NÁVRH STANDARDU CHIRURGICKÉ LÉČBY BRONCHOGENNÍHO KARCINOMU

(vypracoval doc. MUDr. Karel Novák, CSc., člen výboru České chirurgické společnosti)

Radikální léčba: TNM stádia I až IIIa minimal – odstranění nádoru a okolního parenchymu plicní resekcí + odstranění unilaterálních lymfatických uzlin. (Patří sem i původně vyšší stádia, která do uvedených stádií regredovala po indukční chemoterapii.)

Paliativní léčba: TNM stádia IIIa clinical IIIb a IV v případě krvácení z tumoru, jeho rozpadu, infekce. Výjimečně nižší stádia, pokud pacient není únosný k radikální resekci anebo ji odmítá, avšak resekce menšího rozsahu v kombinaci s další léčbou dává významnou naději na prodloužení přežití nebo na zlepšení kvality života.

Druhy plicních resekcí: pneumonektomie (modifikací je pleuropneumonektomie a pneumonektomie s intraperikardiálním ošetřením cév), lobektomie (horní a dolní vpravo či vlevo, střední vpravo), bilobektomie (vpravo) horní a dolní, segmentektomie, atypické (klínovité) resekce. Segmentektomie a atypické resekce lze považovat za radikální výkony jen výjimečně (časná stádia karcinomu u osob neúnosných k rozsáhlejší resekci). Bronchoplastické operace (klínovité a manžetovité resekce bronchů) navazující na lobektomie, bilobektomie a jiné resekce.

Provedení: Anestezie: celková s endotracheální nebo selektivní endobronchiální intubací Carlensovou, Whiteovou nebo Robertshaweovou cévkou. Lokální anestezie plicního hilu, bráničního nervu a hrudního sympatiku až 20 ml 1%-ního mesocainu. zavedení kanyly pro kontinuální epidurální analgezii v pooperačním období.

Přístup – torakotomie (posterolaterální, anterolaterální, axilární, atypické) s resekcí nebo bez resekce žebra, výjimečně sternotomie. VTS a VATS metodu je možno u karcinomu akceptovat jen na pracovišti, které se metodou zabývá jako oficiálním výzkumem.

Princip – u anatomických resekcí (pneumonektomie, lobektomie, bilobektomie, segmentektomie) vypreparování tepen a žil příslušného plicního okrsku, jejich nejméně dvojitý (u žil trojitý) podvaz centrálně a jednoduchý periferně nevstřebatelným vláknem, jejich přerušení. Při pneumonektomii možno k dosažení radikality postupovat intraperikardiálně. Uzávěr a přerušení velké tepny (žíly) pomocí stapleru možno akceptovat ve zdůvodněných situacích, v běžných situacích jde o postup nadstandardní. Vypreparování příslušného bronchu (hlavního, spojného, lobárního, segmentárního) a jeho přerušení a uzávěr. Akceptabilní je jak dvojřadá sutura atraumatickým nevstřebatelným materiálem, tak uzávěr pomocí stapleru k opakovanému použití s výměnnou nábojnicí. (Na pracovišti, které jako klinický výzkum provádí VTS a VATS resekce, je akceptabilní užití endostaplerů). Ošetření drobných a atypických cévek v plicních interlobiích ligaturami, ošetření úniku vzduchu z plicního parenchymu atraumatickým vstřebatelným stehem. Otevření mediastinální pleury a odstranění všech dostupných lymfatických uzlin spolu s okolním tukem. Pleuralizace pahýlů cév a bronchu, pokud je technicky možná, s využitím atraumatického vstřebatelného materiálu. Provedení vodní zkoušky těsnosti bronchiální sutury. Jednoduchá nebo dvojitá drenáž pleurální dutiny. 

Při atypické (klínovité) resekci plicního parenchymu užití staplerů s výměnnými nábojnicemi v rozsahu a množství, které zajistí resekci s dokonalou hemostázou, vzduchotěsnosti sutury a bezpečným lemem zdravé tkáně. V odůvodněných situacích výjimečně i sutura jednorázovým staplerem. Přešití mechanické sutury atraumatickým vstřebatelným stehem.

Při bronchoplastické operaci je resekce parenchymu následována resekcí bronchu (event. trachey) v rozsahu, který zajišťuje onkologickou radikalitu a umožňuje zachovat významnou část plicního parenchymu. Jde buď o klínovitou excizi stěny bronchu (wedge plastika) s následnou suturou vstřebatelným materiálem nebo o resekci bronchiálního úseku s následnou cirkulární anastomózou stejným materiálem.

Uzávěr torakotomie po vrstvách jednotlivými nebo pokračujícími vstřebatelnými a nevstřebatelnými stehy.

Náležitosti kolemoperačního období: antibiotická profylaxe, prevence tromboembolických komplikací, monitorovaná epidurální enalgezie, nebulizace a případně kyslíková terapie, opakované rtg snímky na lůžku, možnost peroperační a pooperační diagnostické a léčebné bronchoskopie, peroperační histologie s vyšetřením resekční linie preparátu, peroperační cytologie, rehabilitační péče a ostatní obvyklé vybavení torakochirurgického oddělení.

Další vyšetření:

* Před chemoterapií – kromě laboratorního skríningu také 

  kreatininovou clearencí

* (Izotop. vyš. SPECT MIBI)

* před radioterapií: funkční vyšetření plic – nebylo-li dosud

  provedeno.
Rozhodování o terapii:

* Týmová záležitost odborníků příslušného, obvykle regionál- 

  ního centra

* Podmínka – počítačové vybavení a software a systém práce

  umožňující dlouhodobě sledovat výsledky léčby u nemocných

  léčených jednotlivými modalitami.

* Spojení s národním onkologickým registrem – evidence nemoc-

  ných

* Zúčastněná pracoviště by měla používat TNM klasifikaci

  zhoubných nádorů – 5. vydání z r. 1997 – dosud nebyla vy- 

  pracována kompletní česká verze.

* Společná kriteria k hodnocení vývoje nádorů v průběhu léčby

  i k hodnocení nežádoucích účinků, terapie – standard.

Radioterapie:

* Hrudník: radikální, paliativní

* mozek, skelet

* brachyradioterapie

* odkaz na standardy, které vytvoří radioterapeutická společ-

  nost

Terapeutické postupy – malobuněčný karcinom

* Obvykle malobuněčný karcinom k operaci neindikujeme.

* Operace – velmi limitovaná nemoc, výjimečně až st. II.,

  s nálednou adjuvantní kombinovanou chemoterapií – 6 cyklů

Nejčastěji přichází v úvahu:

* Chemoterapie s následnou či konkomitantní radioterapií u

  limitované nemoci.

* Dle posledních zpráv profylaktické ozáření mozku v časné 

  fázi léčby prodlužuje život.

* Extenzivní nemoc – chemoterapie, 6 – 8 cyklů, orientovaná 

  odpovědí, při metastatickém postižení mozku s následnou či

  konkomitantní radioterapií CNS.

* Relaps či progrese choroby  - podle okolností chemoterapie

  II. linie, ozáření metastatické léze.

Zásady chemoterapie:

* Některá pracoviště, např. naše klinika má vypracovány stan-

  dardní postupy při aplikacích léčebných schemat, podávání

  antiemetik a léčbu komplikací – paravenosní únik, febrilní

  neutropenie.

* Konzultace těchto postupů na úrovni pneumoonkologické

  komise.

Malobuněčný karcinom – příklady doporučených schemat:

* CDE – cyklofosfamid lg/m2 d.1, doxorubicin 45mg/m2 d.1,

  etoposid 100mg/m2 1.-3. den, opakovat od 22. dne

* CAV – cyklofosfamid lg/m2 d.1, doxorubicin 5Omg/m2 d.1,

  vincristin 1,4mg/m2, opakovat od 22, dne

* PE – cisplatina 80mg/m2 d.1, etoposid 100mg/m2 d.1,3,5,

  opakovat od 22. dne

* VAP – etoposid 60mg/m2 d. 1,-5., doxorubicin 30mg/m2 d.1,

  opakovat od 22. dne

* CAVE – cyklofosfamid 1g/m2 d.1, doxorubicin 50mg/m2 d.1,

  vincristin 1,5mg/m2 d.1, etoposid 60mg/m2 d.1,-5., opakovat

  od 22. dne

Malobuněčný karcinom – terapie

* Počet cyklů chemoterapie – limitovaná nemoc – 6

* extenzivní nemoc 6 – 8

* Poznámka: u chemorezistentní malobuněčné rakoviny do st.

  IIIA dále zvažovat resekční terapii (nemalobuněčná 

  komponenta?) či radioterapii.

Konkomitantní chemoradioterapie malobuněčného karcinomu plic – limitovaná nemoc:

Cisplatina 30 mg/m² 1. – 3. den

Etoposid 120 mg/m² 1. – 3. den

Opakovat od 22. dne

za současného ozařování:

Radioterapie

Ozařovaný objem:

Technika: 2 kontralaterální pole s přechodem na dvě pole konvergentní, event. druhá uvedená technika již od počátku podle CT a isodosního plánu. Nejlépe isocentricky.

Dávky a frakcionace: D/fr. = 1,8 Gy, 5 frakcí/týden, celkem 25 frakcí, tj. do tot. ref. D = 45 Gy. Limit dávky v míše 36 Gy, jeho dodržení bude zajištěno uvedenou změnou techniky nebo blokem ze zadního pole.

3 týdny po ukončení kombinace pokračovat chemoterapií, např. schema výše uvedené VAP, v třítýdenních intervalech, max. 3 cykly, následně indikovat u nemocných v kompletní remisi profylaktické ozáření mozku.
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D.Grunenwald, T.Le Chevalier, J Natl Cancer Inst 1997, 89:88-9

Rozdělení nemoci na T4.1 T4.2

* T4.1 – invaze do horní duté žíly, levé síně, kariny 

  trachey, velkých cév.

* T4.2 – invaze do srdce, s výjimkou LS, do jícnu, obratlů,

  maligní pleurální a/nebo perikardiální výpotek.

Nemalobuněčné karcinomy – terapie

* Terapie 1. volby – radikální operace u nemocných stadia I

  - IIIA (Grunenwald, Le Chevalier)

* Indukční terapie: st. IIIB – rozmezí Tl-T3, cN2, T4.lNO-N2

  - v remisi event. následná operace

Nemaloubněčné karcinomy – terapie

Stádia IIIC a st. IV. – nechirurgická léčba – výjimky:

solitární metastáza do CNS či nadledviny, radikálně odstraněná, event. solitární metastáza do jater za předpokladu, že je primární plicní rumor radikálně resekabilní, či chemosenzitivní.

Nemalobuněčné karcinomy – terapeutické možnosti

* Neoperabilní pacienti: st. I – III

  chemoterapie s následnou či konkomitantní raridoterapií

* st. IV nemoci s dobrou kvalitou života – chemoterapie

Zásady chemoterapie nemalobuněčné plicní rakoviny:
Je doloženo, že prodloužení života lze dosáhnout pouze užitím

  kombinací obsahujících cisplatinu či karboplatinu a

že léčebná odpověď je nejdůležitějším prognostickým faktorem 
  (Paesmans a spol.)

Přínos chemoterapie nemalobuněčné plicní rakoviny:

* Zlepšení kvality života i u nemocných bez objektivně dolo-

  žitelné remise (Johnson, D., et al.)

* Z ekonomického hlediska – celkové náklady na terapii je 

  chemoterapie výhodnější než nejlepší podpůrná léčba (Rapp 

  et al.)

Zásady chemoterapie nemalobuněčné plicní rakoviny:

* Chemoterapie orientovaná odpovědí a tolerancí. Počet cyklů

  chemoterapie při příznivém vývoji v rozmezí 3 – 6 cyklů, 

  navazuje-li na chemoterapii operace či aktinoterapie, zpra-

  vidla stačí 3 cykly.

* Není-li po dvou cyklech indukční chemoterapie patrná regre-

  se nálezu, je namístě zvážit chemoterapii II. linie.

Nemalobuněčné karcinomy – příklady léčebných kombinací:

* MPV – mitomycin 6-8mg/m2, d.1, vinblastin 5mg/m2 d.1,8, 

  cisplatina 100mg/m2 d.1, opakovat od 22. dne

* MIP – mitomycin C 6mg/m2, d.2, ifosfamid 3g/m2 d.2 s mesnou

  cisplatina 5O-120mg/m2 d.1, opakovat od 22. dne

Další možná léčebná schémata:

* P-V1b – cisplatina 100-120mg/m2, d.1, vinblastin 5-6mg/m2

  d.1, opakovat od 22. dne

* Karboplatina-paclitaxel, karboplatina AUC 6, paclitaxel 

  200mg/m2, opakovat od 22. dne

* Gemcitabin – lg/m2 d. 1,8,15, cisplatina 100mg/m2 d.1, 

  opakovat od 29. dne

Terapie nemalobuněčného karcinomu:

* NIP – vinorelbin 25mg/m2 d.1 a 5, ifosfamid 3g/m2 s mes-

  nou, cisplatina 8Omg/m2, d.1, opakovat od 22. dne

* cisplatina á0mg/m2 d.1, CPT-11-60mg/m2 d. 1,8,15, opakovat

  od 22. dne

* vinorelbin 30mg/m2 d.1 a 8, cisplatina 100mg/m2 nebo karbo-

  platina AUC6 den 1, opakovat od 21. dne

* monoterapie gemcitabin – 125mg/m2 d. 1,8,15, opakovat od 

  29. dne

* monoterapie docetaxel 75mg/m2 d.1, opakovat od 22. dne

* kombinace docetaxel 75mg/m2 d.1, cisplatina 75mg/m2 d.1,

  opakovat od 22. dne

Konkomitantní chemoradioterapie nemalobuněčného plicního karci- nomu (schema dle Zatloukala a Petruželky)

Cisplatina 80 mg/m² den 1,

Vinorelbin 25 mg/m², den 1, 8 a 15, 

během cyklu 2 a 3 redukovat na 12,5 mg/m², opakovat od 29 dne, celkem 4 cykly chemoterapie.

Aktinoterapie, ode dne 4 druhého cyklu chemoterapie, 60 Gy/30 fr./6 týdnů, před chemoterapií dne 8 a 15 (cyklus 2) a 1, 8, 15 (cyklus 3).

Chemoterapie druhé linie – nemalobuněčné karcinomy – zásady:

* Nepoužívat léčebné schéma, po kterém došlo k progresi

* možno použít  - gemcitabin, docetaxel, event. paclitaxel

  kombinovaný s karboplatinou, kde v 1. linii nebyly tyto 

  léky použity.

Lokální terapie plicní rakoviny – pohrudniční výpotky:

* Použitelné alternativy:

* Systémová chemoterapie a/nebo lokální podání: doxorubicin

  - karboplatina, talek, C. parvum, cytokiny – IL-2, inter-

  feron alfa.

Lokální terapie plicní rakoviny – obstrukce velkých dýchacích

cest:

Laserová koagulace, kryoterapie, afterloading, aplikace stentů, kombinace uvedených lokálních metod v návaznosti na systémovou chemoterapii a/nebo teleradioterapii.

Syndrom horní duté žíly:

* Intrakavální aplikace stentu

* Po určení morfologie nádoru:

* chemoterapie podle typu nádoru s následnou či konkomitantní

  radioterapií.

* Kortikoidy, diuretika.

Metastázy do mozku:

* Solitární – rozhodnutí o operaci

* Vícečetné: terapeutický test ke zmírnění symptomů dexame- 

  thazonem.

  - předpoklad chemosenzitivity či radiosenzitivity.

* Chemoterapie a/nebo radioterapie, t.č. není jednoznačné 

  stanovisko.

Syndrom inadekvátní sekrece ADH:

* Dimetylchlortetracyklin 600-1200mg denně

* Hyperkalcemie: diuretika, kortikoidy, hydratace, kalcito-

  nin, mitramycin, bifosfonáty.

* Neurol. paramaligní syndromy – kortikoidy, 3-4 diaminopyri-

  din

Použití nových léčebných schemat:

Volba léčebného schematu je zcela v pravomoci příslušného 

  pracoviště (Feld a spol), nicméně:

* Musí jít o registrované léky schválené pro uvedenou indi-

  kaci

* Efektivita a tolerance musí být podložena výsledky více 

  studií fáze 2 a vyšší.

Volba nového léčebného postupu:

* Měla by být konzultována pneumoonkologickou komisí ČPFS

* Probíhající či zahajované klinické studie:

  měla by být informována Česká kooperativní skupina pro

  plicní rakovinu i pneumoonkologická komise ČPFS.

Doc. MUDr. Miloš Pešek, CSc.

Doc. MUDr. Petr Zatloukal, CSc.

