e PE - cisplatina + etopozid
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e CbPt + E - karboplatina + etopozid
VIP - cisplatina + etopozid + ifosfamid
ICE - karboplatina + etopozid + ifosfamid

Vybér chemoterapie

V soucasné dobé je obvykle uzivana kombinace
cisplatiny a etopozidu, kterd vzhledem k mechaniz-
mu Gcinku jevi urcity aditivni efekt obou Iékd. Tato
kombinace je ucinna i u nemocnych, u nichz doslo
k selhani 1é¢by kombinacemi CAV a CAE. Jeji vyho-
dou je i moznost pouZiti v konkomitantni (soubézné)
radiochemoterapii, protoze je méné myelotoxicka, jeji
toxicita na sliznice je mensi, stejné jako riziko vzniku
intersticialni pneumonitidy. Pfi srovndvani Uc¢innosti
CAV a PE nebylo prokdzano vyznamnéji deli pfezi-
vani nemocnych s ED (4, 13). Kombinace PE ma vSak
lep$i terapeuticky index. PFi stejné protinddorové
ucinnosti je méné myelotoxicka. Karboplatina v kom-
binaci s etopozidem ma srovnatelnou protinadorovou
ucinnost s cisplatinou. Ve srovnani s cisplatinou ma
vyhodu v mensi nefrotoxicité, ototoxicité a neurotoxi-
cité, je méné emetogenni a jeji aplikace je snadnéjsi.
Je v8ak vice myelotoxicka. Pfidani ifosfamidu ke kom-
binaci platinového derivatu s etopozidem sice zvySuje
ucinnost, ale za cenu vyrazngjsi toxicity.

U malobunééného karcinomu byly zkouSeny é-
ky 3. generace — gemcitabin, vinorelbin, paklitaxel
a docetaxel, ale vysledky IéCby témito léky nebyly
lepSi nez u starSich €k, a tak jejich podavani v prv-
ni linii chemoterapie neni vhodné (8).

Operace a radioterapie

Vedle systémové chemoterapie hraji dlleZitou
roli i dalsi dvé klasické lé¢ebné modality, radiotera-
pie a chirurgicka Ié¢ba. Operace prodluzuje prezivani
u nemocnych s periferni formou malobunééného kar-
cinomu plic v pfipadé, ze nejsou postizeny regionalni
lymfatické uzliny (stadium 1), ale vzdy musi byt samo-
zfejmé i v pfipadé radikaini resekce kombinovana
s chemoterapii. V tomto inicidlnim stadiu se vSak zjisti
malobunéény karcinom jen vzacné. Pfi kombinaci
operace a chemoterapie u stadia | je preferovano
provedeni resekce pred zahajenim cytostatické I&Eby.
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Zda u operovanych nemocnych s néslednou chemote-
rapii zlep$i prognézu pfidani radioterapie, neni jasné.

V ostatnich pfipadech limitovaného onemocnéni
se chemoterapie kombinuje s radioterapii sekvenéné
nebo konkomitantné. Konkomitantni radiochemotera-
pie — sou¢asné podavani chemoterapie i radioterapie —
ma sice vysSi toxicitu, hlavnim typem toxicity je ezofagi-
tida a hematologicka toxicita, ale je u€innéjsi a u malo-
bunécéného karcinomu je dnes pokladana v kombinaci
s rezimem cisplatina + etopozid za standardni postup.
druhém chemoterapeutickém cyklu. U nemocnych vys-
§iho véku nebo u nemocnych, u kterych Ize predpokla-
podani chemoterapie s naslednou radioterapi.

U nemocnych, u nichz se doséhlo lé¢bou kom-
pletni remise, je vhodné profylaktické ozafeni mozku
(PCI - prophylactic cranial irradiation). Mozek je totiz
nej¢astéjSim mistem relapsu a profylaktické ozafeni
snizuje frekvenci mozkovych metastaz a mirné pro-
dluzuje i celkové pfezivani nemocnych. Profylaktické
0z&feni mozku je mozno zvazit i u nemocnych, u kte-
rych bylo dosazeno jen parcidlni remise. U téchto
nemocnych je v8ak nutno velmi peclivé zvazovat pfi-
druzené nemoci, stav vykonnosti, celkovou prognd-
zu nemocnych a jisté neni PCI vhodnd u nemocnych
s poruchou mentalnich funkei (9).

Lécba relapsu

| kdyz citlivost dfive nelé¢enych nemocnych na
chemoterapii je velmi dobrd, u vétSiny nemocnych
dojde k relapsu. Ty byvaji terapeutickym problémem
a pficinou Umrti vétsiny nemocnych béhem dvou let
od stanoveni diagndzy.

Uspéch 2. linie chemoterapie zévisi na intervalu
mezi ukonCenim 1éEby a relapsem a citlivosti na pri-
marni 1é¢bu. U nemocnych, u kterych bylo dosazeno
objektivni 1é¢ebné odpovédi na prvni linii [éCby a Ié-
¢ebna odpoveéd trvala nejméné tfi mésice, je mozno
ocekavat u vice nez poloviny nemocnych dosazeni
|é¢ebné odpovédi i pfi pouZiti stejného rezimu, ktery
byl podén v indukéni 1é€bé. U nemocnych, u kterych
nebylo dosazeno lé¢ebné odpovédi na prvni linii ne-
bo k relapsu doslo dfive nez za tfi mésice, je nutno
podat jiny chemoterapeuticky rezim, ale i pfi zméné
slozeni chemoterapie byvaji vysledky &by druhé
linie velmi skromné.

Priklady chemoterapeutickych rezimd pro re-
frakterni typ relapsu malobunééného karcinomu
* PP —cisplatina + paklitaxel
o CbPt+ P - karboplatina + paklitaxel
* topotekan v monoterapii

Lécba nemalobunééného karcinomu

Nemalobunécny karcinom je mnohem ¢astéjsi nez
malobunéény typ, v CR jeho podil predstavuje zhruba
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75-80%. Hlavni Ié¢ebnou modalitou, ktera poskytuje
nejvy$si Sanci na dlouhodobéjsi prezivani u nemalobu-
nééného karcinomu plic, je chirurgicka léc¢ba. Vétsina
onemocnéni je vSak diagnostikovana az v pokroCilém
stadiu, kdy je radikalni chirurgickd resekce nemozna.
Dal$im dlvodem nizkého poctu operovanych jsou
pfidruzené nemoci. Za radikalni operacni vykon je
pokladana lobektomie a pneumonektomie, popfipadé
vpravo bilobektomie. Z mensich, ,parenchym Setficich*
vykonU (segmentektomie, klinovita excize) maji nemoc-
ni v indikovanych pfipadech rovnéz profit, ale vzhledem
k vysokému poctu lokalnich recidiv se tyto vykony ne-
pokladaji za radikalni Ié¢ebny postup.

Radikalni radioterapie prodluzuje prezivani ne-
mocnych bez vzdalenych metastaz a v paliativnich
indikacich zlepSuje kvalitu Zivota.

Chemoterapie ma v komplexni 1é¢bé nemalo-
bunétného karcinomu vyznamné postaveni, i kdyz
chemosenzitivita tohoto typu je podstatné nizsi nez
u malobunécného karcinomu. VSeobecné se v sou-
Casnosti uznava, ze by chemoterapeuticky rezim pro
prvni linii mél obsahovat platinovy derivat (cisplatinu
nebo karboplatinu) v kombinaci s Iékem 3. generace.

Pridani bevacizumabu k rezimu karboplatina +
paklitaxel zlepSuje léCebné vysledky chemoterapie
prodlouzenim doby do progrese i celkovou dobu pre-
zivani (15) a byl v srpnu 2007 pro tuto indikaci regis-
trovan v EU. U rezimu cisplatina + gemcitabin, ktery
je v Evropé vice pouzivan, pfidani bevacizumabu
rovnéz zlepSuje léCebné vysledky prodlouzenim do-
by do progrese nemoci i zvySuje pravdépodobnost
dosazeni objektivni lé¢ebné odpovédi (11).

Nékteré chemoterapeutické rezimy pouzivané
u nemalobunééného karcinomu v prvni linii 1é¢by:

*  karboplatina + paklitaxel
o cisplatina + paklitaxel

e karboplatina + docetaxel
e cisplatina — docetaxel

e cisplatina + vinorelbin

e karboplatina + vinorelbin
*  karboplatina + gemcitabin
o cisplatina + gemcitabin

Cytostaticka Iécba 1. linie je podavéna pfedevsim
s cilem symptomatické Ulevy, i kdyz je prokazano
uvhodné k chemoterapii indikovanych nemocnych pro-
dlouzeni peziti. Doporucend je monoterapie, vhodné
léky v této indikaci jsou docetaxel nebo pemetrexed.

V druhé nebo tfeti linii je u€inné cilend biologic-
ké |écba erlotinibem.

Zékladni zasady vybéru vhodné Ié¢ebné strate-
gie jsou uvedeny dale podle stadi.

Stadium |I.
Chirurgické resekce je modalitou prvni volby
pro nemocné s nemalobunéénym karcinomem plic
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v prvnim klinickém stadiu. Standardni rozsah vyko-
nu je lobektomie.

Radioterapie je pouzivana u nemocnych nevhod-
nychk chirurgickému vykonu. Vysledky radikalni radio-
terapie resp. délka pfeZivani jsou u malych nadord
(T1) jen 0 mélo horsi nez vysledky resekéni 1éEby.

Po radikdini resekci u stadia | A neni nutna zad-
na dal$i terapie, u stadia | B maji nemocni mirné lep-
§i progndzu pii aplikaci adjuvantni chemoterapie.

Stadium Il

Stejné jako v prvnim klinickém stadiu je radikalni
operace modalitou prvni volby. Inoperabilni nemocni
s dostate¢nou dechovou rezervou jsou indikovani k ra-
dioterapii s kurativnim zamérem. Stejné jako u stadia |
B maji nemocni s adjuvantni chemoterapii mimé, ale
statisticky signifikantné, delsi pfezivani. Je proto nut-
né nemocnym pfedpokladatelné vyhody i oCekavatel-
na rizika vysvétlit a podavat adjuvantni chemoterapii
jen u nemocnych, kde riziko IéCby neni zvySené.

Stadium Il A

Pokud je postizeni mediastinalnich uzlin sta-
noveno predoperatné, jsou vysledky samostatné
chirurgické 1é¢by nedobré s pétiletym pfezitim mezi
10-15%. Pokud je postizeni mediastindlnich uzlin
zjisténo az operaci, je prognoza lepsi, ale celkové
je i u kompletné resekovanych nador( stadia Ill A
bez dalsi terapie pétileté preZivani mensi nez 25 %.
Vétsina relapst je vzdalenych, takZe se da pfedpo-
kladat diseminaci jiz v dobé chirurgického vykonu.

U stadia Ill A bylo opakované prokazano, ze kombi-
nace lé¢ebnych modalit pfinasi lepSi lé¢ebné vysledky
nez pouziti jediné 1é¢ebné modality. | v pfipadech, kdy
je kompletni resekce nadoru proveditelna, Ize povazo-
vat samostatny chirurgicky vykon pfi stadiu lll A (N2) za
neadekvatni (2). Operace je kombinovéana s chemote-
rapii nebo chemoradioterapii. Samostatna pooperacni
radioterapie u kompletné resekovaného nadoru nema
pro nemocné prokazany benefit. Lze o ni uvazovat
v pfipadech nekompletné resekovaného nadoru, ale
i zde se nyni dava prednost chemoradioterapii.

Neoadjuvantni lé¢ba

Aplikace neoadjuvantni [é€by, tzn. podani chemo-
terapie pfed chirurgickym vykonem, ve studiich II. faze
klinického zkouSeni prokdzala moznost prodlouzeni
preziti pfi tomto postupu (5, 6). Uginnost této strategie
se zkoumala ve Ctyfech studiich Ill. etapy klinického
zkouseni, ve kterych byla provedena randomizace ne-
mocnych mezi chirurgickym vykonem bez nebo s pre-
doperacni chemoterapii rezimy obsahujicimi cisplatinu.
Ve tfech studiich bylo zaznamendno u nemocnych
s neoadjuvantni chemoterapii del3i pfeziti v rameni
s chemoterapii (12, 14), ackoliv v jedné z nich rozdil
nedosahnul statistické vyznamnosti (10). Tato studie
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byla totiz pfed¢asné ukoncena po zafazeni 28 nemoc-
nych pro nedostateény nébor pacientd. | zbyvajici dvé
studie byly kritizovany pro malé pocty nemocnych, pro-
toZe byly z etickych dvodu pfed¢asné ukonceny, kdyz
priibéZzna analyza ukazovala jasnou vyhodu neoadju-
vantni chemoterapie. Nicméné se koncept neoadju-
vantni chemoterapie v druhé poloviné 90. let zacal
pokladat za standardni postup u nemocnych ve stadiu
Il A. Zpochybnéni vyhodnosti neoadjuvantni lécby
piinesly pozdéji vysledky posledni studie faze IIl. Tato
francouzska studie randomizovala nemocné ve stadiu
I B, Il a lll A’k pfedoperaéni chemoterapii dvéma cykly
kombinace MIP (mitomycin C + ifosfamid + cisplatina)
nebo rovnou k operaci. V obou vétvich byla pouzita po-
operacéni radioterapie. Mediany doby pfezivani (37 a 26
mésic) ani tfileté prezivani nebyly statisticky vyznam-
né (3). | kdyz vhodnost neoadjuvantni chemoterapie,
pfedevsim u stadia Ill A, nebyla zatim vyvracena, je
v soucasné praxi postupné opousténa.

Dalsi mozny postup u klinického stadia Ill A je
kombinace chemoterapie a radioterapie pfed vlastnim
chirurgickym vykonem. U tohoto trimodalniho postupu
je vSak nutno poditat s vy$8i morbiditou i mortalitou.

U nemocnych s rozsghlym postizenim mediasti-
ndlnich uzlin nebo postizenim nejvy$sich mediasti-
ndlnich uzlin, nevhodnych k chirurgickému fe$eni,
se pouziva kombinace chemoterapie a radioterapie.

Pfedoperacni radioterapie se v sou¢asnosti po-
uziva jen u Pancoastova nadoru, i zde je vSak ucin-
néjsi chemoradioterapie.

Adjuvantni lécha

Postupny odklon od neoadjuvantni (pfedoperacni)
chemoterapie byl podminén v poslednich letech pub-
likovanymi  studiemi, prokazujicimi pfinos adjuvantni
chemoterapie u kompletné resekovaného nédoru.
Nejvyznamnéjsi z publikovanych studii je zfejmé IALT
(International Adjuvant Lung Cancer Trial) (1). Studie
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zaCala v roce 1995 a plvodné bylo planovano zafazeni
3300 nemocnych, ale pro pomaly nabor bylo rozhod-
nuto studii ukoncit po randomizaci 1867 nemocnych.
V této studii byli nemocni ve stadiu I, Il nebo Ill rando-
mizovani po kompletni resekci k observaci nebo k che-
moterapii jednim ze Etyf' chemoterapeutickych rezim{
s cisplatinou (cisplatina + vindezin, cisplatina + vinblas-
tin, cisplatina + etopozid nebo cisplatina + vinorelbin).
Pooperani chemoterapie byla povolena podle insti-
tucidlndlnich zvyklosti jednotlivych center. Primarnim
cilem studie byla doba pfezivani. Pétileté prezivani
bylo vy3Si ve vétvi s chemoterapii 44,5% vs. 40,4%
(p < 0,08), median prezivani byl 50,8 vs. 44,4 mésice.

Stadium 111 B

Chirurgicka 1écba je indikovana jen vyjimecné
a pokud je indikovéna, je vzdy kombinovana s jinymi
|éCebnymi modalitami. O operaci |ze uvazovat, pokud
se indukéni chemoterapii nebo chemoradioterapii do-
séhlo vyznamného snizeni stadia. Neni vSak vétSimi
randomizovanymi studiemi dostatecné dolozeno, zda
nemocni maji z tohoto postupu uZitek, a tak je tento po-
stup nutno pokladat za nestandardni nebo vyzkumny.

Standardnim postupem u stadia Il B je kombina-
ce chemoterapie a radioterapie. V sou¢asnosti nelze
jednoznacné odpovédét na otdzku, zda je z hlediska
ucinnosti a bezpecnosti 1é¢by vhodnéjsi sekvenéni
nebo konkomitantni chemoradioterapie. V klinické
praxi se pouzivad sekvenéni postup, chemoterapie
s naslednou radioterapii. Stale vice studii ukazuje
vy$Si u¢innost konkomitantni radiochemoterapie a lze
predpokladat, ze se brzy zacne pokladat, podobné
jako je tomu u malobunééného karcinomu, konkomi-
tantni radiochemoterapie za standardni postup.

Stadium IV
Chirurgicka lécba se ve IV stadiu neprovadi.
Vyjimku tvofi nemocni s radikalné resekabilni pri-
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marni lokalizaci néadoru (T1-2, NO-1) a pokud maji
izolovanou metastazu v jediném organu — v mozku,
nadledviné nebo plici a obé lokalizace (primarni
nador a metastaza) je mozno radikalné chirurgicky
odstranit. Pokud je metastéza v jinych organech,
chirurgicka Ié&ba neni vhodna.

U nemocnych s dobrym stavem vykonnosti
(PS 0-1) je standardnim postupem podani kombino-
vané chemoterapie. U nemocnych vysSiho véku nebo
u nichz by byla kombinovana chemoterapie rizikova,
je mozno podat monoterapii, pfipadné zvazit 1é¢bu
cilenou biologickou Ié¢bu erlotinibem. Hodnoceni 1é-
¢ebné odpovédi se provadi po dvou cyklech a dalsi
pokraCovani se zvazuje podle efektu a tolerance.

Dlouhodobé prezivani nemocnych se vzdaleny-
mi metastazami je zcela vyjimecné. LéCebny zamér
je vzdy paliativni s individualnim léebnym pfistu-
pem. Vzhledem k tomu, Ze se jen u velmi malého
poétu nemocnych dosahne |é¢bou dlouhodobého
prezivani, je nutno pi indikaci chemoterapie peclivé
zvazovat pfedpokladany profit a rizika 1&¢by, véetné
vlivu [éEby na kvalitu Zivota. S nemocnymi je nutno
otdzku lécby a jeji ocekavatelné vysledky oteviené
prodiskutovat a respektovat jejich vztah k uvazova-
né 1écbé a individuéini preference. U nemocnych
s generalizovanym nemalobunécnym karcinomem
plic, u kterych by 1é¢ba byla sdruzena se zvySenym
rizikem, nebo u kterych neni z rliznych ddvodu pred-
poklad dobré spoluprace pfi [é¢bé, neni v Zzadném
pfipadé neetické chemoterapii nepodavat.
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