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Lécba nemalobunécného plicniho karcinomu je &asto spojena s nutnosti fesit nékteré komplikujici faktory provazejici toto
onemocnéni. Tento ¢lanek v prehledu popisuje problematiku a feSeni téch nejcastéji vidanych obtizi pacientd (mimo obecnych
onkologickych obtizi jako je bolest ¢i malnutrice). Konkrétné se zabyva tématem hemoptyzy, syndromu horni duté Zily, obstrukci
dychacich cest tumorem, malignimi vypotky, respira¢ni insuficienci, tromboembolickymi onemocnénimi, hyponatremii, hyper-
kalcemii, kostnimi a mozkovymi metastazami. Jeho snahou je v kratkosti predstavit praktické moznosti feseni téchto komplikaci.
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Selected frequent special palliative procedures in NSCLC

Treatment of non-small cell lung cancer is often associated with the need to treat some of the complicating factors associated
with the disease. This article outlines the issues and solutions to the most commonly seen patient problems (except general
cancer problems such as pain or malnutrition). Specifically, it deals with haemoptysis, upper vena cava syndrome, tumor airway
obstruction, malignant effusions, respiratory insufficiency, thromboembolic diseases, hyponatraemia, hypercalcemia, bone and
brain metastases. Its aim is to introduce the practical possibilities of solving these complications.

Key words: non-small cell lung cancer, palliative procedures, symptomatic treatment.

Uvod

Lécba nemalobunécného plicniho karcino-
mu (NSCLC) se u fady pacientl neobejde bez
fesenti rliznych komplikujicich faktor(. Ty mohou
souviset s [é¢bou samotnou — napf. febrilni neu-
tropenie po chemoterapii, autoimunitni pfihody
po imunoterapii ¢i pneumonitida po radiotera-
pii. Daldf jsou poté spojené se samotnym pru-
béhem onkologického onemocnéni. Mize jit
o nespecifické komplikace (malnutrice, vétsi ten-
dence kinfekcim, bolesti) vidané u fady tumor(
¢i o relativné specifické problémy vyskytujici se
u NSCLC. Tém nejcastéjsim komplikujicim fakto-
ram spojenych s NSCLC se vénuje tento ¢lanek.

Hemoptyza

Hemoptyza se vyskytuje u vice nez polo-
viny pacientl s plicnim karcinomem a zéroven
plicni karcinom patfi mezi nejcastéjsi pficiny
hemoptyzy. Obvykle jde o mirnou az stfedné

tézkou formu, kterou se daff zvlddnout symp-
tomatickymi postupy (klid na 10zku v polosedé,
ledovani hrudniku, antitusika, hemostyptika, pfi-
padné oxygenoterapie). V pifpadé nelspéchu je
indikovéna bronchoskopie s pokusem o lokaIn{
osetfeni krvacejictho mista, pfi dalsich obtizich
provedeni embolizace bronchidlni arterie na
pracovisti invazivni radiologie nebo i konzul-
tace hrudniho chirurga ke zvéazeni resekéniho
vykonu (s pfihlédnutim k prognéze nemocné-
ho). Masivni hemoptyza (obvykle provazejici
pokrocild onemocnéni) byva Casto fatalni (1, 2, 3).

Syndrom horni duté zily

Syndrom horni duté Zily vzniké na podkladé
snizeného pratoku vena cava superior (VCS)
nejcastéji na podkladé jejiho utlaku tumorem.
Nésledné dochézf ke staze krve ve VCS s oto-
kem oblic¢eje, krku a hornich koncetin. Toto je
doprovazeno dilataci Zil v horni poloviné téla,

dusnosti a kaslem. Diagndza je pak potvrzena
CT vysetfenim. Symptomatickd 1é¢ba spociva
v podévani kortikoid( a diuretik. Resenim mi-
Ze byt zavedeni stentu, paliativni RT (metoda
prvnivolby) ¢i zmenseni masy tumoru celkovou
lécbou (1, 2, 4).

Obstrukce dychacich cest
tumorem

Obstrukce velkych dychacich cest (trachea,
hlavni bronchy) se vyskytuje asi u 30 % pacientd
s plicnimi karcinomy. Pfeziti nemocnych bez
|é¢by dosahuje pouze 1-2 mésice, kdy umrtf
nastava obvykle v ddsledku asfyxie. Intervencni
bronchoskopie tak témto pacientim mdze na-
bidnout nejen zlep3eni kvality Zivota s Ustupem
dusnosti, ale nejspise i prodlouzeni Zivota (jed-
noznacna randomizovana studie neni z pocho-
pitelnych etickych dlvodd proveditelnd a prace
proto obvykle srovnévaly skupinu s provedenou
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rekanalizaci dychacich cest vici nemocnym,
kteff tento postup odmitli, ¢i se nezdafil). V za-
vislosti na rdstu tumoru lze zvolit z fady me-
tod, které délime do dvou hlavnich skupin —na
Jresekeni” metody (laser, kryoterapie apod.)
a dilata¢ni metody (dilatace samotnym bron-
choskopem, balonkem ¢i stenty). V praxi se obé
metody velmi ¢asto kombinuji. Zjednodusené
|ze fici, ze dilatatni metody se vice hodf pro
Utlak trachey zvencia naopak ,resekéni” metody
pro endobronchidlné rostouci masy tumoru.
Samostatnou skupinu pak tvoff brachyterapie.

Mezi ,resekéni” metody fadime laserovou
koagulaci, kryoterapii, elektrokauterizaci, uzitf
argon-plasmového koagulatoru a fotodynamic-
kou lécbu.

Laserové koagulace predstavuje pomeér-
né pfesny, rychly a robustni nastroj k fesent
endobronchidlnich stendz. Ohfevem dochdzi
ke koagulaci, vaporizaci a karbonizaci tumoru
(s inikem karcinogennich vypard). Nevyhodou
je nutnost uZiti rigidniho fibroskopu, moznost
vzniku ,pozaru” v dychacich cestach, vétsi riziko
hemoptyzy a nezanedbatelné riziko perforace
dychacich cest (zejména pfi nepfehlednosti da-
né oblasti), které nardstd smérem do jejich pe-
riferie. Proto se doporucuje jeho pouziti pouze
v prdusnici a hlavnich bronsich.

Kryoterapie predstavuje metodu zmenseni
nadorové masy (debulking), kterou Ize provadét
jak s flexibilnim, tak s rigidnim bronchoskopem.
Obvykle je spojena s nizkym stupném krvéacent
a velmi nizkym rizikem perforace dychacich cest.
Vyhodou je rovnéz absence rizika vzniku pozaru
v dychacich cestach (ve srovnani's laserem), coz
Ize s vyhodou pouzit pfi feSeni granulaci v ob-
lasti silikonovych &i metalickych potazenych
stent(. Limitaci je pak predevsim opozdénéjsi
efekt [é¢by (s vykaslavanim nekrotickych hmot
tumoru).

Elektrokauterizace vyuziva vysokofrekvenc-
niho stfidavého napéti. Vyhodou jsou jednak
nizké pofizovaci ndklady a moznost pouzitf
elektrokoagulacni klicky. Nicméné efekt laseru
je robustnéjsi pfi obvykle kratsi dobé vykonu.

Argon-plasmovy koagulator je bezkontaktni
difuzni metoda s mensim destrukénim vykonem
oproti laseru. Nejvétsi vyhodou je pak hemos-
typticky efekt, ktery Ize vyuzit predevsim u krva-
cejicich ¢i silné prokrvenych tumordznich hmot.

Fotodynamicka lécba vyuziva fotodynamic-
kého efektu v tkdni po podanf tzv. fotosenziti-
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zéru intravenézné a naslednym lokalnim ozare-
nim argonovym laserem ¢i xenonovou lampou.
Cytolyzy je pak dosazeno diky vzniku a pdsobenti
kyslikovych radikald. Vzhledem k nakladnosti
metody nenf pfilis rozsifena.

Dilata¢nf 1é¢ba spociva v nejsnazsim pfipa-
dé v dilataci samotnym flexibilnim ¢i rigidnim
bronchoskopem piipadné dilatacnim balonkem
(s obvykle ¢asové limitovanym efektem), v in-
dikovanych pfipadech pak v aplikaci stentu do
dychacich cest. Stenty mizeme rozdélit na siliko-
nové a metalické (obvykle potazené). Silikonové
stenty na rozdil od (potazenych) metalickych
vyzadujf vzdy uziti celkové anestezie s rigidnim
bronchoskopem a majf irdf sténu. Je téZ nutné
vybrat jejich pfesny rozmér vici primeéru steno-
tického Useku, nicéné Ize obvykle upravit jejich
polohu ¢i je extrahovat, coZ je narocnéjsi az
nemozné u stentl metalickych. Navic Ize upravit
jejich rozmér dle potfeb konkrétniho pacienta
a obvykle vykazuji mensi tendenci k mukosta-
ze a tvorbé granulaci. Na druhou stranu majf
mirné vyssi tendenci k migraci a tvorbé pseu-
domembrén. Volba tak zalezi na konkrétnim
pfipadé. Mezi nezaddouci projevy obou typU
patfi zejména mukostdza (nutna inhalace mu-
kolytik a dechové rehabilitace pacienta), tvorba
granulaci (nad a pod stentem) a migrace stentu.
K nadéjnym smérlim mezi stenty, které by mohly
odstranit nékteré zjejich limitaci, patff stenty
vyrobené na miru danému pacientovi, stenty
potazené léky ¢i biodegradabilni stenty.

Brachyterapie pfedstavuje paliativni metodu
lécby stendzy dychacich cest, kdy se pomocfi
zavadéce (tzv. afterloading) do dychacich cest
vpravi obvykle iridiova sonda s aplikaci 4-10 Gy
ve 2-6 frakcich. Nebezpedi predstavuji postira-
dia¢ni stendzy a masivni hemoptyzy. Dosud ne-
existuji studie porovnavajici efekt brachyterapie
se zevniradiaci. Vzhledem k narocnosti metody
a synchronizace péce mezi interven¢nimi bron-
chology a radioterapeuty se provadf pouze na
nékterych pracovistich (1, 2, 5-12).

Maligni pleuralni i
perikardialni vypotek

Maligni pleurdIni vypotek se vyskytuje asi
u 8-15% pacientd s plicnimi malignitami pfi
diagndze, avsak v prabéhu onemocnéni do-
jde k jeho rozvoji az u 50% pacientt s plicnim
karcinomem. Projevuje se nejcastéji dusnosti

diky kompresi pfilehlého plicniho parenchy-
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mu. Nékdy mohou pacienti v ddsledku infiltra-
ce pohrudnice udavat i kasel a hrudni bolesti.
Nicméné ne viechny vypotky u plicniho karci-
nomu musi byt nutné maligni. Kromé dalSich
zndmych forem (kardidlni, zanétlivy, pfi plicni
embolii) se mlze paramaligni vypotek objevit
v dsledku poruchy lymfatické drenédze, hypoal-
buminemie ¢i pfi syndromu VCS. Na pfitomnost
vypotku ¢asto poukazuje jiz samotny skiagram
hrudniku, nicméné definitivni potvrzeni vypotku
pfindsi az USG ¢i CT ndlez. Vdechny exudaty pfi
NSCLC jsou podezfelé z malignity, avsak pro
jasnou diagndzu maligniho fluidothoraxu je
nutné cytologické ¢i histologické ovéreni malig-
nich bunék ve vypotku ¢&i z pleurédlnich uzld. To
mUze byt zprostfedkovano bud torakocentézou
¢i medicinskou nebo chirurgickou pleuroskopif.
Lécba pak zavisi na progndze pacienta a rych-
losti doplhovani vypotku. V pfipadé pomalého
doplnovéni si ¢asto vystacime pouze s opako-
vanim torakocentézy, v pfipadé rychlejsi tvorby
vypotku je nutné volit jiny postup. Ten spociva
v zaveden/ trvalé hrudni drendze tenkym dré-
nem (nejlépe tunelizovanym) u pacientd s ne-
dobrou prognézou (resp. celkovym stavem)
nebo v pleurodéze. K pleurodéze se nejcastéji
pouziva talek pro svoji vysokou Ucinnost s ob-
vykle dobfe zvlddnutelnymi nezddoucimi Ucin-
ky (teplota, pleurdini bolesti), alternativou jsou
bleomycin, tetracyklin ¢i doxycyklin. Talek Ize
aplikovat cestou tenkého drénu ¢i tzv. pudrazi
béhem torakoskopie. Nutnym predpokladem
Uspéchu je kompletni odsati vypotku a plné roz-
vinutf plice pfed talkazi. Pokud se toto nedafi, je
obvykle metodou volby trvalé zavedeni drénu.

Perikardialni maligni vypotek se vyskytuje
u 10-15% pacientd s karcinomy a predstavuje
potencionalné fataini komplikaci pro dané ne-
mocné. Mezi nejCastéjsi symptomy (které se ob-
jevuji asi u 1/3 nemocnych) jsou dusnost, tachy-
kardie, hypotenze ¢i pulsus paradoxus. Pi¢ina
vzniku je obvykle v obstrukci lymfatickych cév,
pfimém prordstani tumoru nebo metastazovani
tumoru na perikard. Nutno vsak poznamenat, ze
benignf vypotky se mohou vytvofit i na zékladé
infekce, podavané chemoterapie ¢i radioterapie.
Podezfeni na perikardialni vypotek Ize vyslovit
jiz na zakladé skiagramu hrudniku, ale definitivni
potvrzeni je provadéno pomoci echokardiogra-
fie ¢i CT vysetteni. Potvrzeni malignity vypotku
je opét nutné cytologicky ¢ihistologicky, i kdyz
diagnostika provadéna pouze z jednoho odbéru
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mUze byt casto falesné negativni. U nemocnych
bez hemodynamickych obtizi (zvlasté pokud je
v plédnu celkova protinddorové Ié¢ba) je prefero-
vano sledovéni. U symptomatickych nemocnych
je na vybér z drendze ¢i chirurgického feseni.
V pfipadé drendze se jednoznacné doporucuje
jeji provadéni pod echokardiografickou kontro-
lou — v opa¢ném pripadé hrozi nadmérny pocet
komplikacf i dmrtf (az 6 %) v dsledku vykonu.
Samotna perikardiocentéza viak u vétsiny paci-
entd nevede k trvalému fesenfi vypotku. Proto je
metodou volby pfi akutnim feSeni obtizi a méla
by byt ndsledovana bud aplikaci sklerotizujicich
latek (tetracyklin) ¢i lépe chirurgickym fesenim.
To obvykle spociva ve vytvoreni pleuroperitone-
alntho okénka nebo subxyfoidedInf perikardioto-
mie s vyvedenim vypotku do oblasti peritonea
(1-4, 13,14, 26).

Respiracni insuficience

Vzhledem k postizeni plic a bronchl trpf
fada pacientt s pokrocilymi plicnimi karcinomy
respiracni insuficienci. Pro moznost pokracovani
v ambulantnim oSetfovani nemocnych je vel-
kym pfinosem indikace dlouhodobé domécf
oxygenoterapie (DDOT) po splnéni nalezitych
podminek (zejména objektivni prikaz respiracni
insuficience a Unosny vzestup hyperkapnie na
optimalnim pratoku kysliku) (1, 2).

Tromboembolické onemocnéni
Pacienti s nddory maji obecné prokoagu-
la¢ni stav, ktery m0ze déale umocnit lokéni rdst
tumoru s obstrukci nékterych Zil (u NSCLC jde
zejména o VCS), poddvana lé¢ba (napft. bevaci-
zumab) ¢i chirurgicky vykon. Vyssi vyskyt trom-
boembolickych pfihod (TEN) téZ patrné souvisf
s genetickym profilem tumoru — u nemocnych
s ALK translokacemi byl popséan vyssi vyskyt TEN
nez u ostatnich NSCLC. Vyskyt plicni embolie
se udava az u 50% pitvanych nemocnych se
zhoubnymi nddory, pficemz za Zivota je zjisténa
jen u asi 159% z téchto pffpadl. Celkové je vyskyt
TEN 4-7x vyssi v nddorové populaci nez u ne-
nadorové, kdy zilnf trombdza je nachdzena az
u 18 % hospitalizovanych nemocnych. Z téchto
ddvodu je profylaxe TEN nizkomolekuldrnim he-
parinem (LMWH) doporuc¢ovana u viech hospi-
talizovanych nemocnych a déle u ambulantnich
pacientl do deseti dnt po chirurgickém vykonu.
U jinych ambulantnich pacientl, bez dalsich
rizikovych faktord, nenf preventivni podavani
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LMWH doporucovano, coz podporuje i vysle-
dek studie FRAGMATIC. V této multicentrické
randomizované studii byla srovnavana lé¢ba
nadoru s profylaktickym podavanim LMWH ¢i
bez néj. Ackoliv doslo ke snizeni vyskytu zilnich
trombd&z ve skupiné s LMWH, nebylo prokdzéno
zlepeni prezitf této skupiny ve srovnani s kon-
trolni skupinou. Navic podavani LMWH bylo
spojeno s vetsim poctem krvacivych komplikacf
(1,3,4,15,25).

Hyponatremie

Hyponatremie se vyskytuje az u cca 20%
pacientl s NSCLC. V nasem souboru byl jeji vy-
skyt 21,5 %, kdy jsme rovnéz potvrdili (stejné jako
fada dalsich praci) jejf negativni prognosticky
vyznam. Mira zastoupeni hyponatremie zavisi
mimo jiné ina cut-off pro urceni hyponatre-
mie, které se pohybuje v zavislosti na danych
laboratofich obvykle v rozmezi 130-135 mmol/I.
Nejcastéjsi pficina je paraneoplasticka — jedna se
o tzv. syndrom nepfimérené sekrece antidiure-
tického hormonu (ADH) = SIADH. Diky nadmér-
né sekreci ADH dochazi ke zvysené resorpci
vody v ledvinach a tim k hyponatremii a hy-
poosmolalité séra se zdroven hyperosmolarni
moci u euvolemického pacienta. Mirné pfiznaky
se obvykle projevuji pfi poklesu natremie pod
130 mmol/l, kdy se dostavuje zejména nechu-
tenstvia nauzea. Pfi dalsim poklesu natremie se
objevuji neurologické pfiznaky zhorsujici se od
zmatenosti az po kédma. Lécba SIADH spociva
jednak v feSeni samotné hyponatremie, ale ne-
dilnou soucastf je (v pfipadé trvajicich moznostf)
i zalé¢eni samotného naddoru. Hyponatremii Ize
zlepsit restrikcf tekutin (do 500 ml/den), pfisolo-
vanim potravy, nizkou davkou diuretik, infuznim
podanim roztokd s chloridem sodnym (nutno
opatrné — rychlost substituce — cca 10mmol/I
za den, pfi pfilis rychlém doplhovani nebez-
peci demyenilizace pontu), pfipadné aplikaci
tolvaptanu (kompetitivni antagonista receptoru
pro vasopresin) (1, 16, 17).

Hyperkalcemie

Hlavnimi pfi¢inami hyperkalcemie u nddo-
rovych onemocnénf jsou metastazy do skeletu
(diskutované nize) a predevsim paraneoplasticka
produkce parathyroid hormone-related proteinu
(PTHrP). Hyperkalcemie se mlze manifestovat
fadou neurologickych (Unava az kdma), kardi-
alnich (arytmie), gastrointesninalnich (zvraceni,

zé&cpa) a renélnich (rendlni selhani) probléma.
Pri zjisténi zvyseného kalcia by mélo ndsledovat
(nejde-li o akutnf stav) doplnéni odbérd ionizo-
vaného vapniku, parathormonu, PTHrP, vitaminu
D a vysetieni pfipadnych metastdz do skeletu.
Terapeuticky Ize zasdhnout zavodnénim ne-
mocného, podavanim kalcitoninu (kratkodoby
efekt) nebo bisfosfonatl (dlouhodobéjsi, ale
opozdény efekt), pfipadné denosumabu (v praxi
se viak preferuji spise bisfofonaty). V pfipadé
rendlniho selhdni je na misté uvazovat o uzitf

hemodialyzy (1, 18).

Kostni metastazy

Kostni metastdzy se vyskytuji az u 40 % pa-
cientl s NSCLC, kdy mohou vyznamneé zkratit
délku i kvalitu zivota pfi objevent se tzv. skeletal-
-related events (SRE). Jako SRE se oznacujf pato-
logické fraktury, nutnost RT ¢i chirurgicky vykon
na kostech postizenymi metastdzami (napt. pro
fraktury ¢i bolesti) ¢i komprese michy pfi me-
tastdzach do patefe. NSCLC obsahuje typicky
jak osteolytické, tak osteoblastické metastézy
s narusenym kostnim obratlem. Tento nepfiz-
nivy trend se podafilo zvratit dvéma skupindm
|ékd. Prvni z nich jsou bisfosfonéty (kde nejlepsi
data jsou znama pro kyselinu zolendronovou),
které redukuji aktivitu osteoklastd. Diky tomu se
signifikantné snizuje pocet SRE a navic, diky své
mozné protinddorové aktivité bisfosfonatd (na
angiogenezi, invazivitu, imunomodulaci a pro-
liferaci tumord), se patrné zpomaluje progrese
onemocnéni a prodluzuje zivot nemocnych
(data vsak potfebuji potvrzeni v dalsich studi-
ich). Druhym Iékem, ktery snizuje pocet SRE,
je denosumab. Jde o pIné humanni protilatku
proti ligandu pro receptor aktivatoru nuklear-
niho faktoru kB (RANKL). RANKL pfedstavuje
klicovy faktor potiebny k diferenciaci a aktivaci
novych generaci osteoklastt. Oproti kyseliné
zolendronové zlepsuje kvalitu Zivota pacientl

a patrné i délku jejich zivota (19-21).

Metastazy do mozku

Pristup k mozkovym metastazam se zaklada
na stavu vykonosti pacienta (u nemocnych ve
$patném stavu je preferovdna pouze symptoma-
ticka lé¢ba) a na zékladé jejich symptomaticnosti.
U metastaz, které nevykazuiji pfiznaky, a nebyla
poddna zadna celkovd 1é¢ba, je doporuceno
nejprve podani systémové |écby a az v pfipa-
dé neUspéchu prejit k lokdInimu feSeni. Pacienti
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se symptomatickymi metastazami by méli byt
jednak zajisténi kortikoidem (snaha o potlaceni
mozkového edému, preferovédn dexametha-
son v inicidlnf davce 4-8 mg/den s Upravou dle
efektu) a pfi dobrém stavu vykonosti podstou-
pit lokaInf 1é¢bu metastdz. V pfipadé mensiho
poctu metastaz (obvykle do 5) je preferovana
stereotaktickd radiochirurgie (SRS), v piipadé vice
metastdz zatim celkové ozafeni mozku (WBRT).
Aclkoliv prace japonskych autorl naznacuje, Ze by
SRS mohla byt i pro tyto pacienty stejné uc¢inna
jako WBRT stran celkového preziti a to s méné
nezadoucimi Ucinky. Slo viak pouze o obser-
vacni studii bez pfimého srovnavani dat s WBRT.
V pripadé vicecetnych metastaz do mozku bylo
navic donedavna otézkou, zda WBRT piinasi dalsi
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PREHLEDOVE CLANKY (
VYBRANE CASTE SPECIALNT PALIATIVNI POSTUPY U NSCLC
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