Bronchogenni karcinom

Pod pojmem bronchogenni karcinom se rozumi karcinom prédusek i plicniho parenchymu.!* Morfologicky bronchogenni karcinom délime na 2 typy:
malobunéény (SCLC) a nemalobuné&ény bronchogenni karcinom (NSCLC). SCLC pFedstavuje asi 20-25%, NSCLC 75-80%.[*). Nemalobuné&ény
karcinom obsahuje 3 podtypy nadoru - spinocelularni karcinom, adenokarcinom a velkobuneény karcinom. Plicni nador méze byt taky kombinovany
- obsahuje slozku SCLC a jiného histologického typu.

/\ Histologické urceni karcinomu je nezbytné, protoze prognéza a Iécba malobunécného a nemalobunécného karcinomu je
diametralné odliSna!

Biologické vlastnosti

Malobunéény karcinom (SCLC) roste rychle a ¢asné vytvari vzdalené metastazy. Z tohoto ddvodu jsou omezené moznosti chirurgické lé¢by
nadoru. Karcinom vsak dobre reaguje na chemoterapii a radioterapii.

Nemalobunécny karcinom (NSCLC) roste pomaleji nez predchozi typ nédoru, a proto je mozné nador resit chirurgicky - resekci nddoru. Senzitivita
na lécbu je u tohoto typu nddoru mensi.

Epidemiologie

V celosvétovém méfitku je bronchogenni karcinom nej¢etnéjsi malignita u muza v incidenci i mortalité. U Zen mu patfi tieti misto v incidenci a

druhé v mortalité (za nadory prsu). Celosvétové se podili na 20 % vsech Gmrti na rakovinu.!?! Ay
B e R deh

V Ceské republice bronchogenni karcinom vykazuje druhou nejvy3si incidenci (93/100 000 obyv [11.) mezi zhoubnymi n&dory. V Zenské populaci ma Spatné diferencovany

stoupajici incidenci a celkové se pohybuje na Grovni 60/100 000 obyv. Nejvy3si vyskyt je mezi 70. az 85. rokem Zivota.! nemalobunécény karcinom se
zanétlivou odpovedf

EthlOgle Lokalizace  bronchy a plicni

parenchym
Vlivy, které zplsobuji vznik bronchogenniho karcinomu, mizeme rozdélit na endogenni a exogenni. Mezi endogenni vlivy patfi zvysend aktivita Incidence v 30/100 000 obyv.
cytochromu P450 (zvy$end tvorba karcinogend z cigaretového koufe), snizena funkce glutathion S-transferazy, snizena aktivita buné¢nych &R (2014)

mechanism{ pro opravu DNA a také mutace genu TP53.
Maximum 65-85 let

Nejvyznamnéjsi exogenni pfi¢ina je koufeni. Popisuje se, ze 90 % nadoru plic se vyskytuje u kurakal?l. Pasivni koufeni predstavuje rovnéz zvysené vyskytu
riziko. Dal$im rizikovym faktorem je zvy$end expozice radonu. 222Rn vzniké rozpadem uranové hmoty. V Ceské republice se vyskytuje zvysena Prognéza  viz text
expozice p¥rodniho radonu v Jiho¢eském krajil®!. Dalsi vyznamné karcinogeny jsou soucasti pracovni zatéze - azbest, anorganické slou¢eniny

arzenu, siry, slou¢eniny chromu, niklu nebo PVC. DalSim rizikovym faktorem je ionizujici zareni. LIRSy viee Ry, vz

typ ¢lanek
Kl"“Cky, obraz Terapeutické chirurgie,
modality radioterapie,

Bronchogenni karcinom nevykazuje ¢asné pfiznaky. Jakmile se pFiznaky nemoci objevi, jedna se uz o karcinom ve stadiu pokrocilém(!l. e

Priznaky délime do tfi skupin: intratorakalni, extratorakalni a paraneoplastické.

Intratorakalni priznaky

Intratorakalni priznaky zaviseji na velikosti a lokalizaci primarniho nadoru.

= U centrdlné rostoucich nadord: kasel (u 45-75 % nemocnych - zpoc¢atku suchy, drazdivy, poté az produktivni); zména charakteru chronického
kasle (vétsi intenzita, frekvence, drazdivost); hemoptyza (20-30 %); stridor pri zGzeni hlavnich dychacich cest; bronchopneumonie pfi obstrukci
bronchu; syndrom horni duté zily jako nasledek Gtlaku zvétsenymi miznimi uzlinami; chrapot pfi Gtlaku n. laryngeus recurrens, kde dochazi k
paréze hlasovych vazQ; v pokrocilych stadiich i dusnost.
= U periferné rostoucich nédord: bolest na hrudi, dusnost restriktivni povahy. Celosvétova mortalita na bronchogenni
= Pancoastliv nador - disledek lokalni progrese nadoru rostouciho v plicnim hrotu, ktery méize postihnout: karcinom v roce 2004
= plexus brachialis - kruté bolesti horni koncetiny, paréza;
= kréni sympatickou pletef - vznikd Hornerdiv syndrom (miéza, ptéza, enoftalmus).

Extrathorakalni pFiznaky
= Pri metastéze do CNS - bolesti hlavy, porucha vizu, neurologické nebo psychické poruchy.

= Pri metastaze do kosti - anémie, leukoerytroblastéza, bolest, patologické fraktury.
= Metastdzy do jater se projevi ikterem a dalsi hepatobilidrni symptomatologii.

Paraneoplastické priznaky

Cigarety - plicni zabijak

U bronchogenniho karcinomu jsou velmi ¢asté, mohou byt i prvnim projevem onemocnéni.

Endogenni paraneoplastické syndromy zahrnuji hyperkalcémii a hypofostatémii pri ektopické sekreci parathormonu.
Hyponatrémie - neadekvatni sekrece ADH.

Cushingdv syndrom s hypokalémii pfi ektopické sekreci ACTH.

Hypertrofickd osteoartropatie - pali¢kovité prsty, periostitida.

Kozni - dermatomyozitida.

Neurologické - periferni neuropatie, svalové myopatie.

Svalové - myastenie.

Hematologické.

Bronchogenni karcinom

Diagnostika

Jenom na zakladé fyzikalniho vysetfeni a zobrazovacich metod nemdZzeme diagnostikovat bronchogenni karcinom. Definitivni diagn6zu miizeme stanovit jenom na zakladé
histopatologického vysetfeni. Pro pacienta (obzvlast s plicni chorobou) je biopsie vzdycky zatézi, proto je k ni tfeba pristupovat az pri vazném podezreni na onkologické onemocnéni.

Fyzikalni vysetreni

FyzikaIni ndlez byva ¢asto fyziologicky. Nékdy miZeme najit vymizelé dychani a zkrdceny poklep, coz svéd¢i pro pleurdini vypotek. Mohou se objevit piskoty nebo vrzoty. Cilené je potifebné
vysetfit mizni uzliny - nadkli¢kové, axilarni a kréni. Zvétsena jatra mohou byt jiz metastaticky postizena.

Zobrazovaci metody

RTG - zadopredni a bo¢ni projekce.

CT - plice a mediastinum.

MRI - plice a mediastinum, vhodné pro Pancoastv tumor.

dalsi PET, sono bricha a retroperitonea, scintigrafie skeletu, CT mozku, sternalni punkce.

Cytohistologické vysetreni

= Bronchoskopie - odbér materidlu na histologické vysetreni, pomoci kartacku na cytologické vysetreni, makroskopicky Ize hodnotit zmény.
= Videoasistovana torakoskopie (VATS) - biopsie/resekce ¢asti plicniho parenchymu.

= Mediastinoskopie.

= Transparietdini biopsie - pod rtg/CT kontrolou (hlavné periferni |éze).

= Kryobiopsie.

Pokud u nemocného neni umoznéno provést odbérové vysetieni, miizeme cytologicky vysetfit sputum (3-5 davek).
Histologie

Malobunécny karcinom

= Qviskovy karcinom - typické jsou uniformni drobné bunky s Gzkym lemem cytoplazmy.
= |Intermediarni forma (vietenobunécnd) - buriky polygonalini a vietenobunécné tvary.

Malobunééné karcinomy maiji kratky zdvojovaci ¢as, vysokou rlistovou frakci a tendenci k ¢asnému regionalnimu i vzdadlenému metastazovani (CNS, kosti, jatra, nadledviny, kiize). Ve
srovnani s nemalobunécnymi karcinomy je ¢astéjsi pritomnost hilové a mediastinalni adenopatie, atelektdz a sekundarnich bronchopneumonii.
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Nemalobunecny karcinom
= Dlazdicobunécné karcinomy (epidermoidni, spinoceluldrni) - centralni lokalizace, tendence k ¢asnému postizeni mediastinalnich uzlin.

= Adenokarcinomy - periferné lokalizované, tendence jak k regionalni, tak k systémové diseminaci.
= Velkobunécné karcinomy - méné casté, manifestuji se téz perifernimi Iézemi a maji stejnou tendenci k metastazovani jako adenokarcinom.

Lécba
Lécba u malobunécné a nemalobunecné formy se liSi v mnoha aspektech.

Lééba malobunééného karcinomu

Spinocelularni plicni karcinom

= Chemoterapie, radioterapie cilena na tumor a metastézy, preventivni ozéfeni mozku a vzacné chirurgie. (1!
SCLC se v praxi déli na 2 formy:
= |imitované onemocnéni - onemocnéni postihuje jenom jedno plicni kridlo s/bez postizeni ipsilateralnich nebo kontralaterdlnich mediastinalnich nebo supraklavikularnich uzlin a s/bez
ipsilateralniho vypotku, které miize byt zavzato do jednoho ozafovaciho pole.
= Extenzivni onemocnéni - véechny ostatni formy. (]
Z&klad chemoterapie u obou forem je chemoterapie 4-6 cykll cisplatina + etoposid. Cisplatina mdZe byt nahrazena karboplatinou. Jako chemoterapie druhé linie se pouziva topotekan.
(61

= U limitované formy je radioterapie kombinovana s chemoterapii - standardni IéCebni postup.
= Chirurgicka lécba je indikovana jenom ve velmi limitovanych pripadech. Vzdy musi nasledovat systémova lécba.

Lécba nemalobunécného karcinomu

Urceni klinického stadia na zakladé TNM klasifikace je zaklad pro stanoveni 1é¢by.

Stage, T N |M Lécba

0 CIs |NO MO

1A T1 NO MO |chirurgie, jestli neni mozna chirurgie - radioterapie
1B T2 NO MO |chirurgie a nasledna systémova lé¢ba

1A T1 N1 MO  chirurgie a nasledna systémova lé¢ba

1B T2 N1 MO |chirurgie a nasledna systémova lé¢ba

1B T3 NO MO |[chirurgie a nasledna systémova lécba

NA T1-T3|N1-N2 MO |chirurgie a nasledné systémova Iéc¢ba

ns T4 Nx MO |inoperabilni, CHT + radioterapie hrudniku
mns Tx N3 MO |inoperabilni, CHT + radioterapie hrudniku

[\ Tx Nx M1 |inoperabilni, paliativni CHT nebo radioterapie

M A

Stadium IA a IB Stadium IIA Stadium 11B Stadium HlIA Stadium I1IB Stadium IV

V kombinované chemoterapii se pouziva platinovy derivat (cisplatina, karboplatina) s cytostatiky Ill. generace (vinorelbin, gemcitabin, paklitaxel). Paliativni chemoterapie probihd v 2-6
cykl@. Po 2. a 4. cyklu se hodnoti stav pacienta [*,

Biologicka lécba NSCLC

= Inhibitory tyrozinkinaz - erlotinib g, gefitinib# , afatinib#, - indikovany u pacientdl s pozitivni aktiva¢ni mutaci genu EGFR.

V disledku mutace genu EGFR dochdzi k patologické aktivaci receptoru a ovlivnéni vlastnosti, které délaji buriky maligni - inhibice apoptdzy, novotvorba cév, schopnost nadoru metastazovat, nekontrolovana
proliferace bunék

= Monoklonalni protilatka proti VEGFR - bevacizumab #, .
= crizotinibg - selektivni inhibitor ALK a jejich onkogennich variant (napf. flize genti EML4-ALK).

Diferencidlni diagnostika

= Jiné plicni nadory.
= granulomatézni plicni procesy - tuberkuléza, sarkoidéza, pneumokonidzy.

Prognéza
Progndza zavisi na typu a stadiu onemocnéni.
Prognéza - malobunéény karcinom [

Stadium Bez lééby CHT |CHT + radioterapie
Limitované median preziti 3 mésice|12-14 m. 14-16 m.
Extenzivni l/median 6 tydnd 7-8 m.

Prognéza - nemalobunécny karcinom

U stadia | je 5leté preziti 40-50 %. U stadia Il je 5leté preZiti kolem 30 %. Stadium Il kolem 10 % a stadium IV méné neZ 1 %.!”) Median pfeZiti pro recidivujici stadia Il a Ill je kolem 2 let. Pro
stadium IV je median 12 mésic.

Odkazy
Souvisejici ¢lanky
= Malobunécny karcinom plic (preparat)
= Nadory plic
= Pancoasttv tumor
Externi odkazy
= Pancoastlv tumor - video Youtube (https://www.youtube.com/watch?v=BarrQZbszJl)
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= Malobunécény karcinom (medscape - anglicky) (https://emedicine.medscape.com/article/280104-overview)
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