Karcinom plic - doba pomalych,
ale optimistickych promeén
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Prestoze karcinom plic zUstédva malignim
onemocnénim s nejvyssi mortalitou, mizeme
vnimat staly sled udalosti vedoucich k nardstu
informaci o jeho pfi¢inach, patogenezi a o in-
dividudIni vnimavosti k této nemoci. Poznavani
jednotlivych molekul bunécnych signalnich drah
kancerogeneze sméfuje k hledani novych cild
pro selektivni lécbu a tim k zésadnim zméndm
v pohledu na terapii, kterd se méni nejen v po-
uzivani novych €k, ale i ve vybéru nemocnych,
kterym je tato lé¢ba urcena. Souvisejicim as-
pektem je vyuzivani raciondlnéjsich kombinaci
klasickych lé¢ebnych metod, jako je chirurgicka
resekce, chemoterapie a radioterapie, ke kterym
stale razantnéji pfistupuje biologicka lé¢ba.

Zndmymi prognostickymifaktory jsou rozsah
n&doru podle TNM klasifikace, stav vykonnosti
(PS) a pfidruzend onemocnéni. Uvazuje se o vli-
vu pohlavi, naopak vék s vyjimkou extrémnich
hodnot nenf nezavislym prognostickym uka-
zatelem. Intenzivné se pétra po vice specific-
kych prognostickych a prediktivnich faktorech,
které mohou byt detekovany v samotném na-
doru, v télnich tekutindch nebo v periferni krvi
nemocnych. Ve vybéru optimalnf lécby bude
vice rozhodovat histologicka diagnostika, ale
i genomika a proteomika. Tato komplexni dia-
gnostika spolu s nardstajicim spektrem novych
|ék povedou k zvysené sanci ispésné lécby pro
konkrétni nemocné. Proces personalizace probi-
hé& podobné u vsech solidnich nddord a proje-
vuje se pfi pouzivani L. ill. linie systémové lécby.
Prodluzovani Zivota u neoperabilnich nddord je
pomérné pomalé, ale optimizmus se v poslednf
dobé zvysuje. Zacina se hovofit o proloment
platod klasické chemoterapie, a to zejména pfi
pouziti pemetrexedu nebo o kombinacich pla-
tinovych dublet( s avastinem u neskvamaézniho
nemalobunécného karcinomu.

Za prokazatelné Uspésné nové léky Ize po-
vazovat perordlné podavané nizkomolekuldrnf
inhibitory tyrozinkindzy receptoru epidermalni-
ho rlstového faktoru (EGFR), nebo monoklonalni
protilatky proti témto receptordm. Dalsi redlné
pouZzivanou skupinou jsou latky blokujici aktivi-
tu rdstového faktoru cévniho endotelu (VEGF).

Zatim nebyla nalezena jind Uspésnéjsi lécebna
struktura, prestoze je jich zkoumana velkd fada
vcetné nadorovych vakcin. Zvyseni Ucinnosti
novych lékl Ize pfedpokladat pfi lepsim poznani
a rutinnim vysetfovani prediktivnich faktord,
které by mohly indikovat jejich podavani v prvni
linii. Proto se diskutuje o rutinnim testovan( stavu
EGFR, pfedevsim mutaci na exonu 19 a 21.

Proc¢ je situace u karcinomu plic méné
Uspésna nez u jinych nadorl? DAvodU je celd
fada, ale mnoho otazek jesté cekd na vysvétleni.
Nepochybné sem patii dlouhd doba, po kterou
maligni zvrat v plicich nenf rozpoznatelny klinic-
ky ani laboratorné. V ¢ase diagnozy je jiz nado-
rova masa pfilis velkd a rozsah nadoru vetsinou
neumoznuje radikdIni chirurgické reseni. Déle
hraje roli vsudypfitomnost kancerogen(, he-
terogenita a dalsi biologické vlastnosti plicnich
né&dord, selhavajici chemoprofylaxe prekance-
réznich stavd a doposud mélo Ucinny skrining.
V fadé zemf stéle selhdva primarni prevence,
kterd je nadale nejucinnéjsim postupem boje
proti vzniku karcinomu plic a méla by byt celo-
spolecenskou prioritou.

U malobunécného karcinomu plic nedo-
slo v poslednich letech k zddnému prdlomu
s vyjimkou pouzivani topotecanu v Il. linii.
Nejproblemati¢téjsim stadiem nemalobunéc-
ného karcinomu plic zdstava stadium IlIA, kde
je sice indikovdna multimodalni 1é¢ba, ale do-
posud nebyl stanoven jeji optimalni algoritmus
a posledni zavéry expertl jsou stale znacné re-
lativistické.

K pomérné paradoxnf situaci dochazi ve sna-
ze zlepSovat detekci ¢asnych stadif. Diky novym
technologiim Ize sice diagnostikovat i prekan-
cerdzniléze (autofluorescencni bronchoskopie,
narrow band imaging), ale jejich |é¢ba zlstava
diskutabilnf. Diky dal$im novym technologiim
Ize zpfesriovat staging (endosonografie, CT, PET/
CT), ale to vétsinou znamena castéjsi ndlezy
vzdalenych nebo regiondlnich metastdz a posun
k vyssim stadiim. Operabilita se tak zpresnuje,
ale nezvysuje.

Mortalita na karcinom plic v CR se sice u mu-
20 mirné snizuje, kdyZ za poslednich 25 let klesla
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asi 0 15%, ale stale zGstava velmi vysoka. U zen
dochaziktrvalému vzestupu incidence i mortali-
ty, kterd se za poslednich 30 let ztrojndsobila. Jde
o dan emancipaci spojené s kufdckym navykem
ve vsech rozvinutych zemich. Extrémni je situace
v USA, kde sice vyskyt bronchogenniho karcino-
mu klesl za poslednidobu o 37 %, ale po strance
mortality se karcinom plic dostal na prvnf misto
iuzen. S plicni rakovinou preziva pét let pou-
ze 99% vsech nemocnych a 13,1 % lécenych
nemocnych. U kolorektéIniho karcinomu je to
49,5%, event. 571 %, u mamarniho karcinomu
78,8 %, event. 80,3 %.

V soucasné dobé Ize charakterizovat nékolik
zadsadnich zmén v diagnostice i terapii karcino-
mu plic:

1. zavadeéni nové TNM Kklasifikace, kterd
zptesnuje progndzu a optimalni [écbu
2. rozsiteni techniky chirurgickych resekcf

u lokélné pokrocilych nddord a zaroven

moznost snizeni rozsahu resekce u malych

perifernich nador T1

3. uzndnfadjuvantni chemoterapie po radikdl-
nim chirurgickém vykonu jako standardni
lécby

4. pouziti kombinace klasické chemoterapie

s biologickou lé¢bou, ale zérovers moznost

vybéru mezi obéma postupy u inoperabil-

nich nador(

5. pokusy o zavaddeéni udrzovaci terapie
na zékladé novych studif

6. preference konkomitantni chemoradiote-
rapie pred sekvencni chemoradioterapif

7. personalizace lé¢by na Urovni histologic-
kého typu nddoru a pfitomnosti charakteris-
tickych genetickych zmeén

U karcinomu plic se odhaduje prodlouzenf
celkového preZiti pouze o 6 mésicd za posled-
nich 30 let. Pfesto u nékterych podskupin ne-
mocnych vidime lécebné Uspéchy, které nebyly
myslitelné v dobé prvnich cytostatik pouziva-
nych v 70. letech 20. stoleti. Nesporné se také
zlepsila kvalita Zivota lé¢enych nemocnych, coz
nelze vzdy fici o kvalité a dlstojnosti umirani.
Konkrétné v pneumologii je problém paliativni
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péce CasteCné feSen dobrou spolupraci léceb-
nych center s odbornymi Iécebnymi Ustavy,
které vsak v zadném pfiipadé nelze povazovat
za nedostatkové zafizeni hospicovd, nebot maji
specifi¢téjsi zaméreni na naslednou pneumolo-
gickou péci.

Po strance organizacnf je zésadnim konsen-
zem vznik onkologickych center a jejich stala
kontrola kvality. Jediné tato centra mohou diky
rozvinuté diagnostice a dostate¢nému spektru
lé¢ebnych metod raciondiné a bezpecné posky-
tovat stéle ndkladnéjsi 1écbu karcinomu plic.
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Ani pfi rozvoji veskeré laboratorni i lécebné
techniky nelze zapominat na zékladni spolecen-
sky problém, kterym je nikotinizmus jako hlavni
pficina vzniku rakoviny plic. Za stavajici situace je
potieba aktivné reagovat, o coz se snazi Ceska
aliance proti chronickym respira¢nim onemoc-
nénim (CARO) a Ceska pneumologickd a ftizeo-
logické spole¢nost (CPFS), které se ve spolu-
praci s fadou dal3ich spole¢nosti veetné Ceské
onkologické spole¢nosti (COS) snazi realizovat
Program c¢asné detekce a prevence karcinomu
plic. Pravidelné vysetiovani silnych kurakd dava

sanci detekce karcinomu plic v operabilni fazi
i zmeénu celkového pohledu spole¢nosti na boj
s touto nemoci.
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