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PREDMLUVA

VaZeni ¢tendfi, milé kolegyné a kolegové, pravé otevirate ojedinélou knihu a uc¢ebnici pneumo-
onkologie z pera prof. MiloSe Peska a jeho spolupracovnikil.

Autofi na uctyhodnych témét 80 kazuistikach zdlraziiuji multioborovou spolupraci v dia-
gnostice, 1é¢bé a dal§im sledovani nemocnych s malignimi hrudnimi nddory. Diraz kladou
zejména na diagnostickou ilohu modernich zobrazovacich metod a ukazuji pfechod od morfolo-
gické k funkeni a molekularné genetické diagnostice, dotykaji se problematiky radiogenomiky.

Cast kazuistik je vénovéna spolupréci s hrudnimi chirurgy, kardiochirurgy a invazivnimi
bronchology.

V diskuzi ke kazuistikdm probiraji autofi celou problematiku terapie malignit hrudniku,
véetné cilené biologické terapie a imunoterapie. Zvlastni pozornost vénuji malobunéénému
karcinomu a neuroendokrinnim nadordm.

Autofti prokazuji hluboké vzdélani, mimoradné zkuSenosti a nevSedni znalosti. Celou knihou
prostupuje velka touha 1écit a vylécit, nevSedni optimismus a entuziasmus v pravém slova smy-
slu. Ve starovékém Recku znamenal entuziasmus nadseni, zapal, zaniceni a presvédceni, jako
nejvyssi cesta k cili, v prekladu plny ,,boZského*.

Svét potiebuje ptiklady lidi schopnych proZivat a uskuteciiovat své sny a bojovat za své ideje,
ktefi jsou schopni stat se pochodni a ukdzat druhym cestu.

Kniha, kterou pravé otvirate, je onou pochodni a autori jsou veskrze plni humanismu a divéry
v pokrok mediciny.

VéZeni Ctenari, zamyslete se nad knihou i mezi fadky a prevezméte myslenky v ni obsaZené i pro
svlj Zivot medicinsky i osobni, necht ve vés zapdli ohefi touhy po poznani, vzdélani, véd€ i me-
dicinské pravde, touhu po hlubokém lidstvi a pomoci potiebnym. Zapalte i vy druhé pro nadSeni
a entuziasmus v medicin€ i Zivoté, abyste to zvladli, musite sami hofet.

Dovolte mi, abych knize popidl mnoho nadSenych ¢tendii a autorim dostatek sil, zdravi
a odvahy napsat pokracovani.

Vladislav Hytych



NOVINKY, USPECHY A KONTROVERZE V HRUDNi ONKOLOGI!

Ba, timto smyslem proniknut chci byti,
posledni zdavér moudrosti je ten:

Jen pak jsi hoden svobody a Ziti,

kdyZ rves se o né den co den.”

Tato kniha je vénovana vSem lékaiim, ktefi se vénuji diagnostice a terapii zhoubnych nadora
plic, pohrudnice a mezihrudi, a v§em zdjemctm o tuto zajimavou problematiku. V poslednich
letech dochézi k pozoruhodnému vyvoji medicinskych diagnostickych technologii i novych
1éCebnych postupt. TrebaZe se plivodné chmurny obraz osud nemocnych predevsim s pokroci-
lymi stadii téchto onemocnéni, vidény prizmatem statistickych rocenek, v pribéhu let projasiiuje
jen pozvolna, dlouhodobé tispésni pacienti prokazatelné existuji.

Lékat, ktery se uvedenou problematikou dlouhodobé zabyva, nese postupné nardstajici bie-
meno, které obsahuje Casté 1éCebné netspéchy pres mnohdy maximalné vynaloZenou snahu
nemocné zachranit nebo jim alespoii jejich udél ulehcit. Abychom byli schopni tuto svoji praci
vykondvat a predchazet syndromu vyhoteni, je nezbytnym pfedpokladem mit pfed o¢ima do-
sazené Uspéechy. Pacienti s t€émito nemocemi, ktefi do naSich ordinaci ptichazeji, potfebuji pii
svém vstupu do nelehkého Zivotniho obdobi zpravidla kombinované agresivni 1é¢by zejména
a predevSim viru a nadéji v dobry vysledek.

Vyznamny pocit zadostiu¢inéni miZe prinést 1ékafi jeho aktivni podil na dspé$nych klinic-
kych studiich, které svymi vysledky umoZiuji 1é¢it nemocné s t€émito infaustnimi chorobami
Iépe a ti¢innéji. Na druhé strané je pravdou, Ze vstupujeme do Zivota nasSich jednotlivych nemoc-
nych jako v jistém smyslu nastroje jejich osudil. Proto povaZzuji za neméné dtlezité, abychom
méli pred o¢ima a v povédomi pacienty GspesSné a také vSechny dileZité aspekty procesii jejich
léceni. Nemocni, ktefi pravé zahajuji 1é¢bu, by méli mit pfed o¢ima pozitivni ikony, tedy kon-
krétni osoby, které touto obtiZznou cestou prosly Gsp€sné pied nimi.

Prezentace kazuistik tspésné€ 1é¢enych pacientd se stavaji v posledni dob¢ stale Casté&ji dille-
Zitou soucasti védecko-vzdélavacich kongrest a konferenci, véetné naptiklad Svétového kon-
gresu International Association for the Study of Lung Cancer, ktery se konal v z4fi tohoto roku
v Torontu.

Vystoupili zde i GspésSné 1éCeni pacienti a prezentovali své doslova dechberouci piibéhy
o svém léCeni. Byl jsem tcastnikem a zarovei i ocitym svédkem, kdy prezentace téchto pacientd
byly odborniky z celého svéta ocenény potleskem vestoje.

Zékladnim predpokladem tspésné 1éCby je presnd a tiplna diagnostika onemocnéni. Odviji se
od morfologie a rozsahu onemocnéni. Koordinator diagnostiky je optimaln€ odbornik-pneumo-
log se specializaci v klinické onkologii, ktery spolupracuje se specialisty z oblasti zobrazovacich
metod cilen€ ovladajicimi endoskopické vySetfovaci metody a chirurgy provadéjicimi biopticka
vySetfeni. Klicova je i spoluprace s histopatology a molekuldrnimi genetiky. V kapitole vénova-
né diagnostice popisujeme méné obvykla pozorovani, kde klicem k jejich poznani byly kromé
intuice vySetfujicich 1ékait i vysledky laboratornich a molekularné genetickych vySetieni.

Zcela novy pohled na problematiku onkologickych onemocnéni pfinaseji vysledky gene-
tickych vySetieni. Prikaz pfitomnosti targetabilnich fidicich genetickych zmén s pomoci fady
vysoce specializovanych metod miZe selektovat nemocné, ktefi mohou profitovat z biologicky
cilené 1écby. V posledni dobé€ se dostavaji do popfedi metody sekvenace dalsi generace nido-

*) Goethe, JW. Faust. Praha: Academia 2008, p. 546.
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rového genomu schopné prokézat vice fidicich mutaci jednoho vzorku soucasné. Rychly vyvoj
novych generaci cilenych inhibitori dava nad€ji i nemocnym, u nichZ doslo k selhani 1écby
inhibitory tyrosinkinazy (TKI) I. generace.

Geneticka vySetfeni vedou stile vice k diverzifikaci pohledll na pacienty s nddorovymi
onemocnénimi. Postupné se dozvidame, Ze vlastné kazdy pacient ma sviij individudlni nado-
rovy genom, ktery obsahuje jak fidici, tak i doprovodné mutace. Uvnitf skupin histologicky
definovanych nadort existuje zna¢na interindividudlni variabilita nddorovych genomda. Je za-
potiebi mit na paméti, Ze nddorovy genom jednotlivce je extrémné dynamickd entita, ktera se
méni jak v ¢ase vyvoje onemocnéni, tak i pod vlivem terapeutickych intervenci. Jsme svédky
postupné personalizace onkologickych 1é¢ebnych postupii a pres dosazené znacné pokroky
jsme vlastné stdle na jejim zacatku.

Vyvoj zobrazovacich metod a jejich vyuZiti v onkologické diagnostice v poslednich pat-
nécti letech lze bezpochyby oznacit jako vyznamny. Klasicky RTG snimek je sice stale vyu-
Zivan, nicméné slouZi zejména v Casné fazi detekce patologickych stavli a omezené také pfi
dlouhodobém sledovéni v ramci terapie ¢i po jejim skonceni. Pro staging plicnich nadort jiz
v soucasnosti prakticky nedostacuje ani klasické CT vySetieni a hlavni doporu¢enou metodou
je jednoznacné PET/CT, cozZ samoziejmé zvySuje naroky na pracovisté zobrazovacich metod,
ktera tyto pfistroje provozuji. VySetfeni CT ma pak stdle zasadni ulohu ve sledovani efektu
terapie, nicméné i v této oblasti 1ze o¢ekavat dalsi posun, pravdépodobné smérem k hybridnim
metoddm. V soucasnosti jsme zaroveni svédky pokracujiciho vyvoje zobrazovacich metod
z oblasti ,,pouhého* morfologického zobrazeni do oblasti funk¢éni a molekularné genetické
diagnostiky. Metody tzv. radiogenomiky, kdy by detailni analyza struktury obrazu (CT, MR,
PET) nadorovych procestt mohla byt schopna reflektovat nejen histologické ¢i genetické pa-
rametry, ale nékdy také predikovat odpovéd na terapii ¢i naopak ¢asné selhani 1écby, jsou jiz
intenzivné testovany. Zaroveil lze v budoucnosti o¢ekavat v této oblasti vyuZiti technik umélé
inteligence a hlubokého uceni (,,deep learning**). Cek4 nds kazdopadné velmi zajimavé obdobi
vyvoje diagnostiky a sledovani efektu terapie plicnich nddorovych onemocnéni.

Druhé kapitola je vénovana spolupraci s hrudnimi chirurgy a kardiochirurgy, kdy radikalné
inovativni pfistup téchto odbornikil rozhodoval o osudu komplikovanych soubéhii onemocnéni
srdce a plic anebo u nemocnych s pokrocilymi stadii metastazujicich plicnich nadora.

Onkologicka onemocnéni mohou byt nékdy provizena zdvaZznymi infekénimi komplikacemi,
které doCasné znemoziiuji i perspektivni onkologickou terapii.

Treti kapitola popisuje pfipady nasich nemocnych 1é€enych na jednotce intenzivni péce. Tito
nemocni mohli byt poté, co se zdvazné infekéni komplikace podafilo zvladnout, dile nasledné
1é¢eni tspésné hematoonkology, klinickymi onkology nebo onkourology.

Zavazna endobronchidlni onemocnéni ¢i zmény na velkych dychacich cestach vyvolané pred-
chozi onkologickou 1é¢bou mohou byt tspésné léceny s pomoci intervencnich bronchologd.
Intervencni bronchologie miiZe byt i sama o sob& ucinnym piistupem v 1écbé intrabronchidlnich
nadort.

Biologicky cilena terapie s vyuZitim inhibitord vaskulogeneze miZe pfindSet nékterym pa-
cientiim dlouhodoby benefit i pfi pokrocilém nddorovém onemocnéni. Podobné miiZe byt vy-
znamnym piinosem i udrZovaci 1é¢ba pemetrexedem.

Lécba EGFR TK inhibitory je i¢innou modalitou pifedev§im u nemocnych, jejichZ nadory
obsahuji tzv. senzitivni mutace. Nicméné i zde miZe dojit ke vzniku sekundarni rezistence
vyvolané nejcastéji pritomnosti rezistentni EGFR mutace T790M na exonu 20 genu EGFR.
Selekeni tlak TKI miZe vést ke zméné morfologického typu naddoru. Vyjimecné mize z 1écby
TKI dlouhodobé profitovat i nemocny s metastazujicim adenokarcinomem plic, ktery nese
mutaci KRAS.
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Dalsi dvé podkapitoly obsahuji zkuSenosti s biologickou 1é€bou nemocnych s nadory obsa-
hujicimi translokace genu ALK a ROS1. Tyto nadory predstavuji z hlediska 1é¢ebnych vysledki
velmi perspektivni skupiny onemocnéni. V posledni dobé jsme svédky skutec¢nosti, Ze mnoha-
letého preziti mohou dosdhnout i nemocni s pokroc¢ilymi stadii téchto onemocnéni, pokud jsou
léceni biologicky cilenymi inhibitory.

Nasledujici kapitola je vénovana 1é¢bé karcinoidli, uvadime zde zkuSenosti s nemocnymi,
ktefi byli 1éc¢eni radiopeptidovou 1é¢bou, a také s nemocnymi, ktefi byli 1é€eni systémovou
chemoterapii. Radiopeptidovou 1é¢bu jsme indikovali nékolika nemocnym, ktefi byli 1é¢eni
na klinice prof. Richarda Bauma v nemocnici Bad Berka v Némecku. Tato 1é¢ba prinasi velmi
dobré, dlouhodobé, zejména paliativni vysledky. Neuroendokrinni tumory mohou byt 1éceny
také biologicky cilenou 1é¢bou nebo metronomickou terapii, jak ukazuji nase pozorovani.

Kapitola vénovand 1é¢bé nemocnych s malobunéénymi karcinomy uvadi kazuistiky Gspésné
lécenych nemocnych, ktefi potvrzuji pfedpoklad, Ze tyto plicni nadory jsou potencidlné vyléci-
telné chemoterapii nebo chemoradioterapii. V soucasné dobé zatim nemame bohuZel pro tyto
nemocné k dispozici ani 1é¢bu cilenou, ani protinddorovou imunoterapii.

ZkuSenostem s protinadorovou imunoterapii je vénovéana predposledni kapitola knihy. Imu-
noonkologickd 1é¢ba inhibitory osy PD1/PDL1 vede prokazatelné k prodlouZeni Zivota nemoc-
nych s pokrocilymi stadii nemalobunécnych karcinomi plic a nékdy i k mnohaleté kontrole
jejich onemocnéni.

Nadory mezihrudi predstavuji zna¢né heterogenni soubor onemocnéni, uvadime ptiklady
onemocnéni benignich i malignich, problematiku diferencidlni diagnostiky a 1écby.

Je tfeba mit na paméti skutecnost, Ze u mnoha nemocnych neumime jejich pokrocilé nado-
rové onemocnéni zcela vylécit. Za Gspéch je mozné povazovat, podafi-li se takové onemocnéni
zménit z onemocnéni akutné probihajiciho v onemocnéni chronické, kdy méa nemocny dlouho-
dobé téméf normdlni stav vykonnosti a kvalitu Zivota. Dlouhodobé sledovani téchto nemocnych
a opakované 1é¢ebné intervence vyZaduji mnohaleté systematické usili 1ékaiti znalych proble-
matiky a zplsobil chovani a promén nadorovych onemocnéni.

Presnou morfologickou diagnostiku nadorovych onemocnéni zajistuji pfevazné specialisté
Siklova patologicko-anatomického dstavu a bioptické laboratofe. Dnes uz nezbytnou soudést
vySetfovani tkan€ riznych nadorovych onemocnéni piedstavuji vySetfeni geneticka. I témto vy-
Setfenim vdé&ci nasi pacienti za to, Ze mohou dostat 1écbu cilenou co nejicinnéji na jejich onemoc-
néni. Opakované se provadéji jak biopsie tkané, tak i biopsie tekuté. Nase klinika publikuje fadu
kazuistickych sdéleni z oblasti riznych druhi biologicky cilené 1é€by. Klinicka onkologie dnesni
doby je nezbytné tymovou disciplinou. Kromé pracovniki z oblasti zobrazovacich vySetfovacich
metod, morfologli a genetikll spolupracujeme, jak dokumentujeme fadou kazuistik, zejména
s hrudnimi chirurgy a specialisty v oboru radioterapie. Mame tu Cest spolupracovat s hrudnimi
chirurgy FN Plzeinl i FN Motol a s radioterapeuty ORAK FN Plzeii, s kolegy z pracovisté Leksel-
lova gama noZe z Nemocnice Na Homolce i s pracoviStém ostravské fakultni nemocnice, kde se
vyuziva robotické radioterapie CyberKnife. Zajimavé moZnosti nabizi i mnohaletd spoluprace
s odborniky na Iécbu radiopeptidy Nemocnice Bad Berka.

Deékuji vSem spolupracovnikiim, bez jejich? podilu by tato monografie nemohla vzniknout,
a také dekuji své asistentce pani Hané MataSeje za technickou pomoc pri tvorbé této knihy.

Milos Pesek



OBSAH

2
3 Precizni morfologicka diagndza ¢i radikalni chirurgické reSeni? Jak rozetnout Gordicky uzel? .. ... .. 25
4 Lymfangioleiomyomatéza — cestadonitrabunék ................ ... 27
5 Malobunécny karcinom plice — stadi cytologicka diagnéza? . ....................................... 33
6 Nadorovaduplicita?. ... ... ... . 35
7 Koincidence tumorletli a metastatického postiZeni plic u pacientky s anamnézou
malignihomelanomu. ... ... . 40
8 NUT stfedocarové karcinomy mezihrudi .............. ... . ... ... 44
9 Hemangiomatdza podkozi, hltanuahrtanu ......... ... ... . ... . ... . ... 51
10  Alternativni lécitelstvi versus klasicka medicina u nitrohrudni malignity........................ .. 54

II.  CHIRURGIE A KOMBINOVANA LECBA

11 Operace pro ctvrté stadium nemalobunééného karcinomu plic — solitarni metastaza do skeletu. .. .61

12 Adenokarcinom plic v kombinaci s tézkou aortalni vadou. Mimoradna spoluprace hrudnich

chirurglia kardiochirurgli . ............ .. .. 63
13 Kardidlni myxomaplicnikarcinom....... .. . ... . .. . .. 64
14 Skvamoézni karcinom plic s metastazouvlevé nadledviné. .................... ... ... ... ... 67
15 Teratomy a jejich variabilniprognéza. ............ ... . ... ... . ... ... 69
16 Operace lokdalné znacné pokrocilého karcinomu pravé plice u mladéhomuze....................... 75
17 Svizelna, byt ispésna lécba pozdé rozpoznaného karcinomu pridusnice........................ ... 78

18 Diferencovany fetalni adenokarcinom plice s neobvyklou fidici mutaciumladé zeny . ........... ... 82




PNEUMOONKOLOGIE V KAZUISTIKACH

I1l.  INTENZIVNi LECBA ONKOLOGICKY NEMOCNYCH PACIENTU

19 Bronchiektazie jako nasledekipfi€ina.............. ... . ... ... 89
20 Pneumocystova pneumonie s progresi do ARDS u nemocné na neoadjuvantni chemoterapii

Pro KarCinOm PrSU ... ... . 91
21 Pneumokokova pneumonie s empyémem u nemocné lé¢ené pro mnohocetny myelom........... .. 95
22 Komplikace terapie urotelidlniho papilokarcinomu mocového méchyie.......................... .. 99
23 Pro¢ miize mit vcasna diagnostika lymfadenopatie zasadni vyznam pro nemocného? ........ ... .. 103
24 Lokalni lécba karcinoidu pravého hlavniho bronchuu mladé nemocné.......................... .. 109
25 Brachyradioterapie, endobronchialni lé¢ba nemalobunééného karcinomuplic.................... 115
26 Kazuistika pacientky s postpneumonektomickym syndromem................... ... ... .. ... ... 118
27 Rupturatrachey ... ... . . 121
28 Bronchogenni karcinom pravého horniholaloku. ............... ... ... ....... ... ... ... 124

BIOLOGICKY CILENA TERAPIE KARCINOMU PLIC. LECBA EGFR INHIBITORY

29 Sedmy rok lééeni metastazujiciho adenokarcinomu plic s inicidlnim postizenim mozku a skeletu . .129

30 Sedm let IéCeni metastazujiciho adenokarcinomu plic—codal?................................... 131
31 Adenokarcinom plic se senzitivnimi mutacemi EGFR ... .......... ... . ... ... ... ... .......... 133
32 Adenokarcinomy plicsEGFRmutaci ............. ... ... . ... ... 134
33 Pacientka se senzitivni mutaci EGFR s recidivou adenokarcinomu ............................. ... 136

34 Lécba adenokarcinomu plic IV. stadia u nemocné po organové transplantaci, Ié¢ené

dlouhodobouimunosupresi. ... ... ... .. 138
35 Lécba erlotinibem u nemocného s KRAS mutovanym adenokarcinomemoplic...................... 140
36 Soucasné dvé ridici mutace u adenokarcinomuplic............. ... ... 142
37 Pacientka se tfemi EGFR mutacemi — postupny rozvoj rezistence na predchozi cilenou lécbu . . . . .. 148
38  Jedenict let Zivota s nemalobunéénym karcinomemplic ... 154
39 Zména morfologie karcinomu plic jako mechanismus vzniklé rezistence na cilenoulécbu ......... 160
40 NSCLC a papilarni karcinom 3titné Zlazy jako synchronni duplicita.............................. .. 162

41 Soucasna cilena lécba plicniho karcinomu a karcinoidu mezenteria ............................... 166



0BSAH

42 Nova nadéje pro nemocné s ALK pozitivnimi adenokarcinomy plic po selhani predchozi
biologické terapie. ... ... . ... 171

43 Dalsi pozorovani pacienta s ALK pozitivnim karcinomem plic s dlouhodobou lécbou............ ... 177

44 Nemocna s unikatni prestavbou genli PURA-ALK s dobrou odpovédi na cilenou
lécbu krizotinibem . .. ... .. . 179

45 Adenokarcinom pravé plice s prestavbou genu EML-4 ALK jako choroba z povolani u sanitarky
vradonovych koupelich. ... ... . .. . . .. . . 181

46 Soucasné moznosti lécby pacienta s translokacigenu ALK ..................... ... .............. 183
47  Inamenaji metastazy do mozku u tumoru s ALK translokaci vzdy selhani terapie krizotinibem? .. .189

48 Nemocna s adenokarcinomem plic s prestavbou genu ALK, se zjiSténou rezistentni

mutacigenu EGFR ... . ... 194
49 Neobvykly karcinom s prestavbou genu ALK s pfiznivou odpovédi na chemoterapii................ 196
50  ALKom - selhdni chemoterapie a lécby krizotinibem u nemocné s ALK pozitivnim

adenokarcinomem plic. ... .. ... . 197
51 Dalsi, tentokrat nepravy ALKom. . ... .. .. . . 198
52 ALK inhibitor na cesté k opera¢nimu reSeni plicniho adenokarcinomu.......................... ... 200

53 Cilena diagnostika a Iécba pokrocilého karcinomu plic — krizotinib v 1é¢bé ROS1 pozitivniho

NSCLC. ispésna spoluprace Ctyf pracoviSt. . .......... ... ... ... . . 207
54 Uspésna terapie ¢eské pacientky s ROS1 translokaci krizotinibem . ............................... 212
55 ROS1 pozitivni NSCLC 1éceny pripravkem Xalkori ........... ... .. ... . ... ... 215
56 Pacientka s ROS1 pozitivnim karcinomem plic, neschopna polykat tablety

biologicky cileného léku . ... ... . ... . . . 218
57 Adenokarcinomy plic s odlisnymi fidicimi mutacemiusourozencti ................................ 221

VIIl. BIOLOGICKY CILENA TERAPIE KARCINOMU PLIC. LECBA INHIBITOREM VASKULOGENEZE

58 Nintedanib — zajimava moznost pro druhou linii u pacienti s plicnimi adenokarcinomy .. ...... ... 229

59 Docasna remise nadorové polyserozitidy u nemocného s adenokarcinomem plic lé¢enym
chemoterapii a bevacizumabem ... .. ... ... 233

IX. PRIKLADY DLOUHODOBE USPESNE UDRZOVACI LECBY

60 Dlouhodoby benefit chemoterapie 1. linie s [écbouudrzovaci................................... .. 239




PNEUMOONKOLOGIE V KAZUISTIKACH

DLOUHODOBE USPESNA LECBA PACIENTU S MALOBUNECNYMI KARCINOMY PLIC

61 Malobunécny karcinom — dlouhodoba remise nemoci po konkomitantni chemoradioterapii
s naslednou solitarni metastazouvmozku ............... ... 245

62 Sledovani a biologicky cilend lécba intersticialni plicni fibrézy u nemocného s malobunéénym

karcinomem vdlouhodobé remisi................. 247
63 Malobunécny karcinom st. IlIB — dlouhodoba remise dosazena chemoterapii ..................... 248
64 Dlouhodobd remise malobunécného karcinomu plic — nasledna lé¢ba zavaznych komorbidit. . . . .. 249
65 Malobunécny karcinom — extenzivninemoc. ................. ... 251

66 Neuroendokrinni nador bronchu léceny radiopeptidy. ........................................... 257
67 Nador pankreatu, po bohaté onkologické Iécbé, s efektem PRRT .................................. 260
68  Typicky karcinoid bronchu s rozsahlou generalizaci, Iéceny radiopeptidy .......................... 262
69 Neuroendokrinni tumor horniho mediastina lé¢eny radiopeptidy................................. 265
70 Dlouhodobd Iécba pooperacni recidivy atypického plicniho karcinoidu ....................... .. .. 267
71 Karcinoid appendixu na kombinované Iéché, véetné metronomické. .......... ... ... ... ... ... 269

IMUNOONKOLOGICKA LECBA METASTAZUJICICH SKYAMOZNICH KARCINOMU PLIC

72 Dlouhodoba terapie nivolumabem u pacientky s dlazdicobunéénym NSCLC ....................... 275
73 Dlouhodobé priznivy efekt protinadorové imunoterapie pfi vyskytu plicnich a koznich komplikaci. . . .278
74 Imunoterapie metastazujiciho skvamézniho karcinomu plic nivolumabem. ................. ... .. 282

75 Imunoterapie pooperacni recidivy skvamézniho karcinomu plic po selhdni adjuvantni
chemoterapie. . ... ... ... 283

NADORY MEZIHRUDI, MENE OBVYKLA POZOROVANI

76 Neobvykly priibéh myxoidniho liposarkomu............... ... .. .............................. 289
77 Maligni thymom s manifestaci myastheniagravis ................................................ 293
78 Uspésna chirurgicka lé¢ba masivniho chylothoraxu.............................................. 296
Prehled pouzitych zkratek. .. ... ... ... ... . . .. 300
POdBKOVANI . . ... 302
Medailonky autorli. . ... ... . ... 303

REJ ST ... o 307



MENE OBVYKLA NADOROVA
A NADORUM PODOBNA
ONEMOCNENI

L

HLAVN{ AUTORI
Milos Pesek
Martin Svaton
Jifi Blazek
Blanka Sykova
Petra Zemanova

SPOLUAUTORI

Petr Mukensnabl
Jan Baxa

Olga Rizickova-Kirchnerova
Ludmila Boudova
Martin Dvorak

Jifi Ferda

David Havel

Daniel Lysak

Jifi Polivka

Eva Sedlackova
Jaroslav Slipka
Bohuslava Saskové
Vladimir Spidlen
Tomas Vanécek
Milada Zemanova






1 GRANULOMATOZA (ANCA VASKULITIDA)

Jifi Blazek, Olga RiZickova-Kirchnerovd, David Havel, Martin DvoFak, Petr Muken$nabl, Milo$ Pesek

Zena/59 let
V srpnu roku 2017 se na nasi ambulanci dostavila pacientka
k vy3etfeni pro ndlez na CT hrudniku.

Anamnéza

* Pacientka, 59 let, nekuracka, anamnesticky po strume-
ktomii na substitu¢ni terapii, ddle se nemocna 1écila
pro dyslipidemii, ostatni anamnestické idaje jsou ne-
vyznamné.

Nynéjsi onemocnéni

eV srpnu roku 2017 se pacientka dostavila na nasi am-
bulanci k vySetieni pro ndlez na CT hrudniku. V ¢ervnu
2017 byla prelécena opakované antibiotiky pro otalgie
a kasel se subfebriliemi, dle otorinolaryngologického

vySetieni se jednalo o tubulérni katar, ktery vSak nevy-
svétloval otalgie. Nésledné na zaCatku Cervence téhoz
roku byla nemocna hospitalizovana na spadovém inter-
nim pracovisti pro bolesti na hrudi, duSnost a febrilie,
vySetfeni odhalila oboustrannou pneumonii s fluidotho-
raxem. Pacientka byla pfelécena fadou ATB, po kterych
doslo jen k pozvolnému Ustupu obtiZi.

Dale bylo doplnéno CT hrudniku, kde byl popsan
oboustranny vypotek s pfiléhajici atelektatickou plici,
bazalné az charakteru pneumonie. Dominantnim néle-
zem byl drobny plicni uzel velikosti 1,0 x 1,0 x 0,7cm
v oblasti S7 pravé plice a dale kulovity tumor v kaudé
pankreatu. S témito nalezy byla nemocnd objednana
na vySetreni na plicni kliniku FN Plzen.

Zde po bronchoskopii (normdlni nalez) byla pacient-
ka poprvé vySetiena na plicni ambulanci. Sonografic-
ké vysSetfeni prokazalo jiZ jen nevyznamné mnoZstvi

WIE (BN FDG-PET/CT vysetfeni: mnohocetné metabolicky aktivni 1éze
v rliznych lokalizacich. Celotélovy PET obraz (a), fize CT a PET obrazu (b)
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Wia17 RTG srdce a plic: viceCetnd ohranicend loZiska oboustranné

vypotku oboustranné, nabér onkomarkerd byl nega-
tivni. Dale nemocnd podstoupila PET/CT vySetie-
ni EXIANN, jeZ bylo radiologem interpretovano jako
vysoce metabolicky aktivni maligni proces s mnoho-
¢etnou generalizaci v plicich, pleurdlnich dutinach,
pankreatu, levé ledviné, levém prsu, uzlinach medias-
tina a hlavy s krkem.

K verifikaci onemocnéni se jako nejlépe pristupné je-
vilo loZisko levého prsu. Nemocné podstoupila biopsii
v této lokalizaci v zafi 2017 na spadovém pracovisti.
Histologicky rozbor vSak nddorové butiky neprokazal,
materidl byl hodnocen jako difuzni smiSeny zanétlivy
infiltrat s hnisavou a lipogranulomat6zni zanétlivou

WlaaEE] RTG srdce a plic: rozvoj rozséhlych hutnych zastfeni v central-
nich partiich obou plic

Wlaaid (T vydetfenf hrudniku: rozsdhlé hutné konsolidace obou plic odpovidajic alveoldrnimu postizent pfi plicni apoplexii

infiltraci. K histologické verifikaci bylo dale jako nej-
pristupnéjsi vyhodnoceno plicni postiZeni.

Nemocna byla proto pfijata na nasi kliniku k provede-
ni transparietalni punkce pod CT kontrolou. Pacientka
vSak jiZ toho Casu byla v celkové zhorSeném stavu,
téZce namahové dusna, celkové zeslabld a s vahovym
ubytkem cca 17kg v poslednich ¢tyfech mésicich.
Na vstupnim skiagramu hrudniku bylo nové
patrno oboustranné mnohocetné loZiskové postiZe-
ni charakteru metastaz, laboratorné byla pfitomna
anemie (Hb 90 g/l) a elevovany zanétlivé parametry.
Transparietdlni punkce z loZiska levé plice pod CT
kontrolou probéhla bez komplikaci. V dal§im pribéhu
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081 RTG srdce a plic: normalizace nélezu po terapii

byla nemocna prelécena nékolika ATB pro pretrvava-
jici elevaci zanétlivych parametrli, pro prohloubeni
anemie bylo nutno podévat krevni transfuze. V ramci
stagingu malignich onemocnéni byla doplnéna MR
hlavy, na mozku s normalnim nalezem bez znamek
generalizace, popsdno vSak témér kompletni zastie-
ni mastoidealnich sklipkii. Prob&hlo ORL vySetieni
s probatorni paracentézou a nalezem vzduSného stie-
dousi, nalez na MR byl hodnocen jako nekorelujici
s klinickym nalezem.

Dale doslo k prudkému zhorSovani celkového stavu
nemocné, zhorsila se namahova dusnost az do klidové
dusnosti, poslechovy nélez byl nové s pritomnosti kre-
pitaci oboustranné, nové byla zachycena pfitomnost
bilkoviny v mo¢i, na skiagramu hrudniku do-
Slo k vyrazné progresi ve smyslu zastfeni obou plic-
nich ktidel a doslo k rozvoji hemoptyzy. Doplnéno CT
angiografické vySetfeni EX0UMI, kde byla vyloudena
plicni embolie, rozsahly obraz postiZeni obou plic
neodpovidal metastatickému postiZeni, nilez spiSe
odpovidal rozsadhlym infiltracim s hemoragiemi s Cet-
nymi loZisky s rozpady pfi systémovém postiZeni.
Vysledek histologie nebyl dosud zndm, dle patologt
se jednalo o pomérné nejasny nélez a nejspiSe se ne-
jednalo o naddorové postiZeni, ale definitivni vysledek
nebyl zatim uvolnén.

V ramci diferencidlni diagnostiky s ohledem na pred-
chozi nélezy (histologie z odbéru prsu, postiZzeni v ob-
lasti ORL dle MR, vysoké zanétlivé parametry nere-
agujici na ATB lécbu, negativni kultivacni vySetfeni,
multiorgdnové postiZeni, anemie, hematurie a vahovy
tbytek) bylo nékolik dni pfed zhorSenim nemocné po-

W8 a FDG-PET/CT vysetfeni: prokdzdna vyznamnd regrese ndlezu.
Celotélovy PET obraz v sagitdIni roviné

mySsleno i na moznou zoonézu, ktera se nepotvrdila,
ale pfedev§im bylo pomysleno na moZnost autoimu-
nitniho postiZeni. JelikoZ byla opravdu potvrzena po-
zitivita c-ANCA protilatek, bylo moZné na tento stav
rychle reagovat a vyhodnotit ho jako difuzni alveolar-
ni hemoragii pfi systémové vaskulitidg.

Nemocna tak byla pfeloZena na JIP plicni kliniky,
kde byla akutné podana 1écba cyklofosfamidem s pul-
sem kortikoidd. Nasledné doslo k pomérné rychlému
zlepSeni celkového stavu nemocné, normalizovaly se
parametry zanétu, avSak na RTG hrudniku byla patr-
na progrese, coZ bylo hodnoceno jako stav po difuzni
alveolarni hemoragii. Ddle byla nemocna pifeloZena
na standardni oddéleni. Ve spolupréci s nefrology byla
provedena biopsie ledviny, ale zmény odpovidajici
vaskulitidé zde zachyceny nebyly.

Nemocné absolvovala za hospitalizace celkem tii cyk-
ly 1écby cyklofosfamidem za kortikoterapie. Doslo
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k tstupu respiracni insuficience, ke zlepSeni celkového
stavu a parcidlni regresi nalezu na skiagramu hrudniku
anemocna mohla byt propusténa. Dale nemocné absol-
vovala béhem nasledujicich Sesti mésicti celkem osm
cykld terapie s vybornym efektem, kompletni regresi
nalezu dle RTG a vyraznym dstupem decho-
vych obtiZi. Ambulantné byla nastavena udrZovaci te-
rapie na niz$i ddvce prednisonu a azathioprinu.

e V ramci preSetfeni v dubnu a kvétnu 2018 po pulz-
ni 1é¢bé s cyklofosfamidem bylo doplnéno kontrolni
PET/CT vySetfeni, kde byly popisovany metabolicky
aktivni granulomy v hornim laloku pravé plice a dol-
nim laloku levé plice, dale aktivni zanétlivé zmény
v prostoru pravého maxilarniho antra a v horni ¢as-
ti pridusnice, ostatni difive patrna loZiska vymize-
la EXJ9M. Kontrolni spirometrie byla s nédlezem
lehké obstrukeni ventilacni poruchy, transfer faktor
(TLCO) byl v normé. Na skiagramu hrudniku byly
patrny zmény korelujici s PET/CT vySetfenim. Sub-
jektivné nemocna zlepSena, ma pocit ucpaného nosu,
pfi chizi se stdle zadychava, jinak bez vyraznéjSich
obtiZi, objektivné pfitomna rinolalie.

Aktualni stav

e Vsoucasné dobé (7/2018) je nemocna v celkové dob-
rém stavu, pokracuje v imunosupresivni terapii.

* Dle kontrolniho PET/CT vysetfeni pretrvavaji meta-
bolicky aktivni granulomy v pravém dolnim a v le-
vém dolnim plicnim laloku a dale pak zanétlivé
zmény v pravém maxilarnim antru a v horni ¢asti
pridusnice.

* Naléhavé podezieni vyslovené na zacatku prvni hos-
pitalizace nemocné na generalizaci zhoubného nido-
ru nejasné primdrni lokalizace se naStésti nepotvrdilo,

imunosupresivni 1écba podana s ohledem na vysledek
pozitivity ANCA protildtek méla u této nemocné Zivot
zachraniujici Gcinek.

DISKUZE

Jako prvni se diskutuje velmi vzdcnd kombinace posti-
Zeni mnoha orgdnii granulomatozou s polyangiitidou
(drive Wegenerova granulomatoza), kdy ndlez pri prvnim
FDG-PET/CT vysetreni byl nejvice podezrely 7 rozsdh-
lé generalizace maligniho procesu s nejasnym origem.
U pacienta doslo v relativné krdtké dobé od tohoto vy-
Setreni k rozvoji krvdceni do plicniho parenchymu, které
Jiz bylo specifické pro postizeni u granulomatozy s poly-
angiitidou. PrestoZe se jednd o systémové onemocnéni, je
kombinace soucasného postiZeni vétsiho mnoZstvi orgdnii
s metabolicky aktivnimi lézemi relativné vzdcnd a odliSe-
ni od maligniho postiZeni je velmi obtiznd.

Komplikované bylo v tomto pripadé také histologické
vySetreni, které v akutni fdzi nebylo k dispozici a patology
bylo hodnoceno jako nejasné, avSak bez pritomnosti ma-
lignich bunék. Az po sdéleni dodatecnych klinickych vida-
Jju bylo konstatovdno, Ze ndlez neni v rozporu s klinickou
diagnozou granulomatozy s polyangiitidou. Z uvedeného
vyplyvd, Ze multioborovd spoluprdce je v takto kompliko-
vanych pripadech nezbytnd.

ZAVER
Jednalo se tedy o souhru vzdacného obrazu postiZeni sys-

témovou vaskulitidou s velmi nejednoznacnym histolo-
gickym obrazem.
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NEOBVYKLA PRICINA KASLE U HEMATOONKOLOGICKY

NEMOCNEHO PACIENTA

Milo§ Pedek, Bohuslava Saskova, Jifi Blazek, Jan Baxa, Martin Svaton

Muz/64 let

Nemocny, v dlouhodobé péci hematoonkologického oddéleni
pro myelodysplasticky syndrom, byl vySetfen pro chronicky,
postupné se zhor3ujici kasel bez expektorace.

Anamnéza

RA: otec zemiel v 60 letech na karcinom plic, matka
zemiela v 84 letech stafim, sestra 72 let — kromé art-
rozy v kyclich zdrava, dvé déti — zdravé.

OA: fadu let kolisajici hyperbilirubinemie (Gilberttv
krve, vice neZ 40 odbéri, naposledy v roce 1990.
Operace — st.p. operaci disku L patefe v roce 1990,
st.p. operaci hydrokély vlevo v roce 2016, st.p. operaci
katarakty bilateralné v roce 2013. Urazy neguje.
Alergie: zfejmé na naplast, diive prachy a pyly, nyni
fadu let bez projevi. Abuzus: nekouii ani nikdy nekou-
fil, alkohol jen opravdu vyjime¢né, kava: 1-2 Salky
denné, drogy ne. PA: jiZ ve starobnim dichodu, ale
stile pracuje ve filmovém primyslu jako kamerovy
technik.

Hematoonkologické onemocnéni

Pacient je sledovan pro myelodysplasticky syndrom
s trilinearni dysplazii a trizomii 8. chromozomu, IPSS
1, risk intermed.—1, dg. 1/2010, dif. dg. PNH, proka-
zédna mutace genu PIG-AA.

Stav po aplikaci mezenchymalnich kmenovych bunék
vroce 2015. Stav po alogenni nepribuzenské transplan-
taci krvetvornych bunék po redukované pripravé flu-
darabinem a melfalanem (FLU/MEL) (10/2010) pro
myelodysplasticky syndrom MDS RCMD (refrakterni
cytopenie s multilinedrni dysplazii). Po transplantaci
pfihojeni Sté€pu a dosaZeni remise onemocnéni. Stav
po opakovanych substitucich transfuznimi pifipravky.
Po transplantaci doSlo k remisi onemocnéni (11/2010).

 Stav po rozvoji akutni nemoci z reakce Stépu proti hos-

titeli druhého klinického stadia (kiZe, gastrointesti-
ndlni trakt, febrilie), kortikoresponzivni (fijen 2010).
Toho c¢asu postupna redukce kortikoidd kvili vedlej-
§im projeviim kortikoterapie. Stav po trombdze pravé
dolni koncetiny (Cerven 2011). Recidiva trombdzy
PDK s plicni embolii v lednu 2015, toho Casu terapie
warfarinem.

Nynéjsi onemocnéni
* Nemocny pozoroval dva roky postupné se zhorSujici

Stékavy drazdivy kaSel trvajici cely den, bez expek-
torace. Opakované byl 1é¢en ATB.

V zafi 2016 bylo provedeno CT vysetfeni hrudniku
s ndlezem drobnych nodulll v plicnim parenchymu
oboustrannég, s podezfenim na zanétlivé zmény v pra-
vém hornim plicnim laloku. V listopadu 2016 pfi
kontrolnim CT hrudniku byla popsédna solidni tkan
v mediastinu v okoli bifurkace trachey, nebylo mozZné
vyloudit souvislost s jicnem. Pfi endosonografii jicnu
byla nalezena rozsahl4 hypoechogenni expanze v me-
diastinu, kterd nevychézela z jicnu, ale vtlacovala se
do né&j a misty jej zfejmé infiltrovala EXTTAPHN.
Kontrolni CT hrudniku v prosinci 2016 ukazalo, Ze
patologickd masa v mediastinu (nejspiSe lymfatické
uzliny v oblasti trachey a jeji bifurkace) je bez pod-
statn&j$i zméeny. Pretrvavaji drobné noduly v plicnim
parenchymu oboustranné. Vzapéti byla na nasi klinice
provedena bronchoskopie s ndlezem tumoré6znich gra-
nulaci v pravém hlavnim bronchu, roztla¢ené kariny
trachey a mirného dtlaku z mediastina v tracheobron-
chidlnim Ghlu vpravo (MUDr. FrantiSek Briiha).

Dne 28. 2. 2017 byla provedena videomediastinosko-
pie s peroperacni biopsii na zdej$i chirurgické klini-
ce (operatér prim. MUDr. Vladimir Spidlen). Vpravo
pretrachedlné byla pfitomna nadorova bélava tuha
expanze. Bylo proniknuto pouzdrem a nasledné bé-
lavou v.s. nddorovou tkdni za odbéru dalSich biopsii.




(T vysetfeni hrudnfku — solidni nddorovy proces ve stfednim mediastinu v okoli trachey, kterd je v distdlnim Useku z(zena v pfedozadnim
rozméru, dale je patrny tésny vztah k jicnu a horni duté Zile; (a) rekonstrukce v sagitaIni roviné, (b) korondrni rovinég, (c, d) axidIni roviné

v

Zde se nachazela Sedotmava mékci tkan charakteru
nekrézy.

* Histologicky byl nélez hodnocen jako vietenobu-
nécny histiocytarni mykobakterialni pseudotumor
s pozitivitou mykobakerii prokdzanou histochemicky
a pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR)
IWEVE], s prokazanou DNA Mycobacterium avium
complex (RNDr. Tomas Vanécek, Ph.D.). Pfitomnost
avidrnich mykobakterii byla prokdzana i v bronchialni
lavaZi ze dne 14. 12. 2016, mykobakterie byly citlivé
na amikacin, ciprofloxacin, klarithromycin, rifabutin,
ethionamid a clofazimin.

¢ Nemocny byl 1é¢en kombinaci klarithromycin, etham-
butol, benemicin v obdobi 16. 3. 2017 — 19. 4. 2018.
Casné po zahdjeni kombinované 1é¢by doslo k tistupu
drazdivého kasle a zmirnéni namahy.
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Prehledné zvétseni vietenobunécného histiocytdrniho pseu-
dotumoru v zékladnim barveni hematoxylin-eosin
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histiocyty a misty s pfitomnosti ty¢inek (modrd barva)




PNEUMOONKOLOGIE V KAZUISTIKACH

Aktualni stav
» Kontrolni CT hrudniku provedené v zati 2017 dolozi-
lo dlouhodobou stabilizaci nemoci.

ZAVER

Prezentujeme hematoonkologicky nemocného, léCeného
dlouhodobou imunosupresi pro chronickou reakci Stépu
proti hostiteli, kde pricinou dlouhodobych obtiZi byl vie-
tenobunécny histiocytdrni mykobakteridlni pseudotumor
s histochemicky a kultivacné prokdzanou oportunni in-
fekci Mycobacterium avium complex.
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