Malobunécny karcinom plic

MALOBUNECNY PLICNi KARCINOM

Zakladni charakteristika onemocnéni

Malobunéény plicni karcinom (SCLC) patfi k nejagresivnéjsim zhoubnym nddorum. Bez 1é¢by nepfesahuje medidn preziti 2 - 4
mésice. Péti a desetileté prezivani dosahuje 4,8% a 2,5% u lokalizovaného onemocnéni (LD, limited disease) a 2,3% a 1,2% u
diseminovaného onemocnéni (ED, extensive disease)?. Tento druh nddoru tvofi ve vyspélych statech 20 -25% vsech pfipadd plicni
rakoviny?. U 15% nemocnych, ktefi preziji pét let, se objevuje pozdni recidiva a u 20% je diagnostikovan sekundarni primarni
nador2.

Rizikové faktory

Zvysené riziko vzniku SCLC je popisovano u osob se zarodeénymi mutacemi genu Rb a u kuraka®.

TNM klasifikace

TX primarni nador nelze hodnotit, nebo nador prokazan pouze na zdkladé pritomnosti maligni buniky ve sputu nebo
bronchidlnim vyplachu, ale neni viditelny rentgenologicky ani bronchoskopicky

TO bez zndmek primarniho nadoru
Tis karcinom /n situ
T1 nador 3 cm nebo méné v nejvétsim rozméru, obklopeny plici nebo viscerdlni pleurou, bez bronchoskopickych znamek

postizeni proximalné od lobarniho bronchu (ne na hlavni bronchus) »

T2 nador s nékterou z nasledujicich velikosti ¢i Sifenim:

Vétsi neZ 3 cm v nejvétsim rozméru

postihuje hlavni bronchus, ve vzddlenosti 2 cm a distdlné od kariny

Sit7 se na visceralni pleuru

Je spojen s atelektdzou nebo obstrukcnim zdnétem, ktery se Sifi aZ k oblasti hilu, ale nepostihuje celou plici

T3 nador jakékoliv velikosti, ktery se 3ifi pfimo do nékteré z nasledujicich struktur: hrudni sténa (v€etné nadort horniho
sulku), branice, mediastinalni pleura, parietalni perikard; nebo nador v hlavnim bronchu ve vzdalenosti méné nez 2 cm od
kariny 1, ale bez postizeni kariny; nebo spojen s atelektazou nebo obstrukénim zanétem celé plice

T4 nador jakékoliv velikosti, ktery se Sifi do nékteré z nasledujicich struktur: mediastinum, srdce, velké cévy, trachea, jicen,
téla obratld, karina; samostatny nadorovy uzel (uzly) ve stejném laloku, nador s malignim pleuralnim vypotkem 2

Pozndmky: 1) Neobvykly povrchové se sitici nddor jakékoliv velikosti s invazivni komponentou ohranicenou na bronchidlni sténu,
JjeZ se muZe Sitit proximdlné k hlavnimu bronchu, je rovnéZ klasifikovdn jako T1.

2) Vétsina pleurdlnich vypotki u karcinomu plic je zptsobena nddorem. Existuji vsak ojedinéle nemocni, u kterych je
opakované cytologické vysetreni pleurdini tekutiny negativni, vypotek neni hemoragicky ani nemd charakter exsuddtu. Kde tyto
ndlezy a klinické zhodnoceni ukazuji na to, Ze vypotek nesouvisi s nddorem, tam by vypotek mél byt vyloucen z kritérii pro urceni
stadia a nddor by mél byt klasifikovdn jako T1, T2 neboT3.

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO v regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy
N1 metastazy ve stejnostrannych peribronchidlnich a/nebo stejnostrannych hilovych uzlinach, intrapulmondlnich uzlinach

vcetné postizeni pfimym Sifenim

N2 metastazy ve stejnostranné mediastinalni a/nebo subkarindlni mizni uzliné (uzlinach)

N3 metastazy v druhostrannych mediastinalnich, druhostrannych hilovych, stejnostrannych ¢i druhostrannych skalenickych
nebo supraklavikularnich miznich uzlinach

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy, véetné samostatného nadorového uzlu(Q) v riznych lalocich (stejnostrannych nebo druhostrannych)
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Rozdéleni podle stadii

Okultni karcinom TX NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
Stadium IIA T1 N1 MO

T2 NT MO
Stadium IIB

T3 NO MO

T1 N2 MO
Stadium IIIA T2 N2 MO

T3 N1,N2 MO

. jakékoliv T N3 MO

Stadium IIIB

T4 jakékoliv N MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1

Prognostické faktory

Na souboru 1714 nemocnych s SCLC byl nalezen jako nepfiznivy prognosticky faktor: rozsah onemocnéni (ED vs LD), horsi
vykonnostni stav, metastazy do jater a kostni dfené a zvySené sérové koncentrace LDH a ALP2.

Klinické pfiznaky

Jako u NSCLC.

Diagnosticky postup

Jako u NSCLC, fakultativné také trepanobiopsie.

Lécebny postup

Chirurgické rfesSeni ma misto v terapii SCLC velmi vzacné, vétSinou pfi operaci dfive neverifikované solitarni léze, kdyZz teprve
definitivni vySetfeni resekdtu ozfejmi pulvod loziska. Po radikalni operaci je nezbytné dokoncit staging a vyloucit diseminaci
onemocnéni. Podani 4 cykl( poopera¢ni chemoterapie je indikovano v pfipadé NO% zatimco pfi postizeni mediastindlnich uzlin by
méla nasledovat chemoradioterapie, kterd je standardem u LD SCLCS. 7.

Konkomitantni postup pfi terapii LD SCLC je povazovan za Ucinnéjsi nez sekvencni fazeni modalit. Zarazeni radioterapie pfi
uvodnich chemoterapeutickych cyklech je spojeno s lepSimi vysledky neZz ozafovéni v prib&hu poslednich cykli chemoterapies. 9
,(€asnd vs pozdni radiace, p=0,036 pro PFS a p=0,008 pro celkové prezivani nemocnych). Z nékolika ekvivalentné ucinnych
kombinaci chemoterapie (PE, CDE, CAV, ICE) je pro konkomitantni chemoradioterapii volena kombinace PE. Rezimy s antracykliny
jsou nevhodné pro kumulaci kardiotoxicity. Pfi srovnani standardni frakcionace 45 Gy/25fr s akcelerovanou hyperfrakcionaci 45
Gy/30fr. byla prokdzana vyhoda ve smyslu dlouhodobého prezivani v rameni hyperfrakcionace'®. Davka normofrakcionace v této
studii (45 Gy) je ale pomérné nizka, a proto v soucasné dobé probihaji studie porovndvajici normofrakcionaci 66-70 Gy
s hyperfrakcionaci 45Gy.

Pokrocilé onemocnéni Ié¢ime konkomitantni chemoradioterapii ve stejném schématu jako pfi Iécbé stadia LD. Sekvenéni lécba je
podavana starsim nemocnym a nemocnym v horSim vykonnostnim stavu. Vysokodavkovana chemoterapie nepatfi mezi zakladni
lécebné modality?.

Profylaktické ozareni CNS by mélo byt provedeno u vSech nemocnych v kompletni remisi. Toto ozareni prodluzuje tfileté prezivani
nemocnych' o 5,4% (snizuje RR umrti o 26%). V metaanalyze klinickych studii'® byl pozorovan nesignifikantni trend k nizSimu
poctu relapst v CNS pfi pouziti vyssich davek zafeni (24-25 Gy vs 30 Gy vs 36-40 Gy); celkové pfezivani viak ovlivnéno nebylo.
Probihajici studie EORTC randomizuje nemocné ke standardni profylaxi 10x 2,5 Gy vs 18x 2 Gy vs 24x 1,5 Gy (hyperfrakcionace
2x denné).

PFi volbé 1é¢by recidivujiciho nebo refrakterniho onemocnéni zohledfiujeme nékolik faktord (tabulka 3.)13. Ve druhé linii terapie Ize
opét pouzit chemoterapii 1. linie, pokud odstup od ukonceni Gvodni l1é¢by do recidivy presdhnul 3 mésice. V opacném pripadé
podavame nezkfizené rezistentni rezim CDE nebo ICE. Topotekan ma v této indikaci lepsi paliativni G¢inek nez kombinace CAV14.
Dalsi moderni léky neprekrocily druhou fazi klinickych zkousek.

Tabulka 3.. Charakteristiky nemocného, u kterého Ize predpoklddat benefit z druhé linie systémové chemoterapie pro
malobunécny plicni karcinom.
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cas do progrese nemoci od ukonceni l1écby prvni linie delSi nez
3 mésice

vykonnostni stav dle ECOG $kaly 0 nebo 1

zadné klinicky vyznamné komorbidity

pfi relapsu asymptomaticky

méné pokrocilé onemocnéni
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Lécebna schémata

Chemoterapie

80 mg/m?2
100 mg/m2

a2l dni

Podani vyse uvedeného schématu PE v plnych davkdch

Podani vyse uvedeného schématu PE v plnych davkach.

CFA inf 1000 mg/m?2 1. den
DOX inf 45 mg/m? 1. den a2l dni
VP16 inf 100 mg/m?2 1.-3.den

nebo
IFS 24 hod ki 5000 mg/m? 1. den
CBDCA 1 hod inf 300 mg/m?2 1. den a 28 dni
VP16 1 hod inf 120 mg/m?2 1-3. den

Radioterapie

2 pole (predni a zadni Sikmé)

3 pole (predni, zadni Sikmé, lateralni)

VleZe na zadech ruce za hlavou

Fixace nemocného je vhodnd, pokud je dostupny fixacni material.

Primarni tumor s lemem. U nadord v kompletni regresi ,involved field".

Spadova lymfatika - tzn. ipsilaterdlni hilovd a oboustranna mediastindlni, ipsilateralni PTVI
supraklavikularni.

Primarni tumor s lemem PTV2

Zobrazeny primarni tumor nebo ,involved field“ s lemem 1 cm a soucasné plati nasledujici,
pokud vymezeni nepresahuje objem primarniho tumoru:

Kranidlni okraj: Sternoklavikularni skloubeni nebo ipsilateralni nadklickova jamka u st. N2-3.
Kauddlni okraj: 5 cm kauddalné od kariny PTV1
Laterd/ni okraje: Lateralni okraj ipsilaterdlniho hilu a kontralateralni okraj mediastina s lemem
1 cm.

Ventrdlni okraj: 2 cm ventralné od distdalni trachey a od hilu.

Dorsdlni okraj: V poloviné projekce obratlovych tél.

Lokalizovatelny primarni tumor s lemem 1 cm PTV 2

Micha, veskera plicni tkan

50 Gy u nddord v kompletni regresi PTV 1
do celkové davky 60 Gy u persistujicich nadord, neni-li aplikovdana konkomitantni
chemoterapie PTV 2
1,8 - 2 Gy

Pozn.Pri konkomitantni chemoterapii Ize celkové ddvky sniZit na 45-50 Gy. Vhodnd modifikace laterdlnich poli bloky podle
vymezeni ozarovaného objemu. PTV3 - postiZeni CNS - plati jen pro nemocné v kompletni remisi
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Dispenzarizace

Naplni dispenzéarnich kontrol jsou klinické vysetfeni nemocného a skiagram hrudniku. V prvnim roce po ukonceni léCby se
doporucuje interval mezi navsStévami dva mésice, ve druhém a trfetim roce interval tfimésicni a v letech nasledujicich interval
pulroéni.

Literatura
1) http://www.nci.nih.gov/cancerinfo/pdq/treatment/small- 10) NEJM 1999, 340, 265-271
cell-lung/healthprofessional /#1 11)JCO 1999, 17, 3531-3539
2) JCO 1995,13,1215-1220 12) The Prophylactic Cranial Irradiation Overview Collaborative
3) Semin Oncol 2002, 29, dopl. 8., 26-29 Group. Cranial irradiation for preventing brain metastases
4) Ophthalmologica 1980, 181, 93-99 of small cell lung cancer in patients in complete remission
5) J Thorac Cardiovasc Surg 1991, 101, 385-393 (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 3,
6) NEJM 1992, 327, 1618-1624 2002. Oxford: Update Software.
7) JCO 1992, 10, 890-895 13) Oncology 2003, 17, 181-208
8) JCO 1993,11, 336-344 14)14. JCO 1999, 17, 658-667
9) JCO 2002, 20, 3045
15)
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SEZNAM ZKRATEK

AFP
ASCO
AUC

BLEO
BPH

CA 125
CA15.3
CA19.9
CA72.4
CBDCA
CDDP
CEA
CFA

Cl

CR

c¢os
DFS

DOCE
DOX
DSS

DTIC
ECOG
ED SCLC
EORTC
EPI
ESMO
5FU

FQ

GEM
B-HCG
HR

o fetoprotein

American Society of Medical Oncology

area under the curve, plocha pod kfivkou, vyjadfuje ve vztahu k davkovani protinadorovych |éki miru expozice
organismu danému lécivu

bleomycin

benigni hyperplazie prostaty

glykopeptidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

glykolipidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

karboplatina

cisplatina

karcinoembryonalni antigen

cyklofosfamid

confidence interval, interval spolehlivosti, konfidencni interval (v epidemiologii): interval, kde se zvolenou spolehlivosti
lezi spravna (populacni) hodnota parametru, ktery odhadujeme na zakladé vybéru. Obvykle se pouzivaji 95% intervaly
spolehlivosti a znaci se 95% CI. Tj. populacni hodnota lezi uvnitf odhadnutého 95% Cl s pravdépodobnosti 95%.
complete response, Uplna lécebnad odpovéd. Je obvykle definovana jako Uplné vymizeni vSech zndmek nadorového
onemocnéni v prubéhu dvou po sobé nasledujicich vy3etfenich, jejichz interval je roven nebo vétsi nez 28 dnu.

Ceska onkologicka spoleénost

disease free survival, ¢as bez znamek onemocnéni. Je definovan obvykle jako ¢as od odstranéni nadoru do vzniku
recidivy. Udaj se pouziva p¥i vyhodnocovani Géinnosti 1é¢by €asnych stadii nemoci.

docetaxel

doxorubicin, adriamycin

disease specific survival. Jde o udaj, ktery vyjadfuje podil nemocnych, ktefi prezivaji v daném casovém obdobi bez
zndmky nadoru. Na rozdil od celkového preziti (OS) vyjadfuje tato veli¢ina pfesnéji efektivitu |é€by, nebot se vztahuje
pouze na maligni onemocnéni. Jeji uZziti je vhodné zejména tam, kde Ize v populaci nemocnych s nddorem ocekavat
velky podil nenddorovych pfi¢in umrti, napf. u nemocnych s karcinomem prostaty, u nddord hlavy a krku apod.
dakarbazin

Eastern Cooperative Oncology Group

extensive disease, pokrocilé, diseminované onemocnéni malobunéénym plicnim karcinomem

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

epirubicin, epidoxorubicin

European Society for Medical Oncology

5-fluorouracil

fluorované chinolony

gemcitabin

B podjednotka lidského choriového gonadotropinu

hazard risk (v epidemiologii), hazard ratio (pomér hazardu, resp. pomér funkci hazardu). Nejprve definujme pojem
hazard (nékdy téz "hazard function"). Hazard je podminéna pravdépodobnost, ze udalost ("udalost” je vyskyt
onemocnéni, resp. recidiva onemocnéni - obecné klinickd pozitivita) nastane v ¢asovém intervalu <t, t + dt> délena dt
za podminky, Ze se pacient dozil ¢asu t. ZjednodusSené je hazard pravdépodobnost vyskytu klinické pozitivity za
jednotku casu (napf. béhem mésice, roku, jako funkce casu pocatku tohoto jednotkového intervalu casu), vSe za
podminky, Ze se osoba tohoto ¢asu doZije. Hazard ratio je pak pomér hazardu pro definovanou kohortu k primérnému
hazardu populace. Obecné je hazard ratio téz funkci casu.

hormonalni substitucni lé¢ba

chemoterapie

intraarterialni

inhibitor aromataz

ifosfamid

interleukin 2

interferon «

kontinudlni inflze



KOC
KSLPR
LDH

LD SCLC
LE

LHRH

LU

LV

MMC
MMR geny
MS
NCCN
ns
NSABP
NSCLC
OR

(ON

PAKLI
PCNA
PD
PFS

p hodnota

PR

PSA
RPE
RPLND
RR

RR
RTOG
SCCA
SCLC
SD
SROBF
SWOG

Komplexni onkologické centrum

Kooperativni skupina pro lé¢bu plicni rakoviny

laktat dehydrogenaza

limited disease, omezené onemocnéni malobunécnym plicnim karcinomem

life expectancy, ocekavana délka preziti

hormon stimulujici sekreci luteinizacniho hormonu

lymfaticka uzlina

leukovorin

mitomycin C

geny mistmatched repair systému

median survival, median pfezivani

National Comprehensive Cancer Network

nesignifikantné, statisticky nevyznamné

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

nemalobunécny plicni karcinom

odds ratio (v epidemiologii), ¢esky pomér Sanci. Je to pomér Sance pozitivniho testu a Sance negativniho testu, kde
$ance pozitivniho testu je: kolikrét vice je pozitivnich vysledkd testu (T+) u klinicky pozitivnich osob (D+) nez u klinicky
negativnich osob (D-); Sance negativniho testu je: kolikrat vice je negativnich vysledki testu u klinicky pozitivnich osob
(D+) nez u klinicky negativnich osob (D-). Je to symetricka mira souvislosti mezi pozitivitou testu (expozici) a klinickou
pozitivitou.

overall survival, celkové preziti. Je obvykle definovano jako ¢as od stanoveni diagnézy do umrti z jakychkoliv pficin -
progrese nemoci, jind i nenddorova onemocnéni, Uraz apod.)

paklitaxel

proliferating cells nuclear antigen

progressive disease, progredujici nemoc

progression free survival, €as bez znamek progrese onemocnéni. Udaj je obvykle definovan jako doba od zahajeni
aplikace paliativni |écby do doby zjiSténi progrese onemocnéni. Pouziva se kvyhodnocovani ucinnosti lécby u
pokrocilych forem onemocnéni.

p-value, p hodnota. Jedna se o pravdépodobnost zamitnuti nulové hypotézy za podminky, Ze v populaci/cich ve
skutecnosti nulova hypotéza plati. Obvykle je nulovda hypotéza formulovana jako "Zadna diference neexistuje" (odtud
pochazi i ndzev "nulova = zadna diference, negativni"), resp. "Zadna souvislost (korelace) neexistuje" (dle kontextu). p-
value se da proto chapat jako pravdépodobnost obdrzeni nami nalezenych vybérovych diferenci, korelaci, pokud ve
skutecnosti v populacich neexistuji. Velmi zjednoduSené je to podobné jako pravdépodobnost faleSné pozitivniho
zavéru ("pozitivni zavér" ve smyslu existuji diference, néco s nécim koreluje, "falesny" v opacném smyslu - ve vybérech
tomu tak je, ale v populacich nikoliv). Pokud je napf. p-value 0,0123 pfi t-testu porovnani stfedni hodnoty parametru X
v populacich P1 a P2, je pravdépodobnost toho, Ze mezi populacnimi stfednimi hodnotami nejsou zadné diference a
pozorované rozdily v primérech jsou ndahodné dany jako 0,0123 * 100% = 1,23%. Obvykle se p-value porovnava s
pfedem zvolenou hladinou vyznamnosti O. Pokud je p-value nizsi nez 0O, pak nulovou hypotézu o neexistenci diferenci
(korelaci) zamitame a priklanime se k alternativni hypotéze (coZ je to, co ve skutecnosti ocekavame). Pak o vysledku
testu fikame, Ze je "statisticky vyznamny". V opacném pripadé fikame, Ze nulova hypotéza nebyla zamitnuta.

partial response, ¢aste¢na lécebna odpovéd

prostaticky specificky antigen

radikalni prostatektomie

disekce retroperitonealnich miznich uzlin

relativni riziko (v epidemiologii). Mira souvislosti mezi pozitivnim vysledkem testu (T+) a klinickou pozitivitou (D+)
fikajici kolikrat se zvysi riziko klinické pozitivity (D+) pfi pozitivnim vysledku testu (T+) oproti riziku klinické pozitivity
(D+) pfi negativnim vysledku testu (T-). Pro sprdvné pouziti relativniho rizika musime védét, Ze test v diagnostické
procedure predchazi diagnéze, resp. Ze expozice predchazi diagnoze.

response rate (v paliativni [é¢bé): polet 1é¢ebnych odpovédi (podil pacientd s CR a PR ku vSem nemocnym)

Radiation Therapy Oncology Group

antigen skvaméznich bunék

malobunécny plicni karcinom

stable disease, stabilizace onemocnéni

Spolecnost radiacni onkologie, biologie a fyziky

Southwest Oncology Group

syndrom HDZ syndrom horni duté zily



TAM
TOPO
TPA

TURT
VBL
VEGF
VNR
VP16

tamoxifen

topotekan

tkanovy polypeptidovy antigen

time to progression, ¢as do progrese nemoci. Je definovan jako ¢as od navozeni remise onemocnéni do jeho progrese,
pouziti pfi vyhodnocovani Gcinnosti paliativni [éCby)

transuretrdlni resekce nadoru

vinblastin

vaskularni epitelidlni rdstovy faktor

vinorelbin

etoposid, vepesid



