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UvVOD

Nadory plic jsou celosvétové povazovany za maligni onemocnéni s velmi
vysokou incidenci a mortalitou. I pfes neustaly pokrok v 1é¢bé je  prognodza
onemocnéni vétSinou velmi Spatnd. Tato skutecnost je vyvolana faktem, ze nadory plic
jsou diagnostikovany ¢asto az vV pokro¢ilém stadiu onemocnéni. Pacient je po dlouhou
dobu bez ptiznaku, které¢ by jednoznacné¢ indikovaly nadorové onemocnéni. VéEtSinou
se jednd o ndhodny ndlez na RTG snimku. Hlavnim rizikovym faktorem a pfi¢inou
vzniku je koufeni. Proto by mél byt kladen vétsi diraz na osvétu a zdiiraznéni rizika
vzniku onemocnéni 1 u pasivnich kufaki.

Lécba narodd plic je velmi naro¢na. Pii sestavovani terapeutického planu je
nutno zvazit vyhody i rizika, kterd pfinasi. Pro optimalni 1é¢ebnou odpoveéd’ je nutné
rozsifovat informace o patogenezi a vnimavosti k této nemoci.

Jednou ze zékladnich 1é€ebnych modalit je radioterapie. Radioterapie je nedilnou
soucasti radikalni 1 paliativni 1é€by. Muze byt pouzita jako piidatna 1écebna metoda po
chirurgickém odstranéni pocatecniho stddia onemocnéni nebo jako soucast
kombinované chemoradioterapie pokrocilého stddia onemocnéni nebo jako samostatna

modalita.

Hlavnim tkolem pifehledové bakalaiské prace bylo odpovédet na otazku:
»Jaké poznatky byly dosud publikovany Vv recenzovanych ceskych odbornych

¢lancich o nadorovém onemocnéni plic?*

Po definici zkoumaného problému byly formulovany nésledujici cile prace:
1. cil:  Predlozit publikované poznatky o charakteristice nddorového
onemocnéni plic.
2.cil:  Pfedlozit publikované poznatky o zplsobech a metodach 1écby
uzivanych pii 1écbé nadort plic.
K sezndmeni s danym tématem byla nastudovéna vstupni literatura z nasledujicich
publikaci:
1. BINAROVA, Andrea. 2010. Radioterapie. 1. vyd. Ostrava: Ostravska

univerzita v Ostraveé, Fakulta zdravotnickych studii, 2010. ISBN 978-80-
7368-701-4.



2. KLENER, Pavel. 2011, Zdklady klinické onkologie, 1.vyd. Praha: Galén,
2011. ISBN 978-80-7262-716-5.

3. MACHACEK, Jindfich, CWIERTKA, Karel. 1996. Zdiklady radiacni a
klinické onkologie. 1. vyd. Olomouc: Vydavatelstvi Univerzity Palackého.
1996. ISBN 80-7067-661-2.

4. PESEK, Milo§ et al. 2002. Bronchogenni karcinom. 1. vyd. Praha: Galén,
2002. ISBN 80-7262-115-7.

5. SPURNY, Vladimir, SLAMPA, Pavel. 1999. Moderni radioterapeutické
metody, VIdil Zdiklady radioterapie, 1.vyd. Brno: Institut pro dalsi
vzdélavani pracovnikii ve zdravotnictvi. 1999. ISBN 80-7013-267-1.

6. SLAMPA, Pavel, PETERA, Jifi et al. 2007. Radiaéni onkologie. 1.vyd.
Praha: Galén: Karolinum, 2007. ISBN 978-80-246-1443-4.

7. VITEK, Pavel, PETRUZELA, Lubo$, NOVOTNY, Jan. 2005. Klinickd
radiacni onkologie pro praxi. Praha: Triton, 2005. ISBN 80-7254-736-4.

Pro zpracovani bakalaiské prace byla pouzita nasledujici vyhledavaci strategie:

K vyhledani relevantnich ¢lankti byla pouzita klicovd slova: bronchogenni
karcinom, nemalobunéény karcinom plic, malobunécny karcinom plic, radioterapie,
brachyterapie, chemoterapie.

Vyhledani odbornych plnotextii probéhlo v databazich MEDLINE, BMC A
GOOGLE SCHOLAR. ReSerSe byla provedena v ¢eském a slovenském jazyce.
Vyhledéavaci obdobi bylo limitovano na obdobi od roku 2000 do roku 2012.

V prvni etapé vyhledavani bylo na zékladé zvolenych kli¢ovych slov nalezeno
celkem 238 ¢lanku. Po prostudovani jejich abstrakti bylo ur¢eno pouze 24 ¢lankt jako
relevantnich. Zbylé clanky byly vylouceny z diivodu, Ze neobsahovaly potiebné
informace nebo neodpovidaly danému tématu.

Druhé etapa vyhledavani byla provedena na zéklad¢ klicovych slov: radioterapie
a plice, chemoterapie a plice, chirurgicka lécba a plice, biologicka lécba a plice.
Databazi bylo nabidnuto 168 vysledki. Clanki, které se vénovaly danou tématikou
bylo nyni 8. Vyfazené ¢lanky nebyly pottebné pro tvorbu prace zpravidla z diivodu, ze

nebyly vhodné do této prace nebo obsahovaly pfili$ detailni informace



Pro tvorbu piehledové bakalarské prace byly pouzity pouze ¢lanky publikované
v periodicich, ktera jsou uvedena v Seznamu recenzovanych neipaktovanych periodik
a clanky uvedené ve sborniku z odbornych konferenci. Celkem bylo pouzito 32
plnotextl, dalsi dulezité informace potfebné pro napsani bakaldiské prace byly
doplnény z odbornych publikaci, které¢ byly formou parafrazi zarazeny do prace a jsou

uvedeny v seznamu bibliografickych zdroji na konci prace.

Dohledané ¢lanky byly nasledné rozttidény podle relevance a vysledkem byl vznik tii
kapitol.

Prvni kapitola je zaméfena na informace o charakteristice nadoru plic. Poukazuje
na prognostické a prediktivni faktory, které¢ ovliviluji progndézu pacienta. Popisu
vysledky epidemiologickych Sefeni

Druha kapitola je podrobné vénovana 1é¢bé nemalobunééného a malobunééného
karcinomu plic. Zachycuje jednotlivé 1écebné kroky v urcitych stadii nemoci.
Zameétuje se na kombinace 1é¢ebnych metod.

Posledni tfeti kapitola je vénovana jednotlivym 1é¢ebnym metodam uzivanym pii
1écbé nadortt plic. Prehlednym zplsobem informuje o postaveni radioterapie
Vv 1écebném postupu. Pojednava o vhodnosti vyuziti chirurgické 1écby v ¢asném stadiu
a vyuziti chemoterapie a biologicky cilené 1écby pii systémové 1écbé pokrocilého

stadia.
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PREHLED DOHLEDANYCH POZNATKU

1 Bronchogenni karcinom

Bronchogenni karcinom je povazovan za celosvétové velmi zavazny
zdravotnicky problém soucasnosti. (Kosatova, 2002, s. 266) Je to druhy nejéastéji se
vyskytujici zhoubny nador s vysokou umrtnosti pacientli na toto maligni onemocnéni.
(Stejskal a kol., 2007, s. 171) Nadorové onemocnéni vychazi z bronchialniho epitelu
pridusek nebo alveolarniho epitelu plicniho parenchymu. (Malikova a kol., 2003, s.
221), (Babickova, Skii¢kova, 2008, s. 27-29) Soucasné pusobeni velkého mnozstvi
rizikovych faktori muize zapfi€init zménu bunky bronchidlniho epitelu v nddorovou
bunku. (Stejskal a kol., 2007, s.172) Dusledkem vysoké incidence karcinomu plic, je
shromazd’ovano velké mnozstvi informaci o pfi¢inam, patogenezi a vnimavosti
organismu k této nemoci. Poznavani kancerogeneze vede k hledani novych G¢innych
moznosti 1écby. (Kolek, 2009, s. 275) Bronchogenni karcinomy miizeme délit do
nékolika skupin a to podle biologického chovani, histologického typu a podle
lokalizace. (Babickova, Skiickova, 2008, s. 27-29)

1.1 Déleni bronchogennich karcinomii

Dle klasifikace WHO, lze plicni nadory d¢lit podle charakteristického
biologického chovani na nemalobunécny bronchogenni karcinom a malobunécény
bronchogenni karcinom. (Kolek, 2010, s. 338-352) Pro praxi ma nasledujici déleni do
dvou skupin nejvétsi vyznam. Pfedev§im pii rozhodovacim procesu O nastaveni
optimalni 1é¢ebné modality, kdy je pouzit rozdilny pfistup k 1écbé. (Babickova,

Sktickova, 2008, s. 27-29)
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1.1.1 Nemalobunécny plicni karcinom

NSCLC (Non Small Cell Lung Cancer) tvoii 80% ptipadi z celkového poctu
onemocnéni. (Kolek, 2010, s. 338-352) Je charakteristicky pomalejSim rastem.
V pocatecnim stadiu zde pozorujeme lokoregionalni Sifeni. (Binarova, 2010, s. 214)
Tato skuteCnost zpusobuje pozdni tvorbu metastaz. Pti 1écb€ se upfednostnuje
chirurgicka resekce, ale pouze pokud je onemocnéni diagnostikovano v operabilnim
stadiu. V tom pripad¢ je progndéza pro pacienta dobra. (Skiickova, Tomiskova,
Kaplanova, 2008, s. 5-9) Pokrocila stadia jsou léGena pomoci chemoterapie a
radioterapie, (Stejskal a kol., 2007, s. 171) tato lécba vykazuje nizsi senzitivitu.
(Kolek, 2010, s. 338-352) Skiickova a kol. uvadi, ze u velké ¢asti pacientli po Case
dochazi k lokalnim recidivdm ¢i vzdalenym metastdzam. (Skfickova, Tomiskova,

Kaplanova, 2008, s. 5-9)

Do skupiny nemalobunéénych karcinomi plic se fadi: adenokarcinom,
dlazdicobuné&¢ny karcinom a velkobunéény karcinom.

Adenokarcinom je lokalizovan pifedev§im v periferii, ma vysoky sklon k
regionalnimu i systémovému Sifeni, tvoii Casné metastazy. Tento typ vykazuje dlouhé
bezptiznakové obdobi. (Binarova, 2010, s. 214) Predisponujicim faktorem jsou
prode€land plicni onemocnéni. Adenokarcinom je v soucasnosti nejvice se vyskytujicim
histologickym typem nadorii, ve svém vyskytu predstihl dlazdicobunéény karcinom.
(Collins a kol., 2007, s. 46-53)

Dlazdicobuné¢ny karcinom, neboli spinocelularni karcinom je oproti
adenokarcinomu lokalizovan centralné, postihuje predev§im bronchy. Metastazy se u
toho typu vytvafi pozdéji. Collins a kol. uvadi jako typicky ptfiznak hemoptyzu nebo
kolaps plicniho laloku. (Collins a kol., 2007, 46-53)

Poslednim typem je velkobunécny karcinom. Tento typ karcinomu je
lokalizovéan periferné. Patii mezi malo diferencované tumory. Tvofi ¢asné metastazy.

(Collins a kol., 2007, s. 46-53)
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1.1.2 Malobunécny plicni karcinom

SCLC (Small Cell Lung Cancer) tvoii zbylych 20% pfipadt. Tento druh
karcinomu se vyznacuje rychlym agresivnim riistem loziska i vzdalenych metastaz.
(Kolek, 2010, s. 338-352) Mectastazy se zde S$ifi lymfatogenné i hematogenné jiz
V pocateénim stddiu onemocnéni. Nejcastéji postihuji kosti, jatra, mozek a
nadledvinky. (Babickova, Sktickova, 2008, s. 27-29) Zachyt tohoto typu plicni
rakoviny je v pocate¢nim stadiu onemocnéni ojedin€ly. Volba 1é¢ebného rezimu je
podobnd 1écbé¢ systémového onemocnéni a ma vliv na celkovou dobu pfeziti.
(Binarova, 2010, s. 216) Na rozdil od NSCLC zde chirurgickd 1é¢ba neni vhodna,
senzitivnéj$i je chemoterapie a radioterapie. (Kolek, 2010, s. 338-352) Postupné se
nador stane rezistentnim na tento druh 1écby a jiz dale neni chemoterapii a radioterapii
ovlivnitelny. (Babickova, Skiickova, 2008, s. 27-29) Malo uspésna je 1é¢ba recidiv.

V klinické praxi se pro malobunécny bronchogenni karcinom pouziva jednodussi
klasifikace stadii onemocnéni. Zakladni déleni SCLC karcinomu je na limitované a
extenzivni stadium. Limitované stadium je zjisténo u 30% pacientti, postizena je jedna
strana hrudniku, respektive jedno plicni kiidlo, s/bez postizeni spadovych
lymfatickych uzlin. Takto ohrani¢eny nador mize byt zavzat do jednoho ozatfovaciho
objemu. Rozsah, ktery pievysuje typické postiZzeni u limitovaného stadia se Klasifikuje
jako extenzivni stadium. Tato forma se vyskytuje Castéji. (Kolek, 2010, s. 338-352)
Lécba je velmi ndrona a progndza je $patna. Slampa a kolektiv uvadi pétileté pieziti u
vsech pacientt 15%. (Stejskal a kol., 2007, s. 172) Doba pteziti pacienti bez 1é¢by se
pohybuje okolo 6 - 17 tydnu. (Binarova, 2010, s. 216)

Posledni déleni bronchogennich karcinomu je dle lokalizace z radiologického
hlediska na centralni a periferni typ tumoru. Centralni tumor plic je charakteristicky
hilovou expanzi s moznou obstrukci bronchi, zplsobenou extrabronchidlni c¢asti
tumoru nebo metastaticky napadenymi lymfatickymi uzlinami. Druhou skupinou, ktera
tvoii asi 60-90% ptipadil, je periferni typ tumoru, vyznacujici se typickou solitarni
parenchymovou l1ézi. (Malikova a kol., 2003, s. 221-224)

13



1.2 Prognostické faktory

Stale vétsi pozornost se klade na nové specifické prognostické a prediktivni
faktory, které mizeme zjistit pfimo v nadorové mase nebo periferni krvi nemocného.
(Kolek, 2009, s. 275)

Pesek definuje prognostické faktory jako data, kterda maji vztah k pribc¢hu
onemocnéni, bez ohledu na zvolenou lé¢ebnou modalitu. Naproti tomu prediktivni
faktory udavaji, do jaké miry bude zvoleny 1é¢ebny postup ucinny. Oba faktory se
mohou vztahovat k frekvenci 1écebné odpovédi, casu do progrese onemocnéni ¢i k
prognostické faktory rozsah onemocnéni a celkovy stav pacienta (PS). (Zatloukal,
Petruzela, 2001, s. 111) Mezi velmi pravdépodobné prognostické faktory také patii
pohlavi, asijska etnicita, hladiny sérovych faktort, jako jsou: laktat dehydrogenaza,
nadorové markery, tkdtiovy polypeptidovy antigen, leukocytéza a anémie. (Zatloukal,
Petruzela, 2001, s. 116), (PeSek, 2009, s. 300) Velmi casto se muzeme setkat u
plicniho karcinomu s ubytkem véahy. Ten siln¢ ovlivituje priubéh 1é¢by. (Zatloukal,
Petruzela, 2001, s. 111) Stav vyzivy mize byt hodnocen nutricnim skreeningem.

(Pesek, 2009, s. 300)

1.3 Epidemiologie

Karcinom plic je povazovan za celosvétové nejcastéjsi pfi¢inu amrti mezi
zhoubnymi novotvary. (Kolek, 2010, s. 338-352) Velmi zajimava je skutecnost, Ze
jesté na pocatku dvacatého stoleti bylo vzacné se vyskytujicim onemocnénim, ale od
konce dvacatych let minulého stoleti zacal jeho vyskyt stoupat, zejména v primyslove
vyspélych zemich. (Stejskal a kol., 2007, s. 171) Cast&ji se vyskytuje u muzi nez u
zen, v poméru 3:1. Vroce 2011 byl karcinom plic, postihujici muzské pohlavi,
Vv zebticku nové hlasenych nadorii na ctvrtém misté (91,1 piipadi na 100 000 muzd).
(Klener, 2011, s. 12) U muzu ze vSech zhoubnych novotvart vykazuje nejvyssi
mortalitu. (Kolek, 2010, s. 338-352) Klener, uvadi mortalitu u muzi na 76,8 piipadi
na 100 000 muzt. (Klener, 2011, s. 13). Naproti tomu alarmujici je stav narUstajici

incidence 1 mortality u Zen. (Pesek, 2009, s. 299) U Zen byla hlaSena incidence 33,3
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ptipadti na 100 000 Zen a morbidita 26,3 piipadi na 100 000 obyvatel (viz. pfil. 1 a 2).
(Klener, 2011, s. 14-15)

Skiickova uvadi vékové rozmezi pacientl, u kterych je diagnostikovan karcinom
plic, 35-85 let, pti¢emz incidence prudce stoupa nad vékovou hranici 55 let (viz. pfil.
3). (Skiickova, 2009, s. 87)

Podle udajii epidemiologickych Setfeni o zhoubnych novotvarech v Ceské
republice, je nejvyssi pocet nove zjisténych onemocnéni karcinomem plic az ve V.
stadiu (pramérmé 29,3%). III. stddium je zjisténo u 25,7% nemocnych. U 20,7%
novych nemocnych neni zjisténo stddium onemocnéni, v I. stadiu je diagnostikovano
jen 12,9% onemocnéni a pouze U 11,4% pacientli je prokdzén karcinom plic ve Il.
stadiu onemocnéni (viz. pil. 4). (zdroj: UZIS CR)

Karcinom plic se typicky vyskytuje pfedevsim v souvislosti s koufenim (u muza
v 90% a u zen asi v 75%). Kolek je pfesvédcen, Ze pro boj proti vzniku karcinomi plic
je nejucinnéjSim feSenim zajiSténi primarni prevence, kterd bohuzel ve vétSiné zemi
stale selhava. Snaha realizovat Program ¢asné detekce a prevence karcinomu plic je
ukolem mnoha laickych i odbornych organizacich. Tato prevence by méla byt
zaméfena zejména na rizikové skupiny populace, jimiz jsou kutaci. (Kolek, 2010, s.
338-352) Jednim z nadorovych onemocnénich, kde se podaiilo zavést Ceské
onkologické spolecnosti program prevence a dosahnout tim Casné diagnostiky, je
nador prsu. (Pesek, 2008, s. 224) Zavedenim preventivniho mamografického vySetteni
do praxe je screening provadén u Zen starSich 40 let v intervalu dvou let. (Vomacka,
2012, s.112)

Vysledky 1écba bronchogenniho karcinomu se zlepSuji jen zvolna. (Pesek, 2009,
s. 299) Za poslednich 30 let byla doba pteziti prodlouzena pouze o 6 mésicii. Pozitivni
je zvyseni kvality Zivota u nemocnych a to diky zfizovani novych Onkologicky center,
kterd poskytuji vysoce kvalitni a nakladnou lécbu. Muzeme hovofit o pozitivnim
vyvoji onemocnéni u muzl, kde morbidita klesla o 15% za poslednich 25 let. (Kolek,

2009, s. 275)
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1.4 Etiologie

Karcinom plic mizeme zafadit mezi onemocnéni vznikld na podkladé
multifaktoridlniho ptisobeni rizikovych faktorti. Jednoznacna pfi¢ina onemocnéni neni
znama, jsou znamy pouze urcité rizikové faktory, které se vyznamnou mérou podili na
jeho vzniku. (Cernovska, Abrahdmova, 2009, s. 5-6) Babickova a Skiickova ve své
praci deli etiologické faktory jako pficiny, které se podileji na vzniku onemocnéni, do
dvou skupin.

Prvni skupinu tvofi endogenni faktory, kam patii genetickd predispozice
(Babickova, Sktickova, 2008, s. 27-29) Rodinny vyskyt rakoviny plic je obtizné
zkoumat, vzhledem k vyznamnému vlivu koufeni. Studie provedené v poslednich 30
letech dokézaly dvojndsobné vyssi riziko vzniku onemocnéni u piibuznych prvého
stupn€. (Zatloukal, Petruzela, 2001, s. 16) Protoonkogeny jsou pfitomny v kazdé
burice, jejich funkce spociva v regulaci funkce bunécné proliferace a diferenciace.
Plsobenim uréitych zmén uvniti bunék, miize dojit k pfeméné této buiiky v onkogeny.
(Stejskal a kol., 2007, s. 172) Tyto geny se na vzniku karcinomu plic podili urcitou
meérou. Onkogeny zptisobuji ptestavbu bunky v nadorovy genotyp (Skiickova, 2009, s.
87), stimuluji bunku k nekontrolovatelnému rustu a proliferaci. (Stejskal a kol., 2007,
s. 172) Cernovska a Abrahdmovéa poukazuji na to, Ze mnoho studii prokazalo horsi
prognodzu u pacientl, kteti jsou nositeli mutace genu p53. Tento onkosupressorovy
protein, lokalizovany na 17. chromozomu, je dilezitym regulatorem apoptozy a
bunééné proliferace. (Cernovska, Abrahamova, 2009, s. 5-6)

Druhou skupinu tvofi exogenni faktory, kam patfi vlivy chemické (karcinogeny),
biologické (viry a bakterie) a fyzikalni (ionizujici zafeni). (Babickova, Skiickova,
2008, s. 1-4) Kancerogeneze je povazovana za dlouhodoby proces, béhem kterého
dochdzi ke zméné plicniho epitelu, jehoZ nejcastéjSim vyvolavacim momentem je
dlouhodobé a opakované ptlisobeni kancerogennich latek ze zevniho prostiedi.
(Cernovska, Abrahamova, 2009, s. 5-6) Mezi faktory ovliviiujici vznik onemocnéni
obecné patfi: koufeni (i pasivni), profesiondlni expozice kancerogennimi latkami
(azbest), znecisténi ovzdusi, sloZeni potravy, nemaligni plicni onemocnéni (CHOPN,
idiopaticka plicni fibroza, TBC). (Zatloukal, Petruzela, 2001, s. 40)

JiZ v druhé poloviné 20. stoleti byla epidemiologickymi studiemi prokazana

souvislost mezi koufenim a karcinomem plic. (Zatloukal, Petruzela, 2001, s. 37)
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Tabakovy kout obsahuje velké mnozstvi nebezpecnych chemickych a toxickych latek,
tyto latky se nazyvaji inicidtory a promotory kancerogeneze. (Cernovska,
Abrahamova, 2009, s. 5-6) Faktory ovliviiujici vznik onemocnéni u kutakt: druh
kufiva (cigarety, dymky, doutniky), pocet vykouienych cigaret za den, vék pfi zacatku
koufeni, celkova doba koufeni, obsah latek obsazenych v cigaretovém koufi, kvalita
tabaku a ochrannych filtri (Zatloukal, Petruzela, 2001, s. 40) Problém ve vyskytu
onemocnéni plicnim karcinomem bude i v budoucnu. Souvisi to s vysokym poctem
kurakt (kazdy ctvrty dospély kouii). VEtsi motivace by méla byt snaha pacientd k
odvykéni koufeni. Relativni riziko koufeni se rovna 10 az 30 a je pfimo odpovidajici
vzniku nadoru plic u 79% muzi a 90% zen. (Collins a kol., 2007, s. 46-53) Skii¢kova
uvadi 20x vyssi riziko vzniku onemocnéni u kuték, kteti koufili vice jak 20 cigaret po
dobu 20 let. (Skiickova, 2009, s. 87)

I kdyz se koufeni pfi¢itd rozhodujici uloha v etiologii onemocnéni, nelze
opomijet ani ostatni spolupodilejici se rizikové faktory. (Cernovska, Abrahdmova,
2009, s. 5-6) Je vSeobecné znamo, ze zdravotni stav kazdého ¢lovéka ovliviiuje zivotni
prostiedi ve kterém zije, ale i prostiedi ve kterém pracuje. Pravé pracovni prostiedi
mize zvySovat riziko vzniku karcinomu plic. Mezi nejcastéjs$i latky vyvolavajici
nemoc z povoldni patii expozice azbestu, t¢Zkych kovii, niklu, arzenu a jinych
nebezpecnych latek. (Skfickova, 2009, s. 87) Jako nemoc z povolani je uznavana u
horniku v uranovém dole. (Babic¢kova, Skfickova, 2008, s. 27-29) Také dlouhodobé
vystaveni plsobeni ionizujiciho zéafeni nebo radonu zvySuje riziko vzniku nadorového
bujeni. U expozice azbestu, ktery je nejbézné&jsim profesionalnim rizikovym faktorem,
se relativni riziko pohybuje okolo hodnoty 6. V kombinaci s koufenim hodnota stoupa
k 60. (Collins a kol., 2007, s. 46-53) Babic¢kova a Skfickova ve svém ¢lanku uvadi, ze
asi 2% lidi Zijicich na uzemi Ceské republiky je vystaveno piisobeni radonu ve svych
obydlich. Tento inertni plyn pronika do obytnych domu z geologickych podlozi nebo
je soucasti pouzitych stavebnich a izola¢nich materialii. Koncentraci aktivity muze

ovlivnit kvalitni odvétravani. (Babickova, Skii¢kova, 2008, s. 27-29)
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1.5 Priznaky

Symptomy charakteristické pro plicni rakovinu se ve vétSin€ ptipadd vyskytuji
v dobé, kdy je nemoc jiz v pokro€ilém stadiu. Stavé se tak diky velké kompenzacni
schopnosti plic a kmalém poctu senzitivnich nervovych vlaken v plicni tkani.
(Skiickova, 2009, s. 87) Dle histologického typu nadoru a metastaz se mizou ptiznaky
ruzné lisSit. Mohou byt nespecifické jako unava, nechutenstvi nebo vahovy ubytek.
(Collins a kol., 2007, s. 46-53) Mezi projevy lokoregionalniho ristu patii kasel, ktery
se u centraln¢ lokalizovanych nadorti objevuje jiz v raném stddiu nemoci. Tento
pfiznak neni nikterak alarmujici a pacienti jej asto ptehlizeji. Znepokojiva mlze byt
nasledna zména charakteru a mnozstvi sputa. (Zatloukal, Petruzela, 2001, s. 122 - 123)
Kaslem trpi 80% pacientl v dobé stanoveni diagndzy. (Babickova, Stickova, 2008, s.
1-4) ProrGstani nadorti do hrudni stény nebo mediastina zptusobuje bolest na hrudi.
(Collins a kol., 2007, s. 46-53) Tento piiznak se zhorSuje pti kasli, ¢i hlub$§im nadechu.
Mezi dalsi ptiznak pokrocilého stddia onemocnéni se fadi dusnost. Dusnost byva
zpusobena Utlakem az obstrukci bronchu, mtze signalizovat také zacatek ztraty funkce
plic. (Zatloukal, Petruzela, 2001, s. 122 - 123) Jednim z pfiznaku je tvorba pleuralniho
vypotku, ktery utlatuje parenchym plic, ten prohlubuje dusnost pacienta. (Babic¢kova,
Stickova, 2008, s. 1-4) Pleurdlni vypotek se projevuje také oslabenymi dechovymi
ozvami, diagnostikovat jej muzeme poklepem. (Collins a kol., 2007, s. 46-53) Velmi
zavaznym a specifickym ptiznakem je hemoptyza. Vyskytuje se v podobé drobnych
nitek ve sputu. V dobé¢ stanoveni diagnozy ji nachazime u 20% pacientt. (Babickova,
Stickova, 2008, s. 1-4) Obvyklym projevem je chrapot vyvolany prorustanim nebo
utlakem n. laryngeus recurrens. (Zatloukal, Petruzela, 2001, s. 122 - 123) Dysfagie je
zpusobena vnéjsim tlakem nadoru nebo jeho proristanim do svaloviny jicnu. (Collins a
kol., 2007, s. 46-53)

Nadory s lokalizaci vpravo mohou vyvolat syndrom horni duté Zily, ktery byva
zpusoben nedostatenym nebo zpomalenym odtokem krve z hlavy, krku a horni
koncetiny do srdce. Syndrom mize byt vyvolan vnéj$im tlakem nddorové masy na v.
cava superior, vznikem trombu uvnitf cévy nebo prorlistani tumoru do jeji stény.
(Zatloukal, Petruzela, 2001, s. 127) U postizenych pacientil vidime vyrazny otok

vrwr

hrudniku. (Collins a kol., 2007, s. 46-53) Pacient mlze pocitovat nepfijemny tlak
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V hlavé a krku, huceni v usich, mlize se objevit 1 kasel nebo problém s obtiznym a
bolestivym polykanim, poptipad¢ i klidovou dusnosti. (Stejskal a kol., 2007, s. 182)

Pancoastiv tumor je charakteristicky svou lokalizaci v oblasti horniho plicniho
laloku. Typickym projevem je Horneruv syndrom, soubor urcitych symptomu a znakd.
Ten je zplsoben parézou brachialniho plexu a bolesti podél postizenych nervovych
kotent. (Collins a kol., 2007, s. 46-53) Typickym ptiznakem je bolest ramene, ktera se
muze $ifit vzestupné do krku a hlavy, sestupné¢ k lopatce nebo po predni strané
hrudniku. Dochazi zde k atrofii svalt ruky. (Zatloukal, Petruzela, 2001, s. 123 - 124)

Bronchogenni karcinom muze byt doprovazen také fadou paraneoplastickych
syndromd, které nejsou zpisobeny piimym puasobenim rostouciho tumoru nebo
vznikem metastaz, jde o specifickou reakci organismu na produkci enzymi a hormonti.
(Babickova, Stickova, 2008, s. 1-4) Podle TamaSové jde 0 soubor klinickych a
metabolickych pfiznakd, které mohou byt prvnim signdlem vzniku onemocnéni.
V pribéhu onemocnéni se vyvine az u 50% pacienti. Mezi vSeobecné
paraneoplastické pfiznaky patii zvySena teplota, nauzea, nadorova kachexie a poruchy
imunity. (Tamasova, 2008, s. 79-86) Mezi endokrinni paraneoplastické syndromy
mizeme zatadit hyperkalcémii nebo Cushingiv syndrom. (Collins a kol., 2007, s. 46-
53) Dale neurologické syndromy, které vznikaji na podkladé autoimunnich
mechanismu. (Tamasova, 2008, s. 79-86)

Mimoplicni pfiznaky ndm mohou signalizovat tvorbu metastdz. Podle mista
jejich vzniku se 1i8i pfiznaky, kterymi se projevuji. V piipadé postizeni mozku se
budou vyskytovat neurologické poruchy. Kostni metastazy se projevi bolesti,
poptipad¢ patologickou frakturou. Anemie signalizuje postiZzeni kostni dien¢. ZvétSeni

jater a ikterus sveéd¢i pro Cetna loziska v jatrech. (Babickova, Stickova, 2008, s. 1-4)
1.6 Diagnostika

VySetiovaci metody hraji nezastupitelnou roli pfi ur€ovani diagnozy. Poskytuji
nam informace o morfologickém typu nadoru, o rozsahu postizeni a piesné lokalizaci,

o tvorbé metastaz, o jeho vlivu na ostatni organy, odhaluji paraneoplastické projevy

nemoci.
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Diilezité informace ziskdme piimo od pacienta, provedenim podrobné anamnézy.
(Zatloukal, Petruzela, 2001, s. 53) Zajimat nas bude pfedevSim osobni, rodinna a
profesni anamnéza. Nésledovat by mélo fyzikalni vySetfeni, kde Iékai hodnoti
poslechem dechové obtize pacienta (dusnost, piskoty a vrzoty). Zapotiebi je provést
také vySetfeni pacienta pohmatem, kde kontrolujeme velikost lymfatickych uzlin a
organu dutiny bfis$ni. (Babi¢kova, Skiickova, 2008, s. 1-4) K zakladnim vySetfovacim
metodam patii také odbér biologického materidlu (krve a sputa). (Kosatova, 2002 s.
267) Vysetfeni nadorovych marker nepatii mezi standardni klinicka vySetfeni diky
nizké citlivosti. (Stejskal, 2007, s. 174)

Bronchogenni karcinom je u mnoha pacientl diagnostikovan jako ndhodny nalez
na skiagramu hrudniku. (Skfickova, 2009, s. 87) Umozni nam uréit polohu a zakladni
makroskopické posouzeni tumoru. (Stejskal a kol., 2007, 173) Collins uvadi, ze zhruba
10% asymptomatickych pacientli je diagnostikovano pomoci radiodiagnostickych
zobrazovacich metod. (Collins a kol., 2007, s. 46-53) Snimek se provadi tvrdou
snimkovaci metodou v piedozadni a bo¢né projekci u vertigrafu, ohniskova vzdalenost
je 200cm. (Vomacka, 2012, s. 85) Pii pozitivhim nalezu na prostém snimku plic
nasleduje vySetfeni pomoci vypocetni tomografie (CT) plic a mediastina. Provadi se
HRCT s pouzitim kontrastni latky. Diky vyvoji modernich technologii zobrazovacich
metod lze provést vySetteni také pomoci spiralniho CT, které¢ umoziiuje trojrozmérnou
rekonstrukci obrazu. VySetfenim miiZzeme stanovit velikost a rozsah nadoroveho
loziska, jeho prortstani do okolnich struktur, napifiklad do mediastina nebo hrudni
stény a lymfatickych uzlin. (Skiickova, 2009, s. 87) Dalsi zobrazovaci metodou, ktera
je vyuzivéna ptredevsim k TNM stagingu je magnetickd rezonance. (Vomacka, 2012, s.
86)

Pii zjistovani metastatického rozsevu onemocnéni a postizeni lymfatickych uzlin
hraje nezastupitelnou Ulohu zobrazovani pomoci pozitronové emisni tomografie
(PET), poptipadé pomoci hybridniho pfistroje PET/CT. (Skti¢kova, 2009, s. 87) Dnes
se pomoci pozitronové emisni tomografie (FDG - fluordeoxygluk6za) odhali i drobna
metastatickd loziska. Tato metoda lze vyuzit i pfi planovani cilového objemu.
(Zemanova, 2009, s. 282) Zemanova ve své praci uvadi, nevyhodu PET/CT pro
vysokou cetnost okolo 10% faleSné pozitivnich i negativnich nélezl.. (Zemanova,
2008, s. 225) Mezi dalsi zobrazovaci metody pouZzivané pii diagnostice vzdalenych

metastaz patii sonografické vysetfeni bficha a CT hrudniku a bficha. (Collins a kol.,
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2007, s. 46-53) Plicni karcinomy casto tvorii své metastazy také v kostech, k detekci
kostnich metastaz vyuzivame scintigrafie skeletu. Pfedevsim u SCLC je toto vySetieni
spolu s CT mozku povazovano za soucast zakladniho stagingu.

Pti zvazovani mozného chirurgického teseni 1éCby karcinomu plic je nutné
provést funkéni vysetieni plic k zjisténi vitalni kapacity plic a na zakladé toho se
stanovi rozsah resekce. (Skiickova, 2009, s. 87)

Pro wurceni pifesné histologie je nezbytny odbér biologického materialu,
respektive ¢asti tumoru. K tomu pouzivame co nejméné invazivni moderni metody. U
tumorti s centralni lokalizaci je povazovana za nejvhodnéjsi metodu flexibilni
bronchoskopie, kterou lze provést odbér materialu vyplachem broncht, kartackovym
stérem, aspiraci sekretu nebo biopsii. (Collins a kol., 2007, s. 46-53) U periferniho
typu nadoru se odbér provadi perkutanni plicni biopsii pod CT kontrolou. (Stejskal,
2007, s. 174) Nov¢jsi metodou je videem asistovana thorakoskopie. (Collins a kol.,
2007, s. 46-53) K posouzeni nadorového procesu v mediastinu se pouZzivaji dvé
metody a to medianoskopie a thorakoskopie. (Stejskal, 2007, s. 174) Pomoci téchto
vySetfovacich metod stanovujeme TNM klasifikaci, od které néasledné¢ odvozujeme

1écebny postup.

1.7 TNM klasifikace

Zakladni mezinarodni klasifikaci pouZivanou v onkologii pii uréovani stadii
zhoubnych novotvarll je TNM Kklasifikace. TNM Kklasifikace se pouZiva pti hodnoceni
pfedev§im nemalobunéénych karcinomti. Tato klasifikace slouzi k pfesnému popisu
velikosti a rozSifeni nddorové masy do okoli. (Pesek, Salajka, 2002, s. 67) Jsou v ni
jednoznaéné definovana klinicka stadia, na zakladé¢ kterych je odvijena nasledna l1écba,
také diky tomu je lépe hodnocena prognoza pacienta.

TNM Klasifikace byla s podporou International Union Against Cancer (UICC)
zavedena do praxe jiZz v polovin€ minulého stoleti. V soucasné dobé€ je pouzivano jiz
sedmé aktualizované vydani této klasifikace (viz. tab. 1), které v roce 2009 sestavili
L.H. Sobin, M.K. Gospodarowicz a Ch. Wittekind. Ceska verze je oficidlné pouzivana
od 1. 1. 2011 a jeji elektronick4 podoba je dostupna na strankach UZIS CR. (Novék,
2011, s. 149-150)
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Tab. 1 - Aktualizovana verze TNM klasifikace:

T - tumor
X primarni naddor nelze hodnotit, pozitivni cytologie
TO bez zndmek primarniho nadoru
Tis karcinom in situ
do3cm
T1
(obklopen plici nebo viscerdlni pleurou, nepostihuje hlavni bronchus)
Tla do2cm
T1b vice nez 2 cm, do 3 cm
vice nez 3 cm, do 7 cm
T2
(postihuje hlavni bronchus, viscerdlni pleuru, pritomna atelektaza)
T2a vice nez 3 cm, do 5 ¢cm
T2b vice nez5cm, do 7 cm
vice nez 7 cm
T3 (postihuje hrudni sténu, branici, perikard, mediastinalni pleuru, hlavni,
vytvari samostatny uzel (uzly) v témze laloku)
jakakoliv velikost
T4 (postihuje mediastinum, srdce, velké cévy, karinu, tracheu, jicen, télo

obratle; vytvdri samostatny nadorovy uzel (uzly) v jiném

stejnostranném laloku)
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N - regionalni mizni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO bez pritomnosti metastaz
N1 jsou napadeny stejnostranné peribronchiélni a hilové uzliny
N2 jsou napadeny stejnostranné mediastinalni a subkarinalni uzliny
jsou napadeny druhostranné mediastinalni nebo hilové, skalenické nebo
N3 supraklavikularni uzliny
M - metastazy
MX metastdzy nelze hodnotit
MO bez pritomnosti metastaz
M1 vzdalené metastazy
vytvari samostatny nadorovy uzel (uzly) v druhostranném laloku,
Mia pleuralni uzly nebo maligni pleuralni ¢i perikardialni vypotek
M1b vzdalené metastazy

Zdroj: UZIS CR (Sobin a kol., 2009)

Kolek ve svém ¢lanku vyzdvihl zmény, které pfinasi aktualizovana podoba TNM

klasifikace. Rozsah primarniho nadoru je rozdélen na pét skupin pomoci hrani¢nich

velikosti nddorové masy, kterymi jsou 2, 3, 5 a 7 cm. T3 je nové hodnocen samostatny

nadorovy uzel ve stejném laloku. Nadory proriistajici do mediastina jsou oznaovany

T4. Hodnoceni M1 jiz nepfedstavuje novy nador v riznych lalocich, ale nové je

popisovan jako T4. Nové¢ je zavedeno hodnoceni Mla jako pleurdlni rozsev nebo

nodul v druhé plici a M1b oznacuji vzdalené metastazy. (Kolek, 2010, s. 338-352)

Po stanoveni TNM Kkategorii je nasledné nador zafazen do urcitého stadia, viz

tab. 2. (Pesek, Salajka, 2002, s. 67)
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Tab. 2 - Stddia onemocnéni

Okultni karcinom X NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1A Tla, T1b NO MO
Stadium IB T2a NO MO
T2b NO MO
Stadium 1A Tla, T1b N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
Stadium 11B
T3 NO MO
T1, T2 N2
MO
Stadium I11A T3 N1, N2
MO
T4 NO, N1
TX-4 N3 MO
Stadium 111B
T4 N2 MO
Stadium 1V TX-4 NX -3 M1

Zdroj: UZIS CR (Sobin a kol., 2009)

Pro malobunééné karcinomy se pouziva zjednoduSené formy klasifikace, i kdyz
zde zustdva stejny princip TNM Kklasifikace. Je délena podle VALG (Veterans
Administration Lung Cancer Study Group) na limitované a extenzivni stadium.

(Stejskal a kol., 2007, s. 175)
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2 Zpusoby lécby

V soucasné dobé se pti 1é€bé bronchogenniho karcinomu standardné pouziva
kombinace klasickych lécebnych metod, mezi které tadime chirurgickou resekci,
radioterapii, chemoterapii a nové i biologickou 1é¢bu. Diky novym lé¢ebnym
modalitdm je mozné, aby vice pacientli podstoupilo kurativni 1écbu. (Kolek, 2010, s.
338-352)

Prvnim nezbytnym krokem pfed stanovenim IéCebné strategie je tymova
konzultace odbornikii z nejriznéjSich oblasti mediciny. Nezbytna je spoluprace
klinického onkologa, pneumoonkologa, radioterapeuta, radia¢niho fyzika, chirurga,
popiipadé psychologa. (Slampa, Slavik, 2009, s. 70-74) Zemanova je piesvéddena, Ze
tato spoluprace je nezbytnd pii rozhodovani, kterd 1é€ebnd modalita pfinese nejvétsi
prospeéch s minimdlnimi nezddoucimi U¢inky. (Zemanova, 2009, s. 283)

Dulezitym krokem v planovani 1écby je vybér pacientd. (Kolek, 2010, s. 338-
352) Pesek uvadi, ze vice nez 80% pacienti je diagnostikovano az v pokrocilém
stadiu. Z toho je v té€ dob¢ velké procento pacientd nelécitelnych. (Pesek, 2009, s. 299)
V casném stadiu NSCLC je diagnostikovdno pouze 25% pacientil. (Zemanova, 2009,
s. 281) Pozdni diagnostika onemocnéni je divodem nizké ti¢innosti 1é¢by nadora plic,
oproti jinym zhoubnym novotvarim. Rychlé a ptfesné urCeni morfologického typu
karcinomu a jeho stadia je vyznamnym prediktivnim faktorem. K jeho docileni se v
dnesdni dobé nabizi Siroka Skéla diagnostickych postupt. (Pesek, 2008, s. 223)

Autofi uvadéji, Ze i1 ptes staly pokrok jsou vysledky 1é€by neuspokojivé, svédéi o
tom vysoka morbidita. V roce 2005 uvedl Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
procenta pacientti u kterych byl pouzit konkrétni typ 1é¢ebné modality. Bronchogenni
karcinom byl léen pomoci radioterapie u 23,9% muzi a 21,1% Zen, operaci
postoupilo 11,4% muzi a 13,2% Zen, chemoterapie byla aplikovana u 35,3% muzi a
32,3% zen. Témét polovina pacientii nepodstoupila zadny z uvedenych typt 1écebnych

modalit. (Slampa, Slavik, 2009, s. 70-74)
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2.1 Léc¢ba nemalobunécéného karcinomu

U nemalobunééného karcinomu je zdkladni kurativni metodou chirurgicka
resekce, kterd se vyuziva v ¢asném stadiu onemocnéni. Stejskal uvadi, ze pouze u 25%
nemocnych je tumor v dobé stanoveni diagnézy operabilni. (Stejskal, 2007, s. 175)
Bez kombinace s dalsi 1é¢ebnou modalitou je terapie vhodna pro stadium IA. Pétileté
ptezivani je po této 1écebné metodé az 70 %. (Sktickova, 2009, s.87-90)

U stadia IB, II a IIIA je zapotiebi doplnit radikalni chirurgicky zakrok adjuvantni
chemoterapii. (Kolek, 2010, s. 338-352) V piipad¢ kontraindikace chirurgického
zakroku nebo odmitnuti operace pacientem je pouzita radioterapie eventualné
chemoradioterapie s kurativnim zamérem. (Skii¢kova a kol., 2008, s. 5-9) Zde je
pétileté prezivani udavano u 50% nemocnych.

Radioterapii jako hlavni 1é¢ebnou metodu volime u pokrocilého stadia
onemocnéni. (Slampa, Slavik, 2009, s. 70-74) V tomto piipadé se jedna o piisné
kurativni zdmér pouze u malého poctu pacientli, ve vétSing€ ptipadui je snaha dosahnout
déletrvajici stabilizace onemocnéni. U nemocnych v dobrém celkovém stavu je mozna
kombinace chemoradioterapie. (Stejskal, 2007, s. 175) Randomizované studie
prokazaly, u¢innost 1écby pii kombinaci se systémovou chemoterapii, a to sekvencné
nebo konkomitacné. (Zemanova, 2009, s. 282) PiedevSim pii 1écbé III. stadia se
doporucuje rezim konkomitantni radiochemoterapie. Tento lécebny rezim ma své
vyhody 1 nevyhody. Mezi vyhody patii v€asné zahajeni radioterapie, kdy nedochazi
Kk repopulaci nadorovych bunék. Nevyhodou je zvySena toxicita, kterou pfinasi
kombinace obou metod. (Coupek a kol., 2009, s. 75-77) Binarova uvadi, e kombinace
téchto lécebnych metod ma jednoznacny vliv na prodlouzeni délky ptezivani o 4
meésice, snizuje riziko vzniku lokélnich recidiv a tvorbu vzdalenych metastaz.
(Binarova, 2010, s. 214)

Samostatna ptredoperacni radioterapie neni standardné vyuzivana, vétSinou
vV ramci studii. Vyjimkou je ozafeni Pancoastova tumoru s cilem zmenSeni nadoroveé
masy a nasledné kompletni odstranéni tumoru. Ozateni se provadi davkou 40 - 50 Gy.
(Slampa, Slavik, 2009, s. 70-74) Stejskal uvadi davku pouze 30 - 35 Gy. Operace
nasleduje mésic po ukonceni ozareni. (Stejskal, 2007, s. 178)

Adjuvantni radioterapie se doporuCuje pifi nekompletnim chirurgickém

odstranéni, kdy je prokazatelné pozitivni histologicky okraj. (Skiickova, 2009, s. 594-
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602) Standardné¢ je aplikovana davka 50,4 Gy s eventuelnim dosycenim ltizka tumoru
davkou 10,8 Gy. (Stejskal, 2007, s. 178) Vyhodou pooperacni radioterapie je sniZzeni
rizika vzniku lokalnich recidiv, ov§em souvislost s prodlouzenim délky preziti nebyla
prokézana.

Chemoterapii miizeme kombinovat budto S chirurgickou resekci, ktera se
provadi u stadia IB, II a IIIA, nebo n¢kdy u stadia IIIA a IIIB s radioterapii. (Kolek,
2010, s. 338-352) Neoadjuvantni chemoterapii s radioterapii muzeme aplikovat u
stadia IIIA. (Slampa, Slavik, 2009, s. 70-74) Zemanova uvadi, Ze adjuvantni
chemoterapie piiznivé ovlivituje pieziti u pacientd po operaci NSCLC II. a III. stadia.
(Zemanova, 2009, s. 283). U stadia IIIA a IIIB se povazuje za optimalni 1écebny
postup chemoradioterapie. Miize byt vyuzita u méné pokrocilych stadiich pfi
kontraindikaci chirurgického zakroku, ale 1 u pokrocilych stadii primarn¢ operabilnich
pacienti s relativné dobrou prognézou. (Slampa, Slavik, 2009, s. 70-74)

Stadium IV vyzaduje individualni posouzeni radioterapie i chemoterapie, kde je
snahou 1écba symptomi a péce o pacienta. Pti zvétSovani nadorové masy mize dojit k
jejimu prorustani do nitra lumen nebo vnéjSim tlakem zptisobi zuzeni dychacich cest.
V takovém piipadé se provadi sneseni tumoru (napi. klisStovou excici) nebo se provede
mechanické dilatace pomoci stentll. Nasledné je indikovdna zevni radioterapie nebo

brachyterapie. (Stejskal, 2007, s. 175)

2.2 Léc¢ba malobunééného karcinomu

Doporuceny 1é€ebny rezim se odviji od klinického stadia nemoci. Mezi zdkladni
léCebné metody patii chemoterapie, radioterapie, preventivni ozafeni neurokrania,
chirurgické odstranéni tumoru. Lécba limitovaného stadia onemocnéni mtize mit za cil
moznost vylé€eni za pouziti radikalni 1é€ebné metody. U pacientl se vzdalenymi
metastdzami hovoiime pouze 0 paliativni 1é¢bé. (Babickova, Sktickova, 2008, s. 27-
29) Cilem je dosaZeni lepsi kvality Zivota a prodlouZeni délky Zivota nemocného.
(Sktickova, 2009, s.87-90)

U limitovaného stddia onemocnéni byly urCeny medidny pteziti v zavislosti na
druhu lécebné strategie. U pacienta bez 1éCby se pohybuje okolo 3 mésicl, po

samostatné chemoterapie je median pieziti 12-14 mésicii a po chemoradioterapii je 14-
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16 mésich. Pétileté pieZivani je pouze u 23 % pacientd. U extenzivniho stiddia je
progndza horsi. Median pieziti bez 1éCby je pouze Sest tydnid, ovSem po chemoterapii
se zvysuje na 7-8 mésicl. Jen 5 % pieziva hranici dvou let. (Babickova, Skiickova,
2008, s. 27-29)

V soucasné dob¢ je =zakladnim IéCebnym postupem u limitovaného i
extenzivniho stadia karcinomu plic konvenéni chemoterapie. U obou forem SCLC se
pouzivaji stejna schémata chemoterapie. (Slampa, Slavik, 2009, s. 70-74) Zakladem je
4-6 cyklu. (Sktickova, 2009, s.87-90)

Pifi standardni chemoterapii prvni linie se pouziva platinovy derivat
s etoposidem, nckdy doplnéno ifosfamidem. Cisplatina je nckdy nahrazovana
karboplatinou pro jeji lepsi sndsSenlivost a mensi nefrotoxicitu. (Skiickova, 2009, s.87-
90) Monoterapie etoposidem je indikovana u pacientii ve Spatném celkovém stavu.
Ovsem ve srovnani s kombinovanou 1écbou, ptinasi horsi 1é€ebné odpovédi a kratsi
prezivani. (Skii¢kova, a kol., 2009, s. 594-602) Prvni linie chemoterapie by neméla
presahovat délku 6 cykld. (Slampa, Slavik, 2009, s. 70-74)

Chemoterapie druhé linie je indikovana u pacientd u kterych doslo k relapsu
onemocnéni, ten nastava az u 90% lécenych pacientt. (Skiickova, a kol., 2009, s. 594-
602) Chemoterapie je v druhé linii asi o 8 - 15% méné ucinngjsi nez v prvni linii.
(Kolek, 2010, s. 338-352) Pokud k progresi doslo do 3 mésict od ukonceni prvni linie,
je jen mala nadéje na uspéSnou 1écbu. V tomto piipad€ se doporucuje monoterapie
topotecanem. (Skiickova, 2009, s.87-90)

U limitovaného stadia se standardné pouziva radioterapie v kombinaci
s chemoterapii a to konkomitatné nebo adjuvantné. (Skfickova, 2009, s.87-90)
Doporucuji se ozafeni s minimalni davkou 50-60 Gy s ptipadnym dosycenim loziska
do davky 60-66 Gy pii zmenSeni cilového objemu. Klasicka frakcionace v davce
5x1,8-2,0 Gy/tyden, hyperfrakcionace v davce 2x/den 1,2-1,5 Gy, 5x/tyden. (Slampa,
Slavik, 2009, s. 70-74)

Profylaktické ozafeni mozku (PCI) je soucasti 1é¢by limitovaného stadia SCLC,
ale u extenzivniho staddia je indikovano aZz po kompletni remisi. Studie prokazuji
trojnasobné nizsi riziko vzniku mozkovych metastdz po ozareni. (SkiiCkova, 2009,
$.87-90) PCI se ozafuje do celkové davky 28-30 Gy v 15 frakcich. (Slampa, Slavik,
2009, s. 70-74) Kontraindikaci k ozafeni je Spatny stav pacienta, onemocnéni CNS a u

pacientd v pokro¢ilém véku s poruchou mentalnich funkci. (Kolek, 2010, s. 338-352)
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U extenzivniho stadia je radioterapie pouze paliativni metodou s cilem zmenseni
nadorového loZziska nebo ozafeni kostnich a mozkovych metastdz. (Slampa, Slavik,
2009, s. 70-74)

Vzhledem Kk biologické povaze SCLC je chirurgicka 1écba indikovana
sporadicky. Vyjimku tvoii limitované stadium, kde lze provést chirurgickou resekci
s naslednou systémovou 1é¢bou. (Skiickova, 2009, s.87-90) Chemoterapic muze byt

soucasti 1é¢by u vSech stadii onemocnéni. (Kolek, 2010, s. 338-352)

2.3 Paliativni lécba

Paliativni 1écba je volena u pacientii, kdy doSlo k vzniku lokalnich nebo
vzdalenych metastdz a nadgje na vyléeni jsou velmi malé. (Coupek a kol., 2009, s.
75-77) Je indikovana téméf u 50% nemocnych. Cilem 1éc¢by je stabilizace stavu,
zmirnéni potizi pacienta a zlepSeni kvality jeho Zivota. Zpravidla se paliativni 1écba
bronchogenniho karcinomu fidi velmi podobnymi pravidly jako u jinych nddorovych
onemocnéni. Pro 1é¢bu malobunécného karcinomu je indikovana ptedevs§im systémova
chemoterapie. V piipadé nemalobunééného karcinomu se dava ptrednost radioterapii.
(Skii¢kova, Tomiskova, 2008, s. 9-10)

Paliativni 1é¢ba zahrnuje i 1é¢bu metastaz. Klein ve svém ¢lanku uvadi Cetnost
metastaticky postizenych organt, nejcastéji napadeny je skelet (33%), dale je to mozek
(18%), druhostranna plice je napadena v 12-16 %, jatra v 9% a na poslednim misté
nadledviny, kde se incidence pohybuje okolo 6%. (Klein, 2009, s. 277-280) Pacient s
neléCenym metastatickym postizenim mozku umird do 3 mésich. V pfipadné
solitarnich 1€zi je nejlepSim lécebnym krokem neurochirurgické odstranéni loziska.
Jedna-li se o mnohocetna loZiska a neurochirurgickd operace je kontraindikovéana,
alternativou je radioterapie. (Klein, 2009, s. 277-280)

Casto musi byt u pacienti zahajena paliativni 1é¢ba pleuralniho vypotku. Ta
spoc¢iva v punkei, odsati tekutiny a podani cytostatika (bleomycinu) do pleuralni dutiny
nebo druhym feSenim je sklerotizace pohrudniéni dutiny po podani chemické latky,

ktera vyvola zanétlivou reakci, tzv. pleuritidu. (Sk¥ickova, Tomiskova, 2008, s. 9-10)
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Obstrukce dychacich cest mlize byt odstranéna prostiednictvim intraluminalniho
ozafeni tumoru brachyterapii, nebo pomoci laseru a elktrokauteru, nebo zavedenim
stentu. (Sktickova, Tomiskova, 2008, s. 9-10)

Paliativni radioterapie je vhodna k ozafeni primarniho tumoru, ale i k 1écbé
metastaz. (Zemanova, 2009, s. 283) Vyuziva se k redukci nadorové masy pii 1€cbé
syndromu horni duté Zzily, algického Pancoastova tumoru nebo pii prokazané
diseminaci do skeletu a mozku. (Slampa, Slavik, 2009, s. 70-74) Metastazy
bronchogenniho karcinomu jsou IéCeny pievazné systémovou chemoterapii a
paliativnim zamérem. (Skiickova, 2009, s.87-90)

Pro paliativni 1é¢ebny rezim se voli jednoduché ozatovaci techniky dvou nebo tii
poli. Cilovy objem by mél zaujmout celé luzko tumoru, se snahou zmensit ozafované
pole na minimum. Vyuziva se velké mnozstvi frakciona¢nich schémat. Planovani
délky ozatovani a vySka davky by méla odpovidat pravdépodobné délce preziti
pacienta. (Dolec¢kova, 2009, s. 85-89) Jednorazového ozaieni v davce 10 Gy vede k
rychlému ustupu symptomi, ale nese riziko pozdni toxicity. Dale konvenc¢ni
frakcionace 2 Gy denné po dobu 4-5 tydni, zde je nutné zvazit ocekavanou délku
pteziti. (Zemanova, 2009, s. 283) Doporucuji se také zkracené frakcionaéni rezimy,

napt. 10 x 3 Gy, 16 x 2,5 Gy). (Skii¢kova a kol., 2009, s. 594-602)
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3 Lécebné metody

3.1 Radioterapie

Radioterapie, je pii 1éCbé rakoviny plic, povazovéna za klicovou léCebnou
modalitu. Uplatnuje se jako potencialné kurativni, profylaktickd nebo také paliativni
metoda, kterou Ize vyuzit u vSech stadiich malobunééného a nemalobunééného
karcinomu plic. (Kolek, 2010, s. 338-352) Zejména se vyuziva této 1é¢ebné metody
pokud bylo onemocnéni zjisténo jiz v lokaln€ pokrocilém stadiu onemocnéni a tudiz je
inoperabilni. Rozsah a velikost tumoru jiz neumoziuje radikdlni chirurgické
odstranéni. 1/3 nemocnych je diagnostikovana pravé v pokrocilém stadiu. (Zemanova,
2009, s. 281 - 282) Divodem je dlouhd doba, po kterou neni klinicky ani laboratorné
prokazatelny. (Kolek, 2010, s. 338-352) Radioterapie tak jako kazda 1é¢ebna metoda
ma svd omezeni, ktera vychazeji z velkosti tumoru, jeho rozsahu a celkové stavu
pacienta. (Binarova, 2010, s. 214) Radioterapie miize slouzit jako podptrna lécba k
potlac¢eni symptomt, jako je hemoptyza, bronchiadlni obstrukce dychacich cest a bolest.
(Zemanova, 2009, s. 281)

Podle mezinarodné¢ uznavanych doporuceni ,.evidence based pro optimalni
model 1écby, by mélo byt v pribéhu choroby radioterapii 1éceno az 76% vSech
pacienttl. Podle Ustavu zdravotnickych informaci a statistik Ceské republiky bylo v
roce 2005 léCeno pouze 24% nemocnych. (Zemanova, 2009, s. 281) Coz je mensi
procento nez je tomu zvykem ve vyspélych zemich Evropy. (Slampa, Slavik, 2009, s.
70-74)

Radioterapii délime podle vzdalenosti zdroje ionizujiciho zafeni od ozafovaného

objemu na teleterapii a brachyterapii.

3.1.1 Teleterapie

Pti teleterapii je zdroj zafeni umistén mimo pacienta, jedna se tzv. ozafovani
zevni. (Kordikova, 2007, s. 4) Pro zevni radioterapii se jako zdroj zafeni pouZziva
linearni urychlovac, ktery emituje fotonové svazky o energii 4 - 10 MeV. Pouziti

vysSich energii neni doporuovano pro nebezpeci poskozeni zdravé plicni tkéné€.
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(Slampa, Slavik, 2009, s. 70-74) Vyjimku tvoii velké tumory zasahujici do mediastina
a u pacientt s primeérem hrudniku vétSim nez 20 cm. V tomto piipad¢ lze pouzit vyssi
energii zafeni (15-18 MeV). Pro kurativni 1é¢ebny postup se nedoporucuji kobaltové a

ortovoltazni zdroje zafeni. (Vitek a kol., 2005, s. 126)

3.1.1.1 Ozarovaci metody

Standardni technikou vyuzivanou do konce 90. let bylo dvojdimenzionalni
planovani radioterapie. Pfi kterém bylo ozafeno celé mediastinum a maximalni
aplikovana davka byla 60 Gy v 30 frakcich, tato davka byla nedostate¢na. (Petera,
2009, s. 312-314)

V soucasné dobé¢ je standardn¢ vyuzivand 3D konformni radioterapie
(tiidimenzionalni konformni radioterapie). (Coupek a kol., 2009, s. 75-77) Vyvoj byl
mozny diky pfesnému planovani radioterapie pomoci CT a vyuZiti vykryvacich blokl
nebo pozd&ji multislice kolimatoru pii tvarovani svazku zafeni. Ozafované pole
kopiruje tumor s bezpe¢nostnim lemem. (Petera, 2009, s. 312-314) Minimalizuje se tak
toxicita zdravych tkani, neni jiz zbyte¢né zatézovana zdrava plicni tkan, jicen a srdce.

Coupek a kolektiv uvadi, ze v indikovanych piipadech je doporudeno vyuzit
techniku IMRT (radioterapie s modulovanou intenzitou svazku). Déje se tak predevsim
u nadoru uloZenych v blizkosti patete, Pancoastova tumoru nebo pii oboustranném
metastatickém postizeni lymfatickych uzlin. (Coupek a kol., 2009, s. 75-77) Vyhodou
této metody je schopnost rozlozeni svazku zafeni na jednotlivé paprsky s riznou
intenzitou. Vysledkem je kolisani fluence uvniti ozafovaného pole a tim lepsi pokryti
cilového objemu. (Petera, 2009, s. 312-314)

Dalsi vyznamnou metodou s vyrazn€ vyssi presnosti ozareni je obrazem fizena
radioterapie - IGRT, ktera pied kazdym ozafenim kontroluje pifesnou polohu pacienta.
(Coupek a kol., 2009, s. 75-77)

Ptesnost ozafeni tumoru ovliviluji dychaci pohyby, které meéni polohu
ozafované¢ho objemu. Proto je v soucasné dobé zkoumano vyuziti 4D radioterapie,
ktera pocita s Casovym faktorem. Tuto metodu muizeme uskutecnit tfemi technikami.
Prvni a nejjednodussi z nich je kontrolované dychani (respirdtory control), pifi této
technice je ozafeni provedeno v nadechu ¢i vydechu. Nejrozsifenéjsi je tzv. gating,

ozafeni se uskute¢ni jen v uréité fazi dychani, pacient dycha bez omezeni. Tieti metoda

wewvr
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tumoru pii dychani. (Petera, 2009, s. 312-314) Metodiky provedeni jsou velmi naro¢né
na vybaveni pracovist¢ a spoluprdci pacienta, proto miizou byt vyuzity pouze u
pacientd, jejichz nadory se vyznamné pohybuji v souvislosti s dychanim. (Ruysscher a
kol., 2011, s. 124-133)

Metoda stereotaktické radioterapie je zatim testovana v klinickych studiich.
(Coupek a kol., 2009, s. 75-77) Je vhodna pro periferné lokalizované tumory mensi
velikosti nebo p¥i nemoznosti provedeni radikalniho chirurgického zakroku. (Slampa,

Slavik, 2009, s. 70-74)

3.1.1.2 Planovani

Planovani radioterapie je velmi komplikovany proces, pfi kterém se Iékat tidi
pravidly a protokoly jednotlivych pracovist, aby se zabranilo variabilité zakresleni
cilovych objemi. (Coupek a kol., 2009, s. 75-77) Ozafovaci plan sestavuje radiaéni
onkolog v trojrozmérném planovacim systému na podkladé obrazi z planovaciho CT,
kde je zobrazena ptesna lokalizace nadorové masy. Simulace ozafeni je provadéna na
radioterapeutickém simulatoru se zhotovenim referencnich snimku, podle kterych se
nasledné provadi porovnani s kontrolnimi snimky v pribehu ozatovaci série nebo
ptimo na ozafovaci (Cone Beam CT).

Ruysscher a kol. ve své praci zdlraziiuji vhodnost pouZiti PET/CT pfi planovani
radioterapie. Ve srovnani s CT vySetfenim nam poskytuje PET/CT vyssi diagnostickou
presnost urceni pifi metastatickém postizeni lymfatickych uzlin. (Ruysscher a kol.,
2011, s. 124-133) Senzitivita PET/CT je 89% a specificita 94%, na rozdil u CT je
senzitivita 57% a specificita 82%. (Vojtisek a kol., 2011, s. 23-34) Muze prispét také
k zmenseni ozafovaciho pole. (Coupek a kol., 2009, s. 75-77) V prib&hu vysetieni by
m¢l pacient byt uloZen do stejné polohy jako pti ozatfovani. (Ruysscher a kol., 2011, s.
124-133)

Pfi pocate¢ni fazi kurativni i paliativni radioterapie se mize vyuzit technika dvou
izocentrickych protilehlych poli (pfedni a zadni) mimo michu, Sikmé protilehla pole
nebo konvergentni pole 2-4. (Stejskal a kol., 2007, s. 180) Vyhodnéjsi je pouziti
techniky tii poli (pfedni, zadni Sikmé a bo¢né), kdy dosdhneme vyssi davky v nddoru a

soucasn¢ dochazi k Setfeni zdravych tkani. (Kordikova, 2007, s. 4)
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3.1.1.3 Cilové objemy

o 24

minimalnim poskozeni zdravych tkani je nezbytné presné stanoveni cilovych objemut
(viz. ptil. 5-11). Dle doporuéeni ICRU (International Commission on Radiation Units
and Measurements) ¢. 50. jsou definovany tii cilové objemy pro panovani
radioterapie: GTV (Gross Tumor Volume) je objem nadoru a postizenych
lymfatickych uzlin definovany pomoci zobrazovacich metod, CTV (Clinical Target
Volume) definujeme jako klinicky cilovy objem, ktery zahrnuje kromé GTV i
mikroskopické Siteni nddoru, PTV (Planning Target Volume) je pladnovaci cilovy
objem, ktery pocita s moznou zménou polohy tumoru a nepiesnostmi pii nastaveni
polohy pacienta. (Coupek a kol., 2009, s. 75-77)

Kazdy histologicky typ nddoru se vyznacuje jinym mikroskopickym Sifenim.
(Coupek a kol., 2009, s. 75-77) Autofi doporu¢uji zvolit bezpe¢nostni lem v rozmezi
1-2 cm v parenchymu plic. (Stejskal a kol., 2007, s. 178)

Nezbytnou soucasti planovani cilovych objemt je definice a zakresleni
kritickych organt, mezi které patii zdrava plicni tkan, micha, jicen a srdce. Ozatrenim
kritickou organti vyssi davkou vyvola vznik postradia¢nich zmén. Hrani¢ni celkova
davka po ozareni je pro michu 45 Gy, pro srdce 40 Gy a pro 1/3 objemu jicnu 60 Gy.
(Petera, 2009, s. 312-314)

Vzdu$na plicni tkan je velmi senzitivni na UC€inek ionizujiciho zafeni, ale
vykazuje mensi absorpci, kterd zavisi na tloustce plicni tkané, velikosti pole a jeji
vzdusnosti. Stejskal uvadi, ze radiosenzitivita plicnich nadora je podle Ellingerova
pravidla hodnocena jako stfedni. Pfi vypoctu davky se pouzivéa procentualni korekéni
faktor, ktery bere v ivahu vSechny aspekty a jeho pouzitim dojde k poklesu davky.
Plsobenim zafeni na plicni tkan dochazi k postradiaénim zménam, proto je snaha
omezit rozvoj toxického ucinku na zdravou tkan. (Stejskal, 2007, s. 177) K tomu je
nezbytné piesné urceni lokalizace a velikosti cilového objemu na PET/CT a ozafeni
pomoci technikou IMRT. (Petera, 2009, s. 312-314)

Ke vzniku radiacni pneumonitidy ma vztah stfedni davka na plici a objem plic.
(Coupek a kol., 2009, s. 75-77) Studie prokazaly, Ze stiedni davka na musi byt mensi
nez 15-20 Gy, davka na 20-35% plic nesmi prevysit 25 Gy. (Petera, 2009, s. 312-314)
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3.1.1.4 Poloha pacienta

Pro spravné a presné ozareni nadoru je nezbytné ulozeni pacienta do stabilni a
opakovatelné polohy. Pacient je ozafovan v leze na zadech, pokud je to mozné
s rukama za hlavou. Tato poloha umoznuje lepsi pokryti techniku ozateni. U pacienti,
které nelze ulozit do standardni polohy z diivodu artr6zy ramenniho kloubu je tfeba
pouzit individualni imobiliza¢ni postup. (Ruysscher a kol., 2011, s. 124-133)

K ovéteni spravnosti nastaveni pacienta se zhotovuji verifika¢ni snimky ziskané
na ozarovaci (viz. piil. 12, 13) Tyto snimky jednotlivych poli slouzi ke kontrole
parametrd, mezi které patii velikost ozarovaného pole, uhel kolimatoru, vykryvaci

bloky a nastaveni mnoholistového kolimatoru. (Styblova, Fisdkova, 2010, s.15)

3.1.1.5 Frakcionace

Vyvoj novych technologii, jako stereotaktické radioterapie, umoznil ozafeni 1
malych plicnich 1ézi vys$si davkou, bez zatizeni zdravych tkéni. (Zemanova, 2009, s.
281) Zemanova uvadi, ze pro bezpecnou aplikaci vyssich davek je nezbytny presny
staging. (Zemanova, 2009, s. 282) Podle Skiickové, pokud podavame samotnou
radioterapii, jsou doporucovany davky az 77-83 Gy (davka na 1 frakci je 1,8-2,0 Gy).
(Sktickova a kol., 2009, s. 594-602)

Slampa a Slavik ve své praci uvadi pro radikalni 1é¢bu bronchogenniho
karcinomu standardné pouzivanou davku 60 - 74 Gy, popt. i 77,4 Gy, kdy na frakci
pfipad4 davka 2,0 az 2,15 Gy. Nezbytné je dodrzeni podminky V20<35%. (Slampa,
Slavik, 2009, s. 70-74) Regionalni uzliny se ozatuji davkou do 50 Gy. (Machacek,
Cwiertka, 1996, s. 87)

Vyuziti akcelerované frakcionace mé pozitivni vliv na zvySeni biologického
efektu radioterapie a tim se dosdhne zkraceni doby 1é€by. (Binarova, 2010, s. 215)

V prubé¢hu 1é¢by zafenim neni vhodné pierusovat ozafovaci sérii pro akutni
postradiacni reakce (ezofagitidu, hematologickou toxicitu). Doporucuje se intenzivni

podpuirna 1é¢ba. (Coupek a kol., 2009, s. 75-77)
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3.1.2 Brachyterapie

Kromeé teleterapie (neboli zevni radioterapie) se vyuziva intraluminalni aplikace
brachyterapie. Brachyterapie je vysoce efektivni paliativni 1é¢ebnou metodou
nadorovych stenoz, které jsou vyvolany endobronchidlnim rGstem nebo
extrabronchidlnim tlakem nadoru. (Pesek, 2002, s.103) U malé casti pacientli se
pouziva jako cilené ozéfeni (boost) pfi konvecnim zevnim ozateni. (Stejskal a kol.,
2007, s. 180)

Princip metody spoc¢iva v pfimém ozéieni sten6z pomoci radioaktivniho izotopu.
Prostiednictvim flexibilniho bronchoskopu se do dolnich dychacich cest zavede
intrabronchidlni aplikator, kterym se po vypoctu davky provede afterloadingové
ozateni (viz. ptil. 14). V soucasné dobé& se pouziva systém HDR (high dose rate), kdy
zdrojem zéfeni je 921y, (Slampa, Slavik, 2009, s. 70-74) Davka zafeni se pohybuje
okolo 6-8 Gy 2-3krat nebo 10 Gy lkrat. (Stejskal a kol., 2007, s. 180) Vzdalenost
sondy od nadorové masy by méla byt 1-2 cm, abychom vyuzili maximalni biologicky
ucinné davky na nador. Ozatrovaci Casy se pocitaji na minuty. (Pesek, 2002, s.103)

Pti zavéadéni aplikdtoru mize dojit ke komplikacim mezi které patii pneumotorax
nebo perforace stény bronchii. Uinkem zafeni miize dojit k postradia¢ni bronchitidg,

wevr

pozdni komplikaci je masivni hemoptyza. (Stejskal a kol., 2007, s. 180)

3.2 Chirurgicka lécba

Chirurgicka lécba bronchogenniho karcinomu je indikovana u 10-35 % nové
diagnostikovanych nemocnych, z toho pouze 1/3 zakrokl je povazovana za kurativni
lé¢ebny zakrok bez nutnosti kombinace s dalsi 1é¢ebnou metodou. (Klein, 2009, s.
277-280) Casta je kombinace chirurgické resekce s jinou lé¢ebnou metodou, napiiklad
s radioterapii, chemoterapii nebo chemoradioterapii.

Neoadjuvantni lécba umoZni zmenSeni nadorové masy a moznost chirurgického
odstranéni. (Stejskal a kol., 2007, s. 176) Pfed odstranénim Pancoustova tumoru je
vhodné podat konkomitantni chamoradioterapii, za ucelem usnadnéni operability.

(Marel, 2012, s. 989-995)
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Pti 1écbé bronchogenniho karcinomu je chirurgické odstranéni nadoru metodou
prvni volby v I. a II. stddiu onemocnéni. Radikélni odstranéni nadoru ve III. stadiu
onemocnéni je povazovano za kontroverzni. (Stejskal a kol., 2007, s. 176) Stadium
I1IA je vmnoha pfipadech povazovano za operabilni, ovSem stadium IIIB jen ve
vyjimeénych piipadech. U SCLC je chirurgicka 1é¢ba indikovana ziidka. (Klein, 2009,
s. 277-280)

Mezi standardni operacni pfistupy patii posterolateralni torakotomie,
anterolateralni torakotomie, axilarni torakotomie a stereotomie. NejcastéjSim typem
resekce je se lobektomie, provadi se u 60% pacientii. Povazuje se za idedlni vykon
Setfici parenchym plic. (PeSek, 2002, s. 89) V ptipadé prorlstani nadord do druhého
laloku plice, je nutno provést bilobektomii. V indikovanych piipadech je nutno
odstranit celé plicni kiidlo - pneumoektomii. (Stejskal a kol., 2007, s. 176) Byva to
pfevazné u nadoru postihujici hilové uzliny. Pooperacni Umrtnost je zde 6 %, u
pacientl starSich sedmdesati let mize byt 15-30 %. (PeSek, 2002, s. 89) Vykony
mensiho rozsahu jako segmentektomie nebo klinovitd excize se nedoporucuji,
vzhledem k vysokém poc¢tu mozného vzniku recidiv. (Marel, 2012, s. 989-995) Jsou
indikované u tumorti T1, NO a MO nebo u starSich pacientii, u kterych by odstranéni
parenchymu celého laloku plic bylo riskantni pro sniZzenou ventilaéni schopnost.
(Pesek, 2002, s. 90) Nedilnou soucasti chirurgického feSeni plicnich nadori
S pozitivnimi lymfatickymi uzlinami je systematickda madiastinalni lymfadenektomie,
neboli odstranéni vSech stejnostrannych lymfatickych uzlin véetné tuku. (Marel, 2012,
s. 989-995)

Podminkou radikalniho odstranéni nadoru je dobry celkovy stav pacienta,
dostatecné ventilaéni schopnosti a absence internich onemocnéni. (Marel, 2012, s. 989-
995) Velka ¢ast nemocnych nemiize podstoupit kurativni resekci plic pro omezeni
funkce respiraéniho a kardiovaskularniho systému. Dalsi kontraindikaci je vysoky vék
a jind pfidruzena onemocnéni. (Zemanova, 2009, s. 282) Piitomnost maligniho
pleuralniho nebo perikardialniho vypotku je kontraindikaci k operaci. (Klein, 2009, s.
277-280) Nutna je spravna priprava pacienta. VySetieni plicnich funkci pomoci
spirometrie je samoziejmosti. Soucasti je predoperacni dechova rehabilitace a zakaz

koufeni. (Marel, 2012, s. 989-995)
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3.3 Chemoterapie

Chemoterapie znamena podéni 1¢kt s cytotoxickym uc¢inkem. Pouziva se k 1é¢bé
onkologickych nemocnych. (Skfickova a kol., 2009, s. 285) Cytostatika jsou chemické
latky, které svym ucinkem pilisobi na nadorové, ale i zdravé bunky. Zpusobuji jejich
smrt nebo znemoznuji schopnost bunééného déleni. (Binarova, 2010, s. 163)

Zpravidla se pro vSechny podtypy NSCLC pouziva jedna léCebna strategie,
rozdilné rezimy jsou pouzivany v zavislosti na histologickém typu nadoru. Doporucuje
se, aby chemoterapeuticky rezim obsahoval platinovy derivat (cisplatinu nebo
karboplatinu) v kombinaci s cytostatikem III. generace, mezi které patii: gemcitabin,
paklitaxel, docetaxel, vinorelbin a pemetrexed. (Zatloukal, 2011, s. 11) StarSim
pacientim je vhodné podat monoterapii cytostatiky III. generace. Paliativni
chemoterapii podavame ve 2-6 cyklech. Kontrola stavu se provadi vzdy po 2 cyklech a
podle Gc¢inku 1é¢by se rozhoduje o jejim pokracovani. (Skiickova, 2009, s.87-90) Pro
druhou linii chemoterapie se doporucuje docetaxel, erlotinib a pemetrexed.

V soucasné dobé je za standardni radikdlni lécebny rezim povazovana
konkomitantni chemoradioterapie zalozena na platinovych derivatech a 3D konformni
radioterapii. I kdyz vysledky nejsou zcela uspokojivé, u 80% pacienti dochazi
k selhani 1é¢by z duvodu recidivy a tvorby metastaz. (Petera a kol., 2009, s. 78-80)

Chemoterapie vyvolava u 70-80% nemocnych nauzeu a zvraceni. To vede
k nespolupraci pacienta a k zhorSeni celkového stavu. Pacient trpi dehydrataci,
slabosti, mineralni dysbalanci a dochazi k rozvoji malnutrice. Emetogenitu ovliviiuje
kombinace dvou cytostatik, davka a délka podavani cytostatika. Nejefektivnéjsi
prevenci nezadoucich ucinkl je antiemetickd 1écba pied chemoterapii. (Krakorova,

2011, s. 14)

3.4 Biologicka lécba

Biologicka 1écba neboli cilend molekuldrni terapie nemalobunééného
bronchogenniho karcinomu je pfedmétem studii. Preparaty urcené k biologické 1écbé
pusobi jinym mechanismem nez klasickd chemoterapie a to specifickym zasahovanim

do intracelularnich pochodii v nddorové buiice. Tyto nizkomolekuldrni latky svou
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vazbou na receptory pro epitelidlni rastovy faktor (EGFR) blokuji signalni drahy do
jadra bunky a tim ovliviiuji jeji vlastnosti. U pokrocilého stadia NSCLC byly zkouseny
inhibitory tyrozinkinazy - erlotinib a gefitinib. Pro Il. a Ill. linii 1écby se doporucuje
erlotinib (Tarceva). (Skii¢kova, 2009, s.87-90)

Preparatem, ktery také ovlivituje EGFR je monoklonalni protilatka cetuximab
(Erbitux). U nas se jesté nevyuziva. (Skiickova a kol., 2009, s. 594-602) Druhym
biologickym preparatem vhodnym k lécbé NSCLC je protilatka blokujici receptor
vaskularniho endotelialniho ristového faktoru (VEGFR), nazyva se bevacizumab
(Sktickova, 2009, s.87-90)

Nedoporucuje se kombinace s chemoterapii. Vyhodou biologické 1é¢by oproti
chemoterapii je nizkd toxicita a moznost perordlniho podévani. Mezi nejCastéjsi

nezadouci u¢inky patii kozni projevy a prijem. (Zatloukal, 2010)

3.5 Dispenzarizace

Po dosazeni kompletni remise je pacient zatazen do dispenzarni kontroly.
Sledovani pacienta ma na starosti pneumolog s onkologickou specializaci.
Pravidelnym sledovanim pacientd po ukonceni 1écby miizeme vcas odhalit progresi
onemocnéni a zahajit dalsi 1é¢bu. (Skiickova, 2009, s.87-90)

Po dobu dvou let kazdé tii mésice pacient dochazi do onkologické ambulance,
kde se provede kontrolni skiagram hrudniku a fyzikalni vySetieni. CT vySetieni se
provadi jednou ro¢né. Nasledujici tfi roky se kontrola provadi v pilrocnich
intervalech. Pokud nedojde k relapsu onemocnéni pacient je kontrolovan jednou ro¢né.

(Vitek a kol., 2005, s. 128)
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ZAVER

V pichledové bakalaiské praci jsem shrnula dosud publikované poznatky o
nadorovém onemocnéni plic, pfedev§im o uzivanych lécebnych metodach. Popis
tohoto zdvazného onemocnéni vychazel ze studia dohledanych odbornych ¢lank.

Prvnim stanovenym cilem priace bylo sumarizovat zakladni informace o
charakteristice nddorového onemocnéni plic. Pro tivod do problematiky je uvedeno
déleni bronchogenniho karcinomu podle jeho biologického chovani na malobunéény a
nemalobunéény  bronchogenni  karcinom. Dale jsou uvedeny informace
z epidemiologickych Seteni o Cetnosti vyskytu tohoto onemocnéni. Nechybi zde popis
projevii onemocnéni. Analyzou clankd byl prokazan vyznamny vliv koufeni, spolu
s genetickou predispozici a pripadnou pracovni expozici, na vzniku nadorového
onemocnéni. Vyznamny podil na ¢asné diagnostice maji nové diagnostické metody,
diky kterym lze uréit presné stadium nemoci. V zavéru kapitoly je uvedena
aktualizovana podoba TNM klasifikace stadii nemoci.

Druhym cilem prace bylo piehlednym zplisobem uvést 1écebné metody
pouzivané v jednotlivych stadiich nemoci. Léba malobunééného a nemalobunééného
karcinomu plic se vyrazné li$i. Progn6za NSCLC je prokazatelné lepSi nez prognoza
SCLC. Tento fakt je zapfi¢inén charakteristicky rastem nadoru a jeho citlivosti na
1é€bu. Studiem ¢lanki tykajicich se tohoto tématu bylo dosazeno potiebnych informaci
K uvedeni uzivanych lé¢ebnych schémat NSCLC i SCLC.

Ve tfeti kapitole jsou rozebrany uZivané lécebné metody, mezi které patii:
radioterapie, chirurgickd 1éCba, chemoterapie a biologicka lécba. Na zakladé
uvedenych publikovanych poznatkli je v praci zvla$tni pozornost vénovana
radioterapii, jako kli¢ové 1é¢ebné modalité. Tato Cast prace se zabyvala pievazné
teleterapii, ale 1 brachyterapii. Jsou zde zmin€ny nové technologie uZivané pfi ozafeni
nadoru, postupy pii planovani 1écby zatenim, definice cilovych objemi a doporucené
aplikované davky zafeni. Pozornost je také vénovana chirurgické 1é¢bé jako hlavni
lécené metode v pocatecnim stadiu nemoci. Uvadi se zde vyhody chemoterapie jako
systémové 1écby. Vyuziti platinovych derivati v kombinaci s cytostatiky Il1. generace
ma pozitivni vliv na prodlouzeni délky ptezivani. Studiem ¢lankill jsem nastinila

piiznivy vyvoj biologické cilené 1é¢by bronchogennich karcinom1l.
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Pril. 1 - Graf incidence a mortality nadori plic
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Pril. 2 - Graf narustu incidence v letech 1977 - 2010
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PFil. 5 - Planovaci CT v koronarnim Fezu se zakreslenim cilového objemu

Zdroj: FNOL

P¥il. 6 - Planovaci CT v koronarnim Fezu se zazna¢enym davkovym rozloZenim

V izocentru

Zdroj: FNOL
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PFil. 7 - Planovaci CT v transverzalnim Fezu se zakreslenym cilovym objemem

Zdroj: FNOL

PFil. 8 - Planovaci CT v transverzalnim Fezu se zazna¢enym davkovym

rozloZenim v izocentru
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Zdroj: FNOL
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Pril. 9 - Planovaci CT v sagitalnim Fezu se zazna¢enym davkovym

rozloZenim v izocentru

Zdroj: FNOL
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Pril. 10 - 3D rekonstrukce cilového objemu a kritickych organt

Zdroj: FNOL

Pril. 11 - Dose volume histogram
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Pril. 12 - Kontrolni snimky z linearniho urychlovaée (XVI) - pfed korekei
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P¥il. 13 - Kontrolni snimky z linearniho urychloaée (XVI) - po korekci
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Pril. 14 - Intraluminalni brachyterapie

Zdroj: FNOL
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