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Predmluva

Plicni chirurgie existuje jiz dlouho, prvni zminky o tomto oboru pochazeji z 15. sto-
leti. Mozna prave pro délku svého rodokmenu se jako nemoderni dostava v dnesni
pretechnizované spolecnosti na okraj zajmu jak laické vefejnosti, tak odborné
1ékarské obce. Chirurgické obory jsou obecné v dnesni dobé vystaveny nemilosrdné
konkurenci pfibuznych obort, zejména radioinvazivnich a endoskopickych. Sami
nemocni se radéji 1é¢i tabletkami nebo si nechavaji vS§emozné neduhy napravovat
pomoci riznych dratkti nebo hadicek, protoze to méné boli. Ne vSechno vsak lze
zvladnout bez operace a ne vSechna neinvazivni feSeni jsou lepsi nez ta klasicka,
operacni.

Lécba casnych stadii plicni rakoviny je bezesporu stale doménou chirurgie. Ope-
race je nejrychlej$im a kupodivu pomérné bezpe¢nym postupem zarucujicim oka-
mzitou lokalni kontrolu tumoru. Snaha nabidnout toto feSeni stale $ir§imu spektru
nemocnych je zjevna. Posunuji se vékové hranice operovanych, kardiovaskularni
onemocnéni piestavaji byt po odpovidajici terapii kontraindikaci vykonu. U nemoc-
nych s limitem ventila¢ni rezervy lze nabidnout parenchym Setfici ¢i miniinvazivni
resekce.

Bohuzel, vét§ina nemocnych prichazi s nadory lokalné pokroc¢ilymi nebo dise-
minovanymi. Nicméné i témto nemocnym Ize za urcitych predpokladii nabidnout
operaci, samotnym odstranénim nadoru vsak lze dosahnout vyléceni jen zcela spora-
dicky. Lokaln¢ pokroc¢ilé nadory jsou proto predmétem spole¢ného zajmu chirurgt,
pneumoonkolog a radioterapeutd, na interdisciplinarnich konzultacich se fesi otaz-
ky relevantniho stagingu, indukéni ¢i adjuvantni terapie, volba jednotlivych modalit
1é¢by a jejich davkovani a ¢asovani.

Explozivni nartst informaci z oblasti onkopatologie klinickou praxi viceméné
komplikuje. Uz dnes existuji sérologické metody s moznosti detekce 1 : 10°, mikro-
metastazy ¢i izolované nadorové bunky se daji prokazat v kostni dieni pomoci PCR
nebo dalsich imunohistochemickych metod. Jak ale s takto ziskanou informaci
nalozit? Rada nemocnych méa detekovatelné mikrometastézy jiz v Gasnych stadiich
nemoci, u nékterych z nich nemoc generalizuje, u jinych dojde k tzdrave. V pokro-
cilych stadiich rakoviny plic 1ze prokazat mikrometastaticky rozsev u vice nez polo-
viny nemocnych. Nékteti maji opét Sanci na tzdravu, ale jak je identifikovat? Jak
selektovat nemocné, kteti mohou profitovat z operace i pti klinicky metastazujicim
karcinomu (napf. pii solitarnich mozkovych metastazach)?

Na urovni subcelularni pfibyva otazek (zatim pievazné teoretickych) geomet-
rickou fadou. Asi by nebylo potieba onkochirurgie, pokud by se podatilo zabranit
mutacim aktivujicim onkogeny ¢i inaktivujicim supresorové geny. Stejné G¢inné
by bylo, pokud by se podafilo drzet pii nalezité funkci procesy zajistujici reparaci
mutovanych ¢asti DNA. Mitogenni stimulaci 1ze omezit cestou blokady syntézy ris-
tovych faktord nebo jejich receptorii. Dalsi vyzvou pro genetiky je otazka kontroly
bunééné proliferace, senescence a apoptozy, stejné jako problematika neomezené
replikace pfi patologické funkci telomerazy. Ale ani zmutované bunky vymykajici se
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kontrole proliferace a apoptézy nemohou samy o sobé dat vzniknout nadoru, pokud
nejsou schopny zajistit si vlastni cévni zasobeni cestou neoangiogeneze. Stabilita
rovnovahy aktivatord a inhibitorti angiogeneze je kiehka, 1ze ji naklonit smérem
k neovaskularizaci nadoru, ale také cilenymi zasahy stabilizovat, coz predstavuje uz
ne pouze teoreticky smér protinadorové terapie. Tento limitujici faktor plati samo-
ziejmé 1 pro vzdalené metastazy. V metastatické kaskadé od naruseni integrity pies
migraci bun€k do cévniho obéhu, adhezi k endotelu v cilovém organu, vycestovani
do cilové tkané€ nebo organu az po nekontrolovany dalsi riist metastazy je limitujici
kterykoli stupen kaskady.

Otazek je mnoho a pocet stranek limitovan. Predkladana monografie si vzala za
cil shrnout vSeobecné poznatky o kancerogenezi plicni rakoviny na urovni, ktera
odpovida potiebam lékate fesiciho indikace jednotlivych diagnostickych a léceb-
nych procedur u nemocnych trpicich plicnim karcinomem. Stru¢né poznamky o bio-
logii, epidemiologii, histologické klasifikaci, klinice, diagnostice a stagingu jsou
proto nezbytnym uvodem k obecnym kapitolam zabyvajicim se chirurgickou, pneu-
moonkologickou a anesteziologickou problematikou opera¢ni 1é¢by plicni rakoviny
z interdisciplinarniho hlediska.

Cast specialni je uréena predev§im chirurgim. Predklada v nezbytném rozsahu
technické a taktické konsekvence jednotlivych typi operaci od nejmensich zakrokt
po pneumonektomie s maximalnim diirazem na hledisko chirurgické rutiny. V pod-
kapitolach tykajicich se méné ¢astych typl operaci (rozsifené resekce, miniinvaziv-
ni vykony) jsou podrobnéji komentovany okolnosti a postupy, které se denni bézné
praxi vymykaji, s diirazem na praxi vlastniho pracovisté. Zvlastni oddil knihy je
pak vénovan problematice zakrokii na lymfatickém systému plic, ktera je v nasi
literatufe nepravem opomijena. V zavéru monografie jsou konkretizovany mozné
peroperacni a pooperacni komplikace a navrhy na jejich feseni.

Zcelajisté nebylo mozné v tomto uzkém ramci komentovat veskerou interdiscipli-
narni problematiku pneumologie, pneumoonkologie a onkopatologie ani zaujmout
stanoviska k nejaktualnéjsim poznatkiim z téchto obor. Nezbyva nez doufat, Ze
tato monografie bude vhodnou didaktickou pomickou a relevantnim a dostate¢né
vycerpavajicim zdrojem informaci o chirurgické problematice karcinomu plic a ze
si najde alespon prilezitostné Ctenafe.

Olomouc, prosinec 2005 Autor
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Historicky avod

Prvni zminky o chirurgii plic pochazeji z 15. stoleti. Rolando z Parmy popsal v roce
1496 uspésné odstranéni gangrendzniho tseku plice vyhfezavajiciho z hrudniku
otevienou ranou. (Brewer z proch.) Periferni ¢ast plice postizenou nddorem odstra-
nil galvanokauterem v roce 1861 Péan. Pokusy odstranit vétsi ¢ast plice postizenou
nadorem koncily v t& dobé zcela pravidelné neuspéchem. Helfenrichliv pacient
zemiel druhy den po odstranéni nadoru hrudni stény resekovaného spolu se sttednim
a dolnim lalokem pravé plice. Celou plici odstranil v roce 1910 Kummel, nemocny
operaci také nepiezil. Pfekazek na cesté k uspéchu byla cela fada. Patofyziologické
disledky otevieni hrudniku, problematika spolehlivého uzavéru bronchovaskularni
stopky plice, otazka zbytkové dutiny po odstranéni plice a nemoznost u¢inné sano-
vat infekéni komplikace dlouhou dobu branily prukopniktim tohoto odvétvi chirur-
gie dosahovat jinych nez nahodnych uspéchd.

Prvnim milnikem na této strastiplné cesté bylo zvladnuti otazky anestezie béhem
operace. Intratrachealni kanylu s nafukovacim balonkem popsal sice jiz v roce 1896
Tuffier, nicméné cesta k dodnes aplikované metodé ventilace intermitentnim pietla-
kem vedla oklikou pfes Mikuliczovy operace v podtlakové komoie zkonstruované
Sauerbruchem. V té byl opera¢ni tym a pacient vyjma hlavy. Tak mohl operovany
dychat vzduch z atmosféry a plice byla rozepnuta diky podtlaku v komote. Opacny
princip, kdy anesteziolog a hlava pacienta byli v pretlakové komote, vypracoval
Robinson (1910). Alternativou téchto komplikovanych postupti byla v té dobé
metoda ,,kontinualni respirace bez respira¢nich pohybi*, kterou popsali v roce
1909 Meltzer a Auer. K ventilaci pouzivali kontinualni proud vzduchu a par aneste-
tika vedeny intratrachealné. Odtud byl uz jen krucek k dne$ni obvyklé intermitentni
pretlakové ventilaci.

Dalsim milnikem bylo vypracovani metodiky jednodobé plicni resekce. To, co
nam dnes pfipada jako samoziejmost, tedy resekce plice s podvazem cév a uzave-
rem pahylu bronchu, primarni uzavér hrudniku a uzavteny systém hrudni drenaze,
bylo poprvé popsano Brunnem v roce 1918. Ve své sestavé popsal 6 lobektomii,
z nichZ 5 bylo uspésnych. Do té doby a jesté fadu let poté byly totiz resekce plic
provadény se stfidavym uspéchem vicedobé za pouziti elastické ligatury plicni
stopky. Principem takovych operaci bylo v prvni dobé vyvolat pleurodézu, ve druhé
dobé uvolnit postizeny plicni lalok a ischemizovat jeho stopku specialnim turnike-
tem tak, aby se posléze spontann¢ odloucil. Letalita takovych operaci dosahovala
50 %. Turniketovou metodou provedli Graham se Singerem v roce 1933 prvni
uspésnou jednodobou pneumonektomii pro karcinom. Obliteraci pleuralni dutiny
zajistili torakoplastikou. Pacient piezil 30 let od operace, prezil dokonce svého
operatéra a zemiel ve véku 78 let. Tento vykon povazuje Eloesser za tieti milnik ve
vyvoji plicni chirurgie.

Vyznamnym problémem karcinomu plic je metastazovani. Nemalobunécny
plicni karcinom je charakteristicky tim, ze preferuje lymfatickou cestu. Prvni, kdo
zdtraznil vyznam lymfadenektomie pii resekci pro plicni karcinom, byl v roce 1946
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Allison. Popsal ,,radikalni pneumonektomii‘‘, ktera zahrnovala odstranéni postizené
plice (s intraperikardialnim podvazem cév) v bloku s mediastinalnimi uzlinami. Tato
radikalni pneumonektomie se pak stala principem léceni rakoviny plic do konce
50. let.

Prvni lobektomii pro karcinom provedl sice jiz v roce 1913 Davies, ale nemocny
zemfel 8. den po operaci. Az v roce 1959 Price-Thomas stanovil, Ze pokud je tumor
lokalizovan v jednom laloku plice a bronchus mtize byt resekovan 1 cm od makro-
skopické hranice tumoru, je indikovana lobektomie a mediastinalni lymfadenekto-
mie. Cahan v roce 1960 popisuje tzv. ,,radikalni lobektomii, tedy resekci plicniho
laloku v bloku s hilovymi a regionalnimi mediastinalnimi uzlinami, jako alternativu
radikalni pneumonektomie.

Zakladatelem Ceské hrudni chirurgie je Divis, ktery v roce 1926 provedl prvni
uspésnou resekci metastazy na svété, v roce 1931 prvni lobektomii u nas a v roce
1946 prvni uspésnou pneumonektomii pro karcinom. Prvni resekci plice ze stejné
indikace na I. chirurgické klinice v Olomouci provedli v roce 1947 profesor
Brunswick z USA a tehdejsi prednosta kliniky profesor Rapant v ramci projektu
UNRA. Tehdy byl polozen zaklad dnesni olomoucké plicni chirurgie.
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1 Biologie karcinomu plic

1.1 Kancerogeneze

Vlastni vznik plicniho karcinomu — kancerogeneze — je dlouhodoby proces, jehoz
nejcastéjSim vyvolavajicim momentem je opakovana a dlouhodoba expozice kan-
cerogennim latkdm obsazenym v zevnim prostiedi (cigaretovy kouf, profesni zatéz,
exhalaty apod.). Podstatou nadorového bujeni je zména genetické vybavy bunky,
ktera musi byt natolik zavazna, aby umoznila bunce nekontrolované déleni a nado-
rové bunécné populaci schopnost pieziti v hostitelském organizmu. Mutace mohou
pusobit aktivaci protoonkogent na onkogeny nebo inaktivaci supresorovych gent.
Zatimco onkogeny jsou dominantni, a k aktivaci proto sta¢i mutace jedné kopie
genu, pro inaktivaci supresorového genu je nezbytna inaktivace obou genu hetero-
zygotni bunky (mutace obou alel, nebo mutace jedné a delece druhé alely daného
genu). Vlastni iniciaci cyklu bunééného déleni mohou zptsobit zmény rizného
rozsahu. Mohou to byt bodové zmény genomu na urovni ne¢kolika sekvenci (napf.
mutace p53), muze jit o vétsi, cytogeneticky prokazatelné zmény, napt. zvyseni
exprese ¢i amplifikace genti (typické pro myc onkogeny u malobunécné plicni rako-
viny — small cell lung cancer, SCLC). N¢kdy jde o poruchy genetické vybavy bunky
na urovni chromozomu ve smyslu translokaci celych chromozomi nebo jejich casti.
Aneuploidie znamena ztratu ¢i ziskani celych chromozomt véetné dusledka z toho
plynoucich (delece nékterych genti, napt. 3p u SCLC), polyploidie znasobeni celé
sady chromozomd.

Dalsi nekontrolované déleni bunék je vazano na dvé zakladni podminky. V prv-
ni fadé si musi byt nadorova populace schopna zajistit vlastni mitogenni stimulaci,
napiiklad vlastni syntézou rastovych faktortt (EGF — epidermélni rtstovy faktor,
TGF-a), zmnozenim nebo zménou funkce membranovych receptortt (EGFR —recep-
tor pro epidermalni ristovy faktor), chybnou signalizaci na tirovni intracytoplazma-
tickych transmiter (mutace K-ras) nebo transkripcnich faktorti (mutace beta-kate-
ninu). Druhou podminkou je ztrata citlivosti na kontrolu bunééného déleni. Bunééna
proliferace je u diferencovanych eukaryotickych bunék blokovana posunem do kli-
dovych fazi bunééného cyklu — postmitotické nebo do GO faze. Postmitoticka faze je
charakterizovana terminalni diferenciaci bunky, ktera se pak az do své vlastni smrti
dale nedéli. Bunky z klidové faze GO mohou naopak po patficné stimulaci vstoupit
do procesu bunécného deleni. Faktory limitujici bunéény cyklus mohou byt opét
poskozeny na rovni extracelularni (napf. inaktivace drahy TGF-f3) nebo na urovni
membrany stejn€ jako intracytoplazmaticky (zpétna vazba p53/mdm?2).

Samotna nekontrolovana proliferace samoziejme neni dostate¢nou zarukou expan-
zivniho ristu nadoru v hostitelském organizmu. Proces bunécného déleni a diferenci-
ace ma fadu dal$ich mechanizmi, které tento d¢j velmi Gspésné kontroluji a opravuji
po celou dobu zivota jedince. Jednim z nejsilnéjsich korektorti poruch bunééného
déleni je programovana smrt buiikky — apoptoza. Timto mechanizmem je vybavena
kazda ziva bunka. Poskozeni buiiky, respektive jejiho genetického materidlu, které
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ucini bunku nevhodnou pro dalsi zivot, vyvola kaskadu zmén, ktera po jednotlivych
krocich dovede buiiku neodvratné az k bunééné smrti. Butika urcena k apoptoze mize
byt rozpoznéana a oznacena ze zevniho prostredi a cely proces bunécné smrti mize byt
nastartovan cestou membranovych receptort, tzv. receptorti smrti (TNFR, Fas/CD95).
Na ty se navazou piislusné ligandy (TNF, FasL — ligand Fas) a spusti caspazovou pro-
teolytickou kaskadu. Intracelularni iniciaci procesu apoptdzy zpisobuje uvolnéni cyto-
chromu C z mitochondrii, ktery reaguje s iniciacnimi procaspazami a spousti typickou
caspazovou kaskadu. Uvolilovani cytochromu C z mitochondrii je moderovano pro-
tichtidné ptisobicimi proteiny z rodiny Bcl. Protein Bcl-2 je negativnim regulatorem
apoptozy — brani uvolnéni cytochromu C do cytoplazmy, a tak brzdi spusténi caspazové
kaskady. Protein Bax apoptdzu podporuje, protoze usnadiiuje uvolnéni cytochromu C do
cytoplazmy a iniciaci efektorovych caspaz. Geny rodiny Bcl-2 tvori spolu s nddorovymi
supresory komplexni a velice ucinny systém regulace apoptozy.

Podobnym a piiblizné stejn¢ i¢innym regulatorem replikace je mechanizmus sene-
scence, tedy starnuti bunky. Lidské bunky se totiz nemohou d€lit neustale, po nékolika
desitkach déleni se tento proces zpomali a po 60—70 délenich se zastavi. Za kontrolu
replikace jsou zodpovédné koncové repetitivni sekvence linearnich chromozomi
TTAGGG zvané telomery. Telomery se pti kazdém déleni zkracuji o nékolik desitek
dvojic nukleotidi, dosazeni kritické délky telomer je signalem k zastaveni replikace.
Tento mechanizmus mtize byt blokovan nekolika zptisoby. Pro nadorové buiiky je
typické, ze jsou schopny obnovovat délku telomer, napt. patologickou aktivitou enzy-
mu telomerazy, coz dava takovym buitkdm neomezeny potencial replikace.

1.2 Angiogeneze

Jak jiz bylo feCeno, prvotni a vyvolavajici pfi¢inou kancerogeneze jsou zmény
v genomu buiky, tedy mutace. Geneticka instabilita je dana poruchou reparativnich
pochodl v nadorové bunce na urovni jednotlivych sekvenci nukleotidd, na Grovni jed-
notlivych genti nebo i celych chromozomi a hraje nezastupitelnou roli v procesu kan-
cerogeneze. Avsak ani bunky vymykajici se kontrole replikace a reparace genetického
materialu véetné mechanizmu programované smrti nemaji zarucen uspéch na cesté
ke vzniku autonomniho nddoru. Schopnost nadorové tkané zajistit si metabolické
a exkrec¢ni naroky prostou difuzi je limitovana desetinami milimetru, nador presahu-
jici objemem 1 mm?3 si proto musi zjednat pfistup k cévnimu systému, a to procesem
zvanym angio-, respektive neoangiogeneze. Mechanizmus angiogeneze je u kazdého
organizmu piisn¢ kontrolovanym dé&jem, ktery umoznuje programovany rust tkani
a nezbytnou fizenou reparaci poskozenych tkani. V ptipadé nadorového bujeni mize
byt neoangiogeneze spusténa poruchou rovnovahy mezi angiogennimi aktivatory
a inhibitory. Typickymi aktivatory angiogeneze jsou hypoxie, hypoglykemie, ristové
faktory (VEGF — vaskularni epitelialni rastovy faktor, FGF — fibroblastovy rtstovy
faktor) a jejich receptory. Proces angiogeneze na druhé strané blokuji intra- a extra-
celularni inhibitory (trombospondin-1, angiostatin, interferony alfa a beta). Poruseni
rovnovahy aktivatorti a inhibitorti ve prospéch prvnich z nich zaru¢i nadorové tkani
neovaskularizaci, tedy proces, pfi kterém se z progenitorovych bun¢k diferencuji
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endotelie primitivni tubulérni sit¢ na nove se tvoficim stromatu. Jiz tato nezrald pri-
marni vaskulatura zajist'uje v této podob¢ metabolické naroky vznikajiciho nadoru,
s jeho rustem pak vyzrava do stabilni sit€¢ novotvorenych nadorovych cév.

1.3 Metastaticky potencial

Kromé lokalni invazivity tumoru je druhym zakladnim atributem maligniho nadoru
metastaticky potencial. Tento jev je ve svém dusledku pfi¢inou valné vétSiny tmrti
na novotvar, protoze lokalni rdst tumoru jsme schopni ovlivnit vétSinou trvale,
nebo alespont docasné€, napiiklad radikalni operaci, ozafenim nebo chemoterapii.
Metastaticky proces, je-li spé€$n¢ nastartovan, je projevem systémového selhani
organizmu, a jako takovy musi byt 1é¢en. Prestoze se jedna o celou kaskadu déja
a moznost zasahu je v podstaté na kazdém stupni této kaskady a ispés$na intervence
na kterémkoli Gseku tohoto procesu znamena zastaveni procesu metastazovani, jde
na druhé stran€ o proces nesmirné polymorfni, s fadou reparativnich déji umoziu-
jicich obejit endogenni i exogenni obranné mechanizmy dané napt. protinddorovou
imunitou nebo systémovou terapii. Kromé vSech vyse vyjmenovanych déjt zarucu-
jicich samostatny vznik a proliferaci nadoru je pro vznik metastazy potfebna cela
fada dalSich krokll na cesté k nekontrolované diseminaci tumoru.

V prvni fad¢ se musi vitalni nadorova builka uvolnit z primarniho nadoru a skrze
stroma, bazalni membranu a endotel vycestovat do cévy. Pomoci krevniho nebo lym-
fatického systému se musi dostat do tkané, ve které jsou pfihodné podminky pro dalsi
rist metastazy. V této tkani ¢i organu se musi zastavit, respektive pfichytit k endotelu
prislusné cévy, a pomoci analogickych mechanizmd, které nadorové bunce pomohly
do ob¢hu vcestovat, systém zase opustit. Za intercelularni integritu diferencovanych
tkani jsou zodpovédné rizné adhezivni molekuly ze skupiny kadherind, integrind,
selektintl a imunoglobulint. Kadheriny jsou transmembrandzni glykoproteiny, které
interaguji s intracelularnimi proteiny zvanymi kateniny. Defekt v syntéze kteréhokoli
z nich miize znamenat vazné naruseni intercelularni adhezivity v tumoru a miize zapfi-
Cinit vyssi agresivitu tumoru. Integriny zprostfedkovavaji ve vétsi mife vazbu mezi
buiikami a extraceluldrni matrix a zmény jejich exprese maji analogické dusledky.
Na interakcich cirkulujicich buné€k se podileji selektiny, které spolu s CD 44 iniciuji
adhezi buné¢k (véetné metastatickych) k endotelu. Proces migrace nadorovych bunék
podptirnou tkani, transport bazalni membranou a narusovani intercelularnich vazeb by
se neobesel bez specifickych enzymil degradujicich membranu i matrix. Je jich cela
rada. Klicovou roli v tomto procesu hraji matrixové metaloproteindzy (metalopro-
teinazy — MMp: gelatinazy, stromelyzin apod.), které mohou byt produkovany nejen
nadorovymi buiikami, ale ¢asto a ve vEtSi mife 1 buitkami stromatu. Stimulace sekre-
ce téchto enzymd je fizena jak nadorovymi bunkami, tak bunkami stromatu a fadou
dalsich tkanovych ptisobkl. Opacné plisobi fada tkanovych inhibitortt matrixovych
metaloproteinaz (TIMP).

Samotny vznik a rist nddoru se ned¢je izolovang, ale na pozadi organizmu, ve kte-
rém vznikl. Pokud vsak jiz detekujeme vitalni nadorovou tkan, je nutno predpokladat,
ze obranné mechanizmy hostitele byly do zna¢né miry ptekonany a samotny nador si
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selekci stale zivotaschopnéjsich bunek zajistil vyhodné podminky pro dalsi proliferaci
na ukor hostitelského organismu. Ten je sice schopen do urcité miry ovliviiovat rist
nadoru naptiklad pomoci riznych rastovych faktorit (PDGF — rtstovy faktor odvo-
zeny z trombocytt,, EGF — epidermalni ristovy faktor, VEGF — vaskularni epiteli-
alni ristovy faktor, bombesin), ale jak jiz bylo feceno, nador je schopen si stimulaci
vétSinou zajistit sam, pripadné blokovat zpétné vazby negativné regulujici jeho rist.
Rada nadorii je hormonaln& dependentni. Je to vét§inou ddno poruchou na trovni
receptortl (v pozitivnim smyslu — zvySeni poc¢tu receptorti, zvySeni jejich citlivosti ¢i
trvala stimulace). Pak stimuluji rist nddoru na ukor zdravé tkan€ i normalni hladiny
hormont. Na druhé strané dava tato okolnost moznosti pro cilenou terapii.

Zcela zasadni tlohu v nadorovém riistu a protinadorové obrané ma piirozena proti-
nadorova imunita hostitele. Jeji humoralni slozka je zodpovédna predev§im za rozpo-
znani, respektive oznaceni nadorové tkané. Efektorova slozka je pfevazné bunécna:
cytotoxické a NK lymfocyty, makrofagy a specificka cytolyza za Gcasti komplementu.
Za selhani, respektive nizsi efektivitu imunitnich kontrolnich mechanizmii kancero-
geneze muze byt zodpoveédna fada deju: selekce neantigennich nebo hypoantigennich
nadorovych klont, zvysena nabidka, respektive vysyceni receptort efektorovych
bunék pii nadmérné cytolyze a degradaci bunéénych membran, redukce ¢i ztrata pfi-
rozenych antigent stimulujicich cytotoxickou imunitni odpoveéd’ a fada dalsich.

Vse vyse uvedené je jen hrubym narysem nesmirn€¢ komplikovanych, netplné
poznanych a slozité¢ provazanych procest davajicich predpoklady pro vznik nado-
ru. Tato slozitost vysvétluje, pro¢ indukéni faze procesu kancerogeneze trva radove
desitky let a faze carcinoma in situ roky (5-10 let). Prvni etapa progrese nadoru, etapa
invazivniho rustu, trva obvykle 1-3 roky. V této fazi je jest¢ mozné nador postihnout
definitivné — lokalnim oSetfenim. Etapa posledni, ve které¢ nador diseminuje, mize
mit rizné trvani, od jednoho roku po né¢kolik let. Zavisi to na rychlosti proliferace
nadorovych bunék, reakci organizmu a na uspés$nosti terapie. Nicmén¢ fakt, ze se
denné setkavame s nadorovymi afekcemi rizné povahy, zavaznosti i rozsahu, svédci
o tom, jak je proces kancerogeneze nesmirné variabilni, a pfesto nebo praveé proto
neobycejné uspésny.
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2 Epidemiologie karcinomu plic

2.1 Epidemiologické ukazatele

Plicni rakovina je nejcastéjSim typem zhoubného nadoru v lidské populaci a patii
obecné k nadorovym onemocnénim s nejvyssi letalitou (Textbook of Lung Cancer,
IASLC, 2000). Celosvétove ji patii prvni pficka v absolutnim poctu nové diagnos-
tikovanych pfipadt za rok, coz ¢ini 12,8 % vSech karcinomt, stejné vysoko si stoji
v nadorové letalit€ (921 000 tmrti na nador/rok, 17,8 % vSech imrti na nador). Inci-
dence tohoto novotvaru celosvétové stoupd asi o 0,5 % za rok. Casteéné je to dano
lepsimi diagnostickymi moZnostmi v rozvojovych zemich. Jeho vyskyt pfevazuje
v muzské populaci v poméru 10 : 4. Vysoké pocty plicnich karcinomt jsou u muzt
izen v Severni Americe a v zapadni Evropé€, v muzské populaci podobné jako u nés
v posledni dekadé incidence klesa.

Pokud pomineme kozni nadory, plicni karcinom zaujima v Ceské republice druhé
misto v incidenci zhoubnych novotvari za kolorektalnim karcinomem, v imrtnosti
jej stale predstihuje.

V roce 2002 bylo nov¢ hlaseno 4170 karcinomi kolorekta u muzti a 5378 u zen
(celkem 9548 onemocnéni), na stejnou diagndzu zemielo ve stejné dobé 2560 muzi,
coz znamena sveétové prvenstvi, a 1893 Zen — druhé misto za Mad’arkami (celkem
4453 umrti). V tomtéz roce bylo hlaseno 4536 karcinomi plic u muzi a 3312 kar-
cinomu u Zen (celkem 5941 onemocnéni) a 4268 timrti u muzt a 1273 u Zen, tedy
celkem 5541 umrti na diagnoézu karcinomu plic. Jak jiz bylo zminéno, incidence
plicniho karcinomu u naSich muzt od roku 1996 klesa (5131 v roce 1996, 4536
v roce 2002), u zen jde od roku 1970 o takika ¢tyfnasobny narust (z 387 v roce
1970 na 1405 v roce 2002).

Pro relativni incidenci pak plati tato ¢isla: ze 102,3/100 000 obyvatel v roce 1996
u muzt pokles na 91,5/100 000 v roce 2002 a ze 7,7/100 000 obyvatel v roce 1970
nartist na 26,9/100 000 obyvatel v roce 2002 u Zen. Relativni incidence plicniho kar-
cinomu bez rozdilu pohlavi byla pro rok 2002 hlasena 59,2/100 000 obyvatel.

Pro zopakovani budou ptipomenuty nékteré dulezité ukazatele:

Absolutni pocet: vyskyt novych onemocnéni v ¢asovém obdobi u definované popu-
lace v daném obdobi.

Relativni incidence: pomér poc¢tu novych piipadd na 100 000 obyvatel za rok.

Primérny ro¢ni prirtstek: procento ristu (poklesu) dané¢ho ukazatele vici prvnimu
roku sledovaného obdobi.

Prevalence: pocet hlasenych osob s danym onemocnénim k urcitému datu daného
roku.

Specificka mortalita: pocet zemielych na danou pric¢inu smrti pfepocteny na 100 000
obyvatel.
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2.2 Vyvoj epidemiologie karcinomu plic

Prestoze vznik rakoviny plic je jisté multifaktorialni (exhalaty, kout z kamen, profe-
sionalni vlivy, strava, geneticka zaté¢z, spoluucast chronického zanétu), pravdou je,
ze ptiblizn¢ 90 % nemocnych bylo vystaveno aktivné ¢i pasivné tabakovému koufi.
Na souvislost mezi koufenim tabaku a vznikem plicni rakoviny sice upozornil Rott-
man jiz v roce 1898, nicméné prvni srovnavaci studie tykajici se incidence plicniho
karcinomu na populacich kuraki a nekurakti spadaji do 30. let minulého stoleti. To
byla prvni etapa studia epidemiologie plicni rakoviny, ve které se podafilo prokazat
uréitou souvislost mezi koufenim a vznikem zhoubnych plicnich nadort. B€hem
dvaceti let postupné nartistalo mnozstvi informaci a hloubka a rozsah studii vénu-
jicich se této problematice, takze na zacatku 50. let byl obecné deklarovan vztah
mezi expozici tabakovému koufi a vznikem plicni rakoviny. Bohuzel, zatim jenom
na papife a smérem k védecké obci. Proto tento udaj zlstal bez odezvy na spotiebé
tabakovych vyrobk.

Od 50. let minulého stoleti 1ze datovat druhou fazi studia epidemiologie plicni
rakoviny, ve které postupné narGstaly znalosti o biologii a etiologii plicnich nadort
a byly shromazdény pomérné presné udaje o incidenci a mortalité plicni rakoviny
v kuracké i nekutracké populaci. Tato fakta jiz byla prezentovana vetejné a s dosta-
tenou publicitou. Urcity diferencovany pfistup ke kouteni zejména v civilizovaném
svéte byl sledovatelny. Byly nalezeny korelace mezi davkou, respektive datem zacat-
ku expozice a rizikem vzniku karcinomu. Byl pozorovan evidentni nartist incidence
i prevalence v zenské populaci. Dalsi typy, respektive lokalizace nadori byly uvedeny
do souvislosti s koutenim (orofaryngealni, laryngealni, ezofagealni, pankreaticky,
karcinomy krcku délohy, ledviny, méchyte, zaludku). Koufenim vyvolavané nadory
se staly globalnim zdravotnickym problémem zatim sledovanym pouze v rozvinutych
zemich. Vzhledem k dobé expozice (u muzl exponencialni nartist navyku béhem
1. svétové valky, u Zen beéhem druhé) byl pozorovan narlst incidence i prevalence
zejména v muzské populaci.

Treti perioda studia epidemiologie plicniho karcinomu je charakterizovana pomérné
presnou deskriptivni statistikou internacionalniho charakteru, jsou popsany lokality
s enormni prevalenci (afroamerické populace v New Orleans, maorska populace na
Novém Zélandu, slovanska populace v polském Slezsku, Ceskoslovensku). Mista
s nizkym vyskytem ale neexistuji (aZ na vyjimky v rozvojovém svéte). Ve skandinav-
skych zemich je patrny pokles v poctech novée diagnostikovanych nadori, dosazeny
pomérné ispésné zavedenymi protikutackymi programy (Norsko, Svédsko). Uréity
podil na tispéchu téchto aktivit ve skandinavskych zemich mélo omezeni vlivu lobby
producenttl tabakovych vyrobkl v téchto zemich s tradién€ rozvinutou demokracii.
Vlivem epidemického nartistu kouteni mezi adolescenty po 2. svétové valce v Japon-
sku a posléze i v Ciné nartistd podil nemoci vazanych na tabdkovy kout exponencialng
i v téchto lidnatych zemich.

Posledni udobi v epidemiologii plicniho karcinomu Ize charakterizovat jako selhani
vetejného zdravotniho systému. VSeobecna obliba koufeni nastartovana v 60. letech
a nebyvaly narist tohoto navyku u Zen znamenaji stabilni, respektive lehce klesaji-
ci vyskyt karcinomu v muzské populaci, prestoze v nékterych zemich uz pfinaseji
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vysledky kampané na eradikaci kurackého navyku (zakazy kouteni ve vetejnych pro-
storach v Italii a Irsku). Incidence, ale i prevalence u zen vSak dokazuji, Ze ptivodni
hypotéza, ktera predpokladala nizsi citlivost Zenského organizmu na tabakovy kout,
je zcela chybna, veskeré statistické tidaje naopak kometuji trojnasobny az Ctyfna-
sobny nartist vyskytu plicni rakoviny v Zenské populaci v poslednich ¢tyiech deka-
dach minulého stoleti. Dalsi pfedpoklad, Ze light tabakové vyrobky omezi zdravotni
dopady kouteni, se ukazal jako lichy. Vzhledem ke zménénému spektru skodlivin
neklesla absolutni ¢isla, ale zménil se pomér spinocelularnich karcinomti ve prospéch
adenokarcinomd.

Existuje fada dal$ich skodlivin, které mohou pfi déletrvajici expozici vyvolat plicni
nadorové bujeni. Nejcastéj$imi noxami jsou azbest, arzen, chrom a vinylchlorid, v nasi
zemi je specifickd problematika uranu a radonu. Dalsi obvinovanou skodlivinou jsou
exhalaty dieselovych motora.

Naopak, fada dalsich latek mtze plsobit preventivné, a tedy riziko karcinomu
snizovat (naptiklad zvySena konzumace ovoce a zeleniny, dieta s nizkym obsahem
tukil). Nic to vSak neméni na faktu, Ze nemoci vazané na koufeni tabaku jsou celo-
svétovym zdravotnickym problémem, ktery je daleko nejlépe fesitelny prevenci.
Neexistuji zadné bezpecné cigarety, neni z nich méné koute ani Skodlivin. Mlada
generace se prosté nesmi naucit koufit a ta starsi by si méla tento zhoubny stereotyp
odvyknout.
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3 Histologicka klasifikace

3.1 Klasifikace epitelialnich plicnich nadori

Posledni revize WHO klasifikace epitelidlnich plicnich nadorti probéhla podle
navrhu IASLC 10. 10. 1998, zkracenou verzi ptedklada tabulka 1.

Tab. 1 Maligni epitelialni nadory

preinvazivni léze
B dlazdicobunécna dysplazie/karcinom in situ
B atypickd adenomatdzni hyperplazie
B difuzni idiopaticka plicni hyperplazie z neuroendokrinnich bunék
invazivni maligni nadory
B dlaZdicobunécny karcinom
e papilarni
e zjasnych bunék
H malobunéény karcinom
e kombinovany malobunéény karcinom
B adenokarcinom
e acindrni
e papilarni
e bronchioloalveolarni
— nemucindzni
— mucinézni
— smiSeny mucindzni a nemucindzni nebo piechodny
e adenokarcinom se smisenymi podtypy
e solidni adenokarcinom s produkci hlenu
fetalni adenokarcinom

— mucinézni (koloidni) adenokarcinom

mucindzni cystadenokarcinom
— adenokarcinom z buné€k tvaru pecetniho prstenu

adenokarcinom z jasnych bunék
B velkobunéény karcinom
e velkobunéény neuroendokrinni karcinom
— kombinovany velkobunéény neuroendokrinni karcinom
¢ bazaloidni karcinom

Pokracovani tabulky na nasledujici strané



