VCASNA DIAGNOSTIKA KARCINOMU PLIC

MUDr. Vladislav Hytych, MUDr. Alice Vernerova, MUDr. Pavel Horazd’ovsky

Causa subita : Casopis pro lékare v 1. linii. 2006, Ro¢. 9, ¢. 7, s. 261,-266. ISSN: 1212-
0197.

Souhrn

V Clanku autofi charakterizuji jednotlivé kroky v diagnostice bronchogenniho
karcinomu. Duraz kladou na anamnézu, fyzikdlni vySetfeni, radiodiagnostiku a
bronchoskopii. Nedilnou soucasti celého diagnostického postupu jsou chirurgické vySetiovaci
metody Vv pneumologii. Zvlasté ptipominaji mezioborovou spolupraci, vysetfeni funkéni,
kardiologické, interni a anesteziologické. V zavéru shrnuji zdkladni doporucené postupy

v diagnostice rakoviny plic.
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Uvod

Karcinom plic je jednim z nejcastéj$ich malignich nadord. Paracelsus (1420) hovofi o
vzacném plicnim onemocnéni krusnohorskych haviit. Prvni patolog, ktery popsal rakovinu
plic byl K. Rokitansky v roce 1842.

Incidence plicniho karcinomu je v CR 95/100 000 muzi a 26/100 000 Zen. Roéné je
diagnostikovano vice jak 6 000 novych onemocnéni a stejny poc¢et nemocnych umira. V. USA
bylo v roce 2005 zjisténo 174 470 novych piipadl plicni rakoviny a 162 460 nemocnych
zemtelo (1,10).

V etiologii se uplatituje predevsim kouteni cigaret (2,6,10), méné doutnikti ¢i dymky.
Ptiblizn€ 90% nemocnych koufi nebo koutilo. Vykouteni celkového poctu 180 000 cigaret
zvysuje riziko vzniku karcinomu plic 20x. Kazdy Sesty silny kufdk onemocni rakovinou plic.
Pasivni kouteni zvySuje riziko vzniku onemocnéni 2x.

Z dalsich faktorti se pfi vzniku onemocnéni uplatiuji Zivotni prostfedi, geneticka
vybava, expozice tézkymi kovy, polycyklickymi uhlovodiky a radioaktivnimi latkami

zejména radonem (2).

Histologicky typ (typing)



Maligni epitelové nadory plic tvoii 8 podjednotek : 1) dlazdicobunéény karcinom, 2)
malobunéény karcinom, 3) adenokarcinom, 4) velkobunécny karcinom, 5) pleomorfni
karcinom, 6) neuroendokrinni karcinom (dfive karcinoid), 7) karcinom typu bunék slinnych
zlaz (dfive bronchialveolarni karcinom) a 8) neklasifikovany karcinom (10).

Prakticky délime tyto nddory na malobunéény karcinom (SCLC — small cell lung
carcinoma) a nemalobunécné karcinomy (dlazdicobunécny, velkobunéény a adenokarcinom,
NSCLC — non- small cell lung carcinoma). Ostatni karcinomy stoji mimo toto d€leni.

Mezi maligni neepitelové nadory patii fibromezoteliom, mezoteliom, melanom a
maltom (lymfom z B-bunék tzv. mucosa- associated lymphoid tissue).

Nadory jednoho histologického typu se 1isi biologickou aktivitou, proto uréujeme
stupenn malignity nadoru (grading) na zdkladé histologickych a cytologickych kritérii.

RozliSujeme dobrou, stfedni a nizkou diferenciaci (G1, G2, G3).

Rozsah rakoviny (staging)
Urceni rozsahu rakoviny plic je nezbytné pro zvoleni 1é¢ebného planu. Stejné jako u

ostatnich malignich onemocnéni pouzivame klasifikaci TNM (6,10):

T1 — periferni tumor do 3 cm v priméru

T2 — tumor vétsi nez 3 cm v prameéru, je-li v hlavnim bronchu, pak ve vzdalenosti vétsi nez
2cm od kariny

T3 — tumor pronikajici do stény hrudni, branice, perikardu, a je-li v hlavnim bronchu blize nez
2 cm od kariny

T4 — tumor pronikajici do mediastina, obratlti, infiltrace kariny, pleuralni vypotek, metastiza
ve stejném laloku plic

N1 — metastazy v uzlinach subsegmentarnich, segmentarnich nebo hilovych

N2 — metastazy v uzlindch mediastinalnich

N3 — metastazy v druhostrannych uzlinach mediastinalnich

M1 — vzdalené metastazy

Stadium podle TNM Kklasifikace:

1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
IHA  T1N1MO

1B T2 N1MO, T3NO MO
A T3 N1 MO, T1 N2 MO, T2 N2 MO, T3 N2 MO
1B T4, jakékoliv N, MO; jakékoliv T, N3, MO



IV jakékoliv T, jakékoliv N, M1

Diagnostika

Cilem diagnostiky je urcit, zda se jedna o plicni karcinom, dale stanovit histologicky

typ (typing) a stupen dediferenciace (grading), stadium onemocnéni (staging) a celkovy stav

nemocného s pridruzenymi chorobami.

Diagnostika se opira o anamnézu, fyzikalni vySetfeni, laboratorni a radiodiagnostické

vysetieni, bronchoskopii, cytologické a histologické vysetieni. Pii stanoveni diagnozy a stadia

onemocnéni vyuzivame i chirurgickych vysetiovacich metod (2,6,8,10).

Anamnéza

koufeni - aktivni (pocet let, denni davka, celkovy pocet vykoufenych cigaret) c¢i
pasivni.

Zivotni prostiedi

pracovni anamnéza

kasSel a hemoptyza — zména charakteru a intenzity kasle, stejn€ jako zména barvy a
kvality sputa, hemoptyza, jsou vedoucimi ptiznaky pti podezieni na tumor plic.
duSnost - je zplUsobena obstrukci priduSek nadorem pii jiz existujici CHOPN,
pleuralnim nebo perikardialnim vypotkem, mnohocetnymi metastazami v plicich
¢i nddorovou lymfangiopatii.

opakované ,,virozy*“ — ataky hore¢natych onemocnéni s tfesavkami, tinavnosti,
malatnosti, s kaSlem a vykaSlavanim hnisavého sputa, které jsou na RTG snimku
lokalizované do stejného mista opakované v pritbéhu nékolika tydni. Zplsobuje je
pneumonitida za prekazkou.

chrapot — byva zptsoben parézou levé hlasivky pfi postizeni n. recurrens vlevo
nadorovou infiltraci nebo utlakem zvétSenych lymfatickych uzlin pod obloukem
aorty v misté, kde zvratny nerv opousti n. vagus (vpravo odstupuje n. recurrens
ve vrcholu na urovni a. subclavia).

bolest — je pfiznakem pokro¢ilého onemocnéni, pti prorastani do nasténné pleury,
stény hrudni a Zeber (plicni parenchym neboli). MiiZze byt prvnim piiznakem
Pancoastova tumoru, kde nachazime i Claude- Bernard- Hornerovo trias (ptoza,

mioza, enoftalmus).



Fyzikalni nalez

Objektivni nalez se meéni podle pokrocilosti onemocnéni. Na pocatku je negativni,
pozdéji nachazime cyanozu, pali¢kové prsty, gynekomastii, otoky, cushingoidni vzhled, apod.
Pti poslechu objevime piskoty, vrzoty nebo vlhké fenomény. Bubinkovy poklep a neslySné

dychani nachazime u atelektazy.

Laboratorni vySetieni

e anémie, polycytémie, leukemoidni reakce

¢ hyperkalcémie — nadprodukce parathyreoidniho hormon-related peptidu (slabost,
nechutenstvi, bolesti bficha, zacpa)

e hyponatrémie — neadekvatni sekrece antidiuretického hormonu (inava, slabost,

nechutenstvi, zvraceni)

Syndromy

¢ nefroticky syndrom

¢ Cushingiiv syndrom — habitus, slabost, hypertenze, intolerance glukézy,
hypokalemicka alkal6za

e Lambert - Eatoniiv syndrom — slabost, inavnost, hyporeflexie

Zobrazovaci metody

Piehledny snimek hrudniku (skiagram) vstoje v zadoptedni projekci a bo¢ny snimek
jsou zakladnim radiologickym vySetfenim. Zobrazuji i prostory za srdecnim stinem a za
sternem. Déavaji ndm prostorovou predstavu o lokalizaci nalezu (2,4,6,8,10).

Vypocetni tomografie (CT) se stala bazalnim vySetienim v pneumologii a
pneumochirurgii. Pfi vySetfeni hrudniku se uziva fezii po 1-1,5 cm, které na sebe navazuji.
Standardem je pouZziti kontrastni latky. VySetfuje se jednim specidlnim oknem plicni
parenchym a druhym mezihrudi v arterialni a verndzni fazi. Softwarové vybaveni CT pfistroji
umoziuje rekonstrukci v libovolné roving, trojrozmérné zobrazeni, CT angiografii nebo
virtualni bronchoskopii. Optimalni je pouziti spirdlntho CT k jednordzovému vySetfeni
mozku, hrudniku a bficha (8,10).

Magnetickou rezonanci (MRI) pouzivame k vySetfeni cév, mediastina, branice, hrudni

stény a zejména k diagnostice metastdz do mozku.



Sonografii vySetiujeme dutinu bfisni a diagnostikujeme pleuralni vypotky.

Pozitronovd emisni tomografie (PET) vyuziva sledovani metabolizmu glukoézy
znafené izotopem fludru 18. V mistech zvySené metabolické aktivity dochazi ke zvySeni
konzumpce glukozy. Novéji je PET integrovana do jednoho piistroje s CT (PET/CT). Pouziva
se Vv diferencialni diagnostice perifernich plicnich uzld. Negativni nalez s vysokou
pravdépodobnosti svédéi pro nezhoubnou 1ézi (vyjimku tvoii bronchioalveolarni karcinom),

pozitivni nalez mize vedle nddoru predstavovat i zanétlivé zmeény (6,8,10).

Bronchoskopie

Bronchoskopie je endoskopicka technika, kterda umoziiuje piimé vizudlni ovéfeni
endobronchialniho procesu (6).

VySetieni je mozno provést v celkové snestezii, analgosedaci ¢i lokalni anestézii.
Provadi se rigidnim bronchoskopem, fibroskopem nebo videofibrobronchoskopem.

Cilem vykonu je stanovit rozsah a stupenn patologického postizeni a odebrat cilené
vhodny material na cytologické a histologické vysetfeni klistkovou excizi, kartdckovou
biopsii, aspiraci, lavazi ¢i punk¢ni biopsii transtrachealni nebo transbronchialni (2,6,8,10).

Autofluorescencni bronchoskopie vyuziva rozdilné emise svétla ze zdravé a naddorové
tkané po expozici modrym svétlem o vinové délce 442 nm. Obraz je sniman digitalni kamerou
a prevadi se na barevny obraz, kde je patologicka tkan cervend a normalni tkan zelena.

Progresivni metodou je sonografické vyseteni dychacich cest (EBUS - endo-bronchial
ultra-sound). Ultrazvukova sonda je soucasti endoskopu a umoziuje ziskat obraz stény

bronchu a prilehlych uzlin. Barevné zachycuje proudéni krve v cévach.

Transtorakalni punkce

Pod CT kontrolou je zavedena v mistnim znecitlivéni tenka pruzna jehla do hrudniku
ve snaze zastinout podezielou 1ézi a odebrat vzorek na cytologické vySetfeni (2,8,10). Vykon
mize byt komplikovan iatrogennim pneumotoraxem pii uniku vzduchu do pleuralni dutiny
nebo hemotoraxem pii poSkozeni parenchymu nebo a. intercostalis. Negativni vysledek
nevylouc¢i malignitu a miZzeme zpiisobit vznik implantacnich metastdz v punkénim kanéle.
Vykon indikujeme zdsadné pouze u inoperabilnich nemocnych s velkou periferni 1ézi t€sné

pfi sténé hrudni.



Pleuralni punkce

Misto pro punkci volime na zékladé rtg vySetieni, CT nebo po oznaceni mista podle
sonografického nélezu. Pfitomnost malignich bunék svéd¢i pro pokrocilé onemocnéni
(2,8,10). Pfi negativnim nalezu mtizeme urcit na zédklad¢ punkce pficinu tvorby fluidotoraxu.
Vypotky obecné délime na lymfocytarni, mezotelidlni, smiSené, zanétlivé, eozinofilni a

pestré.

Nadorové markery

NSE - neuron specific enolase, CEA - carcinoembryonic antigen, CYFRA -
cytokeratin 19 fragments, SCC - squamous cell carcinoma antigen, CA 125 - cancer antigen
CA 125 a TPA - tissue polypeptide antigen se zatim nepouzivaji pro screening ani

Vv diagnostickém procesu bronchogenniho karcinomu (2,9).

Chirurgické vySetfovaci metody v pneumologii

Cilem je odebrat vzorek k cytologickému, histologickému a mikrobiologickému
vySetfeni a pomoci stanovit diagnoézu plicni choroby. Mezi klasické chirurgické vykony patii
(5):

o Skalénova biopsie - exstirpace tuku s lymfatickymi uzlinami v nadklickové
krajing z trigonum omoclaviculare.

e Parasternilni mediastinotomie - odb¢r tkané z horniho predniho mediastina.

e Mediastinoskopie - vizualizace a odbér tkané z horniho stfedniho mediastina.

e Torakoskopie - piimé vysetfeni plic, mediastina, branice a pleury pohledem a
cileny odbér tkané.

e Oteviena plicni biopsie - vySetfeni zrakem a v dosahu prstu také pohmatem.
Plicni tkan klinovité resekujeme a mizeme odebrat i vzorky pleury a pfistupné
mediastinalni uzliny.

e Videomediastinoskopie - pod kontrolou monitoru lze exstirpovat uzliny ve
sttednim mediastinu k urovni hlavnich bronchti.

e Videotorakoskopie (VTS) a video-asistovana torakoskopie (VATS) - nahradily
torakoskopii a otevienou biopsii. VATS spojuje vyhody torakoskopie s palpaci

plicni tkané€ cestou minitorakotomie.



Funk¢ni vySetieni plic

Vysetieni funkce plic umoziiuje odhadnout rozsah plicni tkén€, kterd mutize byt
z diagnostickych ¢i terapeutickych divodi odstranéna (4).

Sledujeme zejména vitalni kapacitu (VC- vital capacity) a usilovné vydechnuty objem
za 1 sekundu (FEV1- forced expiratory volume). FEV1 > 2 litry je hranici pro
pneumonektomii, FEV1 > 1 litr pro lobektomii a FEV1 > 0,6 litru pro klinovitou ¢i
segmentarni resekci. VC a FEV1 > 60% nélezitych hodnot umoziuje pneumonektomii a VC a
FEV1>50% lobektomii.

TLCO je faktor pfenosu plynu v plicich. Hodnota < 40% ptedstavuje kontraindikaci
plicni resekce.

Spiroergometrii provadime formou stupniované zatéze. Limitni hodnota pro resekéni

vykon byla stanovena na 10 ml/ kg.min™.

Algoritmus funkéniho vySetieni plic

1. anamnéza, 2. spirometrie, 3. TLCO, 4. ventila¢ni scintigrafie, 5. spiroergometrie (4)

Algoritmus kardiologického vySetreni

1. anamnéza, 2. EKG, ECHO, 3. zatézovy test, 4. koronarografie, 5. PTCA nebo bypass (3)

Interni priprava

U nemocnych je tfeba korigovat anemii a ganulocytopenii. Pfevést pacienty
s diabetem na kratkodobé inzulinové preparaty a nemocné s warfarinem a pelentanem na
nizkomolekularni analogy heparinu. Bezpodminecné je tfeba vysadit anopyrin. Nutnd je
kompenzace hypertenze, rendlni nedostate¢nosti, apod. V nékterych ptipadech je vhodné

spolupracovat s hepatologem, nefrologem, hematologem a dal§imi odborniky (7).

Zavér

Ukolem diagnostiky je uréit, zda se u nemocného jedna o plicni karcinom (typing,
grading). Je tfeba stanovit rozsahu onemocnéni (staging), posoudit celkovy stav nemocného a
navrhnout terapii.

Probiha v n€kolika krocich:

1. ovéreni bronchogenniho karcinomu - anamnéza, fyzikalni a laboratorni

vySetieni, RTG plic, CT hrudniku, bronchoskopie, punkce uzlin nebo vypotku



2. stadium onemocnéni — 1+ sono biicha, CT nebo MR mozku, scintigrafie skeletu,

PET/CT vySetieni

3. upresnéni onemocnéni —1+2+ transtorakdlni punkce, chirurgické vySetfovaci

metody v pneumologii.

4, pred operaci — 1+2+3+ funkc¢ni, kardiologické, interni a anesteziologické

vySetieni

Cely proces vyzaduje spolupraci praktického lékatre, pneumologa, radiodiagnostika,

bronchologa, cytologa, histologa, internisty, onkologa, chirurga a dalSich.
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