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Transplantace plic:
problematika selekce kandidatu

L. Valentova Bartakova, L. Fila

Pneumologicka klinika 2. LF UK a FN Motol

Transplantace plic (LuTX) je v soucasnosti za-
vedena metoda 1écby pokrocilych stadii plicniho
parenchymového nebo vaskularniho onemocnéni
u peclivé vybranych pacientt.

Pravé selekci kandidatti povaZzujeme za klicovou,
s nepochybnym dopadem na vysledky programu
a prezivani pacientt po transplantaci plic.

Celosvétové se navySuje pocet transplantaci plic
a tento trend je patrny i v Ceské republice. Pocet
LuTX u nas v poslednich letech vyrazné stoupl: 32
vykont1 v roce 2014, 34 v roce 2015, 42 v roce
2016 a letos pocet velice pravdépodobné opét pre-
kroc¢i 40 transplantaci.

S narustajicim poctem provedenych transplan-
taci roéné se v prubéhu let navySuje pocet pacien-
ta zaslanych ke zvazeni transplantace plic. Zatim-
co v letech 2009-2010 bylo ke zvazZzeni zarazeni do
programu transplantace plic zaslano 142 kandida-
ta, v letech 2013-2014 to bylo 180 a v letech
2015-2016 jiz 215 kandidatt. Zastoupeni dia-
gnoz, pro které jsou nemocni zasilani, se v pribeé-
hu let mirné zmeénilo, ptivodné dominovali pacienti
s plicni fibrézou (2009-2010 plicni fibréza 77 pa-
cientt, CHOPN 47, CF 7, ostatni diagnézy 11), na-
sledné doSlo k vyrovnani zastoupeni kandidata
s plicni fibr6zou a CHOPN (2013-2014 plicni fibré-
za 76, CHOPN 77, CF 12, ostatni 15) a toto vyrov-
nani trva i v letech 2015-2016 (plicni fibréza 95,
CHOPN 91, CF 14, ostatni 15).

Osud pacientti zaslanych ke zvazeni zarazeni do
programu je nasledujici. Témér identicky, pokud
porovname predchozi roky a soucasnost, zarazuje-
me na ¢ekaci listinu k transplantaci plic kolem
45 % nemocnych (2009-2010 44 %, 2013-2014
45 %, 2015-2016 46 %). Obdobné podobné pro-
cento (kolem 6 %) si LuTX nepreje, cca 10 %
nemocnych v prubéhu procesu bohuzel zemfre.
Oproti puvodnim roktim kontraindikujeme méné
nemocnych (2009-2010 23 %, 2013-2015 27 %,
2014-2015 18 %) a vice jich sledujeme jako bu-
douci kandidaty transplantace (2009-2010 17 %,
2013-2014 15 %, 2015-2016 23 %). Tento trend je
jisté Zadouci a vypovidd o vys8i informovanosti
pneumologické obce a v€asném zasilani kandidatt
ke zvaZeni zarazeni do programu.

Mezi divody, pro které jsou pacienti kontraindi-
kovani, stale pretrvava aktivni kuractvi. V letech

2009-2010 to bylo 21 % ze vSech kontraindikova-
nych, v letech 2015-2016 23 % vsech kontraindi-
kovanych. Nezda se, Ze by odesilajici pneumolog
neznal tuto absolutni kontraindikaci k transplan-
taci plic, spiSe je kuractvi soucasti urcitého zivot-
niho stylu, kterého se nejsou nemocni ochotni
vzdat, a tuto skutec¢nost taji. DalSimi dtavody, pro
které kandidaty kontraindikujeme, jsou polymor-
bidita (2009-2010 a 2015-2016 shodné 22 %
vSech kontraindikovanych), nové diagnostikovana
malignita (shodné 14 %) a ¢ast nemocnych
kontraindikujeme pro nevyhovujici socialni zazemi
a psychoprofil (2009-2010 18 %, 2015-2016 3 %
vSech kontraindikovanych). Zbyvajici kontraindi-
kace jdou na vrub obezity (2009-2010 6 %, 2015-
2016 17 %) a kachexie (2015-2016 3 %). Pravée
kontraindikace pro obezitu vnimame i vzhledem
k narustu kontraindikovanych z tohoto dtivodu za
nepriznivy trend i proto, Ze se nepochybné jedna
o ovlivnitelny faktor. Obezita a podvaha jsou
asociovany s vysSim rizikem umrti po transplanta-
ci plic. Studie z New Yorku, pri které bylo retro-
spektivné analyzovano 5 978 prijemcti z obdobi
1995-2003 ukazala, Ze ve srovnani s prijemci
s normalni hmotnosti bylo riziko smrti po LuTX
0 15 % vySSi u malnutri¢nich, o 15 % vySsi u pri-
jemcu s nadvahou a o 22 % vy3$8i u obéznich pri-
jemct a tento vztah perzistoval i pri rozdéleni dle
diagnoz. Obezita i podvaha jsou tedy nezavislymi
rizikovymi faktory pro smrt po transplantaci plic
[1]. Zastoupeni stavu vyZivy u pacientt1 zaslanych
ke zvazeni zarazeni do naseho programu v obdobi
2013-2014 bylo: podvyZiva 19 %, norma 22 %,
nadvaha 37 %, obezita 17 % a morbidni obezita
5 %. Plati tedy jednoznac¢né, Ze u pacientt1 s pokro-
¢ilym plicnim onemocnénim by méla byt podporo-
vana zdrava vaha dlouho predtim, neZ prichazi
v tivahu transplantace plic.

V ramci platnych indika¢nich a kontraindikac-
nich kritérii [2] jsou jasné definovany skutec¢nosti,
které kandidata bud relativné, ¢i absolutné
k transplantaci plic kontraindikuji. Dale je nepo-
chybné pritomna ,Seda zéna“, kdy nemocny nema
jednoznacné vyjadfenu kontraindikaci. Nicméné
vnimame, Ze je ,krehky" (frailty). Terminem ,frail-
ty“ oznacujeme stav zranitelnosti a kfehkosti, kte-
ry zvySuje riziko negativniho ovlivhéni prognézy
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pacienta (...opak vitality). Syndrom frailty zahr-
nuje symptomy unavy, ubytku na vaze, involuce
vitdlnich funkeci, imobility, nizkych fyzickych
a psychickych sil apod. Jedna se o duleZity pro-
gnosticky faktor. Proto nartista snaha o diagnosti-
ku frailty pacientt, kde jednou z mozZnosti je po-
uziti frailty deficit indexu (FDI). FDI vyuziva
predpoklad, Ze krehci pacienti akumuluji funkéni
a na zdravotni kondici zavislé deficity, a frailty je
nasledné definovano jako pomér deficitti. Je do-
stupna recentni studie z Mayo Clinic, kde byl FDI
vyuZit k vyhodnoceni efektu frailty (dg. pretrans-
planta¢né) na mortalitu pacientt po transplantaci
plic. Bylo zhodnoceno 102 pacientti a vysledkem je
zaver, Ze pretransplantac¢né diagnostikovana frail-
ty byla nezavisle asociovana se sniZenym preziva-
nim po transplantaci plic [3]. Jedna se tedy o dalsi
mozny kdmen do mozaiky ke zlepSeni selekce kan-
didatt transplantace plic a vysledk(i programu.

Zaveérem lze rici, Ze oblast transplantace plic pa-

ni pneumologie. Pravé selekci kandidatti povazu-
jeme za kliCovou s nepochybnym dopadem na
vysledky programu a prezivani pacientua po trans-
plantaci plic a rovnéZ na optimalni alokaci organu.

LITERATURA:

1. Lederer D, Wilt J, D’Ovidio F et al. Obesity and Under-
weight are Associated with an Increased Risk of Death
after Lung Transplantation. Am J Respir Crit Care Med
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2. Weill D, Benden C, Corris PA et al. A consensus document
for the selection of lung transplant candidates: 2014 - an
update from the Pulmonary Transplantation Council of
the International Society for Heart and Lung Transplanta-
tion. J Heart Lung Transplant. 2015; 34:1-15.

3. Wilson ME, Vakil AP, Kandel P et al. Pretransplant frailty
is associated with decreased survival after lung transplan-
tation. J Heart Lung Transplant 2016; 35:173-178.
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Dispenzarizace pacientu po operaci karcinoidu plic -
tri kazuistiky recidiv onemocnéni
K. Stolzoval, M. Pesek!, F. Bruha!, P. Mukensnabl?, J. Safranek3

IKlinika pneumologie a ftizeologie, FN a LF Plzen, 2Sikltv ustav patologie, FN Plzen,
3Chirurgicka klinika, FN Plzen

SUMMARY

Follow-up of patients after lung carcinoid surgery - three case reports of recurrences

The authors discuss the diagnosis of recurrent bronchial carcinoids after previous resection. The aim was to de-
termine an optimal approach to follow-up of these patients based on identified risk factors.

Methods and patients: A retrospective analysis of results from follow-up of patients after resection of broncho-
genic carcinoid tumors. We analyzed patients’ diagnostic characteristics, types of surgery, types of tumors and re-
currences. Presented are three selected case reports of patients treated for recurrence of their disease.

Results: Between 1998 and 2016, a total of 52 patients were diagnosed with and operated for bronchial carci-
noids in our center. The sample comprised 23 males and 29 females of middle age (median age 59 years; range
17-84 years). Of those, 45 had typical carcinoids, six had atypical carcinoids and one had mixed carcinoid. Lo-
bectomy/bilobectomy was performed in 44 patients, segmentectomy in one, bronchial resection in two, segmental
resection in two and cryodestruction in three patients. Recurrences were found in six patients, of whom four had
previous lobectomy, one had segmentectomy and one had cryodestruction. Typical and mixed carcinoids recurred
in five and one cases, respectively.

Patient 1 (female, b. 1981) — 17 years of age at the time of diagnosis; underwent right upper lobectomy in 1999.
More than 17 years after surgery, recurrence was diagnosed based on chest pains during respiratory tract infec-
tion. A carcinoid metastasis was surgically removed.

Patient 2 (male, b. 1943) — underwent right upper lobectomy for a mixed carcinoid in 2001. After five years,
tumor recurrence was detected in the intermediate bronchus. Repeated surgery, middle lobectomy with resection
of the intermediate bronchus, was performed. Three years later, liver metastases were detected. The patient was
treated with radiofrequency ablation. However, the liver metastases progressed and the patient died in 2013.

Patient 3 (male, b. 1927) — underwent segmentectomy in 1999; two years later, recurrence was detected in the
left bronchial stump (B6); the rest of the left lower lobe was resected. Three years later, another local recurrence
was detected; conservative treatment with octreotide resulted in a considerable regression and long-term stable
disease.

Discussion: Since there are no accurate official international guidelines, an effort was made to summarize all
possible means for the follow-up of these patients and propose a suitable strategy for care in this paper. The op-
timal approach seems to involve regular outpatient check-ups including the 5-HIAA laboratory tests and bronchial
fibroscopy twice a year postoperatively and, later, once a year or as needed based on laboratory screening. Addi-
tionally, annual CT and ultrasound scans are recommended. In case of significant suspicion, an octreotide scan
is performed. To a certain extent, however, the plan should be individualized.

Conclusion: Lung carcinoids are tumors with low malignant potential. The prognosis of patients after radical
resections without adjunctive therapy is usually very good. However, patients need long-term postoperative fol-
low-up. Although relatively low recurrence rates are generally reported, the rate in our sample was 11.5 %. Even
in case of recurrence, other effective treatment options may be considered.

Keywords: lung carcinoid, recurrence, follow-up, HIAA, chromogranin A, octreotide scan

SOUHRN

Autori se zabyvaji problematikou diagnostiky recidiv bronchialnich karcinoidti po pfedchozi resekci. Cilem prace
bylo stanovit optimalni postup v dispenzarizaci téchto pacientti na zékladé zjisténych rizikovych faktorti.

Metodika a pacienti: Retrospektivné byly vyhodnoceny vysledky sledovani souboru nemocnych po resekci
bronchogenniho karcinoidu. Sledovali jsme diagnostické charakteristiky souboru nemocnych, typy operaci, typy
nadort a recidivy onemocnéni. Prezentujeme tri vybrané kazuistiky nemocnych, nésledné 1é¢enych pro recidivu
onemocneéni.

Vysledky: V obdobi 1998-2016 jsme na nasi klinice diagnostikovali a operovali bronchialni karcinoid u 52 ne-
mocnych. Soubor tvofilo 23 muz a 29 Zen stredniho véku (median 59 let), v rozmezi 17-84 let. 45 nemocnych
meélo karcinoid typicky, 6 karcinoid atypicky, 1 nemocny byl operovan pro karcinoid smiSeny. Lobektomie/bilo-
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bektomie byla provedena u 44 nemocnych, segmentektomie u jednoho, resekce bronchu u dvou, segmentalni re-
sekce u dvou a kryodestrukce u tfi nemocnych. Recidivy nadoru byly zjistény u 6 nemocnych — u ¢tyt po lobek-
tomii, u jednoho po segmentektomii a u jednoho po kryodestrukci. V péti pfipadech recidivoval karcinoid typicky
a v 1x karcinoid smiSeny.

Nemocna (Zena, r. n.1981) - v dobé diagnézy 17leta, po pravostranné horni lobektomii v roce 1999. Recidiva
onemocnéni byla zjiSténa po vice neZ 17 letech od operace na zakladé€ priznakt bolesti na hrudi pri respirac¢nim
infektu. Metastaza karcinoidu byla chirurgicky odstranéna.

Nemocny (muz, r. n. 1943) po pravostranné horni lobektomii pro smiSeny karcinoid v roce 2001. Po 5 letech
byla zjiSténa recidiva nadoru v oblasti spojného bronchu, byla provedena reoperace — stredni lobektomie s resekci
spojné prudusky. O tfi roky pozdéji byly zjistény metastazy do jater. Nemocny byl 1é¢en radiofrekvenéni ablaci, do-
Slo ale k progresi jaternich metastaz a iimrti pacienta (2013).

Tfeti nemocny (muz, r. n. 1927) po segmentektomii v roce 1999, o dva roky pozdéji byla zjiSténa recidiva v pa-
hylu resekovaného bronchu B6 vlevo, byla provedena resekce zbytku levého dolniho laloku. Tti roky poté byla zjis-
téna dalsi lokalni recidiva, nemocny byl lé¢en konzervativn€ octreotidem, pricemZ doslo k vyrazné regresi a na-
sledné dlouhodobé stabilizaci nemoci.

Diskuze: Vzhledem k tomu, Ze oficidlni mezinarodni postupy nejsou presné dany, jsme se v naSem sdéleni sna-
zili shrnout mozné prostredky sledovani téchto pacientti a navrhnout vhodnou strategii péce. Optimalni se jevi
pravidelné ambulantni kontroly, véetné laboratornich vySetreni hodnot 5-HIOK, BFSK pooperacné 2krat ro¢né,
poté frekvence jednou za rok ¢i dle laboratorniho screeningu. CT a usg je vhodné doplnit 1krat ro¢né. Pfi vyznam-
né suspekci pak vyuzZivame octreotidovy scan. Plan by vSak mé€l byt vZdy do jisté miry individualni.

Zaveér: Karcinoidy plic jsou nadory s nizkym malignim potencidlem, prognéza nemocnych po radikalnich resek-
cich bez pridatné 1écby je vétSinou velmi dobra. Nemocné je presto nutné po operacich dlouhodobé sledovat. Vse-
obecné je udavano relativn€ nizké riziko recidiv, v naSem souboru v8ak ¢inilo 11,5 %. I v pripadech recidivy pri-

chazeji v tivahu dals$i moznosti ti¢inné 1éc¢by.

Klicova slova: karcinoid plic, recidiva, dispenzarizace, HIOK, chromogranin A, octreotidovy scan

UVOD

Neuroendokrinni nadory predstavuji heterogen-
ni skupinu, ve které se jednotlivé typy nadortt mo-
hou zna¢né liSit jak svym biologickym chovanim
(od indolentniho po velmi maligni), tak klinickymi
projevy, podle toho, zda jsou hormonalné funkénti,
¢i zda hormonalni produkce zcela chybi. Nadory
neuroendokrinnich Zlaz jsou velmi vzacné, daleko
roendokrinniho systému, zejména v zaZivacim trak-
tu, pankreatu, plicich, kuzi, ale i v jinych systé-
mech a organech. Vyskyt se odhaduje asi na 3-4
pripady na 100 000 obyvatel. VétSina pacientht ma
dobrou prognézu preziti, proto je také prevalence
desetinasobna proti incidenci 35-40/100 000.

Dobre a stredné diferencované neuroendokrinni
tumory plic predstavuji malou, ale nezanedbatel-
nou skupinu plicnich tumort. Diky své pomérné
priznivé prognéze a sporadickému vyskytu (1-2 %
plicnich malignit) staly ve vyzkumu a vyvoji ¢asto
ve stinu bronchogenniho karcinomu.

Karcinoidy mohou byt potencialné maligni v za-
vislosti na agresivité rastu, velikosti, lokalizaci
a pritomnosti vzdalenych metastaz. Dle histopa-
tologickych kritérii rozdélujeme karcinoidy na ty-
pické a atypické, popripadé formy smiSené. Mezi
zakladni kritéria patfi bunééna morfologie, mito-
ticky index a pritomnost ¢i absence nekroéz [1]. Ta-
to kritéria podrobnéji znazormnuje tabulka 1. Vétsi-
na plicnich karcinoidua, tedy az 80 %, je uloZena

centralné, nejéastéji v hlavnich a lobarnich bron-
Sich. Vzdalené metastazy jsou vzacné, nejcastéji
pak postihuji jatra, skelet a nadledviny.

Chirurgicka lécba je indikovana u vSech lokalizo-
vanych operabilnich karcinomu.

Z onkologického hlediska se doporucuji lobekto-
mie a mediastinalni lymfadenektomie, v né€kterych
pripadech u typického karcinoidu lze vSak pfi-
stoupit i k parenchym Setricim zakroktim. Progné-
za po radikalnim odstranéni je viceméné prizniva,
petileté preziti u typického karcinoidu je udavano
v 87-100 % pripadti, u atypického je to pak 56-75 %
[3,4]. Desetileté preziti ¢ini 85 % pripadt u TC, re-
spektive 51 % u AC [2,5]. Otazkou tedy ztistava
zpusob, a zejména délka dispenzarizace téchto pa-
cientu.

METODIKA A PACIENTI

V nasi retrospektivni studii hodnotime charakteristi-
ky souboru nemocnych operovanych pro karcinoidy
bronchu se zamérenim na recidivy onemocnéni. Zaji-
maly nas mozZzné faktory, které by mohly souviset se
zvySenym rizikem recidivy onemocnéni, i metody, jak je
mozné tyto recidivy v€as odhalit a ti¢inné 1€é¢it.

V letech 1998-2016 jsme na nasi klinice zaznamena-
li 52 pacienttl operovanych pro plicni karcinoid. Sou-
bor tvorilo 23 muzt a 29 Zen strfedniho véku (median
59 let), v rozmezi 17-84 let. U 45 nemocnych byl dia-
gnostikovan karcinoid typicky (87 %), u 6 karcinoid
atypicky (11 %), 1 nemocny byl operovan pro karcinoid
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smiSeny. K recidivé nadoru doSlo v Sesti pripadech,
v péti pripadech recidivoval karcinoid typicky a 1x kar-
cinoid smiSeny (tab. 2). V nasi praci jsme se dale zameé-
rili na pocet recidiv ve vztahu k typu operace. Lobekto-
mie/bilobektomie byla provedena u 44 nemocnych,
segmentektomie u jednoho, resekce bronchu u dvou,
segmentalni resekce u dvou a kryodestrukce u tri ne-
mocnych.

VYSLEDKY

Nador recidivoval u ¢ty pacient1 po lobektomii,
u jednoho po segmentektomii a u jednoho po kryo-
destrukci (tab. 3). Pétileta doba preZiti po radi-
kalnim odstranéni niddoru u naseho souboru pa-
cienti byla 88,5 %, u typického karcinoidu 90 %
a u atypického 66,6 %, coz odpovida vSeobecné
udavanym prognézam. Primérna doba sledovani
byla 7,5 roku. Hlavnimi predpokladanymi rizi-
kovym faktory jsou predevSim histopatologicka
kritéria a rozsah chirurgického vykonu. Na zakla-
dé niZe uvedenych kazuistik vSak tyto predpoklady
nelze povazZovat za absolutni.

KAZUISTIKA 1 - ZENA, R. N. 1981

Jednalo se o 17letou pacientku, st. p. pravostranné
horni lobektomii pro typicky karcinoid v tinoru 1999.
Pooperac¢né byla pri bronchoskopii (Cerven 1999) zjiste-
na deformace odstupu pravého stfedniho bronchu. Pa-
cientka byla dlouhodobé sledovana, bronchoskopie
mezi roky 2000-2014 byly bez znamek recidivy, CT vy-
Setfeni provedené v breznu 2001 taktéz bez znamek re-
cidivy. Béhem té€chto let byla dale léCena pro astma
bronchiale, ¢asté bronchitidy, sinusitidy, spi-
rometricky rozvoj stfedné€ téZké ventilaéni poruchy.
V dubnu 2016 u pacientky dochazi k akutni exacerbaci
AB pri respiracnim infektu, vzhledem k pritomnosti
bodavych bolesti na hrudi byla nasledné doplnéna CT
vySetfeni s nalezem loziska velikosti 16 x 10 mm dor-
zalné na urovni 3. Zebra paravertebralné, ploSe nase-
dajiciho na pleuru (bez znamek postiZeni Zebra/uzlin,
obr. 1). Nasledné doplnény octreotidovy scan (obr. 2)
prokazal zvySenou akumulaci loZiska a pacientka byla
indikovana k chirurgické resekci metastazy, a to po
vice neZ sedmnacti letech od stanoveni zakladni
diagnézy. Pacientka je nyni dale v pé¢i nasi pneumo-
onkologické ambulance, dle posledniho CT na podzim
2016 bez znamek recidivy ¢i generalizace.

Tabulka 1: Histopatologicka kritéria

KAZUISTIKA 2 - MUZ, R. N. 1943

Dalsim pacientem je muZ po pravostranné dolni lo-
bektomii v kvétnu 2001, tentokrate pro smiSeny karci-
noid. Po operaci byl sledovan v nasi ambulanci a pra-

Kazuistika 1

Obrazek 1: CT plic a mediastina s nalezem recidivy
na pleuie

WHO klasifikace Diferencované NET Diferencované NET Nediferencované NET
Biologické chovani relativné benigni nizka malignita vysoka malignita
Tvorba metastaz - + +
Ki-67-Index (%) <2 >2 > 30
Angjoinvaze - + +

Velikost <2cm 2-3 cm >3 cm
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videln€é byla provadéna bronchoskopickd vySetfeni
k vylouceni lokalni recidivy. Kontrolni bronchoskopie
v ¢ervnu 2006 byla s nalezem granulaci v pahylu, proto
byla doplnéna pravostranna stredni lobektomie s re-
sekci spojného bronchu. Mezi roky 2006-2009 byl
pacient dale sledovan, pravidelné podstupoval bron-
choskopie, CT vySetreni, usg bricha a nadklicka — vSe
bez patologického nalezu, pouze v ramci laboratorniho
screeningu byla opakované zjiSténa mirné zvySena hla-
dina HIOK. Na dal$im CT (obr. 3) vSak bylo okrajové za-
chyceno hypodenzni loZisko v jaternim segmen-
tu S7, soucasné doslo k vyznamné elevaci HIOK
(269), elevaci chromograninu A, AFP. Nasledné do-

Kazuistika 2

Obrazek 3: CT hrudniku - listopad 2009

plnéné PET/CT (obr. 4) a octreoscan potvrdily metasta-
tické postiZeni jater, plicni obraz bez znamek recidivy.
Metastaza byla oSetfena pomoci RAF v tinoru 2010,
nasledné ale doslo k dalsi recidivé s mnohocetnym me-
ta postiZenim jater, pacient podstoupil opakované cyk-
ly CHT v nékolika liniich, prognéza vSak byla infaustni
a pacient v roce 2013 umira.

KAZUISTIKA 3 - MUZ, R. N. 1927

Posledni kazuistika popisuje pripad pacienta po seg-
mentektomii v roce 1999. V ramci dispenzarizace byl
dale sledovan vcetné laboratorniho screeningu, kon-
trolnich bronchoskopii a skiagramti hrudniku. Pri
bronchoskopii v tiinoru 2001 byly popsany granulace
v pahylu resekovaného bronchu B6 vlevo, proto byla
dokoncena dolni lobektomie. Dalsi bronchoskopie cy-
tologicky bez zachytu atypickych bune€k, a to aZ do ro-
ku 2004, kdy byly opakovan€ zastiZeny bunky typické-
ho karcinoidu. Podezieni na recidivu podporilo i CT
vySetfeni ze srpna tohoto roku, dalsi CT provedené
o jeden mésic pozdéji ale prokézalo pouze minimalni
progresi nalezu a dle pneumoonkologického konzilia
bylo postupovano konzervativné. V roce 2005 byl CT
nalez stacionarni, dale vSak bylo nové popsano satelit-
ni lozisko tumorézniho charakteru S10 vlevo (obr. 7).
Bylo provedeno PET/CT, které neprokazalo zvySenou
metabolickou aktivitu. Presto byl dale doplnén octreo-
tidovy scan (obr. 6), kterym byla potvrzena recidiva
karcinoidu v levé plici paramediastindlné a dale po-
psan NET v dutiné briSni na rozhrani epi a mezoga-
stria. Vzhledem k inoperabilné a asymptomatickému
chovani bylo indikovano 3x podani Sandostatinu. CT
vySetreni v listopadu 2007 pak popisuje vyznamnou
regresi nalezu S10 (obr. 8), biopsie bez zachytu ma-
lignich buné€k. Pacient byl dale sledovan v letech
2008-2015, nalez je nadale stacionarni.

DISKUZE

V ramci nasi kliniky provadime pravidelné am-
bulantni kontroly véetné laboratornich vySetfeni
hodnot kyseliny 5-HIO, event. také chromograni-
nu A. K vylouceni lokalni recidivy pacienti podstu-
puji opakované bronchoskopicka vySetreni, a to
pooperacné 2krat ro¢né, poté frekvence jednou za
rok ¢i dle laboratorniho screeningu. Dopliujici vy-
znam ma CT a usg, které je vhodné doplnit 1krat
ro¢né. Pri vyznamné suspekci pak vyuZivame oc-
treotidovy scan, pripadné PET.

Z nasSich zkuSenosti vyplyva, Ze riziko recidivy
bronchogenniho karcinoidu zde je, a to i u pacien-
t s typickou formou. Soucasné dostupné zahra-
ni¢ni studie poukazuji na zvySené riziko recidivy
ve spojitosti s histopatologickym typem nadoru,
postizenim lymfatickych uzlin a pritomnosti vzda-
lenych metastaz, pricemz riziko roste u karcinoidu
atypického, ktery ma také vyssi sklon k progresi.
Podobné zavéry jsou uvadény také ve spojitosti se
stfedni dobou prezZiti [1, 4,5]. Frekvence postiZeni
lymfatickych uzlin je 15%, respektive 8-10% u TC
a 30-57% u AC. Studie zabyvajici se rizikovosti pa-
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renchym Setricich zakrokt ¢i lokalniho oSetfeni
v pripadé low-grade neoplazii se ve vétSiné pripadu
shoduji na excelentni prognoéze [6]. Za radikalni
vykon se povazuje RO resekce a mediastinalni lym-
fadenektomie. Neradikalni vykony jsou také klad-
né hodnoceny z hlediska invazivity a postopera¢ni
mortality [7]. Jako velice efektivni se jevi lokalni
kryoterapie [8], kdy také komplikace v podobé ste-
ndézy je minimalni. Podle naSich vystupt se ale in-
dikace parenchym Setficich zakrokti nezda byt
zdaleka tak bezpecéna. K recidivé u takto oSetre-
nych pacienta doslo ve 25 % pripadud, zatimco
u nejcastéji provadéné lobektomie to bylo pouze
v 7 %. Do kazuistické ¢asti jsme proto zaradili
i pacienta po segmentektomii.

V 1é¢bé metastatického onemocnéni se uplatiiuje
nékolik modalit. Na prvnim misté je nutné zminit
chemoterapii. V soucasnosti je stale nejcastéji vy-
uzivana kombinace etoposid-cisplatina, a to i pres
svoji toxicitu. Nové poznatky vSak ukazuji i velmi
dobré vysledky s peroralnim uzivAnim capecitabi-
nu (21 dni) spole¢né s intravenéznim podanim do-
xorubicinu (15 dni), oboji opakované kazdé ctyri
tydny. Vyhodou této 1écebné kombinace je niZsi to-
xicita a zaroven dobra u¢innost i pres rezistenci na
terapii somatostatinovymi analogy [9]. Vysledky
studii v terapii capecitabem v kombinaci s oxali-
platinou (XELOX) jsou jiZ méné pozitivni (progrese
onemocnéni u TC 22 %, u AC 70 % — E. Bajetta
et al. 2007 [10]. Dalsi eventualitou v 1é¢bé meta-
statického onemocnéni je monoterapie temozolo-
midem, ta je ovSem opét spojena s pomérné vyso-
kou toxicitou [11]. Priznivych uG€inkti muzZzeme
dosidhnout v pripadé konkomitantni chemoradio-
terapie, respektive chemoradiochemoterapie [12].
Samotna radioterapie je stale vyuZivana predevsim
v paliativni mediciné. Studie zabyvajici se tilohou

Kazuistika 3

Obrazky 5, 6: Octreotidovy scan - prosinec 2006
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radioterapie shrnuje pojednani H. B. Mackley
a G. M. Videtic [13]. Kladné jsou zde hodnoceny
vysledky adjuvantni radioterapie, a to zvlasté
u pokrocilého onemocnéni s nodalni invazi. V pfi-
padé inoperabilniho ndalezu ¢i vzdalenych metas-
taz nabizi slibné vysledky stereotakticka radiotera-
pie. Tato metoda umoznuje koncentrovat lokalni
davku, a tim redukovat celkové ucinky zareni na
organismus. Podavana je davka 54 Gy ve 3 frak-
cich u tumort vice jak 2 cm vzdalenych od pro-
ximalniho bronchialniho stromu a v 5 frakcich

Tabulka 2: Pocet recidiv ve vztahu k histopatolo-
gickému typu

Typ Pocet Pocet
nadoru operovanych recidiv
Typicky 45 5
SmiSeny 1 1
Atypicky 6 0
Celkem 52 6

Tabulka 3: Pocet recidiv ve vztahu k typu operace

Operacéni feSeni Pocet Recidiva
Lobektomie 44 4
Segmentektomie 1 1
Resekce bronchu 2 0
Klinovita resekce 2 0
Kryoterapie 3 1
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Obrazky 7, 8: CT plic a mediastina - loZisko S10 pied a po podani Sandostatinu

u tumortl centralné rostoucich [14]. V 1é¢bé nere-
sekovatelnych nebo metastazujicich, dobre dife-
rencovanych (stupernn 1 nebo stupent 2) plicnich
neuroendokrinnich tumort u dospélych pacientt
se nyni také uplatiiuje 1écivy pripravek everoli-
mus, registrovan EMA [18]. Tato latka blokuje pro-
tein zvany ,cilové misto rapamycinu u savect*
(mTOR). JelikoZ se protein mTOR podili na kontro-
le déleni bunék a rustu krevnich cév, zabranuje
tak rastu a Sifeni nadoru. Je dostupny ve formé
tablet, doporuc¢ena davka pripravku je 10 mg jed-
nou denné. Lécba by meéla probihat tak dlouho,
dokud je pro pacienta prinosna. U nadort s klinic-
ky vyjadrenym karcinoidovym syndromem vyuZi-
vame analoga somatostatinu (lanreotid: Somatuli-
ne p.r. nutnost aplikace 1 amp/10-14 dni nebo
Somatuline autogel 60-120 mg/28 dni nebo octre-
otid: Sandostatine LAR 10-30 mg do svalu/28
dni). Po selhani lé¢by muZe byt indikovan interfe-
ron alfa, event. biologicka 1é¢ba.

Dispenzarizace téchto pacienttl i s ohledem na
véasné zahajeni 1é¢by je dle naSich zavérti na mis-
té. V dalsi ¢asti je tedy vhodné shrnout nékteré
konkrétni prostredky vyuzivané pri sledovani paci-
entt1 po operaci karcinoidu plic.

Pfi ambulantnich kontrolach si v§imame lokal-
nich pfiznakt, kterymi mtiZze byt hemoptyza, dus-
nost, recidivujici plicni infekty, kasSel, bolesti, tep-
loty, ¢i projevy obdobné asthma bronchiale, jako
tomu bylo u pacientky v kazuistice 1. Podle nékte-
rych studii je klinickd symptomatologie pritomna
u vice nez poloviny pacientt [2,15]. Celkové klinic-
ké priznaky souviseji s produkci vazoaktivnich
substanci a hormont, a to zejména serotoninu,
ale i mnohych dalSich, jako je ACTH, bradykinin,
tachykinin, substance P, histamin, prostaglandin,
kalikrein, dopamin. Tyto ptisobky mohou zapfic¢init

vazokonstrikei ¢i vazodilataci, bronchokonstrikei,
zvySeni strevni motility, agregaci trombocytu.

Pomoci laboratorni diagnostiky prokazujeme
zvySenou sekreci serotoninu, respektive denniho
odpadu kyseliny 5-hydroxyindoloctové v mo¢i po
predchozi trfidenni dieté. Toto vySetfeni ma pouze
omezenou senzitivitu (35 %), ale zato velice vyso-
kou specificitu (100 %).

Senzitivita znacné stoupa v kombinaci s vySette-
nim hladin chromograninu. Chromogranin A je
produkovan endokrinnimi a neuroendokrinnimi
burikami. Detekce jeho hladiny v krvi sama o sobé
je u plicnich karcinomtt méné presnd, senzitivita
je udavana mezi 70-95 %, specificita 70-80 %. Vy-
soka hladina je vSak nezavislym prognostickym
faktorem Spatné prognézy u pokrocilych stavi (viz
kazuistika 2).

Standardnim vySetfenim uZivanym k vylouceni
lokalni recidivy je bronchoskopie. Makroskopicky
se jedna o naruZovély, ohranifeny tumor, ktery
jevi sklon ke krvaceni. Cytologicky pozorujeme
uniformni bazofilni burky, typicka je pritomnost
neurosekrec¢nich granul. Imunohistochemie pro-
kazuje pritomnost tkanovych neuroendokrinnich
markerti — synaptofyzin, chromogranin (ddle také
Leu-7, GRP, PGP-9,5, A-CAM).

V diagnostice dale vyuzivame celou fadu zobra-
zovacich metod (skiagram hrudniku, CT, USG,
MR). Specifickym vySetfenim je imunoscintigrafie
pomoci somatostatinovych analog. Nejbézné&ji prova-
dény octreotidovy scan — indiem znacena pentapep-
tidov4 scintigrafie - mtiZe byt vyuzivan nejen k loka-
lizaci, ale i terapii nadoru. Senzitivita je 80-90 %.
O néco nizsi senzitivita (70 %) je udavana u meta-
jodbenzylguanidinu (MIBG). Limitované mozZnosti
vzhledem k nizké prolif. aktivité u téchto nadoru
prokazuje vySetfeni pomoci PET, ale nékteré nové
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uzivané latky (6-fluordopamin, 68-GA DOTATATE)
jsou naopak s vyhodou vyuzivany pri detekci ma-
lych 1ézi ¢i metastatického postiZeni uzlin.

Optimalni strategie neni stanovena vzhledem
k malému mnoZstvi dikazt o pfinosu pooperac¢ni-
ho sledovani. Dispenzarizace je jist€ vhodna u ty-
pického karcinoidu s uzlinovym postiZenim a kar-
cinoidu atypického. Doporucovano je provadéni
pravidelnych ambulantnich kontrol, dale CT vySe-
treni kazdych 6 meésich po dobu dvou let, poté
l1krat ro¢né [16,17]. Octreoscan je doporucovan
pouze pri vyznamné suspekci metastaz. Pro sledo-
vani aktivity pokroc¢ilého onemocnéni je pak vhod-
né pravidelné hodnoceni hladin chromograninu A.
Doba sledovani té€chto pacienti neni definovana,
udava se vSak, Ze témér ke vSem recidivam docha-
zi béhem 10 let po operaci.

Prostredky sledovani jsou k dispozici a volba
optimalni strategie by neméla byt vAZnym problé-
mem. Ne zcela jasnou vSak zlistava doba dispen-
zarizace téchto pacienttl, ktera mutize byt vzhledem
k naSim vysledktim zasadni.

ZAVER

Karcinoid plic je nador ve vétSiné pripadt radi-
kalné chirurgicky lécitelny. Presto je k nému nut-
né z hlediska dispenzarizace pristupovat jako
k plicni malignité, a to tim spiSe, Ze i v€as odhale-
né recidivy je mozné 1écit. Na zakladé naSich zku-
Senosti miZeme rici, Ze otdzka dispenzarizace pa-
cienti po operaci bronchogenniho karcinoidu je
do zna¢né miry individualni. PrestozZe je riziko re-
cidiv relativn€ malé, nemocni by méli byt sledovani
alesponi po dobu deseti let. Nej¢astéjsi lokalizaci
recidiv byvaji recidivy lokalni, méné casté byva
pozdni metastatické postiZeni jater. Obezretnosti
je tfeba zejména u nemocnych s postiZzenim lymfa-
tik a vy$Sim histopatologickym stupném nadoru.
V tomto pripadé€ je nutno pomyslet na dispenzari-
zaci nemocného nejen v obdobi néasledujicich de-
seti let, ale i v obdobich pozdéjsich.

SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AB — asthma bronchiale

BFSK - fibrobronchoskopie

CT — potitacova tomografie

PET — pozitronova emisni tomografie
USG - ultrasonografie

MR — magneticka rezonance

RAF — radiofrekvencni ablace

CHT - chemoterapie

5-HIOK - 5-hydroxyindoloctova kyselina
MIBG - metajodbenzylguanidin

AFP — alfafetoprotein

ACTH - adrenokortikotropni hormon
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Bronchoskopicka metoda narrow band imaging

v diagnostice plicnich nadoru
G. Ondrejka!, O. Majek?, J. Skrickova3
!0ddéleni pneumologie a ftizeologie, Nemocnice Novy Ji¢in;

?[nstitut biostatistiky a analyz, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno;
SKlinika nemoci plicnich a TBC, FN Brno a Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

SUMMARY

Narrow band imaging - a bronchoscopy method for diagnosing lung cancer

A total of 500 patients underwent bronchoscopy examinations using the narrow band imaging (NBI) mode and,
subsequently, the white light (WL) mode. Examinations were indicated by abnormal CT or X-ray findings (n = 420;
84.0 %), hemoptysis (n = 33; 6.6 %), follow-up after chemotherapy and radiotherapy (n = 21; 4.2 %), follow-up
after neoadjuvant chemotherapy (n = 14; 2.8 %) and follow-up after surgery for lung cancer (n = 12; 2.4 %). Pa-
thological findings in the NBI mode were classified into 4 groups: (1) a pattern of dotted vessels with a tortuous
course, (2) a pattern of abrupt-ending vessels with disturbed architecture, (3) an avascular pattern typical for ne-
crosis and (4) a pattern of complex vascular networks. Pathological findings in the WL mode were assessed accor-
ding to the generally valid criteria for pathological malignant processes. From each site of pathological findings in
both modes, a biopsy was obtained for histological examination. Histological examination results were evaluated
with respect to relative sensitivity and relative rates of false-positive results as compared with WL. Statistical sig-
nificance was determined using McNemar’s test. Abnormal bronchoscopy findings were recorded in a total of 382
patients (76.4 %). Positive findings in both the NMI and WL modes were detected in 331 patients (66.2 %). Dis-
cordant NBI-/WL+ and NBI+/WL- findings were observed in 29 cases (5.8 %) and 22 cases (4.4 %), respectively.
Relative sensitivity and relative rates of false-positive results of NBI as compared with WL were analyzed for histo-
logical findings of malignancies of severe dysplasia. The relative sensitivity of NBI vs WL was 1.06 (p < 0.01; se-
nsitivity of NBI is significantly higher). The relative rate of false-positive results of NBI vs WL was 0.91 (p = 0.01;
the rate of false-positive results of NBI is significantly lower).

The analysis showed statistically significantly improved accuracy of examination as compared with WL. NBI exa-
mination is good at distinguishing a necrotic avascular area in a tumor from viable tissue, resulting in more ac-
curate determination of the most suitable site for biopsy.

Keywords: lung cancer; bronchoscopy, narrow band imaging

SOUHRN

V souboru 500 pacientti bylo realizovano bronchoskopické vySetreni v NBI modu a nésledné v bilém svétle (WL).
Indikaci k vySetreni byl patologicky CT nebo rtg nalez ve 420 pripadech (84,0 %), hemoptyza v 33 (6,6 %), follow-up
po operaci pro plicni nador 12 (2,4 %), follow-up po chemoterapii a po radioterapii v 21 (4,2 %) a follow-up po neo-
adjuvantni chemoterapii v 14 (2,8 %) pripadech. Patologické nalezy v NBI modu byly rozdéleny do 4 skupin: 1. ob-
raz “teCkovanych® cév s klikatym pribéhem (dotted vessels with tortuous course), 2. obraz abruptovanych cév
(abrupt-ending vessels) s naruSenou architektonikou, 3. avaskularni obraz typicky pro nekrézu a 4. obraz uni-
formné zmnoZenych cév. Patologické nalezy v bilém svétle byly hodnoceny dle obecné platnych kritérii svédcicich
pro patologicky maligni proces. Z mista kaZzdého patologického nalezu v obou modech byla provedena biopsie
k histologickému vySetreni. Vysledky histologickych vySetfeni byly hodnoceny s ohledem na relativni senzitivitu
a relativni miru fale§né pozitivnich vysledkti oproti WL. Statistickd vyznamnost byla uréena prostfednictvim
McNemarova testu. Patologicky bronchoskopicky obraz byl nalezen celkoveé u 382 pacientt (76,4 %). Pozitivni na-
lez v NBI i WL modu byl detekovan u 331 pacientu (66,2 %). Nesouhlasny nalez NBI-/WL+ byl zjistén u 29 pripadt
(5.8 %) a NBI+/WL- u 22 pripadt (4.4 %). Byla provedena analyza relativni senzitivity a miry faleSné pozitivnich
vysledkt NBI oproti WL pro histologické nalezy zhoubného nadoru nebo téZké dysplazie. Relativni senzitivita NBI
oproti WL je 1,06 (p < 0,01; senzitivita NBI je vyznamné vySsi). Relativni mira falené pozitivnich vysledktt NBI
oproti WL je 0,91 (p = 0,01; mira faleSné pozitivnich vysledku je u NBI vyznamné niZsi).

Provedené statistické hodnoceni ukazuje statisticky vyznamné zvySeni presnosti vySetreni ve srovnani s WL. NBI
vySetfeni dobre odlisi nekrotickou avaskularni oblast v tumoru od viabilni tkdné. To vede k pfesné&jSimu urceni
nejvhodnéjSiho mista k odbéru bioptického materialu.

Kli¢ova slova: karcinom plic, bronchoskopie, narrow band imaging
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UVOD

tfovacich metod v pneumologii. V poslednich letech
dochazi k velkému technologickému pokroku. Roz-
viji se nové, zdokonalené metody zobrazovani. Ci-
lem téchto novych metod je ziskani co nejpodrob-
o tvaru a charakteru cévnich struktur v bronchial-
ni sliznici a rovnéz o strukturach subslizni¢nich.
Jednou z téchto novych metod je narrow band ima-
ging (bronchoskopie v tizkém svazku svétla, NBI)
[1].

NBI je nova technologie zobrazeni kapilarni kres-
by a vétSich cév v sliznici. Bronchialni sliznice je
osvétlena kombinaci tizkého spektra modrého, ze-
leného a Cerveného svétla o vinové délce 415, 540
a 600 nm. Hloubka pruniku svétla do sliznice za-
visi na jeho vinové délce. Fotony v modré a zelené
casti spektra pronikaji do mensi hloubky a jsou
selektivné absorbované hemoglobinem - zobrazuji
se kapilary a malé cévy uloZené v mensi hloubce
sliznice. Fotony ¢erveného svétla pronikaji do veétsi
hloubky mimo absorpéni pasmo hemoglobinu
a zobrazuji se hluboko uloZené vétsi cévy. Cévy ob-
sahujici krev se zobrazuji tmavé, ostatni struktury
sliznice jsou svétlé. To umozZinuje vizualizaci cév
ve sliznici a odliSeni zanétu od patologické vasku-
larizace tumoru [2].

Zvyraznéni cévnich struktur je docileno vyuZzitim
specialniho RGB (red, green a blue) rota¢niho op-
tického filtru, ktery je umistnén do cesty bilého
svétla, jehoZ zdrojem je xenonova lampa. Sliznice
je osvétlena tizkymi paprsky o dané vinové délce.
Obraz je sniman CCD c¢ipem a syntetizovan ve vi-
deoprocesoru. Nasledné je zobrazen LCD monito-
rem [3].

Vyznam NBI technologie spoc¢iva predevSim ve
zlepSeni vizualizace zmén ve strukture, architekto-
nice a ¢etnosti cév v bronchialni sliznici. Angioneo-
geneze hraje vyznamnou roli v rustu maligniho
nadoru. Nové vzniklé cévy se svou morfologii a cet-
nosti 1iSi od normalni cévni struktury zdravého
epitelu [4,5]. Detekce téchto zmén muiZze vyznamné
zlepSit moZnosti diagnostiky premalignich a malig-
nich procesti v epitelu dychacich cest.

Cilem této prace bylo srovnani presnosti vySetfeni
v NBI a WL modu v souvislosti s vysledky biopsii.

MATERIAL A METODIKA

Bylo provedeno 500 bronchoskopickych vySetfeni
v NBI modu a nésledné v bilém svétle. V souboru bylo
348 muzi (69,6 %) a 152 (30,4 %) Zen. Indikace bron-
choskopického vySetreni byly: patologicky CT nebo rtg
nalez — 420 (84,0 %), hemoptyza - 33 (6,6 %), follow-up
po operaci pro plicni nador — 12 (2,4 %), follow-up po
chemoterapii a radioterapii — 21 (4,2 %) a follow-up po
neoadjuvantni chemoterapii — 14 (2,8 %).

Bronchoskopické vySetreni bylo realizovano systé-
mem Evis Lucera firmy Olympus, ktery umoznuje vy-

Setfeni v bilém svétle (WL), v NBI modu a v autofluo-
rescentnim modu. VySetfeni byla provadéna v béZné
lokalni anestezii na bronchoskopickém salku s kom-
pletnim vybavenim nutnym k flexibilni bronchoskopii.
Z dtivodu eliminace chyb, zptisobenych dotekem bron-
choskopu o sliznici a naslednym krvacenim, se vySe-
trovalo nejdrive v NBI modu a potom v WL modu. Vy-
Setrujici hodnotili zmény ve strukture, architektonice
a ¢etnosti cév zobrazenych v bronchialni sliznici. Kazdy
patologicky obraz byl zaznamenan DVD rekordérem
a archivovan. Patologicky nalez byl hodnocen dvéma
1ékari se zkuSenosti s touto diagnostickou technikou.
Z mista s podezrelym obrazem cévnich zmén ve smyslu
mozné malignity byl odebran vzorek k histologickému
vySetfeni. Bronchoskopicky pristroj Evis Lucera umoz-
nuje provadét odbéry bioptického materialu béhem vy-
Setfeni v NBI modu. V8echny provadéné postupy byly
rutinni a neprodluZovaly vykon.

Patologické nalezy v NBI modu (NBI+) byly na zakla-
dé praci publikovanych prednimi svétovymi pracovisti
[1,4,5,6] rozdéleny do 4 skupin: 1. obraz “teckovanych*®
cév s klikatym prabéhem (dotted vessels with tortuous
course), 2. obraz abruptovanych cév (abrupt-ending
vessels) s naruSenou architektonikou, 3. avaskularni
obraz typicky pro nekrézu, 4. obraz uniformné zmno-
Zenych cév. Prvni dva obrazy reflektuji patologicky
zménénou morfologii cév a poruchu jejich architektoni-
ky, vzniklou pfi procesu neoangiogeneze u maligniho
ristu. Obraz avaskularnich zén je typicky pro pritom-
nost povrchové nekrézy s chudym cévnim zasobenim,
jak jej vidame na povrchu nadorové zménéné tkane.
Prvni tfi skupiny byly povaZovany za suspektné malig-
ni. Ctvrta skupina byla hodnocena jako zanétlivé zmeé-
ny. U téchto nalezti pozorujeme zmnoZeni cévniho za-
sobeni, nejsou vSak pritomny zmény morfologie cév.
Z oblasti patologického nalezu byly nasledné odebrané
vzorky na histologické a cytologické vySetreni.

Patologické nalezy v bilém svétle (WL+) jsme hodnotili
dle obecné platnych kritérii svéd¢icich pro patologicky
maligni proces [7].

Vysledky histologickych a cytologickych vySetieni byly
hodnoceny s ohledem na relativni senzitivitu a relativni
miru faleSn€ pozitivnich vysledkt NBI oproti WL [8].
Statisticka vyznamnost odliSnosti v senzitivité a specifi-
cité obou modti byla uréena prostrednictvim McNema-
rova testu [9].

VYSLEDKY

V na$i praci hodnotime soubor 500 pacientt,
u kterych bylo realizované bronchoskopické vySe-
treni. U 118 pacientt (23,6 %) byl nalez v obou
modech negativni (NBI- a WL-). Zakladni chara-
kteristiku souboru dokumentuje obrazek 1.

Patologicky bronchoskopicky obraz byl nalezen
celkové u 382 pacienttl. Pozitivni nalez v NBI i WL
modu jsme detekovali u 331 pacientti (66,2 %).
Nesouhlasny nalez NBI-/WL+ byl zjiStén u 29 pri-
padua (5,8 %) a NBI+/WL~ u 22 pripadt (4,4 %).
Jednotlivé vySe uvedené podskupiny byly nasledné
rozdé€leny podle typu bronchoskopického patolo-
gického nalezu v NBI a WL modu (nalez svéd¢ici
pro malignitu versus nalez svéd¢ici pro benigni
onemocnéni) na dalsi podskupiny a vysledky byly
srovnany s vysledky histologického vySetreni téch-
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to pacientti. Ve vSech pripadech, kde byl zazname-
nan pozitivni nalez v obou, anebo alespon jednom
z modu (n382), bylo realizovano bioptické vySetreni.

Ve skupiné s bronchoskopickym néalezem
NBI+/WL+, ktery byl bronchoskopicky hodnocen
jako podezieni na malignitu (153 pripadua), byla
histologickym vySetfenim skutec¢né malignita pro-
kazana ve 146 (95,4 %) pripadech a v 7 (4,6 %) pfi-
padech malignita prokazana nebyla. U histologic-
ky prokazanych malignit se morfologicky jednalo
o spinocelularni karcinom v 69 (47,3 %) pripa-
dech, malobunéény karcinom ve 34 (23,3 %) pri-
padech, adenokarcinom ve 33 (22,6 %) pripadech,
velkobunécény karcinom v 9 (6,2 %) pripadech
a v jednom pripadé€ se jednalo o B-lymfom (0,6 %)
(obrazek 2). V 7 pripadech (4,6 %) nebyla malignita
prokazana. Z nich se histologicky jednalo o tézkou
dysplazii ve 3 (42,9 %) pripadech a o zanét ve 4
(57,1 %) pripadech. Ve skupiné s bronchologickym
nalezem NBI+/WL+ bronchoskopicky hodnocenym
jako podezreni na zanét (178 pripadu) byl histolo-
gickym vySetfenim potvrzen zanét ve 162 (91,0 %)
pripadech. Histologickym vySetfenim byla zjiSténa
malignita v 1 (0,6 %) pripadé¢, jednalo se morfolo-
gicky o spinocelularni karcinom. Histologickym vy-

Obrazek 1: Rozdéleni vysledki NBI/WL bronchoskopickych vysSetieni

NBI-/WL- (negativni

Setfenim byla zjiSténa tézka dysplazie v 5 (2,8 %)
piipadech a negativni histologicky nalez (normalni
obraz bronchialni sliznice) byl zjistén v 10 (5,6 %)
pripadech. Ve skupiné nesouhlasnych broncho-
skopickych vysledkii, kde byl nalez v NBI modu
pozitivni, ale nalez v WL byl hodnocen jako ne-
gativni, tedy NBI+/WL~- (22 pripadti), bylo histolo-
gickym vySetrenim zjiSténo carcinoma in situ ve 2
(9,1 %) pripadech. V obou pripadech se jednalo
o spinocelularni karcinom. Dale histologické vySe-
treni potvrdilo téZkou dysplazii v 8 (36,4 %) pri-
padech a v 7 (31,8 %) pripadech byl histologicky
zjistén zanét. Negativni histologicky nalez byl v 5
(22,7 %) pripadech. RovnéZ nesouhlasny broncho-
skopicky nalez, ktery byl v NBI modu negativni
a nalez v WL modu byl hodnocen jako pozitivni
(NBI-/WL+), byl nalezen ve 29 pripadech. Histolo-
gickym vySetfenim byl potvrzen benigni tumor v 9
(31,1 %) pripadech a chronicky zanét v 13 (44,8 %)
pripadech. Negativni byl histologicky nalez v 7
(24,1 %) pripadech.

Souhrnné vysledky histologického vySetreni uva-
di tabulka 1. Pozitivni prediktivni hodnota NBI pa-
tologickych nalezi svédc¢icich pro malignitu byla
velmi vysoka (97,5 %).

Ve statistickém hodnoceni
jsme se zamérili na srovnani
presnosti vySetfeni v NBI a WL
modu v souvislosti s vysledky
biopsii. Byla provedena analyza
relativni senzitivity a relativni
miry faleSné pozitivnich vysledku
NBI oproti WL pro histologické
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DISKUZE

Dosud bylo publikovano pomeér-
né€ malo praci zabyvajicich se vy-
uzitim NBI bronchoskopie v dia-
gnostice plicnich nadoru. Velka
¢ast z nich ma metodicky charak-
ter [1,3,10,11,12,13]. Jen n€kolik
praci popisuje vysledky sledovani
pfinosu NBI bronchoskopie na
souboru pacientu [4,6,14,15,16].
Praci s nejvétsim souborem (106
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Tabulka 1: Souhrnné vysledky histologického vySetfeni

Histologicky nalez

Bronchoskopicky
nalez Maligni Tézka Zanét Benigni  Negativni  Celkem

nador dysplazie nador nalez
NBI+/WL+ podezreni na malignitu = 146 (95,4) 3 (2,0) 4 (2,6) 0 0 153
NBI+/WL+ podezieni na zanét 1 (0,6) 5 (2,8) 162 (91,0) 0 10 (5,6) 178
NBI+/WL- 29,1) 8 (36,4) 7 (31,8) 0 5 (22,7) 22
NBI-/WL+ (0] 0] 13 (44.8) 9 (31,0) 7 (24,2) 29
Celkem 149 16 186 9 22 382
Hodnoty jsou uvedeny jako n (%)

Tabulka 2: Srovnani piesnosti NBI a WL bronchoskopie. Pacienti negativni v obou modalitach (n = 118)
nepodstoupili histopatologické vySetfeni, a nebyli tedy zahrnuti do tohoto hodnoceni

Histologické vySetfeni Histologické vySetieni
POZITIVNI pro zhoubny nador, NEGATIVNI pro zhoubny nador, CELKEM
nebo tézkou dysplazii nebo téZkou dysplazii
WL+ WL~ Celkem WL+ WL~ Celkem

NBI+ 155 10 165 176 12 188 353
NBI- 0 - 0 29 - 29 29
Celkem 155 10 165 205 12 217 382
Hodnoty jsou uvedeny jako n

V nasem souboru byl z 500 bronchoskopickych
vySetfeni u 118 pacientt (23,6 %) nalez v NBI i WL
modu negativni. U té€chto pacientt nebyl pozoro-
van zadny ze &ty patologickych cévnich zmén
v NBI modu a rovnéz zadny patologicky nalez ve
WL modu. Tento pomérné vysoky pocet mutize zna-
¢it velky podil perifernich nadoru, které nejsou
bronchoskopickou technikou zobrazitelné.

Patologicky nalez v NBI a /anebo WL modu jsme
zaznamenali u 382 pacientt (76,4 %). Ve 331
pripadech byl pozitivni nalez v obou modech
(NBI+/WL+). Po podrobné&jSim rozboru této casti
souboru je moZno konstatovat, Ze ob& metody dob-
fe detekuji patologické zmény bronchialni sliznice.
Zmény, které byly hodnoceny bronchoskopicky
jako podezreni z malignity (153 pripadt), potvrdilo
histologické vySetreni jako skutec¢né maligni ve
146 (95,4 %) pripadech. Jen v 7 (4,6 %) pripadech
se malignita neprokéazala. To svédci o vysoké sen-
zitivité vySetfeni v obou modech. Zaric s kolekti-
vem ve své praci z roku 2009 v souboru 106 pa-
cientt rovnéZ konstatuje vysokou specificitu
bronchoskopického vySetifeni v NBI a WL modu
pro karcinom plic. Senzitivita kombinovaného vy-
Setfeni v NBI a WL modu je vySSi nez senzitivita
vySetfeni pouze WL modu [17].

V naSem souboru byl ve 178 pripadech skupiny
NBI+/WL+ nalez bronchoskopicky hodnocen jako
podezieni na zanét. Histologicky byl tento nalez
potvrzen ve 162 pripadech (91 %). V této skupiné
pacientt mohla metoda NBI prispét k pomérné
dobré shodé bronchoskopického a histologického
nalezu. Na zdkladé obrazu uniformné zmnozZenych
cév, charakteristickych pro zanétlivé zmény, po-
mohla odliSit zmény zanétlivé od zmeén infiltra-
tivnich, které mohou provazet i maligni onemocné-
ni [6,15]. V jednom (0,6 %) pfipadu ve skupiné
NBI+/WL+ hodnocenych bronchoskopicky jako
podezreni na zanét byl histologicky zjiStén spino-
celularni karcinom a v 5 pripadech (2,8 %) byla
histologicky potvrzena tézka dysplazie. Tyto nalezy
je nutno povazovat za falesné negativni. Tato sku-
tec¢nost poukazuje na tskali metody NBI — na exis-
tenci variet cévnich zmén a na mozZnost vyskytu
nejasnych naleztl, kde neni mozné vyloucit chybné
hodnoceni vySetrujicimi.

VySetfeni v NBI modu moZno vyuZzit k presnéjsi-
mu hodnoceni zmén sliznice, které nejsou v bilém
svétle jednoznaéné — napr. slizniéni hrbolky, edém
sliznice, suspektni infiltrace sliznice a podobné.
Vysetfeni pod4 dobrou informaci o cévnich struk-
turach v takto zménéné sliznici a umozni dalsi do-
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Setreni, zejména biopsii v misté eventualné pode-
zfelych zmén. V naSem souboru byl v 29 (5,8 %)
pripadech zjistén nesouhlasny bronchoskopicky
nalez, kde v NBI modu nebyl zaznamenan zadny
z obrazu patologickych cévnich zmén, ktery by
svéd¢il pro malignitu, ale byl zaznamenan pato-
logicky nalez ve WL modu (NBI-/WL+). Histologické
vySetfeni v této casti souboru prokazalo v 9
(31,1 %) pripadech benigni tumor, ve 13 (44,8 %)
pripadech chronicky zanét a v 7 pripadech (24,1 %)
byl nalez negativni. Ani v jednom pripadé v této
skupiné pacientt nebyl histologicky prokédzan ma-
ligni nalez, anebo tézZka dysplazie. Z pohledu detek-
ce maligniho onemocnéni tedy NBI vySetfeni pres-
né&ji urcilo etiologii nalezu neZ vySetieni v WL modu.

Vincent s kolektivem ve své praci v souboru 22
pacienttl popisuje nalez tézké dysplazie, nebo ma-
lignity u pacientti s pozitivnim NBI nalezem, ale
negativnhim WL nalezem v 23 %. U téchto pacientti
by bronchoskopie ve WL modu nalez neodhalila
[6]. V naSem mnohem vétSim souboru jsme zazna-
menali vétsi pocet nalezt tézké dysplazie. Ve 22
(4,4 %) pripadech, u kterych byl bronchoskopicky
nalez nesouhlasny (pozitivni nalez v NBI modu
a negativni v WL modu, NBI+/WL-), byl zjiStén spi-
nocelularni karcinom ve 2 (9,1 %) pripadech a téz-
ka dysplazie v 8 (36,4 %) pripadech. Zanét byl
pozorovan v 7 (31,8 %) pripadech. Skute¢né nega-
tivni histologicky nalez (shodné s WL médem) byl
jen v 5 pripadech (22,7 %). Tyto vysledky pouka-
zuji na vySsi senzitivitu NBI vySetfeni v nékterych
pripadech ve srovnani s WL modem.

NBI zlepSuje zobrazeni cévnich struktur v bron-
chialni sliznici. Tyto struktury jsou podstatné lépe
hodnotitelné nez v bilém svétle [10]. To umoznuje
ziskat lepsi informaci o tvaru a ¢etnosti cévnich
struktur v bronchidlni sliznici. Prakopnické prace
zejména japonskych a némeckych autorti stanovi-
ly zasady hodnoceni patologicky zménénych cév
v premaligné a maligné zménéné sliznici [2,4,5,6].
Tyto cévni struktury je mozné nékdy najit v nado-
rové tkani i pri konvenéni bronchoskopii v bilém
svétle. Vyhodou NBI v téchto pripadech je ovSem
zlepSeni vizualizace patologicky zménénych cév.
To muiZe zpresnit cileni biopsie do oblasti s patolo-
gickou vaskularizaci, ktera v bilém svétle neni tak
dobre nebo i viibec viditelna. To zlepSuje vytéZnost
vySetfeni. Herth s kolektivem v souboru 62 pa-
cienta zjistil vysokou senzitivitu NBI vySetfeni
u pacientil vySetfenych v ramci vyhledavani
zhoubného nadoru plic. V této praci vykazuje me-
toda NBI vyrazné vyssi senzitivitu jak metoda WL
[15]. Vysledky nasi prace rovnéz poukazuji na vy-
sokou prediktivni hodnotu NBI vySetreni pro nalez
svédcici pro malignitu (97,5 %).

Analyza relativni senzitivity a miry faleSné€ pozi-
tivnich vysledkt NBI oproti WL pro histologické
nalezy zhoubného nadoru, nebo tézké dysplazie
v naSem souboru poukazuje na fakt, Ze relativni
senzitivita NBI oproti WL je 1,06 (p < 0,01; senziti-
vita NBI je vyznamné vyssi). Relativni mira falesné

pozitivnich vysledkti NBI oproti WL v naSem sou-
boru je 0,91 (p = 0,01; mira faledné pozitivnich vy-
sledkt je u NBI vyznamné niZsi).

Provedené statistické hodnoceni ukazuje vy-
znamné zvySeni presnosti vySetfeni ve srovnani
s WL. NBI vySetreni muze zlepsit odliSeni nekrotic-
ké avaskularni oblasti v tumoru od viabilni tkané,
a to i v pripadé, kdy vySetreni ve WL modu neni
jednoznacné. To muZe vést k presnéjSimu urceni
nejvhodnéjsiho mista k odbéru bioptického mate-
rialu.

NBI bronchoskopie se vyuZiva rovnéz ve vyhleda-
vani ¢asnych forem nadort plic. Nékteré prace do-
porucuji vyuzit tuto metodu k vySetfeni pacientt
rizikovych, kurdku, pacientt s hemoptyzou bez
jednoznacného rentgenového nebo CT nalezu
[4,14,15]. Podrobné zhodnoceni cév v bronchialni
sliznici mtaZe odhalit anomalie, které nejsou vi-
ditelné v bilém svétle konvenc¢ni bronchoskopie.
Cilena biopsie nasledné muze detekovat tézkou
dysplazii nebo carcinoma in situ. Moderni videosy-
stémy umoznuji archivaci videozaznamu vySetreni
a ukladani fotodokumentace do karty pacienta
v pocitaci. Takto archivované nalezy je pak mozno
srovnavat s kontrolnim vySetfenim, realizovanym
pti sledovani pacienta v pozdé€jSim obdobi. To m1i-
Ze byt dulezité v odhaleni maligniho zvratu one-
mocnéni a jeho ¢asného rozpoznani. Herth a ko-
lektiv ve své praci z roku 2009 v souboru 62
pacienti vySetrfenych pro riziko karcinomu plic
zjistil nalez tézké dysplazie ve 4 pripadech a karci-
noma in situ v jednom pripadu [15]. V naSem sou-
boru 500 pacientt jsme zaznamenali jen 2 pripady
nalezt carcinoma in situ. V obou pfipadech se jed-
nalo o nalez patologickych zmén v NBI modu, kte-
ré nebyly zretelné v WL modu (NBI+/WL-). To
sveédCi o urcité moznosti metody NBI v odhalovani
¢asnych forem karcinomu plic. Jedna se vSak
o velmi maly pocet zachycenych pripadt a nase
vysledky nepotvrzuji pfinosnost NBI bronchosko-
pie ve vyhledavani carcinoma in situ. Na zakladé
publikovanych praci jsme ocekavali veétSi pocet
téchto pripadt v naSem souboru.

V 16 pripadech jsme v naSem souboru histolo-
gickym vySetrenim zjistili nalez té€Zké dysplazie. Ve
vSech pripadech se jednalo o NBI pozitivni (NBI+)
bronchoskopické nalezy. Z nich byl v 8 pripadech
nalez ve WL modu negativni (NBI+/WL-). Z toho
Ize usuzovat, Ze u téchto pacienttt metoda NBI pfi-
spéla k odhaleni téZké dysplazie a umoznila dis-
penzarizaci pacientti. V této skupiné se vSak na-
chazelo i 8 pacienttl s pozitivnim nalezem ve WL
modu (NBI+/WL+). U téchto pacienttl hrala meto-
da NBI jen pomocnou roli a k odhaleni tézké dy-
splazie by vedlo i samotné vySetfeni ve WL modu.
Role modernich bronchoskopickych metod v odha-
lovani ¢asnych forem plicnich nadort je velmi in-
tenzivné diskutovana a vénuje se ji velkd pozor-
nost [15,18,19,20,21,22].

Velmi slibnou novou mozZnosti v diagnostice plic-
nich nadort predstavuje bronchoskopické zobra-
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zeni ve vysokém rozliSeni (HD, high definition)
s vyuzitim NBI zobrazeni. Kombinace téchto dvou
metod umoznuje ziskat velmi kvalitni obraz cév-
nich struktur sliznice. Prvni zkuSenosti s touto
novou metodou naznacuji, Ze by mohla umoznit
odhalovat dysplastické zmény jeSté 1épe nez dosa-
vadni NBI zobrazeni [16].

Urcitou nevyhodu metody predstavuje subjek-
tivita hodnoceni cévnich zmén. Existuji nalezy ne-
jednozna¢né ¢i prechodné. Velmi dutileZitou roli
hraje zkuSenost vySetrujiciho. Plati zasada, Ze kaz-
dou podezrelou zménu je vhodné biopticky ovérit.

Dalsi limit vySetfeni tkvi v pritomnosti krve ve
vySetrovaném poli. I malé krvaceni ¢asto znemozni
validni hodnoceni cévnich zmén. PotiZze mtZe vy-
volat i dotek bronchoskopu se sténou bronchu
s naslednym drobnym krvacenim. Je proto nutné
zacit vySetfeni v NBI modu a aZ nasledné v bilém
svétle. Nejdutilezitéjsi je prvni pohled na jesté in-
taktni sliznici.

ZAVER

Na zakladé vysledkti nasi prace lze usuzovat, ze
NBI bronchoskopie pomaha v detekci cévnich ano-
malii v bronchidlni sliznici, a tim muZe byt na-
pomocna i v diagnostice plicnich nadora. V oje-
dinélych pripadech muZe pomdahat pfi odhaleni
subslizni¢né rostoucich nadorti, muze také upo-
zornit na moznou recidivu po operaci a mutiZe pri-
spét i k presnéjSimu urceni okraje tumoru pred
operaci.

Metoda také umoznuje urcit vhodné misto k od-
béru bioptického vzorku z nadoru z oblasti patolo-
gickych cévnich zmén. NBI vySetfeni mutze zlepSit
odliSeni nekrotické avaskularni oblasti v tumoru
od viabilni nadorové tkané€, a tim zlepSuje vytéz-
nost histologického vySetreni.

Provedené statistické hodnoceni nasich vysledkt
ukazuje zvySeni presnosti vySetfeni ve srovnani
s vySetfenim pouze v reZimu WL.

Zobrazeni cévnich anomalii v bronchialni sliznici
zlepSuje moznosti odhaleni tézké dysplazie. Klinic-
ky vyznam té€chto zmén zatim neni jasny a je pred-
métem intenzivniho vyzkumu.

NaSe vysledky nepotvrzuji predpoklad, Ze vySe-
treni v NBI modu pomaha v detekci carcinoma in
situ.
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Znamenaji metastazy do mozku u tumoru s ALK
translokaci vzdy selhani terapie crizotinibem?
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SUMMARY

Do brain metastases in tumors with ALK translocation always mean failed crizotinib therapy?

The paper demonstrates possible heterogeneity of ALK translocation between primary lung carcinoma and its
recurrence in the form of brain metastases. This heterogeneity may lead to resistance to administered tyrosine ki-
nase inhibitors with progression of heterogeneous lesions, which may be confused with an overall failure of the
treatment. However, limitations of ALK translocation test methods, with possible false positivity or negativity,
should be considered. Possible genetic causes and problems related to FISH (fluorescence in situ hybridization)
are detailed in the discussion section.

Keywords: ALK translocation, tumor heterogeneity, brain metastases, multidisciplinary team

SOUHRN
NasSe sdéleni doklada moZnou heterogenitu ALK translokace mezi primarnim plicnim karcinomem a recidivou
tohoto tumoru v podobé mozkové metastazy. Tato heterogenita muZze vést k rezistenci na podavané tyrosinkina-
zové inhibitory s progresi heterogennich 1ézi, ktera mutiZe byt zaménéna za celkovou neucinnost dané 1écby. Je
v8ak treba vzit v tivahu i limitace testovacich metod ALK translokaci s moZnou faleSnou pozitivitou ¢i negativitou
vysledkti. MoZné genetické priciny i problémy souvisejici s metodou FISH (fluorescenéni in situ hybridizace) jsou
podrobnéji rozebirany v diskuzi.

Klicova slova: ALK translokace, ndadorovd heterogenita, mozkové metastdzy, multidisciplindarni tym

UvVOD tika pak prinasi pripad nemocného nejen s typic-

kym pfikladem pacienta vhodného k diskuzi

Nemalobunéény plicni karcinom (NSCLC) patri
mezi vedouci pri¢iny nddorovych umrti na svété
[1]. Lokalizované plicni karcinomy jsou primarné
zvazovany k chirurgické resekci (obvykle lobekto-
mie s disekci mediastina), lokalné pokrocilé formy
jsou léceny multidisciplinarnim pristupem po di-
skuzi v multidisciplinarnich tymech a metastatic-
ké tumory léceny paliativné [2,3]. Nejc¢ast&jSim pa-
liativnim pristupem je nadale chemoterapie, ale
u ¢asti nemocnych s tzv. fidicimi mutacemi (EGFR
mutace, ALK a ROS1 translokace) se jiZ prosadila
cilena terapie TKI (tyrosinkinazovymi inhibitory)
[4]. Rovnéz se objevila moZnost imunoterapie tzv.
checkpoint inhibitory, kdy pri dostate¢né expresi
PDL-1 (programmed death-ligand 1) je moZné je-
jich nasazeni i v prvni linii 1é¢by [5]. NaSe kazuis-

v multidisciplinarnim tymu, ale téZ poukazuje na
moZnou heterogenitu mezi primarnim nadorem
a jeho metastazami, coZ mtiZe mit zasadni vliv na
vybér a tspéSnost terapie.

KAZUISTIKA

59lety pacient, exkuiak (celkem cca 25 krabic¢koro-
ki), s CHOPN 2/A, arteridlni hypertenzi a poruchou
glukézové tolerance, byl odeslan na na$i kliniku
z okresniho plicniho oddéleni pro tumor v levém dol-
nim plicnim laloku bez znamek generalizace (dle CT
plic a mediastina, CT mozku, USG bricha a scintigrafie
skeletu). ObtiZe zacaly dradZdivym kasSlem s drobnou
hemoptyzou, kterou potvrdilo i bronchoskopické vyse-
tfeni na spadovém pracovisti (drobné krvaceni ze ste-
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notického bronchu B10 vlevo, dale stenéza B9 vlevo).
Cytologické vySetfeni prokazalo nadorové elementy
v aspiratu, neslo vSak spolehliv€ rozliSit mezi malobu-
néénym a nemalobunéénym plicnim karcinomem
(NSCLC). Proto byla opakovana bronchoskopie, tento-
krate s bioptickymi odbéry z B9+10 pravé plice, které
prokazaly nekrotizujici adenokarcinom (imunohisto-
chemicky TTF1 pozitivni, p63 negativni). Doplnéné ge-
netické vySetfeni vylouc¢ilo mutace v genech EGFR
a KRAS, ovSsem vySetieni pomoci FISH (fluorescen¢ni in
situ hybridizace) stran ALK translokace bylo pozitivni.
Z plicnich onkomarkertl jsme zaznamenali pouze zvy-
Senou hladinu CEA (karcioembryonalni antigen), CYF-
RA 21-1 (fragmenty cytokeratinu 19) a TK (thymidinki-
naza). Vzhledem ke zvaZovanému opera¢nimu reSeni
bylo doplnéno funkéni vySetfeni (planované lobektomie
byl schopen) a PET/CT vySetfeni. To potvrdilo nalez
objemného (max. 99mm), vysoce metabolicky aktivnhiho
tumoru (SUV max. 17,6) v levém dolnim plicnim laloku
s t€snym vztahem k parietalni pleufe (obrazek 1), a da-
le pak v.s. postiZzeni jedné uzliny preaortalné (obra-
zek 2). Drobny vypotek byl z punkce hodnocen jako pa-
ramaligni. Klinické stadium bylo stanoveno jako IIIA.
Na multidisciplinarnim tymu bylo doporuc¢eno operac-
ni reSeni nalezu.

Provedend lobektomie (31. 5. 2016) byla kompliko-
vana pouze lehkou pooperac¢ni pneumonii s dobrou od-
povédi na antibiotika. VySetfeni resekatu bylo stran
lymfadenopatie priznivé — v odebranych lymfatickych
uzlinach nebyly zastiZeny maligni buriky. Nicméné pro
strZzeni pleury v ¢asti preparatu adenokarcinomu neslo
spolehlivé vyloucit vztah k pleure. Onemocnéni jsme
staZovali jako T3pNOMO, stadium 2B. Byla proto in-
dikovana adjuvantni chemoterapie v kombinaci cispla-
tina + vinorelbin. Ta musela byt odloZena pro akutni
cholecystitidu nemocného. Nasledné byly podany
2 cykly, kdy se objevila v.s. alergicka reakce na vinorel-
bin. Po domluvé s pacientem nebylo v jiném schématu
adjuvantni 1é¢by pokracovano. Kontrolni CT plic + me-
diastina (26. 10. 2016) bylo bez znamek recidivy tumo-
ru.

V breznu 2017 se u pacienta objevily neurologické
obtiZe, pro které byl hospitalizovan na okresnim neu-
rologickém oddé€leni. Provedené CT a nasledn€ i MR
mozku prokéazalo v.s. solitAirni mozkovou metastazu
vpravo (obrazek 3). Neurochirurgem byla indikovana
extirpace loziska. Biopsie resekované metastidzy pak
prokazala nekrotickou, hure diferencovanou metastazu
plicniho karcinomu. Bylo doplnéno IHC vySetreni PDL-1
(negativni) a genetické vySetfeni. To prokazalo nejen
negativni mutace v genech EGFR a KRAS, ale bylo ne-
gativni i stran ROS1 a prekvapivé i ALK translokaci.
Vzhledem k PET/CT bez znamek recidivy nalezu je ne-
mocny prozatim dale pouze dispenzarizovan (i s ohle-
dem na nemoZnost podani cilené 1é¢by; nejspisSe neefek-
tivnost imunoterapie pri PDL-1 negativité a negativni
postoj pacienta k dalsi chemoterapii).

DISKUZE

Lécba nadoru stadia III je u pacientt s dobrou
kvalitou Zivota multimodalni a o jejim presném
sloZeni je obvykle rozhodovano v multidiscipli-
narnich tymech, nebot jde o dosti heterogenni
soubor onemocnéni [6]. V tivahu pripada kombi-
nace z moznosti chemoterapie, radioterapie a chi-

rurgické resekce. U nasSeho pacienta bylo jiZ na
okresnim pracovisti provedeno CT mozku k vylou-
ceni metastaz do CNS, vzhledem k negativnimu
nalezu na CT a vysledku PET/CT vySetreni jsme
MR mozku jiz neindikovali, avSak jiZz pritomnou
mikrometastazu v misté€ recidivy nemtiZzeme s jis-
totou vyloug¢it. Dale bylo provedeno PET/CT k po-
souzeni stavu vzdalenych metastaz a stavu media-
stina. U pacienta byla nalezena pouze jedna
aktivni nezvétSena uzlina ve skupiné 6. Jednalo se
tedy o potencionalné resekabilniho pacienta. Opti-
malné by bylo vhodné ovérit pozitivitu zminéné
lymfatické uzliny, coZ by vSak znamenalo uskutec-
nit VTS a pripadné az v druhé dobé lobektomii tu-
moru po pripadné neoadjuvantni chemoterapii.
Dalsi moZnosti bylo zahajeni neoadjuvantni che-
moterapie a dle odpovédi zminéné uzliny rozhod-
nout o dalS$im postupu (navazani radioterapii ¢i
resekce). Pacient se vSak priklanél k resekci s ad-
juvantni 1éébou. Vzhledem k tomuto a pouze moz-
né neovérené jedné mediastinalni nezvétSené ak-
tivni lymfatické uzlin€ (bez postizeni hilt) bylo
u nemocného s minimem komorbidit rozhodnuto
o provedeni lobektomie s disekci mediastina. Ta
nakonec vylouc¢ila uzlinové postiZzeni a tumor byl
stazovan jako 2B. Bylo pristoupeno k obvyklé ad-
juvantni chemoterapii. Té byly pro v.s. alergickou
reakci na vinorelbin podany jen 2 cykly. Je tedy
otazkou, nakolik tato skute¢nost mohla hrat roli
v recidivé onemocnéni, nicméné pacient si jiZz dalsi
chemoterapii nepral. TéZ Ize diskutovat o povaze
pleuralniho vypotku. Z jedné diagnostické punkce
nebyly ovéreny cytologicky ani z cytobloku maligni
bunky a vypotek se dale nedoplnoval, hodnotili
jsme jej proto jako paramaligni. Stran vztahu tu-
moru k pleure jsme ocekavali podrobnéjsi zaver

Obrazek 1: PET/CT se zobrazenim primarniho plic-
niho tumoru v levém dolnim plicnim laloku
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z histologického vySetreni. Zde byla bohuzel kritic-
ka ¢ast pohrudnice strZzena, a nebylo mozZné ji tedy
hodnotit. Nelze tedy spolehlivé vylouéit vyssi stadi-
um onemocnénti.

ALK translokace predstavuji cil pro tyrozinkina-
zové inhibitory s dobrou odpovédi na 1é¢bu [7]. Li-
terarné je jeji cetnost uvadéna do cca 7% NSCLC
[8]. Vice se vyskytuje u adenokarcinomu, u mlad-
S§ich nemocnych, nekurdka a vice téZ u Zen [7].
NaSe kazuistika vSak doklada, Ze to neni jasnym
pravidlem — nemocny byl starsi kurak. Proto je do-
porucovano testovani u vSech pokrocilych ade-
nokarcinomt [9]. To bylo provedeno v dobé dia-
gnostiky reflexné i u naseho nemocného (v dobé
odbéru mohlo jit vzhledem k pritomnosti drobného
vypotku i o stadium IV). Byla vyuzita v té dobé
standardné provadéna metoda FISH, kterou lze
provadét jak z biopsii, tak i z cytobloku [10]. Poslé-
ze se ukazala mozZnost screeningu, a u silné pozi-

Obrazek 2: PET/CT se zobrazenim suspektné posti-
Zené lymfatické uzliny skupiny 6

Obrazek 3: MR mozku se zobrazenim solitarni moz-
kové metastazy vpravo

tivnich nalezt i diagnostiky, pomoci IHC [1,9,11].
Mozné rtizné varianty translokace AML4-ALK mo-
hou mit vliv na citlivost ke crizotinibu [12], nicmé-
né standardné se jejich typ nezjistuje. Stejné tomu
bylo i u naseho pripadu.

U ALKomu je znamé jejich metastazovani do
CNS s obvykle kontroverzni odpovédi na crizotinib
pro jeho sniZeny prunik pres hematoencefalitickou
bariéru (HEB). Celkovy pocet pacientt s mozkovy-
mi metastazami do mozku je u pokroc¢ilych NSCLC
uvadén v rozmezi 10 az 20 %, u ALKomt1 bez pred-
chozi 1é¢by jsou dokladana vySsi zastoupeni (20 az
30 %), u pacientti s ALK translokaci a predchozi
crizotinib vykazuje jistou u¢innost i u pacientt
s mozkovymi metastazami (objektivni odpovéd me-
zi 18 a 33 % v zavislosti na predchozim ozafeni
mozku), je metastazovani do CNS nejcastéjsi prici-
nou progrese pacientt 1écenych timto preparatem.
Jednak je to dano Spatnym prtiichodem crizotinibu
pres HEB, ale patrné maji vliv i dalsi nepoznané
faktory [13]. Tento problém pak muZe byt obvykle
reSen podanim ALK inhibitort 2. generace, které
vykazuji vy$8i uc€innost na metastazy do CNS
[3,13]. Jak ale ukazuje naSe kazuistika, tato cesta
nemusi byt vZdy spravna. Je totiZ nutné vzit v tiva-
hu heterogenitu tumoru s moznym rozdilnym ge-
netickym profilem v primarnim nadoru a metasta-
ze téhoZ tumoru. Toto pozorovani ucinili téz Quere
et al., ktefi u 25 pacientu vySetrovali ALK statut
v primarnim tumoru a metastaze [14]. Rozdilny
vysledek testovani byl popsan u 2 nemocnych.
Stejné jako v naSem pripadé Slo o byvalé kuraky.
Obdobné Kim et al. u souboru 67 pacienti pro-
kazali 5 pozitivnich pripadua ALK translokaci v pri-
marnim tumoru a 6 v korespondujicich metasta-
zach [15]. Wu et al. pak popisuji rozdilny ALK
statut v resekovanych nodulech typu mlééného
skla [16]. ALK translokace nemusi byt pritomna
ani ve veSkerych ¢astech primarniho nadoru [17].
Rozdilnou prolifera¢ni aktivitu v raznych ¢astech
primarniho tumoru, a tedy i odliSny expresni profil
zuastnénych molekul, doklada i prace zabyvajici
se expresi Ki-67 [18]. Heterogenita ALK translo-
kaci byla navic popsana i u kolorektalniho kar-
cinomu [19]. OdliSnosti v rtznych lézich tumoru
doklada i popsana situace, kdy je ALK mutace pfi-
tomna v morfologicky odliSném primarnim karci-
nomu a u jeho metastazy [20].

Tyto rozdily mtize vysvétlovat jednak vznik ALK
translokaci aZ v pozdé&jSim stadiu karcinogeneze
a potencidalné i nedostatky testovaci metodiky
i vlivem okolniho prostfedi na tumor s jeho po-
stupnym vyvojem béhem ¢asu, kdy nékteré klony
tumoru mohou ztracet a jiné naopak posilovat na
vyznamu [22]. Proti vzniku ALK translokaci az
v pozdéjSich stadiich vyvoje hovori nalez ALK
translokaci i u CIS (carcinoma in situ), které jsou
brany jako ¢asna stadia plicnich tumort [16]. Pro
mozZny odliSny vyvoj alespon u ¢asti nadoru by na-
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opak hovorila prace dokladajici c¢astec¢né odliSny
geneticky profil u cca 7 % xenografti v porovnani
s jejich zdrojovym tumorem, coZ odraZi obecnou
genetickou nestabilitu karcinomti [23]. MoZnou
heterogenitu mezi rdznymi ¢astmi tumoru by po-
tenciondlné mohla prekonat metoda ,tekutych
biopsii® [24].

Problémem testovani pak mutZe byt bud samotny
vzorek ¢i limity uZité metody [15,17,25]. Malé
vzorky ziskdvané pri diagnostickych metodach
(bronchoskopie, transtorakalni biopsie) mohou
mit jednak odliSnou kvalitu a pak i odliSnou kvan-
titu nadorovych bunék v zavislosti na zastoupeni
nadorového stromatu [15,25]. To mtZe zapri€init
pocet ALK translokaci pod detekénim limitem me-
tody ¢i Spatnou proveditelnost metody pri nedobré
fixaci vzorku formalinem. Vliv spravné fixace vzor-
ku na molekularni diagnostiku za uZiti optimalni
koncentrace pufrovaného parafinu doklada prace
Yamashita-Kashimay et al. [26]. Ani jeden z pripa-
dd neni vSak u naSeho nemocného pravdépodob-
ny - testované vzorky nevykazovaly nadmérné po-
Skozeni DNA a navic v pripadé€ negativniho vzorku
§lo o kompletné resekovanou mozkovou metasta-
zu, nikoliv o malou biopsii.

Problémem samotné metody FISH je pak blizka
lokalizace translokac¢nich partnert na chromozo-
mu 2, coZ navic spolu s moznym prekrytim signalt
ve vicevrstevném histologickém vzorku muze vést
k faleSné negativnimu odec¢tu [17,21]. Ten je vice
pravdépodobny pfi malém poc¢tu nadorovych bu-
nék ve vzorku [17]. Lze se setkat i s faleSné€ pozi-
tivnimi pripady bunék, kdy dochazi k arteficial-
nimu oddaleni sond [21]. Z téchto divodt je proto
otazkou, na jakou hranici pozitivnich bunék nastavit
kladné hodnoceny vysledek. Obvyklou mezi je
10-15 % hranice, ktera ovSem pochopitelné¢ mtize
nékteré pripady udinit faleSné negativnimi [21,27].
V naSem pripadé¢ je faleSna pozitivita v primarnim
nadoru spiSe méné pravdépodobna, nebot byla za-
chycena pozitivita ve 21 % bunék pfi cut-off meto-
dy 10%. V metastaze pak nebyly zachyceny Zadné
ALK pozitivni buniky, ale vzhledem k nekrotické
povaze materialu Slo o vzorek méné celularné bo-
haty. Nicméné v pripadé pozitivity bychom i s vé-
domim limitace metod FISH, u kompletné reseko-
vané metastazy ocekavali zachyt alesporn nékolika
pozitivnich buneék. VEtsi jistotu ohledné spravnosti
vysledkti by mohla prinést konfirmace vysledki
pomoci IHC ¢i jiné vhodné metody [21]. V naSem
pripadé jsme doplnili vySetfeni pomoci NGS (Next-
Generation Sequencing), které v mozkové metasta-
ze neprokazalo zadnou z nami béZné vySetrova-
nych ridicich mutaci (ALK, ROS1, EGFR, KRAS).

ZAVER
ALKomy mohou vykazovat heterogenitu jednak

uvnitf primarniho tumoru samotného, ale téz
i v ramci svych metastaz. Toto doklada i naSe sdé-

leni na pripadu ALK negativni metastazy do moz-
ku pri pozitivnim prikazu ALK translokace u pri-
marniho plicniho tumoru. Dany fenomén miize
vést k rezistenci na podavané TKI s progresi hete-
rogennich 1ézi. Je vSak treba vzit v tivahu i limita-
ce testovacich metod s moznou faleSnou pozitivi-
tou ¢i negativitou vysledkti.

Projekt byl podporen grantem AZV 17-30748A.
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SUMMARY

Heart involvement as the primary manifestation of sarcoidosis

Clinical signs of heart involvement are present in about 5 % of patients with sarcoidosis. The most common
manifestations are arrhythmias, varying in severity from benign extrasystoles to atrioventricular blocks and to
sudden cardiac death. The electrocardiogram (ECG) is usually normal and, therefore, 24-hour Holter monitoring
is recommended. Echocardiography is also helpful to diagnose diastolic dysfunction and valvular diseases. Gra-
nulomatous myocardial infiltration is detected by magnetic resonance imaging (MRI) or positron emission
tomography — computed tomography (PET/CT) scans. A definite diagnosis of cardiac sarcoidosis is based on en-
domyocardial biopsy and histologically confirmed granulomas. Presented is a case study of a patient with cardiac
sarcoidosis. A 44-year-old female was admitted to hospital for acute perimyocarditis. Cardiomyopathy was dia-
gnosed by MRI (left ventricular ejection fraction 40%). Subsequently, endomyocardial biopsy was performed and
the diagnosis of cardiac sarcoidosis was confirmed histologically. Corticosteroid therapy was initiated with pred-
nisolone 40 mg/day with further tapering. During her stay in a department of respiratory medicine, lung involve-
ment (hilar and mediastinal lymphadenopathy and nodular lesions in the lung parenchyma) was also diagnosed.
Left ventricular ejection fraction normalized after one year of treatment. Since chest X-ray showed no pathology,
the corticosteroid therapy was discontinued. Three years later, systolic dysfunction of the left ventricle (38 %) and
myocardial fibrotic changes shown by MRI were present again. Corticosteroid therapy was restarted with pred-
nisolone 20 mg/day. The second endomyocardial biopsy was performed and active myocarditis was detected. Aza-
thioprine 50 mg b.i.d. was added to the therapy. An implantable cardioverter/defibrillator was implanted in Ja-
nuary 2014 for ventricular tachycardia. PET/CT was indicated that found glucose hypermetabolism in the liver,
spleen, mediastinal, retroperitoneal and pelvic lymph nodes, spine and pelvis. Subsequently, methotrexate thera-
py was started. One year later, PET/CT was repeated with no pathological findings in the heart other organs which
were initially involved. Then the corticosteroid dose was reduced to prednisolone 10 mg/day and the patient’s con-
dition stabilized.

Keywords: cardiac sarcoidosis, ICD, heart transplant

SOUHRN

Klinické znamky postiZeni srdce jsou pritomny asi u 5 % pacienttr se sarkoidézou. NejcastéjSim projevem jsou
arytmie od benignich extrasystol pres atrioventrikuldrni blokady vyssiho stupné aZ po nahlé tiumrti. Jednorazové
EKG vySetreni je ¢asto normalni, proto je doporucovano 24hodinové monitorovani EKG podle Holtera. Z dalsich
vySetrovacich metod je pfinosné echokardiografické vySetfeni (zjisténi diastolické dysfunkce, postiZeni chlopni).
Granulomatézni infiltrace myokardu byla prokazovana pomoci magnetické rezonance srdce nebo PET/CT. Jistou
diagnézu sarkoidézy srdce potvrdi endomyokardialni biopsie s priikazem granulomu. Prezentujeme kazuistiku ne-
mocné, u niZ se sarkoid6za srdce projevila jako prvni pfiznak generalizované nemoci. Jedna se o pripad 44leté pa-
cientky, ktera byla hospitalizovana pro podezreni na akutni perimyokarditidu ve spadovém internim oddéleni. Na
zakladé echokardiografie a MRI bylo potvrzeno podezieni na kardiomyopatii. Nasledné byla provedena endomyo-
kardialni biopsie, ktera histologicky potvrdila sarkoidézu srdce a byla zahajena terapie kortikosteroidy — predni-
son v ivodni davce 40 mg/den s postupnym sniZovanim. Néasledné byla diagnostikovana i plicni forma sarkoidézy
(hilova a mediastinalni adenopatie a nodularni postizeni obou plic). Po roce doslo k normalizaci ejekéni frakce levé
komory, na skiagramu hrudniku byl pfiznivy nalez a 1é¢ba kortikoidy byla ukonc¢ena. Po 3 letech sledovani byla
opét zachycena systolickd dysfunkce s EF 38 % a zmény na MR srdce. Pfi provedeni kontrolni biopsie myokardu
byla zjisténa aktivni myokarditida. Byl opét nasazen prednison 20 mg denné v kombinaci s azathioprinem
2 x 50 mg denné. V lednu 2014 byl pacientce implantovan ICD (implantable cardioverter/defibrillator) pro komo-
rovou tachykardii. Bylo indikovano PET/CT, kde prokazan hypermetabolismus glukézy v jatrech, slezin€, lymfa-
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tickych uzlinach mediastina, retroperitonea a panve, skeletu patere a panve. Nasledné¢ byl nasazen metotrexat. Po
roce 1é¢by bylo doplnéno kontrolni PET/CT, které bylo jiZ bez patologického néalezu na srdci a na jinych organech,
které byly postiZeny vstupné. Kortikoidy byly redukovany na 10 mg/den a priibéh onemocnéni se stabilizoval.

Klicova slova: sarkoidéza srdce, kardiostimuldtor, transplantace srdce

UVOD

Sarkoidéza je multisystémové granulomatézni
onemocnéni neznamé etiologie, které obvykle po-
stihuje jedince stredniho véku. Sarkoidéza se pro-
jevuje nejcastéji nitrohrudnim postizenim s bila-
teralni hilovou lymfadenopatii a/nebo plicnimi
infiltraty, vzacnéji s postiZenim pleury a broncht
[1]. U priblizné 50 % pripadu se vSak setkavame
také s mimoplicnim postiZenim, které byva ve vice
neZ 90 % asociovano s plicni sarkoid6zou. Mimo-
plicni sarkoid6za muZe postihovat pouze jeden
(a to kterykoliv) organ, nebo jsou pritomné genera-
lizované formy [2]. Klinické znamky postiZeni srd-
ce jsou pritomny asi u 5 % pacientli se sarkoidoé-
zou [3,4,5,6]. Vyskyt bude zfejmé vysSsi vzhledem
k obtiZzné diagnostice pomoci biopsie srde¢niho
svalu a skute¢nosti, Ze onemocnéni muiZze probihat
inaparentné [7,8,9]. Biopticky potvrzena sarkoido6-
za srdce se popisuje u 25 % pacientt1 [7]. Nejcas-
t&jsi vyskyt sarkoidézy srdce byl zjiStén u Japon-
cli, kde byla biopsii potvrzena v 58 procentech.
V japonské populaci jde o nejcastéjsi pricinu smrti
(az 85 %) u pacientt se sarkoid6zou [9]. Nejobvyk-

lejSim projevem sarkoidézy srdce jsou arytmie od
benignich extrasystol pres atrioventrikularni blo-
kady vyssiho stupné az po nahlé umrti [10,11].
Jednorazovy elektrokardiogram (EKG) je casto
normalni, proto je doporucovano 24hodinové mo-
nitorovani EKG podle Holtera [12,13]. Z dalSich
vySetrovacich metod je pfinosné echokardiografic-
ké vysSetreni (ECHO) ke zjiSténi diastolické dys-
funkce a postiZeni chlopni. V nékterych pripadech
se granulomatézni infiltrace myokardu zobrazova-
la jako mnohocetné defekty pri thaliové scintigrafii
srdce [14,15], ktera je v posledni dob& nahrazova-
na pozitronovou emisni tomografii (PET/CT) C¢i
magnetickou rezonanci. Obvykle MR obraz zavisi
na fazi onemocnéni. V akutni granulomatézni fazi
je obvykle patrné zesileni postiZeného myokardu
s edémem v T, vaZenych obrazech a sycenim myo-
kardu v pozdni postkontrastni fazi (tj. nejméné
7 minut po intraven6znim podani gadoliniové kon-
trastni latky). V chronické fibrézni fazi je typické
ztenceni myokardu a pozdni syceni fibrézni tkané,
tento nalez je obvykle ireverzibilni. V obou prfipa-
dech jsou okrsky pozdniho syceni typicky lokalizo-
vany v mid-myokardidalni nebo subepikardialni

Rychlé gradientni sekvence (b-SSFP) v a) étyfdutinové roviné a b) v roviné€ v kratké ose. Na lateralni a an-
terolateralni sténé€ patrné ztencéeni kompaktniho myokardu (éerné sipky) a vyrazna trabekulizace (bilé Sipky),
spliiujici Petersenova diagnosticka kritéria non-kompaktni kardiomyopatie levé komory
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vrstvé myokardu komorového septa nebo lateralni
stény levé komory [16]. Jistou diagnoézu sarkoid6-
zy srdce potvrdi endomyokardialni biopsie s pri-
kazem granulomu [17,18].

KAZUISTIKA

Je popsan pripad 44leté nemocné, ktera je nekurac-
ka, pracujici jako vychovatelka, léCena pro diabetes
mellitus 2. typu na dieté a inzulinu, obezitu, dyslipi-
demii, hypotyreézu, nefrolitidzu, cysty prsou, stp. trau-
matické amputaci palce, neurocirkula¢ni astenii, te-
tanii, obsedantné€ kompulzivni poruchu a alergickou
rinitidu. V 6/2009 byla pacientka hospitalizovana pro
suspektni akutni perimyokarditidu ve spadovém inter-
nim zafizeni. Na zakladé magnetické rezonance (MR)
(obr. la, 1b) byla potvrzena zéanétliva kardiomyopatie
a zjisténa dysfunkce levé komory s ejekéni frakei 40 %.

Nasledné byla doplnéna endomyokardialni biopsie ve
VSeobecné fakultni nemocnici (VFN) Praha. Histologic-
ky byla prokazana sarkoidéza srdce (obr. 2) a zahajena
terapie systémovymi kortikoidy v inicialni davce 40 mg
prednisonu/denné s postupnym sniZovanim. Pacient-
ka byla kompletné doSetrena na spadové plicni klinice
a byla diagnostikovana plicni forma sarkoidézy na za-
kladé radiologického nalezu s bilateralni hilovou a me-
diastinalni adenopatii a nodularnim postiZenim obou
plic. Funkéni vySetfeni plic bylo v normé (TLC 93 %,
FEV,/FVC 80 %, KCO 121 %). Po roce doS§lo k norma-
lizaci EF LK (ejekéni frakce levé komory), dle skiagra-
mu hrudniku byl priznivy nalez na plicich a vzhledem
k tomu, Ze nemocna byla asymptomaticka, byla 1éc¢ba
kortikosteroidy ukoncena v 10/2010. V 6/2013 opét
echokardiograficky zachycena systolicka dysfunkce le-
vé komory s EF 38 %, nemocnda vSak byla zcela asym-
ptomaticka. Na doplnéném kontrolnim vySetfeni MR
srdce byl nalez hodnocen jako ¢aste¢né€ fibrotické po-
stizeni a terapeuticky byl opét nasazen prednison
v davce 20 mg/den. Pro nejasnou etiologii kardiopatie
byla 7/2013 u pacientky provedena kontrolni biopsie
myokardu, s nalezem aktivni myokarditidy. Terapie by-
la posilena o azathioprin v davce 2 x 50 mg/den. Pri
Holterové monitorovani EKG byly zachyceny bé&hy ne-
setrvalé komorové tachykardie a v lednu 2014 byla
provedena preventivni implantace ICD VVI (ventrikle
inhibited). K posouzeni celkové aktivity onemocnéni
a k identifikaci distribuce organového poskozeni bylo
provedeno vySetfeni PET/CT (obr. 3), které prokazalo
loziska hypermetabolismu glukézy v parotidach, ja-
trech, sleziné, lymfatickych uzlinach mediastina a pan-
vi, dale v loziscich ve skeletu patere a panve i s po-
dezfenim na postiZzeni ledvin. LoZiskové zvySena
akumulace FDG v myokardu prokézana nebyla, nebylo
mozno vylouéit fibrézni stadium onemocnéni. Pacient-
ka prevzata do péce Kliniky plicnich nemoci a TBC ve
FN Olomouc k posouzeni onemocnéni a rozhodnuti
o dalsi strategii 1écby. Subjektivné byla nemocna bez
dechovych potizi, vahového ubytku, citila se dobre.
Vstupni skiagram hrudniku (obr. 4) neprokazal posti-
Zeni parenchymu ani uzlin. Srdecni stin nebyl nerozsi-
fen. Funkéni vySetreni s hodnotami vitalni kapacity
(VC) 3,51 = 89 %, usilovné vydechnuty objem za 1 s
(FEV,) 2,99 = 90 %, (DLCO) 78 %, transfer koeficient
(KCO) 90 %. Z biomarkertn pouZivanych u sarkoidézy
byl zvySen solubilni receptor pro interleukin 2(sIL2R)
1230IU/, neopterin 3,14 IU/L a sérovy angiotenzin

konvertujici enzym (SACE) byl sniZen < 5,0 IU/L. O¢ni
vySetfeni bylo bez priikazu postizeni zakladnim one-
mocnénim, dale byla potvrzena hyperkalciurie 11,6
mmol/L. Dle ECHO vySetreni byla EFLK 30 %. Vzhle-
dem k prukazu generalizované aktivni formy onemoc-
néni byla upravena dlouhodoba medikace, azathioprin
byl nahrazen methotrexatem v davce 10 mg/tydné. Na-
sledné bylo v 9/2016 doplnéno kontrolni PET/CT
(obr. 5), kde na tomografickych fezech vySetfované
oblasti nachéazime fyziologickou distribuci 18F-FDG
bez znamek patologické akumulace, véetné myokardu

Obrazek 2: Sarkoid6za myokardu

Obrazek 3: Vstupni PET/CT hypermetabolismu glu-
kézy v parotidach, jatrech, sleziné, lymfatickych
uzliniach mediastina a panvi, dale v loZiscich ve ske-
letu patefe a panve i s podezfenim na postiZeni le-
dvin
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Tabulka 1: Doporuc¢eni pro diagnostiku srdec¢ni sarkoidézy. Pievzato z [9]

Histologicka diagnéza

Endomyokardialni biopsie s prukazem nekazeifikujiciho epitheloidniho granulomu

Klinicka diagnéza

narni nemoc.

Mezi pacienty s histologicky prokazanou mimosrdec¢ni sarkoidézou by méla byt srde¢ni sarkoidéza zvaZovana,
kdyZ je pritomno kritérium ,a“ a nejméné jedno z kritérii ,b“ aZ ,e" a byla vylou¢ena hypertenze a srde¢ni koro-

a) Kompletni blok pravého Tawarova raménka, AV blok, ventrikularni tachykardie, pfed¢asné komorové stahy
nebo patologické Q vilny nebo zmény ST-T na elektrokardiogramu;

b) Abnormalni pohyb stény, regionalni ztlusténi stény nebo dilatace levé komory;

c) Defekt perfuze myokardu pri vySetreni 67-Gallium citratem nebo 99mTc-PYP myokardialni scintigrafii;

d) Abnormalni intrakardialni tlak, abnorméalni pohyb komor nebo sniZeni ejekéni frakce levé komory;
e) Pri endomyokardialni biopsii, intersticialni fibréze nebo mirné celularni infiltraci.

a vySe uvedenych lokalit (jatra, kostni dfen, uzliny me-
diastina a panve). Pacientka je nadale sledovdna am-
bulantné v plicni i kardiologické poradné, medikuje
10 mg/den prednisonu jako udrZovaci 1é¢bu a je v uspo-
kojivém stavu.

DISKUZE

Sarkoidéza se projevuje nejcastéji nitrohrudnim
postizenim s bilateralni hilovou lymfadenopatii
a/nebo plicnimi infiltraty, vzacnéji s postiZzenim
pleury a bronchu. PrestoZe se hovori o systémo-
vém onemocneéni, velmi ¢asto se sarkoidéza proje-
vuje ve formé klinicky limitované pouze na plice
[1]. Prevalence mimoplicniho postiZeni je vysSsi
v afroamerické populaci nez u kavkazské rasy
a byva casté&jsi u Zen [1]. Mimoplicni sarkoidéza
muZe postihovat pouze jeden organ, nebo jsou pfi-
tomné generalizované formy [2]. Z mimoplicnich
postiZeni jsou nejcastéjsi ocni a kozni 1éze, mohou
byt postiZeny také jatra, slezina, lymfatické uzliny,
slinné Zlazy, srdce, nervovy systém, svaly a kosti,
vzacnéji i jiné organy [19]. Mimoplicni sarkoidéza
muZe byt hlavni manifestaci onemocnéni a prilezi-
tostné muze byt Zivot ohroZujici nemoci.

U 5 % pacientti se setkavame s klinickymi znam-
kami postiZeni srdce, ale ocekava se vyssi vyskyt
az 25% vzhledem k obtiZzné diagnostice pomoci
biopsie srde¢niho svalu. Klinicky se sarkoidéza
srdce muiZze manifestovat jako prevodni poruchy,
tachyarytmie, kardiomyopatie, srde¢ni selhani
a nahla srde¢ni smrt. Na onemocnéni je tfeba po-
mySlet u jinak zdravych nemocnych s nevysvét-
litelnymi srde¢nimi symptomy, zménami na elek-
trokardiogramu ¢i u nemocnych se znamou
diagnoézou sarkoidézy, u nichz se objevi prevodni
poruchy nebo srde¢ni selhani. Sarkoidéza srdce
muZe prechazet, nasledovat, nebo se projevit sou-

Casné€ s postizenim plic. Zavaznost nebo stupen
plicniho postiZeni nepredikuje kardialni postiZzeni
[20]. Nejcast€jSim projevem sarkoid6zy srdce jsou
prevodni poruchy, mtize se vyskytnout i prodlou-
Zeni P-R intervalu (AV blok I. stupné€). Komorové
arytmie jsou druhou nej¢astéjsi poruchou [12,21].
Dale se muZe vyskytovat ektopicka sinova aktivita,
paroxysmalni sinova tachykardie, flutter a fibrila-
ce sini. PostiZzeni myokardu se muZe projevit jako
systolické i diastolické srdec¢ni selhani. Lécba kor-
tikoidy mutiZe ovlivnit zménu granulomu do jizev-
naté tkané [22]. Sarkoidéza srdce se dale muze
projevit jako mitralni regurgitace ¢i aortalni dys-
funkce a muZe vést k projeviim aortalniho aneu-
ryzmatu [23]. Infiltrace koronarnich arterii mutize
vést ke koronarnimu spazmu ¢i vaskulitidé a pro-
jevit se jako angina pectoris, nebo infarkt myokar-
du s typickymi EKG zménami [24,25]. PostiZeni
perikardu se mutiZe projevit jako perikarditida nebo
srde¢ni tamponada [26,27]. Pokrocilé plicni posti-
Zeni sarkoidézou ve stadiu fibrézy mutize vést
k projevim cor pulmonale. Méné béZné projevy
sarkoidézy srdce zahrnuji myxom levé siné€ [28] ¢i
septalni tumor nebo hypertrofickou kardiomyopa-
tii [29,30].

V roce 1993 vytvorilo japonské ministerstvo
zdravotnictvi diagnosticka kritéria pro sarkoid6zu
srdce (tabulka 1). Tato kritéria jsou prubézné revi-
dovana.

Diagnostika sarkoidézy srdce

Zakladem diagnoézy sarkoidézy srdce je vZdy po-
drobna anamnéza a fyzikalni vySetfeni. Vzhledem
k faktu, Ze nemocni se sarkoidézou srdce mohou
byt asymptomaticti a prvnim projevem muiZe byt
nahla srde¢ni smrt, je nutno cilené patrat po pri-
znacich, jako jsou palpitace, synkopy, presynko-
py. dusnost, bolesti na hrudi a otoky dolnich kon-
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cetin [31,32,33]. Jednorazové EKG vySetfeni je
¢asto normalni, proto je doporucovano 24-hodino-
vé monitorovani EKG podle Holtera [12,13]. Z dal-
Sich vySetrovacich metod je prinosné echokardio-
grafické vySetfeni (zjiSténi systolické a diastolické
dysfunkce, postiZeni chlopni). Ze zobrazovacich
metod se uziva MR a PET/CT [34,35]. Udava se, Ze
PET/CT ma vySsi senzitivitu nez MR, kter4a ma
vyS$$§i specificitu.

PostiZeni je mozné diagnostikovat histopatologic-
kym vySetfenim vzorku srdecni svaloviny, avSak
dosahuje se pouze 19% prukaznosti [37]. Bylo do-
kazano, Ze MR vySetfeni srdce pfispiva spolu
s dal8imi projevy srde¢ni formy sarkoidézy (jak je
uvedeno v [38]) ke spravnému stanoveni diagnoézy.
Hlavni vyhodou MR ve srovnani s metodami nu-
klearni mediciny je lepSsi prostorové rozliSeni a vy-
nikajici tkanovy kontrast. Protokol MR vySetfeni
by mél obsahovat sekvence umoznujici hodnoceni
Sife stény a kinetiku levé komory, dale T2 vazené
obrazy, umozZnujici hodnotit edém myokardu
a zobrazeni v pozdni postkontrastni fazi, tj. asi 10
minut po podani gadoliniové kontrastni latky
[35,36]. U 10 pacientu s klinicky stanovenou dia-
gnoézou srdecni formy sarkoidézy bylo prokazano,
Ze pozdni syceni kontrastni latkou pfi MR slouzi
ke v€asnému priikazu onemocnéni a ma 100%
senzitivitu. Je tedy citlivéjsi i specifi¢t&jsi nez
echokardiografie a thaliova nebo galiova scintigra-
fie. Ohira a spol. [34] porovnali u 21 pacientt se-
nzitivitu a specificitu PET s pouzitim FDG oproti
vySetfeni srdce pomoci MR (vysoka intenzita sig-
nalu v T2 vazZenych obrazech pri edému nebo
pozdni syceni kontrastni latkou) a prinos téchto
metod k rozpoznani postizeni srde¢niho svalu.
Zjistili, Ze PET s pouZitim FDG ma senzitivitu
88 %, avsak specificitu pouhych 39 %. VySetreni
srdce pomoci MR vykazalo senzitivitu 75 % a spe-
cificitu 77 %. Byla rovnéz prokazana korelace mezi
pozitivnim nalezem pri PET vySetfeni po podani
FDG a zvySenou koncentraci angiotenzin konver-
tujiciho enzymu (ACE). Na zékladé té€chto zjiSténi
Ize vySetfeni srdce pomoci MR doporucit jako ne-
invazivni a uzitecné diagnostické vySetieni, které
k prakazu srde¢ni formy sarkoidézy nepouziva ra-
dioaktivni zareni. Kromé diagnostické funkce je
naleziim pozdniho syceni myokardu kontrastni
latkou pripisovana také role prognosticka, nebot je
u pacienttl s timto nalezem dokumentovan vyraz-
né zvySeny vyskyt srde¢nich prihod [37,38].
Ke zjiStovani systémové zanétlivé aktivity v orga-
nismu muZe poslouzit i PET/CT [39], ktera je citli-
vE€jSi neZz galiova scintigrafie [40,41]. Teirstein
a spol. [42] u 88 pacientu se sarkoidézou zjistili, Ze
pomoci FDG PET lze urcit mista, z nichZ ma byt
odebrana biopsie k potvrzeni diagnoézy. Uvedeni
autori rovnéz prokazali, Ze u dvou tretin pacientt
s radiologicky prokdzanym II. a III. stadiem one-
mocnéni dochazi pri PET vySetreni k vychytavani
FDG. U pacientt1 se sarkoidézou v 0., I. a IV. sta-
diu k vychytavani FDG naopak nedochazi. Na

zakladé téchto zjiSténi by bylo moZno uréit, zda
postiZzeni plic je, ¢i neni potencialné reverzibilni.
I tato metoda vSak ma své nedostatky, kterymi
jsou faledné pozitivni vychytavani FDG i u jinych
typu granulomatéznich postizeni, u infekei a novo-
tvara [43]. L-[3-18F] a metyltyrozin (18F-FMT) je
analog aminokyseliny, ktery se hromadi vyhradné
v nadorovych burikach, do nichZ se dostava speci-

Obrazek 4: Vstupni skiagram hrudniku s normalnim
nalezem

& '._ 1‘1"'* :

Obrazek 5: PET/CT po 1éébé kombinovanou imuno-
supresivni terapii, bez znamek akumulace FDG glu-
kozy
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fickym transportnim systémem. Pfi odhalovani
zhoubného nadorového onemocnéni je specifictéjsi
neZ 18 F-FDG. Kaira a spol. [43] u 24 pacientt se
sarkoid6zou prokazali, Ze PET vySetreni se spolec-
nym podanim FMT i FDG by mohlo pomoci odlisit
sarkoidézu od zhoubného ndadorového bujeni.
U 94 % pacientt1i s karcinomem plic dochézelo pri
PET vySetfeni k vychytavani FDG a u 88 % k vy-
chytavani FMT. U pacienta se sarkoidézou byla
v lozZiscich vychytavana pouze FDG, nikoli FMT.

U pacienttl se systémovou sarkoidézou je nutné
vzdy pomyslet na postiZeni srdce, které ¢asto mu-
Ze probihat bez klinické manifestace srde¢niho po-
stizeni. Dale bychom méli pomysSlet na srdec¢ni
sarkoidézu u relativné mladsich pacientt s AV blo-
kem II. a III. st. ¢i komorovou tachykardii nejasné
etiologie [44,45]. Z radionuklidovych metod je po-
uzivina FDG PET k detekci srde¢niho postizeni
a k monitoraci odpovédi na 1éébu. Pro interpretaci
FDG PET je vhodné provést soucasné zobrazeni
perfuze myokardu (pomoci SPECT nebo PET). Vel-
mi dulezita je spravna priprava pred FDG PET - 24
hodin pred vySetrenim muZe pacient jist stravu
bohatou na tuky a bilkoviny, avSak bez cukrt, po-
slednich 12 hodin pfed vySetfenim musi byt zcela
na la¢no [41-44]. Radionuklidové metody vyuziva-
jici thallium 201, technetiumsestamibi (MIBI-Tc)
SPECT, nebo gallium-67 jsou uZivany k detekci
srdecniho postiZzeni a k monitoraci odpovédi na
lécbu. Histologicky priikaz nekazeifikujiciho gra-
nulomu ztstava zlatym standardem pri diagnéze
sarkoidézy srdce.

Lécéba

Pilifem 1écby kardialni sarkoidézy zustavaji glu-
kokortikoidy v inicialni davce 40-60 mg denné s po-
stupnou detrakci na udrzZovaci davku 10-15 mg
prednisonu [45,46]. Lécba by méla trvat minimal-
né 1-2 roky, jsou vSak popsany pripady s mnohem
kratsi dobou lécby. Glukokortikoidy Setrici 1éky,
jako je hydroxychlorochin, cyklosporin ¢i metotre-
xat, jsou uréeny pro nemocné, u nichZ samotné
kortikoidy jsou bez efektu, ¢i nemohou byt uZivany
pro vedlejsi uicinky. Uspésna lécba byla zazname-
nana po podani infliximabu [47,48]. V indikova-
nych pfipadech pfi zachytu Zivot ohroZujicich
arytmii je indikovana implantace kardiostimulato-
ru [49-53]. Transplantace srdce zustava posledni
moznosti u mladych nemocnych s tézkym srdec-
nim selhanim nebo rezistentni komorovou tachy-
kardii.

ZAVER

V predkladané kazuistice je prezentovan pripad
nemocné, u které byla diagnostikovana sarkoidéza
srdce jako prvni priznak generalizovaného one-
mocnéni. Byla nasazena u¢inna 1éc¢ba (kombino-
vana imunosupresivni terapie, ICD), ktera stabili-

zovala prtibéh onemocnéni a utlumila zanétlivy
proces.

Grantovd podpora: IGA_LF_2017_009.
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Zatézi indukovana bronchokonstrikce
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SUMMARY

Exercise-induced bronchoconstriction

This review deals with advances in the diagnosis and treatment of exercise-induced bronchoconstriction. Issues

concerning doping in active athletes are also discussed.

Keywords: exercise-induced bronchoconstriction, exercise-induced asthma, bronchial hyperreactivity, doping

SOUHRN
Tato prehledna prace pojednava o novinkach v diagnostice a terapii zatéZzi indukované bronchokonstrikce. Také

je vénovan prostor otazce dopingu u aktivnich sportoveti.

Klicova slova: zdatezi indukovand bronchokonstrikce, zatéZi indukované astma, bronchidlni hyperreaktivita, doping

UVOD

Zatézi indukovana bronchokonstrikce (EIB) je
definovana jako akutni ziZeni prisvitu dychacich
fenomén je klinicky znam po dlouhou dobu. Drive
hojné uzivany termin zatézi indukované astma je
nyni na ustupu, a to i pres to, Ze dle nékterych
autoru je EIB povaZovana za samostatny fenotyp
asthma bronchiale [2]. EIB se totiZ miZe projevit
iu osob, u kterych neni diagnéza asthma bronchi-
ale potvrzena. EIB se Casto objevuje u déti, spor-
tovetl a u osob s prokazanou atopif a alergickou ri-
nitidou [3-5].

Na druhou stranu tésny vztah mezi EIB a asthma-
tem je zcela evidentni. Dle literarnich tidaju se EIB
objevuje aZ u 90 % pacientt1 s astmatem a jeji pre-
valence dobre koreluje s tiZi a kontrolou pritomné-
ho astma bronchiale [6].

Vzhledem k této diskrepanci doporucuji Ameri-
can Academy/Colege of Allergy Asthma and Immu-
nology [7] a American Thoracic Society [8] opustit
pojem zatézi indukované astma (protoZe fyzicka
zatéZ zde neni pri¢ina, ale pouze spoustéci mecha-
nismus) a pouzivat dva terminy: zatézi induko-
vana bronchokonstrikce s asthma bronchiale
(exercise induced bronchocontriction with asth-
ma — EIBA) a zatézi indukovana bronchokonstrik-
ce bez asthma bronchiale (exercise induced bron-
chocontriction without asthma — EIBWA).

PATOGENEZE

Podle drivéjsich teorii byl mechanismus vzniku
EIB zaloZen na uvolnéni mediatortt z Zirnych bu-
nék [9]. Nicméné recentni prace prokazuji ponékud
odliSnou patogenetickou kaskadu. Na prvnim mis-
té stoji hyperventilace, a to zejména pokud jsou
dominantni cestou usta pacienta. Nastupuje zde
vyrazna potreba zvlhéeni a zahrati vdechovaného
vzduchu, a to béhem kratkého ¢asového obdobi.
Podle studie Anderson et al. [10] jsou hlavnimi pt-
vodci EIB vysuSeni sliznic a zvySeni osmolarity
vrstvicky tekutiny, ktera tyto sliznice pokryva (os-
moticka teorie). Bylo také prokazano, Ze ¢im
chladnéjsi a sussi je vzduch, tim vySSsi je riziko roz-
voje EIB [11]. Také miiZe mit vyznam vazodilatace,
ktera je béhem fyzické zatéZe pritomna (termalni
teorie) [12]. Tyto mechanismy funguji zejména
u EIBA a projevuji se zde jako spoustéce jiZ pri-
tomné bronchialni hyperreaktivity.

Naproti tomu u EIBWA je podstatou posSkozeni
epitelu [13]. Tomu odpovidaji experimentalni pra-
ce, které prokazaly vyssi hladiny interleukinu 8
a leukotrient ve sputu pacientti s EIBWA [14,15].
Z velké casti se na poSkozeni epitelu podileji Cisté
mechanické vlivy, zptisobené vysokym pruatokem
vzduchu béhem fyzické zaté€Ze. Trénink o vysoké
intenzité tak dle nékterych studii mutize prispét
k rozvoji astmatu, EIB nebo bronchialni hyperre-
aktivity [16,17]. Napriklad plavci trénujici v chlo-
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rované vodé a béZci na lyzich vykazuji podobnou
miru zanétu a remodelace pridusek jako pacienti
s asthma bronchiale [18,19].

PREVALENCE

Prevalence EIB se uvadi od 5 do 20 % bézné po-
pulace. Tento rozptyl je zptisoben zejména tim, Ze
neexistuje konsenzus stran zlatého standardu dia-
gnostiky [20]. Dle Fayezi et al. [21] se odhaduje, Ze
EIB je pritomna u 12 % détské populace a u 30 %
z téchto déti se béhem Zivota vyvine asthma bron-
chiale. Také byla zaznamenana vysoka prevalence
EIB u aktivnich a vrcholovych sportovca. Napri-
klad 42,5 % americkych univerzitnich atletti bylo
EIB pozitivnich béhem standardizovaného zatézo-
vého vySetreni. [22].

DIAGNOSTIKA

Pro diagnostiku EIBA a EIBWA je krucialni pro-
vést zatézové vySetreni. Pfi ném hodnotime mnoz-
stvi vzduchu usilovné vydechnutého za 1 sekundu
(FEV1), a to pred a po standardizovaném zatézo-
vém vySetreni. SniZeni FEV; o = 10 % ve dvou ja-
kychkoli okamzicich (1, 3, 5, 10, 15, 20, 25 a 30
minut po zaté€Zovém vySetfeni) je dle soucasnych
doporucenych postuptl povazovano za diagnostic-

Tabulka 1: Pfehled pouzivanych 1éku vzhledem
k dopingu

Skupina lééiv Statut

Beta2 mimetika Povolen salbutamol,
formoterol, salmeterol

Anticholinergika Povoleno

Inhala¢ni kortikoidy Povoleno

Antagonisté leukotrient Povoleno

Stabilizatory Zirnych

bunék Povoleno

Peroralni podani

glukokortikoidti Zakéazano

Tabulka 2: povolena beta2 mimetika a maximalni
davky

Latka Maximalni davka/24h
Salbutamol 1 600 pg
Formoterol 54 pg
Salmeterol 200 pg

ké pro pritomnost EIBA/EIBWA. ZatéZové vySetre-
ni by mélo vypadat nasledovné: 1.-3. minuta — do-
sahnout 40-60 % VO, max a nasledné pokracovat
na urovni 80-90 % VO, max do celkové délky za-
téZe 6-8 minut. Neékteri autofi také pouzivaji ke
stanoveni zatéze vypocet predpokladané maximal-
ni tepové frekvence (220 - vék). Tento postup vSak
neni zcela presny, a pokud je to mozné, méli by-
chom se ridit stanovenim VO, max (peak).

TERAPIE

Akutni 1é¢ba EIBA i EIBWA je zaloZena na krat-
kodobé ptlisobicich beta2 agonistech. Preventivni
lécba se muZze mirneé lisit, jak jiZ napovida samot-
na podstata rozdilu mezi EIBA a EIBWA. ProtoZe
EIBA je klinickou znamkou astmatu, které neni
zcela pod kontrolou, je zde 1éc¢ba dobie zdokumen-
tovana v soucasnych doporucéenych postupech [6].
Zde také ma lécba vétSinou veétsi ucinnost nez
u EIBWA.

INHALACNI KORTIKOSTEROIDY (IKS)

Jsou terapii volby u pacienti s EIBA i EIBWA.
Doporuceni jsou zaloZena viceméné na néazorech
expertl, protoZe nebyly dosud publikovany ro-
bustni studie, které by se timto tématem zabyvaly.
VSeobecné lze rici, Ze pouzZivani IKS je u sportovct
podhodnoceno, a naopak ¢asté je uzivani aZ nad-
uzivani bronchodilatancii [23].

BETA 2 AGONISTE

Kratkodobé (short acting beta2 agonist — SABA)
i dlouhodobé (long acting beta2 agonist — LABA)
plsobici beta2 agonisté jsou v souc¢asné dobé nej-
ucinnéjsimi zpusoby terapie EIBA i EIBWA [24].
Pouziti bezprostredné pred fyzickou zaté€zi vede
u 68 % subjektt1 s dokumentovanou EIBA/EIBWA
k normalizaci plicnich funkci [25]. Rutinnimu po-
uzivani SABA/LABA k prevenci bronchokonstrikce
bychom se v8ak meéli vyhnout, zejména vzhledem
k riziku tolerance. Dle FDA (U.S. Food and Drug
Administration) je pouZivani LABA bez souc¢asného
podavani inhala¢nich kortikosteroidt kontraindi-
kovano (samozrejmé u pacientti s asthma bronchi-
ale).

STABILIZATORY ZIRNYCH BUNEK

Bylo prokazano, Ze podavani nedokromilu sodné-
ho kratce pred fyzickou zatéZi zlepSuje vykonnost
sportovcll a sniZuje riziko rozvoje bronchokonstrik-
ce [26]. Tento ucinek vSak bohuZel vétSinou nema
delsiho trvani nez nékolik malo minut, coZz byva
problém u vytrvalostnich sportu.
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NEFARMAKOLOGICKE METODY LECBY

Pro pacienty s EIBA i EIBWA plati né€kolik zasad
spojenych s fyzickou aktivitou. Je dulezZité se vy-
hybat sporttim v rizikovém prostredi, disledné za-
hrati, rozcviceni a po vykonu také obdobi vychlad-
nuti. Nékteri sportovci také vyuzivaji takzvané
refrakterni faze. Nejdrive si sami zptisobi broncho-
konstrikci hyperventilaci a nasledné po odeznéni
akutni faze se bronchokonstrikce jiZ nemtiZe opa-
kovat. Refrakterni faze je charakteristicka vypla-
venim prostaglandinti a tachyfylaxi bunék hladké-
ho svalstva pro pritomnost bronchokonstrikénich
mediatortt [27]. U nékterych pacienttt je také
mozZné pouzit oblicejovou masku, diky niZ bude
vzduch o néco teplejsi. Nicméné u elitnich atletti je
tento zptisob terapie nepouzitelny.

DOPING

Je zcela jasné, Ze cela rada sportovcli zneuziva
celou radu preparata v ramci dopingu. V tabulce 1
jsou uvedeny skupiny antiastmatik a moZnost je-
jich pouziti dle WADA (World Antidoping Agency)
[28].

Zakazana jsou vSechna beta2mimetika (fenote-
rol, higenamin, indacaterol, olodaterol, procaterol,
reproterol, terbutalin, vilanterol). Povoleno je po-
uziti pouze salbutamolu, formoterolu a salmetero-
lu (tabulka 2).

Podani inhala¢nich kortikosteroidu je povoleno.
Naopak zcela zakazano je podavani jakychkoliv
glukokortikoidt intraven6zné€, peroralné, intramu-
skularné nebo rektalné.

ZAVER

Zatézi indukovana bronchokonstrikce predsta-
vuje pro fadu pacienttt vyznamny klinicky prob-
lém, ktery je vSak bohuZzel ve vétSiné pripadt téZce
poddiagnostikovany. Méli bychom tomuto problé-
mu veénovat vétsi pozornost. Pokud neni pacient
spravné lécen, vétSinou se u né€j snizuje fyzicka
aktivita a s tim souvisi nartist hmotnosti a dalsi
nepriznivé dusledky. Pokud tedy mame klinické
podezieni na pritomnost zatézi indukované bron-
chokonstrikce, je vhodné provést zatéZové vySetre-
ni. Po diagnostice nastupuje jiZ cilena lécba.
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