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P edmluva

Plicní chirurgie existuje již dlouho, první zmínky o tomto oboru pocházejí z 15. sto-
letí. Možná práv  pro délku svého rodokmenu se jako nemoderní dostává v dnešní 
p etechnizované spole nosti na okraj zájmu jak laické ve ejnosti, tak odborné 
léka ské obce. Chirurgické obory jsou obecn  v dnešní dob  vystaveny nemilosrdné 
konkurenci p íbuzných obor , zejména radioinvazivních a endoskopických. Sami 
nemocní se rad ji lé í tabletkami nebo si nechávají všemožné neduhy napravovat 
pomocí r zných drátk  nebo hadi ek, protože to mén  bolí. Ne všechno však lze 
zvládnout bez operace a ne všechna neinvazivní ešení jsou lepší než ta klasická, 
opera ní.

Lé ba asných stadií plicní rakoviny je bezesporu stále doménou chirurgie. Ope-
race je nejrychlejším a kupodivu pom rn  bezpe ným postupem zaru ujícím oka-
mžitou lokální kontrolu tumoru. Snaha nabídnout toto ešení stále širšímu spektru 
nemocných je zjevná. Posunují se v kové hranice operovaných, kardiovaskulární 
onemocn ní p estávají být po odpovídající terapii kontraindikací výkonu. U nemoc-
ných s limitem ventila ní rezervy lze nabídnout parenchym šet ící i miniinvazivní 
resekce. 

Bohužel, v tšina nemocných p ichází s nádory lokáln  pokro ilými nebo dise-
minovanými. Nicmén  i t mto nemocným lze za ur itých p edpoklad  nabídnout 
operaci,  samotným odstran ním nádoru však lze dosáhnout vylé ení jen zcela spora-
dicky. Lokáln  pokro ilé nádory jsou proto p edm tem spole ného zájmu chirurg , 
pneumoonkolog  a radioterapeut , na interdisciplinárních konzultacích se eší otáz-
ky relevantního stagingu, induk ní i adjuvantní terapie, volba jednotlivých modalit 
lé by a jejich dávkování a asování. 

Explozivní nár st informací z oblasti onkopatologie klinickou praxi vícemén  
komplikuje. Už dnes existují sérologické metody s možností detekce 1 : 109, mikro-
metastázy i izolované nádorové bu ky se dají prokázat v kostní d eni pomocí PCR  
nebo dalších imunohistochemických metod. Jak ale s takto získanou informací 
naložit? ada nemocných má detekovatelné mikrometastázy již v asných stadiích 
nemoci, u n kterých z nich nemoc generalizuje, u jiných dojde k úzdrav . V pokro-
ilých stadiích rakoviny plic lze prokázat mikrometastatický rozsev u více než polo-

viny nemocných. N kte í mají op t šanci na úzdravu, ale jak je identi  kovat? Jak 
selektovat nemocné, kte í mohou pro  tovat z operace i p i klinicky metastazujícím 
karcinomu (nap . p i solitárních mozkových metastázách)?

Na úrovni subcelulární p ibývá otázek (zatím p evážn  teoretických) geomet-
rickou adou. Asi by nebylo pot eba onkochirurgie, pokud by se poda ilo zabránit 
mutacím aktivujícím onkogeny i inaktivujícím supresorové geny. Stejn  ú inné 
by bylo, pokud by se poda ilo držet p i náležité funkci procesy zajiš ující reparaci 
mutovaných ástí DNA. Mitogenní stimulaci lze omezit cestou blokády syntézy r s-
tových faktor  nebo jejich receptor . Další výzvou pro genetiky je otázka kontroly 
bun né proliferace, senescence a apoptózy, stejn  jako problematika neomezené 
replikace p i patologické funkci telomerázy. Ale ani zmutované bu ky vymykající se 
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kontrole proliferace a apoptózy nemohou samy o sob  dát vzniknout nádoru, pokud 
nejsou schopny zajistit si vlastní cévní zásobení cestou neoangiogeneze. Stabilita 
rovnováhy aktivátor  a inhibitor  angiogeneze je k ehká, lze ji naklonit sm rem 
k neovaskularizaci nádoru, ale také cílenými zásahy stabilizovat, což p edstavuje už 
ne pouze teoretický sm r protinádorové terapie. Tento limitující faktor platí samo-
z ejm  i pro vzdálené metastázy. V metastatické kaskád  od narušení integrity p es 
migraci bun k do cévního ob hu, adhezi k endotelu v cílovém orgánu, vycestování 
do cílové tkán  nebo orgánu až po nekontrolovaný další r st metastázy je limitující 
kterýkoli stupe  kaskády. 

Otázek je  mnoho a po et stránek limitován. P edkládaná monogra  e si vzala za 
cíl shrnout všeobecné poznatky o kancerogenezi plicní rakoviny na úrovni, která 
odpovídá pot ebám léka e ešícího indikace jednotlivých diagnostických a lé eb-
ných procedur u nemocných trpících plicním karcinomem. Stru né poznámky o bio-
logii, epidemiologii, histologické klasi  kaci, klinice, diagnostice a stagingu jsou 
proto nezbytným úvodem k obecným kapitolám zabývajícím se chirurgickou, pneu-
moonkologickou  a anesteziologickou problematikou opera ní lé by plicní rakoviny 
z interdisciplinárního hlediska.

ást speciální je ur ena p edevším chirurg m. P edkládá v nezbytném rozsahu 
technické a taktické konsekvence jednotlivých typ  operací od nejmenších zákrok  
po pneumonektomie s maximálním d razem na hledisko chirurgické rutiny. V pod-
kapitolách týkajících se mén  astých typ  operací (rozší ené resekce, miniinvaziv-
ní výkony) jsou podrobn ji komentovány okolnosti a postupy, které se denní b žné 
praxi vymykají, s d razem na praxi vlastního pracovišt . Zvláštní oddíl knihy je 
pak v nován problematice zákrok  na lymfatickém systému plic, která je v naší 
literatu e neprávem opomíjena. V záv ru monogra  e jsou konkretizovány možné 
peropera ní a poopera ní komplikace a návrhy na jejich ešení.

Zcela jist  nebylo možné v tomto úzkém rámci komentovat veškerou interdiscipli-
nární problematiku pneumologie, pneumoonkologie a onkopatologie ani zaujmout 
stanoviska k nejaktuáln jším poznatk m z t chto obor . Nezbývá než doufat, že 
tato monogra  e bude vhodnou didaktickou pom ckou a relevantním a dostate n  
vy erpávajícím zdrojem informací o chirurgické problematice karcinomu plic a že 
si najde alespo  p íležitostné tená e. 

Olomouc, prosinec 2005 Autor



Historický úvod

První zmínky o chirurgii plic pocházejí z 15. století. Rolando z Parmy popsal v roce 
1496 úsp šné odstran ní gangrenózního úseku plíce vyh ezávajícího z hrudníku 
otev enou ranou. (Brewer z proch.) Periferní ást plíce postiženou nádorem odstra-
nil galvanokauterem v roce l861 Péan. Pokusy odstranit v tší ást plíce postiženou 
nádorem kon ily v té dob  zcela pravideln  neúsp chem. Helfenrich v pacient 
zem el druhý den po odstran ní nádoru hrudní st ny resekovaného spolu se st edním 
a dolním lalokem pravé plíce. Celou plíci odstranil v roce 1910 Kummel, nemocný 
operaci také nep ežil. P ekážek na cest  k úsp chu byla celá ada. Patofyziologické 
d sledky otev ení hrudníku, problematika spolehlivého uzáv ru bronchovaskulární 
stopky plíce, otázka zbytkové dutiny po odstran ní plíce a nemožnost ú inn  sano-
vat infek ní komplikace dlouhou dobu bránily pr kopník m tohoto odv tví chirur-
gie dosahovat jiných než náhodných úsp ch . 

Prvním milníkem na této strastiplné cest  bylo zvládnutí otázky anestezie b hem 
operace. Intratracheální kanylu s nafukovacím balonkem popsal sice již v roce 1896 
Tuffier, nicmén  cesta k dodnes aplikované metod  ventilace intermitentním p etla-
kem vedla oklikou p es Mikuliczovy operace v podtlakové komo e zkonstruované 
Sauerbruchem. V té byl opera ní tým a pacient vyjma hlavy. Tak mohl operovaný 
dýchat vzduch z atmosféry a plíce byla rozepnuta díky podtlaku v komo e. Opa ný 
princip, kdy anesteziolog a hlava pacienta byli v p etlakové komo e, vypracoval 
Robinson (1910). Alternativou t chto komplikovaných postup  byla v té dob  
metoda ,,kontinuální respirace bez respira ních pohyb “, kterou popsali v roce 
1909 Meltzer a Auer. K ventilaci používali kontinuální proud vzduchu a par aneste-
tika vedený intratracheáln . Odtud byl už jen kr ek k dnešní obvyklé intermitentní 
p etlakové ventilaci. 

Dalším milníkem bylo vypracování metodiky jednodobé plicní resekce. To, co 
nám dnes p ipadá jako samoz ejmost, tedy resekce plíce s podvazem cév a uzáv -
rem pahýlu bronchu, primární uzáv r hrudníku a uzav ený systém hrudní drenáže, 
bylo poprvé popsáno Brunnem v roce 1918. Ve své sestav  popsal 6 lobektomií, 
z nichž 5 bylo úsp šných. Do té doby a ješt  adu let poté byly totiž resekce plic 
provád ny se st ídavým úsp chem vícedob  za použití elastické ligatury plicní 
stopky. Principem takových operací bylo v první dob  vyvolat pleurodézu, ve druhé 
dob  uvolnit postižený plicní lalok a ischemizovat jeho stopku speciálním turnike-
tem tak, aby se posléze spontánn  odlou il. Letalita takových operací dosahovala 
50 %. Turniketovou metodou provedli Graham se Singerem v roce 1933 první 
úsp šnou jednodobou pneumonektomii pro karcinom. Obliteraci pleurální dutiny 
zajistili torakoplastikou. Pacient p ežil 30 let od operace, p ežil dokonce svého 
operatéra a zem el ve v ku 78 let. Tento výkon považuje Eloesser za t etí milník ve 
vývoji plicní chirurgie.

Významným problémem karcinomu plic je metastazování. Nemalobun ný 
plicní karcinom je charakteristický tím, že preferuje lymfatickou cestu. První, kdo 
zd raznil význam lymfadenektomie p i resekci pro plicní karcinom, byl v roce 1946 
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Allison. Popsal ,,radikální pneumonektomii‘‘, která zahrnovala odstran ní postižené 
plíce (s intraperikardiálním podvazem cév) v bloku s mediastinálními uzlinami. Tato 
radikální pneumonektomie se pak stala principem lé ení rakoviny plic do konce 
50. let. 

První lobektomii pro karcinom provedl sice již v roce 1913 Davies, ale nemocný 
zem el 8. den po operaci. Až v roce 1959 Price-Thomas stanovil, že pokud je tumor 
lokalizován v jednom laloku plíce a bronchus m že být resekován 1 cm od makro-
skopické hranice tumoru, je indikována lobektomie a mediastinální lymfadenekto-
mie. Cahan v roce 1960 popisuje tzv. ,,radikální lobektomii“, tedy resekci plicního 
laloku v bloku s hilovými a regionálními mediastinálními uzlinami, jako alternativu 
radikální pneumonektomie. 

Zakladatelem eské hrudní chirurgie je Diviš, který v roce 1926 provedl první 
úsp šnou resekci metastázy na sv t , v roce 1931 první lobektomii u nás a v roce 
1946 první úsp šnou pneumonektomii pro karcinom. První resekci plíce ze stejné 
indikace na I. chirurgické klinice v Olomouci provedli v roce 1947 profesor 
Brunswick z USA a tehdejší p ednosta kliniky profesor Rapant v rámci projektu 
UNRA. Tehdy byl položen základ dnešní olomoucké plicní chirurgie.
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1 Biologie karcinomu plic

1.1 Kancerogeneze

Vlastní vznik plicního karcinomu – kancerogeneze – je dlouhodobý proces, jehož 
nej ast jším vyvolávajícím momentem je opakovaná a dlouhodobá expozice kan-
cerogenním látkám obsaženým v zevním prost edí (cigaretový kou , profesní zát ž, 
exhaláty apod.). Podstatou nádorového bujení je zm na genetické výbavy bu ky, 
která musí být natolik závažná, aby umožnila bu ce nekontrolované d lení a nádo-
rové bun né populaci schopnost p ežití v hostitelském organizmu. Mutace mohou 
p sobit aktivaci protoonkogen  na onkogeny nebo inaktivaci supresorových gen . 
Zatímco onkogeny jsou dominantní, a k aktivaci proto sta í mutace jedné kopie 
genu, pro inaktivaci supresorového genu je nezbytná inaktivace obou gen  hetero-
zygotní bu ky (mutace obou alel, nebo mutace jedné a delece druhé alely daného 
genu). Vlastní iniciaci cyklu bun ného d lení mohou zp sobit zm ny r zného 
rozsahu. Mohou to být bodové zm ny genomu na úrovni n kolika sekvencí (nap . 
mutace p53), m že jít o v tší, cytogeneticky prokazatelné zm ny, nap . zvýšení 
exprese i amplifikace gen  (typické pro myc onkogeny u malobun né plicní rako-
viny – small cell lung cancer, SCLC). N kdy jde o poruchy genetické výbavy bu ky 
na úrovni chromozom  ve smyslu translokací celých chromozom  nebo jejich ástí. 
Aneuploidie znamená ztrátu i získání celých chromozom  v etn  d sledk  z toho 
plynoucích (delece n kterých gen , nap . 3p u SCLC), polyploidie znásobení celé 
sady chromozom . 

Další nekontrolované d lení bun k je vázáno na dv  základní podmínky. V prv-
ní ad  si musí být nádorová populace schopna zajistit vlastní mitogenní stimulaci, 
nap íklad vlastní syntézou r stových faktor  (EGF – epidermální r stový faktor, 
TGF- ), zmnožením nebo zm nou funkce membránových receptor  (EGFR – recep-
tor pro epidermální r stový faktor), chybnou signalizací na úrovni intracytoplazma-
tických transmiter  (mutace K-ras) nebo transkrip ních faktor  (mutace beta-kate-
ninu). Druhou podmínkou je ztráta citlivosti na kontrolu bun ného d lení. Bun ná 
proliferace je u diferencovaných eukaryotických bun k blokována posunem do kli-
dových fází bun ného cyklu – postmitotické nebo do G0 fáze. Postmitotická fáze je 
charakterizována terminální diferenciací bu ky, která se pak až do své vlastní smrti 
dále ned lí. Bu ky z klidové fáze G0 mohou naopak po pat i né stimulaci vstoupit 
do procesu bun ného d lení. Faktory limitující bun ný cyklus mohou být op t 
poškozeny na úrovni extracelulární (nap . inaktivace dráhy TGF- ) nebo na úrovni 
membrány stejn  jako intracytoplazmaticky (zp tná vazba p53/mdm2).

Samotná nekontrolovaná proliferace samoz ejm  není dostate nou zárukou expan-
zivního r stu nádoru v hostitelském organizmu. Proces bun ného d lení a diferenci-
ace má adu dalších mechanizm , které tento d j velmi úsp šn  kontrolují a opravují 
po celou dobu života jedince. Jedním z nejsiln jších korektor  poruch bun ného 
d lení je programovaná smrt bu ky – apoptóza. Tímto mechanizmem je vybavena 
každá živá bu ka. Poškození bu ky, respektive jejího genetického materiálu, které 
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u iní bu ku nevhodnou pro další život, vyvolá kaskádu zm n, která po jednotlivých 
krocích dovede bu ku neodvratn  až k bun né smrti. Bu ka ur ená k apoptóze m že 
být rozpoznána a ozna ena ze zevního prost edí a celý proces bun né smrti m že být 
nastartován cestou membránových receptor , tzv. receptor  smrti (TNFR, Fas/CD95). 
Na ty se navážou p íslušné ligandy (TNF, FasL – ligand Fas) a spustí caspázovou pro-
teolytickou kaskádu. Intracelulární iniciaci procesu apoptózy zp sobuje uvoln ní cyto-
chromu C z mitochondrií, který reaguje s inicia ními procaspázami a spouští typickou 
caspázovou kaskádu. Uvol ování cytochromu C z mitochondrií je moderováno pro-
tich dn  p sobícími proteiny z rodiny Bcl. Protein Bcl-2 je negativním regulátorem 
apoptózy – brání uvoln ní cytochromu C do cytoplazmy, a tak brzdí spušt ní caspázové 
kaskády. Protein Bax apoptózu podporuje, protože usnad uje uvoln ní cytochromu C do 
cytoplazmy a iniciaci efektorových caspáz. Geny rodiny Bcl-2 tvo í spolu s nádorovými 
supresory komplexní a velice ú inný systém regulace apoptózy.

Podobným a p ibližn  stejn  ú inným regulátorem replikace je mechanizmus sene-
scence, tedy stárnutí bu ky. Lidské bu ky se totiž nemohou d lit neustále, po n kolika 
desítkách d lení se tento proces zpomalí a po 60–70 d leních se zastaví. Za kontrolu 
replikace jsou zodpov dné koncové repetitivní sekvence lineárních chromozom  
TTAGGG zvané telomery. Telomery se p i každém d lení zkracují o n kolik desítek 
dvojic nukleotid , dosažení kritické délky telomer je signálem k zastavení replikace. 
Tento mechanizmus m že být blokován n kolika zp soby. Pro nádorové bu ky je 
typické, že jsou schopny obnovovat délku telomer, nap . patologickou aktivitou enzy-
mu telomerázy, což dává takovým bu kám neomezený potenciál replikace.

1.2 Angiogeneze

Jak již bylo e eno, prvotní a vyvolávající p í inou kancerogeneze jsou zm ny 
v genomu bu ky, tedy mutace. Genetická instabilita je dána poruchou reparativních 
pochod  v nádorové bu ce na úrovni jednotlivých sekvencí nukleotid , na úrovni jed-
notlivých gen  nebo i celých chromozom  a hraje nezastupitelnou roli v procesu kan-
cerogeneze. Avšak ani bu ky vymykající se kontrole replikace a reparace genetického 
materiálu v etn  mechanizmu programované smrti nemají zaru en úsp ch na cest  
ke vzniku autonomního nádoru. Schopnost nádorové tkán  zajistit si metabolické 
a exkre ní nároky prostou difuzí je limitována desetinami milimetru, nádor p esahu-
jící objemem 1 mm3 si proto musí zjednat p ístup k cévnímu systému, a to procesem 
zvaným angio-, respektive neoangiogeneze. Mechanizmus angiogeneze je u každého 
organizmu p ísn  kontrolovaným d jem, který umož uje programovaný r st tkání 
a nezbytnou ízenou reparaci poškozených tkání. V p ípad  nádorového bujení m že 
být neoangiogeneze spušt na poruchou rovnováhy mezi angiogenními aktivátory 
a inhibitory. Typickými aktivátory angiogeneze jsou hypoxie, hypoglykemie, r sto vé 
faktory (VEGF – vaskulární epiteliální r stový faktor, FGF – fibroblastový r stový 
fak tor) a jejich receptory. Proces angiogeneze na druhé stran  blokují intra- a extra-
celulární inhibitory (trombospondin-1, angiostatin, interferony alfa a beta). Porušení 
rovnováhy aktivátor  a inhibitor  ve prosp ch prvních z nich zaru í nádorové tkáni 
neovaskularizaci, tedy proces, p i kterém se z progenitorových bun k diferencují 
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endotelie primitivní tubulární sít  na nov  se tvo ícím stromatu. Již tato nezralá pri-
mární vaskulatura zajiš uje v této podob  metabolické nároky vznikajícího nádoru, 
s jeho r stem pak vyzrává do stabilní sít  novotvo ených nádorových cév. 

1.3 Metastatický potenciál 

Krom  lokální invazivity tumoru je druhým základním atributem maligního nádoru 
metastatický potenciál. Tento jev je ve svém d sledku p í inou valné v tšiny úmrtí 
na novotvar, protože lokální r st tumoru jsme schopni ovlivnit v tšinou trvale, 
nebo alespo  do asn , nap íklad radikální operací, ozá ením nebo chemoterapií. 
Metastatický proces, je-li úsp šn  nastartován, je projevem systémového selhání 
organizmu, a jako takový musí být lé en. P estože se jedná o celou kaskádu d j  
a možnost zásahu je v podstat  na každém stupni této kaskády a úsp šná intervence 
na kterémkoli úseku tohoto procesu znamená zastavení procesu metastazování, jde 
na druhé stran  o proces nesmírn  polymorfní, s adou reparativních d j  umož u-
jících obejít endogenní i exogenní obranné mechanizmy dané nap . protinádorovou 
imunitou nebo systémovou terapií. Krom  všech výše vyjmenovaných d j  zaru u-
jících samostatný vznik a proliferaci nádoru je pro vznik metastázy pot ebná celá 
ada dalších krok  na cest  k nekontrolované diseminaci tumoru. 

V první ad  se musí vitální nádorová bu ka uvolnit z primárního nádoru a skrze 
stroma, bazální membránu a endotel vycestovat do cévy. Pomocí krevního nebo lym-
fatického systému se musí dostat do tkán , ve které jsou p íhodné podmínky pro další 
r st metastázy. V této tkáni i orgánu se musí zastavit, respektive p ichytit k endotelu 
p íslušné cévy, a pomocí analogických mechanizm , které nádorové bu ce pomohly 
do ob hu vcestovat, systém zase opustit. Za intercelulární integritu diferencovaných 
tkání jsou zodpov dné r zné adhezivní molekuly ze skupiny kadherin , integrin , 
selektin  a imunoglobulin . Kadheriny jsou transmembranózní glykoproteiny, které 
interagují s intracelulárními proteiny zvanými kateniny. Defekt v syntéze kteréhokoli 
z nich m že znamenat vážné narušení intercelulární adhezivity v tumoru a m že zap í-
init vyšší agresivitu tumoru. Integriny zprost edkovávají ve v tší mí e vazbu mezi 

bu kami a extracelulární matrix a zm ny jejich exprese mají analogické d sledky. 
Na interakcích cirkulujících bun k se podílejí selektiny, které spolu s CD 44 iniciují 
adhezi bun k (v etn  metastatických) k endotelu. Proces migrace nádorových bun k 
podp rnou tkání, transport bazální membránou a narušování intercelulárních vazeb by 
se neobešel bez speci  ckých enzym  degradujících membránu i matrix. Je jich celá 
ada. Klí ovou roli v tomto procesu hrají matrixové metaloproteinázy (metalopro-

teinázy – MMp: gelatinázy, stromelyzin apod.), které mohou být produkovány nejen 
nádorovými bu kami, ale asto a ve v tší mí e i bu kami stromatu. Stimulace sekre-
ce t chto enzym  je ízena jak nádorovými bu kami, tak bu kami stromatu a adou 
dalších tká ových p sobk . Opa n  p sobí ada tká ových inhibitor  matrixových 
metaloproteináz (TIMP).

Samotný vznik a r st nádoru se ned je izolovan , ale na pozadí organizmu, ve kte-
rém vznikl. Pokud však již detekujeme vitální nádorovou tká , je nutno p edpokládat, 
že obranné mechanizmy hostitele byly do zna né míry p ekonány a samotný nádor si 
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selekcí stále životaschopn jších bun k zajistil výhodné podmínky pro další proliferaci 
na úkor hostitelského organismu. Ten je sice schopen do ur ité míry ovliv ovat r st 
nádoru nap íklad pomocí r zných r stových faktor  (PDGF – r stový faktor odvo-
zený z trombocyt , EGF – epidermální r stový faktor, VEGF – vaskulární epiteli-
ální r stový faktor, bombesin), ale jak již bylo e eno, nádor je schopen si stimulaci 
v tšinou zajistit sám, p ípadn  blokovat zp tné vazby negativn  regulující jeho r st. 

ada nádor  je hormonáln  dependentní. Je to v tšinou dáno poruchou na úrovni 
receptor  (v pozitivním smyslu – zvýšení po tu receptor , zvýšení jejich citlivosti i 
trvalá stimulace). Pak stimulují r st nádoru na úkor zdravé tkán  i normální hladiny 
hormon . Na druhé stran  dává tato okolnost možnosti pro cílenou terapii.

Zcela zásadní úlohu v nádorovém r stu a protinádorové obran  má p irozená proti-
nádorová imunita hostitele. Její humorální složka je zodpov dná p edevším za rozpo-
znání, respektive ozna ení nádorové tkán . Efektorová složka je p evážn  bun ná: 
cytotoxické a NK lymfocyty, makrofágy a speci  cká cytolýza za ú asti komplementu. 
Za selhání, respektive nižší efektivitu imunitních kontrolních mechanizm  kancero-
geneze m že být zodpov dná ada d j : selekce neantigenních nebo hypoantigenních 
nádorových klon , zvýšená nabídka, respektive vysycení receptor  efektorových 
bun k p i nadm rné cytolýze a degradaci bun ných membrán, redukce i ztráta p i-
rozených antigen  stimulujících cytotoxickou imunitní odpov  a ada dalších. 

Vše výše uvedené je jen hrubým nárysem nesmírn  komplikovaných, neúpln  
poznaných a složit  provázaných proces  dávajících p edpoklady pro vznik nádo-
ru. Tato složitost vysv tluje, pro  induk ní fáze procesu kancerogeneze trvá ádov  
desítky let a fáze carcinoma in situ roky (5–10 let). První etapa progrese nádoru, etapa 
invazivního r stu, trvá obvykle 1–3 roky. V této fázi je ješt  možné nádor postihnout 
de  nitivn  – lokálním ošet ením. Etapa poslední, ve které nádor diseminuje, m že 
mít r zné trvání, od jednoho roku po n kolik let. Závisí to na rychlosti proliferace 
nádorových bun k, reakci organizmu a na úsp šnosti terapie. Nicmén  fakt, že se 
denn  setkáváme s nádorovými afekcemi r zné povahy, závažnosti i rozsahu, sv d í 
o tom, jak je proces kancerogeneze nesmírn  variabilní, a p esto nebo práv  proto 
neoby ejn  úsp šný.

.
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2 Epidemiologie karcinomu plic

2.1 Epidemiologické ukazatele

Plicní rakovina je nej ast jším typem zhoubného nádoru v lidské populaci a pat í 
obecn  k nádorovým onemocn ním s nejvyšší letalitou (Textbook of Lung Cancer, 
IASLC, 2000). Celosv tov  jí pat í první p í ka v absolutním po tu nov  diagnos-
tikovaných p ípad  za rok, což iní 12,8 % všech karcinom , stejn  vysoko si stojí 
v nádorové letalit  (921 000 úmrtí na nádor/rok, 17,8 % všech úmrtí na nádor). Inci-
dence tohoto novotvaru celosv tov  stoupá asi o 0,5 % za rok. áste n  je to dáno 
lepšími diagnostickými možnostmi v rozvojových zemích. Jeho výskyt p evažuje 
v mužské populaci v pom ru 10 : 4. Vysoké po ty plicních karcinom  jsou u muž  
i žen v Severní Americe a v západní Evrop , v mužské populaci podobn  jako u nás 
v poslední dekád  incidence klesá. 

Pokud pomineme kožní nádory, plicní karcinom zaujímá v eské republice druhé 
místo v incidenci zhoubných novotvar  za kolorektálním karcinomem, v úmrtnosti 
jej stále p edstihuje.

V roce 2002 bylo nov  hlášeno 4170 karcinom  kolorekta u muž  a 5378 u žen 
(celkem 9548 onemocn ní), na stejnou diagnózu zem elo ve stejné dob  2560 muž , 
což znamená sv tové prvenství, a 1893 žen – druhé místo za Ma arkami (celkem 
4453 úmrtí). V tomtéž roce bylo hlášeno 4536 karcinom  plic u muž  a 3312 kar-
cinom  u žen (celkem 5941 onemocn ní) a 4268 úmrtí u muž  a 1273 u žen, tedy 
celkem 5541 úmrtí na diagnózu karcinomu plic. Jak již bylo zmín no, incidence 
plicního karcinomu u našich muž  od roku 1996 klesá (5131 v roce 1996, 4536 
v roce 2002), u žen jde od roku 1970 o tak ka ty násobný nár st (z 387 v roce 
1970 na 1405 v roce 2002). 

Pro relativní incidenci pak platí tato ísla: ze 102,3/100 000 obyvatel v roce 1996 
u muž  pokles na 91,5/100 000 v roce 2002 a ze 7,7/100 000 obyvatel v roce 1970 
nár st na 26,9/100 000 obyvatel v roce 2002 u žen. Relativní incidence plicního kar-
cinomu bez rozdílu pohlaví byla pro rok 2002 hlášena 59,2/100 000 obyvatel.

Pro zopakování budou p ipomenuty n které d ležité ukazatele:
Absolutní po et: výskyt nových onemocn ní v asovém období u de  nované popu-

lace v daném období.
Relativní incidence: pom r po tu nových p ípad  na 100 000 obyvatel za rok. 
Pr m rný ro ní p ír stek: procento r stu (poklesu) daného ukazatele v i prvnímu 

roku sledovaného období.
Prevalence: po et hlášených osob s daným onemocn ním k ur itému datu daného 

roku.
Speci  cká mortalita: po et zem elých na danou p í inu smrti p epo tený na 100 000 

obyvatel.



20 Chirurgie karcinomu plic

2.2 Vývoj epidemiologie karcinomu plic

P estože vznik rakoviny plic je jist  multifaktoriální (exhaláty, kou  z kamen, profe-
sionální vlivy, strava, genetická zát ž, spoluú ast chronického zán tu), pravdou je, 
že p ibližn  90 % nemocných bylo vystaveno aktivn  i pasivn  tabákovému kou i. 
Na souvislost mezi kou ením tabáku a vznikem plicní rakoviny sice upozornil Rott-
man již v roce 1898, nicmén  první srovnávací studie týkající se incidence plicního 
karcinomu na populacích ku ák  a neku ák  spadají do 30. let minulého století. To 
byla první etapa studia epidemiologie plicní rakoviny, ve které se poda ilo prokázat 
ur itou souvislost mezi kou ením a vznikem zhoubných plicních nádor . B hem 
dvaceti let postupn  nar stalo množství informací a hloubka a rozsah studií v nu-
jících se této problematice, takže na za átku 50. let byl obecn  deklarován vztah 
mezi expozicí tabákovému kou i a vznikem plicní rakoviny. Bohužel, zatím jenom 
na papí e a sm rem k v decké obci. Proto tento údaj z stal bez odezvy na spot eb  
tabákových výrobk .

Od 50. let minulého století lze datovat druhou fázi studia epidemiologie plicní 
rakoviny, ve které postupn  nar staly znalosti o biologii a etiologii plicních nádor  
a byly shromážd ny pom rn  p esné údaje o incidenci a mortalit  plicní rakoviny 
v ku ácké i neku ácké populaci. Tato fakta již byla prezentována ve ejn  a s dosta-
te nou publicitou. Ur itý diferencovaný p ístup ke kou ení zejména v civilizovaném 
sv t  byl sledovatelný. Byly nalezeny korelace mezi dávkou, respektive datem za át-
ku expozice a rizikem vzniku karcinomu. Byl pozorován evidentní nár st incidence 
i prevalence v ženské populaci. Další typy, respektive lokalizace nádor  byly uvedeny 
do souvislosti s kou ením (orofaryngeální, laryngeální, ezofageální, pankreatický, 
karcinomy kr ku d lohy, ledviny, m chý e, žaludku). Kou ením vyvolávané nádory 
se staly globálním zdravotnickým problémem zatím sledovaným pouze v rozvinutých 
zemích. Vzhledem k dob  expozice (u muž  exponenciální nár st návyku b hem 
1. sv tové války, u žen b hem druhé) byl pozorován nár st incidence i prevalence 
zejména v mužské populaci.

T etí perioda studia epidemiologie plicního karcinomu je charakterizována pom rn  
p esnou deskriptivní statistikou internacionálního charakteru, jsou popsány lokality 
s enormní prevalencí (afroamerická populace v New Orleans, maorská populace na 
Novém Zélandu, slovanská populace v polském Slezsku, eskoslovensku). Místa 
s nízkým výskytem ale neexistují (až na výjimky v rozvojovém sv t ). Ve skandináv-
ských zemích je patrný pokles v po tech nov  diagnostikovaných nádor , dosažený 
pom rn  úsp šn  zavedenými protiku áckými programy (Norsko, Švédsko). Ur itý 
podíl na úsp chu t chto aktivit ve skandinávských zemích m lo omezení vlivu lobby 
producent  tabákových výrobk  v t chto zemích s tradi n  rozvinutou demokracií.
Vlivem epidemického nár stu kou ení mezi adolescenty po 2. sv tové válce v Japon-
sku a posléze i v ín  nar stá podíl nemocí vázaných na tabákový kou  exponenciáln  
i v t chto lidnatých zemích.

Poslední údobí v epidemiologii plicního karcinomu lze charakterizovat jako selhání 
ve ejného zdravotního systému. Všeobecná obliba kou ení nastartovaná v 60. letech 
a nebývalý nár st tohoto návyku u žen znamenají stabilní, respektive lehce klesají-
cí výskyt karcinomu v mužské populaci, p estože v n kterých zemích už p inášejí 

-
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výsledky kampan  na eradikaci ku áckého návyku (zákazy kou ení ve ve ejných pro-
storách v Itálii a Irsku). Incidence, ale i prevalence u žen však dokazují, že p vodní 
hypotéza, která p edpokládala nižší citlivost ženského organizmu na tabákový kou , 
je zcela chybná, veškeré statistické údaje naopak kometují trojnásobný až ty ná-
sobný nár st výskytu plicní rakoviny v ženské populaci v posledních ty ech deká-
dách minulého století. Další p edpoklad, že light tabákové výrobky omezí zdravotní 
dopady kou ení, se ukázal jako lichý. Vzhledem ke zm n nému spektru škodlivin 
neklesla absolutní ísla, ale zm nil se pom r spinocelulárních karcinom  ve prosp ch 
adenokarcinom .

Existuje ada dalších škodlivin, které mohou p i déletrvající expozici vyvolat plicní 
nádorové bujení. Nej ast jšími noxami jsou azbest, arzen, chrom a vinylchlorid, v naší 
zemi je speci  cká problematika uranu a radonu. Další obvi ovanou škodlivinou jsou 
exhaláty dieselových motor .

Naopak, ada dalších látek m že p sobit preventivn , a tedy riziko karcinomu 
snižovat (nap íklad zvýšená konzumace ovoce a zeleniny, dieta s nízkým obsahem 
tuk ). Nic to však nem ní na faktu, že nemoci vázané na kou ení tabáku jsou celo-
sv tovým zdravotnickým problémem, který je daleko nejlépe ešitelný prevencí. 
Neexistují žádné bezpe né cigarety, není z nich mén  kou e ani škodlivin. Mladá 
generace se prost  nesmí nau it kou it a ta starší by si m la tento zhoubný stereotyp 
odvyknout. 
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3 Histologická klasifikace

3.1 Klasifikace epiteliálních plicních nádor

Poslední revize WHO klasifikace epiteliálních plicních nádor  prob hla podle 
návrhu IASLC 10. 10. 1998, zkrácenou verzi p edkládá tabulka 1.

Tab. 1 Maligní epiteliální nádory

Pokra ování tabulky na následující stran

preinvazivní léze 
 dlaždicobun ná dysplazie/karcinom in situ
 atypická adenomatózní hyperplazie 
 difuzní idiopatická plicní hyperplazie z neuroendokrinních bun k

invazivní maligní nádory
 dlaždicobun ný karcinom

 papilární
 z jasných bun k

 malobun ný karcinom
 kombinovaný malobun ný karcinom

 adenokarcinom
 acinární
 papilární
 bronchioloalveolární

– nemucinózní
– mucinózní
– smíšený mucinózní a nemucinózní nebo p echodný

 adenokarcinom se smíšenými podtypy
 solidní adenokarcinom s produkcí hlenu

– fetální adenokarcinom
– mucinózní (koloidní) adenokarcinom
– mucinózní cystadenokarcinom
– adenokarcinom z bun k tvaru pe etního prstenu
– adenokarcinom z jasných bun k

 velkobun ný karcinom
 velkobun ný neuroendokrinní karcinom

– kombinovaný velkobun ný neuroendokrinní karcinom
 bazaloidní karcinom
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