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Seznam zkratek

AJCC — American Joint Comittee on Cancer

ASCO — American Society of Clinical Oncology

ASOSOG — American College of Surgeons Oncology Group
CALBG — The Cancer and Leucemia Group B

CT - pocitacova tomografie

DNA — deoxyribonukleova kyselina

EBM — Evidence Based Medicine

EBUS — endobronchialni sonografie

ERCC1 - rekombinacni endonukleaza

FDG — 2-fluor-2-deoxy-D-glukdza

FNAB — fine needle aspiration biopsy

IASLC — International Association for the Study of Lung Cancer
JCOG —Japan Clinical Oncology Group

LDH — laktatdehydrogenaza

MRI — magneticka rezonance

MS — mediastinoskopie

MTT — methylthiasol tetrazolium blue test

NSCLC — nemalobunécny plicni karcinom

PET — pozitronova emisni tomografie

PS — performance status

RRM1 —1 ribonukleotidreduktaza

SCLC — malobunécny plicni karcinom

SUV — standardized uptake value — standardizovana hodnota vychytavani
SWOG — The Southwest Oncology Group

TBB — transbronchidlni biopsie

TBNA — transbronchial needle aspiration

TEMLA — transcervical extended mediastinal lymphadenectomy
TS — torakoskopie

UICC — Union Internationale Centre la Cancer

VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor



|. PREDMLUVA

Prvni zminka o odstranéni periferniho Useku gangrenosni plice je z roku 1496 a popsal je
Rolando z Parmy. Historie 1é¢by plicnich nador( se pak tykd predevsim prikopnickych
zaCatka chirurgie konce 19. a pocatku 20. stoleti. Dlvodem prvnich vykonU v oblasti
hrudni a plicni chirurgie vsak nebyly nadory. Bronchogenni karcinom se vyskytoval velmi
zfidka a cilem prvnich resekci byly predevSim zavainé nemoci tehdejsi doby jako
tuberkuldza, bronchiektazie, empyém nebo plicni absces. Pokusy odstranit vétsi ¢ast
plice vSak v pocdatcich koncily vétSinou neuspéchem. Problém( byla celd fada: od
zvladnuti anestézie, pres potize s operacemi na otevieném hrudniku, techniku uzavéru
cévni a bronchialni stopky az po obliteraci dutiny po odstranéni plice a ¢asté infekéni
komplikace po plicnich resekcich. Jednim z nejdllezitéjSich krok( v anestézii je zcela
jisté pouziti éteru vroce 1846 Mortonem, na néj pak navazuje Trendelenburg v roce
1870 prvni inhala¢ni anestézii tracheostomickou kanylou, zavedeni trachedlni rourky
s nafukovaci manzetou (Eisenmenger), pouZiti pfetlaku u hlavy pacienta v roce 1898
(Tuffier, Milton, Matas) nebo podtlaku na operaénim sale (Sauerbruck). V prvnich
desetiletich 20. stoleti je to pak pocatek pouzivani laryngoskopie, manzetové trachealni
rourky, technika umélého dychani s éterem, uZiti kurare v anesteziologii a v neposledni
fadé pouziti endobronchialnich rourek a blokatoru bronchl (Waters, Magill). Zvladnuti
vedeni anestézie u plicnich operaci bylo podle Eloessera prvnim milnikem v hrudni
chirurgii.

Prvni chirurgické pokusy v ,novodobé” éfe plicni chirurgie koncily vétSinou smrti
pacientl — v roce 1883 provedl Block prvni pokus o resekci plic — skoncil smrti pacientky
a posléze i sebevrazdou operatéra. Nasledné Némecka chirurgicka spolecnost vydala
doporuceni ,neotevirat hrudni dutinu”“. Vroce 1912 provedl Davies jednu z prvnich
lobektomii se selektivnim podvazem jednotlivych struktur jako jednodobou operaci.
Tato je povaZzovdna za druhy milnik v historii plicnich resekci. Pfed timto dllezitym
krokem v historii plicni chirurgie se tyto operace provadély jako dvou nebo vicedobé a
dosahovaly mortality az 43 %. Cilem prvni doby bylo vyvolat pleurodézu, v druhé dobé

byl uvolnén plicni lalok a jeho stopka podvazana pryZzovou hadi¢kou. Timto doslo



k ischemizaci a spontdannimu odlouceni laloku, nicméné nasledkem tohoto typu operace
byla standardné bronchopleuralni pistél, empyém a sepse. Brunn v roce 1929 popsal
svlj soubor 6 jednodobych lobektomii s mortalitou 20%. Vykony provadél
v Trendelenburgové poloze posterolateralni torakotomii se selektivhim podvazem
plicnich cév a podvazem bronchialnich struktur dvojitym chromovanym catgutem.
Nasledoval primdrni uzavér hrudniku a jako jeden z prvnich pouZil i uzavieny systém
hrudni drendze. U pneumonektomii byly také pri¢inou fatalnich pooperacnich
komplikaci nekontrolovatelné krvaceni, sepse nebo pistél v pahylu hlavniho bronchu.
Pneumonektomie proto kondily vétSinou smrti pacienta. Prvni UspéSnd dvoudobd
pneumonektomie byla provedena vroce 1930 Nissenem. Prvni jednodobou
pneumonektomii turniketovou metodou pro bronchogenni karcinom pak provedli
Graham se Singerem v roce 1933. Ta je pak povaZiovana Eloesserem za treti milnik ve
vyvoji plicni chirurgie. Plice byla odstranéna elektrokautérem a pahyl bronchu byl také
kauterizovan a ligovan chromovanym catgutem. Obliterace pleuralni dutiny byla
zajiSténa torakoplastikou. Pacient preZil dokonce i svého operatéra a zemrel az 30 let po
operaci i pres pozdéji (z histopatologického resekatu) diagnostikovanou nadorovou
lymfadenopatii.

Selektivni podvazy jednotlivych cév a zaSiti bronchu pfi trachealni intubaci popsali
Churchill a Reinhoff vroce 1931 a vroce 1932 také uspésSnou techniku samostatné
lobektomie (Churchill).

Nasledné se rozvijela jak manualni, tak pfistrojova technika jednotlivych operaci. V roce
1947 provedl Price-Thomas prvni manzetovou resekci bronchu pro adenom, v roce 1952
byla provedena prvni manzetovd bronchoplastickda lobektomie (Allison) pro
bronchogenni karcinom.

Pravé do 50. let 20. stoleti byla standardnim vykonem pro bronchogenni karcinom
pneumonektomie. Az Price-Thomas s Cahanem koncem 50. let stanovili, Ze pokud je
tumor lokalizovan v jednom laloku plice a bronchus mlZe byt resekovdan 1 cm od
makroskopické hranice tumoru, je indikovdna lobektomie s mediastinalni
lymfadenektomii jako radikalni vykon pro bronchogenni karcinom. Stejné tak je od 50.
let poprvé zdlrazfiovan vyznam mediastindlni lymfadenektomie u plicniho karcinomu

(Allison).



V Ceskych zemich je povaZovan za zakladatele hrudni chirurgie akademik Divis, ktery
provedl vroce 1926 prvni UspéSnou metastazektomii na svété, vroce 1931 prvni
lobektomii u nds a vroce 1946 prvni UspéSnou pneumonektomii v tehdejSim
Ceskoslovensku. Prvni resekce plice pro bronchogenni karcinom na 1. chirurgické klinice
v Olomouci provedli vroce 1947 profesor Brunswick z USA spolu s pfednostou kliniky
profesorem Rapantem. Timto vykonem byl poloZen zakladni kdmen pro vznik hrudni
chirurgie v Olomouci.

Za milnik ve vyvoji pfistrojové techniky nejen v plicni chirurgii se da povaZovat vznik
»sesivaciho stroje” — stapleru. Za jeho ,otce” je oznacovan madarsky chirurg Himer
Hiltl, konstruktérem prvniho masové pouzivaného stapleru pak dalsi madarsky lékar
Aladar von Petz zroku 1920. Prvni pfistroje vSak byly velmi tézkopadné a casové
narocné na rucni plnéni svorek. K dalSimu vyznamnému rozvoji ve zdokonaleni stapler(
pak dochazi od 70. let 20. stoleti. Jako revoluci v novodobé technologii operaci,
dotykajicich se samoziejmé i hrudni chirurgie, lze oznacit zavedeni miniinvazivni
techniky do chirurgie. Od 90. let minulého stoleti lze diky videotorakoskopickym
operacim provadét rfadu vykon(, véetné onkochirurgickych. Benefit pro pacienta je
zfejmy — miniaturizace operacnich vstupl, sniZeni pooperacni bolestivosti, méné
traumatizujici technika vykonu, ale také srovnatelnd radikalita vykonu pfi zachovani
vSech kritérii onkochirurgie. Rozvoj torakoskopie jde pak ruku v ruce s rozvojem dalsi
videotechniky a miniaturizace nastroji az po vznik roboticky asistované chirurgie [1-6].
Zatimco chirurgie je nejstarsi modalitou |é¢by nadorovych onemocnéni, jsou
radioterapie a zvldsté chemoterapie nepomérné mladsi. Historie radioterapie sahd
k objeviim ucinku ionizujictho zareni (1895 Roentgen), uz za nékolik mésici jsou
popsany ucinky zareni na zdravou tkan — ztrata vlas(, oboci, fas, nebo zmény na kuizi.
Prvni zminky o |écbé radioterapii se objevuji uz vroce 1896, nicméné pocatky
radioterapie jsou zatizeny zdsadnimi problémy. Ty jsou dany limity pfistrojd, velikosti
davky ozareni, absenci dozimetrie, Setfeni okolnich zdravych tkani. Proto od nich bylo
na ¢as upusténo. Dalsi rozvoj radioterapie nastal s objevem frakcionovaného zafeni ve
30. letech 20. stoleti a vyrobou prvnich pfistroji nazyvanych radiova déla a uvedeni
linedrniho urychlovace do provozu vroce 1937. Objevily se prvni publikace o pouziti

teleterapie a brachyterapie. Nové objevy umoznily zavedeni hloubkové radioterapie.



Vyuziti vysokovoltdzni energie umoznilo zacilit svazek paprskd na mala loZiska uvnitt
organismu a vyhybat se okolnim zdravym tkanim a dllezitym orgdnim. Nasledovalo
zavedeni lécby betatronem (1943), kobaltem (1951), linedrnim urychlova¢em (1951),
predstaveni prvniho planovaciho systému, prvni predstaveni gamma noze (1968). Od
70. let minulého stoleti je to pak rozvoj radiobiologie, nasleduje do sou¢asnosti moderni
planovani radioterapie pomoci CT, MRI, PET CT. Radioterapie 2D, 3D, stereotakticka
radioterapie, cyberknife jsou pak moderni formy radioterapie soucasnosti [7,8].
Chemoterapie je jednou ze zakladnich lécebnych modalit pfi [é¢bé zhoubnych
nadorovych onemocnéni. Spolecné s chirurgickymi postupy a radioterapii vytvari
zakladni pilite moderni |é¢by zhoubnych nadorl plic. Je z téchto modalit také nejmladsi
metodou.

Ucinek cytostatik spociva predevdim v tom, Ze na jejich plsobeni jsou citlivéj$i pravé
bunky rychle se délici. Za vyssi citlivosti nddorovych bunék nékterych nadord na
cytostatika stoji to, Ze nadorové buriky maji obvykle vétsi ¢i mensi mérou poskozené
opravné mechanizmy. Pokud je tedy cytostatikem zasazena zdrava burika, ma velkou
Sanci, Zze poskozeni opravi. Naopak nddorova burika ma Sance na opravu nizsi a s vétsi
pravdépodobnosti zahyne. Nékteré typy nador( vSak nejsou na cytostatika z rlznych
dlvodu citlivé a jejich podani by pak predstavovalo pouze poskozeni nemocného.
Cytostatika vSak napadaji také zdravé buriky. Typickym vedlejSim tGcinkem je ztrata vlasu
a ochlupeni.

Historie chemoterapie, tedy uZziti chemickych slouéenin s cytotoxickymi Ucinky, se
paradoxné dotykd prvni svétové valky a pouziti chemické latky bis(2-chloretyl)sulfidu u
mésta Ypres — od tohoto mésta je odvozen nazev bojové zpuchytujici latky, yperitu. V
ramci vale¢ného vyzkumu bojovych chemickych latek nahradili Ameri¢ané v yperitu siru
dusikem, ¢&imzZz vznikl chloralkylamin, dodnes znamy pod jménem dusikaty yperit
(mustargen). Brzy byla odhalena jeho schopnost inhibovat proliferaci rychle rostoucich
tkani - tedy potencialni protinadorova ucinnost. Tato latka se stala prvni vyznamnéjsi
chemikalii, ktera se zacala pouzivat v |é¢bé zhoubnych nadorl jako preparat Mustargen.
Tyto slouceniny se uzivaly jesSté pfed cca dvaceti lety v Ié¢bé Hodgkinovy choroby.
Uspé&ch chemikalii v ni¢eni nadorovych bunék vedl k pfekotnému vyzkumu a vyvoji

novych latek. Tento vyvoj je vSak velmi slozitym, Casové a financné naro¢nym procesem.
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Z deseti tisic molekul, které vstoupi do vyzkumu a vyvoje, se v klinické praxi ,uchyti“
jedina latka a tento proces trva sedm az deset let. Naklady na vyzkum léku neni moZzno
uvadét, ale obecné se odhaduje, Ze jsou srovnatelné s naklady na start raketoplanu.
Bourlivy rozvoj chemoterapie a stfizlivé hodnoceni prednosti, limitd a rizik
chemoterapie ved| ke dvéma zcela rozlicnym pohledim: chemoterapie vyresi problémy
onkologie, nebo chemoterapie jako metoda neprezije rok 2000. Realita je vSak nékde
uprostfed. Chemoterapie ma své nedilné, nezastupitelné misto v |éébé nadorovych
onemocnéni, nutno ji vSak uzZivat uvailivé a v kooperaci a kombinaci s ostatnimi
|é¢ebnymi modalitami [9].

Pokud se posuneme od historie k pfitomnosti a budoucnosti, jevi se velmi slibné v |é¢bé
rakoviny plic biologicka lécba. Jednad se o |écbu, ktera plsobi cilené na jednotlivé
molekuly bunécnych signdlnich drah kancerogeneze. Hovofi se tak o ¢tvrté generaci lék
u NSCLC (nemalobunécény plicni karcinom), nicméné jeji vysledky jsou prozatim jen
srovnatelné sdoposud pouzivanymi metodami [éCby. Soucasny obraz |écby
bronchogenniho karcinomu je tedy sice dan vice neZ stoletym vyvojem vyse uvedenych
zakladnich modalit terapie, bohuzZel se vSak stale fadi mezi zhoubna onemocnéni s
nejhorsi progndzou viibec. Za poslednich tficet let se median preziti u pokrocilych stadii
NSCLC zvysil jen o 6 mésict [11].

Lze tedy doufat a véfit v rozvoj modernich diagnostickych metod, posun ve vyzkumu
prediktivnich a prognostickych faktortd, ovliviiujicich dalsi vyvoj nemoci. Ve vybéru
optimalni 1é¢by budou vice rozhodovat nejen histologickd diagnostika, ale praveé i
genomika a proteomika. Chirurgické limity jsou dané, rozhodovat bude subcelularni
Uroven. Nadorova tkan se rutinné vysetfuje imunohistochemicky. Dalsi perspektivni
metodou je ,fluorescence in situ hybridisation (FISH)“, kterd detekuje chromosomalni a
genomické zmény v tkani hybridizaci zna¢enymi DNA probami. Pomoci pfimé sekvenace
lze detekovat genové mutace. VySetfovani genomovych expresnich profilG vyuZivajici
techniky ,,microarray” umozni ziskat pfi jednom vySetieni informace o charakteristikach
rozsahlého poctu genl. Zdokonalend komplexni diagnostika spolu s nardstajicim
spektrem novych |ék( povede ke zvySené Sanci vybéru Uspésné |éCby pro konkrétni

nemocné [16].
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1. UVOD

Bronchogenni karcinom je v Ceské republice na 3pi¢ce vincidenci i mortalité
onemocnéni. Jednd se o velmi agresivni onemocnéni, které se odrazi v irovni umrtnosti,
jejiz krivka kopiruje vyvoj incidence. Pfitom na pocatku 20. stoleti se vyskytoval
pomérné vzacné. Nyni jsme vSak svédky az epidemického narlstu incidence nemoci, tj.
nové diagnostikovanych pfipadl. Zvlasté u Zen je tato situace v poslednich letech
alarmuijici. Dosahuje sice zatim cca jedné tretiny Urovné muzské incidence a mortality,
nicméné na rozdil od muzské populace stabilné roste, a tento konvergentni trend bude
patrné pretrvavat i v nasledujicich letech a rozdil mezi muzi a Zenami se bude zfejmé
zmensovat.

Na umrtnost ma vliv i pozdni zachyt této nemoci. Naprostad prevaha poctu nemocnych
v pokrodilych stadiich je svazujici co do volby Uspésné terapie a nadéje na vyléceni, nebo
dlouhodobé prezivani [10].

Radikalni metodou lé¢by nemocnych s NSCLC je lé¢ba chirurgicka. Davda nemocnym
nejvétsi Sanci na dlouhodobé prezivani. Je indikovana u ¢asnych stadii nemoci I-ll a u
vybranych stadii nemoci IllIA s potencialné resekabilnim nddorem a bez masivniho
metastatického postizeni lymfatickych uzlin (bulky disease). V pokrocilych stadiich IlIA
prekrocila nemoc lokdlni hranice kontroly a chirurgicka Ié¢ba mize byt jen jednou
z modalit terapie, spolu se systémovou chemoterapii nebo radioterapii. Pétileté
prezivani nemocnych ve stadiu IlIA po radikalni operaci nepresahuje 20 % a z tohoto
dlvodu sméfuje nejvétsi snaha o zlepsSeni vysledk(l prezZivani zvlasté do oblasti
systémové terapie, protoZe naprosta vétsina nadorovych relapst je vzdalenych, jejichz
pri¢inou jsou mikrometastazy, které koexistuji pravdépodobné jiz v dobé chirurgické
resekce a které nelze jinou lécbou ovlivnit [11]. Stadium IlIB je uréeno v zavislosti na
stavu nemocného ke kombinaci chemoterapie a radioterapie v sekvenénim nebo
konkomitantnim reZimu. O operaci lze teoreticky uvaZzovat, jestlize po indukéni terapii
doslo k vyznamnému sniZeni stadia nemoci, nicméné tyto postupy nemaji zaklad v EBM

(Evidence Based Medicine) a neni doloZeno zlepsSeni vysledk(l pfezivani nemocnych.

Nemocni stadia IV jsou kandidaty paliativni |éCby, sméfujici predevsim k ovlivnéni kvality
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zivota nevylécitelnych nemocnych. Jsou moZna rdznd schémata |écby v zavislosti na
stavu  vykonnosti pacienta suzitim paliativni chemoterapie, radioterapie,
endobronchialni nebo biologické lé¢by. Chirurgickda |écba téchto stadii je naprosto
vyjimecna u pacientd sradikdlné resekovatelnym primarnim nadorem a jednou
metastazou ve vzdaleném organu (mozek, plice, nadledvina), rovnéz s predpokladem

kurativni resekce.
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lIl. BRONCHOGENNI KARCINOM

Ill. 1. Epidemiologické ukazatele

Karcinom plic zaujima v Ceské republice jedny z prvnich mist vincidenci i mortalité
onemocnéni. Zaroven patfi mezi nddory s nejhorsi letalitou. V roce 2006 vykazoval u
muz0 nejvyssi incidenci (4529 novych pripadd) i mortalitu (81/100 000), u Zen pak
zaujimal tfeti misto — incidence (1659 novych pripadl), mortalita (27,6/100 000). Tab. 1.

Tab. 1. Umrtnost na ZN u muzii a Zen v roce 2006 podle vybranych diagnéz (MKN-10)

Mui Zeny

Diagnoza absolufni 103%{?0 vY% [ Diagnoza absalutni 108%00 V%

pocet i Z celku podet sen 7 celku
C34 ZN pridusky a plice 4065 811 26,5[C50 ZN prsu 1909 B3| 152
(C18 7N tlustého stfeva 1397 279 9.1 C34 ZN pridusky a plice 1451 216 116
Ca1 ZN prostaty 1365 27,2 8.9 C18 ZN tlusteho sifeva 1082 2086 8.6
(25 7N slinivky bfisni 886 177 58| C25 2N slinivky bfisni 955 182 76
C16 ZN Zaludku 755 151 4,91 C56 ZN vajecniku 764 145 6.1
20 7N konecniku 689 137 45|C16 ZN Zaludku 543 103 43
C64 ZN ledviny mimo panviéku 683 136 4 411 C80 ZN bez uréeni lokalizace 412 78 33
C22 ZN jater h83 110 3.6 | C64 ZN ledviny mimo panvicku 385 73 31
C67 ZN mocového méchjre 528 105 3,4 C20 2N konecniku 380 72 30
(80 7N bez uréeni lokalizace 385 17 25|1C53 ZN hrdia délozniho 366 70 29
C18-C21 ZN kolorekta 2449 489 16,0 C18-C21 ZN kolorekta 1734 30 138
C33-C34 ZN pridusnice a plic 4074 813| 265 C33-C34 ZN pridusnice a plic 1455 2107 116
C60-C83 ZN muzskych pohl. org.| 1428 285 9,3 | C51-C58 ZN Zenskych pohl. org. | 1833 M9 145
Co0-Ca7 15354 3063 1000 }fCO0-C97 12541 2387 1000
C00-C97 bez dg. C44 152711 3046 995} C00-CI7 bez dg. C44 12480 2376 995

UZIs &8, Aktudind informace & 62009
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Podobny obraz poskytuji statistické Udaje i ze zahranici. V USA je plicni karcinom hlavni

pFi¢inou umrti na zhoubné onemocnéni (158 000/ rok 2006). Zatimco u muzd ma vyvoj

standardizované incidence a mortality pomalu klesajici tendenci, u Zen naopak roste,

nicméné stale je vyskyt této nemoci u muzl cca 3,5 x vyssi nez u Zen [10]. Tab. 2.

Tab. 2. Vyvoj standardizované incidence a tmrtnosti na ZN plic muzi a Zen. UZIS 2006

‘El:l T T T T T T T T T ‘2':' T T T T T T T T T
Pty 0 1
:“ S & || —a—incdence ZN plc- feny |
L v e R e e e
N e S R S A
e e e e e e Bl e A
| | | | | | | | | h | | | | | | | | |
I I | I I I I | | I I | | I I I I |
| | | | | | | | | - | | | | | | | | |
Al +-=A===t=——p=—A===F==Ag-==-—=po=q===]  ff T A==t === —— === === === -1
| | | | | | | | | | | | | | | | | |
I I | I I I I | | I I | | I I I I |
| | | | | | | | | | | | | | | | | |
PO R S O S O S O O O O O OO O I
I I | I I I I | | I I | | I I I I |
e —— e
a0 _____:_ —.ﬁ.—l"lﬂﬂE’I"IEE‘EHFIE-ThE _:___ M0 “---:---JI'_--L--T __ﬁﬁm.%ﬁ
| —e—umenost 2N plic- mu2 ! i A
| T I T T T T I | | | | | | | | | |
0 } } f } } } } f f 0+ } } f f } } } } f
- 8 [ T Y [ o &
FELIIELIPIS SSPSOESPPPF

UZ1s &R, Aktudini informace & 62009

Pfes velké pokroky na poli klinické i experimentalni mediciny se zakladni prognostické

parametry pfili§ nezménily. Za poslednich 30 let se medidn preziti u nemocnych

pokrocilym plicnim karcinomem prodlouzil jen o cca 6 mésicli [11]. Parametr pétiletého

prezivani se pohybuje pouze kolem 10 %. Jednim z hlavnich dlvod{ vysoké umrtnosti je

pozdni diagnostika nemoci. Casna stadia nemoci jsou diagnostikovana jen v 15-20 %

pripadl, naopak ve stadiu IV pfesahuje pocet pfipadl 40 %. TrebaZe vyvojové tendence

dlouhodobého preziti takto postizenych nemocnych se i v nasi republice postupné

zlepsuji, setkdvame se stdle s relativné vysokym procentem nemocnych, ktefi jsou v

dobé stanoveni diagndzy prakticky onkologicky nelécitelni.
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Nejlepsi progndézu maji ti nemocni, u nichZ byl nador diagnostikovan v operabilnim
stadiu a byla provedena Uspésna resekce nadoru. To plati u nemalobunécné formy plicni
rakoviny (NSCLC), jejiz vyskyt se pohybuje kolem 80 % vsech forem plicni rakoviny. Zde
je radikalni resekce plice s nddorem jedinou lé¢ebnou metodou, kterd dava nadéji na
dlouhodobé preziti, pfipadné trvalé vylééeni. Podil radikdlné operovanych nemocnych
s NSCLC viak v celé Ceské Republice neptesahuje 20 %, ve vyspélych statech v zahraniéi
se pohybuje kolem 25-30 % [12].

Na multifaktoridlni etiologii karcinomu plic se nejvice podili koufeni cigaret. Pfima
souvislost mezi koufenim cigaret a plicnim karcinomem byla prokazana v poloviné 20.
stoleti fadou prospektivnich i retrospektivnich studii. Mezi faktory, které nejvice
ovlivAuji riziko vzniku rakoviny se fadi doba expozice koureni, pocet cigaret, druh kufiva,
obsah karcinogennich latek, nikotinu a doba event. abstinence. Kromé koureni se mezi
dalsi rizikové faktory ftadi i pasivni koureni, Zivotosprdva, znecisténi ovzdusi,

profesiondlni expozice kancerogeny, nebo genetické aspekty a familidrni zatéz [13].

11l. 2. Nova TNM klasifikace a stadia plicniho karcinomu

TNM klasifikace patfi mezi zakladni popisné charakteristiky nador(, pricemz parametr T
popisuje velikost nddoru, N pocet postizenych uzlin a M pfitomnost metastdz. 6. verze
klasifikace TNM plicnich nador(, kterou sestavili Sobin a Wittekind byla v CR platna do
roku 2010. Zcela nova, jiz sedma verze TNM klasifikace plicnich nadord byla
publikovdna Mezindrodni unii proti rakoviné (UICC) a Americkym vyborem proti
rakoviné (AJCC) jiz za¢atkem roku 2009. V CR plati od roku 2011.

Zakladnimi pojmy pfi klasifikaci nadord jsou typing (stanoveni histologického typu
nadoru), grading (stupen diferenciace) a staging (stanoveni klinické pokrocilosti
onemocnéni). Klasifikace TNM je spole¢na pro vétSinu nadorovych onemocnéni kromé
nemoci hematoonkologickych. Umoznuje totiz pomérné rychle a presné urcit staging
nemoci. TNM se urcuje na zakladé klinického vysetfeni, vtom pfipadé muze byt pred
kazdym symbolem pismeno ,c“ (cT, cN, cM). Pokud klasifikaci provadi patolog na
zakladé histologického vysetfeni nadoru, pak se oznacuje pismenem ,p“ (pT, pN, pM).

Klinicka a patologicka klasifikace se mohou navzajem lisit.
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Pfi zméné TNM klasifikace plicnich nadort bylo do databdze zahrnuto celkem 81 015

’

pacientl zcelého svéta, ztoho 84% snemalobunéénym a 16% s malobunéénym

karcinomem plic. VSichni pacienti byli [é¢eni mezi lety 1990 a 2000 [14].

TNM klasifikace plicnich karcinom( byla upravena nasledovné: viz tab. 3.

Tab. 3. TNM klasifikace plicniho karcinomu ( UICC, AJCC 2009)

T (velikost nadoru)

Primarni nador nelze hodnotit, nebo byl nddor prokdzan pouze na zakladé pfitomnosti

X malignich bunék ve sputu nebo bronchidlnim vyplachu, ale neni viditelny zobrazovacimi
vySetfovacimi metodami nebo bronchoskopicky
TO Bez znamek primarniho nadoru
Tis Karcinom in situ
Nador o velikosti < 2 - L
Tla om T1 - Tumor 3 cm v nejdelSim priiméru, obklopen plici nebo
- - - visceralni pleurou, bez bronchoskopickych znamek invaze
Nador o velikosti > 2 T (o
Tlb proximalné od lobarniho bronchu
cmale<3cm
Nador o velikosti > 3 , .
T2a e ale <5 cm T2 - Tumor postihuje hlavni bronchus > 2 cm od kariny;
y — - postihuje viscerdIni pleuru; je sdruZen s atelektdzou nebo
Nador o velikosti > 5 iy . ) . .
T2b pneumonii za stendzou, kterd nezasahuje celou plici
cmale<7cm
Nadory vétsi nez 7 cm s pfimym Sitenim do hrudni stény nebo brdnice, mediastinalni
T3 pleury, parietdlniho perikardu.Tumor postihujici hlavni bronchus 2 cm distalné od
kariny, bez postiZeni kariny; nebo je sdruZen s atelektazou, postihujici celou plici; nebo
nadory s dalSimi uzly ve stejném laloku jako primarni nador.
T4 Tumor jakékoliv velikosti s invazi do : mediastina, srdce, velkych cév, pridusnice, jicnu,
tél obratl nebo kariny; nebo nadorové uzly v jiném laloku stejnostranné plice
N (postiZeni regionalnich lymfatickych uzlin)
NX Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO V regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy
Metastdazy ve stejnostrannych peribronchidlnich a/nebo stejnostrannych hilovych
N1 uzlinach
intrapulmonalnich uzlinach, véetné postizeni pfimym Sifenim
N2 Metastazy ve stejnostrannych mediastinalnich a/nebo subkarinalnich miznich uzlinach
Metastazy v druhostrannych mediastinalnich, druhostrannych hilovych,
N3 stejnostrannych ¢i druhostrannych skalenickych nebo supraklavikuldarnich miznich
uzlinach
M (vzdalené metastazy)
MX Vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO Nejsou vzdalené metastazy
Mia Metastazy v druhostranné plici, rozsev na pleure
nebo perikardu, maligni vypotek M1 Vzdalené metastazy
Metastazy ve vzdalenych organech
M1b y y g
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V nové klasifikaci je tedy rozliSeno pét skupin velikosti nadoru s hranicemi 2,3,5a 7 cm.
Satelitni nadorovy uzel ve stejném laloku jiz neni hodnocen jako T4, ale jako T3. Tumor
prorlstajici do mediastindlnich struktur patfi do skupiny T4. Pfitomnost maligniho
pleuralniho vypotku je hodnoceno jako M1. Nador ve stejné plici, ale v jiném laloku je v
novém systému hodnocen jako T4, nikoli jako M1. Pleuralni diseminace a postizeni uzlin
v kontralateralni plici jsou klasifikovany jako M1a a vzddlené metastazy jako M1b [15].

Podle parametrli TNM jsou klasifikovana jednotliva stadia plicniho karcinomu [14]. Tab.

4.

Tab. 4. Stadia plicniho karcinomu

T/M | Subgroup NO N1 N2
T1T |Tla la la la
T1b Ia la lla
T2 |T2a B - Il
T2b [la 11 Il
T3 |13.. Ilb Illa [lla
3 ., Ib [lla Il
T3 e IIb
T4 |T4,,
T4 5 Nod
M1 M1a i Nod
Mla p piser
Mib

Zakladni histomorfologické rozdéleni epitelidlnich plicnich nddord je dano klasifikaci dle
WHO. Tato klasifikace rozdéluje plicni karcinom na radu podtypl podle rlistovych a
morfologickych vlastnosti. Zasadni z hlediska volby lécby a zvlasté volby chirurgické

resekce je déleni na dva subtypy: malobunécény plicni karcinom ( small cell lung cancer —
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SCLC) a nemalobunécny plicni karcinom ( non-small cell lung cancer — NSCLC). Podstatné
je toto déleni pro odlisné biologické chovani, rlist a metastazovani.

Zatimco malobunécny karcinom je v naprosté vétsiné v dobé diagndzy jiz systémovym
onemocnénim, protoZe ¢asné metastazuje krevni i lymfatickou cestou, nemalobunécny
karcinom roste pomaleji, preferuje lymfatickou cestu metastazovani a zachovava lokalni
charakter rlstu. Tim se pro néj stava v nizSich stadiich chirurgicka resekce prvni volbou
terapie a také pfindsi i uspokojivé vysledky pétiletého prezivani. Spravné urceni
histologického typu nddoru je tedy zakladnim predpokladem ke stanoveni nejvhodné;jsi
lécby. Nicméné razné stupné diferenciace a moznost vyskytu rtznych histologickych
typU, resp. prechodu histologickych typl v jednom nadoru, tuto situaci komplikuji a
terapie a progndza onemocnéni pak odpovida horsi varianté nadoru [5].
Nemalobunécny plicni karcinom tvofi az 80 % vsech pfipadd. Tvofi jej vSak nesourodd
skupina, jejimiz zakladnimi typy jsou spinoceluldrni karcinom, adenokarcinom a
velkobunécny karcinom. V poslednich letech byl zaznamenan narlst vyskytu
adenokarcinomu oproti karcinomu spinocelularnimu. U karcinoma glandularniho typu je
pak  nutné odliSit bronchioloalveolarni  karcinom od  adenokarcinomu
s bronchioloalveolarni komponentou [16].

Ke standardizaci uréovani histopatologického stupné diferenciace bylo doporuéeno
pouzivat rozdéleni do Ctyrf kategorii:

GX (grade X) — stupen diferenciace nelze urcit

G1 (grade 1) — dobfe diferencovany

G2 (grade 2) — stfedné diferencovany

G3 (grade 3) — malo diferencovany

G4 (grade 4) — nediferencovany

Podle tohoto déleni by mély mit adenokarcinomy a dlazdicobunécné karcinomy stupné

diferenciace G1-G3, protoze maji zladzovou nebo squamédzni diferenciaci.

Malobunéénému a velkobunéénému karcinomu pak ptislusi stupen diferenciace G4.
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11l. 3. Detekce a diagnostika NSCLC

ll. 3. 1. Detekce NSCLC

To, co je podstatné pro stanoveni spravné strategie |écby NSCLC, je nepochybné co
nejcasnéjsi a nejpresné;jsi diagnostika a staging. Prlibéh tohoto onemocnéni je pomérné
dlouho asymptomaticky. Stim bohuzZel souvisi i pozdni diagnostika, nebot klinické
symptomy nemoci vétsinou souvisi s projevy lokalniho rdstu nadoru, infiltraci nadoru do
okolnich organt, metastatickymi nebo paraneoplastickymi projevy.

U karcinomu plic se stejné jako i u fady dalSich malignit potykdme s problémem c¢asné
detekce. Na rozdil od karcinomu prsu, ktery pro screening vyuZivd mamografii se
senzitivitou az 88 % a specificitou az 98 % [17], nejsou tyto metody (rentgen plic a
cytologie sputa) pfili§ vyuZitelné. Je to ddno pomérné nizkou rozliSovaci schopnosti
rentgenového snimku plic a velmi sporadickym zachytem malignich bunék v cytologii
sputa. Zasadni otdzkou u casné detekce je odhaleni nddoru, ktery dosud nemetastazoval
do regiondlnich lymfatickych uzlin nebo vzdalenych organu. Je znamo, Ze incidence
postiZeni regionalnich lymfatickych uzlin zavisi na velikosti nadoru [18]. U nadort do 1
cm se pohybuje Cetnost postizeni regionalnich lymfatickych uzlin do 8 %, zatimco u
nadoru, které jsou vétsi, nez 2 cm je to az 33 % [19].

Detekce karcinoml mensich nez 1 cm se tedy jevi jako cilova skupina pro screeningové
vySetieni. Citlivost klasického radiologického snimku nebo vysetfeni sputa je nizka.
Slibnéjsi se ukdazalo vySetfeni nizkoddvkovym CT v japonskych studiich, nicméné az
pouZiti spirdlniho CT u rizikovych skupin nemocnych (silnych kurakd) projektu skupiny
Early Lung Cancer Action mélo vyssi vytéZznost. Problémem byla diferencialni diagnostika
nekalcifikovanych benignich uzl(. Tuto se snaZila eliminovat skupina Pastorino et al.,
ktefi provedli prospektivni studii, kde zhodnotili vytéznost kazdoro¢né opakovanych
spirdlnich nizkodavkovych CT v kombinaci s pozitronovou emisni tomografii (PET) u
dobrovolnikl s vysokym rizikem karcinomu plic. Do této studie bylo zahrnuto 1035
dobrovolnik( nad 50 let, ktefi koufili vice nez 200 bali¢kd cigaret za rok. Podle protokolu
vsichni Ucastnici studie podstoupili kazdoro¢né po dobu péti let nizkodavkové spiralni CT

hrudniku. Nalez Iézi do 5 mm nebyl povazovan za podezrely. Pro vSechny léze vétsi nez 5
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mm bylo pladnovdno sledovani pomoci CT s vysokym rozliSenim. Osoby s
nekalcifikovanou lézi vétsi nez 7 mm podstoupily vySetfeni pozitronovou emisni
tomografii. Po 12 mésicich od zacatku studie autoti zaznamenali 22 pfipad( rakoviny
plic. Identifikovano bylo celkem 440 plicnich 1ézi u 298 pacientl (29 %), z toho 95 bylo
povolano ke kontrastnimu CT vySetfeni s vysokym rozliSenim. Pozitronova emisni
tomografie byla pozitivni u 18 z 20 identifikovanych pfipadd rakoviny. Chirurgickou
biopsii pro benigni lézi (faleSné pozitivni pripady) absolvovalo Sest pacientl (22 %
invazivnich zakroku). Kompletni resekce byla dosazena u 21 pfipadud plicni rakoviny (95
%), 17 pacientl (77 %) bylo zachyceno v patologickém stadiu I, primérna velikost
tumoru byla 18 mm. Kombinované vyuziti nizkodavkového spiralniho CT a selektivni PET
by tak mohlo efektivné detekovat ¢asnou rakovinu plic. Léze mensi nez 5 mm mohou
byt bez velkého rizika progrese kontrolovany az za 12 mésic od predeslého CT scanu
[20]. Navic je moZné, Ze intenzita metabolické aktivity tumoru, vyjadiena hodnotou
standardizovaného vychytavani (SUV) muze predvidat délku prezivani v neinvazivnim
screeningu karcinomu plic. Niz8i hodnoty SUV predikovaly delsi prezivani [21].

V souCasné dobé probihaji tfi rozsahlé studie hodnotici vyuziti skiagramu a
nizkodavkového CT ve screeningu plicni rakoviny. Jde o desetitisicové soubory, u kterych
se predpoklada snizeni mortality od 10 % do 25 % [22].

Mimo tyto metody se zkouseji i jiné mozZnosti ¢asné detekce karcinomu plic jako je
autofluorescenéni  bronchoskopie nebo vySetfovani molekuldrnich abnormalit
v indukovaném sputu [23].

Pfes zdanlivé povzbudivé vysledky je vSak otdzka casné detekce karcinomu plic
v soucasnosti nerealnd. Naopak dochazi kjistému paradoxu. Pouzitim pfesnéjSich a
vyspélejsich technologii se fada pripadl plvodné casnych stadii presouva do stadii
vysSich a to diky zpresnéni stagingu (napf. PET CT). MozZnost zachyceni regiondlnich
nebo vzddlenych metastaz v tzv. predlécebném stadiu zasadné méni taktiku [éCby a
presouva tedy stadium operabilni do stadii paliativni |é¢by. MoZnost operability se tim

zpresnuje, ale nezvysuje.
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Ill. 3. 2. Diagnostika NSCLC

Vysetfeni cytologie sputa ma své urcité opodstatnéni i v samotné diagnostice plicniho
karcinomu, i kdyZ se zavedenim endoskopickych metod do vySetfovani se jiz v takové
mife nepouziva. Pfesto je v publikovanych metaanalyzach, zahrnujicich vice nez 30000
pacientl, hodnocena jeji senzitivita 66 % a specificita az 99 %. Senzitivita vysSetieni se
ale lisi v zavislosti na lokalizaci a velikosti tumoru. Je vys$si u centralnich |ézi a u pacient(
s projevy hemoptyzy [24].

Bronchoskopické metody jsou pfinosné v diagnostice, stagingu a v nékterych pfipadech i
v léc¢bé plicniho karcinomu. Byvaji vétSinou indikovany na podkladé suspektniho
radiologického ndlezu s cilem opticky a histologicky potvrdit nebo vyloudit nadorovy
proces a odhadnout jeho rozsah. Metody, kterymi lze ziskat diagnosticky material,
zahrnuji endobronchialni klistkovou biopsii, endobronchialni abrazi, vyplach bronchu,
bronchoalveolarni lavaz a transbronchialni, resp. transtrachedlni punkci [25].
Fluorescen¢ni bronchoskopie ma vysokou vytéZnost predevSim vramci diagnostiky
preinvazivnich lézi. Nejvyssi vytéznost dosahuji bronchoskopické metody u centralnich
nadorl, kde dosahuji senzitivity az 88 %, u perifernich nadort je nizsi, zvysuje se vsak
kombinaci s pouZitim zobrazovacich metod jako endobronchidlni sonografie (EBUS)
nebo elektromagneticka navigace [26,27].

Zakladni zobrazovaci metodou v diagnostice a okrajové i stagingu plicniho karcinomu
zUstava skiagram hrudniku. Neni v porovnani s dalSimi metodami tak vytézny, ale mlze
podat zakladni informace o velikosti tumoru, jeho ulozeni, pfitomnosti vypotku nebo
satelitnich loZisek. Pro malignitu svédci velikost tumoru nad 3 cm, spikulace,
nepritomnost kalcifikaci, lokalizace v hornim laloku a progrese velikosti v ¢ase [13].
Pocitacova tomografie (CT) je nejrozsitenéjsi a doneddvna i nejpfinosné;jsi zobrazovaci
metoda pro diagnostiku a staging plicniho karcinomu. Poddvd pomérné ucelenou
informaci o parametrech T, N i M. UmoZiiuje hodnotit velikost a lokalizaci tumoru, jeho
vztah k okolnim tkanim (invaze do hrudni stény, mediastina, brdnice), satelitni uzly,
pleurdlni vypotek nebo pleurdini nodulace. V pfipadé proristani do okolnich organ(
neni pocitatova tomografie tak spolehlivou metodou a dokonce ani magneticka

rezonance (MRI) neni v téchto pfipadech o mnoho citlivéjsi.
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Pti posouzeni mediastinalni lymfadenopatie mlze CT posoudit jen zvétSeni lymfatickych
uzlin, neni schopné rozlisit, zda jsou tyto uzliny postizené metastatickym procesem. Za
patologické se povazuji uzliny vétsi nez jeden centimetr ve svém kratSim praméru,
nicméné existuje fada nemoci, u kterych jsou typicky postizené pravé mediastinalni
uzliny (napf. sarkoidéza) nebo mohou byt tyto uzliny zvétSené ndsledkem zanétlivého
procesu, napf. lymfadenopatie u atelektdzy pfi obstrukci bronchu nadorem. Na druhou
stranu ani normalni velikost uzliny neznamend, Ze nemuze byt metastazou postizena. Az
10 % nezvétSenych uzlin je faleSné negativnich. Senzitivita resp. specificita CT pro
staging mediastina se pohybuje kolem 51 % resp. 86 %. Spolehlivost hodnoceni stagingu
mediastina zvySuje kombinace CT a pozitronové emisni tomografie (PET), v pfipadé
histopatologického posouzeni je na misté invazivni staging mediastina (napf.
mediastinoskopie) [28, 29].

Pocitacova tomografie mlUze napomoci i pfi diagnostice vzdalenych metastaz, nicméné
diagnostice mozkovych metastdz predevsim u malobunééného karcinomu, kde se toto
vySetfeni provadi standardné.

Snad nejvétsi pokrok v diagnostice a upresnéni stagingu karcinomu plic za poslednich
nékolik let znamenalo zavedeni pozitronové emisni tomografie (PET) do diagnostického
protokolu. Tato zobrazovaci metoda vyuZiva biologickou aktivitu nadorovych bunék.
Rakovinné burniky maji zvySenou schopnost vychytavani glukézy a vyssi rychlost ji
glykosylovat, nez normalni bunky. Na rozdil od normalni glukdzy, kterd je obsaZzena
v nasi potravé, je do molekuly pouzivané pfi PETu zabudovany radioaktivni izotop fluoru
18F. Chemicky nazev této molekuly je pak 2-fluor-2-deoxy-D-glukdza, coz se zkracuje na
FDG a o vysSetfeni se nékdy mluvi jako o FDG-PET. Po podani FDG dochazi k jejimu
zvysenému vychytavani rychle metabolizujici tkani a po fosforylaci nemlze byt dale
metabolizovan a je uvéznén v burikach. Nahromadéni tohoto izotopu vyddava beta zareni
— pozitrony, které anihiluji s elektrony a daji vzniknout fotonim. Ty lze zachytit PET
kamerou. PET zobrazuje mista patologickych zmén metabolizmu dfive, nez jsou zfejmé
morfologické zmény (Casnéjsi zachyt onemocnéni), neposkytuje vSak presnou
anatomickou informaci o lokalizaci téchto mist. Tuto slabinu pomaha odstranit tzv. fuze

resp. integrace PET a CT vysSetieni. Jedine¢nost kombinovaného PET/CT vysSetfeni
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spociva ve spojeni funkénich a anatomickych informaci. Pomoci pocitace lze provést
spojeni (fuzi) obrazl z obou modalit (PET i CT) a Ize presné urdit, ve které anatomické
struktufe se nachdzi patologické loZisko se zvySenou metabolickou aktivitou [30].
V metaanalyze 17 studii, tykajicich se hodnoceni plicnich loZisek, dosahovalo PET
vysSetieni pomérné vysokou senzitivitu (80-100 %), ale specificita byla dosti variabilni (od
40-100 %) [31]. Citlivost vySetfeni je zavisla napfiklad na velikosti loZisek. Vyrazné se
snizuje u lozisek mensich nez 8-10 mm [32]. Nékteré typy malignit mohou pfinést
faleSné negativni vysledky. Napf. bronchioloalveoldrni karcinom, karcinoid nebo dobre
diferencovany adenokarcinom mohou vykazovat nizky stuperi akumulace na PET [33].
Také hyperglykémie muze prinést faleSné negativni vysledky. Na druhou stranu falesné
pozitivni vysledek mulZe prinést fada nemoci, jako jsou zanétliva infekéni loZiska,
mykdza, tuberkuldza, revmatoidni uzly nebo sarkoiddza [34]. To vSe by mélo byt brano
do uvahy pfi vysetfeni plicniho loZiska podezielého z malignity. Pfi pozitivnim PET
vySetfeni by méla ndsledovat invazivni vySetreni, kterd vedou ke koneéné a predevsim
histopatologické diagndze. U rizikovych pacient(i ani negativni PET nevylu€uje malignitu
a lozisko by mélo byt také ovéfeno biopsii.

Vyuziti PET v mediastindlnim stagingu prinadsi oproti konvenénimu CT lepsi a presnéjsi
vysledky, i kdyZz pavodni optimistické reference s hodnocenim senzitivity a specificity se
v pozdéjSich studiich nepotvrdily a pohybuji se kolem 74 % resp. 85 % [35]. Pfesto
vyrazné zpresnilo staging u plicniho karcinomu a v fadé pripadd tak zménilo taktiku
|é¢by a umoznilo se tak vyhnout zbytecéné torakotomii u pokrocilych stadii [36].

PET v diagnostice vzdalenych metastaz plicniho karcinomu pfindsi az 10-20% rozdil
v zachytu tzv. tichych metastaz oproti predchozim konvenénim metoddm (sonografie,
CT, scintigrafie). Opét tedy zpresniuje staging nemoci, a tak vylucuje neperspektivni
kandidaty kurativni resekce. Na druhou stranu také zde existuje potencialni moznost
faleSné pozitivnich vysledkl (zanétlivd adenopatie, incidentalomy, pfestavba v kostnich
tkanich) a podezrelé lozisko je vhodné ovéfit biopsii [37,38,39].

Magneticka rezonance (MRI) nemda oproti CT zdsadnéjsi vyznam pro diagnostiku a
staging plicniho karcinomu. MRI je duleZité pfi hodnoceni invaze Pancoastova tumoru

(superior sulcus tumor) do Zeber, obratld, brachidlniho plexu, nebo michy. Oproti CT ale
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pfindsi vyhodu nulové radiacni zatéZe a prece jen vyssi presnost v hodnoceni
mediastinalniho stagingu [40].

Sonografie je prakticky jiz na okraji vySetfovaciho schématu stagingu plicniho
karcinomu. Tuto metodu plné nahradilo CT a PET CT. Je pfinosnéjsi v kombinaci
s endoskopickymi metodami, jako je endobronchialni sonografie, nebo transezofagedlni
sonografie k diagnostice mediastindlni lymfadenopatie.

Scintigrafie skeletu je metoda zatizend pomérné vysokym poctem falesné pozitivnich
nalez(l. Vyuziva se k vylouceni kostnich metastaz malobunécného karcinomu, nicméné i
zde je nahrazovana PET CT vySetienim, které presnéji spojuje funkéni a anatomickou
informaci o patologickém procesu. V hodnoceni senzitivity a specificity v€éetné presnosti
PET vyrazné predcilo scintigrafii skeletu a dosahlo ve vSech parametrech nad 90 % [41].
Pfi vySetfeni stagingu nelze opomenout kromé bronchoskopie i dalsi tzv. invazivni
metody diagnostiky. Tyto metody na rozdil od zobrazovacich pfinaseji zasadni informaci
o histomorfologické povaze patologického loZiska.

Kromé jiz uvedenych bronchoskopickych metod je vyuZivdna transparietalni biopsie
vétSinou k ovéreni periferni plicni 1éze, kterou lze provést pod skiaskopickou, 1épe vsak
pod CT navigaci. Touto technikou lze ovéfovat i nékteré uzliny stanic N2-N3, nicméné
tato biopsie byva zatizena komplikacemi, z nichZ nejc¢astéjsi je pneumotorax ve 25-35 %,
nehledé na to, Ze mlze dojit k zdvaznému krvaceni z oblasti oblouku aorty nebo plicnice
[42,43].

V pfipadé selhani vySe uvedenych metod lze vyuzit k ziskani diagndzy také chirurgické
metody. Lze je vyuZit jednak k ovéreni primarniho tumoru, resp. plicnich lozisek, které
nebyly dostupnymi metodami histologicky verifikovany, a také kovéfeni
mediastinalniho stagingu, ktery je zasadni pro rozhodnuti o taktice [éCby.
Videotorakoskopie je prinosna jednak k ovéreni operability tumoru v pripadé infiltrace
hilovych a mediastinalnich struktur nebo muze pomoci k odhaleni nepoznané pleuralni
nebo plicni diseminace a tim predejit zbyteéné torakotomii [44]. Lze ji pouzit i pfi
ovéreni mediastindlniho stagingu. Je alternativou Chamberlainovy predni
mediastinotomie k ovéreni uzlin stanice 5 a 6 v aortopulmonalnim okénku, ale také Ize
bioptovat uzliny stanice 8 — paraezofagedlni a 9 — uzliny pulmondlniho ligamenta.

Vpravo pak lze ovéfit uzliny stanice 2 — horni paratrachealni, 4 — dolni paratrachealni,
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uzliny stanice 8 a 9 (viz vySe) a uzliny subkarindlni — 7. Senzitivita a specificita této
metody pti ovéreni uzlin uvedenych stanic dosahuje az 100 % [45].

Dalsi mozZnosti invazivniho ovéfeni stagingu mediastina je jiz uvedena predni
mediastinotomie, popsand McNeilem a Chamberlainem. Jedna se o ptistup druhym
nebo tretim mezizebfim parasternalné vlevo k aortopulmonalnimu okénku a uzlinam
stanice 5 — subaortalni a 6 — paraaortalni [46].

Zlatym standardem k ovéreni mediastindlniho stagingu uzlin pfedniho mediastina je pak
kréni mediastinoskopie, popsana Carlensem v roce 1959 [47]. Svym pfistupem podél
predni stény trachey do mediastina umozZnuje ovéreni uzlin ulozenych pre- a
paratrachealné, uzliny tracheobronchidlniho Uhlu a predni bifurkaéni uzliny (tedy stanic
2,4,7 a limitované i 10). Jeji vytéinost je pomérné vysokda, u soucasné pouzivané
videomediastinoskopie se senzitivita pohybuje kolem 97 %, specificita az 100 % [48]. Je
navic zatizena pomérné nizkym vyskytem komplikaci kolem 1 % a faleSna negativita se
pohybuje od 5-10 % [49].

RozSifend varianta mediastinoskopie navic dovoluje revizi oblasti aortopulmonalniho
okénka. Vétsinou navazuje na klasickou kréni mediastinoskopii, kdy se tupou preparaci
ziska prostor nad obloukem aorty mezi levou podklickovou tepnou a karotidou. Do
tohoto tunelu je zaveden mediastinoskop a ziskan ptistup k uzlindm stanice 5 a 6.
Senzitivita této metody se pohybuje od 70 % do 84 % a faleSna negativita kolem 10 %
[50]. Nevyhodou mediastinoskopie obecné je nedostupnost uzlin za bifurkaci,
paraezofagedlné a uzlin pulmondlniho ligamenta. Presto zlstdva mediastinoskopie
explorace mediastindlnich uzlin. Navic v kombinaci s CT a PET lze suspektné pozitivni
uzliny bioptovat takrka cilené.

Extenzivni formou miniinvazivni explorace mediastina je transcervikdlni rozsifena
mediastinalni lymfadenektomie (TEMLA — transcervical extended mediastinal
lymphadenectomy). SlouZi k bilaterdini kompletni lymfadenektomii mediastina vyjma
uzlin stanice 9 (pulmonalniho ligamenta) a stanice 4L (distdlni levostranné dolni
paratrachealni uzliny). Zakrok se provadi z kréniho pfistupu s elevaci hrudni kosti. Pfi
vykonu se kombinuje jednak technika klasického pfistupu s technikou miniinvazivni —

pouziti mediastinoskopu (uzliny bifurkacni a paraezofagealni) a videotorakoskopu
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(uzliny aortopulmonalniho okénka a nékdy i prevaskuldrni). Rozsdhlou exploraci
mediastina se tento pfistup fadi mezi nejcitlivéjsSi metody k uréeni stagingu plicniho

karcinomu a tim i dulezity prognosticky faktor resekability [51].

11l. 4. Lééba pokroéilych stadii NSCLC

lll. 4. 1. Chirurgie pokrocilych stadii NSCLC

Cilem chirurgické 1é¢by NSCLC je kompletni resekce. Neuplnd resekce (R1-2) pacientovi
neprinasi zadny benefit, naopak, zhorSuje kvalitu Zivota a neptindsi prodlouzeni jeho
Zivota. A navic limituje moZnost poskytnout nemocnému jinou, vtomto pfipadé
ucinnéjsi modalitu 1écby (radioterapii, chemoterapii).

Na druhou stranu viadé pripadd, i pres dlsledné predoperacni vysetfeni dochazi
k situaci, kdy nelze pti operaci splnit parametry kompletni (R0O) resekce. Ty jsou dany
histologickym ovéfenim negativnich resekénich okraji na bronchu, arterii, Zile a
peribronchialnich mékkych tkanich, provedenim systematické lymfadenektomie, nebo
pfipadné lobdrné specifické disekce lymfatickych uzlin, coZ zahrnuje odbér
intrapulmonalnich a hilovych uzlin a dale uzlin ze tfi pozic mediastina, odpovidajicich
lobarni lokalizaci tumoru. Navic lymfatickd metastaza nejevi extrakapsuldrni rist a uzlina
odebrana z nejvyssi mediastindlni pozice musi byt negativni.

Ne vidy jsou tyto pozadavky splnitelné. V pfipadé, Ze nejsou pritomny makroskopické
zndmky rezidudlniho nadoru (R2), ale jedna se o mikroskopické postizeni (pozitivni
resekéni

okraj na bronchu, extrakapsuldrni rlst lymfatickych metastdz, zndmad pozitivita uzlin
neodstranénych pfi operaci, pozitivni cytologie vypotku, predoperacné nepoznanid
subklinicka loZiska nddoru v parenchymu), hovotime o inkompletni resekci R1. Vznika
pak predpoklad pro vysokou pravdépodobnost mikrometastatického rozsevu [5].
Pacienti, ktefi jsou kandidaty chirurgické resekce plic, jsou ¢asto vyssiho véku (nejcastéji
mezi 6-8 deceniem) a byvaji zatizeni rGznymi komorbiditami, z nichZz nejcastéjsi a
nejzavaznéjsi jsou kardiovaskularni a plicni. Proto musi pred planovanou resekci projit
fadou vysetreni, ktera eliminuji rizika komplikaci spojenych s naro¢nou operaci. Tato

vySetieni jsou zamérena predevsim pravé na kvalitu a funkénost kardiovaskularniho a
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respiracniho systému umozni predejit moznym komplikacim a event. kontraindikovat
nemocné s jednoznacnymi vitalnimi riziky.

Rozsah chirurgického vykonu je dan lokdlnim nalezem a predoperacnim stagingem.
Zakladnimi vykony pro chirurgii NSCLC jsou lobektomie, bilobektomie a
pneumonektomie. Pokud je, a to je ddno predevsim ulozenim ndadoru, vynuceny
rozsahlejsi vykon na bronchu nebo tepné, a pfitom radikalita vykonu dovoluje zachovani
funkéniho laloku, hovofime o lobektomiich bronchoplastickych a angioplastickych.
Pokud tumor prekrocil lokdlni hranice rlstu a doslo kinfiltraci okolnich struktur
(branice, hrudni sténa, perikard — parametr T3), Ize za predpokladaného dodrzeni kautel
RO resekce, provést i rozSifenou resekci, kdy je spolu s plici radikalné odstranéna i
postizena hrudni sténa, branice nebo perikard.

Operace ndadorl T4, tedy nadorl prorustajicich do mediastindlnich struktur (srdce,
pradusnice, velké cévy, patef, jicen) je naprosto vyjimecna, nicméné i zde lze
vyselektovat malou skupinu pacientd, kterd mlze z resekce profitovat. Pfredpokladem je
vylouceni diseminace onemocnéni a prlkaz infiltrace ,potencidlné resekabilnich
organ(l“, mezi které jsou fazeny horni duta Zila, karina, dolni ¢ast prldusnice a leva
predsin [52]. Mimoto existuji i prace, které popisuji i rozsifené vykony, zahrnujici resekci
aorty, nebo vykony na patefi, tedy na organech a tkdnich, které jsou za béznych
predpokladli povazovany za neresekabilni. AvsSak pti kombinaci podrobného
predoperacniho stagingu s uvazlivou indikaci pfipadné indukéni chemoterapie
s naslednym restagingem lIze vyélenit ty pacienty, u kterych lze dosdahnout pfiznivé
vysledky, které samoziejmé zahrnuji pfrijatelné riziko mortality a morbidity a
v neposledni fadé pfinasi uspokojivé vysledky pétiletého prezivani — nad 20 % [53-56].
Nicméné publikované soubory takto operovanych pacientl jsou velmi malé a nelze je
standardizovat.

Na opacéném podlu stoji limitované resekéni vykony pro NSCLC. Jednd se o
segmentektomie a klinovité resekce. Tyto vykony jsou vétSinou vyhrazené pro pacienty,
ktefi jsou kompromitovani ventilaéné a rozsahlejsi vykon by nesnesli. Diskutovanou je
pak skupina drobnych perifernich nadord bez lymfadenopatie. Porovnani dlouhodobych
vysledkll preZivani mezi pacienty se standardné provedenou lobektomii a pacienty

s limitovanou resekci (segmentektomie nebo klinovité resekce) vrfadé analyz
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neprokazuji signifikantni rozdil mezi obéma skupinami, pokud se jednd o tumory mensi
nez tfi centimetry [57], nicméné vyskyt lokoregionalni rekurence je az trikrat vyssi [58]. |
ptres vyssi riziko lokalni recidivy zUstavaji limitované resekce moznou metodou volby u
pacientl s casnym NSCLC a omezenim ventilacnich funkci.

Parametr T vétSinou neni rozhodujicim Cinitelem ve volbé modality Iécby NSCLC. Témi
rozhodujicimi faktory jsou parametry N a M. Metastatické postizeni vzdalenych organ(
v naprosté vétsiné diskvalifikuje pacienta z chirurgické resekce. Jednd se o diseminaci
nadoru, které prislusi paliativni 1é¢ba. Opét vSak lIze vyfadit malou skupinu pacient(
s mono nebo oligometastatickym postizenim, ktefi mohou profitovat z multimodalitni
terapie, zahrnuijici i resekci primarniho nddoru a metastazektomii. Podle Narukeho se
pétileté prezivani u téchto nemocnych pohybuje kolem 5 % [59]. Podle jinych autor( Ize
dosdhnout u pacientl s izolovanymi mozkovymi metastdzami pétileté prezivani od 11-

30 % a po adrenalektomiich kolem 26 % [60].

Ill. 4. 2. Multimodalitni terapie pokrocilych stadii NSCLC

Metastatické postizeni spadovych lymfatickych uzlin plic (parametr N) — pulmonalnich,
hilovych a mediastindlnich je indikaci k multimodalitni terapii, ktera pfi acinné
kombinaci prinasi pacientovi prodlouzZeni Zivota, nebo i jeho trvalé vyléceni. Je zndmkou
diseminace onemocnéni, ktera sice jesté viditelné nepostihuje vzdalené organy, ale jeji
Siteni jiz postihlo lymfaticky systém a lze predpokladat koexistenci vzdalenych
mikrometastaz. Neucinnéjsi metodou, jak Ize v soucasné dobé ovlivnit systémové Siteni
nemoci, je chemoterapie. Lze ji indikovat bud pred, nebo po operaci. Pfedoperacni
aplikace chemoterapie se nazyva indukéni (neoadjuvantni), pooperacni aplikace pak
adjuvantni. Chemoterapie se uplatiiuje v fadé modifikaci. U NSCLC, ktery je pomérné
chemorezistentni, je to samostatné u stadia IV, v kombinaci s chirurgickou resekci pak u
stadii IB, Il a IllIA, nebo v kombinaci s radioterapii u nékterych stadii IlIA a 1lIB [61]. U
nékterych stadii IlIA a fidce i 1lIB l1ze kombinovat chirurgickou |é¢bu s neoadjuvantni i
adjuvantni modalitou chemoterapie [62]. Standardné se u chemoterapie NSCLC pouziva

dvojkombinace cytostatik, jejimz zakladem je cytostatikum na platinové bazi (cisplatina
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nebo karboplatina) a dalsi cytostatikum zrady lll. generace — napf. gemcitabin,
docetaxel, paklitaxel a vinorelbin.

Radioterapie se uplatiuje jako potencidlné kurativni, profylakticka (malobunécny
karcinom) nebo paliativni metoda u vSech stadii NSCLC. Jeji ucinek nema systémovy, ale
lokalni charakter. Paliativné se radioterapie uplatiuje u generalizovanych onemocnéni,
kde je prioritnim cilem zlepsit kvalitu Zivota nemocnych. Jako potencialné kurativni lze
pak pouzit radioterapii u nemocnych s perifernim nddorem kontraindikovanych
resekénimu vykonu, nebo u pacientd, ktefi resekci z néjakého dlvodu odmitli. Nej¢astéji
se vSak radioterapie u NSCLC uzivd u pokrocilych stadii llIA a llIB v kombinaci
s chemoterapii. U inoperabilnich stadii IlIB bylo v metaanalyzach prokazano prodlouzeni
prezivani o 2-4 mésice ve srovnani se samotnou radioterapii [63,64].

Efekt pfedoperaéni radioterapie Ize predpokladat u nemocnych, u kterych ocekavame
zmenseni naddoru nebo usnadnéni resekce, ktera byla pred ozafenim nemozna. Casto se
v téchto pripadech uzivd v kombinaci s chemoterapii. Vyznam této kombinace obou
|écebnych modalit spociva i v tom, Ze i v pfipadé, kdy nedojde k chirurgické resekci,
nedochdzi k oddaleni onkologické terapie. Standardné se wuZiva predoperacni

radioterapie u Pancoastova nadoru.

Ill. 4. 3. Neoadjuvantni chemoterapie u NSCLC

Pravé v souvislosti se zavedenim cytostatik lll. generace v 90. letech (paklitaxel,
docetaxel, vinorelbin, gemcitabin, irrinotecan), u kterych bylo zaznamenano zlepseni
odpovédi na lécbu i prodlouZeni doby prezivani oproti dfive pouZivanym platinovym
derivatliim, se zvysil zdjem o indukéni i adjuvantni chemoterapii u NSCLC. Indukéni
chemoterapie si klade za cil cytoredukci primarniho nddoru, a tim dosaZeni operability,
ysterilizaci” regiondlnich uzlin, zni¢eni vzdalenych mikrometastaz a v koneéném
dlisledku tedy zlepSeni mozZnosti prodlouZzeni Zivota nebo trvalého vyléceni.
Pfedpokladem je potencidlné resekabilni nador a pouziti cytostatika s prokazanou
aktivitou u NSCLC a zaroven i nizkou plicni toxicitou. Vyhodou indukéni chemoterapie je
pomérné dobra tolerance, moznost casné kontroly mikrometastaz a snadnéjsi pranik

cytostatika do primarniho nadoru. Nevyhodou je pak navozeni chemorezistence na
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dané cytostatikum, odloZeni 1é¢by, moZnost nddorové progrese (5-10 %) a také mozna
vyssi pooperacni morbidita a letalita [5,11].

Indukéni chemoterapie by tedy teoreticky mohla byt indikovana u lokalné pokrocilych
variant stadia Ill NSCLC. Stadium [lIA a IlIB vSak predstavuje pomérné heterogenni

skupinu lokalné pokrocilého NSCLC [65]. Tab 5.

Tab 5. Stadium Il NSCLC : podskupiny

Stadium 1A T3N1MO
T1-3N2MO minim. N2 onemocnéni — mikroskopické
klinické N2 onemocnéni — potencidlné resekabilni
masivni metastatické postizeni N2 — neresekabilni
T4NO-1MO
Stadium IIIB T4N2MO
T1-4N3MO

U stadia IlIA°  muiZe byt tedy N2 postizeni vyjadieno jen mikroskopicky (pfi
predoperacnim stagingu nezjistitelné), N2 postizeni vyjadiené a diagnostikovatelné pfi
pfedoperacnim stagingu (PET CT, EBUS, FNAB, TBNA, MS, TS) a je potencialné
resekabilni, a N2 neresekabilni stadium, vyjadirené masivnim metastatickym postizenim
mediastinalnich uzlin.

Pokud je N2 postizeni detekované az pfi operaci pfi negativnim predoperaénim
stagingu, méla by byt radikdlni resekce dokoncena s predpokladem negativnich
resekénich okrajli a provedenim systematické disekce mediastinalnich uzlin, pfricemz
uzlina odebrand z nejvyssi mediastindlni pozice by méla byt negativni (kompletni, tedy
RO resekce) [66].

Z uvedeného také vyplyva, ze dlsledny primarni staging, stejné tak, jako restaging po
pfipadné neoadjuvantni chemoterapii, je velmi dileZity jak z hlediska stanoveni spravné

terapie, tak i z hlediska progndzy nemoci. Odpovéd na indukéni chemoterapii, a to
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predevsim mediastindlni downstaging, je jednim ze zdvainych prognostickych faktor(
pro dalsi prezivani [67].

V 90. letech se s objevem cytostatik Ill. generace, kterd vykazala vyssi odezvu na lécbu i
delsi preziti, nez do té doby uzivané preparaty na platinové bazi, objevil zvySeny zdjem
jak o indukéni, tak i o adjuvantni chemoterapii. Systémova terapie muze postihnout i
mikroskopické, v dobé diagndzy nedetekovatelné metastazy a tim zvySit moZnost
vyléceni. U pokrocilych stadii nema kurativni charakter, ale ma cytoreduktivni Gcinek a
muze ,sterilizovat” regiondlni uzliny, a tak prodlouzit dobu prezivani. [68]

Zlepsend odpovéd na systémovou lécbu v 90. letech pfinesla ssebou fadu studii,
tykajicich se jak indukcni, tak i adjuvantni chemoterapie. Prvni randomizované studie
potvrdily benefit neoadjuvantni chemoterapie. Rosell et al provedl randomizovanou
studii nemocnych s NSCLC ve stadiu IllA, v niz jedna skupina byla lééena pouze
chirurgickou resekci s naslednou radioterapii a druha skupina byla navic Ié¢ena tfemi
cykly predoperaéni chemoterapie. Rozdil s medidnu preziti i v pétiletém prezivani byl
statisticky vyznamny ve prospéch skupiny s chemoterapii [69].

| v dal$i podobné studii autord Roth et al bylo randomizovano 60 nemocnych ve stadiu
A NSCLC. Prvni skupina nemocnych prodélala operacni |écbu, u druhé predchazela
resekci chemoterapie. | vtéto studii byly vysledky u skupiny s pfedoperacni
chemoterapii statisticky lepsi, nez u skupiny se samotnou resekci [70].

Tyto studie, prokazujici benefit indukéni chemoterapie, byly pozdéji kritizovany jednak
pro maly pocet a nesourodé skupiny nemocnych s horsi predpoklddanou progndzou u
chirurgické skupiny (mutace K-ras) [11,67,71].

Dalsi randomizované studie jiz neprokazaly jednoznacny benefit neoadjuvantni
chemoterapie. Depierre et al zafadil do studie 355 pacientll s NSCLC ve stadiich IB-IlIA,
ktefi byli randomizovani a ve dvou ramenech bylo porovnavano uziti neoadjuvantni
chemoterapie s naslednou chirurgickou resekci versus samotna chirurgickda resekce.
Median preziti (37x26 mésicl) stejné jako disease free interval (26,7x12,9 mésict) byl
delsi ve prospéch skupiny schemoterapii, ale rozdil nebyl statisticky vyznamny.
Vyznamny byl rozdil v prezivani u pacientd s NO-N1 onemocnénim, ktefi prodélali

chemoterapii, naopak prakticky Zzadny u pacienti s N2 onemocnénim. [72,73].
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Stejné tak i dalsSi studie CALBG (The Cancer and Leucemia Group B) nebo japonska
studie JCOG 2000 (Japan Clinical Oncology Group) neprokazaly vyznamny benefit
neoadjuvance. V nedavné dobé referované vysledky dalSich randomizovanych studii
také nepfinesly jednoznaénou odpovéd na otazku benefitu neoadjuvantni
chemoterapie. Studie americké skupiny SWOG 9900 srovnavala uziti samotné
chirurgické resekce vici indukéni chemoterapii s naslednou resekci u pacientd s NSCLC
ve stadiich IB-1llA. Byla predcasné ukoncena v dlsledku vysledkd jinych studii, které
jednoznacné prokazaly prospéch pooperacni adjuvantni chemoterapie oproti samotné
chirurgické resekci. Tato byla ndsledné doporucena jako standard lécby NSCLC ve
stadiich IB-IlIA po chirurgické resekci (ASCO 2005). Vysledky prokazaly statisticky
nevyznamné delsi pétileté prezivani u nemocnych v rameni s indukéni terapii (50 % x 43
%) [74].

Z ¢eskych autord se problematikou neoadjuvantni terapie zabyvali Pesek, Spasova a
Kolek, ktery zverejnil vysledky studie, vénujici se neoadjuvantni chemoterapii u hrani¢né
operabilnich stadii 1A NSCLC v kombinaci s adjuvantni chemoterapii na zakladé test(
chemorezistence po resekénim vykonu. Studie prokazala dobrou snasenlivost rezimu
indukéni chemoterapie (Karboplatina + Vinorelbin, Karboplatina + Paklitaxel)
s downstagingem u vice nez 50 % nemocnych. Tfileté prezivani dosahlo 47 %, pétileté
prezivani pak 35,7 % [75,76]. Z vysledkl téchto studii vyplyva, Ze kombinace indukéni a
adjuvantni chemoterapie spolu s resekci mohou poskytovat dobré vysledky u pacient(
s pokrocilym stadiem NSCLC — llIA, nicméné benefit samotné indukéni chemoterapie pro
celkovou lécbu NSCLC je velmi tézké definovat. Ten lze prakticky stanovit jen v pripadé
downstagingu primarniho nddoru a dosaZzeni operability nadoru, protoze ovlivnéni

ptripadnych mikrometastaz je tézko prokazatelné.

Ill. 4. 4. Postaveni lymfadenektomie ve stagingu a lécbé NSCLC

Nemalobunéény karcinom plic preferuje zpocatku lymfatickou cestu metastazovani.
Rozsah postizeni lymfatického systému je tedy velmi dulezitym ukazatelem pokrocilosti
onemocnéni, ma vyznam nejen diagnosticky, ale i prognosticky. Pocatecni predpoklady

o nutnosti extensivni disekce lymfatik jako soucasti radikalni resekce z 50. let minulého
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stoleti nebyly pozdéji potvrzeny [77,78], nicméné podil lymfadenektomie jako
terapeutické soucasti resekce neni stale jednoznacné vyreSen. V 90. letech byl pak na
zakladé objevu lymfatického Sifeni stanoven rozsah lobdrné specifické lymfatické
disekce [79].

V soucasném kontextu lymfadenektomie se pouzivd nékolik metod lymfatické disekce,
kde se popis jednotlivych stanic uzlin Fidi plvodné Narukeho klasifikaci plicnich a
mediastinalnich uzlin [80], kterd byla pozdéji upravena a publikovdna Mountainem [81]

v roce 1997 a poslednich Uprav doznala v roce 2009 podle studie IASLC [82]. Obr. 1.
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Biopsie sentinelové uzliny, tzn. vyhledani nejblizsi spadové lymfatické uzliny nadoru, at
uZ po nabarveni lymfofilnim barvivem nebo zobrazenim detekci pomoci radionuklidu,
neni vsoucasné dobé standardni metodou, jeji vyuZitelnost nebyla prokazana a je
zminéna jen okrajové. Vyhodou je predevsim usnadnéni tzv. ultrastagingu.

Sampling znamena odstranéni jednotlivych uzlin nebo skupin uzlin. V pfipadé
»prostého” samplingu se jedna o odstranéni suspektnich wuzlin na podkladé
predoperacnich vysetieni (CT, PET CT) nebo peroperacné nalezenych podezielych uzlin
nebo odstranéni uzlin ve sméru predpokladané diseminace tumoru. Tento zplsob mUze
byt vSak znacné nepresny a zkreslovat staging nemoci, o event. terapeutickém pfinosu
ani nemluvé. V pripadé systematického samplingu se jedna o odstranéni uzlin resp.
skupin uzlin podle pfedem daného schématu. Ten se vétSinou tidi pravé mapou a
klasifikaci plicnich a mediastinalnich uzlin, jak je uvedeno vyse. Za dostatecné se
povazuje odbér uzlin z minimalné Sesti stanic plicniho hilu a mediastina.

Lobarné specificka lymfadenektomie respektuje obvyklou , metastatickou cestu”
jednotlivych lalokl a zahrnuje disekci a histologické vySetteni intrapulmondlnich a
hilovych uzlin a uzlin ze tfi pozic mediastina odpovidajicich lobarni lokalizaci tumoru.
Biopsie by tedy méla zahrnovat 3 uzliny z plice, resp. plicniho hilu a 3 z mediastina,
odpovidajici lymfatickému spadu prislusného laloku.

Systematicka mediastinalni lymfadenektomie spociva v odstranéni vesSkeré tukové
lymfatické tkané mediastina. Smyslem je tedy disekce celé sité lymfatickych cév a uzlin
spolu s tukovou tkani blokové. Uzliny v preparatu jsou pak oznaceny dle klasifikace
uzlin. Jedna se o metodu, kterd je z hlediska diagnostického nejpresnéjsi z uvedenych a
prinasi nejspolehlivéjsi informace o pokrodilosti onemocnéni.

Nejvétsim prinosem systematické mediastindlni lymfadenektomie je tedy co
nejpresnéjsi stanoveni stagingu nemoci, ktery umoziuje véasné zarazeni odpovidajici
systémové |éCby a tim i docilit zlepSeni prezivani. To byl i jeden ze zavérU studie Lung
Cancer Study Group, ktera srovnavala vysledky lobektomii a limitovanych resekci u
pacientld klinického stadia TINOMO. U skupiny pacientl s lobektomii a provedenou
systematickou mediastinalni lymfadenektomii byl u 25 % pacientd pozitivni nalez
v mediastindlnich uzlinach! Kromé vysledkl lepsiho preZivani u skupiny lobektomii byl

pravé nalez okultnich metastaz vlymfatickych uzlindch mediastina zavazinym
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poznatkem, podporujicim a provadéni systematické mediastinalni lymfadenektomie
[58].

Na druhé strané podil systematické mediastindlni lymfadenektomie na lokalni kontrole
nemoci a vliv na dlouhodobé prezivani neni presvédcivy. V randomizované prospektivni
studii American College of Surgeons Oncology Group (ASOSOG Z0030) nepfinesly
vysledky systematické mediastindlni lymfadenektomie oproti lobarné specifické
lymfadenektomii u pocédtecnich stadii NSCLC zlepSeni prezivani, ani nesnizily vyskyt
lokdlni nebo vzdalené recidivy. Tyto zavéry viak nelze zobecriovat i pro pokrocila stadia
nemoci [83].

U pacientd po neoadjuvantni chemoterapii je mediastindlni downstaging dllezitym
prognostickym faktorem preZivani a systematicka mediastinalni lymfadenektomie muze
upresnit dalsi vyvoj nemoci téchto pacient [84]. Navic po indukéni chemoterapii se
Casto pomérné zasadné méni poméry v operacnim poli ve smyslu fibrozy, perivazalni a
predevsim perilymfatické infiltrace a casto neni moziné jiny nez blokovy zplsob

lymfadenektomie provést [5].

Ill. 5. Prognostické a prediktivni faktory u NSCLC

Bronchogenni karcinom patfi mezi nadory s vysokym vyskytem a velmi Spatnou
progndzou. Pres vyrazny pokrok v diagnostice i v terapii se 1é¢ebné vysledky zlep3uji jen
zvolna. Pfi rozhodovani o lé¢bé tak morfologicky, klinicky i geneticky heterogenni
skupiny onemocnéni se vyuzivaji faktory prognostické a faktory prediktivni. Pravé
heterogenita daného onemocnéni a ,individualita”® kazdého nddoru vyZaduje
napldnovat a individualizovat konkrétni |é¢bu pro konkrétniho pacienta. To je
podminéno znalosti fady klinickych a laboratornich Udajd, které mohou mit
prognosticky ¢i predikéni vyznam.

Prognostické faktory jsou data, ktera ovliviiuji pribéh onemocnéni bez ohledu na
zvolenou |écbu. Prediktivni faktory pak umoznuji predpovédét, do jaké miry bude
konkrétni 1é¢ba Ucinna s ohledem na pfitomnost nebo nepfitomnost daného faktoru.
Prognostické a prediktivni faktory se navzajem prolinaji, mohou se vztahovat k frekvenci

|é¢ebnych odpovédi, ¢asu do progrese nemoci nebo k délce prezivani [85].
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Mezi zndmé a zakladni prognostické faktory patfi napfiklad stadium nadoru podle TNM
klasifikace. Plati, Ze ¢im je vyssSi stadium nemoci, tim horsi je progndza prezivani. Ve
vztahu ke stadiim a podstadiim Ize na zakladé rozborU prezivani pfifazovat prognosticky
horsim pacientim dalsi pridatné terapie. Tato pfidatna terapie pak muize byt pozitivhim
prediktorem delSiho preZivani. DalSimi znamymi prognostickymi faktory jsou stav
vykonnosti, vyskyt pridruzenych nemoci, koureni, pohlavi, asijska etnicita, ztrata
hmotnosti, leukocytéza, anémie, sérova LDH, tumor markery, exprese VEGF, hladiny
sérového osteopontinu [86-89]. S dalSimi klinickymi studiemi a vyzkumy pocet novych
prognostickych faktor( pribyva, v soucasnosti lze napocitat vice nez 150 rlznych
prognostickych faktord ve vztahu ke karcinomu plic [90]. Jsou detekovdny v samotném
nadoru, v télnich tekutinach nebo v periferni krvi nemocnych.

Prognostické faktory lze urcit i ve vztahu k resekci nadoru. Pfidruzené kardiovaskularni
nemoci a nemoci plic, vysoky vék, muzské pohlavi, TNM stadium, non-squamézni
karcinom, pneumonektomie, nizké pocty vykonl chirurgického pracovisté a
nezkusSenost chirurga lze hodnotit jako negativni prognostické faktory prezivani po
operaci [91].

Cil, pro ktery se hledaji nejvhodnéjsi prognostické faktory, je predpovédét s urcitou
pravdépodobnosti klinicky prabéh u nemocného s rakovinou plic. Prognostické faktory
plicni rakoviny se tak pokousi stratifikovat nemocné do skupin s rGzné predpoklddanou
uspésnou odpovédi na terapii a progndzou dalsiho vyvoje onemocnéni. S ohledem na
lepsi nebo horsi prognézu nemocného tak mizeme pfizpUsobit planovanou lécbu [92].
Odliseni, zda se v konkrétni situaci jednda o faktor prediktivni ¢i prognosticky, je moiné
zpravidla jen tam, kde je provedena placebem kontrolovand studie a kde je hodnocen
vliv jednoho léku nebo jednoho |é¢ebného postupu. Histologicky typ nadoru muize byt
prediktorem pro ucéinnost kombinované protindadorové chemoterapie u nemocnych
s pokrocilym nemalobunécnym karcinomem plic, a to jak v prvni, tak i v druhé lé¢ebné
linii. Stale vice se diskutuje o chovani adenokarcinomu. Retrospektivni analyza
adjuvantni studie ANITA ukazala, Ze progndza pouze operovanych nemocnych byla
stejnd bez ohledu na typ nadoru, zatimco pfinos adjuvantni chemoterapie po operaci
byl vétsi u adenokarcinomu. Tato fakta vedou k Uvahdm, zda neni adenokarcinom prece

jen vice chemosenzitivni [16,85,93].
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Ve vztahu k neoadjuvantni chemoterapii a chirurgické resekci u pacientll s pokrocilym
stadiem NSCLC se mezi prognostické faktory, ovliviiujici dlouhodobé prezivani, radi
predevsim mediastinalni downstaging a minimalni N2 postiZeni (je postiZzena jen jedna
uzlina resp. jedna stanice). Negativnim prognostickym faktorem je naopak perzistujici
N2 onemocnéni bez odezvy na indukéni chemoterapii a pneumonektomie. Dale Ize zde
zaradit nékteré faktory, které predikuji ucinnost neoadjuvantni chemoterapie, jako je
exprese ERCC1, coZ je nukledza zodpovédna za opravu DNA poskozenou platinovymi
derivaty, nebo exprese BllI-tubulinu [94-97].

Genetickymi vySetfenimi stanovené prediktory mohou zlepsit vysledky chemoterapie i
biologické 1écby. Prispivaji k raciondlni a cilené chemoterapii a indikaci biologické 1é¢by.
V budoucnu mlzZeme tedy ocekdvat prinos dalSich biologickych preparatd s vyuzitim

novych prediktord v navaznosti na jiz znamé faktory prognostické a prediktivni [85].
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IV. CiL STUDIE

Cilem studie je zhodnotit pfinos multimodalitni terapie u pokrocilych stadii IlIIA NSCLC.
Studie hodnoti U¢innost neoadjuvantni chemoterapie na downstaging parametri Ta N
v TNM klasifikaci, resekabilitu nddoru po neoadjuvanci a hodnoceni prezivani souboru
pacientl po ndsledné adjuvantni chemoterapii, event. dalSich liniich 1éCby. Srovnavan je
soubor pacientd stadia IlIA, ktery byl diagnostikovan klinickymi metodami a indikovan
k neoadjuvantni chemoterapii s naslednou resekci, se souborem pacientll stadia IlIA,
ktefi byli diagnostikovani az na zakladé histopatologického vySetfeni po prodélané

resekci.
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V. METODIKA

Na I. chirurgické klinice FN a LF UP Olomouc je ro¢né provadéno 70-90 anatomickych
resekci pro nemalobunécény karcinom plic (NSCLC). DalSich 25-30 diagnostickych vykon(
je pro stejnou diagndézu k ovéreni stagingu bronchogenniho karcinomu. Naprostd
vétsSina resekénich vykonl je provadéna pro I-ll stddium NSCLC. Resekéni vykony u
vysSich stadii Il jsou pfisné indikované predevSim v zavislosti na postizeni
mediastinalnich uzlin a jsou soucdasti multimodalitni terapie u téchto pokrocilych stadii.
Peclivy staging je nejdulezitéjSim kritériem pro vybér pacientll vhodnych k této
viceuroviiové |écbé. Od roku 2005 je ve Fakultni nemocnici Olomouc vyuZivana i
pozitronova emisni tomografie (PET) s mozZnosti fuze vySetifeni s vypocetni tomografii
(PET CT). Toto vysSetieni dnes jiz patfi do zakladniho algoritmu vysetfeni u plicniho
karcinomu. Slouzi k vylouéeni generalizace onemocnéni a stanoveni co nejpresnéjsiho
stagingu nemoci se zamérenim predevsim na mediastinalni staging.

Do souboru byli vybirani pacienti stadia IlIA-B (podle starsi verze klasifikace TNM bylo
stadium T4N1 hodnoceno jako IlIB), ktefi byli na zakladé vysledk( vySetreni indikovani
k neoadjuvantni chemoterapii, nasledné podrobeni restagingu ke stanoveni Ucinnosti
této chemoterapie a poté indikovani k chirurgické resekci se zamérem kurabilni resekce.
Po chirurgické resekci byli pacienti indikovani k adjuvantni chemoterapii.

Druhym nezavislym souborem byli pacienti, ktefi byli zafazeni do stadia Ill NSCLC aZ na
zakladé histopatologického hodnoceni po chirurgické resekci. Tito pacienti tudiz
neprodélali neoadjuvantni chemoterapii, byli indikovani k adjuvantni chemoterapii a
mohli byt pouZiti jako srovnavaci soubor k posouzeni rozdili v prezivani oproti souboru
s neoadjuvantni chemoterapii.

U obou soubort byly sledovany tyto parametry - pohlavi, vék nemocnych, typ nadoru, u
neoadjuvantni chemoterapie kombinace cytostatik, typ resekéniho vykonu, morbidita a
mortalita po chirurgické resekci, 3- a 5-leté prezivani a median preziti nemocnych. Do
soubor(l jsme, vzhledem k nizkému poctu nemocnych operabilnich ve stadiu I, zaradili

nemocné od roku 2000-2008.
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V. 1. Soubor hemocnych s neoadjuvantni chemoterapii

K neoadjuvantni chemoterapii byli vybirdani nemocni se stadiem nemoci lll A (vyjimecné
IB — T4N1) s pozitivnim nalezem ve stejnostrannych mediastinalnich uzlinach.
Pozitivita uzlin byla hodnocena podle nalezu na CT scanu (uzliny vétsi nez 1 cm ve svém
kratSim priméru), podle PET CT, transbronchidlni biopsie, nebo ovérenim pfi
mediastinoskopii ¢i torakoskopii. Nemocni prodélali 2-4 cykly indukéni chemoterapie, ve
dvojkombinaci cytostatik, z nichZ jedno je na platinové bazi a druhé cytostatikum Il
generace (Paklitaxel, Docetaxel, Vinorelbin, Gemcitabin). U&inek chemoterapie byl
hodnocen pfi kontrolnim vysSetfeni — restagingu — podle CT nebo PET CT vysetfeni.
Remediastinoskopie nebyla v nasem souboru provedena.

K operaci byli nasledné indikovani nemocni s potencidlné resekabilnim nadorem bez
nadorové nebo lymfatické progrese a bez prokdzané generalizace. VSichni nemocni byli
radikdlné operovani vrozsahu od lobektomie po rozsSifenou pulmektomii se
systematickou mediastinalni lymfadenektomii. Resekat i uzliny byly histopatologicky
vySetfeny a byla hodnocena odpovéd na |écbu v parametrech T a N v systému TNM
klasifikace. V dalsim prabéhu byli vSichni pacienti indikovani k adjuvantni chemoterapii a
v zavislosti na pozdéjsi progresi nemoci k dalsim modalitdam lécby (II. a lll. linie
chemoterapie nebo biologické |éCby, radioterapie). Indukéni chemoterapii i naslednou
Ié€bu po plicni resekci pacienti prodélali na prisluSném pneumoonkologickém pracovisti
(Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy FN Olomouc, TRN oddéleni Ostrava-Vitkovice,
Sumperk, Krnov, Kromé&Fiz). Na téchto pracovistich byli pacienti i dispenzarizovani.

Od roku 2000-2008 tuto lé¢bu podstoupilo 69 pacientl. Primérny vék nemocnych byl
64,5 let. Demografické charakteristiky, histologicky typ nadoru, histopatologické ovéreni
pozitivity N2 uzlin pfed neoadjuvantni chemoterapii, kombinace cytostatik pouzitych
k neoadjuvantni |é¢bé, hodnoceni downstagingu po neoadjuvanci pomoci zobrazovacich
metod (CT a PET CT), typ operacniho vykonu a histopatologické vysetieni uzlin po

resekci ukazuji grafy 1-7.
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Graf €. 1. Soubor s neoadjuvanci (N-69) — pohlavi
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Graf €. 2. Soubor s neoadjuvanci (N-69) - histologicky typ nadoru
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Graf €. 3. Soubor s neoadjuvanci (N-69) - histopatologické ovéfeni pozitivity N2 uzlin

pred neoadjuvanci

OVERENI N2 UZLIN PRED
NEOADJUVANCI

Graf ¢. 4. Soubor s neoadjuvanci (N-69) - kombinace cytostatik uzitych k neoadjuvanci
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Graf €. 5. Soubor s neoadjuvanci (N-69) - downstaging po neoadjuvanci

69 I
!35 34

PARAMETR T
I 69 I
40
29
PARAMETR N

45



Graf €. 6. Soubor s neoadjuvanci (N-69) - typ resekéniho vykonu
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Graf €. 7. Soubor s neoadjuvanci (N-69) - histologické vysetfeni N2 uzlin po resekci
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V. 2. Soubor nhemocnych bez neoadjuvantni chemoterapie

V tomto souboru byli hodnoceni nemocni, ktefi byli zafazeni do stadia Ill NSCLC aZ na
zakladé histopatologického vySetifeni resekdtu a uzlin po chirurgické resekci. Pred
operaci byl tedy u téchto nemocnych podhodnocen staging, jelikoZz nebyly zjistény
znamky postizeni mediastindlnich uzlin podle dostupnych vysetfeni. Na zakladé
prehodnoceni stagingu nemoci byli nemocni indikovani k adjuvantni chemoterapii,
kterou podstoupili na pfislusném plicnim pracovisti, kde byli naddle i dispenzarizovani,
pfipadné podstoupili dalsi linie 1écby.

Od roku 2000-2008 tuto lé¢bu podstoupilo 40 pacientl. Primérny vék nemocnych byl
62,6 let. Demografické charakteristiky, histologicky typ nddoru a typ vykonu ukazuji
grafy 8-10.

Graf ¢. 8. Soubor bez neoadjuvance (N-40) — pohlavi
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Graf €. 9. Soubor bez neoadjuvance (N-40) - histologicky typ nadoru
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Graf €. 10. Soubor bez neoadjuvance (N-40) - typ resekéniho vykonu
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VI. VYSLEDKY

69 pacientl podstoupilo pred resekénim vykonem indukéni chemoterapii, ztoho 40
pacientl (58%) na zakladé pozitivniho histologického vySetfeni mediastindlnich uzlin
(TBB, mediastinoskopie, torakoskopie). 29 pacientl bylo k neoadjuvantni chemoterapii
indikovano na zakladé paraklinickych vysetfeni (CT a PET CT). 49 (71%) pacientll mélo
pozitivni histologicky vysledek postizeni mediastindlnich uzlin — N2 i po resekci. Klinicky
downstaging (hodnoceno podle CT) v parametru T mélo 35 pacientll (51%), downstaging
v parametru N mélo 40 pacientll (58%).

U 40 pacientll bylo stadium Ill NSCLC stanoveno az po resekénim vykonu (neprodélali
indukéni chemoterapii) na zdkladé histologického vysetfeni uzlin pfi mediastinalni
lymfadenektomii.

Oba soubory jsme porovnavali v parametrech komplikaci po resekcich, které ukazuje

tabulka €. 6.
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Tab. 6. Komplikace po plicnich resekcich v souborech s a bez neoadjuvantni

chemoterapie

TYP KOMPLIKACE SOUBOR SOUBOR BEZ
S NEOADJUVANCI NEOADJUVANCE

(N69) (N40)

Pneumotorax 2 (4%) * 2(6,7%) **

(s drenazi)

Fluidotorax (s drenazi) 1(2%) * 0

Chylotorax 0 0

Protrahovany air leak 7(14,2%) * 4 (13,3%) **

Krvaceni 2(1,45%) 0

Atelektaza 5 (10%) * 3 (10%) **

Pneumonie 4 (5,8%) 3(7,5%)

Empyém 1(1,45%) 0

Bronchopleuralni pistél 1(1,45%) 0

Srdecni arytmie 7 (10%) 3(7,5%)

Srdecni selhani 3 (4,3%) 1(2,5%)

Respiracni selhani 2(2,9%) 1(2,5%)

Embolie 1(1,45%) 0

Exitus 1(1,45%) 0

* pocitdno jen z provedenych lobektomii ( N49)

**pocitano jen z provedenych lobektomii (N30)
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Mezi obéma soubory nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v ¢etnosti komplikaci po
resekcich. Dale jsme hodnotili parametry tfi- a pétiletého prezivani a median prezivani
obou soubord.

Median prezivani byl vsouboru sneoadjuvanci 67,753 mésicd (95% Cl — interval
spolehlivosti - 55,140 — 80,366 més.), v souboru bez neoadjuvance 47,282 mésicl (95%
Cl —interval spolehlivosti - 36,325 — 58,240 més.).

Ttileté a pétileté prezivani v souboru s neoadjuvanci bylo 55,7 % resp. 46,0%. V souboru
bez neoadjuvance 52,3 % resp. 34,5 %.

Podle porovnani prezivani testem Log-Rank p = 0,219 — nebyl rozdil mezi obéma

soubory signifikantni. Tab. 7,8,9, Graf. ¢. 11

Tab 7,8,9. Soubor s neoadjuvanci vs. bez neoadjuvance, tfi a pétileté prezivani,

7

median prezivani, kumulativni pfezivani

Cenzorovano
Soubor Pocet pacientd Pocet umrti

Pocet Procent
S neoadjuvanci 69 35 34 49,3%
Bez neoadjuvance 40 26 14 35%
Celkem 109 61 48 44%

Prlimér prezivani

95% interval spolehlivosti
Soubor Odhad Chyba odhadu Dolni hranice Horni hranice
S neoadjuvanci 67,753 6,435 55,140 80,366
Bez neoadjuvance 47,282 5,591 36,325 58,240
Celkem 61,284 5,189 51,114 71,454
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V hodnoceni prezivani nebyl zohlednén napf. typ NSCLC, rozsah vykonu, komorbidity

pacienta, rozsah mediastindlniho postizeni lymfatickych uzlin. 4 pacienti (5,8%)

v souboru s neoadjuvantni chemoterapii nedokondili adjuvantni chemoterapii pro

toxicitu. V souboru bez neoadjuvantni chemoterapie nedokondili adjuvantni l1écbu 2

pacienti (2,9%).
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VII. DISKUZE

Karcinom plic se fadi mezi zhoubna onemocnéni s nejhorsi progndzou vibec. Jen cca 20
% nemocnych je diagnostikovano v ¢asnych stadiich nemoci, dalSich az 80% spada do
stadia [ll-IV. Pétileté prezivani u casnych stadii I-ll se po radikalni resekci pohybuje od
50-80 %, zatimco u stadia lll je mensi nez 20 % . Za poslednich 30 let se median preziti u
pokrocilych stadii (IV) zvysil jen o 6 mésic(. Pétileté preZivani se pohybuje od 1-5 %. [67]
| ztéchto dlvodU se zajem, kromé casné diagnostiky NSCLC, soustfeduje na zlepseni
moznosti |écby NSCLC v pozdéjSich stadiich. Limity chirurgie jsou u karcinomu plic
prakticky definované, cesta ke zlepSeni vysledk( u pokrocilych stadii se tedy hleda

v oblasti systémové [éCby a v jejich vzajemné kombinaci.

VI. 1. Indikace k neoadjuvantni terapii a restaging po neoadjuvanci

Stadium 1l zaujimd nezanedbatelnou ¢ast z celkového poctu pacienti s NSCLC. Stadiim
[lIA a llIB nalezi shodné kolem 20 %. Pfitom median prezivani a parametr pétiletého
prezivani se pohybuje u stadia IlIA kolem 12 mésic(, resp. 15-20 % a u stadia 1lIB 8
mésicl, resp. 0-5 % [98,99]. V dobé jesté nedavno minulé byly tyto stadia urceny
vétSinou k chemoterapii nebo radioterapii. Od 90. let s nastupem treti generace
cytostatik a s pocatky neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie terapie se stéle hleda
optimadlni nastaveni terapie u téchto hraniénich stadii. A pravé tato generace cytostatik
prispéla ke zlepSeni odpovédi NSCLC na neoadjuvantni chemoterapii. Vyhodou
neoadjuvantni chemoterapie je jeji relativni bezpecnost, moznost dosazeni plné davky a
nevyznamné ohrozeni operability nadoru [100].

Problémem vétsSiny dosavadnich randomizovanych i nerandomizovanych studii je
heterogenita jednotlivych stadii NSCLC urcenych k neoadjuvantni terapii, ne zcela
presnd diagnostika a staging nadoru, nejednotné uZiti chemoterapie a radioterapie a
rozdily v poctu pacientl zafazenych k resekci.

Dalsi podstatnou otazkou pro indikaci neoadjuvantni chemoterapie je biologicka
rozmanitost NSCLC a tim i otdzka senzitivity na podanou chemoterapii, resp. moznost

predikovat efekt chemoterapie a tim i moznost zlepsit prezivani u konkrétniho nadoru.
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Ptikladem je jiz zmifovana exprese ERCC1, cozZ je nukledza zodpovédna za opravu DNA
poskozenou platinovymi derivaty. Nizka exprese této nukledzy ndam mizZe predpovidat
zlepseni odpovédi na platinové derivaty a v kombinaci s nizkou expresi RRM1 (1
ribonukleotidreduktaza) predikuje zlepSeni odpovédi na neoadjuvantni chemoterapii a
zlepSeni celkového prezivani [101,102]. To ukazuje nahled do budoucna k personalizaci
|écby nemocnych s NSCLC a vybéru konkrétni [é€by pro konkrétniho nemocného.
Vsoucasné dobé lze tedy k neoadjuvantni terapii indikovat nemocné, ktefi byli
podrobeni dlislednému primarnimu stagingu a bylo diagnostikovano pokrocilé stadium
nemalobunécéného karcinomu plic do rozsahu parametrd T3 (T4 vyjimecné), N1-N2
(s vyjimkou bulky disease) a MO, a Ize predpokladat, Ze neoadjuvantni terapie prispéje
k operabilité nadoru a downstagingu lymfatického postizeni. U téchto nemocnych pak
mulzeme predpokladat i benefit chirurgické resekce v rdmci multimodalitni terapie.

Nas soubor cital 69 pacientl, ktefi byli indikovani k neoadjuvantni chemoterapii. 40
pacientl (58 %) bylo indikovano na podkladé histologického vysetfeni mediastinalnich
uzlin, 29 pacientl (42 %) jen na zakladé klinického stagingu CT a PET CT.

Senzitivita resp. specificita CT pro staging mediastina se pohybuje kolem 51 % resp. 86
%, u PET CT je to pak kolem 74 % resp. 85 % [50]. To na jedné strané sice predpovida
uréitou chybu v upstagingu nékterych nemocnych, na druhé strané je biopsie
v nékterych lokalizacich mediastinalnich uzlin a potaimo i histologicka diagnostika
pomérné nesnadna. To pak vede fadu pracovist ke spolehdni se na vysledek téchto
klinickych vysetreni.

Downstaging jsme u naSich nemocnych zaznamenali vparametru T v51 % a
vparametru N v58 %. Mediastindlni downstaging se jevi jako velmi dllezity
prognosticky faktor prezivani. U pacientld srezidualni N2 nemoci po indukéni
chemoterapii a nasledné resekci se pohybuje pétileté prezivani od 0-15 %. V jinych
studiich se pohybuje 4-leté prezivani pacientl po indukéni chemoterapii a nasledné
resekci s pNO-N1 od 35-60 % [103-105]. Z tohoto hlediska je dalsi zdsadni prioritou
dlsledny restaging nemoci po indukéni chemoterapii. Uréeni rozsahu mediastinalniho
postizeni pred event. chirurgickou resekci je nezbytné. Nejbéznéjsi chirurgickou
metodou ovéreni mediastindlniho  postizeni je  mediastinoskopie, resp.

remediastinoskopie, ktera ovsem muze byt technicky obtiZzna. To je zpUsobeno fibrézni
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prestavbou a srdsty v mediastinu po mediastinoskopii, kterd predchdazela indukéni
terapii. ZvySuje se tim riziko moznych komplikaci a také je negativné ovlivnén rozsah
explorace mediastina. Podle vysledki z renomovanych pracovist se senzitivita
remediastinoskopie pohybuje mezi 70-73 % [106,107]. Vyhodou mediastinoskopie je
histologické ovéreni uzlin, které naopak chybi u zobrazovacich metod. Z téch je
v poslednich letech nejvice vyuZivana PET CT. Podle uvadénych vysledkl se pohybuje jeji
citlivost u restagingu jen kolem 50-60 % s dobrou specificitou kolem 85-90 %. Priciny
nizké citlivosti nejsou zcela jasné, ale mliZze se na tom podilet zmenseni nadorové masy
obklopené fibrézou po indukéni terapii pod rozliSovaci schopnost PET, snizend perfuze
nadorovych bunék po chemoterapii a také ¢asovy interval mezi indukéni terapii a PET.
Dalsi moznosti ke stanoveni restagingu je vyuZiti endoskopickych metod (EBUS, FNAB,
TBNA) [108].

Peclivd indikace k mozné neoadjuvantni chemoterapii a dale co nejpresnéjsi restaging
po ni umoznuje vyclenit ty pacienty, ktefi budou mit z kombinované terapie nejvétsi

efekt a naopak exkludovat ty pacienty, které bychom zatiZili zbyte¢nou operaci.

VL. 2. Adjuvantni versus neoadjuvantni chemoterapie

V fadé studii bylo také hodnoceno porovnani predoperacni a pooperacni chemoterapie.
Na konferenci ASCO 2008 byl zverejnén systematicky prehled 31 randomizovanych
studii (21 tykajicich se adjuvantni a 10 indukéni chemoterapie). V tomto prehledu a
vysledcich nebyly zjistény Zadné statisticky vyznamné rozdily v disease-free intervalu a
celkovém prezivani. Ztéchto vysledkl se zdd, Ze nacasovani chemoterapie u
operabilnich stadii NSCLC ma jen maly vliv, nicméné ve vétsiné pripadll je predoperacni
chemoterapie mnohem l|épe snasena a ve vétSim procentu pripad( i dokoncena, na
rozdil od adjuvantni chemoterapie, kde hraje velkou roli prodélany resekéni vykon,
spojeny se zvySenou morbiditou a tudiZz riziko odddleni chemoterapie, nebo jeji
nedokonceni [67,73].

Na druhé strané, podle dvou provedenych metaanalyz — Berghmans et. al. a Burdett et.
al., které se také vénovaly srovnani neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie a dale

srovnani neoadjuvantni chemoterapie oproti samotné chirurgické resekci, vyplyvaji
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signifikantné lepsi vysledky adjuvantni chemoterapie u ¢asnych stadii I-Il NSCLC, u stadia
lIl nebyla vyhoda uziti neoadjuvantni chemoterapie statisticky signifikantni, ale vysledky
ukazovaly zlepSeni vysledk( pti uziti neoadjuvantni chemoterapie s nutnosti dalSich
studii. Srovnani neoadjuvantni chemoterapie s ndslednou resekci, oproti chirurgické
resekci samotné, vyznélo ve prospéch neoadjuvantni chemoterapie [109,110].

Otdzka tedy nezni neoadjuvantni versus adjuvantni chemoterapie, ale spiSe jak nejlépe
vyuzit kombinace obou metod i s moZnosti event. vyuziti znalosti chemosenzitivity nebo
chemorezistence vici urcitym cytostatiklim ?

Takto byla i pojata prospektivni studie autort Kolek et. al., ktera se vénovala kombinaci
neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie u hraniéné operabilnich stadii IlIA NSCLC a
navic testovala citlivost nadoru in vitro na jednotliva cytostatika. Pacienti s progresi
nemoci po neoadjuvanci byli indikovani k radioterapii, pacienti s downstagingem byli
indikovani k operaci a adjuvantni chemoterapii. Byl prokazan rozdil v medianu prezivani
mezi obéma skupinami. Dale byl prokazan rozdil v pfezivani mezi souborem pacient(
chemosenzitivnich na cytostatika pouzita v in vitro MTT testu (methylthiasol tetrazolium
blue test) oproti souboru pacientli chemorezistentnich. Neoadjuvantni chemoterapie
byla |épe snasena a byla dokonéena u vétSiho poctu pacientl, nez adjuvantni
chemoterapie [75].

V obou nasSich porovnavanych souborech pacienti prodélali adjuvantni chemoterapii,
event. dalsi linie lé¢by podle progrese nemoci. 4 pacienti (58 %) vsouboru
s neoadjuvantni chemoterapii nedokondili adjuvantni chemoterapii pro toxicitu.
V souboru bez neoadjuvantni chemoterapii nedokoncili adjuvantni |écbu 2 pacienti
(2,9 %). U rady pacientl byla adjuvantni chemoterapie indikovdna cilené na zakladé
MTT testu, nicméné nebyla pfedmétem této studie. Indikaci k adjuvantni chemoterapii

a dalsi linie Ié€by uréovalo ptislusné pneumoonkologické pracovisté.

VI. 3. Rozsah a komplikace chirurgické resekce po neoadjuvantni terapii

Rozsah chirurgické resekce je ddn nejenom uloZenim nadoru a lymfatickym postizenim,
ale také ventilacnimi parametry a celkovou kondici pacienta. Tyto skutecnosti je nutné

brat na zretel pfi stanoveni rozsahu vykonu. Na druhé strané, predpokladem uUspésné
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|écby NSCLC, a to nejen z pohledu chirurgického vykonu, je kompletni resekce. Ta je
vyznamnym prognostickym faktorem dlouhodobého prezZivani. Definice kompletni
resekce je uvedena v kapitole Ill. 4. 1.

Rozsah samotné chirurgické resekce je vSak také vyznamnym faktorem morbidity a
mortality nemocnych po prodélané indukéni chemoterapii. Pneumonektomie (a zvlasté
pravostrannd) byva zatizena vys$Sim procentem morbidity i mortality, i kdyZz nékteré
analyzy tento ukazatel nepotvrdily. Mansour retrospektivné vyhodnotil 306 pacientl po
pneumonektomii a nenasSel vyraznéjsi rozdily mezi skupinou bez a sindukéni
chemoterapii [111]. Stejné tak i Takeda a Siegenthaler nenalezli vindukcni terapii
pri¢inu vyssiho vyskytu chirurgickych komplikaci [112,113].

Naproti tomu Martin et al mél ve skupiné 46 pravostrannych pneumonektomii po
induk¢ni chemoterapii mortalitu 23,9 %! Pfitom celkova mortalita ze vsech lobektomii
resp. pneumonektomii Cinila 2,4 % resp. 11,3 % [114]. Fujita et al prokazal vyssi vyskyt
chirurgickych komplikaci pfi uZiti pfedoperacni radioterapie > nez 45 Gy [115].

V review ze 34 publikaci, tykajicich se mortality po chirurgické resekci, které predchazela
neoadjuvantni terapie (chemo nebo radiochemoterapie), byla u 2195 pacientt zjisténa
celkovd mortalita 4,3 %. Nejcastéjsi pri¢inou umrti bylo respiracni selhani, pneumonie a

plicni embolie. Pfehled jednotlivych publikaci a uvadéné mortality udava tab. 10. [116].
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Z uvedeného review vyplyva, Ze selekci pacientd, ktefi maji jednak zavazné komorbidity
(kardiovaskularni onemocnéni, omezeni plicnich funkci a pfidruzené plicni onemocnéni),
a také téch pacient(, u kterych je nutnd pneumonektomie, by se mohlo dosdhnout
vyznamného sniZzeni morbidity a mortality po neoadjuvanci spojené s chirurgickou
resekci.

V ndmi zkoumanych souborech byla morbidita i mortalita srovnatelnd s literarnimi Gdaji.
Zaznamenali jsme jedno umrti ve skupiné s neoadjuvanci (1,45 %) u pacienta po

rozsirené pneumonektomii s masivni embolii do zbylé plice.

VI. 4. Postaveni radioterapie v heoadjuvantni terapii

Radioterapie byva soucdsti schématu neoadjuvantni lécby standartné u Pancoastova
nadoru, ale byva na nékterych pracovistich zafazena i v neoadjuvantnim protokolu lé¢by
pokrocilych stadii NSCLC. Vyhodu radioterapie vidi predevsim ve zlepSeni lokalni
odpovédi tumoru na lécbu, kterd byva spojena i se zlepSenim celkového prezivani. A
kromé toho, i v pfipadé, Ze nedojde k chirurgické resekci pro nedostatecnou odpovéd
na lécbu nebo pro nedostatecné rezervy pacienta, nevede tento postup k oddaleni
onkologické terapie [117].

Na druhé strané je uziti radioterapie spojovano se zvySenim morbidity a mortality
v souvislosti s chirurgickou resekci. Proto se také rlizni nazory na davku predoperacni
radioterapie. VétSina pracovist pouziva nizsi davky radioterapie z ddvodu vyssiho
vyskytu komplikaci po nasledné chirurgické resekci (bronchopleurdlni pistéle). Presto
Cerfolio et al. ve své retrospektivni analyze pacientll po neoadjuvantni
radiochemoterapii neprokdzal vyssi vyskyt komplikaci pfi radikdlni davce 60 Gy a
prokazal lepsSi odpovéd na lécbu pfi pouziti této davky [118]. Prevenci vzniku
bronchopleurdini pistéle byla preference lobektomie pred pneumonektomii a kryti
pahylu bronchu muskuldarnim lalokem zinterkostalniho svalu. V souboru lobektomii
nemél vyskyt pistele, v souboru pneumonektomii se vyskytla dvakrat (u pravostranné
pneumonektomie). Mortalita dosahla 2,3 % a zdvazna morbidita 17 %. Radioterapii lze
tedy bezpecné pouzit v neoadjuvantnim protokolu |é¢by pokrocilych stadii NSCLC opét u

selektované skupiny pacientll svyloucenim rizikovych nemocnych se zdavaZnou
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komorbiditou se zamérfenim na nemocné, ktefi nevyzaduji pneumonektomii. Indikaci
pro chirurgickou resekci je predpoklddanda odpovéd na neoadjuvantni terapii a

downstaging lymfatického postizeni. Tehdy lze predikovat i uspokojivé dlouhodobé

vvvvvv

VL. 5. Hodnoceni pFezivani NSCLC po neoadjuvantni terapii a chirurgické resekci

Stadium IlIA N2 pozit. patfi mezi lokalné pokrocilou skupinu NSCLC. S tim souvisi stdle
neuspokojivé vysledky dlouhodobého prezivani pacientdl stimto onemocnénim.
Prezivani ovliviiuje fada rozmanitych prognostickych faktord, které se vztahuji jednak
samotnému typu nddoru, TNM klasifikaci, ke konkrétnimu pacientovi (rasa, vék,
performance status — PS, koureni, komorbidity pohlavi, asijskd etnicita, ztrata
hmotnosti, leukocytéza, anémie, sérovd LDH, tumor markery). Dale se vztahuji
k prodélané neoadjuvantni terapii, a to predevsim ve vztahu ke klinické odpovédi,
terapii a downstagingu nemoci. K nim nutno pficist i faktory souvisejici s chirurgickou
resekci - pridruzené nemoci kardiovaskularni a plic, vysoky vék, muzské pohlavi, TNM
stadium, non-squamédzni karcinom, typ resekce, nizké pocty vykonl chirurgického
pracoviité a nezkusenost chirurga. U€innost kombinované terapie tedy zavisi na Fadé
aspektl, ke kterym je nutno prihlédnout pfi jeji indikaci a s tim souvisi i jiZ zmifnovana
individualizace terapie u téchto stadii NSCLC [119-121].

U takto vybranych pacientl pak Ize dosdhnout uspokojivych vysledkll dlouhodobého
prezivani, jako tomu je napf. ve studii Leuven Lung Cancer Study Group. V této studii
byly dosazeny nejlepsi vysledky u pacientl s kompletnim downstagingem v parametru N
po indukéni chemoterapii (nebo rezidudlnim postizenim jedné mediastinalni stanice
uzlin), s dosaZenou kompletni resekci, bez nutnosti pneumonektomie. Zde bylo
dosazeno pétiletého prezivaniv 33 % [122].

K podobnym zavérim dosla americka studie Intergroup 0139. Do studie byli zarazeni
pacienti s performance status 0-1, se stadiem T1-T3 N2 MO NSCLC. Tito pacienti byli
randomizovani do dvou skupin. Prvni skupina podstoupila neoadjuvantni
radiochemoterapii (dvojkombinace chemoterapie na platinové bazi + etoposid,

radioterapie 45 Gy) s naslednou chirurgickou resekci. U druhé skupiny pacientl byla po
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indukci dokoncena radioterapie do vysledné davky 61 Gy. Vysledky potvrdily delsi
prezivani bez progrese nemoci v prvni skupiné, nicméné v celkovém prezivani nebyl
statisticky vyznamny rozdil, coZ souviselo predevsim s vys$si pooperacni mortalitou.
Nejdulezitéjsimi faktory, které vyrazné zlepsSily prezivani ve skupiné s chirurgickou
resekci, byly opét resekce do rozsahu lobektomie, patologicky prokdzany downstaging
v uzlinach a dosaZeni kompletni resekce. U téchto pacientl bylo dosazeno vyrazné
lepsSich vysledkt celkového prezivani (az 41 %) [123].

Vyznam chirurgické resekce v Ié¢bé stadii IIIA N2 klinicky i patologicky prokazanych byl
hodnocen i v review japonské Lung Cancer Registry Study v roce 2004. Hodnoceni byli
pacienti operovani pro stadium IIIA N2 NSCLC v roce 2004. Byly prokazany lepsi vysledky
dlouhodobého prezivani ve srovnani sroky 1994 a 1999. Pétileté prezivani dosahlo
30,1 %, v pfipadé postizeni jen jedné mediastinalni stanice uzlin pak 35,8 %. Podil
kompletni resekce dosahl 82,5 % [124].

V nasich souborech jsme vzhledem k malému poctu pacientll hodnotili prezivani
pacientl v souborech jako celku a dale podle vyskytu komplikaci. Soubory nebyly dale
¢lenény podle rozsahu vykonu nebo patologického postizeni lymfatickych uzlin.
V souboru s neoadjuvantni chemoterapii jsme prokdazali lepsi vysledky dlouhodobého
prezivani, které ale nebyly statisticky signifikantni. Pfesto jsou vysledky tfi- i pétiletého
prezivani, a to v obou souborech, velmi povzbudivé (55,7 % x 52,3 % resp. 46 % x
34,5%). Ukazuje to na vyznam uziti kombinace chirurgické resekce se systémovou
terapii v téchto stadiich. Lze predpokladat, pfi dostatecné velkém souboru pacientd, ze
pri selekci pacientll podle vyse uvedenych kritérii (maximalné provedena lobektomie,
prokazany downstaging v uzlinach, kompletni resekce) bychom mohli dosdhnout jesté
lepsich vysledkl prezivani.

Stejné tak jsme neprokazali rozdily ve vyskytu komplikaci mezi obéma soubory.
Zaznamenali jsme jedno umrti v souboru s neoadjuvantni chemoterapii. Jednalo se o
nemocného po rozsifené pravostranné pneumonektomii. Mortalita u pacient
s neoadjuvantni chemoterapii, ktefi podstoupili pneumonektomii, Cinila 5 %.
Heterogenita porovnavanych soubor( je vSak tou nejvétsi slabinou u vétsiny dosud
provedenych randomizovanych i nerandomizovanych studii, tykajicich se neoadjuvantni

terapie a chirurgické resekce. A pravé nesourodost jednotlivych stadii NSCLC urcenych
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k neoadjuvantni terapii, ne zcela presna diagnostika a staging nadoru, nejednotné uziti
chemoterapie a radioterapie a rozdily v poctu pacientll zarazenych kresekci vedly

v posledni dobé k doporuceni pouzivat tuto modalitu l1é¢by jen v rdmci klinickych studii

[125].
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VIIl. ZAVER

Kombinovana lécba, zahrnujici neoadjuvantni chemoterapii, chirurgickou resekci a
adjuvantni chemoterapii mlGze mit u selektivni skupiny pacientl s pokrocilym stadiem
A N2 NSCLC svij prinos. Méla by mit vSak urcitd nepodkrocitelna kritéria indikace.
Zahrnuji co nejpresnéjsi staging nemoci s ovérenim postizenych mediastinalnich uzlin,
indukéni chemoterapii nebo radiochemoterapii v soucasnych pouZivanych rezimech,
zasadni je dlsledny restaging po této terapii a na to navazujici prisné indikovana
chirurgicka resekce, splfujici kritéria RO resekce.

Kontraindikaci resekce by mélo podle doporuceni byt, kromé obecné znamych faktor(
(vék, komorbidity, ventilacni rezerva, progrese nemoci), i ovérené rezidualni postizeni
uzlin, nicméné toto kritérium nebylo v nasi praci negativnim prognostickym ukazatelem,
coz potvrzuji i vysledky prezZivani v obou nami zkoumanych souborech a vzhledem
k témto vysledkim je potreba vahu tohoto kritéria dikladnéji prozkoumat. | vzhledem
k podobnym vysledkim prezivdni v obou nasSich souborech lze povazovat podil
chirurgické resekce v téchto stadiich NSCLC za velmi vyznamny.

Nejdulezitéjsimi faktory, které ovliviuji dalsi progndzu pacientt s timto stadiem nemoci,
jsou resekce do rozsahu lobektomie, patologicky prokazany downstaging v uzlindch a
kompletni resekce. Nicméné az dalSi rozsahlejsi studie, které budou zaméreny na
porovnani homogennich souborl pacientl, vcetné stddii, pouZité chemoterapie,
rozsahu resekce a dalsi adjuvantni |éCby (chemoterapie, radioterapie), mohou prokazat
nebo naopak vyloudit opravnéni pouZiti neoadjuvantni chemoterapie s chirurgickou

resekci a naslednou adjuvantni [é¢bou u pokrocilych stadii 1A NSCLC.
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IX. SOUHRN

Stadium IlIA NSCLC se navzdory dlouholetym zkuSenostem rtadi mezi prognosticky
nepfiznivou skupinu nemalobunécného karcinomu plic. Ani multimodalitni terapie,
kombinujici lokdlni (chirurgie, radioterapie) a systémovou I|éCbu (chemoterapie,
biologickd |écba, imunoterapie) nepfinasi ve vétsiné pripadl uspokojivé vysledky
dlouhodobého prezivani, kde se median prezivani pohybuje kolem 12 mésici a
parametr pétiletého prezivani mezi 15-20 %.

Pocatky neoadjuvantni chemoterapie cytostatiky Ill. generace, nasledované chirurgickou
resekci, byly spojeny s velmi dobrymi vysledky prvnich studii, které se ale bohuzel
v nasledujicich studiich nepotvrdily. Rozdilné vysledky studii souvisi také se skute¢nosti,
Ze stadium IIIA NSCLC je pomérné heterogenni a zahrnuje jak potencidlné resekabilni
stadia, tak i neresekabilni stadia v zavislosti na postizeni mediastindlnich uzlin. DalSim
dllezitym aspektem jsou nehomogenni soubory pacientll zafazenych do studii. Pfesto
lze predpokladat, Ze pro urcitou cast pacientd stadia IlIA NSCLC by mohla mit
multimodalitni terapie, zahrnujici neoadjuvantni terapii s chirurgickou resekci a
adjuvantni chemoterapii, vyznam v podobé zlepSeni dlouhodobého prezivani. Zasadnim
pozadavkem je diUkladny staging primdrniho tumoru a restaging po neoadjuvantni
terapii, ktery pomuzZe vyselektovat ty pacienty, pro které by naslednd chirurgicka
resekce neméla vyznam. Preferenci chirurgické Iécby je kompletni resekce, hranice
vykonu do rozsahu lobektomie md pak dlouhodobé lepsi vysledky stran perioperacni
morbidity a mortality.

Cilem studie je zhodnoceni vyznamu multimodalitni terapie stadia IlIA NSCLC, podil
neoadjuvantni chemoterapie na downstagingu tumoru a mediastindlnich uzlin, vyznam
chirurgické resekce a zhodnoceni dlouhodobého prezivani pacientl po dalSich liniich
|écby. Porovnavan je soubor pacientd s klinickym stadiem IlIIA NSCLC, ktery prodélal
neoadjuvantni chemoterapii a chirurgickou resekci se souborem pacientl stadia IlIA,
ktefi byli diagnostikovani az na zakladé histopatologického vySetfeni po prodélané
resekci.

Ve studii bylo zahrnuto 109 pacient(l, z toho 69 prodélalo pred operaci neoadjuvantni

chemoterapii. Klinicky downstaging v parametru T mélo 35 pacient(l (51%), downstaging
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v parametru N mélo 40 pacientd (58 %). 49 (71 %) pacientl mélo pozitivni histologicky
vysledek postizeni mediastindlnich uzlin — N2 i po resekci. U 40 pacientli bylo
diagnostikovano stadium IlIA aZ po operaci. Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil ve
vyskytu pooperacnich komplikaci mezi obéma soubory. Medidn prezivani byl v souboru
s neoadjuvanci 67,753 mésicl, v souboru bez neoadjuvance 47,282 mésicu. Trileté a
pétileté prezivani v souboru s neoadjuvanci bylo 55,7 % resp. 46,0 %. V souboru bez
neoadjuvance 52,3 % resp. 34,5 %. Rozdil mezi obéma soubory nebyl statisticky
signifikantni.

Mezi nejdllezitéjsi prognostické faktory, které ovliviiuji dlouhodobé prezivani
nemocnych u operabilniho stadia IlIA NSCLC, se fadi downstaging v lymfatickych
uzlinach, resekce do rozsahu lobektomie a parametr kompletni resekce (R0O). Pfi spInéni
téchto kritérii Ize u selektivni skupiny pacienty s potencidlné resekabilnim stadiem IlIA

NSCLC ocekavat zlepseni vysledkt multimodalitni 1éCby. Vyznamnou roli v této |éCbé, jak

ukazuji i vysledky této studie, mGze mit Uloha chirurgické resekce.

Kli¢ova slova: nemalobunéény karcinom - neoadjuvantni chemoterapie — downstaging -

chirurgicka resekce - multimodalitni terapie - dlouhodobé prezivani
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X. SUMMARY

Despite long-term experience, stage I[IIA NSCLC belongs among the group of
prognostically unfavourable non-small cell lung cancers. In most cases, neither
multimodal therapy, combined local (surgery, radiochemotherapy) or systemic therapy
(chemotherapy, biological therapy, immunotherapy) offer acceptable results in terms of
survival, where the median is approximately 12 months and five-year survival ranges
from 15-20 %.

Early experiences with neoadjuvant chemotherapy using lll. generation cytostatic drugs
followed by surgical resection were associated with very good results in first studies;
however, these results were unfortunately not confirmed in subsequent studies. The
studies’ varying results are associated with the reality that stage IlIA NSCLC is fairly
heterogeneous and includes both potentially resectable stages as well as non-resectable
stages based on involvement of mediastinal lymph nodes. Another important aspect is
the non-homogeneous set of patients included in the studies. Nonetheless, it may be
assumed, that for a certain portion of patients with stage IIIA NSCLC, multimodal
therapy including neoadjuvant therapy with surgical resection and adjuvant
chemotherapy may provide a benefit with respect to long-term survival. A fundamental
requirement is precise staging of the primary tumour and restaging following
neoadjuvant therapy, which will aid in selecting out those patients for which
subsequent surgical treatment would be futile. The preferred surgical procedure
includes complete resection; limiting the procedure to the extent of lobectomy brings
better long-term results in terms of perioperative morbidity and mortality.

The aim of the study is to evaluate the significance of multimodal therapy in stage IlIA
NSCLC, the effect of neoadjuvant chemotherapy on downstaging of the tumour and
mediastinal nodes, the significance of surgical resection and to evaluate long-term
survival after other treatment regimens. A set of patients with clinical stage IlIA NSCLC
who underwent neoadjuvant chemotherapy and surgical resection was compared with
a set of stage IlIA patients, who were diagnosed based on histopathological findings

after undergoing resection.

66



The study included 109 patients, of these 69 underwent neoadjuvant chemotherapy
prior to the operation. Clinical downstaging in the T parameter was seen in 35 patients
(51%), downstaging in the N parameter in 40 patients (58%). Forty-nine (71%) patients
had histologically confirmed positive mediastinal nodes — N2 even after resection. In 40
patients stage IlIA was diagnosed after the operation. A statistically significant
difference in the occurrence of postoperative complications was not observed between
the two sets of patients. The median survival time in the set with neoadjuvant therapy
was 67.753 months, in the set without neoadjuvant therapy 47.282 months. Three- and
five-year survival in the neoadjuvancy group was 55.7 % and 46.0% respectively. In the
set without neoadjuvancy three- and five-year survival was 52.3 % and 34.5 %
respectively. The difference between the two groups was not statistically significant.

Among the most important prognostic factors which influence long-term survival in
patients with operable stage IlIA NSCLC are downstaging of lymph nodes, resections to
the extent of lobectomy and the parameter of complete resection (R0). When fulfilling
these criteria in a select group of patients with potentially resectable stage I1IIA NSCLC,
an improvement in the results of multimodal therapy may be expected. A significant
role in this treatment, as seen also in the results of this study, may be the task of

surgical resection.

Keywords: non-small cell lung cancer - neoadjuvant chemotherapy - downstaging -

surgical resection - multimodal therapy - long-term survival
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