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Abstrakt

Uvod: Plicni karcinom je nejéastéji se vyskytujici malignitou v dospé&lé populaci
ve vyspélych zemich. Zvoleni idedlni strategie 1é¢by plicniho karcinomu je zavislé na véasné
diagnostice tohoto onemocnéni, jelikoz pfeziti a progndéza onemocnéni jsou siln€ ovlivnény
klinickym stadiem, ve kterém je 1écba zahéjena. Vedle konvenc¢nich diagnostickych metod
1ze diagnostiku doplnit a zpiesnit stanovenim imunochemickych markert.

Cil: Zadny z biomarkert zatim nebyl vyhodnocen jako dostateéné specificky pouze
pro jeden typ nadoru. V nasi praci jsme se pokusili sestavit panel nékolika markert, které by
svou specifi¢nosti mohly byt uzitecné jak ke zhodnoceni prognézy, tak i k diagnostice
nadort, zejména v situacich, kdy nelze odebrat validni histologicky vzorek. Dale jsme
stanovovali souvislost mezi klinicko-patologickymi parametry plicniho karcinomu
a hladinou imunochemickych markert a vliv hladiny imunochemickych markerii
na progndzu pacientd.

Metodika: Do nasi studie bylo zatfazeno 109 pacienti s plicnim karcinomem a 109
osob s negativni onkologickou anamnézou v kontrolni skupiné. Pacienti s plicnim
karcinomem byli operovani na Chirurgické klinice FN a LF UK v Plzni mezi 17. dubnem
2018 a 26. srpnem 2020. U kazdého pacienta byla stanovena hladina CEA, NSE, CYFRA
21-1, MonoTotal, IGF-1, proGRP a TPS. Nabéry u pacientil s plicnim karcinomem byly
realizovany v den operace, tyden po operaci a pak po 90 a 365 dnech. Poté byla hladina
jednotlivych markerdi statisticky analyzovdna v souvislosti s vybranymi klinicko-
patologickymi faktory plicniho karcinomu a s progndzou pacienta.

Vysledky: Hladina kazdého imunochemického markeru kromé TPS stanovaného
v nasi studii u pacientli s primarnim plicnim karcinomem byla statisticky signifikantné vyssi
neZ u pacientll z kontrolni skupiny. V univaria¢ni analyze byly vytvoteny ROC kiivky
pro jednotlivé markery. Kiivky vSech markert vyjma TPS byly statisticky signifikantni.
Do multivariaéniho modelu pak byly zvoleny a zahrnuty ROC kiivky markeri CYFRA 21-
1, CEA a IGF-1. Tento model poskytl plochu pod kiivkou AUC=0.7730. Dale jsme zjistili,
ze hladina CYFRA 21-1 a markeru MonoTotal signifikantné vzrista s klinickym stadiem
1 velikosti tumoru. Ve vztahu k progndze byla zastiZena statisticka signifikance NSE, ktera
vzristala pred umrtim, a hladiny CYFRA 21-1 a CEA, jez ob& vzristaly
pied recidivou/progresi onemocnéni. Epidermoidni plicni karcinom byl spojen
se signifikantné vyS$§i hladinou CYFRA 21-1, plicni adenokarcinom naopak vykazoval
statisticky signifikantn€ vys$si hladinu CEA. Souvislost mezi s hladinou imunochemickych
markerl a stavem lymfatickych uzlin nebyla v nasi studii prokazana.

Zavér: V nasi studii se podafilo stanovit panel tfi imunochemickych markera
(CYFRA 21-1, CEA a IGF-1), jehoz ROC ktivka poskytuje AUC=0.7730. Hodnoty hladin
imunochemickych markerii v zavislosti na klinicko-patologickych faktorech plicniho
karcinomu se shoduji s literarnimi udaji. Pouze hladina imunochemickych markert
v zavislosti na uzlinovém postizeni shodu s dostupnou literaturou neprokazala.
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Summary:

Introduction: Lung cancer is the most common malignancy in adults in western
countries. The ideal strategy of treatment depends on early diagnosis because the clinical
stage strongly impacts the prognosis. Among conventional diagnostic methods, we can
analyse immunochemical markers to make the diagnosis more precise.

Aim: None of the biomarkers has been evaluated sufficiently specific for one type
of tumour. In our work, we tried to find a panel of immunochemical markers, which could
be useful as well for the assessment of prognosis as for diagnosis. Especially in situations
when taking a biopsy is impossible. The next aim of our study was to evaluate the context
between clinical-pathological factors and the level of immunochemical markers and their
influence on prognosis.

Methods: In our study, we classified 109 patients with lung carcinoma. In the control
group were also 109 persons. All 109 patients with NSCLC underwent lung resection at
the Department of Surgery of University hospital in Pilsen between 17th April 2018 and 26th
August 2020. Blood samples were realized on the day of operation, one week after
the operation and then on day 90 and day 365. Serum level of CEA, NSE, CYFRA 21-1,
MonoTotal, IGF-1, proGRP and TPS were measured in each blood sample. Statistical
analysis was carried out in the context of clinical-pathologic factors and prognosis
of patients.

Results: The serum level of each immunochemical marker except TPS was
statistically significantly higher in the experimental group than in the control group. ROC
curves were created for each marker in the univariate analysis. ROC curves of each marker
except TPS showed statistical significance. Markers CYFRA 21-1, CEA and IGF-1 were
included in the multivariate model. This model provided AUC=0.7730. We ascertained that
serum level of CYFRA 21-1 and MonoTotal were statistically significantly increased by
clinical-stage and the size of the tumour. We found the statical significance of the increasing
level of NSE according to overall survival and level of CYFRA 21-1 and CEA to
progression-free survival. Epidermoid carcinoma related to a statistically significantly
higher level of CYFRA 21-1. On the contrary, lung adenocarcinoma showed a statistically
significantly higher level of CEA. We did not prove the relation between immunochemical
markers and nodal status in our study.

Conclusion: In our study, we proved the array of three immunochemical markers
(CYFRA 21-1, CEA, IGF-1) of which the ROC curve provided AUC=0.7730.
The dependency of the immunochemical markers on clinical-pathological factors conformed
with data in the literature. Out of keeping with the available literature, we did not prove any
dependency between the level of immunochemical markers and nodal status only.
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A. Teoreticka Cast

1 Epidemiologie

1.1 Epidemiologie — celosvétovy pohled

Nejnovejsi publikace zledna 2019 uvadi, Ze se plicni karcinom celosvétove
dlouhodob¢ pohybuje na prvnim misté v incidenci i v mortalité zptisobené malignimi nadory
[1, 2]. Pétileté preziti u tohoto typu nadoru se bez ohledu na klinické stadium nachazi
mezi 4 az 20 % [3, 4]. Nicmén¢ je siln¢ ovlivnéno stadiem, ve kterém je onemocnéni
diagnostikovano a stoupa od 0 % u pacientii s nejpokrocilejSimi nddory az k 92 % u pacienti

s onemocnénim ve stadiu 1A [5].

Podle dat GLOBOCAN 2008 uvedenych v grafu 1 mé nejvyssi incidenci na svété
Madarsko, ve kterém se karcinom plic vyskytuje ve vice nez 90 piipadech na 100 000
obyvatel. Na druhém mist¢ je Déansko, v némz incidence ptesahuje 75 nemocnych
na 100 000 obyvatel. V nasledujicich statech je pak incidence pomérné€ vyrovnand, pficemz
3. az 15. zemé svéta maji incidenci plicniho karcinomu mezi 61 a 69 piipady na 100 000.

Ceska republika se celosvétové drzi na 12. misté s necelymi 64 pacienty na 100 000 osob

[6].
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C33=-C34 = PraduZnice, prudufky a plice

srovndni incidence v CR = ostatnimi zemémi svéta, pfepotet na 100 000 osob
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Graf 1.: Porovnani statti podle incidence plicniho karcinomu

Plice jsou také organem, ktery je druhym nejcastéjSim mistem metastatického Sifeni
malignich nddord jiného primarniho origa [7]. Pfiblizné 30-40 % solidnich nadori ma
schopnost tvofit plicni metastazy [8]. Uvadi se, ze nejcastéjsi primarni nador Sifici se do plic

je kolorektalni karcinom, jenz tvoti pfiblizné 45 % vSech plicnich metastaz [9].

1.2 Epidemiologie v Ceské republice

Podle udaji Narodniho onkologického registru, které ilustruje graf 2, ma incidence
plicniho karcinomu v Ceské republice setrvale mirné stoupajici tendenci. V roce 2017 se
vyskyt karcinomu plic vySplhal na historické maximum, a to 65 nemocnych na 100 000

obyvatel [6].
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Graf 2.: Vyvoj incidence a mortality malignich nadort plic
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Graf 3.: Zastoupeni klinickych stadii v dobé diagnostiky

Mirné€ se zvysujici incidence vyskytu karcinomu plic mizZe byt mimo jiné zpisobena
1 presnéjsi diagnostikou. Stale vSak nardazime na problém pozdniho urceni této diagndzy.
Podle grafu 3 je pocet nové diagnostikovanych plicnich karcinomt ve stadiu I, IT i III

v poslednich letech pfiblizné€ stejny. Avsak rapidné vzrostlo procento pacientll v poslednim
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— ¢tvrtém — klinickém stadiu. Témto pacientim v drtivé vétSin¢ piipadi nejsme bohuzel
schopni nabidnout chirurgickou 1écbu [6]. AvSak zde je nutné zdlraznit, Ze vy$§i mnozstvi
pacientil diagnostikovanych ve IV. stadiu je patrné, jak bylo jiz zminéno vyse, zptisobeno
presnéjsi diagnostikou, protoze mnozstvi pacientii ve IV. stadiu onemocnéni vzrostlo na ikor

ptipadl, v nichz nebylo stadium ur¢eno.

Vyssi incidence v ramci Ceské republiky je zaznamenana v krajich zapadni ¢asti
izemi statu. Konkrétné v Plzefiském kraji 68 piipadti na 100 000 obyvatel. V Usteckém
a Karlovarském kraji pak dokonce 75, respektive 76 piipadii na 100 000 obyvatel.

Ptehledova mapa je v nize uvedeném grafu 4 [6].

C33,C34 - ZNH pruduinice, pruduiky a plice - Incidence
pocet pPipadd na 100000 ozob v krajich za ohdobi 1977-2017

. 69 - 76
. 6l - 68
|:| 53 -60
|:| 45 -52

Zdroj dat: 0ZIS CR

Analyzovana data: N=249926 https/ i, zvod .oz

Graf 4.: Incidence podle kraja CR
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1.3 Preziti pacient s primarnim plicnim karcinomem

Celkové pétileté preziti pacientll s plicnim karcinomem je zavislé na pokrocilosti
onemocnéni. Podle statistiky American Cancer Society délime pacienty do skupin podle
stadia onemocnéni. U nemalobunécného plicniho karcinomu tvoii prvni skupinu pacienti
s Casnym stadiem (stadium I a II), dals$i v lokalné pokrocilém stadiu (stadium III) a posledni
skupinu v generalizovaném stadiu (stadium IV). V piipadé¢ malobunééného plicniho
karcinomu je rozdéleni podobné, pouze bez seskupenti I. a II. stadia. Pétileté relativni preziti
pacientl je uvedeno v tabulce 1 pro NSCLC (non-small cell lung carcinoma) a v tabulce 2
pro SCLC (small cell lung carcinoma) [10].

Tabulka 1.: Sleté pteziti pacientti s NSCLC

NSCLC
Casny (stadium I a IT) 61 %
Lokaln¢ pokrocily (stadium III) 35 %
Generalizovany (stadium IV) 6 %

Tabulka 2.: Sleté pteziti pacientii s SCLC

SCLC
Stadium I 31 %
Stadium II 19 %
Stadium II1 8 %
Stadium IV 2%

2 Klasifikace

2.1 TNM Klasifikace

Presné stanoveni histologického typu nadoru a jeho pokrocilosti je zcela zasadni pro
zahajeni vhodné lécby plicniho karcinomu. V souCasné dobé je v klinické mediciné
nejrozsifenéjsi klasifikace podle TNM systému, ktera popisuje velikost primarniho
nadorového loziska (T), Sifeni do lokoregionalnich lymfatickych uzlin (N) a pfitomnost

vzdalenych organovych metastaz (M) [11].

Systém TNM klasifikace, jak jej zname nyni, vytvofil Pierre Denoix mezi lety 1943
a 1952 [12]. O rok pozd¢ji byla tato klasifikace piijata Mezinarodni spole¢nosti proti
rakoviné (UICC — Union Internationale Contre le Cancer) [13]. V soucasné dob& uzivame

jiz 8. aktualizované vydani této klasifikace, které vzniklo z doporuceni vySe uvedeného
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spolecenstvi UICC a organizace AJCC (The American Joint Comittee on Cancer) [12—14].
Soubor, z néhoz autofi této 8. klasifikace vychazeli, ¢ital data od 77 156 pacientti ze 35 zemi
svéta. Do tohoto souboru byli zahrnuti pacienti jak s nemalobunéénym plicnim karcinomem,
tak pacienti s malobunéénym plicnim karcinomem. Pocet takovychto pacientti byl 70 967

resp. 6 189. Aktualizace proti predchozi 7. edici spociva v piepracovani T-, resp.

M Kklasifikace [13].

2.1.1 Parametr T

Parametr T je uren rozmérem v dlouhé ose tumoru a jeho chovani k ptilehlym
strukturam [15]. Piehled pokrocilosti plicniho karcinomu podle parametru T je v nize
uvedené tabulce 3 podle asociace IASLC (International Association for the Study of Lung

Cancer) [16].

Tabulka 3.: TNM Kklasifikace plicnich tumort podle IASLC - 8. edice

Tx Primérni tumor nemuze byt posouzen.

Tis Carcinoma in situ

Tumor do 3 cm v nejdelsi ose, obklopeny plicnim parenchymem nebo
visceralni pleurou. Bez prokdzani invaze proximalnéji od lobarniho bronchu.
Tmi Miniméln¢ invazivni adenokarcinom

Tla Primér tumoru do 1 cm

T1b Primér tumoru nad 1 cm ado 2 cm

Tlc Primér tumoru nad 2 cm a do 3 cm

Tumor nad 3 cm, ale do 5 cm. Nebo tumor, ktery invaduje do hlavniho
bronchu, ale bez invaze do kariny. Nebo tumor s invazi do visceralni pleury
T2 nebo zplisobujici ¢astecnou atelektazu.

T2a Primér tumoru nad 3 cm a do 4 cm

T2b Primér tumoru nad 4 cm a do 5 cm

Tumor vétsi neZ 5 cm a mensi neZ 7 cm. Nebo tumor invadujici do nékteré z
T3 nasledujicich struktur (hrudni sténa, n. phrenicus, perikard) nebo dalsi
loZisko tumoru ve stejném plicnim laloku s primarnim tumorem.

Tumor nad 7 cm nebo tumory invadujici do branice, mediastina, srdce,

T4 velkych cév, trachey, n. laryngeus recurrens, jicnu, obratll trachealni kariny.
Nebo lozisko tumoru v dal§im ipsilaterdlnim plicnim laloku.

T1
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2.1.2 Parametr N

Postizeni uzlin je definovano jako pfitomnost bun€k plicniho karcinomu
v lokoregionalnich lymfatickych uzlindch. Rozdéleni pacientti podle pfitomnosti uzlinovych

metastaz nebylo s aktualizaci TNM klasifikace zménéno [15].

Uzliny lIze posuzovat bud’ zobrazovacimi vysSetfenimi jako jsou CT, PET/CT,
ptipadné¢ PET/MR, tak bioptickym vySetfenim odebrané uzliny pfi mediastinoskopii nebo

pfi bronchoskopii. Nejpiesnéjsi je vSak patologické vySetfeni z peroperacné odebraného

materidlu [17]. Tabulka 4 uvadi rozdé€leni pacientti podle parametru N [16].

Tabulka 4.: Klasifikace uzlinového postizeni podle IASLC

Nx | Postizeni uzlin nelze stanovit.

NO Bez ptitomnosti uzlinovych metastéz.

N1 Metastéazy ipsilateralnich peribronchidlnich a/nebo hilovych a
intrapulmondlnich uzlin.

N2 Metastazy ipsilateralnich mediastinalnich a/nebo subkarinalnich uzlin.
Metastazy kontralateralnich mediastinalnich a/nebo hilovych uzlin. Nebo
N3 metastazy v ipsilatelarnich a/nebo kontralateralnich skalenovych nebo
supraklavikuldrnich uzlinach.

Lymfatické uzliny se v mediastinu vyskytuji ve vSech jeho kompartmentech, proto
v roce 1967 vytvoftil Naruke prvni celosvétoveé pouzivané schéma plicnich a mediastindlnich
uzlin. Toto schéma bylo Siroce pfijimano v Japonsku, Evropé 1 Severni Americe. V roce
1983 ale spolecnost ATS (American Thoracic Society) zpfesnila anatomicky popis
jednotlivych skupin uzlin a vydala novou klasifikaci, kterd umoznila lepsi zatazeni uzliny
do patfi¢né skupiny pii mediastinoskopii. Wang 1994 vytvofil dal§i mapu lymfatickych
uzlin, jejiz ptinos spocival hlavné v lepSim urceni uzlinovych skupin pfi CT vySetieni. Podle

této klasifikace byla popsana piesna punkéni mista pro bronchoskopickou biopsii [18].

Dal8i mapa mediastindlnich a plicnich lymfatickych uzlin, kterou byla Mountain-
Dressler — ATS (MD-ATYS), si dala za tkol sjednotit rozdily mezi Narukeho schématem
a schématem ATS. V Severni Americe byla pfijata, nicméné v Evropé byla pouzivana pouze
sporadicky a v Japonsku ziistala v uzivani Narukeho mapa [19]. Nakonec v roce 2009 bylo
spole¢nosti IASLC vytvofeno nové schéma mediastinalnich a plicnich lymfatickych uzlin,
které sjednotilo Narukeho mapu a schéma MD-ATS. Tato nova klasifikace byla zahrnuta
do 7. a potazmo 1 8. vydani TNM systému [19]. Uzliny v této mapé€ jsou nyni rozdéleny
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do 14 stanic a 7 zon. Piehled je uveden v tabulce nize (tabulka 5). Pro leps$i predstavu je

uvedeno jesté schéma rozmisténi mediastinalnich uzlin (obrazek 1) [20].

V této nové klasifikaci doslo k né€kolika zméndm, avsak nejvyraznéjsi zmenou je
patrn¢ posun takzvané onkologické stfedni cary na levy okraj trachey. Toto se tyka
uzlinovych stanic 2L, 2R, 3a, 3p, 4L a 4R. Pro ostatni uzlinové stanice ziistava v platnosti
anatomicka stfedni ¢ara [21]. Pro klinickou medicinu to znamend nésledujici fakt. Pokud
jsou pozitivni uzliny napravo od onkologické stfedni ¢ary, jsou pro pravostranny primarni

tumor klasifikovany jako N2, avsak pro levostranny tumor jiz jako N3.

Tabulka 5.: Rozdéleni uzlin podle ESTS 2014

Skupina Zona CIS!O Lokalizace uzlin
stanice
Supraklavikularni | Supraklavikularni Dolni kr01_11, . v,
. . 1 supraklavikularni a sternalni
uzliny zona .
uzliny
R Horni paratracheélni uzliny
vpravo
oL Horni paratracheélni uzliny
vlevo
Horni Horni zéna 3a Prevaskularni uzliny
mediastinalni zona 3p Retrotrachedlni uzliny
AR Dolni paratrachealni uzliny
vpravo
ne Dolni paratrachealni uzliny
vlevo

5 Subaortélni uzliny

6 Paraaortalni uzliny
Subkarinalni zona 7 Subkarindlni uzliny

8

9

Aortalni uzliny AP zéna

Dolni mediastinalni — -
Paraezofagedlni uzliny

uzliny Dolni z6na Uzliny lig. pulmonale
Hilova/interlobarni 10 Hilové uzliny
zona 11 Interlobdrni uzliny
N1 uzliny 12 Lobérni uzliny
Periferni zona 13 Segmentélni uzliny

14 Subsegmentalni uzliny
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Supraclkiacular sone
1 Low cervical, supraclavicular, and
steemal nofch msdes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES

Uipper zone
I 2k Upper Paratracheal iright

B0 21 Upper Paratracheal dleit
. 3a Prevascular

l]p Retrotracheal
. 4R Lower Paratracheal irighty

41 Lonwer Paratracheal (left)

AQRTIC NODES

.5 Subaoriic

i Fara-aortic (asoending anrta or phrcrlil:'ll

AP rone

INFERICME MEDIASTINAL MODES
Subcarinal zone

7 Subcarinal

Lower zone
. # Paraesophageal (below carina)

. 9 Pulmaonary ligament

M1 NODES

Hilar/Interlobar zone
10 Hilar

. 11 Interlohar

Peripheral zone
12 Lohar
! 11 Segmental
" 14 Subsegmental

Obrazek 1.: Mediastinalni skupiny uzlin

2.1.3 Parametr M

Pritomnost vzdalenych metastaz uréuje parametr M. Proti pfedchozim verzim TNM
klasifikace doSlo k podrobné&jSimu rozdéleni pacienti [13]. Jednotlivé kategorie podle
8. edice TNM Kklasifikace IASLC jsou opét pfilozeny do tabulky 6 [16]. Do skupiny M1la
patii pacienti s metastazami v kontralateralni plici nebo pacienti s metastatickym postizenim
pleury ¢i perikardu nebo pacienti s malignim pleurdlnim nebo perikardidlnim vypotkem. Do
skupin M1b a M1c spadaji pacienti s extratorakdlnim metastazami. Prognéza pacienti s M1a
a M1b se prili$ nelisi. Nicméné k rozdé€leni doslo z diivodu odlisné 1écby [12].
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Tabulka 6.: Déleni podle metastatického postizeni

MO | Bez vzdalenych metastaz
Vzdélené metastazy piitomné
metastazy v kontralateralni plici nebo metastatické postizeni pleury

Mla | ¢i perikardu nebo pfitomnost maligniho pleuralniho nebo
M1 . i1 ,
perikardidlniho vypotku
M1b | Jedind metastdza v mimohrudnim organu.

Mlc | Mnohocetné metastatické postizeni mimohrudnich organii

2.2 Stadia podle TNM

Vyse zminéné parametry TNM Kklasifikace popisujici jak primarni nador, tak jeho
Sifeni, jsou dlleZité pro zafazeni do klasifikace podle UICC/AJCC. Nyni je uZivano jiz
8. vydani této klasifikace [12—14]. Toto posledni 8. vydéani vzniklo ze 7. edice zpfesnénim
rozdéleni skupin zejména podle parametrt T a M. Tabulka 7 uvadi ptehled jednotlivych

klinickych stadii [22].

Hlavnim zdmérem nové edice bylo podrobngéji stratifikovat pacienty do vice skupin

ke stanoveni odpovidajici 1é€by a k pfesnéjSimu stanoveni prognézy [12].

Tabulka 7.: UICC klasifikace 8. edice

T/M | Podkategorie NO N1 N2 N3
Tla IA1 11B ITA 111B

T1 T1b 1A2 1B IITA I11B
Tlc 1A3 11B ITA 111B

T T2a 1B IIB 1A I11B
T2b ITA 1B ITA 111B

T3 1B IITA [11B IIIC

T4 1A IITA 111B IIIC

Mla IVA IVA IVA IVA

M1 Mi1b IVA IVA IVA IVA
Milec IVB IVB IVB IVB

2.3 Histopatologicka klasifikace

Plice jsou jak ¢astym mistem vzniku vzdalenych metastdz mimohrudnich nador, tak
1 mistem, kde dojde k vytvoreni primarniho nadoru [11]. Z patologického hlediska primarni
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tumory plic délime na epitelové, mezenchymalni, neuroendokrinni a smisené tumory a dale
na lymfoproliferativni 1éze [23]. Podle tidaji uvedenych vySe je primarni plicni tumor
dokonce nejcastéjsi malignitou dospé€lych [1, 2]. V dobé diagnostiky ma piiblizné polovina
pacient jiz vytvoiené vzdalené metastazy. Z hlediska klinického 1 terapeutického
ve skupin€ nadora epitelového ptivodu rozliSujeme dvé hlavni formy plicniho karcinomu
a to nemalobunéény, ktery ma 85 % pacientll, a malobunécny, jenz se vyskytuje u 15 %

pacientt [23, 24].

2.3.1 Nemalobunecny plicni karcinom (NSCLC)

Pod pojmem nemalobunéény plicni karcinom rozumime podle WHO Kklasifikace
3 typy karcinomu: adenokarcinom, velkobunétny plicni karcinom a skvamozni plicni

karcinom.

Adenokarcinom je nejcastéjsi typ a tvoii piblizné 40 % vSech plicnich karcinomt.
Vznikéd z alveolarnich bunék epitelu malych dychacich cest a je tedy charakterizovan
ptitomnosti zlazovych formaci nebo produkci hlenu. Mezi plicnimi tumory mé jeho vznik
nejslabsi korelaci s koufenim [11]. Podle nejnovéjsi klasifikace WHO zroku 2015
rozliSujeme adenocarcinoma in situ, minimaln¢ invazivni adenokarcinom a adenokarcinom,
ktery ma jesté dalsi subtypy. Abychom adenokarcinom mohli prohlésit za adenocarcinoma
in situ, je zapotiebi, aby byly splnény podminky stanovené WHO v roce 2015 v nize uvedené
v tabulce 8 [25, 26]. Termin lepidicky je odvozen z feckého slova lepis, coZ znamena kiize
nebo blana. Mylné je nékdy pojem lepidicky spojovan s latinskym nazvem fadu motyld
(Lepidoptera). Zde ale jde o stejny ptivod obou slov. Takto pojmenovany nador roste podél
intaktnich alveolarnich stén bez invaze do lymfatickych ¢i krevnich cév nebo do okolniho

parenchymu [27].
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Tabulka 8.: Podminky pro Adenocarcinoma in situ

Adenocarcinoma in situ

Velikost <3 cm

Solitarni tumor

Cisté lepidicky rist

Bez zndmek stromalni, pleuralni nebo vaskularni invaze

Bez invazivniho podkladu ristu (acinarni, papilarni, mikropapildrni, solidni,
koloidni, enteriticky, fetalni nebo invazivné mucindzni)

Absence $ifeni do dychacich cest

Bez nuklearnich atypii

Non-mucin6ézni typ bun¢k (Clarovy buiiky), pokud jsou buiikky mucinézni, jde o
vysoké kolumndrni buiiky s jadrem pii bazi

Rozsiteni mezibunécnych sept

Minimalné invazivni adenokarcinom musi podle podminek WHO zroku 2015
spliiovat vSechna kritéria uvedena v tabulce 9. Nicmén¢ pokud tumor obsahuje nekrézu,
invaduje skrze dychaci cesty ¢i do lymfatickych nebo krevnich cév, nemulze jiz byt fazen
do skupiny minimalné¢ invazivniho adenokarcinomu. To samé plati i pro tumory postihujici

povrch pleury [26].

Tabulka 9.: Minimalné invazivni adenokarcinom

Minimalné invazivni adenokarcinom

Velikost <3 cm

Solitarni tumor

Predominantni lepidicky rlst

Do 0,5 cm invazivni komponenty na nejvetsi zvEtSeni ve kterémkoliv zorném poli
Invazivni komponenta zahrnuje: Invazi tumordznich bun¢k do
myofibroblastického stromatu

Jiny histologicky subtyp nez lepidicky
rust (acinarni, papilarni, solidni,
mikropapilarni, koloidni, fetalni nebo
invazivni mucin6zni)

Bunéény typ je nejcastéji nemucindzni (pneumocyty II. typu nebo Clarovy butiky)
nebo vzacnéji mucindzni (vysoké buniky s jadrem pii bazi a velkym objemem
cytoplazmatického mucinu)

Pokud nelze 1¢zi zatadit do skupiny adenocarcinoma in situ ¢i do skupiny minimalné
invazivniho adenokarcinomu, pak ji oznaCujeme jako adenokarcinom, ktery ma dalsi
subtypy podle charakteristik svého rlstu. Ten mliZze byt acinarni, papilarni, mikropapilarni,

solidni, koloidni, fetalni, enteriticky, lepidicky nebo invazini mucindzni [26].
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Skvamoézni plicni karcinom zastupuje 25 az 30 % plicnich karcinomil a vznika
z epitelidlnich bun¢k v dychacich cestach [25]. Jeho vznik je spojen s dlazdicobunéénou
metaplazii, kterd je nejCastéji spojena s dlouhodobym kufactvim, nékdy je také nazyvén
pravé dlazdicobunécnym karcinomem. V tomto metaplastickém terénu po Case vznikne
dysplazie rizného stupné. Pocatecni formou je opét carcinoma in situ, charakterizovana
nadorovymi buitkami v celém rozsahu vysky epitelu, avsak s intaktni bazalni membranou.
Dal8im stadiem je invazivni dlazdicobunéény karcinom, kdy jiz nadorové bunky ptertstaji
pies bazalni membranu. Dlazdicobunécny karcinom déale pak délime na bazaloidni
karcinom, rohovéjici skvamoézni karcinom, ktery je prognosticky pfiznivéjsi a metastazy se
u n¢j vyviji v delsim ¢asovém horizontu, a nerohovéjici, ktery je naopak prognosticky horsi

[23, 26].

Koneéné velkobunécny plicni karcinom reprezentuje 5 az 10 % plicnich karcinomd.
Tyto nadory jsou charakteristické nizkym stupném diferenciace, ptfitomnosti velkych bunék
s velkym mnozstvim cytoplazmy a velkym jadrem. Incidence velkobunécného karcinomu
klesd kvuli rozsifenému pouzivani novych vySetfovacich metod, které umoziuji
imunofenotypizaci. Stale vice nalezli, které by diive byly povaZovany za velkobunécny
plicni karcinom, jsou nyni povazovany za Spatn¢ diferencovany skvamoézni plicni karcinom

nebo adenokarcinom [25].

2.3.2  Malobunécny plicni karcinom (SCLC)

Jak je uvedeno vyse, malobunéény karcinom tvoii zhruba 15 % vSech plicnich
malignit. Tento typ plicniho karcinomu ma piivod v prekurzorech neuroendorkrinnich bun¢k
[28]. BohuZel v dob¢ diagnostiky malobunééného plicniho karcinomu ma velka vétSina
pacientll jiz vytvorené vzdalené metastazy. Je u nich tedy indikovéana pfedevsim systémova

1éc¢ba [23-25].

Histopatologickd diagndéza je podepfena ndlezem uniformnich malych kulatych
¢i vietenitych bun€k s malym mnozZstvim cytoplazmy. Jadra maji jemn¢ zrnity chromatin.
Dal8im charakteristickym znakem je vysoky mitoticky index a ¢ast4 pfitomnost nekroz [11,

29].
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Pti pochybnostech zplsobenych naptiklad zhmozdénim bioptického vzorku pii
odbéru je mozno diagndzu podpotit imunohistochemickym barvenim. Malobunécny plicni
karcinom je pak pozitivni pfi barveni na synaptofysin, chromogranin A, CD56, TTF-1

(thyroid transcription factor-1) a MIB-1.

3 Klinicky obraz

Projevy plicniho karcinomu jsou pomérné nespecifické a ke klinické manifestaci

onemocnéni dochazi az v pokrocilych stadiich [30].

3.1 Lokalné pokrodily plicni karcinom

Kasel je jednim z ptiznaki plicniho karcinomu. Nové vznikly ¢i dlouho trvajici kaSel
u osob netrpicich chronickou bronchitidou nebo kasel pietrvavajici 3 az 4 tydny 1 ptes 1écbu
bronchitidy je indikaci k provedeni RTG snimku plic. V dobé diagndzy se vsak kasel
objevuje az u 80 % pacientt s plicnim karcinomem. Dal§im varovnym ptiznakem muze byt
zmeéna charakteru kasle co do intenzity, frekvence nebo Upornosti u kutdka, ktery nezanechal

koufeni.

U 20 % nemocnych se v dobé diagndzy vyskytuje hemoptyza, jez vznika pti erozi

bronchidlni cévy masou karcinomu.

Mezi dal$i pfiznaky plicniho karcinomu fadime bronchopneumonie, které
neregreduji navzdory antibiotické 1écb€, nebo které se ¢asto opakuji ve stejné lokalizaci.
Tento typ nazyvame retencni bronchopneumonii, jelikoz vzniké za obturovanym bronchem,

at’ jiz utlaCenym zvenci nebo nadorem rostoucim intrabronchialné.

do parietalni pleury, Zeber, svalli nebo az do klize hrudni stény. Zvlastnim pfipadem je
tzv. Pancoastuv tumor vyskytujici se v plicnim apexu. Tento tumor prorustd do plexus
brachialis, z ¢ehoz plynou 1 klinické ptiznaky, které pacienta zpocatku zavedou na ortopedii
nebo neurologii. Pancoastiiv tumor muze vsak postihnout i kréni sympatikus a zplsobit tak

Horneriiv syndrom projevujici se midzou, ptéozou a enoftalmem.
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Pokud se tumor §ifi na pravou stranu krku nebo dojde ke zvétseni lymfatickych uzlin
v této lokalizaci, dojde k utlaceni horni duté zily. Toto ma pak za nasledek distenzi nejprve
krénich zil nasledovanou pozd¢ji i otokem obliceje a krku s cyandzou. V zilach krku a hlavy
totiz nejsou chlopné a dochazi zde tedy k méstnani krve. Souhrn téchto ptiznakli oznacujeme

jako syndrom horni duté Zzily.

Naopak levostranny plicni tumor mutize zptisobovat chrapot pfi utlaku nebo invazi
do n. laryngeus recurrens, ktery ze svého odstupu z X. hlavového nervu vstupuje
do mediastina a obtac¢i se pod obloukem aorty, aby poté stoupal a zanofil se do laryngu

k inervaci hlasivek.

Dal$im priznakem miize byt dusnost, kterd vznika bud’ ptimo riistem naddoru nebo pii
rozvoji maligniho pleurdlniho vypotku, jenz pfi vétSim mnozstvi za¢ne utlaCovat plicni

parenchym [30-32].

3.2 Generalizovany plicni karcinom

NejcastéjSim mistem metastazovani plicniho karcinomu jsou jatra. A¢ byvaji tato
loziska mnohocetna, nevyvolavaji dlouho zadné ptiznaky. Naproti tomu nejnapadnéjsi
projevy maji metastazy do centralni nervové soustavy, do kostni diené a do skeletu. Projevy

jsou pak nasledujici:

o CNS — psychické ¢i neurologické piiznaky;
° kostni dfen — anemie;

. skeletu — patologické fraktury, bolesti skeletu [30].

3.3 Paraneoplastické priznaky

Pod pojmem paraneoplastické ptiznaky rozumime projevy tumoru, které nejsou
zpuisobené piimo invazi primarniho tumoru nebo metastdz do konkrétniho organu.
U plicniho karcinomu jsou casté, setkavame se s nimi az u 20 % pacienti. Bohuzel n¢kdy

jsou i prvnim piiznakem onemocnéni.
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Paraneoplastické projevy jsou patrné zplisobeny reakci organismu na produkci
biologicky aktivnich polypeptidli a proteinti, hormont nebo jejich prekurzort, cytokind,

interleukinii a dalSich latek. Tabulka 10 uvadi nejcastéjsi paraneoplastické syndromy

u plicnich nadort [30].

Tabulka 10.: Prehled nej¢astéjSich paraneoplastickych syndromi

Biologicky Nejcastéjsi typ
Priznaky Syndrom
aktivni latka nadoru
Cushingtiv syndrom ACTH SCLC
SIADH ADH SCLC
_ Spinocelularni
Endokrinni a Hyperkalcemie PTH
NSCLC
metabolické
Gynekomastie B-hCG SCLC
Karcinoidovy ' o
Serotonin Karcinoid
syndrom
Hypertroficka _
Kostni a _ Spinocelularni
osteoartropatie
pojivové ‘ ‘ NSCLC
(palickovité prsty)
Periferni neuropatie Anti-Hu SCLC
Neurologické | Myastenicky syndrom
Anti-VGCC SCLC
(Lambert-Eaton)
Anemie
Leukocytdza CSF
Trombocytoza CSF )
Hematologické Adenokarcinom
Koagulopatie
Migrujici
tromboflebitidy

-29.




4 Diagnostika

Pti vyhodnoceni anamnézy pacienta, fyzikalniho nalezu a vysledkii ze zobrazovacich
metod miZzeme vyslovit pouze podezieni plicni nddor. Definitivni diagndza plicniho nadoru
je mozna pouze z patologického vySetteni, at’ jiz histologického ¢i cytologického. Plati vSak,
ze pokud nelze onemocnéni definitivné stanovit dostupnymi vySetfovacimi metodami,

a soucasn¢ trva podezieni na maligni plicni nador, je indikovana torakotomie [30].

4.1 Anamnéza a fyzikalni vySetieni

K podezieni na plicni karcinom nds vedou anamnestick¢ udaje poskytnuté

pacientem, které¢ jsou uvedené v kapitole 3 této prace.

Fyzikélni nalez byvéa Casto bohuzel normadlni, alesponi tedy v Casnych stadiich
plicniho karcinomu. N¢kdy se vSak mizeme setkat s oslabenym az vymizelym dychanim,
zkracenym poklepem, coz svéd¢i jiz pro rozvoj pleurdlniho vypotku. Dal§im celkem ¢astym

nalezem jsou piskoty a vrzoty.

Pti fyzikalnim vySetfeni si vSimdme 1 zvétSenych uzlin, hlavné axilarnich,

supraklavikuldrnich a uzlin v oblasti m. sternocleuidomastodeus.

ZvétSend, kamenné tvrda jatra s nerovnym dolnim okrajem svéd¢i pro rozvoj jejich

metastatického postizeni [30-32].

4.2 Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody slouZi jako soucast algoritmu v diagnostice plicniho nadoru.
Lze je vyuzit k zobrazeni jak primdrniho loZiska, tak k lokalizaci metastdz. Z pohledu
zobrazovacich metod se karcinomy plic déli na periferni a centrdlni. Asi 40 % primarni
nadort plic je perifernich. Zbytek plicnich karcinomu se nachazi centralné, v oblasti plicniho

hilu nebo v jeho tésném okoli.
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4.2.1 Skiagrafie a ultrasonografie

Skiagrafie hrudniku je patrné nejlevnéjsi, ¢asové nejméné¢ narocné i1 nejméne
zatézujici vysetfeni ve vztahu k plicnimu karcinomu. Nevyhodou je bohuzel malé prostorové
rozliSeni, které je zpiisobeno sumaci trojrozmérného objektu do dvojrozmérného snimku.
Tato nevyhoda je CasteCné odstranéna provedenim dvou na sebe kolmych projekci. Dalsi

nevyhodou je nizké schopnost zobrazeni lozisek, ktera jsou mensi nez 1 cm.

Pokud se plicni karcinom na skiagramu hrudniku zobrazi, nachdzime razné¢ velké
zastinéni na plicich. Hodnotime tvar zastinéni, okraje loziska, sytost a homogenitu. Pro
rozvoj plicniho karcinomu svédc¢i lalocnaté okraje nebo okraje tvofici tzv. spikulace, které
nazyvadme corona radiata, coz jsou vyb&zky okraji loziska pfipominajici tvar podobny
hvézdici. Lozisko plicniho karcinomu byva kruhovité ¢i ovalné. Mlizeme rozlisit i centralni
projasnéni, pokud je nddor jiz tvofen rozpadovymi hmotami. Dale na prostém skiagramu
hrudniku mizeme zachytit pleuralni vypotek, atelektazu a retencni pneumonii pii syndromu

obstrukce nebo destrukci skeletu pti metastatickém postizeni.

Ultrasonografie je taktéz pomérné Casoveé nenarocné a levné vySetfeni, které je
schopné poskytnout informaci o $ifeni metastadz do jater nebo o rozvoji pleuralniho vypotku,

vcetné odhadu jeho mnozstvi [30].

4.2.2  Vypocetni tomografie — CT

Vypocetni tomografie je radiologickd metoda, ktera je schopna po softwarovém
zpracovani primarnich dat poskytnout rekonstrukci obrazu zobrazenou jako fez v zakladnich
rovinach téla. CT vySetieni je mozné vyhodnotit i jako angiografii plicnich cév nebo jako

virtudlni bronchoskopii.

Topograficky rozsah vySetfeni standardné volime od nadklickové oblasti po dolni

okraj jater vCetné nadledvin, jelikoZ v téchto lokalizacich se nej€astéji vyskytuji metastazy.

Velkou vyhodou vypocetni tomografie oproti klasickému dvojrozmérnému
skiagramu je zobrazeni v riznych rovinach, které poskytuje i detailni informace o lokalizaci
tumoru vcéetné vztahu k okolnim tkdnim. Zakladni charakteristiky priméarniho loZiska jsou

podobné popisu ze skiagrafie. Velmi dobte je vSak diferencovatelna spikulace loziska.

-31 -



Na CT hrudniku jsme schopni zhodnotit 1 hilové a mediastinalni uzliny a provést

radiologicky ptedopera¢ni uzlinovy staging.

CT wvysSetfeni je schopno také zachytit pleurdlni vypotek. OvSem oproti
ultrasonografii je mozné provést presnéjsi odhad mnozstvi a 1épe stanovit lokalizaci vypotku

[30].

V diagnostice malobunééného karcinomu plic je CT vySetfeni mozku soucasti
zakladniho vysSetfovaciho algoritmu k ureni stadia onemocnéni. U nemalobunécného
karcinomu plic k provedeni CT mozku pfistupujeme az pifi manifestaci neurologické

symptomatologie (zavraté, nevolnost, zvraceni, parézy...) [30, 33].

4.2.3 Magnetickad rezonance

Vysetfeni magnetickou rezonanci poskytuje lepsi rozliSeni mékkych tkani. Je tedy
schopno podat presné€jsi informaci o Sifeni plicniho nddoru do mediastina véetné velkych
cév a perikardu, do hrudni stény nebo i skeletu véetn¢ infiltrace pateiniho kanalu. Zvlaste

vhodné je k diagnostice nadorii v plicnim hrotu (Pancoastiiv tumor).

Nevyhodou je nejen omezenéjS$i dostupnost a cena, ale i1 nezbytna spoluprace
nemocného, jelikoz doba pottebna ke zdarnému provedeni vySetteni je neporovnatelné delsi

nezu CT [30].

4.2.4 Hybridni metody

PET/CT je metoda, kterd vyuziva detekci emise pozitronli z rozpadajiciho se
radiofarmaka, kterym je 18-fluordeoxyglukosa. Radiofarmakum se ve zvySené koncentraci
zachytava v metabolicky vysoce aktivnich oblastech téla, tedy zejména v tumorech. Zasadni
vyznam ma v diagnostice diseminace nadorového onemocnéni jak do uzlin, tak 1 do jinych
organl v ramci generalizace. Nevyhodou je vSak radiacni zatéz pacienta a horsi rozliSovaci

schopnost mensich plicnich lozisek, ktera jsou detekovatelnd na CT.

Dals8i hybridni metodou je PET/MR, kde je PET kombinovana se zobrazenim
magnetickou rezonanci. Vyhodou PET/MR je vyrazné nizsi radiacni zatéz, ktera je dana

pouze podanym radiofarmakem. Nevyhodou je, podobné jako u klasické magnetické
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rezonance, delsi Cas vySetieni a z néj plynouci potfebna spoluprace pacienta a dostupnost

vazand pouze na velka zdravotnicka zatizeni [30].

4.3 Bronchologické metody

Bronchoskopie je endoskopickd metoda, ktera umoznuje piimo pozorovat déje
v bronchidlnim stromu a nepiimo — pomoci bronchoalveolarni lavaze — detekovat zmény
az na urovni plicnich sklipki. S rozvojem a miniaturizaci elektronickych zafizeni dochézi
také ke zmenSovani rozméra a zkvalitiovani zobrazovacich schopnosti bronchoskopii [30,
33-35].

4.3.1 Indikace bronchoskopie

wevroe

Nejcastéjsi indikace bronchoskopie jsou uvedeny v néasledujicim vyctu:

o Nevysvétlené dychaci symptomy (kasel, hemoptyza, stridor, duSnost,
chrapot);

o Komplex symptomi horni duté Zily;

o Nejasné nalezy na zobrazovacich vysetfenich (loziskové 1éze, atelektazy,

pneumothorax, fluidothorax, stendzy trachey a broncht);

. Podezieni na primarni a sekundarni nador plic;

. Pétrani po ¢asném plicnim karcinomu u rizikovych skupin;
. Krvaceni z dolnich cest dychacich;

o Podezfeni na poranéni bronchialniho stromu;

. Diagnostika intersticialnich plicnich procest.

U centraln€ uloZenych nédord se snazime o odebrani validniho vzorku na bioptické

vyseteni [30, 33, 34].

4.3.2  Rizika a komplikace bronchoskopie

Flexibilni bronchoskopie je v soucasné dobé pomérné bezpecna metoda. Morbidita
spojena s provedenim bronchoskopie se pohybuje v fddech desetin procenta a mortalita
dokonce v tadech setin procenta. Komplikace vétSinou plynou zjiz preexistujiciho

respiracniho selhdni, které se prohloubi sniZzenim efektivity ventilace naptiklad po podéani
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sedativnich latek nebo omezeni ventilace pii provadéni bronchoalveolarni lavaze.
Ze zavaznych komplikaci jmenujme arytmie, hypoxémii, bronchospazmus, tézkou
hypotenzi nebo srde¢ni zéastavu. Po odbéru bioptického materialu mize dojit k rozvoji
pneumotoraxu, coZ pozorujeme Castéji u pacienti na umélé plicni ventilaci. Obavané je
masivni krvaceni, které pozorujeme taktéz po odbérech biopsie. Frekvence téchto
komplikaci je shodné¢ 4-5 %. Uvedené mozné¢ komplikace potvrzuji skutecnost,
ze bronchologické metody by mély byt provadény v zatfizenich, kterd jsou schopna diky

YoM v

personalnimu a pristrojovému vybaveni tyto komplikace efektivné fesit [30].

4.3.3 Prehled bronchoskopickych metod

Bronchoskopie se d4 v zasad¢€ rozdé€lit na flexibilni a rigidni bronchoskopii. Starsi,
ale v souc€asnosti malo pouzivanou je rigidni bronchoskopie, pti niz se do dychacich cest pii
hyperextenzi krku zavadi rigidni tubus, ptes ktery probiha ventilace i samotna diagnostika.
Tato metoda je pro pacienta vyrazné vice zaté¢zujici nez flexibilni bronchoskopie. Proto byva
provadéna v celkové anestezii. Mezi jeji vyhody patii hlavné moZznost pouziti vétSich
nastroji, lepsi kontrola krvaceni a vétsi razance pii odbéru biopsie nebo pfi punkei uzlin.
Nevyhodou je vétsi zatéz pacienta, obtiznéjsi ptistup do dolnich dychacich cest a limitované

pouziti pti omezeném zaklonu hlavy u nékterych pacienti.

Flexibilni bronchoskopie je moderné€jsi metoda pouzivajici ohebny bronchoskop.
Cestu k pouziti této metody oteviel v roce 1964 Shigeto Ikeda, ktery ve spolupraci s firmou
Pentax vyvinul prvni bronchologicky fibroskop vyuZivajici pfenos svétla v soustaveé
optickych vlaken a néasledné vytvofeni obrazu. Pozorovani probihd bud’ pfimo v okularu
nebo v soucasné dob¢ €ast&ji na monitoru pomoci ptidavné kamery. S rozvojem technologie
nyni zac¢inaji prevladat videobronchoskopy nad fibroskopy, které obraz na distalnim konci
pristroje snimaji videoCipem a poté jej kabelem pifenaSi do modulu s procesorem
amonitorem. To umoziuje dal$i miniaturizaci pfistrojové techniky. Pfistroj ma také
pracovni kanal, ptes ktery mulZe probihat odsavani sekretu nebo zavadéni pracovnich

nastroji [36].

Vedle klasické bronchoskopie v bilém svétle existuji dalSi metody jako naptiklad
autofluorescencni bronchoskopie a tzv. narrow band imaging. V ptipad¢ autofluorescencni

bronchoskopie se vyuziva odfiltrovani 90 % modrého spektra svétla softwarem pftistroje. To
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umozni registrovat slabé autofluorescencni zelené svétlo vyzarované chromofory, které jsou
ulozeny ptedev§im v submukoéze. Premaligni a maligni léze méni vlnovou délku
vyzatfovaného svétla zménénym obsahem a rozmisténim chromoford. Svétlo se v tomto
piipad€ méni ze zeleného na tmave Cervené. Vyhodou je moznost pouziti jednoho pfistroje,
ktery umoziuje pfepinadni mezi rezimem bilého svétla a autofluorescencnim rezimem a tim
1 neustalé porovnavani morfologického nalezu. Nékteré pocinajici nadorové 1éze jsou totiz

v bilém svétle neodlisitelné od normalniho nalezu.

Narrow band imaging je metoda, kterd umozinuje pozorovat cévni zasobeni bronch.
Vyuziva uzkého paprsku svétla, ktery se ziskava pomoci filtru a obsahuje tfi piesné
definované vinové délky svétla (modrou, zelenou a ¢ervenou). Kazda vrstva sliznice odrazi
jinou vlnovou délku. Modré svétlo se odrazi od vrchnich vrstev sliznice, ale Cervena pronika
hloubéji do submukodzy, ¢imz dojde ke zvyraznéni cév, nebot’ hemoglobin absorbuje svétlo.
Tato metoda je tedy schopna odhalit mista s patologickou vaskularizaci nebo naopak

nekroticka mista bez cévniho zasobeni [30].

Endobronchialni sonografie (EBUS) pouziva v soucasnosti dvé hlavni metody. Jde
o radialni sondu (20 MHz) a linedrni sondu (7,5 MHz). Radialni sonda se zavadi pracovnim
kandlem bronchoskopu spiSe k perifernim lézim. Linearni sonda je pifipevnéna ke konci
videobronchoskopu a umoznuje pracovnim kandlem jesté odebirat biopsii bud’ z vlastniho

centralné uloZeného nadoru, nebo z jednotlivych uzlinovych stanic.

Jak jiz bylo zminéno v pfedchdzejicim textu, bronchoskopickych metod je mozné
vyuzit k odbéru biopsie at’ uz ze suspektni 1éze nebo z jednotlivych dostupnych uzlinovych
stanic. K tomu je pouZivdno rozmanité instrumentarium zahrnujici naptiklad kartacky
na odbér cytologickych vzorki, punk¢ni jehly na odbér perbronchidlni nebo pertrachealni
biopsie. Dale je mozné pouZit bioptické klistky k biopsii pfimo z léze nebo instrumentarium
na bronchoalveolarni lavaz (BAL), pifi které dochdzi k aplikaci a nasledné aspiraci
fyziologického roztoku. Lavazni tekutina slouzi také jako material k cytologickému nebo

mikrobiologickému vySetteni [30].
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5 Lécba
5.1 Nemalobunécny plicni karcinom

5.1.1 Stadium I a Il — casné stadium

V klinickém stadiu I a II plati, ze zlatym standardem je chirurgicka 1écba, pticemz
anatomické resekce ve smyslu lobektomie, bilobektomie ¢i pneumonektomie jsou
jednoznacné preferovany pred klinovitymi neanatomickymi resekcemi. U nemalobunécéného
plicniho karcinomu vétsiho nez 2 cm v nejvetsim rozméru je stale doporu¢ovana lobektomie
jako metoda volby. [33]. V 1écbé skvamozniho karcinomu poskytuje lobektomie lepsi
vysledky nez anatomicka segmentektomie ¢i dokonce klinovitd resekce. Nicméné u 1éze
charakteru adenocarcinoma in situ a u lézi opacity mlééného skla ma segmentektomie

ekvivalentni vysledky jako lobektomie [33, 37-39].

Aby bylo mozno vykon povazovat za onkochirurgicky radikalni, je nutné jej doplnit
disekci lymfatickych hilovych a mediastinalnich uzlin. Jeji pravidla budou diskutovéana dale

[40].

V urcitych ptipadech je mozné limitovany vykon provést. Jde o vysoce rizikové
pacienty, ktefi nejsou unosni k vykonu vétsiho rozsahu, ale souc¢asné je nutné odebrat tkan
nadoru k bioptickému vySetteni. Podle dat americké Narodni datab4dze nadori (NCDB —
National Cancer Data Base) podstoupi takovyto vykon mensiho rozsahu mezi 17 a 31 %

pacientt [41, 42].

5.1.2  Stadium 111

Pacienti ve tfetim stadiu primarniho plicniho karcinomu tvofi bezesporu nejvice
heterogenni skupinu ve vztahu k lécbé [43]. Je tedy tfeba pacienty rozdélit na operabilni
a neoperabilni, coz je kol multidisciplindrniho tymu, jenz byva slozen z chirurga, onkologa,
pneumologa a radiologa. Slozeni multidisciplindrniho tymu je vSak zavislé na zvyklostech

daného zdravotnického zarizeni [44].

Za operabilni pacienty ve III. stadiu jsou povazovani pouze néktefi pacienti ve
skupin¢ IITA. Konkrétn¢ jde o pacienty s postizenim T1-2 a soucasné pouze jednou

postizenou N2 uzlinovou stanici podle ptfedoperacni diagnostiky a pak jde o pacienty
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se stagingem T4 NO a T3-4 N1. Ve stadiu III jsou samoziejmé vSichni pacienti bez

vzdalenych metastaz [33].

Pokud jde tedy o operabilni pacienty, kteti souhlasi s operacnim vykonem, ptipadaji
v tvahu v zasad¢ tfi schémata. Podle prvniho schématu pacient podstupuje primarni resekci
a po operaci je mu vzdy podana — pokud to klinicky stav umozni — adjuvantni onkologicka
1écba. V ptipade, ze jde o R1 ptipadné R2 resekci nebo je peroperacné zjisténo N2 postizeni

mediastina, je pacientovi jeSté podana pooperacni radioterapie [44].

Druhou moznosti je podani 3 az 4 cykli neoadjuvantni chemoterapie nasledovanych
chirurgickym vykonem. Poté v tomto schématu navazuje poddni pooperacni radioterapie

v pripadé, ze Slo o R1 ¢i R2 resekci nebo jsou postizeny mediastindlni uzliny [44].

Konecné ptichazime ke treti eventualite v 16€bé klinického stadia I1I a tou je zahdjeni
pfedopera¢ni konkomitnantni chemoradioterapie nésledované chirurgickym vykonem
provedenym do 4 tydnt a to v ptipad€ nddort horniho sulku, jako je naptiklad Pancoastiv

tumor [44].

U ostatnich pacientt ve III. klinickém stadiu, ktefi jsou neoperabilni, pfichazi
v ivahu opét nckolik modalit 1écby. Prvni modalitou je chemoradioterapie poddvana
konkomitantné nebo sekvencné v piipadé¢ komorbidit. U sekvenéniho schématu 1écby je
doporu¢eno ozéteni prediadit 2 cykly chemoterapie. Dal§imi modalitami je samostatné

podand paliativni radioterapie nebo chemoterapie [44].

5.1.3  Stadium IV

Jak jiz bylo zminéno vyse, v 8. vydani TNM klasifikace plicnich naddort jsou pacienti
se vzdalenym metastatickym postizenim rozdé€leni do tfi skupin. Mla zahrnuje pacienty
s metastdzou v kontralaterdlnim laloku nebo s malignim perikardidlnim ¢i pleurdlnim
vypotkem nebo pacienty s karcinomat6zou pleury nebo perikardu. Ve skupiné M1b jsou
obsaZeni pacienti s jednou metastazou v extratorakalné lokalizovaném organu a konecné

ve skupiné M1c jsou pacienti s mnohocetnymi mimohrudnimi metastdzami [22].

Podle doporuceni spolecnosti ESMO (European Society for Medical Oncology) jsou

pacienti, kteti maji jedinou operabilni metastazu v mimohrudnim orgénu, a jejichZ primarni
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plicni karcinom je taktéz operabilni, indikovani k radikélnim chirurgickym vykoniim. Nutna

je vsak absence uzlinovych metastaz [35].

U ostatnich pacientii ve ¢tvrtém klinickém stadiu je paliativni 1é¢ba indikovana,
pokud pacient splituje stav vykonosti podle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

do 2 a béhem poslednich 6 mésicii neztratil vice nez 10 % ze své vahy.

Definitivni indikace cilené paliativni 1é¢by se také odviji od histologického typu
nadoru a zhodnoceni muta¢niho stavu genu EGFR, chromozomalnich translokaci genit ALK
nebo ROS, alteraci genu BRAF nebo vysSetfeni fuzniho genu NTRKI1, 2, 3
a imunohistochemického vySetfeni exprese PD-L1 [44]. Kazdy z téchto markerti znamena
jiné¢ schéma 1écby. Popis téchto schémat vSak spada do gesce onkologa a neni tedy

predmétem této chirurgicky zaméfené prace.

5.1.4 Neoadjuvantni a adjuvantni lécbha

Hlavni myslenka podavani adjuvantni chemoterapie u ¢asnych stadii je zalozena
na pozorovani, ze nejcast¢jSim divodem recidivy po potencialné radikalni operaci jsou
vzdalené mikrometastdzy [25]. Béhem poslednich dvou dekad bylo pozorovéno o 4-5 %
vys$i pétileté preziti pii podavani adjuvantni chemoterapie [33, 45]. Nékteré dalsi prace vSak

prokazaly az o 15 % vyS$i pteZiti [46, 47].

Adjuvantni chemoterapie poddvana pacientim po radikdlni resekci plicniho
karcinomu je zaloZena na cisplatiné v kombinaci s dal$i latkou [48]. Déavka cisplatiny je
vypoétena podle povrchu téla pacienta. Odpovidd 300 mg/m? a podava se kumulativné
ve tiech az &tyfech cyklech. Casovy odstup od operace byva 6 tydnt, ale pokud je potieba
tento interval prodlouZit, nej¢astéji kviili delsi rekonvalescenci, je to moZné bez vyraznéjsiho
ovlivnéni u¢inkl adjuvantni chemoterapie [49]. Standardné byval podavan barvinkovy
alkaloid vinorelbin, pojmenovany podle rostliny barvinek (Vinca), ze kterého byla tato
skupina alkaloidl izolovadna. Pfiblizn€ stejnou U€innost ma i gemcitabin, docetaxel nebo
pemetrexed, kterymiz byva vinorelbin nahrazovan [33, 50]. Pfidavani bevacizumabu

nepiineslo ve studiich benefit [51].

U pacientll v klinickém stadiu IA neni po radikalnim resekénim vykonu zadna
pooperacni chemoterapie poddvana, naopak jeji podavéani s sebou piinasi spiSe negativni
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dasledky [52]. Ve stadiu IB a u priméarniho tumoru vét§iho nez 4 cm by mélo byt podani
adjuvantni 1é¢by zvazeno zvlaste¢ pokud jsou pfitomny rizikové faktory jako jsou

angioinvaze, pleuralni invaze, grade 3 ¢i provedeni pouze klinové resekce [44, 53].

Podani adjuvantni chemoterapie pacientiim je naopak standardné doporucovano po
resekci ve stadiu II a III NSCLC. Preexistujici komorbidity, doba od operace a pooperacni
zotaveni musi byt uvazeno v indikaci adjuvantni chemoterapie a prodiskutovano v ramci

multioborového tymu [25, 33].

Ve stadiu III pfipada v tivahu i podavani neoadjuvantni chemoterapie. Jak jiz bylo
zminéno vyse, neoadjuvantni chemoterapie byva uzivana u pacientli s hrani¢né resekabilnim
nadorem a u nadort sulcus superior. V jinych ptipadech neoadjuvantni terapie neni
indikovana, jelikoz podle literarnich udaji poskytuje podobné vysledky jako standardni
adjuvantni 1écba. V téchto ptipadech davame ptednost co nejCasnéjSimu chirurgickému

odstranéni nadoru [33, 48, 54].

Pacientim s nadory nepfipoustéjicimi radikélni chirurgicky vykonu je podavana

systémova paliativni 1éCba [48].

V soucasnosti roste zajem o cilenou lécbu. Nicméné latky jsou stale v klinickém
testovani. Jde o inhibitory EGFR nebo kinazy anaplastického lymfomu (ALK). Podle
vysledki ale neposkytuji po operaci lepsi preziti at’ uz celkové nebo bezpiiznakové a nejsou

tedy podle spole¢nosti ESMO doporucovany [55, 56].

5.1.5 Primarni radioterapie (SABR), pooperacni radioterapie a radiofrekvencni ablace

Primérni radioterapie je rezervovana pro pacienty v klinickém stadiu I, ktefi nejsou
schopni z divodl pfidruzenych internich chorob podstoupit chirurgickou léc¢bu. Tato
1écebnd metoda se nazyva SABR (Stereotactic Body Radiotherapy) [57, 58]. Do oblasti
tumoru, ktery je pfesné zaméfen pod 4dimenzionalnim CT, jeZ je schopno k pfesné
lokalizaci 1éze zahrnout i1 dychaci pohyby v Case, byva aplikovano 100 a vice Gy. Toxicita
1écby je snizovana planovanim pusobeni radia¢niho paprsku zriznych mist tak, aby
maximum radiace bylo v oblasti tumoru [59]. Akutni toxicita spojend s 1écbou nebyva bézna
[60]. Jeji riziko vSak vzrlsta s pfitomnosti intersticidlnich plicnich chorob [61]. V pozdéjSim
obdobi po SABR jsou pozorovany zlomeniny Zeber, ventrikularni tachykardie nebo dyspnoe

-39.



jako projevy toxicity radiacniho zafeni [57, 62]. SABR vSak neni vhodna pro pacienty
s centralné ulozenym tumorem, nebot’ miize dojit k ohrozeni velkych bronchti nebo trachey
[63]. Pro pacienty v prvnim klinickém stadiu, ktefi jsou kontraindikovani nejen k operaci,

nybrz i k SABR, zbyva jesté radiofrekvencni ablace [64].

V metaanalyze bylo zjiSténo, Zze pooperacni radioterapie podavana pacientim
ve stadiu I nebo II s uzlinovym postizenim NO a N1, kteti podstoupili RO tedy kompletni
resekci tumoru je nejen neti€innd, ale navic i Skodliva [65]. Naopak podavand by méla byt
v ptipad¢ odstranéni tumoru proruastajiciho do hrudni stény nebo pfi pozitivnim resekénim
okraji R1, ackoliv uzlinové postizeni je NO nebo N1 [33, 66]. V téchto piipadech je
pacientiim aplikovano 54 Gy v 27 az 30 cyklech [66].

5.2 Malobunéény plicni karcinom

Malobunéénym karcinomem trpi pfiblizné 15 % vSech pacienti, ktefi maji maligni
tumor plic. V dob¢ diagndézy ma drtiva vétSina pacientll jiz vytvorené vzdalené metastazy

a je u nich tedy na prvnim misté indikovand chemoterapie a radioterapie [23-25, 29].

Chirurgicka 1écba je indikovana asi u 5 % pacientt, ktefi jsou ¢asné diagnostikovani
a maji velikost tumoru do T2 a soucasné¢ nemaji vzdalené metastazy. Dalsi podminkou je
negativita mediastinalnich lymfatickych uzlin podle pfedoperacniho CT, PET/CT, EBUS
nebo mediastinoskopie. Tedy staging operabilnich pacientl je T1-2 NO-1 MO. Pétileté preziti
po Uspésné chirurgické 1écbé se pak vysSplha na 50 % [67—69].

V kazdém ptipad¢€ po operaci jsou pacienti zajisténi 4 cykly chemoterapie. V ptipade,
ze se pozitivita N1 uzlin nebo dokonce uzlin mediastinalnich prokdze aZz v bioptickém

vzorku odebraném pfi operaci, podstupuje pacient jesté radioterapii hrudniku [29].

Pacienti, ktefi nejsou indikovani k chirurgické 1é€b¢ a maji dobry vykonnostni status
(PS — performance status), jsou léceni chemoradioterapii. Opét 1ze 1é¢bu podat sekvencné €1
konkomitantné. VSichni pacienti, operovani 1 neoperovani, podstupuji profylaktické ozateni

neurokrania, pokud vSak pfiznivé zareagovali na prvni linii 1écby [29, 44].
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5.3 Specifika onkochirurgické 1écby

Rozsah resekce podle anatomickych kompartmenti je uveden vySe. V kazdém
piipadé se pfi vykonu snazime o tzv. RO resekci, tedy resekci, kdy je kompletné odstranén
nador bez mikroskopické invaze do resekéni linie. Pfi R1 resekci je totiz zastizena
mikroskopickd invaze do resekéni linie a R2 resekce znamend dokonce ponechani

makroskopické ¢asti tumoru in situ.

5.3.1 Chirurgickeé pristupy do pleuralni dutiny

Pfi oteviené operativé hrudniku pouzivame ruzné piistupy do hrudniku, které se
v zésade lisi podle preferenci jednotlivych pracovist. Standardné je uzivana anterolateralni
nebo posterolateralni torakotomie. Na nasem pracovisti je hojné vyuzivana posterolateralni
torakotomie, ktera poskytuje dobry piehled o celé pohrudnicni duting. MeziZeberni svaly
protiname zasadné nad hornim okrajem spodniho Zebra. Timto postupem minimalizujeme
nebezpedi poranéni a. intercostalis. Pti tomto piistupu mizeme protnout kaudalni Zebro, coz
ale zavisi na preferenci operatéra. Délku operacni rany volime tak, aby byla dostate¢né

prostornd pro ruku operatéra a nastroj v druhé ruce [14, 70].

Soucasti operace je 1 hilova a mediastinalni lymfadenektomie, ktera je diskutovana

nize [14].

V 80. letech minulého stoleti zacaly pronikat principy miniinvazivni chirurgie
1 do operativy hrudniku. Pomérné rychle doslo k etablovani videotorakoskopie k provedeni
pleurdlni biopsie, malych klinovitych resekci, ¢i operaci pfi recidivujicim spontannim
pneumotoraxu [70, 71]. Postupné se hrudni miniinvazivni operacni technika rozvijela az
dospéla k provadéni onkochirurgickych miniinvazivnich vykoni tak, jak je zndme dnes.
V souvislosti s video-asistovanymi torakoskopickymi vykony jiz stihly vzniknout meta-
analyzy na velkych kohortach [71, 72], jejichz vysledky ukazuji, Ze video-asistované
torakoskopické (VATS) lobektomie poskytuji lepsi vysledky ve vztahu k poopera¢nim
komplikacim pfii srovnatelné onkologické radikalité ve stadiu I [71]. Nesporna je také mensi
zivota [73]. Déle bylo na velkych skupinach pacientii zjiSténo také vyznamné sniZeni
celkovych pooperacnich komplikaci, velkych kardiopulmonélnich komplikaci 1 sniZeni

vyskytu atelektazy vyzadujici bronchoskopickou sanaci dychacich cest [74, 75].
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Videoasistovany vykon je mozné provést uniportalnim ¢i multiportalnim ptistupem.
Zatim ale neexistuji zadna validni data, kterd by zvyhodiovala jeden pfistup pied druhym.
Podle publikované randomizované studie nebyl prokazan rozdil v pooperacni bolesti ani

v pooperacnich komplikacich [76].

Dalsi moznosti videoasistovanych vykon je vyziti robotické chirurgie. Tato
modalita poskytuje vyhody 7 stupnid pohybu, zmény méfitka zobrazeni, eliminace tiesu
a vylepSeni ergonomie, avSak zatim chybi analyzy dat ze studii provedenych na velkych
skupinach pacienti. Dosud vzniklé studie prokazaly proveditelnost a bezpecnost vyuziti
robotické chirurgie, ale mira poopera¢ni morbidity je srovnatelnd s VATS ptistupem [77,

78].

K spésnému provedeni VATS lobektomie je vSak nutné peclivé vybirat pacienty,
kteti jsou pak k tomuto vykonu indikovani. VATS lobektomie je vhodna pro pacienty
s plicnim tumorem ve stadiu I, tedy s nejvétSim piicnym rozmérem do 4 cm (stadium IB).
Pficemz tumor by mél byt ulozen periferné. Pfedchozi torakotomie neni kontraindikaci.
Mnozstvi srustl jsme totiz schopni posoudit az po aspekci pleurdlni dutiny zavedenym
torakoskopem. Kontraindikaci je vSak prortstani tumoru do hrudni stény, centralni uloZeni
tumoru nebo vykon po neoadjuvantni terapii podané pro N2 postizeni uzlin. Ke konverzi na
otevieny vykon je nutno pfistoupit, pokud by torakoskopickd preparace piedstavovala
neumérné vysokeé riziko poranéni dualezitych struktur nebo pfiliSné prodlouzeni opera¢niho

casu. Vykon také okamzit€ konvertujeme v piipadé vazného krvaceni [70].

5.3.2 Bronchoplastické a angioplastické operace

Bronchoplastické operace indikujeme v piipadé, Ze je centrdln€ umisténym
nadorovym procesem postizen i1 hlavni ¢i intermedidarni bronchus, ktery je pak tieba
odstranit, ale zaroven se chceme vyhnout vykonu vétSiho rozsahu, jenz by znamenal resekci
zdravého parenchymu. Vysledky studii totiz ukazuji, Ze pti dodrZeni chirurgické techniky
jsme schopni dosdhnout podobné onkologické radikality jako pfi pneumonektomii, av§ak
s niz§im vyskytem komplikaci a s niz§i mortalitou [30, 70]. V téchto pifipadech mame

k dispozici v zasadé€ tf1 moZnosti:
° okénkova resekce bronchu;
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° klinovita resekce bronchu;

. rukavovita resekce bronchu (sleeve resection).

Pti okénkové resekci bronchu je vytnuta ¢ast jeho stény. Tento typ, uzivany diive
napf. u karcinoid, je jiz prakticky opustén, nebot’ vznikalo velké procento lokalnich recidiv.
Klinovité resekce bronchu vyuzivame hlavné u hornich lobektomii v pfipadé, Ze se nador §ifi
z lobarniho bronchu na sténu hlavni priadusky. Poslednim a zaroveil nejuzivanéj$im typem
bronchoplastické operace je rukavovita (sleeve) resekce. Pii niz dochézi k odstranéni celého

obvodu pridusky a néasledné k sesiti obou konctl.

V ptipadé kontraindikované pneumonektomie a infiltrace intrapulmonalni c¢asti
plicni tepny nadorem se rozhodujeme pro angioplastiku plicni tepny. A¢ jde o vykony
provadéné fidce, nejcastéji se s nimi setkdme na levé plicni tepné pii horni lobektomii, kdy
nelze pro infiltraci nddorem vypreparovat jednotlivé veétvé horniho laloku. Pokud je
infiltrovana horni dutd Zila, jsme nuceni provést jeji angioplastiku. To nastava ve dvou
ptipadech. Bud je infiltrovana pfimo tumorem pravého horniho plicniho laloku,
nebo Sifenim nadoru z mediastindlnich uzlin extrakapsuldrné. Technicky vzato miiZeme
provést tangencidlni resekci Zily na Satinského cévni svorce nebo resekci celé zily a jeji
nahradu interponatem cévni protézy. Pfed operaci je nutné provedeni magnetické rezonance
k ozteyjméni postizeni Zily v€etné intraluminédlniho trombu a echokardiografické vySetreni
k posouzeni srdecni funkce a mozného intrakardialniho §ifeni trombu z lumina zily. Déle je
vhodné kontrastni CT vySetfeni mozku k diagnostice intrakranidlni patologie, kterd by se
mohla klinicky manifestovat pfi uzavieni Zily béhem operace. Paliativni moznosti pii

rozvijejicim se syndromu horni duté Zily je zavedeni endovaskularniho stentu [70].

5.3.3  Mediastinalni lymfadenektomie

Resekéni vykon je spojen s odbérem mediastinalnich lymfatickych uzlin [33, 79].
V literatute se setkdvame s pojmy selektivni biopsie lymfatickych uzlin, sampling
mediastindlnich lymfatickych uzlin, systematicka disekce uzlin, lobarn& specificka
systematickd nodalni disekce a extenzivni disekce lymfatickych uzlin. Pfi selektivni biopsii
lymfatickych uzlin je proveden odbér jedné nebo vice suspektnich lymfatickych uzlin za
ucelem bioptického vySetieni. Pfi tomto postupu pouzivaném pii explorativnich

torakotomiich inoperabilnich nélezl je hlavnim zdmérem hodnoceni postizeni uzlin N1
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¢1 N2 skupin. Pod pojmem sampling japonsky autor Naruke uvadi odbér sentinelové uzliny.
Pokud je sentinelovd uzlina pozitivni, doporucuje pokracovat kompletni disekci
mediastinalnich uzlin. Piehled sentinelovych uzlin pro jednotlivé plicni laloky je uveden
v tabulce 11 [80]. ESTS definice lymfatického samplingu je ale mirn¢ odlisna. Podle ni
sampling znamena odstranéni jedné nebo vice lymfatickych uzlin na zédklad¢ predoperacniho
¢i intraoperacniho nalezu. Systematickym samplingem se rozumi pfedem dany vybér
uzlinovych stanic specifikovanych chirurgem. Stale je vSak tfeba mit na paméti fakt,
ze u plicniho karcinomu byla podle studie pouzivajici lymfoscintigrafii pfi vySetfeni 179
pacientl zjiSténa moznost tvofit skip-metastazy v lymfatickych uzlinach, kterd byla nalezena

az ve 25 % ptipadti. Dokonce byla objevena i zkfizena drenaz pies sttedovou ¢aru [40].

Tabulka 11.: Sentinelové uzliny

Strana Lalok Skupina uzlin
Horni 3,4
Prava Stfedni 3,7
Dolni 7
Lev Horni 5,6
Dolni 7

Pro uplnou radikalni resekci nemalobunééného plicniho karcinomu je doporuceno
provést systematickou nodalni disekci. Tim se rozumi odebrani stanic 2R, 4R, 3a, 3p a stanic
7, 8,9 a N1 uzlin vpravo, respektive stanic 4L, 5, 6, 7, 8 a 9 a opét N1 uzlin vlevo [81, 82].
Tim je splnéna 1 ESTS podminka na odebrani 6 stanic, z nichZ 3 stanice musi byt

mediastinalni, pfi¢emZ vZdy je nutné odebrat subkarinalni stanici 7 [40].

Pti lobarné specifické systematické nodalni disekci odstraiiujeme stanice, které jsou
uréené pro dany plicni lalok. Tuto variantu mediastindlni lymfadenektomie miizeme zvolit
u perifernich skvamoéznich tumorG TI1. U takového typu nadoru bylo zjisténo,
ze pravdépodobnost neocekavaného N2 postizeni je mensi nez 5 % [83, 84]. V tabulce 12
jsou uvedeny stanice potiebné ke splnéni lobarné specifické lymfadenektomie. Z téchto

stanic je nutné ziskat alespon 6 uzlin [40].
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Tabulka 12.: Lobarné specificka lymfaticka disekce

Voravo Horni a stfedni lalok 2R, 4R, 7
prav Dolni 4R,7.8.9
Horni 5,6,7
VI Dolni 7,8.9

O tom, zda je sampling mediastinalnich uzlin dostacujici, se stale vede diskuse.
V metaanalyze z roku 2017, jez je v dob¢ vzniku této prace nejaktualnéjsi, autotfi srovnavali
celkové preziti a pooperacni komplikace u skupiny pacientil po disekci mediastinalnich uzlin
proti skupiné podstoupivsi sampling mediastinalnich uzlin. Do metaanalyzy bylo zahrnuto
5 studii. Ve 3 studiich méli pacienti po kompletni disekci statisticky signifikantné delsi
dlouhodobé preziti. Tito pacienti méli ale také vyssi riziko vzniku komplikaci plynoucich
z preparace v mediastinu, nicméné toto vyssi riziko nebylo statisticky vyznamné. Vysvétleni
delsiho pfeziti spocivd hlavné v pfesnéjSim urceni stadia onemocnéni a tim 1 lepsi
ptiléhavosti ptfipadné onkologické adjuvantni léby. Nelze zanedbat ani odstranéni
mikrometastaz, které jsou definovany jako 1éze o pruméru mensim nez 2 mm [85]. Tyto
mikrometasazy nemohly byt z divodu senzitivity zobrazovacich metod popsany na

grafickych vySetfenich pted operaci [86].

Pti extenzivni disekci lymfatickych mediastinalnich uzlin provadime oboustranny

odbér cervikalnich 1 mediastindlnich uzlin ze sternotomie a cervikotomie [40].

S rozvojem piesnosti a dostupnosti grafickych metod doSlo opét k otevieni otazky
nutnosti odbéru mediastinalnich uzlin. Objevuji se prace, které uvadi, Ze ve specifickych
ptipadech ¢asnych karcinomt neni lymfaticka disekce potiebna [87]. Podle studie COSMOS
italskych autorii je ale nutnéd absence metastaz v hilovych a mediastinalnich uzlinach na
predoperacnim PET/CT. PET/CT uzlin téchto pacientii vykazuje akumulaci 18-FDG

maxSUV<2 a peropera¢né musi byt vSechny uzliny mensi nezZ 10 mm [88].

Hlavni mysSlenkou minimalizace odbéru mediastindlnich uzlin je snaha o snizeni
poctu komplikaci, které vyplyvaji z pomérné extenzivni kompletni uzlinové mediastinalni
disekce. Mezi tyto komplikace patii hlavné chylotorax, poskozeni n. laryngeus recurrens
a krvaceni z mediastina [86, 88]. Na druhé stran¢ je nutno k disekci mediastindlnich uzlin

pfistupovat jako k ndstroji, kterym jsme schopni pfesné definovat uzlinovy staging [40].
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6 Imunochemické markery

Nadorovy marker je definovan jako laboratorné prokazatelna latka, ktera se
vyskytuje v organismu v souvislosti s malignim onemocnénim. Nadorové markery délime
na solubilni, jez jsme schopni analyzovat z krve potazmo krevniho séra a tkanové, které se

vyskytuji v buiikach ¢i na jejich povrchu.

Idedlni nadorovy marker by mél byt produkovan pouze malignimi buiikami, byt
tkanoveé specificky a mél by se vyskytovat ve vysokych koncentracich v biologickych
tekutinach. Dale by mél korelovat s velikosti nddoru, prognézou onemocnéni, stadiem a také
s u€innosti 1é¢by. Nutno zdlraznit, Ze takovy marker v soucasné dob€ neexistuje, nebot’
hladina fady markerd mlze byt zvySena i1 pii benignich onemocnénich, traumatech ¢i je

ovlivnéna jaterni nebo renalni insuficienci [89-97].

Pro maximalni diagnostickou vytéznost imunochemickych markerG je nutné

dodrzovat indikace jejich pouziti, které jsou uvedeny v nasledujicim vyctu:

. pooperacni follow-up;

. podezieni na recidivu nemoci,

o volba onkologické 1écby (biologicka terapie);
. posouzeni efektivity 1écby.

Pti analyze nadorovych marker je nutné dodrzovat pravidlo stanoveni jednou
metodikou v jedné laboratofi. Samoziejmosti je respektovani preanalytickych a analytickych
podminek. Na rozdil od hormonti a enzyml jsou nadorové markery pomérné odolné
k vliviim z okolniho prostfedi. Pouze NSE je citlivy na hemolyzu, nebot’ se pii ni uvoliuje

z rozpadajicich se erytrocytt [92].

Abychom byli schopni posoudit klinicky dopad vysledkii stanoveni nadorovych
markerd, pouzivame referencni hladinu (cut-off). Ta je definovana jako hladina, pod kterou

se nachdzi 95 % zdravych lidi. Pokud je tfeba tuto hladinu stanovit u onkologicky lécenych
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pacientl, pak je to hladina markeru, pod niZ se nachazi 95 % pacienti v kompletni remisi.

V soucasnosti se doporucuje stanovovat senzitivitu! pti 95% specificit&®. [98]

Prognoza malignich nadorti plic je Spatnd hlavné z divodu velmi omezenych
moznosti v€asné diagnostiky. Bylo zjisténo, ze u nékterych typli nadort se v séru ve zvySené
hladin¢ vyskytuji ur¢ité imunochemické markery [99]. Nicmén¢ zadny z biomarkera zatim
nebyl vyhodnocen jako dostatecné specificky pouze pro jeden typ nadoru [100]. Jako vhodné
se vSak jevi sestavit panel nékolika markerd, které by svou specificnosti mohly byt uzitecné
jak ke zhodnoceni prognozy, tak i k diagnostice nadorii, zejména v situacich, kdy nelze
odebrat validni histologicky vzorek [101-103]. Naptiklad u kolorektalniho karcinomu je
doporucena kombinace CEA a CA19-9 [104]. Nespornou vyhodou mozné diagnostiky

nadori stanovenim sérové hladiny imunochemickych markert je velmi nizka zatéz pacienta.

V idealnim pfipadé¢ definitivni vysledek poskytne az histologické vySetieni, nicméné
v situaci, kdy histologii nelze odebrat, by ustanovena kombinace imunochemickych markerti

byla uzitecna [103].

6.1 CEA - Karcinoembryonalni antigen

Karcinoembryonalni antigen patfi do skupiny tzv. onkofetalnich markerti. To jsou
markery, které ve vysokych koncentracich nachazime u plodu. V prvnim trimestru je ve
zvySeném mnoZstvi v cytoplazmé bunék a pozdéji pak na povrchu diferencujicich se bunék,
avSak u zdravych dospélych se vyskytuji ve velmi nizkych koncentracich. Biologicky

vyznam u dospélych neni zatim zndm [105].

Karcinoembryonalni antigen je membranovy glykoprotein hojné€ tvofeny
v prenatalnim obdobi tkdnémi gastrointestinalniho traktu. Jeho tvorba ale ustava jiz pied
porodem [99, 106], proto u zdravych lidi je jeho hladina nizka. AvSak mnohymi studiemi
bylo dokéazano, Ze pacienti s karcinomem plic, prsu, Zaludku nebo s kolorektalnim

karcinomem maji jeho hladinu vysokou [107—109]. CEA je dokonce Americkou spolecnosti

! Senzitivita — pomér spravné pozitivnich pozorovani ku viem pozitivnim piipadiim, tedy schopnost vy3etieni
eliminovat falesn¢ negativni pacienty,

2 Specificita — pomér spravné negativnich pozorovani ku véem negativnim pfipadtim, tedy schopnost vysetieni
eliminovat faleSné pozitivni pacienty
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pro klinickou onkologii (ASCO) a Evropskou skupinou pro tumordzni markery (EGTM)
doporucen k urceni progndzy a stadia kolorektdlniho karcinomu [110]. Nicméné, jak je
zminéno vyse, je vhodné tento marker kombinovat s CA19-9 [104]. Ze skupiny
nemalobunécnych plicnich karcinomi plic ma CEA nejvétsi vypoveédni hodnotu pro plicni
adenokarcinom [111]. AvSak zvySend hladina CEA byla pozorovana i u kutfdki nebo
pacientl se zanétlivym postizenim plic, nespecifickymi zanétlivymi chorobami stfev nebo

pacientli s metabolickym syndromem [90, 93].

Hladinu CEA stanovujeme chemiluminiscen¢ni metodou, coz je nekompetitivni
imunoenzymaticka reakce. Na vzorek v reakéni kyveté se navaze prvni protilatka, ktera je
soucasné navazdna na paramagnetickych casticich. Déle je pfidana druha protilatka
s konjugovanou alkalickou fosfatazou. Po inkubaci je reakéni smés magneticky separovana
a promyta. Na zavér je pfidan chemiluminiscenéni substrdt a po reakci s alkalickou
fosfatazou je smés luminomenticky stanovena. Svétlo vzniklé pfi této reakci je piimo imérné

koncentraci analytu [112]. Referen¢ni hodnoty jsou uvedeny v tabulce 13.

Tabulka 13.: Referen¢ni hodnoty CEA

CEA Hodnoty v ng/ml
Norma <5,0
Hrani¢ni hodnota 5,0-8,0
Patologicka hodnota >8,0

6.2 NSE — Neuron-specificka enolasa

Neuron-specifickou enolasu popsali poprvé Moore a McGregor v roce 1965 [113].
Jde o cytosolovy enzym, ktery se vyskytuje v cytoplazmé neuroendokrinnich bunck
a neuront centralni i periferni nervové soustavy. Je specifickym markerem neuronalniho
poskozeni, proto je jeho hladina zvySena nejen u nddort neuroendokrinniho ptivodu jako
napiiklad u neuroblastomu, melanomu, seminomu anebo u malobunééného plicniho
karcinomu, kde koreluje s mirou diseminace nadorovych bun¢k [114, 115], ale je zvySena
1 u poSkozeni nervové soustavy napiiklad pti ischemické nebo hemorhagické cévni mozkové

ptihodé€ nebo pfi traumatickém poskozeni mozkové ¢i misni tkané [91].
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NSE je enolasa, kterd ma fadu izoenzymu. U malobunécného plicniho karcinomu je

exprimovana gama-enolasa [91].

Slabinou tohoto markeru je jeho zvySeni u vzorkii s hemolyzou, kde je pak
stanovovana falesn¢ vyS$i hladina [92]. Pro stanoveni NSE byla pouzita také
chemiluminiscen¢ni metoda, jejiz princip je popsan u markeru CEA. Referen¢ni hodnoty

pro stanoveni NSE v séru jsou uvedeny v tabulce 14.

Tabulka 14.: Referencni hodnoty NSE

NSE Hodnoty v pg/l
Norma <18
Hrani¢ni hodnota 18,0 - 25,0
Patologicka hodnota >25,0

6.3 CYFRA 21-1 - Cytokeratin-fragment 19

Obecné cytokeratiny jsou proteiny, z nichz je tvofen typ I a II intermedidrnich
filament cytoskeletu. Cytokeratinové markery jsou molekuly vznikajici pfi
nekontrolovaném ristu cytoskeletu bunék. Uvoliiuji se do télnich tekutin béhem proliferace
nebo pfi nekréze bunck [116]. Konkrétné fragment cytokeratinu 19 je molekula, ktera se
hojné vyskytuje v plicni tkani. Podle dostupné literatury je sérova koncentrace CYFRA 21-1
zvySena u nemalobunéénych plicnich karcinomt. U skvamoézniho karcinomu plic dokonce
podle literatury koreluje s velikosti tumoru a postizenim lymfatickych uzlin. Jeho hladina
ale mize byt zvySena i1 u hepatopatie, renalniho selhani, asthmatu a tuberkulézy [98, 111,

117].

Vsechny cytokeratinové markery (CYFRA 21-1, MonoTotal a TPS) v nasi studii
byly stanovovany imunoradiometricky. Jde o nekompetitivni imunoanalytické stanoveni, pfi
které se na protilatku navdzanou na pevnou fazi (napf. sténa zkumavky) vaze antigen (analyt
v séru). Po odstranéni pfebytku antigenu promytim je pfidana druhd protilatka (tracer)
znacena 1'?°. Nasleduje dalsi promyti a odstranéni nenavazaného traceru a poté jiz méfeni
vazané radioaktivity (protildtka v pevné fazi + antigen + 1'>° vazana protilatka). Vazana
radioaktivita je pfimo umérnd koncentraci analytu ve vzorku [118]. Referen¢ni hodnoty jsou

uvedeny v tabulce 15.
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Tabulka 15.: Referen¢ni hodnoty CYFRA 21-1

CYFRA 21-1 Hodnoty v pg/ml
Norma <2,5
Hrani¢ni hodnota 2,5-3,0
Patologicka hodnota >3.0

6.4 MonoTotal

Dalsi ze skupiny cytokeratind je marker oznacovany jako MonoTotal. Tento marker
je tvoren nékolika cytokeratiny, konkrétné cytokeratinem 8, 18 a 19. Cytokeratiny jsou
uvolnovany znddorovych bunék a jsou detekovatelné v krevnim séru, pleurdlnich

vypotcich, ascitu a moci.

Hlavni diagnostickou vyhodou markeru MonoTotal je schopnost rozliSit mezi
benignim a malignim onemocnénim plic. Bylo totiz zjiSténo, Ze plicni nador ma
signifikantn¢ vyssi sérovou hladinu MonoTotal ve srovndni s benignim onemocnénim.
V ramci malignich nadorti nachdzime u plicniho skvamoézniho karcinomu signifikantné
vy$$i sérovou hladinu markeru MonoTotal neZ u adenokarcinomu. Dale byla nalezena
pozitivni korelace hladiny markeru MonoTotal a velikosti, resp. pokrocilosti plicniho
tumoru [119]. V tabulce 16 jsou uvedeny referencni hodnoty pro hodnoceni stanoveni

hladiny pro MonoTotal.

Tabulka 16.: Referen¢ni hodnoty pro MonoTotal

MonoTotal Hodnoty v IU/l
Norma <75
Hrani¢ni hodnota 75-90
Patologicka hodnota >90

6.5 pro-GRP - pro-gastrin-releasing peptide

Molekula GRP (gastrin-releasing peptide) byla poprvé izolovan McDonaldem

z nervovych pleteni zaludku v roce 1978. Je tvoten 27 zbytky aminokyselin a dekapeptidem
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[120]. Z hlediska funkce jde o neuropeptid, ktery je tvofen v bunikach tzv. APUD systému
(amine precursors uptake and decarboxylation) [24]. Zvysend exprese GRP byla mimo
gastrointestinalni trakt pozorovana v neuroendokrinnich bunkéch fetalnich plic, nervového
systému, bronchidlniho epitelu, plicich fibroblasti a v neuroendokrinnich buiikach
dospélych [94, 95]. Patologicky zvySenou hodnotu GRP méfime u pacientii s kolorektalnim
karcinomem, s karcinomem prostaty prsu a také u plicniho karcinoidu nebo

u malobunééného karcinomu plic [121].

Nicméné analyza GRP se pro klinické vyuziti ukazala jako neprakticka, nebot’ tato
molekula ma polocas rozpadu pouhych 1,5 minuty. Naopak jeho prekurzor pro-GRP je
mnohem stabilngj$i [122]. Miyake se svym tymem prokdazal, Ze pii tvorbé GRP se tvoti

ekvimolarni mnozstvi feté¢zce molekuly pro-GRP, tudiz si jejich hladiny odpovidaji [123].

Hladina pro-GRP je vyznamné zvySena ve fetalni krvi. V priib&hu prvnich dvou let
zivota rychle klesa a dostava se na hladinu métenou i v dospélosti. Vysoka hladina ve fetalni
krvi je vysvétlovana ucinky GRP zvysujicimi bunécnou proliferaci. Marker pro-GRP je
stanovovan elektrochemiluminiscenéni metodou, coz je metoda kombinujici vyhody
chemiluminiscen¢ni metody s kontrolou reakce elektrodovym potencidlem, nebot’ k emisi
svétla — luminiscenci — zde dochazi na elektrodé [24]. V tabulce 17 jsou uvedeny referencni

hodnoty proGRP [124].

Tabulka 17.: Referen¢ni hodnoty proGRP

proGRP Hodnoty v pg/ml
Norma <80
Hrani¢ni hodnota 80-120
Patologicka hodnota >120

6.6 1GF-1 insulin-like growth factor 1

Skupina insulin-like riistovych faktort byla poprvé popséna v roce 1957 pfi studiu
inkorporace siry do chrupavek u potkani [125]. Dal$im vyzkumem byly poté z lidského séra
v roce 1972 izolovany dvé molekuly, které pro svou strukturalni podobnost s proinzulinem
byly pojmenovany insulin-like growth factor 1 a 2 [126]. Molekula IGF-1 se sklada ze

70 aminokyselin. Podobné jako inzulin ma 1 IGF-1 dva fetézce (A a B), jeZ jsou spojeny
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disulfidickymi vazbami. Prekurzor insulin-like rastovych faktori mé také v molekule
umistén C—peptid, jenz je slozen z 12 aminokyselin. Strukturalni podobnost s inzulinem
vysvétluje jeho afinitu k insulinovym receptorim, kterd je vSak ve srovnani s inzulinem

slabsi [127].

IGF-1 je za fyziologickych okolnosti produkovan v fad¢ tkani. VétSina je tvorena
v jatrech a je transportovana do jinych tkani, takové Gcinky jsou nazyvany jako endokrinni.
IGF-1 je ale tvofen napfiklad i bunkami chrupavky, kde pilisobi lokalné, tedy
parakrinné [127, 128]. Byly vsSak objeveny 1 jeho autokrinni G¢inky. Pokud se tyto Gc¢inky
projevi, stava se onkogenem [129]. Ma tedy vliv na proliferaci bun¢k a diferenciaci tkani
a patii mezi nejsilnéjsi inhibitory apoptoézy [130]. Fyziologicky tedy vznika pod vlivem
ristového hormonu tvofeného adenohypofyzou a funguje jako hlavni mediator jeho

anabolickych a mitogennich U¢inkd v organismu [131].

Bylo zjisténo, Ze vyssi plazmaticka hladina IGF-1 koreluje s vyssi pravdépodobnosti
rozvoje plicniho maligniho naddoru. Pacienti s plicnim karcinomem totiz méli signifikantné
vy$s§i naméienou hladinu IGF-1 ve srovnani s kontrolni skupinou [132, 133]. Hladinu IGF-
1 je méfena imunoradiometricky. Tato metoda je popsana v kapitole 6.3. V tabulce 18 jsou

uvedeny referencni hodnoty pro hladinu IGF-1 [134].

Tabulka 18.: Referen¢ni hodnoty IGF-1

VEk (roky) Hodnota pg/l
25-30 150-450
31-40 130-380
41-50 120-330
51-70 100-290

Nad 70 100-170

6.7 TPS — tissue polypeptide-specific antigen

TPS byl charakterizovan vyvojem protilatky proti specifické podskupiné TPA (tissue
polypeptide antigen), konkrétné proti M3 epitopu. TPA je tvofen heterogenni kombinaci
molekul, které jsou imunologicky definovany jako agregat neepidermalnich cytokint 8,18

a 19. Z hlediska bunécného cyklu jsou tvofeny béhem pozdni S-faze a G2-faze a ihned
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uvoliiovany do télnich tekutin [135]. Byl poprvé definovan Bjorklundem v roce 1957 [96,
136].

Hladina TPA je nejcastéji zvySena u malignich tumori gynekologického pivodu,
u karcinomu prostaty, traviciho ustroji nebo plic. Sérova hladina TPA neni urCena pouze
velikosti tumoru, nybrz 1 mirou bunécéné proliferace [135, 137]. Zvysena koncentrace TPS
muze vsak byt zjisténa i1 u nékterych benignich stavii jako je rendlni ¢i jaterni selhani,
generalizovand infekce nebo diabetes mellitus, nebot’ TPA/TPS je odbourdvan jatry

a vylucovan ledvinami [96, 97, 138].

V nize uvedenych tabulkéch ¢. 19 a 20 jsou uvedeny referencni hodnoty TPA a TPS.

Tabulka 19.: Referen¢ni hladina TPA

TPA Hodnoty v IU/l
Norma <120
Hrani¢ni hodnota 120-140
Patologicka hodnota >140

Tabulka 20.: Referen¢ni hladina TPS

TPS Hodnoty v IU/I
Norma <90
Hrani¢ni hodnota 90-120
Patologicka hodnota >120
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B. Experimentalni cast

7 Cile prace

Prvnim cilem nasi prace bylo zjistit, zda se liSi hladina nami vybranych
imunochemickych markerit mezi skupinou pacient s plicnim karcinomem a skupinou

s negativni onkologickou anamnézou. Nulova hypotéza tedy zni:
e Hy: Hladina markeru se mezi experimentalni a kontrolni skupinou nelisi.

Druhym cilem bylo stanovit jakd kombinace imunochemickych markerd z naseho
vybéru poskytuje nejlepsi senzitivitu a specificitu vyjadienou jako AUC (plocha pod
kiivkou).

Tretim cilem bylo zjistit vztah mezi hladinou konkrétniho imunochemického
markeru a klinicko-patologickym faktorem (velikost tumoru, uzlinové postizeni, stadium

tumoru). Testovali jsme tedy nasledujici nulové hypotézy:

e Hy: Velikost tumoru nema vliv na hladinu jednotlivych markera.
e Hy: Uzlinové postizeni nema vliv na hladinu jednotlivych markert.

e Hy: Stadium tumoru neovlivituje hladinu jednotlivych markert.

Ctvrtym cilem bylo prokézat, zda maji jednotlivé markery prediktivni hodnotu ve
vztahu k celkovému (OS — overall survival) ¢i bezptiznakovému preziti (DFS — disease-free

survival). Formulace nulovych hypotéz zni:

e Hy: Hladina markeru nema prediktivni hodnotu ve vztahu k celkovému
pteziti (OS).

e Hy: Hladina markeru neni prediktorem bezptiznakového preziti (DFS).

Patym cilem bylo najit vztah mezi pohlavim pacienta a hladinou markeru. Znéni

nulové hypotézy:

e Hj. Pohlavi pacienta nema vliv na hladinu imunochemického markeru.
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Sestym cilem nasi prace bylo zjistit, zda histologicky typ plicniho karcinomu ma vliv

na hladinu imunochemickych markert. Testovana nulova hypotéza je tedy nasledujici:

e Hy. Histologicky typ neovliviiuje hladinu imunochemickych markert.

8 Metodika

8.1 Pribéh studie

Do experimentéalni skupiny pacienti v na$i studii jsme zatadili pacienty, ktefi
podstoupili operaci primarniho maligniho plicniho tumoru ve Fakultni nemocnici Plzet mezi
17. dubnem 2018 a 26. srpnem 2020. Podminkou zatazeni do studie bylo samoziejmé
seznameni pacienta s vyzkumnym zdmeérem a néasledné podepsani informovaného souhlasu
s vyzkumem. U kazdého pacienta byl realizovan nabér krve pied operaci a 7. den po operaci.

Dalsi nabéry nasledovaly 3 mésice (den 90) a 1 rok po operaci (den 365).
Pro zarazeni pacienta do kontrolni skupiny musely byt splnény nasledujici kritéria:

e stejné pohlavi jako konkrétni pacient v experimentalni skuping¢;
e stejny vk jako pacient v experimentalni skupiné€ (rozptyl maximalné 1 rok);

e zcela negativni onkologicka osobni anamnéza.

8.2 Zpracovani materialu a dat

Zkumavky s krevnimi vzorky byly poté zpracovany laboratoii Oddéleni
imunochemické diagnostiky FN Plzen a vysledky zpfistupnény v nemocni¢nim

informa¢nim systému MediCalc. Z tohoto systému pochazeji i data o dal$im preZiti pacientti.

Byl sestaven panel nésledujicich biomarkert, které byly v nasi studii stanovovany:
karcinoembryonalni antigen (CEA), solubilni cytokeratinovy fragment tkanového
polypeptidického specifického antigenu (TPS), monototal (Mono), inzulinu podobny
rustovy faktor 1 (IGF-1), cytokeratinovy fragment 21-1 (CYFRA 21-1), neuron specificka
enolasa (NSE) a pro-Grastrin releasing peptide (proGRP).

Karcinoembryonalni antigen byl zpracovan chemiluminiscenéni metodou

soupravami Beckman (Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, USA) na pftistroji DxI 800.
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Chemiluminiscen¢ni souprava byla pouzita i pro stanoveni NSE (NSE LIAISION, Diasorin,

Salugia, Italy).

Hladina markeru proGRP byla méfena elektro-chemiluminiscen¢ni metodou (Cobas,

proGRP, Hoffmann — La Roche, Basel, Switzerland).

Pro stanoveni cytokeratinovych markert (TPS, MonoTotal a CYFRA 21-1) jsme
pouzili kvantitativni radioimmunoassay (TPS a MonoTotal — IDL Biotech AB, Bromma,

Sweden; CYFRA 21-1 — CIS BIO, France).

Marker IGF-1 byl také stanovovan pomoci soupravy pro radioimmunoassay IRMA

IGF-1 (Immunotech, Marseille, France).

Referen¢ni hodnoty jednotlivych stanovovanych markerd jsou uvedeny v kapitolach

vénujicich se jednotlivym markertim.

Histopatologicka klasifikace nadorit po zpracovani biopsie a nabarveni preparatu

hematoxylinem a eosinem pak byla provedena na Siklové tistavu patologie.

8.3 Statistické zpracovani

Pro statistické zpracovani souboru byl pouZzit komeréné dostupny software SAS
(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). U méfenych parametrti byly vypocitany zakladni

deskriptivni statistické tdaje. Statistickd vyznamnost byla stanovena na hladiné aplha <5 %.

Rozdily hladiny markerti mezi experimentalni a kontrolni skupinou byly zpracovany
Wilcoxonovym dvouvybérovym testem. Tento test byl pouzit i pro vyhodnoceni statistické

vyznamnosti rozdili v distribuci markerti podle pohlavi.
Plochy pod ROC kiivkami byly vypocéteny pomoci Mann-Whitney testu.

Pro vyhodnoceni distribuce markeri podle velikosti tumoru, klinického stadia nebo

typu tumoru byl pouzit Kruskal-Wallis test.
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9 Vysledky

9.1 Deskripce souboru

Nasledujici tabulka 21 poskytuje ptehlednou deskripci naseho souboru pacientt.
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Tabulka 21.: Deskripce souboru

Relativni

Cetnost potet (%)

Muz 66 60,55
Zena 43 39,45
Celkem 109 100,00
Adenokarcinom 54 49,54
Skvamozni karcinom 40 36,70
Ostatni 15 13,76
Celkem 109 100,00
Lobektomie 94 86,24
Bi-lobektomie 9 8,26
Pneumonektomie 5 4,59
Segmentektomie 1 0,92
Celkem 109 100,00

IA1 6 5,50
1A2 29 26,61
IA3 16 14,68
IB 13 11,93
ITA 6 5,50
1B 18 16,51
1A 18 16,51
111B 3 2,75
Celkem 109 100,00

priumérny pocet

odebranych uzlin =

NO 84 77,06
N1 13 11,93
N2 4 3,67
N1+N2 8 7,34
Celkem 109 100,00
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9.1.1 Srovnani veku osob mezi skupinami

Podle Wilcoxonova dvouvybérového testu se pacienti zafazeni do experimentdlni skupiny
nelisi vékem od osob v kontrolni skupiné. Ob¢ skupiny tedy mulzeme porovnavat.

Nasledujici tabulka 22 a graf 4 ilustruji skladbu skupin podle véku.

Tabulka 22.: Distribuce véku
mezi experimentalni a kontrolni skupinou

Pocet Prumér (roky)
Karcinom plic 109 66,49
Kontrolni sk. 109 66,56
p-hodnota 0.9829
Distribution of vek

60

vek

50 1

40 °

T
ca plic kontroly

soubor

Graf 4.: Srovnani osob podle veéku v
experimentalni a kontrolni skupiné

9.1.2 Distribuce pohlavi

Pti porovnani kontrolni a experimentalni skupiny podle pohlavi jsme neprokézali
statisticky vyznamné rozdily. Ob¢ skupiny jsou tedy i1 co do pohlavi srovnatelné. Podrobnou

rozvrzeni skupin podle pohlavi uvadime v tabulce 23.
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Tabulka 23.: Distribuce pohlavi mezi kontrolni

a experimentalni skupinou

Muzi Zeny Celkem
Karcinom 66 43 109
plic 60.55 % 39.45 % 100 %
Kontrolni 68 41 109
sk. 62.39 37.61 100 %
Celkem 134 84
p-hodnota 0.7808
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9.2 Hladina markeri mezi experimentalni a kontrolni skupinou

9.2.1 Hladina proGRP — experimentalni vs. kontrolni skupina

Pii porovnani hladiny proGRP mezi experimentalni a kontrolni skupinou jsme zjistili

statisticky vyznamné rozdily. Timto zamitdme nulovou hypotézu. Vysledky uvadime

v tabulce 24 a grafu 5.

Tabulka 24.: Hladina proGRP — experimentalni
vs. kontrolni skupina

Prumér
Pocet -hodnota
(pg/m) | P
Karcinom plic 95 46.21
Kontrolnisk. | 88 105 | 00%2

Distribution of ProGRP_m1

150

100

:
=

T T
ca plic kontroly

ProGRP_m1

soubor

Graf 5.: Hladina proGRP — experimentalni vs.
kontrolni skupina
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9.2.2 Hladina CEA — experimentalni vs. kontrolni skupina

Pti pouziti Wilcoxonova dvouvybérového testu jsme prokazali statisticky vyznamné
rozdily mezi hladinou CEA v experimentalni a kontrolni skupin€. Nulovou hypotézu tedy

zamitdme. P-hodnota a primérné hodnoty CEA mezi skupinami jsou uvedeny v tabulce 25

a grafu 6.

Tabulka 25.: Hladina CEA — experimentalni
vs. kontrolni skupina

Pocet ATIE P-hodnota
(ng/ml)
Karcinom plic 109 8.00
Kontrolni sk. 109 233 <0.0001
Distribution of CEA_ m1
gl 200
|

ca plic

soubor

T
kontroly

Graf 6.: Hladina CEA — experimentalni vs.
kontrolni skupina

9.2.3 Hladina NSE — experimentalni vs. kontrolni skupina

Wilcoxonliv dvouvybérovy test prokazal, ze mezi experimentalni a kontrolni
skupinou je statisticky vyznamny rozdil v hladiné NSE. Zamitadme tedy nulovou hypotézu.

Primérné hodnoty, resp. rozvrzeni hodnot mezi skupinami znazoriiuje tabulka 26 a graf 7.
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Tabulka 26.: Hladina NSE — experimentalni

vs. kontrolni skupina

Pocet Pramér |, dnota
(ng/h)
Karcinom plic 93 13.62
Kontrolni sk. 104 12.18 0.0447

Distribution of NSE_m1

354

30

25+

20

NSE_m1

-

T
ca plic

T
kontroly

soubor

Graf 7.: Hladina NSE — experimentalni

vs. kontrolni skupina

9.2.4 Hladina CYFRA 21-1 — experimentalni vs. kontrolni skupina

Statisticky vyznamny rozdil mezi experimentalni a kontrolni

prokazali i pro hladinu markeru CYFRA 21-1. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 27 a grafu

8. Nulovou hypotézu zamitame.

Tabulka 27.: Hladina CYFRA 21-1 - experimentalni
vs. kontrolni skupina

Pocet Prumér P-hodnota
(ng/ml)
Karcinom plic 109 4.90
Kontrolni sk. 109 177 <0.0001
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Distribution of Cyfra_m1
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kontroly
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Graf 8.:
experimentalni vs. kontrolni skupina

9.2.5 Hladina IGF-1 — experimentalni vs. kontrolni skupina

Pouzitim Wilcoxonova dvouvybérového testu jsme prokazali statisticky vyznamné
rozdily v hladin€ markeru IGF-1 mezi experimentalni a kontrolni skupinou. Zamitame tedy

nulovou hypotézu. Vysledy znazorfiuje tabulka 28 a graf 9.

Tabulka 28.: Hladina IGF-1 - experimentalni

vs. kontrolni skupina

Hladina

CYFRA

21-1 -

100

Pocet TTCT? P-hodnota
(ng)
Karcinom plic 109 151.76
Kontrolni sk. 109 129.81 0.0020

T
kontroly

soubor

Graf 9.: Hladina IGF-1 — experimentalni vs.
kontrolni skupina
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9.2.6 Hladina MonoTotal — experimentalni vs. kontrolni skupina

Hladina markeru MonoTotal se mezi experimentalni a kontrolni skupinou statisticky
signifikantn¢ 1i8i. I v tomto pfipadé zamitdme nulovou hypotézu. Primérnou hladinu

markeru MonoTotal v experimentalni a kontrolni skupin¢ a p-hodnotu uvadime v tabulce 29

a grafu 10.

Tabulka 29.: Hladina MonoTotal — experimentalni
vs. kontrolni skupina

X Pramér
Pocet U/l P-hodnota
Karcinom plic 109 160.86
Kontrolni sk. 109 123.95 0.0065

Distribution of Mono_m1

1000

Mono_m1

€
€
8

°
8

=

ca plic

T
kontroly
soubor

Graf 10.: Hladina MonoTotal — experimentalni
vs. kontrolni skupina

9.2.7 Hladina TPS — experimentalni vs. kontrolni skupina

Pro marker TPS nebyl zjistén statisticky signifikantni rozdil mezi hladinou
v experimentalni a kontrolni skupin€. Nulovou hypotézu tedy nemlZzeme zamitnout.

P-hodnotu a primérné hodnoty TPS v experimentalni a kontrolni skupin€ uvadi tabulka 30

agraf 11.
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Tabulka 30.: Hladina TPS — experimentalni
vs. kontrolni skupina

. Prumér
Pocet LU/ P-hodnota
Karcinom plic 109 90.76
Kontrolni sk. 109 7431 0.0755

800

600

400 o

TPS_m1

200

Distribution of TPS_m1

8
]

=

T
ca plic

T
kontroly

soubor

Graf 11.: Hladina TPS — experimentalni vs.
kontrolni skupina
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9.3 ROC krivky pro jednotlivé markery
9.3.1 ROC kiivka proGRP

Pti testovani markeru proGRP byla zjisténa plocha pod kiivkou AUC=0.5981. Rozdil
proti hypotetické ROC1 (AUC=0.5000) je statisticky signifikantni p=0.0461. Grafické

znézornéni kifivky je uvedeno v grafu 12, ¢iselné hodnoty pak v tabulce 31.

Tabulka 31.: AUC pro marker proGRP

Marker AUC p-hodnota
proGRP 0.5981 0.0461

ROC Curves for Comparisons

1.00

0.75 1

0.50 1

Sensitivity

0.25 1

0.00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

ROC Curve (Area)
—— Model (0.5981) ——— ROC1 (0.5000)

Graf 12.: ROC kiivka pro marker proGRP

9.3.2 ROC kiivka pro CEA

Plocha pod kiivkou pro CEA je AUC=0.6857. Rozdil proti hypotetick¢é ROCI1
(AUC=0.5000) je statisticky signifikantni. Kfivka je vykreslena v grafu 13, p-hodnota
a AUC a pak v tabulce 32.
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Tabulka 32.: AUC pro CEA

Marker AUC p-hodnota
CEA 0.6857 <0.0001
ROC Curves for Comparisons
1.00 - B
0.75 e
/J/
z e
i
% 050 A
c
&
S
0.25 /J—r
0.00 );
T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
‘ ROC Curve (Area)
——— Model (0.6857) ———— ROC1 (0.5000)

Graf 13.: ROC pro CEA

9.3.3 ROC kiivka pro NSE

Vypocet plochy pod kiivkou je AUC=0.5835. Rozdil proti ROC1 (AUC=0.5000) je

statisticky signifikantni (p=0.0225). Kfivka je v vynesena v grafu 14, vypoctena p-hodnota
a AUC v tabulce 33.

Tabulka 33.: AUC pro NSE

Marker

AUC

p-hodnota

NSE

0.5835

0.0225
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ROC Curves for Comparisons

1.00

0.75

0.50

Sensitivity

0.25 1

0.00 1

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

ROC Curve (Area)
——— Model (0.5835) — ROC1 (0.5000)

Graf 14.: ROC pro NSE

9.3.4 ROC krivka pro CYFRA 21-1

Hodnota AUC pod ROC kiivkou pro CYFRA 21-1 je rovna 0.6882. Ve srovnani
s hypotetickou kiivkou ROCI1 je rozdil statisticky signifikantni (p<0.0001). Tyto udaje jsou

uvedeny v tabulce 34, ROC kiivka pak je zndzornéna na grafu 15.

Tabulka 34.: AUC pro CYFRA 21-1

Marker AUC p-hodnota
CYFRA 21-1 0.6882 <0.0001
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ROC Curves for Comparisons
1.00
—
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J
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0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
ROC Curve (Area)
———— Model (0.6882) - ROC1 (0.5000)

Graf 15.: ROC pro CYFRA 21-1

9.3.5 ROC krivka pro IGF-1

Me¢teni pro IGF-1 poskytuje plochu pod kiivkou AUC=0.6225, tato ROC kiivka se
statisticky signifikantné 1iS$i od hypotetické kiivky ROC1 (AUC=0.5000) na hladin¢

p=0.0006. Tabulka 35 uvadi p hodnotu a hodnotu pod ROC kiivkou, graf 16 pak samotnou
ROC kitivku.

Tabulka 35.: AUC pro IGF-1

Marker

AUC

p-hodnota

IGF-1

0.6225

0.0006
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ROC Curves for Comparisons

1.00

0.75

0.50

Sensitivity

0.25 1

0.00 1

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

ROC Curve (Area)
———— Model (0.6225) — ROC1 (0.5000)

Graf 16.: ROC kiivka pro IGF-1

9.3.6 ROC krivka pro MonoTotal

ROC kiivka s pro MonoTotal s AUC=0.6078 se statisticky signifikantné 1isi

od hypotetické kiivky ROC1 s AUC=0.5000. Hodnota p je uvedena v tabulce 36. ROC
kiivky jsou zobrazeny na grafu 17.

Tabulka 36.: AUC pro MonoTotal

Marker AUC p-hodnota
MonoTotal 0.6078 0.0195
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ROC Curves for Comparisons

1.00

0.75

0.50

Sensitivity

0.25 1

0.00 1

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Specificity

ROC Curve (Area)
——— Model (0.6078) ROC1 (0.5000)

Graf 17.: ROC kiivka pro MonoTotal

9.3.7 ROC krivka pro TPS

Pii vyhodnoceni ROC kiivky markeru TPS ziskdvdme plochu pod kiivkou
AUC=0.5700. Ktivka pro TPS se statisticky nelisi (p=0.0724) od hypotetické kiivky ROC1
s AUC=0.5000. Ciselné hodnoty jsou pro piehlednost uvedeny v tabulce 37, grafické

zndzornéni pak v grafu 18.

Tabulka 37.: AUC pro TPS

Marker AUC p-hodnota
TPS 0.5700 0.0724
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ROC Curves for Comparisons

1.00

0.75

0.50

Sensitivity

0.25 1

0.00 1

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

ROC Curve (Area)
——— Model (0.5700) — ROC1 (0.5000)

Graf 18.: ROC pro TPS

9.4 ROC krivka — multivaria¢ni analyza

Pro multivariacni anlyzu byly vybrany tii nejlépe vychazejici markery (CYFRA 21-1, CEA,
IGF-1). Marker IGF-1 byl také vybran i proto, ze podle Spearmanova korela¢niho
koeficientu tento marker nekoreluje s zddnym jinym markerem statisticky vyznamné.
V tabulce 38 uvadime plochu pod kiivkou pro tyto tfi markery (AUC=0.7730). Grafické

vyjadreni kiivky je vyneseno v grafu 19.

Tabulka 38.: ROC kiivka —
multivariacni analyza

Multivariacni analyza
AUC 0.7730
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ROC Curves for Comparisons
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Graf 19.: ROC ktivka — multivariacni analyza
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9.5 Distrubuce markeri podle velikosti tumoru — pT (podrobné)

9.5.1 Hladina proGRP podle velikosti tumoru — pT

Podle Kruskal-Wallisova testu se jednotlivé kategorie velikosti tumoru nelisi
statisticky signifikantng (p=0.0571). Nulovou hypotézu tedy nezamitame. Ciselné hodnoty

jsou uvedeny v tabulce 39. Grafické rozdéleni skupin pak v grafu 20.

Tabulka 39.: Hladina proGRP podle pT

pT Pocet Primér (pg/ml)
Tla 4 52.25
T1b 29 52.31
Tlc 21 4438
T2a 19 44 .42
T2b 5 38.80
T3 8 32.75
T4 9 48.00
Kruskal-Wallis Test
p-hodnota
proGRP 0.0571

Distribution of ProGRP_m1

150 1

o
[S]
1

ProGRP_m1

“%%%%

T1a T1b T1c T2a T2b T3 T4
pT

Graf 20.: Distribuce proGRP podle pT
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9.5.2 Hladina CEA podle velikosti tumoru — pT

Jednotlivé kategorie velikosti tumoru se statisticky signifikantné nelisi v hladiné

CEA. Nulovou hypotézu tedy nemizeme zamitnout. Hodnoty ilustruje tabulka 40 a graf 21.

Tabulka 40.: Hladina CEA podle pT

pT Pocet Priumér (ng/ml)
Tla 5 3.28
T1b 32 3.56
Tlc 22 4.06
T1mi 1 2.80
T2a 22 4.06
T2b 8 6.18
T3 10 5.52
T4 9 50.67
Kruskal-Wallis Test
p-hodnota
CEA 0.3615

Distribution of CEA_m1

400

300

CEA_m1

200

100

pT

Graf 21.: Distribuce CEA podle pT
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9.5.3 Hladina NSE podle velikosti tumoru — pT

Ani v hladiné NSE nejsou statisticky signifikantni rozdily mezi jednotlivymi

kategoriemi podle velikosti tumoru, jak ukazuje tabulka 41 a graf 22. Nulovou hypotézu

nezamitame.

Tabulka 41.: Hladina NSE podle pT

pT Pocet Primér (ng/l)
Tla 4 12.90
T1b 29 12.47
Tlc 19 12.92
T1mi 1 14.00
T2a 18 12.49
T2b 6 14.95
T3 8 18.69
T4 8 16.19

Kruskal-Wallis Test
p-hodnota
DR 0.2257
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Distribution of NSE_m1
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Graf 22.: Distribuce NSE podle pT

9.5.4 Hladina CYFRA 21-1 podle velikosti tumoru — pT

Hladiny markeru CYFRA 21-1 jsou vSak statisticky signifikantné rozdilné podle

velikosti tumoru. S velikosti tumoru hladina stoupd. Nulovou hypotézu tedy zamitame.

Jednotlivé hodnoty jsou uvedeny v tabulce 42 a v grafu 23.

Tabulka 42.: Hladina CYFRA 21-1 podle pT

pT Podet Priamér (ng/ml)
Tla 5 1.70
T1b 32 1.79
Tlc 22 2.17
T1mi 1 1.20
T2a 22 6.54
T2b 8 4.93
T3 10 9.59
T4 9 15.54
Kruskal-Wallis Test
p-hodnota
CYFRA 21-1 0.0002
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Distribution of Cyfra_m1
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Graf 23.: Distribuce CYFRA 21-1 podle pT

9.5.5 Hladina IGF-1 podle velikosti tumoru — pT

V hladin¢ IGF-1 nejsou statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi kategoriemi
podle velikosti. Nulovou hypotézu nemizeme zamitnout. V tabulce 43 uvadime ciselné

vysledky v grafu 24 pak je ndzorné zobrazeni.

Tabulka 43.: Hladina IGF-1 podle pT

pT Pocet Prumér (ng/l)
Tla 5 134.20
T1b 32 145.84
Tlc 22 170.09
T1mi 1 202.00
T2a 22 143.00
T2b 8 151.13
T3 10 148.60
T4 9 157.67
Kruskal-Wallis Test
p-hodnota
IGF-1 0.5211
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Graf 24.: Distribuce IGF-1 podle pT

9.5.6 Hladina markeru MonoTotal podle velikosti tumoru — pT

Jednotlivé kategorie tumoru délené podle velikosti se statisticky signifikantné 1isi.

Hladina MonoTotal s velikosti tumoru roste. Nulovou hypotézu zamitame. Ciselné hodnoty

opét uvadime v tabulce 44 a grafické zobrazeni skupin v grafu 25.

Tabulka 44.: Hladina markeru MonoTotal

podle pT
pT Pocet Priamér (1U/1)
Tla 5 95.42
T1b 32 123.10
Tlc 22 118.79
T1mi 1 76.50
T2a 22 141.17
T2b 8 272.38
T3 10 187.96
T4 9 362.61
Kruskal-Wallis Test
proGRP p-hodnota
0.0236
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Graf 25.: Distribuce markeru MonoTotal podle pT
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9.5.7 Hladina TPS podle velikosti tumoru —pT

TPS jsou v tabulce 45. Graf 26 pak tyto hodnoty ilustruje.

Tabulka 45.: Hladina TPS podle pT

pT Pocet Priamér (1U/1)
Tla 5 52.60
T1b 32 70.88
Tlc 22 68.64
T1mi 1 33.00
T2a 22 75.59
T2b 8 169.87
T3 10 82.20
T4 9 219.44
Kruskal-Wallis Test
proGRP p-hodnota
0.0526

V hladin¢ TPS se jednotlivé kategorie velikosti tumorti nelisi

Distribution of TPS_m1
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?ﬁ%#@

T T
Tla T1b Tic Tim T2a T2b
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Graf 26.: Distribuce TPS podle pT
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9.6 Distribuce markeru podle velikosti — pT (stru¢né déleni)

9.6.1 Hladina proGRP podle pT

Podle Kruskal-Wallisova testu se jednotlivé kategorie velikosti tumoru nelisi
statisticky signifikantné (p=0.0902). Nulovou hypotézu tedy nezamitame. Ciselné hodnoty

jsou uvedeny v tabulce 46. Grafické rozdéleni skupin pak v grafu 27.

Tabulka 46.: Hladina proGRP podle pT

proGRP

pT Pocet Primér (pg/ml)
T1 54 49.22

T2 24 43.25

T3 8 32.75

T4 9 48.00

Kruskal-Wallis Test
p-hodnota p(l)'%(g;;l’

Distribution of ProGRP_m1
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Graf 27.: Hladina proGRP podle pT
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9.6.2 Hladina CEA podle pT

Jednotlivé kategorie velikosti tumoru se statisticky signifikantné nelisi v hladiné

CEA. Nulovou hypotézu tedy nemizeme zamitnout. Hodnoty ilustruje tabulka 47 a graf 28.

Tabulka 47.: Hladina CEA podle pT

CEA
pT Pocet Primér (ng/ml)
T1 60 3.71
T2 30 4.63
T3 10 5.52
T4 9 50.67
Kruskal-Wallis Test
CEA
p-hodnota 01750

Distribution of CEA_m1
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Graf 28.: Hladina CEA podle pT

9.6.3 Hladina NSE podle pT

Ani v hladiné NSE nejsou statisticky signifikantni rozdily mezi jednotlivymi
kategoriemi podle velikosti tumoru, jak ukazuje tabulka 48 a graf 29. Nulovou hypotézu

nezamitame.
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Tabulka 48.: Hladina NSE podle pT

NSE

pT Pocet Primér (ng/l)
T1 53 12.69

T2 24 13.11

T3 8 18.69

T4 8 16.19

Kruskal-Wallis Test
NSE

p-hodnota 0.0638

Distribution of NSE_m1
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Graf 29.: Hladina NSE podle pT

9.6.4 Hladina CYFRA 21-1 podle pT

Hladiny markeru CYFRA 21-1 jsou vSak statisticky signifikantné rozdilné podle
velikosti tumoru. S velikosti tumoru hladina stoupd. Nulovou hypotézu tedy zamitame.

Jednotlivé hodnoty jsou uvedeny v tabulce 49 a v grafu 30.
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Tabulka 49.: Hladina CYFRA 21-1 podle pT

CYFRA 21-1
pT Pocet Pramér (ng/ml)
T1 60 1.91
T2 30 6.11
T3 10 9.59
T4 9 15.54
Kruskal-Wallis Test
CYFRA 21-1
p-hodnota <0.0001

Distribution of Cyfra_m1

o

80
60

40 1

1

Cyfra_m1

3 Lo |
T T T T
T T2 T3 T4

pT1

Graf 30.: Hladina Cyfra 21-1 podle pT

9.6.5 Hladina IGF-1 podle pT

V hladin€ IGF-1 nejsou statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi kategoriemi
podle velikosti tumoru. Nulovou hypotézu nemiizeme zamitnout. V tabulce 50 uvadime

¢iselné vysledky v grafu 31 pak je ndzorné zobrazeni.
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Tabulka 50.: Hladina IGF-1 podle pT

IGF-1
pT Pocet Pramér (ng/l)
T1 60 154.70
T2 30 145.17
T3 10 148.60
T4 9 157.67
Kruskal-Wallis Test

IGF-1

p-hodnota 076083

IGF1_m1

Distribution of IGF1_m1

300

250

200

150

100

50 1

pT1

Graf 31.: Hladina IGF-1 podle pT

9.6.6 Hladina markeru MonoTotal podle pT

Jednotlivé kategorie tumoru délené podle velikosti se statisticky signifikantné lisi.
Hladina MonoTotal s velikosti tumoru roste. Nulovou hypotézu zamitame. Ciselné hodnoty

opét uvadime v tabulce 51 a grafické zobrazeni skupin v grafu 32.
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Tabulka 51.: Hladina markeru MonoTotal podle pT

MonoTotal

pT Pocet Pramér (IU/1)
T1 60 118.43

T2 30 176.16

T3 10 187.96

T4 9 362.61

Kruskal-Wallis Test
MonoTotal

p-hodnota 0.0062

Distribution of Mono_m1

1000 1

800

600

Mono_m1

400 | °© -
o) <>
N % %
0 [e]
T T T T
T T2 T3 T4

pT1

Graf 32.: Hladina MonoTotal podle pT

9.6.7 Hladina TPS podle pT

V hladin¢ TPS se jednotlivé kategorie velikosti tumort lisi statisticky signifikantné.
Nulovou hypotézu tedy zamitame. Kategorie a odpovidajici hodnoty TPS jsou v tabulce 52.

Graf 33 pak tyto hodnoty ilustruje.
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Tabulka 52.: Hladina TPS podle velikosti tumoru

TPS

pT Pocet Pramér (IU/1)
T1 60 67.90

T2 30 100.73

T3 10 82.20

T4 9 219.44

Kruskal-Wallis Test
TPS

p-hodnota 00148

600

400

TPS_m1

200

Distribution of TPS_m1

.
; %
T T T
™ T2 T3

pT1

Graf 33.: Hladina TPS podle pT

9.7 Distribuce imunochemickych markeri podle stavu uzlin — pN

9.7.1 Hladina proGRP podle pN

Hladina proGRP neni statisticky signifikantné ovlivnéna stavem uzlin. Nulovou

hypotézu nezamitame. Ciselné idaje uvadi tabulka 53. Graf 34 poté tyto udaje ilustruje.
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Tabulka 53.: Hladina proGRP podle pN

proGRP
pN Pocet Priamér (pg/l)
0 74 47.45
1 11 46.18
2 10 37.10
Kruskal-Wallis Test
) proGRP
p-hodnota 0.1182
Distribution of ProGRP_m1
150 4 :
‘él 100 5
50 1 o> T
==
0 ) 2
pN

Graf 34.: Hladina proGRP podle pN

9.7.2 Hladina CEA podle pN

Ani v pfipad€ markeru CEA se neprokazala statisticka vyznamnost v rozdilech mezi
skupinami podle uzlinového postizeni. Ciselné hodnoty jsou uvedeny v tabulce 54. Graf 35

pak tyto hodnoty zobrazuje jako krabicovy diagram. Nulova hypotéza nemuize byt zamitnuta.

- 90 -



Tabulka 54.: Hladina CEA podle pN

CEA
pN Pocet Pramér (ng/ml)
0 84 4.22
1 13 36.48
2 12 3.65
Kruskal-Wallis Test
CEA
p-hodnota 09771
Distribution of CEA_m1
400 :
300 |
‘él
é 200
100 4
&
0+ % — —
0 1 2
pN

Graf 35.: Hladina CEA podle pN

9.7.3 Hladina NSE podle pN

Analyza markeru NSE neprokdzala statisticky vyznamné rozdily v hladiné mezi
jednotlivymi kategoriemi podle uzlinového postizeni. Udaje uvadi tabulka 55 a ilustruje

graf 36. Ani v tomto pfipad¢ nemiizeme nulovou hypotézu zamitnout.
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Tabulka 55.: Hladina NSE podle pN

NSE
pN Pocet Primér (ng/l)
0 72 14.29
1 11 11.63
2 10 10.93
Kruskal-Wallis Test
NSE
p-hodnota 0.0583
Distribution of NSE_m1
35
30
25 | 8
5’4 20
7 o T
J B B —
51 T T T
0 1 2
pN

Graf 36.: Hladina NSE podle pN

9.7.4  Hladina CYFRA 21-1 podle pN

Ani hladina CYFRA 21-1 neprokézala statisticky vyznamné ovlivnéni stavem

uzlinového postiZeni (tabulka 56, graf 37). Nulova hypotéza nemtize byt zamitnuta.
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Tabulka 56.: Hladina CYFRA 21-1 podle pN

CYFRA 21-1
pN Pocet Priamér (ug/ml)
0 84 3.93
1 13 9.49
2 12 6.70
Kruskal-Wallis Test
CYFRA 21-1
p-hodnota 03767
Distribution of Cyfra_m1
80 |
60
E
.EI 40
20 ¢
§ 8
o s = = é
0 X 2
pN

Graf 37.: Hladina CYFRA 21-1 podle pN

9.7.5 Hladina IGF-1 podle pN

Kruskal-Wallistv test neprokazal statisticky vyznamné rozdily v hladin€ IGF-1 mezi
jednotlivymi kategoriemi postiZzeni uzlin. Tabulka 57 tyto ¢iselné hodnoty uvadi, graf 38 pak

zobrazuje prehledné rozdéleni skupin. Nulovou hypotézu nezamitame.
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Tabulka 57.: Hladina IGF-1 podle pN

IGF-1
pN Pocet Pramér (ng/l)
0 84 151.37
1 13 146.38
2 12 160.33
Kruskal-Wallis Test
p-value IGF-1
0.6592

Distribution of IGF1_m1
300
250

T

150 >

50 1

IGF1_m1

pN

Graf 38.: Hladina IGF-1 podle pN

9.7.6 Hladina markeru MonoTotal podle pN

Pro marker MonoTotal také nebyly nalezeny statisticky signifikantni rozdily mezi
skupinami podle uzlinového postiZzeni. Rozdéleni skupin je uvedeno v grafu 39, Ciselné

udaje pak v tabulce 58. Nulova hypotéza neni zamitnuta.
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Tabulka 58.: Hladina markeru MonoTotal podle pN

MonoTotal
pN Pocet Primér (IU/D)
0 84 158.77
1 13 186.38
2 12 147.89
Kruskal-Wallis Test
MonoTotal
p-hodnota 0.8435

Distribution of Mono_m1

1000 1

800

600

Mono_m1

400

200

#

i
2

Graf 39.: Hladina markeru MonoTotal podle pN

9.7.7 Hladina TPS podle pN

Hladiny TPS se také statisticky vyznamné neliSily mezi jednotlivymi kategoriemi
nadorl podle stavu uzlin. Nulovou hypotézu nezamitame. V krabicovém grafu 40 jsou

uvedeny jednotlivé skupiny, v tabulce 59 pak jejich ¢iselné hodnoty.
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Tabulka 59.: Hladina TPS podle pN

TPS
pN Pocet Primér (IU/D)
0 84 93.08
1 13 84.54
2 12 81.25
Kruskal-Wallis Test
TPS
p-hodnota 07517
Distribution of TPS_m1
600
‘é 400
200 o
-O
— % E
o

Graf 40.: Hladina TPS podle pN
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9.8 Distribuce markeru podle klinického stadia

9.8.1 Hladina proGRP podle klinickeho stadia

Hladina proGRP nebyla statisticky signifikantn¢ ovlivnéna klinickym stadiem.
Nulovou hypotézu tedy nemtizeme zamitnout. Podrobné ¢iselné udaje zachycuje tabulka 60

a graf 41.

Tabulka 60.: Hladina proGRP
podle klinického stadia

proGRP
stadium Pocet Prumér (pg/ml)
I 57 49.91
11 20 40.50
111 18 40.83
Kruskal-Wallis Test

proGRP

p-hodnota 0.1852

Distribution of ProGRP_m1

150

o
S
1

ProGRP_m1

50 <&

stadium2

Graf 41.: Distribuce proGRP podle klinického stadia
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9.8.2 Hladina CEA podle klinického stadia

Mezi jednotlivymi klinickymi stadii nebyly prokazany statisticky signifikantni
rozdily v hladiné CEA. Nulovou hypotézu nezamitdme. Hodnoty primérné hladiny CEA

podle klinického stadia uvadime v tabulce 61, distribuci hladiny mezi jednotlivymi stadii

pak v grafu 42.
Tabulka 61.: Hladina CEA
podle klinického stadia
CEA
stadium Pocet Primér (ng/l)
| 64 3.83
11 24 543
111 21 23.68
Kruskal-Wallis Test
CEA
p-hodnota 0.9397
Distribution of CEA_ m1
400
300 |
EI
é 200

100

oA % 4t —
I I m

stadium2

Graf 42.: Distribuce CEA podle klinického stadia

9.8.3 Hladina NSE podle klinického stadia

Ani v ptfipadé NSE nebyly prokazany statisticky vyznamné rozdily v hlading
markeru mezi jednotlivymi klinickymi stadii plicniho karcinomu. Hladiny pro jednotliva

stadia uvadime v tabulce 62, piehledné zndzornéni zobrazuje graf 43.
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Tabulka 62.: Hladina NSE
podle klinického stadia

NSE
stadium Pocet Prumér (ng/l)

| 55 13.07
11 20 15.45

111 18 13.27

Kruskal-Wallis Test
NSE

p-hodnota 0.9397

Distribution of NSE_m1

35

30

25+

20+

NSE_m1

stadium2

Graf 43.: Distribuce NSE podle klinického stadia

9.8.4 Hladina CYFRA 21-1 podle klinického stadia

V hladiné CYFRA 21-1 mezi jednotlivymi klinickymi stadii byly prokazany
statisticky signifikantni rozdily. Nulovou hypotézu muizeme zamitnout. Hladiny pro

jednotliva stadia jsou uvedeny v tabulce 63, distribuci hladin pak znazoriiuje graf 44.

-99 .



Tabulka 63.: Hladina CYFRA 21-1
podle klinického stadia

CYFRA 21-1
stadium Pocet Prumér (ng/ml)
I 64 2.12
II 24 9.08
111 21 8.58
Kruskal-Wallis Test
CYFRA 21-1
p-hodnota 20,0001

Distribution of Cyfra_m1

80
60

40 1

Cyfra_m1

20

|+ = =

stadium2

Graf 44.: Distribuce CYFRA 21-1 podle klinického stadia

9.8.5 Hladina IGF-1 podle klinického stadia

Podle naSich vysledkii nebyla hladina IGF-1 statisticky signifikantné¢ ovlivnéna
klinickym stadiem. Nulovou hypotézu nezamitdme. Primémé hladiny markeru uvadi

tabulka 64, rozlozeni skupin pak graf 45.
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Tabulka 64.: Hladina IGF-1 podle klinického stadia

IGF-1
stadium Pocet Priamér (ng/l)
| 64 151.55
11 24 148.38
111 21 156.29
Kruskal-Wallis Test
IGF-1
p-hodnota 0.9472

Distribution of IGF1_m1

300

250

200

IGF1_m1

150 | ——

100

50

T

1

stadium2

Graf 45.: Distribuce IGF-1 podle klinického stadia

9.8.6 Hladina MonoTotal podle klinického stadia

V ptipadé markeru MonoTotal byla nalezena statisticky vyznamna rozdilnost mezi

jednotlivymi klinickymi stadii, pfi¢emZ hladina markeru stoupéd v zavislosti na klinickém

stadiu. Nulovou hypotézu miiZzeme zamitnout. Tabulka 65 uvadi hodnoty hladiny markeru

pro jednotlivé stadia, graf 46 pak zobrazuje distribuci po skupindch.

- 101 -



Tabulka 65.: Hladina MonoTotal
podle klinického stadia

MonoTotal
stadium Pocet Primér (IU/1)
| 64 115.82
11 24 219.34
111 21 231.31
Kruskal-Wallis Test

MonoTotal

p-hodnota 0.0063

Distribution of Mono_m1

1000 1

800

600

Mono_m1

400

% — 1

T T T
| Il 1]
stadium2

Graf 46.: Distribuce MonoTotal podle klinického stadia

9.8.7 Hladina TPS podle klinického stadia

V hladiné TPS nebyla prokdzana statisticky vyznamna rozdilnost mezi skupinami
podle klinického stadia. Nulovou hypotézu nezamitdme. Tabulka 66 uvadi ¢iselné hodnoty,

graf 47 pak distribuci.
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Tabulka 66.: Hladina TPS podle klinického stadia

TPS
stadium Pocet Pramér (IU/1)

| 64 67.14

11 24 121.04

111 21 128.14

Kruskal-Wallis Test
TPS

p-hodnota 0.0302

Distribution of TPS_m1

600

200 ( T
b
1 1

stadium2

Graf 47.: Distribuce TPS podle klinického stadia
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9.9 Vztah markeri a celkového preziti — OS

Pro hodnoceni celkového preziti byl pouzit Coxtiv regresni model s ¢asove zavislymi
kovaridtami. Jedinym markerem, ktery vykazoval statisticky vyznamnou zavislost na
celkovém preziti byla NSE, jejiz hladina pred umrtim roste. Nulovou hypotézu tedy
zamitame pouze v piipadé NSE (p=0.0082). V ostatnich ptipadech ji zamitnout nemtizeme.
V nasem souboru vSak byl relativné maly pocet imrti (6 zemielych; 5.5 %). Pocet piezivsich

a zemielych pacientll uvadi tabulka 67, vysledky Coxova regresniho modelu pak tabulka 68.

Tabulka 67.: Preziti vs. umrti

Potet Relaslvnl
pocet
Preziti 103 94.5 %
Umrti 6 5.5%

Tabulka 68.: Vysledky Coxova regresniho modelu
pro jednotlivé markery - OS

P};‘:gﬁztzr p-hodnota

TPS 0.2980 0.5450
MonoTotal 0.8360 0.1639
IGF-1 -2.0865 0.0541
CYFRA 21-1 6.5091 0.1299
NSE 24112 0.0125
CEA 2.2113 0.1159
proGRP -0.1098 0.8938

9.10 Vztah markeri k bezpriznakovému preziti — DFS

Coxtliv regresni model s Casove zavislymi kovaridtami byl pouzit i pro vyhodnoceni
vztahu hladiny markeru k bezptfiznakovému pieziti pacienta. V naSem souboru bylo
zaznamenano 26 piipadi vyhodnocenych jako progrese onemocnéni (tabulka 69).
Statisticky vyznamné byly progresi onemocnéni ovlivnény markery CYFRA 21-1 a CEA,
jejichz hladiny pted progresi stoupaly (tabulka 70). Nulovou hypotézu tedy zamitdme pro
CYFRA 21-1 a CEA (p=0.0453, resp. p=0.0082). V ptipad¢ ostatnich markerd nulovou

hypotézu nezamitame.
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Tabulka 69.: Bezptiznakové pteziti vs. progrese onemocnéni

Pocet Relativni pocet
Bezpriznakové 83 76.15 %
preziti
Progrese 26 23.85%

Tabulka 70.: Vysledky Coxova regresniho modelu
pro jednotlivé markery - DFS

Parameter

Estimate UG

TPS -0.1110 0.6385
MonoTotal 0.2427 0.3827
IGF-1 -0.4750 0.3793
CYFRA 21-1 4.0521 0.0453
NSE 0.7320 0.2884
CEA 2.1546 0.0082
proGRP 0.4733 0.1163
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9.11 Distribuce markeru podle pohlavi (M vs. Z)
9.11.1 Hladina proGRP podle pohlavi

Pouziti Wilcoxonova dvouvybérového stestu neprokazalo statistickou vyznamnost

rozdilt hladin proGRP podle pohlavi pacientt (tabulka 71). Nulova hypotéza nemuze byt

zamitnuta. Pfehledné zobrazeni uvadi graf 48.

Tabulka 71.: Hladina proGRP podle pohlavi

proGRP
Pocet Primér (pg/ml)
Muzi 58 43.10
Zeny 37 51.08
Wilcoxon Two-sample test
proGRP
p-hodnota 0.2912

Distribution of ProGRP_m1

150 4

o
o
I

ProGRP_m1

50 1

pohlavi

Graf 48.: Distribuce proGRP podle pohlavi

9.11.2 Hladina CEA podle pohlavi

Hladina CEA nebyla statisticky signifikantn€ ovlivnéna pohlavim pacienta. Nulovou

hypotézu nezamitdme. Hladina markeru podle pohlavi je uvedena v tabulce 71.
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Tabulka 72.: Hladina CEA podle pohlavi

CEA
Pocet Pramér (ng/ml)
Muzi 66 10.94
Zeny 43 3.50
Wilcoxon Two-sample test
CEA
p-hodnota 0.3304

Distribution of CEA_m1

400 1

300

200

CEA_m1

100 4

pohlavi

Graf 49.: Distribuce CEA podle pohlavi

9.11.3 Hladina NSE podle pohlavi

Pohlavi pacienta neovliviiovalo hladinu statisticky signifikantné ani v ptipadé NSE
(tabulka 73). Nulova hypotéza neni ztohoto dlivodu zamitnuta. Graf 5 tyto vysledky

znazoriuje.
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Tabulka 73.: Hladina NSE podle pohlavi

NSE
Pocet Pramér (ng/l)
Muzi 56 14.07
Zeny 37 12.93
Wilcoxon Two-sample test
NSE
p-hodnota 0.4744

Distribution of NSE_m1
35

30

25 8

20+

NSE_m1

pohlavi

Graf 50.: Distribuce NSE podle pohlavi

9.11.4 Hladina CYFRA 21-1 podle pohlavi

Wilcoxonliv dvouvybérovy test prokazal statisticky signifikantni rozdily v hlading
CYFRA 21-1 podle pohlavi. Muzi méli statisticky vyznamné vyssi hladinu tohoto markeru.
Nulovou hypotézu tedy zamitame. Udaje uvadi tabulka 74 a distribuci podle skupin pak
graf 51.
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Tabulka 74.: Hladina CYFRA 21-1

podle pohlavi
CYFRA 21-1
Pocet Priamér (ng/ml)
Muzi 66 6.16
Zeny 43 2.96
Wilcoxon Two-sample test
CYFRA 21-1
p-hodnota 0.0051

Distribution of Cyfra_m1

80

60 1

40 1

Cyfra_m1

20

Q
8
M

pohlavi

Graf 51.: Distribuce CYFRA 21-1 podle pohlavi

9.11.5 Hladina IGF-1 podle pohlavi

Rozdily mezi pohlavimi byly statisticky vyznamné i pro marker IGF-1. MuZzi méli
opét vyssi hladinu tohoto markeru. Nulovou hypotézu z tohoto diivodu zamitame. Vysledky

zachycuje tabulka 75 a graf 52.
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Tabulka 75.: Hladina IGF-1 podle pohlavi

IGF-1
Pocet Pramér (ng/l)
Muzi 66 160.24
Zeny 43 138.74
Wilcoxon Two-sample test
IGF-1
p-hodnota 0.0464

Distribution of IGF1_m1

300

250 1

200

IGF1_m1

150 +

100

50 1

pohlavi

Graf 52.: Distribuce IGF-1 podle pohlavi

9.11.6 Hladina markeru MonoTotal podle pohlavi

I v ptipadé€ hladiny markeru MonoTotal byly prokdzany statisticky vyznamné rozdily
mezi muzi a Zenami. MuZi opét vykazovali vy$si hladinu ve srovnédni s Zenami. Nulova
hypotéza je proto zamitnuta. Ciselné vysledky uvadi tabulka 76, ndzorné srovnani obou

skupin pak graf 53.
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Tabulka 76.: Hladina markeru MonoTotal

podle pohlavi
MonoTotal
Pocet Priamér (1U/1)
Muzi 66 173.29
Zeny 43 141.79
Wilcoxon Two-sample test
MonoTotal
p-hodnota 0.0290

Distribution of MonoTotal _m1

MonoTotal

]

z

Graf 53.: Distribuce MonoTotal podle pohlavi
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9.11.7 Hladina TPS podle pohlavi

Pohlavi pacienta v nasi studii podle Wilcoxonova dvouvybérového testu ovliviiovalo
hladinu TPS statisticky signifikantn€. Muzi méli tuto hladinu vy$s$i nez zeny. Nulovou

hypotézu zamitame. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 77 a grafu 54.

Tabulka 77.: Hladina TPS podle pohlavi

TPS
Pocet Pramér (1U/])
Muzi 66 102.74
Zeny 43 72.37
Wilcoxon Two-sample test
TPS
p-hodnota 0.0137

Distribution of TPS_m1

600

200 —7

pohlavi

Graf 54.: Distribuce TPS podle pohlavi
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9.12 Typ nadoru a stadium nadoru podle pohlavi

Pocty pacientd v jednotlivych klinickych stadiich v¢etné procentualniho zastoupeni
podle pohlavi uvadi tabulka 78. V tabulce 79 jsou pak uvedeny pocty pacientii podle
histologického typu nadoru.

Tabulka 78.: Stadium podle pohlavi

Stadium Muzi Zeny Soucet
A oy [ sin] O
1B o [ral B
1 o9 [Teerw]
1 61.19%)% 38.180% 21
Soucet 66 43 109
Chi-kvadrat p'(')‘.‘(’)‘;‘;gta
Tabulka 79.: Typ nadoru podle pohlavi
Typ Muzi Zeny Soucet
AC | amiser | siesw |
ACC 10(1) % 0?% !
DDC 103 % 0?% 2
EC 82.?)25 % 17.975 % 39
EC ATC 10 (1) o 0?) 0 1
SCLC O(‘)% 103 % !
TC 36.346 % 63.674 % i
Soucet 66 43 109
Chi-kvadrat p-(l)l'(())((l)161(6)ta

-113 -



9.13 Distribuce markeru podle histologického typu nadoru

9.13.1 Hladina proGRP podle typu nadoru

Hladina proGRP nebyla statisticky signifikantné ovlivnéna histologickym typem
nadoru. Nulovou hypotézu nezamitame. Pocty pacienti uvadime v tabulce 80, jejich

distribuci pak v grafu 55.

Tabulka 80.: Hladina proGRP podle
histologického typu nadoru

proGRP

Typ Pocet Primér (pg/ml)
AC 47 42.79
ACC 1 58.00
DDC 1 38.00
EC 35 44.49
EC ATC 1 63.00
SCLC 1 163.00
TC 9 55.56

Kruskal-Wallis Test
p-hodnota p(l)'.(;(;élsP

Distribution of ProGRP_m1

150 4

o
o
I

ProGRP_m1

#
< o
50
L “ L]
T T T T T T T
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Graf 55.: Distribuce proGRP podle pohlavi
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9.13.2 Hladina CEA podle typu nadoru

Kruskal-Wallistiv  test prokézal

statistickou vyznamnost

v rozdilech mezi

jednotlivymi histologickymi typy nadoru. Nulova hypotéza je timto zamitnuta. Distribuce

markeru je zobrazena v grafu 56, v tabulce 81 pak ¢iselné hodnoty.

Tabulka 81.: Hladina CEA podle typu nadoru

CEA
Typ Pocet Primér (ng/ml)
AC 54 12.58
ACC 1 1.40
DDC 1 3.15
EC 39 3.73
EC ATC 1 1.50
SCLC 1 19.60
TC 11 1.72
Kruskal-Wallis Test
CEA
p-hodnota 0.0013
Distribution of CEA m1
400 -
300
‘EI
é 200
100
o] 2 - == == —— e &
A‘C AéC DI‘DC E‘C EC+‘ATC SC‘LC T‘C
typing

Graf 56.: Distribuce CEA podle typu nadoru
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9.13.3 Hladina NSE podle typu nadoru

Jednotlivé typy nadorii se statisticky signifikantné neliSily v hladiné NSE (tabulka

82). Nulovad hypotéza neni zamitnuta. Pro uplnost uvadime graf distribuce NSE podle

histologického typu (graf 57).

Tabulka 82.: Hladina NSE podle typu nadoru

NSE
Typ Pocet Pramér (ng/l)
AC 44 12.60
ACC 1 9.80
DDC 2 21.35
EC 35 14.66
SCLC 1 16.20
TC 10 13.02
Kruskal-Wallis Test
NSE
p-hodnota 04327
Distribution of NSE_m1
35
30
25 o
E ——
‘lgl 20
—o—
15 7 g
10 — g
51 T T T 7\7 T T
AC ACC DDC EC SCLC TC
typing

Graf 57.: Distribuce NSE podle typu nadoru
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9.13.4 Hladina CYFRA 21-1 podle typu nadoru

Hladina CYFRA 21-1 vykazovala statisticky signifikantni rozdily podle
histologického typu nadoru, jak ilustruje tabulka 83 a graf 58. Nulovou hypotézu tedy

muzeme zamitnout.

Tabulka 83.: Hladina CYFRA 21-1 podle typu nadoru

CYFRA 21-1

Typ Pocet Pramér (ng/ml)
AC 54 2.77
ACC 1 2.10
DDC 2 6.15
EC 39 9.00
EC ATC 1 2.50
SCLC 1 1.70
TC 11 1.30

Kruskal-Wallis Test
T CYFRA 21-1
<0.0001

Distribution of Cyfra_m1

o
80 1

60 1

40

Cyfra_m1
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AC ACC DDC EC EC+ATC SCLC TC

typing

Graf 58.: Distribuce CYFRA 21-1 podle typu nadoru
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9.13.5 Hladina IGF-1 podle typu ndadoru

Hladina IGF-1 nevykazovala podle Kruskal-Wallisova testu statisticky signifikantni
rozdily podle histologického typu tumoru (tabulka 84, graf 59). Nulovou hypotézu z tohoto

divodu nemuzeme zamitnout.

Tabulka 84.: Hladina IGF-1 podle typu

IGF-1
Typ Pocet Primér (pg/l)
AC 54 151.82
ACC 1 172.00
DDC 2 201.50
EC 39 149.87
EC ATC 1 234.00
SCLC 1 152.00
TC 11 139.82
Kruskal-Wallis Test
IGF-1
p-hodnota 06772

Distribution of IGF1_m1

300 +
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Graf 59.: Distribuce IGF-1 podle typu nddoru
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9.13.6 Hladina markeru MonoTotal podle typu nadoru

Ani marker MonoTotal nevykazoval statisticky vyznamné rozdily v hladiné podle
jednotlivych histologickych typii nadort (tabulka 85, graf 60). Nulova hypotéza nemtize tedy

byt zamitnuta.

Tabulka 85.: Hladina MonoTotal podle typu nadoru

MonoTotal

Typ Pocet Primér (IU/1)
AC 54 134.20
ACC 1 173.90
DDC 2 204.80
EC 39 208.45
EC ATC 1 153.70
SCLC 1 109.40
TC 11 119.21

Kruskal-Wallis Test
MonoTotal
p-hodnota 0.2302

Distribution of Mono_m1
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Graf 60.: Distribuce MonoTotal podle typu nadoru
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9.13.7 Hladina TPS podle typu nadoru

I vptripadé TPS nebyla prokdzana statisticky signifikantni rozdilnost mezi
jednotlivymi skupinami nadorti. Nulovou hypotézu neni mozné zamitnout. Ciselné hodnoty

uvadi tabulka 86, distribuci markert pak ilustruje graf 61.

Tabulka 86.: Hladina TPS podle typu nadoru

TPS

Typ Pocet Primér (IU/)
AC 54 70.07
ACC 1 123.00
DDC 71.50
EC 39 126.31
EC ATC 1 58.00
SCLC 1 66.00
TC 11 72.09

Kruskal-Wallis Test
TPS
p-hodnota 0.3593

Distribution of TPS_m1
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Graf 61.: Distribuce TPS podle typu nadoru
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10 Diskuse

V nasi praci jsme se zaméfili na hladinu jednotlivych imunochemickych markeri
pfitomnych v krvi pacientd s plicnim karcinomem. Ve studii bylo zafazeno celkem
109 pacientii s plicnim karcinomem, jejichz hladiny imunochemickych markerti byly
srovnavany s hladinami markerti pacienti v kontrolni skupiné. Podle Wilcoxonova
dvouvybérového testu se experimentalni a kontrolni skupina neliSila ani podle véku ani
podle pohlavi — statistické rozdily nebyly vyznamné. Ob¢ skupiny tedy mizeme vzajemné
porovnavat. Pro uplnost je nutné uvést, ze z provoznich divodt laboratote bylo proGRP
stanoveno pouze u 95 pacientli z experimentalni skupiny a u 88 pacientti z kontrolni skupiny.
V ptipadé¢ NSE byla analyza vzorkll provedena u 93 pacientli z experimentalni skupiny a
104 pacientli z kontrolni skupiny. Ostatni markery pak jiz byly stanoveny u vSech 109

pacient jak z experimentalni skupiny, tak z kontrolni skupiny.

Pti porovnavani ptedoperacni hladiny vSech imunochemickych markerti kromé& TPS
mezi experimentalni a kontrolni skupinou byly podle Wilcoxonova dvouvybérového testu
zjistény statisticky vyznamné rozdily. Muzeme tedy fict, Ze hladina kazdého
imunochemického markeru u pacientl s primarnim plicnim karcinomem mimo TPS byla
statisticky signifikantné vyss$i nez u pacientil z kontrolni skupiny. Tento vysledek byl ve

shodg s jiz provedenymi studiemi [91, 98, 111, 117, 119, 121, 132, 133, 135].

K vykresleni ROC kiivek a vypocteni plochy pod kiivkou (AUC) byl pouzit
Mann-Whitney test. V univariacni analyze vySly opét kiivky pro téméf vSechny markery
statisticky vyznamné. Pouze TPS neposkytl statistickou vyznamnost. Vyznamnost klesala
od v nasledujici fadé: CYFRA 21-1> CEA > IGF-1> MonoTotal > NSE > proGRP. Nejlepsi
vysledky poskytuji CYFRA 21-1 a CEA. Plocha pod kiivkou je u CYFRA 21-1 mirn¢ vyssi
nez u CEA, avSak v klinicky nejzajimavéjsi oblasti kolem 90-95% specificity poskytuje
podle ROC kiivky lepsi vysledky CEA.

Do multivariaéniho modelu byly pak vybrany tii nejlépe vychéazejici markery
v potadi: CYFRA 21-1 > CEA > IGF-1. IGF-1 byl vybran mimo jiné proto, zZe s Zadnym
s ostatnich markeri nekoreloval statisticky vyznamné (podle Spearmannova korelacniho
koeficientu). Po vymodelovani ROC kiivky v multivariaéni analyze pro vySe uvedené
markery byla plocha pod kiivkou 0.7730. To znamen4, Ze pii kombinaci téchto tii markertii

spravné zachytime 77,3 % pacientli s nemalobunécnym plicnim karcinomem. Kombinaci
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téchto tfi markeri se ndm podafilo navrhnout panel markeri vhodny jako dopliujici

vySetieni pfi diagnostice NSCLC. Tato kombinace zatim nebyla v literatufe popsana.

Pro zjisténi distribuce markerti podle velikosti tumoru byli pacienti rozfazeni
do skupin podle parametru T. Bylo pouzito jednak podrobné déleni podle nejnovéjsi tj.
8. edice TNM Kklasifikace a jednak také struc¢néjsi d€leni ve smyslu T1, T2, T3 a T4.
V ptipadé¢ podrobného déleni jsou rozdily v hladindich markeru mezi jednotlivymi
kategoriemi velikosti tumoru statisticky signifikantni pouze u CYFRA 21-1 (p=0.0002)
au MonoTotal (p=0.0236). Ocekavané hladiny markeru rostou s velikosti tumoru. Ke
hladiné¢ statistické signifikance se blizi TPS (p=0.0526), nicmén¢ nedosahuje ji. Pokud vSak
vezmeme Vv potaz stru¢né déleni pouze na 4 kategorie, vychazi rozdily mezi jednotlivymi
skupinami statisticky signifikantné nejen u CYFRA 21-1 (p<0.0001) a u MonoTotal
(p=0.0062), nybrz i u TPS (p=0.0148). Nase vysledky se tedy shoduji s vysledky studii

uvedenych v dostupnych publikacich [111, 117, 119, 135].

V nasi studii se nepodafilo prokézat vztah hladiny imunochemického markeru
a stavu lymfatickych uzlin ve smyslu NO, N1 a N2 ani v jednom piipad¢. Nejvice se
statistické vyznamnosti blizil marker NSE (p=0.0583), avSak nedoséahl ji. V dostupnych
studiich tykajicich se uzlinového stavu u pacientll s plicnim karcinomem vSak vychazela

statisticky signifikantné CYFRA 21-1 [111, 117].

Podle publikovanych praci je hladina markert CYFRA 21-1 a MonoTotal zavisla na
klinickém stadiu [103, 111, 117, 119]. V nasi studii jsme tento fakt potvrdili, jelikoz hladina
markert CYFRA 21-1 a MonoTotal statisticky signifikantn€ vzrlstala v zavislosti na
klinickém stadiu (p<0.0001, resp. 0.0063). Pti prezentovani téchto vysledkt je ale nutné vzit
v tvahu, Ze klinické stadium je mimo metastatického rozsevu (parametr M) hodnoceno jeste
podle velikosti tumoru (parametr T) a postiZeni uzlin (parametr N), kterézto parametry jsme
analyzovali zvlast. Déle je potfeba pocitat s tim, Ze v naSem souboru se nevyskytovali

pacienti ve IV. klinickém stadiu, nebot’ tito pacienti nebyli indikovani k chirurgické 1écbé.

Pro testovani zavislosti hladiny markeru na celkovém preziti (OS) jsme pouzili
Coxtiv regresni model s casové zavislymi kovaridtami, kde kovariatou je nadorovy marker
opakované méteny v Case. Testovali jsme, zda urcity marker stoupal ¢i klesal pred umrtim.

Podle tohoto testu statisticky signifikantné pfed tmrtim stoupal pouze NSE (p=0.0125).
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K hlading statistické signifikance se pak blizil jesté IGF-1 (p=0.0541). K témto vysledkiim

vSak je nutné piistupovat s urCitou rezervou, nebot’ umrti bylo v naS§em souboru pouze 6.

Stejny model byl pouzit i u hodnoceni bezptiznakového preziti (DFI). V nasi
experimentalni skupin€ jsme zaznamenali 26 pacientd, ktefi po operaci dospéli k progresi
onemocnéni. Jako progrese onemocnéni byly hodnocena recidiva nebo umrti v souvislosti
s plicnim karcinomem. Statisticky vyznamné pted progresi vzrostla hladina CEA

a CYFRA 21-1 (p=0.0082, resp. p=0.0453).

Vysledky celkového a bezptiznakového preziti jsou vsak jisté ovlivnény situaci
spojenou s pandemii COVID-19, jelikoz se nedafilo u vSech pacientil zajistit nabér v den 90
resp. 365 at’ jiz z divodu uzavieni zdravotnickych zafizeni ¢i strachu z nédkazy pfi navstéve

zdravotnického zafizeni za ucelem nabéru krve.

Daéle byl stanoven vztah jednotlivych imunochemickych markera a pohlavi pacientd.
Statisticky vyznamny rozdil byl prokazan u CYFRA 21-1, IGF-1, MonoTotal a TPS
(p=0.0051, p=0.0464, p=0.0290, resp. p=0.0137), kdy u muza je vzdy vyssi hladina nez
u zen. Avsak k rozdilim v hladindch markert mezi jednotlivymi pohlavimi je nutno
pfistupovat s rezervou, nebot’ u muzl byla v nasi studii statisticky signifikantn¢ castéji
prokazovana vyssi stadia, a 1 distribuce riznych typii nadort se statisticky signifikantné
lisila. U muzt byl totiz prokdzan epidermoidni karcinom vyrazné Castéji nez u zen. Tato
statistika je také ovlivnéna distribuci markerd podle typu nadoru. Statisticky vyznamné
praveé vychazi vyssi hladina CYFRA 21-1 (p<0.0001) u epidermoidniho karcinomu, coZ se
shoduje s dostupnou literaturou [111, 117]. Naopak u adenokarcinomil vysla v nasi studii

statisticky vyznamn¢ vy$si hladina CEA (p=0.0213).
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11 Zavéry

V nasi studii se podatilo prokazat:

e Hladina kazdého imunochemického markeru kromé TPS (proGRP, CEA,
NSE, CYFRA 21-1, MonoTotal, IGF-1) stanovaného v nasi studii u pacientii
s primarnim plicnim karcinomem byla statisticky signifikantné vys$i nez

u pacientii z kontrolni skupiny.

e AUC pro ROC kivky byla v univaria¢ni analyze statisticky signifikantni pro
CYFRA 21-1 > CEA > IGF-1 > MonoTotal > NSE > proGRP (v tomto potadi).

e V multivariaénim modelu byly pouzity pro modelaci ROC kiivky CYFRA
21-1 > CEA > IGF-1. Tato kombinace poskytuje AUC=0.7730, ¢imZ jsme

vytvofili novou kombinaci markert ke zptesnéni diagnostiky NSCLC.

e Hladina CYFRA 21-1 a MonoTotal statisticky signifikantné¢ vzriistala
s velikosti tumoru podle 8. edice TNM Kklasifikace.

e Hladina CYFRA 21-1 i MonoTotal vzrustala statisticky signifikantné

v zavislosti na klinickém stadium NSCLC.
e Pied imrtim vzrostla hladina NSE statisticky vyznamné (hodnoceni OS).

e Recidiva byla pfedznamenéna statisticky vyznamnym nértistem hladiny CEA

a CYFRA 21-1 (hodnoceni DFI).

e Epidermoidni (skvamoézni) plicni karcinom je spojen se statisticky

signifikantné vys$i hladinou CYFRA 21-1.
e U plicniho adenokarcinomu byla statisticky signifikantn€ vyssi hladina CEA.

e Souvislost stavu uzlin s elevaci hladiny imunochemického markeru nebyla

prokézana.
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