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Kontinualni tvorba vypotkt jakékoliv etiologie zasadnim zplsobem ovliviiuje kvalitu zivota nemocnych. Akumulace tekutiny v pleuralni
dutiné postupné komprimuje plicni parenchym. Prvnim pfiznakem byva progrese namahové dusnosti, pozdéji se pridava i klidova dusnost.
S nardstem vypotku dochazi ke kompresi plicniho parenchymu s rozvojem plicni atelektazy. Nemocny je ohrozen vznikem zanétového
onemocnéni plic v nevzdusném plicnim parenchymu. U diagnézy maligniho onemocnéni je riziko zanétovych komplikaci vyrazné vyssi
vzhledem k pfedchozi chemoterapii ¢i radioterapii, ktera zasadnim zplisobem snizuje imunitu. Opakovana tvorba vypotku se vyrazné
podili na rozvoji terminalniho stavu nadorové kachexie. Efektivni metodou Iécby je chemicka pleurodéza, ktera se uziva u vybraného
spektra nemocnych. Principem je navozeni aseptické pleuritidy. Nejefektivnéjsi cestou aplikace léciva je videotorakoskopie. V souboru
bylo 47 nemocnych, 29 (61,7 %) muzi a 18 (38,3 %) zen, s cytologicky prokazanym recidivujicim malignim pleuralnim vypotkem. Vékové
rozmezi 42-80 let, @ vék 65 let. Cilem prace bylo objektivizovat priibéh celkovych a lokalnich zanétovych zmén po talkazi. Efekt lécby
nebyl ovlivnén zakladnim typem nadorového onemocnéni. U obou skupin nebyly vyznamné odlisné pooperacni komplikace, coz doklada
bezpecnost zvolené metody a podporuje spravné zvoleny algoritmus Iécby.
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Thoracoscopic chemically induced pleurodesis in the treatment of malignant pleural effusion

Continuous pleural effusion production of any aetiology can significantly affect the quality of patients life. Chronic effusion accumulation
in the pleural cavity can lead to lung parenchyma compression. The first symptom of this entity is a progressive exertional dyspnea, which
can later turn in dyspnea at rest. With the increase of the pleural effusion volume, pulmonary atelectasis can develop due to chronic pa-
renchycha compression. The patient is at risk of inflamatory complications from the territory of non-ventilated parenchyma. Patients with
a diagnosis of malignant disease have this risk considerably higher due to their previous chemotherapy or radiation, which substantially
affect the immunity system. Repeated pleural effusion formation can significantly take part in the development of the terminal status of
cancer cachexia. An effective method of palliative treatment is a chemical pleurodesis, which is used in selected patients. The principle
is inducing aseptic inflammation. The most effective way of application is via videothoracoscopy. In a group of 47 patients, there were
29 (61.7 %) men and 18 (38.3 %) women with cytologically diagnosed recurrent malignant pleural. The age ranged between 42 and 80
with average age of 65 years. The aim was to assess the course of local and systemic inflammatory changes after talc application. The
effect of treatment was not influenced by the type of malignancy. In both groups there was no significant difference in postoperative
complications. This proves the safety of the selected procedure and also supports the correctness of the chosen algorithm of treatment.
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Uvod

Vypotek vznikd mezi listy parietalni a visce-
ralnf pleury v prostoru o $ffce 10-20 um (1). Jeho
fyziologicky objem je kolem 0,1-0,2 ml. kg-1 té-
lesné hmotnosti (2). Jde o ¢irou tekutinu s niz-
kym obsahem bilkoviny kolem 0,15 g. I-1. Povrch
pleury je zvétsen mikroklky na plochu az 4 m?
(3). PFicinou vétsi tvorby je porucha rovnova-
hy transpleurdinich tlakd nebo vétsi permea-
bilita endotelu kapilar s porusenim lymfatické
drenaze (4).

Recidivujici vypotky pfedstavuji kompli-
kaci u fady chorob. U zanétlivych onemocné-
ni plic a pleury po zvladnuti zakladni choroby
dojde ik odeznéni tvorby pleurdlniho vypotku.
Incidence vypotkd, i pfes dobfe vedenou cilenou
antibiotickou lé¢bu, se pohybuje okolo 15% (5).

Zavaznéjsi jsou vypotky pfi primdrnim nado-
rovém nebo metastatickém postizeni plic a pleury.

Zpocatku jsou, pfi akumulaci vypotku v ple-
urdIni dutiné, metodou Ié¢by odlehcujici hrudni
punkce nebo drendze (6). Jejich opakovanim
ale hrozi vznik pneumotoraxu ¢i hemotoraxu.
Z&vaznym stavem je empyém hrudniku.

U ¢asti nemocnych, vybranych dle kritérif
Karnovského Performance Scale (KPS) s pfedpo-
klddanou dobou preZiti > 3 mésice, Ize provést to-
raskoskopickou talkaz (7). Pfed operaci je vhod-
ny prikaz reexpanze plicni tkdné po evakuacni
punkci k objektivizaci navozeni dostate¢ného
kontaktu obou listd pohrudnice (8). Principem
pleurodézy je eliminace prostoru mezi listy vis-
ceralnfa parietdlni pleury s nastolenim podminek
pro vznik aseptické pleuritidy. Pouziva se fada -

tek, antibiotik, cytostatik a v minulostii autologni
krev. Nejlepsi vysledky jsou dosazeny po aplikaci
praskové formy talku s efektem azv 90% (9, 10).
UZitf talku k nastoleni aseptické pleurdlni reakce
se vznikem pleurodézy je doloZzeno mnohaletymi
zkudenostmi, které byly opakované publikovany
(11). Poprvé talek pouzil k 1é¢bé recidivujictho
pneumotoraxu kanadsky hrudnf chirurg Bethune
vroce 1935 (12). Dosud jsou sporadicky vyhod-
noceny jen celkové zanétové reakce organizmu
na podani cizorodé latky (13). Chybi objektivn{
pohled a porovnani zadnétovych parametrd a je-
jich zhodnocenti ke klinickému prabéhu 1é¢by.

Material a metodika
Od ledna 2009 do prosince 2010 bylo do stu-
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Tabulka 1. Zkladni diagndzy v zavislosti na pohlavi

Diagnéza M (muzi)n (%) Z (zeny) n (%)
Karcinom plic 15 (51,7) 2010
Metastazy XXXX XXXX

m prs 0 6(333)
m ovarium 0 211,10
m GIT 8(27,5) 21,
m l[ymfom 134 0

m Grawitz 0 15,5
Maligni mezoteliom 3 (10,3) 2010
Maligni tymom 2(6,8) 0
Neurofibrosarkom 0 1(5,5)
Maligni struma 0 1(5,5)
Chondrosarkom 0 1(55)
z 29 18

A - soubor nemocnych s Uspésnym efektem écby;
B - soubor nemocnych s netispésnym efektem lécby;
n — pocet nemocnych

Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Hradci
Kralové zafazeno 47 nemocnych po torakoskopic-
ky navozené pleurodéze talkem pro cytologicky
prokazany recidivujici maligni vypotek. Ze studie
byli vyfazeni nemocni s kortikoterapii a chemo-
terapif. U¢elem byla snaha homogenizovat sou-
bor a ze studie vyfadit ty nemocné, u kterych by
mohla byt nékterymi léky ovlivnéna zanétova
reakce. Pfed vykonem byl zhodnocen biologicky
stav nemocného. Index KPS > 75% a redInd pro-
gnoza doby prezitf (LE) > 3 mésice.

Evakuace vypotku byla provedena videotora-
koskopicky (VTS) v porcich po 500 ml k zamezenf
mozné komplikace — reexpanzniho plicniho edé-
mu (RPE). Po evakuaci tekutiny byla provedena
biopsie nasténné pleury a aplikovéno 5 g talku
v praskové formé. Po talkazi byla provedena vizu-
alnf kontrola krvacent a reexpanze plicniho kfidla.
Portem pro videokameru byl zaveden hrudni drén.

Byly odebrany 3 vzorky pleurdlni tekutiny, 1.
pred talkdzi, 2.za 2 hodiny po talkdzia 3.za 24 ho-
din. Ve vzorcich byly vysetieny vybrané ukazatele
celkovych i lokéInich zmén zanétu. Drén byl od-
stranén pfi odpadech < 150 ml za 24 hodin. Efekt
pleurodézy byl hodnocen ultrazvukem pfistrojem
Toshiba Xario, a to pred odstranénim hrudni dre-
néze, po dobu prvnich 3 mésict vzdy v intervalu
1 mésfc a dale po 3 a 6 mésicich v zavislosti na vy-
voji zakladniho maligniho onemocnén.

Ke statistickému vyhodnoceni byly pouzity
pocitacové programy NCSS 2007 (NCSS, USA)
a Statistica (StatSoft, USA). Kvantitativni para-
metry byly popsany jako median (min.- max).
K porovndni kvantitativnich parametrd mezi
skupinami byla testovana hypotéza shody va-
¢i alternativé neshody. Byl uzit dvouvybérovy
t — test. Pfi zamitnuti normality dat byl uZit ne-
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parametricky Mann — Whitney test. Testy byly
provedeny na hladiné statistické vyznamnostia
=0,05 (5%). Pro grafické vyjadreni vysledkl mezi
skupinami A a B byly pouzity sloupcové grafy
s hodnotami medidnu (min. - max.) s vyznace-
nim hladiny statistické vyznamnosti.

Operacni vykon byl provadén na zékladé

pisemného souhlasu nemocného, ktery je dolo-
Zen v Informovaném souhlasu s vykonem podle
Smérnice SM 65/MET 3 - vzor B1.

Vysledky

Soubor nemocnych s etiologicky rdz-

nym plvodem karcinomatozy pleury tvofilo
29 (61,7%) muzd a 18 (38,3%) Zzen — tabulka 1.
Vékové rozmezi bylo 42 — 80 let, & vék 65 let.
Demografickd data souboru udéva tabulka 2.
Dobry vysledek Iécby byl zaznamendan u 85%
nemocnych (skupina A). U nékterych nemoc-
nych bylo nutné provést hrudnf punkci nebo
i hrudni drenaz. Tuto &ast tvofilo 15% nemoc-
nych (skupina B). Cas operace byl 44 + 12 mi-
nut, doba hrudni drendze byla 5 + 2 dny. Doba
hospitalizace byla 7 + 2 dny. Pfi¢inou jednoho
umrti byla globalni respira¢niinsuficience za 28
hodin po operaci.

Obé skupiny se lisily objemem vypotku pfi

prijeti k operaci i po¢tem pred operaci prove-
denych hrudnich punkci. V dobé dimise nebyly
statisticky vyznamné rozdily v objemu vypotku.
PYi prvni kontrole za jeden mésic byl prokazan
vyznamny vzestup objemu vypotku u skupiny

B, trend statistického rozdilu trval po celou dobu

sledovani - tabulka 3.

Tabulka 2. Demografickd data souboru

Intenzitu zanétové reakce Ize kvantifikovat
monitoraci celkovych nebo lokalnich pfiznakd.

a) Celkové zanétové zmény
vybranych ukazateld

Vzestup axilarni teploty u obou skupin
nastal za 9 hodin po podénf talku a statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami A a B byl v in-
tervalu 9 az 24 hodin.

Vzestup poctu leukocytd v krvi nastal u obou
skupin za 12 hodin. Statisticky vyznamny rozdil
hodnot mezi skupinami A a B byl za 48 hodin
po talkdZi a pretrvaval po celou dobu monitorace.

Vyznamny vzestup sérovych hodnot kon-
centrace CRP u skupiny A byl v 1. odbéru po za-
hajeni VTS operace jeste pred aplikaci talku a po-
kracoval po celou dobu sledovani.

b) Lokalni zanétové zmény vybranych
ukazatell v pleurdInim vypotku

Zanétova reakce po lokalni aplikaci talku
probihd v relativné uzavieném prostoru hrudni
dutiny mezi listy pleury, a proto dochazi k rych-
lym zménadm nékterych vybranych ukazatell
zanétu v pleurdinim vypotku.

Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil hod-
not koncentrace sCD — 163 mezi skupinami A a B
v 1. odbéru jesté pred aplikaci talku. Rozdil pre-
trvaval i za 2 hodiny po talkdzi.

Diskuze

Sledovanim celého souboru po dobu 9 mé-
sict se ukazalo, Ze dobry efekt [é¢by se projevil
u 40 (85%) nemocnych. U 7 (15%) nemocnych

Pohlavi A B

M (muZi) n (%) 24 (60) 5(714)

Z (zeny) n (%) 16 (40) 2(28,6)

@ veék (roky) 66 (42-80) 71 (49-80)
Body mass index (BMI) 25 (22-29) 22 (21-25)
pocet punkci 3(2-4) 5(3-5)

objem tekutiny pfed vykonem (ml) 1000 (500-2000)

1500 (1000-2500)

A - soubor nemocnych s Uspésnym efektem lécby, B — soubor nemocnych s netspésnym efektem lécby

Tabulka 3. \/yvoj mnozstvi pleurdlniho vypotku mezi skupinami A a B* v ml

Doba (mésice) A B p - value
p 1000 (500-2000) 1500 (1000-2500) 0,0014

D 200 (100-500) 400 (300-600) 0,121

1 200 (100-500) 800 (300-1000) < 0,001

3 250 (150-500) 700 (300-1000) < 0,001

6 250 (150-400) 950 (800-1250) < 0,001

9 250 (200-400) 1150 (850-1200) < 0,001

* — median (minimum — maximum); P — pfijem; D — dimise; A — skupina bez recidivy vypotku; B — skupina

s recidivou vypotku
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Graf 1. Dynamika télesné teploty ve skupindch A a B bylo v préibéhu sledovani nutné provést odleh-
395 mSkupina A Cujici evakuacni vykon, mnohdy i opakované.
39 o 5 s1x adkupina 8 K reoperaci jsme Zadného nemocného této sku-
piny neindikovali. V zakladnich demografickych
385 datech se obé skupiny nemocnych nelisily. To,
. 38 7e maligni diagndza neméla na efekt 1écby vliv,
S 35 mUZe mit dva aspekty. Prvnim je spravna indi-
E 37 kace k chirurgické intervenci v remisi zakladniho
5 onemocnéni. Druhym je principidlné stejny vliv
jakéhokoliv nddorového postizeni pleury na me-
% chanizmus tvorby vypotku. Jednak aseptickou
355 pleuritidou navozena hyperprodukce, jednak
35 hyporezorbce pfi blokddé pleurdlnich stomat

345 velkymi nddorovymi burikami (14).
2 Na dynamiku zanétovych ukazatelll ma
0 3 6 9 12 24 36 48 60 podil anesteziologickd a opera¢ni ¢innost.
tas méfent (hod) Dusledkem je aktivace koagulacniho a fibrino-
** _p < 0,01;** - p < 0,001 lytického systému krve se spusténim kaskady
zanétové odezvy organizmu (15). ProspéSnost
Graf 2. Dynamika poctu leukocytd v krvi ve skupinach A a B vzniklé zanétové reakce spociva v tom, Ze se po-
20 7 dilf na obrané pfed infekénim agens. Vysledkem

[ Skupina A

Uspésné reakce je zhojeni poskozené tkané.

.

: B SkupinaB Intenzita zanétové reakce zavisi na vykonu
] a na pouziti cizorodého materiélu, proto u kar-
11 diochirurgickych operaci s pouzitim mimotélni-
ho obéhu je silnéjsi nez u operaci bez ného (16).

0 Z3té7 pro nemocné obou skupin byla podobna,
coz dokladé standardné vedend anestezie, stejna

5 operac¢ni technika i srovnatelné operacni casy.
U nékterych operaci je snaha zvétsit zané-

tovou reakci uzitim cizorodé latky. Mnoho zmén

celkovych reakci organizmu Ize dobfe objektivi-
zovat a kvantifikovat. V nasem souboru nemocni

0 ' 6 1 % % 08 0

skupiny A reagovali celkovou zanétovou odpoveé-

leuko (x 1 09/I)

asmeteni(hod) o yyjadienou vzestupem axilami teploty, vzestu-
**%_ 1 < 0,001 pem poctu leukocytd a CRP v séru rychleji, nez

nemocni skupiny B, pficemz v pfedoperacnich
hodnotach nebyly statisticky vyznamné rozdily

Graf 3. Dynamika sérovych koncentraci CRP ve skupindch A a B . . } . .
mezi skupinami. Poznatek ukazuje na fyziolo-

5

gicky Iépe funguijici imunitni systém organizmu

[ Skupina A
B SkupinaB

po kontaktu s cizorodou latkou.

Zevni podnéty indukuji pro organizmus

signaly nebezpecf a jejich identifikace je zpro-
sttedkovdna pomoci Toll-like receptorl (TLR).
Dynamika celkovych zmén exprese receptord
na zénétové podnéty je zndma jen z experimen-
talnich praci (17, 18).

Vysoké hodnoty protizanétového solubilniho
recepotu sCD — 163 byly prokazany pred aplika-
citalku u skupiny B, kde lé¢ba nebyla Uspésna.
Lze uvaZovat, Ze nemocnf v této skupiné byli pfed

S - CRP (mg/1)

lé¢bou vystaveni jinym zevnim faktor(im, které
vyvolavaji zdnétovou reakci (19). Obé sledované
skupiny nemocnych ale nevykazaly statisticky

casmefeni(hod)

vyznamné odchylky v béZnych celkovych zané-

*¥% _ T , . v , . .
9 <0 <o tovych ukazatelich pfed operaci. Ani doba mezi
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Graf 4. Dynamika koncentrace sCD - 163 ve skupindch A a B

6000 T
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4000 1

3000

sCD163 (ng/ml)

2000
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- B Skupina A
# B SupinaB

Casméfeni(hod)

**—p <0,01;*** - p<0,001

operacia posledni hrudni punkci, kterd by mohla
mit vliv na lokdlnizmény ukazateld zadnétu, nebyla
mezi skupinami statisticky odlisna. Z toho Ize usu-
zovat, Ze rozdilna reaktivita sledovanych ukazatell
byla ovlivnéna rozdilnym stavem ,pfipravenosti”
nebo ,vycerpanosti” imunitnfho systému.

Talkdz pleurdlni dutiny nékdy vyvold i neza-
douci reakce. Selhani vnitinich regula¢nich mecha-
nizm@ mUzZe zavinit zdvazné orgdnové poskozeni
s fatalnim dsledkem. Dosud nelze predikovat in-
tenzitu zanétové reakce na vnéjsi podnét tak, aby-
chom predesli rozvoji vyse uvedenych komplikaci.

Ve stadiu experimentd jsou zminovény prvni
vysledky snah o ovlivnéni zdnétového procesu.
Mnohé reakce, které probihaji na experimental-
nim modelu, v klinické praxi selhavajf. Zkoumani
lokalnich parametrd zanétové reakce, dle kterych
by bylo mozné upfesriovat klinickd rozhodnuti,
je spise ve stadiu experimentu (20).

Zaveér

Efekt |é¢by nebyl ovlivnén typem primar-
niho nddorového onemocnéni. Vybrané spek-
trum pfidruzenych chorob nemélo zdsadni vliv
na vysledek lé¢by, ale doprovodnd komorbidita
mohla vyrazné ovlivnit osud nemocnych.

V obou skupindch nebyly vyznamné po-
operacnikomplikace, coZ potvrzuje bezpenost

Onkologie | 2014; 8(1) | www.onkologiecs.cz

VTS metody a spravnost zvoleného postupu
u vybrané skupiny nemocnych.

Zanétova reakce ma na vysledny efekt 1é¢by,
za soucasného empirického lécebného postu-
pu, jen dil¢i vyznam. Navozenad pleurodéza je
vysledkem zanétové reakce na obou listech po-
hrudnice. Na Uspéch reakce ma vliv biologicky
stav a metabolickd aktivita. Dalezity je dosta-
te¢ny a dlouhodoby kontakt obou listl pleury.

Pro klinickou praxi je perspektivni vysetfenf
ukazatele sCD — 163 v rdmci rutinnfanalyzy meto-
dou ELISA ze vzorku pleurdini tekutiny pfi indikaci
operacniho vykonu. Cena vysetieni je okolo 500 K¢.

Odchylné vysledky nékterych ukazateld
lokdIni zanétové reakce jsou zjistény v radu né-
kolika hodin po vykonu ¢i pfed nim, ale zatim
nelze cilené patologické nalezy ovlivnit.
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