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Intersticialni brachyterapie

Vdzené Ctendrky, vdZeni Ctend,

vitdm vds pfi cteni tohoto vyddni casopi-
su Onkologie, které je vénované intersticidini
brachyterapii.

Intersticidlni brachyterapie je forma ra-
dioterapie, pfi které je zdroj zdreni zavddén
pfimo do, nebo do tésné blizkosti nddorového
loZiska, pfipadné do oblasti po jeho chirur-
gickém odstranéni, pficemz cesta k cili nenf
anatomicky pfipravena a musi byt vytvo-
fena narusenim integrity tkdnf (tzv. punkci).
Historie brachyterapie zapocala chemickou
izolaci radia Marii Curie-Skfodowskou v roce
1910 a od té doby se stdle rozviji. Misto pfi-
rozeného radia (**Ra) s nizkym ddvkovym
ptikonem a poloc¢asem premény 1600 let
dnes pouzivdme predevsim uméle vyrdbéné
iridium ("*’Ir) s vysokym ddvkovym piiko-
nem a poloc¢asem pfemény 74 dnd. Aplikace
brachyterapie se tak zkrdtila z jednotek dndi
na jednotky ¢i desitky minut a persondl uz

nevdechuje nebezpecny radon, ktery vzni-
kal emanaci radia. Radioaktivni materidl uz
nezavddime manudiné (tzv. preloading), ale
automatizované, do predem pfipravenych
neaktivnich katétrd (tzv. afterloading). K pld-
novdni rozloZeni ddvky uz nepouzivdme pra-
vitko a kalkulacku, ale moderni zobrazovact
metody (MR, CT, UZ) a pokrocily software pro
presny vypocet ozafovaciho pldnu. Poznatky
radiobiologie pak zdokonalily frakcionaci
a bezpecnost pouZivdni brachyterapie.
Intersticidlni brachyterapie s sebou nese
ze své podstaty i nékterd rizika, jako je napfi-
klad krvdceni, infekce operacni rdny, pfipadné
radionekrézy zdravych tkdni pfi nedodrzenf
homogenity ozdfeni, a i diky znacnému
rozvoji zevni radioterapie je dfive rutinni vy-
uZiti brachyterapie ve svété spise na dstupu.
Brachyterapie vsak naddle pfindsi neocenitel-
né vyhody, mezi které patii predevsim vysoky
lokdini dcinek a minimdlni poskozeni okolnf
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zdravé tkdné a umoznuje ozdfeni i u nddord,
které by byly jinak obtizné dostupné pro stan-
dardni zevni radioterapii, a to jak z hlediska
velikosti, tak i umisténi.

V fadeé indikaci tak brachyterapie zistavd
nenahraditelnou metodou lécby, pripadné
piindsi konformnéjsi ozdreni nez fotonovd Ci
protonovd zevni radioterapie. Toto specidini
Cislo casopisu se zaméfuje na vyuZiti interstici-
dinf brachyterapie v lécbé vybranych nddord
hlavy a krku, penisu, hrdla délohy a prsu. Zvidst
jsou uverejnény ¢ldnky tykajici se fyzikdlnich
aspektt pldnovdni brachyterapie a péci o pa-
cienty z pohledu sestry.

Prejeme prijemné Cteni a véiime, ze vdm
tento casopis pfinese nové vhledy a inspiraci
pro vasivlastni praxi.

doc. MUDr. Igor Sirdk, Ph.D.
Klinika onkologie a radioterapie,
Fakultni nemocnice Hradec Krdlové
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) HLAVNI TEMA
INTERSTICIALNT BRACHYTERAPIE NADORU HLAVY A KRKU

Intersticialni brachyterapie nadoru hlavy a krku

Miroslav Hodek, Denisa Pohankova, Petr Paluska, Martina Stinova, Igor Sirak

Klinika onkologie a radioterapie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové
Lékarska fakulta, Univerzita Karlova v Hradci Kralové

Intersticidlni brachyterapie (BT) je efektivni metodou pro lé¢bu nddord v ORL oblasti,
zejména jako doplnék k externi radioterapii (EBRT) a chirurgii, a v nékterych pfipadech
i jako samostatny |é¢ebny postup. Tato metoda spocivé v zavedeni radionuklidového
zdroje pfimo do nadoru nebo pooperacniho ltzka, coz umoznuje cilené davkovani
zéfeni s vysokou lokélni kontrolou a minimalnim poskozenim okolnich tkani. BT se
nejcastéji vyuziva pro nadory rtd, jazyka, spodiny Ust a bukalni sliznice. Samostatné
pouziti BT se hodi pro rand stadia, zatimco pokrocilejsi pfipady mohou byt lé¢eny
v kombinaci s EBRT, kdy BT predstavuje davkovy boost. Navic m(iZe slouzit i jako za-
chranna terapie u recidivujicich nddord v jiz ozafeném terénu. Diky moznosti pfesné
distribuce zafeni BT minimalizuje dlouhodobé nezadouci Gcinky a zlepsuje kvalitu
Zivota pacient(l. Mezi hlavni nevyhody se fadi technicka a personalni ndro¢nost a také
invazivita zakroku.

Kli¢ova slova: intersticialni brachyterapie, radioterapie, nddory hlavy a krku, davkova
eskalace, reiradiace, planovani, zobrazovaci techniky.

Interstitial brachytherapy of head and neck tumors

Interstitial brachytherapy (BT) is an effective method for the treatment of head and
neck tumours, especially as an adjunct to external beam radiotherapy (EBRT) and
surgery, and in some cases as a stand-alone treatment. This method consists in the
implantation of a radionuclide source directly into the tumour or the postoperative
bed, allowing targeted radiation dosing with high local control and minimal damage
to surrounding tissues. BT is most commonly used for tumours of the lips, tongue,
floor of the mouth and buccal mucosa. The use of BT alone is suitable for early stages,
while more advanced cases can be treated in combination with EBRT, when BT rep-
resents dose boost. In addition, it can serve as salvage therapy for recurrent tumors
in an already irradiated site. Due to the possibility of precise radiation distribution, BT
minimizes long-term side effects and improves the quality of life of patients. However,
the main disadvantages include the technical and personnel requirements as well as
the invasiveness of the procedure.

Key words: interstitial brachytherapy, radiotherapy, head and neck tumors, dose
escalation, reirradiation, planning, imaging techniques.

Uvod do intersticialni
brachyterapie nadora hlavy
a krku

Intersticidlni brachyterapie (BT) je jednou
zmoznosti lé¢by nadord hlavy a krku. Jedna se
prevazné o doplrikovou metodu terapie, ktera
se pouziva k lokdlni davkové eskalaci a tim
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soucasné umoznuje snizit toxicitu aplikované
|é¢by. Déle zvysuje Sance na zachovani funkce
a struktury pfilehlych rizikovych organd po
probéhlé radioterapii. Jednd se o podstatny
faktor ovliviujici kvalitu Zivota pacientl po
terapii. BT nachazi vyuziti zejména v lécbé
nadort rtd, jazyka, spodiny Ustni, bukalni sliz-
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nice, v mensi mife orofaryngu. V oblasti hlavy
a krku se Ize setkat i s BT tumord nosohltanu,
vedlejsich nosnich dutin a dutiny nosni, zde
se nejedna o intersticidlni BT, ale o BT intraka-
vitalni, proto nejsou v tomto textu podrobné
popisovény. BT umozniuje pfesnou aplikaci
dévky zéfeni pfimo do oblasti nddoru nebo
pooperacniho lGzka nadoru, ¢imz poskytuje
vyhodu vysoké lokélni kontroly pfi sou¢asném
Setfeni okolnich zdravych tkani. Metodu lze
vyuzit v rliznych indikacich. Mdze se jednat
o samostatnou lé¢ebnou metodu (radikalni
BT) a vyuziva se hlavné u ¢asnych klinickych
stadii naddorl (napt. tumory rtd, jazyka), kde
nahrazuje chirurgicky vykon. Dal$i moznosti
je samostatna pooperacni BT pfi ndlezu poo-
peracnich rizikovych faktorud pro lokélni reci-
divu (pozitivni resekéni okraje s nemoznosti
rozsifeni opera¢niho vykonu), kde snizuje
riziko lokalniho relapsu. BT Ize vyuzit také
v kombinaci se zevni radioterapii (EBRT) jako
BT davkovy boost v radikédIni nebo pooperacni
|écbé. V neposlednifadé je BT také moznosti
zéchranné terapie (reiradiace) v pfipadé lokal-
niho relapsu nddoru v jiz ozafeném terénu (1).
Zvyse zminénych skute¢nosti vyplyva, ze jde
o metodu vhodnou pro relativné uzké spek-
trum pacientl v pfisné cilenych indikacich.
Brachyterapie se jako samostatna lécebna
metoda etablovala jiz na konci 19. stoleti po
objevu radioaktivity. V priibéhu 20. stoleti pro-
$la vyznamnym vyvojem, kdy se zdokonalily
techniky implantace, zdroje zafeni a systémy
pro kontrolu kvality 1é¢by. Posun od BT s niz-
kym pfikonem (LDR) k BT s vysokym dévko-
vym prikonem (HDR) a pulznim davkovym
pitikonem (PDR) v kombinaci s modernimi
afterloadingovymi a vypocetnimi systémy
umoznil optimalizaci davky zareni v cilovych
objemech. U LDR BT byla optimalizace davky
ur¢ena geometrii zavedeni katétrd. U PDR/
HDR se vyuziva tzv. technologie krokujiciho
zdroje (stepping source), kterd vyuziva riz-
né casy setrvani zdroje v bodech v pribézné
délce aplikatoru, tim se dosahne vyrazné lepsi
modulace davkové distribuce nez jenom sa-
mostatnou geometrii aplikatord. Krokovaci
zdroj (kroky v fadu jednotek mm) maze rychle
ménit dobu expozice (v fadu desetin sekun-
dy) a optimalizovat davkové rozlozeni v cilo-
vé oblasti. V této souvislosti Ize v literatufe
narazit i na termin brachyterapie s modulo-
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vanou intenzitou zéreni, ktery odkazuje na
podobnost modernich technik brachyterapie
s modernimi technikami zevni radioterapie
(EBRT). Vyuziti 3D zobrazovacich technik, jako
je magneticka rezonance (MRI), pocitac¢ova
tomografie (CT), pozitronova emisni tomo-
grafie (PET) a pfipadné kombinace metod,
neoddélitelné patii k moderni brachyterapii,
a nelze si bez nich soucasnou brachyterapii
predstavit.

Diky témto technologickym pokrokim
Ize pomoci BT aplikovat vysokou davku zafeni
i v oblasti hlavy a krku, kde se nachazi velky
pocet rizikovych organt. Je to obzvlasté vy-
hodné v oblastech, kde prudky spad davky od
zdroje zéfeni (zdkon inverzni druhé mocniny)
umozni dokonalejsi Setfeni zdravych tkani.
V nékterych lokalitdch nadord hlavy a krku se
jedna o benefit, ktery doposud nebyl preko-
nan ani modernimi technikami EBRT (Setfeni
velkych i malych slinnych zZlaz, zvykacich svalQ
a chutovych bunék). Tato pfesna distribuce
snizuje riziko pfevazné pozdnich nezddoucich
ucinka, které ovliviuji dlouhodobou kvalitu
Zivota. Z BT to ¢ini efektivni volbu v pfipadech,
kde EBRT nepfiinasi dostate¢nou miru ochrany
zdravych tkani.

V Evropském regionu vychédzime pfevazné
z doporuceni spole¢nosti Groupe Européen
de Curiethérapie - European Society for
Radiotherapy and Oncology (GEC-ESTRO).
Od prvniho vydani komplexniho Ié¢ebné-
ho doporuceni GEC-ESTRO (2) pro BT nadoru
hlavy a krku v roce 2009 se standardy a moz-
nosti BT vyrazné posunuly a odrazeji celko-
vou evoluci brachyterapie od LDR k HDR/PDR
technologiim. Standardy BT dale rozvinuly
integraci moderniho obrazového navadéni
trojrozmérného zobrazovani a planovani
|é¢by. Magneticka rezonance (MRI) je prefe-
rovana pro detailni definici rozsahu nadoru,
pocitacova tomografie (CT) je uzitecna pfi
vysetieni infiltrace kosti a pozitronova emisni
tomografie (PET) mlze pomoci pfi ur¢ovani
metabolicky aktivnich nadorovych oblasti.

Vzhledem k omezenému spektru indikaci
a specifickym pozadavkim na presnost pla-
novani je intersticidlni BT vyhrazena zejména
pro pacienty s nddory v anatomicky vhodnych
lokalizacich a pro situace, kdy jsou splnény
podminky pro jeji maximalni efektivitu a bez-
pecnost. U pokrocilych stadii nador( se BT
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pouziva spise v kombinaci s EBRT, kdy posky-
tuje davkovou eskalaci pro zajisténi optimalni
lokalni kontroly. EBRT nizsi davkou sterilizuje
elektivni lymfatické oblasti od mikroskopické-
ho metastatického postizeni (eliminace rizika
uzlinového relapsu). Kombinace BT s chirurgic-
kymi pfistupy a systémovou lécbou umoznuje
rozsifit lé¢ebné moznosti, kdy Ize dosahnout
dlouhodobé kompletni remise i u pacientt
s vyssim rizikem recidivy. Jde hlavné o paci-
enty s pozitivnimi resek¢nimi okraji, kde je
radikalizace chirurgického vykonu nemozna
nebo mozna pouze za cenu vyrazné mutilace.
Soucasné poznatky ukazuji, ze BT je srovna-
telné Ucinna jako EBRT a ¢asto pfinasi vyhodu
nizdi toxicity (2, 3, 4). Diky presné cilené apli-
kaci a pokrocilym technologiim planovani se
BT stala nedilnou souc¢ésti moderni onkologic-
ké péce. | tak BT zlstava metodou vhodnou
pouze pro vybrané pacienty a indikace, kdy
dosahuje maximalniho terapeutického ucinku
a omezuje dlouhodobé nasledky 1é¢by.

Vyhody a nevyhody
intersticialni brachyterapie
v ORL oblasti

Lokoregionalni selhani je nej¢astéjsim
typem relapsu u karcinomu hlavy a krku,
a vétsina téchto selhani je nalezena v oblas-
tech s vysokou davkou zareni po predchozi
radioterapii (5). Nedostate¢nd kontrola nadoru
na lokalni urovni pfedstavuje vyznamny pro-
blém. Vysledky kohortovych studii ukazuji, ze
lokélni kontrola je zasadni prediktivni faktor
pro vznik vzdalenych metastaz (6). Proto se BT
jevijako perspektivni metoda k dosazeni vyssi
lokdlni davky a tim i lokoregionalni kontroly.
Metoda ma kromé svych nespornych vyhod
i nékteré podstatné nevyhody, které omezuji
jeji masivnéjsi rozsiteni.

Vyhody BT

Jednou z hlavnich vyhod BT je schopnost
dodavat vysokou davku zareni pfimo do ci-
lového objemu s prudkym poklesem déavky
v okolnich tkanich. Tato vlastnost je kli¢cova
pfi snaze o ochranu zdravych tkani a minima-
lizaci dlouhodobych vedlejsich ucinkd, jako
jsou xerostomie (sucho v Ustech) a dysfagie
(potize s polykanim), které byvaji ¢astymi
komplikacemi EBRT. BT také umoznuje zkratit
celkovou dobu ozafovani ze 7 na 2-3 tydny,
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coz minimalizuje riziko repopulace nadoro-
vych bunék béhem lécby a zvysuje Sance
na uspésnou lokalni kontrolu nadoru a také
zvysuje komfort pacientl. U pacient(, ktefi
nejsou vhodnymi kandidaty pro rozsahlou
chirurgickou resekci, nabizi BT efektivni a mé-
né invazivni alternativu Ié¢by. Kromé toho Ize
BT pouzit v kombinaci s externi radioterapii
(EBRT) a/nebo chirurgickym zakrokem. Tento
kombinovany pfistup umoznuje eskalaci dav-
ky pro dosazeni vyssi miry lokdlni kontroly,
zejména u pokrocilych stadii nddord, a ¢asto
vede k lepsim vysledkim nez samotna EBRT.
U pacientd, ktefi jiz dfive podstoupili radio-
terapii, je BT cennou moznosti pro reiradiaci,
nebot umoziuje zacileni na oblast s nizkym
rizikem poskozeni diive ozarenych tkani.

Nevyhody BT

Ackoli BT pfindsi fadu vyhod, neni
vhodnad pro viechny pacienty. Jeji vyuziti
je omezeno na pfipady, kdy je nddor dob-
fe definovany a anatomicky pfistupny pro
implantaci radioaktivnich zdrojd. U nadorud
s nejasnymi hranicemi nebo u hluboko uloze-
nych [ézi mGze byt BT nevhodna kvdli riziku
nerovnomeérného rozlozeni davky a vzniku
tzv. horkych (pfedavkovaéni - riziko nekrézy)
nebo studenych (poddavkovani - riziko re-
lapsu) mist v nadorovém lozisku. K dosazeni
optimalnich vysledkd je nezbytna vysoka
pfesnost implantace i malé posunuti zdroja
mimo pozadované pozice miize vést k neo-
¢ekdvanym davkovym anomaliim. Dalsi vyz-
vou BT je, ze vyzaduje pokrocilé technologie
a odborné dovednosti pro spravné umisténi
zdrojd a planovani lé¢by. To zahrnuje pouzi-
ti pokrocilého obrazového navadéni (MRI,
CT) a krokového zdroje s modulaci intenzity.
Z tohoto dliivodu je BT naro¢na na technické
zédzemi a vysokou odbornost tymu (dlouha
ucici kfivka), coz omezuje jeji dostupnost
a uplatnéni na specializovanych pracovis-
tich. S technologickym vyvojem a obménou
BT pristrojli souvisi i vysoka potizovaci cena
zafizeni a relativné vysoka cena pravidelné
vymény radionuklidového zdroje. Dalsi re-
lativni nevyhodou oproti EBRT je invazivita
vykonu. Implantace v oblasti rt(i se provadéji
nejcastéji v lokalni anestezii a jsou relativné
snadné a jednoduché. Proti tomu implantace
v oblasti jazyka, spodiny ustni, bukaInf sliz-
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nice a orofaryngu a dalsi vyzaduji anestezii
celkovou, a vzhledem k riziku nejrtiznéjsich
komplikaci musi byt provadény na operac-
nim sale za pfitomnosti chirurga a je potieba
pocditat s nejriznéjsimi komplikacemi. Mezi
nejzavaznéjsi se fadi masivni Zilni nebo te-
penné krvaceni, aspirace a tézké infekce
v misté zavedeni katétrl. Pacient musi byt
po celou dobu terapie hospitalizovan a pod
odbornym dohledem, tim se riziko kompli-
kaci minimalizuje. Povétsinou je vyzadovéna
profylakticka antibioticka terapie a souc¢asné
i intermitentni kortikoterapie jako lé¢ba anti-
edemova pfti rozséhlejsich otocich mékkych
tkani po implantaci katétrd.

Technika implantace

Techniky LDR BT jsou na vyrazném uUstupu,
proto se jimi tento ¢lanek nezabyva. U HDR
nebo PDR brachyterapie se do cilové tkané ne-
implantuje pfimo radioaktivni zdroj, nejprve
jsouimplantovany cesty, kudy bude nasledné
radioaktivni zdroj tkdni prochazet. Jedna se
o inertni katétry nebo jehly, historicky byvaly
ocelové, v soucasné dobé prevazuji plastové.
Tento zakrok probiha v pfisnych aseptickych
podminkéch na operacnim sale, kde je pfipra-
veno veskeré vybaveni a persondl pro feseni
pfipadnych komplikaci. U nddorl na rtu Ize
implantaci provést v lokdlni anestezii, zatim-
co implantace v oblasti dutiny Ustni a orofa-
ryngu obvykle vyzaduje celkovou anestezii
s nasotrachedlni intubaci, aby dychaci pfistroj
nezasahoval do zakrokového pole. Prvni fazi
zékroku je zavedeni dutych kovovych jehel
s otevienym ostrym koncem. Do jehel jsou
nasledné zavedeny vlastni flexibilni BT katétry
a ocelové jehly jsou odstranény. Katétry jsou
na vstupnich a vystupnych mistech fixovany
gumovymi zardzkami. Pocet katétrd je dan
rozsahem klinického cilového objemu (CTV;
nador a lem pifedpokladaného mikroskopic-
kého Siteni), pficemz doporucend separacni
vzdélenost mezi katétry je 0,8-1,2cm, s ma-
ximem 1,5 cm. Vétsi separacni vzdalenost jiz
zvysuje riziko tvorby horkych a studenych
bodu (7, 8). Vlastni radioterapie probiha ve
formé jednotlivych frakci, kdy je celkova pre-
depsand davka zafeni rozdélena do jednotli-
vych dil¢ich aplikaci (frakci). Pfi kazdé frakci
jsou vsechny aplikované katétry napojeny na
afterloadingovy pfistroj, ve kterém je odstiné-

né ukryty vlastni radionuklidovy zdroj. Poté je
radionuklidovy zdroj postupné zaveden do
jednotlivych katétr(, kde probéhne vyzareni
predepsané davky. Nasledné se zdroj opét vra-
ci do afterloadingového pristroje. Po aplikaci
predepsaného poctu frakci je BT ukoncena
a katétry extrahovany. Extrakce by méla pro-
bihat optimalné opét na operac¢nim sale pro
zvladnuti pfipadného krvaceni. Silné krvaceni
je nejzavaznéjsi komplikaci celé procedury.
Ackoliv je arterialni krvaceni vzacné, je tieba
s nim pocitat, Castéjsi byva silné Zilni krvaceni,
které je ale dobfe zvladnutelné povétsinou
pouhou bimanualni kompresi. Z toho ddvo-
du je nutné, aby byly pfitomny alespon dvé
kompetentni osoby.

Nadory horniho a dolniho rtu

Operacnilécba v oblastirtli zanechdiu re-
lativné malych tumord vyrazné kosmetické
i funkénizmény. Nadory Ize lé¢it samostatnou
BT do velikosti zhruba 5cm v nejvétsim roz-
méru. U pokrocilejsich tumor je jiz vysoké
riziko postizeni lymfatickych uzlin, je nutné
uvazovati o elektivnim EBRT pfislusnych lym-
fatickych oblasti (brachyterapeuticky davkovy
boost). Mlze byt pouzita technika rigidnich
kovovych jehel nebo technika flexibilnich
plastovych katétri zavedenych v lokélni ane-
stezii. Riziko 5letého selhdni je hluboce pod
10%, dobré jsou i funk¢ni a kosmetické vysled-
ky. Komplikace se vyskytuji u 2-10% pacientd,
kdy se jednd hlavné o nekrézu mékkych tkani
a pfilehlych kosti (2-4, 8). LDR a HDR BT vyka-
zuji podobnou U¢innost s mirou lokélni kont-
roly 90-95 % a podobnou toxicitou. Davkovaci
schémata jsou doporucena pro HDR 3 Gy X
18 frakci; 3,5 Gy x 14 frakci; 4Gy x 13 frakci;
pro malé tumory and adjuvantni radioterapii
4,5 Gy x 9 frakci, pro objemné tumory 5Gy x 9
frakci. Doporucené davkovani PDR je 60-70 Gy
v 0,4-0,6 Gy/h/24h (8, 9).

Nadory bukalnf sliznice

Implantace plastovych trubicek se pro-
vadi ve jedné maximalné dvou rovinach.
Implantace se provadi na opera¢nim sale
v celkové anestezii. Doporucené davkovaci
schéma pro HDR je 3,5Gy x 10-14 frakci al-
ternativné 4Gy x 13 frakci. V kombinované
|é¢bé po 50-54 Gy EBRT jako boost 3-3,5Gy
% 6 frakci. Pro PDR se doporucuje aplikovat
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Obr. 1. Priklad implantace BT katétrd pri lécbé
karcinomu jazyka. Vlykon v celkové anestezii na
operacnim sdle. Je viditelnd dutd kovovd jehla,
kterd bude ndsledné nahrazena flexibilnim plas-
tovym katétrem

Obr. 4. Ukdzka brachyterapie spinoceluldrniho
karcinomu horniho RT

60-70Gy v 0,4-0,6 Gy/h/24 h nebo 10-24 Gy
jako boost k EBRT (10).

Nadory jazyka a spodina ustni

Jako primarni terapie by vzdy méla byt
zvazovana chirurgicka resekce. Mensi léze Ize
1é¢it BT. U nadorG pod 3cm (T1-2) Ize BT pouzit
jako rovnocennou alternativu k chirurgickému
vykonu. V adjuvantni (pooperacni) indikaci se
BT uziva v pfipadé pozitivnich nebo blizkych
resekénich okrajl (pod 5 mm) nebo pii nalezu
dalsich rizikovych faktord, lymfoangioinvaze ¢i
perineuralniho sifeni. U pokrocilejsich tumord
s rizikem postizeni lymfatickych uzlin se pouziva
kombinace EBRT a BT (11). Obvykla aplikovana
davka HDR je 4Gy x 11-12 frakci; pro mensi tu-
mory |ze volit 5-6 Gy x 9-10 frakci. V pooperacni
indikaci 3,4-3,5Gy x 10-12 frakci nebo 4Gy x
10-11 frakci nebo 3Gy x 13-18 frakci, pfipad-
né 6Gy x 5 frakci. U samostatné PDR se uziva
50-64Gy v 0,4-0,6 Gy/h/24 h. Pfi kombinaci
s 50-60Gy EBRT Ize aplikovat HDR boost 4 Gy x
4-6 frakci nebo 3Gy x 5-8 frakci. Eventualitou
jeiPDR boost 10-24Gy v 0,4-0,6 Gy/h/24 h (12,
13). Interval mezi EBRT a BT by mél byt co nej-
krat$i (omezeni repopulace nadorovych bunék),
obvykle byva 2-3 tydny a je ovlivnén hlavné
rozvojem akutni toxicity EBRT.
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Obr. 2. Pohled do dutiny Ustni u pacienta pred
koncem 2tydenni BT série. Viditelné je usazovdni
debritu v oblasti vnitinich konct katétrd

[}

Obr. 5. Ukdzka brachyterapie karcinomu bukdl-
nisliznice

Nadory orofaryngu

BT pro karcinomy orofaryngu je v soucas-
né dobé spise na ustupu v dlsledku rozvoje
modernich technik EBRT. Ve vétsiné pftipa-
du je uzivana jako davkovy boost k EBRT.
Oblast orofaryngu je typicka bohatou siti
lymfatickych cév, proto je zde i vyssi riziko
mikroskopického postizeni lymfatickych
uzlin. Samostatné ozareni orofaryngu po-
moci EBRT se indikuje velmi vzacné a pouze
u brzkych stadii tumor(, obdobny princip se
pouzivdivindikaci BT. Kombinace BT s EBRT
snizuje riziko relapsu v lymfatickych uzlinach.
Moznosti je také pooperacni BT ltzka tumo-
ru (pozitivni nebo blizké chirurgické okraje,
lymfovaskularni nebo perineuréini invaze)
nebo v kombinaci s EBRT. Pro kombinovany
pfistup jsou davky EBRT v rozmezi 45-50 Gy.
Dle zédvazZnosti akutni toxicity se BT aplikuje
s prestavkou 1-3 tydny. Doporucend déavka
BT je 3Gy x 7-8 frakci nebo 4 Gy x 4-6 frakci
pro HDR a 10-24 Gy 0,4-0,6 Gy/h/24 h pro
PDR. U samostatné HDR 4 Gy x 10 frakci nebo
6 Gy x 8 frakci pro malé tumory. Pfi samo-
statné PDR 60-66 Gy v 0,4-0,6 Gy/h/24 h.
U pooperacni BT Ize zvazovat adjuvantni HDR
4Gy x f frakcich pro resekci RO (negativni
resekéni okraj) a 4 Gy x 6 frakci pro resekci
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Obr. 3. Ukdzka brachyterapie spinoceluldrniho
karcinomu dolniho rtu

i Lo

£

Obr. 6. Ndlez zhruba 3 mésice po ukonceni BT
a extrakci katétrd. Na levé hrané jazyka je viditelnd
pouze vyhlazend sliznice po probéhlé terapii. Kos-
meticky i funkcni efekt velmi dobry

R1 (pozitivni resekéni okraj) s EBRT 45 Gy/25
frakci (14).

Zachranna brachyterapie
Zachranna BT v oblasti hlavy a krku se
vyuziva pfedevsim ve dvou obecné platnych
scénarich. Jednak u nador(, které perzistuji/
progreduji po pfedchozim ozafeni, jednak
u nadord indukovanych predchozi radioterapif
(duplicitni tumor v ozafeném poli). MoZnost
zachranné EBRT reiradiace existuje, ale z dG-
vodu vysoké miry komplikaci a nizké ucinnosti
je vyuzivana velmi omezené. Pro resekovatel-
né tumory je preferovana chirurgickd resek-
ce, avsak jeji u¢innost ¢asto omezuje vyso-
ké procento pozitivnich okraji. V takovych
pfipadech je adjuvantni reiradiace pomoci
brachyterapie vhodnou lé¢ebnou moznos-
ti. U pacientll nevhodnych pro chirurgicky
zékrok mize byt intersticialni brachyterapie
proveditelnou alternativou, pokud Ize dosta-
tecné pokryt cilovy objem (CTV) smysluplnou
davkou a nejsou pfitomny kontraindikujici
faktory, jako jsou invaze kosti, fistulace tumoru
nebo kratka predpokladana délka preziti. Pfi
brachyterapii v dfive ozafenych oblastech je
nutné dbat na prisnéjsi davkové a objemové
limity nez pfi primarni brachyterapii, protoze
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se pohybujeme v jiz jednou ozéfeném teré-
nu, kde jsou toleran¢ni limity zdravych tkéni
fakticky vycerpany (jiz byly aplikovany davky
60-70 Gy). Nékolik studii podporuje efektivitu
zachranné intersticialni brachyterapie, pokud
je provadéna ve zkusenych centrech a pfi pec-
livém vybéru pacient(. V pfipadech, kdy se BT
pouziva jako jediny zplsob [é¢by (inoperabilni
nalezy), se doporucuje aplikovat HDR 3,4 Gy x
15-17 frakci, alternativné 4Gy x 10 v pfipadé
kréni lymfadenopatie 3 Gy x 10 frakci. Pfi sa-
mostatné PDR 60-66 Gy v 0,4-0,6 Gy/h/24 h.
V pripadé probéhlé operace a indikované po-
operacni reiradiace jsou davky HDR 2,5 Gy x
12 frakci nebo 3,4 Gy x 10 frakci nebo 4 Gy x
8 frakci. Pro PDR ve stejné indikaci 50-60 Gy
0,4-0,6 Gy/h/24 h. Pokud je v reiradiace pouzi-
ta kombinace EBRT 30-40 Gy s naslednym BT
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KNIZNi NOVINKA

boostem jsou doporucené davky HDR 2,5 Gy X
8 frakci nebo 3Gy x 6 frakci nebo 4Gy x 5
frakci, pro PDR 20-27 Gy/0,4-0,6 Gy/h/24 h.

Celkova davka 30-40 Gy, pfi kombinaci
EBRT reiradiace 16-24 Gy. Intersticialni bra-
chyterapie mGze byt rovnéz ucinna pii reci-
divach v lymfatickych uzlinach, kde je casto
uspésné vyuzivana pfi davkach okolo 30 Gy
s dosazenim vysoké miry lokalni kontroly a re-
lativné nizkym vyskytem zévaznych kompli-
kaci (15-16).
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MYCOSIS FUNGOIDES A RADIOTERAPIE

Mycosis fungoides je zavazné maligni onemocnéni s obtiznou diagnostikou i lé¢bou. Jde o nejc¢astéjsi formu kozniho
T-bunécného lymfomu. Onemocnéni postihuje nejcastéji kizi, casem viak mize progredovat i do vnitfnich tkanf a orgdnd.
Pfes pomérneé viditelné kozni pfiznaky zlstdvd onemocnéni casto dlouho nediagnostikované nebo diagnostikované mylné.
Vétsina pripadl se vyskytuje u osob starsich 20 let a castéji se vyskytuje u muzl nez u zen.

Publikace by méla zaplnit mezeru v ¢eské odborné literatufe a prispét jak k zlepseni diagnostiky, tak terapie. Hlavni autorkou
je renomovand expertka v oblasti radioterapie mycosis fungoides, MUDr. Miluse Doleckova, kterd plsobi na onkologickém
oddéleni Nemocnice Ceské Bud&jovice. Recenzentem knihy je prof. MUDT. Pavel Slampa, CSc.

Kniha je kromé onkologl (zejména radioterapeutl) ur¢ena rovnéz dermatologtim, uzite¢nd bude vsak také pro sirsi okruh

lékary, ktefi se s timto velmi zadvaznym onemocnénim mohou setkat.
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Intersticialni HDR brachyterapie nadoru penisu

Denisa Pohankova, Igor Sirak, Miroslav Hodek, Petr Paluska, Jakub Grepl, Linda Kasaova, Martina SGinova,

Miroslava Capkova, Jifi Petera
Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Kralové

Intersticidlni high-dose rate brachyterapie (HDR BRT) pfedstavuje slibnou metodu
[éCby ¢asného karcinomu penisu, kterd v mnoha pfipadech slouzi jako alternativa
k primarni chirurgické Ié¢bé. Tato technika umozriuje zachovani celistvosti penisu
az u 80 % pacientu, ktefi by jinak museli podstoupit radikalni operaci. Vysledkem je
nejen lepsi kvalita zivota pacient, ale také vyrazné nizsi vyskyt psychickych problém(i
spojenych s |é¢bou. Dllezitym pfinosem je rovnéz moznost zachovani sexudlnich
funkci na Urovni srovnatelné s obdobim pred zahajenim lécby.

Kli¢ova slova: intersticidlni brachyterapie, ¢asné nadory penisu, HDR brachyterapie.

Interstitial HDR brachytherapy of penile cancer

Interstitial high-dose rate brachytherapy (HDR BRT) is a promising treatment method
for early-stage penile cancer, which in many cases serves as an alternative to primary
surgical treatment. This technique allows for the preservation of the penis integrity in
up to 80% of patients who would otherwise require radical surgery. As a result, patients
experience not only a better quality of life but also significantly fewer post-treatment
psychological issues. An important benefit is also the ability to maintain sexual function

at a level comparable to that before the treatment.

Key words: interstitial brachytherapy, early penile cancer, HDR brachytherapy.

Uvod

Karcinomy penisu (KP) jsou relativné
vzacnou malignitou. V oblastech Evropy
a Severni Ameriky se incidence pohybuje ko-
lem < 1/100000 obyvatel. Vyznamné vyssiin-
cidence je v rozvojovych oblastech svéta (Asie,
Jizni Amerika), kde mize dosahovat hodnoty
az19/100000 obyvatel (1). Nej¢astéjsim histo-
logickym podtypem je skvamozni karcinom
(95 % pripaduy), jiné typy (sarkomy, melanom
¢i lymfom) jsou velmi vzacné (2, 3). KP je one-
mocnénim spise starSich muzd s maximem
v 7. a 8. dekadé Zivota, pfiblizné 70 % karci-
nomu je diagnostikovano v | nebo Il stadiu
onemocnéni. Nejcastéjsi lokalizaci vyskytu je
oblast glandu a preputia.

Mezi nejdllezitéjsi rizikové faktory vzniku
KP patfi chronicky zanét predkozky, lichen scle-
rosus ¢i nelécena fiméza. Déle je toto onemoc-

néni spojeno s pfitomnostiinfekce HPV (Human

www.onkologiecs.cz

papillomavirus, nejcastéjsimi podtypy jsou HPV
16 a 18). Predpoklada se, ze az 50% nador( je
zpUsobeno infekci HPV virem (4). Cirkumcize
snizuje riziko vzniku tohoto onemocnéni, pre-
ventivni vyznam ma zejména pii provedeni
v détském véku. V zemich, kde je standard-
né tento zékrok provadén jiz détem (nékteré
asijské a africké oblasti), je riziko KP snizeno az
070% (3). Mezi dalsi rizikové faktory se fadi také
zavislost na tabakovych vyrobcich (zvy3ujici
riziko vzniku karcinomu az 4x) ¢i malhygiena (5).

Chirurgicka lécba

U casnych karcinomd penisu jsou v sou-
¢asné dobé k dispozici riizné orgédn-zachovné
metody [é¢by zahrnujici laserovou terapii, ex-
cizi tumoru, kryoablaci ¢i resurfacing glandu
penisu. Tyto metody jsou porovnatelné s radi-
kalnim chirurgickym vykonem, kdy je mozné
zachovat sexudlni a mocové funkce, které jsou
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také neodmyslitelné spojené s psychickym
zdravim pacientd.

Radikalni chirurgicka lé¢ba (totalni nebo
subtotalni penektomie) vedouci k velmi dobré
lokalIni kontrole a preziti pacientt je celosvéto-
vé nejcastéjsi lé¢ebnou metodou. Tato [é¢ba
vSak mize vést k vyznamnym psychologickym
problémdm vzhledem k orgdnové mutilaci.
Priblizné 40 % pacient(, ktefi podstoupili chirur-
gickou lé¢bu, maji signifikantni zhorseni kvality
Zivota, u 50% pacientd se objevuji dlouhodo-
bé psychologické problémy, v 60% pfipadu se
zhorsuji sexualni funkce (4, 6). Z téchto davodu
je dllezitd moznost volby rliznych lé¢ebnych
metod, které by penis mohly zachovat a pfitom
pacientovi nezhorsovat celkové preziti.

Lécba pomoci
ionizujiciho zareni

Dalsilécebnou moznostiv pfipadé ¢asné-
ho onemocnéni je vyufziti ionizujiciho zafeni -
zevni radioterapie, intersticialni brachyterapie
¢i brachyterapie pomoci mulazi.

Zevni radioterapie (EBRT)

Léc¢ba pomoci EBRT je metodou umoziu-
jici zachranit pacienta pfed mutilujicim chi-
rurgickym vykonem, v soucasnosti se spise
nadorl. Nutné je zajisténi reprodukovatelné
polohy, pacient je proto na ozarovaci stll po-
lozen v supinacni poloze, penis je nasledné
pfipevnén do krytu tvofeného plexisklem
k reprodukovatelnosti ddvky zéfeni do cilové
oblasti. Radioterapie mize byt kombinovana
s chemoterapii ve formé neoadjuvantni lécby,
eventualné jako definitivni Ié¢ba u nereseko-
vatelného onemocnéni (7).

Brachyterapie
VSeobecné maximalni velikost nadoro-
vého loZiska vhodného k brachyterapii (BRT)
je 4cm, pii vétsi l1ézi by dochéazelo k vétsimu
riziku ulcerace a nekroézy. V 1é¢bé karcinomu
penisu se mohou vyuzivat rizné brachytera-
peutické metody. Zékladni charakteristikou
BRT je prudky davkovy spad, diky kterému
dochazi k Setfeni okolnich zdravych tkani.
1) Intersticidlni low-dose rate brachyte-
rapie (LDR BRT) je starsi metodou, vy-
uzivanou zejména v minulosti, davkovy

pfikon je 0,2-2 Gy/hod. Nevyhodou je
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nutnost manuélniho zavédéniiridiovych
dratl do ozafované oblasti, s ¢imz je spo-
jené zvysené riziko radiacni zatéze pro
osetfujici personal. Radioaktivni zdroj
je zavadén v celkové nebo regiondlni
anestezii za vyuziti riznych templatd,
pomoci kterych se zavadi duté ocelo-
vé jehly. Zavedeni jehel se fidi pomoci
Patizského dozimetrického systému,
jehly jsou zavedeny paralelné ve stejné
vzdalenosti od ostatnich jehel. Klinicky
cilovy objem (CTV) je 1cm lem okolo
nadorového loziska. Predepsana davka
je 60-65 Gy béhem 5 dni. Po dokonceni
ozafeni jsou opét v lokalni nebo celkové
anestezii odstranény ocelové jehly.

2) High-doserate brachyterapie (HDRBT) je
v soucasnosti preferovanou lé¢ebnou me-
todou, kdy davkovy piikon je >12Gy/hod
(8). Vyhodou je vyssi stupen radiacni bez-
pecnosti oproti LDR BRT, zlepseni davkové
distribuce v cilovém objemu, pohodli paci-
enta (kratké ozareni 2x denné), v neposledni
fadé také nakladova efektivita metody (9).
Na druhé strané je tato lé¢ebnd metoda spo-
jena se zvySenym rizikem komplikaci, proto
je velmi dulezité zvoleni optimalni davky

a frakciona¢niho schématu (10, 11).

Dalsi vyhodou brachyterapie je moznost
vyuziti chirurgické lé¢by jako zadchranné
lé¢ebné metody v pfipadé rekurence one-
mocnéni po této I1écbé. Dle vysledkl studif
porovnavajicich primarni chirurgickou lé¢bu
a brachyterapii je 5lety OS v obou skupinéch
velmi podobny (76 % po chirurgické lécbée
vs. 73 % po brachyterapii), na druhou stranu
penektomie vede k vyssimu 5letému LC v po-
rovndni s brachyterapii (84 % vs. 74 %) i pres
vyssi morbiditu (12).

Metodika HDR BRT

Léc¢bu HDR BRT u karcinomu penisu po-
uzivame na Klinice onkologie a radioterapie
Fakultni nemocnice Hradec Kralové jiz od roku
2001. K intersticialni HDR brachyterapii jsou in-
dikovani pacienti s ¢casnym karcinomem peni-
su. Pfed zahajenim Ié¢by podstupuji pacienti
fyzikalni vysetreni, stagingové UZ panevnich
a tfiselnych lymfatickych uzlin, ev. CT ¢i MR
k vylouceni diseminace onemocnéni, nutna

je histologicka verifikace nadorového loziska.

Ve vétsiné piipadl pacienti pfichazeji z urolo-
gické ambulance s jiz provedenou cirkumcizi.

Zavedeni vodicl k brachyterapii se pro-
vadi v kratkodobé nitroZilni celkové nebo spi-
nalni anestezii. Nejdrive je zaveden Foleylv
mocovy katétr k verifikaci lokalizace uretry.
V minulosti jsme vyuZivali techniku zavedeni
dutych ocelovych jehel o priiméru 1,6 mm
k dosazeni rigidni geometrie implantatu. Pfed
samotnou implantaci jsme planovali konfigu-
raci jehel oznac¢enim bodU na pacientové kizi,
kudy mély jehly vstoupit pres kiizi do loziska
a nasledné na druhé strané vystoupit tak,
abychom zajistili pokryti CTV podle pravidel
Parizského systému. Jehly byly zavedeny a za-
fixovany pomoci mamarniho intersticidlniho
brachyterapeutického templatu se ¢tverco-
vou geometrii a separaci 10 mm mezi jehlami.
Templat se skldda ze 2 ¢tvercovych plastovych
desticek s vice¢etnymi otvory vzdélenymiod
sebe v 1cm intervalech. Obé desticky jsou
spojené mUstkem, ktery je udrzuje v paralel-
nim postaveni po celou dobu terapie. Na penis
se dale nasazuje molitanovy limec k zajisténi
stabilni pozice orgdnu béhem lé¢by. V rdmci
planovani je urcen pocet rovin (1-3) podle
individualnich charakteristik kazdého paci-
enta. U nékterych pacientl jsou vyuzivany
vnéjsi roviny zavedenych jehel, prochézejicich
mimo penis, ¢imz ziskdame optimalni davkové

pokryti povrchu ozafované oblasti (Obr. 1-4).

Planovani v minulosti

Pfi zahajeni lé¢by HDR brachyterapie v ro-
ce 2001 jsme neméli k dispozici zddné dopo-
ruceni, proto byla tato lé¢ba zalozend pouze
na nasi zkusenosti s LDR-BRT. Zhodnoceni
velikosti GTV (gross tumor volume) bylo zalo-
zeno na inspekci a palpaciloziska Iékafem. Na
GTV byl nésledné vytvoren okraj 0,5-1cm za
vytvoreni CTV (clinical target volume).

Obr. 1. Ndlez pred lécbou
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Obr. 2. Zavedeni brachyterapeutickych vodict

Obr. 3. Zavedeni brachyterapeutickych vodict

Vzhledem ke vzniku artefakt zpUso-

benych ocelovymi jehlami jsme pro plano-
vani nemohli pouzit planovaci CT k zakres-
leni cilovych objemu a rizikovych organg.
Vyuzivali jsme doporuceni Pafizské skoly,
kdy v pfipadé aplikace rigidnich jehel a tem-
platu muze byt vynechano zobrazovani pro
kalkulaci davky. Takovy ptistup pfedpokla-
dd, Ze byla dosazena standardni dédvkova
distribuce implantatl a mdze byt pouzita
standardni davkova kalkulace. Musi byt za-
jisténo precizni méreni vzdalenosti mezi $a-
blonami a délek aktivnich zdroji s pfesnosti
na 1 mm. Pfesné jsme méfili vzdalenosti
mezi 2 desti¢ckami fixacniho templatu, me-
zi $pickou jehly a destickou, mezi $pickou
jehly a bodu vystupu jehly z mukézy a me-
zi $pickou jehly a bodem vstupu jehly do
mukdzy. Tyto hodnoty byly pfesunuty do
pldnovaciho systému (program pro ctver-
covou geometrii). Referen¢ni bod byl ur¢en
v 5mm od roviny jehel a na povrchu muké-
zy. Geometrickd optimalizace byla pouzitd
pro vypocet davky.

www.onkologiecs.cz
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Obr. 4. Piiprava ozarovaciho pldnu

Planovani HDR BRT
v soucasnosti

Od roku 2020 byly nahrazeny rigidni oce-
lové jehly plastickymi brachyterapeutickymi
katétry, které jiz netvofi artefakty na CT, a pro-
to mlzeme vyuzivat 3D-CT planovani.

Pacient je pfijat k hospitalizaci v pondéli,
kdy podstoupi celkové interni a anesteziolo-
gické vysetreni. Nasledujici den se v lokaIni
nebo celkové anestezii na brachyterapeutic-
kém zédkrokovém sélku provédi aplikace bra-
chyterapeutickych jehel a templatu. Finalni
zavedeni vodicl kontroluje fyzik, ktery dle
potieby doporucuje navyseni poc¢tu vodica
i mimo oblast penisu ke zlepseni davkové dis-
tribuce. Cely zakrok trva pfiblizné 20 minut,
poté pacient odjizdi na oddéleni, zahajuje
se |é¢ba kortikosteroidy k prevenci otoku
penisu a ATB profylaxe (Amoksiklav 1,2 g . v.
a 8 hodin). Béhem tfetiho dne hospitalizace
je u pacienta provedeno planovaci CT, na
jehoz zékladé se vytvari izodozni plan. Ve
vétsiné pripadl pacienti obdrzi prvni frakci
jizv odpolednich hodinach 2. den po zavede-
ni brachyterapeutickych vodic¢t (tzn. 3. den
od pfijeti k hospitalizaci). Aplikace brachyte-
rapie je provadéna 2x denné ve viedni dny
s minimalnim rozestupem 6 hodin mezi jed-
notlivymi frakcemi, o vikendech brachyte-
rapie neprobiha. 16. den hospitalizace je
aplikovana posledni (18.) frakce, po které
jsou odstranény brachyterapeutické vodice
a mocovy katétr, pacient je propustén do
domaciho prostiedi (Obr. 5).

Predepsana davka je 18 frakci po 3 Gy (cel-
kem 54 Gy), ktera se aplikuje 2x denné s mini-

Obr. 5. Ndlez 7 mésicti po lécbé

o
malné 6hodinovym intervalem mezi jednot-
livymi frakcemi. 90% CTV musi byt pokryto
nejméné 90 % predepsané davky (D90), V150
by mélo byt mensi nez 35% predepsaného
objemu. Ozéreni je aplikovano pomoci HDR
automatického afterloadingového pfistroje
GammaMed (MDS Nordion, Haan, Germany).
Davkova distribuce se na nasem pracovisti
v soucasné dobé pocitd pomoci pladnova-
ciho systému BrachyVision (Varian Medical
Systems, Palo Alto, CA, USA).

Diky HDR brachyterapii jsme schopni
v soucasné dobé zachranit celistvost penisu
pfiblizné u 80 % pacient(, pficemz u 20 % paci-
entl se po brachyterapeutické 1é¢bé vyskytne
lokalni rekurence, ktera je ve vétsiné pripadl
feSena chirurgicky. Akutni toxicita se obje-
vuje u vsech pacientd, ve vétsiné piipadu se
jedna o mukozitidu G2, ustupujici do 8 tydna
od ukon¢eni BRT. V ramci pozdni toxicity se
objevuji nejcastéji angiektazie G1, v ojediné-
lych pfipadech mize dojit ke stendze uretry,
vyjimecné k ulceraci.

Po dokonceni l1é¢by jsou pacienti pozva-
ni na prvni kontrolu za mésic po dokonceni
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1é¢by, poté jsou sledovani v 3 mési¢nich
intervalech prvni 3 roky, a 6 mésicti dalsi dva
roky a néasledné 1x ro¢né za pravidelnych
kontrol v onkologické i urologické ambu-

lanci.
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Akcelerovana parcialni radioterapie

casného karcinomu prsu pomoci

perioperacni intersticialni HDR brachyterapie

Denisa Pohankova, Igor Sirak, Miroslav Hodek, Linda Kasaova, Martina Stinova, Miroslava Capkova,

Petr Paluska, Jakub Grepl, Jifi Petera
Klinika onkologie a radioterapie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Akcelerovand parcidlni iradiace prsu (APBI) je ovéfend metoda ozafeni pacientek
s ¢asnym karcinomem prsu, které spliuji indikacni kritéria. Perioperacni zavadéni
brachyterapeutickych vodicl zkracuje celkovou dobu Ié¢by z nékolika tydn( na pfi-
blizné 14 dni a umoziuje zavadéni vodi¢l pod pfimou vizudini kontrolou ihned po
odstranéni nddorového loziska. Diky screeningovému programu a ¢asné diagnostice
pacientek stale roste pocet pacientek vhodnych pro tuto l1é¢bu.

Klicova slova: HDR brachyterapie prsu, ¢asny karcinom prsu, APBI.

Accelerated partial radiotherapy of early breast cancer using perioperative
interstitial HDR brachytherapy

Accelerated partial breast irradiation (APBI) is a well-established technique for irradiating
patients with early-stage breast cancer who meet the indication criteria. The periop-
erative insertion of brachytherapy catheters reduces the overall treatment time from
several weeks to approximately 14 days and allows for catheter placement under direct
visual control immediately after tumor removal. Thanks to screening programs and
early-stage diagnosis, the number of patients eligible for this treatment continues to rise.

Key words: HDR breast brachytherapy, early breast cancer, APBI.

Uvod

Karcinom prsu je necastéjsim nddorovym
onemocnénim Zen v Ceské republice. Incidence
karcinomu prsu ve vyspélych zemich neusta-
le stoupa, v roce 2021 bylo v Ceské republice
s timto onemocnénim diagnostikovano 7437
pacientek (139,6 novych pfipadl na 100000
obyvatel), mortalita ma klesajici tendenci,
v roce 2021 podlehlo v CR této diagnéze 1786
pacientek (335 umrti na 100000 obyvatel) (1).
Intenzivni screeningovy program v posled-
nich letech vede k nérlistu poc¢tu pacientek
diagnostikovanych v ¢asném stadiu onemoc-
néni (I. a Il. stadium, pfiblizné 70 % pacientek)
a k poklesu poctu pacientek diagnostikovanych
v pokrocilém stadiu (lll. a IV. stadium) (2).

Mezi rizikové faktory onemocnéni patii

pozitivni rodinnd anamnéza na karcinom prsu

www.onkologiecs.cz

u pfibuznych 1. fadu, zenské pohlavni hor-
mony (zejména estrogeny), ¢asnd menarché
a pozdni menopauza, kratké obdobi laktace,
BMI a mnohé dalsi (3).

Lécba casného karcinomu prsu
Zésadni je spravné zvoleny terapeuticky
postup, o kterém rozhoduje multidisciplinarni
tym, jehoz soucasti je patolog, chirurg, klinic-
ky onkolog, radioterapeut a radiolog. U vét-
Siny pacientek s ¢asnym karcinomem prsu je
indikovan chirurgicky vykon (vyjimkou jsou
pacientky strasi 75 let v dobé diagndzy, poly-
morbidni pacientky, histologie silné hormo-
nalné dependentniho nddoru nebo samotna
preference pacientek - v téchto pfipadech
miize byt od chirurgického vykonu ustou-
peno). Nejcastéjsim opera¢nim vykonem je
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parcidlni mastektomie s odbérem sentinelové
lymfatické uzliny (SLU).

Dalsi dlilezitou lé¢ebnou slozkou po prove-
dené chirurgické [é¢bé je zahdjeni hormondaini
terapie u premenopauzélnich i postmenopau-
zalnich pacientek s pozitivnimi steroidnimi hor-
mony (ER >19%). U premenopauzélnich paci-
entek se bud' zahajuje terapie tamoxifenem
ucinkujicim nezavisle na menopauzalnim stavu
pacientek, eventualné se muze aplikovat inhi-
bitor aromataz spolu s ovarialni ablaci/supresi.
U postmenopauzalnich pacientek mizeme
vyuzit tamoxifen i inhibitor aromatazy.

Radioterapie je druhou vyznamnou soucas-
ti [é¢by karcinomu prsu po primarni chirurgické
operaci. Neprovedeni pooperac¢niho ozéreni je
mozné, pokud se jedna o starsi pacientky (> 70
let) s dobre diferencovanym karcinomem do
2cm velikosti vykazujicim hormonalni senzi-
tivitu, pokud v rdmci operace bylo dosazeno
dostatecnych resekénich okraji.

Pooperacni ozareni
U ¢asného karcinomu prsu byva bézné pro-

vedena zevni radioterapie (EBRT) celého prsu

(WBI) pomoci linedrniho urychlovace, kdy pa-

cientka lezi v supinacni poloze s hornimi kon-

Cetinami za hlavou. U pacientek s levostrannym

karcinomem je v soucasné dobé [écebnym

standardem tzv. radioterapie v hlubokém na-
dechu (Deep Inspitiradion Breath Hold, DIBH),
kterd ma za cil snizeni kardidlni morbidity pfi
snizeni davek na srdce a koronarni cévy.

Az 85% lokdlnich recidiv se objevuje

v blizkosti primarniho lizka tumoru. Z tohoto
dlvodu muze pfi zevni radioterapii u nékte-
rych pacientek dochazet k prelécenosti (4).
Dalsi nevyhodou EBRT je celkova doba Iécby,
kterd je 3-7 tydnu (v zavislosti na vybraném
frakciona¢nim schématu). U pacientek s niz-
kym rizikem recidivy mlze byt proto alter-
nativou pouze ozéreni lizka tumoru s bez-
pecnostnim okrajem, coz vede ke zkraceni
celkové doby radioterapie (accelerated partial
breast irradiation, APBI). K APBI se daji vyuzit
rdzné techniky:

1) zevni radioterapie (3D, IMRT, intraopera-
tivni radioterapie elektronovym svazkem,
Intrabeam)

2) baldénkova brachyterapie (MammoSite)

3) multikatetrova intersticialni brachyterapie
(MIB)

16 ONKOLOGIE / Onkologie. 2025,19(1)15-17 /

Pomoci velkych studii byla prokdzana
noninferiorita APBI v porovnani s ozafenim
celého prsu (WBI). Nejvétsi zkusenosti a nej-
delsi doba sledovénijsou s MIB kombinovanou
s brachyterapii s vysokym davkovym piikonem
(MIB HDR BRT). Tato Ié¢ebna metoda navazu-
je na tumorektomii a exstirpaci sentinelové
lymfatické uzliny, po které jsou zavadény duté
ocelové jehly nebo plastické brachyterapeu-
tické trubicky do oblasti 1dzka tumoru s bez-
pecnostnim okrajem. Do téchto jehel nebo
trubic¢ek nasledné zajizdi maly zdroj zareni
s vysokou aktivitou, ktery po pfedem urcenou
dobu zastavuje ve stanovenych pozicich, diky
¢emuz dochazi k vysoce konformnimu ozareni
cilového objemu. Zakladni charakteristikou
brachyterapie je prudky davkovy spad do okoli,
¢imz dochézi k Setfeni okolnich zdravych tkani.
Bézna davka je 34 Gy v 10 frakcich, které se
aplikuji 2x denné s minimalnim rozestupem 6
hodin mezi jednotlivymi frakcemi.

Brachyterapie muze byt také vyuzitd jako
boost k WBI, kdy dochézi k navyseni davky do
lGzka tumoru, kde je nevyssi riziko rekuren-
ce onemocnéni. Provadi se pfi tésnych nebo
mikroskopicky pozitivnich okrajich po odstra-
néni tumoru, dal$i moznosti je vyuziti této
metody u hluboko ulozenych tumord, kdy pfi
jinych metodéch by mohlo dojit ke zhor3eni
kosmetického efektu (vznik teleangiektazii
jako pozdniho nezadouciho ucinku) (5).

APBI

APBI (akcelerovana parcialni iradiace pr-
su) je provéfenou technikou ozafovani vy-
uzivanou u dobfe selektovanych pacientek
s ¢asnym karcinomem prsu a vhodnou finalni
histologii. HDR BRT APBI se na Klinice onkolo-
gie aradioterapie Fakultni nemocnice Hradec
Kralové vyuzivd jiz od roku 2012. Ve svété se
bézné tato metoda zahajuje nékolik tydnad
az mésich od chirurgického zakroku (snaha
o snizeni komplikaci s hojenim rany, ¢ekdni na
finaIni histologii). Na nasem pracovisti jsme od
roku 2012 zacali zavadét brachyterapeutické
vodice jiz pfimo béhem chirurgického zékro-
ku ihned po odstranéni nddorového loziska
a exstirpaci sentinelové lymfatické uzliny.
Zéakladnim cilem tohoto Ié¢ebného postupu
je celkové zkraceni doby terapie, nespornou
vyhodou je potom zavédéni brachyterapeu-
tickych vodi¢li pod pfimou vizudlni kontrolou.

Diky preciznimu mamografickému scree-
ningovému programu i pres striktni indika¢ni
kritéria stéle roste pocet pacientek vhodnych
k 1é¢bé pomoci APBI diky verifikaci pacientek
v ¢asném stadiu onemocnéni.

Pro APBI musi mit pacientky splnéna
vstupni kritéria (6):

B vékalespon 55 let

B histologickd verifikace invazivniho duktél-
niho/lobuldrniho karcinomu nebo duktal-
niho karcinomu in situ

maximalni velikost loZiska 3cm

pNO MO

unifokalni a unicentricky karcinom

RO resekce

hormondlini senzitivita

HER2 negativita

BRCA negativita

nepfitomnost lymfangioinvaze a angio-

invaze

Vstupnimi vysetieni, které pacientka musi
podstoupit, jsou mamografie a UZ prsu, core
cut biopsie k histologické verifikaci nadorové-
ho loziska, RTG S + P a UZ bficha k vylouceni
vzdélenych metastaz.

Chirurgicka lécba
a brachyterapie

Na operacnim sale je provedena tumorekto-
mie s bezpecnostnim lemem alespori 1cm, poté
jsou do oblasti [izka tumoru vlozeny 4 titano-
vé klipy oznacujici kranidlni, kaudalni, medidlni
a laterdlni okraj ohranicuijici loZisko tumoru. Do
oblasti kavity po resekci se vlozi drén, ktery od-
vadi prebytecnou tekutinu, ke snizeni rizika po-
stoperativniho séromu. Dal$im krokem je odbér
sentinelové lymfatické uzliny, aby mohl byt pro-
veden kompletni staging. V tuto chvili pfichdzi na
fadu radia¢ni onkolog, ktery zavadi duté ocelové
jehly pres oblast celé nadorové kavity. Snahou je
zachovani vzdalenosti alespori 5mm od zeber
pod operovanou oblasti a 10cm od povrchu
kéize nad kavitou. Vzdalenost mezi jehlami by
méla byt 15mm v trojuhelnikovém rozlozeni
v jedné az ¢tyfech rovinach. Roviny implantatu
jsou vlozeny podle predpokladaného klinického
cilového objemu (CTV) k prekryti okraji CTV.
Nésledné jsou duté jehly nahrazeny plastovymi
katétry a je zajisténa jejich pevna fixace pomoci
fixacnich knoflik{l. Poté chirurg zasije operacni
ranu a pacientka opousti operacni sal (Obr. 1-3).

www.onkologiecs.cz
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Obr. 1. Perioperacni zavedeni brachyterapeutic-

kych vodica

Obr. 2. Zavedené brachyterapeutické vodice

Ctvrty az paty den po operaci jsou pacient-
ky prelozeny z Chirurgické kliniky na Kliniku
onkologie a radioterapie Fakultni nemocnice
v Hradci Krdlové. V den prekladu je pacient-
kam provedeno plédnovaci CT, pfed kterym je
odstranén drén z operacni rany. Planovaci CT je
provedeno s 1 mm vzdalenostmi mezi jednot-
livymi fezy, abychom mohli exaktné zobrazit
pozice brachyterapeutickych vodicd (Obr. 4).

Do planovaciho systému je zakreslena 3D
pozice brachyterapeutickych katétrd, chirurgic-
ké titanové klipy a kiize. Umisténi tumoru je zre-
konstruovano pomoci chirurgické jizvy, klipa
a preoperativni mamografie. CTV je zakresleno
tak, aby byl bezpecnostni okraj alespori 20 mm
v okoli pfedpoklddaného nadorového lizka.
Lécba je zahajena priblizné 6. den od operace,
vzdy po verifikaci vysledku findlni histologie
(Obr. 5). Dévka na oblast CTV je 34 Gy/10 frakci
aplikovana 2x denné s minimalnim rozestu-
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Obr. 3. Zavedené brachyterapeutické vodice
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Mezi akutnimi komplikacemi APBI se mo-
hou objevit dehiscence rany, infekce, sérom,
pfechodna radiodermatitida grade I. Pozdni
toxicita se objevuje v malém poctu pfipadd,
jedna se zejména o vznik fibréz ¢i angiektazii.

Polécebné sledovani

Prvni kontrola v ambulanci radia¢niho
onkologa je pfiblizné za 1 mésic po dokon-
¢eni brachyterapeutického kurzu, poté kazdé
3 mésice po dobu 5 let a 1x rocné po tomto
obdobi. Prvni mamografie a UZ vysetieni je
u pacientek provadéno za 6 mésict od bra-
chyterapie, poté 1x ro¢né.

Zavér

Perioperativni MIB APBI je lé¢ebnou
metodou u dobfe selektovanych pacientek
s ¢asnym karcinomem prsu, kterd vede k vel-
mi dobrym léc¢ebnym i kosmetickym vysled-
kdim. Vyhodou je zkraceni celkové doby lécby
z nékolika tydnt na pfiblizné 14 dni (doba od
operace po vytazeni vodi¢l) a moznost vyuziti
vizudlni kontroly pfi zavadéni brachyterapeu-
tickych vodic¢l perioperacné.

5.Kauer-Dorner D, Berger D. The Role of Brachytherapy in the
Treatment of Breast Cancer. Breast Care. 2018;13(3):157-161.
6. Pohankova D, Sirdk |, Jandik P, et al. Accelerated partial breast
irradiation with perioperative multicatheter interstitial brachythe-
rapy - a feasibility study. Brachytherapy. 2018;17(6):949-955.
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Fyzikalni aspekty planovani HDR
intersticialni brachyterapie

Petr Paluska
Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Kralové

Brachyterapie s vysokym davkovym piikonem (high dose rate brachytherapy, HDR BRT)
je dnes provadéna vyhradné automatickymi afterloadingovymi ozarovaci. Nejcastéj-
$imi jsou aplikace intrakavitarni a intersticialni, pfipadné jejich kombinace. Dllezitym
aspektem planovani intersticialni brachyterapie je spoluprace lékare s fyzikem jiz ve
fazi zavadéni aplikatord. Uprava geometrie zavedenych aplikatord v pozdéjsi fazi jiz
Casto neni realizovatelna. Pro vypocet ozafovacich plan( brachyterapie Ize vyuzit fadu
zobrazovacich modalit. V ¢lanku jsou shrnuty fyzikalni parametry hodnoceni kvality
ozarovacich plant a cile jejich optimalizace.

Klicova slova: HDR brachyterapie, intersticialni brachyterapie, planovani radioterapie.

Physical aspects of HDR interstitial brachytherapy planning

High dose rate brachytherapy is realized solely by automatic afterloading irradi-
ators nowadays. The most common are intracavitary and interstitial applications.
Cooperation between a physician and a physicist before insertion of applicators is
a very important aspect. Changes of applicators’ geometry are usually not possible
afterwards. A range of imaging modalities can be used for brachytherapy planning.
A physical parameters useful for quality assessment and optimization of the plans

are presented in this article.

Key words: HDR brachytherapy, interstitial brachytherapy, radiotherapy planning.

Uvod

Brachyterapie je ozafovaci technika vyuzi-
vajici ozafovani cilového objemu z velmi malé
vzdélenosti. V pfipadé intersticialni brachytera-
pie jsou aplikatory zavadény pfimo do nadoru
¢i nadorového ltzZka. Oproti zevni radioterapii
tak Ize dosdhnout vysokého davkového gradi-
entu mezi ozarovanou oblasti a okolni zdravou
tkani. lonizujici zareni vyuzivané v brachyte-
rapii je produkovano tzv. uzavienymi radio-
nuklidovymi zdroji, malymi zapouzdienymi
radionuklidovymi gama zéfici o vysoké aktivité.
Pouzitim uzavienych radionuklidovych zdroju
se brachyterapie lisi od nuklearni mediciny, kde
se pouzivaji radionuklidové zdroje oteviené.
V minulosti byla brachyterapie nejcastéji pro-
vadéna pomoci radia **Ra, dnes se pouzivaji
radionuklidy ™Ir, ¥Cs, 98Au, °1 a '®Pd.
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Na nasem pracovisti pouzivame zdroj
%2y 0 nominalni aktivité 370GBq, s poloca-
sem pfemény 74 dni. Nomindlni aktivita je
udavana v ¢ase na pocatku zivotniho cyklu
zdroje. Aktivita zdroje postupem casu klesa
a po ¢tyrech mésicich dosadhne hodnoty nizsi
nez je tretina aktivity pocatecni. Abychom
dlouhodobé udrzeli ¢asovou efektivitu [é¢by,
vyménujeme pravidelné tfikrat ro¢né stary
zdroj za novy s vysokou aktivitou.

Technika afterloadingu

K provadéni intersticidlni brachyterapie
se dnes vyuziva technika afterloadingu, tedy
dodatecného zavedeni zdroje zafeni do apli-
katoru. Automatické afterloadingové pfistroje
(Obr. 1) pfesunuji zdroj zafeni ze stinéného
trezoru, umisténého v pfistroji, skrze propo-
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jovaci trubice do aplikatoru v téle pacienta.
Po ozéreni, trvajicim zpravidla nékolik malo
minut, je zdroj opét zasunut do bezpecné
polohy ve stinéném trezoru.

Oproti technikdm manudlniho zavadéni
radioaktivnich zdroju, které se provadély od
zrodu vyuzivaniionizujiciho zafeni v mediciné
jiz od pocatku 20. stoleti, poskytuje technika
automatického afterloadingu inherentné vys-
$i radia¢ni ochranu persondlu. Zdravotnicky
personal jiz neni ptitomen zavadéni vlastniho
radioaktivniho zdroje, Iékaf ma dostatek ca-
su k umisténi neaktivniho aplikatoru. Polohu
zavadénych aplikatorl je navic mozné do-
datecné upravit tak, aby vysledné rozlozeni
davky ionizujiciho zafeni bylo co nejlepsi.
Rovnéz pouziti riznych zdroji zareni proslo
vice nez stoletym postupnym vyvojem: od
radiovych ¢i radonovych zdroja s nizkym dav-
kovym pfikonem (LDR = low dose rate), pies
kobaltové jehly, tantalové ¢iiridiové dratky az
po umélé radioizotopy s vysokym davkovym
ptikonem (HDR = high dose rate). Sir3i vyuziti
automatickych afterloadingd v osmdesatych
letech 20. stoleti umoznilo vyuzivéani vyso-
koaktivnich radionuklidovych zdroj(, a tedy
i rychlejsi dodani pozadované davky zafeni.
Nicméné zvyseni dadvkového pfikonu maisvé
konsekvence radiobiologické (1).

Zobrazovaci modality
pro planovani brachyterapie

Pro vypocet ozarovaciho planu se stan-
dardné pouzivd trojrozmérné zobrazeni vy-
pocetni tomografii (CT). Pro lepsi zobrazeni
mékkych tkani je ve specifickych pfipadech
vhodné doplnit zobrazeni magnetickou re-
zonanci (MR) a obé tato zobrazeni vzédjemné
zregistrovat. Pro vypocty ozafovacich plant
brachyterapie Ize v principu vyuzit i samot-
né MR zobrazeni. V pfipadé CT zobrazeni je
vhodnéjsi namisto kovovych jehel volit jehly
¢i katétry plastové. Kovové materidly vytvafi
v CT obraze nechténé artefakty, které mo-
hou znemoznit kvalitni zobrazeni nddorové-
ho loziska. Podobnd situace nastava, pokud
se ve zobrazované oblasti nachazeji kovové
implantaty. Napf. pfitomnost zubnich vyplni
velmi komplikuje zobrazeni nadoru jazyka.
MR zobrazeni nelze vyuzit, jsou-li zavedeny
feromagnetické aplikatory. Proto je vhodnéjsi
namisto ocelovych jehel pouzit jehly titano-
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vé nebo plastové, pfipadné plastové katétry.
Z vyse uvedenych dlvodu se jako optimalni
jevi pouziti plastovych aplikatord, nicméné
proti hovofi jejich cena, bézné nékolikanasob-
né vyssi v porovnani s aplikatory kovovymi.

Pfi intersticidlni brachyterapii prostaty
vyuzivdme zobrazeni transrektalnim ultra-
zvukem. P¥i této aplikaci zavadime do pro-
staty ocelové jehly. Ultrazvukové zobrazeni
jehel pfimo pfi jejich zavadéni ndém umoznuje
jejich presnou polohu priibézné upravovat.
Nasniménim série rovnobéznych fezl vytvori-
me trojrozmérny obraz prostaty i zavedenych
jehel, pouzitelny pro vypocet ozafovaciho
planu.

Do jednotlivych fezli trojrozmérného ob-
razu, at uz CT, MR nebo UZ, zakresluje 1ékar
tzv. cilové objemy a kritické orgény. Nadorovy
objem GTV (gross tumor volume) je makrosko-
picky zhoubny nador, jehoz rozsah a umisténi
jsou budto hmatna, nebo viditelna, ¢i jinak
prokazatelnd. U intersticidlni brachyterapie
nelze ¢asto GTV definovat, nebot predchozim
chirurgickym zdkrokem byl tumor odstranén
(napf. u sarkom@ mékkych tkani nebo karci-
nomu prsu). Klinicky cilovy objem CTV (clinical
target volume) je tkdnovy objem obsahujici
makroskopicky prokazatelny GTV a/nebo
subklinicky mikroskopicky rozsev zhoubného
onemocnéni, ktery je nutné odstranit. Tento
objem musi byt |é¢en tak, aby se dosahlo |é-
¢ebného zaméru. Planovaci cilovy objem PTV
(planning target volume) jako geometricky
koncept, bez kterého se neobejdeme v zev-
ni radioterapii za Uc¢elem zohlednéni vsech
moznych geometrickych zmén a nepfesnosti,
je vintersticialni brachyterapii ve vétsiné pfi-
padu identicky s CTV (2, 3).

Vypocet a optimalizace
ozarovaciho planu

Zamérem brachyterapie je dodat prede-
psanou déavku ionizujiciho zéfeni, pokryvajici
cilovy objem, a zaroven dosahnout nejvyssi
mozné homogenity davkové distribuce v ci-
lovém objemu. K dosazeni vhodné davkové
distribuce v cilovém objemu byly vypracovany
tzv. dozimetrické systémy, jejichz ucelem je
urcit pravidla, jak nejlépe umistit zafice pro
dosazeni co nejlepsi davkové distribuce pfi
zachovani homogenity a pokryti cilového
objemu, umoznit stanoveni davky a poskyt-

Obr. 1. Automaticky afterloadingovy pfistroj
pro HDR brachyterapii GammaMed plus iX,
vyrobce Varian Medical Systems. Vysokoaktivni
radionuklidovy zdroj vyjizdi ze stinéni pristroje
do aplikdtori zavedenych v téle pacienta. Lze
zapojit az 24 propojovacich trubic, kterymi zdroj
postupné putuje do jednotlivych aplikdtord

nout data pro porovnanijednotlivych aplikaci
jak na jednom pracovisti, tak i mezi rdznymi
pracovisti.

Manchestersky dozimetricky systém,
uverejnény v roce 1934, byl koncipovén pro
aplikace s radiovymi zdroji. Vypocet distri-
buce dévky byl provadén ru¢né, bez pouziti
vypocetni techniky, a vychazel z uspofadéni
jehel pro idedlni aplikaci. V roce 1944 vznikl
dozimetricky systém podle Quimbyové jako
adaptace Manchesterského dozimetrického
systému na americké poméry, kde bylo k dis-
pozici radium o vy33ich aktivitach nez ve Velké
Britanii. Dnes se radiové implantaty ani vyse
uvedené dozimetrické systémy v klinické praxi
jiznepouzivaji. Pro LDR intersticialni aplikace
s novym typem zdroje, flexibilnimi iridiovymi
drétky, byl v roce 1966 vytvoren Pafizsky dozi-
metricky systém. Teoreticky mlize byt pouzit
téZ pro zdroje s vysokym davkovym pfikonem
(HDR), které se pohybuji krokové se stejnou
délkou kroku a ve viech pozicich setrvavaji
po stejny cas (2).

Moderni automatické afterloadingové
pristroje umoznuji, aby se zdroj pohyboval
krokovym zplsobem a v jednotlivych po-
zicich (,dwell positions”) setrvaval po raz-
né dlouhé casové intervaly (,dwell times”).
PrizpGsobenim Pafizského dozimetrického
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systému témto moznostem vcetné optima-
lizace ¢asu, po které zdroj setrvava v urcité
pozici vznikl Stepping source dozimetricky
systém. Pozice zdroje jsou obvykle defino-
vany ekvidistantné, s krokem 3-5mm. Tato
technika byva nazyvana brachyterapii s mo-
dulovanou intenzitou (intensity-modulated
brachytherapy, IMBT).

Nutnou podminkou pro dosazeni optimal-
ni davkové distribuce je optimalni zavedeni
aplikatord (jehel ¢i plastovych katétrd) s ohle-
dem na lokalizaci cilového objemu a kritickych
organd, tedy prostorova geometrie implan-
tace. Jiz ve fazi zavadéni aplikatorQ je nutna
uzka spolupréce radia¢niho onkologa s ra-
diologickym fyzikem, ktery vytvari ozafovaci
plan. Nevhodné geometrické rozlozeni aplika-
tor(i jiz nelze vyvazit sebelepsi optimalizacni
procedurou. Proto je ¢asto vhodné provést
zobrazeni ozafované oblasti jesté pred zave-
denim aplikatorG a dopredu dikladné zvazit
nejvhodnéjsi geometrii aplikatord. V pfipadé
intersticialni brachyterapie karcinomu prosta-
ty je zobrazeni transrektdlnim ultrazvukem
jeden den pred pldnovanou brachyterapif
standardem. Na tomto zobrazeni Ize dopfre-
du vytvofit ozafovaci plan, ktery se nasledné
pfi vlastni aplikaci jiz pouze mirné upravi na
zékladé aktudlni geometrie. Podobné Ize do-
porucit provedeni MR zobrazeni jesté pred
aplikaci kombinované intrakavitarni a intersti-
cidlni brachyterapie karcinomu hrdla délohy.

Nejvhodnéjsi se zpravidla jevi pravidelné
rozlozeni aplikator(i soubézné ve vzdalenosti
5-10mm ve ¢tvercové ¢i trojuhelnikové mfizce
tak, aby co nejlépe pokryvaly cilovy objem.
Vyjimkou neni ani rozlozeni aplikatort pouze
v jedné fadé (ret, tvar, hrudni sténa). Celkovy
pocetimplantovanych aplikatorl se pohybuje
od 1-2 (ret), pfes 2-8 (tval, jazyk, penis) az po
cca 10-20 (prs, prostata) (Obr. 2).

Rozvoj vypocetni techniky a modernich
planovacich systém( umoznil pfesny vypocet
trojrozmérné davkové distribuce. Optimaliza¢ni
algoritmy nabizeji fadu moznosti pro dosazeni
optimélniho pokryti cilového objemu prede-
psanou davkou a maximalizaci homogenity
davkové distribuce. Vstupem do planovaciho
systému jsou 3D zobrazeni cilové oblasti se
zavedenymi aplikatory. V nich lékaf zakresli
cilové objemy a kritické organy. Dale |ékafF pre-
depisuje pozadovanou déavku a jeji frakcionaci,

20 ONKOLOGIE / Onkologie. 2025,19(1):18-21 /

tedy davku na jednu ozafovaci frakci, celkovy
pocet frakci a pocet frakci denné. Radiologicky
fyzik identifikuje jednotlivé aplikatory a vytvori
tak 3D model pro vypocet davkové distribuce,
kterou nasledné optimalizuje. Princip automa-
tické inverzni optimalizace je obdobny jako
u optimalizace ozarovacich plan s modulo-
vanou intenzitou v zevni radioterapii: po za-
dani pozadavk na davky v cilovych objemech
a kritickych orgédnech je vypoctena optimalni
davkova distribuce v zavislosti na relativnich
vahach (dulezitost splnéni pozadavku) jednot-
livych pozadavk(. Po automatické optimaliza-
ci zpravidla nasleduje pfima grafickd Uprava
davkové distribuce specifickymi softwarovymi
nastroji planovaciho systému v jednotlivych
fezech 3D zobrazeni. Vystupem z planovaci-
ho systému jsou casy setrvani zdroje zafeni
v jednotlivych pozicich a zobrazeni pfislusné
3D dévkové distribuce.

Hodnoceni ozarovaciho planu

Hodnoceni kvality ozafovaciho planu pro-
bihd hodnocenim davkové distribuce v jed-
notlivych transverzalnich fezech ozarovaciho
planu. Hodnoti se zde, zda je dostatecné po-
kryti cilového objemu pfedepsanou davkou
a zda nejsou prekro¢eny davky na kritické
organy. Komplexni zhodnoceni 3D davkové
distribuce poskytuje tzv. dose-volume his-
togram (DVH). Z néj lehce vycteme, jaka ¢ast
objemu dané struktury (relativni objem v %
nebo absolutni objem v cm?3) obdrzi urcitou
(nebo vyssi) davku (absolutni hodnoty dévky
v Gy nebo relativni hodnoty v % vztazené
k predepsané davce) (Obr. 3). Kazda zakreslena
sktruktura je v DVH reprezentovdna monotén-
ni kfivkou. Z kfivky pro cilovy objem CTV jsou
pro nds zajimavé zejména parametry V100
(objem, ktery obdrzi predepsanou déavku i
dévku vyssi), VOO0 (objem, ktery obdrzi 90 %
pfedepsané davky ¢i davku vyssi), V150 (ob-
jem, ktery obdrzi 150% predepsané davky
¢i davku vyssi), pripadné D90 (davka, kterou
obdrzi 90 % cilového objemu). Vie za pred-
pokladu, ze 100% davky odpovida davce
predepsané, tj. davka je predepsana tzv. na
100% izod6zu.

Pro hodnoceni homogenity pouzivdme
tzv. index davkové homogenity (dose homo-
genity index — DHI). Ten vypoc¢teme z objem(
V100 (objem, ktery obdrzi pfedepsanou davku

Obr. 2. RozloZeni aplikdtord (dutych plastovych
katétrd, CT provedeno se zavedenou kontrastni
vyplni) v CTV (oranZovd kontura) pfi intersticidlni
brachyterapii pravého prsu, transverzdini fez. Cer-
vené zobrazena 100% izoddza (tj. predepsand
ddvka 3,4 Gy/frakci, pldnovdno 10 ozafovacich
frakci, 2 frakce denné), Zluté 150% izoddza, modre

80% izoddza

Obr. 3. Priklad dose-volume histogramu  jedné
frakce intersticidini brachyterapie karcinomu prosta-
ty. Vodorovnd osa odpovidd absorbované ddvce
v Gy (resp. v procentech ddvky predepsané), svisld
o0sa uddvd odpovidajici ¢dst objemu dané struktury.
OranZovd kfivka cilového objemu CTV, zelend uretra,
hnédd rektum. ZDVH je ziejmé 98% pokryti CTV
predepsanou ddvkou 8 Gy, t. V100= 98%. Z DVH
pro CTV Ize vypocitat DHI = 69%. Maximdini ddvka
na uretru 10Gy, maximdini ddvka na rektum 4,6 Gy.
Generovdno pldnovacim systémem BrachyVision,
vyrobce Varian Medical Systems
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¢i davku vyssi) a V150 (objem, ktery obdrzi
150 % predepsané davky ¢i davku vyssi) vzta-
hem DHI=1-V150/V100. DHI m{ize v principu
nabyvat hodnot v intervalu od 0 do 1 - ¢im
vyssi hodnota, tim lepsi homogenita ddvkové
distribuce. Teoreticky by byla idealni hodnota
DHI=1, v praxi se snazime dosdhnout hodnot
alespon DHI >0,8.

IdedIni ozafovaci plan splnuje nasledujici
pozadavky. Obecné se snazime dosahnout
alespon 90% pokryti cilového objemu 90 %
predepsané davky, tj. parametr V90 =90 %
cilového objemu, pfi maximalizaci indexu dév-
kové homogenity. Samoziejmé nesmi byt pre-
kroceny tolerancni davky pro vsechny kritické
organy. Pozadavky na ozafovaci plany se mo-
hou lisit dle lokality. Vzdy postupujeme v sou-
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ladu s Narodnimi radiologickymi standardy,
relevantnimi mezinarodnimi doporucenimi,
i se zohlednénim vlastni klinické zkusenosti.

Po konsenzudlnim schvéleni ozafovaci-
ho planu lékafem i radiologickym fyzikem
je vysledny plan exportovan z pladnovaciho
systému do ovladaci konzole afterloadingo-
vého ozafovaciho pfistroje. Zde musi kazdy
den probéhnout odpovidajici prodlouzeni
ozarovacich ¢ast s ohledem na postupné
klesajici aktivitu zdroje zareni. Tak se zajisti,
ze bude pfi kazdé ozarovaci frakci aplikovana
vzdy spravna pfedepsana dévka.

Zaver

Béhem prvnidekady 21. stoleti pocet apli-
kaci brachyterapie prostaty, prsu i gynekolo-
gickych malignit v Evropé stabilné rostl. Od té
doby vsak vyuziti brachyterapie celosvétové
opétklesa, obzvlasté v USA. Dlivod(i poklesu
Ize identifikovat nékolik: invazivni charakter
vykond, znevyhodnéni Uhrad brachyterapie,
nizsi priorita brachyterapie pii vzdélavani od-
bornych pracovnikd, nedostate¢na komunika-
ce s pracovniky jinych odbornostii laickou ve-
fejnosti. V neposlednifadé ma vliv sirsi vyuziti
modernich technologii zevni radioterapie - ra-
dioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT),
objemové modulované radioterapie (VMAT)
azejména stereotaktické radioterapie (SBRT).
Tyto pokrocilé technologie zevni radioterapie
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z fyzikalniho hlediska rovnéz umoznuji do-
sazeni vysokych dévkovych gradientt a sou-
visejici efektivni setfeni kritickych organ.
Presto se intersticidlni brachyterapie jevi stéle
dozimetricky vyhodnéjsi, predevsim s ohle-
dem na Setfeni kritickych orgdnt (4). Rovnéz
intrakavitarni brachyterapie ma v [é¢bé gyne-
kologickych malignit stéle své nezastupitelné
misto, coz potvrzuji i soucasnd mezinarodni
doporuceni (5). Zde se odrazeji nejen fyzikalni
benefity dané ozafovaci techniky, ale hlavné
klinické vysledky |é¢by.

Lepsi dostupnost zobrazeni magnetickou
rezonanci se promita do Sirsiho vyuziti MR
zobrazeni pro planovani radioterapie obec-
né.V pfipadé brachyterapie karcinomu hrdla
délohy je nejvétsi vyhodou MR planovani
nekompromisné presna informace o ulozeni
arozsahu nddorového procesu ve vztahu k za-
vedenému aplikatoru a kritickym orgdntm.
Klinika onkologie a radioterapie FN Hradec
Kralové je prvnim pracovistém v Ceské re-
publice, kde byla zavedena adaptivni bra-
chyterapie karcinomu hrdla délohy plano-
vana pfi kazdé frakci vyhradné magnetickou
rezonanci, bez nutnosti registrace obrazu s CT
vysetienim. Kombinace intrakavitarni a inter-
sticialni brachyterapie je vhodnd az u poloviny
|écenych pacientek, coz predstavuje asi nej-
vétsizménu v dosavadni brachyterapii tohoto
onemocnéni (6).

Maryland, USA; 1997.

4. Major T, Fréhlich G, Agoston P, et al. The value of brachythe-
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s00066-021-01867-1.
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Trendem posledni doby je tvorba indi-
vidudlnich aplikatord pomoci 3D tisku (7).
Ve spolupraci s odborniky z Ustavu lékaFské
biofyziky LF HK vyvijime plastové MR kompa-
tibilni ndstavce pro uterovaginalni aplikatory,
které umoznuji pfesné zavedeni plastovych je-
hel pfi vyse uvedené kombinaci intrakavitarni
aintersticialni brachyterapie karcinomu hrdla
délohy. U karcinom{l penisu rovnéz vyuziva-
me plastové aplikatory vyrobené technikou
3D tisku. Jejich vyhodou je nizsi hmotnost
v porovnani s kovovymi, spojend s vyssim
komfortem pro pacienta. V kombinaci s plas-
tovymi katétry Ize vyuzit CT zobrazeni bez
obrazovych artefaktll pro presny vypocet
dévkové distribuce.

Pokrokem v planovani brachyterapie je
moznost vyuziti pokrocilych algoritm pro
vypocet davky, tzv. model-based dose calcu-
lation algorithms (MBDCAs). Oproti stavajici-
mu Siroce vyuzivanému formalismu TG-43,
ktery pfi vypoctu davkové distribuce pred-
poklada homogenni vodni prostredi, jsou
nové algoritmy presnéjsi pfi vypoctu davky
v nehomogennim prostredi, tedy v blizkosti
povrchu téla (fyzikalné rozhrani tkan-vzduch),
kosti ¢i vzduchovych dutin. Lépe reflektuji
pfitomnost samotnych aplikatord. V pripadé
intersticialni brachyterapie v oblasti ORL, prsu
¢i penisu by pouziti pokrocilych algoritm jiz
mélo byt standardem.

6. Sirdk |, Sykorové P, Grepl J, et al. 4D MR adaptivni brachyte-
rapie karcinomu hrdla délohy ve FN Hradec Kralové. Onkol
Revue. 2018;5(6):1-6.

7. Jifickova J. Unikatni kombinace Ié¢by dokéze nador znicit
do péti tydnl. Forum — Magazin Univerzity Karlovy [Inter-
net]. 2022; [cited 2024 Nov 7]. Available from: https://www.
ukforum.cz/rubriky/veda/8230-igor-sirak-nador-dokazeme-
-znicit-behem-peti-tydnu.
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Péce o pacienty podstupujici intersticialni

brachyterapii z pohledu sestry

Martina Stinova, Igor Sirak, Denisa Pohankova, Miroslava Capkova, Miroslav Hodek

Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Kralové

Brachyterapie je pokrocila metoda radioterapie pouzivana pti 1é¢bé onkologickych
onemocnéni. Umoznuje nam zavedeni radioaktivniho zdroje pfimo do nadoru nebo do
jeho tésné blizkosti. Tato metoda umoznuje aplikovat zafeni s minimalnim dopadem
na okolni zdravé tkané a pouziva se pfi l1écbé u specifickych typd nadorl. Avsak i pfi
této metodé mohou vznikat nezadouci vedlejsi ucinky, proto je dllezita spoluprace
pacienta se zdravotnickym persondlem. Je kladen didraz na spravnou edukaci paci-
enta o péci ozafované oblasti a plastovych katétr(i. Tento ¢lanek se zaméfuje na roli
vseobecné sestry pfi oSetrovani pacientll podstupujicich intersticialni brachyterapii
karcinomu penisu, karcinomu prsu a nador ORL oblasti.

Klicova slova: brachyterapie, APBI, karcinom penisu, nadory ORL.

Care of patients undergoing interstitial brachytherapy
from the nurse's perspective

Brachytherapy is an advanced method of radiotherapy used in the treatment of can-
cer. It allows us to introduce a radioactive source directly into the tumour or in close
proximity to it. This method allows radiation to be applied with minimal impact on
surrounding healthy tissue and is used in the treatment of specific types of tumours.
However, this method can also cause unwanted side effects, so it is important that the
patient cooperates with the medical staff. Emphasis is placed on proper patient educa-
tion about the care of the irradiated area and the plastic catheters. This article focuses
on the role of the nurse in the care of patients undergoing interstitial brachytherapy
for penile cancer, breast cancer and ENT region tumors.

Key words: brachytherapy, APBI, penile cancer, HaN tumors.

Intersticialni brachyterapie
karcinomu penisu

Karcinom penisu je vzacné, zavazné on-
kologické onemocnéni. Brachyterapie je pre-
ferovana u pacientl s lokalizovanym ¢asnym
nadorem, kde je prioritou zachovani organu.
Na nasem pracovisti se provadi zavedenim
plastovych katétrl s 3D aplikdtorem v kratko-
dobé celkové anestezii (1). Ozafovani probiha
2x denné po dobu 9 pracovnich dn(.

Osetfovatelska péce areakce na lécbu:
Pacienti podstupujici tuto 1é¢bu mohou celit
fadé mistnich reakci, jako je erytém, edém,
ulcerace, bolest a infekce z ddvodu zavedeni

22 ONKOLOGIE / Onkologie. 2025;19(1):22-24 /

PMK. Ukolem vieobecné sestry je sledova-
ni téchto reakci a poskytovani péce, ktera je
zmirni a podpofi hojeni.

V3eobecna sestra musi denné monito-
rovat stav kdze, sliznici penisu v oblasti za-
vedeni plastovych katétr a pecovat o PMK,
ktery je zaveden po celou dobu brachyte-
rapie. Edukuje také pacienta stran ,koli¢ko-
vani” PMK a vybavuje pacienta potifebnymi
pomuckami. Je tfeba spravné edukace pa-
cienta v pédi o plastové katétry, aby nedoslo
k jejich zalomeni a manipulaci s aplikatorem,
ktery umoznuje volny, le¢ trochu omezeny

pohyb pacienta.
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Pacienti mohou pocitovat bolest v dusled-
ku zavedeni plastovych katétrd a radia¢niho
poskozeni tkani. Vseobecnd sestra pravidelné
vyhodnocuje Uroven bolesti a dle potfeby
koordinuje podévani analgetik a monitoruje
jejich tGcinek.

V péci o ozafovanou oblast se v pribé-
hu [é¢by na nasem pracovisti osvédcil roztok
Aqvitox pouzivany k oplachlim, obkladiim
a ¢isténi PMK v usti mocové trubice. Po ukon-
Ceni lécby se pacientovi doporucuje provadét
v domécim prostredi obklady Aqvitoxem 2-3x
denné po dobu 20-30 minut. Po zaschnuti
se ozarovana oblast promaze Infadolanem,
Flamigelem. Je vhodné nosit volné bavinéné
prédlo. Doporucuje se pfiblizné mési¢ni sexu-
alni abstinence az do zhojeni reakce.

Kromé fyzickych reakci na Iécbu je po-
tieba také vénovat pozornost psychickému
stavu pacienta. Strach z moznych nasledk
1é¢by na sexudlni funkce ¢i vzhled mze vést
k uzkosti a depresim. VSeobecna sestra po-
skytuje psychickou podporu a v pfipadé po-
tieby zprostiedkuje kontakt s psychologem
¢i sexuologem.

Intersticialni brachyterapie
karcinomu prsu pomoci
metody APBI (Accelerated
partial breast irradiation)

Karcinom prsu je nej¢astéjSim zhoubnym
nadorem u Zen. Brachyterapii je mozno po-
uzit jako adjuvantni Ié¢bu po chirurgickém
zékroku, kde je cilem znicit zbylé nddorové
bunky a snizit riziko recidivy. Zavedeni plasto-
vych katétrQ se ve FN Hradec Kralové provadi
peroperacné, coz je vyhodou pro pacientku,
kterd jiz nemusi podstupovat dalsi anestezii
(2-4). Ozafuje se 2x denné po dobu 5 pra-
covnich dnd.

Osetiovatelska péce a reakce nalécbu:
Pacientky podstupujici tuto Iécebnou metodu
mohou Celit fadé mistnich reakci, jako je ery-
tém, edém, dehiscence operacni rany a bo-
lest. Ukolem vieobecné sestry je pfedchazet
vzniku pfiznakd, sledovanim a poskytovanim
péce, kterd zmirni tyto reakce a vede ke zho-
jeni ozafované oblasti.

VSeobecna sestra denné monitoruje stav
operacni rany a klize v misté i okoli zavede-
nych plastovych katétrd. Postupuje aseptic-
ky, aby zabranila infekénim komplikacim.
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Operacni rana je vzdy po osetfeni sterilné
kryta. Samotnd péce o ozarovanou oblast
spociva v dezinfekci operacni jizvy a osetreni
kiize v misté zavedenych plastovych katétrd
pomoci Aqvitoxu. Pokud jiz vznikd erytém
s hnisavou sekreci, postizenou oblast kry-
jeme Inadinem. Pro lepsi pohodli pacientky
pfi fixaci sterilniho kryti nepouzivdme na-
plast, ale pruban upraveny do tvaru ,tilka”.
Po ukon¢eni terapie a odstranéni plastovych
katétrd se oblast vpich( kryje Inadinem ale-
spon na 2 dny, poté se jiz mlze pacientka
sprchovat a postizenou oblast promazavat
napf. Infadolanem.

Dulezité role vieobecné sestry téz spociva
ve spravné edukaci pacientky v péci o zavede-
né katétry. Doporucuje se prevazné lezet na
zdravé strané, aby nedoslo k jejich zalomeni.
Pacientka po dobu |é¢by nesmi sprchovat
ozafovanou oblast. Mize také pocitovat bo-
lest v dUsledku zavedeni plastovych katétrd
¢i samotné operace. Vseobecnd sestra pra-
videlné vyhodnocuje Uroven bolesti a infor-
muje pacientku o moznostech ulevy pomoci
analgetik, chladivych obklad(i a monitoruje
jejich Gcinek.

Specialni pozornost by méla byt vénova-
na také psychickému stavu pacientek. Lé¢ba
karcinomu prsu mize vyrazné ovlivnit jejich
sebevédomi a kvalitu Zivota. Vseobecnd sestra
by méla byt schopna poskytovat emocionalni
podporu a podat informace, které pacientkam
pomohou vyrovnat se s nasledky Iécby.

Brachyterapie nadori ORL
oblasti

Nadory hlavy a krku zahrnuji Siroké spek-
trum malignit, které mohou postihnout rlizné
struktury vcetné dutiny Ustni, hltanu, hrta-
nu, jazyku, nosu a vedlejsich nosnich dutin.
Brachyterapie je ¢asto pouzivana jako soucast
multimodalni lécby, kterd zahrnuje chirurgicky
zakrok, zevni radioterapii a chemoterapii. Na
nasem pracovisti se provadi brachyterapie
nadord jazyku, rtu, spodiny Ustni a tvare (5-7).
Ozatovani probiha 2x denné po dobu 9 pra-
covnich dnd.

Osetiovatelska péce a reakce nalécbu:
Pacienti podstupujici brachyterapii v oblasti
ORL mohou celit fadé zévaznych vedlejsich
ucinkd a mistnich reakci, jako je erytém, edém,
ulcerace, bolest, mukozitida, xerostomie, dys-

Obr. 1. Intersticidlni BRT penisu a 3D aplikdtor

Obr. 2. APBlintersticidlni BRT

%

Obr. 3. Kryti ozafovaného pole pomoci prubanu

fagie. Tyto komplikace vyznamné ovliviu;ji

kvalitu Zivota a vyzaduji peclivou oSetfova-
telskou péci.

Vseobecnd sestra musi pravidelné monito-
rovat bolest, edém, stav sliznic i kGize v misté
zavedeni plastovych katétri a informovat
pacienty o moznostech pouzivani analgetik
a vhodnych roztokl na vyplachovani duti-
ny ustni. Je dllezitd edukace pacienta v péci
o plastové katétry, aby nedoslo k jejich za-
lomeni.

Zavedeni plastovych katétrl pro bra-
chyterapii jazyku se provadi v celkové anes-
tezii. DUlezita je péce o kizi, v oblasti zevni
dolni ¢elisti, kudy prochazeji katétry, ¢isténim
pomoci Aqvitoxu. Pokud se objevi erytém
s hnisavou sekreci, postizenou oblast kryje-
me Inadinem.

Na vyplach dutiny uUstni, kde se nachazeji
konce plastovych katétr(i doporucujeme:
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Tantum Verde, Chlorhexidin 0,12% nebo

Bikarbonatovy roztok - ptiprava:

1. Vitar soda tbl - 1,5 tbl rozpustit ve 200 ml
vody, kloktat 2-5% za den

2. Vitar soda prasek — 1 kavova (mokka)
Izicka - POZOR! ne ¢ajova IZi¢ka, nechat
rozpustit ve 200 ml vody, kloktat 2-5x za
den

Pacientlim by méla byt doporuc¢ena mék-
ka, snadno polykatelna strava, kterd je zaro-
ven energeticky bohata. Je dilezité sledovat
mozny véhovy Ubytek. Ve vyplachovani dutiny
ustni se doporucuje pokracovat i v domacim
prostredi po ukon&eni ozafovani.

Zavedeni plastovych katétrl pro brachyte-
rapii rtu se provadi v lokalni anestezii. | zde je
dllezitd edukace pacienta v péci o plastové
katétry a opatrnosti pfi jidle. Osetfovatelska
péce je opét zaméfena na mista zavedeni
plastovych katétrG. Pokud pii ozafovéni do-
chazi ke vzniku ulcerace rtu, provede se ob-
klad pomoci Aqvitoxu a opatrné se odstrani
odumfeld tkan. Po ukonceni brachyterapie se
pacientim doporucuje v domacim prostredi
provadét obklady Aqvitoxem (2-3x denné po
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dobu 20-30 minut), po zaschnuti je doporu-
¢en na promazavani rtu Infadolan, Calcium
pantothenicum.

VSeobecna sestra vénuje pozornost psy-
chickému stavu pacientd. Lécba vyrazné
ovliviuje jejich kvalitu Zivota, zejména pfi
brachyterapii jazyka. Mize dochazet k neu-
spokojeni socialnich potieb z diivodu zhor-
Sené verbalni komunikace. VSeobecna sestra
poskytuje emocionalni podporu a podava
informace, které pacientiim pomohou vyrov-
nat se s nasledky |é¢by.

Pouzivéni bézné dostupnych antiseptic-
kych pfipravkl a roztokl k vyplachu dutiny
ustni, které jsou uvedeny v ¢lanku, vychazi
z nasi dlouhodobé zkusenosti v péci o oza-
fovanou oblast.

Zavér

Osetrovatelska péce béhem brachyterapie
je nezbytna pro minimalizaci vedlejsich tGcin-
k a zajisténi co nejvyssi kvality Zivota pacien-
ta. Vseobecné sestry maji klicovou roli v mo-
nitorovani pacientd, poskytovani edukace,
psychologické podpory a v zajistovani péce,
kterd pomaha zvladat fyzické a emocionalni
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Obr. 4. Intersticidini BRT jazyka

obtize spojené slécbou. Pecliva a odborné ve-
dend osetiovatelskd péce vyznamné prispiva
k uspéchu lécby a vede ke zlepseni celkové-
ho komfortu pacientd béhem i po ukonceni
brachyterapie.
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Intersticialni brachyterapie v komplexni lécbé

karcinomu hrdla délohy

Igor Sirak, Denisa Pohankova', Miroslav Hodek', Petr Paluska’, Linda Kasaova', Jakub Grepl’,
Munachiso Onyedikachi Ndukwe?, lvan Praznovec?, Martin Kopecek?, Petra Bretova?, Jiii Petera’

'Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Kralové
2Porodnicka a gynekologicka klinika FN, Hradec Kralové
3Ustav |ékafské biofyziky, Lékafska fakulta v Hradci Kralové

Standardem |é¢by lokalné ¢i regionalné pokrocilého karcinomu hrdla délohy je de-
finitivni chemoradioterapie, kterd kombinuje systémovou chemoterapii platinou se
zevni radioterapii, kterou nésleduje intrakavitarni, tzv. uterovaginalni brachyterapie.
Soucasnym standardem brachyterapie karcinomu hrdla délohy je MR navigovana
4D-adaptivni brachyterapie. Diky MR navigaci je pfi kazdé frakci brachyterapie jasné
patrny aktudlni rozsah rezidudiniho nddorového postizeni a pokryti cilovych obje-
mu intrakavitarni aplikaci do délohy. U vice nez tfetiny pacientek viak nejde cilové
struktury pokryt terapeutickou davkou zafeni vzhledem k rozsahu onemocnéni, aniz
by bylo mozné soucasné dodrzet bezpecné davkové limity na okolni zdravé tkané.
Idedlnim Fe$enim takové situace je vyuziti moznosti intersticidlni aplikace jehel do mist
nepokrytych samotnou intrakavitarni aplikaci. Standardné dodavané aplikatory pro
uterovaginalni brachyterapii jiz intersticialni aplikaci obvykle umoziuji, pfipadné Ize
pro aplikaci intersticidlnich jehel vyuzZit 3D tiskem vyrobené &i upravené aplikatory.
Cilem tohoto ¢lanku je ukazat prakticky postup aplikace intersticidlni brachyterapie
v |é¢bé karcinomu hrdla délohy ve Fakultni nemocnici v Hradci Krélové.

Klicova slova: karcinom hrdla délohy, radioterapie, brachyterapie, intersticialni,
magneticka rezonance.

Interstitial brachytherapy in the treatment of uterine cervical cancer

The standard treatment for locally or regionally advanced cervical cancer is definitive
chemoradiotherapy, which combines systemic cisplatin chemotherapy with exter-
nal-beam radiotherapy followed by intracavitary, so-called uterovaginal brachytherapy.
The current standard of brachytherapy for cervical cancer is MR-guided 4D-adaptive
brachytherapy. Thanks to MR navigation, the current extent of residual tumor involve-
ment and the coverage of target volumes by intracavitary application into the uterus is
visible during each brachytherapy fraction. In more than a third of patients, however, it
is impossible to cover the target structures with a therapeutic dose of radiation due to
the extent of the disease, without observing safe dose limits for the surrounding healthy
tissues simultaneously. The ideal solution to such a situation is to use the interstitial appli-
cation of needles in places not covered by the pure intracavitary application. The standard
supplied applicators for uterovaginal brachytherapy usually allow interstitial application or
3D-printed or modified applicators can be used for the application of interstitial needles.
This article aims to show the practical procedure of using interstitial brachytherapy in the
treatment of cervical cancer at the University Hospital in Hradec Kralové.

Key words: uterine cervix carcinoma, radiotherapy, brachytherapy, interstitial, mag-
netic resonance.

www.onkologiecs.cz

DECLARATIONS:
Declaration of originality:

The manuscript is original and has not been published

or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-
tient consent where appropriate.

Conflict of interest and financial disclosures:
None.

Funding/Support:
None.

Cit. zkr: Onkologie. 2025;19(1):25-28
https://doi.org/10.36290/x0n.2025.006
Clanek prijat redakci: 12. 9. 2024

Clanek pfijat k tisku: 20. 10. 2024

doc. MUDr. Igor Sirak, Ph.D.
igor.sirak@fnhk.cz

/ Onkologie. 202519(1):25-28 / ONKOLOGIE 25


https://www.onkologiecs.cz/
https://doi.org/10.36290/xon.2025.006
mailto:igor.sirak@fnhk.cz

) HLAVNI TEMA

INTERSTICIALN BRACHYTERAPIE V KOMPLEXNT LECBE KARCINOMU HRDLA DELOHY

Uvod

Cervikalni karcinom je zhoubné onemoc-
nénivychazejici z bunék epitelu hrdla délohy.
V jeho etiologii hraje hlavni roli chronicka in-
fekce lidskym papilomavirem (HPV). Casna
stadia invazivniho onemocnéni bez graficky
zjevného postizeni lymfatickych uzlin jsou
|écena prevazné radikdlnim opera¢nim vy-
konem. Lokalné ¢i regionalné pokrocila one-
mocnéni jsou jiz [é¢ena definitivni chemo-
radioterapii (CHRT), bez operacniho vykonu
na déloze. Lé¢ebna strategie by méla byt od
zacatku vedena tak, aby pacientka nemusela
podstoupit radikalni operacnilécbu s nasled-
nym ozafovanim. Kombinovana lécba totiz
nevede k lepsim vysledkdm oproti definitivni
chemoradioterapii, ale zpUsobuje vyssi mor-
biditu (1).

Definitivni chemoradioterapie
Lokélné (T1b3 az T4a) ¢i regionalné (N1)
pokrocild stadia onemocnéni jiz nejsou vhod-
na k chirurgické |é¢bé a sméfujeme je k defi-
nitivni CHRT. Ta sestava ze zevni radioterapie
(External Beam Radiotherapy; EBRT) cilené
nejen na samotné primarni onemocnéni
(Gross Target Volume; GTV-T), ale i na oblast
potencialniho mikroskopického siteni (Clinical
Target Volume; CTV), predstavujici oblast celé
délohy, proximalni pochvy, parametrii a lym-
fatickych uzlin panve minimalné po uroven
bifurkace aorty (Obr. 1). Cilovy objem zevni
radioterapie pfipadné rozsifujeme i na tiisel-
né uzliny (v pfipadé postizeni distaIni tietiny
pochvy) ¢i paraaortalni uzliny a to v pfipadé
jejich postizeni, nebo pfi postizeni spole¢nych
ilickych uzlin panve ve snaze ozarovat uzliny
0 etadz vyse, nez je makroskopicky viditelné
onemocnéni. Davka zevni radioterapie na
oblast celého CTV s bezpecnostnim lemem
kompenzujicim pohyby cilovych struktur
a nepfesnost nastaveni (Planning Target
Volume; PTV) se pohybuje mezi 45 a 50,4 Gy
v 25-28dennich frakcich, s moznosti simul-
tanniho integrovaného boostu (SIB) na ob-
last objemné lymfadenopatie (GTV-N) az do
davky 55-60 Gy. Konkomitantné s radioterapif
aplikujeme chemoterapii s tydenni aplikaci
cisplatiny (40 mg/ m?) ¢&i karboplatiny (AUC2),
pokud to klinicky stav pacientky umoznuje.
Konkomitantni chemoterapie plsobi nejen
na mikroskopické onemocnéni vyskytujici
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Obr. 1. Piiklad zakresleni cilovych struktur pro definitivni CHRT pdnve u intaktniho lokdiné pokrocilého

karcinomu hrdla délohy

se mimo ozafovany objem, ale zesiluje také
synergisticky Uu¢inek samotné radioterapie.

Uterovaginalni brachyterapie

Nezbytnou soucasti CHRT je i uterovagi-
ndlni brachyterapie (BRT), kterou zahajujeme
obvykle ke konci EBRT, kdy jiz vétsinou dojde
ke zna¢nému zmenseni objemu GTV. Pomoci
BRT navysujeme davku na rezidudIni primarni
onemocnéni o dalSich 40-45 Gy davkového
ekvivalentu tak, Ze celkova davka na primarni
nador délohy ¢ini minimalné 85-95 Gy. Davku
brachyterapie viak nelze aplikovat pfi jednom
sezeni a musi byt rozdélena do nékolika men-
sich tzv. frakci, aby byla umoznéna reparace
zdravych tkani mezi jednotlivymi frakcemi.
Obvykle tak aplikujeme 4-5 frakci brachyte-
rapie, 1-2x tydné. Celkové doba lé¢by (EBRT +
BRT) by neméla presahnout 7 tydnd ve snaze
pfedejit nezadouci akcelerované repopulaci
nadorovych bunék.

Uterovaginalni BRT nelze spolehlivé na-
hradit zevni radioterapii fotony, protony ani
stereotaktickou RT a pacientky s pokrocilym
karcinomem by mély byt k CHRT odesilany
vyhradné do center s moznosti BRT. State-of-
the-art uterovagindlni BRT dnes predstavuje
tzv. MR-navigovana 4D-adaptivni BRT, pla-
novana pii kazdé frakci pomoci aktudiniho
MR vysetteni se zavedenym intrakavitarnim
aplikdtorem. Pod pojmem ,intrakavitarni”
aplikator rozumime plastovy ¢i kovovy nastroj,
ktery zavadime za sterilnich podminek do du-

tin, které jsou anatomicky v téle pacientky jiz

piitomny. V ptipadé intrakavitarni BRT nadord
hrdla délohy se jedna konkrétné o délohu
a pochvu, proto bézné uzivany pojem utero-
vaginalni BRT. Pfi zavadéni intrakavitarnich
aplikatord tak neporusujeme tkarovou in-
tegritu gynekologickych organt a aplikace
je tak pomérné bezpecna a neni provazena
vétsim rizikem infekce ¢i krvéceni ze zdravych
tkani. Vzhledem k bolestivosti vykonu, ob-
vykle s nutnosti dilatace kanalu hrdla délohy
pred zavedenim samotného aplikatoru, se
provadi vyhradné v kratkodobé celkové, i
svodné anestezii.

Samotnd intrakavitarni BRT v3ak u velké
¢asti pacientek neumozni dostate¢né po-
kryti cilovych objem0 terapeutickou dévkou
(Obr. 2), aniz by soucasné nedoslo k ,predév-
kovani“ okolnich zdravych tkani (zejména
rektum, sigmoideum, mocovy méchyf, tenké
stfevo, ¢i zdrava ¢ast pochvy). Nezadouci na-
vyseni davky na tyto tkdné nad bezpecné limi-
ty mlze vést k pozdnim nezadoucim ucinktim,
které se projevi obvykle aZz mésice, ¢i roky po
skonceni BRT a maji trvalé nasledky. Mluvime
zde zejména o hemoragické proktokolitidé ¢i
cystitidé, stendze rekta i sigmatu, rektovagi-
nalnich ¢i vezikovaginalnich pistélich, stend-
zach pochvy, ¢i obstrukénim ileu na podklade
neprichodnosti tenkého streva.

Problém nedostate¢ného pokryti cilovych
objem( samotnou intrakavitarni aplikaci Ize

vyresit navysenim davky na nepokryté oblasti
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zevnim boostem EBRT, pfipadné kombinova-
nou intrakavitarni a intersticidlni BRT (Obr. 3).
Intersticialni BRT ma ve srovnanim s EBRT
boostem vyhodu vys3i aplikované dévky na
cilové objemy pfi soucasné nizsim riziku ne-
zadoucich ucinku (2), a proto by méla byt vzdy
upfednostnéna. Pod pojmem ,intersticialni”
BRT pak rozumime zavedeni intersticialnich
jehel do mékkych tkani, do kterych objemné;si
nadorové onemocnéni presvédcivé prorlsta
(zejména parametria, pfipadné asymetricky
rdst nddoru v samotné déloze). Pfi interstici-
alni BRT tak dochazi k porusdeni integrity tkani
jejich ,propichovanim”, coz zvysuje riziko kr-
vécivych a infek¢nich komplikaci.
Standardné doddavané komer¢ni aplikato-
ry pro uterovaginalni BRT jiz intersticidlni apli-
kaci obvykle umoznuji. Geometrickd konstruk-
ce klasického intrakavitarniho aplikatoru pak
obsahuje i otvory pro vedeni intersticidlnich
jehel do mist s nejvétsi pravdépodobnosti
extrauterinniho rdstu onemocnéni (Obr. 4).
Obecné se da fict, ze aplikatory kombinujici
tandem (intrauterinni ¢ast aplikatoru) s ringem
(vaginalni ¢ast aplikatoru) maji lepsi geometrii
a konformnéjsi pokryti cilovych struktur nez
intrakavitarni aplikatory kombinujici uterinni
tandem s vaginalnimi ovoidy (3). Aplikatory
umoznujici sou¢asnou intersticialni BRT pak
maji prokazatelné lepsi vysledky v pokryti
cilovych struktur pfi sou¢asném Setieni rizi-
kovych organt oproti cisté intrakavitarnim
aplikadtordm (3, 4). Zejména u nadord, kde ob-
jem high-risk CTV v dobé brachyterapie pre-
kracuje 30 cm?, dokaze kombinovand aplikace
pacientkam zajistit signifikantné lepsilécebné
vysledky a preZiti bez rekurence onemocnéni
(4). Pokud geometrie komer¢nich aplikatora
nestaci k pokryti vzacnéjsich pripadq, Ize pro
aplikaci intersticidlnich jehel vyuzit 3D tiskem
vyrobené ¢i upravené aplikatory (Obr. 4) (5).

Postup aplikace MR navigované
intrakavitarni + intersticialni
uterovaginalni BRT ve FNHK
Zdravotni sestra zajistuje pripravu steril-
nich instrumentd pred samotnym vykonem
(Obr. 5A). Lékar si pfed vykonem zkontro-
luje a sestavi aplikatory a odméfi planova-
nou hloubku zavedeni intersticidlnich jehel
(Obr. 5B) podle hloubky postizeni na kon-
trolnim MR vysetfeni pfed BRT. Samotné
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INTERSTICIALN BRACHYTERAPIE V KOMPLEXNT LECBE KARCINOMU HRDLA DELOHY

Obr. 2. MR navigovand intrakavitdrni uterovagindini BRT titanovym Fletcher-style tandem/ovoidy
aplikdtorem. /\ledostatecne pokryti HR-CTV terapeutickou ddvkou pr/ cisté intrakavitdrni aplikaci

_ Lécebné davkove izodoz

Obr. 3. Stejnd pacientka jako na obrdzku 2. Lepsi pokryti HR-CTV pomoci kombinované intrakavitdrni +
intersticidlni BRT se zavedenim intersticidlnich jehel do oblasti postizeného levého parametria. Plastovy

tandem/ring aplikdtor

et
3

ny

lUterinni tandem

"

—

Vaginalni rlngb l"

v B

zavedeni katétrl pro brachyterapii probiha
v kratkodobé intravendzni anestezii, pripadné
ve svodné spinalni anestezii. Po dezinfekci
zevnich rodidel a Usti mocové trubice je za-
veden nejprve mocovy Foley katétr k zajisté-
ni odchodu modi, ktery zlistava zaveden po
celou dobu BRT aZ do odstranéni aplikator(.
Po dezinfekci pochvy a dilataci hrdla Hegar
dilatétory je do délohy zaveden nejprve ute-
rinni tandem. Nésledné je zaveden vaginalni

Intersticialni
jehly !

’

ring aplikator (pfipadné vaginalni ovoidy). Do

otvorl v aplikatoru jsou nasledné zavadény
intersticidlni jehly (Obr. 5C), pficemz pfesna
lokalita a hloubka zavedeni je pfedem sta-
novena rozsahem onemocnéni na MR, ¢i
zkuSenostmi z pfedchozich aplikaci. Teprve
po zavedeni viech jehel (Obr. 5D) provadi
aplikujici lékaf tampondadu pochvy longetami
(pro fixaci aplikatoru a oddaleni rekta a mo-
¢ového méchyre od aplikatord), napusténymi
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Obr. 4. Komercné dostupné aplikdtory pro uterovagindini BRT (Varian Medical systems, Palo Alto, CA, USA).
Nekteré vybavené otvory pro aplikaci intersticidlnich jehel. Vipravo 3D-tisténé ndstavce s otvory pro jehly
v pripadé pouziti titanového tandem/ring aplikdtoru bez komercné dostupnych otvort (FN Hradec Krdlové)

Flatcher style tandem/ovoid aplikator
(MR kompatibilni)

Model nastavce pro 3D tisk

Titanovy tandem/ring aplikator
(MR kompatibilni)

Obr. 5. Postup apli

fyziologickym roztokem, gadoliniem (pro MR

kontrastni zobrazeni) a 1% mesokain gelem
(pro lokalni znecitlivéni). Nasledné je paci-
entka vyvedena z celkové anestezie (pokud
neni svodnd) a transportovana k MR vysetreni
s aplikatory in situ (Obr. 5E). Celkova doba
MR vysetieni v T1 a T2 vazenych sekvencich
s rekonstrukci axialnich fez( kolmo na uterinni

tandem trvd obvykle 10-15 minut. Nasleduje
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sumovana davka optimalni (Obr. 5F). Samotné
ozafeni probiha teprve po napojeni preno-
sovych trubic na aplikatory (Obr. 5G) a HDR
afteroladingovy pfistroj pro BRT (GammaMed
Plus, Varian Medical Systems, Palo Alto, CA,
USA). Pacientka je béhem vlastniho ozéreni
pfi pIném védomi sama ve stinéné aplikac-
ni mistnosti a pohyb uzavieného radionuklidu
192Ir o vysokém dévkovém piikonu (High-
Dose-Rate, HDR) skrze pfenosové trubice
a aplikétory je fizen pocitacem (Obr. 5H). Po
ozareni vsech pozic zajede zdroj zareni zpét
do stinéného trezoru a aplikace je ukoncena.
Nasleduje odstranéni longet, jehel, aplikatorQ
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tamponada, kterou pak odstrariujeme cca 2-3
hodiny po vykonu.

Zavér

MR navigovand 4D-adaptivni BRT s moz-
nosti aplikace intersticidlnich jehel je stan-
dardni soucasti definitivni CHRT v |é¢bé
pokrocilého karcinomu hrdla délohy. U fady
pacientek neni mozné bezpecné pokryt cilové
struktury terapeutickou dédvkou zareni samot-
nou intrakavitarni aplikaci. Idedlnim resenim
takové situace je vyuziti moznosti aplikace
intersticialnich jehel do mist nepokrytych
samotnou intrakavitarni aplikaci. Interticialni
BRT aplikujeme na nasem pracovisti u vice nez
tietiny pacientek, obvykle tam, kde dochéa-
zi k vyraznému Sifeni nddoru do parametrii,
vyrazné asymetrickému rdstu nadoru v dé-
loze, pfipadné tam, kde tésny vztah méchyre
a rektosigmatu k déloze neumoznuje jejich
bezpecné setieni pii intrakavitarni BRT. Tento
postup nam zajistuje excelentni lokalni kont-
rolu onemocnéni’s minimalnim rizikem zavaz-

nych trvalych nezadoucich G¢inka.
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TERAPIE KRAS POZITIVNIHO METASTATICKEHO NEMALOBUNECNEHO PLICNIHO KARCINOMU VE DRUHE LINII LECBY

Terapie KRAS pozitivniho metastatického
nemalobunécného plicniho karcinomu

ve druhé linii lécby
Martin Svaton
Klinika pneumologie a ftizeologie, FN Plzen

Nemalobunécny plicni karcinom (NSCLC) s mutaci KRAS predstavuje nej¢astéjsi
typ plicniho tumoru se senzitivni mutaci. Zaroven je mutace KRAS spojena se $pat-
nou progndézou pacientl. Vyhlidky na delsi preziti pacientd s metastatickym NSCLC
s mutaci KRAS proto nebyly dlouhou dobu dobré. Osud téchto nemocnych se viak v
poslednich letech dramaticky zménil. To pfedevsim diky novym moznostem Iécby —
jednak imunoterapie a rovnéz cilené l1é¢by pomoci tyrosinkindzovych inhibitort pro
bodovou mutaci KRAS G12C. Clanek pFedstavuje moznosti cilené lé¢by pro druhou
linii Ié¢by a poukazuje i na srovnani's dfive uzivanou chemoterapii. Rovnéz jsou v textu
zminény moznosti vzniku rezistence na cilenou lé¢bu. V neposledni fadé pak text
popisuje i vyhlidky do blizké budoucnosti s rozsifenim moznosti cilené 1é¢by i mimo
bodovou mutaci KRAS G12C.

Klicova slova: NSCLC, KRAS, sotorasib, adagrasib, imunoterapie.

Second-line therapy for KRAS-positive metastatic non-small cell lung cancer

Non-small cell lung cancer (NSCLC) with a KRAS mutation is the most common type
of lung tumour with a sensitive mutation. At the same time, KRAS mutation is asso-
ciated with a poor prognosis for patients. Therefore, the outlook for longer survival
of patients with KRAS-mutated metastatic NSCLC has not been good for a long time.
However, the prognosis of these patients has changed dramatically in recent years.
The possibility of immunotherapy treatment as well as targeted treatment using
tyrosine kinase inhibitors for the KRAS G12C point mutation has increased prognosis
of this patients. The article presents these option of targeted therapy for the second
line of treatment and also points out a comparison with previously used chemothe-
rapy. The possibility of developing resistance to targeted treatment is also discussed.
Last but not least, the text also describes the prospects for the near future with the
expansion of targeted treatment options beyond the KRAS G12C point mutation.

Key words: NSCLC, KRAS, sotorasib, adagrasib, immunotherapy.

Uvod

Nemalobunécny plicni karcinom (NSCLC)
s mutaci genu KRAS (Kirsten rat sarcoma virus)
je v kavkazské populaci nej¢astéji zastoupenym
typem plicniho adenokarcinomu s fidici mutaci
s vyskytem v cca 30 % pfipadd adenokarcino-
mu (1).V asijské populaci jsou KRAS mutované
adenokarcinomy naopak vzacnéjsi s vyskytem

www.onkologiecs.cz

5-12% (1). Nejcastéji se KRAS mutace nachazeji
na kodénu 12, z ¢ehoz je nejcastéji v celé po-
pulaci zastoupena bodova mutace KRAS G12C
(1). Jeji vyskyt u adenokarcinom je v Evropé
uddavan na 9-18 % (1). Zastoupeni mutace KRAS
G12Cnenivazano na pohlavi, ale je méné casté
mezi nekufaky (kde z KRAS mutaci dominuje
bodové mutace KRAS G12D) (2).
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Mutace KRAS G12C predstavuje zaroven
negativni prognosticky faktor ve srovnani
s KRAS wild type (wt) tumory (3). Obdobné
patrné funguji mutace KRAS jako takové - tj.
zhorseni progn6zy nemocnych (4). Nalezeni
novych lé¢ebnych moznosti pro tyto pacienty
predstavovalo proto klinickou vyzvu. To se
v poslednich letech povedlo jak diky moznosti
imunoterapie, tak i diky moznosti cilené 1é¢by.

Lééba metastatického NSCLC
s KRAS mutaci ve 2. linii

Moznosti cilené [é¢by

Prvnim cilenym Iékem zaméfenym na pa-
cienty s mutaci KRAS G12C, ktery se dostal do
klinické praxe, byl sotorasib. Svoji uc¢innost
dolozil zejména studii faze Ill CodeBreak200
(5). V této studii bylo srovnavéno podavani
sotorasibu (960 mg/den) vici docetaxelu
(75mg/m? a 3 tydny) u pacientl s pokroci-
lym NSCLC s mutaci KRAS G12C predlécenych
chemoterapii aimunoterapii. Primarnim cilem
studie byla doba do progrese onemocnéni
(PFS). V dobé medianu sledovani 17,7 mésice
bylo PFS pacientt lé¢enych sotorasibem sig-
nifikantné delsi oproti pacientliim lé¢enym
docetaxelem (medidn 5,6 vs. 4,4 mésice, HR
0,66 s 95% Cl 0,51-0,86). PFS bylo konzistent-
né lepsi u pacientl Ié¢enych sotorasibem ve
viech predefinovanych podskupinach. Lepsi
ucinnost sotorasibu podporovala i data stran
lepsi objektivni odpovédi na Ié¢bu (ORR) -
28,1% pro sotorasib vs. 13,2 % pro docetaxel
(p <0,001). Data pro celkové preziti (OS) se za-
tim nelisila, ale byla jesté nezrala. Z pacient(,
ktefi progredovali na lé¢bé docetaxelem, ob-
drzelo néslednou linii 1é¢by 73 (42 %) pacient(.
NejcastéjsSim typem lécby byla cilena lécba
KRAS G12C inhibitorem, kterou obdrzelo 59
pacient(. Co se tyce nezddoucich ucinkd, data
rovnéz hovotila pro sotorasib, kdy byly neza-
douci Gcinky stupné >3 méné c¢asté pro soto-
rasib (33 %) nez docetaxel (40 %). Nej¢astéjsimi
nezadoucimi U¢inky stupné =3 byly pfilécbé
sotorasibem prdjmy (12 %) a elevace jaternich
enzym (8 %) (5).

DalSim Iékem, ktery prokézal svou ucin-
nost ve studii faze Ill, je adagrasib. Vysledky
studie KRYSTAL-12 byly zvefejnény na konfe-
renci ASCO 2024 (6). Design studie byl obdob-
ny. Lé¢ba adagrasibem (600 mg 2x denné)
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byla porovndvana s docetaxelem (75 mg/m?
a 3 tydny) u pacienttd s pokrocilymi NSCLC
s mutaci KRAS G12C po predléceni platino-
vym doubletem a imunoterapii. Primarnim
cilem bylo opét PFS. Pfi medianu sledovani
9,4 mésice bylo dosazeno signifikantné del-
siho PFS u pacientl Iécenych adagrasibem
vs. docetaxelem (median 5,5 vs. 3,8 mésice,
HR 0,58 s 95 % Cl 0,45-0,76). ORR bylo rovnéz
signifikantné lepsi (31,9 % pro adagrasib vs.
9,2 % pro docetaxel, p <0,0001). Zastoupeni
nezadoucich ucinkl stupné >3 bylo srov-
natelné (47 % pro adagrasib vs. 45,7 % pro
docetaxel). Tato data tedy potvrzuji nadéjné
vysledky z jiz publikované studie faze Il (6).
Mezi toxicitou opét pfevazovaly gastroin-
testindlni obtize (zde oproti sotorasibu spi-
Se nauzea nezli prijmy) a elevace jaternich
enzymd (7).

Mezi dalsi KRAS G12C inhibitory midzeme
zafadit i divarasib ¢i garsorasib (8, 9). Divarasib
je ¢insky preparat, ktery prozatim ve studii
faze | doséhl nadéjného medianu 7,6 mésice
(8). Mezi nezddouci ucinky opét patfila gas-
trointestinalni toxicita a elevace jaternich en-
zymu (8). Garsorasib prokazal ve studii faze
I u pacienti s NSCLC ORR 53,4% a medianu
PFS 13,1 mésice (9). Zd4 se tedy, ze by mohl
velmi uc¢innym KRAS inhibitorem, coz dokla-
daly i in vitro data, kdy byl nékolikanasobné
potentnéjsii selektivnéjsi nez sotorasib a ada-
grasib. Mezi nezadouci Gcinky divarasibu opét
patfila gastrointestinalni toxicita a elevace
jaternich enzym (9).

Souhrnné ucinnost KRAS G12C inhibitort
pro druhou linii [é¢by pacientli s NSCLC do-
kldda metaanalyza Luo et al. (10). Metaanalyza
obsahovala 593 pacient(, kdy median PFS
dosahl 6,4 mésice a ORR 37 %. Incidence neza-
doucich G¢inkl stupné >3 byla 44 %. Z jejich
spektra a dosavadnich publikovanych studi
se zd3, Ze gastrointestinalni toxicita a elevace
jaternich enzym( bude spole¢nym efektem
této skupiny Iéciv (10).

Data z redlné klinické praxe

Klinické studie nabizeji dosti selektované
skupiny pacientd. Proto je dobré se podivat
ina uc¢innost dané [é¢by v redlné klinické praxi
(RWE). Pfi srovnavani KRAS G12C inhibitortd
toto mohouilustrovat RWE data pro docetaxel
a sotorasib. Gray et al. publikovaly rozsahlou

RWE studii pro docetaxel u pacientd s KRAS
mutacemi (11). Mezi 677 pacienty bylo 295
pacientd s KRAS G12C mutaci. Median PFS
pro pacienty s mutaci KRAS G12C lé¢enych
druhou ¢i vyssi linii 1é¢by dosahl 3,4 mésice.
Median OS pro tuto skupinu pacientt pak
¢inil 3,4 mésice (11). RWE data pro sotorasib
predstavilo nékolik autord (12-15). Median PFS
¢inil 4,8-6,2 mésice, median OS pak 8,2-9,8
mésice. | RWE data tedy poukazuji na lepsi
ucinnost sotorasibu v nepfimém srovnani

s docetaxelem (12-15).
Vznik rezistence na cilenou lé¢bu

Primarni rezistence

Ucinnost lé¢by KRAS inhibitord maze
byt ovliviiovdna na mnoha drovnich. Jednou
z nich je i mozny vliv dal3ich komutaci. Timto
tématem se zabyvala metaanalyza Chen et
al., kterd neprokazala vliv TP53 a STK11 ko-
mutace na uc¢innost KRAS G12C inhibitord
stran ORR (16). Naopak komutace KEAP1
vedla v této metaanalyze ke snizeni ORR
a je proto zapotiebi dal$iho vyzkumu, zda
jelécba KRAS inhibitory vhodnd i u této pod-
skupiny pacientl. Obdobné mohou mit ne-
gativni prediktivni efekt komutace SMARCA4
a CDKN2A (17).

Rovnéz dalsi mutace v samotném ge-
nu KRAS ¢i genetické zmény podporujici
guanosin nukleotidovou vyménu (hrajici
dulezitou roli pro aktivni formu KRAS genu
spojenou s GTP) mohou vést k primarni re-
zistenci (17, 18). Obdobné k tomu muze vést
i heterogenita tumoru, kdy nékteré klony mo-
hou vice vyuzivat k podpofe svého rlistu jiné
drahy. Stejné tak mutace v dréze ,nad” KRAS
(pF. EGFR) i ,pod” KRAS (pF. aurora kindza A)
mohou vést k obejiti KRAS inhibice (17, 18).
V neposledni fadé se uplatiuje i vliv upregu-
lace KRASwt isoforem (17).

Sekundarni rezistence

Obdobné jako u jinych druhti cilené 1é¢by
je mtZzeme rozdélit na dalsi sekundarni muta-
ce v genu KRAS a pak na jiné mechanismy
mimo KRAS gen. Zde jde zejména o genetic-
ké zmény (mutace, amplifikace apod.) v pfi-
druzenych molekuldrnich cestach (zejména
cesty RAF/MEK a PIK3/AKT) ¢i RAS homolo-
zich (mutace v genech HRAS, NRAS a MRAS)
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(17, 18). Dalsi moznosti je pak histologicka/
fenotypova transformace tumoru (19).

Cilend Ié¢ba vs. imunoterapie

Ackoliv ve studiich faze Ill se sotorasibem
a adagrasibem byli pacienti v drtivé vétsiné
predléceni jak imunoterapii, tak platinovym
doubletem (at uz oddélené, tak v kombinaci
v podobé chemoimunoterapie) (5, 6), v reél-
né klinické praxi mlze nastat i situace jina.
Napfiklad pacient stadia lll po chemoradio-
terapii bez konsolida¢niho uziti durvalumabu
¢asné progreduje a je otazkou, zda i tomto
pfipadé volit spise imunoterapii ¢i dat vtomto
prednost cilené 1é¢bé. Pfimé srovnani dat pro
tuto situaci nemame, nicméné ndm mohou
napovédét data pro ucinnost imunoterapie
u pacientli s KRAS mutacemi po predchoziléc-
bé chemoterapii. Zde dosahla imunoterapie
ve srovnani s docetaxelem v metananalyzach
jaklepsiho OS (HR=0,65-0,69 — dle vybranych
studif), tak i PFS (HR 0,57) (20-22). Vezmeme-
li v ivahu jeji relativné ptiznivy bezpecnosti
profil, pak se zd4 na zakladé téchto dat jako
optimalnéjsi postup nejprve uzit imunoterapii
a az poté cilenou [écbu.

Cilena Ié¢ba vs. chemoterapie
platinovym doubletem

Obdobné muze nastat situace, kdy byl
pacient IéCen imunoterapii, ale jesté nebyl
predlécen platinovym doubletem (zejména
pacient s mutovanym NSCLC s expresi PD-L1
> 50 % lé¢en pouze monoimunoterapii v prv-
ni linii [é¢by). Zde je tfeba si nejprve polozit
otazku, zda ma chemoterapie stejny ucinek
u KRASwt a KRAS mutovanych pacientll - tedy
zdali je KRAS prediktorem ucinnosti chemote-
rapie. Mensi retrospektivni studie prezentuji
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protichCidna data, kdy nékteré studie pouka-
zuji na mozny prediktivni vliv KRAS mutace
vuci chemoterapii, jiné toto naopak vyvraceji
(23-26). Goulding et al. pak ve své metaana-
lyze shrnuiji, Ze neexistuje zatim dostatek dat,
které by potvrdily jednoznacny prediktivni
vliv KRAS mutace (4). Dle studie Wang et al. se
téz nezda, ze by v tomto zasadni roli hral typ
KRAS mutace (27). Vzhledem k nejistoté dat
stran predikce Uc¢innosti chemoterapie u KRAS
mutovanych pacientd jsme se tedy pro dalsi
Uvahu rozhodli tuto problematiku zanedbat.

Data o ucinnosti platinového doubletu
po imunoterapii jsou zna¢né omezena. Lewis
et al. poukazovali na srovnatelnou ucinnost
chemoterapie v prvni a druhé linii 1é¢by
(28). Cortellini et al. pak publikovali rozsah-
lou multicentrickou retrospektivni RWE stu-
dii pacientl (n = 974) Ié¢enych v druhé linii
lé¢by po monoterapii pembrolizumabem
Mezi 191 pacienty, ktefi obdrzeli v druhé linii
platinovy doublet, bylo dosazeno medidnu
PFS 4,1 mésice a medianu OS 7,5 mésice (29).
Vezmeme-li v Uvahu tato Ucinnosti data a vys-
Si procento nezadoucich ucinka platinového
doubletu oproti monoterapii (pozn. i samotny
docetaxel v monoterapii vykazoval mirné vice
nezadoucich Ucinkd stupné >3 nez sotora-
sib), pak se v tomto ptipadé jevi uziti KRAS
G12C inhibitor( v druhé linii po imunoterapii
(tj. pred uzitim platinového doubletu) jako
smysluplny postup.

Vyhled do budoucna

Prehledovy ¢lanek Jimeneze et al. nabi-
zi uceleny pohled na vyvoj KRAS inhibitorQ
v blizké budoucnosti (30). Zatimco nepfima
KRAS inhibice dosud nevedla k uspokojivym
vysledklm, u pfimé inhibice KRAS se jevi nové
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nadéjné skupiny. Jednak k sou¢asné zavede-
nym KRAS G12C OFF inhibitordm (inhibuji
KRAS v jeho neaktivnim stavu a snazi se tak
predejit jeho aktivaci) pfibydou patrné KRAS
G12C ON inhibitory (vazi se na aktivni GTP
formu KRAS), které by mohly prekonat nékteré
mechanismy rezistence soucasnych inhibi-
torG. Dal$im smérem je pak rozsiteni KRAS
inhibice i mimo bodovou mutaci KRAS G12C
na ostatni formy KRAS mutaci. Zde se obje-
vuji jednak selektivni inhibitory pro jiné KRAS
mutace (napf. KRAS G12D) a pak i tzv. panKRAS
inhibitory, které by mély cilit na Sirsi skupi-
nu KRAS mutaci. Dalsi strategii je kombinace
KRAS inhibitord s jinymi preparaty (zejména
chemoterapii ¢i imunoterapii), coz by mohlo
posunout cilenou lé¢bu KRAS mutovanych
NSCLC i do prvni linie |é¢by. Limitem zde ale
mUze byt nadmérna toxicita, jak dokladala
napi. kombinace sotorasibu a imunoterapie
se znacné vysokymi jaternimi nezddoucimi
ucinky (30).

Zaver

Moznosti lé¢by druhé linie pacientl s me-
tastatickym NSCLC s mutaci KRAS se v posled-
nich letech dramaticky zménily. V minulosti
byla de facto jedinou moznosti chemoterapie.
V druhé linii [é¢by pfibyla i moznost imunote-
rapie. Druhou moznosti je pak cilena lé¢ba,
ktera se tyka prozatim pouze pacientl s bodo-
vou mutaci KRAS G12C. Nové studie ¢asnych
fazi vsak naznacuiji, ze by se toto mohlo zménit
a cilend |é¢ba proniknout mezi pacienty s dal-
Simi typy KRAS mutaci. Samotnou otazkou
by pak byl pfipadny posun cilené 1é¢by do
prvni linie, kde prozatim také probiha nékolik
nadéjnych studii obvykle kombinované |écby
s chemoterapii/imunoterapii.
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MOZNOSTI LECBY KRAS G12C MUTOVANEHO METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Moznosti lécby KRAS G12C mutovaného
metastatického kolorektalniho karcinomu

Marian Liberko
Onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, 3. LF UK, Praha

Metastaticky kolorektalni karcinom je heterogenni onemocnéni, kde je lécba in-
dividudlné volena dle znalosti molekularnich vlastnosti nadoru. S pfibyvajicimi
poznatky o molekuldrni biologii onemocnéni roste sou¢asné pocet potencialnich
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Uvod

Kolorektdlni karcinom je ¢asté onemoc-
néni globalné, kde je ro¢né diagnostikovano
pfiblizné 1,9 milionu nemocnych, ze kterych
pfiblizné 900000 na toto onemocnéni umira
(1). Jedna se tak o 3. nejcastéji se vyskytujici
malignitu a soucasné je kolorektalni karci-
nom na 2. pri¢ce stran Umrti na onkologické
onemocnéni (1).

| pres efektivni screening je pfiblizné 25 %
nemocnych zachyceno v primarné metastatic-
kém stadiu (mMCRC) a asi 50 % pacient(, ktefi
byli vstupné diagnostikovani v nemetastatic-
kém stadiu, progreduje do metastatického
stadia (2).

Lécba pacientl s metastatickym onemoc-
nénim je primdrné systémova se selektivnim

vyuzitim lokoregionalnich modalit v indikova-
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nych pfipadech. V soucasnosti je dobfe zna-
ma heterogenita mCRC, kde volba adekvatni
terapie zavisi od ne/pfitomnosti specifickych
molekularnich alteraci s cilem maximalizace
efektivity é¢by. V zavislosti od typu pfitomné
alterace Ize definovat riizné velké podskupiny
mCRC, pro které je dostupna specificka, cilena
terapie. mCRC je tak dal$im onemocnénim,
kde je odklon od one-size-fits-all principu
k personalizované terapii (2).

RAS onkogen

RAS onkogen patii mezi nejcastéji mu-
tované (20-25 % vsech nadord) v onkologii
(3-5). Rodinu RAS tvoii tfi izoformy s klesa-
jici frekvenci vyskytu v nadorech: KRAS >
NRAS > HRAS (3-6). Byl objevem pred vice
nez 40 lety (7-9). Frekvence vyskytu muta-
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ce RAS onkogenu se [ii v zavislosti od typu
nadoru, kdy az 90 % nadorl pankreatu ma
pfitomnou mutaci RAS onkogenu, zatimco
v piipadé mCRC je to pfiblizné 45%. Zména
protoonkogenu v onkogen vede v kone¢ném
dasledku k nekontrolované proliferaci bunék
a maligni transformaci. Souc¢asné v pfipadé
mCRC je pfitomnost mutace RAS onkogenu
(nejcastéji KRAS) spojena s rezistenci vici te-
rapii anti-EGFR preparaty (10).

Naprosta vétsina aktiva¢nich mutaci KRAS
onkogenu se nachazi v exonu 2 (kodony 12
a 12), exonu 3 (kodony 59 a 61) a exonu 4 (ko-
dony 117, 131 a 146) (11). S ohledem na jed-
notlivé typy KRAS mutace v rdmci mCRC jsou
nejcastéjsi KRAS G12D (ptiblizné 30 %), KRAS
G12V (pfiblizné 20%) a KRAS G13D (pfiblizné
15 %), coz jsou mutace v exonu 2 a pfedstavuji
asi 70-80% aktivac¢nich KRAS mutaci (12). Na
druhou stranu jsou mutace KRAS v exonu 3
a 4 méné casté a jsou identifikovany pouze
u priblizné 10% pacientt s mCRC (13).

KRAS onkogen je s membranou asocio-
vany protein, kterého aktivita je podminéna
cyklickym pfepindnim mezi GTP (aktivnim)
a GDP (inaktivnim) stavem (14). Aktivace
KRAS je zplisobena primarné vazbou li-
gandu na extraceluldrni doménu receptoru
(naptiklad EGFR, PDGFR, FGFR), ktera vede
nasledné k dimerizaci, fosforylaci a k pfeno-
su signald do nitra bunky prostfednictvim
kaskady auto/fosforylaci. Aktivace KRAS je na
intracelularni strané membrany zpGsobena
zdménou GDP za GTP vlivem tzv. guanine ex-
change proteind, véetné tzv. son of sevenless
(SOS). Na druhou stranu GTP-azu aktivujici
proteiny jsou odpovédné za hydrolyzu GTP
na GDP a pirepnuti KRAS do klidového stavu
(15). Navic KRAS ma za fyziologickych pod-
minek schopnost ,spontdnni” hydrolyzy GTP
na GDP, a tim ur¢itou formou sebekontroly.
V ptipadé mutace KRAS dochazi bud'k naru-
Seni mechanismu GTP-azové a ,spontdnni”
hydrolyzy GTP na GDP, nebo méné casto
dochazi ke zvyseni aktivity konverze GDP
na GTP vlivem tzv. guanine exchange protei-
nG (15). V dlsledku této dysregulace je akti-
vovana kaskada prenosu signalu, napfiklad
RAF — MEK - ERK, nebo PI3K - AKT - mTOR,
ktera vede ke zvyseni metabolické aktivity,
proliferaci, motility bunék a rezistenci vici
apoptotickym signalim.
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| pres skute¢nost, Ze funkce RAS onkoge-
nu/proteinu byla popséna prvné pred vice nez
40 lety, byly ¢etné snahy o cileni této molekuly
nelspésné a RAS byl povazovan dlouho za tzv.
Lundruggable” molekulu. Problémem byla
skutec¢nost, ze KRAS vaze GTP a jeho afinita
ke GTP je v fadech pikomol(, zatimco v bunce
je GTP v milimolarnich koncentracich, a proto
snahy o blokovani GTP aktivniho stavu by-
ly nedspésené (14). Teprve v roce 2013 byla
identifikovdna moznost cileni KRAS v inak-
tivnim GDP stavu, konkrétné izoformy KRAS
G12C pomoci specifického inhibitoru, ktery
udrzoval KRAS v neaktivnim GDP stavu (16).
Nicméné jeho aktivita nebyla vysoka. Dalsi
vyzkum v této oblasti ved| k identifikaci vice
potentnich sloucenin s vys$si protinadorovou
aktivitou jak v modelech in vitro, tak in vivo
(17). Daldi zvyseni aktivity proti KRAS G12C mu-
tovanym mCRC pfinesly molekuly sotorasib
(18) a adagrasib (19).

Moznost cilené terapie pro KRAS G12C
mutovany mCRC tak predstavuje dalsi krok
k personalizaci terapie pro pacienty s touto
alteraci. Nicméné je potieba konstatovat, ze
frekvence vyskytu mutace KRAS G12C v popu-
laci pacientl s mCRC neni vysoka a je pfiblizné
3% (20). Vyznam cilené terapie specifickymi
inhibitory KRAS G12C dokladuje celkové nizsi
efekt konvencni chemoterapie a cilené terapie
v této populaci pacientd. Konkrétné v roce
2021 byly publikovany vysledky souboru 4 632
pacientd (2,9% mélo pfitomnou KRAS G12C
mutaci), kde byl prokézan kratsi mPFS a mOS
u pacientd s mutaci (21). Obdobné vysledky
byly pozorovany v rdmci souboru 6477 pa-
cientl s mCRC, kde mutace KRAS G12C byla
identifikovana u 238 (3,7 %) pacient(l, zatimco
2947 (45,5 %) pacientll mélo pfitomnou KRAS
non-G12C mutaci. Pacienti s KRAS G12C mutaci
méli horsi mOS v rdmci 1. linie 1é¢by ve srov-
nani s KRAS non-G12C mutaci (16,1 mésice vs.
18,3 mésice) (22).

Monoterapie KRAS G12C
inhibitory

Sotorasib

InicidIné byla terapie G12Cinhibitory v po-
pulaci pacientl s KRAS G12C mutaci podavana
jako monoterapie. Sotorasib (AMG 510) byl tes-
tovéan v ramci studie faze I/1l CodeBreaK 100,

kde bylo zafazeno 129 pacientl s predléce-
nymi nadory, které mély pfitomnou KRAS
G12C mutaci (23). Z celkové populace bylo
42 pacientl s diagnézou mCRC, ze kterych
25 obdrzelo pozdéji doporucovanou davku
960 mg 1x denné. Nebyla identifikovédna dav-
ku limitujici toxicita nebo umrti v souvislosti
s terapii. S ohledem na toxicitu byly nejcastéji
pritomné prijmy (30 %), Unava (23 %), nauzea
(21 %) a elevace jaternich transamindz (AST
u 13%, ALT u 12%). Efekt monoterapie (par-
cialni odpovéd - PR) byl potvrzen u 3 (7,1 %)
pacientt (vSechny odpovédi byly pozorovany
u pacientll s ddvkou 960 mg). Mira kontroly
onemocnéni (DCR) byla pozorovana u 73,8 %
pacientt s mCRC v ramci celé kohorty a u 80%
pacientl v kohorté s davkou 960 mg a mPFS
byl 4,0 mésice (23).

V ramci faze Il studie CodeBreak 100 bylo
zafazeno 62 pacientd s mCRC, ktefi byli léceni
v priiméru tfemi fadami systémové terapie.
Mira objektivnich odpovédi (ORR) byla 9,7 %
a DCR 82,3 % pacient a mPFS byl 4,0 mésice.
Profil toxicity odpovidal vysledkdim studie
faze | CodeBreak 100 (24).

Adagrasib

Obdobné jako v pfipadé sotorasibu byly
inicialni studie s KRAS G12C inhibitorem ada-
grasibem (MRTX 849) provadény ve formé mo-
noterapie. V rdmci studie faze I/lb KRYSTAL-1
bylo zafazeno celkem 25 pacientl s nddory
s KRAS G12C mutaci, ze kterych byli 4 pacienti
s mCRC (25). Doporucend denni davka pro
dalsi studie s adagrasibem byla stanovena na
600 mg 2x denné. Profil toxicity adagrasibu
byl obdobny sotorasibu ze studii faze lall. Na
rozdil od sotorasibu ale adagrasib vykazuje
vyssi intrakranialni aktivitu. V ramci faze I/11
studie KRYSTAL-1 byl efekt monoterapie ada-
grasibem hodnocen v populaci 44 pacientl
s mCRC, kde bylo pozorovano 19% PR a 67 %
stabilizaci onemocnéni (SD) a DCR 86 %, mPFS
byl 5,6 mésice, mOS byl 19,8 mésice (26).

Divarasib

Dal$im inhibitorem KRAS G12C mutova-
nych nadord je divarasib, ktery ma ve srovnani
se sotorasibem a adagrasibem vy3si aktivitu,
selektivitu (27). Efektivita divarasibu byla tes-
tovana v ramci studie faze |, kde bylo zafazeno
celkem 137 pacientd, ze kterych bylo 55 s KRAS
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G12C mCRC. Preklinicky identifikovana vyssi
aktivita divarasibu ve srovnani's predchozimi
KRAS G12C inhibitory se promitla i do nume-
ricky lepsich vysledkd. V populaci pacientd
s mMCRC byl ORR 29,1 % vcetné jednoho paci-
enta, ktery dosahl CR, DCR byla 96 %, mPFS
byl 5,6 mésice (28).

Kombinace KRAS G12C
inhibitort a anti-EGFR preparati

Vsechny zminéné KRAS G12C inhibitory
(sotorasib, adagrasib a divarasib) byly v rdmci
studii faze | testovany i v populaci pacientt
s NSCLC KRAS G12C mutovanych nadord, kde
se tato mutace vyskytuje vyznamné castéji
nez v ramci mCRC. Z nepfimého srovnani
ucinnosti KRAS G12C inhibitord u NSCLC vs.
mCRC byla patrna vyrazné vyssi odpovéd
na monoterapii u nemocnych s NSCLC. Bylo
prokazano, ze pacienti s mCRC Iéceni KRAS
G12C inhibitory nadale odpovidaji na signa-
lizaci cestou EGFR receptorem mediované
kaskady RAS - RAF - MEK - ERK a soucasné
blokovani KRAS G12C vede ke zpétnovazeb-
né reaktivaci osy RAS — RAF - MEK - ERK (29).
Je tedy zfejmé, ze k maximalizaci efektu je
potieba soucasné blokady receptorovych
tyrosinkindz anti-EGFR preparéty analogic-
ky BRAF mutovanému mCRC. Dalsi vyzkum
téchto inhibitorl z tohoto divodu probihal
v kombinaci s anti-EGFR preparaty (panitu-
mumab, cetuximab).

Sotorasib a panitumumab
Kombinace sotorasibu a panitumumabu
byla testovana ve studii faze Ib CodeBreaK
101 (30). V rdmci dose expansion kohorty by-
lo zafazeno 40 KRAS G12C mutovanych, ne-
predlécenych pacientl k sotorasibu 960 mg 1x
denné a panitumumabu 6 mg/kgi.v.a 2 tydny.
V této populaci byl ORR 30 %, DCR 92 %, mPFS
5,7 mésice a mOS 15,2 mésice (30).
Registracni studii sotorasibu v kombi-
naci s panitumumabem byla studie faze llI
CodeBreaK 300 (31), kde bylo 160 pacientl
s chemorefrakternim onemocnénim ran-
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domizovano v poméru 1:1:1 k sotorasibu
960 mg a panitumumabu vs. sotorasibu
240 mg a panitumumabu vs. standardni te-
rapii (trifluridin/tipiracil, nebo regorafenib).
Priméarnim cilem studie byl PFS, sekundarni
cil byl OS a ORR. Pfi medidnu sledovani 7,8
mésice byl mPFS 5,6 mésice, HR 0,49 (soto-
rasib 960 mg + panitumumab), 3,9 mésice,
HR 0,58 (sotorasib 240 mg + panitumumab)
a 2,2 mésice v rameni se standardni tera-
pii. Analogicky byl ORR 26,4 %, 5,7% a 0%
v rameni sotorasib 960 mg a panitumumab,
sotorasib 240 mg a panitumumab, standardni
terapie respektive. S ohledem na toxicitu
rezimu dominovala toxicita panitumumabu
(kozni toxicita a hypomagnezemie). Profil
toxicity sotorasibu odpovidal poznatkdim ze
studii faze I, 1l (31). V ramci kongresu ASCO
2024 byly prezentovany vysledky OS, kde
mOS pro sotorasib a panitumumab nebyl
dosazen (HR 0,70), mOS 11,9 mésice (HR 0,83)
byl pro sotorasib 240 a panitumumab a 10,3
mésice pro rameno se standardni terapii.
Studie CodeBreaK 300 nebyla designovana
k prakazu statisticky signifikantniho rozdilu
v parametru mOS, nicméné vysledky mPFS,
ORR, DCR ve srovnani se standardni terapif
dokladuji efektivitu této kombinace (32).

Adagrasib a cetuximab

Kombinace adagrasibu a cetuximabu byla
hodnocena ve studii faze I/1l, kde bylo zafa-
zeno 32 pacientl s predlé¢enym KRAS G12C
mutovanym mCRC (26). Kombinace vedla k vy-
razné vyssimu ORR 46 %, mPFS byl 6,9 mésice
a mOS byl 13,4 mésice. | zde byla kombinace
uspokojivé tolerovana a dominovala kozni
toxicita cetuximabu (26).

Divarasib a cetuximab

Dalsi testovanou kombinaci KRAS G12C
inhibitoru a anti-EGFR preparatu je divarasib
a cetuximab v ramci studie faze Ib u pacient(
s KRAS G12C mutovanym mCRC predléc¢enym
alespon 2 liniemi systémové lé¢by (33). Celkem
bylo zafazeno 29 pacientll a navic 5 pacientud
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bylo v minulosti [é¢eno KRAS G12C inhibito-
ry. Predpoklady vyssi i¢innosti divarasibu ve
srovnani se sotorasibem nebo adagrasibem
ze studii in vitro se potvrdily v klinické praxi.
V ramci populace KRAS G12C naivnich paci-
entl byl pozorovan ORR 62,5 % a mPFS 8,1
mésice (33).

Zaver

Lécba cilend na KRAS G12C mutovany
mCRC predstavuje dals$i moznost specific-
ké terapie pro pomérné malou podskupinu
(3%) pacientd s mCRC. V pfipadé mCRC jsou
vyznamné castejsi KRAS G12D mutace (pfi-
blizné 30 %), KRAS G12V mutace (pfiblizné
20%) a KRAS G13D mutace (ptiblizné 15 %)
(12). Existuji v zdsadé 3 moznosti dalsiho
vyvoje v oblasti inhibice KRAS mutovanych
nador: syntéza specifickych KRAS inhibito-
ra vici konkrétniizoformé (napf. KRAS G12C,
KRAS G12D) (34), syntéza pan-KRAS inhibi-
tord, které inhibuji vSechny KRAS mutace,
ale jsou bez vlivu na fyziologické procesy
mediované NRAS a HRAS (35), nebo syntéza
pan-RAS inhibitord, které blokuji vsechny
KRAS mutace, vcetné divokého typu KRAS,
a blokuji rovnéz NRAS, HRAS mutace (36).
S rostouci selektivitou potencidlniho RAS
inhibitoru se snizuje velikost potencidlni
populace pfi prijatelném profilu toxicity,
zatimco u neselektivnich pan-RAS inhibi-
tor( je cilova populace Siroka pfi soucasné
predpokladané horsi toleranci vzhledem
k neselektivniinhibici i nemutovanych forem
RAS. Dle soucasnych poznatkl se zda, ze
terapie pan-RAS inhibitory je ale do jisté mi-
ry selektivni vici mutovanym formam, kde
vede k dlouhotrvajici blokadé, zatimco v pii-
padé nemutovanych RAS forem zdravych
tkani je tato blokada vlivem pan-RAS inhi-
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vand s chemoterapii a soucasné se posouva
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KAZUISTIKA PACIENTA S DLOUHODOBYM EFEKTEM TRIFLUDIN/TIPIRACILU

Kazuistika pacienta s dlouhodobym efektem

trifludin/tipiracilu

Anna Nohejlova Medkova
Onkologicka klinika FN v Motole a 2. Iékafska fakulty UK, Praha

Kolorektalni karcinom patfi mezi nej¢astéjii zhoubna onemocnéni v Ceské republice.
Za posledni dekady se vyrazné posunula jeho terapie, kterd prodluzuje celkové pre-
Ziti pacientd. V roce 2016 byl na zakladé studie RECOURSE registrovan novy Iék pro
predlécené pacienty - trifludin/tipiracil (TAS-102), ktery oproti placebu prodluzuje
celkové preziti bez zhorsenikvality Zivota. Uvadime pripad pacienta, jenz dlouhodobé
profituje z této terapie.

Kli¢ova slova: kolorektalni karcinom, trifluridin/tipiracil, kvalita Zivota.

Case report of a patient with a long-term effect trifludine/tipiracil

Colorectal cancer is among the most common malignancies in the Czech Republic.
Over the past decades, significant advances in its treatment have been achieved,
leading to prolonged overall survival of patients. In 2016, based on the results of the
RECOURSE study, a new drug for pretreated patients — trifluridine/tipiracil (TAS-102),
was approved. Compared to placebo, it prolongs overall survival without compromi-
sing quality of life. We present the case of a patient who has experienced long-term

benefits from this therapy.

Key words: colorectal cancer, trifluridine/tipiracil, quality of life.

Uvod

Kolorektalni karcinom patii mezi nejéas-
t&j8i zhoubna onemocnéni v Ceské republice
i celosvétové. Za posledni dekady se zlep3ila
progndza pacientt diky novym léc¢ebnym
metodam (systémova terapie, chirurgicka
|é¢ba) i pro pacienty s metastatickym one-
mocnénim. Jiz od roku 2016 je pro predléce-
né pacienty s metastatickym kolorektalnim
karcinomem k dispozici [ék trifluridin/tipiracil
(TAS-102). Lék byl registrovan na zakladé dat
s placebem kontrolované, randomizované
studie RECOURSE. Do studie byli zafazeni
pacienti s refrakternim metastatickym ko-
lorektalnim karcinomem, jedna skupina
dostavala placebo a druhd zkouseny lék,
v obou ramenech méli pacienti nejlepsi moz-
nou podpurnou [é¢bu. Primarnim cilem této
studie bylo celkové preziti, dale byl mimo jiné
hodnocen ¢as do zhordeni vykonnostniho
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stavu (PS, ECOG). Median celkového pfezi-
ti ve skupiné s trifluridin/tipiracilem byl 7,1
mésice a ve skupiné s placebem 5,3 mésice.
Pfinos trifluridin/tipiracilu na celkové preziti
byl zaznamendn prakticky ve viech podsku-
pinach. Median preziti bez progrese ¢inil ve
skupiné s trifluridin/tipiracilem 2,0 mésice
oproti 1,7 mésice ve skupiné s placebem.
Pridani [écby trifluridin/tipiracilu k nejlepsi
podplrné pécive srovnanis placebem a nej-
lepsi podpurnou péci vedlo k vyznamnému
zpomaleni zhorseni vykonnostniho stavu
podle ECOG z vychozi hodnoty 0 nebo 1 na
hodnotu 2 nebo vyssi. Medidn doby do do-
sazeni vykonnostniho stavu ECOG 2 nebo
vyssi byl 5,7 mésice ve skupiné s trifluridin/
tipiracilem oproti 4,0 mésicim ve skupiné
s placebem (1). Na zékladé toho byl 1ék triflu-
ridin/tipiracil postupné zaveden do praxe pro
pacienty |é¢ené standardnimi rezimy chemo-
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terapie na bazi fluoropyrimidin( v kombinaci
s antiVEGF ¢i antiEGFR lé¢bou (2).

Popis pripadu

Uvadime kazuistiku pacienta s kolorektal-
nim karcinomem, ktery dlouhodobé profitu-
je z terapie trifludinin/tipiracilem za dobré
kvality Zivota. Nemocny byl diagnostikovan
s kolorektalnim karcinomem v roce 2014 ve
véku 65 let. Plvodem Slovdak, ale jiz od mladi
Zil na Gzemi Ceské republiky a pracoval jako
stavebni délnik, na stavbé byl zvykly koufit az
20 cigaret za den. Pfestoze vykondval téZkou
praci, zaroven sportoval. | v pribéhu onkolo-
gické terapie se vénuje sportu a nyni, ve véku
75 let pravidelné cvici. Ma nékolik sourozen-
Slovensku, zemfela neddvno na metastaticky
karcinom prsu, jind onkologickd onemocnéni
se v rodiné nevyskytla. Pred diagnézou kolo-
rektalniho karcinomu byl zdrav. Pouze v 50 le-
tech prodélal hernioplastiku v pravém tfisle.

Pro obtize s vyprazdiovanim stolice — stfi-
dani zacpy a prijmu, krev ve stolici a hubnuti
byl odesldn praktickym Iékafem ke kolo-
noskopii, kde byl zjistén stenozujici tumor
v sigmoideu v rozsahu 16-23 cm od anu. Byl
pfijat k operaci, kdy mu v prosinci 2014 byla
provedena resekce sigmoidea, lymfadenekto-
mie a primarni descendentorektoanastomdza.
Z histologie vysel invazivni mucinézni karci-
nom grade 3 s angioinvazi infiltrativné prords-
tajici sténou stfevni az do subserdzy, v jedné
lokalité bylo zastizeno prorGstani karcinomu
na povrch visceralniho peritonea, okraje re-
sekdtu byly bez nadoru. Bylo vy3etieno cel-
kem 10 lymfatickych uzlin a v Zadné z nich
nebyl zastizen nador. Molekularni vysetfeni
potvrdilo mutaci v genu K-RAS, bez mutace
BRAF a bez znamek mikrosatelitové instability.
Podle TNM klasifikace byl nddor hodnocen
jako pT4pNO0(10/0)MO 1. klinického stadia.

Poopera¢né doslo ke komplikacim cha-
rakteru dehiscence anastomédzy a poskozeni
levého ureteru, vyzadujici opakovanou revizi
dutiny bfisni, s vice¢etnou drendzi, suturou
pistéle, s nutnosti zalozeni terminalni axi-
alni transversostomie. Po zvladnuti poope-
ra¢nich komplikaci byl pacient odeslan na
Onkologickou kliniku. S ohledem na stadium
onemocnéni byl indikovan k 12 cykldm ad-
juvantni chemoterapie mFOLFOX6, absolvo-
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val celkem 11 cyklG do srpna 2015. Posledni,
12. cyklus, nemohl byt podan pro ileus ten-
kého stieva zpUsobeny bfisnimi adhezemi.
Kromé chirurgické komplikace byla tolerance
|é¢by dobra, bez zndmek hematologické toxi-
city ¢i polyneuropatie po chemoterapii.

Nésledné byl dispenzarizovén v onkologic-
ké ambulanci. V bfeznu 2016 mu byl béhem ko-
lonoskopie snesen pfisedly benigni polyp co-
lon sigmoideum. Rok poté, v bfeznu 2017, bylo
na CT popsano lozisko na plicich vlevo v hornim
laloku, s ohledem na tfilety odstup od ukonce-
né onkologické Ié¢by byl indikovan k punkéni
biopsii pod CT kontrolou. Histologicky byl ve-
rifikovan mucinézni karcinom metastatického
plvodu primdrné z gastrointestinalniho traktu
(GIT) a pro solitarni metastazu byla provedena
v ¢ervnu 2017 klinovité resekce horniho laloku
levé plice. Nebyla podana systémova terapie na
prani pacienta a nemocny dochazel na pravi-
delné kontroly. V bfeznu 2018 mu byl snesen
low grade tubularni adenom z oblasti colon
descendens. Kontrolni koloskopie po roce byla
s normalnim néalezem.

Na CT hrudniku z ¢ervence 2019 se v mis-
té pooperacnich zmén po klinovité resekci
objevila v hrudni sténé osteolytickosklero-
tickd metastdza s mékkotkanovou slozkou
ve 3. mezizebfi, propagujici se vice do hrudni
dutiny, zevné splyvajici s m. pectoralis minor.
Dosloi k dalsi progresi onemocnéni v plicich,
objevila se vicecetnd loziska, dale byly na CT
popisované zvétsené lymfatické uzliny v axi-
lach a jaternim hilu. V laboratofi byl i vzestu-
pu tumor markerd CEA a CA 19-9. S ohledem
na systémovou progresi byl nemocny indiko-
van k paliativni terapii prvni linie mFOLFOX6
a bevacizumabem. A zaroven k paliativni ra-
dioterapii na oblast osteolytické metastazy.
Byla aplikovana celkova davka 20,0Gy v 5
frakcich. Chemoterapie s biologickou Ié¢bou
byla ukon¢ena po 7 cyklech pro progresi
onemocnéni v prosinci 2019. Pacient poté
zahajil paliativni [é¢bu druhé linie FOLFIRI
a afliberceptem, kterd musela byt po druhém
cyklu ukoncena pro krvaceni z kone¢niku
na podkladé krvaceni z hemeroid(, které se
v pribéhu dalsi onkologické Ié¢by opakova-
lo. I pfes tyto komplikace absolvoval pacient
celkem 70. cykll chemoterapie FOLFIRI do
ledna 2023. Tolerance |é¢by byla dobra, bez
projevll hematologické toxicity ¢i prajmu.

Obr. 1. Hrudnik

Vlednu 2023 doslo dle CT vysetieni k dalsi
progresi onemocnéni. Pacient byl nejprve
screenovan do klinické studie, ale nasledné
byl ze screeningu vyfazen pro nevyhovujici
parametry. Proto byl indikovan k terapii 3. li-
nie trifluridin/tipiracilem, v monoterapii pro
kontraindikace bevacizumabu (opakované kr-
vaceniz GIT). Toho ¢asu ma za sebou 23. cyklG
terapie. To vyznamné presahuje median doby
do progrese (PFS) i celkového pfeziti (OS).

Podle pravidelné provéddénych CT vyset-
feni doslo ke stabilizaci onemocnéni, v labo-
ratofi se snizuje hladina nadorovych markerud
CEAiCA19-9.

Tolerance lé¢by je dobra. Zahajil dopo-
ru¢enym davkovénim 35mg/m?2. Od 3. cyk-
lu redukujeme dévky pro neutropenii a od
5. cyklu je pacient zaroven zajistén filgrasti-
nem (granulocyty stimulujicim faktorem), od
té doby nebylo nutné dévku dale redukovat
ani cyklus odkladat. Primérné jedenkrat za
3 mésice je potieba pacientovi podat trans-
fuze erytrocytl pro anémii. Hematologicka
toxicita byla nej¢astéjsim nezadoucim ucin-
kem i v klinickych studiich (3). V posledni dobé
si stéZuje na podrazdénost v dny, kdy uziva
trifluridine/tipiracil.

Diskuze

Trifluridin/tipiracil je nyni standardem
lé¢by pacientl predlécenych pro kolorek-
téIni karcinom, nase zkusenosti s toleranci
tohoto preparatu jsou dobré. Pfi explorativ-
ni analyze podskupin pacientl lé¢enych ve
studii RECOURSE byly jako nejlepsi prognos-
tické faktory identifikovany absence jater-
nich metastaz pfi randomizaci, pacienti

s méné nez 3 lokalitami metastaz a dobou
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do vzniku metastdz 18 a vice mésicl od
diagnézy (4). VSechny tyto faktory spliuje
i nds pacient.

V soucasné dobé ma trifluridin/tipira-
cil schvéalenou rovnéz indikaci v kombinaci
s bevacizumabem na zakladé vysledkd studie
SUNLIGHT, kde byli pacienti randomizovani do
dvou ramen - trifluridin/tipiracil a trifluridin/
tipiracil s bevacizumabem. Pacienti v rameni
s bevacizumabem dosahli prodlouzeni OS
0 vice nez tfi mésice (mOS 7,5 mésice oproti
mOS 10,8 mésicl) (5). U uvedeného pacienta
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KAZUISTIKA PACIENTA S DLOUHODOBYM EFEKTEM TRIFLUDIN/TIPIRACILU

nebyla tato kombinace v dobé zahdjeni Ié¢-
by jesté schvélena, zaroven pro opakované
krvaceni z konecniku pfi kratké terapii afli-
berceptem v predchozi linii jsme ani posléze
o terapii s antiVEGF protilatkou neuvazovali.

Zavér

Na vyse uvedeném pfipadu demonstru-
jeme, Ze pacienti s pokrocilym kolorektalnim
karcinomem mohou doséhnout dlouhodobé
stabilizace onemocnénia prodlouzeni celko-
vého preziti. Trifluridin/tipiracil je peroralni

3. Yoshino T, Cleary JM, Van Cutsem E, et al. Neutropenia
and survival outcomes in metastatic colorectal cancer pati-
ents treated with trifluridine/tipiracil in the RECOURSE and
J003 trials, Annals of Oncology. Ann Oncol. 2020;31(1):88-95.
doi: 10.1016/j.annonc.2019.10.005. PMID: 31912801; PMCID:
PMC7491979.

4.Tabernero J, Argiles G, Sobrero AF. Effect of trifluridine/tipira-

cytostatikum, které zlepsuje vysledky lécby
pacientl s kolorektalnim karcinomem bez
negativniho dopadu na kvalitu Zivota. To ¢asto
dovoluje pii progresi onemocnéni pokrac¢ovat
v dalsi onkologické terapii. Na dokresleni pozi-
tivniho vlivu na naseho pacienta: pro dobrou
kvalitu Zivota tohoto nemocného svéd¢i mi-
mo jiné i to, Ze je mozné ho potkat prakticky
kazdy den v nemocni¢ni jidelné, kterd je ote-
viena i pro vefejnost. Je vdovec, dcera bydli
v Plzni. Navstévu kantyny ma nejen jako zdroj
teplého jidla, ale také spolecenskou udalost.

cilin patients treated in RECOURSE by prognostic factors at ba-
seline:an exploratory analysis. ESMO Open. 2020;5(4).e000752.
doi: 10.1136/esmoopen-2020-000752. PMID: 32817131; PMCID:
PMC7440836.

5. Prager GW, Taieb J, Fakih M, et al. Trifluridine-Tipiracil and
Bevacizumab in Refractory Metastatic Colorectal Cancer,
N EnglJ Med. 2023;388:1657-1667.
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Pleomorfny dermalny sarkém

Vladimir Bartos', Dagmar Hurtova?
'Martinské bioptické centrum, s.r.o., Martin, Slovenska republika
2Dermatovenerologickd ambulancia, Puchov, Slovenska republika

Uvod: Pleomorfny dermalny sarkém (PDS) je zriedkavy maligny mezenchymovy na-
dor koze. Klinicky aj histogeneticky zdiela podobné ¢rty s atypickym fibroxantomom
(AFX) a predpoklada sa, Ze tieto dva nadory predstavuju morfologické spektrum
jednej neoplazie.

Kazuistika: 60-ro¢ny muz s anamnézou karcinomu hlasivky pozoroval niekolko mesi-
acov rast ulcerovaného tumoru na koZi kapilicia. Odstraneny bol chirurgickou exciziou.
Histologicky iSlo o solidne rasttiici mezenchymovy nador pozostavajuci z atypickych
buniek epiteloidného a histiocytoidného vzhladu. Na spodine infiltroval podkozny
tuk a zasahoval az po hlboku fasciu. Pritomna bola krvna cieva vyplnend nddorovym
trombom. Imunohistochemicky exprimoval CD68, CD10, CD163, CD99 a s¢asti aj aSMA
a CD31. Nalez zodpovedal PDS. Pacient absolvoval PET/CT vy3etrenie s negativnym vy-
sledkom. Kréné lymfatické uzliny neboli zvacsené. Vykonana bola Sirokd reexcizia miesta
jazvy bez nddorovych rezidui. Pacient je dalej sledovany, aktualne bez zndmok recidivy.
Zaver: PDS predstavuje pre patolégov diagnosticku vyzvu. NajcastejSie vznikd u starych
muZzov na vlasatej asti hlavy a v tejto lokalite, typickej pre nemelanémovu rakovinu
koze, predstavuje vyznamnu diferencidlnu diagnézu. Jeho odlisenie od histogeneticky
a Strukturalne pribuzného, ale klinicky omnoho priaznivejsieho AFX moéze byt velmi
obtiaZne, ale z hladiska dal3ej prognézy a klinického manaZmentu pacienta zasadné.

Klucové slova: pleomorfny dermalny sarkom, atypicky fibroxantém, sarkémy koze.

Pleomorphic dermal sarcoma

Introduction: Pleomorphic dermal sarcoma (PDS) is a rare malignant mesenchymal
tumor of the skin. It clinically and histogenetically shares similar features with atypical
fibroxanthoma (AFX) and they are thought to represent the morphologic spectrum
of one neoplasia.

Case report: A 60-year-old man with a history of vocal cord carcinoma had observed
an ulcerated skin tumor in the scalp growing for several months. It was removed by
surgical excision. Histology revealed a solid mesenchymal tumor consisting of atypical
cells population of epithelioid and histiocytoid appearance. At the base, it infiltrated the
subcutaneous fat and extended into the deep fascia. A blood vessel filled with a tumor
thrombus was found. The tumor was positive for CD68, CD10, CD163, CD99 and partly
reactive for aSMA and CD31. The diagnosis of PDS was established. The patient underwent
PET/CT examination with a negative result. The cervical lymph nodes were not enlarged.
A wide re-excision of the scar region was performed without evidence of residual tumor.
The patient continues to be monitored, currently without signs of recurrence.
Conclusion: PDS represents a diagnostic challenge for pathologists. It mostly occurs in old
men in the capillitium and in this location, which is typical for non-melanoma skin cancer,
represents an important differential diagnosis. Its differentiation from the histogenetically
and structurally related but clinically much more favorable AFX can be very difficult, but
essential in terms of further prognosis and clinical management of the patient.

Key words: pleomorphic dermal sarcoma, atypical fibroxanthoma, cutaneous sarcomas.

42 ONKOLOGIE / Onkologie. 2025,19(1):42-45 /

DECLARATIONS:
Declaration of originality:

The manuscriptis original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-

tient consent where appropriate.
Conflict of interest and financial disclosures:

None.

Funding/Support:
None.

Cit. zkr: Onkologie. 2025;19(1):42-45
https://doi.org/10.36290/x0n.2025.010
Clanek prijat redakci: 30. 9. 2024

Clanek pfijat k tisku: 10. 10. 2024

MUDry. PhDr. Vladimir Bartos, PhD., MPH
vladim.bartos@gmail.com

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/
https://doi.org/10.36290/xon.2025.010
mailto:vladim.bartos@gmail.com

Uvod

Pleomorfny dermalny sarkém (PDS, v mi-
nulosti nazyvany aj superficialny maligny fi-
brézny histiocytom alebo nediferencovany
pleomorfny sarkém) je zriedkavy zhubny me-
zenchymovy nddor koze s nejasnym histoge-
netickym povodom (1). Etiologicky, Strukturd-
Ine aj imunofenotypovo je pribuzny s atypic-
kym fibroxantéomom (AFX) a predpoklada sa,
ze tieto dva nadory predstavuju morfologické
spektrum jednej neoplazie (2-5). Aj v literature
sa niekde oznacuju spolo¢ne ako AFX/PDS (5).
Obidve lézie pozostavaju z identickej popu-
lacie atypickych/pleomorfnych buniek, ale
zasadny rozdiel je v tom, Ze AFX (p6évodne
kategorizovany ako nador s neurcitym biolo-
gickym spravanim) je zvycajne dobre ohra-
ni¢eny, striktne intradermalne lokalizovany
a neobsahuje nekrozy, zatial ¢o PDS (katego-
rizovany ako invazivny maligny nador) rastie
infiltrativne, invaduje do podkozia aj hlbsich
tkanivovych Struktur a je ¢asto sprevadzany
nekrézami a perineurdlnou ¢i lymfovasku-
larnou nadorovou propagaciou (1-6). Podla
niektorych literarnych zdrojov (2, 3) predsta-
vuje AFX vc¢asné stadium (early stage) a PDS
pokrogilé Stadium (more advanced stage)
jednej nddorovej entity. Z uvedenych po-

Obr. 1. Resekdt koze s tumorom (po fixdcii vo for-
maline)

1cm

Obr. 4. Detail na spodinu nddoru zasahujuceho
do podkozného tuku (hematoxylin & eozin, pévod-
né zvdcsenie 200x)

www.onkologiecs.cz

znatkov pochopitelne vyplyva agresivnejsie
biologické spravanie a horsia prognéza PDS
v porovnanis AFX.V ¢asopise Onkologie bola
nedavno publikovand kazuistika 79-ro¢né-
ho muza s AFX na tvari (7). V sucasnej praci
by chcel autor spominanej publikacie blizsie
oboznamit ¢itatelov aj o PDS, s ktorym sa stre-
tol vo svojej bioptickej praxi.

Kazuistika

60-ro¢ny muz pozoroval priblizne 3 me-
siace rast tumordznej rezistencie na kozi ka-
pilicia v pravej parietdlnej oblasti v teréne
androgénnej alopécie. Klinicky mala vzhlad
prominujuceho ostro ohrani¢eného bela-
vejSieho tumoru tuhej konzistencie s cent-
ralnou ulceraciou. V minulosti mal na kapi-
liciu diagnostikované viacpocetné aktinické
keratézy a bazoceluldrny karciném riesené
kryoterapiou, kauterom aj exciziou. Z osob-
nej anamnézy bolo dalej vyznamné, Ze paci-
ent mal pred 6smimi rokmi diagnostikovany
karcinom hlasivky v lokalizovanom stadiu
(pT1b,pNX,pMX) s nutnymi opakovanymi re-
operaciami. Bol nefaj¢iar, alkohol negoval.
V rdmci posledného laryngomikrochirurgické-
ho zédkroku bola odobratd z hlasivky aj vzorka
na bioptické vysetrenie, ktoré nepotvrdilo

Obr. 2. Povrchovd cast nddoru s ulcerdciou (he-
matoxylin & eozin, pévodné zvécsenie 200x)

Obr. 5. Imunohistochemicky dékaz CD68. Nddor
Jje intenzivne pozitivny (pdvodné zviicsenie 200x)
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znamky malignity. Pacient mal zaroven chro-
nicky lymfedém dolnych koncatin s nutnos-
tou lymfodrenaznych masazi. Zmienovany
kozny tumor v parietélnej oblasti bol na der-
matologickej ambulancii v lokédlnej anesté-
zii chirurgicky exstirpovany a po fixacii vo
formaline zaslany na pracovisko patoldgie.
Predmetom bioptického vysetrenia bol rese-
kat koze a podkozia s prominujucim ulcerova-
nym nadorom najvicsej dizky 15 mm (Obr. 1).
Makroskopicky imponoval ako bazoceluldrny
alebo skvamocelularny karciném.
Histologicky islo o solidne rastuci ,high-
-grade” mezenchymovy nador pozostéavajuci
z atypickych buniek epiteloidného a histio-
cytoidného vzhladu (Obr. 2). Pritomna bola
dilatovana krvna cieva vyplnena nddorovym
trombom (Obr. 3). Na okrajoch bol nddor neo-
stro ohraniceny, masivne infiltroval podkozné
tukové tkanivo (Obr. 4) a na spodine zasahoval
az po hlboku fasciu, ktoru v jednom uUseku aj
prerastal a bol v kontakte s dolnou resek¢-
nou liniou. Imunohistochemicky bol difuz-
ne pozitivny na CD68 (Obr. 5), CD10 (Obr. 6),
CD163 a CD99, minimalne pozitivny na CD31
a hladkosvalovy aktin (aSMA) (Obr. 7), vel-
mi slabo (nepresvedcivo) pozitivny na faktor
Xllla a negativny na polyklondlne cytokerati-

Obr. 3. Intradermdilne rasttci nddor s krvnou cie-
vou vyplnenou nddorovym trombom (Sipka) (he-
matoxylin & eozin, pévodné zvcicsenie 100x)

RS

Obr. 6. Imunohistochemicky dokaz CD10. Nddor je
intenzivne pozitivny (povodné zvicsenie 100x)
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Obr. 7. Imunohistochemicky dékaz aSMA. Nddo-
rovobunkovd populdcia v cievnom trombe vykazuje
lozZiskovd pozitivitu (Sipka) (povodné zvicsenie 100x)

e s ™ E T

ny AE1/AE3, S100, dezmin, CD45/LCA, CD1a
a CD34. Prolifera¢ny Ki-67 index dosahoval
40% (Obr. 8). Nalez zodpovedal pleomorfné-
mu dermdlnemu sarkému. Patolég vyhodnotil
exciziu ako nedostato¢nu.

Po stanoveni diagnézy pacient absolvoval
PET/CT vysetrenie s negativnym vysledkom.
Regiondlne kréné lymfatické uzliny neboli
zvacsené. Vykonand bola Sirokd reexcizia mie-
sta jazvy az po kost s naslednou rekonstruk-
ciou rota¢nym lalokom (Obr. 9). Histologické
vysetrenie potvrdilo reepitelizované jazvovité
tkanivo a solarnu elastézu a v epiderme lo-
zisko bowenoidnej aktinickej keratézy. Bez
rezidudlnych nadorovych Struktur. V sicas-
nosti je pacient dokladne sledovany v rdmci
onkodispenzarnej starostlivosti a v plane je
este zaistovacia externa radioterapia. V ¢ase
spracovania prispevku (4 mesiace po operacii)
bez zndmok lokalnej recidivy.

Diskusia

Sarkémy koze su vo vseobecnosti zried-
kavé a histogeneticky predstavuju réznoro-
dé spektrum zhubnych mezenchymovych
tumorov. Nadory pochédzajuce z fibrézneho
spojivového tkaniva zahriiuju najma AFX, PDS
a dermatofibrosarcoma protuberans. Z hladkej
svaloviny pochadza leiomyosarkém, z endo-
telu ciev angiosarkém alebo Kaposiho sarkom
a z tukového tkaniva liposarkdém. V neddvnej
nemeckej Studii analyzujucej 255 koznych
sarkdmov (5) sa najcastejsie vyskytoval AFX
(49,8%), v dalsom poradi dermatofibrosarcoma
protuberans (16,5 %), PDS (13,3 %), Kaposiho
sarkém (10,6 %), angiosarkém (5,1 %) a leiomyo-
sarkom (4,7 %). Ak by sme povazovali AFX a PDS
za jednu nozologicku jednotku, t4 by potom
predstavovala najcastejsie diagnostikovanu
malignu mezenchymovu neopléziu koze.
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Obr. 8. Viysoky proliferacny index Ki-67 nddoru
(pbvodné zvéicsenie 200x)

PDS vznika takmer vylu¢ne na castiach
tela chronicky vystavenych slne¢nému ziare-
niu, najma na hlave s predilekciou v kapiliciu
(1, 6). Klinicky sa prejavuje ako rychlo rastuci
nodul alebo plak, ktory je ¢asto ulcerovany
(1, 6). Podobne ako pri nemelanémovej rako-
vine koze vieobecne, hlavnym etiologickym
faktorom je nadmerné UV Ziarenie (1). Okolita
koza zvycajne vykazuje zndmky aktinického
poskodenia a mnohi pacienti maju diagnos-
tikované dalsie soldrne dependentné tumory
koze, ako aktinicka keratéza, bazocelularny
karcindm a skvamoceluldrny karciném, najma
v blizkosti PDS (1). Aj preto sa PDS vyskytuje
prevazne u starych ludiv 7.-8. dekéde Zivota,
pricom muzi st az 8-nasobne Castejsie postih-
nuti ako zeny (1, 4, 6). PDS sa moze vyskytovat
aj v mladSom veku u ludi s imunosupresiou
a genetickou predispoziciou s mutaciami
tumor supresorickych génov a znizenou ak-
tivitou reparacnych enzymov (4). V naSom pri-
pade sa taktiez da predpokladat geneticka
predispozicia, nakolko i$lo o muza v mladsej
vekovej kategoérii, ktory napriek tomu ze bol
nefajciar, mal v relativne mladom veku dia-
gnostikovany aj karcinom hlasivky.

PDS histologicky pozostéva z intrader-
malne rastlcej populacie pleomorfnych
epiteloidnych, vretenovitych aj obrovskych
viacjadrovych buniek s poc¢etnymi mitéza-
mi, vratane atypickych (1, 4, 6). Ako uz bolo
spomenuté, rovnaky vzhlad ma aj AFX, preto
tieto dva tumory su v tomto smere nerozlisi-
telné. Jediné kritérium odlisujice PDS od AFX
su invézia do subkutanneho tuku, nekrézy
a perineuralna alebo lymfovaskularna invézia,
ktoré sa pri AFX nevyskytuju (2-4, 6). Odlisenie
PDS a AFX preto nie je mozné z povrchovej
parcidlnej biopsie alebo inkompletnej excizie.
Predpoklada sa, ze mnohé pripady metasta-

Obr. 9. Klinicky obraz anatomickej lokality nddo-
ru uz po reexcizii

zujucich AFX opisanych v literature boli v sku-

tocnosti nespravne diagnostikované PDS (2, 6).
V tomto smere publikovali zaujimavu studiu
Rios-Vifuela et al. (3), ktori analyzovali 16 pri-
padov PDS (vacsinou konzulta¢né pripady
nadorovych recidiv) a retrospektivne zistili, ze
az 10 z nich (75 %) bolo prvotne diagnostiko-
vanych ako AFX. Z praktického hladiska teda
vyplyva, Ze pri probatdérnych a nedostatoc¢-
nych/nekompletnych excizidch by patolég
nikdy nemal stanovit kone¢nu diagnézu AFX
a v bioptickom reporte by mal odkéazat na
limity diagnostiky a nutnost reexcizie.

KedZe PDS ma nejasny histogenetic-
ky pévod, predstavuje vylucovaciu dia-
gnoézu ktora sa nezaobide bez Sirokého
spektra imunohistochemickych markerov.
Imunohistochemicky profil je sice neSpeci-
ficky, ale nador je konstantne pozitivny na
vimentin, CD10, CD99 a procollagen-1 a moze
byt prinajmenej fokdlne pozitivny na CD68,
aSMA a CD31 (1, 4, 6). Tieto markery su vsak
len voditkom k diagnéze, ktora vyzaduje vy-
ltcenie inych nddorovych jednotiek. Okrem
spominaného AFX su hlavnou diferencialnou
diagnézou vretenobunkovy/dezmoplasticky
melandém, nizko diferencovany/sarkomatoid-
ny skvamoceluldrny karciném, leiomyosarkém
aangiosarkom (1, 4, 6). V nasom pripade imu-
nofenotyp zodpovedal PDS a napovedal o fi-
brohistiocytovom origu.

Zakladnou liecbou PDS je kompletné
chirurgické odstranenie s ,bezpecnostnym”
lemom minimalne 1cm, v idedlnych pripa-
doch 2cm (4, 6, 8). Kedze PDS casto zasahuje
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hlboko do podkozZia, dolezité je zamerat sa
najma na dolnu resekénu liniu na baze excizie.
Aj v nasom pripade prave tato resekéna linia
nebola dostato¢na. Ak je klinicky suspektnd
hlboka invézia, vhodné je pred chirurgickou
resekciou realizovat zobrazovacie vysetrenie
na ozrejmenie vztahu spodiny nadoru s prila-
hlymi méakkymi tkanivovymi Strukttdrami ale-
bo kostou (6). Vhodné je aj v pripadoch nado-
rov vacsich rozmerov a dlhodobo rasttcich
arecidivujucich [éziach (6). Poznatky tykajuce
sa radiosenzitivity PDS su velmi limitované
a zatial nebol spolahlivo preukdzany bene-
fit lokalnej radioterapie (4). Persa et al. (8) vo
svojej Studii nepotvrdili Statisticky vyznamny
pozitivny efekt adjuvantnej radioterapie na
dalsiu prognézu. Napriek tomu je radiacna
terapia rezervovana pre inoperabilné PDS ale-
bo ako sucast paliativnej liecby (4, 6). Zaroven
neexistuje ani Standardizovand systematic-
ké lie¢ba metastazujucich PDS. U pacientov
s metastatickym postihnutim sa zvycajne
indikuje klasicka chemoterapia doxorubici-

nom alebo kombinaciou doxorubicinu a ifos-
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173 pacientov s PDS potvrdila, ze k lokdlnym
recidivam aj vzdialenym metastdzam dochadza
v prevaznej vacsine pripadov (93 % resp. 92 %)
pocas prvych 3 rokov od chirurgickej lie¢by. Po
4 rokoch klesa predpoklad ich vzniku na 1%.
Z uvedeného vyplyva, Zze dosledny ,follow-up”
musi byt zamerany najma na prvé 3 roky po
odstraneni nadoru. Hlavny rizikovy faktor lo-
kalnej rekurencie su ,pozitivne” alebo hrani¢né
resekéné okraje (3, 6, 10).

V ramci klinického manazmentu sa odpo-
rucuje absolvovat kontrolné vysetrenia kazdé
3 mesiace pocas prvych 2 rokov a kazdych
6 mesiacov pocas nasledujucich 3-5 rokov
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v postihnutej oblasti maju zahrnovat palpac¢né
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SDELENI Z PRAXE (
PLEOMORFNY DERMALNY SARKOM

vysetrenie regionalnych lymfatickych uzlin
a pocas prvych 5 rokov aj USG vysetrenie
miesta primarneho tumoru a regionalnych
lymfatickych uzlin (4). Ostatné zobrazovacie
vysetrenia ako CT a NMR su indikované v pri-
pade suspektného USG nélezu, Specifickych
pripadov primarnej |ézie (napr. s vaskularnou
invaziou) a recidivujucich a metastazujucich

nadorov (4).

Zaver

Pleomorfny dermalny sarkém je zriedkava
malignita koze, ktord pre patoldgov predsta-
vuje diagnosticku vyzvu. Najcastejsie vznika
u starych muzov na kapiliciu a v tejto lokalite,
ktora je typickd pre nemelanémovu rakovinu
koze, predstavuje vyznamnu diferencidlnu
diagnézu. Prezentovany prispevok zd6raz-
fuje, ze jeho odlisenie od histogeneticky
a Strukturdlne pribuzného, ale klinicky omno-
ho priaznivejsieho atypického fibroxantému
moze byt velmi obtiaZzne, ale z hladiska dalsej
progndzy a klinického manazmentu pacienta

zasadné.
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Strategie zvladani zatéze v obdobi lécby
a rekonvalescence u onkologickych pacientu
zapojenych do pacientskych skupin

Olga Klepackova, Milan Tomka
Katedra socialni prace, Vysoka Skola polytechnicka Jihlava

Problematika individualnich strategii zvladani zatéze pacientl patfi k vyzkumnym
z4jmUm v rdmci celosvétového trendu rozvoje psychoonkologie a psychosocialni
podpory v onkologii. Implementace poznatk( do oSetfovatelské péce muize podporit
efektivnéjsi planovani a naplnovani potieb pacienta v duchu holistického pfistupu,
ktery tvofi pilit moderni péce orientované na ¢lovéka. Clanek predstavuje vysledky
pilotniho vyzkumu zaméfeného na strategie zvladani zatéze a obtiznych Zivotnich
situaci v obdobi 1é¢by a rekonvalescence u onkologickych pacientl zapojenych do
pacientskych skupin zasazené do kontextu osetfovatelstvi v onkologii.

Klicova slova: strategie zvladani, psychoonkologie, o3etfovatelstvi, psychosocialni
podpora, pacientské skupiny.

Coping strategies during treatment and recovery among oncology patients
engaged in patient groups

The research of individual patient coping strategies is a topic of interest in the current
global trend of developing psycho-oncology and psychosocial support in oncology.
Implementing knowledge in nursing care can support more effective planning and
meeting patient needs in line with a holistic approach, which is central to modern
person-centered care. This article presents the findings of a pilot study focused on
coping strategies for difficult life situations during treatment and recovery among
oncology patients engaged in patient groups within the context of nursing in oncology.

Key words: coping strategies, psycho-oncology, nursing, psychosocial support,
patient groups.

Uvod

Strategie zvladani zatéze a obtiznych Zivot-

ti uznavany jako druhy nejdulezitéjsi ukazatel
ucinnosti a Uspésnosti onkologické é¢by (8).

nich situaci, které onkologicti pacienti uplatiuji  Nenfi vyjimkou, Ze pacienti Celi zatézi spojené

v obdobi nemoci a rekonvalescence, patfiv sou-
¢asné dobé mezi aktudlni témata psycholoonko-
logie i odborniki dalsich specializaci zapojenych
do komplexni onkologické péce. Snaha o hlubsi
porozumeéni fungovani onkologickych pacientd
z hlediska uplatfovanych strategii zvladani je
dllezitym krokem k lepsimu pochopeni jejich
celkového fungovéni a kvality Zivota i efektiv-
néjsimu zacileniintervenci véetné téch v oblas-
ti oSetfovatelstvi (1-9). Problematika strategii
zvladani Uzce souvisi i s pojmem kvalita Zivota ve

vztahu ke zdravi (HRQoL), ktery je v soucasnos-

46 ONKOLOGIE / Onkologie. 2025;19(1):46-49 /

s onemocnénim a soucasné se potykaji s mnoha
dalsimi zavaznymi problémy v socialnim fungo-
vani. Tato kumulovana z&téz ovliviuje i jejich
volbu a vyuzivani strategii zvladani a predsta-
vuje nejen rizikovy faktor s ohledem na vyvoj
zdravotniho stavu, ale také dulezity aspekt pfi
posouzeni celkové psychosocidlni zatéze a miry
psychosocidlni adaptace pacienta. Prozivana
zatéz a jejizvladaniv dlsledku vyznamné ovliv-
fuje i postoj pacienta k onemocnéni a 1é¢bé,
motivaci, miru jeho emocni tisné nebo exis-

tencidlniho distresu, ¢i vztah se zdravotnickym
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persondlem. Soustfedéni na pacienta jako jedi-
necného ¢lovéka nachazejiciho se ve specifické
Zivotni situaci ve vztahu ke zdravotnimu stavu
je v kontextu oSetrovatelstvi jednou z priorit
(1, 6, 7, 10). Pokud se potencial terapeutického
vztahu a komunikace jako dulezitych nastroju
v psychické péci poskytované sestrami (6, 7) po-
tkava s potfebami pacienta, mlize to do zna¢né
miry pozitivné ovlivnit, jakym zpUsobem pacient
volia vyuziva své individudlni strategie zvladani
a v dusledku jeho celkovou kvalitu Zivota.

Metodika

Cilem pilotniho vyzkumu realizovaného
v obdobi tinor-zaii 2024 bylo identifikovat, jaké
strategie zvladani obtiznych Zivotnich situaci
vyuzivaji pro zachovani dobrého sociédlniho
fungovani v obdobi [écby a rekonvalescence
onkologicti pacienti zapojeni do pacientskych
skupin. Vyzkumny soubor tvofilo 10 onkolo-
gickych pacientl (vék 31-73 let, 8 zen a 2 muzi
s riznymi typy onemocnéni, léceni v rliznych
nemocnicich), ktefi béhem |écby a rekonvales-
cence vyuzivali podporu pacientskych skupin.
S ohledem na vypovédni hodnotu ziskanych
dat byli zamérné osloveni pacienti tak, aby
netvofili homogenni skupinu. Vyzkum byl re-
alizovan metodou interpretativni fenomeno-
logické analyzy formou polostrukturovanych
rozhovor( s naslednou obsahovou analyzou,
pfi vybéru komunikacnich partner( se ¢aste¢né
uplatnila metoda snéhové koule. Teoretickym
vychodiskem byl zejména Transakéni model
stresu (11). Hlavnim limitem vyzkumu byl pouze
jednorazovy sbér dat u pacientl rekrutovanych
z pacientskych skupin motivovanych ke sdileni
své zkuSenosti. Namétem pro budouci vyzkum
muze byt rozsiteni sbéru dat (napf. porovnani
vysledkl mezi skupinami pacient( se stejnym
typem onemocnéni).

Strategie zvladani
u onkologickych pacientii

Volba azpUsob uplatrovani strategii zvlada-
ni zatéze u onkologickych pacient( predstavuje
dle nasich zjisténi multifaktoridlni proces s indi-
vidualni dynamikou. Uplatriuje se zejména mira
osobni nezdolnosti, postoj k sobé, vnitinia vnéj-
simotivace pacienta ¢i jeho zodpovédnost vici
druhym, vyznamné jsou takeé faktory vztahujici
se k onemocnéni - jeho povaha a prognéza,
pribéh a vysledky Iécby, pacientova dlvéra

www.onkologiecs.cz

v 1é¢bu, jeho predchozi osobni zkusenost s vaz-
nou nemoci u sebe ¢i blizkych (,KdyZ jsem se
dozvédeéla diagndzu, tak jsem se opravdu loucila
se Zivotem, neznala jsem nikoho, kdo by se zonko
diagndzy vylécil, moje Svagrovd se Uplné ztrdcela
pred oc¢ima, moje babicka zemrela na rakovinu,
automaticky jsem myslela, Ze mé to cekd taky.”) i se
sounaleZitosti a vzajemnou podporou mezi pa-
cienty (,Kamarddku . jsem poznala v nemocnici,
obé jsme mély to samy, to Ze jsme se potkaly v ne-
mocnici, to byl andél strazny, byla na stejné operaci
oden dfiv. Védéla jsem, co mé cekd, protoZe jsem to
vidéla u ni a ona mirekla, co jsem potrebovala. Ja
jsem predtim méla chemo, ona ne, tak jsem zase
s tim radila jd ji, at jsme resily cokoli, byly jsme na to
dvé. Byly jsme na vsechno dvé, tfi roky.”) klicovou
roli dale maji vnitini a vnéjsi zdroje pacienta ¢i
kvalita jeho socidlniho zadzemi. U pacientl ve
vyzkumném souboru dominovaly aktivniadap-
tivni strategie zvladani orientované na reseni
problému i na vyrovnavéni se s emocionalnim
stavem. Diagnéza onkologického onemocné-
ni predstavovala pro mnohé pacienty zasadni
milnik, ktery je pfimél k prioritizaci, resp. pfe-
hodnoceni cild, pfani a problému (zvladani
situace krok za krokem, zamé¥eni na kratko-
dobé cile, poznéni svych momentélnich hranic
aschopnost si je chranit), schopnosti umét pro
sebe byt na prvnim mistéi se lépe naucit ha-
jit své zajmy a dbat na sebepécdi (odpocinek,
vyZiva, otuzovani, cvi¢eni, vyzivové suplementy,
meditace aj). Dovolit ostatnim poskytnout po-
moc a podporu a umét ji pfijmout ¢i dokazat
zabezpecdit ndhradni zdroje patfily k dalSim
obvyklym strategiim, které pacienti vyuzivali
(,Ze zacdtku beznadéj, proc zrovna jd, ¢lovék uz
se pomalu louci se Zivotem. Prvni, kdo mi pomohl,
byl mdjkolega v prdci, manzel byl tou dobou v ne-
mocnici na operaci. Ten mi dodal energii, Ze jsem
prestala premyslet o konci.”) Aktivni ziskavani
informaci je strategii, kterd méla pro pacien-
ty v naSem souboru prioritni vyznam. Vyzkum
potvrdil, Ze ,pacienti ¢asto mélo rozumi tomu,
co se jim déje” (1). Hledaji vsak cesty, jak situaci
rozumét lépe, protoze porozumeéni, informace,
poznanisvého ,nepritele” a toho, s ¢im bojuji, je
posiluje a predstavuje zdroj rezilience.
Vztahy, komunikace a spoluprace se
zdravotnickym personalem zastavaly u pa-
cientl zvlasté dllezité misto. Ve vztahu s [ékafi
i sestrami ocenovali otevienou respektujici

komunikaci s prostorem se ptat a nechat si

vysvétlit nejasné ¢i nedplné, aniz by méli pocit,
ze zdravotniky obtézuji; dale zajisténi komfortu
a snahu o eliminaci stresu, napf. i prostred-
nictvim vhodné zvoleného mista a ¢asu pfi
komunikaci (,Musim pochvadlit veskery zdravot-
nicky persondl, ktery mi prisel do cesty.” ,Nikdo
nerekl: to se nedd vysvétlit nebo néco podob-
ného, nebo tomu byste nerozuméla.” ,,Mluvily
jsme vZdycky takhle oteviené. Dala mina vybér.
Nebylo to ,tohle musite.”,, KdyZ chci vic informaci,
tak si o né reknu, poprosim, Ze mi tyhle informace
nestaci, nerozumim tomu, potrebovala bych to
dovysvétlit.”) Néktefi pacienti uvadéli, Zze pro
né bylo dilezité dostat v danou chvili jen in-
formace, které potiebuji nebo o které sami
pozadaiji (nikoli napt. prfedbihani v mozném
nepfiznivém vyvoji, vedlejsich ucincich nebo
komplikacich, které mohou, ale nemusi na-
stat). Zaroven je pro pacienty dulezité si umét
chranit vlastni hranice. Toto souvisi také s tim,
jak se postupem dlouhodobé |é¢by pacienti
citili sami v této pro né nové situaci jistéjsi, po-
znali své télo a jak na co reaguje i v ¢em a jak
o sebe potrebuji pecovat, aby nemoc co nej-
1épe zvladli (,V tom prvotnim Soku to mdme asi
vsechny, Ze sito nechdme nasypat na hlavu, a pak
se to cestou ucime... kdyZ mi nékdo rekne, ne, ja
jsem tady sestricka, jd to vim nejlip, tak ji feknu, jd
zndm svoje télo nejvic.”) Pacienti popisovali také
nékteré narocné situace, ve kterych se promital
mimo jiné i faktor ¢asu. Patfilo k nim napfiklad,
kdy se typicky po upfimném sdéleni nepfiznivé
zpravy ,zlobili na Iékafe nebo v nich jeho slova
vyvolala rozhof¢eni ¢i vztek, s odstupem viak
docenili jeho pfistup a nejednou se stal jejich
nejoblibenéjsim a zdrojem pocitu jistoty a pod-
pory. Obdobné zkusenosti mélii v komunikaci
se sestrami (,Kdyz je na mé nékdo neprijemny,
tak mu to reknu, podivejte se, jd chdpu, Ze toho
madte dneska hodné, ale jd toho mdm taky hod-
né.” ,Necitila jsem se komfortné, vyvolalo to ve
mé stres a stresu se chceme vsichni vyhybat.”,Jd
jsem to treba tenkrdt dva dny obrecela, kdyZ mi
fekl pan doktor, ze do roka umfu. Byla jsem zrovna
Cerstvé po rozvodu a cekalo mé jedno velké vyset-
feni po roce lécby a on mi fekl, Ze do roka umfu.
Zhroutila jsem se z toho na 14 dni.”) Empatii, pro-
jevy zajmu, podporu pocitu bezpecia posileni
nadéje vnimali pacienti jako to pro né nejvy-
znamnéjsi ve vztahu se zdravotniky a dalSimi
pracovniky zapojenymi v péci (,Na onko tplné
uzasny, kdybych zavolala ve 2 rano, dostala jsem
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milionovou péci.”) Mnozi si i po mnoha letech
pamatovali jménem konkrétniho |ékare nebo
sestru, ktefi jim néjakym zptsobem pomohli,
ac to byla zdanlivé malickost. Tato nase zjis-
téni jsou v souladu s tim, co uvadi Pospichal
(3): ,Pokud je pocit bezpeci pfitomen, proZivd-
ni negativnich emoci a stracht byvd mirnéjsi.
Také dodrZovdni navrzenych lécebnych postupu
pacientem pak byvd preciznéjsi,” ¢i Svoboda
a Haldmkova (1): ,Zdjem a informace vytvdii
bezpecny vztah a vedou k bazdlnimi zklidnéni.”
Sdéleni pacientli v nasem souboru se shodo-
vala i s konstatovanim, Ze ,vse, co sestra fekne
nebo udéld, pacient bedlivé sleduje a ovlivriuje
to jeho soucasny i budouci vztah k sestre, a tim
vlastné i k celému zdravotnickému zafizeni” (7).
Uroven vztahu a komunikace s Iékati a ses-
trami predstavuje aspekt, ktery ma znacny po-
tencidl ovlivnit i dalsi strategie zvlddani vyznam-
né v kontextu zdravotni péce: zodpovédnost
a disciplinovany pfistup k 1é¢bé, a to zvlasteé
v roviné spoluprdce, respektu k doporucenim
a ochoté prijmout nevyhnutelné kroky a vy-
hledani a vyuzivani odborné péce v oblasti
péce o dusevni zdravi. Vétsina pacientl vita
a vyuziva psychologickou pomoc, pokud o ni
Vi (napf. z nasténky v ¢ekarné nebo nabidky
lékafe a nemusi ji sami hledat) a je nabizena
nestigmatizujici formou — psychoonkologicka
péce jako standardni soucast péce; za potfebu
této formy podpory se pacient nemusi stydét
nebo ji vnimat jako svoji slabost nebo selhani
(,Pani doktorka fikala, Ze se to zjisti po vysetrenich
a Ze chdpe muj stres a Ze mi, pokud bych potre-
bovala, zajisti néjakou psychologickou pomoc.”)
U pacientt ve vyzkumném souboru se jednalo
0 pédi od jednorazové intervence po nékolika-
letou pravidelnou (onko)psychologickou péci,
kterou hodnotili velmi kladné. Vnimali ji jako
pomoc pro sebe a zaroven s motivaci chranit
druhé — mit svUj prostor, kde je mozné sdilet
i to nejbolestnéjsi, nejdésivéjsi, pred ¢im méli
snahu druhé uchranit (,Vyuzivdm jak psychiatrii,
tak onkopsychologii, protoZe tam vypustim zbytek
toho désu, co mé dési, a ¢&im tady nechci nikoho
trdpit.” ,Jsou véci, které nefeknete ani nejlepsimu
priteli, protoZe vite, Ze z toho bude zranény a moc
bolavy, a Ze ho to bude trdpit minimdlIné tak, jako
to trdpi vds, nékdy moznd jesté vic, protoZe to za vds
nemd(ize vybojovat.”) Mnozi si i o nékolik let poz-
déji detailné vybavovali, co jim nejvice pomohlo
(,Rekla jsem pani psycholoZce: mdm pocit, Ze jsem
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ten rok profldkala, a ona se namé podivala a rekla
mi: ale vy jste délala to nejlepsi, co jste mohla. Vy
jsteddvala télu prostor, aby se uzdravilo, aby se zre-
generovalo, abyste byla zdravd, Zddné flakdni. Ona
mé v podstaté postavila jako do laté, kdyz to tak
feknu, ale v dobrém. Prestala jsem sivycitat, Ze cely
den nékdy nic nedéldm.”) Drtiva vétsina pacientl
méla zkusenost s momentem ¢i obdobim, které
popisovali jako (psychické) zhrouceni. Rizikové
obdobi predstavuje nejen sdéleni nepfiznivé
diagndzy nebo progndzy, ale také ukonceni
aktivnilécby (pfechod z hospitalizace do domaci
péce) ¢i soubéh s dals$imi z4téZzovymi situace-
mi (napf. rozpad vztahu nebo rozvod, finanéni
nejistota aj.) Slovy jedné pacientky ze souboru
(mladé matky s metastatickym onemocnénim):
,Nejlip mi bylo na onkologii, mezi svyma. Zhroutila
jsem se, Ze uz nebudu s téma svyma, byt mezi svy-
ma pro mé bylo dileZity.” Seberealizace (rizné
formy aktivni ¢innosti, hobby, zapojeni do pod-
pory druhym) byla dal3i ¢astou strategii pacien-
th. Pro nékteré se stal nastrojem seberealizace
jejich osobni pfibéh a zkusenost s nemoci, kdy
nasli své misto v ¢innosti pacientské skupiny
a zacali poméhat druhym.

Strategiim orientovanym na vyrovnavani
se s emociondlnim stavem dominovala sna-
ha o plnohodnotny zivot. Pacienti nejcas-
t&ji popisovali nové vnimani hodnoty casu,
pfehodnocovani priorit a védomé zamé-
feni na zivot v pfitomném okamziku (tady
a ted'- ,Dopredu nekoukdm, to mé naucila ra-
kovina, nefikdm si, co bude za tyden, Ziju abych
byla rdno v pohodeé”, ,Co je pro ostatni mdlo,
pro mé je hodné. Tohle mi dala nemoc.”) a ven-
tilaci emoci (strach, nejistota, hnéy, uleva...)
zpUsobem specifickym pro daného pacienta
(v kontextu jeho osobnostnich charakteristik,
zazemi a zdroju podpory, celkové situace atd.).
Castym jevem byla soub&zna cenzura emoci,
resp. vnéjsich projevi ¢i rozhodovani na jejich
zakladé (s ohledem k détem, blizkym, okoli:
,Kdyz je hodné Spatnej den, tak chodivdm brecet
na zdchod. Sedim treba ctvrt hodiny, 20 minut na
zdchodé a tam brecim, pak vylezu, umyju si obli-
Cej, a fikadm synovi, nepustime si néjakou hezkou
pohddku? A pak, kdyz to u pohddky nevydrzim,
tak situ zase 15 minut pobrecim.”) Velkou kapitolu
se zasadnim vyznamem predstavuje u pacien-
th konfrontace s existencialnimi otazkami
a strategie zvladani v této oblasti, specificky
predevsim hledani a nalézani smyslu zivota

¢i vyznam spirituality. Osetfovatelska péce,
resp. vztah s osettujicimi sestrami predstavuje
prostor, ktery muize pacientdim pomoci rozvijet
adaptivni strategie zvladanii je pfimo uplatrio-
vat s potencidlem nabidnout ,, posvdtné momen-
ty uprostred vsedniho déni” (6). Sestry vytvareji
prostiedi, ve kterém je mozné oteviit duchovni
problematiku, ktera casto odrazi zivotni pribéht
pacientt a pomoci jim verbalizovat pocity spoje-
nés bolesti a utrpenim (6, 10), podpofit je nejen
aktivni komunikaci, ale ¢astéji doprovazenim
charakteristickym ml¢enim, naslouchanim, pod-
porou (6), svoji autentickou pfitomnost (jedno-
duché byti s pacientem) nebo tichymi ujisténimi
(7). Spiritudlni screening nebo anamnéza patii
mezi inicidlni kroky oSetfovatelského procesu,
sestry se také podileji na hodnoceni miry dis-
tresu pacienta vcetné identifikace spiritudIni
tisné, kterd je zafazena mezi oSetrovatelské dia-
gnozy spolu s narusenou religiozitou (00169)
(6, 7). V kontextu o3etfovatelského procesu je
dilezité povédomi o mozném uchylovéni se
k maladaptivnim strategiim zvladani v désledku
prozivané emocni tisné, ktera se navenek mize
projevit pouze v mife a vnimani bolesti. Dlraz
na peclivé komplexni posouzeni bolesti a ma-
nagement nejen nadorové bolesti je vtomto
kontextu nezbytnym predpokladem k t¢innym
intervencim (2, 7)., Tento ,bludny” kruh musi byt
prerusen intervencemi zamérenymi jak na ulevu
bolesti, tak na psychické potreby pacienti” (13).
Mezi dalsi obvyklé strategie patfilo pferamo-
vani, odhodlani situaci pfijmout a celit ji (ne-
podlehnout sebelitosti, stale hledat cesty) , Usili
o znovuziskani pocitu kontroly nad situaci
asvym zivotem, autenticita (kontakt se sebou,
kongruentni projev), sebeocenéni (umét se oce-
nit a odmeénit, byt k sobé laskavy a shovivavy),
sebeakceptace (pfijeti dopadu onemocnéni
alécby na fyzicky vzhled, vnimani vlastni krasy)
a humor (odstup, nadhled: ,Kdybych se litovala,
lip by mi nebylo, snazila jsem se k tomu pfistupovat
s humorem.”) Pacienti v souboru byli zapojeni
do pacientské skupiny. Lisila se jejich motivace
i délka zapojeni, shodné viak popisovali aktivity
nebo aspekty ¢innosti skupiny, které pro
sebe hodnotili jako pfinosné: zdroj informaci,
autentickych zkuSenosti a vzdjemného sdileni
v prostfedi komunity pacientd; zmirnéni obav,
nejistoty, Uzkosti zneznamého na zacétku lécby,
v jejim priibéhu, v obdobi rekonvalescence ¢i pi
relapsu i pfi navratu do bézného, aktivniho; nové
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PRO SESTRY (

STRATEGIE ZVLADANI ZATEZE V OBDOBI LECBY A REKONVALESCENCE U ONKOLOGICKYCH PACIENTO ZAPOJENYCH DO PACIENTSKYCH SKUPIN

blizké vztahy, prevence socidlniizolace - ,druhd
rodina”; pozitivni piiklad druhych, pozitivni mo-
tivace; prostor pro seberealizaci; prostor, kde se
citi jedinec potiebny a kde mize predavat dal
podporu a pomoc, kterou sdm dostal; zlepseni
podminek pro ostatni (nové) pacienty, eduka-
ce; podpora v rozhodovani ve vztahu k [é¢bé
a onemocnéni; iniciace krokli a zmén na systé-
mové urovni, komunikaéni kandl mezi pacienty
a poskytovateli zdravotnich sluzeb, institucemi,
rlznymi typy sluzeb aj.; zprostredkovani dalsich
kontaktd. Vice pacientll popisovalo zkusenosti,
kdy jim ve vztahu k pacientské skupiné velmi
pomohla néktera ze sester, nejcastéji Sifenim
materialll o moznostech psychologické péce
nebo nabidce podpory pacientské skupiny ¢i
zapojenim skupiny do edukace napt. novych
sester (,Méli jsme nesmirné vstficnou sestricku
v nemochnici, kde jsem byla operovand, a tak ona
ndm to [pozn. letdcek o pac. skupiné] tam dala na
ndsténku a v podstaté to Sifila”)'.

Zajimavym zjisténim, které z naseho po-
hledu zasluhuje pozornost v praxi i oblasti
daliho vyzkumu, je skutec¢nost, v jaké mire
predstavuje onkologické onemocnéni pro paci-
enty zdroj pociti selhani, vycitek nebo viny
s az markantnim dopadem v oblasti fyzického

1. Seznam viech pacientskych organizaci, které jsou v Ceské
republice zapsané v souladu s § 113f zékona o zdravotnich sluz-
béch, je uvefejnén na webu MZ CR na Portalu pro pacienty
a pacientské organizace (16). K organizacim s oblasti zamére-
ni na onkologickd onemocnéni a onkologické pacienty a je-
jich blizké patii napfiklad Amelie, z.s., HAIMA CZ, z.s., Klub pa-
cientl mnohocetny myelom, z.s., ONKA, z.s. nebo zastesujici
Nérodni asociace pacientskych organizaci, z.s. Onkologickym
pacientdm se vénuji také dalsi pacientské a podptrné orga-
nizace, iniciativy ¢i projekty: zastresujici spolek Hlas onkolo-
gickych pacient, Aliance Zen s rakovinou prsu, 0.p.s. véetné
jejich projektu Bellis — mladé Zeny s rakovinou prsu, Spolek
ONKO - Amazonky, Asociace muzd sobé, z.s.,, Nada¢ni fond
Usmév nejen pro Krystofa, projekt Nebyt na to sama a dal3i.
Uplny seznam véech zastresujicich, celorepublikovych i regio-
nalnich organizaci s podrobnymiinformacemilze najit v Kata-
logu pacientskych a podpUrnych organizaci v onkologii (17)
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a psychického zdravi. Tyto pocity nedostate¢-
nosti primarné ve vztahu k sobé samémua pl-
néni ocekavanych socialnich roli mohou byt
tak dominuijici, ze vyrazné negativné ovliviuji
nejen sebevédomi a sebed(ivéru pacienta, ale
i jeho rozhodovani a celkové socialni fungo-
vani. Zvlasté u mladsich pacientd prevladaji
vycitky souvisejici se zménami, které pro né
onemocnéni znamena v kontextu rodi¢ovstvi
(naplrovani role rodice ¢i planované rodicov-
stvi). Pokud navic dojde k rozpadu vztahu nebo
rodiny, pocit selhdni mGze eskalovat k pochyb-
nostem o vlastni hodnoté i smyslu Zivota a vést
az k suicidialnim myslenkdm (,Brala jsem to
jako svoje velké selhdni, Ze jsem si nedokdzala
udrZet ani manZela ani zdravi a Ze viastné toho
kluka jesté pripravim o mdmu tim, Ze jsem ne-
mocnd*). Volba a uplathovani strategii zvladani
je u drtivé vétsiny pacientl ovlivnéna i jejich
snahou chranit druhé a ohleduplnosti vici
nim i na svj ukor. Tento faktor zodpovédnosti
vUci druhym (zpravidla vici zranitelnym/neza-
opatfenym ¢lentim rodiny, ale i dalSim blizkym
osobam) se intenzivné projevuje uz v obdobi
zjisténi diagndzy, resp. zavaznosti stavu, kdy
pacient celi rozhodnuti kdy, co pfesné a jakym
zplsobem druhym sdélit. Toto rozhodovani
bylo patrné zvlasté u mladsich pacientd, ktefi
maji rodice ve vyssim véku, casto zranitelné,
zavislé na péci druhého (z dlivodu vlastniho
zavazného zdravotniho stavu, ovdovéni aj.).
Pacienti resili osobni dilemata a trpéli vycitka-
mi, Ze pred blizkymi taji pravdu, zéroven tim
pfichazeli o své zdroje podpory. Vyzkum uka-
zal, ze klicovym protektivnim faktorem je pro
pacienty mit nékoho, kdo by v né véfil a daval
jim to najevo ¢i jim pomohl udrzet nadéji, a ve
své podpore pro né byl predevsim uvéfitelny.
Tuto roli zastavaji nejen nejblizsi osoby nebo
napfiklad spolupacient, ale nejednou i nékdo
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ze zdravotnickych pracovnik(, nejcastéji Iékar
nebo sestra (,Ze zacdtku to bylo hodné dtileZity,
najit nadéji, nékoho, kdo se vylécil”).

Zaver

Onkologicti pacienti zvolili a vyuzivali
v obdobi l1é¢by a rekonvalescence pro zvlé-
dani zatéze a obtiznych Zivotnich situaci ob-
vykle kombinaci strategii, které jim poméhaji
vydrzet, zvladat a nést to, co pravé prozivaji.
Nékdy i s vidinou velmi nejisté, ohrani¢ené bu-
doucnosti. Nékterym pacientlim, které jsme
méli moznost pfi realizaci tohoto vyzkumu
poznat, az uvédoméni smrtelnosti pomohlo
plnit zivot svobodou a pfijeti moznosti ne-
gativniho scénare v sobé objevit novou silu.
Hlubsi porozuméni, jak pacienti zvladaji zatéz,
za porozuméni, jakych strategii a pro¢ pravé
téch, mize sestrdm pomoci nejen lépe chapat
jejich chovani a prozivani, ale také vnimat
a saturovat i jejich nevyi¢ené nebo neroz-
poznané potieby (1, 7, 10). Strategie zvlada-
ni — adaptivni nebo maladaptivni — maji u pa-
cientl vliv na pribéh onemocnéni a Iécbu,
miru utrpeni a kvalitu Zivota (1-2, 7-9, 12, 14).
Sestry maji nezastupitelné misto nejen v roz-
poznani a adresovani emocniho distresu, ale
také v oblasti podpory v péci o dusevni zdra-
vi, podpory pacientské soundlezitosti a peer
podpory v onkologii (7, 8, 11, 13, 15). Pacienti
v nasem souboru dokazali zvlddnout a vy-
bojovat mnoho navzdory ochromujicim mo-
mentlm zhrouceni a beznadéje, a jak mnozi
popisovali, zna¢né k tomu pfispéla podpora
ze strany sester. Jejich zkusenosti potvrdily,
Ze oSetfovatelska péce je prostorem, ktery
,...mUzZe poskytnout ndhradni hodnotny vztah,
ktery bychom nazvali hluboce lidsky. Pacient citi,
Ze neni opustény, Ze se nékdo o ného zajimd, ze

nékomu na ném zdlezi a chce mu pomoci” (7).
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) ZAZNELO NA KONGRESE
IMUNOONKOLOGICKA LECBA NSCLC NAPRIC STADII

Zaznélo na VII. kongrese CPFS a XXXII. moravskoslezskych

pneumologickych dnech

Imunoonkologicka lécba NSCLC napric stadii

Pfednasel MUDr. Jaromir Roubec, Ph.D.
Komplexni onkologické centrum Novy Ji¢in, Plicni oddéleni nemocnic Agel, Vitkovice

Protinddorovd imunoterapie vyznamné ovlivnila lé¢bu karcinomu plic. Jiz byla

publikovéna a stéle probihd fada klinickych studii, které pfinaseji nové poznatky

a méni praxi |é¢by zejména nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC), a to ve
viech stadiich onemocnéni. MUDr. Roubec ve své prednaice na VII. kongresu CPFS
a XXXII. moravskoslezskych pneumologickych dnech, které probéhly v zafi 2024
v Ostravé, probral nékteré z téchto praci, jejichz vysledky vedly ke zméné terapeu-
tickych postupli u NSCLC. Svou prezentaci doplnil kazuistikou starsi pacientky se
spinocelularnim karcinomem plic stadia lll, u niz chemoradioterapie s konsolida¢ni

[é¢bou durvalumabem vedla k celkovému preziti (OS) 2,5 roku.

Imunoterapie v neoadjuvantni
lécbé NSCLC

Imunoonkologicka [écba je zaloZzena na
modulaci imunitniho systému pacienta. V 1é¢-
bé NSCLC ma dnes dulezité misto ve vsech
stadiich onemocnéni, kromé stadia |, kde se
uzivd lokoregionalni chirurgickd lé¢ba nebo
kurativni radioterapie.

U pacientl s NSCLC stadia Il a Ill rozho-
duje o terapeutickém postupu multidisci-
plinarni tym (MDT). U resekabilnich nadord se
vyuziva neoadjuvantni imunochemoterapie
a adjuvantni imunoterapie. V neoadjuvantni
imunochemoterapii je na zédkladé vysledkud
studie CheckMate 816 indikovan nivolumab
v kombinaci se 3 cykly chemoterapie (ChT)
na bazi platiny, podminkou je exprese PD-L1
>1% (1, 2). Nivolumab je prvni molekula za-
vedena v imunoterapii NSCLC, dnes jiz béz-
né vyuzivana v klinické praxi, donedavna
omezena na pouziti v pneumoonkologickych
centrech.

Studie CheckMate 816 (1) zafadila 358
pacientd s nové diagnostikovanym resekabil-
nim NSCLC stadia IB (=4 cm) az IlIA v dobrém
vykonnostnim stavu (ECOG PS 0/1), bez zndmé
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mutace EGFR (EGFRwt) a alterace ALK (ALKwt).
Pacienti byli stratifikovani podle stadia one-
mocnéni (IB/11 vs. lllA) a exprese PD-L1 (= 1%
vs. < 19%) a randomizovani k podavani nivolu-
mabu 360 mg kazdé 3 tydny a 3 tfitydennich
cyklt ChT, nebo k samotné ChT. Poté probéhl
radiologicky restaging a do 6 tydnu po ukon-
¢eni neoadjuvantni |é¢by chirurgickd lécba.
Pacienti mohli po operaci uzivat adjuvantni
ChT + radioterapii (RT). Primarni sledované
parametry byly dosazeni patologické kom-
pletniremise (pCR) a preziti bez pfihody (EFS)
dle nezévislé komise.

Vysledky ukazaly vyznamny pfinos pfidani
nivolumabu u pacientl s expresi PD-L1 = 1 %.
Podil pacientd s pCR byl 32,6 % s nivoluma-
bem v porovnani s 2,2% se samotnou ChT.
Pridani nivolumabu k ChT také vyznamné pro-
dlouzilo EFS (HR = 0,46, 95% Cl 0,28-0,77). Po
3 letech bylo nazivu a bez pfihody 72 % pa-
cientd s nivolumabem + ChT a 47 % pacient(
se samotnou ChT. Podobné prodlouzil nivolu-
mab pfidany k ChT celkové preziti (HR = 0,37,
95% C10,20-0,71). Po 3 letech bylo nazivu 85 %
pacientd ze skupiny s nivolumabem a 66 % se
samotnou ChT (3).
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Imunoterapie v perioperacni
lécbé NSCLC

Rada studii byla vénovéna vyuziti imunote-
rapie v perioperacnilécbé. Ve studiich AEGEAN
(4) a MDT-BRIDGE (5) je hodnocen durvalumab.

Studie AEGEAN zaradila 800 pacientl
s resekabilnim NSCLC stadia [IA-I1IB, EGFRwt/
ALKwt s planovanou lobektomii, bilobektomii
nebo sleeve resekci. Stratifikovani byli opét
podle stadia onemocnéni (Il vs. Ill) a exprese
PD-L1 (= 1% vs. < 1%). Randomizace v poméru
1:1 probéhla k uzivani durvalumabu + ChT
zaloZené na platiné, nebo samotné ChT zalo-
zené na plating, a to ve 4 tfitydennich cyklech.
Poté pacienti podstoupili chirurgickou Ié¢bu
s patologickym hodnocenim resekatu cen-
tralni komisi. Po operaci pokracovali tcastnici
randomizovani do skupiny s durvalumabem
v |é¢bé durvalumabem, Ucastnici pvodné
randomizovani do skupiny se samotnou ChT
dostavali placebo. Primarnim sledovanym
parametrem jsou pCR a EFS (4).

Durvalumab byl také hodnocen ve studii
MDT-BRIDGE, do niz bylo zafazeno 140 paci-
entd s NSCLC, ktefi prosli hodnocenim v MDT.
Neoadjuvantnilécba u nich byla rozdélena do
dvou fazi: v prvni dostali 2 tfitydenni cykly dur-
valumabu + ChT zaloZené na platiné. Poté pro-
béhl restaging a rozhodnuti o dal$im postupu
v rdmci MDT. Pacienti s resekabilnim nalezem
pokracovali v neoadjuvantnilécbé durvaluma-
bem + ChT zalozenou na platiné (1-2 tfitydenni
cykly), a poté podstoupili chirurgickou [é¢bu,
pacienti s neresekabilnim nalezem byli |é¢eni
standardni chemoradioterapii (ChRT). V ad-
juvantni/konsolidacnilécbé uzivali vSichni dur-
valumab v monoterapii kazdé 4 tydny po dobu
12 cykld. Primérnim sledovanym parametrem
je podil pacientd s resekci (5).

Imunoterapie v adjuvantni
lécbé NSCLC

Vadjuvantnilécbé NSCLC jsou zimunote-
rapie doporuceny atezolizumab a pembroli-
zumab (2). Atezolizumab je na zékladé studie
IMpower010 indikovan u pacientd s NSCLC
s expresi PD-L1 >50% EGFRwt/ALKwt po upl-
né resekci a 4 cyklech ChT na bazi platiny (6).
Pembrolizumab prokazal v této indikaci ptinos
ve studii PEARLS/Keynote-091, a to u pacientl
s NSCLC po Uplné resekci a ChT na bazi platiny
s vysokym rizikem recidivy (7).

www.onkologiecs.cz

Podkladem pro dnesni standardnilécbu je
studie IMpower010. Zaradila 1280 pacientt
s kompletné resekovanym NSCLC stadia IB-lIIA,
ktefi nejprve podstoupili nejméné 4 cykly ChT
zalozené na cisplating, a poté byli randomizo-
vani k podavani atezolizumabu 1200 mg kazdé
3 tydny nebo k nejlepsi podplrné péci (BSC).
Lécba probihala nejvyse po dobu 16 cykld
nebo do recidivy onemocnéni ¢i nepfijatelné
toxicity. Primarnim sledovanym parametrem
bylo preziti bez onemocnéni (DFS).

U pacientd s expresi PD-L1 >50%
a EGFRwt/ALKwt bylo zjisténo vyznamné pro-
dlouzeni DFS pti podavani atezolizumabu (HR
0,43,95% C10,26-0,71). Po 3 letech bylo nazivu
a bez onemocnéni 75,1 % pacient(i z ramene
s atezolizumabem v porovnani s 50,4 % paci-
entd s BSC. Pfinos atezolizumabu byl zjistén
i z hlediska prodlouzeni OS. Po 4 letech bylo
nazivu 84,8 % pacientl s touto imunoterapii
a 70,0 % pacientt s BSC (6).

Placebem kontrolovana studie PEARLS/
Keynote-091 prokéazala piinos pembro-
lizumabu v adjuvantni |é¢bé NSCLC. Pem-
brolizumab oviem v této indikaci dosud schvé-
len neni. Do této studie byli zafazeni pacienti
s NSCLC stadia IB (=4 cm), Il nebo IllIA po kom-
pletni chirurgické resekci s negativnimi okraji,
u nichz byl k dispozici vzorek nddorové tkané
pro testovani exprese PD-L1. Toto testovani
probéhlo centralné. Pacienti museli mit ECOG
PS 0/1 a Zddné znamky onemocnéni po chirur-
gické 1é¢bé. ChT byla mozna u nadord stadia
IB a silné doporucena u nador( stadia Il a lllA.
Nejvyse mohla byt podavéna ve 4 cyklech. Tito
nemocni byli randomizovani k podavani pem-
brolizumabu 200 mg kazdé 3 tydny nejvyse
v 18 cyklech (tj. cca 1 rok |é¢by) nebo placeba.
Primarni sledovany parametr byl dudlni a zahr-
noval DFS u celkové populace a DFS u populace
s expresi PD-L1 >50%.

Po 24 mésicich bylo nazivu bez zndmek
onemocnéni 67 % pacientl s pembrolizuma-
bem a 59% s placebem (HR = 0,76, 95% Cl
0,64-0,91) (7).

Imunoterapie v lécbé
neresekabilniho NSCLC

U pacient s NSCLC stadia Ill je v soucas-
né dobé doporucena konkomitantni/sek-
vencni ChRT + konsolida¢ni imunoterapie.
Ve stadiu lll s nemoznosti ChRT a ve stadiu IV

ZAZNELO NA KONGRESE (
IMUNOONKOLOGICKA LECBA NSCLC NAPRIC STADII

doporucuje Ceska onkologicka spole¢nost
paliativni imunoterapii (2).

Konsolida¢ni imunoterapie

V konsolida¢ni terapii je doporucen durvalu-
mab u pacientl s expresi PD-L1 > 1%, u kterych
nedoslo k progresi onemocnéni po ChRT na bazi
platiny, a to na zakladé vysledkd studie PACIFIC
(8).Tato studie zaradila pacienty s lokalné pokro-
Cilym neresekabilnim NSCLC stadia lll splfujicim
vyse uvedené podminky. Museli mit také ECOG
PS 0/1 a pfredpoklddanou délku Zivota nejméné
12 tydnd. Za 1-42 dnd po ChRT byli randomizo-
vani k podavani durvalumabu 10 mg/kg kazdé
2 tydny nejvyse po dobu 12 mésicl (n = 476)
nebo placeba (n = 237). Primarnim sledovanym
parametrem bylo preziti bez progrese (PFS) dle
nezdvislé komise a OS.

Dnes jsou k dispozici vysledky jiz 5leté-
ho sledovani, které dokladaji pretrvavajici
pfinos durvalumabu z hlediska prodlouzeni
0OS: medidn OS 47,5 vs. 29,1 mésice u placeba
(HR 0,72, 95% Cl 0,59-0,89). Po 5 letech bylo
nazivu 42,9 % pacientll z ramene s durvalu-
mabem a 33,4% z ramene s placebem (9).
Nezadouci pfihody provazejiciimunoterapii
uméji jiz onkologové fesit. Pfihody stupné
3/4 se ve studii PACIFIC vyskytly u 30,5 %
pacientd s durvalumabem a u 26,1 % s pla-
cebem, nezddouci pfihody vedouci k umrti
U 4,4% s durvalumabem a 6,4 % s placebem
a zévazné nezadouci piihody u 29,1%, resp.
23,1% pacientl. Pneumonitida nebo radia¢ni
pneumonitida byla popsana u 33,9 % léce-
nych durvalumabem a u 24,8 % pacienttd
s placebem (8, 9).

Paliativni imunoterapie 1. linie

Schvélend a hrazend imunoterapie v palia-
tivni lé¢bé neskvamézniho NSCLC bez fidici
mutace u pacientd s ECOG PS 0/1 zahrnuje
v pfipadé exprese PD-L1 =509% pembrolizu-
mab, atezolizumab a cemiplimab, bez ohledu
na expresi PD-L1 jsou hrazeny kombinované
rezimy s ChT (pembrolizumb + pemetrexed +
platina, atezolizumab + bevacizumab + kar-
boplatina + paklitaxel, atezolizumab + kar-
boplatina + nabpaklitaxel, nivolumab + ipili-
mumab + ChT na bazi platiny a durvalumab +
tremelimumab + ChT) (2).

Posledniuvedend |é¢ba je doporucena na
zakladé vysledkd studie POSEIDON (11).V té-

/ Onkologie. 2025,19(1):50-52 / ONKOLOGIE 51


https://www.onkologiecs.cz/

) ZAZNELO NA KONGRESE
IMUNOONKOLOGICKA LECBA NSCLC NAPRIC STADII

to studii bylo randomizovéno 1013 nemoc-

nych s NSCLC stadia IV GFRwt/ALKwt s EGOG

PS 0/1 bez predchozi |é¢by metastatického

onemocnéniv poméru 1:1:1 k podavani:

1) durvalumabu 1500 mg + ChT ve 4 tfi-
tydennich cyklech s pokracujici 1é¢bou
durvalumabem 1500 mg kazdé 4 tydny
+ pemetrexedem (skupina D + ChT), nebo

2) durvalumabu 1500mg + tremelimuma-
bu 75mg + ChT ve 4 tfitydennich cyk-
lech s pokracujici [é¢bou durvalumabem
1500mg kazdé 4 tydny + podanim tre-
melimumabu v 16. tydnu + podavanim
pemetrexedu (skupina D + T + ChT), nebo

3) ChT zalozené na platiné az v 6 tfityden-
nich cyklech s naslednou Ié¢bou peme-
trexedem (skupina ChT).

Pokracujici 1é¢ba byla vzdy podavana do
progrese onemocnéni. Primarnim sledova-
nym parametrem bylo PFS podle nezavislé
komise a OS v rameni s durvalumabem + ChT
vs. v rameni se samotnou ChT.

Median OS ¢inil 14 mésicli s D + T +
ChT a 11,6 mésice s ChT (HR 0,76, 95% ClI
0,64-0,89). Pétileté OS dosahlo 15,7% v ra-
menis D+ T+ ChT a6,8% s ChT. | porovnani
OS u pacientt s D + ChT versus s ChT ukazalo
pfinos pfidani imunoterapie (HR 0,84, 95%
Cl 0,72-1,00). Pétileté OS pti [é¢bé D + ChT
dosahlo 13,0%. Tyto vysledky jsou v soula-
du s primdrni analyzou této studie. Analyza
podskupin prokéazala pftinos D+ T+ ChTiD +
ChT oproti samotné ChT nezdvisle na expresi
PD-L1, na histologickém typu nadoru i dal-
Sich parametrech. Pfinos T + D + CT versus
ChT z hlediska prodlouzeni OS byl vice vyja-
dfen u neskvamoznich nadorl (HR 0,69, 95%
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C10,56-0,85) nez u nadorl skvamodznich (HR
0,85, 95% Cl 0,65-1,10). Pfinos imunoterapie
na prodlouzeni OS byl zjistén také u podsku-
pin pacient( s nadory obvykle Spatné reagu-
jiciminaléc¢bu, a to s neskvamodzni histologii,
s mutacemi STK11, KEAP1 a KRAS.

Bezpecnostni profil 1écby zahrnujici imu-
noterapii byl dobfe zvladnutelny. Zavazné
nezadouci pfihody souvisejici s 1é¢bou byly
zaznamenany u 27,6 % pacientd s D + T + ChT,
u19,8%sD+ChTau177%s ChT (11).

U skvaméznich NSCLC bez fidici mutace
je v 1. linii paliativni 1écby pacient(i v dobrém
vykonnostnim stavu (ECOG PS 0/1) doporu-
¢ena u nador s expresi PD-L1 >50% (stejné
jako u neskvamoznich nddort) imunoterapie
pembrolizumabem, atezolizumabem nebo
cemiplimabem a bez ohledu na expresi PD-L1
jsou doporuceny rezimy chemoimunoterapie:
pembrolizumab + karboplatina + paklitaxel/
nabpaklitaxel nebo nivolumab + ipilimumab +
ChT na bazi platiny (na zakladé vysledku stu-
die CheckMate 9LA) (2,12).

Paliativni imunoterapie 2. linie

Ve 2. linii paliativni [é¢by NSCLC s Fidicimi
mutacemi EGFR/ALK je po selhanivhodnych
moznosti cilené [é¢by doporucen atezoli-
zumab (bez ohledu na miru exprese PD-L1
v monoterapii nebo v kombinaci s bevacizu-
mabem, paklitaxelem a karboplatinou) nebo
pembrolizumab (v monoterapii u pacientl
s expresi PD-L1 >1%) (2).

U NSCLC bez fidici mutace EGFR/ALK
je doporucena monoterapie nivolumabem
nebo atezolizumabem bez ohledu na miru
exprese PD-L1 nebo pembrolizumab u nador(
s expresi PD-L1 >1% (2).
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Kazuistika

U 71leté zeny byl v cervnu 2020 diagnosti-
kovan spinoceluldrni karcinom horniho laloku
pravé plice. Jednalo se o kuracku, kterd méla
v anamnéze chronickou bronchitidu, arterialni
hypertenzi, hypothyre6zu na substituci a trom-
boembolii. Z klinickych obtizi byl pfitomen jen
suchy kasel. CT hrudniku a bficha u ni ukdzalo
tumor pravé plice s obturaci bronchu pro hor-
ni lalok se zavzetim pravé plicni tepny, post-
obstrukéni atelektdzu a bronchopneumonii
horniho laloku pravé plice. Videobronchoskopie
potvrdila kompletni obturaci pravého horniho
lobarniho bronchu zevnim utlakem a tumoréz-
nimi granulacemi. Histologické vy3etfeni proka-
zalo spinocelularnikarcinom T3N1MO (stadium
Ill) stupné 2 s expresi PD-L1 40%.

MDT indikoval konkomitatntni ChRT:
60 Gy na oblast pravé plice a mediastina
+ 4 cykly karboplatiny + vinorelbinu. Lé¢ba
byla tolerovana bez komplikaci. Restaging
ukazal regresi centralniho tumoru pravé plice
bez progrese do mediastinalnich uzlins 1 vy-
raznéjsi uzlinou v 2R skupiné. Na zakladé
rozhodnuti MDT dostdvala pacientka kon-
solida¢ni lé¢bu durvalumabem od listopadu
2020 po dobu 1 roku bez vyraznéjsi toxicity.
Prabézny restaging ukazoval opakované sta-
bilizaci onemocnéni.

Pfi poslednim CT vysetieni v fijnu 2022
bylo popsédno zmenseni horniho laloku pra-
vé plice s kondenzaci pfi centralni stenotiza-
ci bronchu, bez znamek progrese tumoru.
Posledni klinicka kontrola probéhla v Unoru
2023. Prosty skiagram hrudniku byl bez zna-
mek progrese onemocnéni, pacientka byla
v dobrém klinickém stavu. V dubnu 2023 do-
ma v klidu zemfrela.
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Reference: 1. SPCIMFINZI. www.sukl.cz. 2. SPCIMJUDO. www.sukl.cz. 3. Data SUKL. Statni stav pro kontrolu Iéciv. Dostupné na: https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/leciva/0232990. 4. Spigel, D. R. et al. Five-Year Survival Outcomes From the PACIFIC Trial:
Durvalumab After Chemoradiotherapy in Stage I1I Non—Small-Cell Lung Cancer. J. Clin. Oncol. 40, 1301-1311(2022). 5. Paz-Ares, L. et al. Durvalumab, with or without tremelimumab, plus platinum-etoposide in first-line treatment of extensive-stage small-cell lung
cancer: 3-year overall survival update from CASPIAN. ESMO Open 7, 100408 (2022). 6. Peters, S. et al. Durvalumab With or Without Tremelimumab in Combination With Chemotherapy in First-Line Metastatic NSCLC: Five-Year Overall Survival Outcomes From the Phase
3 POSEIDON Trial. J. Thorac. Oncol. 0, (2024).

Zkratky: NSCLC=nemalobunécny karcinom plic; ES-SCLC= extenzivni stadium malobunéného karcinomu plic; mPFS = medidn preZiti bez progrese onemocnéni; S = celkové preziti; PD-L1=ligand 1 receptoru programované buné¢né smrti ; EGFR = epidermalni
rlistovy faktor; ALK = kindza anaplastického lymfomu; TC=nddorové buniky (tumor cells).
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ZAZNELO NA KONGRESE (

NOVE MOZNOSTI TERCOVE LECBY V KOMBINACI S CHEMOTERAPI

Zaznélo na VII. kongrese CPFS a XXXII. moravskoslezskych

pneumologickych dnech

Nové moznosti tercové lécby v kombinaci

s chemoterapii

Prednasela MUDr. Martina Gazdickova
Plicni oddéleni, Nemocnice AGEL Ostrava-Vitkovice, a. s.

Kombinaci osimertinibu s chemoterapii (ChT) v Ié¢bé pokrocilého/metastatického ne-
malobunécného karcinomu plic (ImNSCLC) vénovala svou prednésku na VII. kongrese
CPFS a XXXII. moravskoslezskych pneumologickych dnech, které probéhly v zaFi 2024
v Ostravé, MUDr. Gazdickova. Rozebrala design a vysledky studie FLAURA 2, ktera uka-
zala, ze kombinovana lé¢ba osimertinibem + ChT na bazi platiny vede v 1. linii |é¢by
mNSCLC s alteraci EGFR k vyznamnému prodlouzeni medianu pfieziti bez progrese
(PFS) 0 9 mésicll v porovnani s monoterapii osimertinibem. Toto prodlouzeni bylo
konzistentni ve viech hodnocenych podskupindch, pficemz v podskupiné pacientl
s metastazami do CNS a v podskupiné s nadory s mutaci L858R cinilo dokonce 11 mé-
sicU. Zatim nezrald data po 3 letech sledovani ukazuji také vyznamné prodlouzeni
celkového preziti (OS) pfi pfidani ChT k osimertinibu. Bezpecnost této lécby odpovida
znamému bezpecnostnimu profilu jednotlivych pfipravkd, ktery uméji onkologové
dobfe fesit. Na zavér prezentovala kazuistiku 42leté pacientky s mNSCLC s mutaci EGFR
bez mozkovych metastdz, u niz |é¢ba osimertinibem + pemetrexedem + karboplatinou

podavana v 1. linii vede béhem prvnich 3 mésicu ke klinickému zlepseni.

Uéel studie FLAURA 2

FLAURA 2 byla oteviena studie faze Ill,
kterd porovnavala kombinaci osimertinibu
s ChT oproti osimertinibu v monoterapii v 1é¢-
bé mNSCLC s mutaci EGFR (1).

U¢elem hodnoceni bylo ovéfit teoretic-
ky pfedpoklad synergickych mechanisma
ucinku k reseni heterogenity nadoru a do-
sazeni silnéjsiho protinddorového ucinku.
Osimertinib selektivné cili na senzitizujici
mutace EGFR (delece exonu 19/L858R)
a mutaci T790M, kterd je odpovédna za zis-
kanou rezistenci vici terapii (2, 3). Prochazi
také intaktni hematoencefalickou bariérou.
Chemoterapie na bazi platiny spousti cy-
totoxické procesy vedouci k buné¢né smr-
ti (4). Pemetrexed narusuje metabolické
procesy nezbytné pro bunécnou replikaci.
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Hematoencefalicka bariéra mize byt v oblas-
ti mozkové metastazy narusena, coz umoznu-

je pranik nékterych cytostatik (5, 6).

Design studie

Do studie FLAURA 2 bylo zafazeno 557 pa-
cientll v dobrém vykonnostnim stavu (ECOG
PS 0/1) bez pfedchozi systémové protinadoro-
vé |é¢by. Pacienti mohli mit asymptomatické
metastazy v CNS. Byli randomizovani v po-
méru 1:1 k podavani osimertinibu 80 mg 1x
denné v monoterapii nebo v kombinaci s pe-
metrexedem 500 mg/m? + cisplatiny 75 mg/m?
nebo karboplatiny 1. den kazdého 21denniho
cyklu, ato po dobu 4 cykld, pricemz od 5. cyklu
pokracovala udrzovacilécba osimertinibem +
pemetrexedem. Monoterapie osimertinibem

nebo kombinace osimertinibu s udrZzovaci
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|é¢bou pemetrexedem pokracovala do pro-
grese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.
Primarnim sledovanym parametrem bylo PFS
hodnocené zkousejicim a také pfi doplriikové
analyze nezévislou komisi. Hlavni sekundarni
sledované parametry zahrnovaly OS, podil
objektivnich 1é¢ebnych odpovédi (ORR) aj.

Populace ve studii

Vstupni demografické charakteristiky byly
mezi terapeutickymi skupinami vyvazené.
Medidn véku byl ve skupiné s kombinovanou
|é¢bou 61 let a ve skupiné s monoterapii osi-
mertinibem 62 let, muzi tvofili 38 %, resp. 39 %
populace, ECOG PS 0 mélo v obou skupindch
37 % pacientd, srovnatelné bylo i zastoupeni
typu mutace EGFR (delece exonu 19 u 61 %,
resp. 60 % ucastnikd, L858R u 38 % v obou sku-
pinach), metastazy mélo 95 %, resp. 97 % zafa-
zenych, ztoho 53 %, resp. 54 % extrathorakalni
a 42%, resp. 40% v CNS, a srovnatelna byla
i vychozi velikost nddoru (medidn 57 mm) (1).

Vysledky - uc¢innost

Pokud se tykéd primarniho sledovaného
parametru, kombinovana Ié¢ba osimertini-
bem + ChT prokazala vyznamné prodlouzeni
medianu PFS 0 9 mésicl oproti monoterapii
osimertinibem. Podle hodnoceni zkousejicim
doséhl median PFS 25,5 mésice s kombinaci
a 16,7 mésice pfi monoterapii (HR 0,62, 95%
Cl1 0,49-0,79, p <0,001). Podle hodnoceni ne-
z4vislé komise ¢inil median PFS 29,4 vs. 19,9
mésice (HR 0,62, 95% Cl 0,48-0,80) (1).

Vysledky PFS byly konzistentni ve viech
predem specifikovanych podskupinach.
Kombinovand Ié¢ba byla spojena s nizsim
rizikem progrese nebo Umrti nezavisle na vé-
ku, typu mutace EGFR, pfitomnosti metastaz
v CNS, anamnéze koufeni ¢i ECOG PS (1).

U pacientl s mozkovymi metastazami
prodlouzila kombinovand lé¢ba medidn PFS
dokonce o 11 mésicl (24,9 vs. 13,8 mésice,
HR 0,47, 95% Cl 0,33-0,66). V této pfedem
specifikované explorativni analyze vysledkl
u pacientll s mozkovymi metastazami (118
s kombinovanou lé¢bou a 104 s monoterapii)
byl také zjistén vyznamné vyssi ORR u kom-
binace osimertinibu s ChT, a to 73 %, vcetné
59 % kompletnich remisi (CR), oproti ORR 69 %
u monoterapie osimertinibem zahrnujiciho

43 % CR. U pacientll s nejméné 1 méfitelnou
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|ézi v CNS pfi vstupu do studie (76 s kombino-
vanou lé¢bou a 38 s monoterapii) ¢inil median
nejvétsiho zmenseni ézi pfi kombinované
|1é¢bé 94 %, pfi monoterapii osimertinibem
61 %. Prodlouzeni PFS témér o 11 mésicu pfi
pfidani ChT k osimertinibu bylo zjisténo také
v samostatné analyze u pacientl s mutaci
L858R. Median PFS dosahl 24,7 vs. 13,9 mésice
(HR 0,63, 95% Cl1 0,44-0,90) (1).

Hodnoceni PFS a OS stale probihaji.
Hodnoceno je PFS2 definované jako doba od
randomizace do progrese onemocnéni nebo
umrti pfi 2. linii 1é¢by (po uvodni lé¢bé dle
protokolu). Hodnoceni OS bude pokracovat
az do dosazeni zralosti dat. Pfi druhé pribéz-
né analyze OS (po medianu sledovani 31,7
mésice s kombinovanou Ié¢bou a 30,5 mésice
s monoterapii) byla celkova zralost dat 40,6 %.
Po 36 mésicich bylo nazivu 64 % pacientl ze
skupiny s osimertinibem + ChT a 50 % pacien-
th ze skupiny se samotnym osimertinibem (HR
0,75,95% Cl 0,57-0,97, p = 0,0280) (7).

Bezpecnost lécby

Nezadouci pfihody zaznamenané ve stu-
dii FLAURA 2 byly konzistentni se zndmymi
bezpecnostnimi profily jednotlivych pfiprav-
kd. Nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni
signaly. U kombinované lécby se nejcastéji
vyskytovala anémie (u 48 % pacientd, vcet-
né 20% stupné 3), prdjem (43 %, véetné 3%
stupné 3), nevolnost (43 %, v¢etné 1% stupné
3) a nechutenstvi (31 %, véetné 3 % stupné 3).
Nezadouci pfihody stupné =3 se tykaly pre-
vazné snizeni poctu krevnich element (1, 8).
Jde 0 bézné nezadouci Ucinky spojené s uzi-
vanim ChT, které jiz onkologové uméji fesit.

Cetnost a zavaznost nezadoucich pfihod
byla nejvyssi béhem prvnich 3 mésicl lécby
a postupem casu klesala. Ve skupiné s kombi-
novanou terapii Cinil vyskyt nezadoucich pfi-
hod stupné =3 v prvnich 3 mésicich 49 %, mezi
4.2 9. mésicem jiz jen 24 %, coz znamena 50%
pokles (7). Lé¢bu osimertinibem ukoncilo ve
skupiné s kombinovanou lé¢bou 11 % pacientl
zdlvodu nezadoucich pfihod, 25% v dlsledku
progrese onemocnénia 5% z jinych divodu.

Ctyii cykly chemoterapie na bazi platiny
dokoncilo 76 % lécenych (1, 8). Medidn poctu
podanych cykll pemetrexedu byl 12 (7). Ke dni
uzaveérky sbéru dat stale pokracovalo v [é¢bé
56 % pacientd ze skupiny s kombinovanou

lé¢bou a 25 % pacientd uZivalo pemetrexed
(1). Ten byl vysazen ve 43 % ptipadd z dGvodu
nezadoucich piihod, v 11 % z dlvodu progrese
onemocnéni a v 11% z rozhodnuti pacienta
(8). Ukonceni nebo modifikace ChT pfi po-
kracujici [é¢bé osimertinibem byla ve studii
povolena, coz umoziovalo flexibilitu v pfi-
zplsobenilécby potiebam pacienta. Medidn
expozice |é¢bé dosahl 22,3 mésice u osimerti-
nibu, 8,3 mésice u pemetrexedu a 2,8 mésice
u platinového derivatu.

Kombinovana lécba
osimertinibem s chemoterapii
v terapeutickych doporucenich
Na zakladé vysledki studie FLAURA 2 (1)
je nyni osimertinib v kombinaci s pemetrexe-
dem a chemoterapii na bazi platiny dopo-
rucen k 1é¢bé 1. linie u pacientl s mNSCLC
s prokazanou aberaci EGFR (deleci v exonu 19
nebo mutaci L858 v exonu 21),a to v NCCN do-
porucenich i v Modré knize Ceské onkologické
spolecnosti (9, 10). O Uhradé této lécby nebylo
v CRk 1.9. 2024 zatim rozhodnuto.

Kazuistika

Dvaactyricetileta zena asijského pivodu
byla vysSetiena pro 2 mésice trvajici suchy
kasel. Jednalo se o nekuracku, bez komorbi-
dit, ve vyborném vykonnostnim stavu (ECOG
PS 0). V ¢ervnu 2024 ji byl diagnostikovan
adenokarcinom horniho laloku levé plice,
s rozsevem do hilovych a mediastinédlnich
lymfatickych uzlin bilateralné, na pleuru, do
obratle L3 a pravé kycelni kosti (T3N3M1c).
Molekuldrni vysetfeni ukdzalo mutaci EFGR
L858R, negativitu ROS1 a ALK a pozitivni ex-
presi PD-L1, skére nadorového podilu (TPS)
50 %. Bronchoskopicky byla zjisténa stendza
odstupu horniho lobéarniho bronchu vlevo,
srozsedlou (velmi suspektné nddoroveé) zme-
nénou karinou a difuzné bilateralné hype-
remicka sliznice pradusek. Jesté v ¢ervnu
2024 doslo k rozvoji fluidothoraxu s malig-
nim vypotkem. Nalez byl potvrzen na PET CT
v Cervenci 2024. Multidisciplindrni tym roz-
hodl na zadkladé vysledkl studie FLAURA 2
(1, 7, 8) o indikaci osimertinibu v kombinaci
s pemetrexedem a karboplatinou. Lé¢ba byla
pojistovnou schvélena.

Prvni dédvka byla podana v poloviné ¢er-
vence 2024. Lé¢ba byla doprovazena kozni
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toxicitou prevazné v oblasti tvare a ne-
chutenstvim, bez dalsich vyznamnéjsich
nezadoucich ucink(. Jednalo se o drob-
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TRASTUZUMAB DERUXTECAN U PACIENTO S PREDLECENYM METASTATICKYM NEMALOBUNECNYM KARCINOMEM PLIC S HER2 (ERBB2) MUTACT

Zaznélo na VII. kongrese CPFS a XXXII. moravskoslezskych

pneumologickych dnech

Trastuzumab deruxtecan u pacientti
s predlécenym metastatickym nemalobunéc¢nym
karcinomem plic s HER2 (ERBB2) mutaci

Pfednasela MUDr. Andrea Miillerova
Klinika plicnich nemoci a TBC, LF UP a FN Olomouc

Prvni konjugat monoklondlni protiladtky s Ié¢ivem schvaleny v |é¢bé karcinomu
plic - trastuzumab deruxtecan (T-DXd) — prokazal svou ucinnost a bezpecnost
ve studii faze Il DESTINY-LungO2. S jejim designem a vysledky sezndmila ucastniky
VII. kongresu CPFS a XXXII. moravskoslezskych pneumologickych dni, které probéhly
v z4afi 2024 v Ostravé, MUDr. Miillerova. V této studii byla u pacientd s pfedlé¢enym
metastatickym NSCLC s mutaci HER2 zjisténa srovnatelna protinddorova aktivita
T-DXd jako v pfedchozi studii DESTINY-Lung01, oviem diky niz3i davce 5,4mg/kg
byla lé¢ba spojena s nizsim vyskytem nezadoucich ucinkd, zejm. pneumonitidy,
ktera predstavovala castou komplikaci pfi davce 6,4 mg/kg. Podil |é¢ebnych od-
povédi dosahl s nizsi davkou T-DXd 49 %, podil pacientl s kontrolou onemocnéni
93 %. Median délky trvani lé¢ebné odpovédi byl 16,8 mésice. Na zavér prezentovala
MUDr. Millerova kazuistiku 71letého muze, u néhoz byl T-DXd nasazen po 30 cyk-
lech |é¢by cisplatinou, pemetrexedem a pembrolizumabem, kdyzZ byla zjisténa
asymptomaticka mozkova metastaza. Lé¢ba T-DXd probihd jiz 9 mésic(, pacient je
bez nezadoucich ucinkd a onemocnéni bez progrese.

Trastuzumab deruxtecan

Konjugaty protilatky s léCivem predsta-
vuji nadéjnou skupinu pfipravk{ v onkologii.
Novym a prvnim konjugatem protildtka-lécivo
indikovanym u karcinomu plic je trastuzumab
deruxtecan. Je cileny na mutace HER2, které
nachazime u 3 % nemalobunécnych karcino-
mu plic (NSCLC) (1).

T-DXd je kojugat slozeny ze 3 ¢asti. Ob-
sahuje humanizovanou anti-HER2 1gG1
monoklonalini protildtku, cytotoxické lécivo
deruxtecan, coz je inhibitor topoizomerazy,
a Stépitelny mustek na bazi tetrapeptidu,
ktery kovalentné vaze obé komponenty.
Samotny deruxtecan je pro ¢lovéka pfilis
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toxicky. Navazani na protilatku a uvolnéni
v cilové tkani jeho toxicitu vyrazné snizuje
(2,3,4).

Uéel studie DESTINY-Lung02

Indikace T-DXd k [é¢bé NSCLC vycha-
zi z vysledk( studie DESTINY-Lung02 (5).
Protinddorovou ucinnost T-DXd ukazala jiz
studie DESTINY-LungO1 (6), ovéem vzhledem
k ¢astému vyskytu pneumonitidy byla pro-
vedena studie DESTINY-LungO02, ktera hod-
notila, zda je pfi nizsi davce T-DXd 5,4 mg/kg
zachovana protinadorova aktivita prokézana
u davky 6,4 mg/kg pfi sou¢asném snizeni toxi-
city (5).
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TRASTUZUMAB DERUXTECAN U PACIENTU S PREDLECENYM METASTATICKYM NEMALOBUNECNYM KARCINOMEM PLIC S HER2 (ERBB2) MUTACI

Design studie DESTINY-Lung02
Do této multicentrické randomizované
dvojité zaslepené studie faze Il byli zarazeni
nemocni s metastatickym NSCLC s mutaci
HER2 nejméné po 1 prfedchozi protinado-
rové 1é¢bé zahrnujici chemoterapii na bazi
platiny, v dobrém vykonnostnim stavu (ECOG
PS 0/1). Byli stratifikovani podle uzivani pred-
chozi anti-PD-L1 terapie a randomizovani
v poméru 2:1 k podavéni T-DXd 5,4mg/kg
kazdé 3 tydny (n = 102) nebo 6,4mg/kg ka-
zdé 3 tydny (n = 50). Primarnim sledovanym
parametrem byl podil pacientt s potvrzenou
objektivni odpovédi na lé¢bu (ORR) dle zasle-
peného hodnoceni nezévislou komisi (BICR).
Sekundarnimi sledovanymi parametry byly
ORR podle zkousejicich, délka trvani lécebné
odpovédi (DoR), podil pacientll s kontrolou
onemocnéni (DCR), preziti bez progrese (PFS),
celkové preziti (OS) a bezpecnost (5).

Populace ve studii

Vstupni charakteristiky pacientl v obou
terapeutickych skupinach byly srovnatelné.
Medidn poctu pfedchozich linii 1é¢by ¢inil
v obou skupinach 2, pficemz > 2 predchozi
linie 1é¢by uzivalo 36,3 % pacientl s dav-
kou 5,4mg/kg a 38,0 % s davkou 6,4 mg/
kg, predchozi anti-PD-L1 terapii uzivalo
73,5 %, resp. 78 % pacientl, a to 50 %, resp.
58 % v kombinaci s platinovych derivatem.
Radioterapii nadorového onemocnéni pred
vstupem do studie podstoupilo 56,9 %, resp.
50 % zafazenych, chirurgickou 1é¢bu 24,5 %
resp. 26 %.

Vysledky - protinadorova
ucinnost

Po medianu sledovani 11,5/11,8 mésice
doséhl ORR 49% s davkou 5,4mg/kg a 56 %
s davkou 6,4 mg/kg, coz je srovnatelny vysle-
dek. Velmi podobné vysledky byly zjistény
také z hlediska DCR, ktery ¢inil 93,1 % s nizsi
davkou (1% kompletnich remisi [CR], 48 %
parcidlnich remisi [PR] a 44,1 % stabilizaci one-
mocnéni [SD]) a 92% s vy3si davkou (4% CR,
52% PR a 36 % SD). Median DoR ¢inil k datu
uzavérky dat 23. 12. 2022 16,8 mésice s dav-
kou 5,4 mg/kg, pficemz s vyssi dadvkou nebyl
dosazen. Median OS byl u pacientl s nizsi
davkou T-DXd 19,5 mésice, u pacientd s vyssi
dévkou nebyl dosazen. Po 1 roce bylo nazi-
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vu 67 %, resp. 73 % pacientu. Protinadorova
ucinnost obou davek tedy byla vyhodnocena

jako srovnatelna.

Bezpecnost Iécby

Vyskyt nezadoucich pfihod byl vyssi ve
skupiné s vy3$si davkou T-DXd. Jednalo se
predevsim o nevolnost: 67,3 % s nizsi dav-
kou (v€etné 4% piihod stupné =>3) vs. 82%
s vyssidavkou (veetné 6 % piihod stupné > 3);
neutropenii: 42,6 % (18,8 %) vs. 56 % (36 %);
unavu: 44,6 % (7,9 %) vs. 50 % (10 %); snizenou
chut kjidlu: 39,6 % (2 %) vs. 50 % (4 %) a anémii
36,6 % (10,9 %) vs. 52 % (16 %).

Velmi podstatné jsou vysledky tykajici se
vyskytu pneumonitidy. Pro hodnoceni vy-
skytu této nezadouci pfihody byli pacienti
rozdéleni do skupiny s pfedchozi anti-PD-L1
|é¢bou a bez pfedchozi anti-PD-L1 |é¢by.
Vyskyt pneumonitidy u téchto dvou skupin
pacient dle davky T-DXd a dle stupni zavaz-
nosti ukazuje tabulka 1.

Zavér studie

Ve studii DESTINY-Lung02 vykaza-
ly obé hodnocené davky T-DXd 5,4 mg/kg
a 6,4 mg/kg klinickou aktivitu s kvalitativné
podobnym profilem bezpec¢nosti u pacientd
s predlécenym metastatickym NSCLC s mutaci
HER2. U davky 5,4 mg/kg byl zaznamenan
nizsi vyskyt nezadoucich pfihod, zejm. stupné
>3, nez v rameni s ddvkou 6,4 mg/kg. Vyskyt
pneumonitidy souvisejici s [é¢bou byl nizsi
v rameni s nizsi davkou bez ohledu na pred-
chozi lé¢bu anti-PD-L1.

Kazuistika

Jednim ze 4 pacientt lIécenych pro NSCLC
trastuzumab deruxtecanem na Klinice plicnich
nemocia TBCv Olomouci je 71lety muz, ktery
byl poprvé pro toto onemocnéni vysetien
v fijnu 2021. V té dobé navstivil praktického
lékare zdlvodu dusnosti. Rentgen srdce a plic
prokazal fluidothorax a pacient byl odeslan na
plicni kliniku. Zde podstoupil CT plic a punkci
fluidothoraxu. Cytologické vysetfeni prokaza-
lo maligni buriky bez specifické subtypizace,
bronchoskopie ale byla negativni. Pacient
byl odeslan na chirurgické oddéleni, kde by-
la provedena video asistovana thorakoskopie
s talkazi. Nasledné histologické vysetfeni po-
tvrdilo adenokarcinom plic bez alteraci EGFR,
ALK i ROS, s nizkou expresi PD-L1.

V 1. linii 1é¢by byla nasazena kombinace
cisplatina, pemetrexed, pembrolizumab, kte-
rou pacient dobre toleroval. Absolvoval vsech
30 cykl a na CT byla zjisténa parcialni remi-
se. Béhem terapie probéhlo vysetfeni NGS na
vzdaleném pracovisti. Vysledek ukazal negati-
vitu KRAS, NRAS i BRAF, zjisténa ale byla zvyse-
nd mRNA HER2 a doporuceno dalsi vysetfeni.
Imunohistochemické vysetfeni vzorku a na-
sledné metoda FISH potvrdily amplifikaci HER2.

Tento vysledek byl k dispozici v bfeznu
2023, kdy byl pacient po 30. cyklu lécby a no-
vé u néj byla na CT zjisténa asymptomatickd
metastaza do frontoparietalniho laloku vpravo.
Indikovana byla stereotaktickd radioterapie
metastazy v CNS 1x20 Gy, kterou pacient pod-
stoupil v prosinci 2023. Mezioborova indikacni
komise doporucila na zdkladé vysledk stu-

Tab. 1. Viyskyt pneumonitidy u pacientt lécenych T-DXd dle predchozi lécby anti-PD-L1, dle ddvky T-DXd

a dle stupnt zdvaznosti ve studii DESTINY-Lung02 (5)

Pneumonitida T-DXd 5,4mg/kg (n = 101) T-DXd 6,4 mg/kg (n = 50)
:::il_e:gl-apredchon lécbou n=74 n=39
Celkem 14,9% 28,2%
stupen 1 5,4% 5,1 %
stupen 2 6,8% 231%
stupen 3 1,4% 0%
stupen 4 0%
stupen 5 1,4% 0%
:::;_e;giaez predchozi lécby n=27 n=11
Celkem 74% 273%
stupen 1 18,2%
stupen 2 74% 0%
stupen 3 0% 0%
stupen 4 0% 0%
stupen 5 0% 9,1%
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) ZAZNELO NA KONGRESE

TRASTUZUMAB DERUXTECAN U PACIENTO S PREDLECENYM METASTATICKYM NEMALOBUNECNYM KARCINOMEM PLIC S HER2 (ERBB2) MUTACT

die DESTINY-Lung02 trastuzumab deruxtecan.
Tato lécba byla zahajena taktéz v prosinci 2023.

Nyni je pacient jiz po 11. podani T-DXd.
Kontrolni CT ukazala kompletni regresi moz-
kové metastazy. Nalez na CT plic je stacionar-
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tersticiadlni plicni proces. Nalez byl uzavien

3.Ogitani Y, Aida T, Hagihara K, et al. DS-8207a, A Novel HER-
2-Targeting ADC with a Novel DNA Topoisomerase | Inhibitor,
Demonstrates a Promising Antitumor Efficacy with Differen-
tiation from T-DM1. Clin Cancer Res. 2016;22(20):5097-5108.

4.Trail PA, Dubowchik GM, Lowinger TB. Antibody drug conju-
gates for treatment of breast cancer: Novel targets and diverse
approaches in ADC design. Pharmacol Ther. 2018;181:126-142.

jako pravdépodobna pozdni fibrotizace po
talkazi v minulosti.

Pacient stéle Zije, onemocnéni je bez pro-
grese alécba T-DXd probiha bez nezaddoucich
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ONKOLOGICKA PECE V/ DIGITALNI ERE

ROZHOVOR S PROF. TOMASEM BUCHLEREM O PRINOSECH DIGITALIZACE A MODERNICH APLIKAC

Onkologicka péce v digitalni éie

Rozhovor s prof. Tomasem Biichlerem
o prinosech digitalizace a modernich aplikaci

Prof. MUDr. Tomas Biichler, Ph.D., je vyznamny cesky onkolog, profesor 2. Iékaiské fakulty Univerzity Karlovy a prednosta
Onkologické kliniky FN Motol. Je autorem vice nez 180 odbornych publikaci, nékolika monografii a u¢ebnic.

V roce 2000 zahajil svou kariéru na Interni hematoonkologické klinice FN Brno. Doktorat ziskal na Masarykové univerzité v roce
2003 a nasledné plsobil na prestiznich britskych institucich, v¢etné University of Oxford, University College Hospital a St. Bartho-
lomew's Hospital v Londyné, kde se vénoval vyzkumu i postgradudlinimu vzdélavani v oboru klinicka onkologie. M4 atestace

z klinické onkologie a radia¢ni onkologie.

V roce 2013 byl jmenovan docentem, v roce 2022 profesorem v oboru onkologie. V letech 2007 az 2022 pracoval ve Fakultni Tho-
mayerové nemochnici (FTN), kdy byl v letech 2012-2022 pfednostou Onkologické kliniky 1. LF a FTN. Od roku 2022 je prednostou
Onkologické kliniky 2. LF UK a FN Motol. Je védeckym tajemnikem Vyboru Ceské onkologické spole¢nosti. Svou praci zaméfuje
na klinickou péci, vzdélavani a inovace v 1é¢bé nadorovych onemocnéni.

Vazeny pane profesore, mate za sebou
24 |et praxe v onkologii, radioterapii

a interni mediciné. Jste profesorem

na 2. lékarské fakulté Univerzity Karlovy,
vedete Onkologickou kliniku Fakultni
nemocnice v Motole a jste autorem vice
nez 180 odbornych praci. Za tu dobu jste
jisté zazil nejen pokroky v lécbé,

ale také rostouci vyznam digitalizace

a dostupnosti informaci v mediciné.

Jak vnimate tento trend digitalizace?
Jaké vyhody Vam pfrinasi, a kde naopak
spatfujete jeji limity?

Psaci stroje jsem zazil jesté prvni dva roky
po nastupu do zaméstnani (promoval jsem
v roce 2000). Posledni psaci stroj na onko-
logii v Thomayerové nemocnici jsem nechal
slavnostné vyhodit asi v roce 2014, uz dosly
pasky. Myslim si, ze |ékafi obecné digitalizaci
vitaji. Nicméné vétsina nasich nemocnic¢nich
informacnich systém stale neumoznuje po-
krocilejsi aplikace, napfiklad primou diktaci,
zpracovani externich zprav a vysledkd pomoci
umeélé inteligence, automaticky manazment
ambulantnich diard a podobné. Dalsi kapi-
tolou jsou rGizné appky, napfiklad Mediately

www.onkologiecs.cz

avzdélavaci portaly, které Setfi ¢as.Ve védecké
oblasti Al dle mého nazoru pomaha k zrov-
nopradvnéni mezi rodilymi mluvéimi a ne-
mluvcimi, co se anglictiny a stylu tyce. Obcas
Al i vygeneruje novou myslenku ke zlep3eni
vaseho ¢lanku nebo grantu.

V aplikaci Mediately je dnes registrovano
pies 70 % ceskych lékai, pficemz
velkou popularitu si ziskala predevsim
databaze léciv. Kromé toho vsak nabizi

i dalSi nastroje, kalkulatory, vzdélavaci
kurzy a nové i funkci kontroly lékovych
interakci. Vy sam jste prispél svym
odbornym vhledem a zpétnou vazbou
pri tvorbé nékterych nastroju, jako

je klasifikace CTCAE ¢i Lécba imunitné
podminénych nezadoucich Gcinku

pfi imunoterapii. Jsou néjaké konkrétni
funkce, které povazujete za své oblibené
a které ve své praxi ¢asto vyuzivate?
Doporucil byste nékteré svym kolegiim?

Ja ve své praxi pouzivam pravé nastroj
CTCAE, ktery umoznuje Sikovné najit a vy-
hodnotit konkrétni nezadouci Gcinek podle
standardni klasifikace toxicity. To je dulezité

zejména v rdmci vedeni nemocnych v klinic-
kych studiich. Tento nastroj ma velmi zdarily
systém vyhledavani. Nastroj imunoterapie
umoznuje se vyznat v obrovském spektru
imunitnich nezadoucich Gcinkd a nalézt po-
stup a lé¢bu dle aktudlnich guidelines.

Nezadouci tucinky lécby se zdaji byt
dnes v onkologii dulezitym tématem.
Podle naseho prizkumu Digital doctor
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vsak lékafi primarni péce nezadouci

ucinky imunoterapie ¢asto dostatecné
neznaji. Zaroven je podle nasich zjisténi
onkologie vnimana jako ,nejméné
oblibené” téma mezi lékafi. Casto
uvadéji, ze aktualni postupy a trendy

je obtizné sledovat kviili mnozstvi
novych dat. Jak bychom mohli pfispét

k rozsifeni povédomi o vedlejsich
ucincich imunoterapie a lépe podpofit
lékare v jejich informovanosti?

Onkologie v poslednich letech zazna-
menava rychlejsi pokrok nez velka vétsina
jinych Iékarskych oboru. Na jednu stranu je
proto atraktivni pro nové Iékare s flexibilnim
uvazovanim, na stranu druhou rychly narlst
a komplexita poznatkl odradi jiz etablované
|ékare z jinych obord. S nezdjmem o onkologii
napfiklad ze strany internistd se setkdvame
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A MODERNICH APLIKACI

i na urovni akcich poradanych Ceskou on-
kologickou spole¢nosti. Podle mé je nejlepsi
feseni v zajmu pacient(, aby byli v oblasti
nezadoucich Ucinkd imunoterapie vzdélani
alespon onkologové a aby byli dostupni pro
rychlou konzultaci.

Aplikace Mediately nabizi akreditované
vzdélavaci kurzy zamérené

i na onkologii, kde si IékaF miize
nastudovat odborny text ¢i pustit
videoprezentaci a nasledné mu

pFi uspésném vyplnéni testu pfipiSeme
kredity do celozivotniho vzdélavani.

V aplikaci je zaregistrovano

pies 400 c¢eskych klinickych onkologu,
aplikace ma pomérné dosah a maze
prispét k lepsi informovanosti Iékai.
Jaka forma priibézného vzdélavani
vyhovuje Vam osobné a jaky zpusob

povazujete za nejvhodné;jsi
pro vzdélavani ostatnich lékaiG?

Mné nejlépe vyhovuje forma samostu-
dia — prednasky nebo materidly z vyukovych
webl, aplikaci nebo odbornych organizaci,
jako je ESMO. Pak je uzite¢né obcas zajet na
konferenci, ale myslim, ze staci jeden zahra-

ni¢ni a jeden cesky kongres rocné.

Na zavér bychom se Vas radi zeptali,
usnadnuje Vam aplikace Vasi kazdodenni
praxi?

Jak pisu vyse, aplikaci Mediately pouzivédm
casto. Je Sikovné mit takového pomocnika

v mobilu.

Dékujeme za rozhovor.
Rozhovor pripravil tym Mediately.

www.onkologiecs.cz
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Novinky v brachyterapii

varian

A Siemens Healthineers Company

a

Rektalni aplikator MAASTRO s

® Brachyterapeuticky aplikdtor uréeny k Ié¢bé nador( rekta.

® Aplikator je tvofen 5 channels, které jsou umistény tak, aby davkova
distribuce v cilovém objemu byla co nejhomogennéjsi.

® Proktoskop je dostupny ve dvou rliznych velikostech (30 mm, 26 mm)
a z dlivodu ochrany okolni tkané je stinény.

® DistdIni konec aplikatoru je zaobleny, aby tésné pfiléhal k ozafované oblasti.
® Solid model aplikatoru je dostupny v Acuros BV.

varian

A Siemens Healthineers Company

Bravos
® Zdroj: Ir-192.
® Maximalni aktivita: 555 GBq.
® 30 ozarovacich channels.

< : " ® 1.-3.ch Isj ko 3.

Q CQ MEDICAL 3. channels jsou kédované

Formerly CIVCO RT™ and Qfix" o Step size: 1—99 mm.

symphony AirDrive + Lithotomy AirShuttIe ® Nastavitelnd ozarovaci délka (50 — 160 cm).
® AZ100 pozic zdroje v jednom channels.

® Zalozeno na systému AirDrive (nasavani a vypousténi vzduchu), ® Ozafovaci &as v jedné pozici: 01 — 9999 s.

ktery umoznuje bezpecny, snadny a plynuly transport pacienta. ® Pripojeni do ARIA.

® Diky jednoduchému a plynulému pohybu je minimalizovadno riziko
zmény polohy aplikatord.

[=]

oF

® Mozné pouzit i jako vySetfovaci stdil.
® CT, MR kompatibilni (do 3 T).

® Pohyb ve 3 smérech
(vrt, lat, Ing).

® Drzék aplikétord. Sy '
]
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