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UvVOD

V Ceskej Republike je karcinom pluc jedna z najéastejsich onkologickych diagnéz a jedna
z najcastejsich pri¢in smrti medzi onkologickymi diagnézami. Najvacsi vplyv na vznik rakoviny
pl'ic ma fajcenie, a preto vychova k nefajCiarstvu a celkové upustenie od cigariet je najlepsia
forma zékladnej prevencie. Zasadnym problémom je, zZe byva diagnostikovany v neskorom stadiu,
kedy uz kurativna liecba nie je mozna alebo nema dostato¢ny efekt. Preto je kladend vel'ka
pozornost’ vyvoju novych a kvalitnejSich metod liecby, ako aj diagnostiky. Aj napriek znacnému
pokroku st vSak vysledky stale neuspokojivé, a preto bol zavedeny novy program na skoré

odhalovanie tohto ochorenia.

Pre tvorbu bakalarskej prace boli poloZené nasledujiice otazky:

1. Co je to karcinom plac?

2. Aké je delenie a liecba karcindému plac?

3. Aké existuju moderné trendy radioterapie karcinomu plac?

4. Existuje screening karcinému pluc?

Na zaklade vysSie uvedenych otazok boli stanovené nasledujice ciele:

1. Sumarizovat’ poznatky o charakteristike karcinomu pl'ac.

2. Sumarizovat’ poznatky o deleni a liecbe karcinému pl'tc.

3. Sumarizovat’ poznatky o modernych trendoch radioterapie.

4. Sumarizovat’ a poucit’ o screeningu karcindmu pltc.

Pred samotnou tvorbou bakalirskej prace boli preStudované publikacie:

1. GATELY, K. (2013). Lung Cancer: A comprehensive Overview. Nova Science Publishers,
Inc.

2. O’BRIEN,M., BESSE.B., AWAD, M.M. (2022). Fast Facts: Non-Small-Cell Lung Cancer:

Vol. Second Edition, S.Karger

3. ZEMANOVA M.(2018). Pokroky v radioterapii karcinomu plic
Dostupné z: https://www.onkologiecs.cz/pdfs/xon/2018/04/02.pdf

4. GIAJ-LEVRA, N., BORGHETTI, P, BRUNI, A., CTAMMELLA, P., CUCCIA, F., FOZZA,
A., FRANCESCHINI, D., SCOTTI, V., VAGGE, S., ALONGI, F. (2020). Current

radiotherapy techniques in NSCLC: challenges and potential solutions. Expert review of
anticancer therapy, 20(5), 387-402.


https://www.onkologiecs.cz/pdfs/xon/2018/04/02.pdf

5. DIWANII, T. P., MOHINDRA, P., VYFHUIS, M., SNIDER, J. W., 3rd, KALAVAGUNTA,
C., MOSSAHEBI, S., YU, J., FEIGENBERG, S., & BADIYAN, S. N. (2017). Advances in
radiotherapy techniques and delivery for non-small cell lung cancer: benefits of intensity-
modulated radiation therapy, proton therapy, and stereotactic body radiation
therapy. Translational lung cancer research, 6(2), 131-147.
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1. ANATOMIA PLUC

Dychaci systém je jeden znajdolezitejSich systémov l'udského tela. Zabezpecuje presun
dychacich plynov medzi vonkaj$im prostredim a krvou. Dychaci systém sa rozdel'uje na dva oddiely:
dychacie cesty a dychacie odstavce pl'ic. Dychacie cesty zabezpe€uji prenos medzi nosnou dutinou

a pl'icami. Dychacie odstavce pl'ic zase vymenu plynov medzi vnitornym prostredim a krvou (Fiala,

2013)

Pl'uca st parovy orgén, v ktorom prebieha okyslicovanie krvi a vydychovanie oxidu uhlicitého.
Su kuzelovitého tvaru, ich velkost’ je zavisla na velkosti hrudnika. Kvoli anatomickému ulozeniu
srdca je prava Cast’ plic vécsia ako I'ava cast’. Rozdel'ujeme na nich plicnu bazu (basis pulmonalis)
a plicny vrchol (apex pulmonalis). Farba plic sa pocas zivota ¢loveka meni z ruzovej na Sedu az
Sedociernu. Priedusky (bronchi) vstupuji do pl'uc, tu sa vetvia az na najmensie trubicky, takzvané
priedusinky (bronchioli), ktoré potom pokraduju a prechadzaji v pIicne skliepky (alevoli). (Cihak,
2013)

2. CHARAKTERISTIKA BRONCHOGENNEHO KARCINOMU

Nédorové ochorenia patria celosvetovo k druhej najcastejSej pric¢ine smrti. Priciny vzniku
nadorov su vel'mi komplexné a doteraz niesu presne zname. Podstatou, prec¢o nadorové bunky v tele
rastu, je bunkové delenie, ktoré sa vymklo kontrole. Na vyvolanie mutacie, ktora vedie k zmene
normalneho zdravého fenotypu bunky v nadorovy, vplyvaji faktory fyzikalne (ionizujice alebo

ultrafialové ziarenie), biologické (onkogenné viry) alebo chemické (kancerogeny). (Zdenek,2013)

Mutacie predovsetkym postihuju dva typy génov: protoonkogeny a antionkogeny. Produkty
tychto zmutovanych génov maju za nasledok zvysenu proliferaciu (delenie) buniek. Je teda zrejmé,
ze aktivacia protoonkogénov a supresia antionkogénov vyvola v tele nepomer medzi prirastkom a
odumieranim buniek, C¢o vyvola nekontrolovatel'ni proliferaciu zmutovanych buniek.

(Buchler,2019)

V bunkovej populacii sa pocet nadorovych buniek rychlo zviacSuje. Na zaciatku nddorového
bujenia maji nadorové bunky oproti zdravym bunkam kratky genera¢ny ¢as. Genera¢ny Cas je ¢as
delenia buniek. Preto ma nador exponencialny rast. Po urcitej dobe sa kvoli urcitym faktorom ako
napriklad nedostatok nutricnych faktorov, nedostatok kysliku rast nddoru spomaluje.
(Buchler,2019)

Za maly nador sa povazuje nador s 30 zdvojeniami, hmotnost’ tohoto nadoru je 1g, priemer ma
lcm a pocet buniek sa blizi k 1 miliarde (10°). Nador, ktory je diagnostikovany neskér ,moze mat’
pocet buniek az okolo 1 biliénu (10*?). (Zdetiek,2013)
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Nadory plic delime na 2 skupiny podl'a biologického chovania: benigné nadory a nadory
maligné. Medzi benigné nadory patria napriklad bronchidlne adenomy, fibromy alebo teratomy a

st zastipené len v 5%. (Gately,2013)

Bronchogénnymi karcinommi oznacujeme karcinomy, ktoré sa nachadzaji v prieduskach

alebo vznikaji v pl'ucnom parenchyme. Ich klinicky obraz je vel'mi podobny ,takze ich tazko od
seba odlisit. Nadory, ktoré sa vyskytuju v prieduskach ,obvykle prerastaji do pltcneho
parenchymu alebo priedusku, v ktorej vznikli, uzatvaraju, co neskor vedie k zmenam
v parenchyme. Presné urcenie oblasti, v ktorej nador vznikol, preto nie je vzdy mozné a ani to nema
vplyv na d’alsiu liecbu.
V Ceskej republike je karcinom plac jedna z najéastejiich onkologickych diagnéz a jedna
Z najéastejsich pricin smrti medzi onkologickymi diagnézami. Roéne je v CR diagnostikovanych
okolo 6700 pacientov a priblizne 5300 z nich na tento karcinom zomrie. U muZzov je podl'a Statistik
incidencia aj mortalita vyS$ia ako u Zien. Tento trend sa ale znizuje a medzi rokmi 2011-2018 sa
mortalita a incidencia u muzov znizuje (-12% a -15%) a u zien zase stapa (+17,7 a +17,4). Typicky
vek pacienta s karcinomom pl'tc je 64-75 rokov a priemerny vek pri diagnoéze dosahuje 70 rokov.
(Zemanova,2018)

Mimo primarnych nadorov pluc sa v pluicnom parenchyme c¢asto vyskytuju sekundarne
nadorové metastazy (u asi 25-50% pacientov, ktorym boli diagnostikované extrathorakalne
pfiznaky). NajcastejSimi zdrojmi pl'icnych metastaz st karcinomy pfs, germinalné karcinomy,
osteosarkom, sarkomy, karcinomy ladvin, traviaceho traktu, oblasti ORL a gynekologické nadory.
(Zemanova,2018)

2.1 ETIOLOGIA

Hlavnt rolu v etioldgii karcinomu plic urcite maju exogénne faktory: biologické (virusy),
fyzikalne (ionizujice Ziarenie) a hlavne chemické (karcinogény). Pocetné epidemiologické Studie
preukazali izku stivislost medzi fajéenim a vznikom karcinému pltc. Statistické udaje poukazuju
ze az u 90% pacientov, ktori faj¢ia alebo v minulosti aktivne fajcili bol v ¢ase diagndzy preukézany
karcinom. Ako tazky fajCiar je oznaCovany €lovek, ktory faj¢il aspoii 20 cigariet denne po dobu 20
rokov, alebo 40 cigariet denne po dobu 10 rokov. Tazky fajéiar méa pravdepodobnost’ 10-15%, Ze sa
uitho rozvinie karcinom pluc. Riziko vzniku karcindmu u fajciarov a nefajciarov je 13,3 (17,4
u muzov, 10,8 u zien). K vyvoju karcindbmu moéze vSak dojst’ aj u celoZivotného nefajciara. Jedna
sa o takzvany spontanny karcindm. Ak je u pasivnych faj€iarov preukdzand vyznamna expozicia
dymu z cigariet, mdZe dojst’ k vyraznému zvySeniu rizika. Medzi ostatné rizikové faktory patria:

profesiondlna expozicia kancerogénnym latkam ako napriklad: ionizujice Ziarenie, arzén, nikel,
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chrém, azbest..., extrémne vysoké znecistenie prostredia, zlozenie potravy bez protektivnych latok
(ovocie, zelenina), familidrne a genetické faktory, zapalové a fibrotick¢é plucne choroby

(CHOPN).(Gately,2013)

Medzi endogénne faktory patria takzvané zarodo¢né zmutované gény potlacujlice rast nadoru
(tumor supressor genes) ako p53, Rb, PTEN, CDKN2A, CDKN2B. Je preukédzané, ze protein p53,
ktory je kodovany génom p53 lokalizovanym na 17. chromozome, je ve'mi ddlezitym regulatorom
bunkovej smrti a bunecného cyklu. Rodina génu P450 (CYP) ma mnoZstvo Casti, ktoré aktivuja

karcinogény v tabakovom dyme. (Gately,2013)

2.2 SYMPTOMY

Prejavenie symptémov choroby u karcindmu pluic znamend, ze nador uz je v pokro¢ilom
Stadiu svojho vyvoja. Neexistuji varovné signaly, ktoré by dovolili zachytenie nadoru v zac¢iato¢nom
Stadiu. Symptomy delime do troch skupin: intrathorakalne (lokélne pI'icne priznaky), extrathorakéalne

(mimoplicne priznaky) a paraneoplastické. (Zdenek,2013)

Najcastejsi intrathorakéalny symptom primarneho karcindému pl'uc je kasel'. Kasel’ byva suchy,
pri bronchioloalveolarnom karcindme sa moze vyskytovat aj kaSel s vykaslavanim hlienovitého
sputa. Tymto symptomom trpi okolo 80% pacientov. Dal§im symptémom, ktory je velmi asto
prehliadnuty, je hemoptyza, ku ktorej dochadza pri rozruseni bronchialnej cievy. U pacientov sa tento
symptom vyskytuje asi u 20%. Beznym priznakom karcindmu pl'uc je retencnd pneumomia, ktora
neregreduje po antibiotickej lieCbe alebo sa obnovuje na rovnakom mieste. Dochddza k tomu vtedy,
ak je bronchus utla¢any zvonku alebo ma uzaver vo svojom lumine. Za tymto uzaverom sa infekcia
vytvara a rozvija. Pri invazii nddoru do parietdlnej dutiny, svalov a rebier vznika bolest’ na hrudi.
Tento priznak pocituje 20% pacientov s karcinomom plic. Dusnost’ sa prejavuje u 30% pacientov

a je spdsobend rastom samotného nadoru alebo sekundarnou anémiou. (Gately,2013)

Mimoplucne extrathorakalne priznaky st vzdy zndmkou pokrocilého nadoru. Bronchogenny
karcindm moéze metastazovat’ do ktoréhokol'vek organu, najCastejSie vSak metastazuje do CNS
(neurologické alebo psychické poruchy), skeletu (bolest’, patologické zlomeniny) a do kostnej drene.

(Gately,2013)

Paraneoplastické symptomy sa vyskytuju u 10-20% pacientov. St to vzdialené priznaky, ktoré
nie st spojené s prerastanim primarneho nddoru alebo jeho metastaz. U karcindmu pluc st
paraneoplastické priznaky casté, vyrazne hlavne u malobune¢ného karcinomu plic. Patria sem
napriklad: Cushingov syndrém, hyperkalcémia, anémia, leukocytoza, palickovité prsty...
(Gately,2013)
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2.3 KLASIFIKACIA TNM

Klasifikaicia TNM sa pouziva pre karcinomy pllac vratane nemalobunecnych
a malobune¢nych karcindmov. Nador by mal byt histologicky overeny a pripady rozdelené podl'a
histologického typu. NajcCastejSie anatomické sublokacie su: hlavny bronchus, horny lalok, stredny
lalok a spodny lalok. Regionélne lymfatické uzliny su uzliny intrathorakalne (mediastinalne, hilové,

lobarne, intralobarne, segmentarne a subsegmentalne). (Brierley,2023)

T - Primarny nador N — Regionalne uzliny M - vzdialené
metastazy

TX - Nador nie je prekazany NX — neda sa hodnotit’ MO — bez vzdialenych
metastaz

TO - Bez znamok primarneho | NO — uzliny bez metastaz M1 - vzdialené

nadoru metastazy

T1 — Nador do 3cm, mimo N1 — metastazy v rovnostrannych

hlavny bronchus peribronchionédlnych a hilovych uzlinach

T2 — Nador mé 3 - Scm, N2 — metastazy v rovnostrannych

postihnuty hlavny bronchus mediastinalnych uzlinach

T3 — Nador ma 5 — 7cm, N3 — metastazy v druhostrannych

postihuje stenu hrudnika, mediastinalnych, hilovych uzlinach,

pleuru

T4 — Nador vacsi ako 7cm,

postihuje srdce, branicu,

mediastinum

Tabulka ¢.1 TNM Kklasifikacia nadoru pl'uc (Shane,2021)

Stadium 0 TO NO MO
Stadium I Tl NO MO
Stadium II T2 NO MO
Stadium IIT T3 N1 MO
Stadium IV T1,2,3.4 N1,2,3 M1

Tabul’ka €.2 Rozdelenie do §tadii (Shane,2021)
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2.4 NEMALOBUNECNY KARCINOM PLUC

Nemalobune¢ny karcindm plic (Non-small cell lung cancer) (NSCLC) predstavuje okolo
80% vsetkych diagnostikovanych karcinomov pl'ic. NSCLC je oproti SCLC viac bezny a menej
agresivny. Je charakterizovany ako relativne pomaly lokdlne rastici néador s regionalnou
diseminaciou. Najcastejsie typy NSCLC st: adenokarcindm (nachddza sa v bunkach produkujtcich
hlien), spinocelularny karciném (nachadza sa v plochych bunkach vystielajacich dychacie cesty)
a velkobune¢ny karcindm (nachddza sa v neuroendokrinnych bunkach pltic). Jeden z hlavnych
faktorov vzniku NSCLC je fajcenie, ale taktiez konzumadcia alkoholu, nadmerné vystavenie cloveka
dymu, azbestu, radonu, arzénu ako aj ionizujucemu ziareniu. NSCLC spo6sobuje intra
a extrathorakélne priznaky ako napriklad: kasel, hemoptyzu, dyspnoe... Metastazy do kosti sa
objavuju u asi 20% pacientov. Liecebné metddy u tohto typu karcindmu zavisia na zdravotnom stave
pacienta, vel'kosti a Stddia nadoru a na molekularnej charakteristike. U pacientov s I, II alebo III
stddiom NSCLC sa uplatiuje chirurgicky zékrok, chemoterapia, radioterapia alebo ich kombindcia.
Systémova terapia sa vyuziva pri IV §tddiu NSCLC. Median preZzitia u I a II Stadia je 33-60% a u I1I
a [V Stadia iba okolo 5-15%. (Shane,2021)

2.5 MALOBUNECNY KARCINOM PL:UC
Malobune¢ny karcinom pliac (Small-cell lung cancer) (SCLC) predstavuje 20%

diagnostikovanych nadorov pl'uc. SCLC je definovany ako nador s malymi bunkami, okrahleho tvaru
a malom cytoplazmy, mé chybajuce alebo nendpadné jadra. Je pren typicky rychly sklon k celkovej
diseminécii. NajCastejSie sa vyskytuje v centralnych dychacich cestach a jeho priznaky maju rychly
nastup, zvycajne do 8-12 tyzdiov. SCLC zvyCajne spoOsobuje paraneoplastické priznaky.

Hlavné symptomy st jednoznacne bolest’ na hrudi, neprestavajuci kasel’, problémy s dychom,
krv s spute, strata chuti, strata hmostnosti bez urcitého dovodu. Aktivne aj pasivne fajCenie u tohto
typu karcindmu spdsobuje asi 85% pripadov. Fajcenie je spojené so vSetkymi typmi nadorov pl'iic ale
s SCLC je toto spojenie najsilnejSie. Medzi d’alSie faktory ovplyvnujuce rast SCLC patri vysoka
expozicia prachu, dymu, azbestu, arzénu, chromu, beryliu, niklu, sadzi a dechtu. Vek patri medzi
dolezity faktor, ked’Ze sa uvadza vysSia incidencia pri starSich 'ud’och. Vyssia incidencia SCLC je
umuzov ako uzien. Pacienti slimitovanym Stddiom SCLC st kandidatmi na rédioterapiu
a chemoterapiu. Pacienti s rozsiahlym Stddiom SCLC su lieceni chemoterapiou plus oZarovanim.
Median prezitia pri limitovanom S§tadiu je 10-20%, urozsiahlého Stadia je to 3-5%.

(Basumallik,2023)
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2.6 STANOVENIE DIAGNOZY

Fyzikalne klinické vySetrenie: Niekedy sa mozeme stretnut s oslabenym az miznicim
dychom, trubicovym dychanim, prizvuénym Selestom, skratenym poklepom. Miznuci dych
a skrateny poklep su priznakmi pleurdlneho vypotku. Piskoty a vrzoty nad jednym alebo obomi
plicami moézu taktiez svedCit o karcindbme. VySetruju sa aj lymfatické uzliny, hlavne

supraklavikuladrne a v podpaznych jamkach. (Zdenek,2013)

Zadopredny a bo¢ny skiagram hrudnika: Infiltracia nddorovych buniek sa ¢asto zobrazuje
na snimku ako zatienenie bud’ v pl'icnom parenchyme alebo v lokalizovanych centrach v oblasti
plicneho hilu. Zatienenie nemusi byt vzdy homogénne a ohrani¢ené. Nador moze podmienovat
zvacSenie mediastina, odchylku mediastindlnych Struktur, zizenie hemithoraxu, vyssie postavenie
branice aj bez pritomnosti vlastnej infiltracie nadoru. Nador na snimku méze byt kombinovany
napriklad s pleuralnym vypotkom alebo atalaktazou. Ak je nddor mensi ako rozliSovacia schopnost’
pristroja, tak nemusi byt zobrazeny. Bo¢ny snimok je ddlezity pri lokalizacii nddoru v jednotlivych

segmentoch pl'ucneho laloku. (Zdenek,2013)

CT vySetrenie pl'uc a mediastina: Nativne CT a CT s pouZitim kontrastnej latky je dolezité
pre stanovenie presného rozsahu tumoru, ndjde pripadné prerastanie tumoru mimo pltica do
mediastina, popripadne do pleury alebo hrudnej steny. CT vySetrenie je taktiez dolezité aj pri

hodnoteni vel'kosti uzlin. Uzliny do 1cm sa nepovazuju za patologické. (Zdenek,2013)

Magneticka rezonancia hrudnika: MR umoziuje kvalitnejSie rozliSenie nadoru od mékkych
tkaniv. Poskytuje lepSie informacie o rozsahu tumoru ak je pri CT vySetreni kontraindikované podanie
kontrastnej latky. MR je vhodné k zisteniu prerastania tumoru do hrudnej steny a k stanoveniu

rozsahu nadoru v pl'icnom hrote. (Zdenek,2013)

Pozitronova emisna tomografia: PET a PET/CT ma svoju tlohu v diagnostike a ur€ovani
rozsahu tumoru, taktiez v zistovani jeho recidivy a rastu, pripadne pri planovani lieCby Ziarenim
(k odliSeniu atelektdzy od tumoru a stanoveniu postihnutia lymfatickych uzlin). Kombinacia
metabolického a anatomického morfologického obrazu v rdmci jedného vySetrenia zvysuje

senzitivitu a Specificitu diagnostického procesu. (Zdenek,2013)

Spirometria: Poskytuje odliSenie zdkladnych poruch ventilacie (obsStrukcia a restrikcia).
Zistuju sa zakladné plucne objemy a stav ventilacie. Tieto parametre su ddlezité k stanoveniu

zdravotného stavu pacienta k operacnému zakroku. (Zdenek,2013)

17



Scintigrafie skeletu: Toto vySetrenie sluzi k stanoveniu kostnych metastdz. Indikécie pri
scintigrafii skeletu zalezia od typu bronchogenného karcindmu. U malobunecného je stucastou
zékladného stagingu. U nemalobunecného sa indikuje len u pacientov s podozrenim na metastazy.

(Zdetiek,2013)

CT mozgu: Indikacie vySetrenia mozgu zalezia na type bronchogenného karcinomu. Pri
malobunecnom karcinome patri k zdkladnému stagingu. U nemalobunecného je indikované len
vtedy, ak su pritomné klinické priznaky posSkodenia mozgu (vertigo, nevolnost, zvracanie).

(Buchler,2013)

Bronchoskopia: Tato metdéda umoznuje odobratie materidlu na histologické vySetrenie
pomocou kliestov alebo odobrat’ material na cytologické hodnotenie. Bronchoskopické kontroly st
dolezitou sucastou sledovania pacientov lieCenych chirurgicky aj konzervativne. Cielom
terapeutickych bronchoskopickych vySetreni je zniZzenie priznakov vyvolanych nédorom,

predovsetkym dusnost’, kaSel’, opakovanie retenénych infekcii. (Buchler,2023)

3. STRATEGIA LIECBY

Liecebna stratégia u tohoto typu karcindmu sa u kazdého typu vyrazne odliSuje. Zdkladom
liecby pociato¢nych Stadii u nemalobune¢ného karcindmu je zakrok chirurgicky. U pokrocilejSich
Stadii sa uplatnuje radioterapia a chemoterapia. V lie¢ebnom procese malobune¢ného karcindbmu
vitazi chemoterapia a radioterapia. Chirurgicky zakrok je ojedinely, ale pri vel'mi limitovanych
Stadiach sa v praxi uplatiiuje. Radioterapia je hlavnou metédou liecby u pokrocilého Stadia
nemalobunecného karcindomu pltc. Len u malého poctu pacientov je vSak radioterapia lieCbou
prisne kurativnou (median prezitia 5-6%), u vacSiny pacientov je pokusom o kurativnu liecbu len
dosiahnutie dlhotrvajicej stabilizacie nadoru. Kombinovand chemoterapia (sekvencnd alebo
konkomitantnd) je indikovana pacientom v celkovo dobrom stave s pokro¢ilym nemalobune¢nym

nadorom pokial nie je jedna z metod kontraindikovana. (Jones,2015)

Mimo externej radioterapie sa vyuZziva intraluminalna aplikacia brachyradioterapie, zvIast' u

tumoroznej obstrukcii priedusiek vo vzdialenosti dosiahnutel'nej afterloadingovym pristrojom.

Paliativna radioterapia sa vyuziva s cielom stabilizacie lokalneho nadoru a k zmenSeniu
nadorovych buniek pri syndrome hornej dutej zily. (Jones,2015)

Pri poSkodeni wvnutra lumen je mozné vyrezanie nadorovej hmoty klieStami,
elektrokauterizaciou, fotodynamickou terapiou, kryoterapiou alebo zavedenim stentu. V pripade
zuzenia dychacich ciest je moZzné zavedenie stentu do stien dychacich ciest alebo je vykonavané

mechanické rozsirenie ciest a nasledne externa radioterapia. (Jones,2015)
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3.1 STRATEGIA LIECBY NSCLC

Chirurgicka terapia: Zakladom liecby nemalobune¢ného karcinomu plac pri I a II stadiu je
chirurgicky resekény  vykon. Neoadjuvantna liecba mé velky prinos pri chirurgickom odstraneni
nadoru. Predoperacnd neoadjuvantnd liecba ma 3 pristupy: radioterapia, chemoterapia
a chemoradioterapia. Pri III $taddiu nadoru je chirurgicka liecba mozna, ale vyzaduje rizikovy zakrok
obojstrannej mediastindlnej lymfadenekomie. NajCastejSim chirurgickym vykonom (asi 60%) je
lobektomia (odstranenie jedného plicneho laloku). U pacientov, ktorym nadorova infiltracia
presahuje medzilalokové ryhy je potrebnd bilobektomia (odstranenie dvoch plucnych lalokov).
Lymfadenektémia je neoddelite'nou stcast'ou pl'acnych resekénych vykonov. Ide o vel'mi technicky
narony vykon. Pri bronchogénnom karcindéme bolo preukdzané takzvané preskakovanie etazi
Siriacimi sa metastdzami, preto bola poziadavka na vykonanie systematickej lymfadenektomie, ktora

zahriuje odstranenie vSetkych mediastinalnych uzlin. (Shane,2021)

Systémova neoadjuvantna chemoterapia: Je najCastejSiou predoperacnou metodou.
Indikaciou pre vyuzitie je III stadium nadoru plac. U II Stddia modze byt tato metdda len prinosom.
Vyuzivaju sa 2-3 cykly s naslednym zhodnotenim a ur¢enim vhodného d’alSieho postupu lieCby.

(Lee,2019)

Konkomitantna chemoradioterapia: Pouzitie metddy predoperacnej neoadjuvantnej
radiochemoterapie je pri III $tadiu karcindému. U 10-20% pacientov je kompletny Ustup nadoru.
Samotnd chemoradioterapia je indikovand pri neoperabilnom I, II a III Stadiu s relativne dobrou
prognézou (telesna zdatnost’, nulovy Ubytok na véhe, bez maligného pleurdlneho vypotku).
Chemoradioterapia vylepSuje regiondlnu kontrolu nddoru a minimalizuje vyskyt vzdialenych
sekundarnych metastdz. Davky Ziarenia sa uvadzaju v rozmedzi 50-60 Gy a v pripade minimalneho
rezidua moéze byt davka doplnena boostom pri zmenSeni cielového objemu az na 60-66 Gy.

(Lee,2019)

Adjuvantna chemoterapia: Cielom adjuvantnej chemoterapie je hlavne =znicenie

mikrometastaz a prediZenie celkového Zivota pacienta. Vyuziva sa pri I, II aj I1I §tadiu. (Lee,2019)

Paliativna chemoterapia: Je indikovand u pacientov v celkovo dobrom stave, v $tadiu
nadoru III a I'V alebo pri recidive nddoru. Jednd sa o takzvanu zachrannu lieCbu,ale je treba zvazit jej

prinos nad neZiadicimi uc¢inkami chemoterapie s prihliadnutim na kvalitu Zivota pacienta.

(Lee,2019)

Vybrané rezimy konkomitantej radioterapie
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Cisplatina / radioterapia 7-10mg/m*defi i.v. 15-30 min. /60 Gy

Carboplatina / radioterapia 20-25mg/m?/defi i.v. 10-45 min. /60 Gy

Paclitaxel / radioterapia 45mg/m2/i.v. den 1.,8.,15. /60 Gy

Tabul’ka €.3 Vybrané rezimy konkomitantnej radioterapie (Lee,2019)

3.2 STRATEGIA LIECBY SCLC

Karciném pl'ic typu SCLC ma vel'mi vysoky metastaticky potencial, preto treba k liecbe
pristupovat’ ako k systémovému ochoreniu. Chirurgicky zékrok je indikovany u pacientov s vel'mi
limitovanym Stddiom karcindmu tohto typu. Chemoterapia je casto pouzivana metdda pri
limitovanom aj extenzivnom $tadiu nadoru. Radioterapia nasleduje az po ukonceni chemoterapie.
Ako minimalna davka sa povazuje 50-54Gy. Oziarenie mozgu znizuje percento mozgovych metastaz,

zlepsSuje bezpriznakové obdobie a dlhSie prezivanie. (Shane,2021)

Chirurgicka terapia: Chirurgicky zdkrok je indikovany len pacientom s patologicky
overenym limitovanym [all $tddiom, ojedinele pri III. Zakrok je dopliovany adjuvantnou
chemoterapiou alebo chemoradioterapiou. Takzvany zachranny zakrok (salvage operation) sa da

vyuzit’ pri navrate karcindému v mieste primarneho minulého vyskytu. (Shane,2021)

Chemoterapia: Zakladnym a najcastej$im vykonom pri liecbe SCLC je vyuzitie systémovej
chemoterapie. Indikuje sa u limitovaného aj extenzivneho S§tadia. Median prezitia pred prichodom
chemoterapie bol 3 mesiace, teraz je to 10-14 mesiacov. Standardom prvej linie je vyuZitie
platinového derivatu (cisplatina) a etoposidu. Pri limitovanom S§taddiu, ak je rychla odpoved
organizmu na chemoterapiu sta¢i podanie 4 cyklov, po ktorych pacient podstupuje radioterapiu.
Pokial’ je odpoved’ pomal4, ale pacient chemoterapiu dobre znaSa, podstupuje 6 cyklov, nasledne
radioterapiu. Lie¢ba navratu nadoru je zdvisla na mieste vyskytu recidivy a odpovedi na minulé
podanie chemoterapie. Pacienti, ktorych odpoved organizmu na prvé podanie chemoterapie bola
minimalna alebo recidiva nastala do 3 mesiacov, maji len malt Sancu na tspech druhej chemoterapie.
U pacientov, kde doSlo k recidive za dlhSie obdobie ako 3 mesiace, sa podava rovnaké zlozenie
chemoterapie ako pri prvej linii. Liecba extenzivneho §tadia je individudlna. Systémova chemoterapia
predlzuje prezitie a mierni klinické priznaky. U pacientov s remisiou je nariadené striedanie reZimov

(napr. 6 cyklov CAV a 2 cykly PE), z dévodu postupného rozvoja chemorezistencie. (Lee,2019)

Kombinacie cytostatik u SCLC

PE

Cisplatina 80mg/m2 i.v. Den 1. Interval 21 dni
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Etoposid 100mg/m2 i.v. Den 1.,3.,5.

CAV(E)

Cyclophosphamid 1000mg/m2 i.v. Den 1. Interval 21 dni
Doxorubicin 50mg/m?2 i.v. Den 1.

Vincristin 1,5mg/m2 i.v. Den 1.

(Etoposid) 60mg/m2 i.v. Deni 1.-5.

Cv

Carboplatina 350mg/m2 i.v. Den 1. Interval 21 dni
Etoposid 100mg/m2 i.v. Den 1.-3.

Tabul’ka ¢.4 Kombinacie cytostatik u SCLC (Shane,2021)

4. RADIOTERAPIA

Radioterapia je najcastejsie volenou metddou lieCby pri nemalobune¢nom karcindéme pluc a
je jedna z 3 pilierov liecby. Vo vel'a pripadoch je tato metéda pokusom o kurativny pristup k liecbe
a potencionalnemu dlhotrvajucemu stabilizovaniu ochorenia. Indikacia radikalnej radioterapie u
nemalobune¢ného karcinomu je v pripade ak nie je moznost’ chirurgického zakroku. Radikalna
radioterapia je zakladom u lokalne postupeného NSCLC. Standardna doporu¢ovana davka 60 Gy je
pri dnesnych technickych moznostiach navySovana na 65-80 Gy. Vyvoj radioterapie ako napriklad
stereotakticka radioterapia pre vcasné Stadium, IMRT (Intensity-Guided Radiotherpay) alebo
protondva terapia pomohli v liecbe pacientov s tymto typom karcindému. Paliativna radioterapia sa
aplikuje s cielom stabilizacie lokalneho nalezu, za ucelom zmenSenia nddorovych mas pri syndrome
hornej dutej Zily, pri kostnych a mozgovych metastazach, pri hemoptyze. Réadioterapia zlepsSuje
kvalitu prezivania pacientov, ale nepredlzuje ho.Technologicky vyvoj dosiahnuty v oblasti
vymedzenia cielového objemu, planovania liecby a poskytovania liecby viedol k zvyseniu u€innosti
a zniZeniu poctu lokalnych recidiv. (Zemanova,2018)

Pokroky v radioterapii tzko suvisia so schopnostou zamerat sa priamo na karcindm a
prostrednictvom zobrazovacich metdd znizit' poskodenie okolitych zdravych tkaniv. IGRT (Image-
Guided Radiotherapy) sa vyuziva v kazdom kroku od planovania oziarenia az po konecné oziarenie.
Zosuladenie pohybu nadoru a organov je mozné vd’aka metdéde 4D-CT (Stvorrozmerna radioterapia).
Dalsie spresnenie a vyznamny prinos do radioterapie ma zavedenie breath-gating techniky, pri ktorej
pacienta oziarujeme len v urcitych dychacich cykloch. Tymto sa predchadza nepresnostiam kvoli

dychacim pohybom, dochddza k spresneniu a dodaniu vyssiej ddvky do tumoru. (Zemanova,2018)
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4.1 PLANOVANIE LIECBY ZIARENIM

CT simulator je diagnosticky spiralny CT pristroj, ktory je Specialne konstruovany a vybaveny
softwérom pre zameranie a planovanie radioterapie. Je vybaveny aj laserovym systémom, ktory
vytvara Ciary vSetkych troch telesnych rovin. Moderné CT dokaze zobrazit’ aj dychacie pohyby, takze
moze byt vyuzita nova metdoda Respiratory Gatingu. NajcastejSie sa vyuziva CT s 16 radami
detektorov. Detektory premenia Ziarenie na elektrické signaly, ktoré reprezentuju hodnoty absorpcie

rontgenového ziarenia a tieto sa potom ukladaji na naslednu rekonstrukciu. (Zemanova,2018)

4.2 CIELOVE OBJEMY
Jedna z najdolezitejSich podmienok uspesnej radioterapie je stanovenie spravnych cielovych
oziarovacich objemov. K dosiahnutiu maximalneho G¢inku radioterapie a minimalneho poskodenia

zdravych tkaniv je nutné presné zacielenie lieGebnych objemov. (Slampa,2013)
Cielové objemy su rozdelené do 3 skupin:

GTV (Gross Tumor Volume) objem zahfia vSetku makroskopicky viditeI'ni nddorovl infiltraciu,

ktora je zobrazite'na réznymi zobrazovacimi metddami.
CTYV (Clinical Target Volume) objem zahffia subklinické Sirenie nadoru.

PTV (Planning Target Volume) objem zahfiia pohyblivost’ karcindmu a nepresnosti pri nastaveni

a ozarovani pacienta.

PTV lem pohyblivosti by mal byt vyhodnocovany individualne na zaklade ndhodnych alebo
systematickych chyb pristrojov. Za chyby systematické sa povazuje napriklad chyba pri planovacom
CT, nepresnost’ pri zakresleni znaciek na pacienta, v individualite lekara... Najvicsie chyby vznikaju
pri stanoveni GTV a CTV objemov. Pre zakreslenie objemov sa vyuZzivaji zobrazovacie modality

(CT, PET, PET-CT alebo MR). (Slampa,2013)

Na stanovenie GTV objemu vd’aka CT metdde je nutné zobrazenie tkaniva v pl'aicnom okne
kvoli presnejSiemu zachyteniu objemu tumora. Ale aj tak nie je CT schopné zachytit’ mikroskopické
Sirenie karcindému. Rozsirenie objemu z GTV na CTV zavisi na histologickom type a objeme nadoru.
Mikroskopické Sirenie nadoru u adenokarcinomu byva 2,69 mm a pre spinoceluldrny karcindm to je
1,48mm. K spresneniu velkosti a objemu tumoru poméha vysetrenie PET, ktoré vdaka tomu, Ze je
v plucach atelektdza alebo plucny exsudat dokaze prispiet k zmenSeniu oZarovacieho pola.

(Slampa,2013)
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4.3 DAVKA ZIARENIA
Obvyklou davkou RT je normofrakcionacia 60-66-70 Gy/30-33-35 frakcii/1x denne pre oba

typy karcinomu pl'uc. Vyssiu citlivost’ na radioterapiu aj chemoterapiu mé malobunecny karcindm aj
ked’ je to prognosticky horSia varianta. Vyuziva sa taktiez adjuvantna radioterapia 45-54 Gy
a adjuvantna radioterapia 50-54 Gy. Pri eskalécii davky z 60 Gy na 74 Gy bolo preukdzané vyrazné
zhorsenie celkového medidna prezitia z 28,7 na 19,5 mesiaca. Tieto tdaje sa pripisuju vysokej toxicite
ziarenia, s ¢im je spojené zvySenie davky. Hyperfrakcionacia davky na 1,2-1,5 Gy/2x denne zlepsila
celkovll G¢innost’ liecby a obmedzenie metastdz o 2,5% za cenu zvySenia akutnej toxicitidy hlavne
v oblasti jicnu. Problém hyperfrakcionacie je v poziadavku hospitalizacie pacienta, ktory musi na
druht davku ¢akat’” minimalne 5-6 hodin. Ak je pri radioterapii sucasne poddvana chemoterapia,
odporuca sa zvysit’ davku na 74 Gy. Véacsie nadory je mozné ozarovat’ iba paliativne niZSiou davkou,
pretoze pri ozarovani vacsicho objemu plic hrozi vysoké riziko postradiacnych zmien na zdravych

tkanivach. (Zemanova,2018)

4.4 KRITICKE ORGANY

Pri planovani lie¢by je okrem nadoru potreba mysliet’ aj na okolité zdravé tkaniva. Obzv]ast
vysoké naroky sa kladi na zdravé pl'ica, srdce, miechu a jicen. Tolera¢na davka druhostrannych pltc
je 25-35 Gy. Toleracnéa davka miechy je 45 Gy. Toleracna davka srdca je 40-50 Gy a toleracnéa davka
jicnu je 60 Gy. Pri prekroceni tychto davok u ktoréhokol'vek organu je vysoké riziko poskodenia

organu a pri pl'icach vzniku radia¢nej pneumonitidy. (Zemanova,2018)

4.5 3D - CRT
Takzvana 3D — CRT (konforna radioterapia) je forma radioterapie, ktora vyuziva 3D obrazov

S individudlne tvarovanymi cielovymi objemami na oziarenie len potrebného cielového tkaniva.
Ciel'ové objemy mo6zu byt navrhnuté bud’ z planarnej radioldgie (rontgen) alebo najcastejSie z CT
vySetrenia. 3D — CRT radioterapia dodava oZarovaciu davku do néddoru, pricom minimalizuje
poskodenie okolitych zdravych tkaniv. Prinos tohoto typu radioterapie je hlavne pacientom, ktorym
bola naordinovand potencidlne kurativna radioterapia. Pri paliativnom type je predpisana nizsia
davka radioterapie, takze efekt 3D — CRT nie je az tak vyznamny. Naplanovanie a konecné
spracovanie 3D — CRT vyzaduje mnoho ukonov, ktoré musia byt zahrnuté v ozarovaciom plane,
aby bola radioterapia presna a bezpecna. Prvy z tikonov je precizne znehybnenie pacienta pocas
celého procesu lieCby, vyuzitie najmodernejSich zobrazovacich metdéd na stanovenie cielovych
objemov (GTV, CTV, PTV, PRV), planovanie zvizkov ziarenia, prenesenie planovacich dat do

ozarovacieho pristroja a verifikacia, poloha a dozimetria pacienta.(Giaj,2020)
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S prichodom pristrojov ako CT simulator, pristroje na planovanie radioterapie alebo MLC
(multi leaf collimator) sa 3D — CRT radioterpia karcinému pl'uc zjednodusila. Ciele 3D — CRT st
hlavne znizit' poskodenie okolitych tkaniv a tym vyhnutie sa v€asnej alebo neskorej morbidite.
Vdaka dodavke ziarenia do pozadovaného objemu sa znizilo ozarované pole o 30-50%. MLC (multi

leaf collimator) taktiez znizil ¢as ozarovania o 5-20%. (Gia},2020)

Na vykonanie 3D — CRT je pozadované, aby stredisko bolo vybavené CT simulatorom, na
ktorom sa stanovuju ciel'ové objemy a celkovy priebeh radioterapie. Pri planovani taktiez pomahaja
aj iné modality ako napriklad MRI, UZ, PET, SPECT... Reprodukovatelna poloha pacienta je
zakladom pri konfornej radioterapii. Na findlne oziarenie sa pouziva linearny urychlova¢ s MLC
kolimatorom. Idedlne by mal byt’ linearny akcelerator vybaveny pristrojom na verifikdciu polohy
pacienta. Na 3D — CRT sa taktiez méze vyuzivat Co®® oziarovaci pristroj. (Giaj,2020)

4.64D - CT

Technologické inovacie v oblasti CT vytvorili priestor pre vznik takzvanej Stvorrozmerne;j
pocitacovej tomografie, pri ktorej sa trojrozmerny objem obsahujtci pohybliva Struktaru (pluce)
zobrazuje pocas urcitého ¢asového obdobia, ¢im sa vytvara dynamicky subor dajov. 4D — CT sa
vyuZziva v procese pldnovania radioterapie. Klasicky sa hlavna nddorova masa (GTV) rozsiri tak,
aby pokryvala klinicky cielovy objem a potom sa vykond d’alSie rozsirenie na planovaci cielovy
objem (PTV). Objem PTV zohladiiuje pohyb medzi urenymi frakciami, tj. zmeny v nastaveni
pacienta, zmenu obrysu tela medzi frakciami a pohyb sposobeny respiraénymi pohybmi. Pomocou
4D — CT sa preukazali vyznamné pohyby pri NSCLC s hornym a dolnym rozsahom 0,81 cm
Vv dolnych lalokoch, 0,31 v strednych zénach a 0,11 cm v hornych lalokoch. Vyuzitie 4D — CT pri
planovani liecby karcindmu pl'ic zvySuje Sance na lokalnu kontrolu.(Abulimiti,2023)

4.7 RADIOTERAPIA S MODULOVANOU INTENZITOU

Intesity modulated radiotherapy IMRT je vylepSend metoda, ktora vznikla z 3D — CRT.
Vyuziva komplexni modifikéciu intenzity Ziarenia kazdého luca, tvaruje objem vysokych dévok
ziarenia okolo miesta karcindmu a chréni rizikové organy a zdravé tkaniva. IMRT sa dnes vyuZiva

na lie¢enie v€asného aj neskorého §tadia karcinomu pl'ac.(Chang,2015)

IMRT pridava modulaciu fluencie do tvarovania lucov, ¢im zlepSuje sustredenie davky do
tumoru a nie do okolia. Existuju dva hlavné typy IMRT. Step and Shoot metoda, pri ktorej je kazdé
pole rozdelené do vytvarovanych subsegmentov. Viac komplexny posuvny spésob dovoluje MLC
kolimétoru menit’ svoj tvar po€as oZarovania. VylepSenie tejto metddy prinieslo metodu VMAT,
kde sa linearny akcelerator otaca okolo pacienta, sustavne dodava ziarenie a MLC kolimator meni

svoj tvar, ¢im vytvara viac ako 100 modifikacii pola ziarenia. Planovanie 3D — CRT zvycajne zahfna
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testovanie roéznych kombindcii tvarov lucov, uhlov az do dosiahnutia uspokojivého rozlozenia
pozadovanej davky. Tato metdda je pre IMRT neprakticka kvoli velkému poctu poli, ktoré
vyzaduju vela konfiguracii MLC kolimatora. Preto planovanie IMRT vyuZziva inverzné pocitacove
plénovanie, pri ktorom je pozadovana distribucia davky popisana sériou instrukcii do pocitacového
systému, ktory potom vyuziva funkciu na tvarovanie lucov, fluenciu la¢ov a hmotnost’ zvizku na
dosiahnutie pozadovaného vysledku. IMRT je viac komplexna technika nez 3D — CRT, ¢oz méa za
nasledok poziadavky na lepSie planovacie pristroje, vypocet davky, algoritmov... Tym, ze IMRT
vyuziva inverzné planovanie, rizikové organy ako napriklad srdce, dychacie cesty alebo jicen musia
byt’ do tohoto systému zadané, aby sa vyhli dodaniu vysokej davky ziarenia. Toto je vel'mi ¢asovo
naro¢né. (Chang,2015)

Dychacie pohyby pri liecbe karcinomu plic ovplyvituji davku podavant pacientovi. Toto
vytvara dva efekty pohybu: gradient/blurring a efekt suhry. Efekt gradient/blurring sa vyskytuje
ako sa nador pohybuje a rozmazava oblast’ ozarovania. Tento efekt méze byt kompenzovany
ozarovanim celého vnatorného objemu pomocou gating techniky. Efekt sthry je spdsobeny
nedostatkom synchronizacie medzi MLC a pohybom nadoru. Vyhody IMRT st napriklad moZznost’
ochrénit’ rizikové organy, lepSie zacielenie na nepravidelné tvary tumoru, moznost’ eskalovania
davky, eventualita synchronne ozarovat’ primarny tumor a viacero inych cielov. Ale IMRT ma aj
mnoho nevyhod ako napriklad zvySeny Cas na planovanie a kontlirovanie, naro¢na poziadavka na
stanovenie presnych cielovych objemov, poziadavka na riadenie obrazu pocCas ozarovania,
potencialne moznost’ efektu suhry.(Brown,2019)

4.8 OBRAZOM RIADENA RADIOTERAPIA

V porovnani s konven¢nou radioterapiou IGRT image guided radiotherapy zvysuje
biologické ucinky radioterapie a povazuje sa za rozSirenie 3D — CRT a IMRT. Zahfna pohyb
dychacich ciest pocas liecby a chyby polohovania medzi jednotlivymi frakciami. Je to
najpokrocilejsia metdda 4D — CT radioterapie v oblasti liecby nadoru, ktora sa vyznacuje presnym
polohovanim, navrhom planu a kontrolou. IGRT umozZnuje korigovat’ polohu pacienta, riadit
oziarovacie lice v redlnom cCase a ziskavat snimky alebo iné signily pocas liecby s cielom
zabezpecit’ presnost’ lieCby. Zozbierané obrazy sa vyuzivaju na usmernenie a dodanie davky
ziarenia do ciel'ovej oblasti na zlepSenie lokalnej kontroly a dlhodobého prezivania u pacientov
S pokrocilym NSCLC. IGRT mozno dosiahniat’ pomocoou tychto technolégii: online CT korekcia,
kontrola zadrzania dychu a respiracny gating, 4D — CT a techonologii sledovania oZarovania

Vv realnom case.(Ren,2019)

V priebehu kazdej stanovenej frakcie sa ziskavaja 2D alebo 3D snimky pacienta, ktoré sa po
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umiestneni porovnavajl s pldnovanym obrazom (vopred nakreslené znacky na pacientovi), aby sa
urc¢ila mozna chybnéd poloha pacienta alebo chyba ozarovacieho pola. Tieto udaje sa potom

okamzite koriguji. Na stanovenie snimkov sa vyuziva spiralne alebo cone beam CT.(Ren,2019)

Vzhl'adom na individualitu kazdého pacienta je skutocna §irka ozarovanej oblasti u kazdého
pacienta ina. Preto je potrebné nastavit' individudlnu Sirku okrajovej oblasti, idajov o pohybe
organu a upravit’ okraje planovaného ciela (PTV). Adaptivnu radioterapiu je mozno dodatocne

upravit’ pomocou systematickych merani pocas lieCby. (Ren,2019)

Konvencna radioterapia je navrhovana na zéklade CT snimkov ziskanych pred zahdjenim
radioterapie. Ale zmeny v indexe telesnej hmotnosti pacienta, deformaciou nadoru a pohybu
okolitych organov mozu spdsobit’ posun ciel'a. Preto CBCT (cone beam CT) je rozsirenim IGRT,
ktoré umoznuje ziskat’ spatni vizbu o zmenach objemu a polohy cielového nadoru pocas lieCby
s cielom analyzovat rozdiel medzi povodnym planom a prepracovanim planu lie¢by. Této technika
modze zabezpelit' primerané dodanie davky do cielovej oblasti a znizit' zbytocné oZzarovanie
normalneho tkaniva, ¢im sa minimalizuju vedl'ajsie G¢inky radioterapie. Interferenciu dychacich
pohybov mozno zlepsit’ technikami ako su: respiracny gating, sledovanie v redlnom case a 4D —
CT, zatial’ ¢o u¢innok zmenSenia ciel'a mozno ucinne riesit’ véasnou Gpravou planov radioterapie.
Okrem toho pokles hrubého objemu nadoru stvisel s poc¢tom CBCT vySetreni a ¢asom podavania
chemoterapie.(Kilburn,2016)

Ak je cielovd oblast’ ovplyvnena dychacimi pohybmi, zadrZanie dychu moéze docasne
eliminovat’ tieto pohyby a umoznit’ tak vytvorenie malej okrajovej oblasti. Pred liecbou pacient
vykonava vhodné dychové cvienia, aby sa prediZilo trvanie zadrzania dychu pocas liecby a
zniZenie objemu oZarovanych pluc. Technologia aktivneho respiraéného gatingu a hlboké zadrzanie
dychu v nadychu su dve moznosti, ktoré st k dispozicii na minimalizaciu vplyvu dychacich
pohybov. Respiracny gating je technika, ktord zhromaZd’uje obrazy z réznych dychacich faz u
pacientov s NSCLC a rekons$truuje obrazy pomocou 4D — CT. Mdze sa pouzit’ na vypocet a
rekonstrukciu davky v réznych fazach dychania s cielom lepSie eliminovat’ pohybové artefakty.
Napriklad u pacientov s karcindmom pl'tic v I a II $tadiu a u pacientov so subfrenickymi nadormi je
vhodnejsia technologia respiracného gatingu s hypofrakcionaciou davky.(Kilburn,2016)

4.9 PROTONOVA TERAPIA

Protonova terapia umoZiluje lepSiu lokalizaciu davky, a tym poskytuje potencidlny
prostriedok na zniZenie toxicity radioterapie pri liecbe karcindému plac. Na rozdiel od elektronov a
fotonov, ktoré ukladaji svoju energiu v blizkosti povrchu pacienta a poskytujt nizsie davky v hibke

primarneho nadoru pluc alebo v miestach uzlinovych metastaz, fyzikalne vlastnosti protonov
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umoziuju dodavat’ energiu v $pecifickej hibke, ktora je zndama jako Braggov pik. Po dosiahnuti
tohto piku st protony schopné dosiahnut’ rychly ubytok energie, o umoziuje zdravym tkanivam
na distalnej strane nadoru dostat’ mali alebo ziadnu davku. Tento typ radioterapie moze znizit
davku ziarenia na minimalnu pre Struktiry ako srdce, jicen, plexus brachialis, miechu a zniZenie
akutnej a neskorej toxicity liecby. Protonova terapia méze tiez umoznit' zvySovanie davky, ¢o
zlepSuje lokalnu kontrolu nadoru a kombinaciu radioterapie s chirurgickou lieCbou a

chemoterapiou. (Grassberger,2015)

Standardnou lie¢ebnou metédou u pacientov s lokalizovanym typom NSCLC je chirurgicky
zakrok. Priblizne 15-20% pacientov vSak nepodstipi definitivnu chirurgicka resekciu. U
medicinsky inoperabilnych pacientoch a u pacientov, ktori odmietaji chirurgicky zakrok, je Coraz
CastejSia definitivna radioterapia, ktora sa poskytuje hypofrakcionaciou davky alebo SBRT.
Vykonalo sa vSak niekol'ko s§tadii, ktoré preukdzali lepSie celkové pokrytie a znizenie davok pri
protonove;j terapii ako pri terapii fotonmi. (Grassberger,2015)

Protonova liecba sa taktiez vyuziva na lieCenie pacientov s pokrocCilym stadiom NSCLC.
Preukézalo sa, Ze protonova lie¢ba pokroc¢ilého NSCLC znizuje oziarenie zdravych Struktir vratane
pltc, jicnu, srdca a miechy. Okrem toho ma proténova terapia s modulovanou intenzitou, hoci sa
Vv sicasnosti bezne klinicky nepouziva, d’alSie dozimetrické vyhody oproti klasickej protonove;j
terapii.(Brooks,2019)

Srasticim uznanim, Ze hypofrakcionovand radioterapia zlepSuje celkovil kontrolu a
prezivanie pacientov s vC€asnym lokdlnym Stadiom NSCLC, bude protonova terapia urcite
pokracovat’. Pacienti s lokalne pokro¢ilym NSCLC maji pomerny prinos protonovej radioterapie
oproti fotdnovej v porovnani s pacientmi s véasnym lokalnym stadiom NSCLC vzhl'adom na va¢si

ciel’ objemov.(Brooks,2019)
4.10 STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIA

SBRT je novy lieCebny postup pre liecbu plicnych karcinomov. Pouziva vysoké davky
ziarenia dodavané do presne stanoveného ciel'ového objemu. Pri pouziti $pecidlnych polohovacich
pomdcok je mozné dodat’ ovel'a vysSiu davku Ziarenia ako pri konvencnej radioterapii a zaroven
maximalne Setrit’ okolité zdravé tkaniva. lde 0 vysoko konformnu techniku hypofrakcionovane;j
radioterapie. SBRT vyuziva pokroky v technolégii na dodanie vysokej davky ziarenia s vysokou
konformitou Ziarenia v malom pocte davok. Davka na frakciu je ovel'a vyssia jako pri konvencne;j
radioterapii (12-20Gy vs 2-3Gy). Celkové obdobie liecby je vel'mi kratke (5-6 tyzdnov vs 1-2
tyzdne). Taktiez sa moze aplikovat’ aj davka 5x10 Gy po dobu 3 tyzdnov. Aplikuje sa biologicky

efektivna davka vysSia ako 100Gy, preto je nutnd vysokd presnost a presné dodanie Ziarenia.
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Mnohopocetné oziarovacie luc¢e sii nasmerované na cielovy objem v roznych rovinach. V mieste
ich priese¢nika je dosiahnutd vysoka pozadovana davka pri Setreni okolitych zdravych tkaniv.
Dodanim vysokej davky zZiarenia v malom pocte frakcii do malého cielového objemu pri suCasnom
Setreni okolitych tkaniv je dosiahnuty maximalny letdlny Gi¢inok Ziarenia. Narozdiel od konvencne;j
radioterapie dochédza k letdlnemu posSkodeniu nadorovych buniek bez moznosti ich reparacie.
Vdaka kratkemu celkovému ¢asu lie¢by dochadza k zamedzeniu repopuléacie nadorovych buniek a
vzhl'adom na vysku aplikovanej davky Ziarenia nedochadza k reoxygenacii a redistribucii buniek
Vv bunkovom cykle. Na SBRT sa najcastejSie pouzivaji linearne urychlovace. Pristroj musi mat’

cone beam CT a IGRT.(Murray,2017)

SBRT je indikovana pri histologicky verifikovanom NSCLC. NajcastejSie sa vyuziva pri
solitirnom lozisku ale aj pri viacerych loziskach maximalne do poctu 3. Pre SBRT st vhodni
pacienti, u ktorych je kontraindikovana alebo odmietnuta chirurgicka liecba. U pacientov nesmie
byt intersticidlna pneumonitida a vzdialené a uzlinové metastazy. Dolezitym faktorom je ulozenie
nadoru. Najprv sa zacala SBRT vyuZivat’ pri periférne lokalizovanych nadoroch, neskor aj pri
centralne ulozenych. Nadory v blizkosti hrudnej steny mozu Spdsobit’ bolesti po liecbe. SBRT je
kontraindikovana pri nadoroch, ktoré su lokalizované v tesnej blizkosti vel'kych dychacich ciest
(priedusnica, hlavné priedusky). Pacienti musia byt’ schopni udrzat’ lieCebnu poziciu pocas celého
priebehu oZzarovania, casto 30-60 minut oproti 10-15 minatam pri konvencnej
radioterapii.(Murray,2017)

Pre zabezpecenie presnosti dodania vysokej davky Ziarenia pri SBRT je nevyhnutné
zachovanie rovnakej polohy pacienta poc¢as celého oZarovania. Toto sa dosiahne fixaciou pacienta.
V pripade SBRT pl'icnych nadorov dochadza k zmene polohy cielového objemu aj pocas trvania
vlastného oziarenia. Planovanie jako aj nasledna terapia sa vykonava v supinacnej pozicii s rukami
nad hlavou. Pouzivaju sa fixacné pomdcky. 4D — CT vytvara CT skeny omnoho rychlesie ako bezné
CT. Dokaze rekon$truovat’ obraz v sagitalnej, axidlnej a koronarnej rovine, Stvordimenzionélne
zrekonStruovat’ a simulovat’” pohyb tumoru. Na CT skenoch sa stanovuju cielové objemy. Na
samotné ozarovanie sa pouZzivaju techniky mnohych koplanarnych alebo nonkoplandrnych MLC
tvarovanych poli. Po naplanovani je dolezitd verifikacia polohy pacienta. Verifikacia polohy sa
vykonava pomocou cone beam CT, ktoré je sucast'ou linedrneho urychlovaca. Nepresnost’ pri 1
frakcii ovplyvni celu liecbu, vysledny efekt a moze viest' k zavaznym komplikaciam.(Murray,2017)

Pri periférne uloZenych naddoroch sa pouziva mensi pocet frakcii s vy$Sou davkou, najcastejsie
je davka na jednotlivl frakciu v rozmedzi 10-20 Gy, pocet frakcii je najCastejSie 3. Pri centralne

ulozenych nadoroch sa pocet frakcii pohybuje v rozmedzi 5-8 a davka na jednotliva frakciu je
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nizsia.(Murray,2017)

Kritickymi Struktirami pri SBRT plicnych karcinomoch st hlavne: miecha (22,5Gy), srdce
(37,5Gy), samotné pl'ica, hlavné bronchy a trachea (37,5Gy), jicnu (32,5Gy).(Murray,2017)

Toxicita zavisi od celkovej davky, frakcionacie, velkosti cielového objemu, radiosenzitivity
rizikového organu. Moze byt vCasna alebo neskora. Vcasna sa charakterizuje ako zmeny, ktoré
vzniknl v stvislosti s terapiou do 3 mesiacov od zaciatku. Neskora vznikd mesiace az roky po
ozarovani. Vyskyt zdvaznej toxicity je zvyCajne menej nez 5%. NajCastejSia je toxicita v suvislosti
s poskodenim pl'ic, ked’ze su jednym z najcitlivejSich orgdnov na radiacné poskodenie. Patri sem
napriklad postradiacnd pneumonitida. Mdze dojst aj k poskodeniu dychacich ciest a ciev.
Vysledkom mozu byt striktury alebo perforacia. Neskord toxicitida je charakterizovand hlavne
vznikom plucnej fibrozy. Poskodenia jicnu vznikaji uz pri nizkej davke, alevsak byvaju reparibilné.
Pri lokalizacii nddoru v blizkosti srdca su zmeny tazkého stupiia ojedinelé. Jedna sa o perikartitidu.

(Murray,2017)
5. BRACHYTERAPIA

Brachyterapia karcinomu pltc s vysokym dédvkovym prikonom (HDR-BT) je osved¢enou
metdodou lokalnej lieCby pacientov s inoperabilnymi nddormi tracheobronchidlneho systému.
S cielom zmiernit’ priznaky a zlep$it’ stav pacientov je vhodnejSie pouzit’ metddu, ktora sa relativne
lahko vykondva a md minimalne komplikéacie. Umiestnenim radioaktivneho zdroja do blizkosti
nadoru alebo do naddoru sa do nadoru dostava vysoka davka Ziarenia. Znizuje sa tak pravdepodobnost’
posSkodenia zdravych tkaniv, pretoZe terapeuticku davku Ziarenia dostava len malé mnozstvo tkaniva.
Ako uz bolo spomenuté, hlavnymi klinickymi priznakmi st dyspnoe, kaSel’, hemoptyza a bolest’
a niektori pacienti maju pri diagnoze viac ako len jeden priznak, su tieto priznaky znakom pre
endobronchidlnu brachyterapiu. Definitivne rozhodnutie o brachyterapii je zaloZené na klinickom
vySetreni, bronchoskopii s presnou dokumentaciou miesta a vel'kosti obstrukcie, RTG vySetrenim
hrudnika, ktoré je doplnené¢ o CT, MR alebo PET vySetrenie alebo endobronchialnou
echografiou.(Bojovic,2021)

Rozhodnutie o brachyterapii sa musi prijat’ na zaklade individuality kazdého pacienta. Medzi
najcastejsie uvadzané kontraindikdcie brachyterapie patri: periférna lokalizacia nadoru, Pancoastov
nador, velky vonkajsi tlak (kompresia lymfatickych uzlin). V mnohych pripadoch je brachyterapia

zivot zachranujucim postupom.(Bojovic,2021)
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5.1 ENDOBRONCHIALNA BRACHYTERAPIA

NajbeznejSou technikou brachyterapie je endobronchidlna brachyterapia, ktord sa vykonava
zvnutra priedusnice umiestnenim jedného alebo dvoch aplikdtorov s naslednym zavedenim do
priedusnice alebo priedusiek. Najprv sa musi cez prislusné dychacie cesty zaviest’ vodiaci drot, ktory
prechadza priamo operacnym kanalom optického bronchoskopu. Manipulécia s vodiacim drotom cez
CiastoCne upchaty lumen si vyZaduje zrucnost’, najma v hornych lalokoch priedusiek. U mnohych
pacientov sa pri neimyselnom dotyku aplikétora s pohrudnicou vyvola docasna pleuriticka bolest’.
Po umiestneni brachyterapeutického aplikatora sa do aplikatora vlozia neaktivne znackovacie vlakna.
Vyhotovi sa predozadny a pravy/lavy bo¢ny rontgenovy snimok. Podl’a tychto snimkov sa vyhodnoti
presné zameranie aplikatora. Aktivna dizka nadoru pri HDR-BT sa vyhodnocuje ako vzdialenost
medzi prvym a poslednym radioaktivnym zdrojom. HDR-BT afterloadingové pristroje obsahuju
mikroprocesor, ktory riadi presnost’ zdroja po pruznom aplikatore do uréenej oblasti a automaticky
ho stiahne po ukonceni liecby. HRD-BT sa najcastejSie praktizuje kvoli kratkej dobre, pocas ktorej
sa vyuziva intraluminalny aplikator ako aj minimdlnemu oZiareniu zdravotnickeho

personalu.(Bojovic,2021)

5.2 INTERSTICALNA BRACHYTERAPIA

Pri periférnych nadoroch, ktoré su z réznych dovodov neoperabilné a pri bronchoskopii
nedostupné, sa moze vyuzit permanentna intersticidlna brachyterapia. Pacienti postihnuti
karcinomom pl'ic maju mnohokrat obmedzené pltcne kapacity, bud’ z dlhodobého poskodenia
v dosledku vyrazného fajCenia alebo kvoli niektorému z fyziologickych dovodov. Potencidlne
moznosti liecby zahffiajii sublobarnu resekciu s brachyterapiou plic 1'?°. Permanentna aplikécia
radioizotopu 1'% sa méZe bezpeéne pouzit’ v oblastiach, kde je celkova ddvka prijatelného Ziarenia
zvyCajne obmedzena neskorou toxicitou, napriklad v tesnej blizkosti miechy. Pri v€asnom Stadiu
NSCLC sa pridanim intrasticidlnej brachyterapie k sublobarnej resekcii zlepsila predpokladana miera
lokéalnej kontroly a celkové prezivanie v porovnani so samotnou sublobarnou resekciou. Pri
pokroCilom S§tadiu nadoru alebo pozitivnym napadnutim lymfatickych uzlin viedlo pridanie

brachyterapie pri operacii k priaznivej miere lokalnej kontroly a prezivania.(Bojovic,2021)

5.3 VEDLAJSIE UCINKY BRACHYTERAPIE

Akutne neziaduce Ucinky stvisiace so samotnym lieCebnym postupom sa prejavia v 1-3%
vSetkych aplikécii a pozostavaju z pneumotoraxu, bronchospazmu, hemoptyzy, pneumonie, srdcovej
arytmie, zastav srdca alebo hypotenzie. Urcité problémy vznikaja pri hodnoteni vyskytu neskorych

komplikacii, ktoré sa vyskytuji tyZdne az mesiace po brachyterapii, pretoze niekedy je tazké rozlisit,
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¢i ide o komplikacie spdsobené progresiou nddoru alebo radioterapiou. Medzi rizikové faktory
hemoptyzy patria: vysokd davka BRT, niekol’ko brachyterapeutickych frakcii, lokalizacia nadoru
v l'avom hornom laloku... Miera vyskytu hemoptyzy je 0 — 18,9%. AvSak vicSina hemoptyz je
spOsobena progresiou nadoru. Miera vyskytu tracheoezofagedlnej fistuly je 5,3%. Neskoré ucinky
ako napriklad chronickd radia¢na bronchitida, sten6za priedusiek, sa samozrejme vyskytuju len

u dlhodobo prezivajucich pacientov a to u 4 — 13%. (Bojovic,2021)

6. PROFYLAKTICKE OZIARENIE MOZKOVNY

Profylaktické oziarenie mozkovny je uz dlhodobo sucastou terapie malobunecného
karcinomu pl'ic. Dévodom pre zaradenie do terapie je, ze u viac ako 50% pacientov, ktori sa
dozivaju 2 rokov, sa objavuju metastazy do mozgu bud’ samostatne alebo ako stcast’ d’alSich
organovych metastaz. Znizuje incidenciu mozgovych metastdz a taktiez zlepSuje bezpriznakové
obdobie a prezivanie. V sucasnosti je PCI indikovana pacientom, u ktorych bola dosiahnuta

kompletna remisia a ukonc¢ena chemoterapia. (Diwanji,2017)

7. SCREENING KARCINOMU PLUC

Nédor pl'ic ma niekol’ko vyvojovych stadii. NajlepSia Sanca na vyoperovanie a zachytenie je
v prvom az druhom $tadiu ochorenia. Pacienti s nddorom pltc vSak pridu vacSinou v neskorsich
stadiach, kedy uz nador nejde vyoperovat. Screening pltuc je jedna z moznosti ako tento nador
zachytit'. Tyka sa I'udi vo veku 55-75 rokov, aktivnych alebo pasivnych faj€iarov. U I'udi po 40 rokoch
vznik karcindmu pl'uc nie je tak vyrazny. Cielom screeningu je odhalit’ karcindm v ¢asnom S§tadiu,
kedy je lokalizovateI'ny a da sa vyoperovat. Metoda screeningu je takzvana nizkodavkova CT (low-
dose computed tomography). Radia¢né zatazenie l'udi je nizke a je nebolestivé.

(Zdravotni pojistovna,2020)
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ZAVER

Témou tejto prehladovej bakaldrskej prace bola radioterapia karcinomu plitc.
Bronchogénnymi karcindmami oznacujeme karcindmy, ktoré sa nachadzaju v prieduskach alebo
vznikaju v pl'icnom parenchyme. Radioterapia je nezastupiteInd metdda v liecbe skorého aj

neskorého sStadia tohto ochorenia.

Prvym cielom bolo sumarizovat poznatky o charakteristike karcinomu plac. Tejto
problematike sa venuju kapitoly 1 a 2, kde je rozpisana anatomia pl'uc a celkovy vyskyt, symptomy
a delenie karcinomu na dve zékladné skupiny. Stanovenie diagnozy taktiez patri k diagnostike nadoru

pltc.

Druhym cielom bolo sumarizovat’ poznatky o deleni a liecbe karcindmu pl'ic, comu sa venuje
kapitola 2 a 3. Karcindbm sa deli na nemalobune¢ny a malobune¢ny karcindém pldc. NSCLC
predstavuje 80% vSetkych diagnostikovanych karcindmov pltic. 20% predstavuje SCLC. Liecba
karcindému pltic je komplikovand, pretoze je jeho zachyt v neskorom §tadiu. Jednymi z moznosti st

chirurgicky zakrok, chemoterapia a radioterapia, ktorej je venovana 4 kapitola tejto prace.

Radioterapia je najcastejSie volenou metddou liecby pri nemalobunecnom karcindme plic a
je jedna z 3 pilierov lieCby. Vo vela pripadoch je tito metdda pokusom o kurativny pristup k liecbe a
potenciondlnemu dlhotrvajicemu stabilizovaniu ochorenia. Tymto je splneny aj treti ciel ato

sumarizacia poznatkov o modernych trendoch radioterapie.

Posledny ciel’ bolo sumarizovat’ poznatky o screeningu karcindému pl'ic. Tomuto sa venuje
poslednd kapitola, ktord sa venuje novému trendu skorého zachytenia nddorového ochorenia plic

a to screeningovému programu na identifikaciu karcinomu pl'uc.

Tato bakalarska praca by mohla sluzit’ ako prvotné zozndmenie s problematikou karcinomu
pluc, jeho charakteristikou, diagnostikou a typmi liecby. Je ur€end pre onkologickych radiologickych

asistentov a pre Studentov zdravotnickych §kol.
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Z0OZNAM SKRATIEK

CR - Ceska republika

napr. - napriklad

ORL — otorinolaryngo

CHOPN - chronicka obstruk¢nd plicna choroba

RbD - retinoblastomovy gén

PTEN - homolog fosfatazy a tenzinu

CDKN2A - gén inhibitoru cyklin-dependentnej kindazy 2A
CDKNZ2B - gén inhibitoru cyklin-dependentnej kinazy 2B
CYP - cytochrom

CNS - centralny nervovy systém

TNM - tumor,noduli,metastasis

¢. - Cislo

NSCLC - nemalobune¢ny karcindém plac

SCLC- malobune¢ny karciném plic

CT - pocitatova tomografia

MR - magnetické rezonancia

PET - pozitronova emisnéd tomografia

PET/CT - pozitronova emisna tomografia/poc¢itatova tomografia

Gy - Gray

mg - miligram

m?2 - meter Stvorcovy

min. - minata

1.v. - intraven6zne

CAV - cyclophosphamid,doxorubicin,vincristin
PE - etoposid, cisplatina

CV - carboplatina, etoposid

IMRT - radioterapia s modulovanou intenzitou

IGRT - obrazom riadena radioterapia
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4DCT - Stvorrozmerna pocitacova tomografia
GTV - Gross tumor volume

CTYV - clinical target volume

PTV - planning target volume

RT - radioterapia

3DCRT - trojrozmerna pocitacova tomografia
MLC - multi leaf collimator

UZ - ultrazvuk

SPECT - jednofotonova emisna pocitatova tomografia
Co60 - Cobalt 60

cm- centimeter

mm - milimeter

VMAT - Volumetric modulated arc therapy
2D - dvojrozmerna

3D - trojrozmerna

CBCT - cone beam pocitacova tomografia
SBRT - stereotaktické radioterapia

HDRBT — vysokodavkovéa brachyterapia
RTG - rontgen

1125 - jod 125

BRT — brachyterapia

PCI — profylaktické oZziarenie mozkovny
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