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Úvod

Léčba metastatického kolorektálního 
karcinomu (mCRC) je v současné době 
jednou z nejvíce diskutovaných oblastí 
na poli solidní onkologie. Oproti dří-
vějším omezeným možnostem léčby 
paliativní chemoterapií (5- fluoroura-
cil, leukovorin, irinotekan, oxaliplatina) 
se v  posledních cca 10  letech pozor-
nost odborné veřejnosti zaměřuje na 
dvě zásadní otázky, kterými jsou: 1. role 
a efektivita cílené léčby a 2. role mul-
tidisciplinárního týmu v  léčbě disemi-
novaného onemocnění (metastasek-
tomie, případně lokální intervenční 
metody –  radiofrekvenční ablace, che-
moembolizace, cílená stereotaktická 
radioterapie). Tzv. cílená léčba mCRC 
je zaměřena na ovlivnění dvou základ-
ních receptorů –  receptoru pro epider-
mální růstový faktor (EGFR) monoklo-
nálními protilátkami (cetuximab nebo 
panitumumab) a receptoru pro vasku-
lární endotelový růstový faktor (VEGF) 
monoklonální protilátkou (bevaci-
zumab) nebo inhibitorem VEGF (afli-
bercept). Bylo prokázáno, že nejlep-
šího efektu dosáhneme kombinací 
cílené léčby s  chemoterapií, která se 
podává ve většině případů ve dvoutý-
denním intervalu. Zatímco pro panitu-
mumab, bevacizumab i  afl ibercept je 
dvoutýdenní aplikace současně s che-
moterapií FOLFOX či FOLFIRI standar-
dem, cetuximab byl ve většině regis-
tračních studií podáván 1krát týdně. 
Možnostem dvoutýdenního podávání 
cetuximabu na základě dostupných 
dat z  klinických studií se věnuje toto 
sdělení. 

Cetuximab weekly či biweekly –  

data z klinických studií 

u chemorefrakterních pacientů

Cetuximab je IgG1  chimérická mono-
klonální protilátka proti receptoru pro 
epidermální růstový faktor (EGFR), který 
je zvýšeně exprimován na buňkách 
mCRC. Cetuximab kompetitivně inhi-
buje navázání přirozených ligandů na 
EGFR, čímž stimuluje internalizaci a de-
gradaci EGFR a následnou inhibici on-
kogenní downstream signalizace smě-
rem k jádru buňky.

Týdenní aplikace cetuximabu vychá-
zela z  původních farmakokinetických 
dat ze studií fáze I. Plné saturace recep-
toru bylo dosaženo týdenními dávkami 
nad 200 mg/ m2  [1], což vedlo k  nasto-
lení známého schématu aplikace nasy-
covací dávky 400 mg/ m2  následované 
týdenním podáváním dávky 250 mg/ m2. 
Toto dávkovací schéma bylo využíváno 
ve většině studií druhé a třetí fáze a ná-
sledně i v klinické praxi.

Farmakoklinická data cetuximabu 
však biweekly aplikaci umožňují  [2]. 
Dvoutýdenní podávání cetuximabu bylo 
prověřováno v  rámci dvoudílné dáv-
kově-eskalační studie I. fáze u  nepřed-
léčených pacientů s  mCRC  [3]. Z  první 
části této studie vyplynul jednoznačný 
závěr, že cetuximab lze podávat efek-
tivně a  bezpečně i  biweekly v  dávce 
400– 700 mg/ m2, přičemž pro násle-
dující studie byla doporučena dávka 
500 mg/ m2. Výsledky několika dalších 
klinických studií pak účinnost a  bez-
pečnost biweekly aplikace cetuximabu 
u pacientů s chemorefrakterním mCRC 
potvrdily [4– 10].

Cetuximab biweekly v kombinaci 

s režimem FOLFOX4 v první linii 

léčby mCRC –  aktuální studie 

evropské skupiny CECOG

Efektivita a bezpečnost dvoutýdenní ap-
likace cetuximabu při podávání v první 
linii léčby mCRC byla ověřena v  ran-
domizované studii fáze II s  názvem 
„FOLFOX4 plus cetuximab administe-

red weekly or every second week in the 

first-line treatment of patients with 

KRAS wild-type metastatic colorectal 

cancer: a randomized phase II CECOG 

study“, která byla publikována v Annals 
of Oncology v dubnu roku 2013 [11].

Do studie bylo v období od září 2007 do 
září 2009 randomizováno 163 pacientů 
ze 22  onkologických center ve 12  ze-
mích Evropy. Jednalo se o pacienty s me-
tastatickým kolorektálním karcinomem 
nevhodné k metastasektomii (s kurativ-
ním záměrem). U 152 pacientů byla vy-
loučena mutace v onkogenu KRAS, která 
predikuje rezistenci k anti-EGFR terapii. 
Pacienti byli randomizováni v  poměru 
1 : 1 do léčebných ramen FOLFOX4 + ce-
tuximab weekly (75  pacientů) vs 
FOLFOX4 + cetuximab biweekly (77 pa-
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kritérií). Incidence závažných nežádou-
cích účinků grade 3  a  vyšších byla opět 
plně srovnatelná mezi oběma rameny. 
Nejčastějším nežádoucím účinkem grade 
4 byla neutropenie, která byla pozorována 
u 16 % pacientů s weekly aplikací a 18 % 
pacientů s aplikací biweekly. Infuzní aler-
gická reakce byla pozorována pouze u jed-
noho pacienta v  rameni s  dvoutýdenní 
aplikací cetuximabu.

Závěr

Nejnovější studie evropské skupiny 
CECOG potvrdila efektivitu dvoutýden-
ního podávání cetuximabu v kombinaci 
s  režimem FOLFOX4  v  první linii léčby 
mCRC. Data týkající se četnosti léčebných 
odpovědí, času do progrese onemocnění 
i  celkového přežití pacientů jsou plně 
srovnatelná jak s výsledky týdenní apli-
kace cetuximabu v  této studii, tak s vý-
sledky dříve publikovaných studií fáze II 
a  III s  režimy FOLFOX a  FOLFIRI  [12,13]. 
Rovněž tolerance léčby byla při dvoutý-
denním podávání cetuximabu plně srov-
natelná s  podáváním 1krát týdně. Urči-
tým handicapem této studie je fakt, že 

Při mediánu follow-up 31,3  měsíců 
v rameni s weekly aplikací a 28,7 měsíců 
v  rameni s  biweekly aplikací nebyl po-
tvrzen statisticky signifi kantní rozdíl ani 
v  mediánu doby do progrese onemoc-
nění (mPFS 9,5 vs 9,2 měsíců, HR = 0,92) 
(graf 1), ani v  mediánu celkového pře-
žití (mOS 25,8 vs 23,0 měsíců, HR = 0,86) 
(graf 2). Multivariační analýza odha-
lila následující nezávislé faktory pro PFS 
a OS: počet postižených orgánů, celkový 
stav pacienta (performance status –  PS),
předchozí adjuvantní chemoterapie 
a součet nejdelších rozměrů cílových lézí.

Toxicita léčby se nelišila od běžně uvá-
děných údajů –  mezi nejčastější nežádoucí 
účinky léčby patřily vyrážka (64 % u weekly 
vs 68 % u biweekly aplikace), neutropenie 
(41 % vs 48 %), průjem (35 % vs 30 %), cel-
ková únava a vyčerpanost (25 % vs 18 %), 
nevolnost (20 % vs 21 %) a horečka (13 % 
vs 23 %). Hypomagnezemie, často zmiňo-
vaná v souvislosti s anti-EGFR léčbou, byla 
detekována pouze u 3 % pacientů při apli-
kaci weekly a u 6 % pacientů při aplikaci 
biweekly, přičemž jen u  dvou pacientů 
byla klinicky závažná (grade 3 dle NCI- CTC 

cientů). Demografi cké charakteristiky pa-
cientů byly v obou ramenech vyrovnané. 
Rovněž léčebná expozice cetuximabu 
byla srovnatelná v  obou ramenech (re-
lativní dávkové intenzity nad 80 % bylo 
dosaženo u 79 % pacientů). Zatímco re-
dukce dávek byla poněkud častější v ra-
meni s dvoutýdenní aplikací cetuximabu 
(30 % vs 25 %), v rameni s týdenním podá-
váním byly zaznamenány mírně častější 
odklady léčby. BRAF mutace byla deteko-
vána u 14 ze 148 vyšetřovaných pacientů, 
tj. u 9 % vyšetřované populace, což je ve 
shodě s  běžně uváděnou mutační frek-
vencí u pacientů s mCRC.

Primárním cílem studie byla četnost lé-
čebných odpovědí (response rate  –  RR),
která byla mírně vyšší u  pacientů 
s biweekly aplikací (62 %) oproti pacien-
tům s aplikací weekly (53 %), rozdíl však 
nebyl statisticky signifi kantní. Stejně tak lé-
čebný benefi t (resp. disease control rate –  
DCR, tj. CR + PR + SD) byl v obou ramenech 
vyrovnaný. 5 % pacientů ve weekly sché-
matu a  10  % pacientů v  biweekly sché-
matu aplikace cetuximabu podstoupilo 
následnou R0 resekci metastáz.
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Graf 1. Přežití bez známek progrese onemocnění u wt- KRAS populace. Upraveno dle [11].
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na vzájemné domluvě mezi odbornou lé-
kařskou veřejností a plátci péče, zda bude 
možné tuto po všech stránkách výhod-
nou dvoutýdenní formu aplikace cetuxi-
mabu převzít do běžné klinické praxe.
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nebyla statisticky designovaná na po-
tvrzení noninferiority dvoutýdenní ap-
likace oproti aplikaci týdenní, ale jen na 
vyloučení výraznějších léčebných rozdílů. 
Nicméně s  přihlédnutím k  dříve publi-
kovaným výsledkům klinických studií za-
bývajících se dvoutýdenní aplikaci cetuxi-
mabu v léčbě mCRC lze noninferioritu na 
základě těchto dat s určitou mírou extra-
polace předpokládat. Synchronizace ap-
likace cetuximabu s běžně používanými 
chemoterapeutickými režimy FOLFOX, 
FOLFIRI nebo dvoutýdenní aplikací iri-
notekanu přináší četné výhody: nejen že 
snižuje frekvenci ambulantních návštěv 
a  celkovou dobu, kterou pacient stráví 
na lůžku (resp. v ambulantním křesle na 
stacionáři), ale vede i  k  celkovému sní-
žení nákladů na cílenou léčbu Erbituxem, 
což by mělo být pozitivně vnímáno jak ze 
strany poskytovatelů, tak ze strany plátců 
péče. Určitým problémem může být 
znění SPC přípravku Erbitux, kde je vý-
slovně uvedeno: „U všech indikací se Erbi-
tux podává jednou týdně.“ V indikačním 
omezení pojišťovny však o frekvenci ap-
likace Erbituxu není zmínka. Záleží tedy 
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Graf 2. Celkové přežití u wt- KRAS populace. Upraveno dle [11].
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Vedení SLL uspořádalo 24. ledna 
v Praze tiskovou konferenci s názvem 
„Jak si stojí české lázně a jaké jsou 
jejich vyhlídky“. Referujícími byli 
prezident SLL MUDr. Eduard Bláha, 
viceprezident Ing. Martin Plachý 
a další členové představenstva SLL. 
Politickou, resp. zákonodárskou pod-
poru jim poskytovali senátor ČSSD 
Ing. Martin Tesařík, poslankyně 
KSČM Mgr. Soňa Marková a karlo-
varský hejtman a poslanec ČSSD 
PaedDr. Josef Novotný.

Pokles objemu péče 
o 48 procent
První dopady novelizovaného IS v in-
terpretaci představitelů SLL jsou jed-
noznačně negativní, ekonomický po-
kles dokonce překonává původní 

předpovědi. Jak známo, při tvorbě no-
vely IS ministerstvo zdravotnictví de-
klarovalo, že změny nezpůsobí větší 
poklesy objemu než 15 procent. SLL 
uváděl 45% skokový propad, což cha-
rakterizoval jako likvidační hrozbu 
jak pro lázně, tak v návaznosti i pro 
lázeňské regiony. Svaz lázní žádal 
o možnost rozložit „ztrátová“ opatření 
do delšího času, ministerstvo zastáva-
lo názor, že čas na kompenzační opat-
ření lázně získaly délkou vyjednávání 
o navržených změnách. Kompenza-
ce, tedy především zvyšování počtu 
samoplátců lázeňské péče, je podle 
MUDr. Bláhy v tak masivním rozsahu 
nereálná. „Rok a půl, kdy se o změ-
nách jednalo, by k nahrazení po-
jištěnců samoplátci nestačilo, uváží -
me-li dosavadní rychlost nahrazová-

ní 5 procent pacientů pojišťoven za 
rok. I kdyby naše země nebyla v re-
cesi a nezvyšovala daně, lázně by za 
rok nahradily sotva 10 procent pře-
nocování,“ uvedl prezident SLL.
Současný dopad změny IS na objem 
lázeňské péče a výnosů s ní spoje-
ných činí podle propočtů SLL 48 % 
(viz tabulku). E. Bláha navíc zdůraz-
nil, že: „... za rok a půl nejistoty, co 
s lázeňskou péčí vlastně bude, zma-
tenými a poplašnými titulky zaúřado-
vala média, restrikcemi pojišťovny 
a zvýšením regulačního poplatku 
ministerstvo – výsledkem tak je, že 
indikační seznam neodečte svých  
48 procent z původní stoprocentní 
hladiny roku 2010. Začne škrtat už 
na úrovni 71 procent.“

Nové klima ve vztahu s VZP
Vedle nejistoty o podobě indikačního 
seznamu byla podle vedení SLL bu-

doucnost lázní během roku 2012 
ohrožena i nejistotou, že nezískají 
smlouvy s Všeobecnou zdravotní po-
jišťovnou (VZP), která je, jak známo, 
vypověděla k 31. 12. 2012. O nových 
smlouvách a cenách péče pak začala 
s lázněmi vyjednávat až koncem pod-
zimu. „K výpadkům objemu ale při-
dala další ‚morovou ránu‘ pro náš 
obor, když začala smlouvy podmiňo-
vat snížením jednotkových cen. Vý-
zvy SLL, aby od tohoto požadavku 
v době tak zásadních omezení a boje 
lázní o přežití ustoupila, ale vyslyšel 
až nový ředitel VZP Ing. Zdeněk Ka-
bátek. Výsledkem nového klimatu 
rozhovorů je memorandum o spolu-
práci a rozvíjení sektoru. Mělo by být 
základem aktivní politiky VZP smě-
rem k lázeňské péči, kterou VZP ne-
chce nechat padnout,“ informoval 
MUDr. Bláha.
 dokončení na str. 3

M. Korff použil data o spotřebě léků v období jed-
noho roku asociovaných klinicky vybraným chro-
nickým stavům k vytvoření ukazatele nazvaného 
Chronic disease score (CDS). Dokázal, že tento 
ukazatel je stabilní v čase a lze jeho prostřednic-
tvím predikovat pravděpodobnost hospitalizace, 
mortalitu a také náklady na zdravotní služby.
PCG model je již deset let součástí redistribuční-
ho systému zdravotního pojištění v Nizozemsku. 
Princip definovaný dr. Korffem zde motivoval 
vytvoření PCG prediktivního modelu, v němž je 
jednotlivec klasifikován do jedné nebo více rizi-
kových skupin podle toho, jaké léky dlouhodobě 
(nenahodile) užívá. Pro každou z těchto riziko-
vých skupin (viz tabulku č 1) je definována mno-
žina léků charakterizovaná anatomicko-terapeu-

ticko-chemickou klasifikací (ATC). Pokud pa-
cient užije některý z léků dané skupiny, je tato 
spotřeba započítána, a pokud spotřeba léků dané 
skupiny přesáhne v období dvanácti měsíců de-
finovaný práh, je pacient klasifikován. Přísluš-
nost pacienta do takto definované rizikové sku-
piny predikuje jeho celkovou budoucí spotřebu 
zdravotních služeb (nejen léků) a tedy i výdaje 
za tyto služby.

Zmizí demografická konstrukce
Na pracovním semináři 18. ledna v Praze zdůvod-
nil náměstek ministra zdravotnictví pro zdravotní 
pojištění Ing. Petr Nosek nezbytnost změny naše-
ho dosavadního systému přerozdělení: „Stávající 
model v ČR je de facto založen na věkové struk-

tuře pojištěnců, tedy vlastně na hrubé demogra-
fické konstrukci. Je již delší čas terčem kritiky, 
často zaznívá argument, že tento způsob není 
schopen postihnout reálnou zdravotní zátěž. Ny-
nější přerozdělování neevokuje zájem zdravot-
ních pojišťoven o chronicky nemocné a tedy ná-
kladnější klienty a může tedy vést i k cílenému 
výběru pojištěnců.“
 
Přesnější predikce „kolik za co“
Tvorba projektu nového systému, který začne pla-
tit od r. 2014, je podložena soustředěnými daty 
od všech zdravotních pojišťoven o nákladech na 
jednotlivé pacienty (bez rodných čísel) za období 
let 2009 až 2011. Ve veřejné soutěži vybraná in-
stituce provedla vyhodnocení. Pacienti jsou kla-

sifikováni do v tabulce uvedených 25 PCG skupin 
+ 1 „prázdné“ skupiny. Pacienti s chronickým one-
mocněním představují cca 20 procent z celku 
všech pojištěnců. Zdravotní pojišťovny s novým 
systémem dokáží přesněji určit očekávané nákla-
dy na jejich léčbu – zatímco nyní tak činí zhruba 
ve 4 %, při klasifikaci podle chronických chorob 
to bude možné až u 41 procent. 
Přesnější predikce „kolik za co zaplatí“ by podle 
P. Noska měla mít za následek vyšší motivaci po-
jišťoven zajistit u chronických pacientů co nej-
efektivnější poskytování služeb, resp. vést je 
racio nálně systémem, aby se eliminovaly veškeré 
zbytečné náklady. Náměstek pro zdravotní po-
jištění také očekává posílení konkurence mezi 
zdravotními pojišťovnami. „Pokud jsou zdroje ve-
řejného zdravotního pojištění přerozdělovány 
v rámci reálného ocenění rizika zohledňujícího 
chronický zdravotní stav – což je případ PCG mo-
delu –, nejsou jednotlivé pojišťovny ‚trestány‘, po-
kud se ucházejí o chronicky nemocné,“ soudí Ing. 
Jiří Nosek. dokončení na str. 4

Nový indikační seznam pro lázeňskou léčebně rehabilitační 
péči o dospělé, děti a dorost, stanovený vyhláškou č. 267/2012 
Sb., platný od 1. října 2012, přinesl hlavní změny jednak v ozna-
čení a názvech diagnóz, jednak v časových intervalech opako-
vané lázeňské léčby a také v délce pobytů při jednotlivých ty-
pech lázeňské péče. Již období přípravy novely indikačního 
seznamu (IS) bylo provázeno prognózami jejího negativního 
dopadu na lázeňský sektor, především ze strany Svazu léčeb-
ných lázní ČR (SLL).

Ministerstvo zdravotnictví připravuje změnu způsobu přerozdělování prostředků veřejného zdravotního pojištění,  
která by měla platit od příštího roku. Nový systém redistribuce financí mezi pojišťovnami vychází z modelu PCG  
(Pharmacy-based cost groups), který vznikl v USA v 90. letech minulého století na základě prací týmu vedeného dr. Mi-
chaelem Von Korffem washingtonského GHRI (Group Health Research Institute).

Část referujících na briefingu SLL (zleva) M. Plachý, M. Tesařík a E. Bláha.  
Foto: ZN
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Dopady změny IS na již snížený objem LP a výnosů s ní spojených

Dospělí Děti Celkem

Pokles LN 29,00 % 29,00 %

Zkrácení délky pobytu 26 na 21 18,00 % 33 na 28 15,00 %

Snížení ceny 2,50 % 1,50 %

49,50 % 45,50 % 48 %

Podíl LP na tržbách LL 56,9 %

Dopad poklesu na celkové tržby
27,3 % meziročně

45,1 % 2010/2013

LN = lázeňské návrhy, návrhy na lázeňskou péči. LP = lázeňská péče. LL = léčebné lázně.
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