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Radiotherapy of small cell lung cancer

Of all lung cancers, small cell lung cancer ( SCLS ) occurs with frequency of 25-
30%. Patient with small cell lung cancer treated with chemotherapy with or without
chest irradiation. Without treatment, small cell carcinoma of the lung has the most
aggressive clinical course of any type of pulmonary tumor, with median survival from
diagnosis of only 2 to 4 months. Small cell carcinoma has a greater tendency to be
widely disseminated by the time of diagnosis but is much more responsive to
chemotherapy and irradiation.

The aim of this work was to assess irradiation of the chest for small cell lung cancer
among patients treatment in years 1990 —1995 and patients treatment in years 2000-
2005 in the hospital Ceské Bud&jovice a.s. I'm processed the data about average age,
sex, disease range, treatment type, irradiation mode, medical answer and median of
survival. Small cell lung cancer is most frequent disease in the men, but also this disease
increases in the women. The age rang is 37 — 79 years. The average age is 60,7 years.
The stage third and fourth is most frequent disease rang. The irradiation techniques are
mostly used - 11x3Gy, 20x2Gy, 25x1,8Gy. The median of survival was 8 months. The
patients treated only with irradiation was the median of survival 4 months. The patients
treated with combination irradiation and chemotherapy was median of survival 10
months. It is advisable to use chemotherapy. Radiotherapy plays an extremely important
role in palliation of symptoms of the primary tumor and of metastatic disease,

particularly brain and bone metastazes.
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Uvod
Ve své praci bych se chtéla zabyvat problematikou malobunééného karcinomu plic a

predevsim moznosti 1é¢by tohoto zdvazného onemocnéni. Obecné feceno karcinom plic
je v Ceské Republice ze viech nadorovych onemocnéni nejéastéjsi ptic¢inou umrti u
muzi. U Zen je sice méné Casty, ale mortalita na toto onemocnéni u Zen rychle vzrista. |
pfes nesporny pokrok v diagnostice i 1écbé plicni rakoviny, ke kterému doslo
v uplynulych nékolika desetiletich, jsou vysledky 1é¢by tohoto onemocnéni stile
neuspokojivé. Redlnou nadéji na vyléeni ma jen menSi Cast pacientdl se
zjisténim nemoci v Casném stadiu. V¢étSina onemocnéni je vSak prokazana az
v pokrocilém stadiu, kdy je Sance na vyléceni velmi mala. Chtéla bych zhodnotit rozvoj
1é¢by malobunééného karcinomu plic pomoci radioterapie. Proto jsem si vybrala soubor
pacientt 1éCenych v letech 1990 — 1995 a soubor pacient 1é¢enych v letech 2000 —
2005. Na téchto souborech se pokusim posoudit vysledky 1éCby.

Zacatkem dvacétého stoleti se jednalo o vzacné se vyskytujici onemocnéni a
koncem dvacatého stoleti umira na plicni karcinom kazdoro¢né vice nez 5000 obyvatel
nasi republiky. Hlavni pti¢inou tohoto neptiznivého stavu je koufeni. U zadného
z bézn¢ se vyskytujicich nadorti nebyl vztah mezi vyvolavajici pfi¢inou a vznikem
onemocnéni statisticky tak presvédcivé dolozen, jak je tomu v piipadé€ koufeni a plicni

rakoviny. Je jisté, Ze eliminace tohoto navyku by zachranila mnoho lidskych Zivoti. ©



1. Soucasny stav dané problematiky

1.1. Pulmo, plice
Plice jsou parovy organ, kuzelovité tvarovany, Sedorizové zbarveny s houbovitou

strukturou lezici v pravé a v levé pohrudnicni dutin€. Ob¢ dutiny vystyld pohrudnice.
Pti dychani v nich probihd vyména plyni mezi vzduchem a krvi. Ob¢ plice jsou netiplné
rozdéleny do plicnich laloki. Leva plice do dvou lalokti — horni a dolni. Prava plice do
tii laloki — horni, stfedni a dolni. V plicich se vétvi bronchidlni strom koncici plicnimi
sklipky. Spolu s bronchidlnim stromem bézi 1 plicni tepny a zily, sledované fidkym

. ;. v roor s - (5
vaziveém nervovymi pleteneml a miznimi cevamil. )

1.2. Diagnostika bronchogenniho karcinomu
Ptiznaky
Staging nitrohrudniho postiZzeni tumorem
Staging rozsifeni mimo hrudnik

Klasifikace TNM

v b=

1.2.1. Priznaky

Rakovina plic je v nejveétsim mnozstvi ptipadl diagnostikovana u pacientii mezi 40.
a 70. rokem zivota. Pfiznaky, kterymi se probihajici onemocnéni projevuje, jsou
bohuzel mnohdy nevyrazné nebo zcela chybi. Ztetelné projevy a s nimi i vyhledani
1€katské pomoci se ¢asto dostavi az v pokrocilém stadiu nemoci, ¢imz je znac¢né ztizena
moznost uspésné 1éCby.
Nejcastéji se vyskytujicim ptiznakem je kaSel, obvykle suchy a drazdivy. Vyrazné
upozoriiujicim piiznakem svédcicim o moznosti rozvoje rakoviny plic je hemoptyza
(vykaslavani krve) a to i ve velmi malém mnozstvi. Krev pfitomna v hlenu je pro plicni
rakovinu typickym jevem, objevuje se zhruba u 30% pacienti. Jesté Castéji se dostavuje
bolest v oblasti hrudniku, ktera ma zpravidla tupy a nesouvisly charakter. V nékterych
ptipadech mlze byt lokalizovana v oblasti pod lopatkou, zpravidla se vSak projevuje
pfimo na postizeném misté. Pokud nador proristd do mezihrudni oblasti, piipadné do
hrudni stény, je charakteristicka ostra a pietrvavajici bolest. Dychaci obtiZe mohou

nastat z fady pfi¢in. Rostouci nador muze tlacit na sténu priadusky, piipadné zpusobit



jeji ucpani. Obdobné je tomu i u obtizi s polykanim. V takovém ptipadé jde
pravdépodobné o omezeni jicnu nebo uzlin nadorem. Z dalSich pfiznaki Ize jmenovat
napiiklad vahovy ubytek, chrapot, & opakované zanéty plic. %

1.2.2. Metody pouzivané k uréeni nitrohrudniho postiZeni tumorem
a) cytologie sputa
b) bronchoskopie
¢) endobronchialni sonografie
d) transtorakalni biopsie

e) pleuralni aspirace a biopsie

1.2.3. Staging rozsifeni tumoru mimo hrudnik je din patranim po metastazach
v typickych lokalizacich.
- Jatra — postizena u 20 — 25 % malobuné&énych plicnich tumori v okamziku
diagnozy.
- Nadledvinky - metastazy nalézany pfi pitvé az ve 30 % vSech pacienti.
- Mozek — kam metastazuje typicky malobunéény karcinom.

- Kosti — velmi Casté ¢islo metastaz —u 30 — 35 % pacientl.
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1.2.4. Klasifikace TNM ¥

Primarni tumor (T):

TX - Primarni tumor nelze hodnotit nebo byl tumor prokazan zjisténim nadorovych bunck ve
sputu nebo bronchidlnim vyplachu, ale neni viditelny zobrazovacimi metodami nebo
bronchoskopicky.

TO - Nejsou znamky primarniho tumoru.

Tis - Carcinoma in situ.

T1 - Tumor 3 cm v nejdel$im praméru, obklopen plici nebo visceralni pleurou, bez
bronchoskopickych znamek invaze proximalné od lobarniho bronchu.

T2 - Tumor splitujici n€které z nasledujicich kritérii velikosti neo rozsahu:

- >3 cm v nejdelsim prameéru,

- postihuje hlavni bronchus,

- postihuje visceralni pleuru

- je sdruzen s atelektdzou nebo pneumonii za stenosou, kterd zasahuje do oblasti hilu,
ale nepostihuje celou plici.

T3 - Tumor jakékoli velikosti s pfimym Sifenim do hrudni stény, nebo bronchus postihujici
hlavni bronchus, ale bez postizeni kariny, nebo je sdruzen s atelektazou nebo
s pneumonii za sten6zou postihujici celou plici.

T4 - Tumor jakékoli velikosti s invazi do: mediastina, srdce, velkych cév, priildusnice, jicnu,

tél obratlli nebo kariny; nebo tumor s perikardialnim vypotkem.

Regionalni lymfatické uzliny (N):

NX - Regionalni lymfatické uzliny nelze hodnotit

NO - Bez metastatického postizeni regionalnich uzlin.

NI - Metastazy v stejnostrannych peribronchidlnich nebo postizeni intrapulmonalnich uzlin
pfimym Sifenim priméarniho tumoru.

N2 - Metastaza ve stejnostranné mediastinalni nebo subkarinéalni uzling.

N3 - Metastaza v kontralateralni mediastinalni uzling€, kontralateralni hilové, stejnostranné

nebo kontralateralni skalenové nebo supraklavikularni uzling.

11



Vzdalené metastazy (M):
MX - Piitomnost vzdalenych metastaz nelze
hodnotit.
MO - Bez vzdalenych metastaz.

M1 - Vzdélené metastazy jsou zjistény

Urdeni stadia:

I[-T1 NO MO, T2 NO MO

II-T1 N1 MO, T2 N1 MO

IITA — T3 NO MO, T3 N1 MO, T1 N2 MO, T2 N2 MO0, T3 N2 MO

IIIB — T4 NO MO, T4 N1 M0, T4 N2 MO, T4 N3 MO, T1 N3 M0, T2 N3 MO0, T3 N3 M0
IV-TI1-4,N1-3, M1

12



1.3. VySetiovaci metody
Vysetfovaci metody umoziuji stanovit diagnézu nadoru a jeho morfologicky typ,
jeho lokalizaci a vztah kokolnim strukturdam, rozsah postizeni regionalnich
lymfatickych uzlin, vyskyt vzdéalenych metastdz a jejich lokalizaci. Déle poskytuji
informace o komplikacich spojenych s ristem primarniho nddoru nebo metastaz a jejich
vliv na funkce organt. DalSim cilem vySetfovani je zjiSténi ptipadného vyskytu
paraneoplastickych projevt. Na zaklad¢ vysledkii vySetieni se stanovi 1éCebny postup a

je mozno se vyjadiit i k progndze nemocného. ¢--104¢D

1.3.1. Anamnéza

V pracovni anamnéze je nutno ptat se aktivné na rizikové profese a patrat po
expozici rizikovym faktorim v pracovnim prostiedi, které se uplatiovaly 1
s mnohaletym Casovym odstupem. Je to expozice ionizujicimu zéfeni v uranovych
dolech, préace se zdroji ionizujiciho zafeni, chemickymi kancerogeny, azbestem a dalsi.

V rodinné anamnéze byva dilezity tdaj o nakupeni malignich nadora v ptibuzenstvu
naznacujici genetickou zatéz.

V osobni anamnéze jsou vyznamné udaje o prodélanych zhoubnych onemocnénich.
Nemocny s diive prodélanym plicnim naddorem je ve vyssim riziku vzniku duplicitniho
tumoru. Nekteré plicni nemoci (prodéland plicni tuberkuldza, plicni fibroza, chronicka
obstruk¢ni plicni nemoc a dalsi) jsou rovnéz faktorem zvysujicim riziko vzniku plicni
rakoviny.

U kazdého nemocného je nutno zjistit celkovy pocet vykoufenych cigaret. Jedinci
s celkovym poctem vykoutenych cigaret nad 150 000 jsou jiz ve vysokém riziku vzniku
plicni rakoviny. Celkova ndloz vykoufenych cigaret se také v anglosaskych zemich
vyjadiuje jednotkou pack/year, coz je pocet denné vykoutenych balickl cigaret
vynasobeny poctem let koufeni. Pokud nékdo koufi dva balicky cigaret denné po

dobu 20 let, ma hodnotu 40 pack/year. (¢%1031)
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1.3.2. Skiagram hrudniku

Skiagram hrudniku je zakladni vySetiovaci metoda. Provadi se nejen v zadoptedni
projekci, ale standardné i v bo¢né projekei, protoze se nékdy i pomérné rozsahlé nadory
v jedné projekci nezobrazi. Plati to pfedevSim o nddorech lokalizovanych v dolnim
laloku levé plice, které se neziidka sumuji se stinem srdeCnim, a pro nadory
lokalizované v bazélnich oblastech dolnich lalokli dorzalng, které se sumuji se stinem
brani¢nich obloukii. Také centralné lokalizované nadory, piedev§im vyristajici
z hlavnich bronchli, mohou byt snadno ptehlédnuty. Normalni skiagram hrudniku
v zadném piipadé nevylucuje naddorové postizeni plic, asi 4 % nemocnych s plicnim
nadorem ma nalez na skiagramu hrudniku normalni. Senzitivita vySetieni pro vysloveni
podezieni z nddoru se pohybuje mezi 70-80%, presné stanoveni velikosti priméarniho
nadoru je mozné jen ve 30% a pouze u 1 z 10 nemocnych s postizenim lymfatickych
uzlin je toto postizeni viditelné na rentgenovém snimku. Hranice detekovatelnosti je 5-
10 mm u perifern& lokalizovanych 1ézi, u centralnich forem je vyssi. %1020

(obr.c.3,4)

Je zadouci porovnat star§i dokumentaci s novym skiagramem. Srovnani poskytne
cenné informace o datu vzniku léze a jejim vyvoji. Bez znalosti starSich snimki je nutné
kazdou 1€zi povazovat za 1ézi nové vzniklou. U nejasnych nélezi je indikovano CT

vysetieni.

Obvykl¢ radiologické nalezy u bronchogenniho karcinomu:

Okrouhly, periferné lokalizovany stin
Unilateralni zvétSeni stinu plicniho hilu
Atelektaza

Pleuralni vypotek

Rozsifeni stinu mediastina

AU o e

Zastteni plicniho vrcholu

14



1.3.3. Vypocetni tomografie (CT) hrudniku

Vypocetni tomografie je ve srovnani se skiagramem hrudniku podstatné piesnéjsi.
CT vySettenim lze nalézt dalSich 10-15% primarnich nadort, které nejsou skiagramem
zobrazitelné. Specifita CT vySetfeni neptesahuje 60% , a proto je zcela nezbytné
provadeét histologickou verifikaci suspektnich 1ézi.
Podle CT hrudniku je posuzovan rozsah primarniho plicniho nadoru, jeho velikost,
prorustani do hrudni stény, branice, mediastina a u nadort v plicnim vrcholu ptipadné
Siteni do tkani na krku. Velmi dilezity pfinos je moznost posouzeni postizeni

regionalnich lymfatickych uzlin. ¢>'*<) (obr.&. 5)

1.3.4. Magneticka rezonance

Ve srovnani s CT ma magnetickd rezonance vyS§i senzitivitu, specificitu i
spolehlivost. Rozdily jsou nevelké a klinicky nepfili§ dilezité. Magneticka rezonance
obvykle nepfinaSi pii zobrazovani primarniho nadoru u vétSiny nemocnych zadné
zésadni dopliujici informace proti vySetieni pocitaovym tomografem. Miize byt
doplnéna v ptipadé¢, ze vysledek CT vySetfeni neumoznuje spolehlivé posoudit Sifeni
nadoru do stény hrudni, srdce, okoli velkych cév nebo do branice.
Nevyhodami MRI pfi vySetfovani lymfatickych uzlin jsou Spatna detekce kalcifikaci a
riziko faleSné¢ pozitivniho zobrazeni zvétSenych Ilymfatickych uzlin. DalSimi

nevyhodami je délka vySetieni a vy$si cena. (%104

1.3.5. Pozitronova emisni tomografie
PET je radioizotopovd zobrazovaci metoda, kterd vyuziva k vizualizaci lozisek
znalosti rozdili mezi metabolismem tkané¢ fyziologické a patologické. V nadorové
diagnostice se pouzivaji radionuklidy, které jsou pifednostné akumulovany v rychle
proliferujich buiikdch a maji kratky polocas rozpadu.
Pti hodnoceni primarniho nadoru je tfeba konstatovat, ze PET je mén¢ piesnd nez CT

pii posuzovani invaze primarniho nadoru do okolnich struktur, ¢2-102<1)
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1.3.6. Virtualni bronchoskopie

Virtudlni bronchoskopie je nedavno vyvinutd metoda rekonstrukce obrazu
bronchidlniho stromu, ktery vznikd pocitaovym zpracovanim snimka ze spiralnich
vypocetnich tomografii. Na obrazovce pocitace je zobrazovan pohled zvolenym smérem
v redlném Case, takze je vytvafena vérna simulace zorného pole bronchoskopu.
Provedeni virtudlni bronchoskopie je vhodné u téch nemocnych, ktefi bud’ nejsou
zdravotné zpusobili k invazivnimu vykonu, nebo jej odmitaji. Dalsi vyhodou této
metodiky je schopnost zobrazit pro klasickou bronchoskopii nezobrazitelné tseky

bronchialniho stromu. ©%103¢

1.3.7.Bronchoskopie

Bronchoskopie je metodou pro diagnostiku plicniho tumoru zcela zdsadni. Provadi
se standardné i u nemocnych, kde byla diagnéza stanovena jinym zpisobem., predev§im
u téch, kde se planuje opera¢ni vykon. NejCastéji se provadi v lokalni anestezii
flexibilnim bronchoskopem. Umoziiuje vizualni hodnoceni broncht perifernéji nez u
rigidni bronchoskopie. Bronchoskopie je vcelku bezpecné, minimaln¢ invazivni
vysetieni. (210D
Ocekévany piinos bronchoskopie:
- prukaz nadoru — zpravidla jen u centralnich forem
- posouzeni endobronchialniho rozsahu (obturace a stendzy dychacich cest,
endobronchialni

implanta¢ni metastazy aj.)

- odbér materialu na histologické, cytologické, nebo mikrobiologické vysetieni
- posouzeni lé¢ebné odpovedi

- provedeni lokalni (endobronchiélni) 1é¢by
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1.3.8. Fluorescen¢ni bronchoskopie
S cilem zvysit senzitivitu a specificitu konvencni bronchoskopie byly vyvinuty
metody vyuzivajici rozdilu ve fluorescenci normdalnich a malignich 1ézi. V diagnostice
fluorescenéni bronchoskopii jsou vyuZivany dva zakladni p¥istupy: ¢!0<-m
a) fotodynamicka diagnostika, pifi které je aplikovana fotosenzitivni latka,
specificky se akumulujici v nadorové tkani
b) detekce autofluorescence, vyuzivajici rozdilu ve spontanni autofluorescenci

normalni a nadorové tkané

1.3.9. Cytologické a histologické vySetieni
Cytologické vySetfeni umoziuje mikromorfologickou verifikaci patologického
plicniho procesu. Provadi se v piipadech, kde by byl odbér vzorku tkané na histologické
vySetieni zatizen vy$$im rizikem komplikaci. Na cytologické vySetfeni je dostacujici
minimalni mnozstvi tkané, které 1ze ziskat punkci tenkou jehlou nebo stérem specialnim

karta¢kem pii bronchoskopii. ¢4

1.3.10. Mediastinoskopie

Mediastinoskopie umoziuje aspekci a odbér mediastinalnich uzlin na histologické
vysetieni. Obvykle jsou k mediastinoskopii indikovani nemocni, u nichz se uvazuje o
chirurgickeé 1é¢bé k vylouceni postizeni kontralaterarnich mediastinalnich uzlin.
(6,9,10,a.¢,i)

1.3.11. Transparietalni punk¢ni biopsie plic

Pro tento vykon je pouzivano n€kolik synonym a zkratek, transtorakalni aspiracni
biopsie, plicni biopsie tenkou jehlou, transparietalni punkce plic a dalsi. Je zpravidla
provadéno tenkou jehlou o priméru 0,6 mm umoziujici ziskat material jen na
cytologické nebo mikrobiologické vysetfeni, nebo silngjsi jehlou, kdy lze ziskat vétsi
vzorek, dostatecny 1 na histologické vySetfeni. Provadi se pod kontrolou skiaskopie

nebo CT. U malignich nadort je jeji vytéznost podstatné vyssi nez u benignich 1ézi.
(6,9,10,a.¢,i)
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1.3.12. VySetieni vzdileného postiZeni

Vzdéalené metastazy se vyskytuji v dobé stanoveni diagnézy u dvou tietin
nemocnych s malobunéénym a asi u 40% nemocnych s nemalobunéénym plicnim
karcinomem. Vzdalené metastazy se mohou vyskytovat v kterémkoli organu, vcetné
plic.
Metastatické postizeni CNS — deset procent nemocnych ma metastatické postizeni CNS
uz v dob¢ diagnozy. Miize vyvolavat bolesti hlavy, zmény osobnosti, zavraté.
Metastatické postizeni jater — nachazi se u vice nez 35 % nemocnych. Projevuji se tupou
bolesti v pravém hypochondriu, jatra byvaji zvétSend a tuha.
Metastatické postizeni kosti — vyskytuje se u 25 % nemocnych. Zptsobuje bolesti a
muze vést ke vzniku patologickych zlomenin.

Pro zjisténi vyskytu moznych metastaz provadime vySetieni mozku, jater, skeletu.
(6,9,10,a.¢,i)
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1.4. Malobunéény karcinomu

Malobunéény karcinom je slozen z uniformnich malych kulatych, ovalnych nebo
vietenitych bunék, vétSich nez lymfocyty, sovalnymi jadry a malym lemem
cytoplazmy. Chromatin ma jemné¢ granularni vzhled, nukleoly nebyvaji patrné. Pocet
mitdz je vysoky. Ohrani¢eni cytoplazmy neni piili§ vyrazné, v cytologickych nétérech
prevladaji okrouhld a ovalna hold jadra. U buncék se zachovalou cytoplazmou je
nukleocytoplazmaticky index vyrazné vysoky a cytoplazma tvoii u €ist¢ malobunécné -
ho karcinomu jen srpek.

Pro malobunéény karcinom je charakteristicky rychly a agresivni rist, Casné
metastazovani lymfogenni a hematogenni metastdzy jsou pfitomny u vétSiny
nemocnych jiz v dobé diagnozy. Casta je produkce hormonii a jinych biologicky
aktivnich substanci, t¢émét vzdy prokazatelny neuroendokrinni fenotyp.

Histologicka klasifikace podtypti malobunééného karcinomu plic prosla
v uplynulych dvaceti letech tfemi zménami. Podle WHO klasifikace z roku 1981 byly
navrzeny 3 podtypy:

a) oviskovy karcinom

b) z ptechodnych buné¢k (buiiky podobné oviskovému podtypu, ale s vétSim mnozstvim
cytoplaymy)

c)kombinovany typ (s pfimési bunék epidermoidniho karcinomu nebo

adenokarcinomu)
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Tato klasifikace vyvolavala urcité problémy s reprodukovatelnosti a chybély
presvédCivé doklady o vyznamu tohoto déleni pro klinické pouziti. Proto TASLC
(International Association for the Study of Lung Cancer) v roce 1988 iniciovala novy
navrh klasifikace podtypli malobunééného karcinomu:

a) ¢isté malobunécny typ
b) smiSeny typ (pfitomnost malobunécného i velkobunécného karcinomu)
¢) kombinovany typ (buniky klasického malobunécného karcinomu s piimeési

epidermoidniho karcinomu nebo adenokarcinomu)

Podle posledniho navrhu WHO Kklasifikace z roku 1999 je doporuceno pouzivat
termin malobunéény karcinom pro nadory s klasickym, Cist¢ malobunécnym typem,
neobsahujici nemalobunécnou komponentu.

Malobunéény karcinom je nejvice sdruzeny s koufenim. Obvykle vytvaii centralni
formy.

Malobuné¢ny karcinom plic rychle progreduje, a tak je nezbytné provést vSechna
vysetieni nutna ke stanoveni 1é¢ebného postupu béhem kratké doby, béhem jednoho,
maximalné dvou tydnti. Zakladni vySetfeni zahrnuji skiagram hrudniku a bronchoskopii
s odbérem materialu na histologické nebo cytologické vySetieni. V ptipadé, Ze se nddor
nezdaii morfologicky verifikovat bronchoskopicky, je indikovana transparietalni
punk¢ni biopsie plic, obvykle tenkou jehlou. CT hrudniku je dalsi zakladni zobrazovaci
metodou a standardné zahrnuje a nadledviny. Pokud jsou pfi CT hrudniku vySetfena
jatra, 1ze upustit od dalSiho vySetfeni bficha. CT mozku je nezbytné. Laboratorni
vysetieni zahrnuji krevni obraz s diferencialnim rozpo¢tem a trombocyty, ionty,
kalcium, urea, kreatinin, jaterni testy. EKG je nutné, vysetieni plicnich funkci je velmi

vhodné. Scintigrafie skeletu se poklada za standardni vy3eteni. (+¢%!1)
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S vyjimkou nédori

1.5. Klinicky obraz

zjisténych

pii  preventivnim

vysetieni  je

vétSina

Vv

u I. Stadia a stoupd s pokrocilosti nemoci. Projevy plicni rakoviny, ptiznaky a znaky Ize

rozdélit do ctyt kategorii:

(1,4,6,9,11)

1. projevy riistu primarniho tumoru

2. projevy postiZzeni regionalnich uzlin, predev§im mediastinalnich

3. projevy vzdalenych metastaz

4. paraneoplastické projevy

Vyskyt klinickych projevit u malobunécného karcinomu plic. ®

Morfologicky | Primarni Regionalni | Vzdalené Paraneoplas- | Endokrynni
typ tumor SiFeni metastazy tické projevy |syndromy
Malobun&ny | ++++ +++ +++ ++ ++

++ - 10-25 % nemocnych; +++ - 26-50 % nemocnych; ++++ - vice nez 50 % nemocnych

Projevy plicni rakoviny ®

Priznak nebo znak Vyskyt (%) |Priznak nebo znak Vyskyt (%)

KasSel 74 Hepatomegalie 21

Ubytek na vaze 68 Horecka 21

Dusnost 58 Palickovité prsty 20

Bolest na hrudi 49 Neuromyopatie 10

Expektorace 45 Syndrom horni duté zily |4

Hemoptyza 29 Vertigo 4

Nevolnost 26 Chrapot 3

Bolesti ve skeletu 25 Asymptomaticti 12

Periferni lymfadenopatie |23
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1.6. Lécba malobunécéného karcinomu plic

1.6.1. Chirurgicka lécba
Malobunéény karcinom se vyznaCuje rychlym ristem a tim, ze velmi brzy

metastazuje. Proto je chirurgické feseni indikovano pouze u limitovaného onemocnéni
ve stadiu I a II, se kterymi se vSak v dobé& stanoveni diagnozy setkdvame vyjimecné. I

po radikalnim vykonu musi nasledovat protinadorova chemoterapie a radioterapie. "

1.6.2. Chemoterapie
Malobunéény karcinom je na chemoterapii citlivy a vede nejen ke zlepSeni kvality

Zivota, ale i k jeho prodlouzeni. 'V

1.6.3. Radioterapie
K radioterapii se pfistupuje az po chemoterapii nebo je mezi chemoterapii vlozena.
Vzhledem k citlivosti malobunééného karcinomu na radioterapii zlepSuje ozafeni
hrudniku lokélni kontrolu a celkovou odpoveéd’ na Iécbu. Celkova davka byva vétSinou

kolem 45 — 50 Gy. !V

1.6.4. Preventivni ozafeni mozku
Malobuné¢ny karcinom casto a velmi brzy metastazuje do mozku. Proto se do 1é¢by
zafazuje preventivni ozareni mozku, které snizuje vyskyt relapsu onemocnéni v CNS na

méné nez 10%, a tim zlepuje kvalitu Zivota téchto nemocnych. 'V
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1.7. Obecné zaklady radioterapie plicnich nadoru

Radioterapie spolu s chirurgii jsou hlavnimi lokoregiondlnimi modalitami
onkologické 1écby plicnich nadort. Podle vzdalenosti zdroje ionizujiciho zareni od
ozatovaného objemu rozliSujeme teleterapii a brachyterapii.

Teleterapie je nejcastéjsi uzivanou metodou ozafovani. Pfi teleterapii je zdroj
zéfeni umistén mimo pacienta, jedna se o ozafovani zvnéjsku a z dalky. Pii
brachyterapii je radioaktivni latka umisténa ptimo do oblasti nadoru, kde se koncentruje
vysokd davka zafeni. U plicnich nédori se zdroj zafeni umistuje obvykle

intrabrochialné do té€sné blizkosti nddorového loziska (intraluminalni brachyterapie).
(11,3)
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1.7.1. Teleradioterapie

Zakladni pojmy pouZivané v teleradioterapii plicnich nadoru

Pti ozafovéani plicnich nadorti se v soucCasné dobé pouziva vysokoenergetické
gama zafeni nebo brzdné zateni (zafeni X). Zdrojem zafeni pfi megavoltazni terapii jsou
nejcastéji linearni urychlovace, které postupné nahrazuji v minulosti velmi rozsifené
radioizotopové kobaltové ozafovate (*°Co). Pouzivana energie zafeni se u linearnich
urychlovacii pohybuje v rozmezi od 6 do 25 MeV. Pouziti jinych typi castic jako
protonli, neutroni, pioni nebo urychlenych jader lehkych prvkl neptesahuje ramec

klinickych studii, provadénych v n&kolika svétovych centrech. '~

Frakcionacni reZimy

Jiz ve dvacatych letech ukazaly klinick¢ vysledky nezbytnost prolongované
frakcionace pfi radioterapii. Pfi zvySeni celkové davky Ize tak dosdhnout pozadovaného
1écebného efektu a snizit vyskyt pozdnich nezadoucich ucinkt. Konvenéni frakcionacni
rezim spo¢ivd v ozafovani po pét dnl v tydnu, bez preruSeni do celkové loziskové
davky 60 az 70 Gy pii denni loziskové davce 1,8 az 2,0 Gy. Davka radioterapie je
omezena toleranci okolnich zdravych tkani. Limitujicim faktorem pro uspéSnost 1é¢by

je velikost nadoru. '~

U objemovych nddori mulze mit samostatnd radioterapie pouze paliativni efekt,
vyplyvajici z jen CasteCné regrese nadorové masy. Riziko poskozeni zdravych tkéani l1ze
snizit zlepSenim fyzikalni distribuce davky (konformacni radioterapie). Pii rozvoji
radiobiologie a fyzikaln¢ matematického modelovani G¢inku zatfeni se v poslednich
letech staly pfedmétem klinického vyzkumu nové frakcionaéni rezimy radioterapie. Bylo
zjisténo, ze proliferace nadorovych bunc€k v pribéhu radioterapie, kterd nebyla v
minulosti povazovana za dulezitou, ma vyznamny vliv na konecny léCebny vysledek.
Ptilisné prodluzovani celkové doby ozatfovani nebo jeho pieruSovani neni vyhodné a
zvysuyje riziko repopulace nadorovych bunék. Zvysena repopulace nadorovych bunék se

podili na selhani konvenéni radioterapie.
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Cilem radioterapie tak neni jen likvidace nadorovych buné¢k, které byly pfitomny
pied zahajenim 1éCby, ale 1 nadorovych bunck vzniklych pii bunééném déleni béhem
ozafovani. Zkraceni doby ozafovani pti zachovani biologického uc¢inku je proto nejlepsi
cestou pro zvyseni u€innosti radiace. Toho lze dosdhnout pouzitim vét§tho mnozstvi
mensSich frakci (hyperfrakcionaci) a zkracenim celkové doby ozafovani (akceleraci). Je
prokazatelné, ze uziti mensi davky pro jednotlivou frakci zafeni vicekrat denné ma
ochranny uc¢inek na zdravé tkané (ve smyslu pozdnich zmén) s pouze minimalni
modifikaci protinddorového ucinku. Tento postup se nazyva hyperfrakcionace a
v klinické praxi spociva v aplikaci menSich davek zafeni dvakréat za den v intervalu 6-8
hodin. Pti hyperfrakciona¢nim rezimu zlstava zachovana nebo je jen mirn¢ prodlouzena
celkova doba ozatovani. Zkraceni celkové doby ozafovani pii vice dennich frakcich se
nazyva akcelerovand frakcionace. Existuje celd fada raznych akceleracnich rezimi.
Pravy akcelera¢ni rezim spociva ve zkraceni celkové ozafovaci doby bez sniZeni davky
na frakci nebo snizeni celkové davky zafeni. Kombinace akcelerované a
hyperfrakcionacni terapie tzv. CHART — kontinualni, hyperfrakcionovana akcelerovana
radioterapie. Pfi tomto radioterapeutickém postupu se ozaiuje bez pieruseni vcetné
soboty a ned¢le trikrat denné v intervalu Sesti hodin v davce 1,5 Gy do celkové loziskové
davky 54 Gy. Limitujici pro CHART u nadoru plic jsou silné mistni slizni¢ni reakce
jicnu.

V zavislosti na rozsahu onemocnéni a celkovém stavu pacienta se stanovuje zakladni
strategie 1écby: paliativni nebo kurativni. Hypofrakcionace (méné€ nez 5 frakci tydné) je
vhodnad k paliativni 1é€bé, naopak normofrakcionace, hyperfrakcionace nebo

akcelerovana radioterapie jsou vyuzivany v kurativni 16¢bg. '+
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1.8. Planovani radioterapie

Cilem radioterapie je aplikace nadorové letalni davky nejen do makroskopicky
zjisténé¢ho nadoru, ale 1 do oblasti, kde 1ze ptfedpokladat mikroskopické rozsiteni. Zareni
se aplikuje do tzv. cilového objemu. Ten zahrnuje oblast makroskopického postizeni
nadoru (GTV — makroskopicky zjistény nadorovy objem), oblast mikroskopicky Sifeni
nadoru (CTV — klinicky cilovy objem) rozsifeny o bezpecnostni lem (PTV — cilovy
objem pro planovani). Rozsifeni cilového objemu o bezpec¢nostni lem je potfebné pro
proménlivost klinického cilového objemu vyvolanou fyziologickymi nebo technickymi
pfi¢inami (zména uloZeni nddoru pii pohybech orgénii pii dychéni a polykéni a mozna
variabilita polohy nemocného pii kazdodennim nastavovani nemocného do stejné
polohy pii frakcionovaném ozatovani).

Radia¢ni 1écba plicnich nadorti vyzaduje podani rovnomérné rozlozené vysoké
davky zafeni do cilového objemu, ktery se casto naléza v blizkosti jinych, zivotné
dilezitych organt. Kolisani davky v ramci tohoto objemu by nemélo v optimalnim
rozsahu piesahovat + 5 %.

Prvnim krokem pii planovani radia¢ni 1écby je co nejpiesnéjsi urceni lokalizace a
rozsahu nadoru, s vyuzitim vSech zobrazovacich metod. Posouzeni mikroskopického
Sifeni do lymfatickych uzlin je bez intervencniho diagnostického nebo chirurgického
vykonu nemozné. Perspektivni se jevi vyuZziti pozitronoveé emisni tomografie. Rozmeéry
a poloha konec¢ného cilového objemu se pii planovani radioterapie vymezuje ve tfech
rozmérech (tfidimenziondlni pldnovani). Pomoci modernich planovacich jednotek lze
vypocitat prostorovou distribuci déavky, integralni davkou a davky v dalSich
vyznacenych oblastech (kritické organy). Pro reprodukci ozafovacich podminek se
vyuziva rentgenovych diagnostickych piistrojii, které piresné¢ simuluji podminky
vlastntho  ozafovani. Tyto tzv. simuldtory jsou zdkladnim vybavenim
radioterapeutickych pracovist. Ozatovaci podminky musi byt pfesné reprodukovatelné
v pribéhu celého frakcionovaného ozafovani. Kontrola spravné polohy se provadi

pomoci verifika¢nich systémt nebo p¥imou dosimetrii davky nemocného. '+
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1.9. Nezadouci u¢inky radioterapie
Vice nez 50 % nemocnych se zhoubnymi nédory je v priitbéhu své choroby léceno
radioterapii. Idealnim vysledkem radiacni 1éCby je kompletni eradikace nadoru pfti
minimalnim strukturdlnim nebo funkénim poskozeni zdravych tkéni. Velka variabilita
mezi radiosenzitivitou rtiznych nadorovych typt a zdravych tkani je pticinou rozdilného
poméru mezi toleran¢ni davkou zdravych tkani a davkou tumoricidni. Paterson nazyva
vztah mezi letalni nddorovou davkou (P) a toleranci tkani na zafeni (Q) terapeutickym

pomérem (113.6.1)

1.9.1. Riziko neZadoucich ucinki a volba lé¢ebného zaméru
Nezadouci ucinky radioterapie na zdravé tkané jsou limitujicim faktorem
terapeutické davky zafeni. Riziko komplikaci a pravdépodobnost kurativniho efektu
radiacni 1écby jsou casto v navzajem protichidném postaveni. Vzdy proto musime
zvazovat miru selhani lokalniho ucinku ve srovnéni s Gplnou eradikaci nadoru, spojenou
se zavaznymi nezadoucimi ucinky. Pii volbé celkové davky, doby ozafovani a

frakcionagniho rezimu je proto rozhodujici stanoveny lé¢ebny cil. (0D
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1.9.2. Toleran¢ni davky
V radioterapii ozafujeme spolu s nadorovou tkani i tkan zdravou. Celkova davka
radioterapie je limitovana toleranci zdravych tkani a zavisi na velikosti a lokalizaci
ozatované¢ho objemu, celkové davce zafeni, frakciona¢nim rezimu a celé fadé dalSich
parametri. Pfi vétSin€ radikdlnich postupi je pouzivand davka zafeni na hranici
tolerance. Mezi radiosenzitivitou zdravych tkani a nadorii existuje znacna variabilita.
Ptekroceni tolerancni davky mize mit za nésledek vznik zdvaznych zmén snizujicich

kvalitu zivota, (!!*6D

Tolerancni davky ©

Organ Poskozeni TD 5/5 Gy TD 50/5 Gy Ozarovany
Min. TD Max. TD objem
kostni dren aplazie 2,5/30 4,5/40 cely/parcialni
plice pneumonitida, 15/30 25/50 cely/parcialni
fibroza
micha nekroza 45 55 10 cm
srdce perikarditida 45 55 50 %
ktize dermatitida 55 70 100 cm”
jicen ezofagitida, 60 75 75 cm’
ulkus
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1.9.3. Casné nezadouci idinky
Casné nezadouci G¢inky radioterapie na zdravé tkané vyplyvaji z piimého poskozeni
organl a tkani senzitivnich na zafeni. Z pohledu casové definice patii mezi Casné
vSechny nezédouci uc¢inky, které se objevi v pribehu nebo do tii méesicti po skonceni
radioterapie. Na rozdil od pozdnich nezddoucich U€inkli jsou asné nezadouci ucinky
vetsinou reparabilni. Ke stanoveni stupné intenzity nezadoucich projevil se nejcastéji
uzivaji kritéria stanovena Radiation Therapy Oncology Group (RTOG).

Nezadouci uCinky miizeme rozdélit na systémové a organové ulinky. Mezi
systémové ucinky patfi postradiaéni syndrom, kde zalezi na velikosti a lokalizaci
ozafovaného objemu, celkové davce a frakcionaci. Castym organovym uéinkem
radioterapie je podrdzdéni ozafované kuze, které se projevuje erytémem, suchou
deskvamaci, svédénim a vlhkou deskvamaci. Mezi dalsi organové Gc¢inky patfi:

Kozni adnexa — vypadavani vlasti — na rozdil chemoterapie jen v ozafené oblasti —
zacina obvykle po tiech tydnech od zah4jeni radioterapie.

Mozek — klinické projevy souvisi pfedevSim se zvySenim nitrolebniho tlaku — bolesti
hlavy, tinava, spavost, nevolnost.

Micha — kratkodobé pocity brnéni v koncetindch, postradiacni myelopatie jejimz
podkladem je nekréza bilé¢ hmoty.

Jicen — ezofagitida — polykaci obtize, retrosternalni bolesti.

Plice — akutni radiacni pneumonitida — suchy drazdivy kaSel, dusnost, bolest na hrudi.
Srdce — vznik akutniho posSkozeni je vzacny. Zpozdnich zmén je nejcastéjsi
perikarditida.

Kostni dren — pti leukopenii a trombocytopenii je nutné preruSeni 1écby. Anémie se

obvykle vyviji pozdé&ji. (11,3,6.1)
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1.10. Anatomické poméry
Nadory vétSinou vyrustaji z hlavnich bronchti a §ifi se pfimo do okolni plice, pleury,
hrudni stény a mediastindlnich struktur. Lymfatickymi cestami se nador §iii do
stejnostrannych hilovych uzlin a oboustranné do wuzlin paratrachedlnich a do
mediastinalnich uzlin pod karinou.

Hematogenni diseminace je pfitomna u mnohych pacienti jiz v dob¢ diagndzy.
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1.11. Postup p¥i planovani 1é¢by zaFenim
Zakladnim ptedpokladem odpovédného provedeni ozéieni pacienta je vypracovani
1é¢ebného postupu — ozafovaciho planu, tak aby do lécebného objemu byla aplikovana
dostatecna davka zareni béhem urcité doby za maximalniho Setfeni zdravé tkané v okoli
nadoru. Proto je tieba vzdy peclivé zvazovat piinos a riziko kazdé indikace 1écby
ionizujicim zafenim.
Pti lécbée zarenim je dulezité dodrzovat nasledujici Cinnosti:
1. pfijem a registrace pacienta
2. celkové vySetfeni a pouc¢eni nemocného
3. volba strategie 1éCby
4. planovani 1écby zafenim
a) pristrojové vybaveni pracovisté
b) ziskani udaji o pacientovi a chorobé
¢) lokalizace cilového objemu nadorového loziska
d) zdmér 1écby — kurativni, paliativni
e) standardni nebo nestandardni technika ozafovani
f) volba ozatovaciho pfistroje
g) reprodukovatelnost polohy a zpiisob fixace pfi ozarovani, pomticky
h) izodozni plan
1) ozatovaci predpis
j) verifikace planu, dozimetrické kontrola
5. Ozarovani
a) zajisténi nutnych podminek
b) nastaveni, kontrola
¢) ozafeni
d) zdznam
6. Sledovani pacienta
a) pravidelné kontroly
b) dozimetricka kontrola

¢) Uprava ozarovaciho planu, ptedpisu
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2. Cil prace
Cilem prace je uvést prehled ozafovacich metod pii 1é¢bé malobunééného karcinomu
plic a pfedevsim ukazat vysledky radioterapeutické 1é€by na souboru pacientii 1é¢enych
v letech 1990-1995 a 2000-2005 na oddéleni onkologie v Nemocnici Ceské Bud&jovice
a.s. Dale zpracuji tidaje o veku, pohlavi, rozsahu choroby, typu 1écby, rezimu ozareni,

1é¢ebné odpovedi a medianu preziti pacientd.

32



3. Hypotéza
Radioterapie je vsoucCasné dob¢ dilezitou Iécebnou metodou pii 1écbé
malobunécného karcinomu plic, jejiz uspéSnost spociva v dosazeni lepSi lokalni

kontroly nemoci a nésledn¢ snizeni relativniho rizika imrti.

4. Popis metodiky
Prvni, teoretickou, cast bakalafské prace jsem zpracovala na zakladé analyzy
uvedené literatury. Druhou, praktickou, cast bakalafské prace jsem zpracovala na
zakladé vybraného souboru pacientl. Budu porovnévat 1écbu souboru pacientl
onkologického oddé&leni Nemocnice Ceské Budgjovice a.s. vletech 1990 — 1995 a
souboru pacient v letech 2000 - 2005 . Vysledek lécby budu posuzovat na zakladé

zhodnoceni odpovédi na 1é¢bu nadoru, medianu pieziti u 1éCenych pacienti.
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5. Vlastni prace

5.1. Technika plianovani

5.1.1. Stanoveni rozsahu primarniho onemocnéni

Klinické vysetfeni muze odhalit zndmky plicniho kolapsu, zhutnéni, vypotku,
postizeni n. reccurens nebo Sifeni mimo oblast hrudniku. Skiagram hrudniku potvrdi
klinicky nalez a ukdze misto a velikost primarniho nadoru a masivné postizenych
regionalnich uzlin.

Detailn¢ se primarni nador a hilové uzliny zobrazi na tomogramech mediastina a pii
CT vySetfeni.

Bronchoskopie je nezbytnd pro histologickou diagnézu a ke stanoveni rozsahu

endobronchialniho $ifeni.

5.1.2 Urceni cilového objemu

Pfi paliativnim léceni je cilovym objemem primarni nador s lemem pfiblizn€ 2 cm a
ptilehlé lymfatické uzliny. Je-li nador lokalizovan v dolnim laloku plic, musi cilovy
objem zahrnovat 1 mediastinalni uzliny aZ po upon branice. Jeli nddor umistén v hornim
laloku plic, nebo pfi postizeni nadklickovych uzlin, musi cilovy objem zahrnovat
stejnostrannou nadklickovou lymfatickou oblast. Pfi radikélni 1é€bé je tfeba udrzet
v mezich tolerance davku v oblasti normalnich plic a michy, uziva se proto dvoufdzova
technika. PocateCni objem zaujima celé mediastinum vcetné uzlin pod karinou. Po
dosazeni davky 40 Gy je objem zmenSen tak, ze pokryva pouze misto primarniho
nadoru a hilové uzliny na postiZzené stran¢ s bezpecnostnim lemem zdravé tkané 2 cm.

Pro malé T1 NO nadory se uziva 1écba ze tii poli. (1.3)
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5.1.3. Lokalizace

Pfi radikalnim ozatfovani lezi nemocny na zadech s rukama zalozenyma za hlavou,
s lokty ohnutymi tak, aby nepiekazely Sikmym svazktm.

CT vysetfeni objasni mistni rozsah naddoru 1épe nez konvencni rtg vysetfeni a miize
odhalit pfedtim nezjisténé Sifeni do subkranidlnich a paratrachealnich uzlin. Rovnéz
piredozadni rozmér nadoru lze na CT zjistit snaze nez na lateralnim simula¢nim filmu.
Umisténi michy je mozno urcit ze sériovych CT tezl podél celé jeji délky a rovnéz plice
lokalizovat Ize velmi ptfesné.

Planovaci CT zpfesni predstavy o dychacich pohybech nemocného. V pozici, ve
které bude nemocny ozafovan, uréi zménu polohy nadoru pii dychani. S tou je nutno
poéitat p¥i definovani cilového objemu. '~

Paliativni ozatfovani se provadi z piedniho a zadniho protilehlého pole. Nemocny lezi
na zadech, paze ma pfipazeny. Na simulatoru se zhotovi AP snimky a v misté bifurkace
trachey umistime znacku. Okraje pole se urci tak, aby pole pokryvalo cilovy objem.
Poté se pole vyznaci na kizi nemocného a zméti se AP rozmér. Pokud je nutny plan,

zhotovi se lateralni snimky na simulatoru. S jejich pomoci se na transverzalnim fezu

prochazejicim stfedem planovaného cilového objemu lokalizuje nador, patet a plice.
(11,3)

5.1.4. Plicni korekce
Pii konven¢nim planovani se ke korekci niz§i absorpce zafeni v plicni tkani uziva
korekéni plicni faktor 0,26. Pii CT planovani Ize pouzit presnéjsi korekci, a to nejen
vzhledem k niz§i absorpci normalni plicni tkané, ale rovnéz vzhledem k absorpci
v oblastech zahusténi, kolapsu plice, ¢i pleurdlniho vypotku. To ovlivni jak tvar izoddz,

tak davku uvnit cilového objemu. '
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5.1.5. Usporadani poli
Protilehld pole

Pfedni a zadni protilehld pole jsou vhodna pro paliativni 1é€bu a pro pocatecni fazi
radikalniho ozafovani primarniho nddoru a mediastina. Vzhledem k distribuci davky je
velikost poli na kizi vétsi nez velikost cilového objemu v hloubce. Uspotradani poli
musi byt zvoleno tak, aby ddvka v miSe byla nizsi nez 45 Gy. Micha muze byt stinéna
ze zadniho pole, aniz bychom stinili misto primarniho nadoru. I normalni plicni tkan je
tieba stinit, jak je jen mozné. Tato snadné technika je, bohuzel zatizena nehomogenni
distribuci s oblastmi vysoké davky lezicimi vné nadoru.

Technika tii poli

Pouziva se k dosazeni vyssi davky v oblasti primarniho naddoru pfi soucasném Setfeni
michy a normalni plicni tkang.

Priklad: Pfedni pole ma 15° klin a zadni Sikmé pole 45° klin s thlem ozafovaci
hlavice 140°, takZe davka na oblast michy nepfesahuje 10 %. Bo¢né pole mé vihu
pouze 50 %, aby byla niz8i davka na druhostrannou plici.

Jiné uspotadani tfi poli, které¢ davd izodézam tvar diamantu s nizkou davkou na
druhostrannou plici. Protilehld Sikmd pole maji 30° kliny. Dalsi pfedni Sikmé pole ma
uhel hlavice 45° - 55°, aby byla co nejvice Setfena protilehla plice, a pouze 50 % vahu,
aby misni davka neptekrocila 25 %.

Centralni léze

Tam, kde cilovy objem lezi centralné pfed michou, se pouziva oteviené predni a dvé

Sikma zadni pole. Zadni Sikma pole mohou byt s kliny, které kompenzuji zakiiveni téla

a sviraji uhel 100 — 120°, abychom se vyhnuli mige. ')
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5.2. Terapeutické postupy — malobunéény karcinom
* Obvykle malobunéény karcinom k operaci neindikujeme.
* Operace — velmi limitovana nemoc, vyjimecné az st. II., s naslednou adjuvantni
kombinovanou chemoterapii — 6 cykli
Nejcastéji prichdzi v ivahu:
* Chemoterapie s naslednou ¢i konkomitantni radioterapii u limitované nemoci.
* Dle poslednich zprav profylaktické ozareni mozku v casné fazi 1é€by prodluzuje
Zivot.
* Extenzivni nemoc — chemoterapie, 6 — 8 cykld, orientovand odpovédi, pii
metastatickém postizeni mozku s naslednou ¢i konkomitantni radioterapii CNS.
Relaps ¢i progrese choroby - podle okolnosti chemoterapie II. linie, ozafeni
metastatické 1éze. ©
5.3. Vlastni ozarovani
Pti vSech uspotadanich poli ozafujeme izocentricky linedrnim urychlovacem nebo
kobaltem. U Sikmého pfedniho a zadniho pole je tfeba kontrolovat polohu michy,
protoze diky svému zakfiveni, by se mohla dostat do ozafovaného objemu. V té€chto

ptipadech se do rohu pole umisti blok zakryvajici michu. '

5.3.1. MoZnosti davkovani
Paliativni 1écba
8 Gy v 1 frakei, 20 Gy v 5 frakcich za 1 tyden, 33 Gy v 11 frakcich za 2 tydny,
40 Gy v 20 frakcich za 4 tydny.
Radikalni 1é¢ba
Primarni nador a mediastinum — 40 Gy v 20 frakcich za 4 tydny
Pouze primarni nador — 10-14 Gy v 5-7 frakcich za 1 tyden
Celkova davka na primarni nador — 50-54 Gy v 25-27 frakcich za 5 tydnu (s plicni
korekci) —1 60 Gy ( zaleZi na pracovisti)
Alternativni frakcionacni schéma — 50 Gy v 20 frakcich za 4 tydny
Profylaktické ozarovani krania

36 Gy v 18 frakcich nebo 24 Gy ve 12 frakcich za 2,5 tydne.
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6. Vysledky

6.1. Urceni souboru pacientt v letech 1990 — 1995

V soboru pro mé vypolty je zafazeno 67 pacientli. VSichni pacienti méli
histologicky prokdzadn malobunéény karcinom plic. Byli 1éCeni samostatné radioterapii
nebo v kombinaci s chemoterapii na onkologickém oddéleni Nemocnice v Ceskych
Bud¢jovicich.

6.1.1. Procentualni vypocet zastoupeni pohlavi

Celkovy pocet pacientli s malobunéénym karcinomem plic: n=67

1.zeny: 8 zen — 12%

2.muzi: 59 muzii - 88%

V souboru pacientd je 8 zen,tj. 12% a 59 muzi, tj. 88%.

muzi zeny
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6.1.2. Vypocet priimérného véku

Priméry vek zjistime pomoci aritmetického priméru. Secteme vSechny vékové
hodnoty ze souboru a vydélime poctem pacient.
Vypocet: x = (X1 + ...X, )/n=4012/67
x =60

Primérny vek &ini 60 let.

6.1.3. Urceni medidnu véku

Median je stiedni hodnota. Median ( oznacovany Me nebo x ) znamena hodnotu, jez
deli fadu podle velikosti sefazenych vysledkl na dvé stejné pocetné poloviny. Vékové
rozmezi je v souboru 39 — 78 let.

Jestlize pocet prvkl ( n ) v souboru je sudé ¢islo, jsou prostfedni hodnoty 2 a median
je aritmeticky prumér téchto dvou hodnot. Me je jakékoli ¢islo z intervalu ( Xp/2, Xn2+1).
Jestlize je n liché ¢islo pak stfedni hodnota je pouze jediné ¢islo. V mém ptipad¢ se
jednalo o lichy pocet prvki.

Medidn v nékterych ptipadech charakterizuje soubor 1épe nez aritmeticky prumér,
protoze je malo citlivy k odlehlym hodnotdm. Median ma optimalni vlastnost v tom
smyslu, Ze minimalizuje soucet absolutnich odchylek métfeni od zvoleného Cisla.

Ziskani medidnu: hledame stiedni hodnotu, sefadime soubor od nejmensi hodnoty po
nejvatsi.

Median véku tedy ¢ini 61 let.
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6.2. Souhrn ozarovacich reZimi pro ozarovani plic

Z celého souboru jsem si vytvofila tfi zékladni skupiny, do kterych jsem rozdélila

nejpouzivanéjsi ozarovaci rezimy.

L. 11 x 3 Gy —49x
II. 10 x 3 Gy — 6x
II1. Ostatni schéma: - 19 x 2 Gy — 2x

-8x2Gy -1x
-10x2 Gy - Ix
-5x4Gy -2x
-7x4Gy -1x
-5x3Gy -1x

Ve skupiné L. je zatazeno 49 piipadu, tj. 78%, ve skupiné II. je 6 ptipadd, tj. 9% a ve II1.
skupiné je celkem 8 ptipadi, tj. 13%. Ze souboru jsem vytadila 4 pacienty, ktefi byli

ozafovani polotélovou technikou ( HBI ), z dGivodu odlisného charakteru ozafovani.

80% |

60% i

40% |

20%

0%
11x3Cy 10x3Gy  ostatni rezimy
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6.3. Pocet ozareni hrudniku ze souboru 67 pacienti

Ze souboru 67 pacientii podstoupilo samostatné ozatreni hrudniku pouze 24 pacientd,
tj. 36%. Ostatni pacienti, 43 pacientd, tj. 64%, podstoupili pfed ozafenim chemoterapii.
Pacienty 1é¢ené pouze chemoterapii jsem do souboru nezahrnovala.

Median preziti u pacientli léCenych pouze radioterapii je 4 mésice a u pacientil

1écenych kombinaci radioterapie a chemoterapie je medidn preziti 10 mésicti.

6.4. Hodnoceni stadia onemocnéni
Z celkového poctu 67 pacientit: I. staddium  — 2 pacienti
IL. stddium  — 12 pacientli
IITA. stadium — 25 pacientil
IIIB. stadium — 1 pacient
IV. stddium - 27 pacientl

l. I. IA. B. V.
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6.5. Hodnoceni odpovédi po ozareni na oblast plic

Hodnoceni odpovédi po ozafeni na oblast plic posuzuji pomoci Ctyt stupiiti:

Kompletni odpovéd’ — ( CR — complete response ) je vymizeni vSech méfitelnych

znamek onemocnéni v prubéhu nejméné 4 tydnii.

Casteénd odpovéd — ( PR — partial response ) znamena 50% a vétsi ustup

méfitelnych zmén, opét v Casovém rozmezi 4 tydni. Navic se v tomto obdobi nesmi
objevit zadné nové projevy nadorového onemocnéni.

Z4dna zména — ( NC — no change ) odpovida bud’ ustupu nadorovych zmén o méné
nez 50%, nebo jejich progresi o méné nez 25%. Oznacuje se téZ terminem stable disease
(SD)

Progrese onemocnéni — ( PD — progressive disease ) znamena zvétSeni nadoru nebo

existujicich méfitelnych patologickych zmén o vice nez 25%, poptipadé objeveni nové,

vr r 1z 6
diive nepozorované léze.®

6.5.1. Lécebné odpovédi pii ozareni hrudniku

n= 67 pacientd
1. Zadna zména SD =29 (43%)
2. ¢astecna zména PR=22(33%)

3. progrese onemocnéni  PD =16 (24% )

0%
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6.5.2. Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi po ozareni na oblast plic dle ozafovacich

schémat u 63 pacienti

L. skupina: 11 x 3 Gy — 49 ptipada
SD-21x(33%)
PR —15x (24%)
PD - 13x(21%)

II. skupina: 10 x 3 Gy — 6 ptipadi
SD-2x(3%)
PR-3x(5%)
PD-1x(2%)

II1. skupina: ostatni ozafovaci rezimy — 8 ptipadi
SD —4x (6% )
PR-2x(3%)
PD-2x(3%)
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6.6. Median preziti u v§ech pacienti

Ze souboru 67 pacientl jsem ziskala median pteziti 8 mésict.

6.7. Median preziti u jednotlivych frakcionacnich schémat

L. skupina: 11 x 3 Gy —49x

Median preziti u pacientil takto ozatenych je 8 mésicu.

II. skupina: 10 x 3 Gy — 6x

Median pieziti u pacientil takto ozarenych je 8,5 meésice.

II1. skupina: Ostatni rezimy — 8x

Median pieziti u pacientii takto ozaienych je 6 méesici.

6.8. Hodnoceni pacientii ozafovanych na oblast plic a sou¢asné na oblast metastaz

Z 67 pacientl bylo soucasné€ ozafovano na oblast plic a metastaz 25 pacient, tj.
37%.
6.9. Median preZiti u pacientii ozafovanych na oblast plic a sou¢asné na oblast

metastaz

n=21, bez HBI techniky

Median pieziti je 7 mésict.

L. skupina: 11 x 3 Gy — 18x — median pieziti je 7 mésici
II. skupina: 10 x 3 Gy — 1x — median pieziti je 9 mésici

III. skupina: ostatni rezimy — 2x — median pieziti je 5,5 mésice
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6.10. Hodnoceni pacientti ozaiFovanych jen na oblast plic
Z 67 pacientl bylo ozafovano jen na oblast plic 42 pacientl, tj. 63%.
6.11. Median preziti u pacienti ozarovanych jen na oblast plic

n=42, bez HBI techniky

Median pieziti je 8,5 mésice.

I. skupina: 11 x 3 Gy — 31x — median pfeziti je 9 mésict
II. skupina: 10 x 3 Gy — 5x — median pieziti je 8 mésict

II1. skupina: ostatni rezimy — 6x — medidn pfeziti je 5 mésict

45



6.12. Urceni souboru pacientii v letech 2000 — 2005

V soboru pro mé vypocty je zatazeno 85 pacientll. VSichni pacienti méli histologicky
prokdzan malobunéény karcinom plic. Byli 1éCeni samostatné radioterapii nebo
v kombinaci s chemoterapii na onkologickém oddéleni Nemocnice v Ceskych
Budé¢jovicich. Z celkového poctu 9 pacientt stale zije tj. 11%.

6.12.1. Procentualni vypocet zastoupeni pohlavi

Celkovy pocet pacientl s malobunéénym karcinomem plic: n=85

1.zeny: 23 Zen — 27%

2.muzi: 62 muzu —» 73%

V souboru pacientt je 23 Zen,tj. 27% a 62 muzt, tj. 73%.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

muzi zeny
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6.12.2. Vypocet priiomérného véku

Primérny vék zjistime pomoci aritmetického praméru. Secteme vSechny vékové
hodnoty ze souboru a vydélime poctem pacientl. Do vypoctu priimérného véku jsem
nezapocitavala zijici pacienty. Celkovy pocet pacientu tedy Cini 76.

Vypocet: x = (X1 + ...X, )/n=4674/76
x=61,5

Primérny vek ¢ini 61,5 let.

6.12.3. Uréeni medianu véku

Veékové rozmezi je v souboru 37 — 79 let.

V tomto ptipad¢ se jednalo o lichy pocet prvkd.

Medidn véku v tomto souboru tedy Cini 62 let.
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6.13. Souhrn ozarovacich rezimi pro ozarovani plic
Z celého souboru jsem si vytvotila tii zakladni skupiny, do kterych jsem rozd¢lila

nejpouzivanéjsi ozafovaci rezimy.

L. 20x 2 Gy —30x

1L 11x3 Gy —-27x

I1I. Ostatni schémata: - 25 x 1,8 Gy — 11x
-24x 1,8 Gy -2x

-23x 1,8 Gy —2x
-23x2QGy -5x
-19x2Gy -1Ix
-11x2Gy -1Ix
-10x2 Gy - 1x
-8 x3x Gy — 1x
-12x2Gy-Ix
-15x2 Gy-1Ix

Ve skupiné L. je zatazeno 30 piipadd, tj. 36%, ve skupiné II. je 27 ptipadu, tj. 33% a
ve IIL. skupiné je celkem 26 ptipadd, tj. 31%. Ze souboru jsem vytadila pacienty, ktefi

byli ozatovani polotélovou technikou ( HBI ), z dvodu odlisného charakteru ozafovani.

36% |
34% |
32% |
30%
28%-
20x2Gy 11 x 3Gy ostatni
rezimy

48



6.14. Pocet ozaieni hrudniku ze souboru 85 pacientii

Ze souboru 85 pacientli podstoupilo samostatné ozatreni hrudniku pouze 25 pacientd,
tj. 29% - ztoho jeden pacient stile Zije. Ostatni pacienti, 60 pacientd, tj. 71%,
podstoupili pied ozafenim chemoterapii — z toho 8 pacientli stale Zije. Pacienty 1éCené
pouze chemoterapii jsem do souboru nezahrnovala.

Median pieziti u pacientll 1écCenych pouze radioterapii je 5 mésicli a u pacientli

lé¢enych kombinaci radioterapie a chemoterapie je median pieziti 9 mésicu.

6.15. Hodnoceni stadia onemocnéni
Z celkového poctu 67 pacientil: I. stddium  — 4 pacienti
IL. stddium  — 16 pacientli
IITA. stadium — 24 pacient
IIIB. stddium — 20 pacientti
IV. stddium - 20 pacientl
- 1 pacient byl nediferencovan ( TXNXMO )

l. Il. NIA: .. V.
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6.16. Lécebné odpovédi pri ozareni hrudniku

n= 85 pacientdl

1. zadna zména SD =29 (34%)
2. ¢asteCna zmeéna PR =34 (40%)
3. progrese onemocnéni  PD =22 (26% )
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6.16.1. Hodnoceni lé¢ebné odpovédi po ozareni na oblast plic dle ozafovacich

schémat u 83 pacienti

L. skupina: 20 x 2 Gy — 30 ptipadd
SD-9x (11%)
PR—-14x (17%)
PD-7x(8%)

II. skupina: 11 x 3 Gy — 27 ptipadi
SD—-9x (11%)
PR —-8x (10%)
PD-10x (12%)

III. skupina: ostatni ozafovaci rezimy — 26 piipada
SD —8x (10% )
PR—-12x (14% )
PD-6x(7%)
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6.17. Median preziti u vSech pacientii
Ze souboru 85 pacientli ( mimo pacientl zijicich — 9x )jsem ziskala median preziti 8

mésicu.

6.18. Median preziti u jednotlivych frakciona¢nich schémat

I. skupina: 20 x 2 Gy — 30x z toho 2 pacienti stale ziji

Median preziti u pacienti takto ozarenych je 11,5 mésice.

II. skupina: 11 x 3 Gy — 27x z toho 1 pacient stale Zije

Median preziti u pacientil takto ozatenych je 6,5 mésice.

III. skupina: Ostatni rezimy — 26x z toho 6 pacienti stale zije

Median preziti u pacientii takto ozafenych je 8 mésict.
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6.19. Hodnoceni pacientti ozaiFovanych na oblast plic a sou¢asné na oblast
metastaz

Z 85 pacientd bylo soucasn¢ ozafovano na oblast plic a metastaz 40 pacientd, tj.
47%.

6.20. Median pieziti u pacienti ozarovanych na oblast plic a sou¢asné na oblast

metastaz

Median preziti je 10 mésici.
L. skupina: 20 x 2 Gy — 20x — median pteziti je 11,5 mésice
IL. skupina: 11 x 3 Gy — 8x — median pieziti je 4,5 mésice

III. skupina: ostatni rezimy — 7x — median pieziti je 8 mésiclt

6.21. Hodnoceni pacientii ozafovanych jen na oblast plic

Z 85 pacientd bylo ozafovano jen na oblast plic 45 pacientt, tj. 53%.

6.22. Median preziti u pacienti ozarovanych jen na oblast plic
Median pieziti je 8 mésict.
Lskupina: 20 x 2 Gy — 9x — median pfeziti je 7 mésicti
II. skupina: 11 x 3 Gy —18x — median pfeziti je 8 mésicti

III. skupina: ostatni rezimy — 12x — median pfeziti je 7,5 mésice
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6.23. Porovnani vysledki soubort pacientii 1é¢enych v letech 1990-

1995 a pacienti 1é¢enych v letech 2000-2005

Z vysledkt, které jsem ziskala je zfejmé, Ze pocet pacientd s onemocnénim
malobécného karcinomu plic stile stoupd. Presnéji se pocet pacientl zvysil o 21%.
Malobunécny karcinom plic se nejcastéji vyskytoval u obou souborti ve stadiu IV. a III.
I kdyz je malobunécny karcinom plic povazovan za nejcastéjSi onemocnéni u muzi,
z vysledkil vyplyva, Ze se onemocnéni Zen stale zvySuje. Pocet zastoupeni u Zen se
v letech 2000-2005 zvysil o 15% v porovnani se souborem 1990-1995. Primérny vék
pacientli tohoto onemocnéni se mezi soubory vyrazn¢ nelisi. V souboru pacienta
1éCenych v letech 1990-1995 je prumérny veék 60 let a v souboru pacientli 1écenych
v letech 2000-2005 je primérny veék 61,5 let. Radioterapie je jednou z hlavnich modalit
onkologické 1écby malobunééného karcinomu plic, ale velmi casto se pouziva
v kombinaci s chemoterapii. Za uplynulou dobu mezi zkoumanymi soubory se zménil
zpusob ozafovani. Rezim 11 x 3Gy byl v souboru 1990-1995 nejcastéjSim ozarovacim
rezimem.U tohoto rezimu jsem zjistila medidn pfeziti 8 mésict. Naproti tomu v souboru
2000-2005 byl nejcastéj$im ozafovacim rezimem - rezim 20 x 2Gy, kdy mediadn pieziti
dosahl 11,5 mésice. Zajimavé je, ze celkovy medidn pfeziti pacientii s malobunécnym
karcinomem plic je u obou pozorovanych soubort stejny, a to 8 mésicii. Dalsi vysledek
1é¢by jsem posuzovala na zdkladé¢ zhodnoceni odpovédi na 1é¢bu nddoru. Ani tady
nedoslo k vyraznym zméndm a procenta zhodnoceni vysledkll jsou u obou souborti
podobnd. Samoziejm¢é¢ nesmim zapomenout zminit, ze v souboru 2000-2005 se
vyskytuje 9 pacientti, kteti stale Ziji.

Z toho vyplyva, Ze i ptes pokrok v 1écbé tohoto onemocnéni, jsou vysledky 1écby

stale neuspokojivé, ale urcité zlepSeni zde existuje.
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7. Diskuse

Po zpracovani mnoha udaji ( primérny ve€k, pohlavi, median véku, souhrn
ozatovacich rezimu, typ 1é¢by, medidn preziti...) ve své bakalarské praci na téma
radioterapie malobunééného karcinomu plic (SCLC), porovname vysledky zjisténém
v Nemocnici Ceské Budgjovice, a.s. s vysledky, které uvadi literatura (viz. seznam
pouzité literatury).

Literatura uvadi pramérny vék pacient s malobunéénym karcinomem plic 62 let, a
podle mych vypocti je primérny vek 60,7 let.

V poctu onemocnéni muzi a Zen se mé vysledky s literaturou shoduji. Malobunéény
karcinom plic je nejCastéj$i priCinou umrti u muzi. U Zen je sice méné Casty, ale
mortalita na toto onemocnéni u Zen rychle vzrista.

Nejcastéjsi stadium malobunééného karcinomu plic je ctvrté a tieti stadium, coz je
dikazem, ze vétSina onemocnéni je zjiSténa az v pokrocilém stadiu, kdy je Sance na
vyléCeni velmi mala. Redlnou nad¢ji na vyléCeni méd jen menSi ¢ast nemocnych
s onemocnénim zjisténém v Casném stadiu.

Z uvedené literatury jsem zjistila median pteziti 9,2 mésice . V mé praci je median
pteziti 8 méesicl. Podle vysledkl se také ukazalo, Zze na medidn pfeziti ma vliv aplikace
chemoterapie. Median pieziti u pacientil 1é€enych pouze radioterapii je 4 mésice a u
pacientt lécenych kombinaci radioterapie a chemoterapie je median preziti 10 mésict.
Myslim si, Ze tento poznatek je velice slibny pro budoucnost 1écby malobunééného
karcinomu plic.

U lécebné odpovédi na radioterapii pievazuji odpovédi stable disease (Zadna
odpovéd’), hned poté partial response (CasteCna zmeéna) a v posledni fadé je to
progressive disease (progrese onemocnéni).

Z mych vysledkti vyplyva, Ze radioterapie kladné ovliviiuje pribéh onemocnéni a

napomaha k lepsi lokalni kontrole onemocnéni.
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8. Zavér

Cilem mé prace bylo uvést piehled ozafovacich metod pii 1é¢bé malobunééného
karcinomu plic a zarovenl ukdzat UspéSnost radioterapeutické 1écby malobunééného
karcinomu plic na zéklad¢ porovnani 1écby souboru pacientii onkologického oddéleni
Nemocnice Ceské Budgjovice a.s. v letech 1990-1995 a souboru pacienti v letech 2000-
2005. Vysledek 1écby jsem posuzovala na podkladé zhodnoceni odpovédi na 1écbu a
medianu preziti u lécenych pacientt.

Podle mé hypotézy je radioterapie skutecné dilezitou léCebnou metodou
malobunécného karcinomu plic, jejiz uspéSnost spociva v dosazeni lepSi lokalni
kontroly nemoci a néasledn¢ snizeni relativniho rizika timrti. Na druhé strané musim
dodat, ze lepSich vysledkli se dosdhne v kombinaci radioterapie a chemoterapie. U
vetSiny pacientll byla nejdiive pouzita chemoterapie a poté radioterapie. Dlsledkem
toho bylo zlepseni medianu pteziti. Volba 1é€by zavisi na stavu pacienta.

Po srovnani vysledki 1écby souboru pacientli jsem dospéla k zavéru, ze i pres neustaly
vyvoj radioterapie jsou vysledky 1écby neuspokojivé. Prace na toto téma mi byla
velkym pifinosem, piedevSim v prohloubeni znalosti radioterapie a problematiky

malobunécného karcinomu plic.
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11. Priloha
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Obrazek ¢é. 1

Cytologicky nélez malobunééného karcinomu
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Obrazek ¢. 2

Rozsahly periferni tumor pravé plice
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Obrazek ¢. 3

Centralni forma bronchogenniho karcinomu vlevo s metastdzami do obou plicnich
ktidel
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Obrazek ¢. 4
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Mnohocetné plicni metastazy — CT hrudniku
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Obrazek €. 5

Nastaveni ozafovaci polohy na simulatoru, pro ozareni plic.
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Obrazek €. 6

Laserové zamétovace — slouzi pro presné umisténi pacienta v ozafovaci poloze.
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Obrazek ¢. 7

Clony kolimatoru vymezujici ozafovaci svazek — ozafovaci poloha pro ozafeni plic a
krénich uzlin.
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