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SLOVO ÚVODEM 
Intersticiální brachyterapie

Intersticiální brachyterapie
Vážené čtenářky, vážení čtenáři,

vítám vás při čtení tohoto vydání časopi-

su Onkologie, které je věnované intersticiální 

brachyterapii.

Intersticiální brachyterapie je forma ra-

dioterapie, při které je zdroj záření zaváděn 

přímo do, nebo do těsné blízkosti nádorového 

ložiska, případně do oblasti po jeho chirur-

gickém odstranění, přičemž cesta k cíli není 

anatomicky připravena a musí být vytvo-

řena narušením integrity tkání (tzv. punkcí). 

Historie brachyterapie započala chemickou 

izolací radia Marií Curie-Skłodowskou v roce 

1910 a od té doby se stále rozvíjí. Místo při-

rozeného radia (226Ra) s nízkým dávkovým 

příkonem a poločasem přeměny 1 600 let 

dnes používáme především uměle vyráběné 

iridium (192Ir) s  vysokým dávkovým příko-

nem a poločasem přeměny 74 dnů. Aplikace 

brachyterapie se tak zkrátila z jednotek dnů 

na jednotky či desítky minut a personál už 

nevdechuje nebezpečný radon, který vzni-

kal emanací radia. Radioaktivní materiál už 

nezavádíme manuálně (tzv. preloading), ale 

automatizovaně, do předem připravených 

neaktivních katétrů (tzv. afterloading). K plá-

nování rozložení dávky už nepoužíváme pra-

vítko a kalkulačku, ale moderní zobrazovací 

metody (MR, CT, UZ) a pokročilý software pro 

přesný výpočet ozařovacího plánu. Poznatky 

radiobiologie pak zdokonalily frakcionaci 

a bezpečnost používání brachyterapie.

Intersticiální brachyterapie s sebou nese 

ze své podstaty i některá rizika, jako je napří-

klad krvácení, infekce operační rány, případně 

radionekrózy zdravých tkání při nedodržení 

homogenity ozáření, a  i  díky značnému 

rozvoji zevní radioterapie je dříve rutinní vy-

užití brachyterapie ve světě spíše na ústupu. 

Brachyterapie však nadále přináší neocenitel-

né výhody, mezi které patří především vysoký 

lokální účinek a minimální poškození okolní 

zdravé tkáně a umožňuje ozáření i u nádorů, 

které by byly jinak obtížně dostupné pro stan-

dardní zevní radioterapii, a to jak z hlediska 

velikosti, tak i umístění.

V řadě indikací tak brachyterapie zůstává 

nenahraditelnou metodou léčby, případně 

přináší konformnější ozáření než fotonová či 

protonová zevní radioterapie. Toto speciální 

číslo časopisu se zaměřuje na využití interstici-

ální brachyterapie v léčbě vybraných nádorů 

hlavy a krku, penisu, hrdla dělohy a prsu. Zvlášť 

jsou uveřejněny články týkající se fyzikálních 

aspektů plánování brachyterapie a péči o pa-

cienty z pohledu sestry.  

Přejeme příjemné čtení a věříme, že vám 

tento časopis přinese nové vhledy a inspiraci 

pro vaši vlastní praxi.

doc. MUDr. Igor Sirák, Ph.D.

Klinika onkologie a radioterapie,  

Fakultní nemocnice Hradec Králové
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HLAVNÍ TÉMA
Intersticiální brachyterapie nádorů hlavy a krku

Intersticiální brachyterapie nádorů hlavy a krku
Miroslav Hodek, Denisa Pohanková, Petr Paluska, Martina Šůnová, Igor Sirák
Klinika onkologie a radioterapie, Fakultní nemocnice Hradec Králové
Lékařská fakulta, Univerzita Karlova v Hradci Králové

Intersticiální brachyterapie (BT) je efektivní metodou pro léčbu nádorů v ORL oblasti, 
zejména jako doplněk k externí radioterapii (EBRT) a chirurgii, a v některých případech 
i jako samostatný léčebný postup. Tato metoda spočívá v zavedení radionuklidového 
zdroje přímo do nádoru nebo pooperačního lůžka, což umožňuje cílené dávkování 
záření s vysokou lokální kontrolou a minimálním poškozením okolních tkání. BT se 
nejčastěji využívá pro nádory rtů, jazyka, spodiny úst a bukální sliznice. Samostatné 
použití BT se hodí pro raná stadia, zatímco pokročilejší případy mohou být léčeny 
v kombinaci s EBRT, kdy BT představuje dávkový boost. Navíc může sloužit i jako zá-
chranná terapie u recidivujících nádorů v již ozářeném terénu. Díky možnosti přesné 
distribuce záření BT minimalizuje dlouhodobé nežádoucí účinky a zlepšuje kvalitu 
života pacientů. Mezi hlavní nevýhody se řadí technická a personální náročnost a také 
invazivita zákroku.

Klíčová slova: intersticiální brachyterapie, radioterapie, nádory hlavy a krku, dávková 
eskalace, reiradiace, plánování, zobrazovací 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.

Úvod do intersticiální 
brachyterapie nádorů hlavy 
a krku

Intersticiální brachyterapie (BT) je jednou 

z možností léčby nádorů hlavy a krku. Jedná se 

převážně o doplňkovou metodu terapie, která 

se používá k lokální dávkové eskalaci a tím 

současně umožnuje snížit toxicitu aplikované 

léčby. Dále zvyšuje šance na zachování funkce 

a struktury přilehlých rizikových orgánů po 

proběhlé radioterapii. Jedná se o podstatný 

faktor ovlivňující kvalitu života pacientů po 

terapii. BT nachází využití zejména v léčbě 

nádorů rtů, jazyka, spodiny ústní, bukální sliz-
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HLAVNÍ TÉMA
Intersticiální brachyterapie nádorů hlavy a krku

nice, v menší míře orofaryngu. V oblasti hlavy 

a krku se lze setkat i s BT tumorů nosohltanu, 

vedlejších nosních dutin a dutiny nosní, zde 

se nejedná o intersticiální BT, ale o BT intraka-

vitální, proto nejsou v tomto textu podrobně 

popisovány. BT umožňuje přesnou aplikaci 

dávky záření přímo do oblasti nádoru nebo 

pooperačního lůžka nádoru, čímž poskytuje 

výhodu vysoké lokální kontroly při současném 

šetření okolních zdravých tkání. Metodu lze 

využít v různých indikacích. Může se jednat 

o samostatnou léčebnou metodu (radikální 

BT) a využívá se hlavně u časných klinických 

stadií nádorů (např. tumory rtů, jazyka), kde 

nahrazuje chirurgický výkon. Další možností 

je samostatná pooperační BT při nálezu poo-

peračních rizikových faktorů pro lokální reci-

divu (pozitivní resekční okraje s nemožností 

rozšíření operačního výkonu), kde snižuje 

riziko lokálního relapsu. BT lze využít také 

v kombinaci se zevní radioterapií (EBRT) jako 

BT dávkový boost v radikální nebo pooperační 

léčbě. V neposlední řadě je BT také možností 

záchranné terapie (reiradiace) v případě lokál-

ního relapsu nádoru v již ozářeném terénu (1). 

Z výše zmíněných skutečností vyplývá, že jde 

o metodu vhodnou pro relativně úzké spek-

trum pacientů v přísně cílených indikacích.

Brachyterapie se jako samostatná léčebná 

metoda etablovala již na konci 19. století po 

objevu radioaktivity. V průběhu 20. století pro-

šla významným vývojem, kdy se zdokonalily 

techniky implantace, zdroje záření a systémy 

pro kontrolu kvality léčby. Posun od BT s níz-

kým příkonem (LDR) k BT s vysokým dávko-

vým příkonem (HDR) a pulzním dávkovým 

příkonem (PDR) v kombinaci s moderními 

afterloadingovými a výpočetními systémy 

umožnil optimalizaci dávky záření v cílových 

objemech. U LDR BT byla optimalizace dávky 

určena geometrií zavedení katétrů. U PDR/

HDR se využívá tzv. technologie krokujícího 

zdroje (stepping source), která využívá růz-

né časy setrvání zdroje v bodech v průběžné 

délce aplikátoru, tím se dosáhne výrazně lepší 

modulace dávkové distribuce než jenom sa-

mostatnou geometrií aplikátorů. Krokovací 

zdroj (kroky v řádu jednotek mm) může rychle 

měnit dobu expozice (v řádu desetin sekun-

dy) a optimalizovat dávkové rozložení v cílo-

vé oblasti. V této souvislosti lze v literatuře 

narazit i na termín brachyterapie s modulo-

vanou intenzitou záření, který odkazuje na 

podobnost moderních technik brachyterapie 

s moderními technikami zevní radioterapie 

(EBRT). Využití 3D zobrazovacích technik, jako 

je magnetická rezonance (MRI), počítačová 

tomografie (CT), pozitronová emisní tomo-

grafie (PET) a případně kombinace metod, 

neoddělitelně patří k moderní brachyterapii, 

a nelze si bez nich současnou brachyterapii 

představit.

Díky těmto technologickým pokrokům 

lze pomocí BT aplikovat vysokou dávku záření 

i v oblasti hlavy a krku, kde se nachází velký 

počet rizikových orgánů. Je to obzvláště vý-

hodné v oblastech, kde prudký spád dávky od 

zdroje záření (zákon inverzní druhé mocniny) 

umožní dokonalejší šetření zdravých tkání. 

V některých lokalitách nádorů hlavy a krku se 

jedná o benefit, který doposud nebyl překo-

nán ani moderními technikami EBRT (šetření 

velkých i malých slinných žláz, žvýkacích svalů 

a chuťových buněk). Tato přesná distribuce 

snižuje riziko převážně pozdních nežádoucích 

účinků, které ovlivňují dlouhodobou kvalitu 

života. Z BT to činí efektivní volbu v případech, 

kde EBRT nepřináší dostatečnou míru ochrany 

zdravých tkání.

V Evropském regionu vycházíme převážně 

z doporučení společnosti Groupe Européen 

de Curiethérapie – European Society for 

Radiotherapy and Oncology (GEC-ESTRO). 

Od prvního vydání komplexního léčebné-

ho doporučení GEC-ESTRO (2) pro BT nádorů 

hlavy a krku v roce 2009 se standardy a mož-

nosti BT výrazně posunuly a odrážejí celko-

vou evoluci brachyterapie od LDR k HDR/PDR 

technologiím. Standardy BT dále rozvinuly 

integraci moderního obrazového navádění 

trojrozměrného zobrazování a  plánování 

léčby. Magnetická rezonance (MRI) je prefe-

rována pro detailní definici rozsahu nádoru, 

počítačová tomografie (CT) je užitečná při 

vyšetření infiltrace kostí a pozitronová emisní 

tomografie (PET) může pomoci při určování 

metabolicky aktivních nádorových oblastí. 

Vzhledem k omezenému spektru indikací 

a specifickým požadavkům na přesnost plá-

nování je intersticiální BT vyhrazena zejména 

pro pacienty s nádory v anatomicky vhodných 

lokalizacích a pro situace, kdy jsou splněny 

podmínky pro její maximální efektivitu a bez-

pečnost. U pokročilých stadií nádorů se BT 

používá spíše v kombinaci s EBRT, kdy posky-

tuje dávkovou eskalaci pro zajištění optimální 

lokální kontroly. EBRT nižší dávkou sterilizuje 

elektivní lymfatické oblasti od mikroskopické-

ho metastatického postižení (eliminace rizika 

uzlinového relapsu). Kombinace BT s chirurgic-

kými přístupy a systémovou léčbou umožňuje 

rozšířit léčebné možnosti, kdy lze dosáhnout 

dlouhodobé kompletní remise i u pacientů 

s vyšším rizikem recidivy. Jde hlavně o paci-

enty s pozitivními resekčními okraji, kde je 

radikalizace chirurgického výkonu nemožná 

nebo možná pouze za cenu výrazné mutilace. 

Současné poznatky ukazují, že BT je srovna-

telně účinná jako EBRT a často přináší výhodu 

nižší toxicity (2, 3, 4). Díky přesně cílené apli-

kaci a pokročilým technologiím plánování se 

BT stala nedílnou součástí moderní onkologic-

ké péče. I tak BT zůstává metodou vhodnou 

pouze pro vybrané pacienty a indikace, kdy 

dosahuje maximálního terapeutického účinku 

a omezuje dlouhodobé následky léčby.

Výhody a nevýhody 
intersticiální brachyterapie 
v ORL oblasti

Lokoregionální selhání je nejčastějším 

typem relapsu u  karcinomu hlavy a  krku, 

a většina těchto selhání je nalezena v oblas-

tech s vysokou dávkou záření po předchozí 

radioterapii (5). Nedostatečná kontrola nádoru 

na lokální úrovni představuje významný pro-

blém. Výsledky kohortových studií ukazují, že 

lokální kontrola je zásadní prediktivní faktor 

pro vznik vzdálených metastáz (6). Proto se BT 

jeví jako perspektivní metoda k dosažení vyšší 

lokální dávky a tím i lokoregionální kontroly. 

Metoda má kromě svých nesporných výhod 

i některé podstatné nevýhody, které omezují 

její masivnější rozšíření.

Výhody BT
Jednou z hlavních výhod BT je schopnost 

dodávat vysokou dávku záření přímo do cí-

lového objemu s prudkým poklesem dávky 

v okolních tkáních. Tato vlastnost je klíčová 

při snaze o ochranu zdravých tkání a minima-

lizaci dlouhodobých vedlejších účinků, jako 

jsou xerostomie (sucho v ústech) a dysfagie 

(potíže s polykáním), které bývají častými 

komplikacemi EBRT. BT také umožňuje zkrátit 

celkovou dobu ozařování ze 7 na 2–3 týdny, 
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což minimalizuje riziko repopulace nádoro-

vých buněk během léčby a zvyšuje šance 

na úspěšnou lokální kontrolu nádoru a také 

zvyšuje komfort pacientů. U pacientů, kteří 

nejsou vhodnými kandidáty pro rozsáhlou 

chirurgickou resekci, nabízí BT efektivní a mé-

ně invazivní alternativu léčby. Kromě toho lze 

BT použít v kombinaci s externí radioterapií 

(EBRT) a/nebo chirurgickým zákrokem. Tento 

kombinovaný přístup umožňuje eskalaci dáv-

ky pro dosažení vyšší míry lokální kontroly, 

zejména u pokročilých stadií nádorů, a často 

vede k lepším výsledkům než samotná EBRT. 

U pacientů, kteří již dříve podstoupili radio-

terapii, je BT cennou možností pro reiradiaci, 

neboť umožňuje zacílení na oblast s nízkým 

rizikem poškození dříve ozářených tkání.

Nevýhody BT
Ačkoli BT přináší řadu výhod, není 

vhodná pro všechny pacienty. Její využití 

je omezeno na případy, kdy je nádor dob-

ře definovaný a anatomicky přístupný pro 

implantaci radioaktivních zdrojů. U nádorů 

s nejasnými hranicemi nebo u hluboko ulože-

ných lézí může být BT nevhodná kvůli riziku 

nerovnoměrného rozložení dávky a vzniku 

tzv. horkých (předávkování – riziko nekrózy) 

nebo studených (poddávkování – riziko re-

lapsu) míst v nádorovém ložisku. K dosažení 

optimálních výsledků je nezbytná vysoká 

přesnost implantace i malé posunutí zdrojů 

mimo požadované pozice může vést k neo-

čekávaným dávkovým anomáliím. Další výz

vou BT je, že vyžaduje pokročilé technologie 

a odborné dovednosti pro správné umístění 

zdrojů a plánování léčby. To zahrnuje použi-

tí pokročilého obrazového navádění (MRI, 

CT) a krokového zdroje s modulací intenzity. 

Z tohoto důvodu je BT náročná na technické 

zázemí a vysokou odbornost týmu (dlouhá 

učící křivka), což omezuje její dostupnost 

a uplatnění na specializovaných pracoviš-

tích. S technologickým vývojem a obměnou 

BT přístrojů souvisí i vysoká pořizovací cena 

zařízení a relativně vysoká cena pravidelné 

výměny radionuklidového zdroje. Další re-

lativní nevýhodou oproti EBRT je invazivita 

výkonu. Implantace v oblasti rtů se provádějí 

nejčastěji v lokální anestezii a jsou relativně 

snadné a jednoduché. Proti tomu implantace 

v oblasti jazyka, spodiny ústní, bukální sliz-

nice a orofaryngu a další vyžadují anestezii 

celkovou, a vzhledem k riziku nejrůznějších 

komplikací musí být prováděny na operač-

ním sále za přítomnosti chirurga a je potřeba 

počítat s nejrůznějšími komplikacemi. Mezi 

nejzávažnější se řadí masivní žilní nebo te-

penné krvácení, aspirace a  těžké infekce 

v místě zavedení katétrů. Pacient musí být 

po celou dobu terapie hospitalizován a pod 

odborným dohledem, tím se riziko kompli-

kací minimalizuje. Povětšinou je vyžadována 

profylaktická antibiotická terapie a současně 

i intermitentní kortikoterapie jako léčba anti

edemová při rozsáhlejších otocích měkkých 

tkání po implantaci katétrů.

Technika implantace
Techniky LDR BT jsou na výrazném ústupu, 

proto se jimi tento článek nezabývá. U HDR 

nebo PDR brachyterapie se do cílové tkáně ne-

implantuje přímo radioaktivní zdroj, nejprve 

jsou implantovány cesty, kudy bude následně 

radioaktivní zdroj tkání procházet. Jedná se 

o inertní katétry nebo jehly, historicky bývaly 

ocelové, v současné době převažují plastové. 

Tento zákrok probíhá v přísných aseptických 

podmínkách na operačním sále, kde je připra-

veno veškeré vybavení a personál pro řešení 

případných komplikací. U nádorů na rtu lze 

implantaci provést v lokální anestezii, zatím-

co implantace v oblasti dutiny ústní a orofa-

ryngu obvykle vyžaduje celkovou anestezii 

s nasotracheální intubací, aby dýchací přístroj 

nezasahoval do zákrokového pole. První fází 

zákroku je zavedení dutých kovových jehel 

s otevřeným ostrým koncem. Do jehel jsou 

následně zavedeny vlastní flexibilní BT katétry 

a ocelové jehly jsou odstraněny. Katétry jsou 

na vstupních a výstupných místech fixovány 

gumovými zarážkami. Počet katétrů je dán 

rozsahem klinického cílového objemu (CTV; 

nádor a lem předpokládaného mikroskopic-

kého šíření), přičemž doporučená separační 

vzdálenost mezi katétry je 0,8–1,2 cm, s ma-

ximem 1,5 cm. Větší separační vzdálenost již 

zvyšuje riziko tvorby horkých a studených 

bodů (7, 8). Vlastní radioterapie probíhá ve 

formě jednotlivých frakcí, kdy je celková pře-

depsaná dávka záření rozdělena do jednotli-

vých dílčích aplikací (frakcí). Při každé frakci 

jsou všechny aplikované katétry napojeny na 

afterloadingový přístroj, ve kterém je odstíně-

ně ukrytý vlastní radionuklidový zdroj. Poté je 

radionuklidový zdroj postupně zaveden do 

jednotlivých katétrů, kde proběhne vyzáření 

předepsané dávky. Následně se zdroj opět vra-

cí do afterloadingového přístroje. Po aplikaci 

předepsaného počtu frakcí je BT ukončena 

a katétry extrahovány. Extrakce by měla pro-

bíhat optimálně opět na operačním sále pro 

zvládnutí případného krvácení. Silné krvácení 

je nejzávažnější komplikací celé procedury. 

Ačkoliv je arteriální krvácení vzácné, je třeba 

s ním počítat, častější bývá silné žilní krvácení, 

které je ale dobře zvládnutelné povětšinou 

pouhou bimanuální kompresí. Z toho důvo-

du je nutné, aby byly přítomny alespoň dvě 

kompetentní osoby. 

Nádory horního a dolního rtu
Operační léčba v oblasti rtů zanechá i u re-

lativně malých tumorů výrazné kosmetické 

i funkční změny. Nádory lze léčit samostatnou 

BT do velikosti zhruba 5 cm v největším roz-

měru. U pokročilejších tumorů je již vysoké 

riziko postižení lymfatických uzlin, je nutné 

uvažovat i o elektivním EBRT příslušných lym-

fatických oblastí (brachyterapeutický dávkový 

boost). Může být použita technika rigidních 

kovových jehel nebo technika flexibilních 

plastových katétrů zavedených v lokální ane

stezii. Riziko 5letého selhání je hluboce pod 

10 %, dobré jsou i funkční a kosmetické výsled-

ky. Komplikace se vyskytují u 2–10 % pacientů, 

kdy se jedná hlavně o nekrózu měkkých tkání 

a přilehlých kostí (2–4, 8). LDR a HDR BT vyka-

zují podobnou účinnost s mírou lokální kont-

roly 90–95 % a podobnou toxicitou. Dávkovací 

schémata jsou doporučena pro HDR 3 Gy × 

18 frakcí; 3,5 Gy × 14 frakcí; 4 Gy × 13 frakcí; 

pro malé tumory and adjuvantní radioterapii 

4,5 Gy × 9 frakcí, pro objemné tumory 5 Gy × 9 

frakcí. Doporučené dávkování PDR je 60–70 Gy 

v 0,4–0,6 Gy/h/24 h (8, 9).

Nádory bukální sliznice
Implantace plastových trubiček se pro-

vádí ve jedné maximálně dvou rovinách. 

Implantace se provádí na operačním sále 

v celkové anestezii. Doporučené dávkovací 

schéma pro HDR je 3,5 Gy × 10–14 frakcí al-

ternativně 4 Gy × 13 frakcí. V kombinované 

léčbě po 50–54 Gy EBRT jako boost 3–3,5 Gy 

× 6 frakcí. Pro PDR se doporučuje aplikovat 
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60–70 Gy v 0,4–0,6 Gy/h/24 h nebo 10–24 Gy 

jako boost k EBRT (10).

Nádory jazyka a spodina ústní
Jako primární terapie by vždy měla být 

zvažována chirurgická resekce. Menší léze lze 

léčit BT. U nádorů pod 3 cm (T1–2) lze BT použít 

jako rovnocennou alternativu k chirurgickému 

výkonu. V adjuvantní (pooperační) indikaci se 

BT užívá v případě pozitivních nebo blízkých 

resekčních okrajů (pod 5 mm) nebo při nálezu 

dalších rizikových faktorů, lymfoangioinvaze či 

perineurálního šíření. U pokročilejších tumorů 

s rizikem postižení lymfatických uzlin se používá 

kombinace EBRT a BT (11). Obvyklá aplikovaná 

dávka HDR je 4 Gy × 11–12 frakcí; pro menší tu-

mory lze volit 5–6 Gy × 9–10 frakcí. V pooperační 

indikaci 3,4–3,5 Gy × 10–12 frakcí nebo 4 Gy × 

10–11 frakcí nebo 3 Gy × 13–18 frakcí, případ-

ně 6 Gy × 5 frakcí. U samostatné PDR se užívá 

50–64 Gy v 0,4–0,6 Gy/h/24 h. Pří kombinaci 

s 50–60 Gy EBRT lze aplikovat HDR boost 4 Gy × 

4–6 frakcí nebo 3 Gy × 5–8 frakcí. Eventualitou 

je i PDR boost 10–24 Gy v 0,4–0,6 Gy/h/24 h (12, 

13). Interval mezi EBRT a BT by měl být co nej-

kratší (omezení repopulace nádorových buněk), 

obvykle bývá 2–3 týdny a je ovlivněn hlavně 

rozvojem akutní toxicity EBRT.

Nádory orofaryngu
BT pro karcinomy orofaryngu je v součas-

né době spíše na ústupu v důsledku rozvoje 

moderních technik EBRT. Ve většině přípa-

dů je užívána jako dávkový boost k EBRT. 

Oblast orofaryngu je typická bohatou sítí 

lymfatických cév, proto je zde i vyšší riziko 

mikroskopického postižení lymfatických 

uzlin. Samostatné ozáření orofaryngu po-

mocí EBRT se indikuje velmi vzácně a pouze 

u brzkých stadií tumorů, obdobný princip se 

používá i v indikaci BT. Kombinace BT s EBRT 

snižuje riziko relapsu v lymfatických uzlinách. 

Možností je také pooperační BT lůžka tumo-

ru (pozitivní nebo blízké chirurgické okraje, 

lymfovaskulární nebo perineurální invaze) 

nebo v kombinaci s EBRT. Pro kombinovaný 

přístup jsou dávky EBRT v rozmezí 45–50 Gy. 

Dle závažnosti akutní toxicity se BT aplikuje 

s přestávkou 1–3 týdny. Doporučená dávka 

BT je 3 Gy × 7–8 frakcí nebo 4 Gy × 4–6 frakcí 

pro HDR a 10–24 Gy 0,4–0,6 Gy/h/24 h pro 

PDR. U samostatné HDR 4 Gy × 10 frakcí nebo 

6 Gy × 8 frakcí pro malé tumory. Při samo-

statné PDR 60–66 Gy v 0,4–0,6 Gy/h/24 h. 

U pooperační BT lze zvažovat adjuvantní HDR 

4 Gy × f frakcích pro resekci R0 (negativní 

resekční okraj) a 4 Gy × 6 frakcí pro resekci 

R1 (pozitivní resekční okraj) s EBRT 45 Gy/25 

frakcí (14).

Záchranná brachyterapie
Záchranná BT v oblasti hlavy a krku se 

využívá především ve dvou obecně platných 

scénářích. Jednak u nádorů, které perzistují/ 

progredují po předchozím ozáření, jednak 

u nádorů indukovaných předchozí radioterapií 

(duplicitní tumor v ozářeném poli). Možnost 

záchranné EBRT reiradiace existuje, ale z dů-

vodu vysoké míry komplikací a nízké účinnosti 

je využívána velmi omezeně. Pro resekovatel-

né tumory je preferována chirurgická resek-

ce, avšak její účinnost často omezuje vyso-

ké procento pozitivních okrajů. V takových 

případech je adjuvantní reiradiace pomocí 

brachyterapie vhodnou léčebnou možnos-

tí. U pacientů nevhodných pro chirurgický 

zákrok může být intersticiální brachyterapie 

proveditelnou alternativou, pokud lze dosta-

tečně pokrýt cílový objem (CTV) smysluplnou 

dávkou a nejsou přítomny kontraindikující 

faktory, jako jsou invaze kostí, fistulace tumoru 

nebo krátká předpokládaná délka přežití. Při 

brachyterapii v dříve ozářených oblastech je 

nutné dbát na přísnější dávkové a objemové 

limity než při primární brachyterapii, protože 

Obr. 1.  Příklad implantace BT katétrů při léčbě 
karcinomu jazyka. Výkon v celkové anestezii na 
operačním sále. Je viditelná dutá kovová jehla, 
která bude následně nahrazena flexibilním plas
tovým katétrem

Obr. 2.  Pohled do dutiny ústní u pacienta před 
koncem 2týdenní BT série. Viditelné je usazování 
debritu v oblasti vnitřních konců katétrů

Obr. 6.  Nález zhruba 3 měsíce po ukončení BT 
a extrakci katétrů. Na levé hraně jazyka je viditelná 
pouze vyhlazená sliznice po proběhlé terapii. Kos
metický i funkční efekt velmi dobrý

Obr. 3.  Ukázka brachyterapie spinocelulárního 
karcinomu dolního rtu

Obr. 4.  Ukázka brachyterapie spinocelulárního 
karcinomu horního RT

Obr. 5.  Ukázka brachyterapie karcinomu bukál
ní sliznice 
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se pohybujeme v již jednou ozářeném teré-

nu, kde jsou toleranční limity zdravých tkání 

fakticky vyčerpány (již byly aplikovány dávky 

60–70 Gy). Několik studií podporuje efektivitu 

záchranné intersticiální brachyterapie, pokud 

je prováděna ve zkušených centrech a při peč-

livém výběru pacientů. V případech, kdy se BT 

používá jako jediný způsob léčby (inoperabilní 

nálezy), se doporučuje aplikovat HDR 3,4 Gy × 

15–17 frakcí, alternativně 4 Gy × 10 v případě 

krční lymfadenopatie 3 Gy × 10 frakcí. Při sa-

mostatné PDR 60–66 Gy v 0,4–0,6 Gy/h/24 h. 

V případě proběhlé operace a indikované po-

operační reiradiace jsou dávky HDR 2,5 Gy × 

12 frakcí nebo 3,4 Gy × 10 frakcí nebo 4 Gy × 

8 frakcí. Pro PDR ve stejné indikaci 50–60 Gy 

0,4–0,6 Gy/h/24 h. Pokud je v reiradiace použi-

ta kombinace EBRT 30–40 Gy s následným BT 

boostem jsou doporučené dávky HDR 2,5 Gy × 

8 frakcí nebo 3 Gy × 6 frakcí nebo 4 Gy × 5 

frakcí, pro PDR 20–27 Gy/0,4–0,6 Gy/h/24 h.

Celková dávka 30–40 Gy, při kombinaci 

EBRT reiradiace 16–24 Gy. Intersticiální bra-

chyterapie může být rovněž účinná při reci-

divách v lymfatických uzlinách, kde je často 

úspěšně využívána při dávkách okolo 30 Gy 

s dosažením vysoké míry lokální kontroly a re-

lativně nízkým výskytem závažných kompli-

kací (15–16).

Závěr
Intersticiální BT představuje inovativní 

přístup v  léčbě nádorů hlavy a krku, který 

umožňuje vysokou míru lokální kontroly díky 

přesnému dávkování záření s minimálním 

poškozením okolních tkání. Přesná distri-

buce dávky minimalizuje riziko dlouhodo-

bých vedlejších účinků, jako jsou xerosto-

mie a dysfagie, což vede ke zlepšení kvality 

života pacientů. Navzdory výhodám však 

intersticiální HDR brachyterapie vyžaduje 

značné technické a personální zajištění, to 

omezuje její širší dostupnost. Procedura je 

zároveň invazivní a nese s sebou riziko kom-

plikací, jako je krvácení nebo infekce v místě 

implantace katétrů, je tedy nutný pečlivý vý-

běr pacientů a plánování výkonu. Vhodnost 

metody závisí na lokalizaci a charakteristice 

nádoru, indikace musí být zvažována indivi-

duálně. Se stále se rozvíjejícími technologie-

mi, včetně pokročilých zobrazovacích metod 

a precizního plánování, existuje potenciál 

pro další zlepšení účinnosti a bezpečnosti 

této terapie.
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Denisa Pohanková, Igor Sirák, Miroslav Hodek, Petr Paluska, Jakub Grepl, Linda Kašaová, Martina Šůnová, 
Miroslava Čapková, Jiří Petera 
Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Králové 

Intersticiální high-dose rate brachyterapie (HDR BRT) představuje slibnou metodu 
léčby časného karcinomu penisu, která v mnoha případech slouží jako alternativa 
k primární chirurgické léčbě. Tato technika umožňuje zachování celistvosti penisu 
až u 80 % pacientů, kteří by jinak museli podstoupit radikální operaci. Výsledkem je 
nejen lepší kvalita života pacientů, ale také výrazně nižší výskyt psychických problémů 
spojených s léčbou. Důležitým přínosem je rovněž možnost zachování sexuálních 
funkcí na úrovni srovnatelné s obdobím před zahájením léčby. 

Klíčová slova: intersticiální brachyterapie, časné nádory 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. 

Úvod 
Karcinomy penisu (KP) jsou relativně 

vzácnou malignitou. V oblastech Evropy 

a Severní Ameriky se incidence pohybuje ko-

lem < 1/100 000 obyvatel. Významně vyšší in-

cidence je v rozvojových oblastech světa (Asie, 

Jižní Amerika), kde může dosahovat hodnoty 

až 19/100 000 obyvatel (1). Nejčastějším histo-

logickým podtypem je skvamózní karcinom 

(95 % případů), jiné typy (sarkomy, melanom 

či lymfom) jsou velmi vzácné (2, 3). KP je one-

mocněním spíše starších mužů s maximem 

v 7. a 8. dekádě života, přibližně 70 % karci-

nomů je diagnostikováno v I nebo II stadiu 

onemocnění. Nejčastější lokalizací výskytu je 

oblast glandu a preputia. 

Mezi nejdůležitější rizikové faktory vzniku 

KP patří chronický zánět předkožky, lichen scle

rosus či neléčená fimóza. Dále je toto onemoc-

nění spojeno s přítomností infekce HPV (Human 

papillomavirus, nejčastějšími podtypy jsou HPV 

16 a 18). Předpokládá se, že až 50 % nádorů je 

způsobeno infekcí HPV virem (4). Cirkumcize 

snižuje riziko vzniku tohoto onemocnění, pre-

ventivní význam má zejména při provedení 

v dětském věku. V zemích, kde je standard-

ně tento zákrok prováděn již dětem (některé 

asijské a africké oblasti), je riziko KP sníženo až 

o 70 % (3). Mezi další rizikové faktory se řadí také 

závislost na tabákových výrobcích (zvyšující 

riziko vzniku karcinomu až 4×) či malhygiena (5). 

Chirurgická léčba 
U časných karcinomů penisu jsou v sou-

časné době k dispozici různé orgán-záchovné 

metody léčby zahrnující laserovou terapii, ex-

cizi tumoru, kryoablaci či resurfacing glandu 

penisu. Tyto metody jsou porovnatelné s radi-

kálním chirurgickým výkonem, kdy je možné 

zachovat sexuální a močové funkce, které jsou 
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také neodmyslitelně spojené s psychickým 

zdravím pacientů. 

Radikální chirurgická léčba (totální nebo 

subtotální penektomie) vedoucí k velmi dobré 

lokální kontrole a přežití pacientů je celosvěto-

vě nejčastější léčebnou metodou. Tato léčba 

však může vést k významným psychologickým 

problémům vzhledem k orgánové mutilaci. 

Přibližně 40 % pacientů, kteří podstoupili chirur-

gickou léčbu, mají signifikantní zhoršení kvality 

života, u 50 % pacientů se objevují dlouhodo-

bé psychologické problémy, v 60 % případů se 

zhoršují sexuální funkce (4, 6). Z těchto důvodů 

je důležitá možnost volby různých léčebných 

metod, které by penis mohly zachovat a přitom 

pacientovi nezhoršovat celkové přežití. 

Léčba pomocí  
ionizujícího záření 

Další léčebnou možností v případě časné-

ho onemocnění je využití ionizujícího záření – 

zevní radioterapie, intersticiální brachyterapie 

či brachyterapie pomocí muláží. 

Zevní radioterapie (EBRT) 
Léčba pomocí EBRT je metodou umožňu-

jící zachránit pacienta před mutilujícím chi-

rurgickým výkonem, v současnosti se spíše 

využívá u lokálně či regionálně pokročilejších 

nádorů. Nutné je zajištění reprodukovatelné 

polohy, pacient je proto na ozařovací stůl po-

ložen v supinační poloze, penis je následně 

připevněn do krytu tvořeného plexisklem 

k reprodukovatelnosti dávky záření do cílové 

oblasti. Radioterapie může být kombinovaná 

s chemoterapií ve formě neoadjuvantní léčby, 

eventuálně jako definitivní léčba u nereseko-

vatelného onemocnění (7). 

Brachyterapie 
Všeobecně maximální velikost nádoro-

vého ložiska vhodného k brachyterapii (BRT) 

je 4 cm, při větší lézi by docházelo k většímu 

riziku ulcerace a nekrózy. V léčbě karcinomu 

penisu se mohou využívat různé brachytera-

peutické metody. Základní charakteristikou 

BRT je prudký dávkový spád, díky kterému 

dochází k šetření okolních zdravých tkání. 

1)	� Intersticiální low-dose rate brachyte-

rapie (LDR BRT) je starší metodou, vy-

užívanou zejména v minulosti, dávkový 

příkon je 0,2–2 Gy/hod. Nevýhodou je 

nutnost manuálního zavádění iridiových 

drátů do ozařované oblasti, s čímž je spo-

jené zvýšené riziko radiační zátěže pro 

ošetřující personál. Radioaktivní zdroj 

je zaváděn v celkové nebo regionální 

anestezii za využití různých templátů, 

pomocí kterých se zavádí duté ocelo-

vé jehly. Zavedení jehel se řídí pomocí 

Pařížského dozimetrického systému, 

jehly jsou zavedeny paralelně ve stejné 

vzdálenosti od ostatních jehel. Klinický 

cílový objem (CTV) je 1 cm lem okolo 

nádorového ložiska. Předepsaná dávka 

je 60–65 Gy během 5 dní. Po dokončení 

ozáření jsou opět v lokální nebo celkové 

anestezii odstraněny ocelové jehly. 

2)	� High-dose rate brachyterapie (HDR BT) je 

v současnosti preferovanou léčebnou me-

todou, kdy dávkový příkon je > 12 Gy/hod 

(8). Výhodou je vyšší stupeň radiační bez-

pečnosti oproti LDR BRT, zlepšení dávkové 

distribuce v cílovém objemu, pohodlí paci-

enta (krátké ozáření 2× denně), v neposlední 

řadě také nákladová efektivita metody (9). 

Na druhé straně je tato léčebná metoda spo-

jená se zvýšeným rizikem komplikací, proto 

je velmi důležité zvolení optimální dávky 

a frakcionačního schématu (10, 11). 

Další výhodou brachyterapie je možnost 

využití chirurgické léčby jako záchranné 

léčebné metody v případě rekurence one-

mocnění po této léčbě. Dle výsledků studií 

porovnávajících primární chirurgickou léčbu 

a brachyterapii je 5letý OS v obou skupinách 

velmi podobný (76 % po chirurgické léčbě 

vs. 73 % po brachyterapii), na druhou stranu 

penektomie vede k vyššímu 5letému LC v po-

rovnání s brachyterapií (84 % vs. 74 %) i přes 

vyšší morbiditu (12). 

Metodika HDR BRT 
Léčbu HDR BRT u karcinomů penisu po-

užíváme na Klinice onkologie a radioterapie 

Fakultní nemocnice Hradec Králové již od roku 

2001. K intersticiální HDR brachyterapii jsou in-

dikováni pacienti s časným karcinomem peni-

su. Před zahájením léčby podstupují pacienti 

fyzikální vyšetření, stagingové UZ pánevních 

a tříselných lymfatických uzlin, ev. CT či MR 

k vyloučení diseminace onemocnění, nutná 

je histologická verifikace nádorového ložiska. 

Ve většině případů pacienti přicházejí z urolo-

gické ambulance s již provedenou cirkumcizí. 

Zavedení vodičů k brachyterapii se pro-

vádí v krátkodobé nitrožilní celkové nebo spi-

nální anestezii. Nejdříve je zaveden Foleyův 

močový katétr k verifikaci lokalizace uretry. 

V minulosti jsme využívali techniku zavedení 

dutých ocelových jehel o průměru 1,6 mm 

k dosažení rigidní geometrie implantátu. Před 

samotnou implantací jsme plánovali konfigu-

raci jehel označením bodů na pacientově kůži, 

kudy měly jehly vstoupit přes kůži do ložiska 

a následně na druhé straně vystoupit tak, 

abychom zajistili pokrytí CTV podle pravidel 

Pařížského systému. Jehly byly zavedeny a za-

fixovány pomocí mamárního intersticiálního 

brachyterapeutického templátu se čtverco-

vou geometrií a separací 10 mm mezi jehlami. 

Templát se skládá ze 2 čtvercových plastových 

destiček s vícečetnými otvory vzdálenými od 

sebe v 1 cm intervalech. Obě destičky jsou 

spojené můstkem, který je udržuje v paralel-

ním postavení po celou dobu terapie. Na penis 

se dále nasazuje molitanový límec k zajištění 

stabilní pozice orgánu během léčby. V rámci 

plánování je určen počet rovin (1–3) podle 

individuálních charakteristik každého paci-

enta. U některých pacientů jsou využívány 

vnější roviny zavedených jehel, procházejících 

mimo penis, čímž získáme optimální dávkové 

pokrytí povrchu ozařované oblasti (Obr. 1–4). 

Plánování v minulosti 
Při zahájení léčby HDR brachyterapie v ro-

ce 2001 jsme neměli k dispozici žádné dopo-

ručení, proto byla tato léčba založená pouze 

na naší zkušenosti s LDR-BRT. Zhodnocení 

velikosti GTV (gross tumor volume) bylo zalo-

ženo na inspekci a palpaci ložiska lékařem. Na 

GTV byl následně vytvořen okraj 0,5–1 cm za 

vytvoření CTV (clinical target volume). 

Obr. 1.  Nález před léčbou  
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Vzhledem ke vzniku artefaktů způso-

bených ocelovými jehlami jsme pro pláno-

vání nemohli použít plánovací CT k zakres-

lení cílových objemů a rizikových orgánů. 

Využívali jsme doporučení Pařížské školy, 

kdy v případě aplikace rigidních jehel a tem-

plátu může být vynecháno zobrazovaní pro 

kalkulaci dávky. Takový přístup předpoklá-

dá, že byla dosažena standardní dávková 

distribuce implantátů a může být použita 

standardní dávková kalkulace. Musí být za-

jištěno precizní měření vzdálenosti mezi ša-

blonami a délek aktivních zdrojů s přesností 

na 1 mm. Přesně jsme měřili vzdálenosti 

mezi 2 destičkami fixačního templátu, me-

zi špičkou jehly a destičkou, mezi špičkou 

jehly a bodu výstupu jehly z mukózy a me-

zi špičkou jehly a bodem vstupu jehly do 

mukózy. Tyto hodnoty byly přesunuty do 

plánovacího systému (program pro čtver-

covou geometrii). Referenční bod byl určen 

v 5 mm od roviny jehel a na povrchu mukó-

zy. Geometrická optimalizace byla použitá 

pro výpočet dávky. 

Plánování HDR BRT 
v současnosti 

Od roku 2020 byly nahrazeny rigidní oce-

lové jehly plastickými brachyterapeutickými 

katétry, které již netvoří artefakty na CT, a pro-

to můžeme využívat 3D-CT plánování. 

Pacient je přijat k hospitalizaci v pondělí, 

kdy podstoupí celkové interní a anesteziolo-

gické vyšetření. Následující den se v lokální 

nebo celkové anestezii na brachyterapeutic-

kém zákrokovém sálku provádí aplikace bra-

chyterapeutických jehel a templátu. Finální 

zavedení vodičů kontroluje fyzik, který dle 

potřeby doporučuje navýšení počtu vodičů 

i mimo oblast penisu ke zlepšení dávkové dis-

tribuce. Celý zákrok trvá přibližně 20 minut, 

poté pacient odjíždí na oddělení, zahajuje 

se léčba kortikosteroidy k prevenci otoku 

penisu a ATB profylaxe (Amoksiklav 1,2 g i. v. 

à 8 hodin). Během třetího dne hospitalizace 

je u pacienta provedeno plánovací CT, na 

jehož základě se vytváří izodózní plán. Ve 

většině případů pacienti obdrží první frakci 

již v odpoledních hodinách 2. den po zavede-

ní brachyterapeutických vodičů (tzn. 3. den 

od přijetí k hospitalizaci). Aplikace brachyte-

rapie je prováděna 2× denně ve všední dny 

s minimálním rozestupem 6 hodin mezi jed-

notlivými frakcemi, o víkendech brachyte-

rapie neprobíhá. 16. den hospitalizace je 

aplikována poslední (18.) frakce, po které 

jsou odstraněny brachyterapeutické vodiče 

a močový katétr, pacient je propuštěn do 

domácího prostředí (Obr. 5). 

Předepsaná dávka je 18 frakcí po 3 Gy (cel-

kem 54 Gy), která se aplikuje 2× denně s mini-

málně 6hodinovým intervalem mezi jednot-

livými frakcemi. 90 % CTV musí být pokryto 

nejméně 90 % předepsané dávky (D90), V150 

by mělo být menší než 35 % předepsaného 

objemu. Ozáření je aplikováno pomocí HDR 

automatického afterloadingového přístroje 

GammaMed (MDS Nordion, Haan, Germany). 

Dávková distribuce se na našem pracovišti 

v současné době počítá pomocí plánova-

cího systému BrachyVision (Varian Medical 

Systems, Palo Alto, CA, USA). 

Díky HDR brachyterapii jsme schopni 

v současné době zachránit celistvost penisu 

přibližně u 80 % pacientů, přičemž u 20 % paci-

entů se po brachyterapeutické léčbě vyskytne 

lokální rekurence, která je ve většině případů 

řešena chirurgicky. Akutní toxicita se obje-

vuje u všech pacientů, ve většině případů se 

jedná o mukozitidu G2, ustupující do 8 týdnů 

od ukončení BRT. V rámci pozdní toxicity se 

objevují nejčastěji angiektázie G1, v ojedině-

lých případech může dojít ke stenóze uretry, 

výjimečně k ulceraci. 

Po dokončení léčby jsou pacienti pozvá-

ni na první kontrolu za měsíc po dokončení 

Obr. 2.  Zavedení brachyterapeutických vodičů  

Obr. 3.  Zavedení brachyterapeutických vodičů  

Obr. 4.  Příprava ozařovacího plánu  

Obr. 5.  Nález 7 měsíců po léčbě  
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léčby, poté jsou sledováni v 3 měsíčních 

intervalech první 3 roky, à 6 měsíců další dva 

roky a následně 1× ročně za pravidelných 

kontrol v onkologické i urologické ambu-

lanci. 

Závěr 
HDR-BRT v léčbě časných karcinomů pe-

nisu je alternativou chirurgického zákroku 

u dobře selektovaných pacientů. Důležitou 

výhodou je možnost zachování orgánu, která 

vede k lepší kvalitě života, zlepšení psychiky 

a zachování sexuálních funkcí. V případě reci-

divy je stále v záloze provedení záchranné chi-

rurgické léčby, přičemž tento léčebný postup 

nezhoršuje celkové přežití pacientů. 
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Akcelerovaná parciální radioterapie  
časného karcinomu prsu pomocí  
perioperační intersticiální HDR brachyterapie 
Denisa Pohanková, Igor Sirák, Miroslav Hodek, Linda Kašaová, Martina Šůnová, Miroslava Čapková,  
Petr Paluska, Jakub Grepl, Jiří Petera 
Klinika onkologie a radioterapie, Fakultní nemocnice Hradec Králové 

Akcelerovaná parciální iradiace prsu (APBI) je ověřená metoda ozáření pacientek 
s časným karcinomem prsu, které splňují indikační kritéria. Perioperační zavádění 
brachyterapeutických vodičů zkracuje celkovou dobu léčby z několika týdnů na při-
bližně 14 dní a umožňuje zavádění vodičů pod přímou vizuální kontrolou ihned po 
odstranění nádorového ložiska. Díky screeningovému programu a časné diagnostice 
pacientek stále roste počet pacientek vhodných pro tuto léčbu. 

Klíčová slova: HDR brachyterapie prsu, časný 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. 

Úvod 
Karcinom prsu je nečastějším nádorovým 

onemocněním žen v České republice. Incidence 

karcinomu prsu ve vyspělých zemích neustá-

le stoupá, v roce 2021 bylo v České republice 

s tímto onemocněním diagnostikováno 7 437 

pacientek (139,6 nových případů na 100 000 

obyvatel), mortalita má klesající tendenci, 

v roce 2021 podlehlo v ČR této diagnóze 1 786 

pacientek (335 úmrtí na 100 000 obyvatel) (1). 

Intenzivní screeningový program v posled-

ních letech vede k nárůstu počtu pacientek 

diagnostikovaných v časném stadiu onemoc-

nění (I. a II. stadium, přibližně 70 % pacientek) 

a k poklesu počtu pacientek diagnostikovaných 

v pokročilém stadiu (III. a IV. stadium) (2). 

Mezi rizikové faktory onemocnění patří 

pozitivní rodinná anamnéza na karcinom prsu 

u příbuzných 1. řádu, ženské pohlavní hor-

mony (zejména estrogeny), časná menarché 

a pozdní menopauza, krátké období laktace, 

BMI a mnohé další (3). 

Léčba časného karcinomu prsu 
Zásadní je správně zvolený terapeutický 

postup, o kterém rozhoduje multidisciplinární 

tým, jehož součástí je patolog, chirurg, klinic-

ký onkolog, radioterapeut a radiolog. U vět-

šiny pacientek s časným karcinomem prsu je 

indikován chirurgický výkon (výjimkou jsou 

pacientky straší 75 let v době diagnózy, poly-

morbidní pacientky, histologie silně hormo-

nálně dependentního nádoru nebo samotná 

preference pacientek – v těchto případech 

může být od chirurgického výkonu ustou-

peno). Nejčastějším operačním výkonem je 

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 18th 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):15-17

https://doi.org/10.36290/xon.2025.003

Článek přijat redakcí: 16. 9. 2024

Článek přijat k tisku: 17. 10. 2024

MUDr. Denisa Pohanková, Ph.D. 

denisa.pohankova@fnhk.cz 

ODBORNÝ GARANT:
MUDr. Josef Mališ
POŘADATEL: 
Společnost Solen, s. r. o., 
ve spolupráci s Klinikou dětské hematologie 
a onkologie 2. LF a FN Motol

ZLATÝ 
PARTNER

POČET 
KREDITŮ 2 Registrace 

ZDARMA
TERMÍN
prosinec 2023 
až listopad 2024
dostupný na 
online.solen.cz

ON-LINE KURZ

OBSAH KURZU
 Současné a budoucí postupy léčby infantilních hemangiomů
MUDr. Josef Mališ

 Case story – adnátní giant hemangioma kalvy a mozku
MUDr. Vladimíra Sochová

 Case story infantilní hemangiomy pohledem dermatologa
MUDr. Dana Prusíková

 GLUT-1 receptor – pomocník v diagnostike IH
MUDr. Michaela Murgašová

Léčba infantilního 
hemangiomu II.

https://www.onkologiecs.cz/
https://doi.org/10.36290/xon.2025.003
mailto:denisa.pohankova@fnhk.cz


ONKOLOGIE  /  Onkologie. 2025;19(1):15-17  /  www.onkologiecs.cz16

HLAVNÍ TÉMA
Akcelerovaná parciální radioterapie časného karcinomu prsu pomocí perioperační intersticiální HDR brachyterapie 

parciální mastektomie s odběrem sentinelové 

lymfatické uzliny (SLU). 

Další důležitou léčebnou složkou po prove-

dené chirurgické léčbě je zahájení hormonální 

terapie u premenopauzálních i postmenopau-

zálních pacientek s pozitivními steroidními hor-

mony (ER > 1 %). U premenopauzálních paci-

entek se buď zahajuje terapie tamoxifenem 

účinkujícím nezávisle na menopauzálním stavu 

pacientek, eventuálně se může aplikovat inhi-

bitor aromatáz spolu s ovariální ablací/supresí. 

U postmenopauzálních pacientek můžeme 

využít tamoxifen i inhibitor aromatázy. 

Radioterapie je druhou významnou součás-

tí léčby karcinomu prsu po primární chirurgické 

operaci. Neprovedení pooperačního ozáření je 

možné, pokud se jedná o starší pacientky (> 70 

let) s dobře diferencovaným karcinomem do 

2 cm velikosti vykazujícím hormonální senzi-

tivitu, pokud v rámci operace bylo dosaženo 

dostatečných resekčních okrajů. 

Pooperační ozáření 
U časného karcinomu prsu bývá běžně pro-

vedena zevní radioterapie (EBRT) celého prsu 

(WBI) pomocí lineárního urychlovače, kdy pa-

cientka leží v supinační poloze s horními kon-

četinami za hlavou. U pacientek s levostranným 

karcinomem je v současné době léčebným 

standardem tzv. radioterapie v hlubokém ná-

dechu (Deep Inspitiradion Breath Hold, DIBH), 

která má za cíl snížení kardiální morbidity při 

snížení dávek na srdce a koronární cévy. 

Až 85 % lokálních recidiv se objevuje 

v blízkosti primárního lůžka tumoru. Z tohoto 

důvodu může při zevní radioterapii u někte-

rých pacientek docházet k přeléčenosti (4). 

Další nevýhodou EBRT je celková doba léčby, 

která je 3–7 týdnů (v závislosti na vybraném 

frakcionačním schématu). U pacientek s níz-

kým rizikem recidivy může být proto alter-

nativou pouze ozáření lůžka tumoru s bez-

pečnostním okrajem, což vede ke zkrácení 

celkové doby radioterapie (accelerated partial 

breast irradiation, APBI). K APBI se dají využít 

různé techniky: 

1)	� zevní radioterapie (3D, IMRT, intraopera-

tivní radioterapie elektronovým svazkem, 

Intrabeam) 

2)	� balónková brachyterapie (MammoSite) 

3)	� multikatetrová intersticiální brachyterapie 

(MIB) 

Pomocí velkých studií byla prokázána 

noninferiorita APBI v porovnání s ozářením 

celého prsu (WBI). Největší zkušenosti a nej-

delší doba sledování jsou s MIB kombinovanou 

s brachyterapií s vysokým dávkovým příkonem 

(MIB HDR BRT). Tato léčebná metoda navazu-

je na tumorektomii a exstirpaci sentinelové 

lymfatické uzliny, po které jsou zaváděny duté 

ocelové jehly nebo plastické brachyterapeu-

tické trubičky do oblasti lůžka tumoru s bez-

pečnostním okrajem. Do těchto jehel nebo 

trubiček následně zajíždí malý zdroj záření 

s vysokou aktivitou, který po předem určenou 

dobu zastavuje ve stanovených pozicích, díky 

čemuž dochází k vysoce konformnímu ozáření 

cílového objemu. Základní charakteristikou 

brachyterapie je prudký dávkový spád do okolí, 

čímž dochází k šetření okolních zdravých tkání. 

Běžná dávka je 34 Gy v 10 frakcích, které se 

aplikují 2× denně s minimálním rozestupem 6 

hodin mezi jednotlivými frakcemi. 

Brachyterapie může být také využitá jako 

boost k WBI, kdy dochází k navýšení dávky do 

lůžka tumoru, kde je nevyšší riziko rekuren-

ce onemocnění. Provádí se při těsných nebo 

mikroskopicky pozitivních okrajích po odstra-

nění tumoru, další možností je využití této 

metody u hluboko uložených tumorů, kdy při 

jiných metodách by mohlo dojít ke zhoršení 

kosmetického efektu (vznik teleangiektázií 

jako pozdního nežádoucího účinku) (5). 

APBI 
APBI (akcelerovaná parciální iradiace pr-

su) je prověřenou technikou ozařování vy-

užívanou u dobře selektovaných pacientek 

s časným karcinomem prsu a vhodnou finální 

histologií. HDR BRT APBI se na Klinice onkolo-

gie a radioterapie Fakultní nemocnice Hradec 

Králové využívá již od roku 2012. Ve světě se 

běžně tato metoda zahajuje několik týdnů 

až měsíců od chirurgického zákroku (snaha 

o snížení komplikací s hojením rány, čekání na 

finální histologii). Na našem pracovišti jsme od 

roku 2012 začali zavádět brachyterapeutické 

vodiče již přímo během chirurgického zákro-

ku ihned po odstranění nádorového ložiska 

a  exstirpaci sentinelové lymfatické uzliny. 

Základním cílem tohoto léčebného postupu 

je celkové zkrácení doby terapie, nespornou 

výhodou je potom zavádění brachyterapeu-

tických vodičů pod přímou vizuální kontrolou. 

Díky preciznímu mamografickému scree-

ningovému programu i přes striktní indikační 

kritéria stále roste počet pacientek vhodných 

k léčbě pomocí APBI díky verifikaci pacientek 

v časném stadiu onemocnění. 

Pro APBI musí mít pacientky splněná 

vstupní kritéria (6): 

	� věk alespoň 55 let 

	� histologická verifikace invazivního duktál-

ního/lobulárního karcinomu nebo duktál-

ního karcinomu in situ 

	� maximální velikost ložiska 3 cm 

	� pN0 M0 

	� unifokální a unicentrický karcinom 

	� R0 resekce 

	� hormonální senzitivita 

	� HER2 negativita 

	� BRCA negativita 

	� nepřítomnost lymfangioinvaze a angio-

invaze 

Vstupními vyšetření, které pacientka musí 

podstoupit, jsou mamografie a UZ prsu, core 

cut biopsie k histologické verifikaci nádorové-

ho ložiska, RTG S + P a UZ břicha k vyloučení 

vzdálených metastáz. 

Chirurgická léčba 
a brachyterapie 

Na operačním sále je provedena tumorekto-

mie s bezpečnostním lemem alespoň 1 cm, poté 

jsou do oblasti lůžka tumoru vloženy 4 titano-

vé klipy označující kraniální, kaudální, mediální 

a laterální okraj ohraničující ložisko tumoru. Do 

oblasti kavity po resekci se vloží drén, který od-

vádí přebytečnou tekutinu, ke snížení rizika po-

stoperativního séromu. Dalším krokem je odběr 

sentinelové lymfatické uzliny, aby mohl být pro-

veden kompletní staging. V tuto chvíli přichází na 

řadu radiační onkolog, který zavádí duté ocelové 

jehly přes oblast celé nádorové kavity. Snahou je 

zachování vzdálenosti alespoň 5 mm od žeber 

pod operovanou oblastí a 10 cm od povrchu 

kůže nad kavitou. Vzdálenost mezi jehlami by 

měla být 15 mm v trojúhelníkovém rozložení 

v jedné až čtyřech rovinách. Roviny implantátu 

jsou vloženy podle předpokládaného klinického 

cílového objemu (CTV) k překrytí okrajů CTV. 

Následně jsou duté jehly nahrazeny plastovými 

katétry a je zajištěna jejich pevná fixace pomocí 

fixačních knoflíků. Poté chirurg zašije operační 

ránu a pacientka opouští operační sál (Obr. 1–3). 
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Čtvrtý až pátý den po operaci jsou pacient-

ky přeloženy z Chirurgické kliniky na Kliniku 

onkologie a radioterapie Fakultní nemocnice 

v Hradci Králové. V den překladu je pacient-

kám provedeno plánovací CT, před kterým je 

odstraněn drén z operační rány. Plánovací CT je 

provedeno s 1 mm vzdálenostmi mezi jednot-

livými řezy, abychom mohli exaktně zobrazit 

pozice brachyterapeutických vodičů (Obr. 4). 

Do plánovacího systému je zakreslena 3D 

pozice brachyterapeutických katétrů, chirurgic-

ké titanové klipy a kůže. Umístění tumoru je zre-

konstruováno pomocí chirurgické jizvy, klipů 

a preoperativní mamografie. CTV je zakresleno 

tak, aby byl bezpečnostní okraj alespoň 20 mm 

v okolí předpokládaného nádorového lůžka. 

Léčba je zahájena přibližně 6. den od operace, 

vždy po verifikaci výsledku finální histologie 

(Obr. 5). Dávka na oblast CTV je 34 Gy/10 frakcí 

aplikovaná 2× denně s minimálním rozestu-

pem 6 hodin mezi jednotlivými frakcemi, o ví-

kendech ozařování neprobíhá. Po poslední 

frakci jsou odstraněny brachyterapeutické 

katétry a pacientka je propuštěna do domácí 

péče s nově zahájenou adjuvantní hormonální 

terapií (anastrozol nebo tamoxifen) na 5 let. 

Vzhledem k tomu, že při samotném zavá-

dění brachyterapeutických vodičů v průběhu 

operace ještě není známá finální histologie, 

objevuje se přibližně u 10 % pacientek v této 

histologii nepříznivý prognostický faktor, kvůli 

kterému nemůže být provedená plánovaná 

APBI (pozitivní sentinelová lymfatická uzlina, 

multicentricita tumoru, pozitivní resekční okra-

je). Zavedené katétry ale velmi dobře v tuto 

chvíli poslouží k podání boostu do kavity nádo-

ru v kombinaci s WBI, kdy se nejdříve aplikuje 

boost na lůžko tumoru pomocí brachyterapeu-

tických vodičů, které jsou následně odstraněny 

a pacientky podstoupí zevní radioterapii. 

Mezi akutními komplikacemi APBI se mo-

hou objevit dehiscence rány, infekce, sérom, 

přechodná radiodermatitida grade I. Pozdní 

toxicita se objevuje v malém počtu případů, 

jedná se zejména o vznik fibróz či angiektázií. 

Poléčebné sledování 
První kontrola v ambulanci radiačního 

onkologa je přibližně za 1 měsíc po dokon-

čení brachyterapeutického kurzu, poté každé 

3 měsíce po dobu 5 let a 1× ročně po tomto 

období. První mamografie a UZ vyšetření je 

u pacientek prováděno za 6 měsíců od bra-

chyterapie, poté 1× ročně. 

Závěr 
Perioperativní MIB APBI je léčebnou 

metodou u dobře selektovaných pacientek 

s časným karcinomem prsu, která vede k vel-

mi dobrým léčebným i kosmetickým výsled-

kům. Výhodou je zkrácení celkové doby léčby 

z několika týdnů na přibližně 14 dní (doba od 

operace po vytažení vodičů) a možnost využití 

vizuální kontroly při zavádění brachyterapeu-

tických vodičů perioperačně. 
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Fyzikální aspekty plánování HDR  
intersticiální brachyterapie 
Petr Paluska 
Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Králové 

Brachyterapie s vysokým dávkovým příkonem (high dose rate brachytherapy, HDR BRT) 
je dnes prováděna výhradně automatickými afterloadingovými ozařovači. Nejčastěj-
šími jsou aplikace intrakavitární a intersticiální, případně jejich kombinace. Důležitým 
aspektem plánování intersticiální brachyterapie je spolupráce lékaře s fyzikem již ve 
fázi zavádění aplikátorů. Úprava geometrie zavedených aplikátorů v pozdější fázi již 
často není realizovatelná. Pro výpočet ozařovacích plánů brachyterapie lze využít řadu 
zobrazovacích modalit. V článku jsou shrnuty fyzikální parametry hodnocení kvality 
ozařovacích plánů a cíle jejich optimalizace. 

Klíčová slova: HDR brachyterapie, intersticiální brachyterapie, plánování 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. 

Úvod 
Brachyterapie je ozařovací technika využí-

vající ozařování cílového objemu z velmi malé 

vzdálenosti. V případě intersticiální brachytera-

pie jsou aplikátory zaváděny přímo do nádoru 

či nádorového lůžka. Oproti zevní radioterapii 

tak lze dosáhnout vysokého dávkového gradi-

entu mezi ozařovanou oblastí a okolní zdravou 

tkání. Ionizující záření využívané v brachyte-

rapii je produkováno tzv. uzavřenými radio-

nuklidovými zdroji, malými zapouzdřenými 

radionuklidovými gama zářiči o vysoké aktivitě. 

Použitím uzavřených radionuklidových zdrojů 

se brachyterapie liší od nukleární medicíny, kde 

se používají radionuklidové zdroje otevřené. 

V minulosti byla brachyterapie nejčastěji pro-

váděna pomocí radia 226Ra, dnes se používají 

radionuklidy 192Ir, 137Cs, 198Au, 125I a 103Pd. 

Na našem pracovišti používáme zdroj 
192Ir o nominální aktivitě 370 GBq, s poloča-

sem přeměny 74 dní. Nominální aktivita je 

udávána v čase na počátku životního cyklu 

zdroje. Aktivita zdroje postupem času klesá 

a po čtyřech měsících dosáhne hodnoty nižší 

než je třetina aktivity počáteční. Abychom 

dlouhodobě udrželi časovou efektivitu léčby, 

vyměňujeme pravidelně třikrát ročně starý 

zdroj za nový s vysokou aktivitou. 

Technika afterloadingu 
K provádění intersticiální brachyterapie 

se dnes využívá technika afterloadingu, tedy 

dodatečného zavedení zdroje záření do apli-

kátoru. Automatické afterloadingové přístroje 

(Obr. 1) přesunují zdroj záření ze stíněného 

trezoru, umístěného v přístroji, skrze propo-
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jovací trubice do aplikátoru v těle pacienta. 

Po ozáření, trvajícím zpravidla několik málo 

minut, je zdroj opět zasunut do bezpečné 

polohy ve stíněném trezoru. 

Oproti technikám manuálního zavádění 

radioaktivních zdrojů, které se prováděly od 

zrodu využívání ionizujícího záření v medicíně 

již od počátku 20. století, poskytuje technika 

automatického afterloadingu inherentně vyš-

ší radiační ochranu personálu. Zdravotnický 

personál již není přítomen zavádění vlastního 

radioaktivního zdroje, lékař má dostatek ča-

su k umístění neaktivního aplikátoru. Polohu 

zaváděných aplikátorů je navíc možné do-

datečně upravit tak, aby výsledné rozložení 

dávky ionizujícího záření bylo co nejlepší. 

Rovněž použití různých zdrojů záření prošlo 

více než stoletým postupným vývojem: od 

radiových či radonových zdrojů s nízkým dáv-

kovým příkonem (LDR = low dose rate), přes 

kobaltové jehly, tantalové či iridiové drátky až 

po umělé radioizotopy s vysokým dávkovým 

příkonem (HDR = high dose rate). Širší využití 

automatických afterloadingů v osmdesátých 

letech 20. století umožnilo využívání vyso-

koaktivních radionuklidových zdrojů, a tedy 

i rychlejší dodání požadované dávky záření. 

Nicméně zvýšení dávkového příkonu má i své 

konsekvence radiobiologické (1). 

Zobrazovací modality  
pro plánování brachyterapie 

Pro výpočet ozařovacího plánu se stan-

dardně používá trojrozměrné zobrazení vý-

početní tomografií (CT). Pro lepší zobrazení 

měkkých tkání je ve specifických případech 

vhodné doplnit zobrazení magnetickou re-

zonancí (MR) a obě tato zobrazení vzájemně 

zregistrovat. Pro výpočty ozařovacích plánů 

brachyterapie lze v principu využít i samot-

né MR zobrazení. V případě CT zobrazení je 

vhodnější namísto kovových jehel volit jehly 

či katétry plastové. Kovové materiály vytváří 

v CT obraze nechtěné artefakty, které mo-

hou znemožnit kvalitní zobrazení nádorové-

ho ložiska. Podobná situace nastává, pokud 

se ve zobrazované oblasti nacházejí kovové 

implantáty. Např. přítomnost zubních výplní 

velmi komplikuje zobrazení nádorů jazyka. 

MR zobrazení nelze využít, jsou-li zavedeny 

feromagnetické aplikátory. Proto je vhodnější 

namísto ocelových jehel použít jehly titano-

vé nebo plastové, případně plastové katétry. 

Z výše uvedených důvodů se jako optimální 

jeví použití plastových aplikátorů, nicméně 

proti hovoří jejich cena, běžně několikanásob-

ně vyšší v porovnání s aplikátory kovovými. 

Při intersticiální brachyterapii prostaty 

využíváme zobrazení transrektálním ultra-

zvukem. Při této aplikaci zavádíme do pro-

staty ocelové jehly. Ultrazvukové zobrazení 

jehel přímo při jejich zavádění nám umožňuje 

jejich přesnou polohu průběžně upravovat. 

Nasnímáním série rovnoběžných řezů vytvoří-

me trojrozměrný obraz prostaty i zavedených 

jehel, použitelný pro výpočet ozařovacího 

plánu. 

Do jednotlivých řezů trojrozměrného ob-

razu, ať už CT, MR nebo UZ, zakresluje lékař 

tzv. cílové objemy a kritické orgány. Nádorový 

objem GTV (gross tumor volume) je makrosko-

pický zhoubný nádor, jehož rozsah a umístění 

jsou buďto hmatná, nebo viditelná, či jinak 

prokazatelná. U intersticiální brachyterapie 

nelze často GTV definovat, neboť předchozím 

chirurgickým zákrokem byl tumor odstraněn 

(např. u sarkomů měkkých tkání nebo karci-

nomu prsu). Klinický cílový objem CTV (clinical 

target volume) je tkáňový objem obsahující 

makroskopicky prokazatelný GTV a/nebo 

subklinický mikroskopický rozsev zhoubného 

onemocnění, který je nutné odstranit. Tento 

objem musí být léčen tak, aby se dosáhlo lé-

čebného záměru. Plánovací cílový objem PTV 

(planning target volume) jako geometrický 

koncept, bez kterého se neobejdeme v zev

ní radioterapii za účelem zohlednění všech 

možných geometrických změn a nepřesností, 

je v intersticiální brachyterapii ve většině pří-

padů identický s CTV (2, 3). 

Výpočet a optimalizace 
ozařovacího plánu 

Záměrem brachyterapie je dodat přede-

psanou dávku ionizujícího záření, pokrývající 

cílový objem, a zároveň dosáhnout nejvyšší 

možné homogenity dávkové distribuce v cí-

lovém objemu. K dosažení vhodné dávkové 

distribuce v cílovém objemu byly vypracovány 

tzv. dozimetrické systémy, jejichž účelem je 

určit pravidla, jak nejlépe umístit zářiče pro 

dosažení co nejlepší dávkové distribuce při 

zachování homogenity a pokrytí cílového 

objemu, umožnit stanovení dávky a poskyt-

nout data pro porovnání jednotlivých aplikací 

jak na jednom pracovišti, tak i mezi různými 

pracovišti. 

Manchesterský dozimetrický systém, 

uveřejněný v roce 1934, byl koncipován pro 

aplikace s radiovými zdroji. Výpočet distri-

buce dávky byl prováděn ručně, bez použití 

výpočetní techniky, a vycházel z uspořádání 

jehel pro ideální aplikaci. V roce 1944 vznikl 

dozimetrický systém podle Quimbyové jako 

adaptace Manchesterského dozimetrického 

systému na americké poměry, kde bylo k dis-

pozici radium o vyšších aktivitách než ve Velké 

Británii. Dnes se radiové implantáty ani výše 

uvedené dozimetrické systémy v klinické praxi 

již nepoužívají. Pro LDR intersticiální aplikace 

s novým typem zdroje, flexibilními iridiovými 

drátky, byl v roce 1966 vytvořen Pařížský dozi-

metrický systém. Teoreticky může být použit 

též pro zdroje s vysokým dávkovým příkonem 

(HDR), které se pohybují krokově se stejnou 

délkou kroku a ve všech pozicích setrvávají 

po stejný čas (2). 

Moderní automatické afterloadingové 

přístroje umožňují, aby se zdroj pohyboval 

krokovým způsobem a v jednotlivých po-

zicích („dwell positions“) setrvával po růz-

ně dlouhé časové intervaly („dwell times“). 

Přizpůsobením Pařížského dozimetrického 

Obr. 1.  Automatický afterloadingový přístroj 
pro HDR brachyterapii GammaMed plus iX, 
výrobce Varian Medical Systems. Vysokoaktivní 
radionuklidový zdroj vyjíždí ze stínění přístroje 
do aplikátorů zavedených v těle pacienta. Lze 
zapojit až 24 propojovacích trubic, kterými zdroj 
postupně putuje do jednotlivých aplikátorů
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systému těmto možnostem včetně optima-

lizace časů, po které zdroj setrvává v určité 

pozici vznikl Stepping source dozimetrický 

systém. Pozice zdroje jsou obvykle defino-

vány ekvidistantně, s krokem 3–5 mm. Tato 

technika bývá nazývána brachyterapií s mo-

dulovanou intenzitou (intensity-modulated 

brachytherapy, IMBT). 

Nutnou podmínkou pro dosažení optimál-

ní dávkové distribuce je optimální zavedení 

aplikátorů (jehel či plastových katétrů) s ohle-

dem na lokalizaci cílového objemu a kritických 

orgánů, tedy prostorová geometrie implan-

tace. Již ve fázi zavádění aplikátorů je nutná 

úzká spolupráce radiačního onkologa s ra-

diologickým fyzikem, který vytváří ozařovací 

plán. Nevhodné geometrické rozložení apliká-

torů již nelze vyvážit sebelepší optimalizační 

procedurou. Proto je často vhodné provést 

zobrazení ozařované oblasti ještě před zave-

dením aplikátorů a dopředu důkladně zvážit 

nejvhodnější geometrii aplikátorů. V případě 

intersticiální brachyterapie karcinomu prosta-

ty je zobrazení transrektálním ultrazvukem 

jeden den před plánovanou brachyterapií 

standardem. Na tomto zobrazení lze dopře-

du vytvořit ozařovací plán, který se následně 

při vlastní aplikaci již pouze mírně upraví na 

základě aktuální geometrie. Podobně lze do-

poručit provedení MR zobrazení ještě před 

aplikací kombinované intrakavitární a intersti-

ciální brachyterapie karcinomu hrdla dělohy. 

Nejvhodnější se zpravidla jeví pravidelné 

rozložení aplikátorů souběžně ve vzdálenosti 

5–10 mm ve čtvercové či trojúhelníkové mřížce 

tak, aby co nejlépe pokrývaly cílový objem. 

Výjimkou není ani rozložení aplikátorů pouze 

v jedné řadě (ret, tvář, hrudní stěna). Celkový 

počet implantovaných aplikátorů se pohybuje 

od 1–2 (ret), přes 2–8 (tvář, jazyk, penis) až po 

cca 10–20 (prs, prostata) (Obr. 2). 

Rozvoj výpočetní techniky a moderních 

plánovacích systémů umožnil přesný výpočet 

trojrozměrné dávkové distribuce. Optimalizační 

algoritmy nabízejí řadu možností pro dosažení 

optimálního pokrytí cílového objemu přede-

psanou dávkou a maximalizaci homogenity 

dávkové distribuce. Vstupem do plánovacího 

systému jsou 3D zobrazení cílové oblasti se 

zavedenými aplikátory. V nich lékař zakreslí 

cílové objemy a kritické orgány. Dále lékař pře-

depisuje požadovanou dávku a její frakcionaci, 

tedy dávku na jednu ozařovací frakci, celkový 

počet frakcí a počet frakcí denně. Radiologický 

fyzik identifikuje jednotlivé aplikátory a vytvoří 

tak 3D model pro výpočet dávkové distribuce, 

kterou následně optimalizuje. Princip automa-

tické inverzní optimalizace je obdobný jako 

u optimalizace ozařovacích plánů s modulo-

vanou intenzitou v zevní radioterapii: po za-

dání požadavků na dávky v cílových objemech 

a kritických orgánech je vypočtena optimální 

dávková distribuce v závislosti na relativních 

váhách (důležitost splnění požadavku) jednot-

livých požadavků. Po automatické optimaliza-

ci zpravidla následuje přímá grafická úprava 

dávkové distribuce specifickými softwarovými 

nástroji plánovacího systému v jednotlivých 

řezech 3D zobrazení. Výstupem z plánovací-

ho systému jsou časy setrvání zdroje záření 

v jednotlivých pozicích a zobrazení příslušné 

3D dávkové distribuce. 

Hodnocení ozařovacího plánu 
Hodnocení kvality ozařovacího plánu pro-

bíhá hodnocením dávkové distribuce v jed-

notlivých transverzálních řezech ozařovacího 

plánu. Hodnotí se zde, zda je dostatečné po-

krytí cílového objemu předepsanou dávkou 

a zda nejsou překročeny dávky na kritické 

orgány. Komplexní zhodnocení 3D dávkové 

distribuce poskytuje tzv. dose-volume his-

togram (DVH). Z něj lehce vyčteme, jaká část 

objemu dané struktury (relativní objem v % 

nebo absolutní objem v cm3) obdrží určitou 

(nebo vyšší) dávku (absolutní hodnoty dávky 

v Gy nebo relativní hodnoty v % vztažené 

k předepsané dávce) (Obr. 3). Každá zakreslená 

sktruktura je v DVH reprezentována monotón-

ní křivkou. Z křivky pro cílový objem CTV jsou 

pro nás zajímavé zejména parametry V100 

(objem, který obdrží předepsanou dávku či 

dávku vyšší), V90 (objem, který obdrží 90 % 

předepsané dávky či dávku vyšší), V150 (ob-

jem, který obdrží 150 % předepsané dávky 

či dávku vyšší), případně D90 (dávka, kterou 

obdrží 90 % cílového objemu). Vše za před-

pokladu, že 100 % dávky odpovídá dávce 

předepsané, tj. dávka je předepsána tzv. na 

100% izodózu. 

Pro hodnocení homogenity používáme 

tzv. index dávkové homogenity (dose homo-

genity index – DHI). Ten vypočteme z objemů 

V100 (objem, který obdrží předepsanou dávku 

či dávku vyšší) a V150 (objem, který obdrží 

150 % předepsané dávky či dávku vyšší) vzta-

hem DHI = 1 – V150/V100. DHI může v principu 

nabývat hodnot v intervalu od 0 do 1 – čím 

vyšší hodnota, tím lepší homogenita dávkové 

distribuce. Teoreticky by byla ideální hodnota 

DHI = 1, v praxi se snažíme dosáhnout hodnot 

alespoň DHI ≥ 0,8. 

Ideální ozařovací plán splňuje následující 

požadavky. Obecně se snažíme dosáhnout 

alespoň 90% pokrytí cílového objemu 90 % 

předepsané dávky, tj. parametr V90 ≥ 90 % 

cílového objemu, při maximalizaci indexu dáv-

kové homogenity. Samozřejmě nesmí být pře-

kročeny toleranční dávky pro všechny kritické 

orgány. Požadavky na ozařovací plány se mo-

hou lišit dle lokality. Vždy postupujeme v sou-

Obr. 2.  Rozložení aplikátorů (dutých plastových 
katétrů, CT provedeno se zavedenou kontrastní 
výplní) v CTV (oranžová kontura) při intersticiální 
brachyterapii pravého prsu, transverzální řez. Čer
veně zobrazena 100% izodóza (tj. předepsaná 
dávka 3,4 Gy/frakci, plánováno 10 ozařovacích 
frakcí, 2 frakce denně), žlutě 150% izodóza, modře 
80% izodóza

Obr. 3.  Příklad dose-volume histogramu jedné 
frakce intersticiální brachyterapie karcinomu prosta
ty. Vodorovná osa odpovídá absorbované dávce 
v Gy (resp. v procentech dávky předepsané), svislá 
osa udává odpovídající část objemu dané struktury. 
Oranžová křivka cílového objemu CTV, zelená uretra, 
hnědá rektum. Z DVH je zřejmé 98% pokrytí CTV 
předepsanou dávkou 8 Gy, tj. V100 = 98 %. Z DVH 
pro CTV lze vypočítat DHI = 69 %. Maximální dávka 
na uretru 10 Gy, maximální dávka na rektum 4,6 Gy. 
Generováno plánovacím systémem BrachyVision, 
výrobce Varian Medical Systems
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ladu s Národními radiologickými standardy, 

relevantními mezinárodními doporučeními, 

i se zohledněním vlastní klinické zkušenosti. 

Po konsenzuálním schválení ozařovací-

ho plánu lékařem i radiologickým fyzikem 

je výsledný plán exportován z plánovacího 

systému do ovládací konzole afterloadingo-

vého ozařovacího přístroje. Zde musí každý 

den proběhnout odpovídající prodloužení 

ozařovacích časů s ohledem na postupně 

klesající aktivitu zdroje záření. Tak se zajistí, 

že bude při každé ozařovací frakci aplikována 

vždy správná předepsaná dávka. 

Závěr 
Během první dekády 21. století počet apli-

kací brachyterapie prostaty, prsu i gynekolo-

gických malignit v Evropě stabilně rostl. Od té 

doby však využití brachyterapie celosvětově 

opět klesá, obzvláště v USA. Důvodů poklesu 

lze identifikovat několik: invazivní charakter 

výkonů, znevýhodnění úhrad brachyterapie, 

nižší priorita brachyterapie při vzdělávání od-

borných pracovníků, nedostatečná komunika-

ce s pracovníky jiných odborností i laickou ve-

řejností. V neposlední řadě má vliv širší využití 

moderních technologií zevní radioterapie – ra-

dioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT), 

objemově modulované radioterapie (VMAT) 

a zejména stereotaktické radioterapie (SBRT). 

Tyto pokročilé technologie zevní radioterapie 

z fyzikálního hlediska rovněž umožňují do-

sažení vysokých dávkových gradientů a sou-

visející efektivní šetření kritických orgánů. 

Přesto se intersticiální brachyterapie jeví stále 

dozimetricky výhodnější, především s ohle-

dem na šetření kritických orgánů (4). Rovněž 

intrakavitární brachyterapie má v léčbě gyne-

kologických malignit stále své nezastupitelné 

místo, což potvrzují i současná mezinárodní 

doporučení (5). Zde se odrážejí nejen fyzikální 

benefity dané ozařovací techniky, ale hlavně 

klinické výsledky léčby. 

Lepší dostupnost zobrazení magnetickou 

rezonancí se promítá do širšího využití MR 

zobrazení pro plánování radioterapie obec-

ně. V případě brachyterapie karcinomu hrdla 

dělohy je největší výhodou MR plánování 

nekompromisně přesná informace o uložení 

a rozsahu nádorového procesu ve vztahu k za-

vedenému aplikátoru a kritickým orgánům. 

Klinika onkologie a radioterapie FN Hradec 

Králové je prvním pracovištěm v České re-

publice, kde byla zavedena adaptivní bra-

chyterapie karcinomu hrdla dělohy pláno-

vaná při každé frakci výhradně magnetickou 

rezonancí, bez nutnosti registrace obrazu s CT 

vyšetřením. Kombinace intrakavitární a inter-

sticiální brachyterapie je vhodná až u poloviny 

léčených pacientek, což představuje asi nej-

větší změnu v dosavadní brachyterapii tohoto 

onemocnění (6). 

Trendem poslední doby je tvorba indi-

viduálních aplikátorů pomocí 3D tisku (7). 

Ve spolupráci s odborníky z Ústavu lékařské 

biofyziky LF HK vyvíjíme plastové MR kompa-

tibilní nástavce pro uterovaginální aplikátory, 

které umožňují přesné zavedení plastových je-

hel při výše uvedené kombinaci intrakavitární 

a intersticiální brachyterapie karcinomu hrdla 

dělohy. U karcinomů penisu rovněž využívá-

me plastové aplikátory vyrobené technikou 

3D tisku. Jejich výhodou je nižší hmotnost 

v porovnání s kovovými, spojená s vyšším 

komfortem pro pacienta. V kombinaci s plas-

tovými katétry lze využít CT zobrazení bez 

obrazových artefaktů pro přesný výpočet 

dávkové distribuce. 

Pokrokem v plánování brachyterapie je 

možnost využití pokročilých algoritmů pro 

výpočet dávky, tzv. model-based dose calcu-

lation algorithms (MBDCAs). Oproti stávající-

mu široce využívanému formalismu TG-43, 

který při výpočtu dávkové distribuce před-

pokládá homogenní vodní prostředí, jsou 

nové algoritmy přesnější při výpočtu dávky 

v nehomogenním prostředí, tedy v blízkosti 

povrchu těla (fyzikálně rozhraní tkáň–vzduch), 

kostí či vzduchových dutin. Lépe reflektují 

přítomnost samotných aplikátorů. V případě 

intersticiální brachyterapie v oblasti ORL, prsu 

či penisu by použití pokročilých algoritmů již 

mělo být standardem. 
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Péče o pacienty podstupující intersticiální 
brachyterapii z pohledu sestry 
Martina Šůnová, Igor Sirák, Denisa Pohanková, Miroslava Čapková, Miroslav Hodek 
Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Králové 

Brachyterapie je pokročilá metoda radioterapie používaná při léčbě onkologických 
onemocnění. Umožňuje nám zavedení radioaktivního zdroje přímo do nádoru nebo do 
jeho těsné blízkosti. Tato metoda umožňuje aplikovat záření s minimálním dopadem 
na okolní zdravé tkáně a používá se při léčbě u specifických typů nádorů. Avšak i při 
této metodě mohou vznikat nežádoucí vedlejší účinky, proto je důležitá spolupráce 
pacienta se zdravotnickým personálem. Je kladen důraz na správnou edukaci paci-
enta o péči ozařované oblasti a plastových katétrů. Tento článek se zaměřuje na roli 
všeobecné sestry při ošetřování pacientů podstupujících intersticiální brachyterapii 
karcinomu penisu, karcinomu prsu a nádorů ORL oblasti. 

Klíčová slova: brachyterapie, APBI, karcinom penisu, nádory 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. 

Intersticiální brachyterapie 
karcinomu penisu 

Karcinom penisu je vzácné, závažné on-

kologické onemocnění. Brachyterapie je pre-

ferovaná u pacientů s lokalizovaným časným 

nádorem, kde je prioritou zachování orgánu. 

Na našem pracovišti se provádí zavedením 

plastových katétrů s 3D aplikátorem v krátko-

dobé celkové anestezii (1). Ozařování probíhá 

2× denně po dobu 9 pracovních dnů. 

Ošetřovatelská péče a reakce na léčbu: 

Pacienti podstupující tuto léčbu mohou čelit 

řadě místních reakcí, jako je erytém, edém, 

ulcerace, bolest a infekce z důvodu zavedení 

PMK. Úkolem všeobecné sestry je sledová-

ní těchto reakcí a poskytování péče, která je 

zmírní a podpoří hojení. 

Všeobecná sestra musí denně monito-

rovat stav kůže, sliznici penisu v oblasti za-

vedení plastových katétrů a pečovat o PMK, 

který je zaveden po celou dobu brachyte-

rapie. Edukuje také pacienta stran „kolíčko-

vání“ PMK a vybavuje pacienta potřebnými 

pomůckami. Je třeba správné edukace pa-

cienta v péči o plastové katétry, aby nedošlo 

k jejich zalomení a manipulaci s aplikátorem, 

který umožňuje volný, leč trochu omezený 

pohyb pacienta. 
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Pacienti mohou pociťovat bolest v důsled-

ku zavedení plastových katétrů a radiačního 

poškození tkání. Všeobecná sestra pravidelně 

vyhodnocuje úroveň bolesti a dle potřeby 

koordinuje podávání analgetik a monitoruje 

jejich účinek. 

V péči o ozařovanou oblast se v průbě-

hu léčby na našem pracovišti osvědčil roztok 

Aqvitox používaný k oplachům, obkladům 

a čištění PMK v ústí močové trubice. Po ukon-

čení léčby se pacientovi doporučuje provádět 

v domácím prostředí obklady Aqvitoxem 2–3× 

denně po dobu 20–30 minut. Po zaschnutí 

se ozařovaná oblast promaže Infadolanem, 

Flamigelem. Je vhodné nosit volné bavlněné 

prádlo. Doporučuje se přibližně měsíční sexu-

ální abstinence až do zhojení reakce. 

Kromě fyzických reakcí na léčbu je po-

třeba také věnovat pozornost psychickému 

stavu pacienta. Strach z možných následků 

léčby na sexuální funkce či vzhled může vést 

k úzkosti a depresím. Všeobecná sestra po-

skytuje psychickou podporu a v případě po-

třeby zprostředkuje kontakt s psychologem 

či sexuologem. 

Intersticiální brachyterapie 
karcinomu prsu pomocí 
metody APBI (Accelerated 
partial breast irradiation) 

Karcinom prsu je nejčastějším zhoubným 

nádorem u žen. Brachyterapii je možno po-

užít jako adjuvantní léčbu po chirurgickém 

zákroku, kde je cílem zničit zbylé nádorové 

buňky a snížit riziko recidivy. Zavedení plasto-

vých katétrů se ve FN Hradec Králové provádí 

peroperačně, což je výhodou pro pacientku, 

která již nemusí podstupovat další anestezii 

(2–4). Ozařuje se 2× denně po dobu 5 pra-

covních dnů. 

Ošetřovatelská péče a reakce na léčbu: 

Pacientky podstupující tuto léčebnou metodu 

mohou čelit řadě místních reakcí, jako je ery-

tém, edém, dehiscence operační rány a bo-

lest. Úkolem všeobecné sestry je předcházet 

vzniku příznaků, sledováním a poskytováním 

péče, která zmírní tyto reakce a vede ke zho-

jení ozařované oblasti. 

Všeobecná sestra denně monitoruje stav 

operační rány a kůže v místě i okolí zavede-

ných plastových katétrů. Postupuje aseptic-

ky, aby zabránila infekčním komplikacím. 

Operační rána je vždy po ošetření sterilně 

kryta. Samotná péče o ozařovanou oblast 

spočívá v dezinfekci operační jizvy a ošetření 

kůže v místě zavedených plastových katétrů 

pomocí Aqvitoxu. Pokud již vzniká erytém 

s hnisavou sekrecí, postiženou oblast kry-

jeme Inadinem. Pro lepší pohodlí pacientky 

při fixaci sterilního krytí nepoužíváme ná-

plast, ale pruban upravený do tvaru „tílka“. 

Po ukončení terapie a odstranění plastových 

katétrů se oblast vpichů kryje Inadinem ale-

spoň na 2 dny, poté se již může pacientka 

sprchovat a postiženou oblast promazávat 

např. Infadolanem. 

Důležitá role všeobecné sestry též spočívá 

ve správné edukaci pacientky v péči o zavede-

né katétry. Doporučuje se převážně ležet na 

zdravé straně, aby nedošlo k jejich zalomení. 

Pacientka po dobu léčby nesmí sprchovat 

ozařovanou oblast. Může také pociťovat bo-

lest v důsledku zavedení plastových katétrů 

či samotné operace. Všeobecná sestra pra-

videlně vyhodnocuje úroveň bolesti a infor-

muje pacientku o možnostech úlevy pomocí 

analgetik, chladivých obkladů a monitoruje 

jejich účinek. 

Speciální pozornost by měla být věnová-

na také psychickému stavu pacientek. Léčba 

karcinomu prsu může výrazně ovlivnit jejich 

sebevědomí a kvalitu života. Všeobecná sestra 

by měla být schopna poskytovat emocionální 

podporu a podat informace, které pacientkám 

pomohou vyrovnat se s následky léčby. 

Brachyterapie nádorů ORL 
oblasti 

Nádory hlavy a krku zahrnují široké spek

trum malignit, které mohou postihnout různé 

struktury včetně dutiny ústní, hltanu, hrta-

nu, jazyku, nosu a vedlejších nosních dutin. 

Brachyterapie je často používána jako součást 

multimodální léčby, která zahrnuje chirurgický 

zákrok, zevní radioterapii a chemoterapii. Na 

našem pracovišti se provádí brachyterapie 

nádorů jazyku, rtu, spodiny ústní a tváře (5–7). 

Ozařování probíhá 2× denně po dobu 9 pra-

covních dnů. 

Ošetřovatelská péče a reakce na léčbu: 

Pacienti podstupující brachyterapii v oblasti 

ORL mohou čelit řadě závažných vedlejších 

účinků a místních reakcí, jako je erytém, edém, 

ulcerace, bolest, mukozitida, xerostomie, dys

fagie. Tyto komplikace významně ovlivňují 

kvalitu života a vyžadují pečlivou ošetřova-

telskou péči. 

Všeobecná sestra musí pravidelně monito-

rovat bolest, edém, stav sliznic i kůže v místě 

zavedení plastových katétrů a  informovat 

pacienty o možnostech používání analgetik 

a vhodných roztoků na vyplachování duti-

ny ústní. Je důležitá edukace pacienta v péči 

o plastové katétry, aby nedošlo k jejich za-

lomení. 

Zavedení plastových katétrů pro bra-

chyterapii jazyku se provádí v celkové anes-

tezii. Důležitá je péče o kůži, v oblasti zevní 

dolní čelisti, kudy procházejí katétry, čištěním 

pomocí Aqvitoxu. Pokud se objeví erytém 

s hnisavou sekrecí, postiženou oblast kryje-

me Inadinem. 

Na výplach dutiny ústní, kde se nacházejí 

konce plastových katétrů doporučujeme: 

Obr. 2.  APBI intersticiální BRT

Obr. 3.  Krytí ozařovaného pole pomocí prubanu

Obr. 1.  Intersticiální BRT penisu a 3D aplikátor
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Tantum Verde, Chlorhexidin 0,12% nebo 

Bikarbonátový roztok – příprava: 

1.	� Vitar soda tbl – 1,5 tbl rozpustit ve 200 ml 

vody, kloktat 2–5× za den  

2.	� Vitar soda prášek – 1 kávová (mokka) 

lžička – POZOR! ne čajová lžička, nechat 

rozpustit ve 200 ml vody, kloktat 2–5× za 

den 

Pacientům by měla být doporučena měk-

ká, snadno polykatelná strava, která je záro-

veň energeticky bohatá. Je důležité sledovat 

možný váhový úbytek. Ve vyplachování dutiny 

ústní se doporučuje pokračovat i v domácím 

prostředí po ukončení ozařování. 

Zavedení plastových katétrů pro brachyte-

rapii rtu se provádí v lokální anestezii. I zde je 

důležitá edukace pacienta v péči o plastové 

katétry a opatrnosti při jídle. Ošetřovatelská 

péče je opět zaměřena na místa zavedení 

plastových katétrů. Pokud při ozařování do-

chází ke vzniku ulcerace rtu, provede se ob-

klad pomocí Aqvitoxu a opatrně se odstraní 

odumřelá tkáň. Po ukončení brachyterapie se 

pacientům doporučuje v domácím prostředí 

provádět obklady Aqvitoxem (2–3× denně po 

dobu 20–30 minut), po zaschnutí je doporu-

čen na promazávání rtu Infadolan, Calcium 

pantothenicum. 

Všeobecná sestra věnuje pozornost psy-

chickému stavu pacientů. Léčba výrazně 

ovlivňuje jejich kvalitu života, zejména při 

brachyterapii jazyka. Může docházet k neu-

spokojení sociálních potřeb z důvodu zhor-

šené verbální komunikace. Všeobecná sestra 

poskytuje emocionální podporu a podává 

informace, které pacientům pomohou vyrov-

nat se s následky léčby. 

Používání běžně dostupných antiseptic-

kých přípravků a roztoků k výplachu dutiny 

ústní, které jsou uvedeny v článku, vychází 

z naší dlouhodobé zkušenosti v péči o oza-

řovanou oblast. 

Závěr 
Ošetřovatelská péče během brachyterapie 

je nezbytná pro minimalizaci vedlejších účin-

ků a zajištění co nejvyšší kvality života pacien-

ta. Všeobecné sestry mají klíčovou roli v mo-

nitorování pacientů, poskytování edukace, 

psychologické podpory a v zajišťování péče, 

která pomáhá zvládat fyzické a emocionální 

obtíže spojené s léčbou. Pečlivá a odborně ve-

dená ošetřovatelská péče významně přispívá 

k úspěchu léčby a vede ke zlepšení celkové-

ho komfortu pacientů během i po ukončení 

brachyterapie. 
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Obr. 4.  Intersticiální BRT jazyka

Obr. 5.  Intersticiální BRT rtu 
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Intersticiální brachyterapie v komplexní léčbě 
karcinomu hrdla dělohy 
Igor Sirák, Denisa Pohanková1, Miroslav Hodek1, Petr Paluska1, Linda Kašaová1, Jakub Grepl1,  
Munachiso Onyedikachi Ndukwe2, Ivan Práznovec2, Martin Kopeček3, Petra Bretová2, Jiří Petera1  
1Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Králové 
2Porodnická a gynekologická klinika FN, Hradec Králové 
3Ústav lékařské biofyziky, Lékařská fakulta v Hradci Králové 

Standardem léčby lokálně či regionálně pokročilého karcinomu hrdla dělohy je de-
finitivní chemoradioterapie, která kombinuje systémovou chemoterapii platinou se 
zevní radioterapií, kterou následuje intrakavitární, tzv. uterovaginální brachyterapie. 
Současným standardem brachyterapie karcinomu hrdla dělohy je MR navigovaná 
4D-adaptivní brachyterapie. Díky MR navigaci je při každé frakci brachyterapie jasně 
patrný aktuální rozsah reziduálního nádorového postižení a pokrytí cílových obje-
mů intrakavitární aplikací do dělohy. U více než třetiny pacientek však nejde cílové 
struktury pokrýt terapeutickou dávkou záření vzhledem k rozsahu onemocnění, aniž 
by bylo možné současně dodržet bezpečné dávkové limity na okolní zdravé tkáně. 
Ideálním řešením takové situace je využití možnosti intersticiální aplikace jehel do míst 
nepokrytých samotnou intrakavitární aplikací. Standardně dodávané aplikátory pro 
uterovaginální brachyterapii již intersticiální aplikaci obvykle umožňují, případně lze 
pro aplikaci intersticiálních jehel využít 3D tiskem vyrobené či upravené aplikátory. 
Cílem tohoto článku je ukázat praktický postup aplikace intersticiální brachyterapie 
v léčbě karcinomu hrdla dělohy ve Fakultní nemocnici v Hradci Králové. 

Klíčová slova: karcinom hrdla dělohy, radioterapie, brachyterapie, intersticiální, 
magnetická 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 Králové. 

Key words: uterine cervix carcinoma, radiotherapy, brachytherapy, interstitial, mag-
netic resonance. 
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Úvod 
Cervikální karcinom je zhoubné onemoc-

nění vycházející z buněk epitelu hrdla dělohy. 

V jeho etiologii hraje hlavní roli chronická in-

fekce lidským papilomavirem (HPV). Časná 

stadia invazivního onemocnění bez graficky 

zjevného postižení lymfatických uzlin jsou 

léčena převážně radikálním operačním vý-

konem. Lokálně či regionálně pokročilá one-

mocnění jsou již léčena definitivní chemo-

radioterapií (CHRT), bez operačního výkonu 

na děloze. Léčebná strategie by měla být od 

začátku vedena tak, aby pacientka nemusela 

podstoupit radikální operační léčbu s násled-

ným ozařováním. Kombinovaná léčba totiž 

nevede k lepším výsledkům oproti definitivní 

chemoradioterapii, ale způsobuje vyšší mor-

biditu (1). 

Definitivní chemoradioterapie 
Lokálně (T1b3 až T4a) či regionálně (N1) 

pokročilá stadia onemocnění již nejsou vhod-

ná k chirurgické léčbě a směřujeme je k defi-

nitivní CHRT. Ta sestává ze zevní radioterapie 

(External Beam Radiotherapy; EBRT) cílené 

nejen na samotné primární onemocnění 

(Gross Target Volume; GTV-T), ale i na oblast 

potenciálního mikroskopického šíření (Clinical 

Target Volume; CTV), představující oblast celé 

dělohy, proximální pochvy, parametrií a lym-

fatických uzlin pánve minimálně po úroveň 

bifurkace aorty (Obr. 1). Cílový objem zevní 

radioterapie případně rozšiřujeme i na třísel-

né uzliny (v případě postižení distální třetiny 

pochvy) či paraaortální uzliny a to v případě 

jejich postižení, nebo při postižení společných 

ilických uzlin pánve ve snaze ozařovat uzliny 

o etáž výše, než je makroskopicky viditelné 

onemocnění. Dávka zevní radioterapie na 

oblast celého CTV s bezpečnostním lemem 

kompenzujícím pohyby cílových struktur 

a  nepřesnost nastavení (Planning Target 

Volume; PTV) se pohybuje mezi 45 a 50,4 Gy 

v 25–28denních frakcích, s možností simul-

tánního integrovaného boostu (SIB) na ob-

last objemné lymfadenopatie (GTV-N) až do 

dávky 55–60 Gy. Konkomitantně s radioterapií 

aplikujeme chemoterapii s týdenní aplikací 

cisplatiny (40 mg/ m²) či karboplatiny (AUC2), 

pokud to klinický stav pacientky umožňuje. 

Konkomitantní chemoterapie působí nejen 

na mikroskopické onemocnění vyskytující 

se mimo ozařovaný objem, ale zesiluje také 

synergisticky účinek samotné radioterapie. 

Uterovaginální brachyterapie 
Nezbytnou součástí CHRT je i uterovagi-

nální brachyterapie (BRT), kterou zahajujeme 

obvykle ke konci EBRT, kdy již většinou dojde 

ke značnému zmenšení objemu GTV. Pomocí 

BRT navyšujeme dávku na reziduální primární 

onemocnění o dalších 40–45 Gy dávkového 

ekvivalentu tak, že celková dávka na primární 

nádor dělohy činí minimálně 85–95 Gy. Dávku 

brachyterapie však nelze aplikovat při jednom 

sezení a musí být rozdělena do několika men-

ších tzv. frakcí, aby byla umožněna reparace 

zdravých tkání mezi jednotlivými frakcemi. 

Obvykle tak aplikujeme 4–5 frakcí brachyte-

rapie, 1–2× týdně. Celková doba léčby (EBRT + 

BRT) by neměla přesáhnout 7 týdnů ve snaze 

předejít nežádoucí akcelerované repopulaci 

nádorových buněk. 

Uterovaginální BRT nelze spolehlivě na-

hradit zevní radioterapií fotony, protony ani 

stereotaktickou RT a pacientky s pokročilým 

karcinomem by měly být k CHRT odesílány 

výhradně do center s možností BRT. State-of-

the-art uterovaginální BRT dnes představuje 

tzv. MR-navigovaná 4D-adaptivní BRT, plá-

novaná při každé frakci pomocí aktuálního 

MR vyšetření se zavedeným intrakavitárním 

aplikátorem. Pod pojmem „intrakavitární“ 

aplikátor rozumíme plastový či kovový nástroj, 

který zavádíme za sterilních podmínek do du-

tin, které jsou anatomicky v těle pacientky již 

přítomny. V případě intrakavitární BRT nádorů 

hrdla dělohy se jedná konkrétně o dělohu 

a pochvu, proto běžně užívaný pojem utero-

vaginální BRT. Při zavádění intrakavitárních 

aplikátorů tak neporušujeme tkáňovou in-

tegritu gynekologických orgánů a aplikace 

je tak poměrně bezpečná a není provázená 

větším rizikem infekce či krvácení ze zdravých 

tkání. Vzhledem k bolestivosti výkonu, ob-

vykle s nutností dilatace kanálu hrdla dělohy 

před zavedením samotného aplikátoru, se 

provádí výhradně v krátkodobé celkové, či 

svodné anestezii. 

Samotná intrakavitární BRT však u velké 

části pacientek neumožní dostatečné po-

krytí cílových objemů terapeutickou dávkou 

(Obr. 2), aniž by současně nedošlo k „předáv-

kování“ okolních zdravých tkání (zejména 

rektum, sigmoideum, močový měchýř, tenké 

střevo, či zdravá část pochvy). Nežádoucí na-

výšení dávky na tyto tkáně nad bezpečné limi-

ty může vést k pozdním nežádoucím účinkům, 

které se projeví obvykle až měsíce, či roky po 

skončení BRT a mají trvalé následky. Mluvíme 

zde zejména o hemoragické proktokolitidě či 

cystitidě, stenóze rekta či sigmatu, rektovagi-

nálních či vezikovaginálních píštělích, stenó-

zách pochvy, či obstrukčním ileu na podkladě 

neprůchodnosti tenkého střeva. 

Problém nedostatečného pokrytí cílových 

objemů samotnou intrakavitární aplikací lze 

vyřešit navýšením dávky na nepokryté oblasti 

Obr. 1.  Příklad zakreslení cílových struktur pro definitivní CHRT pánve u intaktního lokálně pokročilého 
karcinomu hrdla dělohy  
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zevním boostem EBRT, případně kombinova-

nou intrakavitární a intersticiální BRT (Obr. 3). 

Intersticiální BRT má ve srovnáním s EBRT 

boostem výhodu vyšší aplikované dávky na 

cílové objemy při současně nižším riziku ne-

žádoucích účinků (2), a proto by měla být vždy 

upřednostněna. Pod pojmem „intersticiální“ 

BRT pak rozumíme zavedení intersticiálních 

jehel do měkkých tkání, do kterých objemnější 

nádorové onemocnění přesvědčivě prorůstá 

(zejména parametria, případně asymetrický 

růst nádoru v samotné děloze). Při interstici-

ální BRT tak dochází k porušení integrity tkání 

jejich „propichováním“, což zvyšuje riziko kr-

vácivých a infekčních komplikací. 

Standardně dodávané komerční aplikáto-

ry pro uterovaginální BRT již intersticiální apli-

kaci obvykle umožňují. Geometrická konstruk-

ce klasického intrakavitárního aplikátoru pak 

obsahuje i otvory pro vedení intersticiálních 

jehel do míst s největší pravděpodobností 

extrauterinního růstu onemocnění (Obr. 4). 

Obecně se dá říct, že aplikátory kombinující 

tandem (intrauterinní část aplikátoru) s ringem 

(vaginální část aplikátoru) mají lepší geometrii 

a konformnější pokrytí cílových struktur než 

intrakavitární aplikátory kombinující uterinní 

tandem s vaginálními ovoidy (3). Aplikátory 

umožňující současnou intersticiální BRT pak 

mají prokazatelně lepší výsledky v pokrytí 

cílových struktur při současném šetření rizi-

kových orgánů oproti čistě intrakavitárním 

aplikátorům (3, 4). Zejména u nádorů, kde ob-

jem high-risk CTV v době brachyterapie pře-

kračuje 30 cm3, dokáže kombinovaná aplikace 

pacientkám zajistit signifikantně lepší léčebné 

výsledky a přežití bez rekurence onemocnění 

(4). Pokud geometrie komerčních aplikátorů 

nestačí k pokrytí vzácnějších případů, lze pro 

aplikaci intersticiálních jehel využít 3D tiskem 

vyrobené či upravené aplikátory (Obr. 4) (5). 

Postup aplikace MR navigované 
intrakavitární + intersticiální 
uterovaginální BRT ve FNHK 

Zdravotní sestra zajišťuje přípravu steril-

ních instrumentů před samotným výkonem 

(Obr. 5A). Lékař si před výkonem zkontro-

luje a sestaví aplikátory a odměří plánova-

nou hloubku zavedení intersticiálních jehel 

(Obr. 5B) podle hloubky postižení na kon

trolním MR vyšetření před BRT. Samotné 

zavedení katétrů pro brachyterapii probíhá 

v krátkodobé intravenózní anestezii, případně 

ve svodné spinální anestezii. Po dezinfekci 

zevních rodidel a ústí močové trubice je za-

veden nejprve močový Foley katétr k zajiště-

ní odchodu moči, který zůstává zaveden po 

celou dobu BRT až do odstranění aplikátorů. 

Po dezinfekci pochvy a dilataci hrdla Hegar 

dilatátory je do dělohy zaveden nejprve ute-

rinní tandem. Následně je zaveden vaginální 

ring aplikátor (případně vaginální ovoidy). Do 

otvorů v aplikátoru jsou následně zaváděny 

intersticiální jehly (Obr. 5C), přičemž přesná 

lokalita a hloubka zavedení je předem sta-

novena rozsahem onemocnění na MR, či 

zkušenostmi z předchozích aplikací. Teprve 

po zavedení všech jehel (Obr. 5D) provádí 

aplikující lékař tamponádu pochvy longetami 

(pro fixaci aplikátoru a oddálení rekta a mo-

čového měchýře od aplikátorů), napuštěnými 

Obr. 2.  MR navigovaná intrakavitární uterovaginální BRT titanovým Fletcher-style tandem/ovoidy 
aplikátorem. Nedostatečné pokrytí HR-CTV terapeutickou dávkou při čistě intrakavitární aplikaci

Obr. 3.  Stejná pacientka jako na obrázku 2. Lepší pokrytí HR-CTV pomocí kombinované intrakavitární + 
intersticiální BRT se zavedením intersticiálních jehel do oblasti postiženého levého parametria. Plastový 
tandem/ring aplikátor
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fyziologickým roztokem, gadoliniem (pro MR 

kontrastní zobrazení) a 1 % mesokain gelem 

(pro lokální znecitlivění). Následně je paci-

entka vyvedena z celkové anestezie (pokud 

není svodná) a transportována k MR vyšetření 

s aplikátory in situ (Obr. 5E). Celková doba 

MR vyšetření v T1 a T2 vážených sekvencích 

s rekonstrukcí axiálních řezů kolmo na uterinní 

tandem trvá obvykle 10–15 minut. Následuje 

rekonstrukce aplikátorů lékařským fyzikem, 

zakreslení cílových struktur (GTV, High-Risk 

CTV, Intermediate-Risk CTV) a rizikových or-

gánů (měchýř, rektum, sigmoideum, ev. tenké 

střevo) radiačním onkologem. Lékařský fyzik 

společně s radiačním onkologem následně 

připraví a schválí optimální ozařovací plán, 

který sumuje celkovou dávku dodanou pohy-

bujícím se radionuklidem v jednotlivých apli-

kátorech a jednotlivých ozařovacích pozicích, 

přičemž v každé pozici zůstává jen předem 

stanovený počet sekund, aby byla výsledná 

sumovaná dávka optimální (Obr. 5F). Samotné 

ozáření probíhá teprve po napojení přeno-

sových trubic na aplikátory (Obr. 5G) a HDR 

afteroladingový přístroj pro BRT (GammaMed 

Plus, Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, 

USA). Pacientka je během vlastního ozáření 

při plném vědomí sama ve stíněné aplikač-

ní místnosti a pohyb uzavřeného radionuklidu 

192Ir o vysokém dávkovém příkonu (High-

Dose-Rate, HDR) skrze přenosové trubice 

a aplikátory je řízen počítačem (Obr. 5H). Po 

ozáření všech pozic zajede zdroj záření zpět 

do stíněného trezoru a aplikace je ukončena. 

Následuje odstranění longet, jehel, aplikátorů 

a močového katétru a kontrola krvácení. V pří-

padě většího krvácení je zavedena vaginální 

tamponáda, kterou pak odstraňujeme cca 2–3 

hodiny po výkonu.  

Závěr 
MR navigovaná 4D-adaptivní BRT s mož-

ností aplikace intersticiálních jehel je stan-

dardní součástí definitivní CHRT v léčbě 

pokročilého karcinomu hrdla dělohy. U řady 

pacientek není možné bezpečně pokrýt cílové 

struktury terapeutickou dávkou záření samot-

nou intrakavitární aplikací. Ideálním řešením 

takové situace je využití možnosti aplikace 

intersticiálních jehel do míst nepokrytých 

samotnou intrakavitární aplikací. Interticiální 

BRT aplikujeme na našem pracovišti u více než 

třetiny pacientek, obvykle tam, kde dochá-

zí k výraznému šíření nádoru do parametrií, 

výrazně asymetrickému růstu nádoru v dě-

loze, případně tam, kde těsný vztah měchýře 

a rektosigmatu k děloze neumožňuje jejich 

bezpečné šetření při intrakavitární BRT. Tento 

postup nám zajišťuje excelentní lokální kont-

rolu onemocnění s minimálním rizikem závaž-

ných trvalých nežádoucích účinků. 

LITERATURA 
1. Cibula D, Raspollini MR, Planchamp F, et al. ESGO/ESTRO/
ESP Guideline for the management of patients with cervical 
cancer – update 2023. Int J Gynecol Cancer. 2023;33:649-666. 
2. Mohamed S, Kallehauge J, Fokdal L, et al. Parametrial 
boosting in locally advanced cervical cancer: combined in-
tracavitary/interstitial brachytherapy vs. Intracavitary bra-
chytherapy plus external beam radiotherapy. Brachythera-

py. 2015;14(1):23-28. 
3. Serban M, Kristis C, de Leeuw A, et al. Ring versus ovoids 
and intracavitary vs. Intracavitary-Interstitial applicators in 
cervical cancer brachytherapy: results from the EMBRACE 
I study. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2020;106(5):1052-1062. 
4. Fokdal L, Sturdza A, Mazeron R, et al. Image guided adapti-
ve brachytherapy with combined intracavitary and interstitial 

technique improves the therapeutic ratio in locally advan-
ced cervical cancer: analysis from the retroEMBRACE study. 
Radiother Oncol 2016;120:434-440. 
5. Lindegaard JC, Madsen ML, Traberg A, et al. Individuali-
sed 3D printed vaginal template for MRI guided brachythe-
rapy in locally advanced cervical cancer. Radiother Oncol. 
2016;118:173-175. 

Obr. 5.  Postup aplikace intersticiální BRT ve FN Hradec Králové: viz. text  

Manchester style tandem/ovoid aplikátor

Titanový tandem/ring aplikátor  
(MR kompatibilní)

Plastový tandem/ring aplikátor Nástavce pro intersticiální BRT (3D tisk)

Flatcher style tandem/ovoid aplikátor  
(MR kompatibilní)

Model nástavce pro 3D tisk

Obr. 4.  Komerčně dostupné aplikátory pro uterovaginální BRT (Varian Medical systems, Palo Alto, CA, USA). 
Některé vybavené otvory pro aplikaci intersticiálních jehel. Vpravo 3D-tištěné nástavce s otvory pro jehly 
v případě použití titanového tandem/ring aplikátoru bez komerčně dostupných otvorů (FN Hradec Králové)
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Terapie KRAS pozitivního metastatického 
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Martin Svatoň 
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Nemalobuněčný plicní karcinom (NSCLC) s mutací KRAS představuje nejčastější 
typ plicního tumoru se senzitivní mutací. Zároveň je mutace KRAS spojena se špat-
nou prognózou pacientů. Vyhlídky na delší přežití pacientů s metastatickým NSCLC 
s mutací KRAS proto nebyly dlouhou dobu dobré. Osud těchto nemocných se však v 
posledních letech dramaticky změnil. To především díky novým možnostem léčby – 
jednak imunoterapie a rovněž cílené léčby pomocí tyrosinkinázových inhibitorů pro 
bodovou mutaci KRAS G12C. Článek představuje možnosti cílené léčby pro druhou 
linii léčby a poukazuje i na srovnání s dříve užívanou chemoterapií. Rovněž jsou v textu 
zmíněny možnosti vzniku rezistence na cílenou léčbu. V neposlední řadě pak text 
popisuje i vyhlídky do blízké budoucnosti s rozšířením možností cílené léčby i mimo 
bodovou mutaci KRAS G12C. 

Klíčová 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. 

Úvod 
Nemalobuněčný plicní karcinom (NSCLC) 

s mutací genu KRAS (Kirsten rat sarcoma virus) 

je v kavkazské populaci nejčastěji zastoupeným 

typem plicního adenokarcinomu s řídící mutací 

s výskytem v cca 30 % případů adenokarcino-

mů (1). V asijské populaci jsou KRAS mutované 

adenokarcinomy naopak vzácnější s výskytem 

5–12 % (1). Nejčastěji se KRAS mutace nacházejí 

na kodónu 12, z čehož je nejčastěji v celé po-

pulaci zastoupena bodová mutace KRAS G12C 

(1). Její výskyt u adenokarcinomů je v Evropě 

udáván na 9–18 % (1). Zastoupení mutace KRAS 

G12C není vázáno na pohlaví, ale je méně časté 

mezi nekuřáky (kde z KRAS mutací dominuje 

bodová mutace KRAS G12D) (2). 
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Mutace KRAS G12C představuje zároveň 

negativní prognostický faktor ve srovnání 

s KRAS wild type (wt) tumory (3). Obdobně 

patrně fungují mutace KRAS jako takové – tj. 

zhoršení prognózy nemocných (4). Nalezení 

nových léčebných možností pro tyto pacienty 

představovalo proto klinickou výzvu. To se 

v posledních letech povedlo jak díky možnosti 

imunoterapie, tak i díky možnosti cílené léčby. 

Léčba metastatického NSCLC 
s KRAS mutací ve 2. linii 

Možnosti cílené léčby 
Prvním cíleným lékem zaměřeným na pa-

cienty s mutací KRAS G12C, který se dostal do 

klinické praxe, byl sotorasib. Svoji účinnost 

doložil zejména studií fáze III CodeBreak200 

(5). V této studii bylo srovnáváno podávání 

sotorasibu (960 mg/den) vůči docetaxelu 

(75 mg/m2 à 3 týdny) u pacientů s pokroči-

lým NSCLC s mutací KRAS G12C předléčených 

chemoterapií a imunoterapií. Primárním cílem 

studie byla doba do progrese onemocnění 

(PFS). V době mediánu sledování 17,7 měsíce 

bylo PFS pacientů léčených sotorasibem sig-

nifikantně delší oproti pacientům léčeným 

docetaxelem (medián 5,6 vs. 4,4 měsíce, HR 

0,66 s 95 % CI 0,51–0,86). PFS bylo konzistent-

ně lepší u pacientů léčených sotorasibem ve 

všech předefinovaných podskupinách. Lepší 

účinnost sotorasibu podporovala i data stran 

lepší objektivní odpovědi na léčbu (ORR) – 

28,1 % pro sotorasib vs. 13,2 % pro docetaxel 

(p < 0,001). Data pro celkové přežití (OS) se za-

tím nelišila, ale byla ještě nezralá. Z pacientů, 

kteří progredovali na léčbě docetaxelem, ob-

drželo následnou linii léčby 73 (42 %) pacientů. 

Nejčastějším typem léčby byla cílená léčba 

KRAS G12C inhibitorem, kterou obdrželo 59 

pacientů. Co se týče nežádoucích účinků, data 

rovněž hovořila pro sotorasib, kdy byly nežá-

doucí účinky stupně ≥ 3 méně časté pro soto-

rasib (33 %) než docetaxel (40 %). Nejčastějšími 

nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly při léčbě 

sotorasibem průjmy (12 %) a elevace jaterních 

enzymů (8 %) (5). 

Dalším lékem, který prokázal svou účin-

nost ve studii fáze III, je adagrasib. Výsledky 

studie KRYSTAL-12 byly zveřejněny na konfe-

renci ASCO 2024 (6). Design studie byl obdob-

ný. Léčba adagrasibem (600 mg 2× denně) 

byla porovnávána s docetaxelem (75 mg/m2 

à 3 týdny) u pacientů s pokročilými NSCLC 

s mutací KRAS G12C po předléčení platino-

vým doubletem a imunoterapií. Primárním 

cílem bylo opět PFS. Při mediánu sledování 

9,4 měsíce bylo dosaženo signifikantně del-

šího PFS u pacientů léčených adagrasibem 

vs. docetaxelem (medián 5,5 vs. 3,8 měsíce, 

HR 0,58 s 95 % CI 0,45–0,76). ORR bylo rovněž 

signifikantně lepší (31,9 % pro adagrasib vs. 

9,2 % pro docetaxel, p < 0,0001). Zastoupení 

nežádoucích účinků stupně ≥ 3 bylo srov-

natelné (47 % pro adagrasib vs. 45,7 % pro 

docetaxel). Tato data tedy potvrzují nadějné 

výsledky z již publikované studie fáze II (6). 

Mezi toxicitou opět převažovaly gastroin-

testinální obtíže (zde oproti sotorasibu spí-

še nauzea nežli průjmy) a elevace jaterních 

enzymů (7). 

Mezi další KRAS G12C inhibitory můžeme 

zařadit i divarasib či garsorasib (8, 9). Divarasib 

je čínský preparát, který prozatím ve studii 

fáze I dosáhl nadějného mediánu 7,6 měsíce 

(8). Mezi nežádoucí účinky opět patřila gas

trointestinální toxicita a elevace jaterních en-

zymů (8). Garsorasib prokázal ve studii fáze 

I u pacientů s NSCLC ORR 53,4 % a mediánu 

PFS 13,1 měsíce (9). Zdá se tedy, že by mohl 

velmi účinným KRAS inhibitorem, což doklá-

daly i in vitro data, kdy byl několikanásobně 

potentnější i selektivnější než sotorasib a ada-

grasib. Mezi nežádoucí účinky divarasibu opět 

patřila gastrointestinální toxicita a elevace 

jaterních enzymů (9). 

Souhrnně účinnost KRAS G12C inhibitorů 

pro druhou linii léčby pacientů s NSCLC do-

kládá metaanalýza Luo et al. (10). Metaanalýza 

obsahovala 593 pacientů, kdy medián PFS 

dosáhl 6,4 měsíce a ORR 37 %. Incidence nežá-

doucích účinků stupně ≥ 3 byla 44 %. Z jejich 

spektra a dosavadních publikovaných studí 

se zdá, že gastrointestinální toxicita a elevace 

jaterních enzymů bude společným efektem 

této skupiny léčiv (10). 

Data z reálné klinické praxe 
Klinické studie nabízejí dosti selektované 

skupiny pacientů. Proto je dobré se podívat 

i na účinnost dané léčby v reálné klinické praxi 

(RWE). Při srovnávání KRAS G12C inhibitorů 

toto mohou ilustrovat RWE data pro docetaxel 

a sotorasib. Gray et al. publikovaly rozsáhlou 

RWE studii pro docetaxel u pacientů s KRAS 

mutacemi (11). Mezi 677 pacienty bylo 295 

pacientů s KRAS G12C mutací. Medián PFS 

pro pacienty s mutací KRAS G12C léčených 

druhou či vyšší linií léčby dosáhl 3,4 měsíce. 

Medián OS pro tuto skupinu pacientů pak 

činil 3,4 měsíce (11). RWE data pro sotorasib 

představilo několik autorů (12–15). Medián PFS 

činil 4,8–6,2 měsíce, medián OS pak 8,2–9,8 

měsíce. I RWE data tedy poukazují na lepší 

účinnost sotorasibu v nepřímém srovnání 

s docetaxelem (12–15). 

Vznik rezistence na cílenou léčbu 

Primární rezistence 

Účinnost léčby KRAS inhibitorů může 

být ovlivňována na mnoha úrovních. Jednou 

z nich je i možný vliv dalších komutací. Tímto 

tématem se zabývala metaanalýza Chen et 

al., která neprokázala vliv TP53 a STK11 ko-

mutace na účinnost KRAS G12C inhibitorů 

stran ORR (16). Naopak komutace KEAP1 

vedla v této metaanalýze ke snížení ORR 

a je proto zapotřebí dalšího výzkumu, zda 

je léčba KRAS inhibitory vhodná i u této pod-

skupiny pacientů. Obdobně mohou mít ne-

gativní prediktivní efekt komutace SMARCA4 

a CDKN2A (17). 

Rovněž další mutace v samotném ge-

nu KRAS či genetické změny podporující 

guanosin nukleotidovou výměnu (hrající 

důležitou roli pro aktivní formu KRAS genu 

spojenou s GTP) mohou vést k primární re-

zistenci (17, 18). Obdobně k tomu může vést 

i heterogenita tumoru, kdy některé klony mo-

hou více využívat k podpoře svého růstu jiné 

dráhy. Stejně tak mutace v dráze „nad“ KRAS 

(př. EGFR) i „pod“ KRAS (př. aurora kináza A) 

mohou vést k obejití KRAS inhibice (17, 18). 

V neposlední řadě se uplatňuje i vliv upregu-

lace KRASwt isoforem (17). 

Sekundární rezistence 

Obdobně jako u jiných druhů cílené léčby 

je můžeme rozdělit na další sekundární muta-

ce v genu KRAS a pak na jiné mechanismy 

mimo KRAS gen. Zde jde zejména o genetic-

ké změny (mutace, amplifikace apod.) v při-

družených molekulárních cestách (zejména 

cesty RAF/MEK a PIK3/AKT) či RAS homolo-

zích (mutace v genech HRAS, NRAS a MRAS) 
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(17, 18). Další možností je pak histologická/

fenotypová transformace tumoru (19). 

Cílená léčba vs. imunoterapie 
Ačkoliv ve studiích fáze III se sotorasibem 

a adagrasibem byli pacienti v drtivé většině 

předléčeni jak imunoterapií, tak platinovým 

doubletem (ať už odděleně, tak v kombinaci 

v podobě chemoimunoterapie) (5, 6), v reál-

né klinické praxi může nastat i situace jiná. 

Například pacient stadia III po chemoradio-

terapii bez konsolidačního užití durvalumabu 

časně progreduje a je otázkou, zda i tomto 

případě volit spíše imunoterapii či dát v tomto 

přednost cílené léčbě. Přímé srovnání dat pro 

tuto situaci nemáme, nicméně nám mohou 

napovědět data pro účinnost imunoterapie 

u pacientů s KRAS mutacemi po předchozí léč-

bě chemoterapií. Zde dosáhla imunoterapie 

ve srovnání s docetaxelem v metananalýzách 

jak lepšího OS (HR = 0,65–0,69 – dle vybraných 

studií), tak i PFS (HR 0,57) (20–22). Vezmeme-

li v úvahu její relativně příznivý bezpečností 

profil, pak se zdá na základě těchto dat jako 

optimálnější postup nejprve užít imunoterapii 

a až poté cílenou léčbu. 

Cílená léčba vs. chemoterapie 
platinovým doubletem 

Obdobně může nastat situace, kdy byl 

pacient léčen imunoterapií, ale ještě nebyl 

předléčen platinovým doubletem (zejména 

pacient s mutovaným NSCLC s expresí PD-L1 

≥ 50 % léčen pouze monoimunoterapií v prv-

ní linii léčby). Zde je třeba si nejprve položit 

otázku, zda má chemoterapie stejný účinek 

u KRASwt a KRAS mutovaných pacientů – tedy 

zdali je KRAS prediktorem účinnosti chemote-

rapie. Menší retrospektivní studie prezentují 

protichůdná data, kdy některé studie pouka-

zují na možný prediktivní vliv KRAS mutace 

vůči chemoterapii, jiné toto naopak vyvracejí 

(23–26). Goulding et al. pak ve své metaana-

lýze shrnují, že neexistuje zatím dostatek dat, 

které by potvrdily jednoznačný prediktivní 

vliv KRAS mutace (4). Dle studie Wang et al. se 

též nezdá, že by v tomto zásadní roli hrál typ 

KRAS mutace (27). Vzhledem k nejistotě dat 

stran predikce účinnosti chemoterapie u KRAS 

mutovaných pacientů jsme se tedy pro další 

úvahu rozhodli tuto problematiku zanedbat. 

Data o účinnosti platinového doubletu 

po imunoterapii jsou značně omezená. Lewis 

et al. poukazovali na srovnatelnou účinnost 

chemoterapie v první a  druhé linii léčby 

(28). Cortellini et al. pak publikovali rozsáh-

lou multicentrickou retrospektivní RWE stu-

dii pacientů (n = 974) léčených v druhé linii 

léčby po monoterapii pembrolizumabem 

Mezi 191 pacienty, kteří obdrželi v druhé linii 

platinový doublet, bylo dosaženo mediánu 

PFS 4,1 měsíce a mediánu OS 7,5 měsíce (29). 

Vezmeme-li v úvahu tato účinností data a vyš-

ší procento nežádoucích účinků platinového 

doubletu oproti monoterapii (pozn. i samotný 

docetaxel v monoterapii vykazoval mírně více 

nežádoucích účinků stupně ≥ 3 než sotora-

sib), pak se v tomto případě jeví užití KRAS 

G12C inhibitorů v druhé linii po imunoterapii 

(tj. před užitím platinového doubletu) jako 

smysluplný postup. 

Výhled do budoucna 
Přehledový článek Jimeneze et al. nabí-

zí ucelený pohled na vývoj KRAS inhibitorů 

v blízké budoucnosti (30). Zatímco nepřímá 

KRAS inhibice dosud nevedla k uspokojivým 

výsledkům, u přímé inhibice KRAS se jeví nové 

nadějné skupiny. Jednak k současně zavede-

ným KRAS G12C OFF inhibitorům (inhibují 

KRAS v jeho neaktivním stavu a snaží se tak 

předejít jeho aktivaci) přibydou patrně KRAS 

G12C ON inhibitory (váží se na aktivní GTP 

formu KRAS), které by mohly překonat některé 

mechanismy rezistence současných inhibi-

torů. Dalším směrem je pak rozšíření KRAS 

inhibice i mimo bodovou mutaci KRAS G12C 

na ostatní formy KRAS mutací. Zde se obje-

vují jednak selektivní inhibitory pro jiné KRAS 

mutace (např. KRAS G12D) a pak i tzv. panKRAS 

inhibitory, které by měly cílit na širší skupi-

nu KRAS mutací. Další strategií je kombinace 

KRAS inhibitorů s jinými preparáty (zejména 

chemoterapií či imunoterapií), což by mohlo 

posunout cílenou léčbu KRAS mutovaných 

NSCLC i do první linie léčby. Limitem zde ale 

může být nadměrná toxicita, jak dokládala 

např. kombinace sotorasibu a imunoterapie 

se značně vysokými jaterními nežádoucími 

účinky (30). 

Závěr 
Možnosti léčby druhé linie pacientů s me-

tastatickým NSCLC s mutací KRAS se v posled-

ních letech dramaticky změnily. V minulosti 

byla de facto jedinou možností chemoterapie. 

V druhé linii léčby přibyla i možnost imunote-

rapie. Druhou možností je pak cílená léčba, 

která se týká prozatím pouze pacientů s bodo-

vou mutací KRAS G12C. Nové studie časných 

fází však naznačují, že by se toto mohlo změnit 

a cílená léčba proniknout mezi pacienty s dal-

šími typy KRAS mutací. Samotnou otázkou 

by pak byl případný posun cílené léčby do 

první linie, kde prozatím také probíhá několik 

nadějných studií obvykle kombinované léčby 

s chemoterapií/imunoterapií. 
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Možnosti léčby KRAS G12C mutovaného 
metastatického kolorektálního karcinomu
Marián Liberko
Onkologická klinika, Fakultní nemocnice Královské Vinohrady, 3. LF UK, Praha

Metastatický kolorektální karcinom je heterogenní onemocnění, kde je léčba in-
dividuálně volena dle znalosti molekulárních vlastností nádoru. S přibývajícími 
poznatky o molekulární biologii onemocnění roste současně počet potenciálních 
cílů pro specifickou terapii. V posledních letech je novou možností pro pacienty 
s metastatickým kolorektálním karcinomem s prokázanou KRAS G12C mutací terapie 
KRAS G12C inhibitory. Cílem článku je poskytnout přehled současných možností 
léčby této jednotky.

Klíčová slova: metastatický kolorektální karcinom, RAS mutace, sotorasib, anti-EGFR 
terapie.

Treatment options for KRAS G12C mutated metastatic colorectal cancer

Metastatic colorectal cancer is a heterogeneous disease where treatment is individually 
selected according to the knowledge of the molecular characteristics of the tumour. 
As the knowledge of the molecular biology of the disease increases, the number of 
potential targets for specific therapies increases. In recent years, KRAS G12C inhibitor 
therapy has become a new treatment option for patients with metastatic colorectal 
cancer with a proven KRAS G12C mutation. The aim of this article is to provide an 
overview of current treatment options for this entity.

Key words: metastatic colorectal cancer, RAS mutation, sotorasib, anti-EGFR therapy.

Úvod
Kolorektální karcinom je časté onemoc-

nění globálně, kde je ročně diagnostikováno 

přibližně 1,9 milionu nemocných, ze kterých 

přibližně 900 000 na toto onemocnění umírá 

(1). Jedná se tak o 3. nejčastěji se vyskytující 

malignitu a současně je kolorektální karci-

nom na 2. příčce stran úmrtí na onkologické 

onemocnění (1).

I přes efektivní screening je přibližně 25 % 

nemocných zachyceno v primárně metastatic-

kém stadiu (mCRC) a asi 50 % pacientů, kteří 

byli vstupně diagnostikováni v nemetastatic-

kém stadiu, progreduje do metastatického 

stadia (2). 

Léčba pacientů s metastatickým onemoc-

něním je primárně systémová se selektivním 

využitím lokoregionálních modalit v indikova-

ných případech. V současnosti je dobře zná-

má heterogenita mCRC, kde volba adekvátní 

terapie závisí od ne/přítomnosti specifických 

molekulárních alterací s cílem maximalizace 

efektivity léčby. V závislosti od typu přítomné 

alterace lze definovat různě velké podskupiny 

mCRC, pro které je dostupná specifická, cílená 

terapie. mCRC je tak dalším onemocněním, 

kde je odklon od one-size-fits-all principu 

k personalizované terapii (2).

RAS onkogen
RAS onkogen patří mezi nejčastěji mu-

tované (20–25 % všech nádorů) v onkologii 

(3–5). Rodinu RAS tvoří tři izoformy s klesa-

jící frekvenci výskytu v  nádorech: KRAS > 

NRAS > HRAS (3–6). Byl objevem před více 

než 40 lety (7–9). Frekvence výskytu muta-
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ce RAS onkogenu se liší v závislosti od typu 

nádoru, kdy až 90 % nádorů pankreatu má 

přítomnou mutaci RAS onkogenu, zatímco 

v případě mCRC je to přibližně 45 %. Změna 

protoonkogenu v onkogen vede v konečném 

důsledku k nekontrolované proliferaci buněk 

a maligní transformaci. Současně v případě 

mCRC je přítomnost mutace RAS onkogenu 

(nejčastěji KRAS) spojena s rezistencí vůči te-

rapii anti-EGFR preparáty (10).

Naprostá většina aktivačních mutací KRAS 

onkogenu se nachází 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 rámci mCRC jsou 

nejčastější KRAS G12D (přibližně 30 %), KRAS 

G12V (přibližně 20 %) a KRAS G13D (přibližně 

15 %), což jsou mutace v exonu 2 a představují 

asi 70–80 % aktivačních KRAS mutací (12). Na 

druhou stranu jsou mutace KRAS v exonu 3 

a 4 méně časté a jsou identifikovány pouze 

u přibližně 10 % pacientů s mCRC (13).

KRAS onkogen je s membránou asocio-

vaný protein, kterého aktivita je podmíněná 

cyklickým přepínáním mezi GTP (aktivním) 

a  GDP (inaktivním) stavem (14). Aktivace 

KRAS je způsobena primárně vazbou li-

gandu na extracelulární doménu receptoru 

(například EGFR, PDGFR, FGFR), která vede 

následně k dimerizaci, fosforylaci a k přeno-

su signálů do nitra buňky prostřednictvím 

kaskády auto/fosforylací. Aktivace KRAS je na 

intracelulární straně membrány způsobená 

záměnou GDP za GTP vlivem tzv. guanine ex-

change proteinů, včetně tzv. son of sevenless 

(SOS). Na druhou stranu GTP-ázu aktivující 

proteiny jsou odpovědné za hydrolýzu GTP 

na GDP a přepnutí KRAS do klidového stavu 

(15). Navíc KRAS má za fyziologických pod-

mínek schopnost „spontánní“ hydrolýzy GTP 

na GDP, a tím určitou formou sebekontroly. 

V případě mutace KRAS dochází buď k naru-

šení mechanismu GTP-ázové a „spontánní“ 

hydrolýzy GTP na GDP, nebo méně často 

dochází ke zvýšení aktivity konverze GDP 

na GTP vlivem tzv. guanine exchange protei-

nů (15). V důsledku této dysregulace je akti-

vovaná kaskáda přenosu signálu, například 

RAF – MEK – ERK, nebo PI3K – AKT – mTOR, 

která vede ke zvýšení metabolické aktivity, 

proliferaci, motility buněk a rezistenci vůči 

apoptotickým signálům. 

I přes skutečnost, že funkce RAS onkoge-

nu/proteinu byla popsána prvně před více než 

40 lety, byly četné snahy o cílení této molekuly 

neúspěšné a RAS byl považován dlouho za tzv. 

„undruggable“ molekulu. Problémem byla 

skutečnost, že KRAS váže GTP a jeho afinita 

ke GTP je v řádech pikomolů, zatímco v buňce 

je GTP v milimolárních koncentracích, a proto 

snahy o blokování GTP aktivního stavu by-

ly neúspěšené (14). Teprve v roce 2013 byla 

identifikována možnost cílení KRAS v inak-

tivním GDP stavu, konkrétně izoformy KRAS 

G12C pomocí specifického inhibitoru, který 

udržoval KRAS v neaktivním GDP stavu (16). 

Nicméně jeho aktivita nebyla vysoká. Další 

výzkum v této oblasti vedl k identifikaci více 

potentních sloučenin s vyšší protinádorovou 

aktivitou jak v modelech in vitro, tak in vivo 

(17). Další zvýšení aktivity proti KRAS G12C mu-

tovaným mCRC přinesly molekuly sotorasib 

(18) a adagrasib (19).

Možnost cílené terapie pro KRAS G12C 

mutovaný mCRC tak představuje další krok 

k personalizaci terapie pro pacienty s touto 

alterací. Nicméně je potřeba konstatovat, že 

frekvence výskytu mutace KRAS G12C v popu-

laci pacientů s mCRC není vysoká a je přibližně 

3 % (20). Význam cílené terapie specifickými 

inhibitory KRAS G12C dokladuje celkově nižší 

efekt konvenční chemoterapie a cílené terapie 

v této populaci pacientů. Konkrétně v roce 

2021 byly publikovány výsledky souboru 4 632 

pacientů (2,9 % mělo přítomnou KRAS G12C 

mutaci), kde byl prokázán kratší mPFS a mOS 

u pacientů s mutací (21). Obdobné výsledky 

byly pozorovány v rámci souboru 6 477 pa-

cientů s mCRC, kde mutace KRAS G12C byla 

identifikována u 238 (3,7 %) pacientů, zatímco 

2 947 (45,5 %) pacientů mělo přítomnou KRAS 

non-G12C mutaci. Pacienti s KRAS G12C mutací 

měli horší mOS v rámci 1. linie léčby ve srov-

nání s KRAS non-G12C mutací (16,1 měsíce vs. 

18,3 měsíce) (22).

Monoterapie KRAS G12C 
inhibitory

Sotorasib
Iniciálně byla terapie G12C inhibitory v po-

pulaci pacientů s KRAS G12C mutací podávaná 

jako monoterapie. Sotorasib (AMG 510) byl tes-

tován v rámci studie fáze I/II CodeBreaK 100, 

kde bylo zařazeno 129 pacientů s předléče-

nými nádory, které měly přítomnou KRAS 

G12C mutaci (23). Z celkové populace bylo 

42 pacientů s diagnózou mCRC, ze kterých 

25 obdrželo později doporučovanou dávku 

960 mg 1× denně. Nebyla identifikována dáv-

ku limitující toxicita nebo úmrtí v souvislosti 

s terapií. S ohledem na toxicitu byly nejčastěji 

přítomné průjmy (30 %), únava (23 %), nauzea 

(21 %) a elevace jaterních transamináz (AST 

u 13 %, ALT u 12 %). Efekt monoterapie (par-

ciální odpověď – PR) byl potvrzen u 3 (7,1 %) 

pacientů (všechny odpovědi byly pozorovány 

u pacientů s dávkou 960 mg). Míra kontroly 

onemocnění (DCR) byla pozorována u 73,8 % 

pacientů s mCRC v rámci celé kohorty a u 80 % 

pacientů v kohortě s dávkou 960 mg a mPFS 

byl 4,0 měsíce (23).

V rámci fáze II studie CodeBreak 100 bylo 

zařazeno 62 pacientů s mCRC, kteří byli léčeni 

v průměru třemi řadami systémové terapie. 

Míra objektivních odpovědí (ORR) byla 9,7 % 

a DCR 82,3 % pacientů a mPFS byl 4,0 měsíce. 

Profil toxicity odpovídal výsledkům studie 

fáze I CodeBreak 100 (24).

Adagrasib
Obdobně jako v případě sotorasibu byly 

iniciální studie s KRAS G12C inhibitorem ada-

grasibem (MRTX 849) prováděny ve formě mo-

noterapie. V rámci studie fáze I/Ib KRYSTAL-1 

bylo zařazeno celkem 25 pacientů s nádory 

s KRAS G12C mutací, ze kterých byli 4 pacienti 

s mCRC (25). Doporučená denní dávka pro 

další studie s adagrasibem byla stanovena na 

600 mg 2× denně. Profil toxicity adagrasibu 

byl obdobný sotorasibu ze studií fáze I a II. Na 

rozdíl od sotorasibu ale adagrasib vykazuje 

vyšší intrakraniální aktivitu. V rámci fáze I/II 

studie KRYSTAL-1 byl efekt monoterapie ada-

grasibem hodnocen v populaci 44 pacientů 

s mCRC, kde bylo pozorováno 19 % PR a 67 % 

stabilizací onemocnění (SD) a DCR 86 %, mPFS 

byl 5,6 měsíce, mOS byl 19,8 měsíce (26).

Divarasib
Dalším inhibitorem KRAS G12C mutova-

ných nádorů je divarasib, který má ve srovnání 

se sotorasibem a adagrasibem vyšší aktivitu, 

selektivitu (27). Efektivita divarasibu byla tes-

tována v rámci studie fáze I, kde bylo zařazeno 

celkem 137 pacientů, ze kterých bylo 55 s KRAS 
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G12C mCRC. Preklinicky identifikovaná vyšší 

aktivita divarasibu ve srovnání s předchozími 

KRAS G12C inhibitory se promítla i do nume-

ricky lepších výsledků. V populaci pacientů 

s mCRC byl ORR 29,1 % včetně jednoho paci-

enta, který dosáhl CR, DCR byla 96 %, mPFS 

byl 5,6 měsíce (28).

Kombinace KRAS G12C 
inhibitorů a anti-EGFR preparátů

Všechny zmíněné KRAS G12C inhibitory 

(sotorasib, adagrasib a divarasib) byly v rámci 

studií fáze I testovány i v populaci pacientů 

s NSCLC KRAS G12C mutovaných nádorů, kde 

se tato mutace vyskytuje významně častěji 

než v rámci mCRC. Z nepřímého srovnání 

účinnosti KRAS G12C inhibitorů u NSCLC vs. 

mCRC byla patrná výrazně vyšší odpověď 

na monoterapii u nemocných s NSCLC. Bylo 

prokázáno, že pacienti s mCRC léčení KRAS 

G12C inhibitory nadále odpovídají na signa-

lizaci cestou EGFR receptorem mediované 

kaskády RAS – RAF – MEK – ERK a současně 

blokování KRAS G12C vede ke zpětnovazeb-

né reaktivaci osy RAS – RAF – MEK – ERK (29). 

Je tedy zřejmé, že k maximalizaci efektu je 

potřeba současné blokády receptorových 

tyrosinkináz anti-EGFR preparáty analogic-

ky BRAF mutovanému mCRC. Další výzkum 

těchto inhibitorů z tohoto důvodu probíhal 

v kombinaci s anti-EGFR preparáty (panitu-

mumab, cetuximab).

Sotorasib a panitumumab
Kombinace sotorasibu a panitumumabu 

byla testována ve studii fáze Ib CodeBreaK 

101 (30). V rámci dose expansion kohorty by-

lo zařazeno 40 KRAS G12C mutovaných, ne-

předléčených pacientů k sotorasibu 960 mg 1× 

denně a panitumumabu 6 mg/kg i. v. à 2 týdny. 

V této populaci byl ORR 30 %, DCR 92 %, mPFS 

5,7 měsíce a mOS 15,2 měsíce (30).

Registrační studií sotorasibu v kombi-

naci s panitumumabem byla studie fáze III 

CodeBreaK 300 (31), kde bylo 160 pacientů 

s  chemorefrakterním onemocněním ran-

domizováno v poměru 1 : 1 : 1 k sotorasibu 

960 mg a  panitumumabu vs. sotorasibu 

240 mg a panitumumabu vs. standardní te-

rapii (trifluridin/tipiracil, nebo regorafenib). 

Primárním cílem studie byl PFS, sekundární 

cíl byl OS a ORR. Při mediánu sledování 7,8 

měsíce byl mPFS 5,6 měsíce, HR 0,49 (soto-

rasib 960 mg + panitumumab), 3,9 měsíce, 

HR 0,58 (sotorasib 240 mg + panitumumab) 

a 2,2 měsíce v rameni se standardní tera-

pií. Analogicky byl ORR 26,4 %, 5,7 % a 0 % 

v rameni sotorasib 960 mg a panitumumab, 

sotorasib 240 mg a panitumumab, standardní 

terapie respektive. S ohledem na toxicitu 

režimu dominovala toxicita panitumumabu 

(kožní toxicita a hypomagnezemie). Profil 

toxicity sotorasibu odpovídal poznatkům ze 

studií fáze I, II (31). V rámci kongresu ASCO 

2024 byly prezentovány výsledky OS, kde 

mOS pro sotorasib a panitumumab nebyl 

dosažen (HR 0,70), mOS 11,9 měsíce (HR 0,83) 

byl pro sotorasib 240 a panitumumab a 10,3 

měsíce pro rameno se standardní terapií. 

Studie CodeBreaK 300 nebyla designovaná 

k průkazu statisticky signifikantního rozdílu 

v parametru mOS, nicméně výsledky mPFS, 

ORR, DCR ve srovnání se standardní terapií 

dokladují efektivitu této kombinace (32).

Adagrasib a cetuximab
Kombinace adagrasibu a cetuximabu byla 

hodnocena ve studii fáze I/II, kde bylo zařa-

zeno 32 pacientů s předléčeným KRAS G12C 

mutovaným mCRC (26). Kombinace vedla k vý-

razně vyššímu ORR 46 %, mPFS byl 6,9 měsíce 

a mOS byl 13,4 měsíce. I zde byla kombinace 

uspokojivě tolerována a dominovala kožní 

toxicita cetuximabu (26).

Divarasib a cetuximab
Další testovanou kombinací KRAS G12C 

inhibitoru a anti-EGFR preparátu je divarasib 

a cetuximab v rámci studie fáze Ib u pacientů 

s KRAS G12C mutovaným mCRC předléčeným 

alespoň 2 liniemi systémové léčby (33). Celkem 

bylo zařazeno 29 pacientů a navíc 5 pacientů 

bylo v minulosti léčeno KRAS G12C inhibito-

ry. Předpoklady vyšší účinnosti divarasibu ve 

srovnání se sotorasibem nebo adagrasibem 

ze studií in vitro se potvrdily v klinické praxi. 

V rámci populace KRAS G12C naivních paci-

entů byl pozorován ORR 62,5 % a mPFS 8,1 

měsíce (33).

Závěr
Léčba cílená na KRAS G12C mutovaný 

mCRC představuje další možnost specific-

ké terapie pro poměrně malou podskupinu 

(3 %) pacientů s mCRC. V případě mCRC jsou 

významně častější KRAS G12D mutace (při-

bližně 30 %), KRAS G12V mutace (přibližně 

20 %) a KRAS G13D mutace (přibližně 15 %) 

(12). Existují v zásadě 3 možnosti dalšího 

vývoje v oblasti inhibice KRAS mutovaných 

nádorů: syntéza specifických KRAS inhibito-

rů vůči konkrétní izoformě (např. KRAS G12C, 

KRAS G12D) (34), syntéza pan-KRAS inhibi-

torů, které inhibují všechny KRAS mutace, 

ale jsou bez vlivu na fyziologické procesy 

mediované NRAS a HRAS (35), nebo syntéza 

pan-RAS inhibitorů, které blokují všechny 

KRAS mutace, včetně divokého typu KRAS, 

a blokují rovněž NRAS, HRAS mutace (36). 

S rostoucí selektivitou potenciálního RAS 

inhibitoru se snižuje velikost potenciální 

populace při přijatelném profilu toxicity, 

zatímco u neselektivních pan-RAS inhibi-

torů je cílová populace široká při současně 

předpokládané horší toleranci vzhledem 

k neselektivní inhibici i nemutovaných forem 

RAS. Dle současných poznatků se zdá, že 

terapie pan-RAS inhibitory je ale do jisté mí-

ry selektivní vůči mutovaným formám, kde 

vede k dlouhotrvající blokádě, zatímco v pří-

padě nemutovaných RAS forem zdravých 

tkání je tato blokáda vlivem pan-RAS inhi-

bitoru pouze přechodná (37). V současnosti 

probíhá řada studií s RAS inhibitory napříč 

malignitami a objevují se i první studie, ve 

kterých je terapie RAS inihibitory kombino-

vaná s chemoterapií a současně se posouvá 

do časnějších linií léčby mCRC.
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Kazuistika pacienta s dlouhodobým efektem 
trifludin/tipiracilu 
Anna Nohejlová Medková
Onkologická klinika FN v Motole a 2. lékařská fakulty UK, Praha

Kolorektální karcinom patří mezi nejčastější zhoubná onemocnění v České republice. 
Za poslední dekády se výrazně posunula jeho terapie, která prodlužuje celkové pře-
žití pacientů. V roce 2016 byl na základě studie RECOURSE registrován nový lék pro 
předléčené pacienty – trifludin/tipiracil (TAS-102), který oproti placebu prodlužuje 
celkové přežití bez zhoršení kvality života. Uvádíme případ pacienta, jenž dlouhodobě 
profituje z této terapie.

Klíčová slova: kolorektální karcinom, trifluridin/tipiracil, kvalita života.

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.

Úvod
Kolorektální karcinom patří mezi nejčas-

tější zhoubná onemocnění v České republice 

i celosvětově. Za poslední dekády se zlepšila 

prognóza pacientů díky novým léčebným 

metodám (systémová terapie, chirurgická 

léčba) i pro pacienty s metastatickým one-

mocněním. Již od roku 2016 je pro předléče-

né pacienty s metastatickým kolorektálním 

karcinomem k dispozici lék trifluridin/tipiracil 

(TAS-102). Lék byl registrován na základě dat 

s placebem kontrolované, randomizované 

studie RECOURSE. Do studie byli zařazeni 

pacienti s refrakterním metastatickým ko-

lorektálním karcinomem, jedna skupina 

dostávala placebo a  druhá zkoušený lék, 

v obou ramenech měli pacienti nejlepší mož-

nou podpůrnou léčbu. Primárním cílem této 

studie bylo celkové přežití, dále byl mimo jiné 

hodnocen čas do zhoršení výkonnostního 

stavu (PS, ECOG). Medián celkového přeži-

tí ve skupině s trifluridin/tipiracilem byl 7,1 

měsíce a ve skupině s placebem 5,3 měsíce. 

Přínos trifluridin/tipiracilu na celkové přežití 

byl zaznamenán prakticky ve všech podsku-

pinách. Medián přežití bez progrese činil ve 

skupině s trifluridin/tipiracilem 2,0 měsíce 

oproti 1,7 měsíce ve skupině s placebem. 

Přidání léčby trifluridin/tipiracilu k nejlepší 

podpůrné péči ve srovnání s placebem a nej-

lepší podpůrnou péčí vedlo k významnému 

zpomalení zhoršení výkonnostního stavu 

podle ECOG z výchozí hodnoty 0 nebo 1 na 

hodnotu 2 nebo vyšší. Medián doby do do-

sažení výkonnostního stavu ECOG 2 nebo 

vyšší byl 5,7 měsíce ve skupině s trifluridin/

tipiracilem oproti 4,0 měsícům ve skupině 

s placebem (1). Na základě toho byl lék triflu-

ridin/tipiracil postupně zaveden do praxe pro 

pacienty léčené standardními režimy chemo-
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SDĚLENÍ Z PRAXE
Kazuistika pacienta s dlouhodobým efektem trifludin/tipiracilu 

terapie na bázi fluoropyrimidinů v kombinaci 

s antiVEGF či antiEGFR léčbou (2). 

Popis případu
Uvádíme kazuistiku pacienta s kolorektál-

ním karcinomem, který dlouhodobě profitu-

je z terapie trifludinin/tipiracilem za dobré 

kvality života. Nemocný byl diagnostikován 

s kolorektálním karcinomem v roce 2014 ve 

věku 65 let. Původem Slovák, ale již od mládí 

žil na území České republiky a pracoval jako 

stavební dělník, na stavbě byl zvyklý kouřit až 

20 cigaret za den. Přestože vykonával těžkou 

práci, zároveň sportoval. I v průběhu onkolo-

gické terapie se věnuje sportu a nyní, ve věku 

75 let pravidelně cvičí. Má několik sourozen-

ců a jednu dceru. Jedna jeho sestra, žijící na 

Slovensku, zemřela nedávno na metastatický 

karcinom prsu, jiná onkologická onemocnění 

se v rodině nevyskytla. Před diagnózou kolo-

rektálního karcinomu byl zdráv. Pouze v 50 le-

tech prodělal hernioplastiku v pravém třísle. 

Pro obtíže s vyprazdňováním stolice – stří-

dání zácpy a průjmu, krev ve stolici a hubnutí 

byl odeslán praktickým lékařem ke kolo-

noskopii, kde byl zjištěn stenozující tumor 

v sigmoideu v rozsahu 16–23 cm od anu. Byl 

přijat k operaci, kdy mu v prosinci 2014 byla 

provedena resekce sigmoidea, lymfadenekto-

mie a primární descendentorektoanastomóza. 

Z histologie vyšel invazivní mucinózní karci-

nom grade 3 s angioinvazí infiltrativně prorůs-

tající stěnou střevní až do subserózy, v jedné 

lokalitě bylo zastiženo prorůstání karcinomu 

na povrch viscerálního peritonea, okraje re-

sekátu byly bez nádoru. Bylo vyšetřeno cel-

kem 10 lymfatických uzlin a v žádné z nich 

nebyl zastižen nádor. Molekulární vyšetření 

potvrdilo mutaci v genu K-RAS, bez mutace 

BRAF a bez známek mikrosatelitové instability. 

Podle TNM klasifikace byl nádor hodnocen 

jako pT4pN0(10/0)M0 II. klinického stadia.

Pooperačně došlo ke komplikacím cha-

rakteru dehiscence anastomózy a poškození 

levého ureteru, vyžadující opakovanou revizi 

dutiny břišní, s vícečetnou drenáží, suturou 

píštěle, s nutností založení terminální axi-

ální transversostomie. Po zvládnutí poope-

račních komplikací byl pacient odeslán na 

Onkologickou kliniku. S ohledem na stadium 

onemocnění byl indikován k 12 cyklům ad-

juvantní chemoterapie mFOLFOX6, absolvo-

val celkem 11 cyklů do srpna 2015. Poslední, 

12. cyklus, nemohl být podán pro ileus ten-

kého střeva způsobený břišními adhezemi. 

Kromě chirurgické komplikace byla tolerance 

léčby dobrá, bez známek hematologické toxi-

city či polyneuropatie po chemoterapii.

Následně byl dispenzarizován v onkologic-

ké ambulanci. V březnu 2016 mu byl během ko-

lonoskopie snesen přisedlý benigní polyp co-

lon sigmoideum. Rok poté, v březnu 2017, bylo 

na CT popsáno ložisko na plicích vlevo v horním 

laloku, s ohledem na tříletý odstup od ukonče-

né onkologické léčby byl indikován k punkční 

biopsii pod CT kontrolou. Histologicky byl ve-

rifikován mucinózní karcinom metastatického 

původu primárně z gastrointestinálního traktu 

(GIT) a pro solitární metastázu byla provedena 

v červnu 2017 klínovitá resekce horního laloku 

levé plíce. Nebyla podána systémová terapie na 

přání pacienta a nemocný docházel na pravi-

delné kontroly. V březnu 2018 mu byl snesen 

low grade tubulární adenom z oblasti colon 

descendens. Kontrolní koloskopie po roce byla 

s normálním nálezem.  

Na CT hrudníku z července 2019 se v mís-

tě pooperačních změn po klínovité resekci 

objevila v hrudní stěně osteolytickosklero-

tická metastáza s měkkotkáňovou složkou 

ve 3. mezižebří, propagující se více do hrudní 

dutiny, zevně splývající s m. pectoralis minor. 

Došlo i k další progresi onemocnění v plicích, 

objevila se vícečetná ložiska, dále byly na CT 

popisované zvětšené lymfatické uzliny v axi-

lách a jaterním hilu. V laboratoři byl i vzestu-

pu tumor markerů CEA a CA 19-9. S ohledem 

na systémovou progresi byl nemocný indiko-

ván k paliativní terapii první linie mFOLFOX6 

a bevacizumabem. A zároveň k paliativní ra-

dioterapii na oblast osteolytické metastázy. 

Byla aplikována celková dávka 20,0 Gy v 5 

frakcích. Chemoterapie s biologickou léčbou 

byla ukončena po 7 cyklech pro progresi 

onemocnění v prosinci 2019. Pacient poté 

zahájil paliativní léčbu druhé linie FOLFIRI 

a afliberceptem, která musela být po druhém 

cyklu ukončena pro krvácení z konečníku 

na podkladě krvácení z hemeroidů, které se 

v průběhu další onkologické léčby opakova-

lo. I přes tyto komplikace absolvoval pacient 

celkem 70. cyklů chemoterapie FOLFIRI do 

ledna 2023. Tolerance léčby byla dobrá, bez 

projevů hematologické toxicity či průjmů. 

V lednu 2023 došlo dle CT vyšetření k další 

progresi onemocnění. Pacient byl nejprve 

screenován do klinické studie, ale následně 

byl ze screeningu vyřazen pro nevyhovující 

parametry. Proto byl indikován k terapii 3. li-

nie trifluridin/tipiracilem, v monoterapii pro 

kontraindikace bevacizumabu (opakovaně kr-

vácení z GIT). Toho času má za sebou 23. cyklů 

terapie. To významně přesahuje medián doby 

do progrese  (PFS) i celkového přežití (OS).

Podle pravidelně prováděných CT vyšet-

ření došlo ke stabilizaci onemocnění, v labo-

ratoři se snižuje hladina nádorových markerů 

CEA i CA 19-9.

Tolerance léčby je dobrá. Zahájil dopo-

ručeným dávkováním 35 mg/m2. Od 3. cyk-

lu redukujeme dávky pro neutropenii a od 

5. cyklu je pacient zároveň zajištěn filgrasti-

nem (granulocyty stimulujícím faktorem), od 

té doby nebylo nutné dávku dále redukovat 

ani cyklus odkládat. Průměrně jedenkrát za 

3 měsíce je potřeba pacientovi podat trans-

fuze erytrocytů pro anémii. Hematologická 

toxicita byla nejčastějším nežádoucím účin-

kem i v klinických studiích (3). V poslední době 

si stěžuje na podrážděnost v dny, kdy užívá 

trifluridine/tipiracil. 

Diskuze
Trifluridin/tipiracil je nyní standardem 

léčby pacientů předléčených pro kolorek-

tální karcinom, naše zkušenosti s tolerancí 

tohoto preparátu jsou dobré. Při explorativ-

ní analýze podskupin pacientů léčených ve 

studii RECOURSE byly jako nejlepší prognos-

tické faktory identifikovány absence jater-

ních metastáz při randomizaci, pacienti 

s méně než 3 lokalitami metastáz a dobou 

Obr. 1.  Hrudník

https://www.onkologiecs.cz/


www.onkologiecs.cz   /  Onkologie. 2025;19(1):38-41  /  ONKOLOGIE 41

SDĚLENÍ Z PRAXE
Kazuistika pacienta s dlouhodobým efektem trifludin/tipiracilu 

do vzniku metastáz 18 a  více měsíců od 

diagnózy (4). Všechny tyto faktory splňuje 

i náš pacient.

V  současné době má trifluridin/tipira-

cil schválenou rovněž indikaci v kombinaci 

s bevacizumabem na základě výsledků studie 

SUNLIGHT, kde byli pacienti randomizováni do 

dvou ramen – trifluridin/tipiracil a trifluridin/

tipiracil s bevacizumabem. Pacienti v rameni 

s bevacizumabem dosáhli prodloužení OS 

o více než tři měsíce (mOS 7,5 měsíce oproti 

mOS 10,8 měsíců) (5). U uvedeného pacienta 

nebyla tato kombinace v době zahájení léč-

by ještě schválena, zároveň pro opakované 

krvácení z konečníku při krátké terapii afli-

berceptem v předchozí linii jsme ani posléze 

o terapii s antiVEGF protilátkou neuvažovali.  

Závěr
Na výše uvedeném případu demonstru-

jeme, že pacienti s pokročilým kolorektálním 

karcinomem mohou dosáhnout dlouhodobé 

stabilizace onemocnění a prodloužení celko-

vého přežití. Trifluridin/tipiracil je perorální 

cytostatikum, které zlepšuje výsledky léčby 

pacientů s kolorektálním karcinomem bez 

negativního dopadu na kvalitu života. To často 

dovoluje při progresi onemocnění pokračovat 

v další onkologické terapii. Na dokreslení pozi-

tivního vlivu na našeho pacienta: pro dobrou 

kvalitu života tohoto nemocného svědčí mi-

mo jiné i to, že je možné ho potkat prakticky 

každý den v nemocniční jídelně, která je ote-

vřená i pro veřejnost. Je vdovec, dcera bydlí 

v Plzni. Návštěvu kantýny má nejen jako zdroj 

teplého jídla, ale také společenskou událost. 

LITERATURA
1. Robert JM, Van Cutsem E,  Falcone A, et al. Randomized 
Trial of TAS-102 for Refractory Metastatic Colorectal Cancer 
N Engl J Med. 2015;372:1909-1919.
2. Available from: https://www.linkos.cz/lekar-a-multidis-
ciplinarni-tym/personalizovana-onkologie/modra-kniha-
-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/asd-4-zhoubny-novot-
var-kolorekta-c18-20/.

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-

cil in 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 Engl J Med. 2023;388:1657-1667.

Tip na dárek pro zdravotníky
Potěšte své přátele a blízké 
z řad lékařů či farmaceutů 
předplatným některého z časopisů 
vydavatelství SOLEN.

◼ ČESKÁ A SLOVENSKÁ FARMACIE
◼ DERMATOLOGIE PRO PRAXI
◼ MEDICÍNA PRO PRAXI
◼ NEUROLOGIE PRO PRAXI
◼ ONKOLOGIE
◼ PEDIATRIE PRO PRAXI
◼ PSYCHIATRIE PRO PRAXI
◼ UROLOGIE PRO PRAXI
◼ VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ

Pro obdarovaného 
si vytisknete dárkový certi�kát. 

DÁRKOVÝ
POUKAZ
NA ROČNÍ PŘEDPLATNÉ 
ČASOPISU

www.onkologiecs.czwww.onkologiecs.czwww.onkologiecs.czwww.onkologiecs.czwww.onkologiecs.czwww.onkologiecs.czwww.onkologiecs.czwww.onkologiecs.czwww.onkologiecs.czwww.onkologiecs.czwww.onkologiecs.czwww.onkologiecs.czwww.onkologiecs.czwww.onkologiecs.cz

NA ROČNÍ PŘEDPLATNÉ 
ČASOPISU

ONKOLOGIE

https://www.solen.cz/artkey/inf-990001-2800.php

NÁVOD, JAK 
POSTUPOVAT

https://www.onkologiecs.cz/
https://www.solen.cz/artkey/inf-990001-2800.php


ONKOLOGIE  /  Onkologie. 2025;19(1):42-45  /  www.onkologiecs.cz42

SDĚLENÍ Z PRAXE
Pleomorfný dermálny sarkóm 

Pleomorfný dermálny sarkóm 
Vladimír Bartoš1, Dagmar Hurtová2

1Martinské bioptické centrum, s. r. o., Martin, Slovenská republika
2Dermatovenerologická ambulancia, Púchov, Slovenská republika

Úvod: Pleomorfný dermálny sarkóm (PDS) je zriedkavý malígny mezenchýmový ná-
dor kože. Klinicky aj histogeneticky zdieľa podobné črty s atypickým fibroxantómom 
(AFX) a predpokladá sa, že tieto dva nádory predstavujú morfologické spektrum 
jednej neoplázie.
Kazuistika: 60-ročný muž s anamnézou karcinómu hlasivky pozoroval niekoľko mesi-
acov rast ulcerovaného tumoru na koži kapilícia. Odstránený bol chirurgickou excíziou. 
Histologicky išlo o solídne rastúci mezenchýmový nádor pozostávajúci z atypických 
buniek epiteloidného a histiocytoidného vzhľadu. Na spodine infiltroval podkožný 
tuk a zasahoval až po hlbokú fasciu. Prítomná bola krvná cieva vyplnená nádorovým 
trombom. Imunohistochemicky exprimoval CD68, CD10, CD163, CD99 a sčasti aj αSMA 
a CD31. Nález zodpovedal PDS. Pacient absolvoval PET/CT vyšetrenie s negatívnym vý-
sledkom. Krčné lymfatické uzliny neboli zväčšené. Vykonaná bola široká reexcízia miesta 
jazvy bez nádorových reziduí. Pacient je ďalej sledovaný, aktuálne bez známok recidívy. 
Záver: PDS predstavuje pre patológov diagnostickú výzvu. Najčastejšie vzniká u starých 
mužov na vlasatej časti hlavy a v tejto lokalite, typickej pre nemelanómovú rakovinu 
kože, predstavuje významnú diferenciálnu diagnózu. Jeho odlíšenie od histogeneticky 
a štrukturálne príbuzného, ale klinicky omnoho priaznivejšieho AFX môže byť veľmi 
obtiažne, ale z hľadiska ďalšej prognózy a klinického manažmentu pacienta zásadné. 

Kľúčové slová: pleomorfný dermálny sarkóm, atypický fibroxantóm, sarkómy kože. 

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 αSMA 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. 
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SDĚLENÍ Z PRAXE
Pleomorfný dermálny sarkóm 

Úvod 
Pleomorfný dermálny sarkóm (PDS, v mi-

nulosti nazývaný aj superficiálny malígny fi-

brózny histiocytóm alebo nediferencovaný 

pleomorfný sarkóm) je zriedkavý zhubný me-

zenchýmový nádor kože s nejasným histoge-

netickým pôvodom (1). Etiologicky, štrukturá-

lne aj imunofenotypovo je príbuzný s atypic-

kým fibroxantómom (AFX) a predpokladá sa, 

že tieto dva nádory predstavujú morfologické 

spektrum jednej neoplázie (2–5). Aj v literatúre 

sa niekde označujú spoločne ako AFX/PDS (5). 

Obidve lézie pozostávajú z identickej popu-

lácie atypických/pleomorfných buniek, ale 

zásadný rozdiel je v tom, že AFX (pôvodne 

kategorizovaný ako nádor s neurčitým biolo-

gickým správaním) je zvyčajne dobre ohra-

ničený, striktne intradermálne lokalizovaný 

a neobsahuje nekrózy, zatiaľ čo PDS (katego-

rizovaný ako invazívny malígny nádor) rastie 

infiltratívne, invaduje do podkožia aj hlbších 

tkanivových štruktúr a je často sprevádzaný 

nekrózami a perineurálnou či lymfovasku-

lárnou nádorovou propagáciou (1–6). Podľa 

niektorých literárnych zdrojov (2, 3) predsta-

vuje AFX včasné štádium (early stage) a PDS 

pokročilé štádium (more advanced stage) 

jednej nádorovej entity. Z uvedených po-

znatkov pochopiteľne vyplýva agresívnejšie 

biologické správanie a horšia prognóza PDS 

v porovnaní s AFX. V časopise Onkologie bola 

nedávno publikovaná kazuistika 79-ročné-

ho muža s AFX na tvári (7). V súčasnej práci 

by chcel autor spomínanej publikácie bližšie 

oboznámiť čitateľov aj o PDS, s ktorým sa stre-

tol vo svojej bioptickej praxi. 

Kazuistika 
60-ročný muž pozoroval približne 3 me-

siace rast tumoróznej rezistencie na koži ka-

pilícia v pravej parietálnej oblasti v teréne 

androgénnej alopécie. Klinicky mala vzhľad 

prominujúceho ostro ohraničeného bela-

vejšieho tumoru tuhej konzistencie s cent-

rálnou ulceráciou. V minulosti mal na kapi-

líciu diagnostikované viacpočetné aktinické 

keratózy a bazocelulárny karcinóm riešené 

kryoterapiou, kauterom aj excíziou. Z osob-

nej anamnézy bolo ďalej významné, že paci-

ent mal pred ôsmimi rokmi diagnostikovaný 

karcinóm hlasivky v  lokalizovanom štádiu 

(pT1b,pNX,pMX) s nutnými opakovanými re-

operáciami. Bol nefajčiar, alkohol negoval. 

V rámci posledného laryngomikrochirurgické-

ho zákroku bola odobratá z hlasivky aj vzorka 

na bioptické vyšetrenie, ktoré nepotvrdilo 

známky malignity. Pacient mal zároveň chro-

nický lymfedém dolných končatín s nutnos-

ťou lymfodrenážnych masáží. Zmieňovaný 

kožný tumor v parietálnej oblasti bol na der-

matologickej ambulancii v lokálnej anesté-

zii chirurgicky exstirpovaný a po fixácii vo 

formalíne zaslaný na pracovisko patológie. 

Predmetom bioptického vyšetrenia bol rese-

kát kože a podkožia s prominujúcim ulcerova-

ným nádorom najväčšej dĺžky 15 mm (Obr. 1). 

Makroskopicky imponoval ako bazocelulárny 

alebo skvamocelulárny karcinóm. 

Histologicky išlo o solídne rastúci „high-

-grade“ mezenchýmový nádor pozostávajúci 

z atypických buniek epiteloidného a histio-

cytoidného vzhľadu (Obr. 2). Prítomná bola 

dilatovaná krvná cieva vyplnená nádorovým 

trombom (Obr. 3). Na okrajoch bol nádor neo-

stro ohraničený, masívne infiltroval podkožné 

tukové tkanivo (Obr. 4) a na spodine zasahoval 

až po hlbokú fasciu, ktorú v jednom úseku aj 

prerastal a bol v kontakte s dolnou resekč-

nou líniou. Imunohistochemicky bol difúz-

ne pozitívny na CD68 (Obr. 5), CD10 (Obr. 6), 

CD163 a CD99, minimálne pozitívny na CD31 

a hladkosvalový aktín (αSMA) (Obr. 7), veľ-

mi slabo (nepresvedčivo) pozitívny na faktor 

XIIIa a negatívny na polyklonálne cytokeratí-

Obr. 1.  Resekát kože s tumorom (po fixácii vo for
malíne) 

Obr. 2.  Povrchová časť nádoru s ulceráciou (he
matoxylín & eozín, pôvodné zväčšenie 200×) 

Obr. 3.  Intradermálne rastúci nádor s krvnou cie
vou vyplnenou nádorovým trombom (šípka) (he
matoxylín & eozín, pôvodné zväčšenie 100×)  

Obr. 4.  Detail na spodinu nádoru zasahujúceho 
do podkožného tuku (hematoxylín & eozín, pôvod
né zväčšenie 200×)  

Obr. 5.  Imunohistochemický dôkaz CD68. Nádor 
je intenzívne pozitívny (pôvodné zväčšenie 200×)  

Obr. 6.  Imunohistochemický dôkaz CD10. Nádor je 
intenzívne pozitívny (pôvodné zväčšenie 100×)
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ny AE1/AE3, S100, dezmín, CD45/LCA, CD1a 

a CD34. Proliferačný Ki-67 index dosahoval 

40 % (Obr. 8). Nález zodpovedal pleomorfné-

mu dermálnemu sarkómu. Patológ vyhodnotil 

excíziu ako nedostatočnú. 

Po stanovení diagnózy pacient absolvoval 

PET/CT vyšetrenie s negatívnym výsledkom. 

Regionálne krčné lymfatické uzliny neboli 

zväčšené. Vykonaná bola široká reexcízia mie-

sta jazvy až po kosť s následnou rekonštruk-

ciou rotačným lalokom (Obr. 9). Histologické 

vyšetrenie potvrdilo reepitelizované jazvovité 

tkanivo a solárnu elastózu a v epiderme lo-

žisko bowenoidnej aktinickej keratózy. Bez 

reziduálnych nádorových štruktúr. V súčas-

nosti je pacient dôkladne sledovaný v rámci 

onkodispenzárnej starostlivosti a v pláne je 

ešte zaisťovacia externá rádioterapia. V čase 

spracovania príspevku (4 mesiace po operácii) 

bez známok lokálnej recidívy. 

Diskusia
Sarkómy kože sú vo všeobecnosti zried-

kavé a histogeneticky predstavujú rôznoro-

dé spektrum zhubných mezenchýmových 

tumorov. Nádory pochádzajúce z fibrózneho 

spojivového tkaniva zahrňujú najmä AFX, PDS 

a dermatofibrosarcoma protuberans. Z hladkej 

svaloviny pochádza leiomyosarkóm, z endo-

telu ciev angiosarkóm alebo Kaposiho sarkóm 

a z tukového tkaniva liposarkóm. V nedávnej 

nemeckej štúdii analyzujúcej 255 kožných 

sarkómov (5) sa najčastejšie vyskytoval AFX 

(49,8 %), v ďalšom poradí dermatofibrosarcoma 

protuberans (16,5 %), PDS (13,3 %), Kaposiho 

sarkóm (10,6 %), angiosarkóm (5,1 %) a leiomyo-

sarkóm (4,7 %). Ak by sme považovali AFX a PDS 

za jednu nozologickú jednotku, tá by potom 

predstavovala najčastejšie diagnostikovanú 

malígnu mezenchýmovú neopláziu kože. 

PDS vzniká takmer výlučne na častiach 

tela chronicky vystavených slnečnému žiare-

niu, najmä na hlave s predilekciou v kapilíciu 

(1, 6). Klinicky sa prejavuje ako rýchlo rastúci 

nodul alebo plak, ktorý je často ulcerovaný 

(1, 6). Podobne ako pri nemelanómovej rako-

vine kože všeobecne, hlavným etiologickým 

faktorom je nadmerné UV žiarenie (1). Okolitá 

koža zvyčajne vykazuje známky aktinického 

poškodenia a mnohí pacienti majú diagnos-

tikované ďalšie solárne dependentné tumory 

kože, ako aktinická keratóza, bazocelulárny 

karcinóm a skvamocelulárny karcinóm, najmä 

v blízkosti PDS (1). Aj preto sa PDS vyskytuje 

prevažne u starých ľudí v 7.–8. dekáde života, 

pričom muži sú až 8-násobne častejšie postih-

nutí ako ženy (1, 4, 6). PDS sa môže vyskytovať 

aj v mladšom veku u ľudí s imunosupresiou 

a  genetickou predispozíciou s  mutáciami 

tumor supresorických génov a zníženou ak-

tivitou reparačných enzýmov (4). V našom prí-

pade sa taktiež dá predpokladať genetická 

predispozícia, nakoľko išlo o muža v mladšej 

vekovej kategórii, ktorý napriek tomu že bol 

nefajčiar, mal v relatívne mladom veku dia-

gnostikovaný aj karcinóm hlasivky. 

PDS histologicky pozostáva z  intrader-

málne rastúcej populácie pleomorfných 

epiteloidných, vretenovitých aj obrovských 

viacjadrových buniek s početnými mitóza-

mi, vrátane atypických (1, 4, 6). Ako už bolo 

spomenuté, rovnaký vzhľad má aj AFX, preto 

tieto dva tumory sú v tomto smere nerozlíši-

teľné. Jediné kritérium odlišujúce PDS od AFX 

sú invázia do subkutánneho tuku, nekrózy 

a perineurálna alebo lymfovaskulárna invázia, 

ktoré sa pri AFX nevyskytujú (2–4, 6). Odlíšenie 

PDS a AFX preto nie je možné z povrchovej 

parciálnej biopsie alebo inkompletnej excízie. 

Predpokladá sa, že mnohé prípady metastá-

zujúcich AFX opísaných v literatúre boli v sku-

točnosti nesprávne diagnostikované PDS (2, 6). 

V tomto smere publikovali zaujímavú štúdiu 

Ríos-Viñuela et al. (3), ktorí analyzovali 16 prí-

padov PDS (väčšinou konzultačné prípady 

nádorových recidív) a retrospektívne zistili, že 

až 10 z nich (75 %) bolo prvotne diagnostiko-

vaných ako AFX. Z praktického hľadiska teda 

vyplýva, že pri probatórnych a nedostatoč-

ných/nekompletných excíziách by patológ 

nikdy nemal stanoviť konečnú diagnózu AFX 

a v bioptickom reporte by mal odkázať na 

limity diagnostiky a nutnosť reexcízie. 

Keďže PDS má nejasný histogenetic-

ký pôvod, predstavuje vylučovaciu dia-

gnózu ktorá sa nezaobíde bez širokého 

spektra imunohistochemických markerov. 

Imunohistochemický profil je síce nešpeci-

fický, ale nádor je konštantne pozitívny na 

vimentín, CD10, CD99 a procollagen-1 a môže 

byť prinajmenej fokálne pozitívny na CD68, 

αSMA a CD31 (1, 4, 6). Tieto markery sú však 

len vodítkom k diagnóze, ktorá vyžaduje vy-

lúčenie iných nádorových jednotiek. Okrem 

spomínaného AFX sú hlavnou diferenciálnou 

diagnózou vretenobunkový/dezmoplastický 

melanóm, nízko diferencovaný/sarkomatoid-

ný skvamocelulárny karcinóm, leiomyosarkóm 

a angiosarkóm (1, 4, 6). V našom prípade imu-

nofenotyp zodpovedal PDS a napovedal o fi-

brohistiocytovom origu. 

Základnou liečbou PDS je kompletné 

chirurgické odstránenie s „bezpečnostným“ 

lemom minimálne 1 cm, v ideálnych prípa-

doch 2 cm (4, 6, 8). Keďže PDS často zasahuje 

Obr. 7.  Imunohistochemický dôkaz αSMA. Nádo
rovobunková populácia v cievnom trombe vykazuje 
ložiskovú pozitivitu (šípka) (pôvodné zväčšenie 100×)

Obr. 8.  Vysoký proliferačný index Ki-67 nádoru 
(pôvodné zväčšenie 200×)

Obr. 9.  Klinický obraz anatomickej lokality nádo
ru už po reexcízii
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hlboko do podkožia, dôležité je zamerať sa 

najmä na dolnú resekčnú líniu na báze excízie. 

Aj v našom prípade práve táto resekčná línia 

nebola dostatočná. Ak je klinicky suspektná 

hlboká invázia, vhodné je pred chirurgickou 

resekciou realizovať zobrazovacie vyšetrenie 

na ozrejmenie vzťahu spodiny nádoru s priľa-

hlými mäkkými tkanivovými štruktúrami ale-

bo kosťou (6). Vhodné je aj v prípadoch nádo-

rov väčších rozmerov a dlhodobo rastúcich 

a recidivujúcich léziách (6). Poznatky týkajúce 

sa rádiosenzitivity PDS sú veľmi limitované 

a zatiaľ nebol spoľahlivo preukázaný bene-

fit lokálnej rádioterapie (4). Persa et al. (8) vo 

svojej štúdii nepotvrdili štatisticky významný 

pozitívny efekt adjuvantnej rádioterapie na 

ďalšiu prognózu. Napriek tomu je radiačná 

terapia rezervovaná pre inoperabilné PDS ale-

bo ako súčasť paliatívnej liečby (4, 6). Zároveň 

neexistuje ani štandardizovaná systematic-

ká liečba metastázujúcich PDS. U pacientov 

s  metastatickým postihnutím sa zvyčajne 

indikuje klasická chemoterapia doxorubicí-

nom alebo kombináciou doxorubicínu a ifos-

mamidu (4, 6). V individuálnych prípadoch 

môže byť efektívna imunoterapia inhibítormi 

kontrolných bodov, napr. PD-1/PD-L1 (4). 

Z prognostického hľadiska sa PDS považu-

je za vysoko rizikovú formu kožnej malignity 

(9). K lokálnym recidívam dochádza v 17–28 % 

prípadov a k metastázam v 9–20 % prípadov 

(8–11). Recentná štúdia (8) analyzujúca súbor 

173 pacientov s PDS potvrdila, že k lokálnym 

recidívam aj vzdialeným metastázam dochádza 

v prevažnej väčšine prípadov (93 % resp. 92 %) 

počas prvých 3 rokov od chirurgickej liečby. Po 

4 rokoch klesá predpoklad ich vzniku na 1 %. 

Z uvedeného vyplýva, že dôsledný „follow-up“ 

musí byť zameraný najmä na prvé 3 roky po 

odstránení nádoru. Hlavný rizikový faktor lo-

kálnej rekurencie sú „pozitívne“ alebo hraničné 

resekčné okraje (3, 6, 10). 

V rámci klinického manažmentu sa odpo-

ručuje absolvovať kontrolné vyšetrenia každé 

3 mesiace počas prvých 2 rokov a každých 

6 mesiacov počas nasledujúcich 3–5 rokov 

(4). Okrem inspekcie a dermatoskopie kože 

v postihnutej oblasti majú zahrňovať palpačné 

vyšetrenie regionálnych lymfatických uzlín 

a počas prvých 5 rokov aj USG vyšetrenie 

miesta primárneho tumoru a regionálnych 

lymfatických uzlín (4). Ostatné zobrazovacie 

vyšetrenia ako CT a NMR sú indikované v prí-

pade suspektného USG nálezu, špecifických 

prípadov primárnej lézie (napr. s vaskulárnou 

inváziou) a recidivujúcich a metastázujúcich 

nádorov (4). 

Záver
Pleomorfný dermálny sarkóm je zriedkavá 

malignita kože, ktorá pre patológov predsta-

vuje diagnostickú výzvu. Najčastejšie vzniká 

u starých mužov na kapilíciu a v tejto lokalite, 

ktorá je typická pre nemelanómovú rakovinu 

kože, predstavuje významnú diferenciálnu 

diagnózu. Prezentovaný príspevok zdôraz-

ňuje, že jeho odlíšenie od histogeneticky 

a štrukturálne príbuzného, ale klinicky omno-

ho priaznivejšieho atypického fibroxantómu 

môže byť veľmi obtiažne, ale z hľadiska ďalšej 

prognózy a klinického manažmentu pacienta 

zásadné. 
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hodnoty více než dvojnásobné. Na melanom u nás každoročně umírá cca 350–400 nemocných. Dříve beznadějná situace 
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Strategie zvládání zátěže v období léčby 
a rekonvalescence u onkologických pacientů 
zapojených do pacientských skupin 
Olga Klepáčková, Milan Tomka 
Katedra sociální práce, Vysoká škola polytechnická Jihlava 

Problematika individuálních strategií zvládání zátěže pacientů patří k výzkumným 
zájmům v rámci celosvětového trendu rozvoje psychoonkologie a psychosociální 
podpory v onkologii. Implementace poznatků do ošetřovatelské péče může podpořit 
efektivnější plánování a naplňování potřeb pacienta v duchu holistického přístupu, 
který tvoří pilíř moderní péče orientované na člověka. Článek představuje výsledky 
pilotního výzkumu zaměřeného na strategie zvládání zátěže a obtížných životních 
situací v období léčby a rekonvalescence u onkologických pacientů zapojených do 
pacientských skupin zasazené do kontextu ošetřovatelství v onkologii. 

Klíčová slova: strategie zvládání, psychoonkologie, ošetřovatelství, psychosociální 
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. 

Úvod 
Strategie zvládání zátěže a obtížných život-

ních situací, které onkologičtí pacienti uplatňují 

v období nemoci a rekonvalescence, patří v sou-

časné době mezi aktuální témata psycholoonko-

logie i odborníků dalších specializací zapojených 

do komplexní onkologické péče. Snaha o hlubší 

porozumění fungování onkologických pacientů 

z hlediska uplatňovaných strategií zvládání je 

důležitým krokem k lepšímu pochopení jejich 

celkového fungování a kvality života i efektiv-

nějšímu zacílení intervencí včetně těch v oblas-

ti ošetřovatelství (1–9). Problematika strategií 

zvládání úzce souvisí i s pojmem kvalita života ve 

vztahu ke zdraví (HRQoL), který je v současnos-

ti uznávaný jako druhý nejdůležitější ukazatel 

účinnosti a úspěšnosti onkologické léčby (8). 

Není výjimkou, že pacienti čelí zátěži spojené 

s onemocněním a současně se potýkají s mnoha 

dalšími závažnými problémy v sociálním fungo-

vání. Tato kumulovaná zátěž ovlivňuje i jejich 

volbu a využívání strategií zvládání a předsta-

vuje nejen rizikový faktor s ohledem na vývoj 

zdravotního stavu, ale také důležitý aspekt při 

posouzení celkové psychosociální zátěže a míry 

psychosociální adaptace pacienta. Prožívaná 

zátěž a její zvládání v důsledku významně ovliv-

ňuje i postoj pacienta k onemocnění a léčbě, 

motivaci, míru jeho emoční tísně nebo exis-

tenciálního distresu, či vztah se zdravotnickým 
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personálem. Soustředění na pacienta jako jedi-

nečného člověka nacházejícího se ve specifické 

životní situaci ve vztahu ke zdravotnímu stavu 

je v kontextu ošetřovatelství jednou z priorit 

(1, 6, 7, 10). Pokud se potenciál terapeutického 

vztahu a komunikace jako důležitých nástrojů 

v psychické péči poskytované sestrami (6, 7) po-

tkává s potřebami pacienta, může to do značné 

míry pozitivně ovlivnit, jakým způsobem pacient 

volí a využívá své individuální strategie zvládání 

a v důsledku jeho celkovou kvalitu života. 

Metodika 
Cílem pilotního výzkumu realizovaného 

v období únor–září 2024 bylo identifikovat, jaké 

strategie zvládání obtížných životních situací 

využívají pro zachování dobrého sociálního 

fungování v období léčby a rekonvalescence 

onkologičtí pacienti zapojení do pacientských 

skupin. Výzkumný soubor tvořilo 10 onkolo-

gických pacientů (věk 31–73 let, 8 žen a 2 muži 

s různými typy onemocnění, léčení v různých 

nemocnicích), kteří během léčby a rekonvales-

cence využívali podporu pacientských skupin. 

S ohledem na výpovědní hodnotu získaných 

dat byli záměrně osloveni pacienti tak, aby 

netvořili homogenní skupinu. Výzkum byl re-

alizován metodou interpretativní fenomeno-

logické analýzy formou polostrukturovaných 

rozhovorů s následnou obsahovou analýzou, 

při výběru komunikačních partnerů se částečně 

uplatnila metoda sněhové koule. Teoretickým 

východiskem byl zejména Transakční model 

stresu (11). Hlavním limitem výzkumu byl pouze 

jednorázový sběr dat u pacientů rekrutovaných 

z pacientských skupin motivovaných ke sdílení 

své zkušenosti. Námětem pro budoucí výzkum 

může být rozšíření sběru dat (např. porovnání 

výsledků mezi skupinami pacientů se stejným 

typem onemocnění). 

Strategie zvládání 
u onkologických pacientů 

Volba a způsob uplatňování strategií zvládá-

ní zátěže u onkologických pacientů představuje 

dle našich zjištění multifaktoriální proces s indi-

viduální dynamikou. Uplatňuje se zejména míra 

osobní nezdolnosti, postoj k sobě, vnitřní a vněj-

ší motivace pacienta či jeho zodpovědnost vůči 

druhým, významné jsou také faktory vztahující 

se k onemocnění – jeho povaha a prognóza, 

průběh a výsledky léčby, pacientova důvěra 

v léčbu, jeho předchozí osobní zkušenost s váž-

nou nemocí u sebe či blízkých („Když jsem se 

dozvěděla diagnózu, tak jsem se opravdu loučila 

se životem, neznala jsem nikoho, kdo by se z onko 

diagnózy vyléčil, moje švagrová se úplně ztrácela 

před očima, moje babička zemřela na rakovinu, 

automaticky jsem myslela, že mě to čeká taky.“) i se 

sounáležitostí a vzájemnou podporou mezi pa-

cienty („Kamarádku I. jsem poznala v nemocnici, 

obě jsme měly to samý, to že jsme se potkaly v ne-

mocnici, to byl anděl strážný, byla na stejné operaci 

o den dřív. Věděla jsem, co mě čeká, protože jsem to 

viděla u ní a ona mi řekla, co jsem potřebovala. Já 

jsem předtím měla chemo, ona ne, tak jsem zase 

s tím radila já jí, ať jsme řešily cokoli, byly jsme na to 

dvě. Byly jsme na všechno dvě, tři roky.“) klíčovou 

roli dále mají vnitřní a vnější zdroje pacienta či 

kvalita jeho sociálního zázemí. U pacientů ve 

výzkumném souboru dominovaly aktivní adap-

tivní strategie zvládání orientované na řešení 

problému i na vyrovnávání se s emocionálním 

stavem. Diagnóza onkologického onemocně-

ní představovala pro mnohé pacienty zásadní 

milník, který je přiměl k prioritizaci, resp. pře-

hodnocení cílů, přání a problémů (zvládání 

situace krok za krokem, zaměření na krátko-

dobé cíle, poznání svých momentálních hranic 

a schopnost si je chránit), schopnosti umět pro 

sebe být na prvním místě i se lépe naučit há-

jit své zájmy a dbát na sebepéči (odpočinek, 

výživa, otužování, cvičení, výživové suplementy, 

meditace aj). Dovolit ostatním poskytnout po-

moc a podporu a umět ji přijmout či dokázat 

zabezpečit náhradní zdroje patřily k dalším 

obvyklým strategiím, které pacienti využívali 

(„Ze začátku beznaděj, proč zrovna já, člověk už 

se pomalu loučí se životem. První, kdo mi pomohl, 

byl můj kolega v práci, manžel byl tou dobou v ne-

mocnici na operaci. Ten mi dodal energii, že jsem 

přestala přemýšlet o konci.“) Aktivní získávání 

informací je strategií, která měla pro pacien-

ty v našem souboru prioritní význam. Výzkum 

potvrdil, že „pacienti často málo rozumí tomu, 

co se jim děje“ (1). Hledají však cesty, jak situaci 

rozumět lépe, protože porozumění, informace, 

poznání svého „nepřítele“ a toho, s čím bojují, je 

posiluje a představuje zdroj rezilience. 

Vztahy, komunikace a spolupráce se 

zdravotnickým personálem zastávaly u pa-

cientů zvláště důležité místo. Ve vztahu s lékaři 

i sestrami oceňovali otevřenou respektující 

komunikaci s prostorem se ptát a nechat si 

vysvětlit nejasné či neúplné, aniž by měli pocit, 

že zdravotníky obtěžují; dále zajištění komfortu 

a snahu o eliminaci stresu, např. i prostřed-

nictvím vhodně zvoleného místa a času při 

komunikaci („Musím pochválit veškerý zdravot-

nický personál, který mi přišel do cesty.“ „Nikdo 

neřekl: to se nedá vysvětlit nebo něco podob-

ného, nebo tomu byste nerozuměla.“ „Mluvily 

jsme vždycky takhle otevřeně. Dala mi na výběr. 

Nebylo to „tohle musíte.“ „Když chci víc informací, 

tak si o ně řeknu, poprosím, že mi tyhle informace 

nestačí, nerozumím tomu, potřebovala bych to 

dovysvětlit.“) Někteří pacienti uváděli, že pro 

ně bylo důležité dostat v danou chvíli jen in-

formace, které potřebují nebo o které sami 

požádají (nikoli např. předbíhání v možném 

nepříznivém vývoji, vedlejších účincích nebo 

komplikacích, které mohou, ale nemusí na-

stat). Zároveň je pro pacienty důležité si umět 

chránit vlastní hranice. Toto souvisí také s tím, 

jak se postupem dlouhodobé léčby pacienti 

cítili sami v této pro ně nové situaci jistější, po-

znali své tělo a jak na co reaguje i v čem a jak 

o sebe potřebují pečovat, aby nemoc co nej-

lépe zvládli („V tom prvotním šoku to máme asi 

všechny, že si to necháme nasypat na hlavu, a pak 

se to cestou učíme… když mi někdo řekne, ne, já 

jsem tady sestřička, já to vím nejlíp, tak jí řeknu, já 

znám svoje tělo nejvíc.“) Pacienti popisovali také 

některé náročné situace, ve kterých se promítal 

mimo jiné i faktor času. Patřilo k nim například, 

kdy se typicky po upřímném sdělení nepříznivé 

zprávy „zlobili“ na lékaře nebo v nich jeho slova 

vyvolala rozhořčení či vztek, s odstupem však 

docenili jeho přístup a nejednou se stal jejich 

nejoblíbenějším a zdrojem pocitu jistoty a pod-

pory. Obdobné zkušenosti měli i v komunikaci 

se sestrami („Když je na mě někdo nepříjemný, 

tak mu to řeknu, podívejte se, já chápu, že toho 

máte dneska hodně, ale já toho mám taky hod-

ně.“ „Necítila jsem se komfortně, vyvolalo to ve 

mě stres a stresu se chceme všichni vyhýbat.“ „Já 

jsem to třeba tenkrát dva dny obrečela, když mi 

řekl pan doktor, že do roka umřu. Byla jsem zrovna 

čerstvě po rozvodu a čekalo mě jedno velké vyšet-

ření po roce léčby a on mi řekl, že do roka umřu. 

Zhroutila jsem se z toho na 14 dní.“) Empatii, pro-

jevy zájmu, podporu pocitu bezpečí a posílení 

naděje vnímali pacienti jako to pro ně nejvý-

znamnější ve vztahu se zdravotníky a dalšími 

pracovníky zapojenými v péči („Na onko úplně 

úžasný, kdybych zavolala ve 2 ráno, dostala jsem 

https://www.onkologiecs.cz/


ONKOLOGIE  /  Onkologie. 2025;19(1):46-49  /  www.onkologiecs.cz48

PRO SESTRY
Strategie zvládání zátěže v období léčby a rekonvalescence u onkologických pacientů zapojených do pacientských skupin 

milionovou péči.“) Mnozí si i po mnoha letech 

pamatovali jménem konkrétního lékaře nebo 

sestru, kteří jim nějakým způsobem pomohli, 

ač to byla zdánlivě maličkost. Tato naše zjiš-

tění jsou v souladu s tím, co uvádí Pospíchal 

(3): „Pokud je pocit bezpečí přítomen, prožívá-

ní negativních emocí a strachů bývá mírnější. 

Také dodržování navržených léčebných postupů 

pacientem pak bývá preciznější,“ či Svoboda 

a Halámková (1): „Zájem a informace vytváří 

bezpečný vztah a vedou k bazálními zklidnění.“ 

Sdělení pacientů v našem souboru se shodo-

vala i s konstatováním, že „vše, co sestra řekne 

nebo udělá, pacient bedlivě sleduje a ovlivňuje 

to jeho současný i budoucí vztah k sestře, a tím 

vlastně i k celému zdravotnickému zařízení“ (7). 

Úroveň vztahu a komunikace s lékaři a ses

trami představuje aspekt, který má značný po-

tenciál ovlivnit i další strategie zvládání význam-

né v kontextu zdravotní péče: zodpovědnost 

a disciplinovaný přístup k léčbě, a to zvláště 

v rovině spolupráce, respektu k doporučením 

a ochotě přijmout nevyhnutelné kroky a vy-

hledání a využívání odborné péče v oblasti 

péče o duševní zdraví. Většina pacientů vítá 

a využívá psychologickou pomoc, pokud o ní 

ví (např. z nástěnky v čekárně nebo nabídky 

lékaře a nemusí ji sami hledat) a je nabízena 

nestigmatizující formou – psychoonkologická 

péče jako standardní součást péče; za potřebu 

této formy podpory se pacient nemusí stydět 

nebo ji vnímat jako svoji slabost nebo selhání 

(„Paní doktorka říkala, že se to zjistí po vyšetřeních 

a že chápe můj stres a že mi, pokud bych potře-

bovala, zajistí nějakou psychologickou pomoc.“) 

U pacientů ve výzkumném souboru se jednalo 

o péči od jednorázové intervence po několika-

letou pravidelnou (onko)psychologickou péči, 

kterou hodnotili velmi kladně. Vnímali ji jako 

pomoc pro sebe a zároveň s motivací chránit 

druhé – mít svůj prostor, kde je možné sdílet 

i to nejbolestnější, nejděsivější, před čím měli 

snahu druhé uchránit („Využívám jak psychiatrii, 

tak onkopsychologii, protože tam vypustím zbytek 

toho děsu, co mě děsí, a čím tady nechci nikoho 

trápit.“ „Jsou věci, které neřeknete ani nejlepšímu 

příteli, protože víte, že z toho bude zraněný a moc 

bolavý, a že ho to bude trápit minimálně tak, jako 

to trápí vás, někdy možná ještě víc, protože to za vás 

nemůže vybojovat.“) Mnozí si i o několik let poz-

ději detailně vybavovali, co jim nejvíce pomohlo 

(„Řekla jsem paní psycholožce: mám pocit, že jsem 

ten rok proflákala, a ona se na mě podívala a řekla 

mi: ale vy jste dělala to nejlepší, co jste mohla. Vy 

jste dávala tělu prostor, aby se uzdravilo, aby se zre-

generovalo, abyste byla zdravá, žádné flákání. Ona 

mě v podstatě postavila jako do latě, když to tak 

řeknu, ale v dobrém. Přestala jsem si vyčítat, že celý 

den někdy nic nedělám.“) Drtivá většina pacientů 

měla zkušenost s momentem či obdobím, které 

popisovali jako (psychické) zhroucení. Rizikové 

období představuje nejen sdělení nepříznivé 

diagnózy nebo prognózy, ale také ukončení 

aktivní léčby (přechod z hospitalizace do domácí 

péče) či souběh s dalšími zátěžovými situace-

mi (např. rozpad vztahu nebo rozvod, finanční 

nejistota aj.) Slovy jedné pacientky ze souboru 

(mladé matky s metastatickým onemocněním): 

„Nejlíp mi bylo na onkologii, mezi svýma. Zhroutila 

jsem se, že už nebudu s těma svýma, být mezi svý-

ma pro mě bylo důležitý.“ Seberealizace (různé 

formy aktivní činnosti, hobby, zapojení do pod-

pory druhým) byla další častou strategií pacien-

tů. Pro některé se stal nástrojem seberealizace 

jejich osobní příběh a zkušenost s nemocí, kdy 

našli své místo v činnosti pacientské skupiny 

a začali pomáhat druhým. 

Strategiím orientovaným na vyrovnávání 

se s emocionálním stavem dominovala sna-

ha o plnohodnotný život. Pacienti nejčas-

těji popisovali nové vnímání hodnoty času, 

přehodnocování priorit a vědomé zamě-

ření na život v přítomném okamžiku (tady 

a teď – „Dopředu nekoukám, to mě naučila ra-

kovina, neříkám si, co bude za týden, žiju abych 

byla ráno v pohodě“, „Co je pro ostatní málo, 

pro mě je hodně. Tohle mi dala nemoc.“) a ven-

tilaci emocí (strach, nejistota, hněv, úleva…) 

způsobem specifickým pro daného pacienta 

(v kontextu jeho osobnostních charakteristik, 

zázemí a zdrojů podpory, celkové situace atd.). 

Častým jevem byla souběžná cenzura emocí, 

resp. vnějších projevů či rozhodování na jejich 

základě (s ohledem k dětem, blízkým, okolí: 

„Když je hodně špatnej den, tak chodívám brečet 

na záchod. Sedím třeba čtvrt hodiny, 20 minut na 

záchodě a tam brečím, pak vylezu, umyju si obli-

čej, a říkám synovi, nepustíme si nějakou hezkou 

pohádku? A pak, když to u pohádky nevydržím, 

tak si tu zase 15 minut pobrečím.“) Velkou kapitolu 

se zásadním významem představuje u pacien-

tů konfrontace s existenciálními otázkami 

a strategie zvládání v této oblasti, specificky 

především hledání a nalézání smyslu života 

či význam spirituality. Ošetřovatelská péče, 

resp. vztah s ošetřujícími sestrami představuje 

prostor, který může pacientům pomoci rozvíjet 

adaptivní strategie zvládání i je přímo uplatňo-

vat s potenciálem nabídnout „posvátné momen-

ty uprostřed všedního dění“ (6). Sestry vytvářejí 

prostředí, ve kterém je možné otevřít duchovní 

problematiku, která často odráží životní příběhů 

pacientů a pomoci jim verbalizovat pocity spoje-

né s bolestí a utrpením (6, 10), podpořit je nejen 

aktivní komunikací, ale častěji doprovázením 

charakteristickým mlčením, nasloucháním, pod-

porou (6), svoji autentickou přítomnost (jedno-

duché bytí s pacientem) nebo tichými ujištěními 

(7). Spirituální screening nebo anamnéza patří 

mezi iniciální kroky ošetřovatelského procesu, 

sestry se také podílejí na hodnocení míry dis-

tresu pacienta včetně identifikace spirituální 

tísně, která je zařazena mezi ošetřovatelské dia-

gnózy spolu s narušenou religiozitou (00169) 

(6, 7). V kontextu ošetřovatelského procesu je 

důležité povědomí o možném uchylování se 

k maladaptivním strategiím zvládání v důsledku 

prožívané emoční tísně, která se navenek může 

projevit pouze v míře a vnímání bolesti. Důraz 

na pečlivé komplexní posouzení bolesti a ma-

nagement nejen nádorové bolesti je v tomto 

kontextu nezbytným předpokladem k účinným 

intervencím (2, 7). „Tento „bludný” kruh musí být 

přerušen intervencemi zaměřenými jak na úlevu 

bolesti, tak na psychické potřeby pacientů“ (13). 

Mezi další obvyklé strategie patřilo přerámo-

vání, odhodlání situaci přijmout a čelit ji (ne-

podlehnout sebelítosti, stále hledat cesty) , úsilí 

o znovuzískání pocitu kontroly nad situací 

a svým životem, autenticita (kontakt se sebou, 

kongruentní projev), sebeocenění (umět se oce-

nit a odměnit, být k sobě laskavý a shovívavý), 

sebeakceptace (přijetí dopadu onemocnění 

a léčby na fyzický vzhled, vnímání vlastní krásy) 

a humor (odstup, nadhled: „Kdybych se litovala, 

líp by mi nebylo, snažila jsem se k tomu přistupovat 

s humorem.“) Pacienti v souboru byli zapojeni 

do pacientské skupiny. Lišila se jejich motivace 

i délka zapojení, shodně však popisovali aktivity 

nebo aspekty činnosti skupiny, které pro 

sebe hodnotili jako přínosné: zdroj informací, 

autentických zkušeností a vzájemného sdílení 

v prostředí komunity pacientů; zmírnění obav, 

nejistoty, úzkosti z neznámého na začátku léčby, 

v jejím průběhu, v období rekonvalescence či při 

relapsu i při návratu do běžného, aktivního; nové 
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blízké vztahy, prevence sociální izolace – „druhá 

rodina“; pozitivní příklad druhých, pozitivní mo-

tivace; prostor pro seberealizaci; prostor, kde se 

cítí jedinec potřebný a kde může předávat dál 

podporu a pomoc, kterou sám dostal; zlepšení 

podmínek pro ostatní (nové) pacienty, eduka-

ce; podpora v rozhodování ve vztahu k léčbě 

a onemocnění; iniciace kroků a změn na systé-

mové úrovni, komunikační kanál mezi pacienty 

a poskytovateli zdravotních služeb, institucemi, 

různými typy služeb aj.; zprostředkování dalších 

kontaktů. Více pacientů popisovalo zkušenosti, 

kdy jim ve vztahu k pacientské skupině velmi 

pomohla některá ze sester, nejčastěji šířením 

materiálů o možnostech psychologické péče 

nebo nabídce podpory pacientské skupiny či 

zapojením skupiny do edukace např. nových 

sester („Měli jsme nesmírně vstřícnou sestřičku 

v nemocnici, kde jsem byla operovaná, a tak ona 

nám to [pozn. letáček o pac. skupině] tam dala na 

nástěnku a v podstatě to šířila“)1. 

Zajímavým zjištěním, které z našeho po-

hledu zasluhuje pozornost v praxi i oblasti 

dalšího výzkumu, je skutečnost, v jaké míře 

představuje onkologické onemocnění pro paci-

enty zdroj pocitů selhání, výčitek nebo viny 

s až markantním dopadem v oblasti fyzického 

1. Seznam všech pacientských organizací, které jsou v České 
republice zapsané v souladu s § 113f zákona o zdravotních služ-
bách, je uveřejněn na webu MZ ČR na Portálu pro pacienty 
a pacientské organizace (16). K organizacím s oblastí zaměře-
ní na onkologická onemocnění a onkologické pacienty a je-
jich blízké patří například Amelie, z. s., HAIMA CZ, z. s., Klub pa-
cientů mnohočetný myelom, z. s., ONKA, z. s. nebo zastřešující 
Národní asociace pacientských organizací, z. s. Onkologickým 
pacientům se věnují také další pacientské a podpůrné orga-
nizace, iniciativy či projekty: zastřešující spolek Hlas onkolo-
gických pacientů, Aliance žen s rakovinou prsu, o.p.s. včetně 
jejich projektu Bellis – mladé ženy s rakovinou prsu, Spolek 
ONKO – Amazonky, Asociace mužů sobě, z. s., Nadační fond 
Úsměv nejen pro Kryštofa, projekt Nebýt na to sama a další. 
Úplný seznam všech zastřešujících, celorepublikových i regio
nálních organizací s podrobnými informacemi lze najít v Kata-
logu pacientských a podpůrných organizací v onkologii (17)

a psychického zdraví. Tyto pocity nedostateč-

nosti primárně ve vztahu k sobě samému a pl-

nění očekávaných sociálních rolí mohou být 

tak dominující, že výrazně negativně ovlivňují 

nejen sebevědomí a sebedůvěru pacienta, ale 

i jeho rozhodování a celkové sociální fungo-

vání. Zvláště u mladších pacientů převládají 

výčitky související se změnami, které pro ně 

onemocnění znamená v kontextu rodičovství 

(naplňování role rodiče či plánované rodičov-

ství). Pokud navíc dojde k rozpadu vztahu nebo 

rodiny, pocit selhání může eskalovat k pochyb-

nostem o vlastní hodnotě i smyslu života a vést 

až k suicidiálním myšlenkám („Brala jsem to 

jako svoje velké selhání, že jsem si nedokázala 

udržet ani manžela ani zdraví a že vlastně toho 

kluka ještě připravím o mámu tím, že jsem ne-

mocná“). Volba a uplatňování strategií zvládání 

je u drtivé většiny pacientů ovlivněna i jejich 

snahou chránit druhé a ohleduplností vůči 

nim i na svůj úkor. Tento faktor zodpovědnosti 

vůči druhým (zpravidla vůči zranitelným/neza-

opatřeným členům rodiny, ale i dalším blízkým 

osobám) se intenzivně projevuje už v období 

zjištění diagnózy, resp. závažnosti stavu, kdy 

pacient čelí rozhodnutí kdy, co přesně a jakým 

způsobem druhým sdělit. Toto rozhodování 

bylo patrné zvláště u mladších pacientů, kteří 

mají rodiče ve vyšším věku, často zranitelné, 

závislé na péči druhého (z důvodu vlastního 

závažného zdravotního stavu, ovdovění aj.). 

Pacienti řešili osobní dilemata a trpěli výčitka-

mi, že před blízkými tají pravdu, zároveň tím 

přicházeli o své zdroje podpory. Výzkum uká-

zal, že klíčovým protektivním faktorem je pro 

pacienty mít někoho, kdo by v ně věřil a dával 

jim to najevo či jim pomohl udržet naději, a ve 

své podpoře pro ně byl především uvěřitelný. 

Tuto roli zastávají nejen nejbližší osoby nebo 

například spolupacient, ale nejednou i někdo 

ze zdravotnických pracovníků, nejčastěji lékař 

nebo sestra („Ze začátku to bylo hodně důležitý, 

najít naději, někoho, kdo se vyléčil“). 

Závěr 
Onkologičtí pacienti zvolili a  využívali 

v období léčby a rekonvalescence pro zvlá-

dání zátěže a obtížných životních situací ob-

vykle kombinaci strategií, které jim pomáhají 

vydržet, zvládat a nést to, co právě prožívají. 

Někdy i s vidinou velmi nejisté, ohraničené bu-

doucnosti. Některým pacientům, které jsme 

měli možnost při realizaci tohoto výzkumu 

poznat, až uvědomění smrtelnosti pomohlo 

plnit život svobodou a přijetí možnosti ne-

gativního scénáře v sobě objevit novou sílu. 

Hlubší porozumění, jak pacienti zvládají zátěž, 

za porozumění, jakých strategií a proč právě 

těch, může sestrám pomoci nejen lépe chápat 

jejich chování a prožívání, ale také vnímat 

a saturovat i  jejich nevyřčené nebo neroz-

poznané potřeby (1, 7, 10). Strategie zvládá-

ní – adaptivní nebo maladaptivní – mají u pa-

cientů vliv na průběh onemocnění a léčbu, 

míru utrpení a kvalitu života (1–2, 7–9, 12, 14). 

Sestry mají nezastupitelné místo nejen v roz-

poznání a adresování emočního distresu, ale 

také v oblasti podpory v péči o duševní zdra-

ví, podpory pacientské sounáležitosti a peer 

podpory v onkologii (7, 8, 11, 13, 15). Pacienti 

v našem souboru dokázali zvládnout a vy-

bojovat mnoho navzdory ochromujícím mo-

mentům zhroucení a beznaděje, a jak mnozí 

popisovali, značně k tomu přispěla podpora 

ze strany sester. Jejich zkušenosti potvrdily, 

že ošetřovatelská péče je prostorem, který 

„…může poskytnout náhradní hodnotný vztah, 

který bychom nazvali hluboce lidský. Pacient cítí, 

že není opuštěný, že se někdo o něho zajímá, že 

někomu na něm záleží a chce mu pomoci“ (7). 
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ZAZNĚLO NA KONGRESE
Imunoonkologická léčba NSCLC napříč stadii

Zaznělo na VII. kongrese ČPFS a XXXII. moravskoslezských 
pneumologických dnech

Imunoonkologická léčba NSCLC napříč stadii
Přednášel MUDr. Jaromír Roubec, Ph.D. 
Komplexní onkologické centrum Nový Jičín, Plicní oddělení nemocnic Agel, Vítkovice

Protinádorová imunoterapie významně ovlivnila léčbu karcinomu plic. Již byla 
publikována a stále probíhá řada klinických studií, které přinášejí nové poznatky 
a mění praxi léčby zejména nemalobuněčného karcinomu plic (NSCLC), a to ve 
všech stadiích onemocnění. MUDr. Roubec ve své přednášce na VII. kongresu ČPFS 
a XXXII. moravskoslezských pneumologických dnech, které proběhly v září 2024 
v Ostravě, probral některé z těchto prací, jejichž výsledky vedly ke změně terapeu
tických postupů u NSCLC. Svou prezentaci doplnil kazuistikou starší pacientky se 
spinocelulárním karcinomem plic stadia III, u níž chemoradioterapie s konsolidační 
léčbou durvalumabem vedla k celkovému přežití (OS) 2,5 roku.

Imunoterapie v neoadjuvantní 
léčbě NSCLC

Imunoonkologická léčba je založena na 

modulaci imunitního systému pacienta. V léč-

bě NSCLC má dnes důležité místo ve všech 

stadiích onemocnění, kromě stadia I, kde se 

užívá lokoregionální chirurgická léčba nebo 

kurativní radioterapie. 

U pacientů s NSCLC stadia II a III rozho-

duje o terapeutickém postupu multidisci

plinární tým (MDT). U resekabilních nádorů se 

využívá neoadjuvantní imunochemoterapie 

a adjuvantní imunoterapie. V neoadjuvantní 

imunochemoterapii je na základě výsledků 

studie CheckMate 816 indikován nivolumab 

v kombinaci se 3 cykly chemoterapie (ChT) 

na bázi platiny, podmínkou je exprese PD-L1 

≥ 1 % (1, 2). Nivolumab je první molekula za-

vedená v imunoterapii NSCLC, dnes již běž-

ně využívaná v klinické praxi, donedávna 

omezená na použití v pneumoonkologických 

centrech.

Studie CheckMate 816 (1) zařadila 358 

pacientů s nově diagnostikovaným resekabil-

ním NSCLC stadia IB (≥ 4 cm) až IIIA v dobrém 

výkonnostním stavu (ECOG PS 0/1), bez známé 

mutace EGFR (EGFRwt) a alterace ALK (ALKwt). 

Pacienti byli stratifikováni podle stadia one-

mocnění (IB/II vs. IIIA) a exprese PD-L1 (≥ 1 % 

vs. < 1 %) a randomizováni k podávání nivolu-

mabu 360 mg každé 3 týdny a 3 třítýdenních 

cyklů ChT, nebo k samotné ChT. Poté proběhl 

radiologický restaging a do 6 týdnů po ukon-

čení neoadjuvantní léčby chirurgická léčba. 

Pacienti mohli po operaci užívat adjuvantní 

ChT ± radioterapii (RT). Primární sledované 

parametry byly dosažení patologické kom-

pletní remise (pCR) a přežití bez příhody (EFS) 

dle nezávislé komise. 

Výsledky ukázaly významný přínos přidání 

nivolumabu u pacientů s expresí PD-L1 ≥ 1 %. 

Podíl pacientů s pCR byl 32,6 % s nivoluma-

bem v porovnání s 2,2 % se samotnou ChT. 

Přidání nivolumabu k ChT také významně pro-

dloužilo EFS (HR = 0,46, 95% CI 0,28–0,77). Po 

3 letech bylo naživu a bez příhody 72 % pa-

cientů s nivolumabem + ChT a 47 % pacientů 

se samotnou ChT. Podobně prodloužil nivolu-

mab přidaný k ChT celkové přežití (HR = 0,37, 

95% CI 0,20–0,71). Po 3 letech bylo naživu 85 % 

pacientů ze skupiny s nivolumabem a 66 % se 

samotnou ChT (3).
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Imunoterapie v perioperační 
léčbě NSCLC

Řada studií byla věnována využití imunote-

rapie v perioperační léčbě. Ve studiích AEGEAN 

(4) a MDT-BRIDGE (5) je hodnocen durvalumab.

Studie AEGEAN zařadila 800 pacientů 

s resekabilním NSCLC stadia IIA–IIIB, EGFRwt/

ALKwt s plánovanou lobektomií, bilobektomií 

nebo sleeve resekcí. Stratifikováni byli opět 

podle stadia onemocnění (II vs. III) a exprese 

PD-L1 (≥ 1 % vs. < 1 %). Randomizace v poměru 

1 : 1 proběhla k užívání durvalumabu + ChT 

založené na platině, nebo samotné ChT zalo-

žené na platině, a to ve 4 třítýdenních cyklech. 

Poté pacienti podstoupili chirurgickou léčbu 

s patologickým hodnocením resekátu cen

trální komisí. Po operaci pokračovali účastníci 

randomizovaní do skupiny s durvalumabem 

v léčbě durvalumabem, účastníci původně 

randomizovaní do skupiny se samotnou ChT 

dostávali placebo. Primárním sledovaným 

parametrem jsou pCR a EFS (4).

Durvalumab byl také hodnocen ve studii 

MDT-BRIDGE, do níž bylo zařazeno 140 paci-

entů s NSCLC, kteří prošli hodnocením v MDT. 

Neoadjuvantní léčba u nich byla rozdělena do 

dvou fází: v první dostali 2 třítýdenní cykly dur-

valumabu + ChT založené na platině. Poté pro-

běhl restaging a rozhodnutí o dalším postupu 

v rámci MDT. Pacienti s resekabilním nálezem 

pokračovali v neoadjuvantní léčbě durvaluma-

bem + ChT založenou na platině (1–2 třítýdenní 

cykly), a poté podstoupili chirurgickou léčbu, 

pacienti s neresekabilním nálezem byli léčeni 

standardní chemoradioterapií (ChRT). V ad-

juvantní/konsolidační léčbě užívali všichni dur-

valumab v monoterapii každé 4 týdny po dobu 

12 cyklů. Primárním sledovaným parametrem 

je podíl pacientů s resekcí (5).

Imunoterapie v adjuvantní 
léčbě NSCLC

V adjuvantní léčbě NSCLC jsou z imunote-

rapie doporučeny atezolizumab a pembroli-

zumab (2). Atezolizumab je na základě studie 

IMpower010 indikován u pacientů s NSCLC 

s expresí PD-L1 ≥ 50 % EGFRwt/ALKwt po úpl-

né resekci a 4 cyklech ChT na bázi platiny (6). 

Pembrolizumab prokázal v této indikaci přínos 

ve studii PEARLS/Keynote-091, a to u pacientů 

s NSCLC po úplné resekci a ChT na bázi platiny 

s vysokým rizikem recidivy (7).

Podkladem pro dnešní standardní léčbu je 

studie IMpower010. Zařadila 1 280 pacientů 

s kompletně resekovaným NSCLC stadia IB–IIIA, 

kteří nejprve podstoupili nejméně 4 cykly ChT 

založené na cisplatině, a poté byli randomizo-

váni k podávání atezolizumabu 1200 mg každé 

3 týdny nebo k nejlepší podpůrné péči (BSC). 

Léčba probíhala nejvýše po dobu 16 cyklů 

nebo do recidivy onemocnění či nepřijatelné 

toxicity. Primárním sledovaným parametrem 

bylo přežití bez onemocnění (DFS). 

U pacientů s  expresí PD-L1 ≥ 50 % 

a EGFRwt/ALKwt bylo zjištěno významné pro-

dloužení DFS při podávání atezolizumabu (HR 

0,43, 95% CI 0,26–0,71). Po 3 letech bylo naživu 

a bez onemocnění 75,1 % pacientů z ramene 

s atezolizumabem v porovnání s 50,4 % paci-

entů s BSC. Přínos atezolizumabu byl zjištěn 

i z hlediska prodloužení OS. Po 4 letech bylo 

naživu 84,8 % pacientů s touto imunoterapií 

a 70,0 % pacientů s BSC (6).

Placebem kontrolovaná studie PEARLS/

Keynote-091 prokázala přínos pembro

lizumabu v  adjuvantní léčbě NSCLC. Pem

brolizumab ovšem v této indikaci dosud schvá-

len není. Do této studie byli zařazeni pacienti 

s NSCLC stadia IB (≥ 4 cm), II nebo IIIA po kom-

pletní chirurgické resekci s negativními okraji, 

u nichž byl k dispozici vzorek nádorové tkáně 

pro testování exprese PD-L1. Toto testování 

proběhlo centrálně. Pacienti museli mít ECOG 

PS 0/1 a žádné známky onemocnění po chirur-

gické léčbě. ChT byla možná u nádorů stadia 

IB a silně doporučená u nádorů stadia II a IIIA. 

Nejvýše mohla být podávána ve 4 cyklech. Tito 

nemocní byli randomizováni k podávání pem-

brolizumabu 200 mg každé 3 týdny nejvýše 

v 18 cyklech (tj. cca 1 rok léčby) nebo placeba. 

Primární sledovaný parametr byl duální a zahr-

noval DFS u celkové populace a DFS u populace 

s expresí PD-L1 ≥ 50 %. 

Po 24 měsících bylo naživu bez známek 

onemocnění 67 % pacientů s pembrolizuma-

bem a 59 % s placebem (HR = 0,76, 95% CI 

0,64–0,91) (7).

Imunoterapie v léčbě 
neresekabilního NSCLC

U pacientů s NSCLC stadia III je v součas-

né době doporučena konkomitantní/sek-

venční ChRT + konsolidační imunoterapie. 

Ve stadiu III s nemožností ChRT a ve stadiu IV 

doporučuje Česká onkologická společnost 

paliativní imunoterapii (2).

Konsolidační imunoterapie
V konsolidační terapii je doporučen durvalu-

mab u pacientů s expresí PD-L1 ≥ 1 %, u kterých 

nedošlo k progresi onemocnění po ChRT na bázi 

platiny, a to na základě výsledků studie PACIFIC 

(8). Tato studie zařadila pacienty s lokálně pokro-

čilým neresekabilním NSCLC stadia III splňujícím 

výše uvedené podmínky. Museli mít také ECOG 

PS 0/1 a předpokládanou délku života nejméně 

12 týdnů. Za 1–42 dnů po ChRT byli randomizo-

váni k podávání durvalumabu 10 mg/kg každé 

2 týdny nejvýše po dobu 12 měsíců (n = 476) 

nebo placeba (n = 237). Primárním sledovaným 

parametrem bylo přežití bez progrese (PFS) dle 

nezávislé komise a OS. 

Dnes jsou k dispozici výsledky již 5leté-

ho sledování, které dokládají přetrvávající 

přínos durvalumabu z hlediska prodloužení 

OS: medián OS 47,5 vs. 29,1 měsíce u placeba 

(HR 0,72, 95% CI 0,59–0,89). Po 5 letech bylo 

naživu 42,9 % pacientů z ramene s durvalu-

mabem a 33,4 % z ramene s placebem (9). 

Nežádoucí příhody provázející imunoterapii 

umějí již onkologové řešit. Příhody stupně 

3/4 se ve studii PACIFIC vyskytly u 30,5 % 

pacientů s durvalumabem a u 26,1 % s pla-

cebem, nežádoucí příhody vedoucí k úmrtí 

u 4,4 % s durvalumabem a 6,4 % s placebem 

a závažné nežádoucí příhody u 29,1 % , resp. 

23,1 % pacientů. Pneumonitida nebo radiační 

pneumonitida byla popsána u 33,9 % léče-

ných durvalumabem a  u  24,8 % pacientů 

s placebem (8, 9).

Paliativní imunoterapie 1. linie
Schválená a hrazená imunoterapie v palia-

tivní léčbě neskvamózního NSCLC bez řídicí 

mutace u pacientů s ECOG PS 0/1 zahrnuje 

v případě exprese PD-L1 ≥ 50 % pembrolizu-

mab, atezolizumab a cemiplimab, bez ohledu 

na expresi PD-L1 jsou hrazeny kombinované 

režimy s ChT (pembrolizumb + pemetrexed + 

platina, atezolizumab + bevacizumab + kar-

boplatina + paklitaxel, atezolizumab + kar-

boplatina + nabpaklitaxel, nivolumab + ipili-

mumab + ChT na bázi platiny a durvalumab + 

tremelimumab + ChT) (2).

Poslední uvedená léčba je doporučena na 

základě výsledků studie POSEIDON (11). V té-
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to studii bylo randomizováno 1 013 nemoc-

ných s NSCLC stadia IV GFRwt/ALKwt s EGOG 

PS 0/1 bez předchozí léčby metastatického 

onemocnění v poměru 1 : 1 : 1 k podávání: 

1)	� durvalumabu 1 500 mg + ChT ve 4 tří-

týdenních cyklech s pokračující léčbou 

durvalumabem 1 500 mg každé 4 týdny 

+ pemetrexedem (skupina D + ChT), nebo 

2)	� durvalumabu 1 500 mg + tremelimuma

bu 75 mg + ChT ve 4 třítýdenních cyk-

lech s pokračující léčbou durvalumabem 

1 500 mg každé 4 týdny + podáním tre-

melimumabu v 16. týdnu + podáváním 

pemetrexedu (skupina D + T + ChT), nebo 

3)	� ChT založené na platině až v 6 třítýden-

ních cyklech s následnou léčbou peme-

trexedem (skupina ChT). 

Pokračující léčba byla vždy podávána do 

progrese onemocnění. Primárním sledova-

ným parametrem bylo PFS podle nezávislé 

komise a OS v rameni s durvalumabem + ChT 

vs. v rameni se samotnou ChT. 

Medián OS činil 14 měsíců s  D + T + 

ChT a  11,6 měsíce s  ChT (HR 0,76, 95% CI 

0,64–0,89). Pětileté OS dosáhlo 15,7 % v ra-

meni s D + T + ChT a 6,8 % s ChT. I porovnání 

OS u pacientů s D + ChT versus s ChT ukázalo 

přínos přidání imunoterapie (HR 0,84, 95% 

CI 0,72–1,00). Pětileté OS při léčbě D + ChT 

dosáhlo 13,0 %. Tyto výsledky jsou v soula-

du s primární analýzou této studie. Analýza 

podskupin prokázala přínos D + T + ChT i D + 

ChT oproti samotné ChT nezávisle na expresi 

PD-L1, na histologickém typu nádoru i dal-

ších parametrech. Přínos T + D + CT versus 

ChT z hlediska prodloužení OS byl více vyjá-

dřen u neskvamózních nádorů (HR 0,69, 95% 

CI 0,56–0,85) než u nádorů skvamózních (HR 

0,85, 95% CI 0,65–1,10). Přínos imunoterapie 

na prodloužení OS byl zjištěn také u podsku-

pin pacientů s nádory obvykle špatně reagu-

jícími na léčbu, a to s neskvamózní histologií, 

s mutacemi STK11, KEAP1 a KRAS.

Bezpečnostní profil léčby zahrnující imu-

noterapii byl dobře zvládnutelný. Závažné 

nežádoucí příhody související s léčbou byly 

zaznamenány u 27,6 % pacientů s D + T + ChT, 

u 19,8 % s D + ChT a u 17,7 % s ChT (11).

U skvamózních NSCLC bez řídicí mutace 

je v 1. linii paliativní léčby pacientů v dobrém 

výkonnostním stavu (ECOG PS 0/1) doporu-

čena u nádorů s expresí PD-L1 ≥ 50 % (stejně 

jako u neskvamózních nádorů) imunoterapie 

pembrolizumabem, atezolizumabem nebo 

cemiplimabem a bez ohledu na expresi PD-L1 

jsou doporučeny režimy chemoimunoterapie: 

pembrolizumab + karboplatina + paklitaxel/

nabpaklitaxel nebo nivolumab + ipilimumab + 

ChT na bázi platiny (na základě výsledků stu-

die CheckMate 9LA) (2,12).

Paliativní imunoterapie 2. linie
Ve 2. linii paliativní léčby NSCLC s řídicími 

mutacemi EGFR/ALK je po selhání vhodných 

možností cílené léčby doporučen atezoli-

zumab (bez ohledu na míru exprese PD-L1 

v monoterapii nebo v kombinaci s bevacizu-

mabem, paklitaxelem a karboplatinou) nebo 

pembrolizumab (v monoterapii u pacientů 

s expresí PD-L1 ≥ 1 %) (2).

U NSCLC bez řídicí mutace EGFR/ALK 

je doporučena monoterapie nivolumabem 

nebo atezolizumabem bez ohledu na míru 

exprese PD-L1 nebo pembrolizumab u nádorů 

s expresí PD-L1 ≥ 1 % (2).

Kazuistika
U 71leté ženy byl v červnu 2020 diagnosti-

kován spinocelulární karcinom horního laloku 

pravé plíce. Jednalo se o kuřačku, která měla 

v anamnéze chronickou bronchitidu, arteriální 

hypertenzi, hypothyreózu na substituci a trom-

boembolii. Z klinických obtíží byl přítomen jen 

suchý kašel. CT hrudníku a břicha u ní ukázalo 

tumor pravé plíce s obturací bronchu pro hor-

ní lalok se zavzetím pravé plicní tepny, post

obstrukční atelektázu a bronchopneumonii 

horního laloku pravé plíce. Videobronchoskopie 

potvrdila kompletní obturaci pravého horního 

lobárního bronchu zevním útlakem a tumoróz-

ními granulacemi. Histologické vyšetření proká-

zalo spinocelulární karcinom T3N1M0 (stadium 

III) stupně 2 s expresí PD-L1 40 %.

MDT indikoval konkomitatntní ChRT: 

60 Gy na oblast pravé plíce a  mediastina 

+ 4 cykly karboplatiny + vinorelbinu. Léčba 

byla tolerována bez komplikací. Restaging 

ukázal regresi centrálního tumoru pravé plíce 

bez progrese do mediastinálních uzlin s 1 vý-

raznější uzlinou v 2R skupině. Na základě 

rozhodnutí MDT dostávala pacientka kon-

solidační léčbu durvalumabem od listopadu 

2020 po dobu 1 roku bez výraznější toxicity. 

Průběžný restaging ukazoval opakovaně sta-

bilizaci onemocnění. 

Při posledním CT vyšetření v říjnu 2022 

bylo popsáno zmenšení horního laloku pra-

vé plíce s kondenzací při centrální stenotiza-

ci bronchu, bez známek progrese tumoru. 

Poslední klinická kontrola proběhla v únoru 

2023. Prostý skiagram hrudníku byl bez zná-

mek progrese onemocnění, pacientka byla 

v dobrém klinickém stavu. V dubnu 2023 do-

ma v klidu zemřela.
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VÍCE NEŽ 
DVOJNÁSOBNÁ 

V monoterapii k léčbě dospělých pacientů s lokálně 
pokročilým, neoperovatelným NSCLC exprimujícím 
PD-L1 na ≥ 1 % nádorových buněk, u kterých nedošlo 
k progresi onemocnění po konkomitantní 
chemoradiační léčbě na bázi platiny1

V kombinaci s etoposidem a platinou v první linii 
léčby dospělých pacientů s ES-SCLC1

V kombinaci s tremelimumabem 
a chemoterapií na bázi platiny k léčbě 
první linie u dospělých pacientů 
s metastatickým NSCLC bez 
senzibilujících mutací EGFR nebo 
přítomnosti mutací ALK1,2

měsíce mPFS*4

pacientů přežívá 
po 3 letech
17,6 % vs. 5,8 %5

míra 5letého OS
15,7 % vs. 6,8 %6

HRAZENO 3

HRAZENO 3

Injekce k intravenóznímu použití 50 mg/ml

Injekce k intravenóznímu použití 20 mg/ml

STADIUM 
III

1. LINIE

1. LINIE
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Zkratky: NSCLC = nemalobuněčný karcinom plic; ES-SCLC = extenzivní stadium malobuněčného karcinomu plic; mPFS = medián přežití bez progrese onemocnění; OS = celkové přežití; PD-L1 = ligand 1 receptoru programované buněčné smrti ; EGFR = epidermální 
růstový faktor; ALK = kináza anaplastického lymfomu; TC = nádorové buňky (tumor cells).
* PD-L1 TC ≥ 1 % populace
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ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU IMFINZI® 50 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok
Kvalitativní a kvantitativní složení: Jeden ml koncentrátu pro infuzní roztok obsahuje durvalumabum 50 mg. Jedna injekční lahvička s 2,4 ml koncentrátu obsahuje durvalumabum 120 mg. Jedna injekční lahvička s 10 ml koncentrátu obsahuje durvalumabum 500 mg. Terapeutické indikace: Přípravek IMFINZI je indikován 
• v monoterapii k léčbě dospělých pacientů s lokálně pokročilým, neresekovatelným nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) exprimujícím PD-L1 na ≥ 1 % nádorových buněk, u kterých nedošlo k progresi onemocnění po chemoradiační léčbě na bázi platiny • v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapií na bázi platiny 
k  léčbě první linie u dospělých pacientů s metastazujícím NSCLC bez senzibilizujících mutací EGFR nebo přítomnosti mutací ALK • v kombinaci s etoposidem a buďto s karboplatinou nebo s cisplatinou k první linii léčby dospělých pacientů s malobuněčným karcinomem plic v pokročilém stadiu (ES-SCLC) • v kombinaci 
s gemcitabinem a cisplatinou k první linii léčby dospělých pacientů s neresekovatelným nebo metastazujícím karcinomem žlučových cest (biliary tract cancer, BTC) • v monoterapii k první linii léčby dospělých pacientů s pokročilým nebo neresekovatelným hepatocelulárním karcinomem (HCC) • v kombinaci s tremelimumabem 
k první linii léčby dospělých pacientů s pokročilým nebo neresekovatelným hepatocelulárním karcinomem (HCC) • v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem k první linii léčby dospělých pacientek s primárně pokročilým nebo rekurentním karcinomem endometria, které jsou kandidátkami na systémovou terapii, po níž následuje 
buď udržovací léčba přípravkem v monoterapii u karcinomu endometria, který je mismatch repair de� cientní (dMMR) nebo kombinaci s olaparibem u karcinomu endometria, který je mismatch repair pro� cientní (pMMR). * Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka přípravku IMFINZI • v monoterapii (lokálně pokročilý 
NSCLC) 10 mg/kg podaná jako intravenózní infuze po dobu 1 hodiny jednou za 2 týdny nebo (rovněž HCC) 1500 mg každé 4 týdny až do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity nebo maximálně 12 měsíců (maximum 12 měsíců se netýká HCC) • během chemoterapie na bázi platiny (metastazující NSCLC) 1500 mg 
v kombinaci s tremelimumabem v dávce 75 mg každé 3 týdny ve 4 cyklech, po chemoterapii na bázi platiny 1500 mg každé 4 týdny v monoterapii do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity a udržovací léčba pemetrexedem založená na histologii každé 4 týdny, pátá dávka tremelimumabu 75 mg má být podána 
v 16. týdnu souběžně s přípravkem IMFINZI • v kombinaci s chemoterapií (ES-SCLC) 1500 mg každé 3 týdny ve 4 cyklech, následně 1500 mg každé 4 týdny v monoterapii do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity • v kombinaci s chemoterapií (BTC) 1500 mg každé 3 týdny až 8 cyklů, následně 1500 mg každé 4 týdny 
v monoterapii do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity • v kombinaci s 300 mg tremelimumabu (HCC) v jedné dávce v cyklu 1/den 1 1500 mg, následně jako monoterapie 1500 mg každé 4 týdny do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity • v kombinaci s karboplatinou a paclitaxelem (karcinom endometria) 
1 120 mg každé 3 týdny po dobu min.4 a max. 6 cyklů a následně 1 500 mg každé 4 týdny buď v monoterapii (dMMR pacientky) nebo v kombinaci s olaparibem 300 mg dvakrát denně (pMMR pacientky), oboje do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity * Přípravek IMFINZI se podává jako intravenózní infuze po dobu 
1 hodiny. Zvýšení nebo snížení dávky se nedoporučuje. Na základě individuální bezpečnosti a snášenlivosti pacienta může být žádoucí přerušení nebo ukončení léčby. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění*: U pacientů používajících přípravek IMFINZI 
samostatně nebo v kombinaci s tremelimumabem nebo v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny, která je následována kombinací přípravku IMFINZI s olaparibem byly pozorovány • imunitně podmíněná pneumonitida nebo intersticiální plicní onemocnění vyžadující použití systémových kortikosteroidů bez jasné alternativní 
příčiny • pneumonitida a  radiační pneumonitida, často pozorována u pacientů podstupujících radioterapii. U pacientů mají být sledovány známky a příznaky pneumonitidy nebo radiační pneumonitidy. Suspektní pneumonitida má být potvrzena radiogra� cky a mají být vyloučeny jiné infekce a další etiologie související 
s onemocněním. U pacientů používajících přípravek IMFINZI samostatně nebo v kombinaci s tremelimumabem byly pozorovány • imunitně podmíněná hepatitida vyžadující systémové podání kortikosteroidů a bez jasné alternativní příčiny. Před zahájením léčby a před každou další infuzí sledujte hladinu alaninaminotransferázy 
(ALT), aspartátaminotransferázy (AST), celkového bilirubinu a alkalické fosfatázy. Na základě klinického hodnocení je třeba zvážit další sledování • imunitně podmíněná kolitida vyžadující systémové podání kortikosteroidů bez jasné alternativní příčiny, byly hlášeny nežádoucí účinky perforace střeva a perforace tlustého střeva. 
U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky kolitidy / průjmu a perforace střeva. Pokud máte podezření na perforaci střeva JAKÉHOKOLI stupně, ihned se poraďte s chirurgem • imunitně podmíněné endokrinopatie, imunitně podmíněná hypotyreóza, hypertyreóza a tyroiditida. Hypotyreóza může být pokračováním hypertyreózy. 
U pacientů je třeba sledovat abnormální výsledky testů funkce štítné žlázy před léčbou a pravidelně během léčby a podle potřeby na základě klinického stavu • imunitně podmíněná adrenální insu� cience. U pacientů je třeba sledovat klinické příznaky a projevy adrenální nedostatečnosti • imunitně podmíněný diabetes mellitus 
1. typu, který se může nejprve projevit jako diabetická ketoacidóza, i fatální, pokud není detekována včas. U pacientů je třeba sledovat klinické příznaky a projevy diabetu 1. typu • imunitně podmíněná hypofyzitida / hypopituitarismus. U pacientů je třeba sledovat klinické známky a příznaky hypofyzitidy nebo hypopituitarismu 
• imunitně podmíněná nefritida vyžadující použití systémových kortikosteroidů a bez jasné alternativní příčiny. U pacientů je třeba sledovat abnormální výsledky testů funkce ledvin před léčbou a pravidelně během léčby • imunitně podmíněná vyrážka nebo dermatitida (včetně pem� goidu) vyžadující léčbu systémovými 
kortikosteroidy a bez jasné alternativní příčiny. U pacientů je třeba sledovat klinické známky a příznaky vyrážky nebo dermatitidy • imunitně podmíněná myokarditida, která může být fatální. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky imunitně podmíněné myokarditidy • imunitně podmíněná pankreatitida se vyskytla 
v kombinaci s chemoterapií, je třeba sledovat známky a příznaky imunitně podmíněné pankreatitidy • jiné imunitně podmíněné nežádoucí účinky. Byly pozorovány následující imunitně podmíněné nežádoucí účinky: myasthenia gravis, transverzální myelitida, myozitida, polymyozitida, rabdomyolýza, meningitida, encefalitida, 
Guillainův Barrého syndrom, imunitní trombocytopenie, imunitně podmíněná artritida, uveitida a neinfekční cystitida. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky • reakce související s podáním infuze • již existující autoimunitní onemocnění (AID). U pacientů s již existujícím AID údaje naznačují zvýšené riziko s imunitou 
souvisejících nežádoucích účinků po léčbě inhibitory kontrolních bodů imunity ve srovnání s pacienty bez již existujících AID. Dále často nastalo vzplanutí již existujících AID • cholangitida a infekce žlučových cest (opatření speci� cká pro BTC) nejsou u pacientů s pokročilým BTC neobvyklé. Pacienti s BTC (zejména se žlučovými 
stenty) mají být před zahájením léčby a pravidelně během léčby sledováni z hlediska rozvoje cholangitidy nebo infekcí žlučových cest • u starších pacientů (≥ 75 let) s metastazujícím NSCLC léčených přípravkem IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapií na bázi platiny se doporučuje pečlivé individuální zvážení 
potenciálního přínosu / rizika tohoto režimu. V kombinaci s olaparibem u karcinomu endometria byla pozorována hematologická toxicita čistá aplazie červené krevní řady (PRCA) a autoimunitní hemolytická anemie (AIHA). Pokud se PRCA nebo AIHA potvrdí, léčba přípravkem IMFINZI a olaparibem má být přerušena.* Interakce: 
Použití systémových kortikosteroidů nebo imunosupresiv před zahájením léčby durvalumabem, kromě fyziologické dávky systémových kortikosteroidů (≤ 10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu), se nedoporučuje vzhledem k jejich možnému ovlivnění farmakodynamické aktivity a účinnosti durvalumabu. Použití systémových 
kortikosteroidů nebo jiných imunosupresiv je však možné po zahájení léčby durvalumabem k léčbě imunitně podmíněných nežádoucích účinků. Těhotenství a kojení: Ženy ve fertilním věku mají během léčby durvalumabem a nejméně 3 měsíce po podání poslední dávky používat účinnou antikoncepci. Je třeba se rozhodnout, 
zda přerušit kojení nebo přerušit či zdržet se léčby durvalumabem. Nežádoucí účinky*: Podávání přípravku IMFINZI je spojeno s imunitně podmíněnými nežádoucími účinky. Většina z nich, včetně závažných nežádoucích účinků, odezněla po zahájení vhodné léčebné intervence nebo po úpravě léčby. Bezpečnost přípravku 
IMFINZI podávaného v monoterapii v dávce 10 mg/kg každé 2 týdny nebo 20 mg/kg každé 4 týdny: nejčastějšími nežádoucími účinky bylykašel, průjem, vyrážka, artralgie, pyrexie, bolest břicha, infekce horních cest dýchacích, svědění a hypotyreóza. Nejčastějšími nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly pneumonie a zvýšení AST 
/ ALT. Bezpečnost přípravku IMFINZI v monoterapii u pacientů s HCC: nejčastějšími nežádoucími účinky byly zvýšení AST / ALT, bolest břicha, průjem, svědění a vyrážka. Nejčastějšími nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly zvýšení AST / ALT a bolest břicha. Bezpečnost přípravku IMFINZI podávaného v kombinaci s chemoterapií 
u pacientů se SCLC a BTC a karcinomu endometria: nejčastější nežádoucí účinky byly neutropenie, anemie, únava, nauzea, trombocytopenie, alopecie, zácpa, snížená chuť k jídlu, periferní neuropatie, bolest břicha, průjem, vyrážka, zvracení, leukopenie, pyrexie, artralgie, kašel, pruritus, hypotyreóza, zvýšení AST nebo ALT a periferní 
otok. Nejčastějšími nežádoucími účinky stupně >3 byly neutropenie, anemie, trombocytopenie, leukopenie, únava, febrilní neutropenie, zvýšení AST nebo ALT a pneumonie. Bezpečnost přípravku IMFINZI podávaného v kombinaci s tremelimumabem v dávce 75 mg a chemoterapií u pacientů s metastazujícím NSCLC: nejčastějšími 
nežádoucími účinky byly anemie, nauzea, neutropenie, únava, vyrážka, trombocytopenie a průjem. Nejčastějšími nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly neutropenie, anemie, pneumonie, trombocytopenie, leukopenie, únava, zvýšená lipáza, zvýšená amyláza, febrilní neutropenie, kolitida a zvýšení AST / ALT. Bezpečnost přípravku 
IMFINZI podávaného v kombinaci s jednorázovou dávkou tremelimumabu 300 mg u pacientů s HCC: nejčastější nežádoucí účinky byly vyrážka, pruritus, průjem, bolest břicha, zvýšení AST / ALT, pyrexie, hypotyreóza, kašel, periferní edém a zvýšená lipáza. Nejčastějšími závažnými nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly zvýšení AST 
/ ALT, zvýšení lipázy, zvýšení amylázy a průjem. Nejčastějšími závažnými nežádoucími účinky byly kolitida, průjem, pneumonie a hepatitida. Bezpečnost přípravku IMFINZI podávaného v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny, která je následována kombinací přípravku INFINZI s olaparibem v dávce 300 mg dvakrát denně: 
nejčastějšími nežádoucími účinky byly anemie, nauzea, únava, periferní neuropatie, alopecie, neutropenie, zácpa, trombocytopenie, průjem, zvracení, artralgie, vyrážka, bolest břicha, snížená chuť k jídlu a leukopenie. Nejčastějšími závažnými nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly neutropenie, anemie, leukopenie, trombocytopenie, 
únava, febrilní neutropenie, nauzea, zvýšení AST / ALT a periferní neuropatie. Zvláštní opatření pro uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C–8 °C). Chraňte před mrazem. Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem. Doba použitelnosti: Neotevřená injekční lahvička: 3 roky; Naředěný roztok: 
Chemická a fyzikální stabilita naředěného roztoku byla prokázána po dobu až 30 dnů při teplotě 2 °C až 8 °C a až po dobu 24 hodin při pokojové teplotě (do 25 °C) od okamžiku přípravy roztoku. Z mikrobiologického hlediska má být naředěný roztok použit okamžitě. Není-li použit okamžitě, doba a podmínky uchovávání přípravku 
po naředění před použitím jsou v odpovědnosti uživatele a normálně nemají být delší než 24 hodin při teplotě 2 °C až 8 °C nebo 12 hodin při pokojové teplotě (do 25 °C), pokud ředění neproběhlo za kontrolovaných a validovaných aseptických podmínek. Balení přípravku: 2,4 ml, resp. 10 ml koncentrátu v injekční lahvičce. 
Balení po 1 lahvičce. Držitel rozhodnutí o registraci: AstraZeneca AB, SE-151 85 Södertälje, Švédsko Registrační čísla: EU/1/18/1322/001-002 Datum revize textu SPC*: 17.10.2024 Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění pro léčbu 
dospělých pacientů s lokálně pokročilým, neoperovatelným NSCLC exprimujícím PD L1 na ≥ 1 % nádorových buněk, u kterých nedošlo k progresi onemocnění po chemo-radiační léčbě na bázi platiny a pro léčbu první linie dospělých pacientů s malobuněčným karcinomem plic v pokročilém stadiu (ES-SCLC). V dalších indikacích 
zatím léčivý přípravek není hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. *Všimněte si prosím změny ve zkrácené informaci o přípravku. Předtím, než přípravek předepíšete, přečtěte si pozorně úplnou informaci o přípravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s. r. o., U Trezorky 921/2, 15800 Praha 5, 
tel.: +420 222 807 111, na www.astrazeneca.cz nebo na webových stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky http://www.ema.europa.eu/. 
ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU IMJUDO® 20 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok
 Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky.
Kvalitativní a kvantit ativní složení: Jeden ml koncentrátu pro infuzní roztok obsahuje 20 mg tremelimumabu. Jedna injekční lahvička s 1,25 ml koncentrátu obsahuje 25 mg tremelimumabu. Jedna injekční lahvička s 15 ml koncentrátu obsahuje 300 mg tremelimumabu. Terapeutické indikace: Přípravek IMJUDO je 
indikován: • v kombinaci s durvalumabem jako první linie léčby dospělých s pokročilým nebo neresekovatelným hepatocelulárním karcinomem (HCC) • v kombinaci s durvalumabem a chemoterapií na bázi platiny k léčbě v první linii u dospělých pacientů s metastazujícím nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) bez 
senzibilizujících mutací EGFR nebo pozitivních mutací ALK. Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka přípravku IMJUDO je u pacientů s • HCC 300 mg tremelimumabu jako jedna dávka podaná v kombinaci s 1500 mg durvalumabu 1. den 1. cyklu, následovaná monoterapií durvalumabem každé 4 týdny do progrese 
onemocnění nebo nepřijatelné toxicity • metastazujícím NSCLC 75 mg tremelimumabu v kombinaci s durvalumabem v dávce 1500 mg a chemoterapií na bázi platiny každé 3 týdny (21 dní) ve 4 cyklech (12 týdnů) a po chemoterapii na bázi platiny durvalumab v dávce 1500 mg každé 4 týdny a udržovací terapie pemetrexedem 
(dle výsledku histologie) každé 4 týdny, pátá dávka přípravku IMJUDO 75 mg má být podána v 16. týdnu souběžně s 6. dávkou durvalumabu. Pokud dojde k progresi onemocnění nebo nepřijatelné toxicitě, pacienti mohou dostat méně než pět dávek přípravku. Přípravek IMJUDO se podává jako intravenózní infuze po dobu 1 hodiny. 
Zvýšení nebo snížení dávky se nedoporučuje. Na základě individuální bezpečnosti a snášenlivosti pacienta může být nutné pozdržení dávky nebo přerušení léčby. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění*: U pacientů léčených tremelimumabem v kombinaci 
s durvalumabem a případnou chemoterapií se vyskytly: • Imunitně podmíněná pneumonitida nebo intersticiální plicní onemocnění vyžadující použití systémových kortikosteroidů a bez jasné alternativní příčiny. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky pneumonitidy. Podezření na pneumonitidu má být potvrzeno 
radiogra� cky, mají být vyloučeny jiné infekční a s nemocí související příčiny. • Imunitně podmíněná hepatitida vyžadující použití systémových kortikosteroidů a bez jasné alternativní příčiny. Před zahájením léčby a před každým dalším podání infuze sledujte hladinu alaninaminotransferázy, aspartátaminotransferázy, celkového 
bilirubinu a alkalické fosfatázy. Je třeba zvážit další sledování na základě klinického hodnocení. • Imunitně podmíněná kolitida nebo průjem vyžadující použití systémových kortikosteroidů a bez jasné alternativní příčiny. Byla hlášena perforace střeva a perforace tlustého střeva. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky 
kolitidy/průjmu a střevní perforace. Pokud máte podezření na perforaci střeva JAKÉHOKOLI stupně, ihned se poraďte s chirurgem.* • Imunitně podmíněné endokrinopatie, imunitně podmíněná hypotyreóza, hypertyreóza a tyroiditida. Hypotyreóza může následovat po hypertyreóze. U pacientů mají být sledovány abnormální 
funkce štítné žlázy před léčbou a pravidelně v jejím průběhu a dle potřeby na základě klinického zhodnocení. • Imunitně podmíněná insu� cience nadledvin. U pacientů je třeba sledovat klinické známky a příznaky nedostatečnosti nadledvin. • Imunitně podmíněný diabetes mellitus 1. typu, který se může nejprve projevit jako 
diabetická ketoacidóza, která může být fatální, pokud není zjištěna včas. U pacientů je třeba sledovat klinické známky a příznaky onemocnění diabetes mellitus 1. typu. • Imunitně podmíněná hypofyzitida nebo hypopituitarismus. U pacientů je třeba sledovat klinické známky a příznaky hypofyzitidy nebo hypopituitarismu. 
• Imunitně podmíněná nefritida vyžadující použití systémových kortikosteroidů a bez jasné alternativní příčiny. U pacientů je třeba před léčbou a pravidelně během ní sledovat abnormální funkce ledvin. • Imunitně podmíněná vyrážka nebo dermatitida (včetně pem� goidu) vyžadující použití systémových kortikosteroidů a bez 
jasné alternativní příčiny. U pacientů léčených inhibitory PD-1 a CTLA-4 byly hlášeny případy Stevensova-Johnsonova syndromu nebo toxické epidermální nekrolýzy. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky vyrážky nebo dermatitidy. • Imunitně podmíněná myokarditida, která může být fatální. U pacientů je třeba sledovat 
známky a příznaky imunitně podmíněné myokarditidy. • Imunitně podmíněná pankreatitida – u pacientů je třeba sledovat známky a příznaky imunitně podmíněné pankreatitidy a léčit je podle doporučení. • Jiné imunitně podmíněné nežádoucí účinky, jako myasthenia gravis, myozitida, polymyozitida, meningitida, encefalitida, 
Guillainův-Barrého syndrom, imunitní trombocytopenie, neinfekční cystitida, imunitně podmíněná artritida a uveitida. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky. • Reakce související s podáním infuze. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky reakcí souvisejících s podáním infuze. Interakce: Použití systémových 
kortikosteroidů nebo imunosupresiv před zahájením léčby tremelimumabem, s  výjimkou fyziologické dávky systémových kortikosteroidů (≤ 10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentního přípravku), se nedoporučuje vzhledem k  jejich možnému ovlivnění farmakodynamické aktivity a  účinnosti tremelimumabu. Použití 
systémových kortikosteroidů nebo jiných imunosupresiv je však možné po zahájení léčby tremelimumabem k léčbě imunitně podmíněných nežádoucích účinků. Těhotenství a kojení: Ženy ve fertilním věku mají během léčby tremelimumabem a po dobu nejméně 3 měsíců po poslední dávce používat účinnou antikoncepci 
a doporučuje se po toto období nekojit. Nežádoucí účinky: Bezpečnost 300 mg tremelimumabu jako jednorázové dávky podávané v kombinaci s durvalumabem je založena na souhrnných údajích 462 pacientů s HCC. Nejčastějšími (> 10 %) nežádoucími účinky byly vyrážka (32,5 %), svědění (25,5 %), průjem (25,3 %), bolest 
břicha (19,7 %), zvýšení AST (18,0 %), pyrexie (13,9 %), hypotyreóza (13,0 %), kašel/produktivní kašel (10,8 %), periferní edém (10,4 %). Nejčastějšími (> 3 %) vážnými nežádoucími účinky (≥ stupně 3) byly zvýšení aspartátaminotransferázy/zvýšení alaninaminotransferázy (8,9 %), zvýšení lipázy (7,1 %), zvýšení amylázy 
(4,3 %) a  průjem (3,9 %). Nejčastějšími závažnými (> 2 %) nežádoucími účinky byly kolitida (2,6 %), průjem (2,4 %) a  pneumonie (2,2 %). Léčba byla ve  studii ukončena kvůli nežádoucím účinkům u  6,5 % pacientů. Nejčastějšími nežádoucími účinky vedoucími k  ukončení léčby byla hepatitida (1,5 %) a  zvýšení 
aspartátaminotransferázy/zvýšení alaninaminotransferázy (1,3 %). Bezpečnost tremelimumabu podávaného v kombinaci s durvalumabem a chemoterapií je založena na údajích od 330 pacientů s metastazujícím NSCLC. Nejčastějšími (> 10 %) nežádoucími účinky byly anemie (49,7 %), nauzea (41,5 %), neutropenie (41,2 
%), únava (36,1 %), snížená chuť k jídlu (28,2 %), vyrážka (25,8 %), trombocytopenie (24,5 %), průjem (21,5 %), leukopenie (19,4 %), zácpa (19,1 %), zvracení (18,2 %), zvýšení aspartátaminotransferázy/zvýšení alaninaminotransferázy (17,6 %), pyrexie (16,1 %), infekce horních cest dýchacích (15,5 %), pneumonie 
(14,8 %) hypotyreóza (13,3 %), artralgie (12,4 %), kašel/produktivní kašel (12,1 %) a pruritus (10,9 %). Nejčastější (> 3 %) závažné nežádoucí účinky (NCI CTCAE stupeň ≥ 3) byly neutropenie (23,9 %), anémie (20,6 %), pneumonie (9,4 %), trombocytopenie (8,2 %), leukopenie (5,5 %), únava (5,2 %), zvýšení lipázy (3,9 %) 
a zvýšení amylázy (3,6 %). Nejčastější (> 2 %) závažné nežádoucí účinky byly pneumonie (11,5 %), anémie (5,5 %), trombocytopenie (3 %), kolitida (2,4 %), průjem (2,4 %), pyrexie (2,4 %) a febrilní neutropenie (2,1 %). Léčba tremelimumabem byla ukončena kvůli nežádoucím účinkům u 4,5 % pacientů. Nejčastějšími 
nežádoucími účinky vedoucími k ukončení léčby byly pneumonie (1,2 %) a kolitida (0,9 %). Léčba tremelimumabem byla přerušena kvůli nežádoucím účinkům u 40,6 % pacientů. Nejčastějšími nežádoucími účinky vedoucími k přerušení podávání byly neutropenie (13,6 %), trombocytopenie (5,8 %), leukopenie (4,5 %), průjem 
(3,0 %), pneumonie (2,7 %), zvýšení aspartátaminotransferázy/zvýšení alaninaminotransferázy (2,4 %), únava (2,4 %), zvýšená lipáza (2,4 %), kolitida (2,1 %), hepatitida (2,1 %) a vyrážka (2,1 %). Zvláštní opatření pro uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C - 8 °C). Chraňte před mrazem. Uchovávejte v původním 
obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem. Doba použitelnosti: Neotevřená injekční stříkačka: 4 roky při teplotě 2 °C až 8 °C. Naředěný roztok: Chemická a fyzikální stabilita po otevření před použitím byla prokázána na dobu 28 dní při teplotě 2 °C až 8 °C a 48 hodin při pokojové teplotě (do 25 °C) od okamžiku přípravy 
roztoku. Z mikrobiologického hlediska má být naředěný infuzní roztok použit okamžitě. Není-li použit okamžitě, doba a podmínky uchovávání po otevření před použitím jsou v odpovědnosti uživatele a normálně nemají být delší než 24 hodin při teplotě 2 °C až 8 °C nebo 12 hodin při pokojové teplotě (do 25 °C), pokud ředění 
roztoku neproběhlo za kontrolovaných a validovaných aseptických podmínek. Balení přípravku: 1,25 ml, resp. 15 ml koncentrátu v injekční lahvičce. Balení po 1 lahvičce. Držitel rozhodnutí o registraci: AstraZeneca AB, SE-151 85 Södertälje, Švédsko Registrační čísla: EU/1/22/1713/001-002 Datum revize textu 
SPC*: 11.12.2024 Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek není hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. *Všimněte si prosím změny ve zkrácené informaci o přípravku. Předtím, než přípravek předepíšete, přečtěte si pozorně úplnou informaci o přípravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca 
Czech Republic s. r. o., U Trezorky 921/2, 15800 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, na www.astrazeneca.cz nebo na webových stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky http://www.ema.europa.eu/. Registrovaná ochranná známka IMJUDO je majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2024

tel:+420%20222%20807%20111
tel:+420%20222%20807%20111
https://www.astrazeneca.cz/
http://www.ema.europa.eu/
https://www.astrazeneca.cz/
http://www.ema.europa.eu/
https://www.sukl.cz/
https://www.sukl.cz/
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/leciva/0232990
tel:+420%20222%20807%20111
https://www.astrazeneca.cz/


www.onkologiecs.cz   /  Onkologie. 2025;19(1):55-57  /  ONKOLOGIE 55

ZAZNĚLO NA KONGRESE
Nové možnosti terčové léčby v kombinaci s chemoterapií

Zaznělo na VII. kongrese ČPFS a XXXII. moravskoslezských 
pneumologických dnech 

Nové možnosti terčové léčby v kombinaci 
s chemoterapií
Přednášela MUDr. Martina Gazdičková 
Plicní oddělení, Nemocnice AGEL Ostrava-Vítkovice, a. s.

Kombinaci osimertinibu s chemoterapií (ChT) v léčbě pokročilého/metastatického ne-
malobuněčného karcinomu plic (mNSCLC) věnovala svou přednášku na VII. kongrese 
ČPFS a XXXII. moravskoslezských pneumologických dnech, které proběhly v září 2024 
v Ostravě, MUDr. Gazdičková. Rozebrala design a výsledky studie FLAURA 2, která uká-
zala, že kombinovaná léčba osimertinibem + ChT na bázi platiny vede v 1. linii léčby 
mNSCLC s alterací EGFR k významnému prodloužení mediánu přežití bez progrese 
(PFS) o 9 měsíců v porovnání s monoterapií osimertinibem. Toto prodloužení bylo 
konzistentní ve všech hodnocených podskupinách, přičemž v podskupině pacientů 
s metastázami do CNS a v podskupině s nádory s mutací L858R činilo dokonce 11 mě-
síců. Zatím nezralá data po 3 letech sledování ukazují také významné prodloužení 
celkového přežití (OS) při přidání ChT k osimertinibu. Bezpečnost této léčby odpovídá 
známému bezpečnostnímu profilu jednotlivých přípravků, který umějí onkologové 
dobře řešit. Na závěr prezentovala kazuistiku 42leté pacientky s mNSCLC s mutací EGFR 
bez mozkových metastáz, u níž léčba osimertinibem + pemetrexedem + karboplatinou 
podávaná v 1. linii vede během prvních 3 měsíců ke klinickému zlepšení.

Účel studie FLAURA 2
FLAURA 2 byla otevřená studie fáze III, 

která porovnávala kombinaci osimertinibu 

s ChT oproti osimertinibu v monoterapii v léč-

bě mNSCLC s mutací EGFR (1).

Účelem hodnocení bylo ověřit teoretic-

ký předpoklad synergických mechanismů 

účinku k řešení heterogenity nádoru a do-

sažení silnějšího protinádorového účinku. 

Osimertinib selektivně cílí na senzitizující 

mutace EGFR (delece exonu 19/L858R) 

a mutaci T790M, která je odpovědná za zís-

kanou rezistenci vůči terapii (2, 3). Prochází 

také intaktní hematoencefalickou bariérou. 

Chemoterapie na bázi platiny spouští cy-

totoxické procesy vedoucí k buněčné smr-

ti (4). Pemetrexed narušuje metabolické 

procesy nezbytné pro buněčnou replikaci. 

Hematoencefalická bariéra může být v oblas-

ti mozkové metastázy narušena, což umožňu-

je průnik některých cytostatik (5, 6).

Design studie
Do studie FLAURA 2 bylo zařazeno 557 pa-

cientů v dobrém výkonnostním stavu (ECOG 

PS 0/1) bez předchozí systémové protinádoro-

vé léčby. Pacienti mohli mít asymptomatické 

metastázy v CNS. Byli randomizováni v po-

měru 1 : 1 k podávání osimertinibu 80 mg 1× 

denně v monoterapii nebo v kombinaci s pe-

metrexedem 500 mg/m2 + cisplatiny 75 mg/m2 

nebo karboplatiny 1. den každého 21denního 

cyklu, a to po dobu 4 cyklů, přičemž od 5. cyklu 

pokračovala udržovací léčba osimertinibem + 

pemetrexedem. Monoterapie osimertinibem 

nebo kombinace osimertinibu s udržovací 
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ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU IMFINZI® 50 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok
Kvalitativní a kvantitativní složení: Jeden ml koncentrátu pro infuzní roztok obsahuje durvalumabum 50 mg. Jedna injekční lahvička s 2,4 ml koncentrátu obsahuje durvalumabum 120 mg. Jedna injekční lahvička s 10 ml koncentrátu obsahuje durvalumabum 500 mg. Terapeutické indikace: Přípravek IMFINZI je indikován 
• v monoterapii k léčbě dospělých pacientů s lokálně pokročilým, neresekovatelným nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) exprimujícím PD-L1 na ≥ 1 % nádorových buněk, u kterých nedošlo k progresi onemocnění po chemoradiační léčbě na bázi platiny • v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapií na bázi platiny 
k  léčbě první linie u dospělých pacientů s metastazujícím NSCLC bez senzibilizujících mutací EGFR nebo přítomnosti mutací ALK • v kombinaci s etoposidem a buďto s karboplatinou nebo s cisplatinou k první linii léčby dospělých pacientů s malobuněčným karcinomem plic v pokročilém stadiu (ES-SCLC) • v kombinaci 
s gemcitabinem a cisplatinou k první linii léčby dospělých pacientů s neresekovatelným nebo metastazujícím karcinomem žlučových cest (biliary tract cancer, BTC) • v monoterapii k první linii léčby dospělých pacientů s pokročilým nebo neresekovatelným hepatocelulárním karcinomem (HCC) • v kombinaci s tremelimumabem 
k první linii léčby dospělých pacientů s pokročilým nebo neresekovatelným hepatocelulárním karcinomem (HCC) • v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem k první linii léčby dospělých pacientek s primárně pokročilým nebo rekurentním karcinomem endometria, které jsou kandidátkami na systémovou terapii, po níž následuje 
buď udržovací léčba přípravkem v monoterapii u karcinomu endometria, který je mismatch repair de� cientní (dMMR) nebo kombinaci s olaparibem u karcinomu endometria, který je mismatch repair pro� cientní (pMMR). * Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka přípravku IMFINZI • v monoterapii (lokálně pokročilý 
NSCLC) 10 mg/kg podaná jako intravenózní infuze po dobu 1 hodiny jednou za 2 týdny nebo (rovněž HCC) 1500 mg každé 4 týdny až do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity nebo maximálně 12 měsíců (maximum 12 měsíců se netýká HCC) • během chemoterapie na bázi platiny (metastazující NSCLC) 1500 mg 
v kombinaci s tremelimumabem v dávce 75 mg každé 3 týdny ve 4 cyklech, po chemoterapii na bázi platiny 1500 mg každé 4 týdny v monoterapii do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity a udržovací léčba pemetrexedem založená na histologii každé 4 týdny, pátá dávka tremelimumabu 75 mg má být podána 
v 16. týdnu souběžně s přípravkem IMFINZI • v kombinaci s chemoterapií (ES-SCLC) 1500 mg každé 3 týdny ve 4 cyklech, následně 1500 mg každé 4 týdny v monoterapii do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity • v kombinaci s chemoterapií (BTC) 1500 mg každé 3 týdny až 8 cyklů, následně 1500 mg každé 4 týdny 
v monoterapii do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity • v kombinaci s 300 mg tremelimumabu (HCC) v jedné dávce v cyklu 1/den 1 1500 mg, následně jako monoterapie 1500 mg každé 4 týdny do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity • v kombinaci s karboplatinou a paclitaxelem (karcinom endometria) 
1 120 mg každé 3 týdny po dobu min.4 a max. 6 cyklů a následně 1 500 mg každé 4 týdny buď v monoterapii (dMMR pacientky) nebo v kombinaci s olaparibem 300 mg dvakrát denně (pMMR pacientky), oboje do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity * Přípravek IMFINZI se podává jako intravenózní infuze po dobu 
1 hodiny. Zvýšení nebo snížení dávky se nedoporučuje. Na základě individuální bezpečnosti a snášenlivosti pacienta může být žádoucí přerušení nebo ukončení léčby. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění*: U pacientů používajících přípravek IMFINZI 
samostatně nebo v kombinaci s tremelimumabem nebo v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny, která je následována kombinací přípravku IMFINZI s olaparibem byly pozorovány • imunitně podmíněná pneumonitida nebo intersticiální plicní onemocnění vyžadující použití systémových kortikosteroidů bez jasné alternativní 
příčiny • pneumonitida a  radiační pneumonitida, často pozorována u pacientů podstupujících radioterapii. U pacientů mají být sledovány známky a příznaky pneumonitidy nebo radiační pneumonitidy. Suspektní pneumonitida má být potvrzena radiogra� cky a mají být vyloučeny jiné infekce a další etiologie související 
s onemocněním. U pacientů používajících přípravek IMFINZI samostatně nebo v kombinaci s tremelimumabem byly pozorovány • imunitně podmíněná hepatitida vyžadující systémové podání kortikosteroidů a bez jasné alternativní příčiny. Před zahájením léčby a před každou další infuzí sledujte hladinu alaninaminotransferázy 
(ALT), aspartátaminotransferázy (AST), celkového bilirubinu a alkalické fosfatázy. Na základě klinického hodnocení je třeba zvážit další sledování • imunitně podmíněná kolitida vyžadující systémové podání kortikosteroidů bez jasné alternativní příčiny, byly hlášeny nežádoucí účinky perforace střeva a perforace tlustého střeva. 
U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky kolitidy / průjmu a perforace střeva. Pokud máte podezření na perforaci střeva JAKÉHOKOLI stupně, ihned se poraďte s chirurgem • imunitně podmíněné endokrinopatie, imunitně podmíněná hypotyreóza, hypertyreóza a tyroiditida. Hypotyreóza může být pokračováním hypertyreózy. 
U pacientů je třeba sledovat abnormální výsledky testů funkce štítné žlázy před léčbou a pravidelně během léčby a podle potřeby na základě klinického stavu • imunitně podmíněná adrenální insu� cience. U pacientů je třeba sledovat klinické příznaky a projevy adrenální nedostatečnosti • imunitně podmíněný diabetes mellitus 
1. typu, který se může nejprve projevit jako diabetická ketoacidóza, i fatální, pokud není detekována včas. U pacientů je třeba sledovat klinické příznaky a projevy diabetu 1. typu • imunitně podmíněná hypofyzitida / hypopituitarismus. U pacientů je třeba sledovat klinické známky a příznaky hypofyzitidy nebo hypopituitarismu 
• imunitně podmíněná nefritida vyžadující použití systémových kortikosteroidů a bez jasné alternativní příčiny. U pacientů je třeba sledovat abnormální výsledky testů funkce ledvin před léčbou a pravidelně během léčby • imunitně podmíněná vyrážka nebo dermatitida (včetně pem� goidu) vyžadující léčbu systémovými 
kortikosteroidy a bez jasné alternativní příčiny. U pacientů je třeba sledovat klinické známky a příznaky vyrážky nebo dermatitidy • imunitně podmíněná myokarditida, která může být fatální. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky imunitně podmíněné myokarditidy • imunitně podmíněná pankreatitida se vyskytla 
v kombinaci s chemoterapií, je třeba sledovat známky a příznaky imunitně podmíněné pankreatitidy • jiné imunitně podmíněné nežádoucí účinky. Byly pozorovány následující imunitně podmíněné nežádoucí účinky: myasthenia gravis, transverzální myelitida, myozitida, polymyozitida, rabdomyolýza, meningitida, encefalitida, 
Guillainův Barrého syndrom, imunitní trombocytopenie, imunitně podmíněná artritida, uveitida a neinfekční cystitida. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky • reakce související s podáním infuze • již existující autoimunitní onemocnění (AID). U pacientů s již existujícím AID údaje naznačují zvýšené riziko s imunitou 
souvisejících nežádoucích účinků po léčbě inhibitory kontrolních bodů imunity ve srovnání s pacienty bez již existujících AID. Dále často nastalo vzplanutí již existujících AID • cholangitida a infekce žlučových cest (opatření speci� cká pro BTC) nejsou u pacientů s pokročilým BTC neobvyklé. Pacienti s BTC (zejména se žlučovými 
stenty) mají být před zahájením léčby a pravidelně během léčby sledováni z hlediska rozvoje cholangitidy nebo infekcí žlučových cest • u starších pacientů (≥ 75 let) s metastazujícím NSCLC léčených přípravkem IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapií na bázi platiny se doporučuje pečlivé individuální zvážení 
potenciálního přínosu / rizika tohoto režimu. V kombinaci s olaparibem u karcinomu endometria byla pozorována hematologická toxicita čistá aplazie červené krevní řady (PRCA) a autoimunitní hemolytická anemie (AIHA). Pokud se PRCA nebo AIHA potvrdí, léčba přípravkem IMFINZI a olaparibem má být přerušena.* Interakce: 
Použití systémových kortikosteroidů nebo imunosupresiv před zahájením léčby durvalumabem, kromě fyziologické dávky systémových kortikosteroidů (≤ 10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu), se nedoporučuje vzhledem k jejich možnému ovlivnění farmakodynamické aktivity a účinnosti durvalumabu. Použití systémových 
kortikosteroidů nebo jiných imunosupresiv je však možné po zahájení léčby durvalumabem k léčbě imunitně podmíněných nežádoucích účinků. Těhotenství a kojení: Ženy ve fertilním věku mají během léčby durvalumabem a nejméně 3 měsíce po podání poslední dávky používat účinnou antikoncepci. Je třeba se rozhodnout, 
zda přerušit kojení nebo přerušit či zdržet se léčby durvalumabem. Nežádoucí účinky*: Podávání přípravku IMFINZI je spojeno s imunitně podmíněnými nežádoucími účinky. Většina z nich, včetně závažných nežádoucích účinků, odezněla po zahájení vhodné léčebné intervence nebo po úpravě léčby. Bezpečnost přípravku 
IMFINZI podávaného v monoterapii v dávce 10 mg/kg každé 2 týdny nebo 20 mg/kg každé 4 týdny: nejčastějšími nežádoucími účinky bylykašel, průjem, vyrážka, artralgie, pyrexie, bolest břicha, infekce horních cest dýchacích, svědění a hypotyreóza. Nejčastějšími nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly pneumonie a zvýšení AST 
/ ALT. Bezpečnost přípravku IMFINZI v monoterapii u pacientů s HCC: nejčastějšími nežádoucími účinky byly zvýšení AST / ALT, bolest břicha, průjem, svědění a vyrážka. Nejčastějšími nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly zvýšení AST / ALT a bolest břicha. Bezpečnost přípravku IMFINZI podávaného v kombinaci s chemoterapií 
u pacientů se SCLC a BTC a karcinomu endometria: nejčastější nežádoucí účinky byly neutropenie, anemie, únava, nauzea, trombocytopenie, alopecie, zácpa, snížená chuť k jídlu, periferní neuropatie, bolest břicha, průjem, vyrážka, zvracení, leukopenie, pyrexie, artralgie, kašel, pruritus, hypotyreóza, zvýšení AST nebo ALT a periferní 
otok. Nejčastějšími nežádoucími účinky stupně >3 byly neutropenie, anemie, trombocytopenie, leukopenie, únava, febrilní neutropenie, zvýšení AST nebo ALT a pneumonie. Bezpečnost přípravku IMFINZI podávaného v kombinaci s tremelimumabem v dávce 75 mg a chemoterapií u pacientů s metastazujícím NSCLC: nejčastějšími 
nežádoucími účinky byly anemie, nauzea, neutropenie, únava, vyrážka, trombocytopenie a průjem. Nejčastějšími nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly neutropenie, anemie, pneumonie, trombocytopenie, leukopenie, únava, zvýšená lipáza, zvýšená amyláza, febrilní neutropenie, kolitida a zvýšení AST / ALT. Bezpečnost přípravku 
IMFINZI podávaného v kombinaci s jednorázovou dávkou tremelimumabu 300 mg u pacientů s HCC: nejčastější nežádoucí účinky byly vyrážka, pruritus, průjem, bolest břicha, zvýšení AST / ALT, pyrexie, hypotyreóza, kašel, periferní edém a zvýšená lipáza. Nejčastějšími závažnými nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly zvýšení AST 
/ ALT, zvýšení lipázy, zvýšení amylázy a průjem. Nejčastějšími závažnými nežádoucími účinky byly kolitida, průjem, pneumonie a hepatitida. Bezpečnost přípravku IMFINZI podávaného v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny, která je následována kombinací přípravku INFINZI s olaparibem v dávce 300 mg dvakrát denně: 
nejčastějšími nežádoucími účinky byly anemie, nauzea, únava, periferní neuropatie, alopecie, neutropenie, zácpa, trombocytopenie, průjem, zvracení, artralgie, vyrážka, bolest břicha, snížená chuť k jídlu a leukopenie. Nejčastějšími závažnými nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly neutropenie, anemie, leukopenie, trombocytopenie, 
únava, febrilní neutropenie, nauzea, zvýšení AST / ALT a periferní neuropatie. Zvláštní opatření pro uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C–8 °C). Chraňte před mrazem. Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem. Doba použitelnosti: Neotevřená injekční lahvička: 3 roky; Naředěný roztok: 
Chemická a fyzikální stabilita naředěného roztoku byla prokázána po dobu až 30 dnů při teplotě 2 °C až 8 °C a až po dobu 24 hodin při pokojové teplotě (do 25 °C) od okamžiku přípravy roztoku. Z mikrobiologického hlediska má být naředěný roztok použit okamžitě. Není-li použit okamžitě, doba a podmínky uchovávání přípravku 
po naředění před použitím jsou v odpovědnosti uživatele a normálně nemají být delší než 24 hodin při teplotě 2 °C až 8 °C nebo 12 hodin při pokojové teplotě (do 25 °C), pokud ředění neproběhlo za kontrolovaných a validovaných aseptických podmínek. Balení přípravku: 2,4 ml, resp. 10 ml koncentrátu v injekční lahvičce. 
Balení po 1 lahvičce. Držitel rozhodnutí o registraci: AstraZeneca AB, SE-151 85 Södertälje, Švédsko Registrační čísla: EU/1/18/1322/001-002 Datum revize textu SPC*: 17.10.2024 Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění pro léčbu 
dospělých pacientů s lokálně pokročilým, neoperovatelným NSCLC exprimujícím PD L1 na ≥ 1 % nádorových buněk, u kterých nedošlo k progresi onemocnění po chemo-radiační léčbě na bázi platiny a pro léčbu první linie dospělých pacientů s malobuněčným karcinomem plic v pokročilém stadiu (ES-SCLC). V dalších indikacích 
zatím léčivý přípravek není hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. *Všimněte si prosím změny ve zkrácené informaci o přípravku. Předtím, než přípravek předepíšete, přečtěte si pozorně úplnou informaci o přípravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s. r. o., U Trezorky 921/2, 15800 Praha 5, 
tel.: +420 222 807 111, na www.astrazeneca.cz nebo na webových stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky http://www.ema.europa.eu/. 
ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU IMJUDO® 20 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok
 Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky.
Kvalitativní a kvantit ativní složení: Jeden ml koncentrátu pro infuzní roztok obsahuje 20 mg tremelimumabu. Jedna injekční lahvička s 1,25 ml koncentrátu obsahuje 25 mg tremelimumabu. Jedna injekční lahvička s 15 ml koncentrátu obsahuje 300 mg tremelimumabu. Terapeutické indikace: Přípravek IMJUDO je 
indikován: • v kombinaci s durvalumabem jako první linie léčby dospělých s pokročilým nebo neresekovatelným hepatocelulárním karcinomem (HCC) • v kombinaci s durvalumabem a chemoterapií na bázi platiny k léčbě v první linii u dospělých pacientů s metastazujícím nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) bez 
senzibilizujících mutací EGFR nebo pozitivních mutací ALK. Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka přípravku IMJUDO je u pacientů s • HCC 300 mg tremelimumabu jako jedna dávka podaná v kombinaci s 1500 mg durvalumabu 1. den 1. cyklu, následovaná monoterapií durvalumabem každé 4 týdny do progrese 
onemocnění nebo nepřijatelné toxicity • metastazujícím NSCLC 75 mg tremelimumabu v kombinaci s durvalumabem v dávce 1500 mg a chemoterapií na bázi platiny každé 3 týdny (21 dní) ve 4 cyklech (12 týdnů) a po chemoterapii na bázi platiny durvalumab v dávce 1500 mg každé 4 týdny a udržovací terapie pemetrexedem 
(dle výsledku histologie) každé 4 týdny, pátá dávka přípravku IMJUDO 75 mg má být podána v 16. týdnu souběžně s 6. dávkou durvalumabu. Pokud dojde k progresi onemocnění nebo nepřijatelné toxicitě, pacienti mohou dostat méně než pět dávek přípravku. Přípravek IMJUDO se podává jako intravenózní infuze po dobu 1 hodiny. 
Zvýšení nebo snížení dávky se nedoporučuje. Na základě individuální bezpečnosti a snášenlivosti pacienta může být nutné pozdržení dávky nebo přerušení léčby. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění*: U pacientů léčených tremelimumabem v kombinaci 
s durvalumabem a případnou chemoterapií se vyskytly: • Imunitně podmíněná pneumonitida nebo intersticiální plicní onemocnění vyžadující použití systémových kortikosteroidů a bez jasné alternativní příčiny. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky pneumonitidy. Podezření na pneumonitidu má být potvrzeno 
radiogra� cky, mají být vyloučeny jiné infekční a s nemocí související příčiny. • Imunitně podmíněná hepatitida vyžadující použití systémových kortikosteroidů a bez jasné alternativní příčiny. Před zahájením léčby a před každým dalším podání infuze sledujte hladinu alaninaminotransferázy, aspartátaminotransferázy, celkového 
bilirubinu a alkalické fosfatázy. Je třeba zvážit další sledování na základě klinického hodnocení. • Imunitně podmíněná kolitida nebo průjem vyžadující použití systémových kortikosteroidů a bez jasné alternativní příčiny. Byla hlášena perforace střeva a perforace tlustého střeva. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky 
kolitidy/průjmu a střevní perforace. Pokud máte podezření na perforaci střeva JAKÉHOKOLI stupně, ihned se poraďte s chirurgem.* • Imunitně podmíněné endokrinopatie, imunitně podmíněná hypotyreóza, hypertyreóza a tyroiditida. Hypotyreóza může následovat po hypertyreóze. U pacientů mají být sledovány abnormální 
funkce štítné žlázy před léčbou a pravidelně v jejím průběhu a dle potřeby na základě klinického zhodnocení. • Imunitně podmíněná insu� cience nadledvin. U pacientů je třeba sledovat klinické známky a příznaky nedostatečnosti nadledvin. • Imunitně podmíněný diabetes mellitus 1. typu, který se může nejprve projevit jako 
diabetická ketoacidóza, která může být fatální, pokud není zjištěna včas. U pacientů je třeba sledovat klinické známky a příznaky onemocnění diabetes mellitus 1. typu. • Imunitně podmíněná hypofyzitida nebo hypopituitarismus. U pacientů je třeba sledovat klinické známky a příznaky hypofyzitidy nebo hypopituitarismu. 
• Imunitně podmíněná nefritida vyžadující použití systémových kortikosteroidů a bez jasné alternativní příčiny. U pacientů je třeba před léčbou a pravidelně během ní sledovat abnormální funkce ledvin. • Imunitně podmíněná vyrážka nebo dermatitida (včetně pem� goidu) vyžadující použití systémových kortikosteroidů a bez 
jasné alternativní příčiny. U pacientů léčených inhibitory PD-1 a CTLA-4 byly hlášeny případy Stevensova-Johnsonova syndromu nebo toxické epidermální nekrolýzy. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky vyrážky nebo dermatitidy. • Imunitně podmíněná myokarditida, která může být fatální. U pacientů je třeba sledovat 
známky a příznaky imunitně podmíněné myokarditidy. • Imunitně podmíněná pankreatitida – u pacientů je třeba sledovat známky a příznaky imunitně podmíněné pankreatitidy a léčit je podle doporučení. • Jiné imunitně podmíněné nežádoucí účinky, jako myasthenia gravis, myozitida, polymyozitida, meningitida, encefalitida, 
Guillainův-Barrého syndrom, imunitní trombocytopenie, neinfekční cystitida, imunitně podmíněná artritida a uveitida. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky. • Reakce související s podáním infuze. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky reakcí souvisejících s podáním infuze. Interakce: Použití systémových 
kortikosteroidů nebo imunosupresiv před zahájením léčby tremelimumabem, s  výjimkou fyziologické dávky systémových kortikosteroidů (≤ 10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentního přípravku), se nedoporučuje vzhledem k  jejich možnému ovlivnění farmakodynamické aktivity a  účinnosti tremelimumabu. Použití 
systémových kortikosteroidů nebo jiných imunosupresiv je však možné po zahájení léčby tremelimumabem k léčbě imunitně podmíněných nežádoucích účinků. Těhotenství a kojení: Ženy ve fertilním věku mají během léčby tremelimumabem a po dobu nejméně 3 měsíců po poslední dávce používat účinnou antikoncepci 
a doporučuje se po toto období nekojit. Nežádoucí účinky: Bezpečnost 300 mg tremelimumabu jako jednorázové dávky podávané v kombinaci s durvalumabem je založena na souhrnných údajích 462 pacientů s HCC. Nejčastějšími (> 10 %) nežádoucími účinky byly vyrážka (32,5 %), svědění (25,5 %), průjem (25,3 %), bolest 
břicha (19,7 %), zvýšení AST (18,0 %), pyrexie (13,9 %), hypotyreóza (13,0 %), kašel/produktivní kašel (10,8 %), periferní edém (10,4 %). Nejčastějšími (> 3 %) vážnými nežádoucími účinky (≥ stupně 3) byly zvýšení aspartátaminotransferázy/zvýšení alaninaminotransferázy (8,9 %), zvýšení lipázy (7,1 %), zvýšení amylázy 
(4,3 %) a  průjem (3,9 %). Nejčastějšími závažnými (> 2 %) nežádoucími účinky byly kolitida (2,6 %), průjem (2,4 %) a  pneumonie (2,2 %). Léčba byla ve  studii ukončena kvůli nežádoucím účinkům u  6,5 % pacientů. Nejčastějšími nežádoucími účinky vedoucími k  ukončení léčby byla hepatitida (1,5 %) a  zvýšení 
aspartátaminotransferázy/zvýšení alaninaminotransferázy (1,3 %). Bezpečnost tremelimumabu podávaného v kombinaci s durvalumabem a chemoterapií je založena na údajích od 330 pacientů s metastazujícím NSCLC. Nejčastějšími (> 10 %) nežádoucími účinky byly anemie (49,7 %), nauzea (41,5 %), neutropenie (41,2 
%), únava (36,1 %), snížená chuť k jídlu (28,2 %), vyrážka (25,8 %), trombocytopenie (24,5 %), průjem (21,5 %), leukopenie (19,4 %), zácpa (19,1 %), zvracení (18,2 %), zvýšení aspartátaminotransferázy/zvýšení alaninaminotransferázy (17,6 %), pyrexie (16,1 %), infekce horních cest dýchacích (15,5 %), pneumonie 
(14,8 %) hypotyreóza (13,3 %), artralgie (12,4 %), kašel/produktivní kašel (12,1 %) a pruritus (10,9 %). Nejčastější (> 3 %) závažné nežádoucí účinky (NCI CTCAE stupeň ≥ 3) byly neutropenie (23,9 %), anémie (20,6 %), pneumonie (9,4 %), trombocytopenie (8,2 %), leukopenie (5,5 %), únava (5,2 %), zvýšení lipázy (3,9 %) 
a zvýšení amylázy (3,6 %). Nejčastější (> 2 %) závažné nežádoucí účinky byly pneumonie (11,5 %), anémie (5,5 %), trombocytopenie (3 %), kolitida (2,4 %), průjem (2,4 %), pyrexie (2,4 %) a febrilní neutropenie (2,1 %). Léčba tremelimumabem byla ukončena kvůli nežádoucím účinkům u 4,5 % pacientů. Nejčastějšími 
nežádoucími účinky vedoucími k ukončení léčby byly pneumonie (1,2 %) a kolitida (0,9 %). Léčba tremelimumabem byla přerušena kvůli nežádoucím účinkům u 40,6 % pacientů. Nejčastějšími nežádoucími účinky vedoucími k přerušení podávání byly neutropenie (13,6 %), trombocytopenie (5,8 %), leukopenie (4,5 %), průjem 
(3,0 %), pneumonie (2,7 %), zvýšení aspartátaminotransferázy/zvýšení alaninaminotransferázy (2,4 %), únava (2,4 %), zvýšená lipáza (2,4 %), kolitida (2,1 %), hepatitida (2,1 %) a vyrážka (2,1 %). Zvláštní opatření pro uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C - 8 °C). Chraňte před mrazem. Uchovávejte v původním 
obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem. Doba použitelnosti: Neotevřená injekční stříkačka: 4 roky při teplotě 2 °C až 8 °C. Naředěný roztok: Chemická a fyzikální stabilita po otevření před použitím byla prokázána na dobu 28 dní při teplotě 2 °C až 8 °C a 48 hodin při pokojové teplotě (do 25 °C) od okamžiku přípravy 
roztoku. Z mikrobiologického hlediska má být naředěný infuzní roztok použit okamžitě. Není-li použit okamžitě, doba a podmínky uchovávání po otevření před použitím jsou v odpovědnosti uživatele a normálně nemají být delší než 24 hodin při teplotě 2 °C až 8 °C nebo 12 hodin při pokojové teplotě (do 25 °C), pokud ředění 
roztoku neproběhlo za kontrolovaných a validovaných aseptických podmínek. Balení přípravku: 1,25 ml, resp. 15 ml koncentrátu v injekční lahvičce. Balení po 1 lahvičce. Držitel rozhodnutí o registraci: AstraZeneca AB, SE-151 85 Södertälje, Švédsko Registrační čísla: EU/1/22/1713/001-002 Datum revize textu 
SPC*: 11.12.2024 Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek není hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. *Všimněte si prosím změny ve zkrácené informaci o přípravku. Předtím, než přípravek předepíšete, přečtěte si pozorně úplnou informaci o přípravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca 
Czech Republic s. r. o., U Trezorky 921/2, 15800 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, na www.astrazeneca.cz nebo na webových stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky http://www.ema.europa.eu/. Registrovaná ochranná známka IMJUDO je majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2024

https://www.onkologiecs.cz/
mailto:zafarova@seznam.cz


ONKOLOGIE  /  Onkologie. 2025;19(1):55-57  /  www.onkologiecs.cz56

ZAZNĚLO NA KONGRESE
Nové možnosti terčové léčby v kombinaci s chemoterapií

léčbou pemetrexedem pokračovala do pro-

grese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity. 

Primárním sledovaným parametrem bylo PFS 

hodnocené zkoušejícím a také při doplňkové 

analýze nezávislou komisí. Hlavní sekundární 

sledované parametry zahrnovaly OS, podíl 

objektivních léčebných odpovědí (ORR) aj. 

Populace ve studii
Vstupní demografické charakteristiky byly 

mezi terapeutickými skupinami vyvážené. 

Medián věku byl ve skupině s kombinovanou 

léčbou 61 let a ve skupině s monoterapií osi-

mertinibem 62 let, muži tvořili 38 %, resp. 39 % 

populace, ECOG PS 0 mělo v obou skupinách 

37 % pacientů, srovnatelné bylo i zastoupení 

typu mutace EGFR (delece exonu 19 u 61 %, 

resp. 60 % účastníků, L858R u 38 % v obou sku-

pinách), metastázy mělo 95 %, resp. 97 % zařa-

zených, z toho 53 %, resp. 54 % extrathorakální 

a 42 %, resp. 40 % v CNS, a srovnatelná byla 

i výchozí velikost nádoru (medián 57 mm) (1).

Výsledky – účinnost
Pokud se týká primárního sledovaného 

parametru, kombinovaná léčba osimertini-

bem + ChT prokázala významné prodloužení 

mediánu PFS o 9 měsíců oproti monoterapii 

osimertinibem. Podle hodnocení zkoušejícím 

dosáhl medián PFS 25,5 měsíce s kombinací 

a 16,7 měsíce při monoterapii (HR 0,62, 95% 

CI 0,49–0,79, p < 0,001). Podle hodnocení ne-

závislé komise činil medián PFS 29,4 vs. 19,9 

měsíce (HR 0,62, 95% CI 0,48–0,80) (1).

Výsledky PFS byly konzistentní ve všech 

předem specifikovaných podskupinách. 

Kombinovaná léčba byla spojena s nižším 

rizikem progrese nebo úmrtí nezávisle na vě-

ku, typu mutace EGFR, přítomnosti metastáz 

v CNS, anamnéze kouření či ECOG PS (1).

U pacientů s mozkovými metastázami 

prodloužila kombinovaná léčba medián PFS 

dokonce o 11 měsíců (24,9 vs. 13,8 měsíce, 

HR 0,47, 95% CI 0,33–0,66). V této předem 

specifikované explorativní analýze výsledků 

u pacientů s mozkovými metastázami (118 

s kombinovanou léčbou a 104 s monoterapií) 

byl také zjištěn významně vyšší ORR u kom-

binace osimertinibu s ChT, a to 73 %, včetně 

59 % kompletních remisí (CR), oproti ORR 69 % 

u monoterapie osimertinibem zahrnujícího 

43 % CR. U pacientů s nejméně 1 měřitelnou 

lézí v CNS při vstupu do studie (76 s kombino-

vanou léčbou a 38 s monoterapií) činil medián 

největšího zmenšení lézí při kombinované 

léčbě 94 %, při monoterapii osimertinibem 

61 %. Prodloužení PFS téměř o 11 měsíců při 

přidání ChT k osimertinibu bylo zjištěno také 

v samostatné analýze u pacientů s mutací 

L858R. Medián PFS dosáhl 24,7 vs. 13,9 měsíce 

(HR 0,63, 95% CI 0,44–0,90) (1).

Hodnocení PFS a  OS stále probíhají. 

Hodnoceno je PFS2 definované jako doba od 

randomizace do progrese onemocnění nebo 

úmrtí při 2. linii léčby (po úvodní léčbě dle 

protokolu). Hodnocení OS bude pokračovat 

až do dosažení zralosti dat. Při druhé průběž-

né analýze OS (po mediánu sledování 31,7 

měsíce s kombinovanou léčbou a 30,5 měsíce 

s monoterapií) byla celková zralost dat 40,6 %. 

Po 36 měsících bylo naživu 64 % pacientů ze 

skupiny s osimertinibem + ChT a 50 % pacien-

tů ze skupiny se samotným osimertinibem (HR 

0,75, 95% CI 0,57–0,97, p = 0,0280) (7).

Bezpečnost léčby 
Nežádoucí příhody zaznamenané ve stu-

dii FLAURA 2 byly konzistentní se známými 

bezpečnostními profily jednotlivých příprav-

ků. Nebyly zjištěny žádné nové bezpečnostní 

signály. U kombinované léčby se nejčastěji 

vyskytovala anémie (u 48 % pacientů, včet-

ně 20 % stupně 3), průjem (43 %, včetně 3 % 

stupně 3), nevolnost (43 %, včetně 1 % stupně 

3) a nechutenství (31 %, včetně 3 % stupně 3). 

Nežádoucí příhody stupně ≥ 3 se týkaly pře-

vážně snížení počtu krevních elementů (1, 8). 

Jde o běžné nežádoucí účinky spojené s uží-

váním ChT, které již onkologové umějí řešit. 

Četnost a závažnost nežádoucích příhod 

byla nejvyšší během prvních 3 měsíců léčby 

a postupem času klesala. Ve skupině s kombi-

novanou terapií činil výskyt nežádoucích pří-

hod stupně ≥ 3 v prvních 3 měsících 49  %, mezi 

4. a 9. měsícem již jen 24 %, což znamená 50% 

pokles (7). Léčbu osimertinibem ukončilo ve 

skupině s kombinovanou léčbou 11 % pacientů 

z důvodu nežádoucích příhod, 25 % v důsledku 

progrese onemocnění a 5 % z jiných důvodů.

Čtyři cykly chemoterapie na bázi platiny 

dokončilo 76 % léčených (1, 8). Medián počtu 

podaných cyklů pemetrexedu byl 12 (7). Ke dni 

uzávěrky sběru dat stále pokračovalo v léčbě 

56 % pacientů ze skupiny s kombinovanou 

léčbou a 25 % pacientů užívalo pemetrexed 

(1). Ten byl vysazen ve 43 % případů z důvodu 

nežádoucích příhod, v 11 % z důvodu progrese 

onemocnění a v 11 % z rozhodnutí pacienta 

(8). Ukončení nebo modifikace ChT při po-

kračující léčbě osimertinibem byla ve studii 

povolena, což umožňovalo flexibilitu v při-

způsobení léčby potřebám pacienta. Medián 

expozice léčbě dosáhl 22,3 měsíce u osimerti-

nibu, 8,3 měsíce u pemetrexedu a 2,8 měsíce 

u platinového derivátu.

Kombinovaná léčba 
osimertinibem s chemoterapií 
v terapeutických doporučeních

Na základě výsledků studie FLAURA 2 (1) 

je nyní osimertinib v kombinaci s pemetrexe-

dem a chemoterapií na bázi platiny dopo-

ručen k léčbě 1. linie u pacientů s mNSCLC 

s prokázanou aberací EGFR (delecí v exonu 19 

nebo mutací L858 v exonu 21), a to v NCCN do-

poručeních i v Modré knize České onkologické 

společnosti (9, 10). O úhradě této léčby nebylo 

v ČR k 1. 9. 2024 zatím rozhodnuto.

Kazuistika
Dvaačtyřicetiletá žena asijského původu 

byla vyšetřena pro 2 měsíce trvající suchý 

kašel. Jednalo se o nekuřačku, bez komorbi-

dit, ve výborném výkonnostním stavu (ECOG 

PS 0). V červnu 2024 jí byl diagnostikován 

adenokarcinom horního laloku levé plíce, 

s rozsevem do hilových a mediastinálních 

lymfatických uzlin bilaterálně, na pleuru, do 

obratle L3 a pravé kyčelní kosti (T3N3M1c). 

Molekulární vyšetření ukázalo mutaci EFGR 

L858R, negativitu ROS1 a ALK a pozitivní ex-

presi PD-L1, skóre nádorového podílu (TPS) 

50 %. Bronchoskopicky byla zjištěna stenóza 

odstupu horního lobárního bronchu vlevo, 

s rozsedlou (velmi suspektně nádorově) změ-

něnou karinou a difuzně bilaterálně hype-

remická sliznice průdušek. Ještě v červnu 

2024 došlo k rozvoji fluidothoraxu s malig-

ním výpotkem. Nález byl potvrzen na PET CT 

v červenci 2024. Multidisciplinární tým roz-

hodl na základě výsledků studie FLAURA 2 

(1, 7, 8) o indikaci osimertinibu v kombinaci 

s pemetrexedem a karboplatinou. Léčba byla 

pojišťovnou schválena. 

První dávka byla podána v polovině čer-

vence 2024. Léčba byla doprovázena kožní 
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ZAZNĚLO NA KONGRESE
Nové možnosti terčové léčby v kombinaci s chemoterapií

toxicitou převážně v  oblasti tváře a  ne-

chutenstvím, bez dalších významnějších 

nežádoucích účinků. Jednalo se o drob-

nou pacientku s nízkou tělesnou hmotností, 

dávka osimertinibu proto u ní byla z důvo-

du kožních nežádoucích účinků snížena. 

Během terapie došlo ke klinickému zlepšení 

stavu, restaging je plánován po 3 měsících 

terapie.

LITERATURA
1. Planchard D, Jänne PA, Cheng Y, et al. FLAURA2 Investigators. 
Osimertinib with or without Chemotherapy in EGFR-Muta-
ted Advanced NSCLC. N Engl J Med. 2023;389(21):1935-1948.
2. SPC Tagrisso. Available from: www.sukl.cz.
3. Cross DA, Ashton SE, Ghiorghiu S, et al. AZD9291, an irreversi-
ble EGFR TKI, overcomes T790M-mediated resistance to EGFR 
inhibitors in lung cancer. Cancer Discov. 2014;4(9):1046-1061.
4. Zhang C, Xu C, Gao X, et al. Platinum-based drugs for 
cancer therapy and anti-tumor strategies. Theranostics. 
2022;12(5):2115-2132.

5. Ye LY, Sun LX, Zhong XH, et al. The structure of blood-tumor 
barrier and distribution of chemotherapeutic drugs in non-small 
cell lung cancer brain metastases. Cancer Cell Int. 2021;21(1):556. 
6. Zimmermann S, Dziadziuszko R, Peters S. Indications and 
limitations of chemotherapy and targeted agents in non-
-small cell lung cancer brain metastases. Cancer Treat Rev. 
2014;40(6):716-722. 
7. Planchard D, Janne PA, Cheng Y, et al. 512MO FLAURA 2: 
safety and CNS outcomes of first-line osimertinib ± che-
motherapy in EGFR advanced NSCLC. Annals of Oncology. 

2023;34 (suppl_4):S1661-S1706.
8. Planchard D, Jänne PA, Cheng Y, et al. FLAURA2 Investiga-
tors. Osimertinib with or without Chemotherapy in EGFR-
-Mutated Advanced NSCLC. N Engl J Med. 2023;389(21):1935-
1948 (supplementary appendix). 
9. NCCN Guidelines. Non-Small Cell Lung Cancer. version 
1.2024. Available from: https://www.nccn.org/guidelines/
guidelines-detail?category=1&id=1450.
10. Modrá kniha České onkologické společnosti (2024). Brno, 
Masarykův onkologický ústav; 2024.

https://www.onkologiecs.cz/


ONKOLOGIE  /  Onkologie. 2025;19(1):58-60  /  www.onkologiecs.cz58

ZAZNĚLO NA KONGRESE
Trastuzumab deruxtecan u pacientů s předléčeným metastatickým nemalobuněčným karcinomem plic s HER2 (ERBB2) mutací

Zaznělo na VII. kongrese ČPFS a XXXII. moravskoslezských 
pneumologických dnech  

Trastuzumab deruxtecan u pacientů 
s předléčeným metastatickým nemalobuněčným 
karcinomem plic s HER2 (ERBB2) mutací
Přednášela MUDr. Andrea Müllerová
Klinika plicních nemocí a TBC, LF UP a FN Olomouc

První konjugát monoklonální protilátky s  léčivem schválený v léčbě karcinomu 
plic – trastuzumab deruxtecan (T-DXd) – prokázal svou účinnost a bezpečnost 
ve studii fáze II DESTINY-Lung02. S jejím designem a výsledky seznámila účastníky 
VII. kongresu ČPFS a XXXII. moravskoslezských pneumologických dnů, které proběhly 
v září 2024 v Ostravě, MUDr. Müllerová. V této studii byla u pacientů s předléčeným 
metastatickým NSCLC s mutací HER2 zjištěna srovnatelná protinádorová aktivita 
T-DXd jako v předchozí studii DESTINY-Lung01, ovšem díky nižší dávce 5,4 mg/kg 
byla léčba spojena s nižším výskytem nežádoucích účinků, zejm. pneumonitidy, 
která představovala častou komplikaci při dávce 6,4 mg/kg. Podíl léčebných od-
povědí dosáhl s nižší dávkou T-DXd 49 %, podíl pacientů s kontrolou onemocnění 
93 %. Medián délky trvání léčebné odpovědi byl 16,8 měsíce. Na závěr prezentovala 
MUDr. Müllerová kazuistiku 71letého muže, u něhož byl T-DXd nasazen po 30 cyk-
lech léčby cisplatinou, pemetrexedem a pembrolizumabem, když byla zjištěna 
asymptomatická mozková metastáza. Léčba T-DXd probíhá již 9 měsíců, pacient je 
bez nežádoucích účinků a onemocnění bez progrese.

Trastuzumab deruxtecan
Konjugáty protilátky s léčivem předsta-

vují nadějnou skupinu přípravků v onkologii. 

Novým a prvním konjugátem protilátka-léčivo 

indikovaným u karcinomu plic je trastuzumab 

deruxtecan. Je cílený na mutace HER2, které 

nacházíme u 3 % nemalobuněčných karcino-

mů plic (NSCLC) (1).

T-DXd je kojugát složený ze 3 částí. Ob

sahuje humanizovanou anti-HER2 IgG1 

monoklonální protilátku, cytotoxické léčivo 

deruxtecan, což je inhibitor topoizomerázy, 

a štěpitelný můstek na bázi tetrapeptidu, 

který kovalentně váže obě komponenty. 

Samotný deruxtecan je pro člověka příliš 

toxický. Navázání na protilátku a uvolnění 

v cílové tkáni jeho toxicitu výrazně snižuje 

(2, 3, 4).

Účel studie DESTINY-Lung02
Indikace T-DXd k  léčbě NSCLC vychá-

zí z  výsledků studie DESTINY-Lung02 (5). 

Protinádorovou účinnost T-DXd ukázala již 

studie DESTINY-Lung01 (6), ovšem vzhledem 

k častému výskytu pneumonitidy byla pro-

vedena studie DESTINY-Lung02, která hod-

notila, zda je při nižší dávce T-DXd 5,4 mg/kg 

zachována protinádorová aktivita prokázaná 

u dávky 6,4 mg/kg při současném snížení toxi-

city (5).
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Design studie DESTINY-Lung02
Do této multicentrické randomizované 

dvojitě zaslepené studie fáze II byli zařazeni 

nemocní s metastatickým NSCLC s mutací 

HER2 nejméně po 1 předchozí protinádo-

rové léčbě zahrnující chemoterapii na bázi 

platiny, v dobrém výkonnostním stavu (ECOG 

PS 0/1). Byli stratifikováni podle užívání před-

chozí anti-PD-L1 terapie a  randomizováni 

v poměru 2 : 1 k podávání T-DXd 5,4 mg/kg 

každé 3 týdny (n = 102) nebo 6,4 mg/kg ka-

ždé 3 týdny (n = 50). Primárním sledovaným 

parametrem byl podíl pacientů s potvrzenou 

objektivní odpovědí na léčbu (ORR) dle zasle-

peného hodnocení nezávislou komisí (BICR). 

Sekundárními sledovanými parametry byly 

ORR podle zkoušejících, délka trvání léčebné 

odpovědi (DoR), podíl pacientů s kontrolou 

onemocnění (DCR), přežití bez progrese (PFS), 

celkové přežití (OS) a bezpečnost (5).

Populace ve studii
Vstupní charakteristiky pacientů v obou 

terapeutických skupinách byly srovnatelné. 

Medián počtu předchozích linií léčby činil 

v obou skupinách 2, přičemž > 2 předchozí 

linie léčby užívalo 36,3 % pacientů s dáv-

kou 5,4 mg/kg a 38,0 % s dávkou 6,4 mg/

kg, předchozí anti-PD-L1 terapii užívalo 

73,5 %, resp. 78 % pacientů, a to 50 %, resp. 

58 % v kombinaci s platinových derivátem. 

Radioterapii nádorového onemocnění před 

vstupem do studie podstoupilo 56,9 %, resp. 

50 % zařazených, chirurgickou léčbu 24,5 % 

resp. 26 %.

Výsledky – protinádorová 
účinnost

Po mediánu sledování 11,5/11,8 měsíce 

dosáhl ORR 49 % s dávkou 5,4 mg/kg a 56 % 

s dávkou 6,4 mg/kg, což je srovnatelný výsle-

dek. Velmi podobné výsledky byly zjištěny 

také z hlediska DCR, který činil 93,1 % s nižší 

dávkou (1 % kompletních remisí [CR], 48 % 

parciálních remisí [PR] a 44,1 % stabilizací one-

mocnění [SD]) a 92 % s vyšší dávkou (4 % CR, 

52 % PR a 36 % SD). Medián DoR činil k datu 

uzávěrky dat 23. 12. 2022 16,8 měsíce s dáv-

kou 5,4 mg/kg, přičemž s vyšší dávkou nebyl 

dosažen. Medián OS byl u pacientů s nižší 

dávkou T-DXd 19,5 měsíce, u pacientů s vyšší 

dávkou nebyl dosažen. Po 1 roce bylo naži-

vu 67 %, resp. 73 % pacientů. Protinádorová 

účinnost obou dávek tedy byla vyhodnocena 

jako srovnatelná.

Bezpečnost léčby
Výskyt nežádoucích příhod byl vyšší ve 

skupině s  vyšší dávkou T-DXd. Jednalo se 

především o nevolnost: 67,3 % s nižší dáv-

kou (včetně 4 % příhod stupně ≥ 3) vs. 82 % 

s vyšší dávkou (včetně 6 % příhod stupně ≥ 3); 

neutropenii: 42,6 % (18,8 %) vs. 56 % (36 %); 

únavu: 44,6 % (7,9 %) vs. 50 % (10 %); sníženou 

chuť k jídlu: 39,6 % (2 %) vs. 50 % (4 %) a anémii 

36,6 % (10,9 %) vs. 52 % (16 %).

Velmi podstatné jsou výsledky týkající se 

výskytu pneumonitidy. Pro hodnocení vý-

skytu této nežádoucí příhody byli pacienti 

rozděleni do skupiny s předchozí anti-PD-L1 

léčbou a  bez předchozí anti-PD-L1 léčby. 

Výskyt pneumonitidy u těchto dvou skupin 

pacientů dle dávky T-DXd a dle stupňů závaž-

nosti ukazuje tabulka 1.

Závěr studie
Ve studii DESTINY-Lung02 vykáza-

ly obě hodnocené dávky T-DXd 5,4 mg/kg 

a 6,4 mg/kg klinickou aktivitu s kvalitativně 

podobným profilem bezpečnosti u pacientů 

s předléčeným metastatickým NSCLC s mutací 

HER2. U dávky 5,4 mg/kg byl zaznamenán 

nižší výskyt nežádoucích příhod, zejm. stupně 

≥ 3, než v rameni s dávkou 6,4 mg/kg. Výskyt 

pneumonitidy související s léčbou byl nižší 

v rameni s nižší dávkou bez ohledu na před-

chozí léčbu anti-PD-L1.

Kazuistika
Jedním ze 4 pacientů léčených pro NSCLC 

trastuzumab deruxtecanem na Klinice plicních 

nemocí a TBC v Olomouci je 71letý muž, který 

byl poprvé pro toto onemocnění vyšetřen 

v říjnu 2021. V té době navštívil praktického 

lékaře z důvodu dušnosti. Rentgen srdce a plic 

prokázal fluidothorax a pacient byl odeslán na 

plicní kliniku. Zde podstoupil CT plic a punkci 

fluidothoraxu. Cytologické vyšetření prokáza-

lo maligní buňky bez specifické subtypizace, 

bronchoskopie ale byla negativní. Pacient 

byl odeslán na chirurgické oddělení, kde by-

la provedena video asistovaná thorakoskopie 

s talkáží. Následné histologické vyšetření po-

tvrdilo adenokarcinom plic bez alterací EGFR, 

ALK i ROS, s nízkou expresí PD-L1.

V 1. linii léčby byla nasazena kombinace 

cisplatina, pemetrexed, pembrolizumab, kte-

rou pacient dobře toleroval. Absolvoval všech 

30 cyklů a na CT byla zjištěna parciální remi-

se. Během terapie proběhlo vyšetření NGS na 

vzdáleném pracovišti. Výsledek ukázal negati-

vitu KRAS, NRAS i BRAF, zjištěna ale byla zvýše-

ná mRNA HER2 a doporučeno další vyšetření. 

Imunohistochemické vyšetření vzorku a ná-

sledně metoda FISH potvrdily amplifikaci HER2. 

Tento výsledek byl k dispozici v březnu 

2023, kdy byl pacient po 30. cyklu léčby a no-

vě u něj byla na CT zjištěna asymptomatická 

metastáza do frontoparietálního laloku vpravo. 

Indikována byla stereotaktická radioterapie 

metastázy v CNS 1 × 20 Gy, kterou pacient pod-

stoupil v prosinci 2023. Mezioborová indikační 

komise doporučila na základě výsledků stu-

Tab. 1.  Výskyt pneumonitidy u pacientů léčených T-DXd dle předchozí léčby anti-PD-L1, dle dávky T-DXd 
a dle stupňů závažnosti ve studii DESTINY-Lung02 (5)
Pneumonitida T-DXd 5,4 mg/kg (n = 101) T-DXd 6,4 mg/kg (n = 50)
Pacienti s předchozí léčbou  
anti-PD-L1

n = 74 n = 39

Celkem 14,9 % 28,2 %
stupeň 1 5,4 % 5,1 %
stupeň 2 6,8 % 23,1 %
stupeň 3 1,4 % 0 %
stupeň 4 0 % 0 %
stupeň 5 1,4 % 0 %
Pacienti bez předchozí léčby  
anti-PD-L1 

n = 27 n =11

Celkem 7,4 % 27,3 %
stupeň 1 0 18,2 %
stupeň 2 7,4 % 0 %
stupeň 3 0 % 0 %
stupeň 4 0 % 0 %
stupeň 5 0 % 9,1 %
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die DESTINY-Lung02 trastuzumab deruxtecan. 

Tato léčba byla zahájena taktéž v prosinci 2023.

Nyní je pacient již po 11. podání T-DXd. 

Kontrolní CT ukázala kompletní regresi moz

kové metastázy. Nález na CT plic je stacionár-

ní, pouze v pravé plíci subpleurálně bazálně 

byly zachyceny četnější retikulace, které ale 

byly unilaterální, unilobární, bez progrese 

a bez klinického korelátu. Nejednalo se o in-

tersticiální plicní proces. Nález byl uzavřen 

jako pravděpodobná pozdní fibrotizace po 

talkáži v minulosti.

Pacient stále žije, onemocnění je bez pro-

grese a léčba T-DXd probíhá bez nežádoucích 

účinků.
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Onkologická péče v digitální éře

Rozhovor s prof. Tomášem Büchlerem  
o přínosech digitalizace a moderních aplikací

Prof. MUDr. Tomáš Büchler, Ph.D., je významný český onkolog, profesor 2. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a přednosta 
Onkologické kliniky FN Motol. Je autorem více než 180 odborných publikací, několika monografií a učebnic.
V roce 2000 zahájil svou kariéru na Interní hematoonkologické klinice FN Brno. Doktorát získal na Masarykově univerzitě v roce 
2003 a následně působil na prestižních britských institucích, včetně University of Oxford, University College Hospital a St. Bartho-
lomew's Hospital v Londýně, kde se věnoval výzkumu i postgraduálnímu vzdělávání v oboru klinická onkologie. Má atestace 
z klinické onkologie a radiační onkologie.
V roce 2013 byl jmenován docentem, v roce 2022 profesorem v oboru onkologie. V letech 2007 až 2022 pracoval ve Fakultní Tho-
mayerově nemocnici (FTN), kdy byl v letech 2012–2022 přednostou Onkologické kliniky 1. LF a FTN. Od roku 2022 je přednostou 
Onkologické kliniky 2. LF UK a FN Motol. Je vědeckým tajemníkem Výboru České onkologické společnosti. Svou práci zaměřuje 
na klinickou péči, vzdělávání a inovace v léčbě nádorových onemocnění.

Vážený pane profesore, máte za sebou  

24 let praxe v onkologii, radioterapii  

a interní medicíně. Jste profesorem 

na 2. lékařské fakultě Univerzity Karlovy, 

vedete Onkologickou kliniku Fakultní  

nemocnice v Motole a jste autorem více 

než 180 odborných prací. Za tu dobu jste 

jistě zažil nejen pokroky v léčbě,  

ale také rostoucí význam digitalizace 

a dostupnosti informací v medicíně.  

Jak vnímáte tento trend digitalizace?  

Jaké výhody Vám přináší, a kde naopak 

spatřujete její limity?

Psací stroje jsem zažil ještě první dva roky 

po nástupu do zaměstnání (promoval jsem 

v roce 2000). Poslední psací stroj na onko-

logii v Thomayerově nemocnici jsem nechal 

slavnostně vyhodit asi v roce 2014, už došly 

pásky. Myslím si, že lékaři obecně digitalizaci 

vítají. Nicméně většina našich nemocničních 

informačních systémů stále neumožňuje po-

kročilejší aplikace, například přímou diktaci, 

zpracování externích zpráv a výsledků pomocí 

umělé inteligence, automatický manažment 

ambulantních diářů a podobně. Další kapi-

tolou jsou různé appky, například Mediately 

a vzdělávací portály, které šetří čas.Ve vědecké 

oblasti AI dle mého názoru pomáhá k zrov-

noprávnění mezi rodilými mluvčími a  ne-

mluvčími, co se angličtiny a stylu týče. Občas 

AI i vygeneruje novou myšlenku ke zlepšení 

vašeho článku nebo grantu. 

V aplikaci Mediately je dnes registrováno 

přes 70 % českých lékařů, přičemž 

velkou popularitu si získala především 

databáze léčiv. Kromě toho však nabízí 

i další nástroje, kalkulátory, vzdělávací 

kurzy a nově i funkci kontroly lékových 

interakcí. Vy sám jste přispěl svým 

odborným vhledem a zpětnou vazbou 

při tvorbě některých nástrojů, jako  

je klasifikace CTCAE či Léčba imunitně 

podmíněných nežádoucích účinků  

při imunoterapii. Jsou nějaké konkrétní 

funkce, které považujete za své oblíbené 

a které ve své praxi často využíváte? 

Doporučil byste některé svým kolegům?

Já ve své praxi používám právě nástroj 

CTCAE, který umožňuje šikovně najít a vy-

hodnotit konkrétní nežádoucí účinek podle 

standardní klasifikace toxicity. To je důležité 

zejména v rámci vedení nemocných v klinic-

kých studiích. Tento nástroj má velmi zdařilý 

systém vyhledávání. Nástroj imunoterapie 

umožňuje se vyznat v obrovském spektru 

imunitních nežádoucích účinků a nalézt po-

stup a léčbu dle aktuálních guidelines. 

Nežádoucí účinky léčby se zdají být 

dnes v onkologii důležitým tématem. 

Podle našeho průzkumu Digital doctor 
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však lékaři primární péče nežádoucí 

účinky imunoterapie často dostatečně 

neznají. Zároveň je podle našich zjištění 

onkologie vnímána jako „nejméně 

oblíbené“ téma mezi lékaři. Často 

uvádějí, že aktuální postupy a trendy  

je obtížné sledovat kvůli množství 

nových dat. Jak bychom mohli přispět 

k rozšíření povědomí o vedlejších  

účincích imunoterapie a lépe podpořit 

lékaře v jejich informovanosti?

Onkologie v  posledních letech zazna-

menává rychlejší pokrok než velká většina 

jiných lékařských oborů. Na jednu stranu je 

proto atraktivní pro nové lékaře s flexibilním 

uvažováním, na stranu druhou rychlý nárůst 

a komplexita poznatků odradí již etablované 

lékaře z jiných oborů. S nezájmem o onkologii 

například ze strany internistů se setkáváme 

i na úrovni akcích pořádaných Českou on-

kologickou společností. Podle mě je nejlepší 

řešení v zájmu pacientů, aby byli v oblasti 

nežádoucích účinků imunoterapie vzdělaní 

alespoň onkologové a aby byli dostupní pro 

rychlou konzultaci. 

Aplikace Mediately nabízí akreditované 

vzdělávací kurzy zaměřené  

i na onkologii, kde si lékař může  

nastudovat odborný text či pustit  

videoprezentaci a následně mu  

při úspěšném vyplnění testu připíšeme 

kredity do celoživotního vzdělávání. 

V aplikaci je zaregistrováno  

přes 400 českých klinických onkologů, 

aplikace má poměrně dosah a může 

přispět k lepší informovanosti lékařů.  

Jaká forma průběžného vzdělávání  

vyhovuje Vám osobně a jaký způsob 

považujete za nejvhodnější  

pro vzdělávání ostatních lékařů?

Mně nejlépe vyhovuje forma samostu-

dia – přednášky nebo materiály z výukových 

webů, aplikací nebo odborných organizací, 

jako je ESMO. Pak je užitečné občas zajet na 

konferenci, ale myslím, že stačí jeden zahra-

niční a jeden český kongres ročně. 

Ná závěr bychom se Vás rádi zeptali, 

usnadňuje Vám aplikace Vaši každodenní 

praxi?

Jak píšu výše, aplikaci Mediately používám 

často. Je šikovné mít takového pomocníka 

v mobilu. 

Děkujeme za rozhovor.

Rozhovor připravil tým Mediately.
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Novinky v brachyterapii

Rektální aplikátor MAASTRO
 ● Brachyterapeutický aplikátor určený k léčbě nádorů rekta.
 ● Aplikátor je tvořen 5 channels, které jsou umístěny tak, aby dávková 

distribuce v cílovém objemu byla co nejhomogennější.
 ● Proktoskop je dostupný ve dvou různých velikostech (30 mm, 26 mm) 

a z důvodu ochrany okolní tkáně je stíněný.
 ● Distální konec aplikátoru je zaoblený, aby těsně přiléhal k ozařované oblasti.
 ● Solid model aplikátoru je dostupný v Acuros BV.

Symphony AirDrive + Lithotomy AirShuttle
 ● Založeno na systému AirDrive (nasávání a vypouštění vzduchu), 

který umožňuje bezpečný, snadný a plynulý transport pacienta.
 ● Díky jednoduchému a plynulému pohybu je minimalizováno riziko 

změny polohy aplikátorů.
 ● Možné použít i jako vyšetřovací stůl.
 ● CT, MR kompatibilní (do 3 T).
 ● Pohyb ve 3 směrech 

(vrt, lat, lng).
 ● Držák aplikátorů.

Bravos
 ● Zdroj: Ir-192.
 ● Maximální aktivita: 555 GBq.
 ● 30 ozařovacích channels.
 ● 1. – 3. channels jsou kódované.
 ● Step size: 1 – 99 mm.
 ● Nastavitelná ozařovací délka (50 – 160 cm).
 ● Až 100 pozic zdroje v jednom channels.
 ● Ozařovací čas v jedné pozici: 0,1 – 9999 s.
 ● Připojení do ARIA.

AMEDIS, spol. s r.o.
Bobkova 786/4 • 198 00 Praha 9
� +420 281 918 191, ✉ sales@amedis.cz

www.amedis.cz
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