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Klasifikacia nadorov pl'uc — MKCH-O
(morfologicka)
|
M-8140/3

Histologia = Adeno-

Biologické chovanie =karcindm

Stupen = dobre diferencovany



Histologicka klasifikacia pl'ucnych

, nadorov
:’EPITE LOVE

— benigne — papilomy, adendmy

— preinvazivne lézie —
m dlazdicobunkova dysplazia (Cis) 8070/2,
m atypicka adenomatdzna hyperplazia,
m diflzna idiopaticka hyperplazia pl'icnych neuroendokrinnych bb.

— maligne ) )
m NADORY MAKKY,CH TKANIV
o MEZQTELQVE NADORY
m DALSIE NADORY ,
o LYMFOPROLIFER,ATIVNE OCHORENIA
s SEKUNDARNE NAQOR,Y
o NEKLASIFIKOVANE I\!ADQRY
= NADOROM PODOBNE LEZIE



Maligne epitelove nadory

4‘;INOCELULARNY (EPIDERMOIDNY, SKVAMOZNY) KARCINOM 8070/ 3
papilarny karcinom 8052/3
karcinom z jasnych buniek 8084/3
karcindm z malych buniek 8073/3
bazaloidny karcinom 8083/3
ADENOKARCINOM 8140/3
acinarny 8550/3
papilarny 8260/3
bronchioloalveolarny 8250/3
nemucindzny 8252/3, mucindzny 8253/3, zmieSany 8254/3
solidny AC s tvorbou hlienu 8230/3

fetalny AC 8333/3, mucinozny (koloidny) AC 8480/3, mucindzny
cystAC 8470/3, AC z bb. typu pecatného prstena 8490/3, AC z
jasnych bb 8310/3

AC so zmieSanymi podtypmi 8255/3



Maligne epitelove nadory

+

MALOBUNKOVY KARCINOM 8041/3

variant, kombinovany malobunkovy karcinom 8045/3
VELKOBUNKOVY KARCINOM 8012/3

velkobunkovy neuroendokrinny karcinom 8013/3

bazaloidny karcinom 8123/3

lymfoepiteliomu podobny karcindm 8082/3

karcindm z jasnych buniek 8310/3

velkobunkovy karcindm s rhabdoidnym fenotypom 8014/3
ADENOSKVAMOZNY KARCINOM 8560/3
SARKOMATOIDNE KARCINOMY

karcindm z vretenovitych buniek 8032/3

karcindom z obrovskych buniek 8031/3

karcinosarkom 8980/3

pl'lcny blastom 8972/3



Maligne epitelove nadory

+

KARCINOID 8240/3
typicky 8240/3
atypicky 8249/3
KARCINOM TYPU SLINNYCH ZLIAZ
mukoepidermoidny karcindm 8430/3
adenoidny cysticky karcinom 8200/3
epitelovo-myoepitelové karcinomy 8562/3
NEKLASIFIKOVANY KARCINOM 8010/3






Malobunkovy karcinom

40x



Vel'kobunkovy karcinom




Adenokarcinom
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Bronchioloalveolarny karcinom

Lepidicky sposob rastu imituje
intersticialne pl'icne ochorenie



http://www.wikidoc.org/images/5/54/Bronchoalveolar-carcinoma-001.jpg
http://www.wikidoc.org/images/5/54/Bronchoalveolar-carcinoma-001.jpg

Epitelové nadory
s neuroendokrinnou diferenciaciou

+

- svetelna mikroskopia — neuroendokrinny fenotyp

- imunohistochemicky (chromogranin, synaptofyzin, neuralne
adhezivne molekuly NCAM)

- elektronova mikroskopia (denzné neuroendokrinné granuly)

KARCINOID
typicky low-grade
atypicky intermediate-grade

VEI'KOBUNKOVY N.E. KARCINOM high-grade
MALOBUNKOVY KARCINOM high-grade
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Klasifikacia BCa — MKCH-10
(topograficka)

a0 C 33 —trachea

0 C 34 — prieduska a pluca




Epidemiologia BCa

2 1. miesto umrti na zhubny novotvar u muzoy,
2. miesto u zien

0 Incidencia muzi — mierny pokles (51,1); zeny
— narast (10,6)

C34 - Zhubng nidor prieduSiek a plic, muZi Zhubni nidor priedufiek a plic, Zeny




Rizikovée faktory vzniku BCa

2 | FajCenie
VysSie riziko — tazki fajCiari 35x ; ex-fajCiari 4,5x ; pasivne fajcenie o 16%

2 Radon
o Azbest

a0 Ostatne faktory prostredia

T s T — _:_' :

E lonizujuce Ziarenie, organicke (PVC, dichlormetyléter) a anorganicke (As Ni, Cr) latky

0 Geneticka predispozicia
Prvostupnovy pribuzny, nizsi vek.

Genetické varianty detoxikacnych enzymov (CYP450, glutation-transferaza) a tumor-
supresorovych génov (p53).



Diagnoza

C33,C34 - Zhubné nadory prieduZnice, priedusiek a plic

wivoj zastipeni klinickidch Stadii
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Klinicky obraz

+

0 | PocCiatoéné symptomy

- dlhotrvajuci kasel, zmena charakteru kasla, hemoptyza

0 Lokalne pokrocily karciném:

- bronchopneumonie za obstrukciou, recidivujuce

- atelektaza - pleuralny syndrom

- bolest’ na hrudniku - dysfagia

- stridor - dysfonia (n. laryngeus recurrens)
- sy HDZ - Pancoast tumor

- dyspnoe (lymphangiopathia carcinomatosa?)



Klinicky obraz

+

0 | Paraneoplastické prejavy
- endokrinné (SIADH, hyperkalciémia — PTH-rP, ektopicky Cushing)
- polymyositis / dermatomyositis
- myastenicky sy (Eaton-Lambert)
- migrujuce tromboflebitidy
- kozné zmeny (acanthosis nigricans)

- hypertroficka osteoartropatia

0 Prejavy zo vzdialenych metastaz

- skelet, CNS, nadoblicka, koza, pecen



Pomocné vysetrenia

+

- RTG hrudnika v 2 projekciach

- fibrobronchoskopia (cytologia + histologia)
- cytoldgia pleuralneho punktatu

- cytoldgia sputa

- zakladné laboratorne vysetrenia + onkomarkery

(CYFRA 21-1, NSE, CEA, CA 72-4, CA 125, TPSA)



Pomocné vysetrenia — staging,
operabilita
|

- | CT hrudnika (pl'ica a mediastinum) + horny abdomen
- CT mozgu (Standardne SCLC, NSCLC pri priznakoch), MRI
- scintigrafia skeletu pri priznakoch

PET (staging mediastinalnych LU), MTS, prim. origo

USG hrudnej steny, brucha

- funkcné vysetrenie pl'uc a krvné plyny (ASTRUP), zat'azovy
test

invazivne (chirurgickeé) stanovenie dg a staging



RTG hrudnika PA + bocCna projekcia

- | detekovatelnost’ periférnych lézii 5-
10mm, centralnych >10mm

az 19% nodularnych lézii moze byt
prehliadnutych (pre sumaciu,
neostrost’ loziska)

z malignity je podozrivy uzol >3cm,
s ,bronchovaskularnou stopkou",
centralnou  nekrézou  (Joresova
kaverna) sprevadzany atelektazou,
vypotkom, rozSirenim mediastina
alebo unilateralne zvacseny hilus

podozrivé je zdvojnasobenie plochy
uzla v rozmedzi 1-16 mesiacov
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Bronchoskopia

‘ umoznuje stanovit’' rozsah tumoru a pomery v tracheo-
bronchialnom strome

ziskat’ material na cytologické a histologickeé vysetrenie

terapeutickeé indikacie (brachyterapia, PDT, plazma - koagulacia,
elektro — koagulacia endobronchialnych tumorov)

zakladna metoda u kazdého chorého s podozrenim na
pl'icny nador a pred planovanou operaciou

ide o bezpecné invazivne vysetrenie, ma vsak svoje

KI — nestabilné KVS ochorenia a arytmie, akutne renalne a
hepatalne zlyhanie, CMP (do 1M)

relativne KI - alergia na anestetikum, nespolupraca pacienta
(mozny zakrok v CA), krvacaveé stavy



Noveé bronchoskopické techniky
|

o

autoflorescencna bronchoskopia — stanovenie rozsahu tumoru
v centralnych DC pred operaciou — 2cm od trachealnej kariny;

Ca in situ a dysplazie — mierne vyssia senzitivita oproti BFS v bie-
lom svetle

EBUS + TBNA - vizualizacia tracheobronchialneho stromu a
okolitych priliehajucich struktar USG sondou v baloniku naplnenom
fyziologickym roztokom (vzduch je anechogénny!).

Indikacie — staging tumorov, stanovenie postihnutia reglonalnych
LU, vizualizacia LU pred TBNA lokalizacia patologickej masg
parenchyme pred dlagnostlckou punkciou, stanovenie hibky
|nf|IItraC|e tracheobronchialnei sten ori primarnej ev. sekundarnej
malignite L .




CT hrudnika s k. |.

- ‘ nizka Specificita (60%), senzitivita 80 — 95%

CT je vysoko spol‘ahliveé pri detekcii prerastania nadoru do hrudnej
steny (destrukcia skeletu, zhrubnutie pleury, otupenie uhlu medzi
loziskom a stenou)

nie je spol’ahliveé pri urceni prerastania do mediastina (rozsah
operacnej taktiky sa Casto urci az perioperacne)

stanovenie postihnutia LU 59 - 99% spol'ahlivost’ (porovnania CT
a peroperacnych nalezov), zavisi od stanovenych kritérii. Len 5 az
10% pacientov ma v LU do 10mm potvrdené MTS

HRCT hrudnika — karcinomatdzna lymfangiopatia

- HRCT je najpresnejsou metddou na jej potvrdenie (zosilnenie
interlobularnych sept (Casto uzlovité) + normalne vzdusné aciny)

virtualna BFS — nespolupracujuci pacienti, procesy za stendzou










Mediastinoskopia

_'_

- | suprasternalny pristup v CA

odber mediastinalnych LU k histologizacii a stanoveniu postihnutia
LU v stagingu ochorenia

&




VCasna diagnostika a definicia rizika

‘ Vysoké riziko

20 packyear, exfajCiari < 10 rokov,

pacienti s vylieCenym karcindmom pl'ic bez obmedzenia
Stredné riziko

ostatni (i pasivni) fajciari, fibrozne lézie,

profesionalna expozicia karcinogénom

Standardné riziko

ostatna populacia

Pacient s vysokym rizikom

RTG v 2 projekciach, pri podozreni na malignitu ihned” BFS na
Specializovanom pracovisku, nasledne chirurgicke postupy TTP, VATS na
stanovenie dg a stadia ochorenia

Pacient so strednym rizikom

R'[IG v 2 projekciach, BFS do 2T pri nedostatoCnej regresii symptomov/rtg
nalezu




TNM klasifikacia a staging

+

8. revizia TNM (7NM in Lung Cancer of the International Association
for the Study of Lung Cancer (IASLC) Staging Committee in 2018)

vhodna pre nemalobunkoveé histologicke typy (NSCLC),
pre malobunkovy karcinom postacuje staging na LD, ED

(limited disease, extensive disease)

pacienti s NSCLC v rovnakom stadiu maju rovnaky lieCebny postup a
prognozu

cielom TNM je u pacienta stanovit’ spravny liecebny postup

zakladnou otazkou je chirurgicka kurabilita tumoru, teda resekabilita a
jej rozsah (lobektomia, bilobektomia, pneumonektomia)



TNM 8th - Primary tumor characteristics

Tumor in sputum/bronchial washings but not be assessed in imaging or
bronchoscopy
To No evidence of tumor
= Tis Carcinoma in situ
S a g I I l g T1 < 3 cm surrounded by lung/visceral pleura, not involving main bronchus
Tia(miy Minimally invasive carcinoma
Tia <lcm
Tib >1ltos2cm
T1c >2to£3cm

>3tos5cm or
T involvement of main bronchus without carina, regardless of distance from
2 carina or invasion visceral pleural or
atelectasis or post obstructive pneumonitis extending to hilum
T2 >3 to <4cm

T2 >4 to £5cm

>5 to <7cm in greatest dimension or
T3 tumor of any size that involves chest wall, pericardium, phrenic nerve or
satellite nodules in the same lobe

> 7cm in greatest dimension or
T any tumor with invasion of mediastinum, diaphragm, heart, great vessels,
4 recurrent laryngeal nerve, carinag, trachea, oesophagus, spine or
separate tumor in different lobe of ipsilateral lung

N1 Ipsilateral peribronchial and/or hilar nodes and intrapulmonary nodes
2 Ipsilateral mediastinal and/or subcarinal nodes
ontralateral mediastinal or hilar; ipsilateral/contralateral scalene
3Ct|tldt|h| lateral/contralateral scalene/

supraclavicular

M Distant metastasis
1
Mia Tumor in contralateral lung or pleural/pericardial nodule/malignant effusion

M Single extrathoracic metastasis, including single non-regional lymphnode

Mi. Multiple extrathoracic metastases in one or more organs



TNM 7th eprtion TNM 8th gprrion

T " Tis-

- Tmi
- Tss
Tla (€2 cm) Tla (€1 cm)
T1lb (>2 -3 cm) T1b (>1-2cm)
T1c (>2-3cm)
T2a (>3-5cm) T2a (>3cm but <4cm)
T2b (>5-7 cm) T2b (>4cm but £5c¢m)
T3 (>7 cm) T4
T3 - atelectasis/pneumonitis T2 atelectasis/pneumonitis irrespective
involving whole lung) of involving lobe or whole lung
T3 tumor involving the main T2 -tumor involving the main bronchus
bronchus <2cm distance to irrespective of distance to carina

carina

T3 -invasion of the diaphragm T4 (invasion of the diaphragm)

N No changes

M M1b - distant metastasis M1b - single extrathoracic metastasis
M1c - multiple extrathoracic metastases




T - Staging — zhrnutie

+

pre spravny T staging ge potrebné CT vysSetrenie, ktoré by malo
predchadzat’ BF

CT je najvhodnejsie v popisani lokalneho rastu a hl'adani uzla v inej
lokalizacii

CT ma vsak limity. Predoperacny staging sa odliSuje od
postoperacného v 45% (,,nadstaging a podstaging™ tumoru)

CT staging je nedostatocny v detekcii MTS postihnutia hilovych (N1) a
mediastinalnych (N2 a N3) LU, a tiez v postihnuti hrudnej steny
(T3) alebo mediastinalnej invazii (T4), senzitivita a Specificita
klesa pod 65%.

MR je uzitoCnejsie ako CT v pripade

-mediastinalneho postihnutia

-Pancoastovho tumoru

-vertebralneho postihnutia

PET ma limitujucu ulohu v T-stagingu pre nizku uroven rozlisenia, ale
vyznamnu ulohu ma v N- a M-stagingu



T staging kazuistiky

CT dokumentuje TU masy v pravom hornom laloku, ktoré Uzko suvisia s
paratrachealnymi Strukturami, s podozrenim na invaziu do mediastina. Pri FNA
doslo k PNO. Opakované CT potvrdilo presun TU spolu s kolabovanymi pl'icami.
TU salkompletne separoval od mediastina a trachey. Nejde o T4, ale T2 nador




N - staging

—
’1\ ,' 3

Y - =
i |

N1

ipsilateralne vnutropl'icne az hilové LU (10-14)

\p
ipsilateralne mediastinalne a/alebo subkarinalne LU

N3

kontralateralne hilové alebo mediastinalne LU,
akékol'vek skalenové alebo supraklavikularne = )

l


http://www.radiologyassistant.nl/images/4c0bfe5feee0emediast-3-met-vcs.jpg
http://www.radiologyassistant.nl/images/4c0bfe5feee0emediast-3-met-vcs.jpg

M - staging

‘ M1: vzdialené MTS

- M1la samostatné TU uzly v kontralateralnom laloku, alebo
TU s pleuralnymi nodulmi alebo malignym pleuralnym,
perikardialnym vypotkom

- M1b, c iné vzdialené MTS (b — jedna, c — viacpocetné)




Stadia IA aZ IIIA u NSCLC sU operabilné
No N1 N2

|A 1B A
1B lIB A
A lIB A
1IB A 111B
A A 1B
IVA IVA IVA
IVA IVA IVA
VB VB VB

M 1a/b/c + akékol'vek T a N = stadium IV



100 e —————— Staging 60-month overall
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LieCba — NSCLC (non-small cell lung cancer)

Stagin‘ g a TNM klasifikacia je rozhodujlca pre stanovenie liecebného postupu

IA — chir. liecba, nevyZaduje sa nasledna CHT, event. RT. RT v pripade
nemoznosti radik. chir. postupu. Event. iné postupy (PDT, BCHT).

IB-IIIA — chir. postup s naslednou adjuvantnou chemoterapiou, RT. Ak je
chir. liecba KI, potom systémova CHT, RT.

ITIB — systémova CHT, RT (zmen&enie nadoru, zlepéenie QoL, predizenie
prezivania) Cast’ pac. T4NO moze profitovat’ z naslednej chir. lieCby
IV — paliat. CHT, RT (zmiernenie symptomov).

Kombin. CHT je mozna pri pacientov v dobrom klin. stave (PS 0,1).

V 1. linii 2 kombin. CHT platin. preparat + 1 z nasledujucich docetaxel, gemcitabin,
paclitaxel, vinorelbin, pemetrexed (ev. antifolaty, pri velkobunkovom Ca a
adenokarcinome).

V 2. linii je rozhodujuce PS (0-1) a toxicita predch. CHT. V liecbe je vhodny docetaxel,
pemetrexed.



Molekularna liecba NSCLC

Anti-EGFR MAb

etuximab - Erbit — Anti-VEGF

- Avastin)

Hypoxia
EGFR-TKI TKB1 ey, ST

(erlotinib - Tarceva, ;
gefitinib - Ires AMPK \ /'s
» { P13K Ras’:------"

TSC2 Akt Raf

\ 4
mTOR Mek

TS~

Gene transcrlptlo
cellular effects

N

Proliferation Invasion Metastasis Resistance Angiogenedis
to apoptosis \



Liecba — SCLC (small cell lung cancer)

. ‘zékladpou lieCcbou LD i ED je CHT (zlepsuje kvalitu zivota, dochadza
k predizeniu dizky zivota).
CHT predstavuje v 1. linii 4-6 ckl. platinové derivaty (cisplatina,
karboplatina) + etoposid.
Liek C. 3 v kombinovanej liecbe je ifosfamid, alebo irinotekan.
Vhodnost' trojkombinacie je neista (vyssia toxicita, predlzenie
zivota?).
2. linia (liecba recidivy ochorenia) je limitovana senzitivitou k CHT

- ak je relaps skory (do 3M) doporucuje sa topotecan v
monoterapii.

- ak neskory (viac ako 3M) je mozno pouzit' CHT 1. linie,
pretoze sa oCakava pretrvavajlca senzitivita. Limitom CHT
lieCby je vykonnostny stav!



LieCba - SCLC
|

m | Pri LD je RT + CHT pokladana za Standardny liecebny postup
(konkomitantne alebo po ukonceni CHT) 45-50Gy.

m Pri ED ma CHT paliativny efekt, RT zmysel pre zmiernenie priznakov
(MTS). Preventivne oziarenie mozgu je indikované pri SCLC LD i ED
(nepredlzuje zivot, zlepsSuje QoL).

m Chirurgicka liecba len pri vyrazne LD typu (solitarny uzol).

m Antagonisti EGFR a protilatky proti VEGF su zatial’ neefektivne
(jednoznacne pozitivne vysledky nie su zatial’ k dispozicii)



Paliativna lieCba SCLC a NSCLC

+

= | Sy hornej dutej zily
Hlavne CHT (SCLC), RT (pri NSCLC), antiedemova liecba vysokymi
davkami dexamethason (24-40 mg/d), diuretika.

= Maligny pleuralny vypotok

Aplikacia cytostatik do pleur. dutiny (bleomycin), pleurodéza (talok,
tetracyklin, mechan. abrazia — zriedka), trvala drenaz event. opak.
pleur. punkcie, pleuroperitonealny shunt.

s Nadorova obstrukcia DC.

Rekanalizacia — laser, elektrokauter, kryoterapia, brachyterapia,
PDT, zavedenie stentu



Dakujem za pozornost’



