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EDITORIAL

Spolupachatelé

V nedávném předletním editorialu 
s  názvem Oslepení (Klinická onkolo-
gie 3/ 2022) jsem vyslovil vážné obavy 
o chod a osud Národního onkologického 
registru (NOR), černajícího rodinného 
stříbra. V letním horku se ledy lehce po-
hnuly a více obnažily skutečný reliéf naší 
krajiny. Z covidí říše si odskočil do života 
ředitel Ústavu zdravotnických informací 
a statistiky (ÚZIS) MZ ČR vysvětlit, mírně 
napravit, označit, ujistit. Kaž dopádně 
byla incidenční data NOR na stránce 
www.svod.cz skokem doplněna o  chy-
bějící údaje z  let 2019  a  2020  a  přislí-
bena další stabilizace reportingu onko-
dat. Vnímám umění možného i mlžného. 

Ředitel také s expresivitou sobě vlastní 
odhaloval pravdu pravdoucí. Ta se vždy 
hodí, byť někdy zlobí. Komplikátory po-
řádku či nepořádníky jsou prý zejména 
sama zdravotnická zařízení, která ne-
dbají zákona a  onkologické případy 
zhusta nehlásí. Ně kte rá příkladná zaří-
zení mají hlásný defi cit jen v  řádu jed-
notek procent, mnohá, i velevýznamná 
a  vážená, však až v  desítkách procent. 
Vydobýt na nich dodržování zákona 
prý nesvedou ani apelační dopisy, nyní 
znovu hříšným rozesílané, aby dopl-
nili, dohledali, dohlásili a  řádně konali. 
Inu, jak už před léty stvrdili předsedové 
ústavního i  správního soudu, právo ve 
vlasti problém není, ale problémem je 
jeho vymahatelnost. Přesto to prý ÚZIS 
jaksi dává dohromady také z  paratoků 
histopatologických paradat, či dokonce 
z databází systému DRG (Drug Related 
Groups), což ani nedomýšlím. Registr ze-
mřelých naopak stále funguje a hlášeno 
tam je. Smrt je jistota, příčina smrti už je 
k diskuzi, přednost má covid. 

Jestliže zdravotnická zařízení radikální 
reformu sběru onkodat od 1. 1. 2019 
zatím nepojala, metodiku ÚZIS ignoro-
vala či nepochopila, přijala ji různě nebo 
ji nedodržuje a  nehlášenost prý dosa-
huje až desítek procent, očekával bych 
ve výsledcích let 2019  a  2020  drama-
tické zuby a stejně pak také úsilí o sta-
tistickou ortodoncii, tedy rovnání zubů 
v  grafech. Zuby nejsou a  srovnává se 

to asi jaksi samo či rovnátky, patrně 
i schopnostmi ÚZIS. Jako věčný roman-
tik mohu jen věřit, že podhlášenost, prý 
až v desítkách procent, drží stále chybo-
vost systému na nízké úrovni drobných 
jednotek procent. Validitě NOR je nyní 
asi lépe věřit, než se pídit a sahat do ran 
hojených i nezhojitelných.

Pozornost zaslouží vedení řady skvě-
lých nemocnic, které darebně nehlásí, 
a  to v  míře neúnosné. Mají skvělý kli-
nický management, skvělé právníky do-
hlížející na dodržování zákonů, skvělé 
kontrolory kvality, aby ani myška pochy-
bení neproklouzla. Jen prostě nehlásí 
velké množiny svých onkologických 
případů do registru, jak zákon nařizuje 
a dohled nad kvalitou péče velí. Možná 
mnohde není jasno, ve které fázi onko-
péče a  kým má být ono hlášení vysta-
veno. Nepochybně se to nabízí po kom-
pletizaci dia gnózy a se započetím léčby, 
ať už ji startuje operace, ozáření, nebo 
medikamentózní léčba. Nejčastěji je to 
v řádu několika týdnů od nálezu. Ve vel-
kých nemocnicích, často sídlech kom-
plexních onkologických center, na to mí-
vali kanceláře, ladiče a sběrače dat NOR, 
kteří je uměli také logicky čistit a  inte-
grovat i z více zdrojů. Mnohde jsou však 
již vyhubeni, existovali-li, a noví se již ne-
rodí. Vše je svěřeno odpovědnosti lékaře 
dole a  centrálnímu mozku národa na-
hoře. Mnozí z nemnohých, kteří novou 
metodiku dokonce četli, jsou s ní nespo-
kojeni, mají dotazy, připomínky, návrhy 
na doplnění. Prý to mohou oznámit cen-
trálnímu mozku a  ten podnět semele. 
Nepochybně tam už jde o  inteligenci 
umělou, která se učí složitými postupy. 
Nebo také metodou pokusu a omylu, jak 
to kdysi ozkoušel kybernetický model 
Shannonovy myši. 

Právní fundamentalista by mohl říci, 
že, zjistíme-li případ nehlášení zhoub-
ného novotvaru, jsme ve stejné situaci, 
jako je nedodržení zákonem stanovené 
povinnosti nahlásit porušení zákona, 
např. krádeže, napadení, zabití, hano-
bení rasy či dalších deliktů. Nehlásíme-li 
ono nehlášení, stáváme se spolupacha-

teli nehlásičů a  protizákonné činnosti. 
Jistě však vzbudí veselí představa, že by 
třeba ředitel nemocnice, právník, eko-
nom, primář, sestra či technik nedodržo-
vání zákonů na svém pracovišti měli hlá-
sit. Nejsme přece práskači. Smířlivější je 
náhled, že nevědomost hříchu nečiní.

Vedou se četné konference o  zdraví 
lidu v  době digitalizace a  roste důraz 
všech politik a politiků na boj s rakovi-
nou ve společnosti. Téma znovu rozpo-
znané jako vážné, hned po covidu. Me-
zitím se ovšem každodenní rakovina 
jednotlivců řeší ve zcela jiném prostoru 
i módu. Rozpojení bubliny proklamace 
a  bubliny akce se zdokonaluje. Co je 
třeba, nám vysvětlují fi rmy nebo agilní 
vševědci. Jaké jsou priority a  výsledky 
onkologie nám sděluje aktuální politický 
či mediální zájem. O to, jak se reálná data 
o  nich sbírají, procesují, analyzují a  in-
terpretují, se už zajímá málokdo. Pro-
stě zdroje jsou. I ty datové kdesi a jaksi 
a elektronické nástroje jsou ve víře lidu 
mocné a vedené již umělou inteligencí. 
Ta přirozená ustupuje. 

Měl bych ještě něžně, ač trochu brat-
rovražedně, zmínit dělné spolupachatel-
ství výboru České onkologické společ-
nosti. Je v tom až po krk. Nevnímá NOR 
jako prioritu, nepečuje o téma, neanaly-
zuje přípravy na změnu metodiky sběru, 
nesleduje důsledky změny po roce 2019, 
spolupodepisuje, leč nešíří novou me-
todiku a  nekontroluje dopady změn 
alespoň v  komplexních onkologických 
centrech, přenáší odpovědnost jen na 
apoštolský stolec ÚZIS, nedbá na řádné 
fungování Rady NOR, podílí se na jejím 
faktickém vymazání a  nechová v  úctě 
generace zakladatelů NOR jako zdroje 
vlastního onkologického poznání a od-
borné nezávislosti. A  samozřejmě se 
v tom spolupachatelství veze řada dal-
ších odborných společností ČLS JEP, 
které mají dia gnostiku a  léčbu nádorů 
hrdě ve svém portfoliu a popisu práce.

Je zde ještě podíl jiné spolupachatel-
ské megabubliny, a to plátců onkopéče. 
Nehlášení zhoubných nádorů by plátci 
samozřejmě snadno korigovali, kdyby 
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platbu za jakoukoli léčbu nádoru pod-
mínili řádným nahlášením zhoubného 
novotvaru daného klienta. Kdo předloží 
fakturu bez účelu platby s  dokladem, 
bude mu ležet ladem neproplacena, než 
doklad dodá. Nehlášené rovná se ne-
placené. Jak prosté. Jenže takto fi nan-
cování zdravotní péče u nás nefunguje. 
Platí se různě, paušálem a  zálohově, 
v režimu DRG i mimo něj, dokladuje se 
různě nebo vůbec, motá se péče ne-
zbytná, zbytná i zbytečná, tam či onde, 
případy se balí do kategorie DRG nebo 
do balíčku. 

Snažíme se převelice, aby se snáze 
účtovalo. V našem sociokapitalismu pro-
tektivního typu však nelze vyžadovat 
přímý vztah mezi prací a  cenou, účto-
vanou službou a účelným vynaložením 
prostředků veřejného pojištění. Plátci 
péče nehlášení toho, za co platí, jistě ne-
zkorigují, ač by mohli. Budou argumen-
tovat, že dbát na doklad o smyslu platby 
není v jejich kompetenci, že do systému 
samotného nevstupují, trčí nad ním, jen 
spravují a distribuují veřejné prostředky. 

Ledaže by je někdo konečně popíchl. 
Třeba žalobou na nedoložené nakládání 
s veřejnými prostředky. Ale prý jsou jiné 
starosti. Covid, infl ace, ceny energií, glo-
bální oteplování. „A komu tím pomů-
žete?“ otáže se nakonec investigativní 
novinář. Nenahráváte snad východ-
nímu ďáblu? Rétorika priorit je dobou 
nastavena. 

A jak spolupáchají zdravotní výbory 
Sněmovny a  Senátu? Nespolupáchají. 
Zákon už schválily. Detailu, jako je napl-
ňování zákona, už nedbají. 

Možná by nejvíce pomohla svo-
bodná média a informační kampaň ve-
dená Českou lékařskou společností a ur-
čená pro lékařskou veřejnost, a  sice že 
kdo řádně nehlásí zhoubný novotvar, je 
vlastně popírač rakoviny a „antikancer“. 
Na jedné straně budou nehlásící síly, 
které nedbají zákona, a na straně druhé 
pak boj státu s „antikancery“. Doba láká 
k žertování.

Nerad zraňuji zranitelné nebo již zra-
něné ještě poznámkou, že ani plně 
zprůchodněný nový systému sběru 

a  reportingu dat NOR už nedožene 
svého historického předchůdce z  let 
1977–2018, který zahrnoval také pravi-
delná kontrolní hlášení v dalších letech 
a řadu parametrů o dia gnostice a způso-
bech léčby. Ty prý možná pracně vyku-
táme někde z údajů pojišťoven, a možná 
ne. Každopádně s  běžným sledováním 
křivek přežití podle typu nádoru, stadia 
a  léčebných postupů jako hodnocení 
kvality naší práce se loučíme. Chráněný 
národní park je rozorán ve prospěch ví-
tězství nových postupů, proudů a ideo-
logií. Taková prý je daň za pokrok. Pod 
kontrolou bude dále mnohé, ale ni-
koli už pod kontrolou naší. Vítejte v „on-
koprotektorátu“ protektivní republiky 
dobra, kde už výsledky vaší práce nebu-
dou tím, co vás má zajímat. 

Had onehdy popichoval chovance sys-
tému, aby si trhali ze stromu poznání. 
„Tož tak ne!“ ozvalo se pojednou shůry. 
„Pryč s  vámi, holoto!“ (Volná citace ze 
Starého zákona, kniha Genesis) 

prof. MU Dr. Jan Žaloudík, CSc.
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PŘEHLED

Gastrointestinální toxicita systémové 
onkologické imunoterapie

Gastrointestinal toxicity of systemic oncology immunotherapy

Bureš J.1,2, Kohoutová D.3, Zavoral M.1,2

1 Ústav gastrointestinální onkologie, Ústřední vojenská nemocnice − Vojenská fakultní nemocnice, Praha
2 Interní klinika 1. LF UK a ÚVN, Ústřední vojenská nemocnice − Vojenská fakultní nemocnice, Praha
3 The Royal Marsden NHS Foundation Trust, London, UK

Souhrn
Východiska: Systémová protinádorová imunoterapie představuje zásadní pokrok v současné 
onkologické léčbě. Avšak tento terapeutický přístup je spojen s riziky nežádoucí gastrointes-
tinální toxicity. Cíl: Tento článek přináší podrobný přehled patogeneze, klinického obrazu, dia-
gnostiky a léčby těchto komplikací. Přehled současného stavu poznání: Inhibitory kontrolních 
bodů imunitní reakce – imunitních “checkpointů” (check-point inhibitors) zásadně zlepšily pro-
gnózu řady maligních onemocnění (mezi které patří např. maligní melanom, nemalobuněčný 
karcinom plic, rakovina žaludku a kolorektální karcinom osob s patogenními mutacemi, karci-
nom ledviny, spinocelulární karcinom hlavy a krku a uroteliální karcinom). Patří sem protilátky 
proti antigenu CTLA-4 (cytotoxický T-lymfocytární antigen 4; především ipilimumab a treme-
limumab), dále protilátky proti receptoru programované smrti PD-1 (programmed cell death 
1; především pembrolizumab a nivolumab) a proti jeho ligandu PD-L1 (např. atezolizumab 
a avelumab). V protinádorové imunoterapii se nově začíná využívat také adoptivní buněčná 
léčba (chimeric antigen receptor T cells – CAR-T cells), a to v léčbě hematologických malig-
nit a metastazujícího kolorektálního karcinomu. Mezi hlavní projevy gastrointestinální toxicity 
způsobené systémovou protinádorovou imunoterapií patří průjmy (20–50 %), enterokolitida 
(1–10 %) a laboratorní nebo klinické známky hepatopatie (~10 %). Protinádorová imunoterapie 
může být komplikována také infekcemi (Clostridium diffi  cile, Mycoplasma a/ nebo cytomegalo-
virus). I když zatím data o dalších komplikacích chybí, lze předpokládat, že imunoterapie může 
být komplikována také malabsorpcí žlučových kyselin a syndromem bakteriálního přerůstání 
v  tenkém střevě. Terapie gastrointestinálních komplikací by měla být odstupňována podle 
tíže postižení. Zahrnuje symptomatickou léčbu (např. loperamid), systémové glukokortikoidy 
a anti-TNF-alfa monoklonální protilátky (samotné nebo v kombinaci s mykofenolátem mofe-
tilem nebo takrolimem v nejtěžších případech). Závěry: Povědomí o možných komplikacích 
systémové protinádorové imunoterapie je zásadně důležité pro bezpečnost nemocných. Je 
třeba pomýšlet na možné imunopatologické nežádoucí vedlejší účinky, komplikující infekce, 
malabsorpci žlučových kyselin a syndrom bakteriálního přerůstání v tenkém střevě. Promptní 
náležitá dia gnostika a bezodkladná důrazná léčba zásadně ovlivňují prognózu pacientů. Přísně 
individualizovaný přístup je nezbytností.

Klíčová slova
gastrointestinální toxicita – malabsorpce žlučových kyselin – protinádorová imunoterapie – 
syndrom bakteriálního přerůstání v tenkém střevě
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Úvod

Moderní systémová onkologická léčba, 
především chemo- a  imunoterapie, 
je spojena s  rizikem nežádoucích ve-
dlejších účinků na gastrointestinální 
trakt  [1–11]. V  současné době je k  dis-
pozici řada národních a mezinárodních 
doporučení pro prevenci, dia gnostiku 
a  léčbu těchto komplikací  [2,4,12–19]. 
Cílem této práce je přinést přehled gas-
trointestinální toxicity navozené systé-
movou protinádorovou imunoterapií. 
Práce si neklade za cíl detailní rozbor 
celé této rozsáhlé a komplexní proble-
matiky, ale chce upozornit především 
na ně kte ré nové a/ nebo méně známé 
aspekty. 

Historie a současné možnosti 

použití protinádorové 

imunoterapie

Historie protinádorové imunoterapie 
sahá až do druhé poloviny 19. století, za-
čátky moderního pojetí této léčby se da-
tují od osmdesátých let 20. století  [20]. 
Milníky představují především adop-
tivní buněčná terapie (s  tumor infi ltru-
jícími lymfocyty), rekombinantní cyto-
kiny (např. rekombinantní interleukin 2, 
interferon alfa), monoklonální protilátky 
specifi cky namířené proti nádoru a vak-
cíny z dendritických buněk [20]. Pokrok 
v posledních 25 letech je dán především 

pochopením ně kte rých ze vztahů kom-
plexní interakce mezi nádorem a  imu-
nitním systémem. To umožnilo do léčby 
zavést postupy zajišťující manipulaci 
s protinádorovou odpovědí. Mezi ně patří 
především inhibitory kontrolních bodů 
imunitní reakce – tzv. imunitních “check-
points” (checkpoint inhibitors) [20–26].

Protinádorová léčba monoklonálními 
protilátkami proti kontrolním bodům 
imunitní reakce představuje v současné 
době zásadní pokrok v onkologické te-
rapii  [1,21,27–43]. Patří sem protilátky 
proti antigenu CTLA-4  (cytotoxický 
T-lymfocytární antigen 4; především ipili-
mumab, tremelimumab), dále protilátky 
proti receptoru programované smrti 
PD-1 (programmed cell death 1; přede-
vším pembrolizumab, nivolumab, pidi-
lizumab, cemiplimab, sintilimab) a proti 
jeho ligandu PD-L1 (atezolizumab, ave-
lumab, durvalumab) [21,35,40]. Využívají 
se ve schválených indikacích FDA (Food 
and Drug Administration) a  EMA (Eu-
ropean Medicines Agency) především 
v terapii maligního melanomu (ipilimu-
mab, nivolumab), karcinomu plic (ipi-
limumab, nivolumab, pembrolizumab, 
atezolimab), karcinomu žaludku, spi-
nocelulárního karcinomu hlavy a  krku 
(nivolumab), karcinomu ledviny (ipili-
mumab, nivolumab, pembrolizumab), 
karcinomu močového měchýře (nivolu-

mab, pembrolizumab), a v léčbě Hodg-
kinovy choroby (nivolumab, pembro-
lizumab)  [16,39,40]. V  rámci klinických 
studií se používají i  v  dalších indika-
cích (karcinom jícnu, kolorektální karci-
nom, karcinom anu aj.) [21,23–25,39,43]. 
Kombinace anti-PD-1 a anti-CTLA-4 pro-
tilátek se ukázala být efektivnější než 
léčba pouze jednou nebo druhou pro-
tilátkou [21,33,35]. V říjnu 2015 schválila 
FDA první kombinovanou terapii anti-
-CTLA4 (ipilimumab) a anti-PD1 (nivolu-
mab) [37]. V České republice je již řada 
z  výše uvedených léčiv registrována, 
jsou to např. ipilimumab, pembrolizu-
mab, nivolumab, cemiplimab, atezolizu-
mab, avelumab a durvalumab. 

V protinádorové imunoterapii se nově 
začíná využívat také adoptivní buněčná 
léčba (CAR-T cells – chimeric antigen re-
ceptor T cells). CAR-T lymfocyty jsou au-
tologní T lymfocyty, do kterých je pomocí 
virového vektoru vnesena genetická in-
formace pro chimérický buněčný recep-
tor. Tento chimérický protein je dalším 
peptidem (spacer) spojen prostřednic-
tvím transmembránového úseku s nitro-
buněčnými signálními doménami  [44–
46]. Od roku 2017  (po schválení FDA) 
vedle hemato-onkologických indikací se 
tato nová léčba začíná uplatňovat např. 
v imunoterapii metastazujícího kolorek-
tálního karcinomu [44–47].

Summary
Background: Systemic anti-cancer immunotherapy provides a substantial progress in options of current oncology treatment. Yet, this therapeutic 
approach is potentially associated with a signifi cant gastrointestinal toxicity. Aim: The purpose of this paper is to provide a comprehensive re-
view on pathogenesis, clinical features, dia gnostics and therapy of these toxicities. Review of current knowledge: Check-point inhibitors brought 
a major progress in anti-cancer immunotherapy and improved signifi cantly prognosis of several malignancies (e. g. metastatic malignant me-
lanoma, non-small-cell lung cancer, gastric and colorectal cancers in high-risk population associated with presence of pathogenic mutations, 
renal cell carcinoma, squamous cell carcinoma of the head and neck and urothelial carcinoma). They include monoclonal antibodies targeting 
cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA4; e. g. ipilimumab, tremelimumab), programmed death-1 receptor (PD-1; e. g. pembrolizu-
mab, nivolumab) and its ligand PD-L1 (e. g atezolizumab, avelumab). Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy is another new option for 
haematological malignancies and metastatic colorectal cancer. Major symptoms of gastrointestinal toxicity caused by systemic immunotherapy 
include diarrhoea (20–50%), entero-colitis (1–10%) and laboratory or clinical signs of hepatopathy (~10%). Anti-cancer immunotherapy can be 
also complicated by infections (Clostridium diffi  cile, Mycoplasma and/ or cytomegalovirus). There is no data on other possible complications so 
far. However, it can be assumed that these will also include bile acid malabsorption as well as small intestinal bacterial overgrowth syndrome. 
Treatment of gastrointestinal complications of immunotherapy should be graded according to their severity. It includes symptomatic medica-
tions (e. g. loperamide), systemic glucocorticoids and anti-TNF monoclonal antibodies (alone or together with mycofenolate mofetil or tacroli-
mus in the most severe cases). Conclusions: Awareness of possible complications of systemic anti-cancer immunotherapy is crucial for patients’ 
safety. It is mandatory to consider immune-related adverse events, complicating infections, bile acids malabsorption and small intestinal bacte-
rial overgrowth syndrome. Prompt proper dia gnostics and immediate vigorous therapy infl uence the outcome of patients signifi cantly. A strictly 
individualized approach is indispensable. 

Key words
bile acid malabsorption – gastrointestinal toxicity – anti-cancer immunotherapy – small intestinal bacterial overgrowth syndrome 
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“grade CTCAE” – podle Common Ter-
minology Criteria Adverse Events  [19], 
viz obr. 6, nekoreluje s endoskopickým 
skóre dle Mayo [49,57], na rozdíl od ná-
lezu krve ve stolici [2–4,49]. MD Ander-
son Cancer Center navrhuje členit tíži 
endoskopického nálezu do tří stupňů: 
první stupeň má nález normální; ve 
středním stupni je postižení omezeno 
na levý tračník, jsou nalezeny méně 
než 3 vředy a žádný z vředů není v prů-
měru větší než 1 cm; ve třetím stupni je 
postižení závažnější (počet a  velikost 

s  horečkami, bez multiorgánové dys-
funkce vzácně komplikuje terapii nivo-
lumabem nebo adoptivní buněčnou 
léčbu (CAR-T cells) [47,56]. Při protinádo-
rové imunoterapii byly vzácněji popsány 
také Stevenův-Johnsonův syndrom (to-
xická epidermální nekrolýza), pneumo-
nitida, kardiotoxicita (včetně myokardi-
tidy) a  akutní poškození ledvin (acute 
kidney injury). Méně často je v  rámci 
gastrointestinální toxicity postižen jícen, 
žaludek a tenké střevo, vzácně vznikne 
akutní pankreatitida (asymptomatický 
vzestup sérové amylázy a lipázy je však 
častý, v 10–15 %) [18,27].

Jak již bylo uvedeno výše, podstatná 
část pacientů trpí v  průběhu protiná-
dorové imunoterapie průjmy  [2–4,27,
38,49,54]. Průjmy s  případným rozvo-
jem kolitidy se většinou objevují po 
třetím týdnu od začátku imunotera-
pie, s  kulminací obtíží kolem osmého 
týdne  [2,4,16,38]. Většina případů se 
upraví během 12 týdnů [31]. Průjmy se 
celkově vyskytují méně často při léčbě 
nivolumabem (~ 21 %) ve srovnání s te-
rapií ipilimumabem (~ 34 %) a kombino-
vané léčbě nivolumabem a  ipilimuma-
bem (~ 45 %) [2,3]. Také závažné průjmy 
(grade 3–4) jsou častější při léčbě ipili-
mumabem (~ 5–10 % pacientů s malig-
ním melanomem)  [29,30] ve srovnání 
s  nivolumabem nebo pembrolizuma-
bem (~ 1–2  %)  [32,54]. Tíže střevního 
postižení je závislá na dávce imunote-
rapie  [30]. Frekvence průjmů (stupeň, 

Nežádoucí vedlejší projevy 

imunoterapie

Závažným vedlejším účinkem protiná-
dorové imunologické léčby je nežádoucí 
narušení imunologické tolerance vůči 
normálním tkáním organizmu, které je 
svými znaky podobné autoimunitnímu 
onemocnění (immune-related adverse 
events – irAEs) [27,36,47–50]. Mezi hlavní 
nežádoucí vedlejší účinky patří průjmy 
(20–50 %; většinou grade 1–2), entero-
kolitida nebo kolitida (1–10 %), hepati-
tida a  laboratorní známky hepatopatie 
(~ 10  %), mukokutánní toxicita (pruri-
tus, zánětlivé dermatózy, imunobulózní 
choroby, depigmentace, stomatitida, 
slizniční afty, xerostomie, lichen planus, 
pemfigoid, alopecie, postižení nehtů; 
v 70–90 %; zpravidla lehkého stupně – 
grade 1–2), a  endokrinopatie, přede-
vším, hypofyzitida (1–6  %; s  dysfunkcí 
adenohypofýzy: panhypopituitaris-
mus nebo primární nadledvinová insu-
fi cience), tyreoidální dysfunkce (1–13 %; 
častěji hypotyreóza než hypertyreóza) 
a inzulinodependentní diabetes mellitus 
(~ 0,2 %) [27,28,36,48–53], a to s odlišným 
časovým průběhem (obr.  1)  [16,31,38]. 
Podstatná část nemocných trpí nepři-
měřenou únavou (16–24  % při mono-
terapii a  až v  26  % při kombinované 
imunoterapii) [54,55]. Bolesti hlavy a pe-
riferní senzorická neuropatie se vysky-
tuje u 4–6 % pacientů [17]. Akutní sys-
témová zánětlivá reakce z  uvolnění 
cytokinů (cytokine release syndrome) 

Obr. 1. Časový průběh imunologicky navozených nežádoucích vedlejších účinků léčby ipilimumabem (immune-related adverse 

events). Částečně zpracováno podle [16] a [31]. 
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Obr. 2. Imunoterapií indukovaná kolitida 

(nivolumab pro maligní melanom) u 64le-

tého pacienta. Koloskopie: sliznice co-
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po předchozím podání anti-CTLA-4 pro-
tilátek (komplikovaném střevními obtí-
žemi), průjmy se zpravidla neobjeví [27].

Také léčba FGFR inhibitory je kompli-
kována průjmy, a to v 15–60 % případů. 
Zpravidla se jedná o  lehčí nebo pře-
chodné vedlejší účinky  [44]. Adoptivní 
buněčná léčba (CAR-T cells) je spojena 
především s  rizikem neurotoxicity a  se 
syndromem uvolnění cytokinů (cyto-
kine release syndrome). Terapie kolorek-
tálního karcinomu (HER2-specifi c CAR-T) 
může být komplikována průjmy v  dů-
sledku kolitidy [46,52,60].

Mikrobio ta

Imunoterapií indukované kolitidy mají 
ně kte ré shodné charakteristiky s idiopa-
tickými střevními záněty, včetně nepo-
chybné etiopatogenetické role střevních 
mikrobio t [61,62], léčebného využití glu-
kokortikoidů a  bio logické terapie anti-
-TNF-alfa  [63]. Klíčovým poznatkem je 
skutečnost, že základní složení střevních 
mikrobio t může predikovat jak odpověď 
na protinádorovou imunoterapii, tak i to-
xicitu touto léčbou indukovanou [64–68]. 
Na základě sekvenování 16S rRNA, Dubin 
et al. [65] zjistili, že pacienti s vyšším za-
stoupením bakterií kmene Bacteroidetes 
ve střevních mikrobio tech měli menší ri-
ziko vzniku kolitidy (indukované ipili-
mumabem). Stejný závěr byl potvrzen 
i  dalšími autory  [66]. Naopak vyšší za-
stoupení rodu Faecalibacterium a  dal-
ších bakterií kmene Firmicutes je spo-
jeno s příznivou klinickou odpovědí na 
terapii ipilimumabem (u pacientů s me-
tastatickým maligním melanomem), ale 
i s vyšším rizikem vzniku kolitidy induko-
vané touto léčbou [66]. Právě role bak-
terií rodu Faecalibacterium ukazuje slo-
žitost komplexní problematiky střevních 
mikrobio t. Faecalibacterium prausni-
tzii je bakterie s protizánětlivými účinky 
[69–71]. Je významným producentem 
butyrátu ve střevě s  důležitým imu-
nomodulačním efektem, s  udržová-
ním poměru Th17/ Treg lymfocytů a  in-
hibicí HDAC1  (histone deacetylase 1)
[70,72]. U  Crohnovy choroby nižší za-
stoupení této bakterie ve střevě hraje 
důležitou roli v  etiopatogeneze one-
mocnění  [73–75] a  je spojeno s vyšším 
rizikem pooperační rekurence Crohnovy 
choroby [69]. 

vzácnou komplikací enterokolitidy jsou 
perforace střeva a život ohrožující krvá-
cení [58,59]. Následuje-li anti-PD-1 léčba 

vředů) a/ nebo je postižen i pravý trač-
ník a/ nebo je těžká zánětlivá reakce při 
histologickém vyšetření  [4]. Závažnou 

Obr. 3. Imunoterapií indukovaná kolitida (ipilimumab a nivolumab pro malobuněčný 

karcinom plic) u 52leté pacientky. Koloskopie: sliznice sigmatu je edematózní, zarudlá, 

s vymizelou cévní kresbou, kryta hnisem, místy je vyjádřen granulární reliéf. Nemocná 

byla následně úspěšně léčena infl iximabem a mykofenolátem mofetilem.

Obr. 4. Imunoterapií indukovaná kolitida (ipilimumab a nivolumab pro maligní mela-

nom) u 62-letého pacienta. Koloskopie: ložiskově zarudlá sliznice transverza s vícečet-

nými afty. Nemocný byl následně úspěšně léčen infl iximabem. 
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kokortikoidů. Je-li nezbytná nutriční 
terapie, vždy je třeba preferovat ente-
rální před parenterální výživou [2]. Pro-
fylaktické podání vitaminu D (do dosa-
žení normálních hodnot) snižuje riziko 
vzniku kolitidy indukované protinádoro-
vou imunoterapií [82].

Důležitá je současná symptoma-
tická a  rehydratační léčba. Imunotera-
pii je třeba přerušit. Léčba může probí-
hat ambulantně, s  nemocným je třeba 
udržovat pravidelný telefonní kontakt. 
Již v této fázi doporučujeme provést sig-
moideoskopii. Stupeň 3  a  4  vyžaduje 
hospitalizaci. Časná sigmoideoskopie je 
nezbytná. Ihned je třeba zahájit i.v. po-
dání glukokortikoidů (metylprednisolon 
1–2 mg/ kg/ den), rehydrataci krystaloidy, 
úpravu vnitřního prostředí a  nutriční 
podporu (perorálními polymerními pří-
pravky). Na indikaci totální parente-
rální výživy není jednotný názor, dopo-
ručené postupy Evropské společnosti 
pro klinickou onkologii (ESMO) ji uvá-
dějí (obr. 6) [16], britské nepovažují její 
podání za indikované [2]. Imunoterapii 
je třeba přerušit. Důležité je podrobné 
laboratorní vyšetření (včetně posouzení 

Je třeba si uvědomit, že u  jednoho pa-
cienta může mít průjem více příčin 
současně [78–81].

Principy léčby

Léčbu kolitidy indukované protinádo-
rovou imunoterapií je třeba přísně indi-
vidualizovat. Vodítkem jsou stupně tíže 
postižení (obr. 6) s využitím mezinárod-
ních doporučení  [2,4,16,49]. Opatření 
je třeba realizovat bez prodlevy, ihned 
po objevení se průjmů. Vždy je třeba 
vyloučit komplikující infekci (viz níže). 
U  stupně 1  postačí dostatečná hydra-
tace spolu se symptomatickou léčbou 
(loperamid v  denní dávce 2–16 mg). 
Protinádorovou imunoterapii u  stupně 
1  není třeba přerušovat. U  stupně 2  je 
třeba neprodleně zahájit léčbu systé-
movými glukokortikoidy (prednison 
0,5–1 mg/ kg/ den per os). V případě, že 
průjmy nejsou zjevně s  krví, je možno 
jako alternativu zvážit budenosid (9 mg 
denně per os)  [3,4,16]. Před zahájením 
glukokortikoterapie je třeba vyloučit in-
fekci Clostridium diffi  cile [49].

Vždy je třeba zvažovat možné nežá-
doucí vedlejší účinky systémových glu-

Interakci nádoru a imunitního systému 
makroorganismu modulují také ně kte ré 
bakteriální metabolity a mediátory mi-
krobio t přímo nebo nepřímo ovlivňo-
vané. Patří mezi ně např. žlučové kyse-
liny, mastné kyseliny s krátkým řetězcem 
nebo inosin a  jeho metabolity  [62]. 
Novým předmětem výzkumu jsou in-
terakce viromu a fungomu s probíhající 
protinádorovou imunoterapií [62]. 

Dia gnostika a diferenciální 

dia gnostika

Na možnost kolitidy komplikující pro-
tinádorovou imunoterapii je třeba po-
mýšlet především, pokud se průjmy 
objeví za 3–6 týdnů po zahájení onkolo-
gické léčby [16]. Kromě nejlehčího stadia 
(grade 1), je v ostatních případech třeba 
vždy provést sigmoideoskopii s odběrem 
bio psií. Endoskopický obraz je značně 
variabilní, a to i při jednom použitém lé-
čivu (obr. 2–5). Častěji bývají postižené 
rektum a levý tračník, proto sigmoideo-
skopie může být dostatečným vyšetře-
ním. V endoskopickém obraze bývá vy-
mizelá cévní kresba, eroze, afty, méně 
často jsou přítomné vředy  [49]. Často 
je přítomná výrazně zvýšená produkce 
hlenu. Makroskopický nález však může 
být normální. Při histologickém vyšetření 
bio ptických vzorků může být neutrofi lní, 
lymfocytární nebo smíšený infi ltrát, čas-
tým nálezem jsou kryptové pseudoabs-
cesy [49,76,77]. Histologický nález může 
předcházet jeden až tři týdny průjmy 
a endoskopický obraz kolitidy [49].

Hematologická, bio chemická a  imu-
nologická vyšetření jsou nespecifická 
a  ke správné dia gnóze zpravidla ne-
přispějí. Kalprotektin ve stolici je vy-
soký  [49]. Specifické bio markery jsou 
předmětem výzkumu  [51]. Enterokoli-
tida indukovaná ipilimumabem může 
nést ně kte ré znaky reakce štěpu proti 
hostiteli [49]. 

Diferenciálně dia gnosticky je třeba vy-
loučit infekce, především Clostridium dif-
ficile a  cytomegalovirovou infekci (viz 
níže), malabsorpci žlučových kyselin (viz 
níže), koincidující až dosud latentní one-
mocnění v pozadí (např. celiakii, intole-
ranci laktózy), syndrom bakteriálního 
přerůstání v  tenkém střevě (viz níže) 
a  chemoterapií indukované kolitidy 
(při kombinované onkologické léčbě). 

Obr. 5. Imunoterapií indukovaná kolitida (nivolumab pro maligní melanom) u 51le-

tého pacienta. Koloskopie: sliznice sigmatu je edematózní, s vymizelou cévní kresbou, 

fragilní, spontánně krvácející, s naznačeným nodulárním reliéfem. Nemocný byl léčen 

vedolizumabem. Nelepšící se stav si vyžádal subtotální kolektomii.
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rizikem snížení léčebného efektu imu-
noterapie a s menším rizikem nádorové 
progrese [49].

Terapii kolitidy indukované protinádo-
rovou imunoterapií může posílit myko-
fenolát mofetil (1–1,5 g dvakrát denně) 
nebo takrolimus (0,1–0,3 mg/ kg/ den 
za kontrol cílové koncentrace takro-
limu v  plné krvi 5–15  ng/ ml)  [2–4,16]. 
U  refrakterních forem kolitidy se nově 
zkouší také ustekinumab nebo tofaci-
tinib  [2]. Při nelepšícím se stavu nebo 

terapeutickém selhání glukokortikoidů 
je nezbytná koloskopie  [84]. Zhruba 
10 % pacientů má nález v colon ascen-
dens, ne v levém tračníku, proto někdy 
sigmoideoskopie nestačí. Před rozhod-
nutím o bio logické léčbě musí být zvá-
žena rizika anti-TNF-alfa terapie (včetně 
vyloučení latentní tuberkulózy, chro-
nické virové hepatitidy B a  kardiálního 
selhávání)  [49]. Podle dosavadních vý-
sledků se zdá, že vedolizumab (ve srov-
nání s infl iximabem) je spojen s menším 

stavu výživy). Zpravidla je třeba provést 
CT vyšetření břicha k  vyloučení kom-
plikací vyžadujících bezodkladnou chi-
rurgickou intervenci  [4,16]. Nedojde-
-li během 72 hodin ke zlepšení stavu, je 
indikována i.v. infuzní bio logická léčba 
(infl iximab 5 mg/ kg nebo vedolizumab 
300 mg). Po 2  týdnech následuje další 
infuze bio logické léčby [3,4,83]. Zhruba 
60  % nemocných příznivě odpoví na 
léčbu systémovými glukokortikoidy 
a  80  % na podání infl iximabu  [2,3]. Při 

Obr. 6. Tíže gastrointestinální toxicity systémové protinádorové imunoterapie. Hodnocení a principy léčby. Částečně zpracováno 

podle [16]. 

CT – počítačová tomografi e, ICPi – inhibitory kontrolních bodů imunitní reakce (immune check-point inhibitors), MMF – mykofenolát mo-
fetil, NYHA – stupeň kardiální kompenzace podle New York Heart Association, TBC – tuberkulóza, TPV – úplná parenterální výživa 
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(sekundární ve vazbě na dysfunkci ilea; 
stavy po resekcích ilea, terminální ilei-
tida u Crohnovy choroby, stavy po radio-
terapii malé pánve), typ II (primární; až 
u třetiny nemocných s dráždivým trač-
níkem) a  typ III (sekundární bez vazby 
na terminální ileum, např. stavy po cho-
lecystektomii, chronická pankreatitida, 
celiakie, syndrom bakteriálního přerůs-
tání v tenkém střevě aj.) [100,103,104]. 

Klinický obraz

V klinickém obraze malabsorpce žlučo-
vých kyselin dominují průjmy. V  jejich 
patogenezi se uplatňují vícečetné me-
chanizmy, poruchy transportu /  vstřebá-
vání sodíku a vody, zvýšená střevní per-
meabilita, nedostatečná zpětnovazebná 
inhibice bio syntézy žlučových kyse-
lin, zvýšená motilita tenkého i tlustého 
střeva se zkrácením tranzitního času, 
funkční nebo morfologické poškození 
sliznice tenkého a/ nebo tlustého střeva, 
zvýšená produkce hlenu a stimulace de-
fekace  [103–105]. Důležitá je interakce 
střevních mikrobio t se žlučovými kyseli-
nami [105]. Syndrom bakteriálního pře-
růstání může být jak příčinou, tak i ná-
sledkem malabsorpce žlučových kyselin.

berkulózy komplikující protinádorovou 
imunoterapii, a  to i  v  neendemických 
oblastech [99].

Na možnost komplikující střevní in-
fekce je třeba pamatovat, protože kli-
nický i endoskopický obraz bývá značně 
nespecifi cký (obr. 7). Průjmy mohou mít 
vedle infekčních příčin současně i  pří-
činy neinfekční. Léčba musí být přísně 
individualizována po stanovení infekč-
ního agens.

Malabsorpce žlučových kyselin 

u enterokolitid navozených 

protinádorovou onkologickou 

léčbou

Malabsorpce žlučových kyselin patří 
k nejvíce opomíjeným dia gnózám v gas-
troenterologii a onkologii. Dobře je do-
ložena především u  onkologických 
pacientů s  chemo- a/ nebo radiotera-
pií, kdy postihuje až polovinu nemoc-
ných  [100–102]. Širší zkušenosti s  ma-
labsorpcí žlučových kyselin komplikující 
systémovou protinádorovou imunotera-
pii dosud chybí, lze ji očekávat především 
u komplikující enterokolitidy. Z patofy-
ziologického hlediska se malabsorpce 
žlučových kyselin dělí do tří skupin: typ I

komplikacích (perforace, toxické me-
gakolon) je třeba neodkladně indi-
kovat chirurgickou léčbu (subtotální 
kolektomie) [4,16,49].

V léčbě průjmů indukovaných imuno-
terapií FGFR inhibitory je doporučována 
symptomatická léčba loperamidem. Při 
závažnějším stupni (grade 3 nebo 4) je 
třeba imunoterapii přerušit [44]. V léčbě 
závažné gastrointestinální toxicity ado-
ptivní buněčné terapie (CAR-T cells) se 
doporučují systémové glukokortikoidy 
a tocilizumab [45,52]. 

Na možný příznivý efekt probio tik 
v prevenci a  léčbě kolitidy indukované 
protinádorovou imunoterapií není jed-
notný názor [61,62,83]. Z experimentál-
ních prací je zřejmé, že modulační efekt 
probio tik trvá pouze po dobu jejich po-
dávání [85]. Prozatím pouze v rámci kli-
nických studií je u kolitid indukovaných 
protinádorovou imunoterapií zkou-
šena fekální bakterioterapie (fekální 
transplantace; faecal microbio ta trans-
fer) [47,68,86]. Jedná se o snahu posílit 
protinádorovou účinnost imunoterapie 
a snížit nebo dokonce zabránit její gas-
trointestinální toxicitě  [87]. Mezi “ne-
nádorové indikace” v  rámci komplexní 
onkologické péče patří fekální transplan-
tace u recidivující a/ nebo refrakterní in-
fekci Clostridium diffi  cile [62,87].

Biologická léčba (infliximab, vedo-
lizumab) enterokolitidy nebo kolitidy 
navozené protinádorovou imunote-
rapií je v  České republice v  současné 
době možná podle §16  (výjimečná 
úhrada jinak nehrazené zdravotní péče; 
Zákon o veřejném zdravotním pojištění 
č. 48/ 1997, paragraf 16).

Infekce komplikující systémovou 

protinádorovou imunoterapii

Protinádorová imunoterapie je spojena 
také s  rizikem infekčních komplikací. 
Jedná se především o infekci Clostridium 
diffi  cile, mykoplazmaty a  o  cytomega-
lovirovou infekci  [88–91]. Vyšší riziko 
klostridiové infekce je u  starších osob, 
léčených dlouhodobě inhibitory proto-
nové pumpy, a u pacientů s dlouhodo-
bou úplnou enterální výživou  [92–98]. 
Riziko cytomegalovirové infekce je vyšší 
při kombinované imunosupresní léčbě /  
chemoterapii a protinádorové imunote-
rapii [89]. Byly popsány také případy tu-

Obr. 7. Cytomegalovirová kolitida krátce po chemoradioterapii pro karcinom rekta 

67letého imunosuprimovaného pacienta. Koloskopie: sliznice sigmatu je edematózní, 

zarudlá, je vymizelá cévní kresba. Cytomegalovirus byl prokázán v biopsiích sigmatu 

i v séru (CMV PCR: 40 501 IU/ml).
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Obr. 8. SeHCAT sken: malabsorpce žlučových kyselin neprokázána (retence radiofarmaka v den 7: 35 %). Převzato se svolením au-

torů [100]. 

Obr. 9. SeHCAT sken: malabsorpce žlučových kyselin prokázána (retence radiofarmaka v den 7: 2 %). Převzato se svolením 

autorů [100]. 
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může interferovat s  absorpcí vitaminů 
rozpustných v  tucích, proto je vhodné 
tyto kontrolovat. Kontrolovat je třeba 
také jaterní testy a sérové koncentrace 
triacylglycerolů. 

Syndrom bakteriálního přerůstání 

v tenkém střevě 

Opomíjenou komplikací onkologické 
léčby je syndrom bakteriálního přerůs-
tání v tenkém střevě [116,117], vyskytuje 
se až u poloviny nemocných [116–118]. 
Na vzniku se zpravidla podílí více fak-
torů. Může se jednat o  komplikaci zá-
kladního onemocnění, předchozí 
chirurgické léčby a/ nebo chemo- / imu-
noterapie [116,117]. Syndrom bakteriál-
ního přerůstání je klinická porucha, kdy 
symptomy a/ nebo laboratorní abnor-
mality jsou přičítány zvýšenému počtu 
bakterií a/ nebo abnormálnímu složení 
bakteriot v tenkém střevě. Symptomato-
logie může být nespecifi cká, připomínat 
dráždivý tračník nebo jiné funkční poru-
chy, méně často je plně vyjádřen mala-
similační syndrom  [116,118]. Při labo-
ratorním vyšetření může být zdánlivě 
paradoxně snížená sérová koncentrace 

hypotonická hyponatremie s  tendencí 
k  hypokalemii a  metabolické alkalóze, 
pokud současně převládají ztráty kalia 
nad ztrátami bikarbonátů) [105].

Principy léčby zahrnují terapii zá-
kladního onemocnění (je-li to možné) 
a léčbu gastrointestinální toxicity navo-
zené imunoterapií a/ nebo chemotera-
pií (viz výše). Terapie malabsorpce žlu-
čových kyselin zahrnuje dietní opatření 
(omezení příjmu tuků v potravě na 20 % 
denního energetického příjmu), symp-
tomatickou léčbu (loperamid per os 
v  denní dávce 2–16 mg), sekvestranty 
a  substituci vitaminu D a  vitaminu 
B12 [100,102,111–114]. Ze sekvestrantů 
je v České republice k dispozici cholesty-
ramin. Je nutno ho podávat odděleně 
od dalších léčiv a  zvyšovat postupně 
(až na cílovou dávku 12 g denně). Mezi 
časté vedlejší účinky patří zácpa (~ 10 %) 
a  dále nadýmání, pyróza, nechuten-
ství, nevolnost, zvracení a bolesti hlavy 
(1–10 %). V zahraničí se v terapii používá 
cholesevelam, který je obvykle lépe to-
lerován než cholestyramin  [112,115]. 
Cholesevelam není v  České republice 
dosud k  dispozici. Léčba sekvestranty 

Dia gnostika a léčba

Zlatým standardem pro dia gnostiku 
malabsorpce žlučových kyselin je 
SeHCAT sken (75-Selenium HomoCho-
lic Acid Taurine test) (obr. 8 a 9). Je jed-
noduchý k provedení, neinvazivní, s mi-
nimální radiační zátěží (370  kBq, tj. 
10  μCi)  [100,106,107]. Dia gnostický 
SeHCAT sken není dosud v České repub-
lice k dispozici, jeho zavedení je plánováno 
na podzim 2022. Při velmi důvodném po-
dezření na malabsorpci žlučových kyselin 
je možno zahájit terapeutický test s cho-
lestyraminem [100,102]. Sérové koncen-
trace C4 (7-hydroxy-4-cholesten-3-one) 
se v dia gnostice malabsorpce žlučových 
kyselin využívají méně často  [108–110]. 
Dechové testy (s 14C- nebo 13C-glykocho-
látem) a přímé stanovení žlučových ky-
selin ve stolici se v běžné klinické praxi 
neprovádějí.

Při laboratorním vyšetření mohou být 
zjištěny známky malasimilace (normocy-
tární nebo makrocytární anemie; nízká 
sérová koncentrace vitaminu B12; nízký 
sérový prealbumin a defi cit vitaminu D) 
a  minerálové dysbalance v  důsledku 
chronických průjmů (hypovolemická 
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Obr. 10. Vodíkový a metanový dechový test u 60leté pacientky, 

od roku 2020 léčené pro adenokarcinom pankreatu. Současně 

byla diagnostikována exokrinní pankreatická insuficience – 

elastáza 1 ve stolici: 104 μg E1 / g stolice (norma > 200 μg E1 / 

g stolice). Vzestup koncentrace vodíku je patologický (za 60 mi-

nut po perorálním podání 75 g glukózy), je diagnostický pro 

syndrom bakteriálního přerůstání v   tenkém střevě (hydrogenní 

fenotyp).

ppm (parts per milion) – počet částic na jeden milion (bezroz-
měrný zlomek); vodík červeně, metan modře. 
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Obr. 11. Vodíkový a metanový dechový test u 60letého pacienta, 

od roku 2015 léčeného pro liposarkom malé pánve. Opakovaně 

došlo k recidivě bakteriálního přerůstání v   tenkém střevě. Sou-

časně byla diagnostikována závažná malabsorpce žlučových ky-

selin (SeHCAT scan – retence radiofarmaka: 0 % v den 7; norma 

> 20 %). Vzestup koncentrace metanu ve vydechovaném vzdu-

chu je patologický (za 20 minut po perorálním podání 75 g glu-

kózy), je diagnostický pro syndrom bakteriálního přerůstání 

v tenkém střevě (metanogenní fenotyp).

ppm (parts per milion) – počet částic na jeden milion (bezroz-
měrný zlomek); vodík červeně, metan modře. 
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onkologické léčbě. Je však spojena s ri-
ziky nežádoucích vedlejších účinků. 
Jedná se o  imunopatologické reakce 
(podobné autoimunitním chorobám), 
infekční komplikace a velmi pravděpo-
dobně také o malabsorpci žlučových ky-
selin a  syndrom bakteriálního přerůs-
tání v  tenkém střevě. Na tato rizika je 
třeba pamatovat, včas komplikace dia-
gnostikovat a bezodkladně léčit. 
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Přínos empatie lékaře pro jeho pacienty 
a výsledky začlenění rozvíjení schopnosti 
empatie do kurikul lékařských fakult 

Patient’s benefi ts from physician’s empathy and results of 
including of empathy development into medical training 
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Souhrn
Východiska: Míra empatie je individuální lidskou vlastností, ne zcela závisející na kognitivní 
inteligenci. S určitými genetickými základy pro schopnost empatie se lidé rodí, ale schopnosti 
empaticky vnímat své okolí se v průběhu života rozvíjejí. Přínos empatie lékařů pro jejich pa-
cienty byl zkoumán četnými studiemi a v poslední době je zkoumán i přínos začlenění rozvíjení 
schopnosti empatie do kurikul ně kte rých lékařských fakult. Vyhodnocení začlenění cíleného 
rozvíjení schopnosti empatie na vybraných lékařských fakultách prokázalo zlepšení skóre em-
patického vnímání těch skupin studentů, které byly do tohoto programu začleněny. Všechny 
v textu citované studie, které analyzovaly vliv empatie zdravotnického personálu na výsledek 
léčby, prokázaly pozitivní vliv. Cíl: Cílem článku je upozornit na důležitost empatické komuni-
kace lékaře s pacientem a na důležitost výuky empatické komunikace na lékařských fakultách.

Klíčová slova
soucit – empatie – komunikační dovednosti – vztah lékař-pacient – spokojenost pacienta – 
samota

Summary
Background: The extent of empathy is an individual human property, not completely depen-
dent on cognitive intelligence. People arise with certain genetic fundament for empathy but 
the ability to perceive empathically develops further during the life. There has been much dis-
cussion in the medical literature about the importance of empathy and physician communi-
cation style in medical practice. Empathy has been shown to have a very real positive eff ect 
on patient’s outcomes. The literature suggests that empathy training is warranted and should 
be incorporated into surgical residencies through didactics, role-playing and simulations, and 
apprenticeship to empathic attending role models. Purpose: This paper reviews empathy and 
its importance as it pertains to the physician-patient relationship and improving patient’s out-
comes, and the need for increased education in empathy during medical training. 
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interpersonal and communication skills – patient care – empathy – patient satisfaction – 
loneliness 
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Úvod

V roce 2012  byl zveřejněn rozhovor 
s dlouholetým předsedou České onkolo-
gické společnosti, prof. Jiřím Vorlíčkem, 
s názvem České medicíně chybí empa-
tická nastavenost personálu. Prof. Vorlí-
ček v tomto rozhovoru zdůraznil nutnost 
přiměřené empatie lékařů, pokud s nimi 
jejich pacienti mají být spokojeni a záro-
veň si povzdechl nad postupným vytrá-
cením empatie z medicíny [1].

Podobou výpověď má článek doc. Mi-
roslava Světláka, přednosty Ústav psy-
chologie a  psychosomatiky Lékařské 
fakulty Masarykovy univerzity a  redak-
torky Zdeňky Kovářové, v  němž autoři 
konstatují: „Přes všechen vědecký po-
krok se však z  medicíny ztrácí něco, 
co je fundamentální. Ztrácí se vědomí 
toho, že medicína je v první řadě o se-
tkání dvou lidských bytostí a  teprve 
pak je vším ostatním“  [2]. Ale i  četné 
další články poukazují na nutnost ucho-
vání umění naslouchat a empaticky vní-
mat pacienty [3–5], a zvláště pak v on-
kologii [6]. Od lékaře pacienti očekávají 
empatii, a pokud ji lékař má, tak je spo-
kojenější jak lékař, tak i  jeho pacienti, 
jak již v  české literatuře opakovaně 
zaznělo [7–9].

A důležité je, jak uvedla Jaroslava 
Sladká, pokud je empatie v  medi-
cíně, je méně chyb a  jsou přesnější 
dia gnózy [10]. 

Na tyto citované publikace navazu-
jeme a vracíme se k tématu, které ote-
vřeli citovaní autoři. Na tomto textu se 
podíleli kliničtí lékaři, psycholog a psy-
chiatr. Úkolem psychologa a psychiatra 
bylo garantovat odbornou správnost 
textu a úkolem klinických lékařů přidat 
nějaké zkušenost z praxe a  formulovat 
článek tak, aby byl srozumitelný klinic-
kým lékařům.

Příklady z  klinické praxe hematoon-
kologické ambulance pro přehled-
nost kurzívou, ale kurzivou jsou psané 
také názvy publikací, pokud jsou textu 
použity.

Empatie lékaře pozitivně 

ovlivňuje výsledek léčby

Lékař, který vnímá a  chápe emoce pa-
cienta, který má zájem a  starost o  pa-
cienta, pozitivně ovlivňuje výsledek 
léčby. Stručně to charakterizuje přísloví 

„slovo lékaře léčí“. Slovo empatického 
lékaře je tou přidanou hodnotou, která 
posiluje účinek použité léčby [11]. 

V medicínské literatuře lze nalézt 
četné publikace, jejichž autoři zkoumali 
vliv přítomnost či nepřítomnosti empa-
tie lékařů na výsledek léčby.

Autoři analýzy výsledků práce empa-
tických a neempatických lékařů uvádějí, 
že pacienti s chřipkovými příznaky, kteří 
byli léčeni empatickými lékaři, měli pozi-
tivní změny ve svém imunitním systému, 
což vedlo k tomu, že trvání příznaků bylo 
signifi kantně kratší ve srovnání se skupi-
nou léčenou lékaři, kteří byli hodnoceni 
jako málo empatičtí [12]. 

Stejně tak u pacientů s diabetem mel-
litem byla popsána lepší kontrola glu-
kózy a cholesterolu, pokud o ně pečovali 
lékaři s empatií, než v kontrolní skupině, 
jejíž ošetřující lékaři byli hodnoceni jako 
neempatičtí [13].

Další analýza výsledků práce lékařů 
s dostatečnou a nedostatečnou empatií 
uvádí, že lékaři, kteří s empatií pečovali 
o své nemocné, byli méně často terčem 
stížností svých nemocných ve srovnání 
s druhou skupinou lékařů s nedostateč-
nou empatií [14].

Povzbuzující empatická komunikace 
snižovala vnímání experimentálně na-
vozené bolesti ve srovnání s neutrální či 
neempatickou komunikací [15–18]. Míra 
vnímané bolesti totiž souvisí s  aktuál-
ním nastavením prahu pro bolest a toto 
nastavení výrazně ovlivňují psychické 
faktory.

V literatuře je hodně publikací, klinic-
kých studií, jejichž autoři došli k závěru, 
že pro nemocné je empatický přístup lé-
kaře velkým přínosem, zvláště v  onko-
logii, ale také v chirurgii a samozřejmě 
u praktického lékaře [19–25].

Humánní, empatický a starostlivý po-
stoj k pacientovi se dle výše uvedených 
prací odráží na výsledku léčby. Jean De-
cety to vysvětluje tím, že lékař, který 
získá pacientovu důvěru, ujistí pacienta 
o  svém zájmu pomoci mu a  vyjádří 
sympatii k němu, zlepší subjektivní po-
city pacienta, sníží tak míru jeho stresu, 
sníží aktivitu sympatického nervového 
systému a  zvýší aktivitu parasympa-
tiku. Autonomní nervový systém je spo-
jen s  endokrinním systémem, a  ten na 
tuto situaci reaguje uvolněním oxyto-

cinu. Oxytocin tlumí stres, stimuluje roz-
víjení mezilidských vazeb a vznik pocitu 
důvěry. Oxytocin je důležitým faktorem 
ovlivňujícím sociální interakce, snižují-
cím úroveň stresu a anxiety [26,27].

Metaanalýzu studií, prokazujících, že 
chronický stres, psychická nepohoda 
a  deprese zvyšují četnost autoimunit-
ních i  maligních nemocí, jsme již zve-
řejnili [28–30]. A velmi pěkně je souvis-
lost psychiky pacienta se somatickými 
nemocemi popsána v recentním článku 
Duše jako imunomodulátor [31]. Na sou-
vislosti psychické zátěže a  vzniku or-
ganického onemocnění upozorňoval 
Zdeněk Boleloucký již v sedmdesátých 
letech. Závěry celostátního sympozia 
(podzim 1978) na téma „životní události 
a poruchy duševního a tělesného zdraví 
shrnul v článku Životní události jako rizi-
kový faktor onemocnění  [32]. Konstato-
val, že životní události společně s faktory 
bio logickými a psychologickými působí 
jako spouštěcí mechanizmus psychic-
kých i somatických chorob v souvislosti 
s tím, jak velkou intenzitu úsilí musí sub-
jekt vynaložit, aby se vyrovnal s novou 
životní situací [32–34].

Současné představy ideálního 

lékaře 

Jaký by měl být současný lékař a na co 
by měl být zaměřen vzdělávací proces 
na lékařských fakultách? Jaké vlastnosti 
má mít optimální absolvent lékařské fa-
kulty? Na toto téma je v medicínské od-
borné literatuře, registrované v databázi 
PubMed, hodně analýz, které se snaží 
najít odpověď na tuto otázku. A  po-
dobně jako u  lékových studií, i  v  této 
oblasti se objevují analýzy a  metaana-
lýzy. Recentní metaanalýza všech pu-
blikací na téma edukační zaměření lé-
kařských fakult a profi l ideálního lékaře 
zveřejnil Steiner-Hofbauer v roce 2018. 
Ve své práci What is a good doctor? ana-
lyzuje závěry 20 seriózních prací, hledají-
cích odpovědi na otázku, jaké vlastnosti 
by měl mít dobrý doktor a v jakém po-
řadí [35]. První dvě požadované charak-
teristiky souvisejí s empatií.
1.  Výborná komunikace v pracovním ko-

lektivu. To znamená přátelské, zdvo-
řilé a povzbuzující chování, schopnost 
empaticky přistupovat k  pacientovi 
a schopnost zůstat klidný i při zátěži. 
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sociálním přijetí a empatie. Nízké skóre 
jako necitlivost, pragmatičnost, tvrdost, 
studenost [4–42]. 

Dovoluji si zde vložit názor klinic-
kého lékaře, který již třetí desetiletí pra-
cuje na ambulanci pro monoklonální ga-
mapatie. Domnívám se, že všechny naše 
zdravotní sestry mají vysoké skóre tohoto 
rozměru (reward dependence). Těší je, že 
pomáhají nemocným, mají s pacienty po-
většinou pozitivní vztahy, dosahují uznaní. 
A  tato sociální odměna, uznání od pa-
cientů i  lékařů je naplňuje a  drží v  pro-
vozu, který je značně stresující, a i fyzicky 
náročný. U sester, které z tohoto provozu 
po krátké době odešly, jsem si všiml, že ne-
měly ze své práce uspokojení, neuměly se 
zřejmě radovat z toho, že se jejich pacien-
tům dobře daří. Z toho plyne, že je velmi 
důležité, aby jejich nadřízení občas přidali 
nějakou tu pochvalu, neboť pozitivní oce-
nění je právě důležité pro osoby s vysokým 
skóre závislosti na odměně a naopak ne-
důležité pro osoby s nízkým skóre.

Empatie 

Slovo empatie často používáme, ale asi 
ne vždy chápeme, co vše zahrnuje. Pří-
růstky publikací s tímto tématem v da-
tabázi odborné lékařské literatury se od 
roku 2000  každoročně zvětšují. Strmý 
nárůst počtu publikací o  empatii za 
jeden rok, a  tedy vzestup i odborného 
zájmu a významu tohoto jevu pro me-
dicínu či současnou společnost ilustruje 
graf. 1. Teprve až s nástupem nového ti-
síciletí začal explozivní zájem o  feno-
mény spojené s tímto termínem.

V české odborné psychiatrické litera-
tuře je empatie poprvé (v roce 1979) de-
fi nována v knize Lubomíra Hanzlíčka ná-
sledujícími slovy: empatie je schopnost 
vžít se do pocitů, jednání druhé osoby. 
Sympatická identifikace sebe sama 
s  druhou osobou, schopnost „vstou-
pit“ do pocitů a  nálad druhého; afek-
tivní identifi kace. Takto defi noval empa-
tii v  roce 1979, dříve se psychologická 
a psychiatrická literatura tomuto tématu 
u nás nevěnovala. Ale jakmile se obje-
vil termín „empatie“ v Hanzlíčkově Psy-
chiatrické encyklopedii z roku 1979, začal 
se postupně každoročně zvyšovat počet 
publikací s tímto tématem [43,44]. 

V současnosti (duben 2022) je v  da-
tabázi české a slovenské medicínské li-

dodat, že tyto názory, kladoucí do po-
předí schopnost komplexního vnímání 
člověka, byly zveřejňovány před mnoha 
lety i v české odborné literatuře [37–39].

Pro popis prostoru vystačíme se třemi 
rozměry. Pro popis vlastností člověka 
bylo defi nováno osm rozměrů (vlastností) 
a  v  každém tomto rozměru (vlastnosti) 
může mít člověk menší či větší schop-
nosti neboli skóre. Tyto rozměry člověka 
defi noval americký psycholog a psychiatr 
Claude Robert Cloninger a nazývá je tem-
peramentem, pokud jsou dány převážně 
geneticky a  charakterovými vlastnosti, 
o  kterých předpokládá, že jsou získané 
v průběhu života. V každém člověku jsou 
tyto rozměry individuálně zastoupeny 
a více či méně vyvinuty. Základy pro ně 
vytvořila dědičnost, pouze částečně jsou 
ovlivněné okolnostmi [40–42]. Je vhodné 
si tuto diverzitu lidského temperamentu 
a charakteru uvědomit. Podrobně je lze 
nalézt v citované publikaci The tempera-
ment and character inventory [40]. Claude 
Robert Cloninger popsal čtyři rozměry 
temperamentu (A–D) a  později byl při-
dán pátý rozměr (E) a tři rozměry charak-
teru (F–H).

V tomto textu nebudeme všechny 
toto rozměry uvádět a defi novat, ale jen 
cíleně upozorníme na jeden rozměr, a to 
co z  něj plyne. Jedná se o  rozměr na-
zvaný závislost na odměně, uznání 

(reward dependence), neboli též zá-

vislost na sociálním uznání a  přijetí. 
Je součástí dimenze temperamentu, pro 
kterou jsou charakteristické tyto znaky: 
vyhýbání se sociální separaci, reagování 
na okolní signály, které mají v sobě pří-
slib uznání, odměny. Odměnou se zde 
myslí slovní pozitivní hodnocení oko-
lím a  sociální přijetí. Osoby s  vysokým 
skóre tohoto rozměru si vysoce cenní 
pozitivního hodnocení, uznání společ-
ností, v které se pohybují. Jde opět o dě-
dičný rys, stabilní po celý život. Je to vro-
zený neurofyziologický mechanizmus, 
který směřuje vnímání na okolní sociální 
zázemí. Tento typ osobnosti potřebuje 
upřímnou komunikaci a oddanost a po-
zitivní emoce z okolí. Lidé s výraznou zá-
vislostí na odměně jsou také otevření 
novým zkušenostem (openness to ex-
perience) a mohou mít i rysy extroverze. 
Vysoké skóre této vlastnosti se projevuje 
jako senzitivita, oddanost, závislost na 

Do této kategorie řadí pozitivní vidění 
života, smysl pro humor a  pozitivní 
vztah k lidem [35]. 

2.  Výborná komunikace s pacienty. Tím 
je myšleno umění naslouchat pacien-
tům, pochopit jejich přání, přizpůsobit 
formu vysvětlování problémů chápání 
pacienta, mluvit s ním jazykem, který 
je mu srozumitelný. Za velmi důleži-
tou je považován zájem lékaře o své 
pacienty a  schopnost lékaře rado-
vat se z toho, že jim může poskytnout 
pomoc  [35]. To přímo souvisí s  veli-
kostí jednoho rozměru člověka, kte-
rým je závislost na sociálním uznání, 
jak dále popíšeme. 

3.  Dobré medicínské kompetence. Me-
dicínské kompetence jsou bezpodmí-
nečně nutné, a proto je na ně kladen 
důraz při studiu, a to jak na manuální, 
tak na vědomostní schopnosti [36].

4.  Etickou vyzrálost. Vztah pacienta a lé-
kaře vyžaduje důvěru a  čestnost. 
Proto obecně lidé očekávají vysokou 
morální a  etickou kvalitu lékařů. Do 
této kategorie patří zdvořilost, dů-
věra, integrita lékaře, pozitivní moti-
vace. A  také to, že lékaře jeho práce 
baví a těší. Ale patří tam také sebere-
fl exe, poznání svých vlastních limitací 
a schopnost za tyto limitace nejít [35].

5.  Medicínský management. Do této ka-
tegorie se řadí zodpovědnost, inteli-
gence, flexibilita, nezávislé myšlení, 
organizační nadání, schopnost pra-
covat v  týmu s  respektem ke svým 
kolegům [35].

6.  Schopnosti učit, vědecky zkoumat 
a kontinuálně se vzdělávat. Medicína 
je vědou, a tak schopnost bádat, pří-
padně učit studenty či začínající ko-
legy, patří také mezi požadované 
vlastnosti [35].

Při tvorbě této charakteristiky pocho-
pitelně pacienti kladli větší důraz na ko-
munikační schopnosti, zatímco lékaři na 
medicínské kompetence. Závěrem se 
v citované práci zdůrazňuje, že altruiz-
mus, morální kvality a empatie jsou velmi 
žádoucí [35]. I další autoři zdůrazňují, že 
schopnost empatie je u lékaře velmi žá-
doucí, protože lékař by měl vnímat nejen 
problémy nemocného orgánu, ale také 
problémy, které nemocný orgán vy-
volal v  lidské duši  [33,36]. Musíme jen 
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matce. Protože s tetou této pacientky jsme 
komunikovali, tak víme, že obě vlastní se-
stry přitom vyrůstaly v  jedné funkční ro-
dině, a byly tedy vystaveny stejnému vlivu 
rodičů a okolí. Přesto se mírou empatie zá-
sadně lišily. S matkou této pacientky jsme 
později také mluvili. Byl to typ osobnosti, 
který při komunikaci dvou osob hovoří 
80–90 % času, zatímco druhé straně nechá 
jen 10–20 % času, místo obvyklého vyvá-
ženého poměru 50 : 50. Paradoxní bylo, že 
mimo jiné si nám tato matka postěžovala 
na pocit osamocení a  absenci přátel. Při 
absenci empatie je zřejmě těžké získat přá-
tele. Dcera frustraci z absence empatické 
komunikace se svou matkou vyřešila pře-
nesením funkce blízké či záchytné osoby 
z matky na svou tetu. 

S našimi hematoonkologickými pa-
cienty se známe roky, a tak není divu, že 
známe i  jejich rodinné vztahy. U ně kte-
rých vnímáme, že jsou frustrováni ab-
sencí empatické komunikace ve své ro-
dině, že nemají nikoho, kdo by s  nimi 
sdílel zátěž, kterou maligní onemoc-
nění představuje, kdo byl registroval, 

zásadně mění životní perspektivy, a tím 
i jeho identita [57].

V jednom z  citovaných doporučení 
se uvádí, že pokud empatii lékař nemá, 
může ji s  pomocí výcviku získat  [58]. 
Je to pravda? Na čem empatie závisí? 
Schopností empatie se mohou značně 
lišit i sourozenci.

Ilustrujeme to příkladem z hematoon-
kologické ambulance. Jednu naši mladší 
pacientku na první pohovor o maligní ne-
moci doprovázela její teta (sestra matky). 
Pacientka nám sdělila, že již od mládí má 
zkušenosti s komunikací se svou matkou. 
Když chtěla s matkou probírat nějaký pro-
blém, např. že se jí zhoršují bolesti v  zá-
dech, tak matka ji do toho vstoupila a za-
čala vyprávět o svých bolestech, odvedla 
tak hovor z  tématu, o  němž chtěla mlu-
vit její dcera, sama na sebe. A  tím byla 
řeč o  problémech její dcery ukončena. 
Proto nakonec na pohovor o své dia gnóze 
vzala s sebou tetu. Situaci snad dokresluje 
i fakt, že tak zásadní informaci – že je gra-
vidní – napřed řekla své tetě, které svěřo-
vala všechny problémy, a až teprve později 

teratury medvik.cz evidováno celkem 
450 publikací na téma empatie a velká 
část těchto publikací je věnována té-
matu empatie v medicíně  [46–50]. Ně-
kte ré z prací poukazují na souvislost em-
patie a vyhoření [50,51]. 

A tak jako pro vše, i pro schopnost em-
patie byly publikovány postupy, jak ji 
měřit [52–55]. 

A pak s pomocí těchto metod měření 
míry empatie se psychologové snaží 
analyzovat zevní vlivy na míru empatie. 
Byl zkoumán i vliv digitálních technolo-
gií na míru se závěrem – negativní [56].

Dnes se studenti medicíny učí v rámci 
předmětu psychologie, jak mají s  pa-
cienty komunikovat empaticky. Publi-
kovaná doporučení o komunikaci s on-
kologickými nemocnými nabádají 
k  empatickému sdělování informací 
o nemoci, o  faktech, která svým vyslo-
vením mění identitu člověka. Člověku, 
který měl své plány do budoucna, se vy-
slovením informace o nemoci typu: „Mu-
síme Vám udělat vývod střeva, stomii“ 
anebo „musíme Vám léčit leukemii“ zcela 
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Graf 1. Počet publikací s heslem „empathy“ v databázi PubMed v jednotlivých letech (anglický, německý a český jazyk).
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lehnout a musíme ji doplnit jinými zdroji 
informací. Např. u depresivních pacientů 
je největší nebezpečí sebevraždy právě 
ve chvíli, když na nich okolí už nevidí 
žádné známky depresivního prožívání, 
tzn. po odeznění depresivní periody. 
Zde tedy citová empatie okolí selhává.

Naplnění potřeby pozitivních lidských 
vztahů a empatie
K zásadním potřebám člověka patří: 
a) pohybovat se; b) komunikovat; c) mít 
svoji komunitu (tlupu či smečku), proto 
zavření na samotku bylo vždy těžkým 
trestem i pro otrlé vězně.

Člověk je tvor společenský, žije ve spo-
lečnosti, většina lidí společnost potře-
buje. Z hlediska intenzity vztahů psycho-
logové tuto lidskou potřebu rozčlenili do 
tří okruhů.

Vnitřní okruh blízkých osob
Tyto osoby představují ty nejdůležitější 
vazby pro konkrétního člověka, jde o pár 
velmi blízkých osob, kterým naprosto 
důvěřuje, které mu pomáhají spolutvo-
řit smysl života, s nimiž může plánovat 
blízké i vzdálené cíle, komunikovat, spo-
lupracovat, a to vše s cílem přežít a pro-
sperovat. Jde o člověka, u něhož se může 
spoléhat na emoční podporu v  době 
krize, člověka, s  nímž si poskytuje vzá-
jemnou pomoc, člověka, který potvr-
zuje jeho lidskou hodnotu. Takové osoby 
tvoří vnitřní jádro sociální komunity (ob-
vykle do 5 osob). Dle této defi nice člověk 
může být v nějaké situaci sám, ale necítit 
se osamocen, protože se cítí intenzivně 
propojen se svým partnerem, rodinou 
a přáteli neboli s vnitřním jádrem své so-
ciální komunity [60]. 

Potřebu těchto blízkých osob velmi 
dobře charakterizuje rakouské přísloví: 
„Každou bolest lze překonat, každá hlu-
boká rána se zahojí, jen musíš najít duši, 
která se s tebou o to podělí“ (v originále 
„Ein jeder Schmerz lässt sich verwin-
den, und jede tiefe Wunde heilt, nur eine 
Seele musst Du fi nden, die alle Schmer-
zen mit Dir teilt“).

Okruh přátel 
Okolo tohoto vnitřního jádra, nejužšího 
kruhu blízkých osob, popisují psycholo-
gové okruh přátel (sympatizujících osob) 
kterých bývá 15–50, kteří tvoří sociální 

V dalším textu uvedeme vysvětlení 
termínů psychologem, následně něco 
o neurofyziologii empatie.

Empatie obecně

Empatie je termín pro schopnost spo-
luprožívání pocitů, emocí jiných lidí čili 
vcítění se do emocí druhého. Je to ter-
mín pro porozumění emocím, myšlen-
kám a případným motivům druhého. Sa-
motný termín empatie pochází z řečtiny, 
v  níž pathos (πάθος) je slovo s  význa-
mem emoce a vnímání emocí a s pomocí 
předložky bylo vytvořeno slovo empatie 
s  významem vcítění se do emocí dru-
hého. Empatie je schopnost člověka na-
stavit svou psychiku do podobného cito-
vého ladění jako má jeho protějšek tím, 
že pozoruje jeho chování, vnější známky 
(řeč těla) a slova. Empatie je schopnost 
stoupnout si citově „do jeho bot“, a tak 
lépe porozumět emocím a  motivům 
druhého člověka a slovně popsat emoce 
druhého člověka.

Empatie je důležitou a  překvapivě 
nejen lidskou vlastností pro udržení so-
ciálních vztahů. U psů a jiných zvířat je 
předpokladem spolupráce ve smečce 
či stádu a u  lidí je předpokladem efek-
tivní spolupráce v  kolektivu. Empatie 
znamená ale také schopnost přiměřené 
reakce na pocity druhých lidí, přimě-
řené reakce na vyjádřený smutek a bo-
lest s ochotou pomoci. Proces zejména 
emoční empatie je z větší částí neuvědo-
mělý a vychází především z neverbální 
a paraverbální komunikace neboli z vní-
mání řeči těla.

Základem pro empatické vnímání dru-
hého je schopnost vnímat, diferenco-
vat a uvědomovat si své vlastní emoce, 
protože s  rostoucím emočním sebeu-
vědoměním roste i  schopnost empa-
tie. Empatie je podmínkou komunikace 
o vlastních emocích, radostech, staros-
tech, bolesti či naději, o  lidských vzta-
zích. Prostě o tom podstatném, co člo-
věk prožívá a co alespoň částečně sám 
ovlivňuje. Pokud empatie chybí, množí 
se problémy ve vztazích jak na pracovi-
šti, tak v rodině [47–49]. 

Empatie však má své limity, jako způ-
sob poznání okolního světa může být 
omylná jak do kvality, tak do kvantity. 
Proto se nemůžeme na citovou empatii 
(či intuici, jak občas říkají laici) zcela spo-

jaké musí brát léky a proč a kdo se chtěl 
dozvědět, jaké komplikace mohou na-
stat a  jak je rozpoznat a  jak na ně rea-
govat. O to více pak oceňují a potřebují 
empatickou komunikaci zdravotníků, 
kteří o ně pečují, ale i případně komu-
nikaci ve svém širším kolektivu. Pa-
cientské organizace v těchto případech 
jsou také velkou pomocí, protože ne-
mocné spojují podobné starosti, obavy 
ale i  radosti a  pacienti v  nich mohou 
najít empatickou komunikaci, kte-
rou v  rodině postrádají a  jejíž absence 
právě v  období nemoci a  omezené 
hybnosti je pacienty pociťována velmi 
bolestně. 

U jiných jsme svědky, jak zátěž nemoci 
společně nese pacient s jeho nejbližšími, 
kteří se snaží pochopit všechny souvis-
losti nemoci a léčby a umí pak správně 
reagovat v situacích, kdy např. zhoršení 
kognitivních funkcí pacienta septickou 
encefalopatií znemožní jeho racionální 
chování, v případě septického stavu zor-
ganizování akutního převodu do ne-
mocnice. Např. v  první vlně jeden náš 
pacient (vedoucí tiskárny) měl závažný 
průběh covidové infekce, ale odmítal 
naléhání synů na odvoz do nemocnice. 
Jeho syn, také tiskař, svojí empatií vní-
mal, že stav otce se prudce zhoršil, bles-
kově obstaral oxymetr a svého otce pře-
svědčil údajem o saturaci krve kyslíkem, 
která byla velmi nízká, jen 76 %, že mu 
hrozí smrt. A  teprve tento číselný údaj 
pacienta s technickým vzděláním přiměl 
k souhlasu s transportem do nemocnice. 
Bez podpory své rodiny by tento člověk 
již nežil a nyní opět řídí rodinný podnik. 
Na rozpoznání kritické situace blízkým 
člověkem často závisí život našich pa-
cientů. Příběhy našich pacientů jsou zá-
kladem naší knihy z  roku 2019  Maligní 
onemocnění, psychika a stres: příběhy pa-
cientů s komentářem psychologa. K reál-
ným příběhům z  hematoonkologické 
ambulance připojili svůj komentář psy-
cholog a psychiatr. A podobnou stavbu 
má i naše druhá kniha z roku 2022 Dys-
thymie, lidé s  temnou duší a  jejich 
blízcí [59].

V práci pozorujeme, že schopnost em-
patie nezávisí na dosaženém vzdělání. 
Ně kte ré zdravotní sestry umí podstatně 
lépe vnímat emoce nemocných než je-
jich lékařky či lékaři. 
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ným nárůstem v posledních letech. A dů-
ležité je, aby si negativní dopady samoty 
na člověka uvědomili poskytovatelé so-
ciálních a zdravotních služeb.

Hloubkou a způsobem komunikace se 
lidé mezi sebou liší. Obecně lze říci, že ex-
trovert hovoří, píše (komunikuje) o svých 
problémech, které prožívá, snadněji než 
introvert. Někteří lidé potřebují mít ně-
koho, komu se svěřují, s  nímž sdílí své 
problémy i radosti, někoho, kdo má spo-
luúčast na jejich životě. Jiní tuto potřebu 
(sdílet své problémy i  radosti) nemají, 
či takové komunikace nejsou schopni, 
prostě neotevírají své nitro ani před 
členy své úzké komunity. Jedna naše pa-
cientka svoje nerealizované přání sdílet 
se svojí sestrou svoje emoce (starosti, ra-
dosti a  pozitivní plány) vyjádřila slovy: 
„Nechtěla mě k sobě pustit“. Myslela tím 
„pustit do svého emočního světa“. 

Člověk je tvor společenský, většina lidí 
potřebuje komunikaci s  druhými a  vy-

spánku, snížení imunity a všech možných 
lidských neduhů. Prostě jak říká lidové 
přísloví „kde není radost, tam spánek ne-
přichází“. Samota a  omezená komuni-
kace se dává i do souvislosti s rozvojem 
Alzheimerovy nemoci. Důsledky defi citu 
lidských vztahů jsou náplní nesčetných 
psychiatrických studií, takže je pravda, že 
osamělým lidem rychleji klesá jejich IQ, 
jejich mentální funkce, ale horší se i další 
parametry lidského zdraví [60–69]. Počty 
vědeckých prací evidovaných v databázi 
PubMed na téma „loneliness“ dlouho 
stagnovaly ale poslední dva roky je vidět 
značná exploze a  letos v  červnu je již 
počet publikací vyšší než polovina z mi-
nulého roku, což dokazuje, že jde o pro-
blém nyní vysoce aktuální, kterému se 
věnuje zvýšená pozornost oproti letům 
předchozím (graf 2). V české a slovenské 
literatuře evidované v databázi Medvik je 
k červnu 2022 celkem 103 prací analyzu-
jících vliv samoty na lidské bytí s podob-

jádro pro komunikaci. Od osob z  této 
skupiny může člověk občas obdržet vý-
pomoc, (pomoc s  projekty anebo hlí-
daní dětí či domácích mazlíčků). Vazba 
na tyto lidi je sice také pozitivní, ale již 
ne tak hluboká, jako na osoby vnitřního 
jádra [60].

Kolektiv a veřejnost
Třetím okruhem je pak společnost jako 
taková, se všemi pozitivními i  negativ-
ními vazbami. Jde o veřejný prostor, který 
zůstává částečně anonymní. Samota 
(osamění), anglickým termínem „lone-
liness“, vzniká defi citem kontaktů v jed-
notlivých vyznačených prostorech. Chy-
bění těch nejužších kontaktů se nazývá 
intimním osaměním, chyběním okruhu 
přátel vzniká vztahová osamělost, chy-
běním kolektivu či kontaktu s veřejností 
vzniká kolektivní osamělost [60].

Pocit samoty je rizikovým faktorem 
pro pokles kognitivních funkcí, poruch 
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Graf 2. Počet publikací s heslem „loneliness“ v databázi PubMed  v jednotlivých letech (anglický, německý a český jazyk). Zřetelný 

je prudký nárůst publikací, a tedy nárůst zájmu o tento problém, v posledních 2 letech. Počet publikací v posledních 3 letech zde 

stoupá strměji, než počet publikací na téma „empathy“.
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žena a mně je to tak jedno…“ Ano, au-
tentickou empatii si lékař nemůže na-
ordinovat, někdy s pozůstalými soucítí, 
někdy ne. Všimněte si ale, že sama exis-
tence této lékařovy věty dokládá, že on 
s daným mužem soucítí, ale prožívá to 
projektivně. Svou emoci má uloženu do 
vdovce (on trpí, já ne). Kdyby vůbec nic 
neprožíval, neměl žádnou empatii, např. 
jako autisté, tak by ho citovaná věta 
vůbec nenapadla. Každopádně zde stačí, 
když nedostatek prožitku se kompen-
zuje ohleduplností či funkční empatií, 
viz níže. Ně kte rým lidem ale schopnost 
emoční empatie přerůstá přes hlavu 
a narušuje jim správné racionální rozho-
dování, pak se dotyčný může dostávat 
do empatického stresu, který může vést 
k cynizmu lékaře [70,72]. Ve všem musí 
být míra, a  tak i  v  empatii lékaře. Moc 
empatie je pro lékaře i pacienta škodlivé, 
stejně jako málo empatie.

Např. zubař, který příliš prožívá bolest 
pacienta, se bojí řádně vyvrtat zub, čímž 
kvůli empatii nedělá dobře svou práci. 
Onkologovi může empatický stres na-
rušit správné racionální rozhodnutí, zda 
nasadit či nenasadit tandemovou vyso-
kodávkovanou chemoterapii, která je 
pro pacienta sice nepříjemnější, ale zato 
účinnější. Podobně je empatickým stre-
sem často narušeno rozhodnutí ukon-
čit u terminálních pacientů aktivní léčbu 
a přejít na paliativní. Empatický stres se 
takto často projevuje jako lékařova ne-
rozhodnost či nedůslednost, protože na-
vozuje lékaři dilema: Mám respektovat 
pacientovy momentální city, které mi 
zprostředkovává empatie, nebo zásady 
efektivní léčby, která je ale nepříjemná 
a bolestivá?

Kognitivní empatie

Termín kognitivní empatie se používá 
pro schopnost rozpoznávat, jaké má 
druhý člověk nejen aktuální emoce ale 
i  odhadnout, jaké myšlenky a  úmysly 
mu běží hlavou, odhadnout, jaké názory 
jsou mu vlastní, kdy se ztotožňuje s tím, 
co říká, a kdy lže. 

Pro kognitivní empatii již nestačí jen 
vnímat řeč těla, ale je třeba vnímat a po-
znat chování člověka, znát jeho před-
chozí chování a  názory, aby pak na 
základě těchto znalostí bylo možné po-
soudit, jaké emoce či motivy spojuje 

ces vedoucí k rozpoznání emoce druhé 
osoby. Je to umění podívat se na člo-
věka a vyčíst jeho emoce – vnímat, jak 
se cítí, zda je spokojený či nespokojený, 
unavený či neunavený, či zda jeho obli-
čej vyzařuje bolest, vzdor, povýšenost, 
zlobu, přehlížení, nezájem, sebejistotu 
či nafoukanost, či naopak pocit vlastní 
nedostatečnosti. Emoce druhého vní-
máme z  projevů neverbálních, ze sig-
nálů, které člověk vysílá do svého okolí 
nevědomky svými pohyby, výrazem ob-
ličeje, výrazem těla a dále z paraverbální 
komunikace, tedy z  intonace, dyna-
miky řeči. Tyto projevy se souhrnně na-
zývají řeč těla. Když lékař reaguje na ne-
mocného, vcházejícího do ordinace, říká 
mu: „Vy dnes vypadáte spokojeně,“ nebo 
„Vy dnes vypadáte utrápeně, co vás bolí 
či trápí?“ není to jen zdvořilost, ale je to 
i známka toho, že lékařova mysl zpraco-
vává nonverbální podněty, tedy že je em-
patický. Empatie se zintenzivňuje s ros-
toucím emočním sebeuvědoměním.

Afektivní neboli autentická empatie, je 
výraz pro bezprostřední, autentické spo-
luprožívání a spoluprocítění emoce dru-
hého s výraznou afektivní složkou. 

Významově totožný anglický termín 
„affective sharing“ čili emoční sdílení 
označuje jev, kdy emoce druhých osob 
vyvolává v jedinci stejné emoce.

Jeroným Klimeš tuto afektivní empa-
tii defi nuje takto: „ Emoční empatie je 
schopnost skupiny lidí (či obecně or-
ganizmů) nastavit se do stejného stavu 
či módu, a  to zejména emocionálního. 
Když je pohřeb, všichni pláčou, když je 
válka, všichni prožívají nenávist a agresi, 
atd. Tato schopnost lidského druhu 
umožňuje vykonávat kolektivní díla, na 
která by jednotlivec neměl kapacitu – 
od válek, přes výstavbu pyramid, spar-
takiádu, až po demonstrace v roce 1989. 
Z  tohoto důvodu se jedná o  evoluční 
adaptaci, kterou samozřejmě nacházíme 
i u jiných živočišných druhů, viz např. ší-
ření paniky stádem antilop. Tedy skupi-
nová empatie pro ty, kteří jsou schopni ji 
cítit, či se do ní zařadit.

Občas vidíme případy, že si lidé vy-
čítají nedostatek prožitku, např. že na 
pohřbu nebo na svatbě neprožívají to, 
co by měli prožívat. Lékař se může po-
divovat či přímo pociťovat vinu za to, 
že nic necítí: „Tady tomu muži zemřela 

tvoření funkčního okruh blízkých osob, 
jak je výše popsán. Ale není komunikace 
jako komunikace. Na jedné straně spek-
tra lidských potřeb komunikace je empa-
tická a otevřená komunikace o vlastních 
problémech a radostech a vzájemné sdí-
lení života, radostí i  strastí a  podpora 
druhého, tak jak je výše charakterizo-
vána. Na druhé straně spektra lidských 
komunikačních potřeb je pak manipu-
lativní komunikace, tedy potřeba vysá-
vat druhé osoby (jako upíři), manipulo-
vat s nimi a z toho získávat uspokojení, 
anebo alespoň mít v  nich posluchače, 
kterým lze přednášet neboli vést před 
nimi monology, přičemž posluchači 
mluvícího nezajímají. Jejich přítomnost 
je ale nutná, potřebuje posluchače, před 
nimiž může vést dlouhé monology, jinak 
by jeho nebo její potřeba byla nenapl-
něna (frustrována). Lidové rčení tento 
typu komunikace charakterizují někdy 
slovy: „Už zase vysílá (anebo přednáší)“. 
A  mezi těmito dvěma krajními popsa-
nými způsoby komunikace je celé spekt-
rum komunikačních forem. 

Zde chceme upozornit, že empatie je 
sice podmínkou upřímné a otevřené ko-
munikace o  vnitřním emočním životě 
člověka, není ale podmínkou jedinou. 
Zda taková komunikace mezi dvěma je-
dinci vznikne, závisí na mnoha dalších 
faktorech. A  problémy s  přítomností 
či absencí empatie se odráží i  v  lido-
vých příslovích, jako např.: „Kdo ti nero-
zumí, když mlčíš, neporozumí ti, ani když 
mluvíš“ [58,70]. 

V kvapu pracovního života lidé ab-
senci empatické komunikace v  rodině 
snáze překonávají než o dovolené, při níž 
tento defi cit vystoupí docela bolestně 
do popředí, a proto bývají společné do-
volené v rodinách s absencí empatické 
komunikace problémové, plné kon-
fl iktů. A tak mnohdy je pro takové páry 
příjemnější, když každý tráví čas dle své 
volby. Podrobně jsou tyto vztahové pro-
blémy a důsledky nenaplnění (frustrace) 
lidských potřeb v  partnerském vztahu, 
tedy i potřeb komunikačních s nemož-
ností vzájemného sdílení života, rozve-
deny v knize Partneři a rozchody [71].

Emoční empatie

Psychologové používají poněkud tauto-
logický termín emoční empatie pro pro-
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se blízcí lidé vciťují do temných nálad 
člověka s  dysthymií. To je deptá a  oni 
mají pocit, jako by je citově vysával. Po 
rozhovoru s ním se cítí hůře, jsou úplně 
vyčerpaní a mají sklon se mu vyhýbat. Ji-
nými slovy citová empatie při práci s dys-
thymiky je spíše na škodu. Podrobné in-
formace o  této málo známé poruše 
a o jejím vlivu na blízké osoby přináší naše 
kniha Dysthymie, lidé s temnou duší a je-
jich blízcí [59].

Soucit

Soucit je starší termín pro to, co se 
dnes označuje různými pojmy souvi-
sejícími s  empatií. Významové rozdíly 
jsou spíše podružné, v praxi sotva vyu-
žitelné. Latinské slovo compassion zna-
mená „s emocí (druhého)“ čili prakticky 
totéž co řecké slovo empatie. Navíc latin-
ské passion a řecký páthos jsou z lingvi-
stického pohledu kognáty čili slova stej-
ného původu v  rámci indoevropských 
jazyků. Zde je na místě lékaře varovat, 
že moderní psychologie bez důvodu za-
pomíná na staré zavedené pojmy a s vel-
kou pečlivostí defi nuje stovky nových 
termínů s triviálními významovými roz-
díly, které následně velmi ledabyle pou-
žívá. To se netýká jen empatie, ale na 
stejný problém jsme narazili i u mnoha 
defi nic stresu. Koneckonců terminolo-
gickou rozplizlost zkoušel před sto lety 
odstranit fi lozofi cký směr pozitivizmus, 
ale zjevně má terminologická rozplizlost 
tužší kořínek než pozitivizmus.

Soucit je termín pro vnímání emoč-
ního stavu druhé osoby s určitým odstu-
pem na jedné straně, ale s ochotou po-
moci na druhé straně. Soucit jde přeložit 
také jako: „Starám se o  druhého, sna-
žím se mu pomoci“, tedy emoce ovlá-
daná rozumem, který nepřipustí, aby 
silná emoce spojená s autentickou em-
patií oslabila výkonnou funkci pomá-
hajícího člověka. Lze tak použít slova 
„opečovávat“ jako analog anglického 
termínu „caring“  [47,49,72]. V  běžné li-
teratuře je těžké odlišit významový roz-
díl mezi různými druhy empatie, emoční 
inteligencí a soucitem. To vše znamená 
schopnost nějak zažívat to samé, co 
prožívá druhý člověk. Termín empatie 
je tedy zastřešující pro několik podob-
ných, byť mírně odlišných psychických 
pochodů. V tab. 1 připojíme členění, tak 

beckým účelům a  k  manipulaci s  nimi. 
Morálka a inteligence nejsou navzájem 
spojeny, vysoce inteligentní lidé mohou 
být mravní zrůdy a díky jejich inteligenci 
jsou nebezpečnější než mravní zrůdy 
s nízkou inteligencí. Snad proto známý 
brněnský advokát JUDr. Tomáš Krejčí 
uvádí, že rozvody lidí s akademickými ti-
tuly byly odpornější, s větší mírou agresi-
vity obou stran, než rozvody lidí bez aka-
demických titulů. 

Funkční empatii může používat chro-
nicky nespokojená, negativistická, dys-
thymická osobnost s cílem dobře rozpo-
znat, čím může jednotlivé lidi s pozitivní 
náladou dostat do stejné nepohody, 
v  níž se jako dysthymická osobnost 
chronicky pohybuje. Potopením okol-
ních osob do negativní nálady se pak 
dysthymikovi paradoxně zlepší jeho ná-
lada, podobně jak to činí kocour Garfi eld 
v kresleném seriálu [48,50]. 

Funkční empatii lze využít jak k  mo-
rálním a  pro okolí přínosným účelům, 
ale i k amorálním cílům, majícím nega-
tivní dopad na lidi v okolí, jak vysvětlují 
Klimeš et al v  článku o  dysthymii  [73]. 
Dysthymie je termín pro dlouhodobou 
negativní náladu, v  důsledku čehož se 
těmto lidem říká také „negativní člověk“. 
Krásně je tento povahový rys vykreslen 
v pohádce bratří Grimů O rybářově ženě, 
kterou krásně vykládá Jan Werich (na-
hrávka je k dispozici na kanálu YouTube).

Psychiatr Zdeněk Boleloucký byl v roce 
1985 první, kdo v české odborné litera-
tuře upozornil na nové chápání pojmu 
dysthymie, vycházející z  tehdy čers-
tvé americké psychiatrické klasifikace 
DSM-III [74]. Protože tato porucha má do-
cela pestrou manifestaci, tak ve své práci 
navrhl i další subklasifi kaci dysthymie na 
tyto kategorie: a) primární deprese s re-
ziduální chronicitou; b) chronická sekun-
dární dysforie při chronických duševních 
či somatických chorobách; c) dysthymie 
s příznaky poruchy osobnosti; d) subafek-
tivní dysthymie [74]. Tato subklasifi kace 
však není používána i  když racionální 
jádro jistě má. Dysthymie může mít po-
čínající příznaky v dětském věku, a proto 
poslední práce na téma dysthymie vyšla 
v  časopise Česká a  slovenská pediatrie 
v roce 2021 s defi nicí dle MKN-10 [75].

Zde chceme jen upozornit na to, že 
právě empatie okolí má za následek, že 

s  tou či onou aktivitou. Kognitivní em-
patie je schopnost odhadnout, co člověk 
nejen cítí, ale i jaké myšlenky v něm pro-
bíhají, zatímco emoční empatie jen roz-
poznává emoce, které má druhý člověk.

Kognitivní empatie je tedy mnohem 
racionálnější proces, který nám umož-
ňuje chápat motivace, které jsme nikdy 
neprožili. Např. pěstouni mívají pro 
ostatní populaci nepochopitelnou po-
třebu mít kolem sebe neustále houf 
dětí; sériový vrah pociťuje největší blaho 
svého života, když třeba vstřikuje do pa-
cienta injekci heparinu; škrtiči mají při 
sexu potřebu škrtit partnerku do bez-
vědomí. V  nemocničním prostředí na-
razíme na Münchhausenův syndrom 
(syndrom barona Prášila), kdy pro pa-
cienta je největším blahem pozornost 
lékaře, kvůli které si nechá odopero-
vat polovinu vnitřností, nebo často lé-
kaře obtěžuje smyšlenými symptomy, 
až mu třeba začnou léčit chorobu, jejíž 
příznaky úspěšně simuloval, ačkoliv tuto 
chorobu nemá. U  všech těchto ano-
málních potřeb využíváme k  odhado-
vání jejich budoucího vývoje kognitivní 
empatii [48,50]. Pro tuto kognitivní em-
patii vnímání emocí ale i  myšlení dru-
hých osob neboli sociální kognice, se 
také používá termín teorie mysli (theory 
of mind) [27,28,72].

Funkční empatie

Funkční empatie je výraz pro schopnost 
vcítit se do emocí druhého, přičemž je 
zachována kognitivní složka a  emoční 
odstup. Nejde vždy o to prožívat to samé 
co pacient, ale vůbec zaregistrovat, 
v jakém citovém rozpoložení se nachází. 
Např. když je pacient v  šoku, tak není 
dobré, aby i  lékař byl v  šoku. Cílem je, 
aby díky empatii chápal, v  jakém stavu 
pacient je, že tento stav bude trvat ně-
kolik hodin a  vybídnout ho, aby zavo-
lal někomu z blízkých (funkční opatření, 
proto termín funkční empatie). Funkční 
empatii tedy používáme při komunikaci 
s nemocnými. 

Ale pozor, stejnou funkční empatii je 
možné zneužít pro negativní cíle, třeba 
pro manipulaci. Schopnost empatie 
a sebeovládání totiž nezaručují morální 
užívání emocionální inteligence. Mnozí 
lidé dovedou dobře rozpoznat to, po 
čem jiní touží, a dovedou to využít k so-
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tury zodpovědné za schopnost empatic-
kého vnímání a empatického reagování 
jsou dosti vzdálené od kortexu frontál-
ních laloků, v nichž přebývá logické uva-
žování a abstraktní myšlení, a proto mezi 
mírou empatie a mírou kognitivní inte-
ligence není rovnítko. Pro intuitivní tu-
šení, pro něž nemáme racionální zdů-
vodnění, se v lidové mluvě u nás používá 
rčení: „cítím to v kostech“ a u našich sou-
sedů v  Rakousku pak „cítím to v  břiše 
(ich habe ein Bauchgefühl)“, jako by si 
lidé uvědomovali, že toto tušení vzniká 
v jiných strukturách mozku než logické 
myšlení [26,27,43].

Je empatie a emoční inteligence 

získanou či vrozenou vlastností?

Schopnost empatie a  emoční inteli-
gence velmi volně souvisí s  kognitivní 
inteligencí [81,82]. 

Kognitivní inteligence je z velké míry 
dána geneticky, učením je ji možno 
dále rozvinout, ale genetické predispo-
zice jsou zásadní. To je obecně akcepto-
váno. A jak je to s empatií a emoční in-
teligencí? Je také dána geneticky? Tuto 
otázku zkoumalo mnoho autorů a  je-
jich výzkumy prokázaly, že člověk se rodí 
s určitou úrovní jak emoční inteligence, 
tak i  kognitivní inteligence. Empatie 
je tedy z  velké části vrozená vlastnost, 

ným citům [26,27,43]. Každý lékař inkli-
nuje k jednomu extrému, zdravý střed je 
třeba hledat v rámci životní moudrosti.

Neurofyziologické mechanizmy 

empatie

Lokalizace empatie v mozku

Funkční zobrazování centrální nervové 
soustavy (CNS) umožnilo detekovat 
mozkové struktury, na jejichž funkci zá-
visí procesy zahrnované pod termín em-
patie. Emoční empatie je lokalizována do 
amygdaly a somatosenzorické mozkové 
kůry, zatímco pochody aktivující soucit 
s odpovídající pomocí jsou lokalizovány 
do periakveduktální šedé hmoty, hypo-
talamu a korpus striatum a také do ven-
tromediální prefrontální mozkové kůry. 
Podrobně neurofyziologii a  lokalizaci 
center těchto emocí v  mozku popisuje 
Jean Decety ve svých publikacích [26,27]. 
Struktury zodpovědné za empatii velmi 
podrobně popsala a obrázky ilustrovala 
Elisabeth Shirtcliff ová (obr. 1) [79].

Pomocí funkčního zobrazování mozku 
bylo prokázáno, že rozdílům mezi lidmi 
v míře empatie, zjišťované pomocí škály 
empatie, odpovídaly i  rozdílné obrazy 
mozkových struktur zodpovědných za 
empatii [80].

Cílem zde není zabíhat do podrob-
ností, ale pouze připomenout, že struk-

jak je uvádí ve svém článku prof.  Jean 
Decety [26,27] (americký a francouzský 
neurolog specializující se na vývojovou 
neurovědu, afektivní neurovědu a  so-
ciální neurovědu). Empatie je základem 
schopnosti, kterou nově psychologové 
nazvali emoční inteligencí [76–78]. 

Empatie lékařů musí být přiměřená 

jako vše v životě

Pro praxi lékaře je užitečné znát, jaké 
problémy vznikají, když je soucitu či em-
patie příliš málo či moc. Lékaři mohou 
mít s empatií dva typy problémů. Když 
mají empatie málo, nedokáží se vžít do 
prožívání pacienta – léčí tělo, ale mysl 
pacienta zanechávají v  nepohodě. Pa-
cient to vycítí a jeho důvěra v lékaře po-
klesne, a to jej stresuje.

Když mají lékaři příliš moc empa-
tie, je to nevýhodné pro obě strany. Pří-
lišné soucítění s  pacientem jim brání 
v účinné léčbě (empatický stres), může 
vést k syndromu vyhoření nebo patolo-
gické únavě lékaře. Někdy se nemohou 
zbavit vzpomínek na bývalé pacienty, 
protože si k nim vytvořili osobní vazbu. 
Přílišná empatie může být pro lékaře 
stresorem, který mu pak brání v proso-
ciální aktivitě. A  někdy právě přemíra 
empatie se může přesmyknout k  cy-
nizmu, což je obrana vůči vlastním sil-

Tab. 1. Charakteristika pojmů spadajících pod zastřešující termín „empatie“ [27,28].

Empatie je široký termín pro schopnost vnímat emoce druhé osoby a schopnost představit si, co druhá osoba cítí a myslí.

Sdílená emoce (emotional contagion emotional sharing), emoční sdílení, jev, člověk nastaví své emoce shodně s druhou oso-
bou, či sdílí emoci druhé osoby.

Emoční empatie (emotional empathy) se překrývá se sdílenou emocí, ale člověk si jasně uvědomuje hranici mezi sebou a druhou 
osobou a jejím důvodem pro tuto emoci.

Kognitivní empatie (cognitive empathy) je schopnost si vědomě představit, s jakými emocemi ale i myšlenkami a úmysly se na pro-
blém dívá druhá osoba.

Empatický zájem, soucit (empathic concern, or compassion or sympathy, or caring), je vnímání emocí a situace druhé osoby 
se snahou jí pomoci. 

Emoční regulace (emotion regulation) je schopnost upravit vyjádření svých emocí, aby byly sociálně tolerovatelné, a přitom 
umožnily spontánní reakci.

Emoční únava (compassion fatigue) – mentální vyčerpání, příp. emoční vyčerpání, stažení, které může vést k cynizmu u osob 
dlouho pečujících o traumatizované nemocné (profesní vyhoření).

Teorie mysli (theory of mind) je schopnost nezávisle na své mysli modelovat stav mysli druhého člověka a např. s ohledem na jeho 
nedostatek informací usoudit, jak se zachová. 

Osobní stres (personal distress) je vlastní negativní emoční reakce (anxieta, diskomfort, starosti) vyvolaná situací či stavem 
druhého.
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patie a teoreticky je zná, se v kritické si-
tuaci stejně zachová dle svých vrozených 
vlastností. Snad je to možné přirov-
nat k zápasu judo či karate. Uložené in-
formace o provedení různých chvatů či 
úderů ve frontální kůře v boji nejsou nic 
platné. Jedině opakovaným tréninkem 
lze docílit toho, že pohyby přestanou být 
řízeny z frontálních laloků (což je pomalé 
řízení) a řízení pohybů převezmou vývo-
jově starší mozková centra, zvaná bazální 
ganglia, která je provádějí podstatně 
rychleji. Vítězství v boji se pak odvozuje 
od rychlosti reakce na protivníkovy za-
mýšlené či počínající útoky, a  tedy od 
schopností těchto podkorových cen-
ter. A proto pozitivní výsledek ve smyslu 
zlepšení schopností empatie mohou při-
nést nikoliv teoretické přednášky o em-
patii, ale edukační trénink vedený odbor-
níky. Je však fakt, že empatické chování 
závisí nejen na empatickém vnímání, ale 
i na míře altruizmu, zájmu a ochotě po-
moci člověku, a tedy morálním přesvěd-
čení a morálních hodnotách. A je otázka, 
zda toto vůbec lze naučit edukací na lé-
kařských fakultách či k tomu lékaře pře-
vychovat. Psychiatr Zdeněk Boleloucký 
k otázce, jak dalece se lze empatii naučit, 
uvádí pořekadlo „komu není shůry dáno, 
v apatyce nekoupí“. Jsou lidé, jejichž při-
rozené chování je takové, že by se dalo 
nazvat empatické. Jsou to obvykle oblí-
bení učitelé, kněží, lékaři i  léčitelé, nebo 
úspěšní advokáti a  dříve také koňští 
handlíři. Je řada dobrých lidí, kteří jsou 
ne dost oblíbení či neoblíbení, chybí jim 
špetka něčeho, co se dá nazvat empa-
tie. U někoho se zárodek empatie v prů-
běhu let a  třeba psychoterapeutického 
tréninku oživí a začnou držet krok. Každý 
akreditovaný kurz psychoterapie se za-
bývá i problémem empatie. Absolvent se 
může naučit empatickému chování a při-
jmout ho za své. Je nutno si uvědomit, 
že jsou ale lidé charakterizovaní slovním 
spojením „jakoby osobnost“ (as if perso-
nality, als ob Persönlichkeit), kteří jako 
by trvalou osobnost ani neměli a mění 
svoji tvář podle situace. Mluví se o cha-
meleonských osobnostech, chame-
leonském chování. Ti mohou přijmout 
i „jako by“ empatické chování, i když není 
vnitřně prožito. To jsme ale opět na hra-
ničním poli (borderline) normální a pato-
logické psychologie [96,97].

Snad nejvýrazněji defi cit empatie vní-
máme od osob s narcistickou poruchou 
osobnosti. Před lety popsal psychiatr 
Otto Kernberg emoce narcistické osob-
nosti [95] a doc. Boleloucký tento popis 
převzal do své knihy Hraniční stavy v psy-
chiatrii  [96,97] v následujícím znění: 
„Schopnost prožít zármutek, mít někoho 
rád, empaticky cítit a  dosahovat hlub-
šího uspokojení identifi kováním se s  mi-
lovanými lidmi a hodnotami, vnímat svou 
sounáležitost s přírodou, svou kontinuitu 
v historickém procesu a jednotu se sociální 
a kulturní skupinou v obdobích ztráty, pro-
hry a osamocenosti je těsně spjato s nor-
mální aktivací empatie neboli interna-
lizovaných objektivních vztahů. Toto 
kontrastuje s  bludným kruhem, spouště-
ným narcistickou absencí (ztrátou) em-
patie u  osobností narcistických, u  nichž 
obranné podceňování, primitivní závist 
a  panika z  reaktivního pocitu ochuzení 
dále komplikuje narcistickou ztrátu a se-
lhání. Je to zvláště patrno v  souvislosti 
s neschopností narcistického pacienta ak-
ceptovat svůj zvyšující se věk, smiřovat se 
s  tím, že mladší generace nyní disponuje 
mnoha z  jeho bývalých zdrojů uspoko-
jení – krásou, mocí, silou, a zvláště tvůrčím 
potenciálem. Schopnost těšit se z  života 
v  procesu, který zahrnuje rostoucí iden-
tifi kování se se štěstím a  úspěchy ostat-
ních lidí, je tragicky mimo možnosti nar-
cistických osobností. Léčení, zaměřené 
k  radikální změně patologického nar-
cizmu, může proto být velmi prospěšné 
z  hlediska celého zbývajícího klientova 
života“.

Takže opravdu platí, že kognitivní 
a  emoční inteligence spolu souvisejí 
velmi volně. Obě vlastnosti, kognitivní 
a emoční inteligence a empatie, jsou ze 
značné části determinovány geneticky, 
ale tento genetický základ lze skoro u ka-
ždého člověka částečně zlepšit vhodným 
tréninkem. Existují edukační programy 
na téma, jak empaticky komunikovat. Je 
možné se teoreticky naučit ně kte ré zá-
sady – dívat se do očí, zopakovat vyslo-
venou myšlenku druhou osobou jako 
důkaz, že ji vnímáme. Vzhledem k tomu, 
že abstraktní myšlení a tím učení probíhá 
převážně ve frontálních lalocích, zatím 
pochody empatie a  emocí jsou lokali-
zovány jinde, je možné, že člověk, který 
i  třeba studoval teoretické zásady em-

a to nejenom u lidí. Emoční empatie je 
vlastní všem savcům, kteří nežijí samo-
tářsky. Tato vlastnost jim umožní spolu-
práci ve stádu či smečce. Genetické zá-
vislosti empatie se věnuje mnoho studií 
a z nich vyplývá, že schopnost a míra em-
patie je geneticky determinovaná. V prů-
běhu let se životními zkušenostmi empa-
tie a emoční inteligence rozvíjí [83–88].

Jednou z možností studia vlivu zdědě-
ných genů a vlivu okolí jsou studie em-
patie u dvojčat. Metaanalýza těchto stu-
dií uvádí, že emoční empatie je z jedné 
části určena geny získanými po rodi-
čích a z druhé části je dotvořena vlivem 
okolí [89]. 

A s genetikou souvisí i míra morálky 
a  altruizmu. A  tyto vlastnosti zásadně 
ovlivňují empatii a její využití k prospě-
chu či v neprospěch vnímané osoby, viz 
seriál Myšlenky zločince.

Pozor, nutno počítat s  tím, že u  lidí 
s poruchou autistického spektra a u lidí 
s poruchou pozornosti a hyperaktivitou 
(attention deficit hyperactivity disor-
der – ADHD) se setkáme s výrazně menší 
schopností empatie  [90,91]. Tento de-
fi cit se dá cílenou výukou empatie zá-
sadně rozvinout dle názoru psychologů. 
Poruchy osobnosti v rozsahu vhodném 
pro lékaře nepsychiatry jsou popsány 
v článku Pestrost lidských povah je příči-
nou, proč někdy vázne komunikace mezi 
pacientem a lékařem [92]. 

Nejnovější charakteristiku a klasifi kaci 
poruchu osobnosti neboli psychopatií 
najde čtenář v knize K. D. Riegela et al, 
která vyšla v roce 2020 [93,94].

K charakteristikám jednotlivých typů 
poruch osobnosti, uvedených v citova-
ných publikacích, bychom zde jen do-
plnili, že lidem s  poruchou osobnosti 
většinou chybí uvažování typu „jsme 
na jedné lodi a musíme se snažit, aby-
chom jako tým společně dojeli s lodí do 
přístavu“, ale není to vždy tím, že by jim 
chyběla empatie, i když se to tak může 
jevit. Např. u závislé poruchy osobnosti 
bývá značná empatie. Ale využití infor-
mací, získaných empatickým vnímáním 
(funkční empatií), je individuálně od-
lišné, odvisí od typu poruchy osobnosti, 
od morálních hodnot konkrétního člo-
věka. Informace, získané funkční empatií 
psychopata, mohou být použity i k ma-
nipulaci v neprospěch vnímané osoby. 
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komunikace. Autoři této metaanalýzy 
na podkladě svých výsledků doporučují 
začlenit trénink empatie komunikace 
do kurikula lékařských fakult, protože 
může zvýšit míru empatie budoucích 
lékařů [127].

Němečtí autoři popsali výsledky pro-
spektivní randomizované studie, do 
níž bylo zahrnuto 158  studentů medi-
cíny. Jedna skupina absolvovala při stu-
diu trénink empatické komunikace s ne-
mocným, druhá skupina ne. Na závěr 
studia byla hodnocena míra empatie ab-
solventů lékařské fakulty. Studenti, kteří 
se účastnili tréninku empatické komu-
nikace, vykazovali vyšší skóre empatic-
kého vnímání než studenti z  kontrolní 
skupiny [128]. 

Uvedeme zásady, které jsou v těchto 
citovaných programech rozváděny 
a které by si studenti měli osvojit:
• Zásadní pohovor s pacientem realizo-

vat vždy vsedě, a ne vestoje! Při hovoru 
by oči měly být přibližně v  jedné ro-
vině a samozřejmostí je oční kontakt! 

•  Všímat si výrazu obličeje pacienta 
a  jeho dalších neverbálních znaků 
emocí, pojmenovat tu emoci, co pa-
cient vyjadřuje, a reagovat na ni.

•  V hovoru vhodně vyjádřit soucit 
s pacientem.

•  Projevit neverbální signály péče o ne-
mocného, oční kontakt, vhodný tón 
hlasu, z řeči těla lékaře by měl pacient 
vnímat pozitivní emoce, a nikoliv agre-
sivní chování. K neverbálním projevům 
péče patří podání ruky, případně i do-
teky vyjadřující pozitivní emoci.

•  Pokud je mezi názorem lékaře a  pa-
cienta rozpor, který se diskutuje, tak by 
lékař neměl slova pacienta bagatelizo-
vat slovy: „To je blbost,“ ale po vyslech-
nutí názoru pacienta by měl říci: „Jestli 
vám dobře rozumím, tak vy říkáte…“ 
A zopakovat podstatu toho, co pacient 
říkal, nechat si potvrdit od pacienta, že 
mu dobře porozuměl, a pak teprve vy-
světlovat pacientovi svůj názor. Tím, že 
lékař vyslechne argumenty pacienta 
natolik pozorně, že je umí zopako-
vat, přesvědčí pacienta o  tom, že jej 
lékař pozorně vnímá a bere vážně. Tím 
sníží negativní emoce pacienta a pří-
padně sníží jeho konfl iktní ladění. Pak 
se může lékař lépe s  pacientem do-
mluvit než v případě, kdy pacient má 

stále se zužuje specializace lékařů, což 
má negativní vliv na umění komuni-
kace a  empatického vnímání nemoc-
ných. A tak se objevila publikace Is our 
health in safe hands? [106]. Analýza z ir-
ských lékařských fakult poukazuje na 
to, že právě kritéria výběru pro studium 
na lékařské fakulty ovlivňují skutečnost, 
s  jakou mírou empatie budou studenti 
vybráni [107].

Programy lékařských fakult na 

zlepšení empatických schopností 

studentů

A proti klesající empatii v průběhu stu-
dia a  případně i  specializace se snaží 
působit na četných zahraničních lékař-
ských fakultách edukační programy, za-
měřené na výuku empatie u  studentů 
medicíny a  zdravotnického personálu. 
V anglosaské i německé odborné litera-
tuře v posledních letech výrazně stoupá 
počet publikací, které se objeví po za-
dání hesel „empathy and medical educa-
tion“ nebo „empathy and medicine“ do 
databáze PubMed. Tyto publikace jsou 
zaměřené na metodiku tréninku empa-
tie a na začlenění výuky empatie v rámci 
výuky studentů medicíny ale i  v  rámci 
postgraduální výchovy lékařů všech 
oborů, vč. chirurgie. Pro zdůraznění této 
celosvětové tendence – edukací zlepšo-
vat schopnosti empatie u studentů me-
dicíny – citujeme více publikací se stej-
nou tematikou [108–126]. 

Je to reakcí na průkaz poklesu em-
patie, který byl zaznamenán v průběhu 
klinické výuky na lékařských fakultách 
a který dále pokračovat v postgraduál-
ním vzdělávání, jak uvádí Han [111]. 

V USA byla provedena metaanalýza 
všech publikací vyhodnocujících vý-
sledky tréninku empatické komunikace 
v  rámci studia na lékařských školách. 
Autoři této publikace uvádějí, že zave-
dení tréningu empatické komunikace 
do kurikul lékařských fakult přináší zlep-
šení [127]. Identifi kovali celkem 52 studií 
(publikací), hodnotících edukační pro-
gramy empatické komunikace na lékař-
ských fakultách, do nichž bylo zařazeno 
celkem 5 316 studentů. Z těchto 52 stu-
dií byl u 39 (75 %) vyvozen závěr, že za-
členění edukace a  tréninku empatické 
komunikace zlepšilo nejméně jeden 
z  hodnocených parametrů empatické 

Vývoj empatie v průběhu života

Předpoklady pro rozvoj empatie, emoční 
i kognitivní inteligence se dědí a v prů-
běhu lidského života se mění. Křivka em-
patických schopností vnímat člověka 
v průběhu jeho života má podobu obrá-
ceného písmene U. S přibývajícími život-
ními zkušenostmi se zvyšuje, ale od urči-
tého věku, kdy začnou klesat kognitivní 
schopnosti člověka, se může zmenšo-
vat i míra empatie. Zásadní rozvoj empa-
tie člověka, snížení míry egocentrizmu 
a  zvýšení altruizmu se děje až pod vli-
vem vlastních dětí, které mladého člo-
věka polidšťují, učí kompromisům a po-
tlačování vlastních potřeb ve prospěch 
svých dětí [98]. 

Empatie lékařů a studentů 

medicíny

Jakou jsou empatičtí čeští lékaři? Prvních 
pět citovaných publikací se k tomuto té-
matu vyjadřuje spíše s povzdechem, že, 
empatie u  lékařů není tolik, kolik by ji 
mělo být [1–5]. 

V databázi české a slovenské odborné 
literatury jsme našli jen jednu práci Mě-
ření empatické citlivosti českých lékařů, 
která tyto otázku zodpovídala pomocí 
psychologických metod. Autoři této stu-
die došli k závěru, že lékaři se mírou em-
patie zásadně neodlišují od průměrné 
české populace [99]. 

A tak jsou na tom čeští studenti medi-
cíny? Tuto otázkou řešila psychologická 
studie, do níž bylo zahrnuto 725  stu-
dentů z  3. lékařské fakulty Univerzity 
Karlovy a  871  studentů Lékařské fa-
kulty Univerzity Palackého v Olomouci. 
V rámci této studie byli hodnoceni stu-
denti od prvního do posledního ročníku. 
Autoři této studie popsali výrazný pokles 
průměrného postoje k roli empatie v lé-
čebném kontextu ve 3., 4., a 5. ročníku, 
kdy se studenti blíže seznamují s  reali-
tou, tj. přicházejí do přímého kontaktu 
s  pacienty a  praktikujícími lékaři, což 
je v souladu s nálezy u amerických stu-
dentů [100, 101].

A podobně klesající míru empa-
tie v průběhu studia medicíny popisují 
další zahraniční studie  [102–105]. Proč 
tomu tak je? V dnešní medicíně se stále 
více a více pozornosti upíná na labora-
torní a zobrazovací výsledky zprostřed-
kované výpočetní technologií, a  neu-
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Závěr

Empatie je sice determinována gene-
ticky, ale vhodně začleněný trénink em-
patické komunikace může schopnosti 
každého jedince, tedy i  studenta me-
dicíny, do určité míry rozšířit a  zlepšit. 
Cílem článku bylo připomenout přínos 
empatického chování lékaře pro jeho 
klienty a vzbudit zájem o zdokonalování 
a  rozvíjení schopností empatie nejen 
u studentů medicíny, ale u všech zdra-
votníků. Závěrem chceme zdůraznit:

•  Pokud má lékař dostatek empatie 
a pokud jeho práce jej naplňuje spo-
kojeností, je to velkým přínosem pro 
pacienty, protože to má za následek 
lepší výsledky léčby jemu svěřených 
nemocných a je to přínosem i pro za-
městnavatele, protože tato vlastnost je 
spojena s prokazatelně nižším počtem 
stížností. V  případě absence empatie 
a absence spokojenosti lékaře ze své 
práce je to trápení pro obě strany, lé-
kaře i pacienty.

•  Empatie je dominantně dána gene-
ticky, ale vhodným tréningem ji lze po-
silovat. Výzkumy vývoje empatie u stu-
dentů medicíny popisují její klesající 
tendenci a na to četné zahraniční lé-
kařské fakulty reagují zaváděním pro-
gramů na posilování této vlastnosti 
v jejich studentech.

•  Studenti lékařských fakult budou v do-
hledné době léčit své učitele, a proto 
považujeme za vhodné, aby tato lidská 
schopnost byla v studentech právě na 
lékařských fakultách systematicky kul-
tivována a posilována.
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Programmed death-ligand 1 expression 
in non-small cell lung carcinoma – mechanism 
of regulation, association with other markers, 
and therapeutic implication

Expresia ligandu 1 programovanej smrti v nemalobunkovom 
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Summary
Background: Immune checkpoint inhibitors (ICI) targeting the programmed cell death protein 
1 (PD-1) signaling pathway have dramatically improved the clinical outcomes of oncological 
patients having advanced non-small cell lung carcinoma (NSCLC). The immunohistochemical 
analysis of programmed death-ligand 1 (PD-L1) expression remains the most widely used and 
clinically validated bio marker predicting effi  cacy of ICI in NSCLC patients, but it represents in 
isolation an imperfect tool. The PD-1 axis is intricately coupled with numerous cellular and mo-
lecular factors within the tumor microenvironment (TME) of NSCLC. Cellular factors implicated 
in the regulation process of PD-L1 expression in NSCLC are related to the activity of tumor infi l-
trating lymphocytes and cancer associated fi broblasts. Intrinsic molecular factors which aff ect 
the level of PD-L1 expression are associated with the presence of oncogenic driver mutations in 
the Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog and epidermal growth factor receptor genes 
and to rearrangements in the anaplastic lymphoma kinase. Furthermore, activation of hypoxic 
signaling pathways and the transforming growth factor beta 1 axis can have an impact on the 
level of PD-L1 expression in NSCLC. A deeper understanding of the complex mechanisms regu-
lating PD-L1 expression is necessary to tailor the treatment with ICI in patients with advanced 
NSCLC. Purpose: In this review, we present an overview of key factors underlying the regulation 
of PD-L1 expression within the TME of NSCLC, which are, and potentially can be, exploited to 
improve the outcomes of immunotherapy targeting the PD-1 axis.

Key words
non-small cell lung carcinoma – immune checkpoint inhibitors – programmed cell death pro-
tein 1 – programmed death-ligand 1 – tumor infi ltrating lymphocytes – epithelial to mesenchy-
mal transition – hypoxia -inducible factor-1
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Introduction 

Programmed cell death protein1 (PD-1) 
is a type I transmembrane protein which 
is expressed on the surface of activated 
immune cells [1]. PD-1 is acting mainly 
as a receptor which engages into inter-
action with programmed death-ligand 
1  (PD-L1; encoded by CD274, present 
on locus 9p24.1) and, to a  lesser de-
gree, with PD-L2 [2]. PD-L1 is the major 
ligand which activates the PD-1 signa-
ling pathway [3]. PD-L1 is expressed on 
the surface of normal cells, where it safe-
guards tolerance and hampers exagge-
rated and potentially harmful immune 
responses in places where infl ammation 
rages [4]. However, the process of clonal 
expansion in cancer leads to the selec-
tion of malignant cells with the ability 
to aberrantly express PD-L1, which en-
ables them to evade elimination by tu-
mor-specifi c immune responses [5]. Im-
mune checkpoint inhibitors (ICI), which 
aim to block the interaction of PD-1 with 
its ligand PD-L1, heralded a new era in 
oncological therapy and significantly 
improved overall survival as well as the 
quality of life of patients with locally 
advanced or metastatic non-small cell 
lung carcinoma (NSCLC)  [6–9]. In cli-
nical studies, survival benefi t and effi  -
cacy of ICI has been linked to PD-L1 po-
sitivity in NSCLC [8,10,11]. Expression of 
PD-L1 on tumor cells determined immu-
nohistochemically remains the main-
stay predictive factor for indication of 
immunotherapy in NSCLC patients [12], 

but it represents an imperfect mar-
ker  [13]. PD-L1  negativity does not al-
ways preclude eff ectiveness and survival 
benefi t from immunotherapy, and some 
highly PD-L1 positive NSCLCs have been 
reported as being irresponsive to ICI 
treatment [14]. These ostensible limita-
tions can be attributed to the intricating 
nature of the PD-1 axis, which may be, 
eventually, surpassed after clarifi cation 
of the numerous interconnections be-
tween PD-L1 regulation and other fac-
tors and signaling pathways present in 
the framework of the tumor microenvi-
ronment (TME) [15]. 

In this review, we present an over-
view of key factors underlying the regu-
lation of PD-L1 expression in the TME of 
NSCLC, which are, and potentially can 
be, exploited to improve outcomes of 
immunotherapy targeting the PD-1 axis.

Infl ammatory-driven 

PD-L1 expression

Under normal physiological conditions, 
expression of PD-L1  is up-regulated in 
cells of peripheral tissues as a response 
to prolonged and exaggerated action 
of pro-infl ammatory cytokines elabora-
ted by activated immune cells [16]. Ma-
lignant cells of NSCLC are able adopt this 
extrinsic way of PD-L1 expression [17]. 

Out of the multitude of pro-inflam-
matory cytokines secreted by immune 
cells, interferon- (IFN-) is considered 
the most robust external factor, which 
leads to substantial increase in the level 

of PD-L1 expression in tumor cells [18]. 
The IFN--mediated up-regulation of 
PD-L1 is conducted mainly through the 
activation of the Janus kinase (JAK) /  sig-
nal transducer and activator of transcrip-
tion (STAT) /  interferon responsive factor 
1 (IRF1) signaling pathways [19].

Besides IFN- , tumor necrosis factor 
 (TNF-), and several interleukins (IL-6, 
IL-10, and IL-27) act synergistically with 
IFN- and lead to induction of PD-L1 ex-
pression in the TME [20–24]. TNF- acti-
vates transcription of CD274  through 
stimulation of the nuclear factor kap-
pa-B (NF-B) signaling pathway  [20]. 
IL-6 launched the STAT3 /  c-MYC /  miR-
-25-3p axis with a subsequent decrease in 
the type O protein tyrosine phosphatase 
receptor (PTPRO) [21]. Down-regulation 
of PTPRO deregulated the activation of 
the JAK2 - STAT1 /  STAT3 signaling, which 
eventually led to increased PD-L1 expres-
sion  [21]. Multiple pathways are impli-
cated in IL-6-driven PD-L1 expression in 
NSCLC, especially the activation of MEK 
– ERK [22]. IL-10 causes a signifi cant up-
-regulation of PD-L1  in tumor-associa-
ted macrophages  [23]. IL-27 promoted 
the phosphorylation of tyrosine residues 
in STAT1 and STAT3, which caused an in-
crease in transcription of CD274 and up-
-regulation of PD-L1 in several types of 
human malignancies, including lung 
cancer [24]. 

Overall, many pro-inflammatory cy-
tokines are embroiled in the process of 
PD-L1 expression within the TME, which 

Súhrn
Východiská: Inhibítory imunitných kontrolných bodov (ICI) blokujúce signálnu dráhu proteínu 1 programovanej smrti (PD-1), dramaticky zlepšili 
prežívanie pacientov s pokročilým nemalobunkovým karcinómom pľúc (NSCLC). Imunohistochemická analýza expresie ligandu 1 programova-
nej smrti (PD-L1) je toho času najviac využívaným a klinicky validovaným bio markerom predikujúcim efektívnosť ICI u pacientov s NSCLC, ale sám 
o sebe predstavuje nedokonalý nástroj. Signálna dráha PD-1 je poprepájaná s početnými celulárnymi ako aj molekulárnymi faktormi prítomnými 
v nádorovom mikroprostredí (TME) v NSCLC. Celulárne faktory, ktoré sa podieľajú na regulácii expresie PD-L1 v NSCLC sú pripisované aktivite 
nádor infi ltrujúcich lymfocytov a s nádorom asociovanými fi broblastmi. Vnútorné molekulárne faktory, ktoré majú vplyv na úroveň expresie 
PD-L1 v NSCLC, sú asociované s prítomnosťou onkogénnych driver mutácií v génoch receptora epidermálneho rastového faktora a v homológu 
virového onkogénu Kirsten rat sarcoma a s translokáciami vedúcimi k prestavbe kinázy anaplastického lymfómu. Okrem toho, na úroveň ex-
presie PD-L1 v NSCLC môže mať vplyv aj stimulácia hypoxických signálnych dráh a aktivácia transformujúceho rastového faktora beta 1. Hlbšie 
pochopenie zložitých mechanizmov regulujúcich expresiu PD-L1 je nevyhnutné, aby bolo v budúcnosti možné ušiť na mieru terapiu s použitím 
ICI u pacientov s pokročilým NSCLC. Cieľ: V predkladanom prehľadovom článku prezentujeme súhrn kľúčových faktorov podieľajúcich sa na 
regulácii expresie PD-L1 v rámci TME v NSCLC, ktoré sú a potenciálne môžu byť využívané za účelom zlepšenia účinnosti imunoterapie, ktorá 
blokuje signálnu dráhu PD-1. 

Kľúčové slová
nemalobunkový karcinóm pľúc – inhibítory imunitných kontrolných bodov – proteínu 1 programovanej smrti – ligand 1 programovanej bunko-
vej smrti – tumor infi ltrujúce lymfocyty – epitelovo mezenchýmový prechod – hypoxiou indukovateľný faktor-1
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nary ADC patients, and higher in per-
sons of Asian descent, in woman, and 
in non-smokers  [42–44]. A  positive re-
sult of PD-L1 immunohistochemistry at 
baseline assessment has been linked to 
the presence of EGFR mutations in tu-
mors from lung cancer patients  [45]. 
Activating mutations of EGFR led to up-
-regulation of PD-L1 expression in tumor 
cells of NSCLC through activation of se-
veral signaling pathways including the 
JAK/ STAT and the phosphatidylinositol 
3-kinase /  Protein kinase B /  mammalian 
target of rapamycin (PI3K /  Akt /  mTOR) 
axis, as well as downstream signaling 
mediated by activation of MAPK  [46–
49]. Despite the intricated and interco-
nnected signaling pathways leading to 
up-regulation of PD-L1 in EGFR-mutated 
pulmonary ADCs, the level of PD-L1 po-
sitivity in these tumors tend to be in the 
category of low expression [50]. This can 
be attributed to the relative paucity of 
TIL the stroma and tumor tissue with 
the associated lack of external stimuli of 
PD-L1 expression through INF- elabora-
tion [50]. Furthermore, ADCs harboring 
EGFR mutations tend to be genetically 
less complex when compared to KRAS-
-mutated NSCLCs, displaying a  lower 
number of non-synonymous mutations 
per coding area of their genome, and 
thus having a low TMB [51,52]. Overall, 
the reported clinical outcomes and re-
sponse rate to ICIs are poor in patients 
having EGFR-mutated NSCLCs [50]. 

High levels of PD-L1  immunoreacti-
vity have been reported in ADCs harbo-
ring the EML4–ALK fusion protein [53]. 
Up-regulation of PD-L1 in NSCLCs with 
ALK rearrangement is mediated through 
activation of the PI3K /  Akt /  mTOR sig-
naling pathway, the MEK /  ERK axis, and 
STAT3 [53–55]. The latter increased the 
transcription of PD-L1-related genes by 
directly binding and interacting with the 
promoter region of the CD274 locus [55].

Amplifi cation of CD274 

and PD-L1 expression

Besides the described correlation of 
PD-L1 expression with the presence of 
oncogenic driver mutations in tumors, 
higher levels of PD-L1 positivity were en-
countered in many cancer types having 
amplifi cations of the locus 9p24.1, where 

ted using multiplex quantitative immu-
nofl uorescence signifi cantly correlated 
with a better durable clinical benefi t and 
overall survival in NSCLC patients trea-
ted with ICI [33]. 

These results suggest that the inte-
gration of all these markers may provide 
a more robust framework for developing 
an eff ective therapeutic algorithm.

PD-L1 expression 

in oncogenic-driven NSCLC

Various genetic alterations and epigene-
tic modifi ers can lead to constitutive ex-
pression of PD-L1 in tumor cells of lung 
cancer [25]. Activating mutations in the 
Kirsten rat sarcoma viral oncogene ho-
molog (KRAS), and epidermal growth 
factor receptor (EGFR) genes, and the 
echinoderm microtubule associated 
protein like 4 – anaplastic lymphoma ki-
nase (EML4–ALK) fusion protein act as 
oncogenic drivers responsible for tumor 
growth in a  substantial proportion of 
NSCLC cases  [34]. Downstream signal 
pathways activated in oncogenic-driven 
lung cancer cells are intricated also in 
the regulation of PD-L1 expression [35].

About one third of pulmonary ade-
nocarcinoma (ADC) cases harbor activa-
ting mutations in KRAS [36]. In pulmonary 
ADC cell lines, activation of KRAS led to 
up-regulation of PD-L1 through the sti-
mulation of the mitogen-activated pro-
tein kinase (MAPK), causing inhibition of 
tristetraproline, mediated by p38-depen-
dent phosphorylation  [37,38]. Further-
more, downstream signaling by activated 
RAS caused stabilization of PD-L1 mRNA 
transcripts  [37,38]. Both, tristetrapro-
line inhibition as well as stabilization 
of PD-L1 transcriptional products even-
tually led to an increase of PD-L1 expre-
ssion in pulmonary ADC cell lines [37,38]. 
Poorly differentiated, grade 3  pulmo-
nary ADC harbor KRAS mutations more 
often [39] and tend to have a higher level 
of PD-L1 expression when compared to 
lower grade ADCs [40]. These tumors also 
have a higher tumor mutational burden 
(TMB) reported in studies and a  more 
prominent T-cell infi ltrate, which under-
lines the feasibility of immunotherapeu-
tic approaches in this NSCLC group [41]. 

Genetic alterations in the EGFR are 
present in about 10 to 25 % of pulmo-

suggest new therapeutic strategies in 
the future [25]. But because these exter-
nal factors are elaborated by activated 
immune cells, a TME with infl ammatory 
characteristics may be a  requirement 
when aiming to interfere with PD-L1 ex-
pression in tumor cells by infl ammation-
-modulating drugs.

Cellular factors in the TME 

associated with PD-L1 expression 

An infl ammatory TME is characterized 
by the presence of a  cellular infi ltrate 
rich in lymphocytes, which aim to elimi-
nate malignant-transformed cells, but 
usually fail to fulfi l their quest because 
of the ability of tumors to make use of 
the PD-1 axis [12]. Quantitative measu-
rements of immune cells occupying the 
TME as well as evaluation of their im-
mune products are intensely studied as 
possible predictors of clinical effi  cacy of 
ICI therapy, potentially complementing 
PD-L1  immunohistochemistry  [26]. As-
sessment of the density of T-cell present 
within tumors has gained the most atten-
tion so far as being a clinically relevant 
and laboratory relatively easily accessi-
ble predictive factor besides PD-L1 [27]. 
Abundance of tumor infiltrating lym-
phocytes (TIL) present at baseline eva-
luation has been shown to be associated 
with higher effi  cacy of ICI in a multitude 
of malignancies  [26,28–29]. Infl amma-
tory signatures indicative of competent 
and functioning antitumor immunity are 
also of predictive value [30]. Better clini-
cal responses were observed in oncolo-
gical patients having their tumors infi l-
trated by immune cells, characterized by 
an intracellular content rich in IFN--re-
lated mRNA [30,31]. In patients with lo-
cally advanced or metastatic NSCLC, the 
presence of a high amount of CD8+ TIL 
within the TME and/ or a higher intracel-
lular content of CD8A mRNA transcripts 
determined immunohistochemically 
have been associated with better pro-
gression free survival, when treatment 
with ICI was applied [32]. The predictive 
value of these factors was signifi cantly 
amplified when combined with the 
PD-L1  immunohistochemical analysis 
at the protein and/ or mRNA level [32]. It 
was demonstrated in another study, that 
high levels of CD3+ TIL in slides evalua-
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inverse correlation between the degree 
of desmoplasia and quantitatively mea-
sured amount of TIL within the tumor. 
They have shown that within the TME, 
a dense desmoplastic stroma represents 
a mechanical barrier which excludes im-
mune cells and hinders them from in-
fi ltrating the tumor tissue  [70]. Tumors 
fl ooded with lymphocytes are associa-
ted with better prognosis  [71–73]. The 
presence of T-cells in the TME is also ne-
cessary to modulate immune characte-
ristics of tumor cells, like PD-L1 expres-
sion. Preclinical studies are ongoing, 
which are testing combinational therapy 
aiming to block the PD-1 axis as well as 
reverting TGF-1-mediated tumor fi bro-
tization, and they yield promising results 
so far [70]. 

Expression of PD-L1 under 

hypoxic conditions

The presence of coagulative necrosis in 
tumors can be viewed as a morphologi-
cal marker of severe hypoxic conditions 
within the TME [66,74], and hypoxic sig-
naling pathways have been shown to be 
interconnected with various immunolo-
gical aspects [75]. The presence of necro-
tic areas in tumors from patients having 
lung ADC was associated with PD-L1 po-
sitivity in tumor cells, and higher PD-1 ex-
pression in immune cells  [76]. Chung 
et al [66] have found a similar association 
in pulmonary pleomorphic carcinomas, 
where extensive necrosis correlated sig-
nificantly with high PD-L1  expression 
in tumor cells (P < 0.001). Furthermore, 
PD-L1 positivity was highest in cells in 
the direct vicinity to necrotic areas [66]. 
Barsoum et al (2014) provided a general 
mechanistic explanation of this associa-
tion on the molecular level, by showing 
that up-regulation of PD-L1  in cancer 
cells, which were exposed to a  hypo-
xic environment, was mediated by acti-
vation of the transcriptional factor hy-
poxia-inducible factor-1 (HIF1A)  [75]. 
Noonan et al  [77] demonstrated a  sig-
nificant, rapid, and selective increase 
in PD-L1 expression in cancer cells cul-
tivated under hypoxic conditions for 
24 hours. In the same study, they sho-
wed direct binding of HIF1A to the tran-
scriptionally active hypoxia-responsi-
ble elements of the promoter region of 

cells in vitro or in vivo with the clinical-
-stage bifunctional agent M7824, which 
targets PD-L1 as well as TGF-1, hamp-
ered features of mesenchymalization 
mediated by TGF-1, including the pos-
itivity of mesenchymal markers, prolife-
ration of tumor cells, and resistance to 
chemotherapy [63]. 

In another study, Evanno et al [64] ob-
served that TGF-1-induced EMT in lung 
cancer cells resulted in an increase of 
the level of PD-L1 expression, which was 
mediated by modifi cations of the his-
tone methylation process. Demethyla-
tion of the promoter region related to 
the PD-L1  locus led to up-regulation of 
PD-L1 and correlated with down-regula-
tion of epithelial markers such as E-cad-
herin [64]. Authors of this study suggest 
that adding epigenetic modifi ers to con-
ventional chemotherapy or ICI could im-
prove clinical outcomes and reduce the 
risk of metastasis [64]. 

Cumulative published data suggest 
that cancers which had undergone the 
most pronounced degree of mesen-
chymalization demonstrate the highest 
level of PD-L1 expression: Pleomorphic 
carcinomas of the lung are reported to 
have overall PD-L1 positivity within the 
range of 52 to 90 % [65–67]. Besides can-
cers with overt histological signs of me-
senchymalization, poorly diff erentiated, 
grade 3  pulmonary ADC share a  high 
level of PD-L1 expression, underscoring 
that escape from immune surveillance is 
a very important early step in the tumor 
progression process [68]. 

These results demonstrate the im-
portance of immune escape in cancers 
undergoing mesenchymalization and 
point out to the potential therapeutic 
value and the need of deeper under-
standing of the molecular mechanisms 
related to EMT, which are involved also 
in the regulation of PD-L1 [63]. 

Desmoplasia and 

PD-L1 expression 

The activation of the TGF-1 pathway in 
tumor associated fi broblasts is also lin-
ked to the elaboration of dense collagen 
fi bers and other connective tissue com-
ponents eventually leading to desmo-
plastic stroma production [69]. Mariatha-
san et al [70] demonstrated a signifi cant 

CD274 resides [56–58]. Copy number al-
teration in genes related to PD-L1 have 
been described also in tumor cells from 
patients having advanced NSCLC  [57]. 
Inoue et al (2016) identifi ed amplifi ca-
tion or polysomy of PD-L1  in 3.1 % and 
13.2  % of NSCLCs, respectively  [57]. 
The status of copy number increase of 
PD-L1  positively correlated with eleva-
tion of the number of genes related to 
the JAK2, as well as with amplifi cation 
of PD-L2 [57]. Furthermore, multivariant 
analyses identifi ed polysomy and ampli-
fi cation of PD-L1 as independent factors 
associated with high level of PD-L1 ex-
pression, with a  pronounced infiltra-
tion by lymphocytes, and with the pre-
sence of EGFR mutations in tumors from 
NSCLC patients [57]. 

These fi ndings indicate that amplifi ca-
tion of PD-L1 is an important mechanism 
by which tumor cells are able escape im-
munosurveillance. Therefore, gene copy 
number evaluation represents a  feasi-
ble alternative marker, predicting clini-
cal outcome and effi  cacy of ICI [57]. 

Regulation of PD-L1 and cancer 

mesenchymalization

Mesenchymalization is an important 
concept in modern oncological research, 
encompassing all molecular programs 
and cellular mechanisms which cause 
epithelial cells to lose their well-diff eren-
tiated phenotype and acquire mesen-
chymal characteristics [59]. Cancer me-
senchymalization develops during the 
progression of a locally advanced to fully 
metastatic disease and it has been also 
implicated in the development of drug 
resistance to various treatment modali-
ties [60,61]. The multitude of molecular 
mechanisms responsible for the epithe-
lial to mesenchymal transition (EMT) in 
cancer cells are involved also in the re-
gulation of PD-L1  [62]. David et al  [63] 
came to conclusion that activation of 
the transforming growth factor beta 1 
(TGF-1) axis stimulates the trans-
cription of genes related to PD-L1  in 
a manner dependent on Smad2. Accor-
ding to their published data, the level 
of PD-L1  expression positively corre-
lated with the amount of phosphory-
lated Smad2  present in tumor cells of 
NSCLC  [63]. Treatment of lung cancer 
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from the interaction of the PD-1 signa-
ling pathway with numerous factors wi-
thin the TME, which were, probably, not 
taken comprehensively into account in 
clinical studies. A deeper understanding 
of the mechanisms which regulate the 
expression of PD-L in the TME is crucial 
to create therapeutic algorithms and im-
prove strategies which harness the im-
mune system to fi ght cancer.
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Zevní akcelerované ozáření lůžka časného 
karcinomu prsu s využitím stereotaktických 
technik – metodologie, technické aspekty 
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studie 

Adjuvant accelerated partial-breast irradiation of early-stage breast 
cancer using stereotactic approach – methodology, technical 
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Souhrn 
Východiska: Adjuvantní radioterapie (RT) pacientek s časným karcinomem prsu má jako lokální 
léčba za cíl eliminovat potenciální mikroskopické reziduální onemocnění v operačním poli nebo 
v jeho blízkém sousedství. Na základě publikovaných studií lze vybraným pacientkám doporučit 
v této indikaci akcelerované ozáření lůžka tumoru (accelerated partial-breast irradiation – APBI). 
Cílem této monocentrické prospektivní randomizované studie je porovnat cílenou APBI apliko-
vanou stereotaktickou technikou s nejčastěji používaným akcelerovaným ozářením celého prsu 
z hlediska proveditelnosti, bezpečnosti, tolerance a kosmetických efektů. Materiál a metody: Do 
studie byly zařazeny pacientky s časným karcinomem prsu po parciální mastektomii splňující tato 
kritéria: věk > 50 let, non-lobulární typ karcinomu, velikost ≤ 2 cm, negativní okraje ≥ 2 mm, L0, 
ER pozitivní, BRCA negativní. Zařazené pacientky byly randomizovány do dvou ramen podle re-
žimu RT – zevní APBI (5× 6 Gy) nebo akcelerované ozáření celého prsu s boostem na oblast lůžka 
nádoru (15× 2,67 Gy + 5× 2 Gy). V této práci předkládáme výsledky po prvních 2 letech náboru 
(zařazeno 57 z 84 plánovaných pacientek). Výsledky: Medián věku pacientek byl 65 let. Karcinom 
grade 1 byl prokázán u 60 % pacientek, medián velikosti postižení v prsu byl 9 mm a nejčastějším 
histologickým typem (70 %) byl invazivní karcinom nespecifi ckého typu (NST). Ve všech základních 
parametrech nebyly mezi skupinami shledány žádné statisticky významné rozdíly. Do APBI skupiny 
bylo do konce roku 2020 zařazeno celkem 29 pacientek. Jeden měsíc po RT byly zhodnoceny sle-
dované parametry u všech pacientek, ve 3 a 6 měsících po ozáření byly zhodnoceny u 40 (70,2 %) 
a 33 (58 %) pacientek. Hodnocení toxicity ukázalo statisticky významně méně akutních nežádou-
cích účinků v APBI skupině ve smyslu kožního erytému, deskvamace, citlivosti kůže, suchosti, otoku, 
pigmentace, bolesti prsou a únavy. Pozdní toxicita hodnocená za 3 a 6 měsíců po RT byla významně 
vyšší v kontrolním rameni. Kosmetický efekt (nezávisle hodnocený lékařem, sestrou a pacientem) 
byl rovněž příznivější pro skupinu s APBI. Závěr: Technika APBI využívající principů cíleného stereo-
taktického ozáření se ukázala být méně toxickou a snadněji proveditelnou možností pro adjuvantní 
radioterapii pacientek s časným stadiem karcinomu prsu ve srovnání s ozářením celého prsu s ná-
sledným boostem. V důsledku toho předložená studie zvyšuje úroveň důkazů pro zavedení tohoto 
přístupu do každodenní klinické praxe u pacientek splňujících indikační kritéria k APBI.
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karcinom prsu – časná stadia – adjuvantní radioterapie – cílená radioterapie – lůžko nádoru – APBI 
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Úvod

Jedním z  nejvýznamnějších úspěchů 
preventivních onkologických programů 
v celosvětovém měřítku je významný ná-
růst incidence raného stadia karcinomu 
prsu na úkor lokálně pokročilého nebo 
diseminovaného onemocnění, čehož 
bylo dosaženo zejména díky zavedení 
screeningové mamografi e. Vezmeme-li 
v úvahu i zvyšující se výskyt nádorových 
onemocnění obecně, zejména ve vyspě-
lých zemích, dochází neustále ke zvyšo-
vání poptávky po léčbě těchto pacientek 
a  tím vyšším nárokům na zdravotnický 
systém, onkologická centra a  oddělení 
radiační onkologie.

Současným standardem léčby většiny 
pacientek s časným karcinomem je prs 
zachovávající výkon (breast conserving 
therapy – BCT) sestávající z parciální mas-
tektomie a  následného ozáření celého 
prsu (whole breast irradiation – WBI). 
Ně kte ré pacientky však z  důvodu nut-
nosti absolvovat dlouhotrvající poope-
rační ozáření preferují provedení totální 
mastektomie bez nutnosti následné ad-
juvantní radioterapie, která standardně  
sestává z ozáření celého prsu v 3–5 týd-
nech s možností dalšího doplnění dávky 
do nádorového lůžka během následu-
jících 1–2  týdnů (boost). Celkově tedy 
pacientky podstoupí 4–7 týdnů každo-
denního ozařování. Na základě výsledků 

randomizovaných studií je u pacientek 
s velmi příznivými charakteristikami tu-
moru možné ozářit pouze chirurgické 
lůžko s lemem, přičemž lokální kontrola 
(local control – LC) a celkové přežití (ove-
rall survival – OS) zůstanou na stejné 
úrovni jako při využití WBI [1–7]. Na zá-
kladě těchto výsledků odborné společ-
nosti American and European Society of 
Radiation Oncology (ASTRO) a European 
Society for Radiotherapy and Oncology 
(ESTRO) doporučují pacientkám s  čas-
ným karcinomem prsu částečné ozáření 
(partial breast irradiation – PBI) namísto 
WBI [8–10]. Jednou z hlavních výhod PBI 
je zkrácení léčby na několik dní s  vyu-
žitím akcelerovaného režimu (accele-
rated partial breast irradiation – APBI). 
V dnešní době se optimalizace techniky 
APBI stává jednou z priorit současné ra-
diační onkologie.

Pro PBI existuje několik technických 
možností – intersticiální nebo intra-
kavitární brachyterapie, intraoperační 
ozáření nebo zevní radioterapie. Bra-
chyterapie je invazivní metodou a jako 
takovou ji pacientky často neakcep-
tují  [11]. Klinické studie prokázaly pro-
veditelnost zevní APBI jak v adjuvantní 
indikaci po parciální mastektomii (30 Gy 
v  pěti frakcích do lůžka nádoru), tak 
i v neoadjuvanci před plánovanou ope-
rací [12–15]. Klasická 3D konformní ra-

dioterapie (3D-CRT) však byla ve stu-
diích spojena s vyšším rizikem kožních 
reakcí a horšími kosmetickými výsledky. 
Tento fakt byl dán zejména nutností 
zvětšit bezpečnostní lem ke kompen-
zaci nepřesností při ozáření včetně po-
hybů prsu při dýchání [16–18]. Řešením 
je využití všech dostupných technic-
kých novinek běžně používaných při 
cílené stereotaktické radioterapii také 
v této indikaci – obrazem řízená radio-
terapie cílená na klipy v  lůžku tumoru 
využívající CT přístroje na platformě li-
neárního urychlovače (image guided ra-
diotherapy – IGRT), zastavení pohybů 
prsu při dýchání a ozáření v hlubokém 
nádechu (deep inspiration breath hold – 
DIBH), rychlá a přesná aplikace dávky při 
tzv. ozáření kyvem (volumetric modula-
ted arc therapy – VMAT), využití svazku 
bez homogenizačního filtru o  vyso-
kém dávkovém příkonu (fl attening fi l-
ter freen – FFF) či korekci polohy pa-
cientky na ozařovacím stole se 6 stupni 
volnosti [19–24].

Cílem této prospektivní randomizo-
vané monocentrické studie bylo proká-
zat non-inferioritu APBI (celkem 5 frakcí) 
aplikované pomocí techniky cílené ra-
dioterapie u  pacientek s  časným sta-
diem karcinomu prsu oproti častěji 
používanému režimu akcelerovaného 
ozáření celého prsu s boostem (celkem 

Summary
Background: The adjuvant radiotherapy (RT) of the early-stage breast cancer patients as local treatment aims to eliminate potential microscopic 
residual disease in the surgery bed or satellites in its neighborhood. Based on published studies, accelerated partial breast irradiation (APBI) is 
recommended for strictly selected patients. The aim of this single-institution prospective randomized study was to compare the targeted APBI 
delivered by stereotactic approach with the currently more commonly used accelerated whole breast irradiation with the boost to the tumor bed 
in terms of feasibility, safety, tolerance, and cosmetic eff ects. Materials and methods: Early-stage breast cancer patients after partial mastectomy 
were screened for eligibility. The inclusion criteria were age > 50 years, non-lobular carcinoma histology, size ≤ 2 cm, negative margins ≥ 2 mm, 
L0, ER-positive, BRCA negative. Enrolled patients were equally randomized into two arms according to radiotherapeutic regiment – external 
APBI (5× 6 Gy) and accelerated whole breast irradiation with the boost (15× 2,67 Gy + 5× 2 Gy). These preliminary results of the ongoing study 
evaluated the fi rst 57 from 84 planned patients. Results: The median age was 65 years. The tumors were of grade 1 in 60 % of patients, the median 
size of 9 mm and 70 % were classifi ed as invasive ductal carcinoma. Statistical signifi cant diff erences between the groups in baseline characte-
ristics were not observed. A total of 29 patients was enrolled in the APBI group by the end of 2020. All enrolled patients were evaluated one 
month after RT. A total of 40 (70,2 %) a 33 (58 %) had examinations 3 and 6 months after RT, respectively. Toxicity evaluation showed statistically 
signifi cantly fewer acute adverse events in the APBI group in terms of skin erythema, desquamation, skin tenderness, dryness, edema, pigmen-
tation, breast pain and fatigue. Late toxicity evaluated in 3 and 6 months after RT was signifi cantly higher in the control group. The cosmetic 
eff ect (independently evaluated by a physician, nurse and patient) was more favorable to the APBI group. Conclusion: The technique using the 
principles of targeted radiotherapy turned out to be a less toxic and easier feasible approach for adjuvant radiation of early-stage breast cancer 
patients. Consequently, the presented study increases the level of evidence for RT-indicated patients to the establishment of external APBI into 
daily clinical practice.

Key words
breast cancer – early stages – adjuvant radiotherapy – stereotactic body radiotherapy – surgical bed – APBI
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Plánování a aplikace radioterapie

Bezpečná aplikace vysokých dávek zá-
ření byla zajištěna přesnou a  reprodu-
kovatelnou imobilizací pacientek, pláno-
váním léčby na bázi čtyřdimenzionální 
výpočetní tomografi e (4D-CT) s  využi-
tím techniky DIBH, navigací na titanové 
klipy v chirurgickém lůžku během každé 
frakce pomocí výpočetní tomografie 
s konickým svazkem (cone beam com-
puted tomography – CBCT) integrované 
do lineárního urychlovače a fyzikálních 
metod zajištění kvality léčby [26–31].

CT skeny o tloušťce 2 mm vč. dechové 
křivky byly z  CT přístroje odeslány do 
plánovacího systému (Eclipse™) k  pří-
pravě ozařovacího plánu. Při ozáření ce-
lého prsu byl klinický cílový objem (cli-
nical target volume – CTV) definován 
reziduálním parenchymem žlázy. Pláno-
vací cílový objem (planning target vo-
lume – PTV) byl vytvořen automatic-
kou expanzí CTV o 10 mm všemi směry. 
V případě ozáření lůžka tumoru zahrno-
val CTV vlastní dutinu excize s okrajem 
10 mm. K přesné defi nici operační dutiny 

zené pacientky randomizovány do dvou 
ramen podle režimu radioterapie (RT) – 
ozáření lůžka tumoru stereotaktickým 
přístupem (APBI, 5× 6 Gy, každý pracovní 
den) nebo klasické akcelerované ozáření 
celého prsu s boostem do lůžka tumoru 
(WBI, 15× 2,67 Gy + 5× 2 Gy, každý pra-
covní den). Jako optimální stratifi kační 
faktory byly vybrány: 1) velikost operač-
ního lůžka měřená nejdelší vzdáleností 
chirurgických klipů umístěných pro po-
třebu zacílení radioterapie (dichoto-
mické dělení s cut off  hodnotou ≥ 3 cm) 
a  2) dichotomické rozdělení na foto-
typ světlý (fototyp I  – nápadně světlá 
pleť, rezavé vlasy, hodně pih, modré 
oči  +  fototyp II – světlá pleť i  vlasy, 
jemné pihy, modré, zelené nebo šedé 
oči) a fototyp tmavý (fototyp III – světle 
hnědá pleť, vlasy tmavě blond nebo 
hnědé, hnědé oči + fototyp VI – tmavá 
pleť, velmi tmavé vlasy i  oči). Jak veli-
kost lůžka tumoru, tak fototyp mohou 
ovlivnit primární cíle studie, tj. vyhod-
nocení toxicity a  kosmetických efektů 
léčby.

20 frakcí) [25]. Hlavním cílem bylo zhod-
notit proveditelnost, bezpečnost, tole-
ranci a  kosmetické účinky APBI v  pěti 
frakcích a zvýšit tak úroveň důkazů pro 
zavedení této metody u  indikovaných 
pacientek do každodenní klinické praxe. 
V  této práci uvádíme předběžné vý-
sledky, metodologii a technické souvis-
losti. Studie byla schválena Etickou ko-
misí Masarykova onkologického ústavu 
(schválení č. 2017/ 1889/ MOU). Všechny 
pacientky podepsaly informovaný 
souhlas.

Materiál a metody

Pacientky

Účast v  této klinické studii byla nabíd-
nuta všem pacientkám s  časným sta-
diem karcinomu prsu, které byly in-
dikovány k  provedení adjuvantní 
radioterapie na Klinice radiační on-
kologie Masarykova onkologického 
ústavu (MOU) a splňovaly vstupní krité-
ria studie, která jsou podrobně shrnuta 
v tab. 1. Po podpisu informovaného sou-
hlasu s účastí v klinické studii byly zařa-

Tab. 1. Kritéria pro zařazení do výzkumného projektu. 

Vstupní kritéria Vylučující kritéria

stav po parciální mastektomii (prs zachovávající přístup) předchozí operace hrudníku nebo prsu (vč. rekonstrukce 
prsu), absence chirurgických klipů v lůžku nádoru

v případě invazivního karcinomu buď disekce axily s min. 6 
negativními lymfatickými uzlinami, nebo negativní biopsie 
sentinelové uzliny; u pacientek s duktálním karcinomem 
nízkého/středního stupně in situ se axilární staging nevyžaduje 

pacientky s multicentrickým karcinomem nebo s jinými 
klinicky nebo radiografi cky podezřelými oblastmi v 
ipsilaterálním prsu, pokud biopsie nepotvrdí, že jsou 
histologicky negativní 

non-lobulární karcinom o velikosti ≤ 2 cm (T1) s negativními 
okraji ≥ 2 mm, bez LVSI, ER pozitivní, HER2 negativní

jakékoli systémové onemocnění (systémové onemocnění 
pojiva) nebo nestabilní zdravotní stav, který by mohl 
představovat další riziko pro provádění radioterapie, včetně 
klaustrofobie nebo neklidu

při screeningu zjištěný DCIS do velikosti ≤ 2,5 cm, nízkého či 
středního gradu, s negativními okraji ≥ 3 mm

pacientky se známými mutacemi BRCA 1 nebo BRCA 2, známé 
mutace v jiných genech s vysokou penetrací 

adjuvantní endokrinní systémová terapie je možná, zatímco 
chemoterapie nikoli

pacientky po neoadjuvantní systémové léčbě

pacientky ve věku ≥ 50 let předchozí ipsilaterální radioterapie prsu či hrudníku

dobrý celkový stav (Karnofsky index > 70) jakékoliv další faktory, které by mohly narušovat dodržování 
požadavků studie

těhotenství nebo laktace

neschopnost nebo neochota podepsat písemný informovaný 
souhlas

ER – estrogenový receptor, DCIS – duktální karcinom in situ, HER2 – receptor 2 pro lidský epidermální růstový faktor (HER2/neu), 
LVSI – lymfovaskulární invaze  
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Kromě standardního klinického vy-
šetření a vyhodnocení akutních a pozd-
ních nežádoucích účinků vyplňovali sa-
mostatně při každé návštěvě pacientka, 
lékař i  sestra dotazník zaměřený na 
hodnocení vlivu ozáření na kosmetický 
efekt. Stupeň 1, kdy je kosmetický efekt 
léčby vynikající (léčený prs je po léčbě 
téměř stejný jako neléčený); stupeň 2, 
kdy je efekt velmi dobrý (změny na prsu 
jsou sice minimální, ale zjistitelné); stu-
peň 3, kdy je efekt uspokojivý (změny 
jsou snadno pozorovatelné) a stupeň 4, 
kdy je kosmetický efekt po léčbě špatný 
(účinkem léčby došlo k  těžkým změ-
nám)  [40]. Před zařazením každé pa-
cientky byla provedena fotografi e hrud-
níku. Stejný snímek byl pořízen při každé 
follow-up kontrole k vyhodnocení vlivu 
záření na prsní tkáň, kůži a podkoží. Data 
hodnocení fotografií, ekonomické zá-
těže a  kvality života nejsou zahrnuta 
v  této publikaci a  budou publikována 
po zařazení všech pacientek a po delším 
sledování.

Statistické metody  

Studie byla designovaná jako randomi-
zovaná monocentrická studie s paralel-
ním uspořádáním. Primárním cílem bylo 
srovnání toxicity mezi oběma rameny. 
Při hladině významnosti 5 %, síle testu 
90 %, hranici noninferiority 10 % a oče-
kávanému rozdílu mezi pacienty po WBI 
a APBI 10 % bylo naplánováno zařazení 

vacím stole pomocí CBCT zajistila přesné 
zacílení svazků do cílového objemu [36]. 
Adekvátního pokrytí předepsanou dáv-
kou bylo dosaženo v případě, kdy 95 % 
objemu PTV bylo pokryto předepsanou 
dávkou. Dávka v okolních rizikových tká-
ních byla vyhodnocena pomocí dávkově 
objemových histogramů  [37]. Dávkové 
limity jednotlivých rizikových orgánů 
jsou uvedeny v tab. 2.

Sledování pacientek 

Kontrolní návštěvy v  prvním roce sle-
dování byly předepsány po 3  měsí-
cích, v dalším roce po 4 a dále po 6 mě-
sících. Po 5  letech pak byly prováděny 
1× ročně. Po podepsání informovaného 
souhlasu byly provedeny základní labo-
ratorní krevní testy (krevní obraz a  zá-
kladní bio chemie). K hodnocení vedlej-
ších účinků byla použita kritéria CTCAE 
v. 5.0 (Common Toxicity Criteria for Ad-
verse Events National Cancer Institute). 
Akutní toxicita byla defi nována jako ve-
dlejší účinky, ke kterým dochází do 
90 dnů po ukončení ozařování. Vedlejší 
účinky zaznamenány po uplynutí 90 dní 
od ukončení radioterapie byly charakte-
rizovány jako chronická toxicita. Kvalita 
života byla hodnocena ofi ciálním čes-
kým překladem EORTC QoL dotazníků 
(EORTC QLQ-C30) vč. speciálního mo-
dulu pro pacientky s karcinomem prsu 
(Breast QLQ-BR23) [38,39].

byly použity titanové klipy umístěné do 
jejích okrajů, popř. byla poloha klipů ko-
relována s předoperační obrazovou do-
kumentací. Při konturaci byl objem CTV 
redukován od povrchu kůže o  5 mm, 
hrudní stěna i prsní svaly do tohoto ob-
jemu zahrnuty nebyly. PTV byl při APBI 
vytvořen automatickou expanzí CTV 
o  3 mm ve všech směrech. PTV byl od 
povrchu těla rovněž redukován o 5 mm. 
Do tohoto fi nálního PTV byla napláno-
vána předepsaná dávka záření.

Kontrolní skupina pacientek (rameno 
WBI) byla ozařována standardním ak-
celerovaným režimem trvajícím 20 pra-
covních dní. Celý prs byl ozářen dávkou 
40,05 Gy v 15 frakcích, následovalo do-
plnění dávky do lůžka tumoru (boost) 
dávkou 10 Gy v 5 frakcích. Studijní sku-
pina (rameno APBI) byla ozářena dávkou 
30 Gy v 5 frakcích během 5 pracovních 
dní (obr. 1) [32]. Plány léčby byly vytvo-
řeny pomocí plánovacího systému Ec-
lipse v15.6  (Varian Medical Systems, 
Palo Alto CA). Dávková distribuce byla 
vypočtena algoritmem AAA v15.6 s vý-
početní mřížkou 2,5 mm. Ozařovací 
plány byly dodány prostřednictvím li-
neárního urychlovače Varian TrueBeam 
STX v2.5 (Varian Medical Systems, Palo 
Alto CA). Byla použita technika VMAT 
(2–3 částečné kyvy) a svazek 6 MV bez 
homogenizačního fi ltru s vysokým dáv-
kovým příkonem (FFF)  [33–35]. Denní 
korekce polohy pacienta přímo na ozařo-

Obr. 1. Ilustrativní příklad dávkové distribuce v případě akcelerovaného ozáření lůžka tumoru.
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fatické uzliny. Nejčastěji byla vyšetřena 
jedna sentinelová uzlina (32 pacientek, 
56  %), v  dalších případech byly vyšet-
řeny dvě (13 pacientek, 23 %), tři (7 pa-
cientek, 12 %) a čtyři uzliny (4 pacientky, 
7 %). Ve většině případů se jednalo o lu-
minální karcinomy s vysokou expresí ste-
roidních receptorů a  nízkou proliferací 
(medián množství estrogenních recep-
torů 100 %, progesteronových receptorů 
72 %, medián hodnoty proliferační akti-
vity 14 %).  Charakteristiky pacientek se 
mezi oběma sledovanými rameny statis-
ticky významně nelišily (tab. 3).

Charakteristiky radioterapie

Předepsané dávky i doba aplikace radio-
terapie byly dodrženy jak pro pacientky 
ozařované pomocí WBI, tak pomocí 
APBI. Medián velikosti CTV pro APBI byl 
57,8 cm3 (rozmezí 25,7–101 cm3). Tomu 
odpovídala velikost PTV, jejíž medián byl 

novaných pacientek. Medián věku byl 
65 let (rozmezí 51–78 let). Světlý typ kůže 
(fototyp I+II) mělo 27 (47 %) a tmavý (fo-
totyp III+IV) 30 pacientek (53 %). Levo-
stranný karcinom byl dia gnostikován 
u  26  (46  %) pacientek. Podle TNM kla-
sifikace bylo 7  % karcinomů velikosti 
pT1a, 53 % pT1b, 35 % pT1c a ve třech 
případech (3,5  %) se jednalo o  drobný 
karcinom in situ. Medián velikosti loži-
sek byl 9 mm, medián velikosti negativ-
ního okraje byl 5 mm. 70 % invazivních 
karcinomů bylo histologicky klasifiko-
váno jako invazivní karcinom nespecifi c-
kého typu (NST), dříve označovaný jako 
duktální, k  méně častějším typům pa-
třily mucinózní, tubulární a solidně tra-
bekulární karcinomy.  U 60 % nádorů se 
jednalo o dobře diferencované nádory 
(grade 1), ostatní byly gradu 2. U všech 
pacientek byla provedena v rámci ope-
račního výkonu bio psie sentinelové lym-

84 pacientek (42 v každém rameni). Pa-
cientky byly randomizovány v  poměru 
1  : 1  za použití blokové randomizace 
(velikost bloku 4) a dvou stratifi kačních 
faktorů.

Pro popis základních charakteris-
tik pacientek byly použity běžné pa-
rametry popisné statistiky, tj. medián 
a rozpětí pro spojité proměnné a počty 
a procenta pro kategoriální proměnné. 
Rozdíly mezi rameny byly testovány po-
mocí Mannova-Whitneyho testu, Fishe-
rova exaktního testu či chí-kvadrát testu 
dle charakteru dat. Pro všechny statis-
tické testy byla uvažována hladina vý-
znamnosti 5 % a použit statistický soft-
ware R, verze 4.1.2.

Výsledky

Soubor pacientek

Do projektu bylo od září 2019  do pro-
since 2020 zařazeno 57 z 84 celkově plá-

Tab. 2. Dávkové limity pro pacientky ve skupinách APBI a WBI.      

APBI WBI

Orgán Parametr Limit Orgán Parametr Limit

stejnostranný prs
V15 Gy

V30 Gy

50 %
30 %

stejnostranný prs NA NA

kontralaterální prs Dmax 1 Gy kontralaterální prs V5 Gy 10 %

stejnostranná plíce V10 Gy 15 % stejnostranná plíce
V20 Gy

V30 Gy

25 %
10 %

kontralaterální plíce V1,5 Gy 15 % srdce Dmean 2,5 Gy

srdce 
(pravá strana) 

V1,5 Gy

Dmean

5 %
3 Gy

levá komora
Dmean

V5 Gy

V23 Gy

3 Gy
17 %
5 %

srdce 
(levá strana)

V1,5 Gy

Dmean

40 %
3 Gy

ramus interventricularis 
anterior

Dmean

V30 Gy

V40 Gy

10 Gy
2 %
1 %

hrudní stěna
kůže

Dmax

Dmax

36 Gy
36 Gy

Optimalizace ozařovacího plánu

100 % předepsané dávky pokrývá 95 % PTV (V28,5 Gy = 100 %)
maximální dávka v PTV < 107 % (Dmax < 32,1 Gy)

minimální dávka v PTV 28 Gy (Dmin > 28 Gy)

        
APBI – akcelerované ozáření lůžka tumoru, Dmean – medián dávky, Dmax – maximální dávka, Dmin – minimální dávka; Gy – Gray; 
NA – nestanoveno, PTV – plánovací cílový objem, Vx < y % – objem daného orgánu ozářený dávkou X Gy je menší než y %, 
WBI – ozáření celého prsu       
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často oproti WBI skupině zazname-
nán erytém 45  vs. 100  %  (p  <  0,001), 
deskvamace 0 vs. 36 % (p < 0,001), cit-
livost kůže 0 vs. 68 % (p < 0,001), edém 
kůže 10  vs. 43  %  (p  =  0,005), únava 
10  vs. 54  %  (p  <  0,001), suchost kůže 
0  vs. 43  %  (p  <  0,001), pigmentace 
3,4  vs. 43  %  (p  <  0,001) a  bolest prsu 
0  vs. 39  % (p  <  0,001). Po prvním mě-
síci sledování byla situace obdobná: 
erytém 8  vs. 62  %  (p  <  0,001), deskva-
mace 0  vs. 33  %  (p  =  0,002), citlivost 
kůže 4 vs. 46 % (p < 0,001), edém kůže 
0  vs. 25  %  (p  =  0,010), suchost kůže 
0 vs. 54 % (p < 0,001), pigmentace 8 vs. 
79  %  (p  <  0,001) a  bolest prsu 8  vs. 
46 % (p < 0,001).

Ve 3 měsících po léčbě byla pozdní
toxicita v  kontrolní skupině opět sig -
nifikantně horší: erytém 0  vs. 25  % 
(p  =  0,047), citlivost kůže 5  vs. 40  %
(p  =  0,020), suchost kůže 5  vs. 40  %
(p = 0,020), únava 0 vs. 30 % (p = 0,020), 
pigmentace 5  % vs. 60  %  (p  <  0,001) 
a bolest prsu 5 vs. 50 % (p < 0,001). Si-
tuace v  jednotlivých parametrech byla 
půl roku po ozáření následující: citli-
vost kůže 0 vs. 50 % (p < 0,001), edém 
kůže 0  vs. 44  %  (p  =  0,003), suchost 
kůže 0 vs. 25 % (p = 0,044), pigmentace 
0 vs. 62 % (p < 0,001), bolest prsu 0 vs. 
38 % (p = 0,007).

Vyhodnocení kosmetického efektu

Kosmetický efekt (nezávisle hodnocený 
lékařem, sestrou a  pacientem) byl rov-
něž příznivější ve skupině zevního APBI. 
Hodnocení probíhalo vyplněním dotaz-
níku při každé kontrole pacientky. Ča-
sový průběh hodnocení je znázorněn 
na obr. 3. Zejména při ukončení radio-
terapie bylo hodnocení kosmetického 
efektu závažnější ve skupině WBI (pa-
cientka p = 0,066, sestra p = 0,048, lékař 
p = 0,019). Při dalších kontrolách už roz-
díl mezi skupinami nedosahoval statis-
tické významnosti.

Diskuze

Cílem předložené práce bylo zhodno-
cení proveditelnosti, bezpečnosti, tole-
rance a porovnání kosmetických účinků 
APBI oproti standardnímu režimu adju-
vantní radioterapie s  ozářením celého 
prsu. Režim APBI zavedený v  naší stu-
dii byl velmi dobře tolerovaný,  snadno 

po 3  měsících mělo prozatím 40  pa-
cientek (70  %), po 6  měsících 33  pa-
cientek (58 %). 

Časový průběh různých vedlejších 
účinků ozáření a  jejich stupně podle 
typu radioterapie je zobrazen na obr. 2. 
Akutní vedlejší účinky se vyskytly sta-
tisticky významně častěji ve skupině 
WBI než ve skupině APBI. Při ukon-
čení léčby byl v  APBI skupině méně 

83,4  cm3  (rozmezí 41,3–139,8  cm3). Do 
tohoto objemu byla předepsána dávka 
záření.

Toxicita

Všechny zařazené pacientky absolvovaly 
kontrolu a měly vyhodnocenou toxicitu 
léčby 1 měsíc po ukončení ozáření. Jed-
notlivé sledované parametry byly hod-
noceny ošetřujícím lékařem. Kontrolu 

Tab. 3. Základní charakteristiky souboru pacientek. 

n = 57 APBI

n = 29

WBI

n = 28

p

Věk (roky) medián (rozmezí) 65 (51–78) 66 (52–77) 64 (51–78) 0,159

Fototyp I/II 27 (47 %) 13 (45 %) 14 (50 %) 0,696

III/IV 30 (53 %) 16 (55 %) 14 (50 %)

Strana Sin 26 (46 %) 11 (38 %) 15 (54 %) 0,236

Dx 31 (54 %) 18 (62 %) 13 (46 %)

Grade G1 34 (60 %) 17 (59 %) 17 (61 %) 0,872

G2 23 (40 %) 12 (41 %) 11 (39 %)

Histologie NST 41 (72 %) 22 (76 %) 19 (68 %)

DCIS 1 (1,8 %) 0 (0 %) 1 (3,6 %)

jiné 15 (26 %) 7 (24 %) 8 (29 %)

Velikost tu-

moru (mm)

medián (rozmezí) 9 (2,5–18,0) 9,5 (5,0–18,0) 8 (2,5–17,0) 0,313

neznámo 2 1 1

pT pTis 3 (5,3 %) 2 (6,9 %) 1 (3,6 %)

pT1a 4 (7,0 %) 1 (3,4 %) 3 (11 %)

pT1b 30 (53 %) 16 (55 %) 14 (50 %)

pT1c 20 (35 %) 10 (34 %) 10 (36 %)

Okraje 

(mm)

medián (rozmezí) 5 (2–12) 5 (2–10) 5  (2–12) 0,547

neznámo 5 1 4

Počet vyšet-

řených sen-

tinelových 

uzlin

0 1 (1,8 %) 0 (0 %) 1 (3,6 %)

1 32 (56 %) 17 (59 %) 15 (54 %)

2 13 (23 %) 5 (17 %) 8 (29 %)

3 7 (12 %) 4 (14 %) 3 (11 %)

4 4 (7,0 %) 3 (10 %) 1 (3,6 %)

ER (%) medián (rozmezí) 100 100 100

(90–100) (95–100) (90–100)

PR (%) medián (rozmezí) 72 (0–100) 80 (0–100) 60 (0–100) 0,395

neznámo 1 0 1

Ki67 (%) medián (rozmezí) 14 (1–31) 15 (1–31) 12 (1–28) 0,254

neznámo 2 0 2

APBI – akcelerované ozáření lůžka tumoru, ER – estrogenový receptor, PR – proge-
steronový receptor, WBI – ozáření celého prsu  
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proveditelný a  bezpečný. Hodnocení 
toxicity lékařem ukázalo statisticky vý-
znamně méně akutních nežádoucích 
účinků v APBI skupině ve smyslu kožního 
erytému, deskvamace, citlivosti kůže, su-
chosti, otoku, pigmentace, bolesti prsů 
a únavy (na konci RT a 1 měsíc po RT). 
Pozdní toxicita hodnocená za 3 a 6 mě-
síců po RT byla oproti  kontrolnímu ra-
meni  rovněž významně nižší při využití 
APBI. 

Adjuvantní radioterapie jako lokální 
léčba po provedení primárního operač-
ního výkonu má za cíl eliminaci poten-
ciální mikroskopické reziduální choroby 
v  operačním lůžku a/ nebo satelitech 
v  okolí  [41,42]. Recidivy karcinomů se 
nejčastěji vyskytují právě v  místě pů-
vodního postižení [43,44]. Níže diskuto-
vané randomizované studie prokázaly, 
že u  pacientek s  velmi příznivými cha-
rakteristikami tumoru lze ozářit pouze 
chirurgické lůžko s lemem (PBI), přičemž 
lokální kontrola onemocnění a celkové 
přežití pacientek jsou stejné jako v pří-
padě ozáření celého prsu (WBI). Na zá-
kladě výsledků těchto studií odborné 
společnosti ASTRO a  ESTRO doporu-
čují pacientkám s časným karcinomem 
prsu částečné ozáření (PBI) namísto 
WBI [45–47].

Existuje řada technických možností, 
jak PBI (APBI) provést – intersticiální 
brachyterapie (BRT), zevní radioterapie 
(zevní APBI), intraoperační radiotera-
pie (intraoperative radiotherapy – IORT) 
či nové přístupy využívající magnetic-
kou rezonancí řízenou radioterapii (MR-
-guided radiotherapy – MRgRT) [48–50]. 
Volba techniky často závisí na tom, 
jakou z nich má dané pracoviště k dis-
pozici (jde nejen o přístrojové vybavení, 
ale také o erudici personálu). Nejvíce li-
terárních dat s  dlouhodobým sledová-
ním pacientek lze v  literatuře najít pro 
brachyterapii  [51–59]. Invazivita a  nut-
nost celkové anestezie může být pro ně-
kte ré pacientky v  indikaci této metody 
omezující. V  posledních letech se tedy 
objevuje stále více prací využívajících 
k APBI zevního ozáření. Kosmetický efekt 
v námi prezentované studii byl podobný 
výsledkům těchto publikací.

V prospektivní studii Rodríguez et al 
randomizovali 102  pacientek do sku-
piny WBI (48  Gy /  24  frakcí  ±  10  Gy 
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Obr. 2. Časový průběh toxicity radioterapie.
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boost) nebo APBI (37,5 Gy /  10 frakcí, 2× 
denně)  [60]. Po 5  letech sledování ne-
došlo k žádné recidivě ani žádným roz-
dílům v OS. Ve skupině APBI bylo signi-
fikantně méně akutních nežádoucích 
účinků léčby, pozdní toxicita byla v obou 
skupinách stejná. U  většiny pacientek 
v obou skupinách bylo dosaženo výbor-
ného kosmetického efektu. 

Významná multicentrická studie 
fáze III IMPORT LOW randomizovala 
2 016 pacientek do ramene WBI (n = 674, 
40 Gy/  15 frakcí), WBI se sníženou dáv-
kou (n  =  673, 36  Gy/  15  frakcí na celý 
prs a  40  Gy kolem lůžka nádoru) a  PBI 
(n = 669, 40 Gy/  15 frakcí) [61]. Po střední 
době sledování 72  měsíců nebyl mezi 
skupinami v LC a OS žádný rozdíl. Z kos-
metického hlediska (sledován vzhled 
a  pevnost prsou) dosáhla skupina PBI 
výrazně nižší míry nežádoucích účinků.

Livi et al ve své práci neprokázali žádný 
signifi kantní rozdíl v LC ani OS mezi zevní 
APBI (30 Gy/  5 frakcí) oproti WBI (50 Gy/  
25 frakcí + 10 Gy/  5 frakcí boost) [62,63]. 
APBI vykazovala výrazně lepší profi l toxi-
city. Autoři rovněž porovnali funkční stav 
a kvalitu života pacientek pomocí dotaz-
níků QLQ-C30 a BR-23 [64]. Porovnání po 
ukončení léčby a po 2 letech vyšlo lépe 
pro pacientky ve skupině APBI. Po 10 le-
tech sledování nebyl mezi oběma skupi-
nami v počtu ipsilaterálních recidiv, re-
gionální kontrole spádových uzlin ani 
OS žádný významný rozdíl [65].

V kanadské studii RAPID fáze III bylo 
na 2  135  pacientkách porovnáno WBI 
(n = 1 065, 50 Gy /  25 frakcí nebo 42,5 Gy 
/  16 frakcí) oproti APBI (n = 1 070, 38,5 Gy 
/  10 frakcí, 2× denně) [66,67]. Studie pro-
kázala non-inferioritu APBI v počtu ipsi-
laterálních recidiv a akutní toxicitě, nic-
méně pozdní toxicita vyšla v neprospěch 
APBI. V této skupině byl rovněž prokázán 
horší kosmetický efekt po 3, 5 a 7 letech 
sledování. Autoři došli k závěru, že šes-
tihodinový interval mezi frakcemi je pro 
reparaci příliš krátký. 

Podobná italská prospektivní studie 
IRMA randomizovala 983 pacientek do 
ramene WBI (50 Gy /  25  frakcí ± 10 Gy 
boost) a  do ramene APBI (38,5  Gy 
/  10  frakcí, 2× denně)  [68]. I  když byla 
použita podobná frakcionace jako ve 
studii RAPID, nebyl v  kosmetickém 
efektu po 5leté době sledování mezi 
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Obr. 2 – pokračování. Časový průběh toxicity radioterapie.
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skupinami žádný významný rozdíl. Ani 
akutní ani pozdní toxicita nebyla mezi 
těmito skupinami rozdílná. 

Studie NSABP B-39/ RTOG 0413 rozdělila 
4 216 pacientek na WBI (n = 2 109, 50 Gy /  
25 frakcí + 10 Gy boost) a APBI (n = 2  107, 
34–38,5 Gy /  10 frakcí, 2× denně buď BRT 
nebo zevní RT) [69–71]. Mezi skupinami 
nebyly zjištěny žádné rozdíly v OS, přežití 
bez příznaků nemoci (disease free survi-
val – DFS), akutní ani pozdní toxicitě. Po 
10 letech sledování nebylo v počtu ipsi-
laterálních recidiv dosaženo kritérií pro 
non-inferioritu APBI režimu, i  když ab-
solutní rozdíl mezi oběma skupinami 
byl < 1 % (4,8 % pro APBI vs. 4,1 % pro 
WBI). 

Na základě výše uvedených studií lze 
předpokládat, že onkologové specializu-
jící se na nádory prsu přijmou APBI jako 
rozumnou alternativu k WBI u  vhodně 
vybraných pacientek. V  dlouhodobém 
horizontu se rovněž jeví pravděpo-
dobné, že tyto pacientky budou prefero-
vat krátkodobý, neinvazivní a minimálně 
toxický režim aplikovaný zevní radiotera-
pií. Naše práce má potenciál pomoci za-
vést takovou metodu do klinické praxe.

Všechny základní APBI studie zahr-
novaly pacientky s  velmi nízkým ri-
zikem (> 40–50  let; invazivní karci-
nomy  ≤  2,5–3 cm s  volnými okraji; 
hormonálně dependentní karcinomy 
bez postižení spádových lymfatických 
uzlin).  Ačkoli bylo v ně kte rých studiích 
možné zařazovat také pacientky s uzli-
novým postižením (pN1mic nebo pN1), 
bylo takových pacientek právě s výjim-
kou studie NSABP B-39 celkově zastou-
peno velmi málo. I  to mohlo výsledky 
této práce ovlivnit.

Běžně přijímaná frakcionační sché-
mata zahrnují 34  Gy v  10  frakcích pro 
BRT, 38  Gy v  10  frakcích pro zevní 
APBI, popř. 20–21  Gy v  jedné frakci 
pro IORT  [72,73]. Většina studií apliko-
vala 10  frakcí v  5  dnech, tj. 2× denně. 
Údaje týkající se preferencí pacientek 
jsou omezené, nicméně pacientky i  lé-
kaři považují ozařování 2× denně za 
značně těžkopádné a  ne zcela opti-
mální [74,75]. Dávkové schéma použité 
v naší studii (30 Gy v 5  frakcích) je pro 
adjuvantní ozáření vyhovující. Qi et al 
popsali poměr /  (základní radiobio-
logický parametr) nádorů prsu jako rela-
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tivně nízký (/  = 2,88), a proto může být 
právě vysokodávkovaná radioterapie 
velmi přínosná stejně jako např. u kar-
cinomu prostaty [76]. Při použití lineár-
ního kvadratického modelu (LQ model) 
a za předpokladu poměru /  tři je pře-
depsané dávkování použité v naší APBI 
studii ekvivalentní 54 Gy podaným stan-
dardní frakcionací po 2 Gy denně. Pokud 
by byl poměr /  roven 2,5, ekvivalentní 
dávka při standardní frakcionaci by pak 
byla 56,7 Gy. 

V současné době je tedy tento pro-
jekt  první, který srovnává proveditel-
nost a  vedlejší účinky běžně používa-
ného WBI aplikovaného akcelerovanými 
frakcionačními režimy oproti technice 
cíleného ozáření lůžka tumoru využíva-
jícího všech moderních technologií cí-
lené stereotaktické radioterapie. Onko-
logickou bezpečnost tohoto postupu již 
prokázaly výše uvedené studie, náš pro-
jekt chce poukázat na hlavní výhody 
této techniky ve smyslu toxicity a kvality 
života. V první řadě lze díky přesnějšímu 
ozáření zmenšit plánovací cílový objem 
a tím snížit toxicitu a vylepšit kosmetický 
efekt léčby. Podstatné zkrácení celkové 
doby léčby při APBI vede také ke zlep-
šení kvality života pacientek, umožňuje 
zvýšení průchodnosti zařízení poskyto-
vatele onkologické péče a  ve fi nále je 
spojeno i s fi nanční úsporou pro plátce. 
Režim ozáření jedenkrát denně se zdá 
být optimální. 

Je nutné zmínit i limity této studie. Prv-
ním je relativně malý počet pacientek, 
i když k základní statistické analýze do-
statečný. Delší doba sledování bude 
nutná pro analýzu dalších sledovaných 
parametrů. Ve statistické analýze nebyl 
v LC, DFS či OS žádný rozdíl. Za dobu sle-
dování pacientek nedošlo k žádné reci-
divě, regionální či vzdálené diseminaci 
popř. smrti ně kte ré z pacientek.

Na základě současných doporučení 
se zdá, že námi aplikovaný boost (do-
plňkové ozáření lůžka tumoru po ozá-
ření celého prsu) není ve světle součas-
ných poznatků nutný a  znamená jisté 
nadléčení  [77]. V  době zahájení studie 
byl takový postup součástí léčebných 
protokolů na našem pracovišti. Rovněž 
všechny studie popsané výše toto do-
plňkové ozáření v kontrolních ramenech 
používaly. Dnes bychom u starších pa-
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cientek s dostatečnými resekčními okraji 
tento postup indikovat nemuseli. Boost 
ozáření mohlo u  ně kte rých pacientek 
zhoršit sledované parametry toxicity 
a zvýraznit tak rozdíly mezi oběma sku-
pinami. Jelikož ale měla naše studie za 
cíl potvrdit non-inferioritu APBI oproti 
WBI, nejsou signifi kantní rozdíly ve pro-
spěch APBI ramene k  jejímu vyhodno-
cení nutné.

Faktem také je, že řada pacientek s níz-
kým rizikem relapsu onemocnění, které 
byly léčeny ve studiích s APBI, mohla být 
vhodnými kandidátkami pro úplné vy-
nechání adjuvantní radioterapie. Proza-
tím je však tento postup volen hlavně 
u pacientek v horším klinickém stavu či 
s komorbiditami, kdy není výrazný be-
nefi t z  redukce rizika ipsilaterální reci-
divy onemocnění pomocí radioterapie 
předpokládán.  

Závěr

Technika zevního APBI využívající prin-
cipů cílené radioterapie se ukázala být 
méně toxickou a snadněji proveditelnou 
možností adjuvantního ozáření nízkori-
zikových karcinomů prsu po parciálním 
chirurgickém výkonu než dosud běžně 
používané akcelerované režimy ozáření 
celého prsu. Stejná technologie je pou-
žívána při stereotaktickém ozařování, 
které aplikuje vysoké dávky ionizujícího 
záření do cílového objemu s  vysokou 
přesností s maximálním šetřením okol-
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juvantní léčbě po provedení prs zá-
chovné operace je v podmínkách zdra-
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důkazy potvrzující účinnost a  prove-
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PŮVODNÍ PRÁCE

Cvičení jako nástroj pro zlepšení kvality života 
pacientek po léčbě karcinomu prsu

Exercise as a tool to improve the quality of life of patients after 
breast cancer treatment 

Crhová M., Pokorná A., Hrnčiříková I., Komzák M.
Fakulta sportovních studií, MU Brno

Souhrn 
Východiska: Zvyšující se kvalita onkologické léčby a včasný záchyt nádorů má vliv na počty pa-
cientů, kteří přežijí onkologickou léčbu. Pozornost lékařů, ale i vědců se proto stále více zaměřuje 
na následky léčby než jen na léčbu samotnou. Jednou z možností, jak pozitivně ovlivnit nežádoucí 
účinky onkologické léčby, se jeví pohybová aktivita. Metody: Do našeho výzkumu se zapojilo 18 žen 
po prodělané léčbě karcinomu prsu, 17 z nich výzkum dokončilo (průměrné hodnoty testovaného 
souboru: 55,9 let, 165,1 cm, 76,9 kg, body mass index (BMI) 28,3). Pacientky, které podepsaly infor-
movaný souhlas, byly rozděleny do tří skupin (SAPA = cvičení pod dohledem 3× týdně, HAPA = cvi-
čení doma 3× týdně a kontrolní skupina bez pohybové aktivity). Celá intervence trvala 12 týdnů 
a samotná cvičební jednotka obsahovala aerobně-rezistentní složku a  jógovou složku. Během 
cvičení byla u pacientek sledována srdeční frekvence pomocí hrudních pásů a sporttesterů. Pro 
zhodnocení změn kvality života jsme použili spiroergometrii (VO2peak), bio elektrickou impedanci 
a spektrální analýzu variability srdeční frekvence. Výsledky: VO2peak se u cvičících skupin zvýšilo 
v průměru o 5 ml/ min/ kg (p = 0,082). Podobný trend byl patrný i u ně kte rých hodnot složení těla 
(kosterní svalovina: p = 0,005; beztuková tělesná hmota: p = 0,006). Statistické významnosti ne-
dosáhly hodnoty změn BMI (p = 0,131) a autonomního nervového systému (p = 0,513; p = 0,585). 
Závěr: I přesto, že naše výsledky naznačují pozitivní trend v ovlivnění kvality života pacientek po 
léčbě karcinomu prsu pomocí cvičení, je potřeba podobný výzkum zopakovat na větším zkouma-
ném souboru, abychom mohli naše výsledky potvrdit. 

Klíčová slova
nádor prsu – pohybová aktivita – fyzická zdatnost – složení těla – autonomní nervový systém

Summary
Background: The increasing quality of cancer treatment and early detection of tumors have an im-
pact on the number of patients who survive cancer treatment. Therefore, the attention of physicians 
as well as scientists is increasingly focused on the consequences of the treatment than just on the 
treatment itself. One of the ways to positively infl uence the side eff ects of oncological treatment 
seems to be physical activity. Methods: In our research, there were involved 18 women after breast 
cancer treatment, 17 completed the research (average values of the tested group: 55.9 years, 165.1 cm, 
76.9 kg, body mass index (BMI) 28.3). The patients who signed informed consent were divided into 
3 groups (SAPA = supervised exercises 3times a week, HAPA = home exercises 3times a week, and 
a control group without exercises). The whole intervention lasted 12 weeks and the exercise unit 
itself contained an aerobic-resistant component and a yoga component. During the exercise, the pa-
tients‘ heart rate was monitored using a chest belt and sports testers. We used spiroergometry (peak 
oxygen uptake – VO2peak), bio electric impedance, and spectral analysis of the heart rate variability 
to evaluate changes in the quality of life. Results: VO2peak increased in training groups by an average 
of 5 ml/ min/ kg (P = 0.082). A similar tendency was evident in some body composition values (skeletal 
muscle: P = 0.005; fat free mass: P = 0.006). Statistical signifi cance did not reach the values of BMI 
(P = 0.131) and autonomic nervous system (P = 0.513; P = 0.585). Conclusion: Although our results 
suggest a positive trend in aff ecting the quality of life of patients after breast cancer treatment by 
exercises, similar research needs to be repeated in a larger study to confi rm our results.

Key words
breast cancer – physical activity – physical fi tness – body composition – autonomic nervous system
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Úvod

Epidemiologická data potvrzují, že 
nádor prsu je jedno z nejčastějších on-
kologických onemocnění vyskytujících 
se u žen. Během roku 2014 byl v ČR nově 
dia gnostikován nádor prsu u 7 008 žen 
a tentýž rok zemřelo 1 940 žen, přičemž 
incidence tohoto onemocnění roste, ale 
mortalita stagnuje, až nepatrně klesá [1]. 
Konkrétní příčiny vzniku nejsou zcela 
známé, a  proto nemůžeme s  určitostí 
předpovědět, u  které ženy dojede ke 
vzniku nádoru. Existují ale jisté rizikové 
faktory, které nemocné pacientky lé-
čící se s karcinomem prsu mají společné 
nebo alespoň v ně kte rých z nich se sho-
dují. Jsou jimi: pohlaví, věk, vrozené a ge-
netické faktory, hormonální změny, ži-
votní styl či dříve dia gnostikován nádor 
prsu [2].

Onkologická léčba je pro všechny pa-
cienty zatěžující a nese s sebou množství 
vedlejších účinků (lymfedém, únava, de-
prese, snížená fyzická zdatnost aj.) [3,4]. 
Jako jeden z  funkčních nástrojů, proti 
mnohým vedlejším účinkům onkolo-
gické léčby se zdá být pohybová aktivita 
(PA) [5]. Pokud onkologičtí pacienti vy-
konávají dlouhodobou a pravidelnou PA, 
dochází u nich ke zlepšení fyzické kon-
dice, navýšení svalové tkáně, zlepšení 
kognitivních funkcí, zvyšuje se u  nich 
míra odolnosti vůči stresu a  v  nepo-
slední řadě má PA pozitivní vliv na únavu 
a tzv. únavový syndrom, který je u onko-
logických pacientů velmi častý [6]. Dále 
u pacientek s karcinomem prsu praktiku-
jící PA dochází ke zlepšení kvality života 
a nálady [7]. PA může snížit rizika vzniku 
karcinomem prsu a její recidivu, zároveň 
napomáhá k  prodloužení doby přežití 
pacientů [8]. 

Prospěšnost PA byla ověřena a  pro-
kázána u pacientek s karcinomem prsu 
nejen po ukončení léčby v  rámci reha-
bilitace, ale i v průběhu léčby samotné, 
kdy po zařazení mírného aerobního cvi-
čebního programu v rané fázi léčby do-
chází ke zlepšení fyzické, funkční a  so-
ciální pohody, snížení symptomů úzkosti 
(zejména únavy), a zvýšení hladiny spo-
kojenosti se životem [9]. 

PA je jakousi formou a objemem po-
hybového programu s cílem ovlivnit ur-
čitou složku tělesné zdatnosti. Cílem 
pohybových intervencí (PI) je kulti-
vace a regenerace organizmu a celkově 
zlepšení uplatnění jedince ve společ-
nosti [10]. V neposlední řadě napomáhá 
kvalitní rehabilitace a PA k dřívějšímu ná-
vratu pacientek do pracovního procesu, 
což je neodmyslitelná součást života 
a  nepochybný milník, dle kterého se 
řada pacientek cítí plně uzdravena [11]. 
Hlavní cíle PI: ovlivnění svalové zdatnosti 
(kombinace programů pohybových ak-
tivit); ovlivnění pohyblivosti rozhodu-
jících segmentů pohybového aparátu 
(programy gymnastiky); ovlivnění ae-
robní zdatnosti (programy cyklického 
charakteru). Ideálním případem je sou-
časné ovlivňování všech tří uvedených 
oblastí s  dopadem na ovlivnění těles-
ného složení – body mass index (BMI), 
aktivní tělesná hmota (ATH), beztuková 
tělesná hmota (fat free mass – FFM), ex-
tracelulární hmota /  hmotnost tělesných 
buněk (extracellular mass /  body cell 
mass – ECM/ BCM )atd. Základním před-
pokladem úspěchu aplikace PI u  osob 
bez pravidelného pohybového tréninku 
je respektování potenciálu volného 
času a předchozí pohybové zkušenosti 
jedince.

Materiál a metody

Cílem výzkumu bylo zmonitorovat efekt 
řízené 12týdenní pohybové intervence 
sestávající z  aerobního tréninku (z  dů-
vodu ovlivnění kardiovaskulárního sys-
tému), rezistentního/ odporového tré-
ninku (z důvodu ovlivnění svalové síly) 
a jógového cvičení (z důvodu ovlivnění 
psychiky) na vybrané parametry (fyzická 
zdatnost, složení těla, dynamika auto-
nomního nervového systému) u  pa-
cientek po prodělané léčbě karcinomu 
prsu. Výzkumný projekt byl schválen 
etickou komisí Masarykovy univerzity 
(EKV-2019-095, číslo návrhu 0832/ 2019) 
a probíhal na přelomu roku 2019 a 2020.

Charakteristika výzkumného 

souboru

Do výzkumu bylo zapojeno 18 pacientek 
s  prodělanou léčbou karcinomu prsu. 
Všechny splňovaly kritéria pro přijetí do 
výzkumu a zároveň nespadaly do žádné 
ze skupin pro nezařazení. Konkrétní kri-
téria jsou uváděna níže. 

Před vstupem do výzkumu byla každá 
pacientka informována o  průběhu vý-
zkumu, metodách testování a  mož-
ných rizicích při testování. Po úvod-
ním seznámení s výzkumným šetřením 
každá pacientka podepsala informovaný 
souhlas. 

Při vstupním měření byly pacientky 
rozděleny do 3 skupin, a to na základě 
vzdálenosti místa bydliště dané pa-
cientky od Brna, kde probíhalo kon-
taktní cvičení. Rozdělení bylo zvoleno 
na základě toho, že Masarykův onkolo-
gický ústav (MOÚ) je spádovou nemoc-
nicí, kam na léčbu dojíždí pacientky z ce-
lého Jihomoravského kraje i jiných části 
ČR. Homogenita souboru byla zacho-
vána z hlediska věku ± 6 let. 

Skupina I – SAPA – pacientky, které 
mají bydliště v Brně a je v jejich možnos-
tech navštěvovat PI 3× týdně (skupina 
cvičící pod supervizí).

Skupina II – HAPA – pacientky, které 
mají bydliště mimo Brno a není v jejich 
možnostech navštěvovat PI 3× týdně 
(skupina cvičící doma).

Skupina III – kontrolní skupina.
Po vstupním měření a  rozdělení do 

skupin následovala 12týdenní PI, což 
platilo pro skupinu SAPA a HAPA, kont-
rolní skupina nevykonávala žádnou říze-

Tab. 1. Antropometrické údaje celého výzkumného souboru.  

Proměnná n Průměr Minimum Maximum Směrodatná 

odchylka

věk (roky) 17 55,9 33,0 79,0 11,8

výška (cm) 17 165,1 154,0 178,0 7,1

hmotnost (kg) 17 77,0 52,3 120,9 16,8

BMI 17 28,3 18,1 41,8 6,0

BMI – body mass index, n – počet vzorků
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Bioelektrická impedance
Složení těla bylo hodnoceno pomocí 
neinvazivní metody nazývané bio-
elektrická impedance, konkrétně pří-
strojem InBody 770 (InBody Co., Ltd In-
Body Bldg., Seoul, Korea). Měření bylo 
složeno z  impedance ruka-noha nebo 
noha-noha o  30  impedancích pomocí 
6 různých frekvencí (1,5, 250, 250, 500, 
100, 1  000  kHz) na každém z  5  seg-
mentů (pravá paže, levá paže, trup, 
pravá noha, levá noha). Před měře-
ním byla každá testovaná osoba vy-
zuta a vysvlečena do spodního prádla. 
Poté byla instruována, aby si stoupla 
na značky a uchopila madla. Horní kon-
četiny byly oddáleny od trupu přibližně 
na 15°, takže se jej nedotýkaly, stejně 
tak i dolní končetiny byly rozestoupeny 
na šířku pánve tak, aby nedošlo ke kon-
taktu stehen. Samotné měření zabralo 
přibližně 30 s.

Spektrální analýza variability 
srdeční frekvence
Pro zhodnocení dynamiky autonom-
ního nervového systému byla pou-
žita spektrální analýza variability sr-
deční frekvence, která byla měřena 
pomocí PC softwaru DiANS PF8 a Medi-
cal DiANS PC. Na začátku testu byl tes-
tované osobě nasazen hrudní pás spo-

Výzkumné metody

Ve výzkumu byly sledovány tři parame-
try, a to kardiovaskulární/ aerobní kapa-
cita, složení těla a dynamika autonom-
ního nervového systému. Pro každou 
z  uvedených oblastí byly použity nej-
vhodnější přístroje a  standardizované 
postupy, viz níže. Kontraindikace ke 
každé použité výzkumné metodě byly 
předem vyloučeny.

Zátěžový test – spiroergometrie
Pro zjištění stavu kardiovaskulární/ ae-
robní kapacity (VO2peak) byl použit 
standardizovaný test na bicyklovém er-
gometru s očekávanou dobou trvání při-
bližně 10 (± 2) min. Byl aplikován konti-
nuální rampový protokol, u kterého byla 
zátěž zvyšována o 15–20 W/ min, dokud 
testované subjekty nedosáhly respirač-
ního kvocientu (RQ) ≥ 1,1. Frekvence šla-
pání byla držena na 60/ 70 otáčkách za 
minutu. Maximum křivky VO2  byl vzat 
jako vrchol. Během testování byl moni-
torován srdeční rytmus a frekvence po-
mocí 12svodového EKG. Exspirovaný 
vzduch byl shromážděn pomocí dýcha-
cího přístroje a  analyzován metabolic-
kým měřicím vozíkem (Vmax Encore, Via-
sys, CareFusion, San Diego, CA), aby byly 
určeny proměnné ventilace a  výměny 
plynů na základě nádechu a výdechu. 

nou PI. V průběhu výzkumu 1 účastnice 
odstoupila ze zdravotních důvodů a vý-
zkum byl dokončen 17 účastnicemi. Zá-
kladní antropometrické údaje pro celý 
soubor jsou shrnuty v tab. 1 a pro kaž-
dou skupinu zvlášť v tab. 2.

Zařazovací kritéria

Kritéria pro zařazení do výzkumu byla 
hodnocena lékaři z  MOÚ a  byla násle-
dující: věk nad 18  let, věkové rozmezí 
30–80 let; odhadovaná délka života nej-
méně 1 rok; stadium I–II karcinomu prsu; 
po systematické neadjuvantní nebo ad-
juvantní chemoterapii, radiační terapii; 
s probíhající hormonální terapií; stav vý-
konu (pohybový status 0,1); schopnost 
ujít 400 metrů bez sezení, opírání nebo 
pomoci jiné osoby.

Vyřazovací kritéria

Mezi vylučovací kritéria bylo společně 
s lékaři z MOÚ zařazeno stadium IV kar-
cinomu prsu, funkční postižení zne-
možňující cvičení, nekontrolovatelné 
onemocnění srdce, kloubů nebo plic, 
neléčená hypertenze, těhotenství či 
kojení. Dále do výzkumu nebyly zařa-
zeny pacientky, u  kterých jejich onko-
log nedoporučil fyzické zatížení, a také 
ty, které odmítly podepsat informovaný 
souhlas.

Tab. 2. Antropometrické údaje pacientek dle rozdělení do výzkumných skupin.    

Proměnná n Průměr Minimum Maximum Směrodatná

odchylka

SAPA věk (roky) 5 56,4 40,0 69,0 10,8

výška (cm) 5 161,8 157,0 166,0 3,5

hmotnost (kg) 5 85,8 70,7 95,8 9,4

BMI 5 32,8 27,6 36,9 3,5

HAPA věk (roky) 5 50,6 40,0 60,0 7,6

výška (cm) 5 167,8 155,0 176,0 7,8

hmotnost (kg) 5 66,7 52,3 91,9 14,9

BMI 5 23,6 18,1 29,7 4,3

Kontrolní skupina věk (roky) 7 59,3 33,0 79,0 15,5

výška (cm) 7 165,4 154,0 178,0 8,8

hmotnost (kg) 7 78,1 56,5 120,9 20,9

BMI 7 28,4 22,1 41,8 6,8

BMI – body mass index, HAPA – skupina cvičící doma, n – počet vzorků, SAPA – skupina cvičící pod dohledem 



CVIČENÍ JAKO NÁSTROJ PRO ZLEPŠENÍ KVALITY ŽIVOTA PACIENTEK PO LÉČBĚ KARCINOMU PRSU

Klin Onkol 2022; 35(5): 392– 400 395

si sama určila, zda je chce mít, nebo ne. 
Detailní popis makrocyklu, mikrocyklu 
a  jednotlivých částí tréninku uvádíme 
v tab. 3.

Aerobní trénink
Obsahem této části byly cyklické pohyby 
se zapojením především velkých svalo-
vých skupin nejdříve dolních končetin, 
později byly zapojeny horní končetiny. 
V 1.–4. týdnu intervence byla zařazena 
chůze na pásu, jízda na spinningovém 
kole a stepperu, vždy v délce 10 minut 
na každém stroji. V 4.–8. týdnu inter-
vence byla zvýšena intenzita cvičení se 
zkrácením doby cvičení na 8–9  minut 
na každém stroji. V 8.–12. byl, k již zmí-
něným strojům přidán eliptický trena-
žér, opět byla zvýšena intenzita cvičení 
a délka se změnila na 6–7 minut na ka-
ždém stroji.

Odporový trénink
Trénink zahrnoval izotonická cvičení 
různých svalových skupin, přičemž nej-
prve byl kvůli zlepšení stability těla po-
silován střed těla, poté byly procvičeny 
dolní a horní končetiny. Do odporového 
tréninku byly zařazeny především cviky 
s  vlastní vahou či s  využitím odporové 
gumy. V prvním mikrocyklu (1.–4. týden) 
byly zařazeny cviky na střed těla, volné 
dřepy a veslování v  sedě, a  to vždy po 
10 opakováních ve 2 sériích. V druhém 
mikrocyklu (4.–8. týden) byl prodloužen 
čas cvičení a přibyly další cviky, jako např. 
pánevní most, stahování gumy před/ za 
hlavu, a to po 8 opakováních ve 3 sériích. 
V  posledním mikrocyklu (8.–12.  týden) 
zůstal čas cvičení stejný, ale opět byly 
přidány cviky navíc. Jednalo se o výpady 
a cviky na horní končetiny. Počet opako-
vání klesl na 6 a počet sérií se zvýšil na 4; 

Pohybová intervence

PI trvala 12 týdnů a byla přizpůsobena 
individuálním schopnostem každé pa-
cientky. Cvičení probíhalo 3× týdně, 
přičemž 2× týdně se jednalo o  kombi-
novaný trénink (aerobní a odporová cvi-
čení) a 1× týdně byla zařazena jóga a s ní 
spojená dechová cvičení. Délka jedné 
tréninkové jednotky byla stanovena na 
60  minut. Cvičení probíhalo ve skupi-
nách po 3–5  lidech a  každá účast byla 
zaznamenaná v docházkovém listu. Zmí-
něné principy platily pro skupinu SAPA 
i skupinu HAPA, která jednotlivá cvičení 
prováděla doma dle instruktážních videí. 
Se skupinou HAPA probíhala pravidelně 
edukační schůzka, během níž došlo k vy-
světlení nového cvičebního videa a kon-
trole sporttesterů. Kontrolní skupina ne-
prováděla žádnou řízenou pohybovou 
aktivitu, tudíž se účastnice v  této sku-
pině chovaly jako běžný pacient v  ná-
sledné péči. 

Kombinovaný trénink
Každá tréninková jednotka (TJ) začí-
nala 10minutovým zahřátím celého těla 
a  kloubní mobilizací v  cefalo-kaudál-
ním směru. Hlavní část TJ  obsahovala 
aerobní a  odporová cvičení, konkrétní 
poměry těchto dvou cvičení uvádíme 
v  tab.  3. Na závěr tréninkové jednotky 
byl zařazen strečink a zklidnění trvající 
10  minut. V  průběhu cvičení byla kon-
tinuálně kontrolována intenzita cvi-
čení, a to pomocí monitorů srdeční fre-
kvence (tzv. sporttesterů). Intenzita 
cvičení byla nastavena individuálně na 
základě výsledků ze spiroergometrie 
a  v  průběhu 12týdenní pohybové in-
tervence se postupně zvyšovala. No-
šení kompresních návleků/ rukávů ne-
bylo striktně nařízeno a každá pacientka 

jený s  přístrojem a  testovaná osoba si 
lehla na lehátko. Hlava i dolní končetiny 
byly pro větší pohodlí podloženy pěno-
vými podložkami. V lehu na zádech setr-
vala testovaná osoba přibližně 5 minut, 
dokud nebylo naměřeno 300 R-R inter-
valů. Poté si stoupla a opět probíhal od-
počet 300  R-R intervalů, a  nakonec si 
testovaná osoba opět lehla na záda a ná-
sledovalo poslední měření 300 R-R inter-
valů, tím bylo toto testování ukončeno. 
Všechna naměřená data byla přenesena 
do stolního počítače a poté analyzována 
pomocí softwaru PC DiANS. Pro náš vý-
zkum jsme z celkových výsledků vybrali 
komplexní ukazatele, jako je sympatiko-
-vagová rovnováha (S-V balance) a cel-
kové skóre.

Design výzkumu

Všechny účastnice výzkumu byly roz-
děleny do tří skupin (aerobně-rezis-
tentní trénink v kombinaci s jógou pod 
supervizí  =  SAPA, aerobně-rezistentní 
trénink v  kombinaci s  jógou bez su-
pervize  =  HAPA a  kontrolní skupina). 
Každá účastnice podstoupila vstupní 
a  výstupní testování. Skupina SAPA 
a  HAPA navíc podstoupila pohybovou 
intervenci.

Vstupní testování obsahovalo:
•  zátěžový test na bicyklovém ergome-

tru pro zjištění ventilačních parametrů 
(VO2peak);

•  měření složení těla pomocí bio-
elektrické impedance;

•  testování funkce autonomního nervo-
vého systému pomocí spektrální ana-
lýzy variability srdeční frekvence.

Obsah PI dle atributů dané skupiny je 
uveden níže. Výstupní měření bylo to-
tožné se vstupním.

Tab. 3. Popis kombinovaného tréninku.     

Makrocyklus Mikrocyklus Aerobní část Odporová část

Délka Intenzita Délka Počet sérií/opakování

12 týdnů 1.– 4. týden 30 minut 60–70 % MTR 10 minut 2/10

4.– 8. týden 25 minut 70–80 % MTR 15 minut 3/8

8.– 12. týden 25 minut 80–85 % MTR 15 minut 4/6

MTR – maximální tepová rezerva     
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aby byl tento plán dodržen, zvolili jsme 
kruhový typ cvičení. 

Jóga a dechová cvičení
Jógová cvičení probíhala 1× týdně, a to 
vždy 60 minut. Obsahem lekce byly pri-
márně ásany na začátečnické úrovni, 
které kladou důraz na pozice otevírající 
hrudník a  pracují s  rozvojem pohybli-
vosti v hrudní oblasti páteře. V každé po-
zici byla výdrž v rozmezí 10–30 s, odpoči-
nek mezi pozicemi byl 30 s až 1 minutu. 
Dále byla zařazena práce s dechem a de-
chové techniky – pranájáma. Na závěr 
lekce byla zařazena meditace s aroma-
terapií a  relaxace na zádech. Všechny 
pozice byly přizpůsobeny účastnicím. 
U tohoto typu cvičení neměly účastnice 
sporttestery, a  to z  toho důvodu, aby-
chom dosáhli maximálního efektu jógo-
vých cvičení. 

Statistické zpracování dat

Vzhledem k povaze výzkumu, který mů-
žeme charakterizovat jako kvantitativní, 
empiricky zaměřený, víceskupinový kva-
ziexperiment s kontrolní skupinou, byly 
zkoumány kvantitativní znaky spojité 
i  diskrétní a  pro zhodnocení byla pou-
žita metrická škála poměrová. Analýza 
dat proběhla pomocí deskriptivní statis-
tiky, kde byl zjištěn aritmetický průměr, 
medián, maximální a minimální hodnoty 
a  směrodatná odchylka. Pro statistické 
zpracování byla použita analytická sta-
tistika. Nejprve byla data otestována na 
normalitu, poté byl použit párový Wilco-
xonův test pro zhodnocení statistické vý-
znamnosti diference pro danou skupinu. 
Pro hodnocení statistické významnosti 
rozdílu mezi třemi analyzovanými skupi-
nami byl použit Kruskalův-Wallisův test. 
Hladina statistické významnosti byla sta-
novena na hodnotu 5 %, tedy p < 0,05

Výsledky

Následující kapitola obsahuje graficky 
zpracované výsledky doplněné slovním 
hodnocením. Graf 1–3 znázorňuje hod-
noty odrážející změny ve složení těla, 
těmi hodnotami jsou BMI, kosterní sva-
lovina a FFM. Graf 4 vyobrazuje změny 
hodnot VO2peak jako odraz kardiovas-
kulární zdatnosti. 

U všech čtyř hodnocených proměn-
ných byl použit sloupcový graf, přičemž 
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Graf 1. Srovnání BMI mezi 1. a 2. měřením pro analyzované skupiny. 

BMI – body mass index, HAPA – skupina cvičící doma, SAPA – skupina cvičící pod dohledem

SAPA HAPA kontrolní skupina

1. měření 2. měření

0

10

20

30
−1,6 %

+0,6 % +1,3 %

Graf 2. Srovnání kosterní svaloviny mezi 1. a 2. měřením pro analyzované skupiny. 

HAPA – skupina cvičící doma, SAPA – skupina cvičící pod dohledem
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čících skupinách (z  16,25 ml/ min/ kg 
na 17,00 ml/ min/ kg pro supervizo-
vanou skupinu a  z  22,75 ml/ min/ kg 
na 24,50 ml/ min/ kg pro domácí sku-
pinu) a  pokles v  kontrolní skupině 
(z 20,83 ml/ min/ kg na 17,83 ml/ min/ kg). 
Zjištěný průměrný rozdíl ve změně hod-
not VO2peak mezi tréninkovými skupi-
nami po intervenci a kontrolní skupinou 
byl téměř 5 ml/ min/ kg (p = 0,082). Pro-
centuální změny pro všechny parametry 
jsou znázorněny v grafu 4.

Doplňující graf 5  prezentuje dife-
renciace vybraných proměnných mezi 
vstupním a  výstupním měřením pro 
konkrétní skupinu zvlášť. Rozdíly pro 
skupinu cvičící pod dohledem (SAPA) vy-
obrazuje šedá barva, rozdíly pro skupiny 
cvičící doma (HAPA) vyobrazuje světle 
modrá barva a tmavě modrá barva patří 
kontrolní skupině. 

Z grafu je patrné, že hodnoty BMI, kos-
terní svalovina a  FFM se snížily u  sku-
piny SAPA, zatímco ostatní tři vyobra-
zené hodnoty (VO2peak, celkové skóre 
a S-V balance) se zvýšily. U skupiny HAPA 
došlo ke snížení u  hodnot BMI, celko-
vého skóre a S-V balance, naopak u kos-
terní svaloviny, FFM, VO2peak došlo 
k nárůstu těchto hodnot. Kontrolní sku-
pina dosáhla zvýšení hodnot BMI, kos-
terní svaloviny, FFM a  snížení hodnot 
VO2peak, celkového skóre a S-V balance.

Diskuze

Pacienti, kteří podstoupili léčbu karci-
nomu prsu, mají zvýšené riziko vzniku 
komorbidit. V 60–90 % případů se u nich 
projevuje nadměrná únava [12], dále pak 
snížená fyzická kondice  [13] a  v  nepo-
slední řadě je ovlivněn i jejich psychický 
stav. Pravidelná a  dlouhodobá fyzická 
aktivita může zlepšit výsledky ve fyzic-
kých, mentálních a sociálních aspektech 
pacientů s karcinomem prsu [14,15].

Existuje široká škála výzkumů, ně kte ré 
se zaměřují na efekt cvičení během onko-
logické léčby [16–18] či po léčbě [19–22]. 
iné studie zkoumají vliv výhradně aerob-
ního cvičení [23,24], nebo pouze efekt od-
porového cvičení [25–27]. Část výzkumů 
řeší vliv jógových cvičení či tzv. body and 
mind cvičení [28,29]. V minulém roce vyšla 
rozsáhlá metaanalýza  [30], jejíž výsledky 
naznačují, že zařazení jógových cvičení 
může být prospěšné jako léčba únavy 

intervenci a  u  kontrolní skupiny jsme 
zaznamenali nepatrné zvýšení hodnot 
BMI, a to z 28,4 u vstupního měření na 
28,5 u výstupního měření. 

Hodnoty kosterní svaloviny se změnily 
následovně: u  skupiny SAPA došlo po 
pohybové intervenci k mírnému snížení 
průměrných hodnost kosterní svalo-
viny z 25,9 kg na 25,4 kg, u skupiny HAPA 
cvičící doma došlo k  mírnému zvýšení 
z  26,5 kg na 26,6 kg a  u  kontrolní sku-
piny jsme zaznamenali nárůst z 25,9 kg 
na 26,2 kg.

V neposlední řadě jsme se zaměřili na 
hodnoty FFM, u kterých došlo ke snížení 
v případě skupiny SAPA, a to ze 47,6 kg 
na 46,7 kg. U  zbývajících dvou sku-
pin došlo k  mírnému nárůstu hodnoty 
FFM, v případě skupiny HAPA to bylo ze 
48,3 kg na 48,5 kg a u kontrolní skupiny 
se jednalo o posun ze 47,9 kg na 48,3 kg. 

Výsledky kardiorespirační zdatnosti 
ukázaly zvýšení VO2peak v  obou cvi-

modrý sloupec znázorňuje hodnoty zís-
kané při vstupním měření, tedy před za-
čátkem pohybové intervence, a  šedý 
sloupec znázorňuje data z  výstupního 
měření, tedy po absolvování pohybové 
intervence. Do analýzy nebyly zahr-
nuty pacientky, které měly chybějící zá-
znam dané proměnné ať už v prvním, či 
ve druhém měření. V grafech jsou vyob-
razeny průměrné hodnoty s  úsečkami 
standardní chyby.

U proměnných, které jsou umístěny 
v grafu 1 (BMI: p = 0,131) nebyla zazna-
menána statistická významnost, v grafu 
2 (kosterní svalovina: p = 0,005) a v grafu 
3 (FFM: p = 0,006), byl zaznamenán stati-
sticky významný výsledek změny střed-
ních hodnot mezi třemi testovanými 
skupinami. 

Průměrné hodnoty BMI se u skupiny 
SAPA snížily z  32,8  před intervencí na 
31,9 po intervenci, u skupiny HAPA došlo 
k nepatrnému poklesu z 23,6 na 23,5 po 
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Graf 3. Srovnání beztukové tělesné hmoty mezi 1. a 2. měřením pro analyzované 

skupiny.

HAPA – skupina cvičící doma, SAPA – skupina cvičící pod dohledem
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a depresí u pacientů, kteří přežili léčbu 
zhoubného nádoru.

S přihlédnutím k provedeným výzku-
mům a  jejich výsledkům se pohybová 
aktivita/ intervence jeví jako vhodný ne-
farmakologický nástroj, který by měl 
být zahrnut do následné péče o onkolo-
gické pacienty. To ovšem v ČR není stan-
dardem. I  kvůli tomu vznikl pilotní vý-
zkum, jehož cílem bylo sledovat účinek 
řízeného tréninku sestávajícího z  ae-
robní, odporové a jógové složky na vy-
brané parametry u pacientek po léčbě 
karcinomu prsu. 

Výzkumu se zúčastnilo 18  žen a  do-
končilo jej 17 z nich. Účastnice výzkumu 
byly rozděleny do tří skupin (cvičící pod 
supervizí, bez supervize, kontrolní). 
Ve skupině cvičící pod supervizí bylo 
5 účastnic, ve skupině cvičící doma bylo 
také 5  účastnic a  v  kontrolní skupině, 
která neprováděla žádnou řízenou po-
hybovou aktivitu, bylo 7 účastnic. 

Z výsledku je patrné, že u skupiny cvi-
čící pod supervizí došlo ke snížení hodnot 
BMI, kosterní svaloviny a FFM a u hod-
not VO2peak, celkového skóre a sympa-
tiko-vagové rovnováhy došlo ke zvýšení. 
K  podobným výsledkům zlepšení kar-
diovaskulární zdatnosti u cvičící skupiny, 
došli v roce 2007 Schwart et al [31]. U je-
jich testovaného vzorku (n = 66) došlo 
ke zvýšení aerobní kapacity o  25  % 
u  žen cvičících aerobním způsobem, 
u  4  % došlo ke zvýšení u  skupiny cvi-
čící odporovým způsobem a  u  běžné 
následné péče, tedy ve skupině bez cvi-
čení, došlo k  poklesu aerobní kapacity 
o 10 %.

Novější studie od Mostarda a jeho ko-
legů [32] zkoumala 4týdenní efekt kom-
binovaného tréninku (aerobní a  rezi-
stentní) na kardiorespirační kapacitu 
a autonomní nervový systém; studie tyto 
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kou může pozitivně působit na kardio-
vaskulární zdatnost, a to bez ohledu na 
to, zda se jedná o cvičení pod dohledem, 
nebo doma. Další výsledky naznačují, že 
cvičení pod dohledem má pozitivní vliv 
na dynamiku autonomního nervového 
systému. Výsledky složení těla jsou ne-
jednoznačné a pro jejich možné potvr-
zení je nutné rozšířit výzkumný soubor. 
Vzhledem k nízkému počtu účastnic vý-
zkumu nelze naše závěry zobecnit a ge-
neralizovat. Jsme si vědomi toho, že se 
v našem výzkumu vyskytuje několik li-
mitujících faktorů, jako např. malý testo-
vaný vzorek, žádná kontrola či ovlivnění 
stravovacích zvyklostí a  další psycho-
-socio-ekonomické atributy. I  přesto je 
zřejmé, že komplikace, které se vysky-
tují v důsledku léčby, kladou další poža-
davky na výzkum zlepšování kvality ži-
vota pacientů v remisi.
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výsledky podporuje. Do jejich výzkumu 
se zapojilo 18 žen, které byly rozděleny 
na kontrolní skupinu, skupinu s  dia-
gnostikovaným karcinomem prsu bez 
cvičení a  skupinu s  dia gnostikovaným 
karcinomem prsu, která navíc 3× týdně 
cvičila kombinovaný trénink. Výsled-
kem bylo zvýšení hodnot VO2max v prů-
měru o 3 ml/ kg/ min a velký „eff ect size“ 
u  změn sympatiko-vagové rovnováhy 
u cvičící skupiny.

Co se týká změn hodnot BMI, sho-
duje se většina studií, že pohybová ak-
tivita vede ke snížení BMI  [33–35], což 
může mimo jiné pozitivně působit 
na kvalitu života přeživších pacientek 
[36–38]. Jedna ze studií od Thomase 
et  al  [39] zkoumala efekt 12měsíčního 
aerobního a odporového cvičení oproti 
obvyklé péči na změny složení těla 
u postmenopauzálních pacientek s kar-
cinomem prsu. Došli k závěrům, že cvičící 
skupina ve srovnání s běžnou následnou 
péčí signifi kantně snížila hodnoty pro-
cent tělesného tuku, BMI a zvýšily se u ní 
hodnoty FFM, což částečně korespon-
duje i s našimi výsledky. 

Výsledky naší studie jsou potvrze-
ním, že pohybová aktivita by měla do 
následné péče pacientek po prodělané 
léčbě karcinomu prsu patřit. I když naše 
výsledky nejsou zcela statisticky signifi -
kantní, ze zpětné vazby účastnic je jasné, 
že díky participaci na výzkumu subjek-
tivně pociťují zlepšení, což může být pla-
cebo efekt, ale i  ten může být stěžejní, 
pokud zlepší kvalitu života pacientek. 
Tento fakt vyplývá i z anonymní zpětné 
vazby, kterou pacientky poskytly po 
ukončení výzkumu. V té mimo jiné zmi-
ňovaly, že oceňují změnu prostředí z ne-
mocničního na sportovní, a  největším 
benefi tem pro ně byl sociální kontakt 
s ženami, které se nacházejí ve stejné si-
tuaci a prožívají velmi podobné emoce. 

Závěr

Náš pilotní výzkum zkoumal změny ve 
fyzickém stavu, složení těla a autonom-
ním nervovém systému u  pacientek 
s  prodělanou léčbou karcinomu prsu, 
které podstoupily 12týdenní pohybovou 
intervenci. Výzkumu se zúčastnilo 18 pa-
cientek a 17 z nich jej dokončilo. Z našich 
výsledků vyplývá, že pravidelné cvičení 
se správnou intenzitou, frekvencí a dél-
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KAZUISTIKA

Bifenotypový sinonazálny sarkóm – opis prípadu 

Biphenotypic sinonasal sarcoma – a case report

Bartoš V.1, Rác P.2, Skálová A.3 
1 Martinské bio ptické centrum, s.r.o., Martin, Slovenská republika
2 Otorinolaryngologické oddelenie, Nemocnica s poliklinikou, Považská Bystrica, Slovenská republika
3 Šiklův patologický ústav, Univerzita Karlova, Lékařská fakulta v Plzni a Bioptická laboratoř s.r.o., Plzeň

Súhrn
Východiská: Bifenotypový sinonazálny sarkóm (BFSS) je topografi cky špecifi cký typ „low-grade“ 
sarkómu, ktorý bol prvýkrát opísaný len pred 10 rokmi. Označenie bifenotypový je odvodené 
z koexpresie markerov svalovej diferenciácie a derivátov neurálnej lišty, ktorá je pre tento nádor 
charakteristická. Opis prípadu: 78-ročná žena mala dlhodobo sťažené až nemožné dýchanie cez 
ľavý nosový priechod. Rinoendoskopické a CT vyšetrenie potvrdili obturáciu strednej a zadnej 
časti ľavej nosovej dutiny polypovitým tumorom so stopkou v etmoidoch, ktorý sa propagoval 
až do nosohltana. Tumor bol resekovaný a extrahovaný z nosohltana cez ústnu dutinu. Makro-
skopicky išlo o kompaktný polyp rozmerov 6 × 3,5 × 3 cm. Histologicky pozostával z uniformnej 
vretenobunkovej nádorovej populácie usporiadanej vo fascikulárnych formáciách, ktorá expri-
movala proteín S100, hladkosvalový aktín, kalponín a svalovo-špecifi cký aktín. Molekulovoge-
netická analýza tkaniva odhalila fúziu génov PAX3::MAML3. Nálezy potvrdzovali dia gnózu BFSS. 
Záver: BFSS je veľmi zriedkavý, lokálne agresívne rastúci zhubný nádor bez metastatického 
potenciálu. V porovnaní s inými malignitami v danej lokalite má pomerne priaznivú prognózu. 
V bio ptickej praxi je dôležitá znalosť patológa o tejto raritnej histopatologickej jednotke, na 
ktorú treba myslieť vždy pri náleze vretenobunkovej neoplázie s „low-grade“ črtami vyrastajú-
cej zo sinonazálnej oblasti.

Kľúčové slová 
bifenotypový sinonazálny sarkóm – proteín S100 – hladkosvalový aktín – PAX3::MAML3

Summary
Background: Biphenotypic sinonasal sarcoma (BFSS) is a topographically specifi c low-grade 
sarcoma that was fi rst described only 10 years ago. The term biphenotypic comes from the co-
-expression of markers of muscle diff erentiation and neural crest that is characteristic for this 
tumor. Case: A 78-year-old woman manifested with prolonged breathing diffi  culties through 
the left nasal passage. Rhinoendoscopy and CT scans showed an obturation of the middle and 
posterior part of the left nasal cavity by a polypoid tumor mass with a stalk in the ethmoid sinus. 
It spread into the nasopharynx. The tumor was resected and extracted from the nasopharynx 
through the oral cavity. Grossly, it was a compact polyp measuring 6 × 3,5 × 3 cm. Histology 
revealed a uniform neoplastic spindle cell population arranged in a fascicular pattern. It expres-
sed S100 protein, smooth muscle actin, calponin and muscle-specifi c actin. Molecular genetic 
analysis of the tissue showed PAX3::MAML3 gene fusion. The fi ndings confi rmed a dia gnosis of 
BFSS. Conclusion: BFSS is a very rare, locally aggressive malignant tumor without metastatic 
potential. In contrast to other malignancies in a given locality, it possesses a relatively favorable 
prognosis. In bio psy practice, the pathologist‘s knowledge of this unique histopathological en-
tity is principal because it should be always considered when encountering a low-grade spindle 
cell neoplasia arising in the sinonasal region.

Key words
biphenotypic sinonasal sarcoma – S100 protein – smooth muscle actin – PAX3::MAML3
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Úvod 

Zhubné nádory nosovej dutiny a  pa-
ranazálnych sínusov tvoria približne 
3 % všetkých malígnych neoplázií v ob-
lasti hlavy a krku  [1]. Prevažnú väčšinu 
z  nich predstavujú malignity epitelo-
vého pôvodu, najmä skvamocelulárny 
karcinóm a adenokarcinóm [1]. Sarkómy 
tvoria zhruba 2–3  % všetkých malignít 
v ORL oblasti, pričom 10 % z nich sa vy-
skytuje v sinonazálnom trakte [2]. Novú 
špecifi ckú nádorovú jednotku zahrnutú 
v poslednej edícii WHO klasifi kácie ná-
dorov hlavy a  krku  [3] predstavuje bi-
fenotypový sinonazálny sarkóm (BFSS). 
Táto malignita bola prvýkrát opísaná len 
pred desiatimi rokmi kolektívom auto-
rov Lewis et al [4], ktorí ju pôvodne na-
zvali „low-grade“ sinonazálny sarkóm 
s  neurálnou a  myogénnou diferenciá-
ciou. Následné označenie bifenotypový 
je odvodené z koexpresie markerov sva-

lovej diferenciácie a  derivátov neurál-
nej lišty, ktorá je pre tento nádor cha-
rakteristická [2–5]. Neskoršie odhalenie 
mutácií génu PAX3  (paired box gene 3) 
poskytlo dokonalejší pohľad do onkoge-
nézy malignity. PAX3 je známy ako tran-
skripčný faktor významne participujúci 
pri vývoji kostrovej svaloviny a neurálnej 
lišty, čo vysvetľuje duálny imunofenotyp 
BFSS [5,6]. Doposiaľ bolo vo svetovej lite-
ratúre publikovaných len vyše 100 prípa-
dov BFSS [6]. V českom a slovenskom pí-
somníctve absentujú informácie o tejto 
nozologickej jednotke, preto sme sa roz-
hodli prezentovať prípad z našej vlastnej 
praxe.

Opis prípadu

78-ročná pacientka sa dostavila na ORL 
vyšetrenie pre 2–3  roky trvajúce sťa-
žené až nemožné dýchanie cez ľavý no-
sový priechod sprevádzané „fufňavou“ 
rečou. Rinoendoskopické vyšetrenie po-
tvrdilo obturáciu strednej a zadnej časti 
ľavej nosovej dutiny veľkým polypovi-
tým tumorom so stopkou v etmoidoch, 
ktorý sa distálne propagoval až do no-
sohltana. Nosová priehradka bola útla-

kom deviovaná doprava. Tumor bol vi-
zualizovaný CT zobrazením, na ktorom 
sa javil ako kompaktná ohraničená so-
lídna masa (obr. 1–3). Klinicky skôr impo-
noval ako benígna lézia (nazochoanálny 
polyp so stopkou v etmoidoch), uvažo-
valo sa aj o estezioneuroblastóme. Krčné 
lymfatické uzliny neboli zväčšené. V po-
tencovanej lokálnej anestézii bola rea-
lizovaná FESS (funkčná endonazálna 
endoskopická chirurgia nosa a prínoso-
vých dutín) s  resekciou tumoru. Po na-
rezaní stopky z nej vytekalo malé množ-
stvo hlienovej tekutiny, bez rinolikvorey. 
Po jej postupnej incízii bol tumor extra-
hovaný z nosohltana cez ústnu dutinu. 
Reziduum stopky tumoru v zadnej časti 
čuchovej štrbiny bola ponechaná in situ. 
Operačný výkon aj pooperačné obdobie 
prebehli bez komplikácií. Bioptický ma-
teriál bol po fi xácii vo formalíne zaslaný 
na histopatologické vyšetrenie. Makro-
skopicky išlo o polypovitý tumor šedo-
hnedej farby rozmerov 6 × 3,5 × 3 cm 
(obr.  4). Na reze malo tkanivo presiak-

Obr. 1. CT snímka – trupová axiálna 

projekcia.

Obr. 2. CT snímka – trupová sagitálna 

projekcia. 

Obr. 3. CT snímka – trupová koronárna 

projekcia. 

Obr. 4. Resekát nádoru (po fi xácii vo formalíne). Obr. 5. Prierez nádorom (po fi xácii vo formalíne). 
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vuje nešpecifi ckými symptómami, ako 
sú sťažené dýchanie nosom, opuch sino-
nazálnej oblasti, intermitentný hlienový 
výtok z nosa či epistaxa [2,5–7]. Makro-
skopicky má vzhľad polypu väčších roz-
merov (priemerná veľkosť 4 cm)  [5–7], 
čo napovedá o oneskorenej dia gnostike 
ochorenia. Histologicky pozostáva z in-

kómu. Väčšinou postihuje dospelé 
osoby okolo piatej dekády života (prie-
merný vek 47–51 rokov) s predilekciou 
ženského pohlavia (pomer ženy/ muži 
cca 2  : 1)  [2,5–7]. Najčastejšie vyrastá 
z  hornej časti nosovej dutiny a  etmoi-
dálneho sínusu [2,5–7], čo sme potvrdili 
aj u našej pacientky. Zvyčajne sa preja-

nutú elastickú konzistenciu s početnými 
cystičkami (obr.  5). Histologicky tumor 
pozostával zo solídne rastúcej vreteno-
bunkovej nádorovej populácie uspo-
riadanej vo fascikulárnych formáciách, 
ktorá obsahovala zoskupenia vtlače-
ného respiračného žľazového epitelu 
(obr. 6). Nádorové bunky boli uniformné 
bez výraznejších atypií (obr.  7). Imu-
nohistochemicky vykazovali nepravi-
delnú pozitivitu na proteín S100 (obr. 8), 
hladkosvalový aktín (obr.  9), kalpo-
nín, svalovo-špecifický aktín, myoD1, 
CD163 a beta-catenín (cytoplazmatická 
reaktivita). Negatívne boli pri dôkaze 
dezmínu, CK7, CK14, h-kaldesmonu, 
CD34, STAT6 a SOX10. Proliferačná akti-
vita tumoru bola minimálna (Ki-67 index 
cca 2 %), mitózy ani nekrózy sa nevysky-
tovali. Dodatočná molekulovogenetická 
analýza tkaniva (ako súčasť konzultač-
ného vyšetrenia) potvrdila translokáciu 
génov PAX3::MAML3. Spektrum nálezov 
zodpovedalo dia gnóze BFSS. Pacientka 
bola následne zaradená do onkodispen-
zárnej starostlivosti. Pri prvej poope-
račnej kontrole (týždeň po zákroku) 
bolo hojenie rany primerané, dýchanie 
uvoľnené, v  etmoidoch bola viditeľná 
krusta a malé reziduum tumoru. Pri dru-
hej kontrole (mesiac po zákroku) bol ri-
noskopický nález identický bez prejavov 
zväčšovania sa tumoru. O ďalšie 2 me-
siace bola taktiež nosová dutina voľná, 
v  mieste operačného zákroku jazvenie 
tkaniva bez viditeľného tumoru. V súčas-
nosti je pacientka pod dohľadom on-
kológa-špecialistu na inom pracovisku. 
V  dobe spracovania tohto príspevku 
sme nemali bližšie informácie o jej ďal-
šom klinickom manažmente.   

 
Diskusia

Malígne nádory sinonazálnej oblasti 
predstavujú v  ORL praxi dia gnostickú 
a terapeutickú výzvu jednak v dôsledku 
ich histomorfologickej diverzity, ale 
najmä bezprostredného súvisu s  dôle-
žitými anatomickými štruktúrami (oč-
nica, mozgové nervy, mozog). Kontakt 
s okolitými orgánmi komplikuje až zne-
možňuje ich kompletné chirurgické od-
stránenie, ktoré je kľúčové z  pohľadu 
ďalšej prognózy pacienta  [7]. BFSS je 
veľmi zriedkavý, topograficky špeci-
fický typ dobre diferencovaného sar-

Obr. 6. Solídne rastúca vretenobunková nádorová populácia s entrapovaným žľazo-

vým respiračným epitelom (farbenie hematoxylínom-eozínom, zväčšenie 40×). 

Obr. 7. Detail na uniformné vretenovité nádorové bunky (farbenie hematoxylínom-eo-

zínom, zväčšenie 200×). 
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mické vyšetrenie. Nádorovobunková po-
pulácia je minimálne fokálne pozitívna 
na proteín S100 (marker neurogénneho 
pôvodu) a  hladkosvalového aktínu 
(SMA), svalovo-špecifi ckého aktínu a kal-
ponínu (markery hladkosvalovej dife-
renciácie)  [5–7]. Ďalej vykazuje varia-
bilnú expresiu dezmínu, myogenínu, 
myoD1 a faktora XIIIa, zatiaľ čo cytoke-
ratíny (CK) a SOX10 sú negatívne  [5,6]. 
V  typických prípadoch, teda imunofe-
notyp S100+, SMA+, kalponín+, CK–, 
SOX10–, postačuje na stanovenie dia-
gnózy BFSS [5]. Ideálne je však potvrdiť 
dia gnózu molekulárno-geneticky. Pre-
važná väčšina prípadov obsahuje rea-
ranžovaný gén PAX3, najčastejšie fúziu 
PAX3::MAML3  (60  % prípadov), ktorá 
je pre túto jednotku špecifická  [2,5]. 
BFSS môže histologicky imitovať ši-
roké spektrum nádorov s  vretenobun-
kovou morfológiou. K  najdôležitejším 
diferenciálno-dia gnostickým jednotkám 
patria malígny nádor z  buniek obalov 
periférnych nervov (MPNST) a  MPNST 
s  rabdomyoblastickou diferenciáciou 
(Tritonov tumor), vretenobunkový rab-
domyosarkóm, fi brosarkóm, synoviálny 
sarkóm, solitárny fi brózny tumor, sino-
nazálny hemangiopericytóm, celulárny 
schwannóm, vretenobunkový melanóm 
a  NTRK-rearanžované vretenobunkové 
neoplázie [2,3,6,8–10]. Keďže BFSS je ako 
samostatná nozologická entita známy 
iba 10 rokov, je veľmi pravdepodobné, 
že mnohé prípady boli dovtedy mylne 
dia gnostikované pod vyššie uvedenými 
jednotkami  [2,6]. Z klinického hľadiska 
sa však odlišuje od ostatných malig-
nít v  danej lokalite podstatne priazni-
vejšou prognózou. Rastie iba lokálne 
agresívne a  podľa doterajších poznat-
kov nevytvára metastázy do regionál-
nych lymfatických uzlín ani vzdialených 
orgánov  [2,5,6,7]. Na druhej strane je 
sprevádzaný častými lokálnymi recidí-
vami, ku ktorým dochádza asi v tretine 
prípadov [2,6]. Zvyčajne vznikajú počas 
5 rokov (priemerne 2,4 rokov) od chirur-
gickej intervencie  [2,6,7]. Vzhľadom na 
raritnosť tohto ochorenia nie je v súčas-
nosti konsenzuálne akceptovaná tera-
peutická stratégia. Doposiaľ známe prí-
pady boli liečené lokálnou chirurgickou 
excíziou s  adjuvantnou rádioterapiou 
alebo bez nej, ktorej benefit však za-

perplastického respiračného epitelu do 
nádorového tkaniva  [2,3,5–7]. Niekedy 
nadobúda známky rabdomyoblastickej 
diferenciácie alebo „hemangiopericy-
toma-like” vzhľad, ktoré sťažujú histolo-
gickú dia gnostiku [6]. Približne v 20 % sa 
vyskytuje nádorová invázia do kostného 
tkaniva [5,7]. Pre správne stanovenie dia-
gnózy je nevyhnutné imunohistoche-

fi ltratívne rastúcej populácie blandných 
vretenovitých buniek, ktoré sčasti pri-
pomínajú Schwannove bunky  [2,3,5,6]. 
Napriek celularite je ich mitotická akti-
vita minimálna, zvyčajne nie viac ako 
1 mitóza na 10 HPF (high power fi eld). 
Výraznejšie bunkové atypie ani nek-
rózy sa nevyskytujú  [2,3,5,6]. Zaujíma-
vou črtou sú vtlačené invaginácie hy-

Obr. 8. Imunohistochemická reaktivita nádorovobunkovej populácie na proteín S100 

(zväčšenie 40×).

Obr. 9. Imunohistochemická reaktivita nádorovobunkovej populácie na α-hladkosva-

lový aktín (zväčšenie 100×).
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tiaľ ostáva otázny  [5–7]. Na rozdiel od 
iných malignít nie je pri BFSS indikovaná 
chemoterapia [2].  

Záver

BFSS je veľmi zriedkavý, lokálne agre-
sívne rastúci malígny nádor bez me-
tastatického potenciálu. Napriek po-
merne priaznivej prognóze je však po 
odstránení sprevádzaný častými lokál-
nymi recidívami, čo treba brať do úvahy 
v ďalšom klinickom manažmente. V bio-
ptickej praxi je dôležitá znalosť pato-
lóga o  tejto raritnej histopatologickej 
jednotke, na ktorú treba myslieť vždy 
pri náleze vretenobunkovej neoplázie 
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Souhrn
Východiska: Onkologické rány a rány jiné etiologie u onkologických pacientů jsou sice vzácnou, 
ale pro pacienta závažnou komplikací, která významným způsobem negativně ovlivňuje kva-
litu jeho života. Preventivní a léčebné intervence, edukce zdravotníků a pacienta snižují riziko 
jejich výskytu nebo rozsah následků. Pracovní skupina autorů z odborných skupin (Sekce pod-
půrné léčby a péče České onkologické společnosti ČLS JEP, Česká společnost pro léčbu rány, 
Společnost radiační onkologie, bio logie a fyziky ČLS JEP, Česká asociace sester) připravila do-
poručení vhodné péče. Komplexní přístup k léčbě onkologické rány vč. symptomatické léčby 
s ní spojených komplikací hojení, prevence, včasný záchyt, mezioborová spolupráce a edukace 
jsou zásadní v přístupu k řešení ran souvisejících s aplikací chemoterapie, radioterapie a onko-
logické léčby obecně. Správná volba přípravků lokální péče a možnost doplnění onkologické 
léčby jsou základem v péči o rány při exulceraci tumoru. Cíl: Základní doporučení pro prevenci 
a léčbu onkologických ran pro denní praxi na základě doporučení odborných společností, vý-
stupů studií a odborné literatury, ověřené praxe a shody názorů členů autorské skupiny. Dopo-
ručené postupy přispívají k redukci rozvoje, tíže a následků onkologických a jiných ran onkolo-
gických pacientů.
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Úvod

Onkologické rány (rány související s on-
kologickým onemocněním nebo onkolo-
gickou léčbou), ale také rány jiné etiolo-
gie (např. dekubity, rány cévní etiologie 
a  související s  jiným chronickým one-
mocněním jako bércové či diabetické ul-
cerace, aj.) u  pacientů s  onkologickým 
onemocněním zhoršují kvalitu života 
pacienta, zvyšují rizika infekčních kom-
plikací, navyšují náklady na zdravotní 
péči (personální, materiální) a ovlivňují 
průběh onkologické léčby (obr. 1). 

Onkologičtí pacienti jsou z  pohledu 
hojení ran velmi rizikovou a specifi ckou 
skupinou, přičemž v individuálních pří-
padech se to může týkat i  skupiny bý-
valých onkologických pacientů v remisi, 
kdy nelze zcela vyloučit možnost rozvoje 
onkologické rány v rámci recidivy malig-
nity, příp. může jít o pozdní následek on-
kologické léčby, např. v  podobě neho-
jící se nebo komplikovaně se hojící rány 
v oblasti radioterapie v minulosti.

Péče o  onkologické rány je součástí 
komplexního přístupu k  léčbě onkolo-
gického pacienta. Součástí multidisci-
plinárního týmu by kromě klinického 
a  radiačního onkologa měl být také 
zdravotnický pracovník se zvláštní od-
bornou, či specializovanou způsobilostí 
v péči o rány, ale také chirurg, dermato-
log, nutricionista, nutriční terapeut, so-
ciální pracovník, psycholog, algeziolog, 
farmaceut, či paliatr s ohledem na rozsah 
a obsah péče a problémů pacienta. V do-
mácí péči je pak zásadní role týmu pro-
fesionálních i laických pečujících a prak-

tického lékaře. Vhodnou komplexní péčí 
lze v řadě případů nejen minimalizovat 
obtíže a komplikace u pacienta, ale i při-
spět k zahojení rány [1].

U onkologických pacientů kromě 
časté přítomnosti stavu imunokompro-
mitace, malnutrice, kachektizace, pří-
tomnosti komorbidit a omezené mobi-
lity může být proces hojení negativně 
ovlivněn podle individuálního charak-
teru i  probíhající onkologickou léčbou 
(chemoterapie, radioterapie, léčba cí-
lená s multikinázovými inhibitory nebo 
anti-VEGF protilátkami, kortikoterapie). 
Vlastní onkologická léčba může rozvoj 
rány také přímo navozovat, typicky např. 
rozvoj poruchy kožní integrity při rizi-
kové chemoterapii nebo extravazaci cy-
tostatik, nebo poškození radioterapií. Na 
druhé straně, ze své samotné podstaty 
rána onkologická vzniklá v  důsledku 
exulcerace tumoru nemá šanci být zho-
jena bez zajištění účinné protinádorové 
léčby. V případě pacientů bez možnosti 
onkologické léčby je pak nutno vnímat 
péči o ránu exulcerovaného nádoru jako 
péči paliativní či symptomatickou, při-
čemž cílem nemůže být zhojení rány (za-
jištění integrity kůže, sliznic a tkání), ale 
úleva od symptomů s minimalizací rizik 
při ošetřování. 

Proces komplexní péče by měl obecně 
zahrnovat následující oblasti, které 
jsou pak blíže rozpracované v  textu 
dokumentu: 
a)  prevence a včasný záchyt – zhodno-

cení rizikovosti pacienta pro rozvoj 
rány a volba péče (celkové posouzení); 

b)  léčba a ošetřování – zhodnocení cha-
rakteru vzniklé rány a volba péče (lo-
kální posouzení); 

c) edukace pacienta a pečujících; 
d) multioborová spolupráce.

Summary
Background: Oncology wounds and wounds of other etiology are rare but serious complications, which signifi cantly impair patients‘ qua-
lity of life. Preventive and curative interventions and education of healthcare personnel and patients reduce the risk of either their occu-
rrence or their impact and consequences. A working group of authors from professional groups (the Supportive Care Group of the Czech 
Society for Oncology, the Czech Society for Wound Healing, the Society for Radiation Oncology, Biology and Physics, and the Czech Nurses 
Association) prepared recommendations for care. A comprehensive approach to the treatment of oncological wounds, including symptoma-
tic treatment of associated healing complications, prevention, early detection, interdisciplinary cooperation and education are essential to 
deal with wounds related to chemotherapy administration, radiotherapy and oncological treatment in general. The proper choice of local care 
products and the eventuality of active oncological treatment are important elements of care in ulcerating tumors. Purpose: A basic summary 
of recommended interventions to prevent and treat oncology wounds in daily practice, defi ned based on expert societies guidelines, trials 
and literature data, proven practice and on the consensus opinions of the author‘s group members. The recommended procedures contri-
bute to the reduction of the development, severity and consequences of oncological wounds and wounds of other etiology in oncological 
patients.

Key words
oncology – malignant tumor – wound – chemotherapy – radiotherapy – nursing – exulceration – wound care

Obr. 1. Pacientka s onkologickou rá-

nou v podobě exulcerované metastázy 

karcinomu v břišní stěně a s nehojící se 

bércovou ulcerací cévní etiologie (foto 

S. Vokurka, FN Plzeň).
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nitou, byť i  jen v anamnéze, a nakonec 
uvažujeme o malignitě také při dlouho 
trvající nehojící se ráně, původně hod-
nocené jako neonkologické (např. pří-
pady kožních lymfomů imponujících 
jako bércové vředy, spinocelulární kar-
cinom v terénu zánětlivého sinus piloni-
dalis atp.) [10–12]. 

Téměř jistě lze onkologickou ránu vy-
loučit např. v  případě nově vzniklého 
dekubitu, typické ulcerace v terénu syn-
dromu diabetické nohy či bércového 
vředu žilní etiologie, který dobře zarea-
guje na adekvátní terapii, tedy lze pozo-
rovat pozitivní posun v procesu hojení 
v řádu max. 2–4 týdnů a omezení nega-
tivních projevů, jako jsou profuzní ex-
sudace, bolest, zápach, projevy infekce. 
Klinické znaky svědčící pro maligní vřed 
sumarizuje tab. 1 převzatá z doporuče-
ného postupu The European Wound Ma-
nagement Association (EWMA) – Aty-
pické rány [3,9].

V případě podezření na přítom-
nost maligního vředu a u klinicky spor-
ných případů je nutné zajistit histolo-
gickou verifi kaci kožní léze. Biopsii rány 
lze provést jako širokou klínovitou excizi 
nebo jako 5-6mm průbojníkovou excizi 
s tím, že většina autorů doporučuje ode-
brat minimálně dva vzorky tkáně z růz-
ných částí rány (spodina rány a její okraj 
vč. lemu epidermis). V případě přetrváva-
jícího maligního vzhledu ulcerace se i při 
negativním výsledku bio psie doporučuje 
probatorní excizi opakovat [3,9,11,12].

Dále jsou uvedeny nejčastěji odbor-
nou literaturou zmiňované rány souvi-
sející s  onkologickým onemocněním, 
vč. defi nice, primární symptomatologie 
a opatření.
• Exulcerovaný primární tumor nebo 

metastáza: rána je podmíněna naru-
šením integrity kůže exulcerací tkáně 
primárního nádoru nebo metastázy 
v  oblasti kůže nebo hlubších tkání. 
Rána se většinou vyvíjí pozvolna z pů-
vodně klidné rezistence, resp. malig-
ního infi ltrátu v oblasti. Pokročilé exul-
cerované rány postrádají možnost 
fyziologického hojení, jsou doprová-
zeny často sekrecí, krvácením, zápa-
chem a vysokým rizikem  rané infekce 
(obr. 2) [10,13]. Možnost včasného za-
jištění onkologické léčby dle etiologie 
a  rozsahu malignity má preventivní 

nebo jednotlivých postupů a intervencí. 
I přesto, že se práce zaměřuje primárně 
na obor onkologie, mohou být uve-
dené principy velmi dobře aplikovatelné 
i v dalších specializacích, vč. neonkolo-
gické paliativní péče.

Dokument nenese všechny znaky Kli-
nického doporučeného postupu, s ohle-
dem na dostupné literární a  odborné 
zdroje (absence randomizovaných studií 
a  kontrolovaných studií) a  nemožnost 
provést kvalitní literární přehled. Také 
z výše uvedených důvodů není možné 
určit sílu jednotlivých důkazů a  dopo-
ručení. Dokument tak sumarizuje do-
stupné informace, které jsou aplikova-
telné v praxi ve světle současné úrovně 
poznání.

Pracovní skupina, která připravila toto 
doporučení, zahrnuje lékaře, všeobecné 
sestry, zástupce Sekce podpůrné léčby 
a  péče České onkologické společnosti 
ČLS JEP, České společnosti pro léčbu 
rány, Společnosti radiační onkologie, 
bio logie a  fyziky ČLS JEP a  České aso-
ciace sester. Toto doporučení bylo schvá-
leno výbory těchto společností. 

Onkologické rány – 

charakteristiky a diferenciální 

dia gnostika

Maligní rány lze hodnotit a klasifi kovat 
z různých hledisek (např. pomocí Malig-
nant Wound Assessment Tool (MWAT) 
skóre hodnocení maligních ran dle 
Schulze) [8]. S ohledem na možnou koin-
cidenci s chronickými ránami se rozlišují 
primární ulcerované kožní tumory v te-
rénu normální kůže (pozn.: z  pohledu 
onkologie se zde může jednat o  pri-
mární kožní malignitu nebo sekundární 
malignitu, resp. metastázu) a sekundární 
ulcerované kožní nádory vzniklé v  te-
rénu bércových vředů, jizev po popále-
ninách nebo osteomyelitických píštělí. 
Primární maligní rány se vyskytují častěji 
než sekundární maligní vředy [3,9]. 

Na onkologickou ránu pomýšlíme ze-
jména při pozvolnějším vývoji a  loka-
lizacích typických pro kožní nádory 
(např. oblasti kalvy, obličeje, proximál-
ních částí končetin) a  naopak netypic-
kých pro jiné frekventní obtížně se hojící 
rány např. bércové a diabetické ulcerace, 
nebo tlakové léze – dekubity. Dále na 
ně máme podezření u pacienta s malig-

S využitím dostupných publikovaných 
doporučení, závěrů studií i  vlastní kli-
nické zkušenosti odborníků autorského 
týmu byl připraven dokument zaměřený 
na péči o rány u onkologických pacientů 
s cíleným zaměřením na rány (poruchy 
kožní a slizniční integrity) vzniklé v sou-
vislosti s onkologickou léčbou nebo rány 
dané vlastní malignitou [2–4]. 

Stejně jako v  samotné onkologii je 
i v oblasti hojení ran (nejen onkologic-
kých, ale u nich především) nutné u pa-
cienta stanovit individuálně cíle léčby – 
kurativní léčba s cílem úplného zahojení 
defektu, paliativní léčebná opatření 
s  cílem stabilizovat ránu, anebo pouze 
léčba symptomatická, redukující např. 
bolest, zápach a  sekreci. Stanovení te-
rapeutického cíle je důležitým kritériem 
kvality poskytované péče a  umožňuje 
srovnání vyhodnocení účinnosti jednot-
livých léčebných modalit, zároveň zlep-
šuje spolupráci pacienta a  terapeutic-
kého týmu. 

Specifi cky zde nejsou zmiňovány po-
stupy péče u ostatních nehojících se ran 
(např. dekubity, diabetická noha, bér-
cové ulcerace atp.), které řeší komplexně 
doporučené postupy České společnosti 
pro léčbu rány [5]. Dále zde nejsou uvá-
děna doporučení pro stavy spojené s ex-
travazací cytostatik, doporučení byla vy-
dána v  roce 2020  odborníky ze Sekce 
podpůrné léčby a  péče České onkolo-
gické společnosti ČLS JEP [6]. Obdobně 
není zmíněna problematika preventivní 
a léčebné péče o kůži pacientů při radio-
terapii, která byla zpracována kolegy ze 
Společnosti radiační onkologie, bio logie 
a fyziky ČLS JEP [7].  

Limity doporučení 

Předkládaný dokument je připraven 
jako pomoc a  metodická podpora pro 
běžnou praxi. Uvedené postupy a inter-
vence lze považovat za základní a plně 
realizovatelné a  tedy standardně vyu-
žitelné napříč pracovišti poskytujícími 
péči onkologickým pacientům v  ČR. 
Zároveň nemá za cíl, a ani nemůže, vy-
mezit přesný rozsah poskytované péče 
u  individuálního pacienta se specific-
kými problémy a  potřebami. Rovněž 
není cílem poskytnout v daném rozsahu 
rozbor a  přehled patogeneze, výskytu 
a  dia gnostiky jednotlivých komplikací 
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efekt na rozvoj těžších forem lokálního 
postižení, i  když progresi do exulce-
race nebo jiné komplikace nelze s po-
stupujícím nádorovým onemocněním 
vyloučit. 

• Rána v  souvislosti s  radioterapií: 

rána je podmíněna rozvojem radiační 
dermatitidy a to buď ve formě akutní, 
navazující přímo na radioterapii (do 
90 dní), nebo s rozvojem v terénu chro-
nických poradiačních změn za měsíce 
i roky po ozařování. Radiační dermati-
tida (radiodermatida) v mírné intenzitě 
je častá. Podle tíže, resp. stupně, posti-
žení se akutní forma manifestuje eryté-
mem (u citlivých jedinců může vznik-
nout výjimečně již 3. den po zahájení 
radioterapie, nejčastěji pak během 
1.–3. týdne), zvýšenou citlivostí až bo-
lestivostí, dále pak suchou či vlhkou 
exfoliací (deskvamací), otokem a v těž-
kých případech až nekrózou (obr. 3). Ri-
zikem je možnost sekundární infekce 
kožní léze. Po více než 90  dnech od 
ukončení radioterapie se mohou ob-
jevovat chronické kožní reakce – atro-
fi e, indurace, fi bróza podkoží, deplece 
tukové tkáně, teleangiektázie z  vas-
kulárního poškození.  Velmi vzácně se 
pozdně může vyskytnout morfea (lo-
kalizovaná sklerodermie, popisovaný 
výskyt 1/ 500  ozářených pacientů) 
nebo sekundární malignita. Specifi c-
kou jednotkou je tzv. Marjolinův vřed 
vznikající v  jizvách (např. po popá-
lení, ale i po radiaci, nebo na bérci v te-
rénu venostázy), tj. vřed, který se dlou-
hodobě nehojí a  po řadě let dochází 
k maligní transformaci a rozvoji spino-
celulárního karcinomu [7,14].

• Rána v  souvislosti s  chemoterapií: 

rána ve formě spíše vzácnějších ploš-
ných exfoliativních toxoalergických 
kožních reakcí nebo lokalizovanějších 
typu hand-foot syndromu (palmo-
-plantární erytrodysestézie) bývá pod-
míněna systémovým účinkem che-
moterapie (např. cytosin-arabinosid 
ve vyšších dávkách, taxany, kapecita-
bin, lipozomální enkapsulovaný pegy-
lovaný doxorubicin). Může se jednat 
také o rozvoj rány specifi cky v terénu 
lokální extravazace (paravazace) ri-
zikových nekrotizujících a  iritačních 
cytostatik mimo řečiště při nitrožilní 
aplikaci (obr. 4), typicky na horní kon-

Tab. 1. Klinické známky suspektní pro přítomnost maligní rány [3]. 

Časté excesivní tvorba granulační tkáně na spodině rány a jejích okrajích

atypická lokalizace vředu

změna vzhledu vředů s dlouhou klinickou manifestací 
(zvětšení rozměrů rány, hypertrofi cké okraje vředu)

Méně 

specifi cké

nepravidelné okraje rány

zápach 

zvýšená bolestivost rány

krvácející fragilní tkáň na spodině rány

Obr. 2. Pacientka s exulcerovaným recidivujícím karcinomem rekta. Masivní sekrece, 

krvácení, zápach (foto S. Vokurka, FN Plzeň).

Obr. 3. Ošetřování pacienta s akutní radiodermatitidou s erytémem a exfoliací krátce 

po radioterapii exulcerovaného karcinomu kůže v sakrokokcigeální oblasti (foto S. Vo-

kurka, FN Plzeň).
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Organizace péče 

Dotaz na přítomnost kožních změn 
anebo poruchy integrity kůže, sliznic 
a tkání (přítomnost rány) by měl být sou-
částí rutinní kontroly a  dispenzarizace 
onkologických pacientů.

V rámci onkologických pracovišť lze 
plně doporučit dostupnost zdravotnic-
kého pracovníka se zvláštní odbornou 
způsobilostí v péči o rány, který by byl 
v kontaktu a ve spolupráci s dalšími spe-
cialisty s ohledem na potřebu zaměření 
další péče. (např. chirurg, dermatolog, 
nutricionista, psycholog, algeziolog, far-
maceut, nutriční terapeut, sociální pra-
covník, paliatr atp.). Zajištění nutriční 

zřetnost při manipulaci s  pacientem 
a jeho mobilizaci a při převazech.

• Rána v souvislosti s onkochirurgic-

kým výkonem: rána souvisí s chirur-
gickým výkonem, kdy klasické kompli-
kace (rané dehiscence, infekce v místě 
chirurgického výkonu, fi stula, hojení 
per secundam) [15] mohou být umoc-
něny zhoršeným hojením obecně 
s ohledem na aktuální stav a komorbi-
dity onkologického pacienta (obr.  7), 
probíhající onkologickou léčbu (ty-
picky např. cílená terapie s multikiná-
zovými inhibitory a anti-VEGF protilát-
kami) anebo např. přítomností aktivní 
malignity v resekčním okraji rány.

četině, vzácněji v oblasti např. žilního 
portu centrálního žilního vstupu. V po-
stižené oblasti dochází k  poškození 
tkání a struktur různého stupně podle 
charakteru a  množství uniklého léči-
vého přípravku. Může se jednat o  lo-
kální podráždění, tvorbu puchýřů 
nebo i rozvoj nekrózy s odstupem ně-
kolika dní (většinou 7.–10. den), s od-
stupem několika týdnů případně fi bro-
tizace (sklerodermie).

• Rána v  souvislosti s  cílenou onko-

logickou léčbou: rána bývá většinou 
podmíněna spíše vzácnějšími plošněj-
šími toxoalergickými reakcemi nebo 
lokalizovanější reakcí typu hand-foot 
syndromu (multikinázové inhibitory, 
např. axitinib, pazopanib regorafe-
nib, sorafenib, sunitinib), autoimunitně 
(„check point inhibitory“, např. ipilimu-
mab, nivolumab, pemrolizumab, ate-
zolizumab), fotosenzitivitou (inhibitory 
proteinkinázy BRAF, např. dabrafenib, 
vemurafenib; inhibitory ALK, např. alek-
tinib; inhibitory PI3K, např. idelalisib; 
inhibitory EGFR, např. afatinib, gefiti-
nib, erlotinib, osimertinib a  protilátky 
anti-EGFR např. panitumumab, cetuxi-
mab), těžké papulo-pustolózní (aknei-
formní) efl orescence až krusty a panari-
cia (inhibitory EGFR, viz výše) (obr.  5), 
příp. je podmíněna potlačením neoan-
giogeneze a procesu hojení při terapii 
s anti-VEGF protilátkami (ramucirumab, 
bevacizumab, afl ibercept) nebo multi-
kinázovými inhibitory s inhibicí angio-
geneze (např. axitinib, kabozantinib, 
regorafenib, sorafenib, sunitinib) vět-
šinou v  již předtím narušeném terénu 
s chronickým drážděním nebo trauma-
tem např. typicky v  případě kůže nad 
žilním portem, nebo u nezhojené rány. 
Případná extravazace cílených léčiv při 
i. v. podání nemívá významná rizika.

• Rána v  souvislosti s  reakcí štěpu 

proti hostiteli: jedná se o  kožní po-
stižení v těžších případech s exfoliací 
na imunitním podkladě v  souvislosti 
s  alogenní transplantací krvetvor-
ných buněk, resp. kostní dřeně (obr. 6). 
Léčba vyžaduje intenzivní kortikote-
rapii a imunosupresivní léčbu. S ohle-
dem na těžký imunodefi cit pacientů 
a prakticky difuzní fragilitu kůže vyža-
duje lokální péče přísné dodržování 
aseptických kautel, velmi vysokou obe-

Obr. 4. Postižení ruky 10. den po extravazaci chemoterapie (foto S. Vokurka, FN Plzeň).

Obr. 5. Papulo-pustolózní (akneiformní) postižení kůže u pacienta léčeného s onkolo-

gickou cílenou anti-EGFR terapií (foto S. Vokurka, FN Plzeň).
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nutno myslet nejen na správně zvolený 
léčebný a převazový materiál, ale také na 
jeho dostupnost, a fyzické a ekonomické 
možnosti pacientů i  jejich blízkých při 
dalších převazech. Je třeba správně vy-
hodnotit socioekonomickou situaci pa-
cienta, možnosti jeho péče a péče rodiny 
nebo profesionálních pečujících z agen-
tur domácí péče o jeho ránu. 

Prevence – zhodnocení rizika 

vzniku rány a péče  

Cílem je včas identifi kovat rizikové stavy, 
které mohou navodit rozvoj rány, a za-
jistit opatření pro snížení tohoto rizika. 
Zaměření pozornosti se netýká jen pro-
blematiky potenciálního rozvoje onko-
logické rány, ale také rány jiné etiologie 
u onkologického pacienta. V rámci kom-
plexního zhodnocení je potřeba věnovat 
pozornost těmto následným bodům: 
•  Stav pacienta a  řešení problémo-

vých oblastí: je nutné řádně zhodno-
tit celkový stav pacienta vč. mobility 
a soběstačnosti (např. všeobecně uží-
vané skóre/ index/ performance status  
ECOG/ WHO 0–5,  Karnofsky 0–100 %, 

kého pracovníka se zvláštní odbornou 
způsobilostí v péči o rány. 

Léčba pacienta s onkologickou ránou 
poskytuje prostor pro implementaci 
principů tzv. „person centered care“, 
péče založené na komplexním indivi-
dualizovaném přístupu k  nemocnému, 
který zohledňuje jeho potřeby, cíle 
i osobnost jako celek. Důležitým fakto-
rem je konkordance pacienta, schopnost 
spolupracovat při péči o ránu, rozpoznat 
včas komplikace, dodržet léčebný po-
stup v  období mezi profesním ošetře-
ním rány. U nesoběstačných pacientů či 
pacientů s limitovanou soběstačností je 
zajištění dohledu a aktivní péče ze strany 
ošetřujícího personálu zásadní a  to ve 
všech oblastech týkajících se prevence 
a  léčby ran. Nezbytná je rovněž spolu-
práce s laickými pečujícími, kteří mohou 
převzít péči o ránu v přirozeném sociál-
ním prostředí pacienta. 

U pacientů v terminálním stadiu nádo-
rového onemocnění, kteří preferují léčbu 
v domácím prostředí, má nezastupitel-
nou úlohu spolupráce sestry poskytující 
paliativní domácí péči s praktickým léka-
řem. Zaměření na ránu je dominantně 
symptomatické (léčba bolesti, eliminace 
zápachu, zvládání projevů sekrece, krvá-
cení, infekce); specifi cké poznámky viz 
kapitola Léčba. V managementu hojení 
ran u pacientů v  terminálním stadiu je 

péče, účinné léčby bolesti a pomoc při 
uspokojování psychosociálních a  spiri-
tuálních potřeb je nedílnou a důležitou 
součástí péče [16].

Z praktického pohledu by primárně 
onkolog měl zhodnotit možnosti léčby 
pacienta ve smyslu systémové onkolo-
gické léčby a  s  radioterapeutem a  chi-
rurgem podle okolností a postižení zvá-
žit i možnosti lokální onkologické léčby. 
Uvedení odborníci pak zároveň iniciují 
navazující péči v rámci multidisciplinár-
ního týmu. Pacient by měl být řádně 
poučen o tom, na koho se obracet v pří-
padě projevů poškození kožního krytu, 
které potenciálně souvisí s  onkologic-
kým onemocněním tak, aby byla zajiš-
těna kontinuita péče a zejména včasný 
záchyt změny stavu. Osobou prvního, 
resp. hlavního, kontaktu by tak měl být 
onkolog.

Péče o pacienta s onkologickou ránou 
probíhá v  případě indikované onkolo-
gické léčby na onkologickém pracovi-
šti, není-li z organizačních důvodů do-
mluveno v  rámci poskytovatele péče 
a s pacientem jinak. U pacientů bez on-
kologické léčby pak ideálně ve speciali-
zovaných ambulancích pro léčbu rány 
nebo v rámci akutní nebo následné lůž-
kové péče, v  rámci domácí nebo hos-
picové péče, optimálně s  dostupností 
ambulance hojení ran anebo zdravotnic-

Obr. 6. Rozsáhlá kožní reakce štěpu proti hostiteli u pacienta po alogenní transplantaci 

krvetvorných buněk (foto S. Vokurka, FN Plzeň).

Obr. 7. Nehojící se rána v souvislosti s cys-

tektomií dle Brickera pro uroteliální kar-

cinom močového měchýře (foto S. Vo-

kurka, FN Plzeň).
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v  publikaci Vokurka S  et al. Extrava-
zace (paravazace) cytostatik – aktua-
lizované doporučení (2020) pro stan-
dardní péči v rámci České republiky [6]. 
V  rámci prevence systémových kož-
ních postižení je potřebné důsledné 
zhodnocení anamnézy pacienta ve 
smyslu alergických reakcí na podá-
vaná léčiva a  jiné látky. Doporučena 
by měla být ochrana před slunečním 
a UV zářením u cytostatik s fotosenzi-
bilizujícím potenciálem jako jsou např. 
fl uorouracil, kapecitabin, gemcitabin, 
cisplatina a taxany. K profylaxi a léčbě 
poměrně časté kožní toxicity, vč. hand-
-foot syndromu, je v případě aplikace 
lipozomálního enkapsulovaného pe-
gylovaného doxorubicinu (Caelyx) 
uváděna možnost užívání pyridoxinu 
50–150 mg/ den a  udržování chlad-
ných rukou a nohou [25]. 

•  Prevence při cílené onkologické 

léčbě: hojení ran může být nepříz-
nivě narušeno při léčbě anti-VEGF  
protilátkami (ramucirumab, bevacizu-
mab, afl ibercept) a v případě plánova-
ných chirurgických výkonů je doporu-
čeno přerušení léčby s nimi nejméně 
4 týdny před zákrokem a nepokračo-
vat do 4 týdnů nebo do zhojení. Lze-li, 
pak je obdobně vhodné postupovat 
také v případě rizikových multikinázo-
vých inhibitorů s inhibicí angiogeneze 
(např. axitinib, kabozantinib, regora-
fenib, sorafenib, sunitinib). Z důvodů 
zvýšeného rizika kožních reakcí při fo-
tosenzitivitě je doporučena ochrana 
před sluncem v případě léčby s inhibi-
tory nitrobuněčné proteinkinázy BRAF 
(např. dabrafenib, vemurafenib), inhi-
bitory ALK (např. alektinib), inhibitory 
PI3K (např. idelalisib), inhibitory EGFR 
(např. afatinib, gefi tinib, erlotinib, osi-
mertinib) a  anti-EGFR protilátkami 
(např. panitumumab, cetuximab) [26]. 

V případě léčby s inhibitory EGFR (např. 
panitumumab, cetuximab, afatinib, gefi -
tinib, erlotinib, osimertinib) se profylak-
ticky doporučuje promazávání kůže pra-
videlně hydratačními krémy, obsah 2–5 % 
močoviny v přípravku je výhodou. Nutná 
je rovněž důsledná ochrana před UV záře-
ním partií vystavených slunci, vyhovují pří-
pravky s SPF 50+, vhodné jsou přípravky 
s minerálními fi ltry nebo s lipozomy [27]. 

cienta za účelné, k řešení tumoru s rizi-
kem exulcerace.

• Edukace pacienta a pečujících: měla 
by být zajištěna včas před zahájením 
péče a průběžně, ve formě pohovoru 
nebo ideálně s  využitím edukačních 
materiálů. Obsahem má být informo-
vání a  následné poučení o  možných 
komplikacích léčby, jejich projevech, 
o  možnostech prevence a  péče, po-
třebě včasného upozornění ošetřují-
cího personálu na konkrétní změny. 
Doporučit lze i poučení o významu vý-
živy, udržení fyzických aktivit a kondič-
ních vycházek. Je třeba navodit stav 
vzájemné důvěry, využívat vhodné po-
stupy zpětné vazby a ověření porozu-
mění sdělovaným informacím. Nepo-
stačí jednorázová intervence, je třeba 
edukační aktivity opakovat a upevňo-
vat tak osvojené znalosti, dovednosti 
a návyky. Využít lze různorodých edu-
kačních přístupů odpovídajících pa-
cientovým schopnostem a  prefero-
vanému stylu učení (mluvené slovo, 
tištěné informace, videozáznamy, indi-
viduální a skupinové edukace). 

• Prevence při radioterapii: problema-
tika je komplexně zpracována v pub-
likaci Cvek J et al. Doporučení pro pre-
ventivní a léčebnou péči o kůži pacientů 
podstupujících radioterapii  [7]. V  pre-
venci je obecně důležité zamezení me-
chanickému, fyzikálnímu a  chemic-
kému dráždění ozařované pokožky 
a  zajištění vhodné především lokální 
péče a kvalitní edukace pacienta se zá-
měrem podpory jeho spolupráce. Jako 
specifi cké možnosti prevence lze vyu-
žít individuálně transparentní tzv. fi l-
mová krytí, nebo aplikace ochranných 
bariérových sprejů či gelů. Z  praktic-
kých zkušeností upozorňujeme na for-
maci lepkavých částeček exfoliované 
pokožky objevující se u ně kte rých pa-
cientů v případě rozvoje radiodermati-
tidy s deskvamací a současně s aplikací 
ochranného bariérového zdravotnic-
kého prostředku (sprej, gel); odstra-
ňování případně vzniklých tkáňových 
částeček musí být velmi opatrné a ne-
násilné s využitím základních oplacho-
vých roztoků [7,14]. 

•  Prevence při chemoterapii: proble-
matika prevence a péče při extravazaci 
cytostatik je komplexně zpracována 

Barthelové test)  [17,18], nutriční stav 
(sarkopenie, kachexie, obezita), pří-
tomnost komorbidit ovlivňujících roz-
voj a hojení ran (např. diabetes, chro-
nická žilní insufi cience), riziko vzniku 
dekubitů (stupnice dle Nortonové, 
Braden skóre)  [17,19,20,21], schop-
nost spolupráce, sociální zázemí, do-
stupnost lékařské a  ošetřovatelské 
péče. Špatný celkový stav, imobilita, 
malnutrice, komorbidity, omezená 
možnost sebepéče, neuspokojivé so-
ciální zázemí a  nedostupnost zdra-
votní péče jsou rizikové. Je nutné za-
jištění adekvátních intervencí podle 
potřeby – kompenzace chronických 
onemocnění a  komorbidit, manage-
ment bolesti, řešení nutriční a  psy-
chosociální péče a  podpory, fyziote-
rapie a  rehabilitace, plánování péče 
po propuštění z hospitalizace [22,23]. 
Podstatný je vliv kouření na hojení ja-
kýchkoli ran; kouření zpomaluje ho-
jení, snižuje imunitu, podporuje vznik 
zánětů, kuřáci mají více  raných kom-
plikací. Kromě jasného doporučení ab-
stinence je třeba nabídnout ně kte rou 
z možností léčby závislosti na tabáku/ 
nikotinu [24]. 

• Zhodnocení stavu integrity kůže: 

ověření stavu a fragility kůže např. pří-
tomnost pergamenové kůže (starší pa-
cienti – senioři, dlouhodobější kortiko-
terapie, dermatologická onemocnění), 
ověření přítomnosti tumoru/ me-
tastázy jako možného ložiska pro roz-
voj exulcerace (rychlost progrese lo-
žiska, vztah ke kožnímu krytu). 

• Rozvaha o onkologické léčbě: zhod-
nocení rizikovosti plánované léčby 
ve smyslu rozvoje poruchy integrity 
kůže, sliznic (vznik ran) jako nežádou-
cího účinku léčby (např. radioterapie – 
radiační dermatitida; chemotera-
pie  – kožní toxicita, fotosenzitivita 
nebo riziko extravazace; cílená tera-
pie – porucha hojení ran, fotosenziti-
vita, hand-foot syndrom, autoimunitní 
dermatitida) a  případně její změna, 
redukce, přerušení nebo ukončení, 
pokud rizika převažují nad přínosem 
specifi cké onkologické léčby. Naopak 
případné včasné zajištění systémové 
onkologické léčby nebo radioterapie 
či chirurgické intervence, lze-li pova-
žovat v celkovém kontextu situace pa-
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pem převazů v domácím prostředí (Zá-
znam o ráně). 

•  Obecné principy léčby: V  případě 
rozvoje kožních postižení s  naruše-
ním kožní integrity je nutné zajištění 
opatření minimalizujících další mecha-
nické, fyzikální a chemické dráždění. 

S ohledem na etiologii rány zvážit a in-
dikovat specifi cké možnosti léčby, jako 
mohou být ve vybraných případech 
s ohledem na etiologii rány např. onkolo-
gická léčba (rozvaha viz výše), kortikoidy 
a  jiná imunosupresiva, antimikrobiální 
léčiva a další možnosti podpůrné léčby. 

Obecně a  vzhledem k  časté přítom-
nosti nekrotických tkání, krvácivosti, se-
kreci a  zápachu u  rány nádorové pod-
staty je nutné provádět výměny krytí 
tak, aby nedocházelo k traumatizaci rány 
a  většinou častěji, než bývá jinak ob-
vyklé u neonkologických nehojících se 
ran v rámci využití přístupů vlhkého (fá-
zového) hojení ran. Využití  podtlakové 
terapie zde nemá t. č. jasné důkazy, aby 
bylo možné stanovit doporučení.

Pozor, v  blízkosti ně kte rých ran jsou 
také uloženy důležité anatomické struk-
tury a funkční celky jako velké žíly, lym-
fatické cévy a tepny (např. nádory hlavy 
a krku, nádory prsu, oblasti třísel) a při od-
stranění případné nekrózy může hrozit 
rozsáhlé krvácení, resp. profuzní lymfa-
tická sekrece; ošetření takto rizikové rány 
musí být prováděno velmi opatrně, s roz-
vahou, po domluvě a s dohledem lékaře. 

Výplach rány napomáhá čistění rány 
odplavením zbytků  raného sekretu, po-
vlaků, demarkované nekrotické tkáně, 
hnisu a  krevních sraženin, toxinů nebo 
fragmentů bio filmu. Mezi roztoky 
vhodné k aplikaci do ran patří např. Rin-
gerův roztok, pitná voda (v případě, že 
ideálně známe její složení a  je k dispo-
zici doklad o  její nezávadnosti) a  opla-
chové roztoky s antimikrobiálním účin-
kem (betain + polyhexanid, polyhexanid 
HCl + Ringerův roztok, oktenidin dihydro-
chlorid, superoxidovaný roztok, 0,2–2% 

u  starších pacientů, dlouhodobější 
kortikoterapie, dermatologických one-
mocnění, atp.)

• Rozvaha o onkologické léčbě: zhod-
nocení rizikovosti onkologické léčby 
ve smyslu zhoršení kožních ran v pří-
padě etiologie rány jako nežádoucího 
účinku onkologické léčby a případně 
její změna, redukce, přerušení nebo 
ukončení, pokud komplikace nebo ri-
zika převažují nad přínosem specifi cké 
onkologické léčby. Naopak zajištění 
systémové onkologické léčby nebo ra-
dioterapie či chirurgické intervence, 
lze-li považovat v celkovém kontextu 
situace pacienta za účelné k  řešení 
rány na podkladě malignity.

• Edukace pacienta a  pečujících: 

měla by být zajištěna ve formě po-
hovoru nebo ideálně s využitím edu-
kačních materiálů a  s  ukázkou pře-
vazu rány. Obsahem má být poučení 
o podstatě rány a postupu ošetřování, 
dále sdělení reálných očekávání o prů-
běhu hojení a cíle péče, vč. případně 
jen symptomatické úlevy u  onkolo-
gicky neřešitelné rány z  důvodu ma-
lignity bez možnosti úplného zhojení. 
Obdobně jako u  edukace v  prevenci 
rány je třeba navodit stav vzájemné 
důvěry, využívat vhodné postupy 
zpětné vazby a  ověření porozumění 
sdělovaným informacím. Nepostačí 
jednorázová intervence, je třeba edu-
kační aktivity opakovat a  upevňovat 
tak osvojené znalosti, dovednosti a ná-
vyky s využitím různorodých edukač-
ních přístupů odpovídajících pacien-
tově schopnostem a  preferovanému 
stylu učení (mluvené slovo, tištěné in-
formace, videozáznamy, individuální 
a skupinové edukace). V procesu péče 
o  ránu je klíčová informovanost o  si-
tuacích, kdy je bezpodmínečně nutné 
kontaktovat odbornou pomoc a jak se 
zachovat v případě akutní změny stavu 
(např. krvácení). Výsledkem je zápis 
v dokumentaci pacienta a předání pí-
semné informace s  přesným postu-

Léčba a péče – zhodnocení 

charakteru rány a ošetřování 

Cílem je zajistit podmínky pro řádné ho-
jení rány a minimalizaci komplikací. Za-
měření péče se týká nejen problema-
tiky onkologické rány, ale také rány jiné 
etiologie u  pacienta s  onkologickým 
onemocněním. Nutná je spolupráce 
multioborová. 

Z praktického pohledu by primárně 
onkolog měl zhodnotit možnosti léčby 
pacienta ve smyslu systémové onkolo-
gické léčby a  s  radioterapeutem a  chi-
rurgem podle okolností a postižení zvá-
žit i možnosti lokální onkologické léčby. 
U  ně kte rých pacientů zhojení onkolo-
gické rány není, s ohledem na primární 
nádorovou podstatu, možné, ale mů-
žeme ji kvalitně, byť často problematicky 
ošetřovat s cílem zachovat kvalitu života 
pacienta. Léčebné možnosti a postupy 
se odvíjí od typu, tíže a  rozsahu kom-
plikace, s  ohledem na přání pacienta 
a dostupnost ošetřovatelské péče a ma-
teriálů. Riziko neúspěchu nesou např. od-
mítavý postoj pacienta k cizí péči doma, 
nedostupnost nebo omezené možnosti 
agentur domácí zdravotní péče  a eko-
nomická zátěž ve vazbě na ošetřování. 
Možnosti přístupů a léčby mohou zahr-
novat níže uvedená doporučení: 
• Stav pacienta a  řešení problémo-

vých oblastí: viz výše v kapitole Pre-
vence – zhodnocení rizika vzniku rány 
a péče.

• Lokální posouzení: zhodnocení stavu 
rány a  kůže v  okolí nádorové ulce-
race, posouzení spodiny rány a  jejích 
okrajů s ohledem na fázové hojení a TI-
MERS (pozn. 1) klasifi kaci nehojících se 
ran  [28–30], ověření charakteru rány 
(etiologie, lokalizace, rozsah, hloubka,  
raná sekrece, krvácení,  raná infekce, 
nekróza, otok, zápach, bolest), prove-
dení adekvátního mikrobio logického 
vyšetření při klinických známkách  
rané infekce, celkové ověření stavu 
a  fragility kůže pro adekvátní volbu 
krycích a adhezivních materiálů (např. 

Pozn. 1.  TIMERS je akronym vycházející z počátečních písmen hodnocených oblastí při posouzení lokálního stavu rány i celko-
vého stavu pacienta: T – tissue (tkáň); I – infection/infl ammation (infekce/zánět); M – moisture balance (management exsudátu); 
E – edge of the wound (péče o okraje rány). V roce 2019 byl konsenzem skupiny odborníků na péči o rány koncept TIME rozšířen 
na TIMERS; R – regeneration and repair of tissue (zohledňuje intervence na podporu hojení ran) a S – social factors (vliv sociálních 
faktorů).
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Tab. 2. Specifi cké stavy v případě onkologické rány a jejich léčba. 

Klinický 

stav, 

symptom

Cíl 

intervence

Forma lokální 

terapie

Příklady vhodných 

krytí vlhké (fázové) 

terapie

Nevhodné 

materiály

Poznámka

Svědění redukce svě-
dění (projevů 
podráždění 
kůže)

podpora hydratace 
pokožky, podpora 
a obnovení kožní li-
pidové vrstvy 

hydratační dermato-
logická externa, semi-
permeabilní polyure-
tanová fi lmová krytí 
s/ bez silikonu, nedráž-
divé oplachové roztoky, 
s opatrností kortikoidní 
dermatologická externa

použití al-
kalických 
mýdel 
k toaletě
pacienta, 
terapeu-
tická krytí 
s adhe-
zivním 
okrajem

Zaměřte se na možnou kvasinkovou 
infekci rány a jejího okolí, vhodné 
ložní prádlo a bavlněné oblečení pa-
cienta. Zvažte možný efekt antihis-
taminik, tricyklických antidepresiv 
nebo transkutánní elektrické neu-
rostimulace. Využívejte další nefar-
makologické postupy pro ovlivnění 
prostředí (větrání, aromaterapie, foto-
terapie). Dostatečný příjem tekutin.

Ranná 

bolest 

spojená 

s převa-

zem rány 

(proce-

durální 

bolest)

snížení in-
tenzity vní-
mané bolesti 
rány, dosa-
žení vlhkého 
prostředí na 
spodině rány

neadhezivní a atrau-
matická krytí, plošná 
krytí vlhké terapie
s obsahem neste-
roidního antifl ogis-
tika, topické 
anestetické léčivé 
přípravky (spreje, 
krémy, gely)

neadhezivní mřížky, 
neadhezivní polyami-
dová a polyuretanová 
pěnová krytí s kon-
taktní vrstvou silikonu, 
amorfní a plošná hydro-
gelová krytí

adhezivní 
krytí

Bolest spojenou s převazem rány je 
nutné potlačit včas podanou preme-
dikací (poskytnout dostatečnou ex-
poziční dobu). Podle charakteru bo-
lesti (neuropatická/ nociceptivní 
bolest) je indikována systémová anal-
getická terapie, doplňková medikace 
a další specifi cké analgetické po-
stupy. Intenzitu a charakter bolesti je 
nutné pravidelně sledovat a kvantifi -
kovat, včetně její odpovědi na léčbu.

Perga-

menová 

kůže

prevence 
vzniku 
kožní trhliny 
(ragády)

neadhezivní a atrau-
matická krytí 
(mřížky nebo plošné 
pěny), podpora hyd-
ratace pokožky, 
podpora a obnovení 
kožní lipidové vrstvy 

neadhezivní mřížky, 
neadhezivní polyami-
dová a polyuretanová 
pěnová krytí s kon-
taktní vrstvou silikonu, 
amorfní a plošná hydro-
gelová krytí

adhezivní 
krytí a krytí 
s adheziv-
ním okra-
jem, plošné 
hydroko-
loidy

Věnujte pozornost a dostatek času 
aplikaci i odstraňování krytí při pře-
vazech, pokuste se vhodnou volbou 
krytí vlhké (fázové) terapie snížit frek-
venci převazů rány. Vhodné je využít 
objektivní nástroj pro hodnocení zá-
važnosti projevů pergamenové kůže 
(ISTAP Skin Tear Classifi cation Sys-
tem). Dostatečný příjem tekutin.

Exfoliace

kůže 

a abraze

ošetření 
kožní léze 
vhodným 
krytím vlhké 
(fázové) 
terapie

oplachové roztoky, 
plošné a amorfní 
hydrogely, neadhe-
zivní a atraumatická 
krytí

neadhezivní kontaktní 
mřížky, neadhezivní po-
lyamidová a polyureta-
nová pěnová krytí s kon-
taktní vrstvou silikonu, 
amorfní a plošná hyd-
rogelová krytí, semiper-
meabilní fi lmová krytí

adhe-
zivní krytí 
a krytí s ad-
hezivním 
okrajem

Volba vhodného krytí se řídí velikosti 
rané sekrece a přítomností rané in-
fekce. U „suchých“ kožních lézí lze 
s výhodou použít dermatologická 
externa (dermatika) s okluzivním 
efektem.

Mace-

race okolí 

rány

ochrana 
okolí rány 
před nad-
měrným pů-
sobením vlh-
kosti vzniklé 
ranou se-
krecí, poce-
ním, inkon-
tinencí či 
okluzí rány

HVLP a IVLP barié-
rová dermatologická 
externa, ochranné 
fi lmy, absorpční 
krytí nebo stomické 
pomůcky

HVLP krycí masti, pasty 
a krémpasty s obsahem 
oxidu zinečnatého, pří-
pravky s obsahem sili-
konu (dimethicon), te-
kuté bariérové fi lmy, 
polyuretanové spreje, 
bariérová dermatolo-
gická externa IVLP bez 
obsahu alkoholu, pří-
padně absorbční krytí 
typu hydrovlákna

algináty, 
hydrogely, 
hydroko-
loidy, adhe-
zivní a oklu-
zivní krytí, 
krytí s ad-
hezivním 
okrajem

Frekvence převazů musí odpovídat 
typu zvoleného krycího materiálu 
(jeho absorbční a transportní kapacitě 
pro vlhkost). Velikost a tvar terapeutic-
kého krytí zvolte individuálně podle 
lokalizace a velikosti plochy rány 
a kožního krytu postiženého macerací. 
Hraniční zónu kůže v okolí ošetřete 
preventivně bariérovými prostředky. 
Zvažte možnou kvasinkovou infekci 
rány a jejího okolí. Využívejte objek-
tivizující hodnocení závažnosti exsu-
dace (Wound Exsudate Continuum).

HVLP – hromadně vyráběné léčivé přípravky, IVLP – individuálně vyráběné léčivé přípravky
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spět ke zvýšení kvality života pacienta 
s onkologickou ránou, který bývá často 
stigmatizován zápachem a nadměrnou  
ranou sekrecí. Šetrná fi xace krytí je zá-
sadní, aby nedošlo k dalšímu poškození 
kůže v okolí.

Pozor, v průběhu radioterapie jsou ne-
vhodné přípravky či krycí materiály s ob-

léhající bezprostředně k  ráně musí být 
neadhezivní, jako např. mastný tyl, či si-
likonová mřížka a jiné [29–32]. Do další 
vrstvy lze aplikovat materiály s vysokou 
adsorpční schopností, např. obsahující 
aktivní uhlí. Dostatečná vrstva sekundár-
ního krytí s  účinnou absorpční schop-
ností a zároveň šetrnou fi xací může při-

vodný roztok chlorhexidinu, roztoky se 
singletovým kyslíkem, 10% vodný roz-
tok povidonjodu, příp. 2% vodný roztok 
kyseliny octové – acidum aceticum) [28].

Volba krytí by měla být individuali-
zovaná a  měla by respektovat velikost 
a  charakter  rané sekrece, přítomnost  
rané infekce a fázi hojení rány. Krytí při-

Tab. 2 – pokračování. Specifi cké stavy v případě onkologické rány a jejich léčba. 

Klinický 

stav, 

symptom

Cíl 

intervence

Forma lokální 

terapie

Příklady vhodných 

krytí vlhké (fázové) 

terapie

Nevhodné 

materiály

Poznámka

Iritační 

derma-

titida 

v okolí 

rány

redukce in-
fl amace 
a podráždění 
pokožky

HVLP a IVLP ba-
riérová antimi-
krobiální/ kor-
tikosteroidní 
dermatologická ex-
terna, ochranné 
fi lmy, plošná poly-
uretanová pěnová 
krytí

HVLP krycí masti, pasty 
a krémpasty, derma-
tologická externa IVLP 
s obsahem oxidu zineč-
natého a bez alkoholu, 
nedráždivé oplachové 
roztoky, s opatrností 
kortikoidní dermatolo-
gická externa

 Rozlišujte infekční a zánětlivou reakci 
kůže a měkkých tkání.

Zvý-

šená raná 

sekrece

odvod (dre-
náž), ab-
sorbce 
a retence 
exsudátu, 
ochrana 
okolí rány 
před ma-
cerací, re-
dukce tvorby 
raného 
exsudátu

primární absorbční 
a superabsorbční 
krytí, sekundární 
krytí, kombinace 
se zevní kompre-
sivní bandáží u kon-
četin s ránou v te-
rénu lymfedému 
a fl ebolymfedému

algináty, hydrovlákna, 
polyuretanové pěny, su-
perabsorbční akrylá-
tová krytí, bio keramická 
krytí, sekundární krytí 
a savé podložky; okolí 
rány: polyuetanové 
spreje a bariérová der-
matologická externa 
s obsahem oxidu zineč-
natého, přípravky s ob-
sahem dimethiconu, to-
pické akryláty

polyureta-
nové fi lmy, 
hydroko-
loidy, hyd-
rogely, krytí 
s adheziv-
ním okra-
jem, masti

Zvýšená raná sekrece může být sym-
ptomem různých onemocnění – rané 
infekce, žilní hypertenze, sekundár-
ního lymfedému aj. Znečištění lož-
ního prádla a osobního oblečení vede 
ke zhoršení kvality života a k sociální 
izolaci pacienta, je rizikem pro další 
komplikující stavy (infekce, intertrigo, 
macerace).

Raná 

infekce

potlačení kli-
nických pro-
jevů rané 
infekce

antimikrobiální ob-
klady s bio cidy na-
rušujícími struk-
turu bio fi lmu (např. 
polyhexamethy-
len biguanid), an-
timikrobiální krytí, 
terapeutická krytí 
s medicinálním 
medem; adekvátní 
forma debride-
mentu spodiny rány

obklady ev. výplachy
rány s bio cidy 
(neantibio tické antimi-
krobiální prostředky) 
následované adekvát-
ním debridementem ke 
snížení toxické a mik-
robiální nálože na spo-
dině rány, aplikace an-
timikrobiálních krytí 
vlhké terapie; terapeu-
tická krytí do kavit; der-
matologická externa 
s obsahem sulfadiazinu 
stříbra; oplachy a ob-
klady sliznic přípravky 
s cetylpyridinem nebo 
oktenidinem (octenidini 
dihydrochloridum)

peroxid vo-
díku, neře-
děný roztok 
povidon-
jodu, roz-
toky kyse-
liny chlorné 
mohou 
způsobovat 
bolestivost 
a poškozo-
vat tkáně 
na spodině 
rány

U imunosuprimovaných pacientů 
mohou být klinické projevy rané in-
fekce zcela zjevné, příliš agresivní de-
bridement může vést ke krvácení ze 
spodiny rány. V případě klinických 
projevů hluboké a šířící se rané in-
fekce zvažte cílenou systémovou 
antibio tickou terapii.
Pozor na aplikace přípravků s ob-
sahem stříbra v průběhu radiotera-
pie, v místě lze ponechat pouze ta 
mastná krytí nebo krytí s obsahem 
stříbra, která jsou atestována na mož-
nost použití při ozařování [7].

HVLP – hromadně vyráběné léčivé přípravky, IVLP – individuálně vyráběné léčivé přípravky
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Tab. 2 – pokračování. Specifi cké stavy v případě onkologické rány a jejich léčba. 

Klinický 

stav, 

symptom

Cíl 

intervence

Forma lokální 

terapie

Příklady vhodných 

krytí vlhké (fázové) 

terapie

Nevhodné 

materiály

Poznámka

Krvácení 

ze spo-

diny rány

zástava 
a prevence 
krvácení

specifi cká krytí 
vlhké terapie, chi-
rurgické stavění kr-
vácení ze spodiny 
rány (ligace, kaute-
rizace), radiointer-
venční techniky pro 
selektivní emboli-
zaci, radioterapie 
oblasti s krvácející 
onkologickou ránou, 
systémová/ lokální 
hemostyptická a an-
tifi brinolytická tera-
pie, topická aplikace 
gázového kompresu 
na ránu zvlhčeného 
roztokem adre-
nalinu 1:1000 na 
10 min, aplikace še-
trné manuální kom-
prese přímo na kr-
vácející kožní lézi 
po dobu 10–15 min, 
zvážení aplikace 
zevní kompresivní 
bandáže u ulcerací 
na končetinách

prevence: atrauma-
tická krytí vlhké tera-
pie (s kontaktní vrstvou 
měkkého silikonu); še-
trný debridement spo-
diny rány pomocí opla-
chového roztoku;
terapie: aplikace krytí 
s obsahem kolagenu, 
oxidované celulózy, 
alginátu nebo žela-
tiny [33], lokální apli-
kace roztoku dusičnanu 
stříbrného, kyseliny 
trichloroctové; lokální 
aplikace hemostyptika 
např. etamsylát inj. sol. 
na čtverečku či tam-
ponu, nebo 10 ml 5% 
roztoku kyseliny trane-
xamové (např. 1 amp. 
100 mg/ ml (10%) 5 ml 
do 5 ml aqua pro injec-
tione) využívané pro lo-
kální účely po výkonech 
ve stomatologii k výpla-
chům po dobu 2 min.
4× denně [34]

adhezivní 
krytí, oklu-
zivní krytí

Vitální tkáně na spodině onkolo-
gické rány mohou být velmi křehké 
a snadno krvácejí. Věnujte pozornost 
a dostatek času aplikaci i odstraňo-
vání krytí při převazech, pokuste se 
vhodnou volbou krytí vlhké (fázové) 
terapie snížit frekvenci převazů rány. 
Vzácně může mít krvácení z onkolo-
gické rány fatální průběh (v případě 
komunikace s velkými cévami).

Zápach minimalizace 
produkce zá-
pachu, ab-
sorpce zápa-
chu, snížení 
mikrobiální 
nálože na 
spodině rány

dodržování základ-
ních hygienických 
pravidel, sprchování 
rány a jejího okolí; 
antimikrobiální 
obklady a opla-
chy rány, terapeu-
tická krytí s aktivním 
uhlím, antimikro-
biální krytí a hydro-
gely, terapeutická 
krytí s medicinálním 
medem [10]; šetrný 
debridement; zvý-
šená frekvence pře-
vazů, dostatečná 
absorpční vrstva se-
kundárního krytí, 
případně okluzivní 
sekundární krytí

obklady ev. výplachy 
rány s bio cidy (neantibio-
tické antimikrobiální pro-
středky) následované še-
trným debridementem 
ke snížení toxické a mi-
krobiální nálože na spo-
dině rány, aplikace an-
timikrobiálních krytí 
vlhké terapie s medici-
nálním medem, aktivním 
uhlím, se stříbrem a ka-
dexomerjodem, hydro-
polymerní obvazy; tera-
peutická krytí do kavit; 
dermatologická externa 
s obsahem sulfadiazinu 
stříbra; doporučovány 
jsou také topický oxid ar-
senitý, esenciální oleje, 
extrakt ze zeleného 
čaje (tea tree oil), pří-
pravky pro enzymatický 
debridement [35,36,37] 

hydroko-
loidy, fi l-
mová krytí

Zápach vzniká v důsledku autolýzy 
nádorové tkáně a rozpadu tumoru 
v důsledku působení mikrobiálních 
enzymů. Příliš agresivní debride-
ment může vést ke krvácení ze spo-
diny rány. Paliativní aplikace deo-
dorantů na sekundární krytí – volte 
neutrální vůně (např. mořská voda, ci-
trusy, ale ne květinové) pozor na deo-
doranty obsahující těžké kovy, jsou 
potenciálně alergizující a paradoxně 
zhoršující celkový pachový dojem. 
Organizační, hygienická a úklidová 
opatření v místnosti. K ovlivnění zá-
pachu v prostředí jsou vhodné aro-
matizované pěny (např. pěna na 
holení nanesená na malou plochu – 
talířek, podložka).
Pozor na aplikace přípravků s ob-
sahem stříbra v průběhu radiotera-
pie, v místě lze ponechat pouze ta 
mastná krytí nebo krytí s obsahem 
stříbra, která jsou atestována na mož-
nost použití při ozařování [7].

HVLP – hromadně vyráběné léčivé přípravky, IVLP – individuálně vyráběné léčivé přípravky
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sahem stříbra, hrozí interakce s částicemi 
záření a jen ve zdůvodněných případech 
lze v  průběhu ozařování v  místě kož-
ního poškození a rány ponechat mastné 
krytí nebo krytí s obsahem stříbra, které 
jsou atestovány na možnost použití při 
ozařování [7]. 
•  Specifi cké stavy a  jejich léčba: de-

tailně uvedeno v tab. 2 [7, 28–38].
• Léčba rány amniovou membránou: 

léčba s  amniovou membránou (ne-
imunogenní lyofi lizovaný transplantát 
z  lidské amniové membrány (dHAM) 
z  plodových obalů placenty) patří 
mezi pokročilé bio logické metody ho-
jení ran a lze ji aplikovat pouze ve spe-
cializovaných certifi kovaných ordina-
cích (centrech). Amniovou membránu 
nelze použít na onkologickou ránu, ale 
u pacienta s chronickou ulcerací na zá-
kladě poradiační dermatitidy se selhá-
ním chirurgické léčby nebo nemož-
ností řešit chirurgicky (komplikované 
lalokové plastiky, selhávání), bez ma-
lignity na spodině defektu a se selhá-
ním konvenční terapie pomocí pro-
středků vlhkého (fázového) hojení, je 
na místě po přísném individuálním po-
souzení v komplexním certifi kovaném 
centru pro hojení ran zvážit i  tuto lé-
čebnou modalitu [39–43].
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Aktuality z odborného tisku

Genomics to select treatment for patients with metastatic breast cancer

Andre F, Filleron T, Kamal M et al.

Nature 2022; [in press]. doi: 10.1038/ s41586-022-05068-3.

Progrese tumoru je částečně řízena genomickými změnami. Genomická charakteristika nádorů prokázala heterogenitu mezi 
pacienty, pokud jde o řídící mutace, což vedlo ke vzniku konceptu, kdy genomického profi lování u pacientů s malignitou by 
mohlo být využito k  indikaci účinné genomicky cílené terapie. Přestože je DNA sekvenování již zavedeno do běžné klinické 
praxe, praktické využití výsledků je často problematické. Do studie SAFIR02-BREAST bylo zařazeno celkem 1 462 pacientek 
s metastatickým karcinomem prsu bez overexprese HER2. Celkem 238 z těchto pacientek bylo randomizováno do dvou studií 
(č. NCT02299999 a NCT03386162), které porovnávaly účinnost udržovací léčby s cílenou terapií odpovídající genomické alteraci. 
Cílená terapie na základě genomického profi lu jednoznačně zlepšuje přežití bez progrese v případech, kdy genomické změny jsou 
klasifi kovány jako úroveň I/ II podle ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets (ESCAT) (upravený poměr rizik (HR) 
0,41; 90% interval spolehlivosti (CI) 0,27–0,61; p < 0,001); toto zlepšení však není zaznamenáno, pokud změny nejsou hodnoceny 
pomocí ESCAT (upravený HR 0,77; 95% CI 0,56–1,06; p = 0,109). V rameni s cílenou terapií nebylo zlepšení v přežití bez progrese 
pozorováno (neupravený HR 1,15; 95% CI 0,76–1,75) u pacientů s alterací ESCAT vyšší úrovně než I/ II. Pacientky se zárodečnými 
mutacemi BRCA1/ 2  (n = 49) dosáhly výrazného benefi tu z terapie olaparibem (gBRCA1: HR = 0,36; 90% CI 0,14–0,89; gBRCA2: 
HR = 0,37; 90% CI 0,17–0,78). Tato studie prokazuje, že provádění genomického profi lování a indikace cílené terapie dle zjištěných 
variant může mít zásadní přínos pro pacienty s metastatickým onemocněním. Zahájení terapie u pacientek s metastatickým 
karcinomem prsu na základě genomického profi lování přináší největší benefi t, pokud je indikováno dle doporučení ESCAT 
(úroveň doporučení I/ II).

Assessment of second primary cancer risk among men receiving primary radiotherapy 
vs. surgery for the treatment of prostate cancer

Bagshaw HP, Arnow KD, Trickey AW et al. 

JAMA Netw Open 2022; 5(7): e2223025. doi: 10.1001/ jamanetworkopen.2022.23025.

Důležitou otázkou, kterou je třeba diskutovat při rozhodování o možnostech léčby nádorů, jsou pozdní nežádoucí účinky. Tato 
studie se snažila zhodnotit dlouhodobou incidenci a riziko druhého primárního karcinomu po radioterapii vs. neradioterapeutické 
léčbě u mužů s dia gnózou karcinomu prostaty. V retrospektivní kohortové studii byla použita databáze Veterans Aff airs Corporate 
Data Warehouse k identifi kaci 154 514 veteránů mužského pohlaví ve věku 18 let a starších, kteří měli lokalizovaný karcinom 
prostaty (stadia nádoru T1–T3) dia gnostikovaný v období 1. ledna 2000 až 31. prosince 2015 a kteří neměli nádor v anamnéze. 
Bylo vyloučeno 10 628 pacientů; u zbývajících 143 886 pacientů zahrnutých do studie byl medián sledování (IQR) 9 (6–13) let. 
Data byla analyzována od 1. května 2021 do 22. května 2022. Mezi 143 886 mužskými veterány (střední (IQR) věk, 65 (60–71) let) 
s lokalizovaným nádorem prostaty bylo 37 796 (26,3 %) Afroameričanů a 91 091 (63,3 %) bělochů. Radioterapii absolvovalo celkem 
52 886 pacientů (36,8 %), jinou terapii pak 91 000 (63,2 %) pacientů. Za > 1 rok po dia gnóze karcinomu prostaty byl druhý primární 
karcinom zaznamenán u 4 257 pacientů (3,0 %), z toho u 1 955 pacientů (3,7 %) v radioterapeutické kohortě a u 2 302 pacientů 
(2,5 %) v neradioterapeutické kohortě. V multivariačních analýzách měli pacienti v radioterapeutické kohortě vyšší riziko druhého 
primárního karcinomu v období 1 rok až 5 let od dia gnózy karcinomu prostaty ve srovnání s pacienty v neradioterapeutické 
kohortě (poměr rizika (HR) 1,24; 95% CI 1,13–1,37; p < 0,001), s vyššími hodnotami upraveného HR v následujících 15 letech 
(roky 5–10: 1,50 (95% CI 1,36–1,65; p < 0,001); roky 10–15: 1,59 (95% CI 1,37–1,84; p < 0,001); roky 15–20: 1,47 (95% CI 1,08–2,01; 
p = 0,02)). Nejčastějšími druhými nádory byly karcinom močového měchýře (radioterapeutická kohorta 1,8 %; neradioterapeutická 
kohorta 1,1 %), leukemie (0,7 %; 0,5 %), lymfom (0,4 %; 0,3 %), karcinom rekta (0,4 %; 0,3 %), karcinom měkkých tkání (0,1 %, 0,1 %), 
karcinom mužského genitálu (0,1 %; 0,04 %) a nádory kostí (0,02 %; 0,01 %). Autoři studie konstatují, že pacienti s karcinomem 
prostaty, kteří podstoupili radioterapii, mají větší pravděpodobnost rozvoje druhého primárního karcinomu se zvýšeným rizikem 
v průběhu času. Přestože incidence a riziko rozvoje druhého primárního karcinomu byly nízké, je důležité s pacienty během 
společného rozhodování o možnostech léčby karcinomu prostaty toto riziko prodiskutovat.
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Neoadjuvant immune checkpoint inhibition in locally advanced 
MMR-defi cient colon cancer: the NICHE-2 study

Chalabi M, Verschoor YL, van den Berg J et al.

Annals of Oncology 2022; 33 (suppl_7): S808–S869. doi: 10.1016/ annonc/ annonc1089.

Na ESMO 2022 byly prezentovány výsledky neoadjuvantní studie s  imunoterapií u mismatch defi cientních tumorů (dMMR) 
kolorekta (KR). NICHE byla první neoadjuvantní imunoterapeutickou studií, která prokázala patologické odpovědi u 100 % dMMR 
nádorů. Přežití bez onemocnění (DFS) u pacientů s dMMR ve stadiu III je podobné jako u pacientů s pMMR; riziko recidivy po 3 letech 
u pacientů III stadia s vysokým rizikem (T4 a/ nebo N2) je ale > 40 %, a to navzdory adjuvantní chemoterapii. Ve studii NICHE-2 byli 
pacienti s nemetastazujícím dMMR KR léčeni jednou dávkou ipilimumabu (1 mg/ kg) a dvěma dávkami nivolumabu (3 mg/ kg) 
a podstoupili operaci do ≤ 6 týdnů. Koprimárními cílovými parametry byly bezpečnost (ITT) a 3leté DFS (populace PP). Sekundární 
endpointy zahrnovaly četnost výrazné patologické odpovědi (MPR) a kompletní odpovědi (pCR). Patologická odpověď byla 
defi nována jako ≤ 50 % reziduálního životaschopného tumoru (RVT) a MPR jako ≤ 10 % RVT. Celkem bylo zařazeno 112 pacientů. 
Nežádoucí účinky imunitního charakteru 3. až 4. stupně byly pozorovány u 3 (3 %) pacientů a pouze u 3 pacientů došlo k opoždění 
operace, což splnilo primární cílový parametr bezpečnosti. V populaci PP (n = 107) bylo radiologicky 89 % tumorů stadia III, 77 % 
vysoce rizikového stadia III a 64 % tumorů T4. Při mediánu doby od první dávky do operace 5 týdnů byla patologická odpověď 
pozorována u 106/ 107 (99 %) pacientů, pozůstávající z 102/ 107 (95 %) MPR a 4 (4 %) PR. pCR byla pozorována u 72/ 107 (67 %) 
pacientů. Při mediánu doby sledování 13 měsíců (rozmezí 1–57) nedošlo u žádného pacienta k recidivě onemocnění. Ve studii 
NICHE-2 se potvrdilo výrazné procento patologických odpovědi na krátkodobý neoadjuvantní režim nivolumabu s ipilimumabem 
u pacientů s dMMR KR. První údaje o přežití naznačují, že neoadjuvantní imunoterapie má velký potenciál stát se standardem 
péče a umožňuje další hledání potenciálně orgán šetřících přístupů.

Trastuzumab deruxtecan in previously treated HER2-low advanced breast cancer

Modi S, Jacot W, Yamashita T et al.

N Engl J Med 2022; 387: 9–20. doi: 10.1056/ NEJMoa2203690.

Mezi pacientkami s karcinomem prsu bez amplifi kace a/ nebo nadměrné exprese HER2 je relativně velká skupina pacientek, 
kterých nádory exprimují nízké hladiny HER2, které mohou být targetovatelné. Anti-HER2 léčba, která je v současnosti dostupná, 
je u těchto pacientek s „nízkým HER2“ neúčinná. Autoři provedli studii fáze III zahrnující pacientky s metastatickým karcinomem 
prsu s nízkým HER2, které podstoupily jednu nebo dvě předchozí linie chemoterapie. (Nízká exprese HER2 byla defi nována jako 
skóre 1+ na imunohistochemické (IHC) analýze nebo jako skóre IHC 2+ a negativní výsledky hybridizace in situ.) Pacientky byly 
randomizovány v poměru 2 : 1 k léčbě trastuzumab deruxtekanem nebo k chemoterapii dle volby lékaře. Primárním cílovým 
ukazatelem bylo přežití bez progrese v kohortě pozitivní na hormonální receptory (HR). Klíčovými sekundárními cíli bylo přežití 
bez progrese u všech pacientek a celkové přežití v kohortě s pozitivními HR a mezi všemi pacientkami. Z 557 pacientek, kteří 
podstoupili randomizaci, mělo 494 (88,7 %) onemocnění s pozitivními HR a 63 (11,3 %) mělo HR negativní. V kohortě s pozitivními 
HR byl medián přežití bez progrese 10,1 měsíce ve skupině s trastuzumab deruxtekanem a 5,4 měsíce ve skupině podle výběru 
lékaře (poměr rizika pro progresi onemocnění nebo úmrtí 0,51; p < 0,001) a celkové přežití bylo 23,9 měsíce, resp. 17,5 měsíce 
(poměr rizika pro smrt 0,64; p = 0,003). Mezi všemi pacientkami byl medián přežití bez progrese 9,9 měsíce ve skupině s trastuzumab 
deruxtekanem a 5,1 měsíce ve skupině podle výběru lékaře (poměr rizik (HR) 0,50; p < 0,001) a celkové přežití bylo 23,4 měsíce 
a 16,8 měsíců (HR 0,64; p = 0,001). Nežádoucí účinky 3. nebo vyššího stupně se vyskytly u 52,6 % pacientek, které dostávaly 
trastuzumab deruxtekan, a 67,4 % pacientek, které dostávaly chemoterapii. Intersticiální plicní onemocnění nebo pneumonitida 
související s lékem se vyskytly u 12,1 % pacientek, které dostávaly trastuzumab deruxtekan; 0,8 % mělo toxicitu 5. stupně. V této 
studii zahrnující pacientky s metastatickým karcinomem prsu s nízkým HER2 vedla léčba trastuzumab deruxtekanem k významně 
delšímu celkovému přežití bez progrese a rovněž k výraznému prodloužení celkového přežití ve srovnání s chemoterapií. Jedná 
se o studii, která mění standardní klinickou praxi a důležitým aspektem bude správná selekce pacientek. 

Články vybral a komentoval 
MU Dr. Peter Grell, Ph.D.

Klinika komplexní onkologické péče LF MU a MOÚ, Brno
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Zkrácená informace o léčivém přípravku
Název přípravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok.  Kvalitativní a kvantitativní složení: Injekční lahvička se 4 ml koncentrátu obsahuje pembrolizumabum 100 mg. Pomocné látky: Sacharóza, 
histidin, polysorbát 80, monohydrát hydrochloridu-histidinu, voda pro injekci. Indikace: Přípravek KEYTRUDA je indikován: 1. v monoterapii k léčbě pokročilého (neresekovatelného nebo metastazujícího) melanomu 
u dospělých; 2. v monoterapii k adjuvantní léčbě melanomu u stadia III u dospělých s postižením lymfatických uzlin, kteří podstoupili kompletní resekci; 3. v monoterapii v první linii k léčbě metastazujícího nemalobuněčného 
karcinomu plic (NSCLC) u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1, se skóre nádorového podílu (tumour proportion score - TPS) ≥50 % bez pozitivních nádorových mutací EGFR nebo ALK; 4. v kombinaci s chemoterapií 
pemetrexedem a platinou v první linii k léčbě metastazujícího neskvamózního NSCLC u dospělých, jejichž nádory nevykazují pozitivní mutace EGFR nebo ALK; 5. v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-
paklitaxelem v první linii k léčbě metastazujícího skvamózního NSCLC u dospělých; 6. v monoterapii k léčbě lokálně pokročilého nebo metastazujícího NSCLC u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s TPS ≥1 %, a kteří již 
byli léčeni nejméně jedním chemoterapeutickým režimem. Pacienti s pozitivními nádorovými mutacemi EGFR nebo ALK musí být také předtím, než dostanou přípravek KEYTRUDA, léčeni cílenou terapií; 7. v monoterapii 
indikován k léčbě dospělých a pediatrických pacientů ve věku od 3 let s relabujícím nebo refrakterním klasickým Hodgkinovým lymfomem, u nichž selhala autologní transplantace kmenových buněk (autologous stem cell 
transplant - ASCT), nebo byli léčeni alespoň dvěma předchozími terapiemi, přičemž ASCT není možností léčby.; 8. v monoterapii k léčbě lokálně pokročilého nebo metastazujícího uroteliálního karcinomu u dospělých, kteří již 
byli léčeni chemoterapií obsahující platinu; 9. v monoterapii k léčbě lokálně pokročilého nebo metastazujícího uroteliálního karcinomu u dospělých, u kterých není chemoterapie obsahující cisplatinu vhodná a u kterých nádory 
vykazují expresi PD-L1 s kombinovaným pozitivním skóre (combined positive score, CPS) ≥ 10; 10. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapií platinou a fl uoruracilem (5-FU) indikován v první linii k léčbě metastazujícího 
nebo neresekovatelného recidivujícího skvamózního karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1; 11. v monoterapii k léčbě recidivujícího nebo metastazujícího skvamózního 
karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s TPS ≥ 50 %, a kteří podstupují nebo podstoupili chemoterapii obsahující platinu; 12. u dospělých v kombinaci s axitinibem v první linii k léčbě 
pokročilého renálního karcinomu (RCC); 13. v kombinaci s lenvatinibem v první linii k léčbě pokročilého renálního karcinomu u dospělých; 14. v monoterapii k adjuvantní léčbě dospělých s renálním karcinomem se zvýšeným 
rizikem rekurence po nefrektomii, nebo po nefrektomii a resekci metastatických lézí; 15. v monoterapii v první linii k léčbě metastazujícího kolorektálního karcinomu s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite 
instability-high, MSI-H) nebo s defi citem systému opravy chybného párování bází (mismatch repair defi cient, dMMR) u dospělých; 17. v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny a fl uoropyrimidinu indikován v první linii 
k léčbě pacientů s lokálně pokročilým neresekovatelným nebo metastazujícím karcinomem jícnu nebo HER-2 negativním adenokarcinomem gastroezofageální junkce u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 10;16. 
v kombinaci s chemoterapií je indikován k léčbě lokálně rekurentního neresekovatelného nebo metastazujícího triple-negativního karcinomu prsu u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 10 a kteří dosud nebyli 
léčeni chemoterapií pro metastatické onemocnění ; 18. v kombinaci s lenvatinibem indikován k léčbě pokročilého nebo rekurentního endometriálního karcinomu u dospělých, u nichž došlo k progresi onemocnění během 
předchozí léčby terapií obsahující platinu v jakémkoli režimu nebo po ní a kteří nejsou kandidáty na chirurgický zákrok nebo ozařování. Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA u dospělých 
je 200 mg každé 3 týdny nebo 400 mg každých 6 týdnů, dávka se podává intravenózní infuzí po dobu 30 minut. Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA v monoterapii u dětí a dospívajících ve věku od 3 let výše s cHL je 2 mg/
kg tělesné hmotnosti (až do maximální dávky 200 mg) každé 3 týdny, dávka se podává intravenózní infuzí po dobu 30 minut. Při podávání přípravku KEYTRUDA v rámci kombinace s chemoterapií je nutno přípravek KEYTRUDA 
podávat první. Pacienty je nutno přípravkem KEYTRUDA léčit do progrese nemoci nebo do vzniku nepřijatelné toxicity (a až po maximální dobu trvání léčby, pokud je to pro indikaci specifi kováno). Byly pozorovány atypické 
odpovědi (tj. počáteční přechodné zvětšení nádoru nebo vznik nových malých lézí během prvních několika měsíců, následované zmenšením nádoru). Klinicky stabilní pacienty s počátečními známkami progrese nemoci se 
doporučuje léčit dál, dokud se progrese nepotvrdí. K adjuvantní léčbě melanomu a renálního karcinomu se KEYTRUDA má podávat do recidivy onemocnění, nepřijatelné toxicity nebo po dobu až jednoho roku. Dávkování 
přípravků v kombinaci s pembrolizumabem viz SmPC pro souběžně použitá léčiva. Zvláštní upozornění: U pacientů s NSCLC se doporučuje testování nádorové exprese PD-L1 pomocí validovaného testu. U pacientů 
s neskvamózním NSCLC, jejichž nádory vykazují vysokou expresi PD-L1, je nutno zvážit riziko nežádoucích účinků při kombinované léčbě v porovnání s monoterapií pembrolizumabem. Pacienti s v minulosti neléčeným 
uroteliálním karcinomem nebo HNSCC musí být k léčbě vybráni na základě exprese PD-L1 nádorovými buňkami potvrzené validovaným testem. Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapií má být používán s opatrností 
u pacientů ve věku ≥ 75 let po pečlivém individuálním zvážení potenciálního přínosu/rizika Imunitně zprostředkované nežádoucí účinky:U pacientů, kterým byl podáván pembrolizumab, se vyskytly nežádoucí účinky 
související s imunitou, včetně závažných a fatálních, většina z nich byla reverzibilní a zvládla se přerušením podávání pembrolizumabu, podáním kortikosteroidů a/nebo podpůrnou léčbou. Mohou se vyskytnout nežádoucí 
účinky postihující současně více tělesných systémů, např. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kožní nežádoucí účinky. Pembrolizumab musí být trvale vysazen při jakémkoli imunitně zprostředkovaném 
nežádoucím účinku stupně 3, který se opakuje, nebo při jakékoli imunitně zprostředkované nežádoucí toxicitě stupně 4, kromě endokrinopatií, které jsou zvládnuty hormonální substitucí. Pembrolizumab může být znovu 
nasazen po 12 týdnech po poslední dávce přípravku KEYTRUDA, pokud se nežádoucí účinek zlepší na stupeň ≤ 1 a dávka kortikosteroidů byla redukována na ≤ 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Při 
hematologické toxicitě stupně 4, pouze u pacientů s cHL, se přípravek KEYTRUDA musí vysadit do zlepšení nežádoucích účinků na stupeň 0 až 1. Léčba pembrolizumabem může u příjemců transplantovaných solidních orgánů 
zvýšit riziko rejekce, je nutné zvážit benefi t/risk. U pacientů s cHL, podstupujících alogenní transplataci kostní dřeně, byly pozorovány případy GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na 
kteroukoli pomocnou látku. Interakce: Nebyly provedeny žádné formální farmakokinetické studie lékových interakcí. Pembrolizumab se odstraňuje z oběhu katabolizací, žádné metabolické lékové interakce se nepředpokládají. 
Před nasazením pembrolizumabu je nutno se vyhnout podávání systémových kortikosteroidů nebo imunosupresiv, a to kvůli jejich potenciálnímu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a účinnost pembrolizumabu. Systémové 
kortikosteroidy nebo jiná imunosupresiva však lze používat po nasazení pembrolizumabu k léčbě imunitně zprostředkovaných nežádoucích účinků. Těhotenství, kojení: Údaje o podávání pembrolizumabu těhotným 
ženám nejsou k dispozici. Ženy ve fertilním věku musí během léčby a nejméně 4 měsíce po poslední dávce pembrolizumabu používat účinnou antikoncepci. Není známo, zda se pembrolizumab vylučuje do lidského 
mateřského mléka. Je nutno se rozhodnout, zda přerušit kojení nebo vysadit pembrolizumab. Nežádoucí účinky: Velmi časté (≥ 1/10): anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyreóza, hypertyreóza, snížení chuti 
k jídlu, hyponatremie, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, závrať, periferní neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kašel, dysfonie, průjem, bolest břicha, nauzea, zvracení, zácpa, vyrážka, pruritus, alopecie, syndrom 
palmoplantární erytrodysestezie, muskuloskeletální bolest, artralgie, bolest v končetině, únava, astenie, edém, pyrexie, zvýšení ALT, AST a kreatininu v krvi; Časté (≥ 1/100 až < 1/10): pneumonie, lymfopenie, febrilní 
neutropenie, leukopenie, reakce spojená s infúzí, hypofyzitida, tyreoiditida, adrenální insufi cience, hypokalemie, hypokalcemie, letargie, suché oko, srdeční arytmie (včetně fi brilace síní), pneumonitida, kolitida, suchá ústa, 
hepatitida, těžké kožní reakce, suchá kůže, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformní dermatitida, myozitida, artritida, tendosynovitida, nefritida, akutní poškození ledvin, onemocnění podobné chřipce, zimnice, edém, hyperkalcemie, 
zvýšení ALP, bilibrubinu v krvi. Udána vždy nejvyšší frekvence výskytu, pro podrobnější informace o výskytu při léčbě v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapií či axitinibem viz SPC přípravku. Pokud se používá v kombinaci 
s lenvatinibem, mají se jedno nebo obě léčiva vysadit dle potřeby. Lenvatinib má být dočasně vysazen, jeho dávka snížena nebo trvale vysazen v souladu s pokyny uvedenými v SmPC lenvatinibu pro kombinaci 
s pembrolizumabem. Pro přípravek KEYTRUDA se žádné snížení dávky nedoporučuje. Upozornění: Pembrolizumab může mít mírný vliv na schopnost řídit motorová vozidla a obsluhovat stroje. Po podání pembrolizumabu 
byla hlášena únava. Doba použitelnosti: 2 roky Keytruda 25mg/ml. Uchovávání: Z mikrobiologického hlediska má být přípravek, jakmile se naředí, použit okamžitě. Není-li použit okamžitě, chemická a fyzikální stabilita 
přípravku po otevření před použitím byla prokázána na dobu 96 hodin při 2 až 8 °C. Tento 96hodinový limit může zahrnovat až 6 hodin při pokojové teplotě (25 °C nebo nižší). Při uchovávání v chladničce nechat injekční lahvičky 
a/nebo intravenózní vaky před použitím ohřát na pokojovou teplotu. Balení: Jedna injekční lahvička 10ml se 4 ml koncentrátu pembrolizumabu.  Držitel rozhodnutí o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V., 
Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Kontaktní e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com. Registrační číslo: EU/1/15/1024/002. Datum poslední revize textu: 24. 1.2022.  RCN 000020938-CZ; 
000021202-CZ. Způsob výdeje: Vázán na lékařský předpis. Způsob úhrady: Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění (indikace 1,2,3,4,5,8,10 – viz www.sukl.cz).
Dříve než přípravek předepíšete, seznamte se prosím s úplným souhrnem údajů o přípravku.

VÍCE ZÍTŘKŮ pro Vaše pacienty
LP KEYTRUDA® prodlužuje celkové přežití.1

400 mg Q3W
200 mg

Q6W

LP KEYTRUDA®
- možnost flexibilního dávkování1
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