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Nadory pluc



Zjednodusena klasifikacia pldcnych nadorov

e Epithelidalne nadory * Mezenchymalne nadory
— Adenokarciném — Hamartom
i ; o — Chondrom
— Spinocelularny karcinom — Nadory z perivaskularnych
— Neuroendokrinné tumory epiteloidnych buniek
. I KOVY . * Lymfangioleiomyomatoza
Ma ?bu.n ovv.kafcmon-\ , — Sarkémy
) fjrfl:':l"e't"'y )(typ'c"y' atypicky, o Lymfohistiocytdrne
: . . nadory tumors
— Velkobunkovy karcinom ,
] — Lymfémy
— Adenoskvamozny — Lymfomatoidna granulomatdza
karcindm — Plucna histiocytdza z
1 . L h ych iek
— Sarkomatoidné karcinédmy Langerhansovych bunie
Nadory t b 3 Nadory ektopického
— Nador u slinnych zliaz ~
Y P Y poévodu

* Papilomy

. Adenémy * Metastatické nadory




Rakovina pluc

najcastejsSia rakovina u muzov,

tretia najCastejsia rakovina u zien,

jedna z najagresivnejsich rakovin,
5-rocné celkové prezitie 10-15%.



Vekovo standardizovana incidencia
zhubnych nadorov vo svete

Colorectum 4

Stomach

Liver 1

Bladder

Oesophaqus

Leukaemia

Kidney

Lung
Prostate

Lung

Cervix uteri

Ovary

Stomach

Liver

NHL

T T

0B N B

ASR (World) per 100 000

T 1

30 3%

Breast

Colorectum 4

Thyroid -

Corpus uteri 1

0 10 20 30 40 50

ASR (World) per 100 000



Epidemioldgia

Globalne rozdelenie odhadovanej miery incidencie Standardizovanej podla veku (ASR) na 100 000, 2022.
MmuZzi zeny

ASR (World) per 100000 ) ASR (World) per 100 000

. 3380 I Not applicable v / I 159-350 I ot applicable
I 256-383 No data I 30-159 No data
I 125-256 I 4580

45-128 26-45
1845 0.0-26

2,480,675 mil. novych pripadov rocne = 13 % z celkového vyskytu rakoviny
e 1,817,469 mil. umrti rocne = 18 % celkovej umrtnosti na rakovinu



Age-Standardized Rate (World) per 100 000
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Etiologia




Exogénne rizikové faktory

16

Men

fajcenie tabaku — 90%
arzen, kovy, vlakna, prach

organické zluceniny
(natieraci, gumarensky ol
priemysel)

radon

—— Continuing cigaratte smokers
4 I —— Stopped age &0
—— Stopped age 50

Stopped age 40

Stopped age 30

Lifelong non-smokers

Cumulative risk (%)
=

Pt

[

domace spalovanie uhlia

B-karoténovée doplnky,
ovocie a potraviny
obsahujuce karotenoidy

i
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Exogénne rizikové faktory 2

Relativne
riziko

Environmentalny tabakovy dym 1,2
Azbest (riziko Umerné davke) 1,0-5,0
Radonovy plyn (zulova hornina) 1,2
Dieselové vypary (pracovné) 1,3
Silikdza 2,5-3,2

Rodinna anamnéza (najma zeny) < 50 rokov 24
Pohlavie (viac ohrozené zeny) 1,2-1,7
CHOCHP 2,7-5,0
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Endogénne rizikové faktory

e 5p15 - geény regulujuce

. 6p21 i NACCHr,a produkciu
telomeraz

* 15025 (14% _

pripisatelné riziko)



/stupenie mikromorfologickych typov

NSCLC 80- -

85%
\\\ Adeno 40-
\\ -\ 50% /
SCLC15- NSCLC | — |
40%
NOS <5%
. Velkobun

vy 3-5%



Aktivujuce mutacie

Cielena
liecba

Adenokarcindm EGFR, HER2 (ERBB2), KRAS, ALK, dostupna
BRAF,
PIK3CA a ROS1

Malobunkovy TP53 a RB1 (100%) nie
karcindm

Spinocelularny  bez Specifickych molekularnych  vo vyvoji
karcindm abnormalit, ale 50 % ma

genetické zmeny, ktoré su

potencialnymi molekularnymi

ciefmi: TP53, CDKN2A (P16),

PTEN, PIK3CA, KEAP1, and MLL2



Aktivujuce mutacie u adenkarcindmu
fajCiari vs. nefajcCiari

___________fajdiari_ Nikdy nefail

EGFR mutacia 14% 38%
ALK translokacia 2% 12%



Klinické priznaky
nejasné, nespecifické, neskory nastup

Priznak vyskyt (%)

Kasel 8-75
Strata na vahe 0-68
Dychavica 3-60
Bolest na hrudniku 20-49
Haemoptyza 6—-35
Bolest kosti 6-25
Palickovité prsty 0-20
Zvysena teplota 0-20
Slabost 0-10
Sy. hornej dutej zily 0-4

Dysfagia 0-2

Piskanie alebo stridor 0-2



Fyzikalne vysetrenie

Nespecifickeé!

Priznaky komplikacii (obstrukcia dychacich ciest,
zapal pluc, pleuralny vypotok, atelektaza).
Celkoveé priznaky rakoviny (kachexia, anémia...)
Znamky extratorakalneho Sirenia (extratorakélga
lymfadenomegalia, Bernard-Horner sy., sy. HDZ,
intrakranialna hypertenzia, neurologické priznaky,

hepatomegalia, zZlomenina kosti, kozné
metastazy).

Paraneoplastické syndromy.



Fyzikalne nalezy




Paraneoplastické syndromy

Vylucovany peptid Klinicka manifestacia
resp. hormoén

ADH Nizky S _Na Slabost, mdloby
ACTH Vysoky kortizol Cushingov sy.
ANP Nizky S _Na Slabost, mdloby
G-CSF Zvysené Le Asymptomaticke
Paraneoplasticka Anti-Hu protilatky  senzorica neuropatia,
encefalomyelitida cerebelarna ataxia,
/senzoricd neuropatia pseudo-obstrukcia
Lambert Eatonov Protilatky proti Slabost proximal.
myastenicky sy. (LEMS) napatovo svalov, autondmne
regulovanym Ca priznaky

kanalom
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Zhodnotenie

Mikromorfologia.

Staging.

Biomarkery.

Posudenie sposobilosti na resekciu.
zhodnotenie pre CHT, RT.



Mikromorfologia

Bronchoskopia: Narrow Band Imaging (NBI),
kefkovy ster, klieStova biopsia, perbronchialna
aspiracia ihlou, kryobiopsia, endobronchialna
ultrasonografia (EBUS).

Perkutanna ihlova biopsia (pod CT ¢i USG
kontrolou).

Cytoldgia sputa.

Cytoldgia pleuralnej tekutiny.
Chirurgicka biopsia (resekcia).
Biopsia vzdialenych metastaz.
Liquid biopsy?



VySetrenia potrebné pre staging

— Bronchoskopia: lokalizacia v bronchialnom strome.
— CT: velkost, lokalizacia, postihnutie prilahlych Struktur.

— CT: lokalizacia a velkost intratorakalnej LN

— EBUS: mikromorfologia

— Mediastinoskopia/torakoskopia: mikromorfolégia
— PET/CT — Specifickost 85 %

Ultrazvuk (CT) brucha

NEtle + podla priznakov

Ultrazvuk (CT) brucha
Scintigrafia kosti

Zobrazenie (CT/MR) mozgu?
+ podla priznakov

SCLC




Zjednodusena TNM klasifikacia

Tis Cainsitu
Tl <3 cm, nie proximalnejsie ako lobarny bronchus

T2 >3 cm <7 cm alebo: postihnutie . bronchu >2 cm distalne od
kariny; visceralnej pleury; ATK alebo obstrukéna pneumonitida

| I_
NO Bez postihnutia regionalnych LU
N1 Ipsilaterdine peribronchialne a/alebo hilové LU

N2 Ipsilateralne mediastinalne a/alebo subkarinalne LU
N3 Kontralat. mediast. alebo hilové, skalen. alebo supraklav. LU

” MO Ziadne vzdialené metastazy
M1 Vzdialené metastazy




Zjednoduseny staglng

Okultny karciném

0 TIS NO MO
1Al T1imi NO MO
Tla NO MO
1A2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A Tla, b, c N1 MO
T2b NO MO
1B Tla, b, c N2a MO
T2a, b N1 MO
T3 NO MO
A Tla, b, c N2b MO
T2a, b N2a MO
T3 N1 MO
T3 N2a MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B Tla, b, c N3 MO
T2a, b N2b MO
T2a, b N3 MO
T3 N2b MO
T4 N2a, b MO
Ic T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Akékol'vek T Akékol'vek N M1la, b
VB Akékolvek T Akékol'vek N | M1cl, c2




Pitevné udaje o distribucii metastaz
rakoviny pluc
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Biomarkery

SCCAg
CYFRA21-1
CEA
NSE



Hodnotenie operability

e Resekabilita
— CT

— screening vzdialenych MTS (PET/CT? 20% MTS nie je
detekovatelnych na CT).

* Operabilita:
— celkovy stavy,
— komorbidity,
— plucne funkcie (spirometria, krv. plyny, D,
ergospirometria),

— kardiovaskularna vykonnost (TTE, pripadne
ergometria, koronarografia).



Zhodnotenie pre CHT, RT

* Performance status (napr. Karnofsky)
* Urea, klirens kreatininu, KL, pecenové enzymy.
* EGFR, ALK, ROS1.



Liecba NSCLC
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Alternativa radikalnej lieCby pre
pacientov, ktori nie su fit pre resekcny
vykon (plucne funkcie, komorbidity...)

e Stereotakticka radiochirurgia.

* Radiofrekvencna ablacia (perkutanne alebo
perbronchialne).

* Indikacia:
— staging ako na resekciu,
— velkost TU do 3 cm.



Liecba SCLC

[ T1,2 Hneoadjuvant. lobektdmia/pneumonektéomia adjuvant.}

NO,1 CHT + kompletna lymfadenektdmia CHT
I konkomitant. CHT rofviaktické
[ LD Pt+Etoposid, CAV PO }4
+ ERT oZiarenie mozgu

~ED ]—»[CHTPHEtoposid, CAV ERT




Molecular targeted therapies

Gén____ Histologicky typ

EGFR
mutacia
ALK fuzia
ROS1 fuzia
HER2
PI3KCA
BRAF

MET

RAS

Pokrocily adenoca

Adenoca
Pokrocily adenoca
Adenoca

NSCLC

NSCLC

NSCLC

Adenoca

EGFR TKI Erlotinib, gefitinib

Crizotinib

Crizotinib

Afatinib (BIBW 2992)
Trastuzumab, PI3K inhibitor
Sorafenib?

Faza 2: rilotimumab (AMG
102), MetMADb

PI3K + MEK inhibitory



Udinok Erlotinibu na NSCLC

—— Erlotinib (N=82)

Gemcitabine plus carboplatin (N=72)
HR 0-16 (95% C1 0-10-0-26)
Log-rank p<0-0001

1001+

80- ' ‘\

Progression-free survival (%)

46 =, 13

Time (months)
Number at risk

Erlotinib 82 70 51 20 2
Gemcitabine plus 72 26 4 0
carboplatin

Zhou, et al., Lancet, 2011



Imunoterapia

inhibitory kontrolnych bodov — ,uvolnenie brzd“
imunitnému systému:

— Inhibitory kontrolnych bodov PD-1/PD-L1: nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab (NSCLC)

— Inhibitory kontrolného bodu CTLA-4: ipilimumab
monoklonové protilatky: bevacizumab, ramucirumab
terapeutickeé vakciny: na vyvolanie imunitnej odpovede
proti nadorovo Specifickym antigénom (MAGE-3 — 42
%; NY-ESO-1 — 30 %; p53 — 50 %; survivin, MUC1).
adaptivna bunkova terapia: T bunky odnaté pacientovi,

geneticky modifikované alebo oSetrené na zvysSenie ich
aktivity a potom znovu vratené pacientovi.



Podporna starostlivost

nevolnost

bolest

unava

dychavica

kasel

Vyziva

emocionalne a duchovné problémy



Prevencia

Nizkodavkové CT

Zdravi jedinci vo veku 55 — 79 rokov s
najmenej 30-rocnou anamnézou fajcenia a
ktori fajCili pocCas poslednych 15 rokov

Znizenie umrtnosti o 20 %.
Odvykanie od fajcenia.



Odvykanie od fajcenia

‘Prestat fajcit je td najjednoduchsia  §ilEs PAP L NESLE
vec na svete. Ja som to urobil = MAI
niekolkokrat.”

» 70% fajciarov chce prestat fajcit!

* Programy ukoncenia stoja 890 EUR za usetreny
rok zivota (Udaje z roku 1998); rakovina pluc CHT
je 25-krat drahsia.

* Jednoducha rada lekara = miera odvykania 1-3 %.
* Nahrada nikotinu = miera odvykania 6—8 %.

* Bupropion — zlepsenie o 36 %.



Prognoza

Rakovina pluc predstavuje 13 % vsetkych
druhov rakoviny a 20 % vsetkych umrti na
rakovinu.

5-rocné prezivanie 10-15 %.
80 % diagnostikovanych s metastatickym
ochorenim.

> 50 % vzdialenych metastaz.



Celkové a patrocné prezitie a median
prezitia podla stadia pre NSCLC

A Deaths/N MST 5-Year

A 1168/3666 119 73%
IB 2231/4426 70 54%

IA  306/562 54 48%
100% g

A 2348/3091 23 25%
80 %
60 %

40 %

20%

_---'-"-—-

0 2 4 6 8 10

(b) Survival (years)



Treatment

Vplyv liecby malobunkového
karcinomu pluc (SCLC) na prezitie

Supportive care Bl Extensive

W Limited
surgery

Radiotherapy (RT)

Single cytotoxic

Combination
cytotoxic (CT)

RT + CT
I I

0 5 10 15 20

Median survival (months)



Choroby pohrudnice



Choroby pohrudnice

Pleuritidy.

Nadory pleury.
Fluidothorax.
Pneumothorax.



Pleuritida - etiologia

Infekéna - sucast pneumonie
(parapneumonicka, metapneumonicka),
pleurodéza alebo penetracné poranenie
vratane punkcie pleuralneho priestoru.

Autoimunitna (SLE, DM/PM, RA...)
Chemicka (pleurodéza, liekova toxicita...)
Fyzikalna (pleurodéza, azbestdza, ERT).



Pleuritida - priebeh

e sucha (trva kratko, treci selest, pleuriticka
bolest, kasel),

* exsudativna (bolest sa stimi, treci Selest
zmizne, mozZe byt dychavica),

* fibrozna.



Nadory pleury

* Primarne — maligny mezoteliom — expozicia
azbestu, zla progndza.

* Sekundarne hematogénne MTS alebo
prerastanie z pluc.



Fluidothorax - patogenéza

onkoticky tlak

plazmy

intersticia

onkoticky tlak

T
T

hydrostaticky tIakq .' ()



Fluidothorax - typy

tanssudat (kardialne zlyhavanie,
hypoproteinémia, myxedém, maligny,
paramaligny, EAP, urémia),

exsudat (infekcia, autoimunita, maligny, EAP),
pyothorax,

chylothorax (trauma, LAM),

hemothorax (trauma, maligny).



VysSetrenie punktatu

Farba, zapach.
Merna hmotnost.

Biochémia: pH, glc, bielkoviny, cholesteroal,
triglyceridy, LDH, bilirubin.

Bakteriologia.
Cytologia.



Transsudat/exsudat (Light)

Parameter transsudat exsudat
P, <30 g/l >30 g/
P./P, <0,5 >0,5
LDHIO <200 U/I >200 U/I
LDH,/LDH, <0,6 >0,6
cholesterol, <1,55 mmol/l | >1,55 mmol/I
bilirubinp/bilirubl'ns <0,6 >0,6




Pneumothorax - pric€iny

Povrchovo lokalizované dutinové procesy
(emfyzémove buly, cysty, rozpadnuté nadory,
vaskularne nekrozy, pneumatokély, abscesy).

Barotrauma (astmaticky zachvat, UPV, NIV,
HFNO).

Diagnostické a terapeutické intervencie (FOB
najma s biopsiou, pleuralna punkcia, kanylacia
velkych ciev).

Trauma (penetrujuca aj tupa).

Katamenialny PNO.



Pneumothorax - priznaky

Povrchovo lokalizované dutinové procesy
(emfyzémové buly, cysty, rozpadnuté nadory,
abscesy).

Diagnostickeé a terapeutické intervencie
Trauma (penetrujuca aj tupa).
Katamenialny PNO.



Pneumothorax - liecba

* Plastovy do 2 cm — observacia,
02, pokoj na |6zku, analgetika.

* Kompletny / plastovy nad 2 cm
— hrudna drenaz s aktivnym
sanim (Pleural Vent).

* Tlakovy — PP punkcia, nasledne
drenaz.




Choroby mediastina



Topografia mediastina

Posterior
25%

Anterior

65%




Choroby mediastina - klasifikacia

1. Nadory.
1. Benigne (75%) — obvykle asymptomatické.
2. Maligne (25%) — obvykle symptomatické.

2. Cysty.
3. Zapaly.
4. Iné.
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Choroby predného mediastina

Nadory tymu (tymom, tymicky karcinom,
Hyperplazia tymu.

Lymfomy.

Nadory zo zarodocnych buniek (teratom,
seminom, iné).

Retrosternalna struma.

Adendm pristitnych teliesok.
Mezenchymové nadory.

Cysticky hygrom.



AN

U1

Choroby stredného mediastina

Lymfomy.
Benigne lymfadenopatie.
Metastazy do lymfatickych uzlin.

Bronchogénne, enterogénne, perikardialne
cysty.

. Cievne poruchy (aneuryzmy, hemangiomy).
. Iné (diafragmaticka hernia, pankreaticka

pseudocysta).



Choroby zadného mediastina

. Neurogénne nadory (z periférnych nervoy,
sympatikovych ganglii, paraganglii).

. Poruchy ezofagu (achalazia, nadory,
divertikle).

. Spinalne poruchy (meningokéla,
paravertebralny absces).

. Iné (extramedularna krvotvorba, cysty ductus
thoracicus).



Symptomatologia

Bolest na hrudniku.
Drazdenie na kasel.
Dychavica.

Stridor.

Dysfonia.

Dysfagia, odynofagia.
Sy. hornej dutej zily.
Bernard-Hornerov sy.

Paraneoplastickeé sy. (myasténia gravis pri
tymome).



Diagnostika

CT (PET/CT, MR, scintigrafia).
Bronchoskopia.
Ezofagoskopia.

VATS.

Mediastinoskopia.



Akutna mediastinitida

Perforacie ezofagu, trachey.

Penetrujuceporanenia hrudnika.
Descendentne z hnisavych afekcii tvare a krku.
Nahly nastup.

Zimnica, febrility, bolesti na hrudniku,
dychavica, dysfagia, sepsa.

CT: distenzia mediastina so vzduchovymi
bublinami.

Antibiotika, chirurgicka toaleta, drenaz.




Chronicka (fibroticka) mediastinitida

* Histoplazméza, TBC, sarkoidoza, ERT,
autoimunna, poliekova (hydralazin,
propranolol).

» Utlak okolitych organov, najma sy. HDZ.
e Liecba?



Pneumomediastinum

* Pneumotorax, penetrujuce poranenia,
perforacia ezofagu, trachey, UPV, tazky
astmaticky zachvat, pneumoperitoneum,
mediastinitida.

* Podkozny emfyzém, Hammanov priznak.

* Spontanna rezorbcia, v tazkych pripadoch
drenaz.



