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Ohlédnuti za pneumoonkologii poslednich 45 let

M. PeSek

Klinika pneumologie a ftizeologie, Fakultni nemocnice Plzen

Problematice diagnostiky a 1é¢by bronchogenni-
ho karcinomu se vénuji od svého nastupu na plic-
ni kliniku v Plzni, tedy priblizné 45 let. Je tedy na
misté se v ivodniku naseho ¢asopisu ohlédnout,
co se za tu dobu zménilo.

Karcinomy plic jsou stale jedny z nejcasté€jSich
a nejvice zhoubnych nadorti celosvétové i v nasi
republice. Jsme svédky mirného poklesu inciden-
ce i mortality u muz a postupného zvySovani in-
cidence se stabilizaci mortality u Zen. Hlavnim ri-
zikovym faktorem je nadale koureni cigaret, kdy
v nasi populaci je témér 30 % pravidelnych kura-
k1. Stale plati, Ze vice nez 80 % nemocnych je dia-
gnostikovano v pokrocilych stadiich onemocnéni,
kdy prognéza preziti nemocnych je vétSinou Spat-
na. Zatimco u ¢asnych nadort jinych organti, na-
priklad u karcinomu prsu ¢i karcinomu kolorek-
talnich, byl pokrok ve vysledcich 1écby jiZ pred
desetiletimi, karcinomy plic v pokro¢ilych stadiich
meély jeSt€ na zac¢atku tohoto stoleti median preZiti
obvykle kratsi nez jeden rok.

I u tohoto onemocnéni jsme svédky postupného
zlepSovani vysledku 1écby. Tento vyvoj tizce souvi-
si s vyuZivanim modernich diagnostickych metod,
zejména hybridnich vySetreni PET/CT a PET/MR.
Prvni z uvedenych metod vedla jiZ v 90. letech mi-
nulého stoleti k vyznamnému zlepSeni vysledki
chirurgické 1é¢by. Nicméné, zpfesnéni diagnosti-
ky, kterého se dari dosdhnout pomoci modernich
zobrazovacich metod, umoznuje zpresnit stanove-
ni stadia nemoci a zvazit mozné kombinace lokalni
a systémové terapie, napriklad lé¢by chirurgické
a adjuvantni chemoterapie, nebo kombinace che-
moterapie s radioterapii.

Vyznamny posun v indikacich chemoterapie, ci-
lené a novéji i imunoonkologické 1écby, prinaseji
vySetfeni vlastni nadorové tkané s vyuzitim imu-
nohistochemickych a genetickych vySetreni. Jsme
tedy ucastniky vyuZivani chemoterapie, orientova-
né podle vysledkti histologickych vySetfeni, u ne-
mocnych s neskvaméznimi karcinomy se uplatriu-
je cilena lécba, orientovana podle fidicich mutaci
v nadorové DNA. Zasadni pfinos v tomto ohledu
znamenaji inhibitory tyrozinkinaz u mutaci genti
EGFR a u translokaci gent EML-4 ALK a ROSI.
Spektrum vyuziti cilené 1écby se dale rozsiruje,
jsme svédky mozZnosti cilené 1é¢by i u BRAF, C-MET,
RET, NTRK mutovanych nadort a slibné vysledky

klinickych studii davaji tusit i moznosti cilené 1éc-
by u nejcasté&jsi podskupiny KRAS mutovanych
nadort, i u méné ¢astych nadortd s mutacemi
HER2 a PIK3CA. U nadora s mutacemi EGFR
a translokacemi EML-4, ALK a ROS1 jsou znamy
a vyuzivany v pripadné vzniku rezistenci nadorti
v priibéhu cilené 1écby inhibitory tyrozinkinaz prv-
ni generace i prislusné inhibitory vyssich generaci.

Nemocni s tumory, nesoucimi uvedené onkogen-
ni drivery, se tak doZivaji s normalni kvalitou Zivo-
ta ¢tyr i vice let od zahajeni 1é¢by karcinomui plic
IV. stadia. Imunoonkologicka 1éc¢ba s vyuZitim in-
hibice kontrolnich bodt1 imunitni reakce prinesla
ve svych pocatcich vyznamné prodlouZeni Zivota
nemocnych s pokroc¢ilymi a metastazujicimi karci-
nomy plic. Pokud je tato 1é¢ba podana jako druha
¢i dalsi linie systémové terapie, pfinasi nadé&ji na
peti a viceleté preziti pribliZzné 1/6 takto 1é¢enych
nemocnych. Vyuziti prediktorti ti¢innosti imuno-
onkologické 1écby, jakymi jsou exprese PD-L1 ¢&i
zvySeny pocet mutaci v nadorovém genomu,
umoznuje podat imunoonkologickou 1é¢bu s vy-
liniich. Nékdy se tato 1é¢ba podava i v kombinaci
s chemoterapii a s antangiogenni 1éc¢bou. Tato
strategie, jak doklada napr. studie IM POWER 150
u nemalobunécénych karcinomt plic, ¢i kombinace
chemoterapie + atezolizumab ve studii IM POWER
133 u pokroc¢ilych malobunéénych karcinomu
plic, vede k dalSimu zlepSeni vysledku 1écby i v tak
nepriznivych stadiich onemocnéni, jako jsou sta-
dia IV.

Secteno a podtrZeno, jsme svédky zlepSovani vy-
sledku 1é¢by ¢asnych stadii chirurgicky, u lokalné
pokro¢ilych s vyuZitim 1écby chirurgické a adju-
vantni chemoterapie, nebo kombinace chemotera-
pie s radioterapii, zejména v konkomitantnich re-
Zimech. Efekt posledné zminéné 1écby muzZe dale
zlepsit adjuvantni imunoterapii durvalumabem,
jak doklada studie Pacifik.

V soucasnosti muzZzeme vidé€t ur€itou paralelu se
situaci, kdy nasi predchtidci v zacatcich farma-
koterapie tuberkulézy jiz méli zkuSenosti s jednot-
livymi u¢innymi antituberkulotiky, ale casté re-
cidivy onemocnéni, podminéné vznikem ziskané
rezistence mykobakterii, si vynucovaly podrobné
analyzy u¢inku antituberkulotik a hledani jejich
ucinnych kombinaci. Plasticita naddorovych bunék
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karcinomt plic je vysoka a tinikové mechanismy,
které vedou ke vzniku rezistence nadort, jsou cet-
né, anizZ je v konkrétnich pripadech dokaZeme iden-
tifikovat. Velky pokrok je patrny zejména v oblasti
¢asnych a lokalné pokrocilych plicnich nadort,
naproti tomu pokrok relativné pozvolny vidime
u nadort IV. stadii. Tyto nadory jsou v porovnani
s nadory nizSich stadii evolué¢né pokrocilejsi a evi-
dentné vice schopné unikat obrannym mechanis-
mum svych hostiteltt i kompenzovat ucinky rtz-
nych modalit systémové 1écby. Kombinovana lécba
cytostatiky, bevacizumabem a atezolizumabem,
zde dle zavérti studie IMpower 150, zvySila median
preziti nemocnych na 19,2 mésice s tim, Ze 2 roky
od zahajeni 1écby Zilo 43 % nemocnych. Podani
imunoonkologické 1é¢by az po selhani predchozi
chemoterapie vSak pfinasi u neskvaméznich kar-
cinomti median preZiti nemocnych jen 12,2 mésice
a pravdépodobnost 2letého preziti 29 %, zatimco
u skvamoznich karcinomti je median preziti 9,2
meésice a pravdépodobnost 2letého preziti 23 %.
Vyuziti tumor proportion score exprese PD-L1 do-
klada zejména vyrazné zlepSeni celkového preziti
u nemocnych s TPS > 50 %, a to jak ve vySSich li-
niich 1écby — studie Keynote 010, tak i v prvni linii
lécby — studie Keynote 024.

Ucinnost biologicky cilené 1écby se podle posled-
nich zprav dari u nemocnych s EGFR mutova-
nymi nadory zlepSit, napf. pridanim antiangio-
gennich 1ékt1 (bevacizumab, ramcirumab), tak
i stridanim 1é¢by cilené s chemoterapii. Posledni
zpusob pripomina tzv. Schavkel therapie z obdobi
zacatku lécby tuberkulézy. U ALK a ROS1 pozitiv-
nich nadort presahuje v soucasnosti median ne-
mocnych lécenych cilenou lécbou po dobu 5 let,
vyjimecni nejsou jiZ ani nemocni, ktefi s vyuZitim
vice lécenych modalit Ziji s normalni kvalitou Zivo-
ta jesté déle.

Je pravdépodobné, Ze u raznych typt karcinomt
plic, jak jsou a budou definovany imunohistoche-
mickymi a genetickymi vySetfenimi, budou pricha-
zet v tivahu rtizné kombinacéni strategie. Cena za
postupné zlepSovani osudi nemocnych vSak bude
vysoka. Naklady na kombinovanou 1é¢bu jsou jiz
ted znacéné a Ize ocekavat jejich dalsi rast. Neni za-
tim jasné, jak dlouho bude tfeba nové koncipova-
nou uspésnou léébu podavat. Jiz dnes mame ne-
mocné 1écené biologickou 1é¢bu déle nez 5 let. Tyto
nemocné bude treba dlouhodobé sledovat a vénovat
pozornost i moznému vzniku dalSich nadorovych
onemocnéni. V dlouhodobém horizontu se v nasi
republice od zac¢atku tohoto stoleti postupné zvySu-
je prevalence i incidence vSech ndadorovych one-
mocnéni, za pozvolného poklesu mortality. Z dat
UZIS vyplyva deprimujici skute¢nost, Ze u 16 % on-
kologickych nemocnych se postupné manifestuji
druha ¢i tfeti zhoubna nadorova onemocnéni.

V pripadé vicecetnych nadorovych onemocnéni
byvaly donedavna nadory plic t€émi poslednimi
v fadé malignit, které nemocné postihly a naplnily
tak jejich osud. V poslednich letech vidame na-
opak nemocné s vyléCenymi plicnimi karcinomy,
u kterych se nové objevuji nddorova onemocnéni
jinych organt.

Zminil jsem paralelu mezi hledanim optimalnich
lé¢ebnych postupti u tuberkulézy a u karcinomti
plic. Zatimco u tuberkulézy se v priibéhu dvou ge-
neraci podarilo dostat toto onemocnéni v nasi a ve
vétsiné evropskych populaci pod kontrolu, v pripa-
dé plicnich karcinomt jsme tomuto stavu jesté
hodné vzdaleni. Pravdépodobné i proto, Ze nema-
me k dispozici skrinink tohoto onemocnéni a zZe
preventivni opatreni, ktera by mohla situaci za-
sadnim zplisobem zmeénit, jsou v béZné praxi ak-
ceptovana jen zdravotné uvédomeélou ¢asti ceské
populace.
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Plicni toxicita imunoterapie

L. Jakubikova

Klinika nemoci plicnich a TBC, FN Brno, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

SUMMARY

Pulmonary toxicity of immunotherapy

Treatment based on monoclonal antibodies against immune response checkpoints is now considered a break-
through method in oncology. This treatment, commonly referred to as cancer immunotherapy, has become an im-
portant milestone in cancer treatment and is used for a range of malignancies including lung cancer. This treat-
ment also involves side effects other than those seen in conventional cytostatic treatment. Myelotoxicity is no
longer experienced but immune-mediated autoimmune types of toxicity including possible lung toxicity occur. Re-
sults achieved with ipilimumab, a cytotoxic T lymphocyte antigen-4 antibody, for advanced malignant melanoma
literally revolutionized cancer immunotherapy and stimulated the development of novel antibodies targeted at
other checkpoints, with tremelimumab being another representative of the group. Antibodies against the program-
med cell death receptor 1 (PD-1) such as nivolumab or pembrolizumab and its ligand (PD-L1) such as atezolizu-
mab or durvalumab are therapeutically useful. The advantage of the above drugs is, besides their effectiveness,
also their potentially universal use for a range of malignancies. The principle of the effect of checkpoint inhibitors
is to block inhibitory receptors on cells of the immune system or tumor, thereby breaking the tolerance of the im-
mune system to the tumor. However, breaking tumor tolerance may be accompanied by undesirable breaking of
tolerance to physiological non-tumor tissues, leading to side effects similar to autoimmune diseases. In addition
to general information on immune-mediated lung toxicity, a fatal case of a young woman with advanced lung ade-
nocarcinoma and immune-mediated pneumonitis ending fatally is reported.

Keywords: immunotherapy, lung toxicity, immune-mediated pneumonitis, anti-PD-1

SOUHRN

Lécba zaloZena na monoklonalnich protilatkach proti kontrolnim bodiim imunitni reakce je dnes povaZovana za
pralomovou metodu v onkologii. Tuto 1é¢bu obecné oznacujeme jako imunoterapii onkologickych onemocnéni
a stala se vyznamnym meznikem v onkologické 1é¢bé, s uZitim napri¢ spektrem malignitami, v€etné bronchogen-
niho karcinomu. Tato 1é¢ba s sebou ovSem prinasi jiny typ neZadoucich t¢inkti neZ konvenéni cytostaticka 1écba.
JiZ se nesetkdvame s myelotoxicitou, ale s imunitné navozenymi autoimunitnimi typy toxicity, véetn€ mozné plicni
toxicity. Vysledky s anti-CTLA- 4 (cytotoxicky T lymfocytarni antigen-4) protilatkou ipilimumabem u pokrocilého
maligniho melanomu znamenaly doslova revoluci v protinadorové imunoterapii a byly impulzem pro vyvoj novych
protilatek, zamérenych na dalsi kontrolni molekuly (tzv. checkpointy), dal§im zastupcem této skupiny je tremeli-
mumab. Lécebné vyuzitelné jsou protilatky proti receptoru programované bunééné smrti (PD- 1), napr. nivolumab,
pembrolizumab a proti jeho ligandu (PD- L1) — atezolizumab, durvalumab. Vyhodou vy$e uvedenych preparatu je
kromeé jejich ucinnosti také jejich potencidlni univerzalnost, coZ je zasadni pro $iroké vyuziti u rady malignit. Prin-
cip ucinku checkpoint inhibitortt spo¢iva v blokadé inhibi¢nich receptortt na burikach imunitniho systému nebo
nadoru, a tim prolomeni tolerance imunitniho systému v(i€i nadoru. Prolomeni tolerance v(i¢i nadoru vSak muZze
byt doprovazeno i neZadoucim prolomenim tolerance vtéi fyziologickym nenadorovym tkanim, coZ vede k vedlej-
§im ucinktm, které se svym charakterem bliZi autoimunitnim onemocnénim. V prezentovaném ¢lanku je kromé
vSeobecnych informacich o imunitné navozené plicni toxicité popsan pripad mladé Zeny s pokrocilym plicnim ade-
nokarcinomem a imunitné navozenou pneumonitidou s fatalnim koncem.

Klicova slova: imunoterapie, plicni toxicita, pneumonitida imunitné navozend, anti-PD1

UvVOD zi uplatnéni v 1é¢bé Sirokého spektra nadoru véet-
né nemalobunécéného plicniho karcinomu (NSCLC)
Imunoterapie, jakoZto lécebny princip v onkolo- | a nadéjnych vysledkti dosahuje i u malobunécné-

gii, je znama jiZ delsi dobu, nicméné v poslednich | ho karcinomu. Hlavnim cilem imunoterapie je pre-
letech zaziva zasadni renesanci a postupné€ nacha- | konat mechanizmy tiniku nadorovych bunék imu-
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nitnimu systému a stimulovat vlastni protinadoro-
vou imunitni reakci na riiznych trovnich. Do imu-
nitniho systému je moZné terapeuticky zasahnout
mnoha zpusoby. Mezi metody stimulace imunitni-
ho systému antigenné nespecifické, spocivajici ve
stimulaci zadkladnich funkci imunity nezavisle na
specificité nadorového antigenu, patfi cytosiny
a checkpoint inhibitory. Oproti chemoterapii nebo
radioterapii ma imunoterapie vSeobecné schop-
nost ni¢it nddorové burnky selektivné a nezavisle
na jejich genera¢nim cyklu. Populace nadorovych
bunék neni likvidovana frakcionované, nybrz m-
Ze byt zniCena absolutné, pokud neni prili§ pocet-
na. Dalsim specifikem imunoterapie je opozdény
nastup ucinku, nebot aktivace imunitniho systé-
mu muZe trvat rddoveé tydny aZ mésice. Prekonani
imunotolerance k nadoru mtiZe na druhou stranu
navodit neZadouci poruSeni imunotolerance vuci
~hormalni tkani“. Dtisledkem toho je pak vznik ne-
Zadoucich ucinkt, které se svym charakterem blizi
autoimunitnim onemocnénim (immune related
averse events — ir-AEs). Tyto nezadouci ucinky
jsou pro imunoterapii pomérné specifické. Vzac-
nou, ale vdZznou komplikaci imunoterapie, jak in-
hibi¢ni molekuly anti-CTLA-4 (cytotoxic T-lym-
phocyte antigen-4), tak anti PD1 (programmed
death-1) terapie, muZze predstavovat plicni toxicita
[1]. V 1é¢bé pokrocilého nemalobunééného plicni-
ho karcinomu jsou momentalné dostupné protilat-
ky pembrolizumab, nivolumab (anti PD1) a ate-
zolizumab (anti PD-L1). Pro pacienty s lokalné
pokroc¢ilym, neoperovatelnym (stadium III), ne-
malobunéénym karcinomem plic, exprimujicim
PD-L1 na = 1 % nadorovych bunék, u kterych ne-
doslo k progresi onemocnéni po probéhlé chemo-
radia¢ni 1éc¢bé na bazi platiny, je registrovan dur-
valumab v monoterapii (anti PD-L1).

EPIDEMIOLOGIE

Incidence imunitné podminéného plicniho posti-
Zeni je pomérné mald, ve studiich s jiZ béZné po-

uzivanou anti-PD1 terapii nivolumabem a pem-
brolizumabem se vSechny stupné plicni toxicity
vyskytuji v 3,2 % u nivolumabu a 3,7 % u pembro-
lizumabu, pricemz zavazné formy stupné 3 a 4
v 0,8 (stupeni 3) a v 0,4 % (stupen 4) pripadu lécby
nivolumabem a v 1,08 % a v 0,2 % pripadu 1écby
pembrolizumabem. Median nastupu pneumoniti-
dy u nivolumabu je 11,6 tydnt (2,6-85,1 tydnu)
a u pembrolizumabu je uvadéno 3,7 mésice
(2 dny-21,3 mésice). Median trvani pneumonitidy
u nivolumabu je 4,3 tydne (0,6-13,1 tydnu), v pri-
padé pembrolizumabu je to 1,9 mésice (1 den-17,2
mésice). Plicni toxicita jako diivod ukonceni 1écby
byla uvedena v pripadé nivolumabu u 0,8 % pripa-
d a u pembrolizumabu v 1,5 % pripad. Pneumo-
nitida se vyskytovala ¢asté&ji u pacientti s predcho-
zim ozarovanim hrudniku v anamnéze (8,1 %) nez
u pacientti, ktefi ozarovani hrudniku nepodstou-
pili (3,3 %). Incidence obecné ir-AEs je sice vySsi
u anti-CTLA-4 (davkova zavislost) ve srovnani
s anti-PD-1 terapii, ale praveé u této 1é¢by anti-PD1
je pneumonitida ¢ast€jSi neZ u anti-CTLA-4. Po-

Obrazek 1: Zadopiedni skiagram hrudniku s cen-
tralni infiltraci vpravo v dobé stanoveni diagnézy

Tabulka 1: OdliSeni pneumonie a polékové pneumonitidy

Pneumonie Pneumonitida
pricina bakterie, viry, houby aspirace zvratku, inhalace prachu,
komplikace autoimunit a neZadouci reakce
na léky (v€etn€ anti-PD1 terapie)
symptomy vykaslavani hlenu, problémy s dychanim, problémy s dychanim, suchy kasel,
horecka (n€kdy i bez hlenu a bez horecky) obcas zvySena teplota
diagnéza RTG, kultivace hlenu CT, biopsie plic, TBB
1écba ATB, antivirotika, anti-fungalni 1éky, kyslik steroidy, kyslik
odliSeni vysoké CRP a vysoky prokalcitonin (PCT) vysoké CRP/nizky PCT

TBB - transbronchialni biopsie, CRP- C - reaktivni peptid, PCT — prokalcitonin
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dobna je situace u typu anti-PD-L1 protilatek
(durvalumab, atezolizumab). U durvalumabu po-
uzivaného v klinickych studiich po konkomitantni
chemo-radioterapii se vSechny stupné plicni toxi-

Obrazek 2: CT scany s centralnim tumorem ve stied-
nim laloku pravé plice, dalsi plicni metastazy a ze-
sileni intersticia - moZna lymfangoitida vpravo

city vyskytovaly ve 12 %, ale zavazné stupné 3 a 4
jenv 1,9 %. V pripadé€ atezolizumabu se uvadi vy-
skyt plicni toxicity leh¢iho stupné gr.1-2 u 1,5 %
bu (anti-CTLA-4) se imunitné podminéna plicni to-
xicita vyskytuje velmi zridka, byly popsany pri-
pady sarkoidézy a pneumonie. Podstatné vyssi
cetnost ir-AEs byla popsana ve studiich s kombi-
naci anti-PD-1 a anti-CTLA-4 protilatkou, ale cet-
nost pneumonitid se zvySila oproti monoterapii jen
nevyznamné. Kombinaci vice checkpoint inhibito-
ru, pripadné chemoterapie a imunoterapie, 1ze tak
ocekavat jesté vyssi riziko plicni toxicity [2,3,4,5].

DEFINICE A ZARAZENI ir-AE PNEUMONITIDY,
PATOGENEZE

Imunitné podminéné pneumonitidy patfi mezi di-
fuzni parenchymova plicni onemocnéni, do podsku-
piny intersticidlnich plicnich procesti ze znamych
pric¢in. Jedna se o neinfekéni zanétlivé difuzni po-
stiZeni plicniho parenchymu, rozsah poskozeni in-
tersticialni pneumonitidou je dan povahou imu-
nopatologického procesu. Pri véasném lécebném
zasahu muze dojit ke zhojeni ad integrum a plné
resorpci plicniho néalezu, v opac¢ném pripadé do-
chéazi az k fibrotické destrukeci. Plicni toxicita imu-
nitné navozena se muZe projevit jako akutni inter-
sticidlni pneumonitida nebo jako obliterujici
bronchiolitida s organizujici se pneumonii (BOOP).
V pripadé rozvinuti plicniho procesu dochazi k di-
fuznimu alveolarnimu poskozeni, v akutni fazi
k exsudaci aZz k postupnému intraalveolarnimu
i intersticiAlnimu edému a k tvorbé hyalinnich
membran. V organizujici se fazi dochazi k hyper-
plazii hyperregenerujicich pneumocytt II. typu, ke
ztluStovani alveolarnich sept, k vyplnovani bron-
chiolarniho lumina fibroblastickou a fibromyxoidni
tkani, dale se tato hmota za¢ina ukladat i v alveo-
larnich duktech (sloZena z fibroblastti a myofibro-
blastli), a zptisobuje tak prekazku v zakladni vy-
meéné krevnich plynti a narusSuje tak respiracni
funkci plic [6,7].

VYSETRENI PRI ir-AE PNEUMONITIDE

Zakladnim vySetrenim je zjiSténi klinickych poti-
71 a peclivé odebrani anamnézy. V klinickém obra-
ze zjisStujeme dusSnost, drazdivy kaSel, tachypnoi,
byvaji pritomny subfebrilie, pacienti si stézuji na
rychlou unavitelnost a iinavu, pri auskultaci mtize
i nemusi byt pritomen inspira¢ni krepitus, podle
faze postiZeni alveoll a terminalnich bronchiolu.
Pri funkénim plicnim vySetfeni je zjiStovana re-
strikéni ventila¢ni porucha (RVP) s poruchou di-
fuzni kapacity (transfer faktoru) a snizenim plicni
poddajnosti. Rezidualni objem (RV) je u pneumo-
nitidy obvykle zachovan a pomér RV/TLC je ¢asto
zvySen. Funkce dychacich cest je u intersticialniho
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Obrazek 3: Vlevo skiagram hrudniku po chemoterapii pfed zahajenim erlotinibu, vpravo skiagram po 2 mé-

sicich 1é¢by erlotinibem s progresi potvrzenou i na CT

plicniho postiZeni obvykle dobre zachovana. Spiro-
metrické hodnoty, véetné usilovné vitalni kapacity
(FVC), usilovné vitalni kapacity za 1 vtefinu (FEV,)
a jejich poméru, mohou byt normalni, nebo je za-
chovan jejich normalni pomeér i pri absolutné
redukovanych hodnotach [8]. Pri postiZeni typu
BOOP muizZe dojit ke vzniku obstrukéni ventilaéni
poruchy. U pokrocilejSich rozsahlejSich pneumo-
nitid stupné 3 a 4 je difuzni kapacita vyznamné
sniZzena, a to ve vétsi mirfe, nez by odpovidalo
redukci TLC. Pro intersticialni pneumonitidu je ty-
pické vyrazné zhorSeni dusSnosti jiZ pfi submaxi-
malni zatéZi a je sniZena vrcholova spotreba Kkysli-
ku a ventila¢ni rezerva. V nejpokrocilejSich fazich
pneumonitidy dochazi ke vzniku hypoxemie, hy-
perkapnie a ventilaénimu selhani. Prfi sumaénim
skiagramu hrudniku zpocatku v prvnich fazich
postiZeni je napadnéjsi zhrubéla kresba, retikula-
ce aZ retikulonodulace, v dalSich fazich sniZeni
transparence aZ infiltrace a v nejpokrocilejsi fazi
kondenzace plicniho parenchymu, podminujici
rozsahlejsi syté infiltraty. Pri HRCT hrudniku jsou
v inicidlnich fazich pod rtg rozliSovaci schopnost
pozorovany zejména okrsky mlééného skla
(ground glass opacity), které postupné splyvaji ve
vétsi kondenzaty, dale mohou byt patrné retiku-
lonodularni nebo skvrnité infiltrace v misté bron-
chiolarniho postiZzeni a peribronchialni ztlusténi,
vcetné hlenové vyplné bronchiold i alveolt [9,10,
11]. Zmény v parenchymu mohou byt pomoci
skiagramu hrudniku i na HRCT zjiStény zpocatku
jen v jedné lokalité a velmi nendpadné a diskrétni,
plice, pokud neni véas zahajena terapie kortikoidy.
Laboratornimi markery intersticidlniho plicniho
postizeni mtiZze byt Krebs von den Lungen-6
(KL-6), ktery patii mezi muciny, je produkovan re-

generujicimi pneumocyty II. typu a je zvySen v sé-
ru i BALTu u pacienti s pneumonitidou. Jeho
hodnota koreluje s mortalitou pacientt s plicnim
postiZzenim. Je vyuzivan jako marker plicniho po-
stizeni ve studiich s asijskou populaci, 1lé¢enou
imunoterapii (Asiati maji vySSi incidenci plicni to-
xicity pfi 1é¢b€) [12,13]. Dale jako sérové markery
plicniho postiZeni se mohou uplatnit surfaktan-
tové proteiny A a C (SP-A,C), chemokin CCL-18,
brain natriureticky peptid (BNP) a matrix metalo-
proteindza 7 (MMP-7). Z bunéénych parametra
jsou cirkulujici fibrocyty v periferni krvi negativ-
nim prognostickym faktorem pro kratkodobé pre-
Ziti [14,15]. Rutinné tyto markery obvykle vySetro-
vany nejsou. Se zhodnocenim bronchoalveolarni
tekutiny nejsou v pripad€ imunitné navozené plic-
ni toxicity velké zkuSenosti, 1ze ocekavat vétsi po-
dil lymfocytli, v literature je popisovana pritom-
nost specialnich markert vySe uvedenych, vcetné
KL-6 a nékterych typu surfaktanta [16,17,18].
Transbronchialni biopsie s histologickym zhodno-
cenim odebrané plicni tkané muze prispét k dia-
gnoéze, pokud jsou pochyby a nelze dle skiagramu
hrudniku, HRCT a kliniky pneumonitidu potvrdit.
V tabulce 1 jsou zakladni parametry odliSeni in-
fekéni pneumonie a polékové pneumonitidy tak,
jak je moZzno zaznamenat i po imunitné stimulujici
1é¢bé anti PD-1. Vyznamna je zména hodnoty pro-
kalcitoninu, kterd pomérné prisné odrazZi jen ba-
kteridlni a mykotické infekce, a nedochazi k jeho
elevaci ani u pokrocilé polékové pneumonitidy. Na-
opak rtg dynamika ¢asto nedokaZe zcela odlisit typ
plicniho onemocnéni, rychly rozvoj mtiZe byt typic-
ky pro pneumonitidu, intersticialni typ postiZenti,
stejné tak rychla rtg dynamika mutiZze byt pozorova-
na u pneumonie. Elevace CRP nastava pri vSech
typech - bakteridlni pneumonie i pneumonitidy
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navozené léky [19,20,21]. V nékterych pripadech
muiZze dochazet ke kombinaci infekce dolnich cest

Obrazek 4: CT scany z 1/2016 po ukoncené zevni
RT 40Gy z 11/2015 na oblast tumoru stifedniho la-
loku s progresi metastatického postiZzeni segmentu 6
vpravo, progresi fluidotoraxu a s novymi poradiac¢-
nimi zménami v parenchymu pravé plice

dychacich s rozvojem pneumonie v terénu progre-
dujiciho nadorového postiZzeni plic a soucasné
plicni toxicity podané onkologické 1é¢by, v téchto
pripadech pri pochybnostech je nutné kromé anti-
bakterialni 1écby zahajit i souc¢asnou systémovou
kortikoterapii v odpovidajici davce.

TERAPIE ir-AE PNEUMONITIDY

Lécéba imunitné podminéné pneumonitidy 2. stup-
né spoc¢ivad v preruSeni imunoterapie. Nutné je
vEasné nasazeni kortikosteroidt1 v davce odpovida-
jici 1 mg/kg metylprednisolonu denné. Po zlepSeni
Ize znovu nasadit imunoterapii po postupném sni-
Zeni davky Kkortikosteroidu (pfi davkovani pod
10 mg prednisonu na den). Pokud dojde ke zhor-
Seni, nebo se nedostavi zlepSeni pres pouZziti korti-
kosteroidti, lze zvySit na davku odpovidajici 2-4
mg/kg metylprednisolonu denné a imunoterapie
musi byt ukoncena. Lécba imunitné€ podminéné
pneumonitidy 3. + 4. stupné&, kdy je postiZena vice
neZ polovina parenchymu a dochazi k poklesu di-
fuzniho koeficientu, predevSim je nutné véasné za-
hajeni 1écby kortikoidy a podavani anti-PD1 1é¢by
musi byt trvale ukonéeno. Nasazeni kortikostero-
id je nutné v davce odpovidajici 2-4 mg/kg me-
tylprednisolonu denné a sniZovani davky je velmi
postupné dle rtg vyvoje a klinickych potiZi (po dobu
minimalné 1 mésice i vice). Pokud doslo ke vzniku
respiraéni insuficience, je indikovdna oxygenotera-
pie do doby zlepSeni plicniho nalezu a normalizace
krevnich plynt [22,23]. Podavani infliximabu je vy-
hrazeno 1é¢bé na kortikosteroidy rezistentni zavaz-
né formy imunitné navozenych kolitid a hepatitid,
v pripadé lécby pneumonitidy nejsou jednoznacna
doporuceni k tomuto preparatu [24].

KAZUISTIKA - IMUNITNE NAVOZENA FATALNI
PNEUMONITIDA

Dosud zdrava 47leta Zena, nekuracka byla vySe-
tfena na podzim roku 2013 pro drazdivy kasel
a dechovy dyskomfort. Dechové potize a kaSel za-
¢ala nejprve pocifovat pri pravidelném béhani,
pozdéji i pri béZnych domacich aktivitach. Na za-
doprednim skiagramu hrudniku (obr. 1) byl patrny
infiltrat v oblasti pravého plicniho hilu, na CT vy-
Setfeni hrudniku (obr. 2), provedeném nativné pro
alergii na jod, byla zjiSténa centralni a parahil6zni
tumordézni infiltrace vpravo, vicecetné metastazy
obou plic, vyrazné méstnani v intersticiu vpravo,
zvétSené lymfatické uzliny obou stran mediastina
i v obou axilach a bylo detekovano mensi mnoZstvi
perikardialniho vypotku. Z provedené bronchosko-
pie v listopadu 2013 byl diagnostikovan primarné
plicni adenokarcinom, z doplnéného genetického
vySetfeni byla zjiSténa aktivaéni mutace EGFR,
delece exonu 19. Klasifikace TNM u této pacientky
byla stanovena jako T3N3M1a, 4. klinické stadium
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s oboustrannymi metastdzami v plicnim paren-
chymu, s perikardialnim vypotkem, mimo hrudnik
metastazy v dutin€ briSni ani ve skeletu nebyly
zjistény. Celkovy fyzicky stav nemocné byl hodno-
cen PS 1 (dechova limitace, jinak velmi dobry stav
bez komorbidit). Od listopadu 2013 do fijna 2014
byla nemocna lécena afatinibem, pri kterém jiz
prvni mésic byla patrna parcialni regrese, zlepSeni
dechovych potiZi, zlepSeni PS na 0. Témeér po roce
lécby ale dochéazi k progresi onemocnéni, pro kte-
rou indikovana ve druhé linii chemoterapie v kom-
binaci cisplatina + pemetrexed, po 4 cyklech této
1écby, podavané v dobé€ rijen aZ prosinec 2014, byl
efekt 1écby hodnocen jako parcidlni regrese a na-
sledovala udrzZovaci monochemoterapie pemetre-
xedem, podano bylo 5 cyklta v obdobi leden azZ kvé-
ten 2015, kdy pro progresi onemocnéni byla
chemoterapie ukonc¢ena. Od ¢ervna 2015 byla za-
hajena treti linie 1écby — erlotinib, po 3 mésicich
tato 1écba byla pro progresi ukoncena. U nemocné
doslo pri terapii erlotinibem k progresi zejména
primarni nadorové masy ve stfednim laloku cen-
tralné, klinicky doprovazené opét zhorSenim draz-
divého kasle a dechovym dyskomfortem (obr. 3).
U pacientky jsme jako dalsi 1écbu indikovali pali-
ativni radioterapii na oblast tumoru ve stfednim
laloku, v obdobi rijen az listopad r. 2015 v davce
40Gy, kdy bylo dosazeno efektu zmenseni primar-
niho tumoru ve stfednim laloku, ale doSlo k pro-
gresi metastatického postiZeni segmentu 6 vpravo,
k progresi fluidotoraxu a byly pritomny poradia¢ni
zmeény v parenchymu pravé plice (obr. 4). V té dobé
se naskytla moZnost zarazeni nemocné do SLP
(specifického 1é¢ebné programu), nemocna nadale
byla ve velmi dobrém klinickém stavu PS 1 a 8. 3.
2016 byla u nasi pacientky zahdjena terapie nivolu-
mabem, tehdy ve standardni davce 3 mg/kg (obr. 5).
Pri kontrole po 14 dnech pfi aplikaci druhé davky
nivolumabu si nemocna stéZovala na mirné€ nartis-
tajici dusnost a trvajici drazdivy kaSel, kterym ale
intermitentné trpéla od stanoveni diagnozy, a dle
efektu 1écby tyto klinické priznaky ustupovaly ne-
bo se zhorSovaly, objevila se i opakované zvySena
teplota v odpolednich hodinach nad 37 °C. Pred
planovanou treti aplikaci nivolumabu 5. 4. 2016
byl klinicky stav duSnosti i kaSle jeSté vyrazné&jsi
a na zadoprednim skiagramu hrudniku doslo k vy-
razné progresi centralni pravostranné infiltrace,
navazujici na hilus v oblasti ptavodniho tumoru
(obr. 6), planovana treti davka nivolumabu nebyla
aplikovdna a nemocna byla hospitalizovana pro
klinické potize, vyrazny nartist CRP z normalnich
hodnot v dobé zah&jeni nivolumabem na 192 mg/1.
Stav nemocné byl hodnocen jako pneumonie v ob-
lasti nadorového postiZeni pravé plice a byla zaha-
jena terapie antibiotiky, empiricky ve dvojkombina-
ci (amoxicillin s klavulanatem a klarithromycin),
béhem kratké doby na kontrolnim RTG snimku
11. 4. 2016 (po Sesti dnech) dochazi k dalsi pro-
gresi pravostranného infiltratu (obr. 7 — leva ¢ast)
a trva zvySena hodnota CRP 195 mg/l. V ramci

dalsi 1écby byla provedena zména antibiotické 1é¢-
by za piperacillin/tazobactam, souc¢asné s antimy-
kotikem flukonazolem, vzhledem k charakteru in-
filtratu a narastu CRP byla pacientka lé¢ena jako
pneumonie v terénu progredujictho nadoru. Pri
dalsi rtg kontrole po deviti dnech, kdy nedochazelo
ke klinickému zlepSeni, byla patrna jiZ oboustran-
na plicni infiltrace, progredujici na pravé strané,
a nove i konsolidace v levém hemithoraxu (obr. 7 —
prava ¢ast), CRP v této dob¢ vzrostlo na 343 mg/l,
ale stanoveni prokalcitoninu odhalilo zcela nor-
malni hladinu, nemocna byla klidové dusné, pro
hypoxemickou respira¢ni insuficienci byla konti-
nualné na oxygenoterapii, bylo pokrac¢ovano v 1é¢-
bé antibiotiky, bohuZel nasledujici den po prove-

Obrazek 5: Zadopfedni skiagram hrudniku v dobé za-
hajeni prvni davky nivolumabu 8. 3. 2016

[
-
-

-

Obrazek 6: Zadopredni skiagram hrudniku 5. 4. 2016
po dvou aplikacich nivolumabu
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Obrazek 7: Zadopiedni skiagram hrudniku 11. 4. a 20. 4. 2016 s progredujici infiltraci pravé plice a vpravo
na obrazku jiZ oboustranné pfitomna infiltrace den pfed imrtim pacientky

deném poslednim skiagramu hrudniku pacientka
v dusledku respira¢ni insuficience umira. Z dua-
vodu podezrfeni na imunitné navozenou pneumo-
nitidu, ktera v dobé hospitalizace nebyla jako moz-
nost pripusténa a kortikoidy nebyly nasazeny,
byla indikovana a provedena patologicko-anato-
micka pitva, pfi které bylo zjisténo, Ze v dobé
umrti tehdy jiZ 50letd Zena, s vyrazné regresivné
zménénym adenokarcinomem stfedniho laloku
pravé plice po rozsahlé protinadorové terapii, s na-
lezem metastazy v mozku (klinicky asymptomatic-
ké), zmira v disledku respira¢niho selhani pri roz-
sahlé oboustranné organizujici se pneumonii
(BOOP) a levostranné submasivni plicni trombem-
bolii. Nalez organizujici pneumonie byl plné¢ kom-
patibilni s obrazem nezadouciho t¢inku recentni
imunoterapie nivolumabem.

DISKUZE

Imunitné navozena pneumonitida je pomérné
vzacné postiZeni, ale v pripadé€ specifické imunote-
rapie je nutno na toto velmi vazné postiZeni plicni-
ho parenchymu myslet na prvnim misté. Klinicky-
mi projevy u nasi nemocné byly podobné jako
v literature uvadéné typické priznaky, jako jsou
dyspnoe, kasel a subfebrilie. Béhem dalSich 2 tyd-
nu dochazi k vyrazné rentgenové progresi [9,24].
Vzhledem k rtg ptivodniho nalezu pritomného tu-
moru centralné v oblasti pravého hilu, bylo pri
zvétSovani infiltrace v této lokalité pomysleno na
rychlou progresi, pripadné pseudoprogresi. Spiro-
metrie nebyla provedena pro celkovy stav nemocné
a vyrazny kaSel, omezujici spolupraci nemocné

a zkreslujici vysledek vySetfeni. Pozdé&jsi skiagra-
my hrudniku ukézaly progredujici oboustranné
infiltraty a nizk& hodnota prokalcitoninu svédéila
na rtg. V takovém pripadé je nutné zahdajeni terapie
kortikoidy v davce minimalné 2 mg methylpredni-
solonu na kg a den, nejlépe v intravenézni aplika-
ci. Nemocna ve 4. klinickém stadiu Zila 29 mésict
od stanoveni diagnézy, nivolumab byl indikovan
jako 4. 1écebna linie v dostate¢ném odstupu 4 mé-
sicti po zevni radioterapii. Pneumonitida v navaz-
nosti na predchozi ozarovani hrudniku se vysky-
tuje u pacientta casté&ji (8,1 %) neZ u téch, kteri
ozarovani hrudniku nepodstoupili (3,3 %) [25].
Jisté€ i u nasi nemocné mohla predchozi radiotera-
pie zvysit riziko vzniku plicni toxicity pri imunote-
rapii. Nemocna zemrela z dtivodu polékoveé navoze-
né bronchoobliterujici pneumonitidy s rtg obrazem
pomeérné syté kondenzace v oblasti primarniho na-
doru, imitujici tak nejprve pseudoprogresi a pri
dalsich rtg kontrolach a nartistu CRP domnélou
rozsahlou bronchopneumonii v terénu nadorového
postiZzeni. Pneumonitida jako komplikace lécby
imunoterapii vznikla jiZ po prvnich dvou podanich
1éku s anti-PD1 uc¢inkem (nivolumab), takto rychly
vznik je dle dostupnych analyz pripravku mozZny
[26]. Nizkd hodnota odebraného prokalcitoninu
v dobé pokrocilé faze pneumonitidy jiZ neméla vliv
na management dalsi 1écby. Bylo chybou nezahdjit
soucasnou terapii kortikosteroidy, ktera za hospi-
talizace nebyla indikovana z dtivodu obav z do-
mnélého zavazného infekéniho stavu a moZnosti
jeho zhorSeni pri kortikoterapii. U nejednoznac-
nych stavti rozliSeni pneumonie a pneumonitidy je
mensi chybou kortikoidy spole¢né s antibiotiky
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nasadit, neZ neindikovat z davodu obav ze zhor-
Seni infekce. Provedena pitva byla jednozna¢nym
a definitivnim potvrzenim zavazného, v tomto pri-
padé fatalniho vyusténi nasledku kratké 1écby
imunoterapii, komplikace nastala jiZ po prvnich
dvou davkach nivolumabu. V dobé 1éc¢by nasi ne-
mocné nebyl k dispozici osimertinib, ani rutinni
moznost vySetfovani rezistentni mutace T790M, ke
které bychom pacientku s EGFR pozitivnim progre-
dujicim karcinomem v soucasné dob& smeérovali.
Dle klinickych studii s anti-PD1 terapii neni tato
1é¢ba pro pacienty s pozitivnim muta¢nim stavem
EGFR a ALK vyznamnéji lepsi neZ srovnavaci che-
moterapie [10]. V nasi zemi neni dle ithradovych
podminek nivolumab a pembrolizumab mozZné
u EGFR+ a ALK+ pokro¢ilych nadort plic podavat.

ZAVER

Imunoterapie predstavuje dynamicky se rozvije-
jici oblast systémové onkologické 1écby, ktera se
v posledni dobé za¢ina vyznamné uplatiiovat u pa-
cientta s plicnim karcinomem, ale i u vSech ostat-
nich onkologickych diagnéz. Imunoterapie pred-
stavuje vyznamny smér moderni onkologické
lécby, a nejen pro pacienty s plicnim karcinomem
prinasi nadéji na prodlouzeni Zivota a zlepSenti je-
ho kvality s bezpec¢né&jsSim profilem toxicity nez kla-
sickd chemoterapie. Tato 1é¢ba je ovSem spojena
s Tfadou specifickych neZadoucich uc€inku, mezi
sice vzacné, ale o to zavaznéjsi patri plicni toxicita,
predstavovana zejména imunitné€ navozenou pneu-
monitidou a intersticidlnim plicnim postiZenim.
Podobné jako u ostatnich zavaznéjSich imunitné
navozenych vedlejSich tc¢inkt (kolitidy, hepatitidy,
nefritidy), je nutné v€asné zahajeni terapie korti-
koidy a jejich pozvolné sniZovani a prerusSeni, pri-
padné ukonceni imunoterapie dle zavaznosti neza-
doucich uéinkta. K plicnimu vySetfeni mohou byt
posilani pacienti z onkologickych center, 1é¢eni
imunoterapii pro rtzna nadorovd onemocnéni
(maligni melanom, rendlni karcinom, lymfom), ke
konzultaci plicnich nalezt. Plicni toxicita mtiZze byt
velmi vaznou komplikaci imunitni terapie a je nut-
no s timto nezaddoucim uc¢inkem pocitat a dopo-
rucit adekvatni a v€asnou terapii kortikosteroidy
jako léky prvni a prakticky jediné volby.
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Screening karcinomu plic - screeningové studie
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SUMMARY

Lung cancer screening - screening trials

Lung cancer is the leading cause of cancer mortality. A complete cure can be achieved at early stages of the di-
sease thanks to lung resection surgery or radical radiotherapy. The majority of patients are diagnosed with lung
cancer at advanced stages. The overall survival in locoregionally advanced or metastatic lung cancer is poor. For
this reason, there have been numerous lung cancer screening trials. Those are screening trials conducted in the
USA (NLST), the Netherlands and Belgium (NELSON), Denmark (DLCST), Italy ITALUNG, DANTE, MILD), Germa-
ny (LUSI) and Great Britain (UKLS). The screening trials are described in detail and evaluated in the review artic-
le.

Keywords: lung cancer, screening, NLST, NELSON, DLCST, ITALUNG, DANTE, MILD, LUSI, UKLS

SOUHRN
Karcinom plic je malignita s jednou z nejvyssich mortalit. Uplného vylééeni mtize byt dosaZeno v ¢asnych sta-
diich onemocnéni diky plicni resekci, anebo radikalni radioterapii. U vétSiny pacientt je karcinom plic diagnosti-
kovan v pokrocilych stadiich. Délka preZivani v pripadé€ lokoregionalné€ pokrocilého nebo metastatického onemoc-
néni neni uspokojiva. Z tohoto diivodu probihala a probiha cela rada studii na screening plicniho karcinomu.
Jednalo se o studie z USA (NLST), Holandska a Belgie (NELSON), Danska (DLCST), Italie ITALUNG, DANTE,
MILD), Némecka (LUSI) a Velké Britanie (UKLS). Nas prehledovy ¢lanek detailné popisuje a hodnoti vySe uvedené

screeningové studie.

Klicova slova: karcinom plic, screening, NLST, NELSON, DLCST, ITALUNG, DANTE, MILD, LUSI, UKLS

UvOD

Karcinom plic patril pred rokem 1900 mezi rarit-
ni onemocnéni. V soucasné dobé se jedna o malig-
nitu, kterd ma jednu z nejvysSSich mortalit jak
u nas, tak ve svété. Incidence plicniho karcinomu
zacala vzrustat po roce 1930 [1]. Tento vzestupny
trend lze pozorovat i dnes, a to predevSim u Zen
v Asii. Naopak nepatrny pokles incidence byl za-
znamenan u muzu v né€kterych vyspélych zemich.
V roce 2018 byl celosvétové karcinom plic nové
diagnostikovan u 2,1 milionu lidi (11,6 % ze vSech
nadorovych onemocnéni), 1,7 milionu lidi na néj
zemielo (18,4 % ze vSech timrti na nadorové one-
mocnéni) [2]. Populaéni zatéZ je v Ceské republice
vysoka. Co se Cetnosti vyskytu v nasi zemi tyce,
karcinom plic nasleduje hned po zhoubnych novo-
tvarech kolorekta. Ro¢né je s timto onemocnénim
nove diagnostikovano zhruba néco pres 6 000 pa-
cientt a néco pres 5 000 pacienttt zemre [3].

Karcinom plic se déli na dvé hlavni skupiny. Prv-
ni skupinu tvori malobunééné plicni karcinomy
(Small Cell Lung Cancer, SCLC, priiblizné¢ 15 %
plicnich karcinomuti) a druhou skupinu nemalobu-
nééné plicni karcinomy (Non Small Cell Lung Can-
cer, NSCLC, pribliZzn€¢ 85 % plicnich karcinomu).
Malobunéc¢né plicni karcinomy maji tendenci
k rychlému riistu a metastazovani. Zakladnim pfi-
stupem v 1écbé je chemoterapie, pripadné v kombi-
naci s radioterapii. Nemalobunéc¢né plicni karcino-
my jsou velmi heterogenni skupinou onemocnéni.
Obecné pomaleji rostou a metastazuji. Uplného vy-
léceni muiZze byt dosaZeno pouze v ¢asnych stadiich
onemocnéni s pouzitim plicni resekce, anebo radi-
kalni radioterapie. Tento pristup muZe byt pouZzit
zhruba jen u 10-15 % pacientt. Délka prezivani
v pripadé lokoregionalné pokrocilého nebo meta-
statického onemocnéni neni uspokojiva. Zatimco
ve stadiu I je pétileté preZiti pacientti okolo 60 %,
ve stadiu IV je pétileté preziti pod 5 %.
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Jiz v letech 1962 a 1964 byla ve Velké Britanii
a USA popsana spojitost mezi kourenim cigaret
a karcinomem plic [4,5]. Dnes je zcela jasné, Ze ak-
tivni koureni je nejdtilezit&jSim rizikovym faktorem
pro vznik nejen karcinomu plic, ale i vyznamnym
rizikovym faktorem vzniku dalSich zavaznych one-
mocnéni, jako jsou napriklad CHOPN (chronicka
obstrukéni plicni nemoc), ICHS (ischemicka cho-
roba srdecni), iktus, karcinom orofaryngu a kar-
cinom jicnu. Koufeni bylo tabdkovymi firmami
hojné propagovano bez vétsiho omezeni od statu.
Verejnosti tak bylo vniméano jako souc¢ast moderni-
ho Zivotniho stylu. Tento trend se nasStésti dafi ve
vyspélych zemich postupné ménit, dochazi k re-
strikci propagace tabakovych vyrobku, ale i zvySo-
vani spotfebni dané na tabak.

Neni proto divu, Ze vzhledem k celkové zavaZznos-
ti karcinomu plic, alarmujici incidenci a mortalite,
probiha celd rada screeningovych studii se zamé-
renim na ¢asnou detekci onemocnéni ve stadiu,
kdy je mozna kurativni lécba.

DEFINICE SCREENINGU

Screening je definovan jako systematické testovani
jedincti v exponované populaci, ktefi jsou asympto-
maticti ve vztahu k testovanému onemocnéni. Ci-
lem je prevence, predevSim ¢asna detekce onemoc-
néni, ale také preruSeni nebo zpozdéni rozvoje
pokrocilych forem testovaného onemocnéni [6].

HISTORIE SCREENINGU KARCINOMU PLIC

V minulosti probihala rfada studii se zamérenim
na casnou detekci plicniho karcinomu. Zprvu se

jednalo o studie, které jako screeningovou metodu
pouzivaly skiagram hrudniku nebo s nim i cyto-
logii sputa. V roce 1986 byly publikovany vysledky
randomizované prospektivni studie s nazvem Lung
cancer detection results of a randomized prospec-
tive study in Czechoslovakia (autorfi A. Kubik,
J. Polak). Studie byla zamérena na srovnani scree-
ningu plicniho karcinomu u vysoce rizikové popu-
lace, provadéného pomoci skiagramu hrudniku
a cytologie sputa (v zavislosti na dvou rtizné dlou-
hych screenovacich intervalech - ptilro¢nich ane-
bo triletych) oproti skupiné€ bez screeningu. Studie
potvrdila, Ze screening pomoci skiagramu hrud-
niku mtiZe odhalit plicni karcinom v ¢asnéjsim, re-
sekabilnim stadiu. Absolutni hodnoty pétiletého
preziti u screenovanych nemocnych se neliSily na
zakladé rozdilné frekvence screeningu [7]. Dalsi
studie provadéla napriklad centra v USA (John
Hopkins, Mayo Clinic, Memorial Sloan Kettering).
Zvysil se pocet operovanych, ale dlouhodobé se ne-
prokazalo zlepSeni prezivani screenovanych ne-
mocnych [8].

UVOD KE SCREENINGOVYM STUDIIM

V nedavné dobé probihala celd rada studii, za-
meérena na screening plicniho karcinomu. Jednalo
se o studie z USA (NLST), Holandska a Belgie
(NELSON), Danska (DLCST), Italie (ITALUNG,
DANTE, MILD), Némecka (LUSI) a Velké Britanie
(UKLS). Do studii bylo zahrnuto velké mnozstvi
ucastnikli, délka screeningového intervalu pomoci
LDCT (low-dose computed tomography) byla vétsi-
nou 1 rok, ve vétsiné studii prevazovali muzi. Sta-
ging byl provadén na zakladé 7. vydani TNM klasi-
fikace (tab. 1) (obrazek 1).

Tabulka 1: Shrnuti recentné probéhlych screeningovych studii

Pocet osob ve Pocet Délka scr. Muzi : Zeny Pocet CT Stadium
scr. rameni scr. kol intervalu pomér zarazenych | detekovanych IA+IB
(n) (n) (roky) (% : %) BCA (n) [n(%)]
NLST 26 722 3 1 59,0:41,0 649 400 (61,6)
NELSON 7 557 4 1; 2; 2,5 83,5:16,5 243 148 (70,8)
DLCST 2 052 5 1 54,6 : 45,4 100 47 (68,1)
ITALUNG 1613 4 1 64,2 : 35,8 67 24 (36)
DANTE 1264 4 1 100,0: 0,0 66 42 (63,6)
MILD 1190 10 1 66,3 : 33,7 98 49 (50)
1186 5 2
LUSI 2 029 4 1 64,8 : 35,2 85 48 (40,8)
UKLS 1994 1 1 * 42 28 (66,7)

Zkratky: scr. — screening, BCA — bronchogennich karcinomu, * — neni k dispozici (celkem zafazeno 1 020 Zen)
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NLST - THE NATIONAL LUNG SCREENING
TRIAL (NCT00047385)

Prtillomovou screeningovou studii byla doposud
nejvétsi studie NLST (The National Lung Screening
Trial, USA). Jednalo se o randomizovanou, multi-
centrickou studii srovnavajici LDCT screening plic-
niho karcinomu oproti screeningu pomoci skiagra-
mu hrudniku.

Studie byla zapocata v roce 2002 a ukonc¢ena
v roce 2010. Zahrnovala 53 454 ucastnikt ze 33
screeningovych center napri¢ USA (obrazek 2).

Zarazeni do ni byli pacienti kuraci nebo byvali
kuraci ve véku 55-74 let s celkovou nalozi 30 a vi-
ce balickoroku. Byvali kuraci museli ukoncit kou-
feni v poslednich 15 letech. Ucastnici museli byt
schopni po dobu CT vySetfeni leZet na zadech s ru-
kama zvednutyma nad hlavou, museli podepsat
informovany souhlas a vyplnit dotaznik.

Nebyli zarazeni pacienti s: metalickymi implan-
taty, zarizenimi v hrudniku nebo v hrudni pateri
(napr. pacemakery), anamnézou karcinomu plic,
vyskytem jakéhokoliv zhoubného nadoru kromé
rakoviny ktize (mimo melanom) nebo karcinomu
in situ v poslednich 5 letech, anamnézou odstra-
néni jakékoliv ¢asti plic kromé biopsie jehlou, nut-
nosti DDOT, ti€astnici jiného screeningového pro-
gramu nebo programu prevence rakoviny kromé
odvykani koureni, nevysvétlitelnou ztratou hmot-
nosti 15 liber v poslednich 12 meésicich, nedavnou
hemoptyzou, probéhlou pneumonii nebo akutni re-
spira¢ni infekci 1ééenou antibiotiky v poslednich
12 tydnech a s provedenym CT hrudniku v posled-
nich 18 meésicich.

Ve studii prevaZzovali muzi (pomér muzi versus
Zeny 59 % : 41 %). Vétsina uicastniki méla vék pod
65 let (73 %). Soucasnych kurakt bylo 48 % (me-
dian celkové naloze 48 bali¢korokrti).

Ucastnici byli randomizovani do dvou ramen.
V prvnim rameni bylo zarazenych 26 722 ucastni-
kt1 a screening probihal prostfednictvim LDCT. Ve
druhém rameni bylo zarazenych 26 732 ucastnikt
a screening probihal pomoci skiagramu hrudniku
(predozadni a bo¢ni snimek). Screening byl v obou
ramenech provadén co 1 rok, celkem 3x za sebou.
Perioda observace byla 7 let.

Studie nepouzivala k vyhodnoceni 1ézi VDT (vo-
lume doubling time), ale primér nodulu. Rust no-
dulu mezi scany byl definovan tak, Ze se zvé&tsil
prumeér nodulu o vice nez 10 %, screen pozitivita,
kdyZ byl nejvétsi primér nodulu nad 4 mm. Tito
pacienti byli posléze odesilani k dalsimu dovySe-
tfeni [9].

Adherence ke screeningovému protokolu byla po
vSechna screeningova kola vysoka, 95 % v LDCT
rameni a 93 % v rameni se screeningem pomoci
skiagramu hrudniku.

Z celkového poctu provedenych LDCT screenin-
govych vySetfeni ve 3 kolech bylo nakonec 24,2 %
klasifikovano jako pozitivni vysledek a 23,3 % jako
falesné pozitivni vysledek. Z celkového poctu pro-

Obrazek 1: 5leté preziti v zavislosti na stadiu NSCLC
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Obrazek 2: NLST - Kumulativni pocty detekovanych
karcinomu plic pomoci LDCT a pomoci skiagramu
hrudniku

NLST - The National Lung Screening Trial
(NCT00047385)
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vedenych screeningovych vySetfeni pomoci skia-
gramu hrudniku ve 3 kolech bylo 6,9 % klasifiko-
vano jako pozitivni vysledek a 6,5 % jako faleSné
pozitivni vysledek.

Incidence plicniho karcinomu byla v LDCT scree-
ningovém rameni 645/100 000 osob za rok, cel-
kem bylo diagnostikovano 1 060 plicnich karcino-
mu. Z toho 649 plicnich karcinomt1 bylo diagnosti-
kovano na zakladé pozitivity screeningového LDCT
(prevazovalo stadium I - 61,6 %), 44 po negativnhim
screeningovém LDCT, 367 u ucastnikti, kteri zme-
§kali screeningovy interval nebo byli diagnostiko-
vani po ukonceni screeningové periody. Ve scree-
ningovém rameni pomoci skiagramu hrudniku
byla incidence plicniho karcinomu 572/100 000
osob za rok, celkem bylo diagnostikovano 941 plic-
nich karcinomu. Z toho 279 plicnich karcinomti
bylo diagnostikovdno na zakladé pozitivity scree-
ningového skiagramu hrudniku, 137 po negativnim
screeningovém skiagramu hrudniku, 525 u tcast-
nikt, kteri zmesSkali screeningovy interval nebo
byli diagnostikovani po ukonceni screeningové pe-
riody.

Pri LDCT screeningu byla mortalita na karcinom
plic 247/100 000 osob za rok, celkem zemfelo 354
pacientt. Pri screeningu pomoci skiagramu hrud-
niku byla mortalita na karcinom plic 309/100 000
osob za rok, celkem zemfelo 442 pacientti. Z uve-
deného vyplyva, Ze LDCT screeningem byla sni-

Obrazek 3: NLST - Kumulativni po¢ty umrti na kar-
cinom plic pfi screeningu pomoci LDCT a pomoci
skiagramu hrudniku

NELSON - The Dutch-Belgian Randomized Lung
Cancer Screening Trial (NTR636)
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395-409, Figure 1)

Zena mortalita na plicni karcinom o 20 % oproti
screeningu pomoci skiagramu hrudniku (95% CI,
6,8-26,7; P = 0,004). Celkova mortalita byla pri
LDCT screeningu sniZena o 6,7 % oproti screenin-
gu pomoci skiagramu hrudniku.

Cetnost komplikaci pri diagnostickych zakrocich
provadénych pro pozitivitu screeningového zobra-
zovaciho vySetfeni byla nizka (v LDCT rameni
1,4 %, pri skiagramech hrudniku 1,6 %). Celkem
16 tcastniktlt v LDCT rameni (z toho 10 mélo na-
konec diagnostikovan plicni karcinom) a 10 ti¢ast-
niki v rameni se screeningem pomoci skiagramui
hrudniku (vSichni méli nakonec diagnostikovan
plicni karcinom) zemfelo v méné nez 60 dnech po
absolvovani invazivni diagnostické procedury [10].

Na zakladeé vysledku této studie byl od roku 2014
v USA zaveden ploSny screening rizikovych pacien-
t pomoci LDCT.

NELSON - THE DUTCH-BELGIAN RANDOMI-
ZED LUNG CANCER SCREENING TRIAL
(NTR636)

Druhou nejvétsi a v posledni dobé nejvice sklo-
novanou screeningovou studii je NELSON (The
Dutch-Belgian Randomized Lung Cancer Scree-
ning Trial). Jednalo se o prospektivni, randomizo-
vanou a kontrolovanou studii, vyuzivajici registry
Holandska a Belgie. Cilem studie bylo zhodnoceni
efektivity screeningu pomoci LDCT na redukci
mortality plicniho karcinomu.

Studie byla zapocata v roce 2003 a ukoncena
v roce 2015. Jeji vysledky byly publikovany na
IASLC World Conference on Lung Cancer v zaii
2018 v Torontu. Dotazniky byly zaslany celkem
606 409 muzum a Zenam. Z toho 30 959 jedincu
bylo shledano vhodnymi k zarazeni do studie,
z téchto jedinct bylo 15 792 randomizovano do ra-
men 1 : 1 - LDCT screening vs. kontrolni rameno,
kde nebyl provadén screening zadny. Udastnikiim
zarazenym v kontrolni skupiné nebyla nabidnuta
zadna intervence kromeé programu na odvykani
koureni.

Do studie byli zarazovani pacienti ve véku 50-74
let. Prameérny veék ve studii byl 59 let, pomér muzi
versus zeny byl 83,5 % k 16,5 %. Kritéria k zara-
zeni byla nasledujici: anamnéza koufeni vice nez
10 cigaret denné po dobu miniméalné 30 let nebo
vice nez 15 cigaret denné po dobu minimalné 25
let s ukon¢enim koureni pfed 10 a méné lety (55 %
ucastnikti bylo soucasnych kurakty). Stejné jako
v dalSich uvedenych studiich byl vyZadovan pod-
pis informovaného souhlasu.

Nebyli zafazeni pacienti s: vyrazné zhorSenym
zdravotnim stavem, neschopnosti vyjit 2 patra scho-
dt, vahou nad 140 kg, anamnézou plicniho kar-
cinomu v méné nez péti letech od zahajeni studie,
pacienti lééeni pro plicni karcinom, anamnézou
melanomu nebo karcinomu prsu a s provedenym
CT hrudniku v méné neZ 1 roce od zahajeni studie.



103

LDCT screening se provadél v letech 1; 2; 4 a 6,5
od zarazeni (tj. screeningovy interval 1; 2 a 2,5
roku). Perioda observace trvala minimalné 10 let.
Kontroly probihaly pomoci narodnich registrii. By-
la stanovena “expertni komise pro umrti” (tabul-
ka 1, obrazek 3).

Vyhodnoceni CT se provadélo centralné. K vy-
hodnocenti 1ézi se na rozdil od studie NLST pouZzi-
val objem nodulu a VDT. Management nodula ve
studii byl pomeérné slozZity, odvijel se od nodulu,
ktery spadal do nejvyssi kategorie, tj. mél nejkratsi
VDT nebo nejvetsi objem. Rast nodulu mezi scany
byl definovan jako zvétSeni objemu nodulu mini-
malné o 25 %. Noduly pod 50 mm? byly povazova-
ny za negativni, noduly nad 500 mm? nebo s VDT
pod 400 dni byly vyhodnoceny jako pozitivni. Pri
pozitivnim nalezu nasledovalo odeslani pacienta
k dovySetreni k pneumologovi. Noduly o objemu
50-500 mm?® byly oznaceny za neurcité, nasledo-
valo kontrolni LDCT za 3 mésice k urceni rtstu.
Vyse uvedeny management se také lisil dle toho,
zda se jednalo o noduly solidni, parcialné solidni
nebo non-solidni.

Celkem bylo ve vSech screeningovych kolech
provedeno okolo 27 000 LDCT. Z toho 2 503 nale-
zu1 (9,3 %) bylo oznaceno za neurcité, 598 (2,2 %)
nalezti bylo pozitivnich a z nich se nakonec dia-
gnostikovalo 243 (0,9 %) plicnich karcinomu. Z vy-
sledkt bylo vypoc¢itano, Ze mél screening 41% po-
zitivni prediktivni hodnotu. Vyraznym benefitem
LDCT screeningu bylo, Ze vétSina plicnich karcino-
mu byla diagnostikovana v ¢asném stadiu (pres
70 % diagnostikovanych plicnich karcinomu ve
stadiu I a II). Toto je zcela v kontrastu s kontrol-
nim ramenem, kde bylo diagnostikovano okolo
70 % plicnich karcinomu ve stadiu III-IV. Pri pe-
riodé observace 10 let doSlo k timrti na plicni kar-
cinom u 214 muzt v kontrolnim rameni a 157 mu-
201 ve screeningovém LDCT rameni. Pomér ¢etnosti
mortality na plicni karcinom u muz ve screenin-
govém vs. kontrolnim rameni byl 0,74 (26% reduk-
ce pomoci LDCT, P = 0,0003). Pomér ¢etnosti mor-
tality na plicni karcinom u Zen ve screeningovém
vs. kontrolnim rameni byl 0,61 (39% redukce po-
moci LDCT, P = 0,0054). Béhem studie NELSON
16,6 % ucastniktl (muzd) prestalo kourit, coZ je vi-
ce nez v béZné populaci.

Klicova zprava studie NELSON je, Ze by u lidi
s vysokym rizikem vzniku plicniho karcinomu mél
byt provadén LDCT screening, jelikoZ dojde ke sni-
Zeni mortality na plicni karcinom oproti tomu,
kdyby nebyl provadén screening Zadny [11,12] (ob-
razek 4, 5).

DLCST - THE DANISH LUNG CANCER
SCREENING TRIAL (NCT00496977)

Danska screeningova studie byla zapocata v roce
2004 a ukoncena v roce 2015. Jednalo se o studii
prospektivni, randomizovanou a kontrolovanou. Pri-
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marnim cilem bylo zjistit, zda 1ze pomoci LDCT
screeningu snizit mortalitu na plicni karcinom
o vice nez 20 % (ve spolupraci se studii NELSON).
Mezi dalsi cile patrilo zhodnoceni psychologického
dopadu LDCT screeningu, véetné faleSné pozitivnich
vysledkti, a zhodnoceni LDCT screeningu v souvi-
slosti s kurackymi navyky.

Bylo do ni zahrnuto 4 104 muzu a Zen ve véku
50-70 let. Pomér muzi versus Zeny byl 54,6 % ku
45,4 %. Jednalo se o kuraky s nalozi minimalné
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20 balickorokti, nebo o byvalé kurdky s ukonce-
nym koufenim v poslednich 10 letech, spirome-
tricky s FEV; nad 30 %, kteri byli dostate¢né zdra-
vi na to, aby pak mohli podstoupit pripadnou
1écbu.

Do studie nebyli zarfazeni pacienti s: hmotnosti
nad 130 kg, anamnézou 1é¢by plicniho karcinomu,
karcinomu prsu, melanomu nebo renalniho ade-
nokarcinomu, anamnézou lécby jakéhokoliv jiné-
ho nadorového onemocnéni v poslednich 5 letech,
vyznamnymi komorbiditami s pravdépodobnym
umrtim v nadchazejicich 10 letech a 1é¢bou tuber-
kulézy v poslednich 2 letech.

Ucastnici byli randomizovani do ramen 1:1 —
LDCT screening vs. kontrolni rameno, kde nebyl
provadén screening zadny. V LDCT rameni byl
screening provadén 1x ro¢né, celkem 5x za sebou.
VSichni ti¢astnici 1x roéné navstivili screeningové
centrum, byla jim provedena spirometrie a vyplnili
dotazniky tykajici se zdravi, Zivotniho stylu, kou-
reni a psychosocidlnich konsekvenci screeningu.
Kontroly probihaly pomoci narodnich registru.

VSechny LDCT byly provadény na jednom pfi-
stroji v jednom misté. K vyhodnoceni 1ézi byl pouZi-
van prameér nodulu, objem nodulu a VDT. U nodu-
It mezi 5 a 15 mm bez benignich charakteristik
bylo provadéno kontrolni LDCT za 3 meésice. Ro-
stouci noduly (> 25% zvétSeni objemu nebo VDT
< 400 dni) a noduly nad 15 mm byly vyhodnoceny
jako pozitivni a ucastnici byli odeslani k dalSimu
dovySetreni u pneumologa [13]. V kontrolni skupi-
né byli ui¢astnici sledovani a diagnostikovani jako
béZni pacienti, tj. dle standardni klinické praxe.

Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi
zkoumanymi skupinami v mortalité na plicni kar-
cinom (39 timrti na plicni karcinom v LDCT scree-
ningové skupiné vs. 38 umrti na plicni karcinom
v kontrolni skupiné, HR, 1,03; 95% CI, 0,66-1,6;
P = 0,888). Stejné tak nebyl prokazan statisticky
vyznamny rozdil mezi zkoumanymi skupinami
v celkové mortalité (165 timrti v LDCT screeningo-

vé skupin€ vs. 163 umrti kontrolni skupina, HR,
1,02; 95% CI, 0,82-1,27; P = 0,867). Ve skupiné
podstupujici LDCT screening byl diagnostikovan
vEétsi pocet plicnich karcinomt neZ v kontrolnim
rameni (100 vs. 53, HR, 1,8; 95% CI, 1,3-2,6;
P < 0,001), jednalo se predev8im o adenokarcino-
my (58 vs. 18, P < 0,001). V LDCT screeningovém
rameni bylo vice plicnich karcinomti diagnostiko-
vano v nizkém stadiu oproti kontrolnimu rameni
(54 vs. 10, P < 0,001, stadium I-IIB NSCLC a LD
SCLC). V LDCT screeningovém rameni bylo také
vice plicnich karcinomui diagnostikovano ve stadiu
ITIA nez v rameni kontrolnim (15 vs. 3, P < 0,009,
stadium IIIA NSCLC a LD SCLC).

Pri analyze jednotlivych podskupin byl vyssi vek,
ale ne pohlavi, spojen se zvySenym rizikem umrti
na plicni karcinom. Déale ti¢astnici s CHOPN, tiast-
nici s celkovou naloZi vice neZ 35 balickorokti, méli
také signifikantné zvySené riziko timrti na plicni
karcinom [14]. Po provedeni vSech screeningovych
kol nebyla pozorovana zména v kurackém navyku
mezi screeningovou a kontrolni skupinou. LDCT
screening tudiZz nezptisobil zhorSeni kurackych
navykul, ale ani nepfispél k odvykani koufeni ve
srovnani s kontrolni skupinou. Celkové se ale
v obou skupinach dohromady zvysil pocet by-
valych kuraku z 24 % na zacatku studie na 37 %
po provedeni vSech screeningovych kol. Samotna
Ucast ve studii motivovala k zanechani koureni.
Celkoveé po dokonceni vSech screeningovych kol se
kuracké navyky signifikantné neliSily u ucastnikt
s pozitivnimi nalezy oproti ti¢astnikiim s negativ-
nimi nalezy [15].

ITALUNG - THE ITALIAN LUNG CANCER
SCREENIG TRIAL (NCT02777996)

Italska screeningova studie byla zapocata v roce
2003 a ukoncena v roce 2016. Studie byla pro-
spektivni, randomizovana a kontrolovana. Cilem

Tabulka 2: NELSON - Vysledky jednotlivych screeningovych kol

Pocet Pocet Pocet Pozitivni
pacientu pozitivnich detekovanych prediktivni
absolvujicich vysledku karcinomu hodnota z pozit.
screening plic vysledku
n (%) n (%) n (%) (%)
Kolo 1 7 557 (95,6) 197 (2.6) 70 (0,9) 36
Kolo 2 7 295 (92.3) 131 (1,8) 55 (0,8) 42
Kolo 3 6 922 (87,6) 165 (2,4) 75 (1,1) 45
Kolo 4 5279 (66,8) 105 (2,0) 43 (0.,8) 41
Celkem 27 053 (85,6) 598 (2,2) 243 (0,9) 41

(De Koning HJ et al. J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr PL02.0)
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bylo zhodnoceni efektivity screeningu pomoci
LDCT na redukci mortality plicniho karcinomu.
Mezi dalsi cile studie patrilo napriklad zhodnoceni
celkové mortality.

Studie se mohli ti€astnit jedinci ve véku 55-69
let. Muselo jit o kurdky nebo exkuraky s ukonce-
nym koufenim v poslednich 10 letech, kteri méli
celkovou naloz minimalné 20 balickoroku a bydleli
v oblasti Toskanska.

Aby byli ticastnici zarazeni, nesméli mit anam-
nézu nadorového onemocnéni, kromé rakoviny
ktiZe s vyjimkou melanomu, a museli byt zdravot-
né zpusobili k pripadnému absolvovani 1é¢by, tj.
hrudni operace [16].

Dotazniky byly zaslany celkem 71 232 muzim
a Zenam. Z téchto jedincti bylo 3 106 nakonec za-
razeno a randomizovano do ramen - 1 613 ucast-
nikt v LDCT screeningovém rameni a 1 593 ucast-
nikth v kontrolnim rameni bez screeningu. Obé
ramena byla navzajem balancovana, co se tyce vé-
ku, pohlavi a anamnézy koureni. Pomér muzi ver-
sus Zeny byl 64,2 % : 35,8 %.

V LDCT screeningovém rameni byl screening
provadén 1x ro¢né€, celkem 4x za sebou. VSechna
LDCT byla provadéna ve screeningovych centrech
ve Florencii, Pise a Pistorii v Toskansku. U¢astnici
v kontrolnim rameni byli sledovani a diagnostiko-
vani dle standardni klinické praxe. V obou rame-
nech se zaznamenavaly zdravotni komplikace
a priciny umrti. Kontroly probihaly pomoci regio-
nalnich registrtt v Toskansku. Doba observace by-
la minimalné 9 let.

Plicni karcinom byl diagnostikovan 67 tcastni-
ktim v LDCT screeningovém rameni a 71 v kon-
trolnim rameni (RR = 0,93; 95% CI 0,67-1,30).
V LDCT rameni byl plicni karcinom vice diagnosti-
kovan ve stadiu I oproti kontrolnimu rameni (36 %
vs. 11 %, p < 0,001). Studie prokazala statisticky
nevyznamnou redukci mortality na plicni karcinom
pri provadéni LDCT screeningu oproti kontrolni
skupiné (30 %, RR = 0,70; 95% CI 0,47-1,03). Stu-
die rovnéZ prokazala statisticky nevyznamnou re-
dukci celkové mortality pri provadéni LDCT scree-
ningu oproti kontrolni skupiné (17 %, RR = 0,83;
95% CI 0,67-1,03).

Navzdory tomu, Ze sniZeni mortality nebylo ve
studii statisticky signifikantni, vysledky poukazuji
na to, Ze by ji mohl LDCT screening redukovat
[17].

DANTE — THE DETECTION AND SCREENING
OF EARLY LUNG CANCER WITH NOVEL
IMAGING TECHNOLOGY (NCT00420862)

Tato mala italska studie byla zapocata v roce
2001 a ukonéena v roce 2010. Jednalo se o studii
prospektivni, randomizovanou a kontrolovanou.
Cilem bylo zhodnoceni efektivity screeningu pomo-
ci LDCT na redukci mortality plicniho karcinomu.

Mezi jeji dalsi cile patrilo stanoveni incidence, sta-
dif a ¢etnosti radikalnich resekci u plicniho karci-
nomu pri provadéni LDCT screeningu.

Do studie byli zahrnuti pouze muZi ve véku 60-74
let (median 64 let). Celkem jich bylo 2 400. Jedna-
lo se o kurdky nebo exkuraky s ukonc¢enym kou-
renim v poslednich 10 letech a s celkovou nalozi
minimalné 20 balickorokti (median 45 bali¢koro-
ku).

Nebyli zarazeni jedinci s: téZkymi komorbidita-
mi, krat$i o¢ekavanou dobou preziti méné nez pét
let, nespolupracujici a s anamnézou nadorového
onemocnéni v poslednich 10 letech.

Ucastnici byli randomizovani do ramen - 1 264
ucastniktl v LDCT screeningovém rameni a 1 186
Ucastniktl v kontrolnim rameni bez screeningu.
VSichni jedinci bez ohledu na skupinu randomiza-
ce absolvovali vstupni odbér anamnézy, zaméreny
na abuizus cigaret, pfipadné symptomy, fyzikalni
vySetfeni, vstupni skiagram hrudniku a byla jim
rovnéZ provedena cytologie sputa. Pouze ti, kteri
byli zarazeni ve screeningovém rameni, absolvovali
vstupni LDCT hrudniku, které se nasledné opa-
kovalo 1x ro¢n€, celkem 4x za sebou. VSichni
Ucastnici absolvovali 1x ro¢né vySetieni ve scree-
ningovém centru, které bylo zaméreno na aktualni
zdravotni stav (odbér anamnézy, fyzikalni vySetre-
ni). V pripadé abnormalnich nalezti nasledovalo
standardni dovySetfeni. Median doby observace
byl 8,35 roku. Informace o pacientech byly ziska-
vany z mistnich registrti v Milané.

V LDCT screeningovém rameni absolvovalo
vSech 5 LDCT hrudniku 93 % zarazenych. Béhem
screeningu byla nalezena alesponn 1 abnormalita
u 471 jedincu z celkem 1 264 ticastnikt v LDCT
screeningovém rameni (37 %) a z nich jich 355
(28 %) podstoupilo dalsi dovySetreni, pri kterém
bylo navic provedeno 562 LDCT. V LDCT screenin-
govém rameni méli 4 pacienti abnormalni vysledek
vstupni cytologie sputa a hned ze startu absolvo-
vali dovySetreni, z nich mél jeden pacient stanove-
nou diagnézu skvamocelularniho karcinomu.
Kvuali abnormalnimu nalezu na vstupnim skiagra-
mu hrudniku absolvovalo dovySetfeni 38 jedincti
(8 %) v kontrolnim rameni. Dale v kontrolnim ra-
meni absolvovalo 8 jedincti dovySetreni kvuali ab-
normalnimu vysledku vstupni cytologie sputa,
144 (12 %) jedincti absolvovalo kontrolni skiagram
hrudniku kvtili abnormalnim naleztim pfi plano-
vaném vySetreni ve screeningovém centru, plicni
karcinom nebyl u nikoho nalezen.

V kone¢ném souctu byl v LDCT screeningovém
rameni karcinom plic diagnostikovan celkem ve
118 pripadech u 104 pacientti (nékteri méli syn-
chronni plicni karcinom, 8,23 % z 1 264 ucastni-
kt1). Nicméné pouze 66 ze 104 pacientu bylo dia-
gnostikovano skuteé¢né pomoci LDCT screeningu,
1 pacient byl diagnostikovan na zakladé€ vstupni
cytologie sputa, 13 pacienti na zakladé symptomt
vzniklych mezi screeningovymi koly, 4 pacienti by-
li diagnostikovani, anizZ by nasledovali screeningo-
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vy protokol, 20 pacienta bylo diagnostikovano vice
nez 1 rok po zavérecném LDCT. Senzitivita LDCT
screeningového protokolu byla béhem aktivni faze
screeningu nizka 0,7952 (95% CI, 0,7716-0,8169)
a jeho negativni prediktivni hodnota byla 0,9813
(95% CI, 0,9718-0,9878). Stadium I karcinomu
plic bylo zachyceno u 42 ti¢astniku (63,6 %). V kon-
trolnim rameni byl karcinom plic diagnostikovan
v 75 pripadech u 72 pacienti (n€kteri meéli syn-
chronni plicni karcinom, 5,98 % z 1 186 Gcastni-
k). Stadium [ karcinomu plic bylo zachyceno
u 16 tcastnikt. Karcinom plic byl tedy ve vétsi mi-
re diagnostikovan pri provadéni LDCT.

Mortalita na plicni karcinom byla v LDCT scree-
ningovém rameni 543/100 000 osob za rok (95%
CI, 413-700) a 544/100 000 osob za rok (95% CI,
410-709) v kontrolnim rameni (hazard ratio [HR],
0,993; 95% CI, 0,688-1,433). Celkova mortalita
byla v LDCT screeningovém rameni 1 655/100 000
osob za rok (95% CI, 1 422-1 916)a 1 742/100 000
osob za rok (95% CI, 1 494-2 019) v kontrolnim
rameni (HR, 0,947; 95% CI, 0,769-1,165). Mor-
talita na plicni karcinom a celkova mortalita se
v rdmci dvou zkoumanych ramen statisticky vy-
znamné neliSila. Design a samotné vysledky studie
byly celkové limitované, senzitivita LDCT screenin-
gu nizka. Zcela validni zhodnoceni efektivity LDCT
screeningu na redukci mortality na plicni karci-
nom tak v této studii mozné nebylo [18].

MILD — THE MULTICENTRIC ITALIAN LUNG
DETECTION TRIAL (NCT02837809)

Dalsi italska studie byla zapocata v roce 2005
a ukoncena v roce 2016. Jednalo se o studii pro-
spektivni, randomizovanou a kontrolovanou. Pri-
marnim cilem bylo zhodnoceni 10leté celkové mor-
tality a mortality na plicni karcinom pri provadéni
LDCT oproti kontrolni skupiné bez screeningu.
Mezi dalsi cile patfilo porovnani efektivity dvou
ruznych LDCT screeningovych intervali, zhodno-
ceni dopadu LDCT na odvykani koureni, moleku-
larni profilovani rizika vzniku plicniho karcinomu
stanovenim cirkulujici DNA v krvi a molekularni
profilovani rizika vzniku plicniho karcinomu sta-
novenim microRNA v krvi a vzorcich tkané.

Do studie bylo zarazeno 4 099 muzu a Zen ve véku
49-75 let. Pomér muZi versus Zeny byl 66,3 % ku
3,7 %. Jednalo se o kuraky nebo byvalé kuraky
s ukoncenym kourenim v poslednich 10 letech
a s nalozi minimalné 20 balickoroku, kteri byli do-
statecné zdravi na to, aby pak mohli podstoupit pri-
padnou 1é¢bu a neméli v anamnéze zadné zhoubné
nadorové onemocnéni v poslednich 5 letech.

Ucastnici byli randomizovani do ramen - 2 376
Ucastniki v LDCT screeningovém rameni a 1 723
ucastniki v kontrolnim rameni bez screeningu.
LDCT screeningové rameno bylo dale rozdéleno do
dvou skupin - v jedné probihal LDCT screening 1x
rocné (1 190 ucastnikl) a ve druhé LDCT scree-

ning 1x za 2 roky (1 186 ucastniku), to po celko-
vou dobu 10 let. Median délky provadéni LDCT
screeningu byl 6,2 roku. K vyhodnoceni 1ézi byl
pouzivan prumeér nodulu, objem nodulu a VDT. Pfi
nalezu subsolidnich 1ézi se vyuZivalo aktivni sledo-
vani a PET. VSichni jedinci bez ohledu na skupinu
randomizace absolvovali program primarni pre-
vence, odbér krve a funkéni plicni vySetreni. Kon-
troly probihaly pomoci narodnich registri.

Za 10 let trvani studie zemrelo ze vSech zara-
zenych 5,9 % ticastnikt (zemrelo 243 z 4 099 za-
razenych). Z 3 856 ucastniku, kteri prezili, se jich
na kontrolu po 9 letech dostavilo 3 607 (93,5 %),
na kontrolu po 10 letech se dostavilo 2 739 (71 %).
Celkova mortalita byla 594/100 000 osob za rok
(137 tmrti) v LDCT screeningové skupiné a 654/
/100 000 osob za rok (106 tiimrti) v kontrolni sku-
piné. U 4,1 % pacientl se nepodafila zjistit pfi¢ina
umrti (3 ucastnici LDCT screeningového ramena,
7 ucastniktl kontrolniho ramena). Plicni karcinom
byl diagnostikovan 98 ucastniktim (431/100 000
osob za rok) v LDCT screeningovém rameni a 60
ucastnikiim v KkKontrolnim rameni (373/100 000
osob za rok). 10lety rozdil v incidenci plicniho kar-
cinomu mezi obéma rameny byl nesignifikantni
(p = 0,84). Stadium I plicniho karcinomu bylo sig-
nifikantné vice diagnostikovano v LDCT scree-
ningovém rameni (49/98, 50 %) oproti kontrolni
skupiné (13/60, 21,7 %; P = 0,0004). V LDCT scree-
ningovém rameni bylo provedeno rovnéz statisticky
signifikantné vice radikalnich resekci pro plicni
karcinom oproti kontrolni skupiné (64/98 versus
16/60; P = 0,0001). 10leta mortalita na plicni kar-
cinom byla 173/100 000 osob za rok (40 umrti)
v LDCT screeningovém rameni a 247/100 000
osob za rok v kontrolnim rameni (40 umrti,
P = 0,12). Ze vSech rtznych pri¢in amrti byl plicni
karcinom jako pri¢ina umrti shledan ve 29 %
v LDCT screeningovém rameni a ve 38 % v kon-
trolnim rameni. Kumulativni riziko celkové 10leté
mortality bylo 5,8 % v LDCT screeningovém ra-
meni a 6,5 % v kontrolnim rameni, se statisticky
nevyznamnou 20% (95% CI 3%-38%) redukci rizi-
ka pomoci LDCT screeningu (HR 0,80; 95% CI
0,62-1,03, long-rang P = 0,07). Kumulativni riziko
desetileté mortality na plicni karcinom bylo 1,7 %
v LDCT screeningovém rameni a 2,5 % v kontrol-
nim rameni, se statisticky vyznamnou 39% (95%
CI 5%-61%) redukci rizika pomoci LDCT scree-
ningu (HR 0,61; 95% CI 0,39-0,95, long-rank
P = 0,02).

Sekundarnim cilem studie bylo porovnat efekti-
vitu dvou rtiznych LDCT screeningovych intervalti.
Ucastnici, ktefi byli zarfazeni do skupiny LDCT po
dvou letech, museli mit negativni nalez na vstup-
nim LDCT a v pripadé nového nalezu na LDCT
byla radiologicka kontrola provadéna drive nezZ za
2 roky. Ve skupinach se screeningovym LDCT po 1
a po 2 letech bylo nakonec priblizné stejné mnoz-
stvi plicnich karcinomt ve stadiu I, radikalnich
plicnich resekcei a vzniku plicnich karcinomt v in-



107

tervalu mezi screeningovymi LDCT. Vysledky na-
znacuji, Ze by LDCT ve 2letych intervalech, s pri-
padnou modifikaci prfi novém nalezu, nemuselo
mit mensi té¢innost neZ LDCT provadéné v interva-
lech 1x ro¢né, nicméné k potvrzeni bude potreba
dalSich studii.

Studie MILD je doposud jedinou screeningovou
studii, kter4a hodnoti screening plicniho karci-
nomu probihajici po delsi dobu (10 let). Vysledky
dokladuji efektivitu LDCT screeningu na redukci
mortality na plicni karcinom, ne v3ak celkové
mortality. Prodlouzeni délky screeningu nad 5 let
muZe prinést dalsi sniZeni mortality na plicni kar-
cinom [19].

LUSI - THE GERMAN LUNG CANCER
SCREENING INTERVENTION TRIAL

Némecka studie LUSI zac¢ala v roce 2007, vy-
sledky byly publikovany v €ervnu 2019. Studie
byla prospektivni, randomizovana a kontrolovana.
Byla zaméfena na zhodnoceni efektivity LDCT
screeningu pomoci MSCT (multislice computed
tomography) na redukci mortality plicniho karci-
nomu.

Do studie bylo zarazeno celkem 4 052 dlouhodo-
bych kurdkh z okoli Heidelbergu, ve véku 50-69
let. Pomér muZi versus zZeny byl 64,8 % : 35,2 %.
Kritéria kopirovala studii NELSON (kritéria k zara-
zeni: anamnéza koureni vice nez 10 cigaret denné
po dobu minimalné 30 let nebo vice neZ 15 cigaret
denné po dobu minimalné 25 let, s ukoncenim
koureni pred 10 a méné lety).

Ucastnici byli randomizovani do ramen — 2 029
Ucastnikti v LDCT screeningovém rameni a 2 023
ucastniki v kontrolnim rameni bez screeningu.
Ucastnici v LDCT screeningové skupiné absolvova-
li vstupni LDCT a potom 4 LDCT screeningova ko-
la po 1 roce. VSichni bez ohledu na skupinu ran-
domizace vyplniovali 1x v roce dotazniky, tykajici
se zdravi a kuriackych navykt. Kontroly probihaly
pomoci lokalnich registrti [20]. Primérna doba ob-
servace byla 8,8 let. Studie se potykala s mnoz-
stvim faleSné pozitivnich nalezt.

HR (pomeér rizik) pro mortalitu na plicni kar-
cinom byl 0,74 (95%CI: 0,46-1,19; p = 0,21) pro
muze a Zeny dohromady. Statisticky vyznamna re-
dukce mortality na plicni karcinom pri provadéni
LDCT byla prokdzana u Zen (HR = 0,31 [95%CI:
0,10-0,96], p = 0,04), ale ne u muzi (HR = 0,94
[95%CI: 0,54-1,61], p = 0,81). Vysledky ze studie
LUSI potvrzuji, Ze redukce mortality na plicni kar-
cinom pri provadéni LDCT screeningu by méla byt
vySSi u Zen neZ u muzu. Tato heterogenita mtize
byt dana rozdilnymi relativnimi pocty histologic-
kych podtypu plicniho karcinomu mezi pohlavimi.
LDCT screening neprokazal signifikantné vyznam-
nou redukci celkové mortality pro muZe a Zeny do-
hromady (HR = 0,99 [95%CI: 0,79-1,25], p = 0,95)
[21].

UKLS - THE UK LUNG CANCER SCREENING
TRIAL (ISRCTN 78513845)

Britska studie byla zapocata v roce 2011. Pred-
pokladana perioda observace tcastnikti je kolem
10 let. Jedna se o studii prospektivni, randomizo-
vanou a kontrolovanou. Primarnim cilem je provést
ve Velké Britanii pilotni studii, zkoumajici pfinos
LDCT ve screeningu plicniho karcinomu u vysoce
rizikové populace. Studie je zaméfena na ¢asnou
detekci plicniho karcninomu a na zakladé ziska-
nych dat by meélo dojit k uleh¢eni v rozhodovani
o zavedeni narodniho screeningu v ramci NHS (Na-
tional Health Service, narodni zdravotni sluzby).
Jde tedy o to, analyzovat efektivitu LDCT scree-
ningu, urcit optimalni naborové parametry, idealni
screeningovy management, ¢teni LDCT, lécebné
strategie, psychologické konsekvence a ekonomic-
kou stranku screeningu.

Dotazniky byly zaslany celkem 247 354 muzim
a Zenam. Z toho celkem 8 729 jedincu bylo shleda-
no vhodnymi k zarazeni. Do studie bylo nakonec
zarazeno 4 055 ucastnikt ve véku 50-75 let, kteri
bydleli v oblasti Liverpool, Knowsley, Sefton, Cam-
bridgeshire, Peterborough a Bedfordshire. Kritérium
k zarazeni bylo nasledujici: riziko vzniku plicni ra-
koviny > 5 % dle LLP (Liverpool Lung Project) mo-
delu rizika vzniku plicniho karcinomu. LLP model
odhaduje pravdépodobnost vzniku plicniho karci-
nomu v nasledujicich 5 letech. Je zaloZeny na vy-
poé¢tu kombinace rizikovych faktort, které byly
zjistovany pomoci dotaznikti (dotaznik zahrnoval
otazky tykajici se véku, pohlavi, délky a intenzity
koureni, predchozich plicnich onemocnéni jako
napriklad CHOPN, emfyzém, tuberkuléza, pred-
chozich nadorovych onemocnéni, rodinné zatéze
a expozice azbestu).

Nebyli zarazeni jedinci s: téZkymi komorbiditami
znemozZnujicimi screening nebo pripadnou lécbu,
s provedenym CT hrudniku v poslednim roce pred
zahajenim screeningu a jedinci, ktefi nebyli schop-
ni leZet rovné na zadech.

Ucastnici byli randomizovani do ramen - 2 028
ucastnikat LDCT screeningové rameno (1 994 pod-
stoupilo LDCT) a 2 027 kontrolni rameno bez scree-
ningu. VSichni bez ohledu na skupinu randomizace
podstoupili ze startu spirometrii, byla jim odebra-
na krev a vzorky sputa. Jedinci zarazeni v LDCT
screeningovém rameni absolvovali vstupni LDCT
hrudniku. Ugastnici v kontrolnim rameni jsou sle-
dovani a diagnostikovani dle standardni klinické
praxe. V obou ramenech se zaznamenavaji zdra-
votni komplikace a pri¢iny umrti. Kontroly probi-
haji pomoci narodnich registru.

LDCT byla provadéna ve 2 nemocnicich (Liver-
pool Heart and Chest Hospital, Papworth Hospi-
tal). K vyhodnoceni 1ézi byl pouzivan pramér no-
dulu, objem nodulu a VDT. Screeningovy protokol
s nasledné provadénymi LDCT se odvijel od vy-
sledku vstupniho LDCT.
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Kompletni vysledky studie, véetné dat o mortali-
té nejsou zatim k dispozici. Plicni karcinom byl
v LDCT screeningovém rameni diagnostikovan cel-
kem 42 uéastniktim (2,1 % z 1994), z toho byla
diagnéza stanovena u 34 ucastniki vstupnim
LDCT a u 8 tucastnikti pri LDCT po 1 roce. Noduly
vétsi neZ 50 mm?3 nebo 5 mm v primeéru byly pri
tom detekovany u 536 ucastniktl, u 41 z nich se
nakonec potvrdil plicni karcinom (1 pacient mél
diagnostikovan plicni karcinom pfi nalezu nodulu
v rozmezi 15-50 mm?). Stadium I plicniho karcino-
mu bylo diagnostikovano 28 ucastniktim (66,7 %
ze 42). Stadium I a II mélo dohromady 36 ti€astni-
ki (85,7 % ze 42) a 35 ucastnikd postoupilo chi-
rurgickou resekci jako hlavni metodu 1é¢by [22].

UKLS studie potvrdila, Ze lze detekovat plicni
karcinom v ¢asném stadiu. Spolu s ostatnimi ev-
ropskymi studiemi muiZze prispét k zavedeni celo-
plodného screeningu pomoci LDCT. Na celkové vy-
sledky si musime pockat.

DISKUZE

Screening plicniho karcinomu je velmi aktual-
nim tématem, probihala a probiha cela rada stu-
dii. Dosud nejvétsi studie NLST prokazala, Ze
LDCT screeningem byla sniZena mortalita na plic-
ni karcinom o 20 % oproti screeningu pomoci
skiagramu hrudniku. Na zakladé vysledkti této
studie byl v USA od roku 2014 zaveden plosny
screening rizikovych pacientti pomoci LDCT.

V Evropé€ mezi nejvétsi screeningové studie patri
NELSON, DLCST, ITALUNG, DANTE, MILD, LUSI
a UKLS. Studie NELSON prokazala u muzi 26%
redukci mortality na plicni karcinom pfi provadéni
LDCT screeningu oproti kontrolni skupiné bez
screeningu. Zen bylo ve studii zafazeno maélo, ale
redukce mortality se zdala byt jeSté vyrazné&jsi
(39 %). Efektivitu LDCT screeningu rovnéZ potvrdi-
la studie MILD, ve které bylo kumulativni 10leté
riziko mortality na plicni karcinom statisticky vy-
znamné redukovano pomoci LDCT o 39 % a riziko
celkové mortality statisticky nevyznamné reduko-
vano o 20 % oproti kontrolni skupiné bez scree-
ningu. Studie LUSI prokazala statisticky vyznam-
nou redukci mortality na plicni karcinom pri
provadéni LDCT screeningu pouze u Zen, nebyla
prokazana signifikantné vyznamna redukce celko-
vé mortality pro muze a Zeny dohromady. Studie
ITALUNG prokazala statisticky nevyznamnou re-
dukci mortality na plicni karcinom a celkové mor-
tality pomoci LDCT screeningu oproti kontrolni
skupiné bez screeningu. Ve studii DLCST a DAN-
TE nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil
v mortalité na plicni karcinom ani v celkové mor-
talit€. Na celkové vysledky studie UKLS si musime
pockat, nicméné jiz nyni ze ziskanych dat lze uza-
vrit to, Ze vétSina nalezenych plicnich karcinomu
pomoci LDCT byla v ¢asném stadiu.

Studie NLST srovnéavala efektivitu LDCT scree-
ningu plicniho karcinomu oproti screeningu po-
moci skiagramu hrudniku. K vyhodnoceni 1ézi se
pouZzival prameér nodulu. Evropské studie byly po-
vétsinou mensiho rozsahu a jen mirné se liSily
v naborovych kritériich (v€k, anamnéza koureni).
K vyhodnoceni 1ézi se navic pouZival objem nodulu
a VDT. Radiologickd hodnotici LDCT Kkritéria se
Casto lisila, stejné tak se ¢asto liSil poc¢et screenin-
govych kol a jejich intervaly. Nerovhomérnou ran-
domizaci méla jednoznacné studie MILD. Design
studie DANTE byl limitovany, senzitivita LDCT
screeningu nizka a samotné vysledky lze zhodnotit
jako ne zcela validni. Ve vétsiné studii byl plicni
karcinom pomoci LDCT detekovan v ¢asném sta-
diu. Nékteré studie (NELSON, LUSI) naznacuji, Ze
vetsi benefit ze screeningu plicniho karcinomu po-
moci LDCT by mély mit Zeny. Vysledky vySe uve-
denych studii jsou dostate¢nym duvodem k zave-
deni screeningu plicniho karcinomu v Evropé.
V Ceské republice se o programu ¢asného zachytu
bronchogenniho karcinomu intenzivné jedna. Je
dost mozné, Ze se LDCT screening bude vyhledové
rutinné kombinovat s biomarkery, diky ¢emuzZ se
zvy$i celkova efektivita screeningu.

Otazkou zustava cost-efektivita. Screening je po-
meérné drahou zaleZitosti. Pokud vezmeme v tiivahu
néaklady nejen na lécbu plicniho karcinomu, ale
i na lécbu jinych onemocnéni, u kterych je koufreni
rizikovym faktorem, screening cost efektivni je.
K zamysSleni je, Ze v pomérné velké ¢asti studii ne-
doslo pomoci LDCT screeningu ke snizeni celkové
mortality. Coz lze logicky vysvétlit tim, Ze silni ku-
Faci zarazeni ve studiich umirali na jin4 onemocneé-
ni neZ karcinom plic. Koureni bylo rovnéz rizikovym
faktorem pro rozvoj téchto onemocnéni (napriklad
jiné formy nadorovych onemocnéni, onemocnéni
kardiovaskularniho systému, CHOPN).

ZAVER

Zavérem je nutné zduraznit, Ze screening ma
rozhodné smysl. Spolu s nim musi probihat inter-
vence stran odvykani koureni a preventivni pro-
gramy. Jedin€ tak se do budoucna podari snizZit in-
cidenci a mortalitu plicntho karcinomu, ale
i incidenci a mortalitu jinych onemocnéni, u kte-
rych je koureni rizikovym faktorem.
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Soucasny stav predikce odpovédi na 1éébu
nemalobunéénych plicnich karcinomu z pohledu
rutinni diagnostiky.
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SUMMARY

State of the art of predicting response to non-small-cell lung carcinoma therapy from the perspective
of routine diagnostic procedures: our center’s experience

Today, assessing prediction of response to non-small-cell lung carcinoma (NSCLC) therapy is a standard proce-
dure. Besides histological confirmation and tumor subtyping, it has an irreplaceable role, in particular detecting
EGFR, ALK or ROS1 mutations in adenocarcinoma or NSCLC not otherwise specified. Of increasing importance
is testing for PD-L1 expression to decide on immunotherapy.

The main pitfall of the tests is that in many cases, small endoscopic samples are evaluated, thus providing
inadequate amounts of material for assessing predictive markers following immunohistochemical typing. Another
major problem is tumor heterogeneity in PD-L1 expression.

Keywords: non-small-cell lung carcinoma, adenocarcinoma, squamous cell carcinoma, treatment response prediction,
immunotherapy, ALK, ROS1, EGFR, PD-L1

SOUHRN

Hodnoceni predikce odpovédi na terapii nemalobunééného plicniho karcinomu (NSCLC) patii dnes jiZ mezi stan-
dardni postupy a mimo histologické verifikace a subtypizace nddoru ma nezastupitelnou hodnotu, zejména pak
vySetfeni mutaci EGFR, ALK, ROS1 u adenokarcinomu ¢i NSCLC, NOS. Stale vétsiho vyznamu nabyva hodnoceni
exprese PD-L1 za ti€elem podéani imunoterapie.

Hlavnim uskalim provadénych vySetreni je prevazné hodnoceni z malych endoskopickych vzorku, a tedy v mno-
ha pripadech nedostate¢né mnozstvi materidlu k vySetreni prediktivnich markerti po imunohistochemické typiza-
ci. Velkym problémem je téZ nddorova heterogenita u exprese PD-L1.

Klicova slova: nemalobunéc¢ny plicni karcinom, adenokarcinom, spinoceluldrni kkarcinom, predikce odpovédi na lé¢hu,
imunoterapie, ALK, ROS1, EGFR, PD-L1

UvOD

Bronchogenni karcinom patfi celosvétové mezi
nadory s nejvySSi umrtnosti. Pétileté preziti se
i pres 1écbu pohybuje v zavislosti na stadiu one-
mocnéni od 60 % (u ¢asnych stadii) do 5 % (u po-
krocilého stadia). Nemalobunéény plicni karcinom
(NSCLC) tvori priblizné 85 % vSech plicnich karci-
nomu a navzdory lééebnym snaham, pfi nepritom-
nosti terapeuticky ovlivnitelnych mutaci, je me-

dian preziti u pokroc¢ilého onemocnéni okolo jed-
noho roku.

Nemalobunééné plicni karcinomy patfi mezi so-
lidni nadory s vysokou mutacni zatézi, ale jen né-
které mutace jsou vyznamné z hlediska tumorige-
neze, tzv. “driver” mutace.

Vyskyt jednotlivych typtt mutaci je vSak odliSny
u raznych subtyptt NSCLC. S tim souvisi duraz
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kladeny na presnou typizaci nddoru, ktera je nyni
provadéna predevsim z drobnych endoskopickych
vzorkti. Roz8ifuje se tiloha imunohistochemie v ty-
pizaci nadorti, od ¢eho se odviji nutnost racional-
niho zachazeni s bioptickym materidlem tak, aby
byl zachovan dostatek nadorové tkané€ pro mole-
kularni vysetreni [1,2,3,4,7].

PLICNI ADENOKARCINOM

Adenokarcinom plic je maligni epitelovy nador
s glandularni diferenciaci, acinarnim, papilarnim,
mikropapilarnim, lepidickym a solidnim rtstem,
s produkci mucinu nebo expresi pneumocytovych
markertt imunohistochemicky (TTF-1, napsin A).
Zastoupeni adenokarcinomu je zhruba 45 % z cel-
kového poctu nemalobunécénych plicnich karcino-
mu.

Z hlavnich znamych genetickych alteraci, tj. mu-
taci EGFR, KRAS, BRAF, HER2, ALK, ROS1, RET
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kace ALK a ROS1 [4,7].

MUTACE GENU EGFR

EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) je
transmembranovy receptor, jehoz gen EGF je ulo-
Zen na kratkém raménku 7. chromozomu. EGFR
patfi do skupiny receptortt ErbB a podskupiny
¢tyr pribuznych tyrosinkinazovych receptorti: EGFR
(ErbB-1), HER2/neu (ErbB-2), Her 3 (ErB-3) a Her 4
(Erb-4). Deficientni signalizace EGFR a dalsich ty-
rosinkinazovych receptort je spojena s onemocné-
nim, jako je Alzheimerova choroba, zatimco ove-
rexprese je asociovana s tvorbou nadorti.

Podstatou aktivace EGFR je vazba ligandu na
extracelularni doménu receptoru, coz vede ke
zméné jeho konformace a vzniku homodimert
(EGFR-EGFR) ¢i heterodimerti (napt. EGFR-neu).
Tato konformaé¢ni zména je zasadni pro naslednou
aktivaci cytoplazmatické tyrosinkinazové domény,
ktera pak dale interaguje s dalSimi molekulami
s navaznosti rady signalnich kaskad. Aktivace
EGFR ma za nasledek zmény v genové a proteino-
vé expresi buriky, coZ vede k podpore proliferace,
motility, angiogeneze, invazivniho rastu, odolnosti
vuci bunééné smrti a vzniku metastatického feno-
typu buneék.

Funkce EGFR muZe byt naruSena zvySenou
(konstitutivni) aktivitou tyrosinkinazové domény.
Onkogenni mutace EGFR se déli na ,aktivujici®
a ,rezistentni. Aktivujici mutace v intracelularni
tyrosinkinazové doméné EGFR vedou ke zvySené
a neregulované aktivité, a tim vyznamné podpo-
ruji nadorovy rust. Na zvySené aktivite¢ EGFR se
dale mutiZze podilet i amplifikace genu na trovni
DNA.

U plicniho adenokarcinomu nastava mutace
v kindzové doméné receptorové tyrosinkinazy a ve-

de ke konstitutivni aktivaci receptoru bez pritom-
nosti ligandu.

Nejcast€jSimi mutacemi jsou mutace v exonech
18, 19, 20 a 21, které koduji ¢ast kindzové domény
EGFR. Priblizné 90 % téchto mutaci zahrnuji dele-
ci v exonu 19 a bodovou mutaci v kodonu L858R
exonu 21 [1,5,6,7,9].

Tyto mutace jsou vysoce specifické pro plicni
adenokarcinom. Genetické alterace dalSich hlav-
nich gent plicniho adenokarcinomu jako KRAS,
ALK, ROS1, BRAF, RET se v pritomnosti EGFR
mutaci nevyskytuji, jsou vzajemné exkluzivni.

Vyskyt EGFR mutaci u plicniho adenokarcino-
mu se udava u evropské populace mezi 10-20 %,
vySSi je podil Zen a nekurakt. U asijské populace
je vyskyt vyssi (30-40 %) [7].

METODA PRUKAZU MUTACE EGFR

Mutace EGFR lze prokazovat primym sekvenova-
nim, fragmentac¢ni analyzou nebo metodou PCR
v realném case. Senzitivitu 1ze zvySit i za pomoci
makro/mikrodisekce. Metody vyuZivajici fluores-
cencni in situ hybridizace (FISH) nejsou pro detek-
ci mutaci EGFR vhodné. Imunohistochemické vy-
Setfeni mutaci EGFR neni doporuc¢eno a rutinné
se nepouziva.

Prokdzana pritomnost EGFR mutaci predikuje
priznivou odpovéd na lécbu inhibitory tyrosinkina-
zy. Syntetické molekuly oznacované jako inhibitory
tyrosinkindz maji schopnost aberantni aktivitu
EGFR zablokovat.

Inhibitory tyrosinkinaz ptsobi intracelularné.
VéaZou se na adenosin trifosfatovou komponentu
EGFR, a tak inhibuji autofosforylaci EGFR. Tim
zabranuji pfenosu signalu.

Mezi klinicky pouZivané léky, které patfi do sku-
piny inhibitort tyrosinovych kinaz, patri erlotinib,
gefitinib a afatinib. Nedavno byl uveden tyrosinki-
nazovy inhibitor treti generace osimertinib (G¢inny
i u pozitivity nadorovych bunék na mutaci T790M)
[6,9,16]. T790M je v naprosté vétSin€ pripadi
v prubéhu 1é¢by sekundarné vznikla mutace, pod-
minéna substituci aminokyseliny threoninu v po-
zici 790 za methionin a vyskytuje se u 40-60 %
pacienttl s rezistenci vii€¢i tyrosinkindzovym inhi-
bitordim 1. a 2. generace. Dulezita je i v€asna de-
tekce primarni mutace EGFR T790M [16].

HISTOLOGICKE TYPY ADENOKARCINOMU
CASTEJI SPOJENE S EGFR MUTACEMI

Zvyseny vyskyt mutaci EGFR je udavan u adeno-
karcinomti s dominantnim lepidickym, papilarnim
¢i acinarnim zptisobem rastu, bez vyraznéjsich cy-
tologickych atypii. Dominantni ristovy typ nadoru
je v8ak mozné posoudit aZ z resekatu. Morfologie
v malych vzorcich byva ¢asto obtizné hodnotitelna
[1,2,7].
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NASE ZKUSENOSTI S VYSETROVANIM EGFR
MUTACI VE FN OLOMOUC

U nasich pacientt byl vyskyt EGFR mutaci v ro-
ce 2018 14 %. Nejcasté€ji byly zastoupeny mutace
v exonu 19 a 21. VySetfeni bylo provadéno z para-
finovych blok1, cytologickych natérti a z cytoblokt
metodou polymerazové retézové reakce v realném
Ccase (Real-time PCR) kitem cobas EGFR Mutation
test.

Testovani mutacniho stavu genu EGFR se provadi
u vSech nemocnych s diagnézou adenokarcinomu,
nemalobunééného karcinomu spiSe adenokarcino-
mu, adenoskvamoézniho karcinomu a nemalobuné¢-
ného karcinomu NOS (malé vzorky). V resekatech je
mozno stanovit diagnézu velkobunééného karcino-
mu, ¢i sarkomatoidniho karcinomu se slozkou ade-
nokarcinomu, které jsou také predmétem testovani.

Testovani EGFR u skvamézniho karcinomu se
rutinné neprovadi. Pokud je provedeno, pak pouze
na vyzadani klinika.

Metoda, kterou je testovano, musi obsahovat ak-
tivaéni i rezistentni mutace (napr. EGFR T790M).
Vlastni vysledek je vzdy doplnén komentarem
o charakteru a vyznamu detekovanych mutaci.
(Pozn.: vycet testovanych diagnéz plati i pro testo-
vani ALK, ROS1.)

REZISTENCE NA TERAPII INHIBITORY EGFR

Ackoliv 1é¢ba karcinomu plic inhibitory tyrosin-
kinaz vedla ke zlepSeni prognézy pacientt s muta-
ci EGFR, vétSina odpovédi byla do¢asna a po ¢ase
doslo k progresi onemocnéni (priblizné po 7-12
meésicich). Rezistence se mtize vyskytovat primar-
né (de novo), nebo aZ po cilené terapii (po vyselek-
tovani rezistentniho klonu). U vétSiny pacientt1 jde
pravé o ziskanou rezistenci, ktera je nejcastéji
(okolo 50 %) zptisobena mutaci v exonu 20 EGFR,
kédujiciho T790M, kde dochazi k nahradé threoni-

Tabulka 1: Piehled vySetfovanych prediktoru
u NSCLC ve FN OL v roce 2018

VysSetfovany Zastoupeni pacientu
prediktor v %
EGFR 14
ALK IHC 7,9
ALK FISH 1,7
ROS1 IHC 6
ROS1 FISH 3
PD-L1 vysoci

expresori 23
PD-L1 nizci

expresori 60

nu methioninem, a tak dojde ke zméné€ konfigura-
ce kinazové domény a k zesileni afinity k ATP, coz
koresponduje se sniZenim afinity k tyrosinkina-
zam 1. generace [17].

Druhy nejcéast€j$i mechanismus (v 5-20 %) za-
hrnuje amplifikaci MET s naslednou inhibici EGFR
signalni cestou PISK-AKT-mTOR.

Dalsi zptsoby rezistence jsou kvuli mutacim
v PIK3CA, HER2, BRAF. Ve 30 % je rezistence zpu-
sobena nezndmymi mechanismy [1,6,9].

CHROMOZOMALNI PRESTAVBA GENU ALK

Gen ALK (anaplastic lymphoma kinase) je lokali-
zovan na kratkém raménku chromozomu 2 (p23)
a kéduje transmembranovy protein ALK s tyrosin-
kinazovou aktivitou. Z genetickych alteraci genu
ALK je kromé mutace a amplifikace dulezita zej-
ména prestavba, resp. translokace ¢i inverze, ktera
vede ke zvySené expresi proteinu ALK a ktera je
popisovana u nemalobunééného karcinomu plic,
u anaplastického velkobunééného lymfomu z T-bu-
nék (ALCL) a u zanétlivého myofibroblastického
tumoru. Inverze genu ALK je pritomna u 4-5 %
adenokarcinomu plic. Inverznim partnerem je zde
nejcastéji gen EML4 za vzniku fazniho genu
EMILA4-ALK. Diky této fizi dochazi k expresi fuzni-
ho proteinu s konstitutivné aktivni ALK kinazovou
doménou, coZ vede k aktivaci PISK-AKT a MAPK-
ERK signalni drahy a rozvoji plicniho karcinomu.

Tento fiizni gen tvori asi 90 % ze vSech ALK
translokaci, dal§imi méné€ ¢astymi fiiznimi partne-
ry jsou geny KIF5B, LKC1, TFG.

Podobné jako EGFR mutace je translokace ALK
cast€jsi u nekurakt, bez soucasné EGFR ¢i K-RAS
mutace. Vyskyt ALK translokaci se udava u mlad-
S§ich pacientl (median véku o 10 let niZsi nez
u EGFR mutaci) a bez etnickych rozdilt.

Prestavba genu ALK je u nemalobunééného kar-
cinomu plic pozitivnim prediktivnim faktorem od-
povédi na 1éébu ALK tyrosinkinazovymi inhibitory
crizotinibem, alectinibem, ceritinibem, brigatinibem,
lorlatinibem a soucasné negativnim prediktivnim
faktorem odpovédi na 1é¢bu tyrosinkinazovymi in-
hibitory EGFR.

VYSETRENI ALK

Pro diagnostiku prestavby ALK je doporuceno
primarné vySetreni pomoci imunohistochemie ki-
tem Ventana anti-ALK (D5F3) CDx Assay ¢i pomo-
cif monoklonalnich protilatek D5F3 ¢i 5A4. Za ALK
pozitivni jsou povaZovany nadory imunohistoche-
micky silné€ pozitivni, tj. vykazujici silnou granu-
larni cytoplazmatickou pozitivitu (v jakémkoli pro-
centu nadorové tkane).

Pfi sporném vysledku imunohistochemie je pro-
vadéno vySetfeni metodou fluorescenéni in situ
hybridizace (FISH).
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Dostupné studie uvadéji vyskyt prestavby genu
ALK ve 4-5 % plicnich adenokarcinomti. U vSech
pacientu slo o adenokarcinom bez sou¢asné EGFR
mutace s fyziologickym poc¢tem kopii genu EGFR
[1,2,3,6,7].

HISTOLQGICKE TYPY ADENOKARCINOMU
SPOJENE CASTEJI S TRANSLOKACI ALK

Udava se cast€jsi vyskyt translokace ALK u ade-
nokarcinomti hute diferencovanych, nez jsou ade-
nokarcinomy s mutacemi EGFR, s acinarnim nebo
solidnim typem rustu, produkci mucinu, event.
pritomnosti bunék typu pecetniho prstenu [1,2,3].

NASE ZKUSENOSTI S VYSETROVANIM ALK
TRANSLOKACI

Zastoupeni traslokace ALK u nasSich pacientt
v roce 2018 bylo 7,9 % (imunohistochemicky), re-
spektive 1,7 % (metodou FISH) (tab. 1). Jednalo se
prevazné o nekurdky s nemutovanym (wild type)
EGFR adenokarcinomem. VySetreni ALK je indiko-
vano u totoZnych typt nadoru jako EGFR. VySe-
tfeni je provadéno certifikovanym kitem Ventana
ALK D5F3 CDx Assay s pouZitim primarni mono-
klonalni krali¢i protilatky. U pfipadt, které byly
slabé& nebo stredné silné pozitivni, pfipadné nejed-
noznacné, bylo doplnéno vySetfeni metodou FISH.
Testovani u dlazdicobunééného karcinomu se pro-
vadi jen na Zadost klinika.

V naSem souboru se objevil jeden FISH pozitivni
pripad bez priikazu detekce v imunohistochemic-
kém vySetfeni (v€etné opakovaného vySetfeni).
Tento tkaz vSak nebyl zcela objasnén (neliSil se
zpusob zpracovani materidalu ani metoda imuno-
histochemického vySetieni).

Dle literatury je diskrepance mezi imunohisto-
chemickym vySetrenim ALK exprese a vysledky vy-
Setfeni metodou FISH udavana okolo 36 % (at uz
jde o pozitivitu IHC a negativitu FISH ¢i naopak
o prikaz translokace metodou FISH a negativitu
v IHC vySetfeni) [17].

PRESKUPENI GENU ROS1

ROSI1 patri do rodiny tyrosinkinazovych recepto-
ra (RTK) a je evoluéné blizko rodiné ALK. Gen
ROS1 je lokalizovan na 6. chromozomu (6q22)
a koéduje transmembranovy receptorovy protein
s unikatnimi vlastnostmi.

Preskupeni genu ROS1 je u nemalobunécnych
karcinomt plic vzacné, vyskytuje se u NSCLC v 1-
2 %. Dale preskupeni genu ROS1 bylo nedavno
objeveno v burikach glioblastomu (méné nez 1 %)
[18]. V této bunééné linii byla prokazana intra-
chromozomalni delece na chromozomu 6 s ftizi ge-
nu FIG s ROS1. Od té doby bylo nalezeno mnohem

vice fuznich partnert ROS1. Mezi znamé ROS1
fizni partnery v plicnich karcinomech patri FIG,
CD74, SLC34A2 a SDC4. CD74-ROS1 je nejfre-
kventovanéjsi fuzi.

TESTOVANI ROS1

Testovani ROS1 je provadéno primarné metodou
imunohistochemie, za predpokladu negativity mu-
tace EGFR a preskupeni ALK genu. VSechny imu-
nohistochemicky pozitivni vysledky musi byt na-
sledné ovéreny metodou FISH. Za ROS1 pozitivni
jsou povazovany nadory FISH pozitivni. Testovani
pomoci Real-time PCR neni v tuto chvili pro rutinni
diagnostiku doporucovano [1,2,3,6,7].

NASE ZKUSENOSTI S TESTOVANIM ROS1

Imunohistochemicky prokazujeme pritomnost
fiizniho proteinu ROS1 krali¢i monoklonalni proti-
latkou klon D4D6, Ventana. Pozitivni vysledek
predstavuje jakékoliv procento nadorové tkane,
v niZ nadorové bunky vykazuji silnou granularni
cytoplazmatickou pozitivitu.

V roce 2018 bylo na naSem pracovisti vySetieno
imunohistochemicky 229 pacientt, pozitivita byla
prokazana u 14 pacienttl (6 % pripadt). Z té€chto
pripadt byly FISH pozitivni pouze 4 pripady (3 %)
(tab. 1).

Stejné jako v pripadé EGFR jsou testovany
adenokarcinomy ¢i nemalobuné¢éné karcinomy
s glandularni sloZkou. Pfipady s pozitivhim imu-
nohistochemickym vysledkem jsou dle doporuceni
automaticky testovany na preskupeni ROS1 meto-
dou FISH.

Pripadti s imunohistochemickou pozitivitou ROS1
fuzniho proteinu je vice neZ pripadt FISH pozi-
tivnich. Dtivodem muiZze byt exprese v infiltrujicich
makroféazich, v aktivovanych neumocytech a v ob-
lastech bronchiolarni metaplazie [1,2,3,6,7].

MUTACE GENU BRAF

Protein BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncoge-
ne homolog B) je serin/treoninova proteinova kina-
za, ktera je zapojena v signalni kaskadé RAS-RAF.
Aktivujici mutace BRAF, postihujici kinazovou
doménu, jsou casté u melanomu (mutace p600)
a byly rovnéz popsany u dalSich nadorti, vcetné
kolorektalniho adenokarcinomu a papilarniho
karcinomu $titné Zlazy. U nemalobunéénych kar-
cinomu plic tvofi minoritni podil — pribliZzné 3 %.
Inhibitor mutovaného BRAF (pV600E) vemurafe-
nib se uZiva k 1éc¢bé pokrocilych stadii maligniho
melanomu.

Mutace BRAF se vySetfuje jen na Zadost klinika
kitem BRAF pVal600Glu (IntelMed), zejména pak
podtypu mutace genu BRAF VG60OE. Tato mutace
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predstavuje 90 % mutaci genu BRAF. Na nasem
pracovisti nebyl v roce 2018 vySetrfen jediny pri-
pad.

MUTACE KRAS GENU

Gen KRAS (kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog) patfi do rodiny RAS onkogent (spolu
s NRAS a HRAS), jejichz aktivita je regulovana vaz-
bou a stépenim GTP. Podstatou onkogenni aktivity
genu KRAS jsou mutace inhibujici hydrolyzu GTP,
coz vede ke zvySené aktivité proteinu KRAS.

Priblizné 20 % primarnich plicnich adenokarcino-
mu nese mutaci genu KRAS, u dlazdicobunéénych
karcinomti ¢i u malobunéénych karcinomt jsou
mutace genu KRAS popisovany zcela vyjimec¢né.

Plicni adenokarcinomy s mutovanym genem KRAS
se vyskytuji spiSe u muza kurdkt a je pro né typic-
ka kratsi doba preziti. Typicky se jedna o solidné
rostouci adenokarcinomy s vyraznymi bunéc¢nymi
atypiemi a o mucinézni adenokarcinomy.

Pritomnost mutace genu KRAS u plicnich karci-
nomu lze povaZovat za prognosticky marker, jeji
prediktivni hodnota je zna¢né omezena. Soucasné
poznatky ukazuji, Ze mutace v genech EGFR
a KRAS se navzajem témér vylucuji, a tudiz lze
predpokladat, Ze je-li pfitomna mutace genu EGFR,
je riziko primarni rezistence proti EGFR inhibito-
rim, zaloZené na konstitu¢ni aktivité mutovaného
KRAS, zanedbatelné [5]. VySetreni KRAS mutaci se
rutinné neprovadi.

AMPLIFIKACE GENU MET

U 1-7 % pacienttr s primarnim plicnim adeno-
karcinomem lze nalézt amplifikaci onkogenu MET,
jehoz proteinovy produkt je receptor s tyrosinkina-
zovou aktivitou, spraZeny se signalnimi drahami
RAS-RAF a PI3K-AKT-mTOR. Jeho role jako onko-
genniho aktivatoru vySe uvedenych drah je analo-
gickd EGFR, navic je zvySena aktivita MET podkla-
dem az 20 % pripadt sekundarni rezistence
k 1é¢bé inhibitory tyrosinkinazové aktivity EGFR
(gefitinib, erlotinib). Blokace c-MET vede k obnoveni
senzitivity nizkomolekularni inhibitory (ARQ-197).

V posledni dobé se ukazuje, Ze terapeuticky
ovlivnitelné, a tedy klinicky vyznamné, mohou byt
nejen piipady s amplifikaci MET, ale i pripady s je-
ho overexpresi ¢i s mutaci v exonu 14 [1,2,3].

DLAZDICOBUNECNY KARCINOM

DlaZdicobunéény karcinom plic je maligni epite-
lovy nador, pro ktery je histologicky charakteristic-
ké rohovéni ¢i mezibunééné mustky. Morfologicky
se muZe jednat i o nediferencovany NSCLC, ktery
exprimuje imunohistochemické markery dlazdico-
bunécéné diferenciace (exprese p40, p63, CK5 nebo

CK5/6). Dlazdicobunéény karcinom se déli na tri
podskupiny: rohovéjici dlazdicobunéény karcinom,
nerohovéjici dlazdicobunéény karcinom a bazalo-
idni dlazdicobunéc¢ny karcinom. Spinocelularni
karcinom je velmi siln€ spojen s kourenim cigaret.
Jeho vznik, stejné€ jako u ostatnich typu karcino-
mu plic, mtiZze byt sdruZen i s profesionalnim vy-
stavenim pusobeni Skodlivych latek, pricemz nej-
veétsi vztah je pozorovan k expozici arzenu a jeho
slouc¢eninam. Zastoupeni dlaZdicobunécného kar-
cinomu ¢ini zhruba 35 % z celkového poc¢tu nema-
lobunécénych plicnich karcinomu [7].

Genové a proteinové alterace jsou u dlazdicobu-
nééného karcinomu velmi variabilni, mnohocetné
a pomeérné nespecifické. I proto jsou vysledky mo-
lekularnich a genomickych studii a jejich nasledné
prevedeni do konkrétnich diagnostickych a léceb-
nych postupt stale problematické. Nejcastéji jsou
popisovany amplifikace genu pro FGFRI1 (fibro-
blast growth factor receptor 1) a mutace v FGFR2,
DDR2 (discoidin domain receptor tyrosine kinase
2) a PIK3CA (phosphatidylinositol-bisphosphate 3-
kinase). V soucasnosti probihaji klinické zkousky
s inhibitory FGFR1 a DDR2, u kterych byla u pa-
cienti se skvaméznim karcinomem popsana velmi
nadé&jna terapeuticka odpoveéd [1].

DlaZzdicobunéény karcinom se v soucasné dobé
na pfitomnost mutaci rutinné netestuje. Reflexné
je provadén imunohistochemicky priikaz exprese
PD-L1. Exprese PD-L1 v nddorovych bunkach mu-
Ze predikovat odpovéd na imunoterapii.

IMUNOTERAPIE NEMALOBUNECNEHO
KARCINOMU PLIC A PREDIKCE ODPOVEDI
NA IMUNOTERAPII

V soucasné dobé je znacna pozornost vénovana
moznostem lécebného ovlivnéni inhibiéni drahy
PD-1/PD-L1, kter4 je také oznacovana jako draha
programované bunécné smrti.

PD-1 je transmembranovy glykoprotein, ktery je
kédovan genem PDCDI. Gen se nachazi na
2. chromozomu a obsahuje 5 exontl. Je expri-
movan zejména na aktivovanych T-lymfocytech,
B-lymfocytech, NK buiikach, aktivovanych mono-
funkci PD-1 je inhibice T lymfocytu.

PD-L1 (a PD-L2) jsou ligandy specificky se vaza-
jici na receptor PD-1. Jde o transmembranové gly-
koproteiny imunoglobulinové povahy.

PD-1/PD-L1 draha stimuluje apoptézu T lymfo-
cyta. PD-1/PD-L1 signalizace ovliviiuje také meta-
bolizmus T lymfocytt, a to inhibici glykolyzy a me-
tabolizmu aminokyselin a soucasné zvySenim
oxidace mastnych Kkyselin, coz ve svém dusledku
vede ke sniZeni proliferace T lymfocyta a ke vzniku
tzv. vyCerpanych lymfocytu.

Aktivaci PD-1/PD-L1 dochazi tedy ke zvySeni in-
hibi¢niho signalu, ke sniZeni ti¢innosti imunitnich
mechanismul a ke sniZeni protinadorové aktivity.
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Nadorové burky exprimujici PD-L1 ligand mo-
hou ,zneuzit® tyto inhibi¢ni mechanismy, a tak
uniknout imunitnimu dohledu.

V soucasné dobé jsou k dispozici monoklonalni
protilatky blokujici receptor PD-1, ale i ligand
PD-L1. Mezi anti-PD-1 protilatky patri IgG4 mono-
klonalni protilatka nivolumab, pembrolizumab,
mezi anti-PD-L1 protilatky atezolizumab, durvalu-
mab, avelumab.

Jako nejspolehlivéjsi prediktor pro odpovéd na
léébu urcitymi inhibitory se jevi mira exprese
PD-L1 v nadorové tkani. Ukazuje se také, Ze ex-
prese PD-L1 se muZe ménit béhem Zivota a 1écby
nadorového onemocnéni, a také Ze v raznych ¢as-
tech nddoru muZe byt rtzna [8,10,11,12,13,14,
19].

Expresi PD-L1 vySetrfujeme anti-PD-L1 kralic¢i
monoklonalni protilatkou firmy DAKO, klon 22C3.
Za pozitivni vysledek je povaZovana exprese proti-
latky na membranach nadorovych bunék ve vice
nez 1 %. Dale je nutné stanovit, v jakém procentu
nadorové tkané je protilatka pozitivni. Pacienty
s expresi PD-L1 délime na zakladé procenta pozi-
tivnich nadorovych bunék na tzv. vysoké expre-
sory (pozitivita exprese PD-L1 nad ¢i rovna 50 %
nadorovych bunék) a na tzv. nizké expresory (po-
zitivita exprese PD-L1 v rozmezi 1-49 % nadoro-
vych bunék).

Rozdéleni pacienttl na tzv. vysoké a nizké expre-
sory ma prediktivni vyznam odpovédi na terapii.
U pacientti s vysokou expresi PD-L1 (nad 50 %) byl
prokazan benefit 1éc¢by imunoterapii v monotera-
pii, u pacienttr s nizkou expresi PD-L1 bylo zase
prokazano delsi preziti v kombinaci chemoterapie
a imunoterapie.

PD-L1 neni binarni biomarker. Jeho prediktivni
vyznam ve 2. linii NSCLC je diskutabilni, jelikoz
bylo prokazano, Ze i PD-L1 negativni pacienti mo-
hou profitovat z 1é¢by vice nez z chemoterapie. Po-
kud tito pacienti na anti-PD-L1 terapii zareaguji,
je odpovéd vyrazné delsi neZ na samotnou chemo-
terapii [15].

Problémem ztistava stanoveni PD-L1 z malych
vzorkti a z cytoblokti (pod 100 bunék). DalSim
uskalim je téZ heterogenita exprese jednotlivych
nadorovych elementti uZ u primarniho nadoru,
nehled€ na rozdilnost exprese u metastaz pri ne-
dostupnosti materialu z primarniho origa. Také je
treba zdliraznit, Ze exprese PD-L1 se miZe ménit
po chemoterapii [15].

Exprese PD-L1 se vySetruje u vSech typt nema-
lobunéénych plicnich karcinomu reflexné.

Na nasSem pracovisti bylo v roce 2018 provedeno
imunohistochemické vySetfeni u 154 pacientu,
z toho se u 100 z nich jednalo o adenokarcinom,
u 54 pacientt1 o spinocelularni karcinom. Mezi tzv.
vysoké expresory (expresori PD-L1 nad 50 %) pat-
rilo 16 pacientti s adenokarcinomem (16 %) a mezi
tzv. nizké expresory (exprese PD-L1 1-49 %) patri-
lo 38 pacientt1 s adenokarcinomem (38 %). U spi-
nocelularniho karcinomu patrili 4 pacienti mezi

tzv. vysoké expresory (7,4 %), 12 pacientt tvorilo
tzv. nizké expresory (22 %) (tab. 1).

ZAVER

V soucasnosti je doporucovano u vSech nadoru
uréenych jako primarni plicni adenokarcinom,
NSCLC spiSe adenokarcinom a nemalobunécny
karcinom NOS provést analyzu mutac¢niho stavu
genu EGFR a prestavby ALK a ROS1, a to na pra-
covistich tzv. referen¢nich laboratofi. Analyza mu-
ta¢niho stavu KRAS, BRAF a MET u plicnich ade-
nokarcinomu neni v souc¢asné dobé indikovana.

Imunohistochemické stanoveni exprese PD-L1 je
provadéno automaticky u pacienti s adenokarci-
nomy, s dlazdicobunéénymi karcinomy a s nema-
lobunéénymi karcinomy NOS, s pouzitim protila-
tek klonu 22C3 a 28-8.

Molekularni analyzu lze provést ze vzorku fixo-
vaného ve formolu a zalitého do parafinu, z cyto-
bloku i z cytologického natéru.

Soucasné molekularni metody umoznuji deteko-
vat i méné€ nezZ 1 % mutované DNA, a lze tedy ana-
lyzovat i vzorky tkané, ve kterych je zastoupeni na-
dorovych bunék malé. V doporucovanych
postupech je vyZadovano zastoupeni alespor 10 %
nadorové tkané, doporuc¢ené mnozstvi nadorovych
buneék je 400, ale se stoupajici citlivosti vySetrova-
cich metod bude zfejmé poZadované mnozstvi kle-
sat [1,2,3,6,8,12].
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s intersticialnim plicnim procesem
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SUMMARY

Suggestions and comments on caring for patients with interstitial lung disease during the COVID-19 pan-
demic

In December 2019, in Wuhan (Hubei Province, China), a novel coronavirus causing severe acute respiratory syn-
drome was discovered; it was named severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The disease
it causes was named COVID-19. Its clinical course ranges from asymptomatic to common cold to fatal. In publi-
cations specifically concerned with COVID-19 and published so far, the most important risk factors are diseases
of affluence most frequently present in the population and age over 65 years. These include arterial hypertension,
diabetes, obesity, chronic cardiovascular diseases and chronic obstructive pulmonary disease. None of the avai-
lable literary resources specifically mention a risk to patients with interstitial lung disease (ILD) of any etiology.
At the present time, there is no evidence that treatment of patients with ILD of any etiology might be limited. The
highest risk of a severe course of the viral infection is most likely represented by prolonged active inflammation
that often accompanies ILD. Only time will show whether the coronavirus increases the risk of ILD exacerbations.
At the moment, no data are available to clearly demonstrate a causal relationship between viral respiratory tract
infections and the risk of ILD exacerbations. However, the possibility must be considered that due to mechanisms
of heterologous immunity, viral infection may trigger a cascade of events potentially leading to progression of mild
interstitial abnormalities to manifest ILD.

Keywords: coronavirus, interstitial lung disease, immunosuppressive therapy, exacerbation

SOUHRN

V prosinci 2019 byl v ¢inském Wuhanu (provincie Chu-pej) objeven novy kmen koronaviru, zptisobujici zavazny
akutni respira¢ni syndrom, oznacen byl SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome-coronavirus 2). Nemoc,
kterou zptisobuje, byla nazvana COVID-19. Klinicky prabéh se pohybuje od asymptomatickych, pres béZna nach-
lazeni az po fatalni. Dosud publikované prace tykajici se specificky COVID-19 uvadéji jako nejvyraznéjsi rizikové
faktory ,civiliza¢ni choroby*, které se v populaci vyskytuji nejcasté&ji, plus vék nad 65 let. Uvadéna byva arterialni
hypertenze, diabetes, obezita, chronické kardiovaskularni choroby nebo chronickd obstrukéni plicni nemoc.
V Zadném z dostupnych literarnich pramenti neni specificky zminéno riziko pro pacienty s intersticialnimi plicni-
mi procesy jakékoliv etiologie. V tuto chvili nic nesvéd¢i pro to, aby byli pacienti s intersticialnimi plicnimi procesy
(IPP) jakékoliv etiologie limitovani v 1é¢bé. Nejvétsi riziko vaZzného prabéhu virové infekce s velkou pravdépodob-
nosti predstavuje dlouhodoby aktivni zané&t, ktery ¢asto IPP provazi. Informace o tom, zda koronavirus zvySuje ri-
ziko exacerbace IPP, prinese ¢as. V tuto chvili nejsou k dispozici data, ktera by jednozna¢né prokazovala kauzalni
vztah mezi virovymi respira¢nimi infekty a rizikem exacerbace IPP. Je ale nutné vzit v potaz moZnost, Ze virovy in-
fekt mtize diky mechanismtim heterologni imunity spustit kaskadu dalSich dé&jt, které mohou vést k progresi tre-
ba dosud zanedbatelnych intersticialnich abnormalit v manifestni intersticialni plicni proces.

Klicova slova: koronavirus, intersticialni plicni procesy, imunosupresivni lécba, exacerbace
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UvVOD

V prosinci 2019 byl v ¢inském Wuhanu (provin-
cie Chu-pej) objeven novy kmen koronaviru, zpu-
sobujici zavazny akutni respira¢ni syndrom, ozna-
cen byl SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome-coronavirus 2). Spolu se SARS-CoV (be-
takoronavirus objeveny v roce 2002) a MERS-CoV
(Middle East respiratory syndrome-coronavirus,
objeveny v roce 2012) je SARS-CoV-2 tretim koro-
navirem, ktery vyvolava zavazné respiracni one-
mocnéni u lidi. Dne 11. 2. 2020 nazval generalni
reditel Svétové zdravotnické organizace (WHO)
Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus nemoc zptiso-
benou SARS-CoV-2 jako ,,COVID-19* (coronavirus
disease 2019) a od 11. 3. 2020 byla WHO vyhlase-
na koronavirova pandemie. O nékolik mésicti poté
je zfejmé, Ze pandemie nebude mit dopad jen v po-
dobé vzestupu poc¢tu nemocnych s touto choro-
bou, ale i na chronicky nemocné pacienty, kteri se
koronavirem nenakazi. V nékterych pripadech se
pacienti obavaji navstévy lékare, mnohdy kladou
otazky, na které je obtiZzné (aZ nemozné) odpove-
dét. V nasledujicim sdéleni jsme se pokusily shr-
nout poznatky relevantni z hlediska problematiky
intersticialnich plicnich procesti a navrhnout ces-
ty, kterymi lze pravdépodobné snizit dopad pande-
mie COVID-19 na ty, ktefi nejsou pfimo infikova-
ni.

ETIOLOGIE A PATOGENEZE COVID-19

Koronaviry jsou obalené jednovlaknové RNA viry,
jejich nazev je odvozen od charakteristického uspo-
fadani povrchovych struktur lipidového obalu ve
tvaru slunec¢ni korény. Existuji ¢tyri rody CoV:
a-koronavirus (alfaCoV), B-koronavirus (betaCoV)
pritomny u netopyrt a hlodaveti, zatimco d-koro-
navirus (deltaCoV) a vy-koronavirus (gammaCoV)
pravdépodobné predstavuji pta¢i druhy. Klinicky
prubéh se pohybuje od asymptomatickych, pres
bé&Zna nachlazeni az po fatalni [1]. Genom Kkoro-
naviru koéduje ¢tytfi hlavni strukturalni proteiny:
spike S protein, nukleokapsidovy N protein, mem-
branovy M protein a obalovy E protein. Sekvenéni
analyzy RNA variant SARS-CoV-2, izolované od
pacienti s COVID-19, ukazuji 96 % homologii s vi-
rem napadajicim netopyry. Glykoproteinovy protein
spike S, ktery je soucasti obalu viru, se vaZe na sviij
bunécény receptor. Receptorem pro SARS-CoV-2 je
angiotenzin konvertujici enzym 2 (ACE-2), recepto-
rem pro MERS-CoV dipeptidylpeptidaza 4 (DPP4)
a SARS-CoV ma dva receptory — ACE-2 a lektin
CD209. ACE-2 je exprimovan v dolnich cestach
dychacich, plicich, srdci, ledvinach, gastrointesti-
nalnim traktu, ale také v nékterych hematopoetic-
kych bunkach, véetné monocyttt a makrofagt [2].
Pro pochopeni patogenetickych mechanismti SARS-
CoV-2 je treba vzit v tivahu jeho virovou strukturu
a genom. Viry jsou obligatorni intracelularni para-

zitujici infekéni agens, které se rozmnoZzuji uvnitf
napadené bunky a vyuzivaji jejich aparat na vlast-
ni replikaci. Mnohé viry vstupuji do bunky po vaz-
bé na molekuly, které jsou fyziologickou soucasti
bunééné membrany. Patogeneticky mechanismus
koronavirové infekce je sloZity a ukazuje se, Ze vi-
rus je schopen vyvolat v hostiteli nadmérnou imu-
nitni reakci, oznacovanou jako ,syndrom cytoki-
nové boure”. Jednid se o systémovy zanétlivy
syndrom, charakterizovany horec¢kou a dysfunkeci
vice organti. Vysledkem je rozsahlé poskozeni tka-
neé.

FAKTORY ZVY; SuJICI RIZIKO NEPRIZNIVEHO
PRUBEHU ONEMOCNENI

Dosud publikované prace, tykajici se specificky
COVID-19, uvadéji jako nejvyraznéjsi rizikové fak-
tory ,civiliza¢ni choroby”, které se v populaci vy-
skytuji nejcastéji, plus vék nad 65 let. Uvadéna
byva arterialni hypertenze, diabetes, obezita, chro-
nické kardiovaskularni choroby nebo chronicka
obstrukéni plicni nemoc. V Zadném z dostupnych
literarnich prament neni specificky zminéno rizi-
ko pro pacienty s intersticialnimi plicnimi procesy
jakékoliv etiologie. Zabyvame-li se ale podrobné&ji
interakcemi mezi imunitnim systémem a viry, je
zifejmé, Ze odliSit pri¢inu a nasledek byva nékdy
extrémneé obtiZné. V souvislosti s infekcemi (nejen)
respiracnimi viry se v imunologii setkdme s po-
jmem heterologni imunita - jev, kdy expozice né-
kterym mikroorganismiim mutZe vyrazné ovlivnit
dalsi imunitni odpovéd. Expozice viru muze vy-
ustit v tvorbu autoprotilatek a rozvoj autoimunit-
nich onemocnéni, viry stoji na prvnim misté v pa-
togenezi nékterych typt nadort a velmi konkrétné
u idiopatické plicni fibrézy (IPF) se dosud vedou
diskuze, zda viry mohou hrat ulohu v patogenezi
onemocnéni, nebo zda virové infekce mohou
spoustét akutni exacerbace téchto chorob.

Odpovédi na tyto otazky se nehledaji snadno,
mozna i proto, Ze virologické vySetreni neni prova-
déno rutinné. Studie publikovana v roce 2019
ukazuje, Ze vytér na virologické vySetreni je prove-
den u 1,3 (Afrika) — 18,8 (Asie) % pacienttr hospi-
talizovanych pro komunitni pneumonii. Ze zachy-
cenych agens v této studii dominuje v 80 % virus
influenzy [3]. Prace autoru Ishiguro et al. pak dob-
re dokumentuje, jaky vliv na kone¢nou diagnézu
muZe mit provedené virologické vySetfeni u paci-
enta hospitalizovaného pro akutni intersticialni
plicni proces [4]. Tekutina ziskanad bronchoalve-
olarni lavazi (BALTe) 109 pacienttt hospitalizova-
nych pro akutni intersticialni pneumonii (AIP) byla
podrobena polymerazové retézové reakci (PCR)
s cilem detekce vybranych virti. S diagnézou virové
pneumonie bylo dimitovano jen 20 % pacientt, ale
viry byly zachyceny v BALTe vice nez 50 % testo-
vanych osob. Je velmi pravdépodobné, Ze cca 40
pacienti nemélo idiopaticky intersticialni plicni
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proces, jak rikala jejich propoustéci zprava, ale vi-
rovou pneumonii. Neni bez zajimavosti, ze v 37 %
piipadti Slo o koronavirus a 66 % vySetfenych
osob mélo v BALTe detekovano vice virti nez jeden.

Viry mohou v organismu pretrvavat dlouhodobé.
U retrovirt a nékterych DNA vira (zejména her-
petické viry) je dlouhodoba perzistence znama, po-
dobna schopnost dlouhodobéjsiho pretrvavani
v tkanich infikovaného jedince, ale byla popsana
i u viru chripky a Sendai viru. Konkrétné aktivni
remnanty viru chripky jsou nalézany v miznich uz-
linadch a thymu infikovanych mys$i az 15 tydnt po
prekonani infekce. Plice mysi infikovanych virem
chripky vykazuji znamky poskozeni jesté 26 tydnt
po infekci [5].

JAKE RIZIKO PREDSTAVUJE INFEKCE
KORONAVIREM PRO PACIENTY S INTERSTI-
CIALNIMI PLICNIMI PROCESY?

a) Virové infekce vcéetné infekce koronavirem
jako spousté¢ onemocnéni

U pacientt, kteri prodélali koronavirovou infekci
v ramci epidemie SARS a MERS, jsou nasledky
v podobé intersticialniho plicniho postiZeni popiso-
vany aZ u tretiny prezivSich manifestaci v podobé
akutniho syndromu dechové tisné¢ (ARDS) [6]. Je
otazkou, zda virova infekce sama o sobé mutiZe vést
k rozvoji intersticidlniho plicniho postizeni. Od-
povéd na tuto otdazku hledala rada studii, napr.
studie zahrnujici pacienty s akutni manifestaci
exogenni alergické alveolitidy (EAA), z roku 1999.
Autori analyzovali BALTe pacienti s akutni EAA
na pritomnost nukleovych kyselin virt, pfi pozitiv-
nim zachytu doplnovali imunohistochemické vySe-
treni plicni tkdné€. U nemocnych s akutni EAA byl
signifikantné cast&ji zachycen virus chripky A.
Spekuluje se, zda virova infekce muZe hrat roli
jako spousté¢ EAA, ¢i ovliviiovat vnimavost vaéci
organickym inhala¢nim antigentim [7].

Podobné prace lze nalézt i pro pacienty s IPF a ji-
né intersticialni plicni procesy. VétSinou se shodu-
ji na tom, Ze neni mozné odliSit, zda zanétlivé a ji-
zevnaté zmeény v plicni tkani vznikly jako disledek
infekce, ¢i zda preexistujici zmény tohoto typu ne-
zvy8uji riziko rozvoje virové infekce [8]. V patoge-
nezi IPF byva ¢asté€ji zminovana chronicka infekce
herpetickymi viry [9].

Je témer jisté, Ze vysledek virové infekce nezavisi
ani tak na jejim puvodci (ve smyslu na vlastnos-
tech konkrétniho viru), jako spi§ na nastaveni
imunitniho systému postiZeného jedince. Napr.
deficit jaderného receptoru pro PPAR-y v populaci
myeloidnich bunék vede k opoZdéné rezoluci za-
nétu po infekci virem influenzy, v ¢ase dochazi
k vyrazné&jsi depozici kolagenu a k rozvoji fibrotic-
kého plicniho procesu [10]. Stejné tak mutace ge-
nu STING zvySuje citlivost mysi k infekci virem
YHV68, coZ je obdoba lidského viru Epstein-Baaro-

vé (EBV). Infikované mysi vyvinou téZky imunode-
ficit a intersticidlni plicni proces, ktery kopiruje
tzv. SAVI (STING-associated vasculopathy with on-
set in infancy) u déti [11].

b) Virové infekce véetné infekce koronavirem
jako faktor vedouci k akutni exacerbaci one-
mocnéni

Akutni exacerbace intersticidlnich plicnich pro-
cesu (IPP) byva davana do souvislosti s virovym re-
spira¢nim infektem jako spoustécem. Zda ale viry
skutec¢né mohou vést k rozvoji této vazné kompli-
kace, neni jednozna¢né [12,13]. Recentni studie
zabyvajici se kvantifikaci virovych RNA ve vzorcich
plicni tkdné pacienttit s IPF nesvéd¢i pro vliv viro-
vych infekci na akutni exacerbaci IPF [14].

c) Riziko virové infekce u pacienta s primar-
nim imunodeficitem

Imunosuprese obecné byva asociovana s vySSim
rizikem rozvoje infekénich komplikaci. I kdyZ pa-
cienti s intersticidlnimi plicnimi procesy mivaji
spiSe sekundarni imunodeficity, dané dysregulaci
imunitniho systému a poSkozenim bariérové funkce
sliznic, miiZe stat za rozvojem IPP i primarni imu-
nodeficit. Platforma amerického registru, zahrnuji-
ciho pacienty s bé&Znym variabilnim imunodeficitem
(CVID) (1 518 pacientti), poslouzila k porovnani ri-
zika infekci u pacientt s CVID bez plicniho postize-
ni, u pacientt s CVID a bronchiektaziemi a u pa-
cientt s CVID a IPP. NejvySsi riziko, zejména
herpetickych infekci, vykazovali pacienti s CVID
a IPP, ale neni jasné, zda tito pacienti neméli treba
i vyrazné€jsi dysregulaci bunécné imunity nez pa-
cienti s CVID bez plicniho postizeni [15].

d) Riziko virové infekce u pacienta se sekun-
darnim imunodeficitem v dusledku nekon-
trolovaného priabéhu onemocnéni

Dosavadni vyzkumy ukazuji, Ze nejvétSim rizi-
kem vaZzného priibéhu virovych infekci mutize byt
nedostate¢né kontrolovany zanét. Tento predpo-
klad vysvétluje zéasti i vyssi vyskyt viréz s t€Zkym
prubéhem ve vySSim véku. Starnuti je provazeno
dlouhodobou mirnou aktivaci imunitniho systé-
mu, stejné jako vétSina ,civilizacnich chorob® byva
provazena aktivaci cest zanétu. Dysregulace imu-
nitniho systému u pacienti se systémovymi cho-
robami pojiva sama o sobé predstavuje prozanétli-
vy stav, jak je markantni napfiklad u revmatoidni
artritidy. Stejny fenomén byl pozorovan u pacientt
s vaskulitidami asociovanymi s pritomnosti proti-
latek proti cytoplazmé neutrofild (ANCA). Riziko
rozvoje cytomegalovirové (CMV) infekce u nemoc-
nych s ANCA asociovanou vaskulitidou stoupa jak
s vékem pacientd, tak s tiZi prubéhu onemocnéni
a s hodnotami C reaktivniho proteinu [16,17].
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e) Riziko virové infekce u pacienta se sekun-
darnim imunodeficitem v dusledku lécby
(pacient s racionilné vedenou imunosupre-
sivni 1écbou)

Pacientim se sekundarnimi imunodeficity ve
vztahu k riziku virovych infekci se vénovala multi-
centricka studie zahrnujici 3 702 pacientt [18].
Zarazeni byli nemocni dlouhodobé uZivajici sys-
témovou kortikoterapii, biologickou 1é¢bu, chemo-
terapii pro nadorova onemocnéni, pacienti po
transplantaci plic, s hematologickou malignitou
a pacienti s AIDS. Z puavodcu virovych infekta byl
zahrnut adenovirus, koronavirus, metapneumovi-
rus a respira¢ni syncytialni virus. VySssi riziko vi-
rovych infekei bylo shleddno pouze u pacientt

s hematologickou malignitou, u ostatnich skupin
nemocnych nebylo prokdzano signifikantné vyssi
riziko rozvoje virové infekce.

LECEBNE POSTUPY, KTERE MAJI PARALELU
PRI TERAPII INTERSTICIALNICH PLICNICH
PROCESU

a) Hydroxychlorochin - chlorochin i hydroxy-
chlorochin jsou slabé baze a mohou se akumu-
lovat v kyselych organelach (napf. lysosomech);
jako takové mohou zvySovat endozomalni/lyso-
zomalni pH a inhibovat replikaci viru [19]. Rov-
néZ mohou blokovat fiizi membran mezi virem
a hostitelskou burikou zvySenim endozomalni-

Tabulka 1: SniZeni rizika negativniho dopadu pandemie COVID-19 u pacientu s intersticidlnimi plicnimi

procesy

Diagnostika

Ambulantni 1ééba

Hospitalizace

- pri vysoké mire suspekce
na IPP neodkladat zahajeni
diagnostického procesu

vySetreni planovat, aby bylo
snizeno riziko nakazy

od jinych osob pri ¢ekani
na vySetfeni

racionalizace diagnostického
postupu — u kazdého vySetreni
posoudit pomeér rizik

a benefitu pro pacienta

pacienttim situaci vysvétlit,
aby nedoS$lo k zbyte¢nému
odkladani kvili obavam

z nakazy

zajistit, aby pacienti s nizkou
pravdépodobnosti infekce
COVID byli vySetfovani
oddélené od COVID pozitivnich
a suspektnich pacienta
(vyuziti triage systému

ve zdravotnickych zarizenich)

pred invazivnim vySetfenim
typu bronchoskopie zvaZit,

jaké je riziko infekce u pacienta,

pripadné 24 hodin pred
vykonem stér na COVID
(ochrana personalu)

- kontroly planovat tak,
aby bylo sniZeno riziko
nakazy treti osobou

u dlouhodob¢ stabilnich

pacientu zvazit telefonickou

konzultaci s individualnim
posouzenim rizika/benefitu
kontroly

preferovani odbéru
terénnimi pracovniky

v misté bydlisté
nemocného pred navstévou
odbérovych mist

vybaveni pacienttl pisemnou
instrukei, jak postupovat

v pripadé zhorSeni stavu

a podezreni na infekci
COVID (koho maji
kontaktovat v pripadé
specifikovanych obtizi,

s cilem sniZit osobni
navstévy pacienta

s akutni infekeci)

racionalni vyuZziti
diagnostickych postupu
i v ramci ambulantnich

kontrol

- v indikovanych
pripadech, po posouzeni
individualniho
rizika/benefitu

- maximalni vyuziti

triage systému -

do vysledku vytéru

na COVID kazdy

pacient individualné,

pripadné€ hospitalizace

s vysledkem vytéru

na COVID

pobyt na Itzku

po nezbytné nutnou
dobu, po dobu pobytu
kontakt s personalem
pouze v rozsahu
vyZadovaném stavem
pacienta

- individualni pouZziti
pomucek, dusledna
dezinfekce
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b)

ho pH. V soucasné dobé se pri 1écbé COVID-19
pouziva chlorochin a jeho derivat hydroxychlo-
rochin. V tinoru 2020 ukazaly vysledky vice nez
100 c¢inskych pacienttt s COVID-19, Ze chlo-
rochin-fosfat mél dobrou uc¢innost [20]. Fran-
couzsti 1ékari provedli otevienou nerandomi-
zovanou Kklinickou studii s timto pripravkem
u 20 pacienttt s COVID-19, ktefi byli 1é¢eni hy-
droxychlorochinem, ktery prokazal dobrou
ucinnost [21]. Kromé jejich antimalarickych
a antivirovych uc¢inktl byly prokazany i jejich
protizanétlivé vlastnosti pri 1é¢b€ autoimunit-
nich onemocnéni, jako je revmatoidni artritida
a lupus erythematodes, vyuZiti najdou i v 1écbé
neékterych pacientt se sarkoidézou. Chlorochin
a hydroxychlorochin mohou inhibovat hlavni ex-
presi komplexu II histokompatibilniho komple-
xu, prezentaci antigenu a imunitni aktivaci
(snizujici expresi CD154 T burnkami) prostfed-
nictvim signalizace receptoru podobného Toll
a stimulace interferonovych genu cGAS. Chlo-
rochin a hydroxychlorochin tedy mohou sniZo-
vat produkci raznych prozanétlivych cytokinu,
jako je interleukin (IL)-1, IL-6, interferon-o
a faktor nekrézy nadorti, které se podileji na
bouri cytokint. Tyto imunomodula¢ni tucéinky
synergizuji jejich antivirové ucinky pri lécbé
COVID-19. V Ciné probéhly Klinické studie,
které prokazaly, Ze hydroxychlorochin byl do
rizné miry ucinny pri 1é¢bé pneumonie spojené
s COVID-19. Dalsi mala nerandomizovana kli-
nicka studie ve Francii prokazala pozitivni Gi¢i-
nek kombinace hydroxychlorochinu a azithro-
mycinu. V dutsledku téchto duakazta povolila
americka agentura FDA pouZziti hydroxychloro-
chinu v 1é¢bé COVID-19 v USA. Posledni studie
ale nezjistila zadny dukaz klinického prinosu
této kombinace a jsou nutné vétsi randomizo-
vané studie [22].

Vzhledem k neZadoucim u¢inktim hydroxychlo-
rochinu (predevsSim prodlouZeni QTc intervalu
a nasledné riziko malignich arytmii) je tato 1é¢-
ba nejcastéji indikovana u pacient1 se stfedné
zavaznym az zavaznym prubé&hem, ¢asto neni-li
moZné pacienta zafadit do jiné probihajici stu-
die.

Otazka vyuziti hydroxychlorochinu se netyka
jen lécby COVID-19, ale i pre- a postexpozi¢ni
profylaxe. Jak v Asii, tak v Evropé (Spanélsko)
a USA probihaji studie s timto zameérenim, za-
tim bez jednoznac¢nych vysledkti. PauSalni uzi-
vani hydroxychlorochinu z preventivnich davo-
dua doporuéit v tuto chvili nelze ani pacienttim,
ani zdravotnickému personalu.

Blokovani interleukinové (IL)-6 cesty

IL-6 je prediktor imrtnosti u pacienttt s COVID-
19 [23]. Tocilizumab, specifickd monoklonalni
protilatka, ktera blokuje IL-6, byl doporucen
pro pouziti u téZkych nebo kriticky nemocnych
pacientti s rozsahlymi 1ézemi v bilateralnich pli-

c)

cich a potvrzenou zvySenou hladinou IL-6 v Ci-
né. Retrospektivni analyza 20 zavaznych pripa-
dia COVID-10 ukazala, Ze 1é¢ba tocilizumabem
vedla ke sniZeni opacity horecky a plicnich 1ézi
a obnovilo se procento lymfocytti v periferni
krvi [24]. Betakoronavirova infekce monocytti,
makrofagna a dendritickych bunék vede k jejich
aktivaci a sekreci IL-6 a dalSich zanétlivych cy-
tokint. IL-6 se miiZe vazat na transmembrano-
vé receptory IL-6 (mIL6R) a rozpustné receptory
IL-6 (sIL-6R) a vysledny komplex se mtZe kom-
binovat se slozkou gpl30, prenasejici signal
k aktivaci zanétlivé odpovédi. Tocilizumab se
muzZe specificky vazat na sIL-6R a mlIL-6R
a blokovat transdukci signalu. Klinické zkuse-
nosti s tocilizumabem u virovych onemocnéni
jsou vSak velmi omezené. Béhem 1écby revma-
toidni artritidy jsou vSak dobie zdokumento-
vana varovani o zvySeném riziku oportunnich
infekei (véetné tuberkulézy, plisniovych nebo ji-
nych virovych infekci) zptsobenych monoklo-
nalnimi protilatkami anti-IL-6 (25). Vysoké na-
klady a bezpec¢nostni rizika mohou byt bariérou
pro Siroké pouziti tocilizumabu pri 1é¢bé COVID-
19.

Pacienti se systémovymi chorobami pojiva (do-
minantné s revmatoidni artritidou), 1é¢eni toci-
lizumabem, by podle vSech dostupnych dopo-
rucéeni nemeéli v souvislosti s pandemii
COVID-19 1é¢bu vysazovat. Nemocnych s para-
lelnim plicnim postizenim na podkladé systé-
mové choroby pojiva se doporuceni tyka o to vi-
ce, protoze riziko zhorSeni intersticialniho
plicniho procesu v dusledku 1écby tocilizuma-
bem stoupa se stoupajici aktivitou zakladniho
onemocnéni. PreruSime-li tedy nemocnému za-
vedenou terapii, nejen nesnizime pravdépodob-
né signifikantné riziko infekce, ale nedostatec-
né lécena systémova nemoc pojiva pak muzZe
byt po znovuzavedeni 1écby komplikovana roz-
vojem akutni exacerbace s vysokou mortalitou.

Methylprednisolon

Systémové glukokortikoidy jsou kontraindiko-
vany v soucasné dobé SARS-CoV-2 infekce,
protoze mohou prodlouzit virovou clearance
potlacenim imunitni odpovédi. Je vSak také
znamo, 7e zakladni patogeneze pneumonie
COVID-19 je sloZena z primého poSkozeni, zpti-
sobeného virem a nadmérné imunitni reakce
hostitele. Nedavné vysledky studie ale poskytly
informace, Ze pouZiti kortikosteroidii neovlivni-
lo dobu virové clearance, délku pobytu v ne-
mocnici ani trvani symptomu u pacienta s mir-
nym COVID-19. Tato studie, ktera zahrnovala
201 pacienti s COVID-19, zjistila, zZe 1écba me-
thylprednisolonem sniZila riziko umrti (pomeér ri-
zika 0,38, 95% interval spolehlivosti 0,20-0,72)
u pacientt s akutnim syndromem respira¢ni
tisné (ARDS). Na zakladé téchto zjiSténi je po-
uziti kortikosteroidi povaZovano za prospésné
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v zavaznych pfipadech COVID-19 (zejména
u pacienta s ARDS), ale ne v mirnych pripa-
dech [26]. Podle zkusenosti s 1é¢bou v Ciné se
opatrné pouzivani kortikosteroidti doporucuje
pouze u nékterych kriticky nemocnych pacien-
t (napf. u pacientd s hypoxémii) v nizkych az
strednich davkach (ne vice nez 1-2 mg/kg/den
methylprednisolonu nebo ekvivalentu) kratce
po dobu 3-5 dni.

NAVRH OPATRENT K DALSI PECI O PACIENTY
S IPP V DOBE COVID

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze pacientiim s IPP je
i v dobé pandemie COVID tfeba vénovat pozornost.
Lécba IPP je proti infektu samozifejmé neochrani,
nicméné dobre vedena 1é¢ba muiZe snizit riziko po-
tfeby hospitalizace, ¢astych ambulantnich na-
vstév, a i celkové modifikovat nastaveni imunitniho
systému véetné€ jeho odpovédi na pripadnou infekci
koronavirem (tabulka 1).

Racionalizace péce sniZuje riziko prenosu infek-
ce jak mezi pacienty, tak i vii¢i oSetrujicimu per-
sonalu. Opatfeni a postupy je potreba pacientiim
vysvétlit, Spatna organizace péce a nedostatec¢na
komunikace mezi lékafem a pacientem mohou
vést k neZaddoucimu zvySeni uzkosti a tenze na
obou stranach.

Infaustni plicni onemocnéni, jakym je napr. IPF,
samo o sobé vede u nékterych pacientt k vyraznéj-
§1 iizkosti a k depresim. Pokud se zaroven pacient
citi ,ohroZzenym druhem® v ramci pandemie COVID-
19, protoZe ma chronické plicni onemocnéni a ¢as-
to i vék vySsi nez 65 let, mohou obavy v kombinaci
se socidlni izolaci a s omezenim fyzické aktivity
(fada nasSich pacientt se boji vychazet mimo do-
mov) sekundarné negativné ovlivnit zakladni one-
mocneéni. JiZ jsou k dispozici studie, které ukazuji,
jaky vliv ma soucasna pandemie na dusSevni zdravi
obyvatel a shoduji se v dramatickém vzestupu
osob s tizkostmi a depresi [18]. O poznani hure se
citily osoby vyuZivajici socialni média — zda se, Ze
zahlceni ¢asto rozporuplnymi sdélenimi o prubéhu
pandemie neprispivd k lepsi informovanosti pa-
cientd, ale k nartstu anxiety a deprese.

Imunosuprimovani pacienti neméli zvySené rizi-
ko zavazného onemocnéni béhem koronavirovych
infekei SARS (2002) nebo MERS (2013) a ani ne-
méli dosud popsané zvySené riziko zavazného prti-
béhu infekce COVID-19, s vyjimkou téch, kteri
uzivali kortikosteroidy [28-30]. Uziti kortikoste-
roidii mtiZze byt problematické v ¢asnych fazich
onemocnéni a vést k vétsi virové nalozi v plazmé
a déletrvajicimu vylu€ovani viru. Vzhledem k do-
stupnym utdajum se zda rozumné vyhnout se po-
uziti kortikosteroidii u pacientti s IPP v ¢asnych
fazich COVID-19. Kortikosteroidy budou vsak
pravdépodobné vhodné, pokud bude zanétlivy pro-
ces pokracovat a progredovat. U pacienttl uzZivaji-
cich imunomodulaé¢ni terapii je vhodné omezit po-

uziti kortikosteroidti a uprednostnit kortikoidy Se-
trici 1écbu.

ZAVER

Pacienti s IPP tvori jednu ze skupin, ohroZenych
v priubéhu pandemie COVID-19 ve vice rozmérech.
Kromeé rizika infekce, potencovaného obvykle vys-
§im vékem téchto nemocnych a komorbiditami,
mohou byt vystaveni také rizikim souvisejicim
s nedostupnosti lékarské péce. Sociadlni izolace
a vykolejeni ze zavedenych pravidel zvySuje miru
stresu a muZe potencovat priznaky deprese
u téchto nemocnych. V tuto chvili nic nesvédéi pro
to, aby byli pacienti s IPP jakékoliv etiologie limito-
vani v 1é¢bé. Nejvétsi riziko vazného priibéhu viro-
vé infekce s velkou pravdépodobnosti predstavuje
dlouhodoby aktivni zanét, ktery c¢asto IPP provazi.
Informace o tom, zda koronavirus zvySuje riziko
exacerbace IPP, prinese ¢as. V tuto chvili nejsou
k dispozici data, ktera by jednoznaé¢né prokazovala
kauzalni vztah mezi virovymi respira¢nimi infekty
a rizikem exacerbace IPP. Je ale nutné vzit v potaz
moznost, Ze virovy infekt mtZe diky mechanis-
mum heterologni imunity spustit kaskadu dalsich
dé&ju, které mohou vést k progresi treba dosud za-
nedbatelnych intersticidlnich abnormalit v mani-
festni intersticialni plicni proces.
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SUMMARY

Pulmonary alveolar microlithiasis

Pulmonary alveolar microlithiasis (PAM) is a rare genetic pulmonary disease associated with the accumulation
of abnormal material in the alveoli. It is characterized by the presence of numerous tiny calculi (calcospherites)
within the alveoli. More than 1,000 cases of the disease have been reported so far. Due to the low prevalence of
this disease, no clear recommendations for diagnosis and treatment are available. This paper gives an overview
of diagnostic and therapeutic options.

Keywords: pulmonary alveolar microlithiasis, calcospherites

SOUHRN
Plicni alveolarni mikrolitidza patii mezi geneticky podminéné vzacné plicni nemoci, spojené s hromadénim ab-
normalniho materialu v plicnich alveolech. Je pro ni typicka pritomnost kalkosferiti v plicnich alveolech. Celkem
bylo zatim popsano vice nez 1 000 pripadti nemoci. Vzhledem k malé prevalenci tohoto onemocnéni neexistuji Zad-
na jednozna¢na doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu. Prace podava prehled o moZnostech diagnostiky a 1é¢by.

Klicova slova: plicni alveoldrni mikrolitidza, kallcosferity

UvVOD

Plicni alveolarni mikrolitidza (PAM) je vzacné di-
fuzni geneticky podminéné plicni onemocnéni, kte-
ré je charakterizovano progresivni tvorbou a hro-
madénim drobnych télisek (mikrolit)) v plicnich
sklipcich [30,32]. Poprvé byla makroskopicky po-
psana v roce 1686 italskym védcem Malpighiem:
,,In vesciculis pulmonum innumeri lapilli sunt.”
[2].

EPIDEMIOLOGIE

PAM se vyskytuje na celém svété a do soucas-
nosti bylo popsano vice nez 1 000 pripadu této
choroby [2]. Roku 2015 Castellana et al. uvadi
souhrn a analyzu vSech dohledatelnych, celosvé-
tové publikovanych pripadtt nemoci [2]. PAM se
vyskytuje u obou pohlavi stejnou mérou [24]. Vét-
Sina pacientt je z Asie (56 %), nasleduje Evropa
(28 %) [2]. Staty s nejvetsi prevalenci této nemoci
jsou Turecko, nasleduje Cina, Japonsko, Indie, Ita-

lie a USA [2]. PAM se vyskytuje familiarné i spo-
radicky. VySsi familidrni zastoupeni maji pripady
v Italii, Turecku a Japonsku [24,30]. V odborné ce-
ské a slovenské literature 1ze dohledat pouze jeden
¢lanek s kazuistickym sdélenim pacientt s PAM
[18]. Tematika diferencialni diagnostiky plicnich
kalcifikaci a osifikaci je podrobné rozebrana
v Clanku [26].

ETIOPATOGENEZE

PAM se povaZuje za geneticky podminénou nemoc.
Zpusobuje ji inaktivaéni mutace genu SLC34A2 (so-
lute carrier family 34 member 2) [2]. Tento gen byl
identifikovan v roce 2006 Corutem et al. [30], je lo-
kalizovan na chromozému 4ql5 a sklada se ze 13
exonu [24]. SLC34A2 je primarné exprimovan na
pneumocytech II. typu [9], ale i v jinych tkanich
epitelidlniho typu, jako jsou prsni zlazy, tenké
stfevo, ledviny, slinivka, vaje¢niky, jatra, varlata,
placenta a prostata [8]. SLC34A2 kéduje vapniko-
fosfatovy kontransporter typu IIb, ktery je svého
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druhu v plicni tkani jediny. SlouZi k odstranovani
fosfolipidt1 (soucasti surfaktantu) z prostoru plic-
nich sklipkta tim, Ze prenasi fosfatové ionty do
pneumocytt II. typu [9]. Je zodpovédny za fosfato-
vou homeostazu i v radé jinych organu, nez jsou
plice [30]. Chyba v genetickém kédovani pak vede
ke snizené schopnosti pneumocytu II. typu vychy-
tavat fosfaty nasledkem nefunkéniho vapniko-fos-
fatového kotransporteru a v extracelularni tekuti-
né plic dochazi k chelataci vapniku fosforem. To
vede ke vzniku kalcio-fosfatovych mikrolita (kal-
kosferitt1), které se hromadi v alveolech, dychacich
cestach, ale i v plicnim intersticiu [3,30]. Mutace
genu SLC34A2 byly detekovany u vétSiny testova-
nych pacientt s PAM [2,24]. Pokud je vyskyt fami-
liarni (37 %), dédi se autozomalné recesivné [2,30].
Typicky se PAM vyskytuje mezi sourozenci, brat-
ranci a sestrenicemi v horizontalni linii, méné mezi
rodic¢i a détmi ve vertikalni linii [4]. Byva pritomen
v rodinach, kde jsou praktikovany pribuzenské
snatky [30,32].

HISTOPATOLOGIE

Makroskopicky jsou plice zvétSené a tézké (mo-
hou vazit az 4 880 g, normalni vaha plic je cca
1 300 g) [2]. Povrch je nepravidelny, hruby az zrni-
ty, difuzné kalcifikovany [24]. Histologicky plicni
biopsii nachazime charakteristické intraalveolarni
mikrolity, které jsou sloZeny z fosforeénanu véape-
natého (Cas(PO.)s), ale casto i malého mnoZstvi
uhli¢itanu vapenatého (CaCOs), Zeleza (Fe), zinku
(Zn), hliniku (Al), oxidu kfemicitého (SiO.) a hor-
¢iku (Mg) [16]. Histologicky jsou PAM mikrolity
Periodic Acid Schiff (PAS pozitivni) [13] a skladaji
se z kalcifikovanych koncentrickych lamel, seskla-
danych kolem centralniho jadra amorfniho nebo
granularniho vzhledu. Toto jadro neni patrné
u dystrofickych plicnich kalcifikaci [8]. Mikrolity
muzeme najit také v bronchoalveolarni tekutiné
(BALT) [32].

V casnych stadiich PAM nejsou poruSena intra-
alveolarni septa, vyména plynti probiha normalné.
Jak mikrolity zacinaji rast, ptisobi tlak na sténu
alveolu a jeji posSkozeni, které je reparovano fibréz-
ni tkani (obr. 1).

KLINICKY OBRAZ

Kvuli pozvolné, ale nezadrzitelné progresi je PAM
vétsinou diagnostikovana az v dospélosti. V détstvi
je vétSina pacienttl asymptomatickych a zmény
v plicnim parenchymu byvaji objeveny nahodné.
Klinické priznaky se objevuji typicky ve treti az
ctvrté dekadé Zivota a napadna je disociace mezi
mirnymi klinickymi symptomy a vyraznym radio-
logickym nalezem [8,15,30]. Z klinickych sympto-
mu byva pritomna ndmahova dusnost, po dlouhou
dobu pouze minimalni [30]. MtzZe se vyskytnout

Obrazek 1: Vicecetné kalkosferity vypliiujici alve-
olarni prostory. PouZito se svolenim autora obrazku
prof. MUDr. Radoslava Matéje, Ph.D. a Séfredaktora
vydavatelstvi Maxdorf MUDr. Jana Huga.

suchy kasSel, bolest na hrudi, hemoptyza, pneumo-
torax. Cyanéza a pali¢kovité prsty, respira¢ni sel-
hani jako projevy cor pulmonale s plicni hyperten-
zi byvaji patrny ve vaznych pripadech [4,32].
Poslechové mohou byt pritomny chrupky [2].

Ukazuje se, Ze se choroba muZe rozvinout i bé-
hem Zzivota, nemusi byt nutné€ vrozena, a Ze pro-
grese muZe byt riizné rychla. Dokumentované nej-
delsi preziti je 58 let od stanoveni diagnoézy [2]. Za
brzky zacatek nemoci a rychlejsi prabéh mohou
byt zodpovédné environmentalni faktory (napt.
koureni, zanét, nizké teploty), které zrychluji obrat
alveolarnich epitelialnich bunék, mezi néZ patri
i pneumocyty II. typu [11,14,30].

Nemoc muZe mit i mimoplicni projevy. Kalcifika-
ce v muzském reprodukénim systému mohou zpti-
sobit testikularni atrofii [24], obstrukéni azoosper-
mii [12], tumory, kalcifikace v prostaté [2]. Dale
muze byt pfitomnad medularni nefrokalcinéza
a nefrolitidza [22], cholecystolitidza [23], kalcifika-
ce aortalni ¢i mitralni chlopné a kalcifikace peri-
kardu [11].

VYSETROVACI METODY
SKIAGRAM HRUDNIKU

Typickym obrazem na skiagramu hrudniku jsou
mikronodularni uzliky kalcifika¢ni denzity, které
jsou husté rozloZeny v obou plicich, zvlasté ve stred-
nich a dolnich plicnich polich. Vrcholy byvaji uSe-
treny. Vytvaret se muZe az obraz snéhové vanice
(snow storm). Ojedin€lym nalezem je voStinovita
plice [30,32]. Kontury srdce a branice mohou byt
neostré jakozto dusledek denznich kalcifikaci [24].
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VYPOCETNI TOMOGRAFIE S VYSOKOU
ROZLISOVACI SCHOPNOSTI (HRCT)

Zmeény na HRCT plic mohou byt rozdéleny do
Ctyr stupnt podle tiZe postiZeni [1].

1. Prvni stadium - prekalcifikaéni: Je pritomno
jen malé mnoZstvi kalcifikaci malé velikosti [2].
2. Druhé stadium - obraz sn€hové vanice: Difuzné
pritomné kalcifikované mikronoduly, v primeé-
ru velikosti méné nez 1 mm, které jsou jasné
ohranic¢ené a uniformni co do velikosti. Ojedi-
néle mohou dosahnout velikosti az 2-4 mm.
Maji tendenci byt rozesety difuzné s tim, Ze vét-
Sina jich je v dolnich a stfednich partiich plic

Obrazek 2: Stav po varicelové pneumonii u Zeny 62
rokd, obraz témér identicky jako u PAM. Snimek
hrudniku: diseminace drobnych okrouhlych kalcifi-
kaci v obou plicich, uzliky prostupuji obé plice s ma-
ximem zmén ve stfednich a dolnich polich. HRCT:
dobfe ohranic¢ené centrilobularni kalcifikované uzly
1-3 mm v obou plicich, uzly jsou misty uloZeny
i subpleuralné a v prubéhu centrilobularnich struk-
tur. Pouzito se svolenim Séfredaktora vydavatelstvi
Maxdorf MUDr. Jana Huga, autorem obrazku je prof.
MUDr. Jaroslav Poldk, DrSc. Obrazek byl pavodné
pouzit v knize Vzacné intersticidlni plicni procesy
[28].

a subpleuralné. Prechod branice a srdce byva
jasné ohraniceny [2].

3. Treti stadium: Je pritomno vétsi mnozZstvi kalci-
fikaci vétsi velikosti, kontura branice a srdce je
nejasna. Byva pritomna jemna aZ hruba retiku-
lace se ztlusténim interlobularnich sept [2,30].
Pritomnost GGO (ground glass opacity) se ztlus-
télymi interlobularnimi septy muze nékdy zpi-
sobit azZ obraz ,crazy paving“ [5].

4. Ctvrté stadium: Je charakterizovano pokrodi-
lym poctem i velikosti kalciovych depozit, ve-
doucich k intenzivnim kalcifikacim v intersticiu
a pleure (pemzova, bila plice) [2]. V tomto sta-
diu muZe byt patrny paraseptalni emfyzém,
ktery vznika néasledkem fibrézy, subpleuralni
cysty v hornich lalocich, pneumothorax, osifi-
kované ¢asti plic [2].

Prvni stadium vétSinou vidame v détstvi, druhé
v adolescenci a treti a ¢tvrté v pokrocilém véku [2].
UZ bricha mtiZze odhalit i medularni nefrokalciné-
zu [30].

V diferencialni diagnostice musime pomyslet na
nemoci, u kterych jsou na HRCT pritomny denzni
mikronodulace a GGO. Jedna se o nemoci spojené
s kalcifikacemi a osifikacemi plicni tkané. Kalcifi-
kace délime na metastatické, postihujici jinak ne-
poskozenou plicni tkan, a dystrofické, postihujici
jiz poSkozenou plicni tkan. Benigni metastatické
kalcifikace mohou byt pfitomny pri chronickém
renalnim selhani, primarni hyperparathyreoze,
hypervitaminéze D, nadmérném privodu vapniku
a vitaminu D, osteoporéze, Pagetové nemoci. Malig-
ni kalcifikace viddme u karcinomu pristitnych téli-
sek, mnohocetného myelomu, lymfomu, leukemii,
dlaZdicobunééného karcinomu hypofaryngu, syno-
vialniho sarkomu, karcinomu prsu, choriokarcino-
mu ¢i plicniho karcinomu s lepidickym rtstem [26,
30]. Dystrofické kalcifikace se mohou vyskytnout
u granulomatéznich plicnich chorob, zptisobenych
infekei (histoplazmoéza, kokcidiomykéza, tuberku-
16za), ale i u neinfekéni sarkoidézy. Mohou byt pii-
tomny po prodélani virovych infektt (napf. varice-
lova pneumonie), u parazitarnich a mykotickych
infekci (paragonimiaza, pneumocystéza), u amylo-
id6zy, pneumokoniéz a silikézy. Vzacné vidame
plicni vaskularni kalcifikace u plicni hypertenze ¢i
hemosiderézy. S plicni osifikaci, pri které dochazi
ke vzniku kostni tkané€ v plicnim parenchymu, se
muzeme setkat mimo jiné u osteogenniho sarko-
mu a chondrosarkomu [30,26]. V diferencialni dia-
gnostice pomySlime i na aspiraci barya a talkézu
[24,30] (obr. 2).

FUNKCNI VYSETRENI PLIC

V ¢asné fazi PAM jsou funkce plic nezménény.
V pozdnéjSich fazich onemocnéni, kdy jsou plice
zavaleny mikrolity, mtize byt pritomna vétSinou
lehka restrikéni ventilaéni porucha a lehka poru-



127

cha difuze. MtiZe se objevit mirna hypoxemie v Kkli-
du [4,32], pri fibrézni prestavbé plic a cor pulmo-
nale i hyperkapnie [29].

LABORATORNI HODNOTY

Hladina fosforu a kalcia v séru byva v normé
[27]. Surfaktantovy protein A (SP-A) a surfaktan-
tovy protein D (SP-D) byvaji u nékterych pacientti
s PAM zvySeny, mohly by slouzit jako potencialni
biomarkery aktivity nemoci. V soucasnosti maji
pouze experimentalni vyznam [28,32].

BRONCHOALVEOLARNI LAVAZ

Je zasadnim diagnostickym vySetfenim u PAM.
Patognomickym znakem je pfitomnost kalkosferi-
t v BALT. V BALT je zvySen i celkovy pocet bunék,
zvySeny jsou celkové T lymfocyty, z nichZ prevazuji
CD 8+ T lymfocyty [30].

DIAGNOZA

Diagnéza byva stanovena na zdklad€ klinického
a radiologického nélezu a nalezu kalkosferitt v BALT
nebo ve sputu [7,30]. Transbronchialni biopsii pro-
vadime jen v pripad€ pochybnosti, pokud je tato
nedostacujici, pristupujeme k oteviené plicni bio-
psii [16]. Testovani mutace genu SLC34A2 mutzZe
pomoci odhalit bezpriznakové pacienty v rodiné
nemocného, ale neni nutné pro stanoveni diagno-
zy PAM [24]. Pribuzni by méli mit proveden skia-
gram hrudniku a rodi¢e by méli byt pouceni, Ze
hrozi riziko postiZeni dalSich potomki [6].

LECBA

V soucasnosti neexistuji Zadna doporuceni pro
lécbu PAM. Pouziti systémovych steroidti, calci-
um - chelata¢nich latek, plicni lavaZe se podle pro-
béhlych studii jevi jako neefektivni [2,31]. LéCebny
ucinek disodium etidronatu, ktery by mél ptsobit
inhibici precipitace Cas(PO4). a rozpoustét jiz
vzniklé kalcifikace, je nejisty. Nékteré studie po-
tvrdily jeho pfinos, nékteré jeho tic¢innost vyvratily
[10,17,20,21]. Transplantace plic je indikovana
v pokro¢ilych stadiich nemoci, ktera vyZaduji do-
maci oxygenoterapii, a je to zaroven jedina kauzal-
ni 1é¢ba PAM. Mé¢la by byt indikovana jeSté pred-
tim, neZ se rozvine zavazné pravostranné srdec¢ni
selhani s dysfunkci pravé komory. Bylo prokaza-
no, Ze pacienti po probéhlé transplantaci plic jevili
zlepSeni ejekcni frakce pravé komory a castecné
ustoupila i jeji hypertrofie [25,32]. Doporucuje se
bilateralni transplantace. Délka preziti po trans-
plantaci neni presné znama. Nejvétsi délka preziti
bez rekurence choroby, popisovana v literature, je

15 let [4,19]. Do dneSniho data zatim nebyla po-
pséana recidiva nemoci v transplantované plici [2].

PROGNOZA

Prognéza PAM je celkové Spatna vzhledem ke
vzniku cor pulmonale a respira¢nimu selhani v po-
kro¢ilych stadiich nemoci [32]. Uspééné bilateralni
transplantace plic prognézu zlepSuje.

ZAVER

Plicni alveolarni mikrolitidza patii mezi vzacné
difuzni plicni nemoci, pfesto je nutno na né myslet
v diferencialni diagnostice. Pro PAM je typicka ma-
nifestace ve 3.-4. dekad¢ Zivota, disociace mezi na-
lezem na skiagramu hrudniku (obraz snéhové
boure) a klinickymi potiZzemi, které byvaji mirné&;jsi.
Jedinou moZnou kauzalni 1éc¢bou je transplantace
plic, ktera musi byt spravné nacasovana, aby ne-
vznikly nevratné remodelac¢ni zmény srdce a plic-
niho intersticia.
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