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Prodluzuje celkové preziti na 19,2 mésicu.

1. LINIE POKROCILEHO NEBO
NERESEKOVATELNEHO
HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU'

Ikrécend informace o pripravku TECENTRIQ 840 mg a 1200 mg koncentrét pro infuzni roztok. UGinnd latka: atezolizumabum. Indikace: Urotelidln/ karcinom. Pripravek Tecentri je jako monoterapie indikovan k 16cbé dospélych pacienti s lokdlng pokrogilym nebo
metastazujicim uroteliainim karcinomem (UK) po predchozi chemoterapii obsahujici platinu, nebo u pacientd, ktefijsou povaZovni za nezpisobilé k165b& cisplatinou a jejichZ nadory maji expresi PD-L1 = 5 %, * Casné stadium nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC):
Pripravek Tecentriq v monoterapii je indikovan k adjuvantni 6cbe dospélych pacientt s NSCLC s vysokym rizikem rekurence onemocnéni, ktefi maji nédory s expresi PD-L1 na = 50 % nadorovjch bungk (TC) po pIné resekcia chemoterapii na bazi platiny a ktefi nemaji NSCLC
s aktivatnimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK Metastazujici NSCLL: 1) Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k 16gbe dospélych pacientdi s lokélng pokrotilym nebo metastazujicim NSCLC po predchozf chemoterapii. Pacientim s NSCLC s aktivagnimi
mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK ma byt take poddvéna cilend I6cba pred podanim atezolizumabu. 2) Pripravek Tecentriq je v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan k prun linii 168by dosp&lych pacientd s metastazujicim neskvamdznim
NSCLC. U pacientii s aktivacnimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK je pripravek Tecentriq v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovén az po selhni vhodnych moznosti cilend Iécby. 3) Pripravek Tecentriq je v kombinaci s nab-paklitaxelem
a karboplatinou indikovan k pruni linii 168by dospélych pacientd s metastazujicim neskvamdznim NSCLC bez aktivaSnich mutaci EGFR nebo bez prestavby ALK, 4) Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k prunf linii I6by dospélyich pacientd s metastazujicim
nemalobungcnym karcinomem plic (NSCLC), ktef maji nadory s expresi PD-L1 na = 50 % TC nebo = 10 % na tumor infiltrujicich imunitnich buikdch (IC) a ktef nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK. Malobunécny karcinom piic: Pripravek Tecentrig je
v kombinaci s karboplatinou a etoposidem indikovén k prvni linii [6by dospélych pacient( s extenzivnim stadiem malobunétného karcinomu plic. 7rple negativni karcinom prsu: Pripravek Tecentrig je v kombinaci s nab-paklitaxelem indikovén k 165bé dospélych pacientd
sneresekovatelnym lokdlng pokrocilym nebo metastazujicim triple negativnim karcinomem prsu (TNBC), jejichZ nadory maj expresi PD-L1 = 1 % aktefinebyli IéGeni chemoterapii pro metastazujici onemocnéni. Hepatoceluldrns karcinom: Pripravek Tecentrig je v kombinaci
s hevacizumabem indikovén k 165bé dospélych pacientd s pokroilym nebo neresekovatelnym hepatoceluldrnim karcinomem (HCC), ktefi dosud neuzivali systémovou Iéghu. Davkovani: doporucena davka pripravku Tecentriq je bud 840 mg podévand intravendzné kazdé dva
tydny, nebo 1 200 mg poddvand intravendzné kazdé tfi tydny nebo 1 680 mg poddvand intravendzné kazde Gtyfi tydny (blize viz pfislusny Souhrn idajii o pripravku - SPC). Pri poddvani pripravku Tecentriq v kombinované terapii viz také tpIné informace pro predepisovni
kombinované terapie. Zpiisob podani: Pfipravek Tecentrig e pro intravendzni podéni. Infuze nesmi byt podavany jako intravendzniinjekce nebo bolus. Uvodni dévka musi byt podvana po dobu 60 minut. Pokud je prvniinfuze dobie snasena, mohou byt nésledujictinfuze podavany
podobu 30 minut. Doporucuje se, aby pacienti s neresekovatelnym, pokrogilym nebo metastazujicim karcinomem bylil§geni pripravkem Tecentrig, dokud nedojde ke ztraté klinického prinosu, k progresi onemocnéni nebo k nezvladnutelng toxicits (blize viz prislusny Souhrn tidaji
0 pripravku - SPC). U pacientti v Gasném stadiu NSCLC je doporutena I6cha po dobu 1 roku do rekurence onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Snizovani davky atezolizumabu se nedoporuguje. Doporugent pro pravy davkovani u konkrétnich nezadoucich GGinki naleznete
vSPC. Pacientilécent pripravkem Tecentriqv monoterapii v prvnilinii UK, *v asném stadiu NSCLC av pruni inii metastazujiciho NSCLC,a pacienti Iégeni pripravkem Tecentri v kombinované terapii s dfive nelégenym TNBC majf byt k Iécbe vybirani na zakladg potvrzené exprese PD-
1 validovanym testem. Kontraindikace: Hypersenzitivita na atezolizumah nebo na kteroukoli pomocnou ltku. Upozorngni; Z divodu snadngjsi zpstné zjistitelnosti biologickych [éSivych pFipravkii mé byt obchodni ndzev a Gislo SarZe poddvaného pripravku zfstelng zaznamendny
v pacientové dokumentaci. Byly pozorovany imunitné podminéné neZadouci ucinky postihujici vice neZ jeden télesny systém. VEtSina imunitng podminénych nezadoucich Gginki vyskytujicich se v prbshu Iégby atezolizumabem byla reverzibilnich pfi
preruseni poddvani atezolizumabu a zahdjeni I6ghy kortikosteroidy a/nebo podparné péce. Pri podezieni na imunitné podmingné nezadouct Gcinky musf byt provedeno dikladné posouzent za ticelem potvrzeni etiologie a vylougent jinych pricin. Podle zavaznosti nezadouciho
(icinku je treba ukontit poddvani atezolizumabu a zahajit I§Ehu kortikosteroidy. Podrobné informace tykajici se jednotlivych imunitng podmingnych nezédoucich reaker a doporugeni pro 168bu naleznete v SPC. Viichni lgkai, kiefi predepisuji pripravek Tecentrig, museji dobfe znat
Pokyny a informace pro I6kafe tykajici se Iéchy. Predepisujici 6kar musi s pacientem probrat rizika I6cby pfipravkem Tecentriq. Pacient dostane kartu pacienta a bude pouten, aby ji nosil stéle u sebe. Opatien/ specifickd dle onemocnéni: Pouziti atezolizumabu
v kombinaci s bevacizumabem u hepatoceluldrniho karcinomu: Pacienti Iégent bevacizumabem maji zvySené riziko krvéceni a u pacientd s hepatocelulérnim karcinomem (HCC) Iécenych atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem byly hiaseny pripady tézkého
gastrointestindlniho krvéceni véetné fatdlnich prihod. U pacient s HCC je pred zahdjenim 168by kombinacf atezolizumabu s bevacizumabem tfeba provést screening jicnovych varixd a jejich néslednou 1égbu dle klinické praxe. PFi 168bé atezolizumabem v kombinaci
s bevacizumabem se miiZe rozvinout diabetes mellitus. Je tFeba, aby Iékafi pred Iéchou atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem a pravidelng béhem této Iécby monitorovali glykémii podle Klinicke indikace. Pouziti atezolizumabu v kombinaci s nab-paklitaxelem
u metastazujiciho triple negativniho karcinomu prsu: Neutropenie a periferni neuropatie vyskytujici se v pribghu I66by atezolizumabem a nab-paklitaxelem mohou byt reverzibilni pfi preruseni podavani nab-paklitaxelu. Pouziti atezolizumabu v kombinaci
s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou u metastazujiciho neskvamdznitio NSCLC: Pacienti, u kterych zobrazovaci metody prokdzaly zietelnou infiltraci nadorovych bunék do velkych hrudnich cév nebo zetelnou kavitaci plicnich lozisek, byli vylougeniz pivotni
Klinicke studie IMpower150 po zjisténi nékolika pripad fatdlniho krvaceni do plic, které je zndmym rizikovym faktorem Iéchy bevacizumabem Klinicky vjznamné interakee: S atezolizumabem nebyly provedeny zadné forméini studie farmakokinetické Iékove interakce. ProtoZe se
atezolizumab z cirkulace odstranuje katabolismem, neotekdvaji se zadné metabolicke [kove interakce. Pred zahdjenim 16Gby atezolizumabem je tfeba se vyvarovat uzivani systémovyich kortikosteroidd nebo imunosupresiv. Systémove kortikosteroidy a imunosupresiva ale lze
pouzitk Iéghe imunitné podminénych nezadoucich icinki po zahdjeniléchy atezolizumabem. Hlavni Klinicky vjznamné nezadouc dginky: Nejcastejsimi nezédoucimiicinky (> 10 %) monoterapie byly inava, snizend chutk jidlu, nauzea, vyrazka, horegka, kasel, prajem, dusnost,
artralgie, astenie, bolest zad, zvraceni, infekce motovyich cest a bolest hlavy. Nejtastajsimi nezadoucimi uginky (= 20 %) atezolizumabu v kombinaci s jinymi [6givmi pripravky byly u pacienti s riznym typem nadord anémie, neutropenie, nauzea, inava, alopecie, vyrazka,
priem, trombocytopenie, zécpa, snizend chut kjiclu a periferni neuropatie. Imunitné podminéné nezadouc Gginky, které se vyskytly u< 10 % pacientd zahmovaly hypotyredzu. U< & % pacient se vyskytly: pneumanitida, koltida, hepatitida, diabetes mellitus (u pacienti s HCC,
kteri dostavali atezolizumab v kombinaci s bevacizumabem) a hypertyredza. U< 1 % pacient( se vyskytly: insuficience nadledvin, zénét hypofyzy, diabetes mellitus (pfi poddni atezolizumabu v monoterapii), meningoencefalitida, neuropatie, myastenicky syndrom, pankreatitida,
myokarditida, nefritida, myozitida a tézke kozni nezadouci tcinky. Vzhledem k mechanismu tiéinku atezolizumabu se mohou objevit dalsf potencidlniimunitng podmingné nezadouci Gcinky, viietng neinfekeni cystitidy. TEhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi bghemgchy
atezolizumabem a b mésicl po posledni ddve pouZivat Gginnou antikoncepci. O pouZiti atezolizumabu u t8hotnych Zen nejsou k dispozici Zadné tidaje. Atezolizumab se nemd behem téhotenstvi uzivat, pokud Klinicky stav Zeny nevyZaduje 16tbu atezolizumabem. Neni zndmo, jestli
Je atezolizumab vylugovan do lidského mika. Nelze vyloutit riziko pro novorozence/ kojence. Je tieba uginit rozhodnuti, jestli ukonit kojen nebo ukongit podavani atezolizumabu s ohledem na prospéch kojeni pro dité a prospéch IEEby pro Zenu. Baleni pripravku: 1 injekéni
lahvicka s uzavérem zbutylové pryZe ahlinikovym uzavérem s Sedym nebo tyrkysovym plastovjm odtrhdvacim vickem obsahujici 14 mInebo 20 ml koncentratu pro infuzni roztok. Baleni obsahuje 1injekénilahvicku. Padminky uchovavéni: Uchovévejte v chladnicee (2 °C-8 °C).
Chrarite pred mrazem. Uchovavejte injekcni lahvicku v krabitice, aby byl pripravek chranén pred svétlem. DrZitel registracniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko Registraéni Gislo: EU/1/17/1220/001
akU/1/17/1220/002. Datum registrace: 21.09. 2017 Datum posledni tipravy textu Zkracené informace o pripravku: 01.07. 2022 Aktualni verze Souhrnu tdaji o pripravku je dostupna na https:/ /www.sukl.cz. Vydej Iéivého pripravku je vazén na Igkarsky predpis. Lécivy
pripravek TECENTRIQ 1200MG INF CNC SOL 1X20ML (kdd SUKL: 0222461) je hrazen  prostiedki verejného zdravotniho pojisténiv monoterapii k 16b dospélyeh pacienti s lokéing pokroiljm nebo metastazujicim NSCLC po predchoz chematerapii, déle v monoterapil v prvnf
linii Ié6by metastazujiciho nemalobunéného karcinomu plic u dospélych pacientd, jejichZ nédorové elementy exprimuji PD-L1 s TPS vétsim nebo rovnym 50 %; nebo s expresi PD-L1 na =50 % nadorovych buiikach nebo = 10 % tumor infiltrujicich imunitnich bufikéch, a ktefi
Zéroveri nejsou vhodni k [6Ehe pembrolizumabem v kombinaci s chemoterapif tvofenou pemetrexedem a platinovym derivétem a v kombinaci s bevacizumabem v I6cbé dospélych pacient( s pokrogilym nebo neresekovatelnym hepatoceluldrnim karcinomem s jaterni funkci
hodnocenou skére A dle Child-Pughovy Klasifikace, ktefi dosud neuZivali systémovou Iébu a u kterych lokoregionalni 16tba nepfedstavuje 16tebnou moznost. Dalii podminky hrady viz www.sukl.cz. 0 Ghradé v dal$ich indikacich zatim nebylo rozhodnuto. L&Civy pripravek
TECENTRIQ 840MG INF CNC SOL TX14ML (kod SUKL: 0238583) neni hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi. Dalsiinformace o pfipravku ziskéte z platného Souhrnu Gdaji o pripravku Tecentrig, nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park BId F, Sokolovské
685/136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pripravku jsou uveFejnény nawebovych strankdch Evropske lekove agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/. * Vsimnéte si; prosim, zmén v informacich o lécivem pripravku.
Reference: 1. SPC Tecentriq v aktudlnim znéni na www.sukl.cz. 2. Finn: Presentation ASCO Gl 2021, i g
3. https:/ /www.sukl.cz/ leciva/ souhmy-k-hz-2022 - hodnotici zprdva ze dne 27. 5. 2022, ! | g \
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EDITORIAL

Spolupachatelé

V nedavném predletnim editorialu
s nazvem Oslepeni (Klinickd onkolo-
gie 3/2022) jsem vyslovil vazné obavy
o chod a osud Narodniho onkologického
registru (NOR), ¢ernajiciho rodinného
stfibra. V letnim horku se ledy lehce po-
hnuly a vice obnazily skutecny reliéf nasi
krajiny. Z covidi fiSe si odskocil do Zivota
feditel Ustavu zdravotnickych informaci
a statistiky (UZIS) MZ CR vysvétlit, mirné
napravit, oznacit, ujistit. Kazdopadné
byla incidenc¢ni data NOR na strance
www.svod.cz skokem doplnéna o chy-
béjici udaje z let 2019 a 2020 a pfisli-
bena dalsi stabilizace reportingu onko-
dat. Vnimdm uméni mozného i mlzného.

Reditel také s expresivitou sobé vlastni
odhaloval pravdu pravdouci. Ta se vzdy
hodi, byt nékdy zlobi. Komplikatory po-
fadku ¢i neporadniky jsou pry zejména
sama zdravotnickd zafizeni, kterd ne-
dbaji zdkona a onkologické pfipady
zhusta nehlasi. Nékterd pfikladna zafi-
zeni maji hlasny deficit jen v fadu jed-
notek procent, mnoha, i velevyznamna
a vazend, vsak az v desitkadch procent.
Vydobyt na nich dodrzovani zakona
pry nesvedou ani apela¢ni dopisy, nyni
znovu hfisSnym rozesilané, aby dopl-
nili, dohledali, dohlasili a fddné konali.
Inu, jak uz pred léty stvrdili predsedové
ustavniho i spravniho soudu, pravo ve
vlasti problém neni, ale problémem je
jeho vymahatelnost. Presto to pry UZIS
jaksi ddva dohromady také z paratokd
histopatologickych paradat, ¢i dokonce
z databazi systému DRG (Drug Related
Groups), coz ani nedomyslim. Registr ze-
mrelych naopak stale funguje a hlaseno
tam je. Smrt je jistota, pficina smrti uz je
k diskuzi, prednost ma covid.

Jestlize zdravotnickd zafizeni radikalni
reformu sbéru onkodat od 1. 1. 2019
zatim nepojala, metodiku UZIS ignoro-
vala ¢i nepochopila, ptijala ji rlizné nebo
ji nedodrzuje a nehldsenost pry dosa-
huje az desitek procent, ocekéval bych
ve vysledcich let 2019 a 2020 drama-
tické zuby a stejné pak také Usili o sta-
tistickou ortodoncii, tedy rovnani zub
v grafech. Zuby nejsou a srovnava se

to asi jaksi samo ¢i rovnatky, patrné
i schopnostmi UZIS. Jako véény roman-
tik mohu jen véfit, ze podhlasenost, pry
az v desitkach procent, drzi stale chybo-
vost systému na nizké drovni drobnych
jednotek procent. Validité NOR je nyni
asi lépe vérit, nez se pidit a sahat do ran
hojenych i nezhojitelnych.

Pozornost zaslouZzi vedeni fady skvé-
lych nemocnic, které darebné nehlasi,
a to v mife nednosné. Maji skvély kli-
nicky management, skvélé pravniky do-
hlizejici na dodrzovani zakon(, skvélé
kontrolory kvality, aby ani myska pochy-
beni neproklouzla. Jen prosté nehlasi
velké mnoziny svych onkologickych
pfipadd do registru, jak zakon natizuje
a dohled nad kvalitou péce veli. Mozna
mnohde nenf jasno, ve které fazi onko-
péce a kym ma byt ono hlaseni vysta-
veno. Nepochybné se to nabizi po kom-
pletizaci diagndzy a se zapocetim lécby,
at uz ji startuje operace, ozareni, nebo
medikamentoézni 1é¢ba. Nejcastéji je to
v fadu nékolika tydnl od nalezu. Ve vel-
kych nemocnicich, ¢asto sidlech kom-
plexnich onkologickych center, na to mi-
vali kancelare, ladice a sbérace dat NOR,
ktefi je uméli také logicky cistit a inte-
grovat i z vice zdroji. Mnohde jsou v3ak
jiz vyhubeni, existovali-li, a novi se jiz ne-
rodi. Vse je svéfeno odpovédnosti [ékare
dole a centrdlnimu mozku néroda na-
hofe. Mnozi z nemnohych, ktefi novou
metodiku dokonce cCetli, jsou s ni nespo-
kojeni, maji dotazy, pfipominky, ndvrhy
na doplnéni. Pry to mohou ozndmit cen-
tralnimu mozku a ten podnét semele.
Nepochybné tam uz jde o inteligenci
umélou, kterd se uci slozitymi postupy.
Nebo také metodou pokusu a omylu, jak
to kdysi ozkousel kyberneticky model
Shannonovy mysi.

Pravni fundamentalista by mohl fici,
ze, zjistime-li pfipad nehldseni zhoub-
ného novotvaru, jsme ve stejné situaci,
jako je nedodrzeni zdkonem stanovené
povinnosti nahldsit poruseni zékona,
napt. krddeze, napadeni, zabiti, hano-
beni rasy ¢i dalSich deliktd. Nehlasime-li
ono nehldseni, stdvame se spolupacha-

teli nehlasicl a protizéakonné cinnosti.
Jisté viak vzbudi veseli pfedstava, ze by
tfeba reditel nemocnice, pravnik, eko-
nom, primat, sestra i technik nedodrzo-
véani zadkonU na svém pracovisti méli hla-
sit. Nejsme prece praskaci. Smitlivéjsi je
nahled, Zze nevédomost hfichu necini.

Vedou se cetné konference o zdravi
lidu v dobé digitalizace a roste draz
vsech politik a politikd na boj s rakovi-
nou ve spole¢nosti. Téma znovu rozpo-
znané jako vazné, hned po covidu. Me-
zitim se ovsem kazdodenni rakovina
jednotlivcll fesi ve zcela jiném prostoru
i médu. Rozpojeni bubliny proklamace
a bubliny akce se zdokonaluje. Co je
treba, nam vysvétluji firmy nebo agilni
vsevédci. Jaké jsou priority a vysledky
onkologie ndm sdéluje aktualni politicky
¢i medidlni zdjem. O to, jak se redlnd data
o nich sbiraji, procesuji, analyzuji a in-
terpretuji, se uz zajima malokdo. Pro-
sté zdroje jsou. | ty datové kdesi a jaksi
a elektronické nastroje jsou ve vire lidu
mocné a vedené jiz umélou inteligenci.
Ta pfirozend ustupuje.

Mél bych jesté nézné, a¢ trochu brat-
rovrazedné, zminit déIné spolupachatel-
stvi vyboru Ceské onkologické spole¢-
nosti. Je v tom az po krk. Nevnima NOR
jako prioritu, nepecuje o téma, neanaly-
zuje pfipravy na zménu metodiky sbéru,
nesleduje dusledky zmény po roce 2019,
spolupodepisuje, le¢ nesifi novou me-
todiku a nekontroluje dopady zmén
alespon v komplexnich onkologickych
centrech, prenasi odpovédnost jen na
apostolsky stolec UZIS, nedba na Fadné
fungovéani Rady NOR, podili se na jejim
faktickém vymazani a nechova v ucté
generace zakladateld NOR jako zdroje
vlastniho onkologického poznani a od-
borné nezavislosti. A samoziejmé se
v tom spolupachatelstvi veze fada dal-
$ich odbornych spole¢nosti CLS JEP,
které maji diagnostiku a 1é¢bu nadort
hrdé ve svém portfoliu a popisu prace.

Je zde jesté podil jiné spolupachatel-
ské megabubliny, a to platcl onkopéce.
Nehlaseni zhoubnych nadorl by platci
samoziejmé snadno korigovali, kdyby
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EDITORIAL

platbu za jakoukoli 1é¢bu nadoru pod-
minili fAdnym nahlasenim zhoubného
novotvaru daného klienta. Kdo predlozi
fakturu bez ucelu platby s dokladem,
bude mu leZet ladem neproplacena, nez
doklad doda. Nehldsené rovna se ne-
placené. Jak prosté. Jenze takto finan-
covani zdravotni péce u nas nefunguje.
Plati se rGzné, pausalem a zédlohové,
v rezimu DRG i mimo néj, dokladuje se
rdzné nebo vibec, motd se péce ne-
zbytnd, zbytna i zbytecna, tam ¢i onde,
pfipady se bali do kategorie DRG nebo
do bali¢ku.

Snazime se prevelice, aby se snaze
uctovalo. V nasem sociokapitalismu pro-
tektivniho typu vsak nelze vyzadovat
pfimy vztah mezi praci a cenou, Gcto-
vanou sluzbou a Ucelnym vynaloZenim
prostiedkl vefejného pojisténi. Platci
péce nehlaseni toho, za co plati, jisté ne-
zkoriguji, a¢ by mohli. Budou argumen-
tovat, ze dbat na doklad o smyslu platby
neni v jejich kompetenci, Ze do systému
samotného nevstupuiji, tréi nad nim, jen
spravuji a distribuuji vefejné prostiedky.

LedazZe by je nékdo konecné popichl.
Treba Zalobou na nedolozené nakladani
s vefejnymi prostiedky. Ale pry jsou jiné
starosti. Covid, inflace, ceny energii, glo-
balni oteplovani. ,A komu tim pom-
Zete?" otaze se nakonec investigativni
novinaf. Nenahrdvéate snad vychod-
nimu dablu? Rétorika priorit je dobou
nastavena.

A jak spolupdchaji zdravotni vybory
Snémovny a Senatu? Nespolupachaji.
Zakon uz schvalily. Detailu, jako je napl-
novani zadkona, uz nedbaji.

Mozna by nejvice pomohla svo-
bodna média a informacni kampan ve-
dend Ceskou lékafskou spole¢nosti a ur-
¢end pro lékafskou verejnost, a sice ze
kdo radné nehlasi zhoubny novotvar, je
vlastné popirac rakoviny a ,antikancer”.
Na jedné strané budou nehlasici sily,
které nedbaji zdkona, a na strané druhé
pak boj statu s ,antikancery”. Doba laka
k Zertovani.

Nerad zranuji zranitelné nebo jiz zra-
néné jesté poznamkou, Ze ani plné
zpridchodnény novy systému sbéru

a reportingu dat NOR uz nedoZene
svého historického predchidce z let
1977-2018, ktery zahrnoval také pravi-
delnd kontrolni hlaseni v dalsich letech
a fadu parametrd o diagnostice a zpUso-
bech 1é¢by. Ty pry mozna pracné vyku-
tame nékde z Udaju pojistoven, a mozna
ne. Kazdopadné s béznym sledovanim
kfivek preziti podle typu nadoru, stadia
a lécebnych postupt jako hodnoceni
kvality nasi prace se lou¢ime. Chranény
narodni park je rozoran ve prospéch vi-
tézstvi novych postupd, proudd a ideo-
logii. Takova pry je dan za pokrok. Pod
kontrolou bude dale mnohé, ale ni-
koli uz pod kontrolou nasi. Vitejte v ,on-
koprotektoratu” protektivni republiky
dobra, kde uz vysledky vasi prace nebu-
dou tim, co vas ma zajimat.

Had onehdy popichoval chovance sys-
tému, aby si trhali ze stromu poznani.
JToz tak ne!” ozvalo se pojednou shry.
,Pry¢ s vami, holoto!” (Volna citace ze
Starého zakona, kniha Genesis)

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
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BRAFTOVI v kombinaci s pFfipravkem MEKTOVI je indikovan k 1é€bé& dospélych pacientt
s neresekovatelnym nebo metastatickym melanomem s mutaci BRAF V600. -2

THE

TO GO BEYOND

FAZE

SLOZENI: Kazda tvrda tobolka obsahuje 50 mg, resp. 75 mg enkorafenibu. INDIKACE: Enkorafenib v kombinaci s binimetinibem je indikovan k 1é¢b& dospélych pacientti s neresekovatelnym nebo
metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF (viz SPC body 4.4 a 5.1). V kombinaci s cetuximabem k lé¢bé& dospélych pacient s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (CRC) s mutaci

v kombinaci s binimetinibem. Kolorektalni karcinom: Doporu¢ena davka enkorafenibu je 300 mg (EtyFi 75mg tobolky) jednou denng&, v kombinaci s cetuximabem. Uprava davkovani u obou indikaci
je popsana v SPC. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na légivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz SPC, bod 6.1). ZVLASTNi UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI: Enkorafenib se
ma podavat v kombinaci s binimetinibem (u pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF) nebo v kombinaci s cetuximabem (u pacientl
s metastazujicim kolorektdlnim karcinomem s mutaci V60OE genu BRAF). Dalsi tdaje tykajici se upozornéni a opatteni pro lé¢bu binimetinibem nebo cetuximabem viz bod 4.4 SPC binimetinibu
nebo cetuximabu. INTERAKCE: Enkorafenib je primarn& metabolizovan CYP3A4. B&hem lé¢by enkorafenibem je zapottebi vyvarovat se sou¢asného podavani silnych inhibitor CYP3A. Pokud je
soub&Zné podavani nezbytné, ma se peclivé monitorovat bezpednost pacientd. PFi souc¢asném podavani stredné& silnych inhibitord CYP3A s enkorafenibem je tfeba postupovat s opatrnosti.
Podrobngiji v SPC, bod 4.5. NEZADOUCH UCINKY: uvadime velmi &asté, které se objevily v monoterapii, kombinaci s binimetinibem a v kombinaci s cetuximabem: kozni papilom, melanocytarni
névus, anemie, snizeni chuti k jidlu, insomnie, bolest hlavy, periferni neuropatie, dysgeuzie, zavraté&, poruchy vidéni, RPED, hemoragie, hypertenze, nauzea, zvraceni, zacpa, bolest bficha, prijem,
PPES, hyperkeratdza, vyrazka, sucha kize, pruritus, alopecie, erytém, hyperpigmentace kize, akneiformni dermatitida, artralgie, myalgie, myopatie, bolest kon&etin, bolest zad, tnava, pyrexie,
periferni edém, zvydeni kreatinfosfokindzy v krvi, GGT a aminotransferaz. Podrobngiji viz SPC, bod 4.8. ZVLASTNi OPATRENI PRO UCHOVAVANI: Uchovavejte pfi teploté do 30°C. Uchovavejte
v plvodnim obalu k ochran& pred vihkosti. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRAC: Pierre Fabre Médicament, Boulogne-Billancourt, Francie. REGISTRACNI CiSLA: Braftovi 50 mg tvrdé tobolky:
EU/1/18/1314/001 (*28x1 tvrdych tobolek); EU/1/18/1314/003 (*112x1 tvrdych tobolek); Braftovi 75 mg tvrdé tobolky: EU/1/18/1314/002 (*42x1 tvrdych tobolek), EU/1/18/1314/004 (*168x1 tvrdych
tobolek). V&echna baleni nemusi byt na trhu. DATUM REVIZE TEXTU: 08/2021. Seznamte se s Uplnym zn&nim Souhrnu udajd o ptipravku, ktery je k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky www.ema.europa.eu nebo na adrese: Pierre Fabre Medicament sr.o., Prosecka 851/64, 19000 Praha 9. Farmakovigilan¢ni servis 24H/7D: +420 286 004 111; e-mail:
info.cz@pierre-fabre.com. ZPUSOB VYDEJE: Vydej lécivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim. ZPUSOB UHRADY: Lécivy pripravek je u indikovanych pacientl s malignim
melanomem a kolorektalnim karcinomem hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi.

* V&imnéte si, prosim, zmé&n v informacich o lé&ivém ptipravku (SPC).
ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU MEKTOVI 15 mg potahované tablety

v Tento lécivy pripravek podiéha daléimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci
uinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uinkd viz Souhrn tdajd o pFipravku (dale jen SPC), bod 4.8.

SLOZENI: Jedna potahovana tableta obsahuje binimetinibum 15 mg. Pomocna latka se zndmym G&inkem: laktéza. INDIKACE: V kombinaci s enkorafenibem je indikovén k lé¢bé dospélych pacientd
s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF. DAVKOVANI V KOMBINACI S ENKORAFENIBEM: Doporucena davka binimetinibu je 45 mg (tfi 15 mg tablety)
dvakrat denn&, co? odpovida celkové denni davce 90 mg, s priblizné 12 hodinovym odstupem. Uprava davky je popsana v SPC. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku (viz SPC, bod 6.1). ZVLASTNi UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITi: Binimetinib se mé& podavat v kombinaci s enkorafenibem. Dali udaje tykajici se upozorn&ni
a opatfeni pro lé¢bu enkorafenibem viz bod 4.4 SPC enkorafenibu. INTERAKCE: Induktory enzym& CYP1A2 a induktory transportu pies Pgp (jako je tfezalka te¢kovana nebo fenytoin) mohou
sniZovat expozici binimetinibu, coz mliZze vést k poklesu jeho ucinnosti. Binimetinib je potencialnim induktorem CYP1A2 a pfi jeho sou¢asném podavani se senzitivnimi substraty (jako je duloxetin
nebo theofylin) je zapottebi postupovat s opatrnosti. Podrobngji v SPC, bod 4.5. NEZADOUCH UEINKY: Uvadime velmi asté: anemie, periferni neuropatie, zavrat, bolest hlavy, poruchy vidéni,
RPED, hemoragie, hypertenze, bolest bficha, prdjem, zvraceni, nauzea, zacpa, hyperkeratéza, vyrazka, suchd kdze, pruritus, alopecie, artralgie, myalgie, bolest zad, bolest koncetin, pyrexie,
periferni edém, unava, zvyieni kreatinfosfokinazy v krvi, aminotransferdz a GGT. Podrobnéji viz SPC, bod 4.8. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI: Tento Iéivy pripravek nevyzaduje zadné
zvl&stni podminky uchovavani. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Pierre Fabre Médicament, Boulogne-Billancourt, Francie. REGISTRACNI CiSLA: EU/1/18/1315/001 (84 potahovanych tablet),
EU/1/18/1315/002 (168 potahovanych tablet). DATUM REVIZE TEXTU: 08/2021. Seznamte se s Uplnym zn&nim Souhrnu udajt o pfipravku, ktery je k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro lécivé pripravky www.ema.europa.eu nebo na adrese: Pierre Fabre Medicament s.r.o., Proseckd 851/64, 19000 Praha 9. Farmakovigilan¢ni servis 24H/7D: +420 286 004 111; e-mail:
info.cz@pierre-fabre.com. ZPUSOB VYDEJE: Vydej lécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis s omezenim. ZPUSOB UHRADY: Lécivy pripravek je hrazen indikovanym pacientim z prostfedkd
Vetejného zdravotniho pojisténi.
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Detailni informace k jednotlivym indikacim naleznete ve zkracenych informacich o pfipravku, které jsou uvedeny nize, nebo na www.sukl.cz

ZKRACENE INFORMACE 0 PRIPRAVKU *V kombinaci s chemoterapif

Nézev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Slozeni: Nivolumabum 10 mgv1ml koncentratu. Indikace*: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrogilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Adjuvantnilécha
melanomu: monoterapie k adjuvantni lécbé dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobuné¢ny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrotilého nebo metastazujiciho NSCLC po predchozi chemoterapii
u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny v pruni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k |écbé neresekovatelného MPM u nep?edléfen\]ch dospélych. Renalni karcinom (RCC):
monoterapie pokrocilého RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrocilého RCC v pruni linii u dospélych se stredmm nebo vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokrotilého RCCv pruni lnii u dospéljch. Klasicky Hodgklnu

lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a lécbé brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom hlavy akrku SEEHN monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po

|écbé platinovymi derivaty u dospélych. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombi ct i na bazi fluorpyrimidinu u dospélych. Urotelidini karcinom (UC): monoterapie
lokalné pokrotilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospéljch po selhani 1écby platinovymi derivaty. Adjuvantni lécba urotelialniho karcinomu: munuterap\ekad]uvantmIechedospe\ychsurotelmlmmkartlnomem postihujicim svalovinu (MIUC) s expresi PD-L1na
nadorovych burikach 2 1 %. Skvamézni karcinom jicnu (ESCC): monoterapie neresekovatelného pokrotilého, rekurentniho nebo metastazujiciho ESEEudosuelyth po predchozi kombi na bazi fluorpyrimidinu a platiny, v kombinaci s ipilimumabem nebo

chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k Iécbé v prvnilinii u dospélych s neresekovatelnym pokrocilym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-L1na nadorovy:h bufikich 21 % Adjuvantn é¢ba karcinomu icnu nebo gastroezofagealni junkce (EC nebo GE|C):

monoterapie k adjuvantni [écbé dospélych s EC nebo GEJC po pfedchozi neoadjuvantni chemoradioterapii. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofagealni junkce (GE|) nebo jicnu: v kombinaci s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k Iécbé v prvni linii u dospélych
s HER2-negativnim pokroilym nebo metastazujicim adenokarcinomem Zaludku, GE| nebojicnu, jejichz nadory exprimuji PD-L1s kembinovanym pozitivnim skare (CPS) > 5. Davkovani a zpisob podani*: Monoterapie: bud' 240 mgi.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vsechny indikace)
nebo 480 mgi.v. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom, rendlni karcinom a MIUC), u adjuvantnilécby EC nebo GEJC 240 mgi.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny po dobu prvnich 16 tydnu anasledné 480 mgi.v. infuzi (30 min)
kazdé 4 tydny. Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za
3tydny (240 mg) resp. 6 tydnu (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. MPM: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydni. RCC: 3 mg/kg nivolumabui.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg iv. infuzi
(30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu i.v.
infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kgi.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. ESCC: 3 mg/ke nivolumabu kazdé 2 tydny, resp. 360 mg nivolumabu kazdé 3 tydny i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg i.v.
infuzi (30 min) kazdych 6 tydnu. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu . infuzi (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg nivolumabu .. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg perorainé kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii; NSCLC:
360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydni a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapii: ESCC: 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny i.v. infuzi (30 min)
s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapil na bazi fluorpyrimidinu a platiny nebo 240 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny s chemoterapii na bazi
fluorpyrimidinu a platiny. Lécba vzdy pokracuie dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni lécby po dobu max.12 mésicti a u lécby NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci, adenokarcinomu Zaludku, GEJ nebo jicnu v kombinaci a RCC v kombinaci
s kabozantinibem po dobu max. 24 mésici. Lécba kabozantinibem pokratwe do progrese nebo nepruatelne toxicity. Dalsi podrobnosti davkovani viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZvIdstni upozornéni: Nivolumab je
spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi acinky. Pacienti maji byt pribézné sledovani (min. 5 mésict po posledni dévee). Podle zdvaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlep3eni se dévka kortikosteroidi snizuje postupné po dobu min. 1 mésice.
Vpripadé zavaznych opakujicich se nebo zivot nhrozuucu:h imunitné podminénjch NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pamentu svychozimECOG 2 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, autoimunitnim onemocnénim, symptomatlckym intersticialnim plicnim onemocnénim
au pacientd, ktefi jiz uzivali systémova i |munosupre5|va je tfeba pripravek pouzivat jen s opatrnosti. Interakee: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, ktera neni metabolizovana cytnchromem P45[] ([VP) ani jingmi enzymy metabolizujicimi Iéky. Je tieba se vyhnout

podavani systémovych kortikosteroidi nebo jinjch imunosupresiv na poatku a pred zahajenim lécby. Lze je nicméné poutzit k 1écbé imunitné podminénych nezadoucich acinka. Ték a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které
nepouzwa]lutmnouantlkoncep:l pokud kllnlckyprlnnsneprevysule mozné riziko. Neniznamo, zda se mvolumabvylutumdo materskehomleka Nezadouci ucinky*: Velmi casté: |nfekceh0rnlchtestdychatlch snizena chutk jidlu, bolest hlavy, periferni neuropatie, dyspnoe, kasel,
prujem, zvraceni, nauzea, bolest bicha, zacpa, vyrazka, svédeéni, tnava, horecka, otok, lymf hyperglykemie, anemie, hyp ie, hypoalbuminemie, zvy3eni AST, ALT, alkalické fcsfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hyperkalemie, hypokalcemie, Ieukopenle,

hypomagnesemie, neutropenie trombocytopenie, hypokalemie, hypoglykemie, hyperkaltemle ukombmacesm\llmumahem prip. chemoterapii dale i pneumonie, hypotyredza, hypertyredza, zavrat, hypertenze, kolitida, suchd kize, artralgie, muskuloskeletaini bolest, zvy3eny
celkovy bilirubin a zvy3ené transaminzy; u kombinace s kabozantinibem dale i dysgeusie, dysfonie, stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, svalové spasmy, proteinurie, hypofosfatemle hvpermagnezem\e hypernatremie a snizend télesna hmotnost.
Dal3i podrobnosti k NU, zvla&té imunitné podminénym, viz SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich ticinki a zahajena vhodna symp icka lécba. U Ut jte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pavodnim obalu, aby
byl pripravek chranén pred svétlem. Chrafite pred mrazem. Dvmelrozhodnutloreglstra:l Bristol-Myers Squibb EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni ¢islo: EU/1/15/1014/001-004. Datum posledni revize textu: duben 2022. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravatniho pajisténi v téchto
indikacich: pokrotily maligni melanom v pii, kombinaci s i bem a v adjuvanci, pokrotily renalni karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunéény karcinom plic v monoterapii i v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapi, klasicky Hodgkintv
lymfom, skvamdzni karcinom hlavy a krku, skvamazni karcinom jicnu, od 1. 8. 2022 maligni mezoteliom pleury a kolorektalni karcinom v kombinaci s ipilimumabem a od 1. 9. 2022 karcinom jicnu nebo GE| v adjuvanci.

Nazev ptipravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Slozeni: Ipilimumabum 5 mg v 1 ml koncentratu. Terapeutické indikace*: Melanom: monoterapie pokroilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let
astarsich; vkombmausnlvolumabemIecbapokrouleho(neresekovate\nehonebometastazuuuho)melanomuudospelyth Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): v kombinaci s nivolumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny lécha metastazujiciho NSCLC v prunilinii
u dospélych bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s nivol klécbe kovatelného MPM u nepfedlécenych dospélych. Rendlni karcinom (RCC): v kombinaci s nivolumabem terapie pokrocilého RECvprvmI|n||udospelychse stiednim
nebo vysokym rizikem. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s nivolumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu u dospélych. Skvamozni karcinom jicnu (ESCC): v kombinaci
s nivolumabem k 1é€bé v prvni linii u dospélych s neresekovatelnym pokrocilym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-L1 na nadorovych burikach 2 1%. Dévkovani a zpusob podani*: Melanom: Monoterapie: Indukéni rezim: 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé
3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukéni rezim (4 davky) je tfeba dodrZet dle tolerance, bez ohledu na vzhled novych lézi nebo rist existujicich Iézi. Kombinace s nivolumabem: 3 mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min) s 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny
u prvnich 4 davek, dale nivolumab v monoterapii i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. NSCLC: 1 mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min)
kazdych 6 tydni v kombinaci s nivolumabem 360 mgi.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. ESCC: 1mg/kg ipilimumabu kazdych 6 tydnu i.v. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg kazdé 2 tydnyi.v. infuzi (30 min), resp. 360 mg
kazdé 3 tydny. MPM: 1mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnu s nivolumabem 360 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny. RCC: 1 mg/kg ipilimumabu iv. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab
i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg i.v. infuzi
(30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. U kombinované lécby lécba pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snaéi, u NSCLC, MPM a ESCC po dobu max. 24 mésici. Dalsi podrabnosti viz
SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na écivou [atku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Imunitné podminéné nezadouci ucinky, které mohou byt zavazné nebo Zivot ohrozujici, se mohou tykat GIT, jater, kiiZe, nervové, endokrinni nebo jiné organové
soustavy. Pokud neni identifikovana jina etiologie, je nutno prijem, zvy3enou frekvenci stolic, krvavou stolici, zvy3eni jaternich testu, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé a souvisejici s ipilimumabem. U pacientd se zavaznou aktivni autoimunitni chorobou,
kde je dalsiimunitni aktivace potencialné bezprostfedné zivot ohroZujici, se pfipravek nema podavat. Interakee: Ipilimumab je lidska monoklonalni protilatka, ktera neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi Iéky. Je tFeba se vyhnout
podavani systémovych kortikosteroidi nebo jinych imunosupresiv na pocatku a pred zahajenim écby. Lze je nicméné pouzit k Iécbé imunitné podm\’nén\]ch nezadoucich icinku. PouZiti antikoagulancii zvy3uje riziko GIT krvaceni; pacienti se soubéznou létbou antikoagulancii
muﬂbytpechve monitorovani. Téhotenstvi a kojeni: Ipilimumab se nednporucmepndavathehemtehotenstwafertl\mm Zenam, které nepouzivaji icinnou antikoncepci. Neni znamo, zdase\pmmumahvylucwedolldskeho mléka. Nezadouci ucinky*: Velmi asté: snizend
chut kjidlu, prijem, zvraceni, nauzea, vyrazka, pruritus, inava, reakce v misté injekce, pyrexie, v kombinaci s nivolumabem, pip. chemoterapii dale i infekce hornich cest dychacich, pneumome hypntyreoza hypertyrenza bo\esthlavy, zdvrat, hypertenze, dyspnoe, kadel,
kolitida, bolest bficha, zacpa, sucha kiize, artralgie, muskuloskeletalni bolest, otok, horecka, zvy3eni AST, ALT, celkového bilirubinu, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, dale hyperglyké penie, neutropenie, trombocytopenie,
anemie, hypokalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie, hyperkalcemie. Dalsi nezddouci icinky - viz SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem a pnznakynezaduumth Gtinku a zahdjena vhodnd symptomaticka lécba.
Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Chrarite pfed mrazem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni islo: EU/1/11/698/001-2. Datum posledni
revize textu: duben 2022. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapii i kombinaci s nivolumabem, pokrotily rendlni karcinom v kombinaci s nivolumabem a nemalobunény karcinom plic v kombinaci
s nivolumabem a chemoterapii a od 1. 8. 2022 maligni mezoteliom pleury v kombinaci s nivolumabem a kolorektalni karcinom v kombinaci s nivolumabem.

Vydej téchto lécivych pipravkil je vazan na lékafsky predpis. Dfive, nez je pedepiSete, prectéte si, prosim, ipiné znéni pfislusného Souhrnu ddaji o pfipravku. Podrobné informace o téchto pFipraveich jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské [ékové agentury (EMA)
http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce dritele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r. 0., Budgjovicka 778/3,140 00 Praha 4, tel.: +420 221016 111, www.bms.com/cz.

*\/simnéte si, prosim, zmén v Souhrnu ddaji o pripravku

Reference: Opdivo® (nivolumab), Souhrn tdaji o pripravku, 2022; Yervoy® (ipilimumab), Souhrn tidaji o pripravku, 2022.
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Zmeénte budoucnost
vasich pacientut s mCRC

LONSURF® (trifluridin/tipiracil) je indikovan pro
lé¢bu dospélych pacientll s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC), ktefi byli

v minulosti Ié¢eni nebo nejsou vhodnymi
kandidaty pro terapie zahrnujici chemoterapie
zalozené na fluoropyrimidinu, oxaliplating

|atek.

LONSURF® je vyvijen spole¢nostmi Servier a Taiho, a na zakladé
licence obchodovan v prisluSnych teritoriich.

TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. * =
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Zkracend informace o pripravku Lonsurf®

SLOZEN{™*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg; jedna potahovand tablsta obsahuje trifluridinum 16 mg a tiiracilum 6,14 mg (jako tipiracil hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8,18 mg; jedna potahovand tableta obsahujs trifluridinum 20 mg a tipiracilum
8,19 mg (jako tipiracili hydrochloridum). INDIKAGE*: ' monaterapii k Iéche dospglych pacient(i s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, ktefi byli v minulosti [é2eni nebo nejsou vhodnymi kandidaty pro dostupné terapie zahmujici chemote-

rapie zalozené na fluorpyrimidinu, oxafiplating a rinotekanu, anti-VEGF latek a anti-EGFR latek. V monoterapii k 16cb& dospelych pacientd s metastazujicim karcinomenn Zaludku véetné adenokarcinomu gastrogsofageaini junkee, kteff byl diive légeni
alespon dvéma rezimy systémove terapie pro pokrogilé stadium onemocngni.”* DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Davkovan: Doporuzend dvodni dvka je 35 mg/m?/davku, podavanych perording dvakrdt denné 1. a7 5. dena 8. a7 12. den
kazdého 28denniho cyklu do1 hodiny po rannim a vegernim jidle. Dévka pripravku se posita podle plochy povrchu téla a nesmi prekroit 80 mg v 1 davee. Upravy davky jsou mozng podle individulni bezpegnost a snaSenlivosti: je povoleno snizeni
davky na minimalnf hodnotu dévky 20 mg/m? dvakrdt denné, 2vygeni dévky nenf povoleno poté, co byla snizena. U pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin se doporuguje Gvodni davka 20 mg/m? dvakrat denné. Na zaklad@ individuaini bezpecnosti
asnasenlivosti je povoleno jedno snizenf davky na minimalnf davku 15 mg/m? dvakrat denné. Zvjeni davky neni povoleno poté, cobyla snizena.* * V pfipads hematologickeé a/nebo nehematologické toxicity meji pacienti dodrZovat kritéria pro prerusent
davkovani, opétovné zahdjeni Iéchy a snizeni ddvky viz Souhrn tdajil o pripravku.”* KONTRAINDIKAGE *: Hypersenzitivita na Icive atky nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNENI™: Utlum kostni drené: Pred zahdjenim
terapie, a ddle v intervalech potfebnych k monitorovani toxicity je nutno provadst vySetient kempletniho krevniho obrazu, minimalng viak pred kazdym Iégebnym cyklem. LéSba nesmi byt zahdjena, je-li absolutni pocet neutrofilii < 1,5 x 10%/1, podet
trombocytd < 75 > 10°/1, nebo pokud ma pacient nevyfesenou klinicky viznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchoz I6chy. Stav pacienta je tfeba peclivé sledovat a, je-i to Klinicky indikovano, majf byt nasazena adekvatni
opateni. Gastrointestindlni toxicita: antiemetika, 16ky proti prijmu a dalsf opatfeni maji byt nasazena, je-l to Klinicky indikovano, ipravy davkovani (odlozeni a/nebo snizeni) se maji aplikovat tak, jak je treba. Parucha funkce ledvin: Pripravek Lonsurf
se nedoporucuje k pouZii u pacient s terminéinim stadiem onemocnéni ledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZadujfcich dialyzu). ** Pacienti s poruchou funkee ledvin maji bjt peclivé monitorovani v pribghu Iéchy pripravkem
Lonsurf**; pacienti se stfedné tézkou a tzkou poruchou funkce ledvin maji bt Gasteji monitorovani kviili hematologické toxicité. Porucha funkce jater: piipravek Lonsurf se nedoporucuje k pouZiti u pacientti s wychozi stredng tzkou nebo tézkou
poruchou funkoe jater. Proteinurie: doporutuje se sledovat proteinurii za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu moti pred zahdjenim a béhem Iéchy. Pomocne letky:_laktosa. INTERAKCE™: Opatrnosti je zapotiebi pii pouzivni léCivjch
pifpravkd, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNT1, ENTT a ENT2, inhibitory OCT2 a MATET, a substraty lidské thymidin-kindzy (zidovudin). FERTILITA*, TEHOTENSTVi A KOJENi*; NedoporuGuje se. ANTIKONCEPCE™:

MuZi i Zeny musf poudivat cinnou antikoncepai v pribahu 165by a jests 6 mésicd po ukongent é8by, UGINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE": mitZe byt pozorovéna dnave, zéwate nebo malatnost, NEZADOUGH UEINKY*: Velmi
dasté: Neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie, snizend chut k jdlu, prijem, nauzea, zvraceni, inava. Caste: Infekce dolnich cest djchacich, febrilni netropenie, lymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzle, periferni neuropatie, dusnost, bolest
bficha, zacpa, stomatitida, oralnf poruchy, hyperbilirubinemie, syndrom palmoplantérni erytrodysestezie, vyrazka, alopecie, pruritus, suchd kiize, proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, maldtnost, zvySend hladina jaternich enzymu, zvyiSend hladina
alkalicke fosfatdzy v krvi, snizeni télesné hmotnosti. Méng Gaste: Septicky Sok, stfevniinfekee, plicniinfekce, infekce Zlugowych cest, chripka, infekce moGovyich cest, gingivitida, herpes zoster, tinea pedis, kandiddzniinfekee, bakterialniinfekee, infekce,
neutropenickd sepse”™ *, infekce hornich cest dychacich, konjuktivitida, nddorova bolest, pancytopenie, granulocytopenie, monacytopenie, erytropenie, leukocytdza, monocytdza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypofosfatemie,
hypernatremie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, tzkost, insomnie, neurotoxicita, dysestezie, hyperestezie, hypestezie, synkopa, parestezie, pocit paleni, letargie, zavrat, bolest hlavy, snizenizrakové ostrosti, rozostrené vidéni, diplopie, katarakta, suché
0Ci, vertigo, usnf dyskomfort, angina pectoris, arytmie, palpitace, embolie, hypertenze, hypotenze, zrudnutf, plicni embolie, pleuréini vypotek, rinorea, dysfonie, orofaryngedlni bolest, epistaxe, kaSel, hemoragickd enterokolitida, gastrointestindlni krvacent,
akutni pankreatitida, ascites, ileus, subileus, kolitida, gastritida, refluxni gastritida, ezofagitida, porucha vyprazdfiovani Zaludku, abdomindlni distenze, analni zanét, ulcerace v stech, dyspepsie, gastroesofagedini refluxni nemoc, proktalgie, bukalni
polyp, krvacen ddsni, glositida, periodontaini nemoc, anemocnéni zubu, fhani, flatulence, zépach z tst, hepatotoxicita, biliami dilatace, olupovani kiiZe, koprivka, fotosenzitivni reakce, erytém, akné, hyperhidrdza, puchyfe, porucha nehtt, otok kloubi,
artralgie, bolest kosti, myalgie, svalovd a kosterni bolest, svalovd slabost, svalové kfete, bolest koncetin, rendini selhni, neinfekéni cystitida, porucha mikce, hematurie, leukocyturie, menstruacni porucha, zhorSeni celkového télesného zdravotniho
stavu, bolest, pocitzmén télesné teploty, xerdza, diskomfort™*, zvySend hladina kreatininu v krvi, elekirokardiogram: prodlouzenyinterval (T, zviSenfINR, prodlouzent APTT, zvjSend hladina urey v krvi, zvySend hladina laktatdehydrogendzy v krvi, pokles
celkove hladiny proteind, vzestup C-reaktivnio proteinu, pokles hematakitu. Postmarketingave zkusenasti hiaseny piipadyintersticidnfao plieniho onemocnéni PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI* : Trifiuricine antineoplastioky analog nukleosid
zaloZeny na thymidinu a tipiracil-ydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforyldzy (TPzy). Po zachyceni nadorovymi buiikami e trifluridin fosforylovan thymidin-kindzou, déle metabolizovén v bunkach na substrat kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfimo
inkorporovan do DNA, 6im?Z naruSuje funkci DNA bréni proliferact bunék. Po perordlnim podanije v3ak trifluridin rychle rozkladan TPazou a ihned metabolizovan efektem prvnho prchodu, proto je do sloZent pridén inhibitor TPdzy, tipiraci-hydrochlorid.
PODMINKY UCHOVAVANI*: NevyZaduje Z4dné zvIaStni podminky uchovévani. BALENI*: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanyich tablet. Datum posledni revize textu: 12/2020. Registracni éislo: EU/1/16/1096/001-006. DrZitel
registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com. Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrn Gdaji o pripravku. Vydej I6Giveho pripravku je vazan na lgkatsky predpis. Pripravek
je hrazen z prostredk( vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci kolorektdlni karcinom, neni hrazen v indikaci karcinom Zaludku, viz Seznam cen a dhrad 6Givych pripravkd: hitp:/ /www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni
Pripravek k dispozici v Iékamach. Dal§f informace Ize vyZddat na adrese Servier s, Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro tiplnou informaci si prosim prectéte cely Souhm (dajti o pripravku ** vsimnte si prosim zmén v informaci o [6givém pripravku Lonsurf
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PREHLED

Gastrointestinalni toxicita systémoveé
onkologické imunoterapie

Gastrointestinal toxicity of systemic oncology immunotherapy

Bures J.'2, Kohoutova D.2, Zavoral M."?

' Ustav gastrointestinalni onkologie, Ustredni vojenska nemocnice — Vojenské fakultni nemocnice, Praha
?Interni klinika 1. LF UK a UVN, Ustfedni vojensk& nemocnice — Vojenska fakultni nemocnice, Praha
*The Royal Marsden NHS Foundation Trust, London, UK

Souhrn Ve

Vychodiska: Systémova protinadorova imunoterapie ptedstavuje zasadni pokrok v sou¢asné Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
onkologické 1é¢bé. Avak tento terapeuticky pistup je spojen s riziky nezadouci gastrointes- studie nemaji Zadné komercni zajmy.

tindIni toxicity. Cil: Tento ¢lanek piinasi podrobny piehled patogeneze, klinického obrazu, dia- The authors declare that they have no potential
gnostiky a lé¢by téchto komplikaci. PFehled sou¢asného stavu pozndni: Inhibitory kontrolnich conflicts of interest concerning drugs, products,
bod0 imunitni reakce - imunitnich “checkpointd” (check-point inhibitors) zasadné zlepsily pro- or services used in the study.
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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 significant gastrointestinal toxicity. Aim: The purpose of this paper is to provide a comprehensive re-
view on pathogenesis, clinical features, diagnostics and therapy of these toxicities. Review of current knowledge: Check-point inhibitors brought
a major progress in anti-cancer immunotherapy and improved significantly 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 difficile, 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 diagnostics and immediate vigorous therapy influence the outcome of patients significantly. A strictly

individualized approach is indispensable.

Key words

bile acid malabsorption — gastrointestinal toxicity — anti-cancer immunotherapy - small intestinal bacterial overgrowth syndrome

Uvod

Moderni systémova onkologicka |écba,
predevsim chemo- a imunoterapie,
je spojena s rizikem nezaddoucich ve-
dlejsich U¢inkG na gastrointestinalni
trakt [1-11]. V soucasné dobé je k dis-
pozici fada nadrodnich a mezinarodnich
doporuceni pro prevenci, diagnostiku
a lécbu téchto komplikaci [2,4,12-19].
Cilem této prace je pfinést prehled gas-
trointestindlni toxicity navozené systé-
movou protinadorovou imunoterapii.
Prace si neklade za cil detailni rozbor
celé této rozsahlé a komplexni proble-
matiky, ale chce upozornit predevsim
na nékteré nové a/nebo méné znamé
aspekty.

Historie a sou¢asné moznosti
pouziti protinadorové
imunoterapie

Historie protinddorové imunoterapie
saha az do druhé poloviny 19. stoleti, za-
¢atky moderniho pojeti této l1é¢by se da-
tuji od osmdesatych let 20. stoleti [20].
Milniky predstavuji pfedevsim adop-
tivni bunécna terapie (s tumor infiltru-
jicimi lymfocyty), rekombinantni cyto-
kiny (napf. rekombinantni interleukin 2,
interferon alfa), monoklonalIni protilatky
specificky namifené proti nadoru a vak-
ciny z dendritickych bunék [20]. Pokrok
v poslednich 25 letech je dan predevsim

pochopenim nékterych ze vztahtd kom-
plexni interakce mezi nddorem a imu-
nitnim systémem. To umoznilo do lécby
zavést postupy zajistujici manipulaci
s protinddorovou odpovédi. Mezi né patfi
predevsim inhibitory kontrolnich bodu
imunitni reakce - tzv. imunitnich “check-
points” (checkpoint inhibitors) [20-26].
Protinddorova lécba monoklonalnimi
protilatkami proti kontrolnim bodim
imunitni reakce pfedstavuje v soucasné
dobé zdsadni pokrok v onkologické te-
rapii [1,21,27-43]. Patii sem protilatky
proti antigenu CTLA-4 (cytotoxicky
T-lymfocytarniantigen 4; predevsim ipili-
mumab, tremelimumab), déle protilatky
proti receptoru programované smrti
PD-1 (programmed cell death 1; pfede-
vsim pembrolizumab, nivolumab, pidi-
lizumab, cemiplimab, sintilimab) a proti
jeho ligandu PD-L1 (atezolizumab, ave-
lumab, durvalumab) [21,35,40]. Vyuzivaji
se ve schviélenych indikacich FDA (Food
and Drug Administration) a EMA (Eu-
ropean Medicines Agency) predevsim
v terapii maligniho melanomu (ipilimu-
mab, nivolumab), karcinomu plic (ipi-
limumab, nivolumab, pembrolizumab,
atezolimab), karcinomu zaludku, spi-
noceluldrniho karcinomu hlavy a krku
(nivolumab), karcinomu ledviny (ipili-
mumab, nivolumab, pembrolizumab),
karcinomu mocového méchyre (nivolu-

mab, pembrolizumab), a v 1é¢bé Hodg-
kinovy choroby (nivolumab, pembro-
lizumab) [16,39,40]. V rdmci klinickych
studii se pouzivaji i v dalSich indika-
cich (karcinom jicnu, kolorektalni karci-
nom, karcinom anu aj.) [21,23-25,39,43].
Kombinace anti-PD-1 a anti-CTLA-4 pro-
tilatek se ukazala byt efektivnéjsi nez
Iécba pouze jednou nebo druhou pro-
tilatkou [21,33,35]. V fijnu 2015 schvdlila
FDA prvni kombinovanou terapii anti-
-CTLA4 (ipilimumab) a anti-PD1 (nivolu-
mab) [37]. V Ceské republice je jiz fada
z vyse uvedenych [éciv registrovana,
jsou to napf. ipilimumab, pembrolizu-
mab, nivolumab, cemiplimab, atezolizu-
mab, avelumab a durvalumab.

V protinddorové imunoterapii se nové
zacind vyuzivat také adoptivni bunécnd
[é¢ba (CAR-T cells — chimeric antigen re-
ceptor T cells). CAR-T lymfocyty jsou au-
tologniT lymfocyty, do kterych je pomoci
virového vektoru vnesena geneticka in-
formace pro chiméricky bunécny recep-
tor. Tento chiméricky protein je dalSim
peptidem (spacer) spojen prostfednic-
tvim transmembranového uUseku s nitro-
bunéénymi signdlnimi doménami [44-
46]. Od roku 2017 (po schvaleni FDA)
vedle hemato-onkologickych indikaci se
tato nova lécba zacind uplatriovat napf.
v imunoterapii metastazujiciho kolorek-
talniho karcinomu [44-47].
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Obr. 1. Casovy prabéh imunologicky navozenych nezadoucich vedlejsich G¢inki Ié¢by ipilimumabem (immune-related adverse
events). Caste¢né zpracovano podle [16] a [31].

Nezadouci vedlejsi projevy
imunoterapie

Zavaznym vedlejsim Gcinkem protina-
dorové imunologické [é¢by je nezaddouci
naruseni imunologické tolerance vici
normalnim tkanim organizmu, které je
svymi znaky podobné autoimunitnimu
onemocnéni (immune-related adverse
events —irAEs) [27,36,47-50]. Mezi hlavni
nezadouci vedlejsi ucinky patfti prdjmy
(20-50 %; vétsinou grade 1-2), entero-
kolitida nebo kolitida (1-10 %), hepati-
tida a laboratorni znamky hepatopatie
(~ 10 %), mukokutanni toxicita (pruri-
tus, zanétlivé dermatdézy, imunobulézni
choroby, depigmentace, stomatitida,
slizni¢ni afty, xerostomie, lichen planus,
pemfigoid, alopecie, postizeni neht(;
v 70-90 %; zpravidla lehkého stupné -
grade 1-2), a endokrinopatie, prede-
vs$im, hypofyzitida (1-6 %; s dysfunkci
adenohypofyzy: panhypopituitaris-
mus nebo primarni nadledvinova insu-
ficience), tyreoiddIni dysfunkce (1-13 %;
Castéji hypotyredza nez hypertyredza)
ainzulinodependentni diabetes mellitus
(~0,2%)[27,28,36,48-53],atos odliSnym
¢asovym priibéhem (obr. 1) [16,31,38].
Podstatnd ¢ast nemocnych trpi nepfi-
mérenou Unavou (16-24 % pfi mono-
terapii a az v 26 % pfi kombinované
imunoterapii) [54,55]. Bolesti hlavy a pe-
riferni senzoricka neuropatie se vysky-
tuje u 4-6 % pacientl [17]. Akutni sys-
témovd zanétlivd reakce z uvolnéni
cytokind (cytokine release syndrome)

s horec¢kami, bez multiorgdnové dys-
funkce vzacné komplikuje terapii nivo-
lumabem nebo adoptivni buné¢nou
|écbu (CAR-T cells) [47,56]. Pfi protinado-
rové imunoterapii byly vzacnéji popsany
také Stevenlv-Johnsondv syndrom (to-
xicka epidermalni nekrolyza), pneumo-
nitida, kardiotoxicita (v¢etné myokardi-
tidy) a akutni poskozeni ledvin (acute
kidney injury). Méné casto je v ramci
gastrointestindlni toxicity postiZzen jicen,
Zaludek a tenké stfevo, vzacné vznikne
akutni pankreatitida (asymptomaticky
vzestup sérové amylazy a lipazy je vsak
Casty, v 10-15 %) [18,27].

Jak jiz bylo uvedeno vyse, podstatna
¢ast pacientl trpi v prlbéhu protina-
dorové imunoterapie prdjmy [2-4,27,
38,49,54]. Prajmy s pFipadnym rozvo-
jem kolitidy se vétSinou objevuji po
tfetim tydnu od zac¢dtku imunotera-
pie, s kulminaci obtizi kolem osmého
tydne [2,4,16,38]. Vétsina pfipadl se
upravi béhem 12 tydnd [31]. Prdjmy se
celkové vyskytuji méné casto pfi lé¢bé
nivolumabem (~ 21 %) ve srovnani s te-
rapii ipilimumabem (~ 34 %) a kombino-
vané lé¢bé nivolumabem a ipilimuma-
bem (~ 45 %) [2,3]. Také zavazné prdjmy
(grade 3-4) jsou castéjsi pfi 1écbé ipili-
mumabem (~ 5-10 % pacientd s malig-
nim melanomem) [29,30] ve srovnani
s nivolumabem nebo pembrolizuma-
bem (~ 1-2 %) [32,54]. Tize stfevniho
postizeni je zavisld na ddvce imunote-
rapie [30]. Frekvence prdjmu (stupen,

Obr. 2. Imunoterapii indukovana kolitida
(nivolumab pro maligni melanom) u 64le-
tého pacienta. Koloskopie: sliznice co-
lon descendens je edematoézni, zarudla,
kryta hlenem. Jsou vymizelé haustrace
i cévni kresba. Nemocny byl néasledné
uspésné lécen infliximabem a mykofeno-
latem mofetilem.

“grade CTCAE" - podle Common Ter-
minology Criteria Adverse Events [19],
viz obr. 6, nekoreluje s endoskopickym
skore dle Mayo [49,57], na rozdil od na-
lezu krve ve stolici [2-4,49]. MD Ander-
son Cancer Center navrhuje ¢lenit tizi
endoskopického nélezu do tii stupnt:
prvni stupen ma ndalez normalni; ve
stfednim stupni je postizeni omezeno
na levy tra¢nik, jsou nalezeny méné
nez 3 viedy a zadny z viedd neni v pri-
méru vetsi nez 1cm; ve tietim stupni je
postizeni zavaznéjsi (pocet a velikost
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karcinom plic) u 52leté pacientky. Koloskopie: sliznice sigmatu je edematozni, zarudla,
s vymizelou cévni kresbou, kryta hnisem, misty je vyjadien granularni reliéf. Nemocna
byla nasledné tispésné Iécena infliximabem a mykofenolatem mofetilem.

Obr. 4. Imunoterapii indukovana kolitida (ipilimumab a nivolumab pro maligni mela-
nom) u 62-letého pacienta. Koloskopie: loziskové zarudla sliznice transverza s vicecet-
nymi afty. Nemocny byl nasledné tspésné lécen infliximabem.

viedll) a/nebo je postizen i pravy tra¢-  vzacnou komplikaci enterokolitidy jsou
nik a/nebo je tézka zanétliva reakce pfi  perforace stieva a Zivot ohrozujici krva-
histologickém vysetfeni [4]. Zavaznou  ceni [58,59]. Nasleduje-li anti-PD-1 [é¢ba

po predchozim podani anti-CTLA-4 pro-
tilatek (komplikovaném stievnimi obti-
Zemi), prijmy se zpravidla neobjevi [27].

Také lé¢ba FGFR inhibitory je kompli-
kovana prGjmy, a to v 15-60 % pfipadd.
Zpravidla se jedna o leh¢i nebo pre-
chodné vedlejsi ucinky [44]. Adoptivni
bunécna lécba (CAR-T cells) je spojena
predevsim s rizikem neurotoxicity a se
syndromem uvolnéni cytokinl (cyto-
kine release syndrome). Terapie kolorek-
talniho karcinomu (HER2-specific CAR-T)
muze byt komplikovana prdjmy v di-
sledku kolitidy [46,52,601.

Mikrobiota

Imunoterapii indukované kolitidy maji
nékteré shodné charakteristiky s idiopa-
tickymi stfevnimi zanéty, véetné nepo-
chybné etiopatogenetické role stfevnich
mikrobiot [61,62], lécebného vyuziti glu-
kokortikoid(i a biologické terapie anti-
-TNF-alfa [63]. Klicovym poznatkem je
skutecnost, ze zékladni sloZeni stfevnich
mikrobiot mlze predikovat jak odpovéd
na protinadorovou imunoterapii, tak i to-
xicitu touto lé¢bou indukovanou [64-68].
Na zakladé sekvenovani 16S rRNA, Dubin
et al. [65] zjistili, Ze pacienti s vy$sim za-
stoupenim bakterii kmene Bacteroidetes
ve stfevnich mikrobiotech méli mensi ri-
ziko vzniku kolitidy (indukované ipili-
mumabem). Stejny zavér byl potvrzen
i dalSimi autory [66]. Naopak vyssi za-
stoupeni rodu Faecalibacterium a dal-
Sich bakterii kmene Firmicutes je spo-
jeno s ptiznivou klinickou odpovédi na
terapii ipilimumabem (u pacient s me-
tastatickym malignim melanomem), ale
i s vy$sim rizikem vzniku kolitidy induko-
vané touto lé¢bou [66]. Pravé role bak-
terii rodu Faecalibacterium ukazuje slo-
Zitost komplexni problematiky stfevnich
mikrobiot. Faecalibacterium prausni-
[69-71]. Je vyznamnym producentem
butyratu ve strevé s dllezitym imu-
nomodula¢nim efektem, s udrzova-
nim poméru Th17/Treg lymfocytd a in-
hibici HDAC1 (histone deacetylase 1)
[70,72]. U Crohnovy choroby nizsi za-
stoupeni této bakterie ve stievé hraje
dilezitou roli v etiopatogeneze one-
mocnéni [73-75] a je spojeno s vyssim
rizikem poopera¢ni rekurence Crohnovy
choroby [69].

Klin Onkol 2022; 35(5): 346-357

349




GASTROINTESTINALNI TOXICITA SYSTEMOVE ONKOLOGICKE IMUNOTERAPIE

Interakci nddoru aimunitniho systému
makroorganismu moduluji také nékteré
bakteridlni metabolity a mediatory mi-
krobiot pfimo nebo nepfimo ovlivio-
vané. Patfi mezi né napf. Zluové kyse-
liny, mastné kyseliny s kratkym retézcem
nebo inosin a jeho metabolity [62].
Novym pfedmétem vyzkumu jsou in-
terakce viromu a fungomu s probihajici
protinddorovou imunoterapii [62].

Diagnostika a diferencialni
diagnostika

Na moznost kolitidy komplikujici pro-
tinddorovou imunoterapii je tfeba po-
myslet predev$im, pokud se prijmy
objevi za 3-6 tydn( po zahajeni onkolo-
gické 1é¢by [16]. Kromé nejleh¢iho stadia
(grade 1), je v ostatnich pfipadech treba
vzdy provést sigmoideoskopii s odbérem
biopsii. Endoskopicky obraz je zna¢né
variabilni, a to i pfi jednom pouzitém lé-
¢ivu (obr. 2-5). Casté&ji byvaji postizené
rektum a levy tra¢nik, proto sigmoideo-
skopie mdze byt dostatecnym vysetre-
nim. V endoskopickém obraze byva vy-
mizeld cévni kresba, eroze, afty, méné
¢asto jsou pfitomné viedy [49]. Casto
je ptitomna vyrazné zvysend produkce
hlenu. Makroskopicky nalez vsak mUze
byt normalni. Pfi histologickém vysetieni
bioptickych vzorkl muze byt neutrofilni,
lymfocytarni nebo smiseny infiltrat, cas-
tym nélezem jsou kryptové pseudoabs-
cesy [49,76,77]. Histologicky nélez muze
predchazet jeden az tfi tydny prijmy
a endoskopicky obraz kolitidy [49].

Hematologickd, biochemicka a imu-
nologicka vysetreni jsou nespecificka
a ke spravné diagndze zpravidla ne-
pfispéji. Kalprotektin ve stolici je vy-
soky [49]. Specifické biomarkery jsou
pfedmétem vyzkumu [51]. Enterokoli-
tida indukovana ipilimumabem muze
nést nékteré znaky reakce Stépu proti
hostiteli [49].

Diferencidlné diagnosticky je treba vy-
loucit infekce, predevsim Clostridium dif-
ficile a cytomegalovirovou infekci (viz
nize), malabsorpci Zlu¢ovych kyselin (viz
nize), koincidujici az dosud latentni one-
mocnéni v pozadi (napf. celiakii, intole-
ranci laktézy), syndrom bakteridlniho
prerGstani v tenkém stievé (viz nize)
a chemoterapii indukované kolitidy
(pfi kombinované onkologické [é¢bé).

Obr. 5. Imunoterapii indukovana kolitida (nivolumab pro maligni melanom) u 51le-
tého pacienta. Koloskopie: sliznice sigmatu je edematézni, s vymizelou cévni kresbou,
fragilni, spontanné krvacejici, s nazna¢enym nodulérnim reliéfem. Nemocny byl l1é¢en
vedolizumabem. Nelepsici se stav si vyzadal subtotalni kolektomii.

Je tfeba si uvédomit, Ze u jednoho pa-
cienta mdze mit prdjem vice pficin
soucasne [78-81].

Principy lécby
Lécbu kolitidy indukované protinado-
rovou imunoterapii je tfeba pfisné indi-
vidualizovat. Voditkem jsou stupné tize
postizeni (obr. 6) s vyuzitim mezinarod-
nich doporuceni [2,4,16,49]. Opatieni
je tfeba realizovat bez prodlevy, ihned
po objeveni se prijma. Vzdy je tfeba
vylou¢it komplikujici infekci (viz nize).
U stupné 1 postaci dostatec¢na hydra-
tace spolu se symptomatickou Iécbou
(loperamid v denni dévce 2-16 mqg).
Protinddorovou imunoterapii u stupné
1 neni tfeba prerusovat. U stupné 2 je
tieba neprodlené zahdjit [é¢bu systé-
movymi glukokortikoidy (prednison
0,5-1mg/kg/den per os). V pfipadé, ze
prdjmy nejsou zjevné s krvi, je mozno
jako alternativu zvazit budenosid (9 mg
denné per 0s) [3,4,16]. Pfed zahajenim
glukokortikoterapie je tfreba vyloudit in-
fekci Clostridium difficile [49].

Vzdy je tfeba zvazovat mozné neza-
douci vedlejsi ucinky systémovych glu-

kokortikoidd. Je-li nezbytnd nutri¢ni
terapie, vzdy je tieba preferovat ente-
ralni pfed parenterdlni vyzivou [2]. Pro-
fylaktické podani vitaminu D (do dosa-
Zeni normalnich hodnot) snizuje riziko
vzniku kolitidy indukované protinadoro-
vou imunoterapii [82].

Dilezitd je soucasnad symptoma-
tickd a rehydratac¢ni [é¢ba. Imunotera-
pii je tfeba prerusit. Lé¢ba miize probi-
hat ambulantné, s nemocnym je tfeba
udrzovat pravidelny telefonni kontakt.
Jiz v této fazi doporucujeme provést sig-
moideoskopii. Stupen 3 a 4 vyZaduje
hospitalizaci. Casna sigmoideoskopie je
nezbytna. Ihned je tfeba zahdjit i.v. po-
dani glukokortikoidli (metylprednisolon
1-2mg/kg/den), rehydrataci krystaloidy,
Upravu vnitfniho prostfedi a nutri¢ni
podporu (perordlnimi polymernimi pfi-
pravky). Na indikaci totalni parente-
ralni vyzivy neni jednotny nézor, dopo-
ru¢ené postupy Evropské spolecnosti
pro klinickou onkologii (ESMO) ji uva-
déji (obr. 6) [16], britské nepovazuji jeji
podani za indikované [2]. Imunoterapii
je tfeba prerusit. Dulezité je podrobné
laboratorni vysetfeni (véetné posouzeni
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s R
Stupen symptomui (grade) Lécba, hodnoceni stavu a dalsSi vySetreni
Mirny (grade 1):
< 4 fidkeé stolice za den, pacient (
se citi dobre, Symptomaticka lécba:
Ié¢ba ICPi mize pokracovat ‘ | dostatek tekutin per os, loperamid, Zakladni laboratorni vySetfeni
vyfadit dietu bohatou mikrobiologické vysetreni
L na viakninu a laktoézu
Stredni (grade 2): \ Stupen G1 trvajici > 14 dni
o . nebo G2 trvajici > 3 dny
4-6 ridkych stolic za den nebo zhor$eni stavu
bolest bricha
krev ve stolici
nevolnost Prednison 0,5-1 mglkg Ambulantni pacient:
obtize v noci :
nebo budenosid 9 mg p.o. e )
L. . . (pokud nejsou prijmy s krvi) RzaaciIyS e naES
Ambulantnillé¢ba je moZna neéekat se zahajenim terapie v piipads abdominalniho diskomfortu
do sigmoideoskopie zobrazovaci vysesl:enl k vylouceni kolitidy,
ICPi pferusit vylougit steatorheu,
Sor Y A objednat sigmoideoskopii,
Zadnen:It()e g ‘;‘_ﬁg‘rg::ie :tlaleu e kontaktovat pacienta kazdych 72 hodin
l.v. metylprednisolon 1-2 mg/kg ( Al I B
vyzadat sigmoideoskopii sigmoideoskopie
CT bricha a panve
5.0 . ——— . kontrolni laboratorni vySetieni denné
2l zlg psznl ?eh’en: 72 hodin posoudit nutriéni stav
S0 A T SN (nic per os, krystaloidy, TPV)
chirurgické konzilium v pfipadé krvaceni,
trvajici bolesti
Sigmoideoskopie / koloskopie alnebo distenze bficha
i.v. infuze infliximab 5 mg/kg
(vyloucit perforaci, sepsi, TBC,
virovou hepatitidu, NYHA [lI-1V)
Infliximab po dvou tydnech opakovat
dal§i moznosti imunosuprese:
MMF nebo takrolimus
N J

Obr. 6. Tize gastrointestinalni toxicity systémové protinadorové imunoterapie. Hodnoceni a principy lé¢by. Caste¢né zpracovano

podle [16].

CT - pocitacova tomografie, ICPi — inhibitory kontrolnich bod@ imunitni reakce (immune check-point inhibitors), MMF — mykofenolat mo-
fetil, NYHA - stuperi kardidlni kompenzace podle New York Heart Association, TBC — tuberkuléza, TPV - Uplna parenterdini vyziva

stavu vyzivy). Zpravidla je tfeba provést
CT vysetteni bficha k vylouceni kom-
plikaci vyzadujicich bezodkladnou chi-
rurgickou intervenci [4,16]. Nedojde-
-li béhem 72 hodin ke zlepseni stavu, je
indikovana i.v. infuzni biologicka lé¢ba
(infliximab 5mg/kg nebo vedolizumab
300mg). Po 2 tydnech nasleduje dalsi
infuze biologické Ié¢by [3,4,83]. Zhruba
60 % nemocnych ptiznivé odpovi na
[é¢bu systémovymi glukokortikoidy
a 80 % na podani infliximabu [2,3]. Pfi

terapeutickém selhani glukokortikoid(
je nezbytnd koloskopie [84]. Zhruba
10 % pacientll ma nélez v colon ascen-
dens, ne v levém trac¢niku, proto nékdy
sigmoideoskopie nestaci. Pred rozhod-
nutim o biologické 1é¢bé musi byt zva-
Zena rizika anti-TNF-alfa terapie (véetné
vylouceni latentni tuberkulézy, chro-
nické virové hepatitidy B a kardidlniho
selhdvani) [49]. Podle dosavadnich vy-
sledkl se zda, ze vedolizumab (ve srov-
nani s infliximabem) je spojen s mensim

rizikem snizeni lé¢ebného efektu imu-
noterapie a s mensim rizikem nadorové
progrese [49].

Terapii kolitidy indukované protinado-
rovou imunoterapii mdze posilit myko-
fenolat mofetil (1-1,5g dvakrat denné)
nebo takrolimus (0,1-0,3 mg/kg/den
za kontrol cilové koncentrace takro-
limu v pIné krvi 5-15 ng/ml) [2-4,16].
U refrakternich forem kolitidy se nové
zkousi také ustekinumab nebo tofaci-
tinib [2]. Pfi nelepSicim se stavu nebo
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komplikacich (perforace, toxické me-
gakolon) je tfeba neodkladné indi-
kovat chirurgickou Ié¢bu (subtotdlni
kolektomie) [4,16,49].

V 1é¢bé prajm indukovanych imuno-
terapii FGFR inhibitory je doporucovana
symptomaticka lé¢ba loperamidem. PFi
zavaznéjsim stupni (grade 3 nebo 4) je
tfeba imunoterapii prerusit [44]. V |é¢bé
zavazné gastrointestindlni toxicity ado-
ptivni bunécné terapie (CAR-T cells) se
doporucuji systémové glukokortikoidy
a tocilizumab [45,52].

Na mozny pfiznivy efekt probiotik
v prevenci a lé¢bé kolitidy indukované
protinddorovou imunoterapii neni jed-
notny nazor [61,62,83]. Z experimental-
nich praci je zfejmé, ze modula¢ni efekt
probiotik trvd pouze po dobu jejich po-
davani [85]. Prozatim pouze v rdmci kli-
nickych studif je u kolitid indukovanych
protindadorovou imunoterapii zkou-
sena fekdlni bakterioterapie (fekalni
transplantace; faecal microbiota trans-
fer) [47,68,86]. Jedna se o snahu posilit
protinadorovou ucinnost imunoterapie
a snizit nebo dokonce zabranit jeji gas-
trointestindlni toxicité [87]. Mezi “ne-
nadorové indikace” v rdmci komplexni
onkologické péce patiifekalnitransplan-
tace u recidivujici a/nebo refrakterni in-
fekci Clostridium difficile [62,87].

Biologicka léc¢ba (infliximab, vedo-
lizumab) enterokolitidy nebo kolitidy
navozené protinddorovou imunote-
rapii je v Ceské republice v sou¢asné
dobé mozna podle §16 (vyjimecna
Uhrada jinak nehrazené zdravotni péce;
Z4kon o verejném zdravotnim pojisténi
¢.48/1997, paragraf 16).

Infekce komplikujici systémovou
protinadorovou imunoterapii
Protinddorova imunoterapie je spojena
také s rizikem infek¢nich komplikaci.
Jedna se predevsim o infekci Clostridium
difficile, mykoplazmaty a o cytomega-
lovirovou infekci [88-91]. Vyssi riziko
klostridiové infekce je u starsich osob,
[é¢enych dlouhodobé inhibitory proto-
nové pumpy, a u pacientd s dlouhodo-
bou Uplnou enterdlni vyzivou [92-98].
Riziko cytomegalovirové infekce je vyssi
pii kombinované imunosupresni [é¢bé /
chemoterapii a protinddorové imunote-
rapii [89]. Byly popsany také pfipady tu-

Obr. 7. Cytomegalovirova kolitida kratce po chemoradioterapii pro karcinom rekta
67letého imunosuprimovaného pacienta. Koloskopie: sliznice sigmatu je edematézni,
zarudla, je vymizela cévni kresba. Cytomegalovirus byl prokazan v biopsiich sigmatu
i v séru (CMV PCR: 40 501 IU/ml).

berkulézy komplikujici protinadorovou
imunoterapii, a to i v neendemickych
oblastech [99].

Na moznost komplikujici stfevni in-
fekce je tfeba pamatovat, protoze kli-
nicky i endoskopicky obraz byvéa zna¢né
nespecificky (obr. 7). Prijmy mohou mit
vedle infekénich pFicin soucasné i pfi-
¢iny neinfekéni. Lé¢ba musi byt prisné
individualizovana po stanoveni infek¢-
niho agens.

Malabsorpce Zlucovych kyselin

u enterokolitid navozenych
protinadorovou onkologickou
lécbou

Malabsorpce zZlucovych kyselin patii
k nejvice opomijenym diagn6zdm v gas-
troenterologii a onkologii. Dobfe je do-
lozena prfedevsim u onkologickych
pacientd s chemo- a/nebo radiotera-
pii, kdy postihuje az polovinu nemoc-
nych [100-102]. Sir$i zkugenosti s ma-
labsorpci Zlucovych kyselin komplikujici
systémovou protinddorovou imunotera-
pii dosud chybi, Ize ji o¢ekdvat predevsim
u komplikujici enterokolitidy. Z patofy-
ziologického hlediska se malabsorpce
zlu€ovych kyselin déli do tfi skupin: typ |

(sekundarni ve vazbé na dysfunkci ilea;
stavy po resekcich ilea, terminalni ilei-
tida u Crohnovy choroby, stavy po radio-
terapii malé panve), typ Il (primarni; az
u tretiny nemocnych s drazdivym trac-
nikem) a typ Ill (sekundérni bez vazby
na terminalni ileum, napf. stavy po cho-
lecystektomii, chronickd pankreatitida,
celiakie, syndrom bakteriadlniho prerds-
tani v tenkém stievé aj.) [100,103,104].

Klinicky obraz

V klinickém obraze malabsorpce zluco-
vych kyselin dominuji prdjmy. V jejich
patogenezi se uplatiuji vice¢etné me-
chanizmy, poruchy transportu / vstieba-
vani sodiku a vody, zvysena stfevni per-
meabilita, nedostatecna zpétnovazebna
inhibice biosyntézy Zlu¢ovych kyse-
lin, zvySena motilita tenkého i tlustého
stfeva se zkracenim tranzitniho casu,
funkéni nebo morfologické poskozeni
sliznice tenkého a/nebo tlustého stfeva,
zvysena produkce hlenu a stimulace de-
fekace [103-105]. Dalezitd je interakce
stfevnich mikrobiot se zlu¢ovymi kyseli-
nami [105]. Syndrom bakteridlniho pre-
rdstani maze byt jak pfic¢inou, tak i na-
sledkem malabsorpce Zlu¢ovych kyselin.

352

Klin Onkol 2022; 35(5): 346—357




GASTROINTESTINALNI TOXICITA SYSTEMOVE ONKOLOGICKE IMUNOTERAPIE

SeHCAT Retention Study

Room Background Patient Day 0 Patient Day 7

Arenor Posteror Anderar Posterar

Day 7 Retention: 35%

| Hormal > 15°% )

Obr. 8. SeHCAT sken: malabsorpce Zlu¢ovych kyselin neprokazana (retence radiofarmaka v den 7: 35 %). Pfevzato se svolenim au-
torti [100].

SeHCAT Retention Study

Roorm Background Patient Day 0 Patient Day 7

Paslenor Anterior Postarior Anlgrsor Pastenar

Day 7 Retention: 2%

| Hormal = 15%

Obr. 9. SeHCAT sken: malabsorpce Zlu¢ovych kyselin prokazana (retence radiofarmaka v den 7: 2 %). Pfevzato se svolenim
autord [100].
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Obr. 10. Vodikovy a metanovy dechovy test u 60leté pacientky,
od roku 2020 léc¢ené pro adenokarcinom pankreatu. Soucasné
byla diagnostikovana exokrinni pankreaticka insuficience -
elastaza 1 ve stolici: 104 pg E1 / g stolice (norma > 200 pg E1/
g stolice). Vzestup koncentrace vodiku je patologicky (za 60 mi-
nut po peroralnim podani 75 g glukézy), je diagnosticky pro
syndrom bakterialniho prertstaniv tenkém strevé (hydrogenni
fenotyp).

ppm (parts per milion) — pocet ¢astic na jeden milion (bezroz-
mérny zlomek); vodik cervené, metan modre.

Obr. 11.Vodikovy a metanovy dechovy test u 60letého pacienta,
od roku 2015 Iéceného pro liposarkom malé panve. Opakované
doslo k recidivé bakterialniho prerdstaniv tenkém stfevé. Sou-
casné byla diagnostikovana zavazna malabsorpce Zlu¢ovych ky-
selin (SeHCAT scan - retence radiofarmaka: 0 % v den 7; norma
> 20 %). Vzestup koncentrace metanu ve vydechovaném vzdu-
chu je patologicky (za 20 minut po peroralnim podani 75 g glu-
kdzy), je diagnosticky pro syndrom bakterialniho prerdstani
v tenkém stfevé (metanogenni fenotyp).

ppm (parts per milion) — pocet ¢astic na jeden milion (bezroz-
mérny zlomek); vodik ¢ervené, metan modre.

Diagnostika a lécba

Zlatym standardem pro diagnostiku
malabsorpce Zluc¢ovych kyselin je
SeHCAT sken (75-Selenium HomoCho-
lic Acid Taurine test) (obr. 8 a 9). Je jed-
noduchy k provedeni, neinvazivni, s mi-
nimalni radia¢ni zatézi (370 kBq, tj.
10 pCi) [100,106,107]. Diagnosticky
SeHCAT sken neni dosud v Ceské repub-
licekdispozici,jehozavedenije pldnovano
na podzim 2022. Pri velmi dGvodném po-
dezfeni na malabsorpci Zlu¢ovych kyselin
je mozno zahdjit terapeuticky test s cho-
lestyraminem [100,102]. Sérové koncen-
trace C4 (7a-hydroxy-4-cholesten-3-one)
se v diagnostice malabsorpce Zlu¢ovych
kyselin vyuzivaji méné casto [108-110].
Dechové testy (s C- nebo "*C-glykocho-
ldtem) a piimé stanoveni Zlu¢ovych ky-
selin ve stolici se v bézné klinické praxi
neprovadéji.

Pfi laboratornim vysetfeni mohou byt
zjistény znamky malasimilace (normocy-
tarni nebo makrocytarni anemie; nizka
sérova koncentrace vitaminu B12; nizky
sérovy prealbumin a deficit vitaminu D)
a minerdlové dysbalance v duasledku
chronickych prajma (hypovolemicka

hypotonickd hyponatremie s tendenci
k hypokalemii a metabolické alkaléze,
pokud soucasné prevladaji ztraty kalia
nad ztratami bikarbonat() [105].
Principy lé¢by zahrnuji terapii za-
kladniho onemocnéni (je-li to mozné)
a lé¢bu gastrointestinalni toxicity navo-
zené imunoterapii a/nebo chemotera-
pii (viz vyse). Terapie malabsorpce Zlu-
¢ovych kyselin zahrnuje dietni opatfeni
(omezeni pfijmu tukl v potravé na 20 %
denniho energetického pfijmu), symp-
tomatickou lé¢bu (loperamid per os
v denni dévce 2-16 mg), sekvestranty
a substituci vitaminu D a vitaminu
B12[100,102,111-114]. Ze sekvestrantd
je v Ceské republice k dispozici cholesty-
ramin. Je nutno ho podavat oddélené
od dalsich 1é¢iv a zvySovat postupné
(az na cilovou davku 12 g denné). Mezi
Casté vedlejsi ucinky patfi zacpa (~ 10 %)
a déle nadymani, pyréza, nechuten-
stvi, nevolnost, zvraceni a bolesti hlavy
(1-10 %). V zahranici se v terapii pouziva
cholesevelam, ktery je obvykle Iépe to-
lerovan nez cholestyramin [112,115].
Cholesevelam neni v Ceské republice
dosud k dispozici. Lé¢ba sekvestranty

muze interferovat s absorpci vitamin(
rozpustnych v tucich, proto je vhodné
tyto kontrolovat. Kontrolovat je tfeba
také jaterni testy a sérové koncentrace
triacylglycerold.

Syndrom bakterialniho prertstani
v tenkém stievé

Opomijenou komplikaci onkologické
[é¢by je syndrom bakteridlniho pferls-
taniv tenkém stievé [116,117], vyskytuje
se az u poloviny nemocnych [116-118].
Na vzniku se zpravidla podili vice fak-
tord. Mlize se jednat o komplikaci za-
kladniho onemocnéni, predchozi
chirurgické 1é¢by a/nebo chemo- /imu-
noterapie [116,117]. Syndrom bakterial-
niho prerlstani je klinickd porucha, kdy
symptomy a/nebo laboratorni abnor-
mality jsou pficitany zvysenému poctu
bakterii a/nebo abnormalnimu slozeni
bakteriot v tenkém stfevé. Symptomato-
logie mUze byt nespecificka, pfipominat
drazdivy tra¢nik nebo jiné funkéni poru-
chy, méné casto je plné vyjadien mala-
simila¢ni syndrom [116,118]. Pfi labo-
ratornim vysetfeni mdze byt zdanlivé
paradoxné snizend sérova koncentrace
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vitaminu B12 (bakteriemi konzumo-
van) a normalni nebo zvysenda koncent-
race kyseliny listové (bakteriemi produ-
kovana) [116-118]. V minulosti byl pro
diagnézu pozadovan priikaz > 10° mik-
roorganismud/ml aspiratu z proximalniho
jejuna. Jednalo se o naro¢né vysetieni
jak pro odbér, vyzadujici specialni odbé-
rovy systém (aspiracni katétr s prevlec-
nou trubici a gumovym obturdtorem
k zabrdnéni kontaminace z jinych ¢&asti
traviciho Ustroji) [119], tak i pro ndsledné
mikrobiologické zpracovani.

Americkd gastroenterologickd aso-
ciace (AGA) v roce 2020 navrhla zjed-
nodusenou definici: prikaz > 10* CFU
(colony-forming units, kolonie tvofici
jednotky) koliformnich bakterii v 1 ml
cerstvého jejunalniho aspiratu [118].
Toto vysetieni je snaze proveditelné. Ar-
bitrarni hranice byla stanovena na za-
kladé poznatku, Ze jen zfidka u zdravého
dospélého c¢lovéka hodnota CFU pre-
sdhne 10%/ml jejundlniho aspirdtu [118].

V bézné klinické praxi se vyuzivaji ne-
invazivni dechové testy, kdy se po per-
ordlnim podani glukézy nebo laktu-
16zy méfi vzestup koncentrace vodiku
a/nebo metanu ve vydechovaném vzdu-
chu [116]. Britska Asociace gastrointesti-
nalnich fyziologl (AGIP) v roce 2020 na-
vrhla standardni protokol [120]. Pro
pozitivni hodnoceni je rozhodujici vze-
stup vodiku a/nebo metanu o = 20 ppm
oproti bazalni hodnoté kdykoliv v pra-
béhu testu (obr. 10a 11) [120].

Vychodiskem Iécby je ovlivnéni zaklad-
niho onemocnéni nebo stavu, ktery bak-
terialni prerlistani v tenkém stievé zpUG-
sobil (je-li to mozné). V terapii se pouziva
predevsim cyklické podavani rifaximinu
a/nebo metronidazolu a/nebo vanko-
mycinu [121-124]. Relativni novinkou
v 1é¢bé je coligenta (kolimycin s genta-
mycinem pro peroralni podani). V zahra-
nici je jiz k dispozici komercni pfipravek,
jedna kapsle obsahuje 135mg kolimycinu
a 100mg gentamycinu. Ve studii 150 pa-
cientll desetidenni podavani léc¢iva (tii
kapsli denné) vedlo ke zlepseni symptom
u 86 % nemocnych a normalizaci vodiko-
vého dechového testu ve 42 % [125].

Zavéry
Systémova protinddorovd imunoterapie
predstavuje zdsadni pokrok v soucasné

onkologické |é¢bé. Je viak spojena s ri-
ziky nezddoucich vedlejsich ucinka.
Jednd se o imunopatologické reakce
(podobné autoimunitnim chorobam),
infek¢ni komplikace a velmi pravdépo-
dobné také o malabsorpci Zlucovych ky-
selin a syndrom bakteridlniho pferts-
tani v tenkém stfevé. Na tato rizika je
tfeba pamatovat, véas komplikace dia-
gnostikovat a bezodkladné lécit.
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Prinos empatie lékare pro jeho pacienty
a vysledky zac¢lenéni rozvijeni schopnosti
empatie do kurikul Iékarskych fakult

Patient’s benefits from physician's empathy and results of
including of empathy development into medical training

Adam Z.', Klime$ J.2, Boleloucky Z.3, Pour L., Adamova Z.%, TomiSka M., Mare¢kova H.!
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?Soukroma psychologicka ambulance - PhDr. Mgr. Jeronym Klimes, Ph.D, Ujezd nad Lesy
*Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno

“Chirurgické oddélent, Vsetinska nemocnice a.s.

Souhrn

Vychodiska: Mira empatie je individudIni lidskou vlastnosti, ne zcela zavisejici na kognitivni
inteligenci. S urcitymi genetickymi zéklady pro schopnost empatie se lidé rodi, ale schopnosti
empaticky vnimat své okoli se v prlibéhu Zivota rozvijeji. Pfinos empatie Iékail pro jejich pa-
cienty byl zkouman ¢etnymi studiemi a v posledni dobé je zkouman i pfinos zaclenéni rozvijeni
schopnosti empatie do kurikul nékterych |ékafskych fakult. Vyhodnoceni za¢lenéni cileného
rozvijeni schopnosti empatie na vybranych lékaiskych fakultach prokazalo zlepseni skore em-
patického vnimani téch skupin studentd, které byly do tohoto programu zaclenény. VSechny
v textu citované studie, které analyzovaly vliv empatie zdravotnického personalu na vysledek
lé¢by, prokézaly pozitivni vliv. Cil: Cilem ¢lanku je upozornit na daleZitost empatické komuni-
kace |ékafe s pacientem a na dulezitost vyuky empatické komunikace na Iékafskych fakultach.

Klicova slova
soucit — empatie — komunika¢ni dovednosti — vztah Iékaf-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 effect
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.

Key words
interpersonal and communication skills — patient care — empathy - patient satisfaction —
loneliness
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PRINOS EMPATIE LEKARE PRO JEHO PACIENTY A VYSLEDKY ZACLENENI ROZVIJENT SCHOPNOSTI EMPATIE

Uvod

V roce 2012 byl zvefejnén rozhovor
s dlouholetym predsedou Ceské onkolo-
gické spole¢nosti, prof. Jifim Vorlickem,
s nazvem Ceské mediciné chybi empa-
ticka nastavenost personalu. Prof. Vorli-
¢ek v tomto rozhovoru zdGraznil nutnost
pfimérené empatie Iékard, pokud s nimi
jejich pacienti maji byt spokojeni a zaro-
ven si povzdechl nad postupnym vytra-
cenim empatie z mediciny [1].

Podobou vypovéd ma ¢lanek doc. Mi-
roslava Svétlaka, pfednosty Ustav psy-
chologie a psychosomatiky Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity a redak-
torky Zdenky Kovarové, v némz autofi
konstatuji: ,Pfes vsechen védecky po-
krok se vSak z mediciny ztraci néco,
co je fundamentalni. Ztraci se védomi
toho, Ze medicina je v prvni fadé o se-
tkdni dvou lidskych bytosti a teprve
pak je vSim ostatnim” [2]. Ale i Cetné
dalsi ¢lanky poukazuji na nutnost ucho-
vani uméni naslouchat a empaticky vni-
mat pacienty [3-5], a zvlasté pak v on-
kologii [6]. Od lékafe pacienti o¢ekavaji
empatii, a pokud ji [ékaf m4, tak je spo-
kojenéjsi jak lékar, tak i jeho pacienti,
jak jiz v Ceské literatufe opakované
zaznélo [7-9].

A dllezité je, jak uvedla Jaroslava
Sladka, pokud je empatie v medi-
cing, je méné chyb a jsou pfesnéjsi
diagnézy [10].

Na tyto citované publikace navazu-
jeme a vracime se k tématu, které ote-
vieli citovani autofi. Na tomto textu se
podileli klinicti 1ékafi, psycholog a psy-
chiatr. Ukolem psychologa a psychiatra
bylo garantovat odbornou spravnost
textu a ukolem klinickych lékar( pfidat
néjaké zkusenost z praxe a formulovat
¢lanek tak, aby byl srozumitelny klinic-
kym lékafdm.

Priklady z klinické praxe hematoon-
kologické ambulance pro prehled-
nost kurzivou, ale kurzivou jsou psané
také nazvy publikaci, pokud jsou textu
pouzity.

Empatie Iékaie pozitivné
ovliviiuje vysledek lécby
Lékar, ktery vnima a chdpe emoce pa-
cienta, ktery ma zdjem a starost o pa-
cienta, pozitivné ovliviiuje vysledek
|é¢by. Stru¢né to charakterizuje pfislovi

sSlovo lékare |1é¢i”. Slovo empatického
lékare je tou pfidanou hodnotou, ktera
posiluje Gcinek pouzité [é¢by [11].

V medicinské literatufe lze nalézt
cetné publikace, jejichZ autofi zkoumali
vliv pfitomnost ¢i nepfitomnosti empa-
tie 1ékafd na vysledek Iécby.

Autofi analyzy vysledkl prace empa-
tickych a neempatickych |ékar( uvadéji,
Ze pacienti s chfipkovymi pfiznaky, ktefi
byli 1é¢eni empatickymi |ékafi, méli pozi-
tivni zmény ve svém imunitnim systému,
coz vedlo k tomu, Ze trvani pfiznakd bylo
signifikantné kratsi ve srovnani se skupi-
nou lé¢enou lékafi, ktefi byli hodnoceni
jako malo empaticti [12].

Stejné tak u pacientd s diabetem mel-
litem byla popsana lepsi kontrola glu-
koézy a cholesterolu, pokud o né pecovali
|ékafi s empatii, nez v kontrolni skuping,
jejiz odettujici Iékafi byli hodnoceni jako
neempaticti [13].

Dalsi analyza vysledk( prace lékaru
s dostate¢nou a nedostate¢nou empatif
uvadi, ze lékafi, ktefi s empatii pecovali
0 své nemocné, byli méné casto tercem
stiznosti svych nemocnych ve srovnani
s druhou skupinou Iékafd s nedostatec-
nou empatii [14].

Povzbuzujici empatickd komunikace
snizovala vnimani experimentdlné na-
vozené bolesti ve srovnani s neutralni Ci
neempatickou komunikaci [15-18]. Mira
vnimané bolesti totiz souvisi s aktual-
nim nastavenim prahu pro bolest a toto
nastaveni vyrazné ovlivauji psychické
faktory.

V literature je hodné publikaci, klinic-
kych studii, jejichz autofi dosli k zavéru,
Ze pro nemocné je empaticky pfistup lé-
karfe velkym pfinosem, zvlasté v onko-
logii, ale také v chirurgii a samoziejmé
u praktického lékare [19-25].

Humdénni, empaticky a starostlivy po-
stoj k pacientovi se dle vyse uvedenych
praci odrazi na vysledku Ié¢by. Jean De-
cety to vysvétluje tim, ze |ékal, ktery
ziska pacientovu dlvéru, ujisti pacienta
0 svém zadjmu pomoci mu a vyjadri
sympatii k nému, zlepsi subjektivni po-
city pacienta, snizi tak miru jeho stresu,
snizi aktivitu sympatického nervového
systému a zvysi aktivitu parasympa-
tiku. Autonomni nervovy systém je spo-
jen s endokrinnim systémem, a ten na
tuto situaci reaguje uvolnénim oxyto-

cinu. Oxytocin tlumi stres, stimuluje roz-
vijeni mezilidskych vazeb a vznik pocitu
divéry. Oxytocin je dalezitym faktorem
ovliviujicim socidlni interakce, snizuji-
cim Uroven stresu a anxiety [26,27].

Metaanalyzu studii, prokazujicich, ze
chronicky stres, psychickd nepohoda
a deprese zvysuji ¢etnost autoimunit-
nich i malignich nemoci, jsme jiz zve-
fejnili [28-30]. A velmi pékné je souvis-
lost psychiky pacienta se somatickymi
nemocemi popsana v recentnim ¢lanku
Duse jako imunomoduldtor [31]. Na sou-
vislosti psychické zatéze a vzniku or-
ganického onemocnéni upozorroval
Zdenék Boleloucky jiz v sedmdesatych
letech. Zavéry celostatniho sympozia
(podzim 1978) na téma ,zZivotni udalosti
a poruchy dusevniho a télesného zdravi
shrnul v &lanku Zivotni uddlosti jako rizi-
kovy faktor onemocnéni [32]. Konstato-
val, ze zivotni udalosti spolec¢né s faktory
biologickymi a psychologickymi plsobi
jako spoustéci mechanizmus psychic-
kych i somatickych chorob v souvislosti
s tim, jak velkou intenzitu Usili musi sub-
jekt vynalozit, aby se vyrovnal s novou
Zivotni situaci [32-34].

Soucasné predstavy idedlniho
lékare
Jaky by mél byt soucasny lékaf a na co
by mél byt zaméren vzdélavaci proces
na lékarskych fakultach? Jaké vlastnosti
ma mit optimalni absolvent Iékarské fa-
kulty? Na toto téma je v medicinské od-
borné literature, registrované v databazi
PubMed, hodné analyz, které se snazi
najit odpovéd na tuto otdzku. A po-
dobné jako u Iékovych studii, i v této
oblasti se objevuji analyzy a metaana-
lyzy. Recentni metaanalyza vsech pu-
blikaci na téma edukacni zaméreni |é-
kafskych fakult a profil idealniho Iékare
zverejnil Steiner-Hofbauer v roce 2018.
Ve své praci What is a good doctor? ana-
lyzuje zavéry 20 seridznich praci, hledaji-
cich odpovédi na otazku, jaké vlastnosti
by mél mit dobry doktor a v jakém po-
fadi [35]. Prvni dvé pozadované charak-
teristiky souviseji s empatii.

1. Vyborna komunikace v pracovnim ko-
lektivu. To znamena pratelské, zdvo-
filé a povzbuzujici chovani, schopnost
empaticky pfistupovat k pacientovi
a schopnost zGstat klidny i pfi zatézi.
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Do této kategorie fadi pozitivni vidéni
zivota, smysl pro humor a pozitivni
vztah k lidem [35].

2.Vyborna komunikace s pacienty. Tim
je mysleno uméni naslouchat pacien-
tm, pochopit jejich pfani, pfizplsobit
formu vysvétlovani problém( chapani
pacienta, mluvit s nim jazykem, ktery
je mu srozumitelny. Za velmi dulezi-
tou je povazovan zdjem lékare o své
pacienty a schopnost lékafe rado-
vat se z toho, Ze jim muze poskytnout
pomoc [35]. To pfimo souvisi s veli-
kosti jednoho rozméru ¢lovéka, kte-
rym je zavislost na socidlnim uznani,
jak déle popiseme.

3. Dobré medicinské kompetence. Me-
dicinské kompetence jsou bezpodmi-
necné nutné, a proto je na né kladen
dlraz pfi studiu, a to jak na manualni,
tak na védomostni schopnosti [36].

4. Etickou vyzralost. Vztah pacienta a lé-
kafe vyzaduje dlvéru a cestnost.
Proto obecné lidé ocekévaji vysokou
moralni a etickou kvalitu lékai(. Do
této kategorie patfi zdvofrilost, du-
véra, integrita lékare, pozitivni moti-
vace. A také to, Ze lékare jeho prace
bavi a tési. Ale patfi tam také sebere-
flexe, pozndni svych vlastnich limitaci
a schopnost za tyto limitace nejit [35].

5. Medicinsky management. Do této ka-
tegorie se fadi zodpovédnost, inteli-
gence, flexibilita, nezavislé mysleni,
organiza¢ni naddani, schopnost pra-
covat v tymu s respektem ke svym
koleglim [35].

6.Schopnosti ucit, védecky zkoumat
a kontinudlné se vzdélavat. Medicina
je védou, a tak schopnost badat, pfi-
padné ucit studenty &i zacinajici ko-
legy, patii také mezi pozadované
vlastnosti [35].

PFi tvorbé této charakteristiky pocho-
pitelné pacienti kladli vétsi diraz na ko-
munikacni schopnosti, zatimco Iékafi na
medicinské kompetence. Zavérem se
v citované praci zdlraziuje, Ze altruiz-
mus, moralni kvality a empatie jsou velmi
zadouci [35]. | dalsi autofi zdUraznuji, ze
schopnost empatie je u lékafe velmi z3-
douci, protoze Iékaf by mél vnimat nejen
problémy nemocného organu, ale také
problémy, které nemocny orgdn vy-
volal v lidské dusi [33,36]. Musime jen

dodat, Ze tyto nazory, kladouci do po-
pfedi schopnost komplexniho vnimani
¢lovéka, byly zverejriovany pred mnoha
lety i v ¢eské odborné literature [37-39].

Pro popis prostoru vystacime se tremi
rozméry. Pro popis vlastnosti ¢lovéka
bylo definovano osm rozmérd (vlastnosti)
a v kazdém tomto rozméru (vlastnosti)
muze mit ¢lovék mensi ¢i vétsi schop-
nosti neboli skére. Tyto rozméry ¢lovéka
definoval americky psycholog a psychiatr
Claude Robert Cloninger a nazyva je tem-
peramentem, pokud jsou dény prevazné
geneticky a charakterovymi vlastnosti,
o kterych predpokladd, ze jsou ziskané
v pribéhu Zivota. V kazdém ¢lovéku jsou
tyto rozméry individudlné zastoupeny
a vice ¢i méné vyvinuty. Zaklady pro né
vytvorila dédi¢nost, pouze ¢astecné jsou
ovlivnéné okolnostmi [40-42]. Je vhodné
si tuto diverzitu lidského temperamentu
a charakteru uvédomit. Podrobné je Ize
nalézt v citované publikaci The tempera-
ment and character inventory [40]. Claude
Robert Cloninger popsal ¢tyfi rozméry
temperamentu (A-D) a pozdéji byl pfi-
dan péty rozmér (E) a tfi rozméry charak-
teru (F-H).

V tomto textu nebudeme viechny
toto rozméry uvadét a definovat, ale jen
cilené upozornime na jeden rozmér, a to
co z néj plyne. Jedna se o rozmér na-
zvany zavislost na odméné, uznani
(reward dependence), neboli téz za-
vislost na socialnim uznani a pfrijeti.
Je soucasti dimenze temperamentu, pro
kterou jsou charakteristické tyto znaky:
vyhybdéni se socialni separaci, reagovani
na okolni signdly, které maji v sobé pfi-
slib uznani, odmény. Odménou se zde
mysli slovni pozitivni hodnoceni oko-
lim a socialni pfijeti. Osoby s vysokym
skére tohoto rozméru si vysoce cenni
pozitivniho hodnoceni, uznéni spolec¢-
nosti, v které se pohybuiji. Jde opét o dé-
di¢ny rys, stabilni po cely Zivot. Je to vro-
zeny neurofyziologicky mechanizmus,
ktery sméfuje vnimdani na okolni socialni
zdzemi. Tento typ osobnosti potfebuje
upfimnou komunikaci a oddanost a po-
zitivni emoce z okoli. Lidé s vyraznou za-
vislosti na odméné jsou také otevieni
novym zkusenostem (openness to ex-
perience) a mohou mit i rysy extroverze.
Vysoké skore této vlastnosti se projevuje
jako senzitivita, oddanost, zavislost na

sociadlnim pfrijeti a empatie. Nizké skore
jako necitlivost, pragmati¢nost, tvrdost,
studenost [4-42].

Dovoluji si zde vlozit nazor klinic-
kého |ékare, ktery jiz tfeti desetileti pra-
cuje na ambulanci pro monoklonalni ga-
mapatie. Domnivdm se, Ze vsechny nase
zdravotni sestry maji vysoké skére tohoto
rozmeéru (reward dependence). Tési je, Ze
pomdhaji nemocnym, maji s pacienty po-
vétsinou pozitivnivztahy, dosahuji uznani.
A tato socidlni odména, uzndni od pa-
cientd i lékari je napliiuje a drZi v pro-
vozu, ktery je znacné stresujici, a i fyzicky
ndrocny. U sester, které z tohoto provozu
po krdtké dobé odesly, jsem si vsiml, Ze ne-
mély ze své prdce uspokojeni, neumély se
zfejmé radovat z toho, Ze se jejich pacien-
tim dobre dafi. Z toho plyne, Ze je velmi
dulezité, aby jejich nadrizeni obcas pridali
néjakou tu pochvalu, nebot pozitivni oce-
néni je pravé dlilezZité pro osoby s vysokym
skore zdvislosti na odméné a naopak ne-
dlezZité pro osoby s nizkym skdre.

Empatie

Slovo empatie ¢asto pouzivame, ale asi
ne vzdy chapeme, co vie zahrnuje. PFi-
rlstky publikaci s timto tématem v da-
tabazi odborné Iékafské literatury se od
roku 2000 kazdorocné zvétsuji. Strmy
nardst poctu publikaci o empatii za
jeden rok, a tedy vzestup i odborného
zajmu a vyznamu tohoto jevu pro me-
dicinu ¢i soucasnou spolec¢nost ilustruje
graf. 1. Teprve aZ s nastupem nového ti-
sicileti zacal explozivni zajem o feno-
mény spojené s timto terminem.

V Ceské odborné psychiatrické litera-
ture je empatie poprvé (v roce 1979) de-
finovana v knize Lubomira Hanzli¢ka né-
sledujicimi slovy: empatie je schopnost
vzit se do pocitl, jedndni druhé osoby.
Sympatickd identifikace sebe sama
s druhou osobou, schopnost ,vstou-
pit” do pocitl a nalad druhého; afek-
tivni identifikace. Takto definoval empa-
tii v roce 1979, dfive se psychologickd
a psychiatricka literatura tomuto tématu
u nas nevénovala. Ale jakmile se obje-
vil termin ,empatie” v Hanzlickové Psy-
chiatrické encyklopedii z roku 1979, zacal
se postupné kazdoro¢né zvysovat pocet
publikaci s timto tématem [43,44].

V soucasnosti (duben 2022) je v da-
tabazi ceské a slovenské medicinskeé li-
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Graf 1. Pocet publikaci s heslem ,empathy” v databazi PubMed v jednotlivych letech (anglicky, némecky a cesky jazyk).

teratury medvik.cz evidovdno celkem
450 publikaci na téma empatie a velka
¢ast téchto publikaci je vénovana té-
matu empatie v mediciné [46-50]. Né-
které z praci poukazuji na souvislost em-
patie a vyhofeni [50,51].

A tak jako pro v3e, i pro schopnost em-
patie byly publikovany postupy, jak ji
méfit [52-55].

A pak s pomoci téchto metod méreni
miry empatie se psychologové snazi
analyzovat zevni vlivy na miru empatie.
Byl zkouman i vliv digitalnich technolo-
gii na miru se zavérem — negativni [56].

Dnes se studenti mediciny uci v rdmci
pfedmétu psychologie, jak maji s pa-
cienty komunikovat empaticky. Publi-
kovana doporuceni o komunikaci s on-
kologickymi nemocnymi nabadaji
k empatickému sdélovani informaci
o nemoci, o faktech, kterd svym vyslo-
venim méni identitu ¢lovéka. Clovéku,
ktery mél své plany do budoucna, se vy-
slovenim informace o nemoci typu:,Mu-
sime Vam udélat vyvod streva, stomii”
anebo,musime Vam lécit leukemii” zcela

zdsadné méni zivotni perspektivy, a tim
i jeho identita [57].

V jednom z citovanych doporuceni
se uvadi, Zze pokud empatii lékaf nema,
mUze ji s pomoci vycviku ziskat [58].
Je to pravda? Na ¢em empatie zavisi?
Schopnosti empatie se mohou zna¢né
lisit i sourozenci.

llustrujeme to pfikladem z hematoon-
kologické ambulance. Jednu nasi mladsi
pacientku na prvni pohovor o maligni ne-
moci doprovdzela jeji teta (sestra matky).
Pacientka ndm sdélila, Ze jiz od mladi md
zkusenosti s komunikaci se svou matkou.
KdyZ chtéla s matkou probirat néjaky pro-
blém, napt. Ze se ji zhorsuji bolesti v zd-
dech, tak matka ji do toho vstoupila a za-
Cala vypravét o svych bolestech, odvedla
tak hovor z tématu, o némz chtéla mlu-
vit jeji dcera, sama na sebe. A tim byla
fe¢ o problémech jeji dcery ukoncena.
Proto nakonec na pohovor o své diagnéze
vzala s sebou tetu. Situaci snad dokresluje
i fakt, ze tak zdsadni informaci - Ze je gra-
vidni — napred rekla své teté, které svéro-
vala viechny problémy, a az teprve pozdéji

matce. ProtoZe s tetou této pacientky jsme
komunikovali, tak vime, Ze obé vlastni se-
stry pritom vyrdstaly v jedné funkcni ro-
diné, a byly tedy vystaveny stejnému vlivu
rodicu a okoli. Presto se mirou empatie zd-
sadné lisily. S matkou této pacientky jsme
pozdéji také mluvili. Byl to typ osobnosti,
ktery pfi komunikaci dvou osob hovofi
80-90 % casu, zatimco druhé strané nechad
jen 10-20 % casu, misto obvyklého vyvd-
Zeného pomeéru 50 : 50. Paradoxni bylo, Ze
mimo jiné si ndm tato matka postéZovala
na pocit osamoceni a absenci prdtel. Pri
absenci empatie je ziejmé tézké ziskat prd-
tele. Dcera frustraci z absence empatické
komunikace se svou matkou vyresila pre-
nesenim funkce blizké ¢i zdchytné osoby
zmatky na svou tetu.

S nasimi hematoonkologickymi pa-
cienty se zname roky, a tak neni divu, ze
zname i jejich rodinné vztahy. U nékte-
rych vnimame, Ze jsou frustrovani ab-
senci empatické komunikace ve své ro-
diné, ze nemaji nikoho, kdo by s nimi
sdilel zatéz, kterou maligni onemoc-
néni predstavuje, kdo byl registroval,
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jaké musi brat léky a pro¢ a kdo se chtél
dozvédét, jaké komplikace mohou na-
stat a jak je rozpoznat a jak na né rea-
govat. O to vice pak ocenuji a potiebuji
empatickou komunikaci zdravotnikd,
ktefi o né pecuji, ale i pfipadné komu-
nikaci ve svém SirSim kolektivu. Pa-
cientské organizace v téchto pfipadech
jsou také velkou pomoci, protoze ne-
mocné spojuji podobné starosti, obavy
ale i radosti a pacienti v nich mohou
najit empatickou komunikaci, kte-
rou v rodiné postradaji a jejiz absence
pravé v obdobi nemoci a omezené
hybnosti je pacienty pocitovana velmi
bolestné.

U jinych jsme svédky, jak zatéz nemoci
spole¢né nese pacient s jeho nejblizsimi,
ktefi se snazi pochopit véechny souvis-
losti nemoci a lécby a umi pak spravné
reagovat v situacich, kdy napt. zhorseni
kognitivnich funkci pacienta septickou
encefalopatii znemozni jeho raciondini
chovani, v pfipadé septického stavu zor-
ganizovani akutniho pfevodu do ne-
mocnice. Napf. v prvni viné jeden nas
pacient (vedouci tiskarny) mél zavazny
prabéh covidové infekce, ale odmital
naléhani syn na odvoz do nemocnice.
Jeho syn, také tiskar, svoji empatii vni-
mal, ze stav otce se prudce zhorsil, bles-
kové obstaral oxymetr a svého otce pre-
svédcil udajem o saturaci krve kyslikem,
kterd byla velmi nizka, jen 76 %, ze mu
hrozi smrt. A teprve tento ¢iselny udaj
pacienta s technickym vzdélanim pfimél
k souhlasu s transportem do nemochnice.
Bez podpory své rodiny by tento ¢lovék
jiz nezil a nyni opét fidi rodinny podnik.
Na rozpoznani kritické situace blizkym
¢lovékem casto zavisi Zivot nasich pa-
cientl. Pribéhy nasich pacientl jsou za-
kladem nasi knihy z roku 2019 Maligni
onemocneéni, psychika a stres: pfibéhy pa-
cientt s komentdrem psychologa. K real-
nym pfibéhlm z hematoonkologické
ambulance pfipojili svij komentér psy-
cholog a psychiatr. A podobnou stavbu
ma i nase druhd kniha z roku 2022 Dys-
thymie, lidé s temnou dus$i a jejich
blizci [59].

V praci pozorujeme, Ze schopnost em-
patie nezdvisi na dosazeném vzdélani.
Nékteré zdravotni sestry umi podstatné
[épe vnimat emoce nemocnych nez je-
jich lékarky ¢i lékafi.

V dal$im textu uvedeme vysvétleni
termin( psychologem, nasledné néco
o neurofyziologii empatie.

Empatie obecné

Empatie je termin pro schopnost spo-
luprozivani pocitli, emoci jinych lidi ¢ili
vciténi se do emoci druhého. Je to ter-
min pro porozuméni emocim, myslen-
kam a pfipadnym motiviim druhého. Sa-
motny termin empatie pochazi z rectiny,
v niz pathos (md@og) je slovo s vyzna-
mem emoce a vhimani emoci a s pomoci
predlozky bylo vytvofeno slovo empatie
s vyznamem vciténi se do emoci dru-
hého. Empatie je schopnost ¢lovéka na-
stavit svou psychiku do podobného cito-
vého ladéni jako ma jeho protéjsek tim,
ze pozoruje jeho chovani, vnéjsi zndmky
(fe¢ téla) a slova. Empatie je schopnost
stoupnout si citové ,do jeho bot” a tak
lépe porozumét emocim a motiviim
druhého ¢lovéka a slovné popsat emoce
druhého ¢lovéka.

Empatie je dulezZitou a prekvapivé
nejen lidskou vlastnosti pro udrzeni so-
cidlnich vztah(. U psa a jinych zvifat je
pfedpokladem spoluprace ve smecce
¢i staddu a u lidi je predpokladem efek-
tivni spoluprace v kolektivu. Empatie
znamena ale také schopnost pfimérené
reakce na pocity druhych lidi, pfimé-
fené reakce na vyjadieny smutek a bo-
lest s ochotou pomoci. Proces zejména
emocni empatie je z vétsi ¢asti neuvédo-
mély a vychazi pfedevsim z neverbalni
a paraverbalni komunikace neboli z vni-
mani feci téla.

Zéakladem pro empatické vnimani dru-
hého je schopnost vnimat, diferenco-
vat a uvédomovat si své vlastni emoce,
protoze s rostoucim emocnim sebeu-
védoménim roste i schopnost empa-
tie. Empatie je podminkou komunikace
o vlastnich emocich, radostech, staros-
tech, bolesti ¢i nadéji, o lidskych vzta-
zich. Prosté o tom podstatném, co ¢lo-
vék proziva a co alespon ¢aste¢né sam
ovliviuje. Pokud empatie chybi, mnozi
se problémy ve vztazich jak na pracovi-
sti, tak v rodiné [47-49].

Empatie viak ma své limity, jako zpa-
sob poznani okolniho svéta mlze byt
omylna jak do kvality, tak do kvantity.
Proto se nemuizZeme na citovou empatii
(¢i intuici, jak obcas fikaji laici) zcela spo-

lehnout a musime ji doplnit jinymi zdroji
informaci. Napf. u depresivnich pacientd
je nejvétsi nebezpedi sebevrazdy pravé
ve chvili, kdyz na nich okoli uz nevidi
zadné znamky depresivniho prozivani,
tzn. po odeznéni depresivni periody.
Zde tedy citovd empatie okoli selhava.

Naplnéni potreby pozitivnich lidskych
vztahii a empatie

K zdsadnim potiebam ¢lovéka patfi:
a) pohybovat se; b) komunikovat; ¢) mit
svoji komunitu (tlupu ¢i smecku), proto
zavieni na samotku bylo vzdy tézkym
trestem i pro otrlé vézné.

Clovék je tvor spolecensky, Zije ve spo-
le¢nosti, vétsina lidi spole¢nost potre-
buje. Z hlediska intenzity vztahd psycho-
logové tuto lidskou potfebu roz¢lenili do
tii okruhd.

Vnitini okruh blizkych osob

Tyto osoby predstavuji ty nejdllezitéjsi
vazby pro konkrétniho ¢lovéka, jde o par
velmi blizkych osob, kterym naprosto
dUvétuje, které mu pomahaji spolutvo-
fit smysl Zivota, s nimiz mGze planovat
blizké i vzdalené cile, komunikovat, spo-
lupracovat, a to vse s cilem prezit a pro-
sperovat. Jde o ¢lovéka, u néhoz se mize
spoléhat na emocni podporu v dobé
krize, ¢lovéka, s nimz si poskytuje vza-
jemnou pomoc, ¢lovéka, ktery potvr-
zuje jeho lidskou hodnotu. Takové osoby
tvofi vnitfni jadro socialni komunity (ob-
vykle do 5 osob). Dle této definice ¢lovék
muze byt v néjaké situaci sam, ale necitit
se osamocen, protoze se citi intenzivné
propojen se svym partnerem, rodinou
a prateli neboli s vnitinim jadrem své so-
cidlni komunity [60].

Potfebu téchto blizkych osob velmi
dobre charakterizuje rakouské pfislovi:
.Kazdou bolest Ize prekonat, kazda hlu-
boka rana se zahoji, jen musis najit dusi,
ktera se s tebou o to podéli” (v origindle
4Ein jeder Schmerz lasst sich verwin-
den, und jede tiefe Wunde heilt, nur eine
Seele musst Du finden, die alle Schmer-
zen mit Dir teilt”).

Okruh prdtel

Okolo tohoto vnitfniho jadra, nejuzsiho
kruhu blizkych osob, popisuji psycholo-
gové okruh pratel (sympatizujicich osob)
kterych byva 15-50, ktefi tvofi socidlni
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Graf 2. Pocet publikaci s heslem ,loneliness” v databazi PubMed v jednotlivych letech (anglicky, némecky a ¢esky jazyk). Zietelny
je prudky narst publikaci, a tedy narist zajmu o tento problém, v poslednich 2 letech. Pocet publikaci v poslednich 3 letech zde
stoupa strméji, nez pocet publikaci na téma,empathy”.

jadro pro komunikaci. Od osob z této
skupiny mize ¢lovék obcas obdrzet vy-
pomoc, (pomoc s projekty anebo hli-
dani déti ¢i domacich mazli¢ckd). Vazba
na tyto lidi je sice také pozitivni, ale jiz
ne tak hluboka, jako na osoby vnitiniho
jadra [60].

Kolektiv a verejnost
Tretim okruhem je pak spole¢nost jako
takovd, se viemi pozitivnimi i negativ-
nimivazbami.Jde o vefejny prostor, ktery
z0stdva castecné anonymni. Samota
(osaméni), anglickym terminem ,lone-
liness”, vznika deficitem kontaktl v jed-
notlivych vyznacenych prostorech. Chy-
béni téch nejuzsich kontaktd se nazyva
intimnim osaménim, chybénim okruhu
pratel vznika vztahova osamélost, chy-
bénim kolektivu ¢i kontaktu s verejnosti
vznika kolektivni osamélost [60].

Pocit samoty je rizikovym faktorem
pro pokles kognitivnich funkci, poruch

spanku, snizeniimunity a vsech moznych
lidskych neduhd. Prosté jak fika lidové
pfislovi,kde neni radost, tam spanek ne-
pfichdzi”. Samota a omezena komuni-
kace se dava i do souvislosti s rozvojem
Alzheimerovy nemoci. Disledky deficitu
lidskych vztahd jsou néplni nescetnych
psychiatrickych studii, takZe je pravda, ze
osamélym lidem rychleji klesa jejich 1Q,
jejich mentalni funkce, ale horsi se i dalsi
parametry lidského zdravi [60-69]. Pocty
védeckych praci evidovanych v databazi
PubMed na téma ,loneliness” dlouho
stagnovaly ale posledni dva roky je vidét
znacna exploze a letos v Cervnu je jiz
pocet publikaci vy$si nez polovina z mi-
nulého roku, coz dokazuje, Ze jde o pro-
blém nyni vysoce aktualni, kterému se
vénuje zvysend pozornost oproti letdm
predchozim (graf 2). V ceské a slovenské
literature evidované v databazi Medvik je
k ¢ervnu 2022 celkem 103 praci analyzu-
jicich vliv samoty na lidské byti s podob-

nym nartstem v poslednich letech. A d{i-
lezité je, aby si negativni dopady samoty
na ¢lovéka uvédomili poskytovatelé so-
cidlnich a zdravotnich sluzeb.

Hloubkou a zptisobem komunikace se
lidé mezi sebou lisi. Obecné |ze fici, ze ex-
trovert hovofi, pise (komunikuje) o svych
problémech, které prozivd, snadnéji nez
introvert. Néktefi lidé potfebuji mit né-
koho, komu se svétuji, s nimz sdili své
problémy i radosti, nékoho, kdo ma spo-
lutcast na jejich Zivoté. Jini tuto potfebu
(sdilet své problémy i radosti) nemaji,
¢i takové komunikace nejsou schopni,
prosté neoteviraji své nitro ani pred
¢leny své Uzké komunity. Jedna nase pa-
cientka svoje nerealizované prani sdilet
se svoji sestrou svoje emoce (starosti, ra-
dosti a pozitivni plany) vyjadrila slovy:
+Nechtéla mé k sobé pustit”. Myslela tim
Jpustit do svého emocniho svéta”.

Clovék je tvor spolegensky, vétina lidi
potfebuje komunikaci s druhymi a vy-
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tvofeni funkéniho okruh blizkych osob,
jak je vyse popsan. Ale neni komunikace
jako komunikace. Na jedné strané spek-
tra lidskych potfeb komunikace je empa-
ticka a oteviend komunikace o vlastnich
problémech a radostech a vzéjemné sdi-
leni Zivota, radosti i strasti a podpora
druhého, tak jak je vyse charakterizo-
vana. Na druhé strané spektra lidskych
komunikacnich potfeb je pak manipu-
lativni komunikace, tedy potfeba vysa-
vat druhé osoby (jako upifi), manipulo-
vat s nimi a z toho ziskdvat uspokojeni,
anebo alespon mit v nich posluchace,
kterym lze pfednaset neboli vést pred
nimi monology, pficemz posluchaci
mluviciho nezajimaji. Jejich pfitomnost
je ale nutng, potiebuje posluchace, pred
nimiz muize vést dlouhé monology, jinak
by jeho nebo jeji potieba byla nenapl-
néna (frustrovana). Lidové rceni tento
typu komunikace charakterizuji nékdy
slovy: Uz zase vysild (anebo prednasi)”
A mezi témito dvéma krajnimi popsa-
nymi zpUsoby komunikace je celé spekt-
rum komunikac¢nich forem.

Zde chceme upozornit, Ze empatie je
sice podminkou upfimné a oteviené ko-
munikace o vnitinim emocnim Zivoté
¢lovéka, neni ale podminkou jedinou.
Zda takova komunikace mezi dvéma je-
dinci vznikne, zavisi na mnoha dalsich
faktorech. A problémy s pFitomnosti
¢i absenci empatie se odrazi i v lido-
vych pfislovich, jako napf.: ,Kdo ti nero-
zumi, kdyZ ml¢is, neporozumi ti, ani kdyz
mluvis” [58,70].

V kvapu pracovniho zivota lidé ab-
senci empatické komunikace v rodiné
snaze prekonavaji nez o dovolené, pfi niz
tento deficit vystoupi docela bolestné
do popredi, a proto byvaji spolec¢né do-
volené v rodinach s absenci empatické
komunikace problémové, plné kon-
flikth. A tak mnohdy je pro takové pary
prijemnéjsi, kdyz kazdy travi ¢as dle své
volby. Podrobné jsou tyto vztahové pro-
blémy a dlsledky nenaplnéni (frustrace)
lidskych potreb v partnerském vztahu,
tedy i potfeb komunika¢nich s nemoz-
nosti vzajemného sdileni Zivota, rozve-
deny v knize Partnefia rozchody [71].

Emoc¢ni empatie
Psychologové pouzivaji ponékud tauto-
logicky termin emocni empatie pro pro-

ces vedouci k rozpoznani emoce druhé
osoby. Je to uméni podivat se na ¢lo-
véka a vycist jeho emoce - vnimat, jak
se citi, zda je spokojeny ¢i nespokojeny,
unaveny ¢i neunaveny, ¢i zda jeho obli-
Cej vyzafuje bolest, vzdor, povysenost,
zlobu, pfehlizeni, nezjem, sebejistotu
¢i nafoukanost, ¢i naopak pocit vlastni
nedostate¢nosti. Emoce druhého vni-
mame z projevl neverbalnich, ze sig-
nald, které ¢lovék vysila do svého okoli
nevédomky svymi pohyby, vyrazem ob-
liceje, vyrazem téla a dale z paraverbdlni
komunikace, tedy z intonace, dyna-
miky feci. Tyto projevy se souhrnné na-
zyvaji fec¢ téla. Kdyz Iékarf reaguje na ne-
mocného, vchazejiciho do ordinace, fika
mu:,Vy dnes vypadate spokojené,” nebo
Ny dnes vypadate utrdpené, co vas boli
¢i trapi?” neni to jen zdvofrilost, ale je to
i zndmka toho, Ze |ékafova mysl| zpraco-
vava nonverbalni podnéty, tedy Ze je em-
paticky. Empatie se zintenziviuje s ros-
toucim emoénim sebeuvédoménim.

Afektivni neboli autenticka empatie, je
vyraz pro bezprostredni, autentické spo-
luprozivéni a spoluprociténi emoce dru-
hého s vyraznou afektivni slozkou.

Vyznamové totozny anglicky termin
Laffective sharing” ¢ili emocni sdileni
oznacuje jev, kdy emoce druhych osob
vyvolava v jedinci stejné emoce.

Jeronym Klimes$ tuto afektivni empa-
tii definuje takto:, Emocni empatie je
schopnost skupiny lidi (¢i obecné or-
ganizm) nastavit se do stejného stavu
¢i modu, a to zejména emociondlniho.
Kdyz je pohteb, vsichni placou, kdyz je
valka, vSichni proZivaji nenavist a agresi,
atd. Tato schopnost lidského druhu
umoziuje vykonavat kolektivni dila, na
kterd by jednotlivec nemél kapacitu -
od valek, pfes vystavbu pyramid, spar-
takiddu, az po demonstrace v roce 1989.
Z tohoto divodu se jedna o evolucni
adaptaci, kterou samoziejmé nachazime
i u jinych zivocisnych druhd, viz napf. si-
feni paniky stddem antilop. Tedy skupi-
nova empatie pro ty, ktefi jsou schopni ji
citit, ¢i se do ni zaradit.

Obcas vidime pripady, zZe si lidé vy-
¢itaji nedostatek prozitku, napf. ze na
pohibu nebo na svatbé neprozivaji to,
co by méli prozivat. Lékaf se mUze po-
divovat ¢i pfimo pocitovat vinu za to,
7e nic neciti: ,Tady tomu muzi zemfela

Zena a mné je to tak jedno...” Ano, au-
tentickou empatii si Iékaf nemdze na-
ordinovat, nékdy s pozlstalymi souciti,
nékdy ne. Viimnéte si ale, Ze sama exis-
tence této lékarovy véty doklada, Ze on
s danym muzem souciti, ale proziva to
projektivné. Svou emoci ma ulozenu do
vdovce (on trpi, ja ne). Kdyby viibec nic
neprozival, nemél zadnou empatii, napr.
jako autisté, tak by ho citovana véta
vUbec nenapadla. Kazdopadné zde staci,
kdyz nedostatek prozitku se kompen-
zuje ohleduplnosti ¢i funkéni empatii,
viz nize. Nékterym lidem ale schopnost
emocni empatie prerdsta pres hlavu
a narusuje jim spravné raciondlni rozho-
dovani, pak se doty¢ny muize dostavat
do empatického stresu, ktery mize vést
k cynizmu lékafe [70,72]. Ve viem musi
byt mira, a tak i v empatii Iékafe. Moc
empatie je pro |ékare i pacienta skodlivé,
stejné jako malo empatie.

Nap¥. zubat, ktery pfilis proziva bolest
pacienta, se boji fadné vyvrtat zub, ¢imz
kvlli empatii nedéla dobfe svou praci.
Onkologovi mlize empaticky stres na-
rusit spravné raciondIni rozhodnuti, zda
nasadit ¢i nenasadit tandemovou vyso-
kodavkovanou chemoterapii, kterd je
pro pacienta sice nepfijemnéjsi, ale zato
ucinnéjsi. Podobné je empatickym stre-
sem casto naruseno rozhodnuti ukon-
¢it u terminalnich pacientd aktivni lé¢bu
a prejit na paliativni. Empaticky stres se
takto ¢asto projevuje jako Iékafova ne-
rozhodnost ¢i nedislednost, protoze na-
vozuje lékafi dilema: Mdm respektovat
pacientovy momentalni city, které mi
zprostifedkovava empatie, nebo zasady
efektivni 1é¢by, ktera je ale nepiijemna
a bolestiva?

Kognitivni empatie

Termin kognitivni empatie se pouziva
pro schopnost rozpoznavat, jaké ma
druhy clovék nejen aktudini emoce ale
i odhadnout, jaké myslenky a umysly
mu bézi hlavou, odhadnout, jaké nazory
jsou mu vlastni, kdy se ztotozZruje s tim,
co fika, a kdy Ize.

Pro kognitivni empatii jiz nestadi jen
vnimat fec téla, ale je tfeba vnimat a po-
znat chovani ¢lovéka, znat jeho pred-
chozi chovani a nazory, aby pak na
zakladé téchto znalosti bylo mozné po-
soudit, jaké emoce ¢i motivy spojuje
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s tou ¢i onou aktivitou. Kognitivni em-
patie je schopnost odhadnout, co ¢lovék
nejen citi, ale i jaké myslenky v ném pro-
bihaji, zatimco emo¢ni empatie jen roz-
pozndva emoce, které ma druhy ¢lovék.

Kognitivni empatie je tedy mnohem
racionalnéjsi proces, ktery ndm umoz-
nuje chapat motivace, které jsme nikdy
neprozili. Napf. péstouni mivaji pro
ostatni populaci nepochopitelnou po-
tfebu mit kolem sebe neustale houf
déti; sériovy vrah pocituje nejvétsi blaho
svého zivota, kdyz tfeba vstfikuje do pa-
cienta injekci heparinu; skrti¢i maji pfi
sexu potiebu skrtit partnerku do bez-
védomi. V nemocni¢nim prostfedi na-
razime na Minchhausenlv syndrom
(syndrom barona Présila), kdy pro pa-
cienta je nejvétsim blahem pozornost
Iékare, kvlli které si nechd odopero-
vat polovinu vnitifnosti, nebo casto é-
kafe obtéZuje smyslenymi symptomy,
az mu tfeba zac¢nou lécit chorobu, jejiz
pfiznaky Uspésné simuloval, ackoliv tuto
chorobu nema. U viech téchto ano-
malnich potieb vyuzivdme k odhado-
vani jejich budouciho vyvoje kognitivni
empatii [48,50]. Pro tuto kognitivni em-
patii vniméani emoci ale i mysleni dru-
hych osob neboli socialni kognice, se
také pouziva termin teorie mysli (theory
of mind) [27,28,72].

Funkéni empatie

Funkéni empatie je vyraz pro schopnost
vcitit se do emoci druhého, pficemz je
zachovéna kognitivni slozka a emoc¢ni
odstup. Nejde vzdy o to prozivat to samé
co pacient, ale vlbec zaregistrovat,
v jakém citovém rozpolozeni se nachazi.
Napf. kdyzZ je pacient v Soku, tak neni
dobré, aby i lékaf byl v Soku. Cilem je,
aby diky empatii chapal, v jakém stavu
pacient je, ze tento stav bude trvat né-
kolik hodin a vybidnout ho, aby zavo-
lal nékomu z blizkych (funk¢ni opatfeni,
proto termin funkéni empatie). Funkéni
empatii tedy pouzivame pii komunikaci
s nemocnymi.

Ale pozor, stejnou funkéni empatii je
mozné zneuzit pro negativni cile, tfeba
pro manipulaci. Schopnost empatie
a sebeovladani totiz nezarucuji mordlni
uzivani emocionalni inteligence. Mnozi
lidé dovedou dobre rozpoznat to, po
¢em jini touzi, a dovedou to vyuzit k so-

beckym uceldm a k manipulaci s nimi.
Mordélka a inteligence nejsou navzajem
spojeny, vysoce inteligentni lidé mohou
byt mravni zr{idy a diky jejich inteligenci
jsou nebezpecnéjsi nez mravni zridy
s nizkou inteligenci. Snad proto znamy
brnénsky advokat JUDr. Tomas Krejci
uvadi, ze rozvody lidi s akademickymi ti-
tuly byly odpornéjsi, s vétsi mirou agresi-
vity obou stran, nez rozvody lidi bez aka-
demickych titulQ.

Funkéni empatii mize pouzivat chro-
nicky nespokojend, negativisticka, dys-
thymicka osobnost s cilem dobfe rozpo-
znat, ¢im muze jednotlivé lidi s pozitivni
naladou dostat do stejné nepohody,
v niz se jako dysthymicka osobnost
chronicky pohybuje. Potopenim okol-
nich osob do negativni nalady se pak
dysthymikovi paradoxné zlepsi jeho na-
lada, podobné jak to ¢ini kocour Garfield
v kresleném serialu [48,50].

Funkéni empatii Ize vyuzit jak k mo-
rdlnim a pro okoli pfinosnym ucellm,
ale i k amoralnim cildim, majicim nega-
tivni dopad na lidi v okoli, jak vysvétluji
Klimes et al v ¢lanku o dysthymii [73].
Dysthymie je termin pro dlouhodobou
negativni naladu, v disledku ¢ehoz se
témto lidem fikd také ,negativni ¢clovék”.
Krasné je tento povahovy rys vykreslen
v pohadce brat¥i Grima O rybdrové Zené,
kterou krasné vyklada Jan Werich (na-
hravka je k dispozici na kanalu YouTube).

Psychiatr Zdenék Boleloucky byl v roce
1985 prvni, kdo v ¢eské odborné litera-
tufe upozornil na nové chapani pojmu
dysthymie, vychazejici z tehdy cers-
tvé americké psychiatrické klasifikace
DSM-III [74]. Protoze tato porucha ma do-
cela pestrou manifestaci, tak ve své praci
navrhl i dalsi subklasifikaci dysthymie na
tyto kategorie: a) primarni deprese s re-
zidudIni chronicitou; b) chronicka sekun-
darni dysforie pfi chronickych dusevnich
¢i somatickych chorobéch; c) dysthymie
s pfiznaky poruchy osobnosti; d) subafek-
tivni dysthymie [74]. Tato subklasifikace
viak neni pouzivana i kdyz racionadlni
jadro jisté ma. Dysthymie mUze mit po-
Cinajici pfiznaky v détském véku, a proto
posledni prace na téma dysthymie vysla
v ¢asopise Ceskd a slovenskd pediatrie
vroce 2021 s definici dle MKN-10 [75].

Zde chceme jen upozornit na to, Ze
pravé empatie okoli ma za nasledek, ze

se blizci lidé vcituji do temnych nalad
¢lovéka s dysthymii. To je deptd a oni
maji pocit, jako by je citové vysaval. Po
rozhovoru s nim se citi hlre, jsou Uplné
vycerpani a maji sklon se mu vyhybat. Ji-
nymi slovy citovd empatie pfi praci s dys-
thymiky je spiSe na skodu. Podrobné in-
formace o této malo znamé poruse
a ojejim vlivu na blizké osoby prindsi nase
kniha Dysthymie, lidé s temnou dusi a je-
jich blizci [59].

Soucit

Soucit je starsi termin pro to, co se
dnes oznacuje rliznymi pojmy souvi-
sejicimi s empatii. Vyznamové rozdily
jsou spiSe podruzné, v praxi sotva vyu-
zitelné. Latinské slovo compassion zna-
mena s emoci (druhého)” ¢ili prakticky
totéz co rfecké slovo empatie. Navic latin-
ské passion a fecky pathos jsou z lingvi-
stického pohledu kognaty ¢ili slova stej-
ného plvodu v rdmci indoevropskych
jazyk(. Zde je na misté Iékafe varovat,
ze moderni psychologie bez dlivodu za-
pomind na staré zavedené pojmy a s vel-
kou peclivosti definuje stovky novych
termin( s trividlnimi vyznamovymi roz-
dily, které nasledné velmi ledabyle pou-
Ziva. To se netykd jen empatie, ale na
stejny problém jsme narazili i u mnoha
definic stresu. Koneckonct terminolo-
gickou rozplizlost zkousel pfed sto lety
odstranit filozoficky smér pozitivizmus,
ale zjevné ma terminologicka rozplizlost
tuzsi kotinek nez pozitivizmus.

Soucit je termin pro vnimani emoc¢-
niho stavu druhé osoby s urcitym odstu-
pem na jedné strané, ale s ochotou po-
moci na druhé strané. Soucit jde prelozit
také jako: ,Stardm se o druhého, sna-
zim se mu pomoci’, tedy emoce ovla-
dana rozumem, ktery nepfipusti, aby
silnd emoce spojena s autentickou em-
patii oslabila vykonnou funkci poma-
hajiciho ¢lovéka. Lze tak pouzit slova
L~opecovavat” jako analog anglického
terminu ,caring” [47,49,72]. V bézné li-
terature je tézké odlidit vyznamovy roz-
dil mezi rdznymi druhy empatie, emocni
inteligenci a soucitem. To vie znamena
schopnost néjak zaZivat to samé, co
proziva druhy ¢lovék. Termin empatie
je tedy zastresujici pro nékolik podob-
nych, byt mirné odlisnych psychickych
pochod. V tab. 1 pfipojime ¢lenéni, tak
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Tab. 1. Charakteristika pojm{ spadajicich pod zastfesujici termin ,empatie” [27,28].

Empatie je Siroky termin pro schopnost vnimat emoce druhé osoby a schopnost predstavit si, co druha osoba citi a mysli.

Sdilena emoce (emotional contagion emotional sharing), emocni sdileni, jev, clovék nastavi své emoce shodné s druhou oso-
bou, ¢i sdili emoci druhé osoby.

Emocni empatie (emotional empathy) se piekryva se sdilenou emoci, ale ¢lovék si jasné uvédomuje hranici mezi sebou a druhou
osobou a jejim ddvodem pro tuto emoci.

Kognitivni empatie (cognitive empathy) je schopnost si védomé predstavit, s jakymi emocemi ale i myslenkami a Umysly se na pro-
blém diva druhd osoba.

Empaticky zajem, soucit (empathic concern, or compassion or sympathy, or caring), je vnimani emoci a situace druhé osoby
se snahou ji pomoci.

Emocni regulace (emotion regulation) je schopnost upravit vyjadreni svych emoci, aby byly socidlné tolerovatelné, a pfitom
umoznily spontanni reakci.

Emocni tinava (compassion fatigue) - mentalni vycerpani, piip. emocni vycerpani, stazeni, které mize vést k cynizmu u osob
dlouho pecujicich o traumatizované nemocné (profesni vyhofeni).

Teorie mysli (theory of mind) je schopnost nezavisle na své mysli modelovat stav mysli druhého ¢lovéka a napf. s ohledem na jeho
nedostatek informaci usoudit, jak se zachova.

Osobni stres (personal distress) je vlastni negativni emocni reakce (anxieta, diskomfort, starosti) vyvolana situaci ¢i stavem

druhého.

N

jak je uvadi ve svém clanku prof. Jean
Decety [26,27] (americky a francouzsky
neurolog specializujici se na vyvojovou
neurovédu, afektivni neurovédu a so-
cidIni neurovédu). Empatie je zdkladem
schopnosti, kterou nové psychologové
nazvali emocni inteligenci [76-78].

Empatie IékaFt musi byt pfiméfrena
jako vse v zZivoté

Pro praxi |ékafe je uzite¢né znat, jaké
problémy vznikaji, kdyZ je soucitu ¢i em-
patie pfilis malo ¢i moc. Lékafi mohou
mit s empatii dva typy problému. Kdyz
maji empatie malo, nedokdzi se vzit do
prozivani pacienta - |é¢i télo, ale mysl
pacienta zanechdvaji v nepohodé. Pa-
cient to vyciti a jeho dlvéra v lékare po-
klesne, a to jej stresuje.

Kdyz maji Iékafi pfilis moc empa-
tie, je to nevyhodné pro obé strany. Pri-
lisné souciténi s pacientem jim brani
v Uc¢inné 1é¢bé (empaticky stres), mlze
vést k syndromu vyhofeni nebo patolo-
gické unavé lékare. Nékdy se nemohou
zbavit vzpominek na byvalé pacienty,
protoze si k nim vytvofili osobni vazbu.
Prilisnd empatie mize byt pro |ékafe
stresorem, ktery mu pak brani v proso-
cialni aktivité. A nékdy pravé premira
empatie se mlze pfesmyknout k cy-
nizmu, coz je obrana vici vlastnim sil-

nym citdm [26,27,43]. Kazdy |ékaf inkli-
nuje k jednomu extrému, zdravy stred je
tieba hledat v ramci zivotni moudrosti.

Neurofyziologické mechanizmy
empatie
Lokalizace empatie v mozku
Funkéni zobrazovéani centralni nervové
soustavy (CNS) umoznilo detekovat
mozkové struktury, na jejichz funkci za-
visi procesy zahrnované pod termin em-
patie. Emoc¢ni empatie je lokalizovana do
amygdaly a somatosenzorické mozkové
kary, zatimco pochody aktivujici soucit
s odpovidajici pomoci jsou lokalizovany
do periakveduktéini sedé hmoty, hypo-
talamu a korpus striatum a také do ven-
tromedialni prefrontalni mozkové kdry.
Podrobné neurofyziologii a lokalizaci
center téchto emoci v mozku popisuje
Jean Decety ve svych publikacich [26,27].
Struktury zodpovédné za empatii velmi
podrobné popsala a obrazky ilustrovala
Elisabeth Shirtcliffova (obr. 1) [79].

Pomoci funkéniho zobrazovéni mozku
bylo prokazéano, ze rozdildm mezi lidmi
v mife empatie, zjistované pomoci skaly
empatie, odpovidaly i rozdilné obrazy
mozkovych struktur zodpovédnych za
empatii [80].

Cilem zde neni zabihat do podrob-
nosti, ale pouze pfipomenout, ze struk-

tury zodpovédné za schopnost empatic-
kého vnimani a empatického reagovani
jsou dosti vzdalené od kortexu frontal-
nich lalokd, v nichz prebyva logické uva-
Zovani a abstraktni mysleni, a proto mezi
mirou empatie a mirou kognitivni inte-
ligence neni rovnitko. Pro intuitivni tu-
seni, pro néz nemame racionalni zd{-
vodnéni, se v lidové mluvé u nas pouziva
réenti:,citim to v kostech” a u nasich sou-
sedU v Rakousku pak ,citim to v bfise
(ich habe ein Bauchgefiihl)’, jako by si
lidé uvédomovali, ze toto tuseni vznika
v jinych strukturdch mozku nez logické
mysleni [26,27,43].

Je empatie a emocni inteligence
ziskanou ¢i vrozenou vlastnosti?
Schopnost empatie a emocni inteli-
gence velmi volné souvisi s kognitivni
inteligenci [81,82].

Kognitivni inteligence je z velké miry
dédna geneticky, u¢enim je ji mozno
déle rozvinout, ale genetické predispo-
zice jsou zasadni. To je obecné akcepto-
vano. A jak je to s empatii a emocni in-
teligenci? Je také dana geneticky? Tuto
otazku zkoumalo mnoho autorl a je-
jich vyzkumy prokézaly, ze ¢lovék se rodi
s urc¢itou Urovni jak emocni inteligence,
tak i kognitivni inteligence. Empatie
je tedy z velké ¢asti vrozena vlastnost,

366

Klin Onkol 2022; 35(5): 358-371




PRINOS EMPATIE LEKARE PRO JEHO PACIENTY A VYSLEDKY ZACLENENI ROZVIJENT SCHOPNOSTI EMPATIE

a to nejenom u lidi. Emo¢ni empatie je
vlastni vSéem savclim, ktefi neziji samo-
tarsky. Tato vlastnost jim umozni spolu-
praci ve stadu ¢i smecce. Genetické za-
vislosti empatie se vénuje mnoho studii
aznich vyplyva, Ze schopnosta miraem-
patie je geneticky determinovana.V pri-
béhu let se zivotnimi zkusenostmi empa-
tie a emocni inteligence rozviji [83-88].

Jednou z moznosti studia vlivu zdédé-
nych gent a vlivu okoli jsou studie em-
patie u dvojcat. Metaanalyza téchto stu-
dii uvadi, Ze emocni empatie je z jedné
¢asti urcena geny ziskanymi po rodi-
¢ich a z druhé &asti je dotvorena vlivem
okoli [89].

A s genetikou souvisi i mira moralky
a altruizmu. A tyto vlastnosti zdsadné
ovlivAuji empatii a jeji vyuziti k prospé-
chu ¢i v neprospéch vnimané osoby, viz
seridl Myslenky zlocince.

Pozor, nutno pocitat s tim, Zze u lidi
s poruchou autistického spektra a u lidi
s poruchou pozornosti a hyperaktivitou
(attention deficit hyperactivity disor-
der — ADHD) se setkdme s vyrazné mensi
schopnosti empatie [90,91]. Tento de-
ficit se da cilenou vyukou empatie za-
sadné rozvinout dle nazoru psychologu.
Poruchy osobnosti v rozsahu vhodném
pro lékafe nepsychiatry jsou popsany
v ¢lanku Pestrost lidskych povah je prici-
nou, pro¢ nékdy vdzne komunikace mezi
pacientem a lékarem [92].

Nejnovéjsi charakteristiku a klasifikaci
poruchu osobnosti neboli psychopatii
najde ¢tenar v knize K. D. Riegela et al,
ktera vysla v roce 2020 [93,94].

K charakteristikdm jednotlivych typl
poruch osobnosti, uvedenych v citova-
nych publikacich, bychom zde jen do-
plnili, Ze lidem s poruchou osobnosti
vétsinou chybi uvazovani typu ,jsme
na jedné lodi a musime se snazit, aby-
chom jako tym spolec¢né dojeli s lodi do
pfistavu’, ale neni to vzdy tim, Ze by jim
chybéla empatie, i kdyz se to tak muize
jevit. Napf. u zavislé poruchy osobnosti
byva zna¢na empatie. Ale vyuziti infor-
maci, ziskanych empatickym vnimanim
(funk¢ni empatii), je individudlné od-
lisné, odvisi od typu poruchy osobnosti,
od moralnich hodnot konkrétniho ¢lo-
véka. Informace, ziskané funkcni empatif
psychopata, mohou byt pouzity i k ma-
nipulaci v neprospéch vnimané osoby.

Snad nejvyraznéji deficit empatie vni-
mame od osob s narcistickou poruchou
osobnosti. Pfed lety popsal psychiatr
Otto Kernberg emoce narcistické osob-
nosti [95] a doc. Boleloucky tento popis
prevzal do své knihy Hranicni stavy v psy-
chiatrii [96,97] v nésledujicim znéni:
»~Schopnost proZit zarmutek, mit nékoho
rad, empaticky citit a dosahovat hlub-
Siho uspokojeni identifikovdnim se s mi-
lovanymi lidmi a hodnotami, vnimat svou
soundleZitost s pfirodou, svou kontinuitu
v historickém procesu a jednotu se socidlni
a kulturni skupinou v obdobich ztrdty, pro-
hry a osamocenosti je tésné spjato s nor-
mdlni aktivaci empatie neboli interna-
lizovanych objektivnich vztahd. Toto
kontrastuje s bludnym kruhem, spousté-
nym narcistickou absenci (ztrdtou) em-
patie u osobnosti narcistickych, u nichz
obranné podceriovdni, primitivni zdvist
a panika z reaktivniho pocitu ochuzeni
ddle komplikuje narcistickou ztrdtu a se-
Ihdni. Je to zvldsté patrno v souvislosti
s neschopnosti narcistického pacienta ak-
ceptovat svij zvysujici se vék, smirovat se
s tim, Ze mladsi generace nyni disponuje
mnoha z jeho byvalych zdroji uspoko-
jeni - krdsou, moci, silou, a zvldsté tviircim
potencidlem. Schopnost tésit se z Zivota
v procesu, ktery zahrnuje rostouci iden-
tifikovdni se se stéstim a uspéchy ostat-
nich lidi, je tragicky mimo moZnosti nar-
cistickych osobnosti. Léceni, zamérené
k radikdlni zméné patologického nar-
cizmu, muze proto byt velmi prospésné
z hlediska celého zbyvajiciho klientova
Zivota”

Takze opravdu plati, ze kognitivni
a emocdni inteligence spolu souviseji
velmi volné. Obé vlastnosti, kognitivni
a emocni inteligence a empatie, jsou ze
znacné casti determinovany geneticky,
ale tento geneticky zaklad Ize skoro u ka-
zdého ¢lovéka castecné zlepsit vhodnym
tréninkem. Existuji edukacni programy
na téma, jak empaticky komunikovat. Je
mozné se teoreticky naucit nékteré za-
sady - divat se do oc¢i, zopakovat vyslo-
venou myslenku druhou osobou jako
dlikaz, Ze ji vnimame. Vzhledem k tomu,
Ze abstraktni mysleni a tim u¢eni probiha
prevazné ve frontalnich lalocich, zatim
pochody empatie a emoci jsou lokali-
zovény jinde, je mozné, ze ¢lovék, ktery
i tfeba studoval teoretické zasady em-

patie a teoreticky je znd, se v kritické si-
tuaci stejné zachova dle svych vrozenych
vlastnosti. Snad je to mozné pfirov-
nat k zapasu judo ¢i karate. Ulozené in-
formace o provedeni rliznych chvatt ci
uder( ve frontalni kdfe v boji nejsou nic
platné. Jediné opakovanym tréninkem
Ize docilit toho, Ze pohyby prestanou byt
fizeny z frontélnich lalokd (coz je pomalé
fizeni) a fizeni pohybu pfevezmou vyvo-
jové starsi mozkova centra, zvand bazalni
ganglia, kterd je provadéji podstatné
rychleji. Vitézstvi v boji se pak odvozuje
od rychlosti reakce na protivnikovy za-
myslené ¢i pocinajici utoky, a tedy od
schopnosti téchto podkorovych cen-
ter. A proto pozitivni vysledek ve smyslu
zlepSeni schopnosti empatie mohou pfi-
nést nikoliv teoretické prednasky o em-
patii, ale edukacni trénink vedeny odbor-
niky. Je v3ak fakt, Ze empatické chovani
zavisi nejen na empatickém vnimani, ale
i na mife altruizmu, zdjmu a ochoté po-
moci ¢lovéku, a tedy moralnim presvéd-
¢eni a moralnich hodnotéch. A je otdzka,
zda toto vlbec Ize naucit edukaci na Ié-
karskych fakultach ¢i k tomu [ékare pre-
vychovat. Psychiatr Zdenék Boleloucky
k otazce, jak dalece se Ize empatii naucit,
uvadi pofekadlo ,komu neni shiry dano,
v apatyce nekoupi” Jsou lidé, jejichZ pfi-
rozené chovani je takové, Ze by se dalo
nazvat empatické. Jsou to obvykle obli-
beni ucitelé, knézi, Iékafi i l1écitelé, nebo
uspésni advokati a dfive také konsti
handlifi. Je fada dobrych lidi, ktefi jsou
ne dost oblibeni ¢i neoblibeni, chybi jim
Spetka néceho, co se da nazvat empa-
tie. U nékoho se zarodek empatie v pra-
béhu let a tieba psychoterapeutického
tréninku oZivi a za¢nou drzet krok. Kazdy
akreditovany kurz psychoterapie se za-
byva i problémem empatie. Absolvent se
muze naucit empatickému chovani a pfi-
jmout ho za své. Je nutno si uvédomit,
Ze jsou ale lidé charakterizovani slovnim
spojenim ,jakoby osobnost” (as if perso-
nality, als ob Personlichkeit), ktefi jako
by trvalou osobnost ani neméli a méni
svoji tvar podle situace. Mluvi se o cha-
meleonskych osobnostech, chame-
leonském chovani. Ti mohou pfijmout
i ,jako by” empatické chovani, i kdyz neni
vnitiné prozito. To jsme ale opét na hra-
ni¢nim poli (borderline) normaini a pato-
logické psychologie [96,97].
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Vyvoj empatie v pribéhu Zivota
Predpoklady pro rozvoj empatie, emocni
i kognitivni inteligence se dédi a v pru-
béhu lidského Zivota se méni. Kfivka em-
patickych schopnosti vnimat ¢lovéka
v pribéhu jeho Zivota ma podobu obra-
ceného pismene U. S pfibyvajicimi Zivot-
nimi zkusenostmi se zvy3uje, ale od urci-
tého véku, kdy za¢nou klesat kognitivni
schopnosti ¢lovéka, se mize zmens3o-
vat i mira empatie. Zasadni rozvoj empa-
tie ¢lovéka, snizeni miry egocentrizmu
a zvyseni altruizmu se déje az pod vli-
vem vlastnich déti, které mladého ¢lo-
véka polidstuji, u¢i kompromistim a po-
tlacovani vlastnich potreb ve prospéch
svych déti [98].

Empatie Iékail a studenti
mediciny

Jakou jsou empaticti cestilékafi? Prvnich
pét citovanych publikaci se k tomuto té-
matu vyjadiuje spiSe s povzdechem, Ze,
empatie u lékafd neni tolik, kolik by ji
mélo byt [1-5].

V databazi ceské a slovenské odborné
literatury jsme nasli jen jednu praci Mé-
feni empatické citlivosti ceskych lékard,
kterd tyto otazku zodpovidala pomoci
psychologickych metod. Autofi této stu-
die dosli k zavéru, ze |ékafi se mirou em-
patie zésadné neodlisuji od primérné
ceské populace [99].

A tak jsou na tom cesti studenti medi-
ciny? Tuto otadzkou fesila psychologicka
studie, do niz bylo zahrnuto 725 stu-
dentl z 3. lékarské fakulty Univerzity
Karlovy a 871 studentd Lékarské fa-
kulty Univerzity Palackého v Olomouci.
V ramci této studie byli hodnoceni stu-
denti od prvniho do posledniho ro¢niku.
Autofi této studie popsali vyrazny pokles
priimérného postoje k roli empatie v Ié-
¢ebném kontextu ve 3., 4., a 5. ro¢niku,
kdy se studenti blize seznamuiji s reali-
tou, tj. pfichazeji do pfimého kontaktu
s pacienty a praktikujicimi lékafi, coz
je v souladu s ndlezy u americkych stu-
dent( [100, 101].

A podobné klesajici miru empa-
tie v prlbéhu studia mediciny popisuji
dalsi zahrani¢ni studie [102-105]. Pro¢
tomu tak je? V dnesni mediciné se stale
vice a vice pozornosti upind na labora-
torni a zobrazovaci vysledky zprostred-
kované vypocetni technologii, a neu-

stale se zuzuje specializace 1ékafl, coz
ma negativni vliv na uméni komuni-
kace a empatického vnimani nemoc-
nych. A tak se objevila publikace Is our
health in safe hands? [106]. Analyza z ir-
skych lékarskych fakult poukazuje na
to, ze praveé kritéria vybéru pro studium
na lékarské fakulty ovliviuji skutecnost,
s jakou mirou empatie budou studenti
vybrani [107].

Programy lékaFskych fakult na
zlepsSeni empatickych schopnosti
studenti

A proti klesajici empatii v prabéhu stu-
dia a pfipadné i specializace se snazi
plsobit na cetnych zahrani¢nich lékar-
skych fakultach edukaéni programy, za-
méfené na vyuku empatie u studentd
mediciny a zdravotnického personalu.
V anglosaské i némecké odborné litera-
tufe v poslednich letech vyrazné stoupa
pocet publikaci, které se objevi po za-
dani hesel ,empathy and medical educa-
tion” nebo ,empathy and medicine” do
databéaze PubMed. Tyto publikace jsou
zaméfené na metodiku tréninku empa-
tie a na zaclenéni vyuky empatie v rdmci
vyuky studentl mediciny ale i v ramci
postgradualni vychovy Iékaid vsech
obord, v¢. chirurgie. Pro zdUraznéni této
celosvétové tendence — edukaci zlepso-
vat schopnosti empatie u studentd me-
diciny - citujeme vice publikaci se stej-
nou tematikou [108-126].

Je to reakci na prlikaz poklesu em-
patie, ktery byl zaznamendn v pribéhu
klinické vyuky na lékafskych fakultach
a ktery dale pokracovat v postgradual-
nim vzdélavani, jak uvadi Han [111].

V USA byla provedena metaanalyza
vsech publikaci vyhodnocujicich vy-
sledky tréninku empatické komunikace
v rdmci studia na lékafskych Skolach.
Autofi této publikace uvadéji, Zze zave-
deni tréningu empatické komunikace
do kurikul Iékafskych fakult pfinasi zlep-
Seni [127]. Identifikovali celkem 52 studii
(publikaci), hodnoticich eduka¢ni pro-
gramy empatické komunikace na Iékaf-
skych fakultach, do nichz bylo zafazeno
celkem 5 316 student(. Z téchto 52 stu-
dii byl u 39 (75 %) vyvozen zavér, zZe za-
¢lenéni edukace a tréninku empatické
komunikace zlepsilo nejméné jeden
z hodnocenych parametrl empatické

komunikace. Autofi této metaanalyzy

na podkladé svych vysledkd doporucuji

zaclenit trénink empatie komunikace
do kurikula Iékafskych fakult, protoze
mUze zvysit miru empatie budoucich

Iékafa [127].

Némecti autofi popsali vysledky pro-
spektivni randomizované studie, do
niz bylo zahrnuto 158 studentl medi-
ciny. Jedna skupina absolvovala pfi stu-
diu trénink empatické komunikace s ne-
mocnym, druhd skupina ne. Na zavér
studia byla hodnocena mira empatie ab-
solvent(l Iékarské fakulty. Studenti, ktefi
se Ucastnili tréninku empatické komu-
nikace, vykazovali vyssi skére empatic-
kého vnimani nez studenti z kontrolni
skupiny [128].

Uvedeme zasady, které jsou v téchto
citovanych programech rozvadény
a které by si studenti méli osvojit:

+ Zasadni pohovor s pacientem realizo-
vat vzdy vsedé, a ne vestoje! Pii hovoru
by oci mély byt pfiblizné v jedné ro-
viné a samoziejmosti je oni kontakt!

- V8imat si vyrazu obliceje pacienta
a jeho dalSich neverbalnich znakd
emoci, pojmenovat tu emoci, co pa-
cient vyjadfuje, a reagovat na ni.

-V hovoru vhodné vyjadrit soucit
s pacientem.

« Projevit neverbdini signaly péce o ne-
mocného, o¢ni kontakt, vhodny tén
hlasu, z feci téla Iékafe by mél pacient
vnimat pozitivni emoce, a nikoliv agre-
sivni chovani. K neverbalnim projeviim
péce patii podani ruky, pfipadné i do-
teky vyjadfujici pozitivni emoci.

- Pokud je mezi ndzorem lékafe a pa-
cienta rozpor, ktery se diskutuje, tak by
Iékaf nemél slova pacienta bagatelizo-
vat slovy:,To je blbost,” ale po vyslech-
nuti nazoru pacienta by mél fici: , Jestli
vam dobfe rozumim, tak vy fikate..."
A zopakovat podstatu toho, co pacient
fikal, nechat si potvrdit od pacienta, ze
mu dobfe porozumél, a pak teprve vy-
svétlovat pacientovi svij nazor. Tim, Ze
Iékat vyslechne argumenty pacienta
natolik pozorné, ze je umi zopako-
vat, pfesvéddi pacienta o tom, Ze jej
|ékar pozorné vnima a bere vazné. Tim
snizi negativni emoce pacienta a pfi-
padné snizi jeho konfliktni ladéni. Pak
se muze lékar |épe s pacientem do-
mluvit nez v pfipadé, kdy pacient ma
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dojem, Ze Iékaf jeho slova ani nevnima
¢i neposloucha [124,127,128].

Lékaf by mél vhodné do hovoru zacle-
nit nasledujici véty, ujisténi pacienta.
- Véty, které pacienta ujisti, ze lékar
ma zdjem mu pomoci a podporo-
vat jej, napt.: ,Jsem zde pro vas, chci
vam, pomoci” nebo ,spole¢né to
zvladneme”.
Véty vyjadfujici starostlivost: ,,Co vas
trapi nejvice? Kdo vam doma po-
miuze zvladat vase omezeni, potie-
bujete zajistit néjakou formu péce
i po propusténi?”
Véty vyjadrtujici uznéni, napt. ,To pro
vas muselo byt tézké!”
Véty zajimajici se o pacientovu per-
spektivu vidéni problému: ,Jak moc
vam to narusilo denni aktivity
a zivot obecné?”
Véty, v nichz lékaf pojmenuje emoce
pacienta: ,Vypadate smutné, jako by
vas néco trapilo ¢i bolelo.”
Véty, kterymi lékaf zhodnoti situaci
slovy, napi.: ,Vétsina lidi by méla
v této situaci stejné pocity jako vy.”
Zopakovat hlavni informace od pa-
cienta, pripadné v zavéru hovoru
vie domluvené jesté jednou shr-
nout a ujistit se, ze jste si dobie
porozuméli.

Kdyz lékaf vhodné zacleni tyto body
do své komunikace s pacientem, ziska
pacient dlivéru, snizi se jeho stres a citi
se o néco lépe [127-129].

Velmi dulezité také je, aby pacient
vidél na tvari Iékafe ismév. Ale musi to
byt Usmév upfimny nikoliv Usmév stro-
jeny, jak uvadi ¢lanek What’s in a smile?
A review of the benefits of the clinician’s
smile [130]. Usmév lékafe ma vliv na ne-
mocné, a proto schopnost Usmévu je
také jednou z dllezitych vlastnosti [ékare.

V prehledu vsech edukacnich inter-
venci na zvyseni empatie studentd a Ié-
karim neni zatim definovan optimalni
zpUsob, jak to dosdhnout. Jeding, co
analyz program vyplynulo, ze edu-
kace empatickych schopnosti musi byt
dlouhodoba, aby bylo dosaZeno cile,
kratké kurzy v tomto sméru moc nefun-
guji [129]. V CR se zatim podobné pro-
gramy cilici na zlep3eni empatie do kuri-
kul 1ékafskych fakult nezacleruji.

Zavér

Empatie je sice determinovana gene-
ticky, ale vhodné zaclenény trénink em-
patické komunikace mize schopnosti
kazdého jedince, tedy i studenta me-
diciny, do urcité miry rozsifit a zlepsit.
Cilem ¢lanku bylo pfipomenout pfFinos
empatického chovani lékafe pro jeho
klienty a vzbudit zdjem o zdokonalovani
a rozvijeni schopnosti empatie nejen
u studentl mediciny, ale u vsech zdra-
votnik{. Zavérem chceme zdUraznit:

- Pokud ma lékaf dostatek empatie
a pokud jeho prace jej napliuje spo-
kojenosti, je to velkym pfinosem pro
pacienty, protoze to ma za nasledek
lepsi vysledky |é¢by jemu svérenych
nemocnych a je to pfinosem i pro za-
méstnavatele, protoze tato vlastnost je
spojena s prokazatelné nizSim poctem
stiznosti. V pfipadé absence empatie
a absence spokojenosti lékare ze své
préace je to trapeni pro obé strany, |é-
kafe i pacienty.

Empatie je dominantné dana gene-
ticky, ale vhodnym tréningem ji Ize po-
silovat. Vyzkumy vyvoje empatie u stu-
dentl mediciny popisuji jeji klesajici
tendenci a na to cetné zahrani¢ni |é-
karské fakulty reaguji zavadénim pro-
gram@ na posilovani této vlastnosti
v jejich studentech.

Studenti Iékarskych fakult budou v do-
hledné dobé Iécit své ucitele, a proto
povazujeme za vhodné, aby tato lidska
schopnost byla v studentech pravé na
[ékafskych fakultach systematicky kul-
tivovana a posilovana.

Dedikace
Publikace byla vytvorena na podporu MZ CR — RVO (FNBr,
65269705).
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Programmed death-ligand 1 expression
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and therapeutic implication
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Summary

Background: Immune checkpoint inhibitors (ICl) 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 biomarker predicting efficacy of ICl 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 infil-
trating lymphocytes and cancer associated fibroblasts. Intrinsic molecular factors which affect
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 ICl 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 infiltrating lymphocytes - epithelial to mesenchy-
mal transition — hypoxia -inducible factor-1a
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PROGRAMMED DEATH-LIGAND 1 EXPRESSION IN NON-SMALL CELL LUNG CARCINOMA

Suhrn

Vychodiskd: Inhibitory imunitnych kontrolnych bodov (ICl) blokujtce signélnu drdhu proteinu 1 programovanej smrti (PD-1), dramaticky zlepsili
prezivanie pacientov s pokrocilym nemalobunkovym karcinémom plic (NSCLC). Imunohistochemicka analyza expresie ligandu 1 programova-
nej smrti (PD-L1) je toho ¢asu najviac vyuzivanym a klinicky validovanym biomarkerom predikujucim efektivnost ICl u pacientov s NSCLC, ale sém
o sebe predstavuje nedokonaly nastroj. Signdlna draha PD-1 je poprepajana s pocetnymi celularnymi ako aj molekularnymi faktormi pritomnymi
v nddorovom mikroprostredi (TME) v NSCLC. Celularne faktory, ktoré sa podielaju na regulacii expresie PD-L1 v NSCLC su pripisované aktivite
nador infiltrujucich lymfocytov a s nddorom asociovanymi fibroblastmi. Vnutorné molekuldrne faktory, ktoré maju vplyv na troven expresie
PD-L1 v NSCLC, su asociované s pritomnostou onkogénnych driver mutacii v génoch receptora epidermélneho rastového faktora a v homolégu
virového onkogénu Kirsten rat sarcoma a s translokaciami veducimi k prestavbe kindzy anaplastického lymfému. Okrem toho, na Uroven ex-
presie PD-L1 v NSCLC méze mat vplyv aj stimulacia hypoxickych signalnych drah a aktivacia transformujiceho rastového faktora beta 1. Hlbsie
pochopenie zloZitych mechanizmov regulujicich expresiu PD-L1 je nevyhnutné, aby bolo v budtcnosti mozné usit na mieru terapiu s pouzitim
ICl u pacientov s pokrocilym NSCLC. Ciel: V predkladanom prehladovom ¢lanku prezentujeme suhrn klu¢ovych faktorov podielajucich sa na
reguldcii expresie PD-L1 v ramci TME v NSCLC, ktoré su a potencialne mézu byt vyuzivané za ucelom zlepsenia Gc¢innosti imunoterapie, ktora

blokuje signalnu drahu PD-1.

Kltcové slova

nemalobunkovy karcindm pltc - inhibitory imunitnych kontrolnych bodov - proteinu 1 programovanej smrti — ligand 1 programovanej bunko-
vej smrti — tumor infiltrujuce lymfocyty — epitelovo mezenchymovy prechod - hypoxiou indukovatelny faktor-1a

Introduction

Programmed cell death protein1 (PD-1)
is a type | 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 inflammation
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-specific immune responses [5]. Im-
mune checkpoint inhibitors (ICl), 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 benefit 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 effectiveness and survival
benefit from immunotherapy, and some
highly PD-L1 positive NSCLCs have been
reported as being irresponsive to ICl
treatment [14]. These ostensible limita-
tions can be attributed to the intricating
nature of the PD-1 axis, which may be,
eventually, surpassed after clarification
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.

Inflammatory-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-inflammatory 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-y (IFN-y) 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-y-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-y, tumor necrosis factor
o (TNF-a)), and several interleukins (IL-6,
IL-10, and IL-27) act synergistically with
IFN-y and lead to induction of PD-L1 ex-
pression in the TME [20-24]. TNF-a acti-
vates transcription of CD274 through
stimulation of the nuclear factor kap-
pa-B (NF-kB) signaling pathway [20].
IL-6 launched the STAT3 / c-MYC / miR-
-25-3p axis withasubsequentdecreasein
the type O protein tyrosine phosphatase
receptor (PTPRO) [21]. Down-regulation
of PTPRO deregulated the activation of
the JAK2 - STAT1/ STAT3 signaling, which
eventuallyled toincreased 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 significant 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
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suggest new therapeutic strategies in
the future [25]. But because these exter-
nal factors are elaborated by activated
immune cells, a TME with inflammatory
characteristics may be a requirement
when aiming to interfere with PD-L1 ex-
pression in tumor cells by inflammation-
-modulating drugs.

Cellular factors in the TME
associated with PD-L1 expression
An inflammatory TME is characterized
by the presence of a cellular infiltrate
rich in lymphocytes, which aim to elimi-
nate malignant-transformed cells, but
usually fail to fulfil 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 efficacy 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 efficacy of ICl in a multitude
of malignancies [26,28-29]. Inflamma-
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 infil-
trated by immune cells, characterized by
an intracellular content rich in IFN-y-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 ICl was applied [32]. The predictive
value of these factors was significantly
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-

ted using multiplex quantitative immu-
nofluorescence significantly correlated
with a better durable clinical benefit 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 effective therapeutic algorithm.

PD-L1 expression
in oncogenic-driven NSCLC
Various genetic alterations and epigene-
tic modifiers 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 infiltrate, 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-

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-y 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 ICls are poor in patients
having EGFR-mutated NSCLCs [50].

High levels of PD-LT 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].

Ampilification 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
amplifications of the locus 9p24.1, where
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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) identified amplifica-
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 amplification
of PD-L2 [57]. Furthermore, multivariant
analyses identified polysomy and ampli-
fication 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 findings indicate that amplifica-
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 efficacy of ICI [57].

Regulation of PD-L1 and cancer
mesenchymalization
Mesenchymalization is an important
conceptin modern oncological research,
encompassing all molecular programs
and cellular mechanisms which cause
epithelial cells to lose their well-differen-
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-B1) 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

cells in vitro or in vivo with the clinical-
-stage bifunctional agent M7824, which
targets PD-L1 as well as TGF-B1, hamp-
ered features of mesenchymalization
mediated by TGF-f1, 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-B1-induced EMT in lung
cancer cells resulted in an increase of
the level of PD-L1 expression, which was
mediated by modifications 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 modifiers to con-
ventional chemotherapy or ICl 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 differentiated,
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-B1 pathway in
tumor associated fibroblasts is also lin-
ked to the elaboration of dense collagen
fibers and other connective tissue com-
ponents eventually leading to desmo-
plastic stroma production [69]. Mariatha-
san et al [70] demonstrated a significant

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-
filtrating the tumor tissue [70]. Tumors
flooded 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 fibro-
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
etal [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-1a (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
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the PD-L1 [77]. The positive correlation
between the expression of PD-L1 and
HIF1A was corroborated in studies of tu-
mors from lung cancer patients having
advanced ADC [78], or pleomorphic car-
cinomas [66]. Other hypoxic signaling
pathways are also implicated in the re-
gulation of PD-L1 in pulmonary ADC, as
was shown by Koh et al [78]: They have
found that PD-L1 significantly corre-
lated with HIF1A, carbonic anhydrase
IX, vascular endothelial growth fac-
tor A (VEGFA), and glucose transpor-
ter 1 (GLUT1) on the protein as well as
on the mRNA level [78]. Patients with
low level of PD-L1 expression combined
with low GLUT1 expression in tumors
displayed longer overall survival, which
suggest the additional prognostic value
of these two markers [78]. The proan-
giogenic factor VEGFA has also additio-
nal effects on the activity of immune re-
sponses directed against tumor growth,
since it hampers antigen presentation,
stimulates infiltration of the TME with
regulatory T-cells, and causes up-regu-
lation of PD-L1 in TILs [79]. Regarding
driver mutations, immunohistochemical
analysis in studies showed a positive co-
rrelation between the expression of NF-
kB, HIFTA, and PD-L1 in NSCLCs having
mutations of the EGFR [80]. Increase of
PD-L1 expression was also mediated by
up-regulation of HIF1A and/or STAT3 in
lung ADC patients harboring EML4-ALK
translocations [81].

These findings underscore the impor-
tance of hypoxic signaling pathways
in the regulation of PD-L1 expression,
and concomitant blockade of hypo-
xic signaling pathways as well as the
PD-1/PD-L1 axis represents, therefore,
a perspective combined immunothera-
peutic approach.

Conclusions

Evaluation of PD-L1 by means of im-
munohistochemistry is still the main-
stay marker used to predict clinical effi-
cacy of ICl in patient with advanced
NSCLC. PD-L1 negativity does not al-
ways preclude effectiveness and survi-
val benefit ofimmunotherapy, and some
highly PD-L1 positive NSCLC have been
reported as being irresponsive to ICI.
These inconsistent results possibly stem

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 fight cancer.
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PUVODNI PRACE

Zevni akcelerované ozareni l0zka ¢asného
karcinomu prsu s vyuzitim stereotaktickych
technik — metodologie, technické aspekty

a predbézné vysledky prospektivni randomizovaneé

studie

Adjuvant accelerated partial-breast irradiation of early-stage breast
cancer using stereotactic approach — methodology, technical
challenges and early results of prospective randomized trial
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Souhrn

Vychodiska: Adjuvantni radioterapie (RT) pacientek s ¢asnym karcinomem prsu md jako lokalni
|é¢ba za cil eliminovat potencialni mikroskopické rezidudini onemocnéni v opera¢nim poli nebo
v jeho blizkém sousedstvi. Na zékladé publikovanych studii Ize vybranym pacientkdm doporucit
v této indikaci akcelerované ozafeni I{izka tumoru (accelerated partial-breast irradiation — APBI).
Cilem této monocentrické prospektivni randomizované studie je porovnat cilenou APBI apliko-
vanou stereotaktickou technikou s nej¢astéji pouzivanym akcelerovanym ozarenim celého prsu
z hlediska proveditelnosti, bezpecnosti, tolerance a kosmetickych efektl. Materidl a metody: Do
studie byly zafazeny pacientky s ¢asnym karcinomem prsu po parcidlni mastektomii splfujici tato
kritéria: vék > 50 let, non-lobularni typ karcinomu, velikost < 2cm, negativni okraje > 2mm, LO,
ER pozitivni, BRCA negativni. Zafazené pacientky byly randomizovany do dvou ramen podle re-
Zimu RT - zevni APBI (5x 6 Gy) nebo akcelerované ozareni celého prsu s boostem na oblast l0zka
nadoru (15% 2,67 Gy + 5x 2 Gy). V této praci predkladdme vysledky po prvnich 2 letech naboru
(zafazeno 57 z 84 planovanych pacientek). Vysledky: Median véku pacientek byl 65 let. Karcinom
grade 1 byl prokdzan u 60 % pacientek, median velikosti postiZzeni v prsu byl 9mm a nejcast&jsim
histologickym typem (70 %) byl invazivni karcinom nespecifického typu (NST). Ve vsech zékladnich
parametrech nebyly mezi skupinami shledany zadné statisticky vyznamné rozdily. Do APBI skupiny
bylo do konce roku 2020 zafazeno celkem 29 pacientek. Jeden mésic po RT byly zhodnoceny sle-
dované parametry u viech pacientek, ve 3 a 6 mésicich po ozéreni byly zhodnoceny u 40 (70,2 %)
a 33 (58 %) pacientek. Hodnoceni toxicity ukazalo statisticky vyznamné méné akutnich nezadou-
cich Gcinkd v APBI skupiné ve smyslu kozniho erytému, deskvamace, citlivosti klize, suchosti, otoku,
pigmentace, bolesti prsou a Unavy. Pozdni toxicita hodnocend za 3 a 6 mésicli po RT byla vyznamné
vyssi v kontrolnim rameni. Kosmeticky efekt (nezavisle hodnoceny |ékafem, sestrou a pacientem)
taktického ozareni se ukazala byt méné toxickou a snadnéji proveditelnou moznosti pro adjuvantni
radioterapii pacientek s ¢asnym stadiem karcinomu prsu ve srovnani s ozaienim celého prsu s na-
slednym boostem. V diisledku toho pfedlozend studie zvysuje Groven dikazli pro zavedeni tohoto
piistupu do kazdodenni klinické praxe u pacientek splnujicich indika¢ni kritéria k APBI.
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Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare that they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

MUDr. Petr Burkon, Ph.D.
Klinika radia¢ni onkologie
Masarykuv onkologicky Ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: burkon@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 25. 2. 2022
Prijato/Accepted: 13. 4. 2022

o J
doi: 10.48095/cck02022379

Klin Onkol 2022; 35(5): 379-391

379
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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 effects. 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 < 2cm, negative margins > 2mm,
LO, 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 (15x 2,67 Gy + 5% 2 Gy). These preliminary results of the ongoing study
evaluated the first 57 from 84 planned patients. Results: The median age was 65 years. The tumors were of grade 1in 60 % of patients, the median
size of 9mm and 70 % were classified as invasive ductal carcinoma. Statistical significant differences 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
significantly 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 significantly higher in the control group. The cosmetic
effect (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

Uvod

Jednim z nejvyznamnéjsich Gspéchl
preventivnich onkologickych programt
v celosvétovém méfitku je vyznamny né-
rist incidence raného stadia karcinomu
prsu na ukor lokalné pokrocilého nebo
diseminovaného onemocnéni, ¢ehoz
bylo dosazeno zejména diky zavedeni
screeningové mamografie. Vezmeme-|i
v Uvahu i zvysujici se vyskyt nadorovych
onemocnéni obecné, zejména ve vyspé-
lych zemich, dochazi neustéle ke zvy3o-
vani poptavky po |é¢bé téchto pacientek
a tim vyssim narokdm na zdravotnicky
systém, onkologickd centra a oddéleni
radia¢ni onkologie.

Soucasnym standardem [écby vétsiny
pacientek s ¢asnym karcinomem je prs
zachovdvajici vykon (breast conserving
therapy — BCT) sestavajiciz parcidlnimas-
tektomie a nésledného ozéreni celého
prsu (whole breast irradiation - WBI).
Nékteré pacientky vsak z ddvodu nut-
nosti absolvovat dlouhotrvajici poope-
racni ozareni preferuji provedeni totalni
mastektomie bez nutnosti nasledné ad-
juvantni radioterapie, ktera standardné
sestava z ozareni celého prsu v 3-5 tyd-
nech s moznosti dal$iho doplnéni davky
do nadorového lGzka béhem nasledu-
jicich 1-2 tydnG (boost). Celkové tedy
pacientky podstoupi 4-7 tydnl kazdo-
denniho ozafovani. Na zakladé vysledk

randomizovanych studii je u pacientek
s velmi pfiznivymi charakteristikami tu-
moru mozné ozafit pouze chirurgické
lGzko s lemem, pficemz lokdIni kontrola
(local control - LC) a celkové preZiti (ove-
rall survival — OS) zlistanou na stejné
urovni jako pfi vyuziti WBI [1-7]. Na za-
kladé téchto vysledkl odborné spolec-
nosti American and European Society of
Radiation Oncology (ASTRO) a European
Society for Radiotherapy and Oncology
(ESTRO) doporucuji pacientkdm s &as-
nym karcinomem prsu ¢aste¢né ozéareni
(partial breast irradiation - PBI) namisto
WBI [8-10]. Jednou z hlavnich vyhod PBI
je zkraceni [é¢by na nékolik dni s vyu-
Zitim akcelerovaného rezimu (accele-
rated partial breast irradiation — APBI).
V dnesni dobé se optimalizace techniky
APBI stava jednou z priorit soucasné ra-
dia¢ni onkologie.

Pro PBI existuje nékolik technickych
moznosti - intersticidlni nebo intra-
kavitarni brachyterapie, intraoperacni
ozéfeni nebo zevni radioterapie. Bra-
chyterapie je invazivni metodou a jako
takovou ji pacientky casto neakcep-
tuji [11]. Klinické studie prokazaly pro-
veditelnost zevni APBI jak v adjuvantni
indikaci po parcidlni mastektomii (30 Gy
v péti frakcich do lGzka nadoru), tak
i v neoadjuvanci pfed planovanou ope-
raci [12-15]. Klasicka 3D konformni ra-

dioterapie (3D-CRT) vsak byla ve stu-
diich spojena s vyssim rizikem koznich
reakci a horsimi kosmetickymi vysledky.
Tento fakt byl ddn zejména nutnosti
zvétsit bezpecnostni lem ke kompen-
zaci nepfesnosti pii ozareni v€etné po-
hyb prsu pfi dychani [16-18]. Resenim
je vyuziti vSech dostupnych technic-
kych novinek bézné pouzivanych pfi
cilené stereotaktické radioterapii také
v této indikaci — obrazem fizena radio-
terapie cilend na klipy v 1Gzku tumoru
vyuzivajici CT pfistroje na platformé li-
nearniho urychlovace (image guided ra-
diotherapy - IGRT), zastaveni pohyb
prsu pfi dychani a ozareni v hlubokém
nadechu (deep inspiration breath hold -
DIBH), rychld a pfesna aplikace davky pfi
tzv. ozéreni kyvem (volumetric modula-
ted arc therapy — VMAT), vyuziti svazku
bez homogeniza¢niho filtru o vyso-
kém davkovém pfrikonu (flattening fil-
ter freen — FFF) ¢i korekci polohy pa-
cientky na ozafovacim stole se 6 stupni
volnosti [19-24].

Cilem této prospektivni randomizo-
vané monocentrické studie bylo proka-
zat non-inferioritu APBI (celkem 5 frakci)
aplikované pomoci techniky cilené ra-
dioterapie u pacientek s ¢asnym sta-
diem karcinomu prsu oproti castéji
pouzivanému rezimu akcelerovaného
ozafeni celého prsu s boostem (celkem
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Tab. 1. Kritéria pro zafazeni do vyzkumného projektu.

Vstupni kritéria

stav po parcidlni mastektomii (prs zachovavajici pristup)

v piipadé invazivniho karcinomu bud'disekce axily s min. 6
negativnimi lymfatickymi uzlinami, nebo negativni biopsie
sentinelové uzliny; u pacientek s duktalnim karcinomem
nizkého/stfedniho stupné in situ se axilarni staging nevyzaduje

non-lobularni karcinom o velikosti < 2 cm (T1) s negativnimi
okraji = 2 mm, bez LVSI, ER pozitivni, HER2 negativni

pfi screeningu zjistény DCIS do velikosti < 2,5 cm, nizkého ¢i
stredniho gradu, s negativnimi okraji = 3 mm

adjuvantni endokrinni systémova terapie je mozna, zatimco

Vylucujici kritéria
predchozi operace hrudniku nebo prsu (v¢. rekonstrukce
prsu), absence chirurgickych klipa v [izku nddoru

pacientky s multicentrickym karcinomem nebo s jinymi
klinicky nebo radiograficky podezielymi oblastmi v
ipsilateraInim prsu, pokud biopsie nepotvrdi, Ze jsou
histologicky negativni

jakékoli systémové onemocnéni (systémové onemocnéni
pojiva) nebo nestabilni zdravotni stav, ktery by mohl

predstavovat dalsi riziko pro provadéni radioterapie, vcetné
klaustrofobie nebo neklidu

pacientky se zndmymi mutacemi BRCA T nebo BRCA 2, zndmé
mutace Vv jinych genech s vysokou penetraci

pacientky po neoadjuvantni systémové lécbé

chemoterapie nikoli

pacientky ve véku > 50 let

LVSI - lymfovaskularni invaze

dobry celkovy stav (Karnofsky index > 70)

pfedchozi ipsilaterdlni radioterapie prsu ¢i hrudniku

jakékoliv dalsi faktory, které by mohly narusovat dodrzovani

pozadavki studie

téhotenstvi nebo laktace

neschopnost nebo neochota podepsat pisemny informovany

souhlas

ER - estrogenovy receptor, DCIS — duktélni karcinom in situ, HER2 — receptor 2 pro lidsky epidermalni rGstovy faktor (HER2/neu),

20 frakci) [25]. Hlavnim cilem bylo zhod-
notit proveditelnost, bezpe¢nost, tole-
ranci a kosmetické ucinky APBI v péti
frakcich a zvysit tak Uroven dikazd pro
zavedeni této metody u indikovanych
pacientek do kazdodenni klinické praxe.
V této praci uvadime predbézné vy-
sledky, metodologii a technické souvis-
losti. Studie byla schvélena Etickou ko-
misi Masarykova onkologického Ustavu
(schvéleni ¢. 2017/1889/MOU). Viechny
pacientky podepsaly informovany
souhlas.

Material a metody

Pacientky

Ucast v této klinické studii byla nabid-
nuta véem pacientkdm s ¢asnym sta-
diem karcinomu prsu, které byly in-
dikovédny k provedeni adjuvantni
radioterapie na Klinice radia¢ni on-
kologie Masarykova onkologického
ustavu (MOU) a splnovaly vstupni krité-
ria studie, kterd jsou podrobné shrnuta
v tab. 1. Po podpisu informovaného sou-
hlasu s ucasti v klinické studii byly zafa-

zené pacientky randomizovany do dvou
ramen podle rezimu radioterapie (RT) -
ozéfeni ldzka tumoru stereotaktickym
pfistupem (APBI, 5x 6 Gy, kazdy pracovni
den) nebo klasické akcelerované ozéreni
celého prsu s boostem do [{zka tumoru
(WBI, 15% 2,67 Gy + 5% 2 Gy, kazdy pra-
covni den). Jako optimalni stratifikacni
faktory byly vybrany: 1) velikost operac-
niho l0zka méfena nejdelsi vzdalenosti
chirurgickych klipG umisténych pro po-
tfebu zacileni radioterapie (dichoto-
mické déleni s cut off hodnotou = 3cm)
a 2) dichotomické rozdéleni na foto-
typ svétly (fototyp | — ndpadné svétla
plet, rezavé vlasy, hodné pih, modré
oci + fototyp Il — svétld plet i vlasy,
jemné pihy, modré, zelené nebo Sedé
oci) a fototyp tmavy (fototyp Ill - svétle
hnéda plet, vlasy tmavé blond nebo
hnédé, hnédé oci + fototyp VI — tmava
plet, velmi tmavé vlasy i oci). Jak veli-
kost ltZka tumoru, tak fototyp mohou
ovlivnit primarni cile studie, tj. vyhod-
noceni toxicity a kosmetickych efektl
1é¢by.

Planovani a aplikace radioterapie
Bezpecna aplikace vysokych davek za-
feni byla zajisténa pfesnou a reprodu-
kovatelnou imobilizaci pacientek, plano-
vanim |é¢by na bazi ¢tyrdimenzionalni
vypocetni tomografie (4D-CT) s vyuzi-
tim techniky DIBH, navigaci na titanové
klipy v chirurgickém lGzku béhem kazdé
frakce pomoci vypocetni tomografie
s konickym svazkem (cone beam com-
puted tomography — CBCT) integrované
do linearniho urychlovace a fyzikalnich
metod zajisténi kvality 1écby [26-31].

CT skeny o tloustce 2mm v¢. dechové
kfivky byly z CT pfistroje odeslany do
planovaciho systému (Eclipse™) k pfi-
pravé ozarovaciho planu. Pfi ozafeni ce-
Iého prsu byl klinicky cilovy objem (cli-
nical target volume — CTV) definovan
rezidudlnim parenchymem zlazy. Plano-
vaci cilovy objem (planning target vo-
lume - PTV) byl vytvofen automatic-
kou expanzi CTV o T0mm viemi sméry.
V pfipadé ozéreni lGzka tumoru zahrno-
val CTV vlastni dutinu excize s okrajem
10mm. K presné definici opera¢ni dutiny
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Obr. 1. llustrativni priklad davkové distribuce v pripadé akcelerovaného ozareni lGzka tumoru.

byly pouzity titanové klipy umisténé do
jejich okraj, popt. byla poloha klipt ko-
relovéna s predoperacni obrazovou do-
kumentaci. Pfi konturaci byl objem CTV
redukovan od povrchu kize o 5mm,
hrudni sténa i prsni svaly do tohoto ob-
jemu zahrnuty nebyly. PTV byl pfi APBI
vytvofen automatickou expanzi CTV
0 3mm ve viech smérech. PTV byl od
povrchu téla rovnéz redukovan o 5mm.
Do tohoto findlniho PTV byla napléno-
vana predepsana davka zareni.
Kontrolni skupina pacientek (rameno
WBI) byla ozafovana standardnim ak-
celerovanym rezimem trvajicim 20 pra-
covnich dni. Cely prs byl ozéfen davkou
40,05 Gy v 15 frakcich, nasledovalo do-
plnéni davky do lGzka tumoru (boost)
davkou 10 Gy v 5 frakcich. Studijni sku-
pina (rameno APBI) byla ozadfena ddvkou
30 Gy v 5 frakcich béhem 5 pracovnich
dni (obr. 1) [32]. Plany Ié¢by byly vytvo-
feny pomoci pladnovaciho systému Ec-
lipse v15.6 (Varian Medical Systems,
Palo Alto CA). Davkova distribuce byla
vypoctena algoritmem AAA v15.6 s vy-
pocetni mtizkou 2,5mm. Ozafovaci
plany byly dodany prostfednictvim li-
nedrniho urychlovace Varian TrueBeam
STX v2.5 (Varian Medical Systems, Palo
Alto CA). Byla pouzita technika VMAT
(2-3 &astecné kyvy) a svazek 6 MV bez
homogeniza¢niho filtru s vysokym dav-
kovym pFikonem (FFF) [33-35]. Denni
korekce polohy pacienta pfimo na ozaro-

vacim stole pomoci CBCT zajistila presné
zacileni svazkd do cilového objemu [36].
Adekvatniho pokryti predepsanou dév-
kou bylo dosazeno v pfipadé, kdy 95 %
objemu PTV bylo pokryto pfedepsanou
davkou. Davka v okolnich rizikovych tka-
nich byla vyhodnocena pomoci davkové
objemovych histogramt [37]. Davkové
limity jednotlivych rizikovych organu
jsou uvedeny v tab. 2.

Sledovani pacientek

Kontrolni navstévy v prvnim roce sle-
dovani byly pfedepsany po 3 meési-
cich, v dal$im roce po 4 a déle po 6 mé-
sicich. Po 5 letech pak byly provadény
1x ro¢né. Po podepsani informovaného
souhlasu byly provedeny zakladni labo-
ratorni krevni testy (krevni obraz a z3-
kladni biochemie). K hodnoceni vedlej-
Sich Gcinkl byla pouzita kritéria CTCAE
v. 5.0 (Common Toxicity Criteria for Ad-
verse Events National Cancer Institute).
Akutni toxicita byla definovéna jako ve-
dlejsi ucinky, ke kterym dochdzi do
90 dnli po ukonceni ozarovani. Vedlejsi
ucinky zaznamendny po uplynuti 90 dni
od ukonceni radioterapie byly charakte-
rizovany jako chronicka toxicita. Kvalita
Zivota byla hodnocena oficidlnim ces-
kym prekladem EORTC QoL dotazniku
(EORTC QLQ-C30) v¢. specidlniho mo-
dulu pro pacientky s karcinomem prsu
(Breast QLQ-BR23) [38,39].

Kromé standardniho klinického vy-
Setfeni a vyhodnoceni akutnich a pozd-
nich nezddoucich ucinka vypliovali sa-
mostatné pfi kazdé navstévé pacientka,
lékar i sestra dotaznik zamérfeny na
hodnoceni vlivu ozafeni na kosmeticky
efekt. Stupen 1, kdy je kosmeticky efekt
[écby vynikajici (Ié¢eny prs je po lécbé
témér stejny jako neléceny); stupen 2,
kdy je efekt velmi dobry (zmény na prsu
jsou sice minimalni, ale zjistitelné); stu-
pen 3, kdy je efekt uspokojivy (zmény
jsou snadno pozorovatelné) a stupen 4,
kdy je kosmeticky efekt po lécbé Spatny
(u¢inkem 1é¢by doslo k téZzkym zmé-
nam) [40]. Pfed zafazenim kazdé pa-
cientky byla provedena fotografie hrud-
niku. Stejny snimek byl pofizen pii kazdé
follow-up kontrole k vyhodnoceni vlivu
zafeni na prsni tkan, kdzi a podkozi. Data
hodnoceni fotografii, ekonomické za-
téze a kvality zivota nejsou zahrnuta
v této publikaci a budou publikovéna
po zafazeni viech pacientek a po delSim
sledovani.

Statistické metody

Studie byla designovana jako randomi-
zovana monocentrickd studie s paralel-
nim uspofadanim. Primarnim cilem bylo
srovnani toxicity mezi obéma rameny.
Pti hladiné vyznamnosti 5 %, sile testu
90 %, hranici noninferiority 10 % a oce-
kavanému rozdilu mezi pacienty po WBI
a APBI 10 % bylo naplanovéano zarazeni
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' 7
Tab. 2. Davkové limity pro pacientky ve skupinach APBI a WBI.
APBI WBI
Organ Parametr Limit Organ Parametr Limit
V 50 %
stejnostranny prs 156y ’ stejnostranny prs NA NA
Vi, 30%
kontralateralni prs D,.. 1Gy kontralateralni prs vV, o 10 %
\% 25 %
stejnostranna plice Vioe 15 % stejnostranna plice szz 100/2
kontralateralni plice 15Gy 15 % srdce D, o 2,5Gy
D 3Gy
V 5 O/ mean
sr,dce 156 ° levé komora v 17 %
(prava strana) 3Gy 5Gy
mean V23G 5 %
y
. . . D 10 Gy
srdce Vise 40 % ramus interventricularis Vmea” 20
(levé strana) 3Gy anterior 306Gy °
mean V4OG ‘] %
y
hrudni sténa . 36 Gy
kaze D,.. 36 Gy
Optimalizace ozafovaciho planu
100 % pfedepsané davky pokryvé 95 % PTV (V,, o =100 %)
maximalni davka v PTV < 107 % (Dmax <32,1Gy)
minimalni davka v PTV 28 Gy (D, > 28 Gy)
APBI - akcelerované ozafenildzka tumoru, D__ - median davky, D__ - maximalni davka, D_, - minimalni davka; Gy - Gray;
NA - nestanoveno, PTV - planovaci cilovy objem, Vx <y % — objem daného orgénu ozéareny davkou X Gy je mensi nezy %,
WBI - ozéreni celého prsu

84 pacientek (42 v kazdém rameni). Pa-
cientky byly randomizovany v poméru
1 : 1 za pouziti blokové randomizace
(velikost bloku 4) a dvou stratifika¢nich
faktord.

Pro popis zéakladnich charakteris-
tik pacientek byly pouzity bézné pa-
rametry popisné statistiky, tj. median
a rozpéti pro spojité proménné a pocty
a procenta pro kategoridlni proménné.
Rozdily mezi rameny byly testovany po-
moci Mannova-Whitneyho testu, Fishe-
rova exaktniho testu ¢i chi-kvadrat testu
dle charakteru dat. Pro viechny statis-
tické testy byla uvazovana hladina vy-
znamnosti 5 % a pouzit statisticky soft-
ware R, verze 4.1.2.

Vysledky

Soubor pacientek

Do projektu bylo od zéfi 2019 do pro-
since 2020 zafazeno 57 z 84 celkové pla-

novanych pacientek. Median véku byl
65 let (rozmezi 51-78 let). Svétly typ kize
(fototyp I+11) mélo 27 (47 %) a tmavy (fo-
totyp llI+1V) 30 pacientek (53 %). Levo-
stranny karcinom byl diagnostikovén
u 26 (46 %) pacientek. Podle TNM kla-
sifikace bylo 7 % karcinomu velikosti
pT1a, 53 % pT1b, 35 % pTlc a ve tiech
pfipadech (3,5 %) se jednalo o drobny
karcinom in situ. Median velikosti lozi-
sek byl 9mm, median velikosti negativ-
niho okraje byl 5mm. 70 % invazivnich
karcinomt bylo histologicky klasifiko-
vano jako invazivni karcinom nespecific-
kého typu (NST), dfive oznacovany jako
duktalni, k méné castéjsim typlm pa-
tfily mucinézni, tubuldrni a solidné tra-
bekuldrni karcinomy. U 60 % nador{ se
jednalo o dobre diferencované nadory
(grade 1), ostatni byly gradu 2. U vsech
pacientek byla provedena v ramci ope-
ra¢niho vykonu biopsie sentinelové lym-

fatické uzliny. Nejcastéji byla vysetifena
jedna sentinelova uzlina (32 pacientek,
56 %), v dalSich pfipadech byly vyset-
feny dvé (13 pacientek, 23 %), tfi (7 pa-
cientek, 12 %) a Ctyfi uzliny (4 pacientky,
7 %). Ve vétsiné piipadu se jednalo o lu-
mindlni karcinomy s vysokou expresi ste-
roidnich receptor(l a nizkou proliferaci
(median mnozstvi estrogennich recep-
tor(i 100 %, progesteronovych receptor(
72 %, median hodnoty prolifera¢ni akti-
vity 14 %). Charakteristiky pacientek se
mezi obéma sledovanymi rameny statis-
ticky vyznamné neliily (tab. 3).

Charakteristiky radioterapie

Predepsané davky i doba aplikace radio-
terapie byly dodrzeny jak pro pacientky
ozafované pomoci WBI, tak pomoci
APBI. Median velikosti CTV pro APBI byl
57,8 cm? (rozmezi 25,7-101 cm?3). Tomu
odpovidala velikost PTV, jejiz median byl
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/Tab. 3. Zakladni charakteristiky souboru pacientek. )
n=57 APBI WBI p
n=29 n=28
Vék (roky) median (rozmezi) 65 (51-78) 66 (52-77) 64(51-78) 0,159
Fototyp I/l 7 (47 %) 13 (45 %) 14 (50 %) 0,696
n/1Iv 0 (53 %) 16 (55 %) 14 (50 %)
Strana Sin 6 (46 %) 1(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 1(72 %) 22 (76 %) 19 (68 %)
DCIS 1(1,8 %) 0 (0 %) 1 (3,6 %)
jiné 15 (26 %) 7 (24 %) 8 (29 %)
Velikost tu- median (rozmezi) 9(2,5-18,0) 9,5(5,0-18,0) 8(2,5-17,00 0,313
moru (mm) neznamo 2 1 1
pT pTis 3(5,3 %) 2 (6,9 %) 1 (3,6 %)
pTla 4(7,0 %) 1(3,4 %) 3(11 %)
pT1b 30 (53 %) 16 (55 %) 14 (50 %)
pTic 20 (35 %) 10 (34 %) 10 (36 %)
Okraje median (rozmezi) 5(2-12) 5(2-10) 5 (2-12) 0,547
(mm) neznamo 5 1 4
Pocet vyset- 0 1(1,8 %) 0 (0 %) 1(3,6 %)
:Ie:eﬁ"";:: 1 32(56%)  17(59%) 15 (54%)
uzlin 2 1323%)  5017%)  8(29%)
3 7 (12 %) 4(14 %) 3(11 %)
4 4(7,0 %) 3 (10 %) 1(3,6 %)
ER (%) median (rozmezi) 100 100 100
(90-100) (95-100) (90-100)
PR (%) median (rozmezi) 72 (0-100) 80(0-100) 60 (0-100) 0,395
neznamo 1 0 1
Ki67 (%) median (rozmezi) 4(1-31) 15 (1-31) 12 (1-28) 0,254
nezndmo 2 0 2
APBI - akcelerované ozafeni ltzka tumoru, ER — estrogenovy receptor, PR - proge-
steronovy receptor, WBI - ozafeni celého prsu
J

83,4 cm? (rozmezi 41,3-139,8 cm?). Do
tohoto objemu byla pfedepsana davka
zafeni.

Toxicita

Viechny zafazené pacientky absolvovaly
kontrolu a mély vyhodnocenou toxicitu
[é¢by 1 mésic po ukonceni ozareni. Jed-
notlivé sledované parametry byly hod-
noceny oSsetfujicim lékafem. Kontrolu

po 3 mésicich mélo prozatim 40 pa-
cientek (70 %), po 6 mésicich 33 pa-
cientek (58 %).

Casovy prabéh raznych vedlejsich
ucinkl ozareni a jejich stupné podle
typu radioterapie je zobrazen na obr. 2.
Akutni vedlejsi ucinky se vyskytly sta-
tisticky vyznamné castéji ve skupiné
WBI nez ve skupiné APBI. Pfi ukon-
ceni léc¢by byl v APBI skupiné méné

¢asto oproti WBI skupiné zazname-
nan erytém 45 vs. 100 % (p < 0,001),
deskvamace 0 vs. 36 % (p < 0,001), cit-
livost kize 0 vs. 68 % (p < 0,001), edém
kGize 10 vs. 43 % (p = 0,005), Unava
10 vs. 54 % (p < 0,001), suchost kize
0 vs. 43 % (p < 0,001), pigmentace
3,4 vs. 43 % (p < 0,001) a bolest prsu
0 vs. 39 % (p < 0,001). Po prvnim mé-
sici sledovéani byla situace obdobna:
erytém 8 vs. 62 % (p < 0,001), deskva-
mace 0 vs. 33 % (p = 0,002), citlivost
kiGize 4 vs. 46 % (p < 0,001), edém kuze
0 vs. 25 % (p = 0,010), suchost klze
0 vs. 54 % (p < 0,001), pigmentace 8 vs.
79 % (p < 0,001) a bolest prsu 8 vs.
46 % (p < 0,001).

Ve 3 mésicich po |é¢bé byla pozdni
toxicita v kontrolni skupiné opét sig-
nifikantné horsi: erytém 0 vs. 25 %
(p = 0,047), citlivost kiize 5 vs. 40 %
(p = 0,020), suchost kize 5 vs. 40 %
(p =0,020), unava 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 jednotlivych parametrech byla
pul roku po ozéafeni nasledujici: citli-
vost kdize 0 vs. 50 % (p < 0,001), edém
kGze 0 vs. 44 % (p = 0,003), suchost
k@ize 0 vs. 25 % (p = 0,044), pigmentace
0 vs. 62 % (p < 0,001), bolest prsu 0 vs.
38 % (p = 0,007).

Vyhodnoceni kosmetického efektu
Kosmeticky efekt (nezavisle hodnoceny
Iékafem, sestrou a pacientem) byl rov-
néz priznivéjsi ve skupiné zevniho APBI.
Hodnoceni probihalo vyplnénim dotaz-
niku pfi kazdé kontrole pacientky. Ca-
sovy pribéh hodnoceni je zndzornén
na obr. 3. Zejména pfi ukonceni radio-
terapie bylo hodnoceni kosmetického
efektu zavaznéjsi ve skupiné WBI (pa-
cientka p = 0,066, sestra p = 0,048, Iékar
p = 0,019). Pfi dalSich kontrolach uz roz-
dil mezi skupinami nedosahoval statis-
tické vyznamnosti.

Diskuze

Cilem predlozené prace bylo zhodno-
ceni proveditelnosti, bezpecnosti, tole-
rance a porovnani kosmetickych ucinkd
APBI oproti standardnimu rezimu adju-
vantni radioterapie s ozafenim celého
prsu. Rezim APBI zavedeny v nasi stu-
dii byl velmi dobfe tolerovany, snadno
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proveditelny a bezpecny. Hodnoceni
toxicity Iékafem ukazalo statisticky vy-
znamné méné akutnich nezédoucich
ucink( v APBI skupiné ve smyslu kozniho
erytému, deskvamace, citlivosti kize, su-
chosti, otoku, pigmentace, bolesti prsu
a unavy (na konci RT a 1 mésic po RT).
Pozdni toxicita hodnocena za 3 a 6 mé-
sict po RT byla oproti kontrolnimu ra-
meni rovnéz vyznamné nizsi pii vyuziti
APBI.

Adjuvantni radioterapie jako lokalni
Ié¢ba po provedeni primarniho operac-
niho vykonu ma za cil eliminaci poten-
cidIni mikroskopické rezidualni choroby
v operac¢nim lGzku a/nebo satelitech
v okoli [41,42]. Recidivy karcinomu se
nejcastéji vyskytuji pravé v misté pl-
vodniho postizeni [43,44]. Nize diskuto-
vané randomizované studie prokazaly,
Ze u pacientek s velmi pfiznivymi cha-
rakteristikami tumoru lze ozéfit pouze
chirurgické [0zko s lemem (PBI), pficemz
lokdIni kontrola onemocnéni a celkové
preziti pacientek jsou stejné jako v pfi-
padé ozareni celého prsu (WBI). Na za-
kladé vysledkl téchto studii odborné
spole¢nosti ASTRO a ESTRO doporu-
Cuji pacientkdm s ¢asnym karcinomem
prsu castecné ozareni (PBI) namisto
WBI [45-47].

Existuje fada technickych moznosti,
jak PBI (APBI) provést — intersticidlni
brachyterapie (BRT), zevni radioterapie
(zevni APBI), intraoperacni radiotera-
pie (intraoperative radiotherapy — IORT)
¢i nové pfistupy vyuzivajici magnetic-
kou rezonanci fizenou radioterapii (MR-
-guided radiotherapy — MRgRT) [48-50].
Volba techniky casto zavisi na tom,
jakou z nich ma dané pracovisté k dis-
pozici (jde nejen o pfistrojové vybaveni,
ale také o erudici persondlu). Nejvice li-
terarnich dat s dlouhodobym sledové-
nim pacientek Ize v literatufe najit pro
brachyterapii [51-59]. Invazivita a nut-
nost celkové anestezie m{ize byt pro né-
které pacientky v indikaci této metody
omezujici. V poslednich letech se tedy
objevuje stéle vice praci vyuzivajicich
k APBI zevniho ozafeni. Kosmeticky efekt
v nami prezentované studii byl podobny
vysledkdim téchto publikaci.

V prospektivni studii Rodriguez et al
randomizovali 102 pacientek do sku-
piny WBI (48 Gy / 24 frakci + 10 Gy
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Obr. 2. Casovy prbéh toxicity radioterapie.
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Obr. 2 - pokrac¢ovani. Casovy prabéh toxicity radioterapie.

boost) nebo APBI (37,5 Gy / 10 frakci, 2x
denné) [60]. Po 5 letech sledovani ne-
doslo k zadné recidivé ani Zadnym roz-
diliim v OS. Ve skupiné APBI bylo signi-
fikantné méné akutnich nezadoucich
ucinkd l1é¢by, pozdni toxicita byla v obou
skupindch stejna. U vétsiny pacientek
v obou skupinach bylo dosazeno vybor-
ného kosmetického efektu.

Vyznamnd multicentrickd studie
faze 1l IMPORT LOW randomizovala
2 016 pacientek do ramene WBI (n = 674,
40 Gy/ 15 frakci), WBI se snizenou dav-
kou (n = 673, 36 Gy/ 15 frakci na cely
prs a 40 Gy kolem lGzka nadoru) a PBI
(n =669, 40 Gy/ 15 frakci) [61]. Po stfedni
dobé sledovani 72 mésicl nebyl mezi
skupinami v LC a OS Zadny rozdil. Z kos-
metického hlediska (sledovan vzhled
a pevnost prsou) dosahla skupina PBI
vyrazné nizsi miry nezadoucich ucinkd.

Livi et al ve své praci neprokézali zadny
signifikantni rozdil v LC ani OS mezi zevni
APBI (30 Gy/ 5 frakci) oproti WBI (50 Gy/
25 frakei + 10 Gy/ 5 frakci boost) [62,63].
APBI vykazovala vyrazné lepsi profil toxi-
city. Autofi rovnéz porovnali funkéni stav
a kvalitu Zivota pacientek pomoci dotaz-
nikd QLQ-C30 a BR-23 [64]. Porovnani po
ukonceni |é¢by a po 2 letech vyslo lépe
pro pacientky ve skupiné APBI. Po 10 le-
tech sledovani nebyl mezi obéma skupi-
nami v poctu ipsilateralnich recidiv, re-
giondlni kontrole spadovych uzlin ani
OS zadny vyznamny rozdil [65].

V kanadské studii RAPID faze Il bylo
na 2 135 pacientkach porovnano WBI
(n=1065,50 Gy / 25 frakci nebo 42,5 Gy
/16 frakci) oproti APBI (n =1 070, 38,5 Gy
/10 frakci, 2x denné) [66,67]. Studie pro-
kazala non-inferioritu APBI v poctu ipsi-
lateralnich recidiv a akutni toxicité, nic-
méné pozdni toxicita vysla v neprospéch
APBI.V této skupiné byl rovnéz prokazan
horsi kosmeticky efekt po 3,5 a 7 letech
sledovani. Autofi dosli k zavéru, Ze Ses-
tihodinovy interval mezi frakcemi je pro
reparaci prilis kratky.

Podobna italska prospektivni studie
IRMA randomizovala 983 pacientek do
ramene WBI (50 Gy / 25 frakci = 10 Gy
boost) a do ramene APBI (38,5 Gy
/ 10 frakci, 2x denné) [68]. | kdyz byla
pouzita podobnd frakcionace jako ve
studii RAPID, nebyl v kosmetickém
efektu po 5leté dobé sledovani mezi
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skupinami zadny vyznamny rozdil. Ani
akutni ani pozdni toxicita nebyla mezi
témito skupinami rozdilna.

Studie NSABP B-39/RTOG 0413 rozdélila
4216 pacientek naWBI (n =2 109, 50 Gy /
25 frakci + 10 Gy boost) a APBI (n =2 107,
34-38,5 Gy / 10 frakci, 2x denné bud BRT
nebo zevni RT) [69-71]. Mezi skupinami
nebyly zjistény zadné rozdily v OS, preziti
bez pfiznakd nemoci (disease free survi-
val - DFS), akutni ani pozdni toxicité. Po
10 letech sledovani nebylo v poctu ipsi-
laterdlnich recidiv dosazeno kritérii pro
non-inferioritu APBI rezimu, i kdyz ab-
solutni rozdil mezi obéma skupinami
byl <1 % (4,8 % pro APBI vs. 4,1 % pro
WBI).

Na zdkladé vyse uvedenych studii Ize
predpokladat, Ze onkologové specializu-
jici se na nadory prsu pfijmou APBI jako
rozumnou alternativu k WBI u vhodné
vybranych pacientek. V dlouhodobém
horizontu se rovnéz jevi pravdépo-
dobné, Ze tyto pacientky budou prefero-
vat kratkodoby, neinvazivni a minimalné
toxicky rezim aplikovany zevni radiotera-
pii. Nase prace mé potencial pomoci za-
vést takovou metodu do klinické praxe.

VSechny zakladni APBI studie zahr-
novaly pacientky s velmi nizkym ri-
zikem (> 40-50 let; invazivni karci-
nomy < 2,5-3cm s volnymi okraji;
hormonélné dependentni karcinomy
bez postizeni spadovych lymfatickych
uzlin). Ackoli bylo v nékterych studiich
mozné zafrazovat také pacientky s uzli-
novym postizenim (pN1mic nebo pN1),
bylo takovych pacientek pravé s vyjim-
kou studie NSABP B-39 celkové zastou-
peno velmi mélo. | to mohlo vysledky
této prace ovlivnit.

Bézné pfijimana frakcionacni sché-
mata zahrnuji 34 Gy v 10 frakcich pro
BRT, 38 Gy v 10 frakcich pro zevni
APBI, popf. 20-21 Gy v jedné frakci
pro IORT [72,73]. Vétsina studii apliko-
vala 10 frakci v 5 dnech, tj. 2x denné.
Udaje tykajici se preferenci pacientek
jsou omezené, nicméné pacientky i 1é-
kafi povazuji ozafovani 2x denné za
znacné tézkopadné a ne zcela opti-
malni [74,75]. Davkové schéma pouzité
v nasi studii (30 Gy v 5 frakcich) je pro
adjuvantni ozéareni vyhovujici. Qi et al
popsali pomér o/p (zdkladni radiobio-
logicky parametr) nddort prsu jako rela-
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Obr. 2 - pokraéovani. Casovy pribéh toxicity radioterapie.
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Obr. 3. Vyhodnoceni kosmetického vlivu radioterapie hodnoceného pacientem, sest-

rou a lékarem.

tivné nizky (o/p = 2,88), a proto mUize byt
pravé vysokodavkovana radioterapie
velmi pfinosna stejné jako napt. u kar-
cinomu prostaty [76]. Pfi pouziti linear-
niho kvadratického modelu (LQ model)
a za predpokladu poméru o/p tfi je pre-
depsané davkovani pouzité v nasi APBI
studii ekvivalentni 54 Gy podanym stan-
dardni frakcionaci po 2 Gy denné. Pokud
by byl pomér o/f roven 2,5, ekvivalentni
davka pfi standardni frakcionaci by pak
byla 56,7 Gy.

V soucasné dobé je tedy tento pro-
jekt prvni, ktery srovnava proveditel-
nost a vedlejsi ucinky bézné pouziva-
ného WBI aplikovaného akcelerovanymi
frakcionacnimi rezimy oproti technice
cileného ozafeni lGzka tumoru vyuziva-
jictho vSech modernich technologii ci-
lené stereotaktické radioterapie. Onko-
logickou bezpecnost tohoto postupu jiz
prokazaly vyse uvedené studie, nas pro-
jekt chce poukazat na hlavni vyhody
této techniky ve smyslu toxicity a kvality
zivota. V prvni fadé Ize diky pfesnéjsimu
ozareni zmensit planovaci cilovy objem
a tim snizit toxicitu a vylepsit kosmeticky
efekt [é¢by. Podstatné zkraceni celkové
doby lé¢by pfi APBI vede také ke zlep-
Seni kvality Zivota pacientek, umoznuje
zvyseni prdchodnosti zafizeni poskyto-
vatele onkologické péce a ve findle je
spojeno i s finan¢ni Usporou pro platce.
ReZim ozéreni jedenkrat denné se zda
byt optimalni.

Je nutné zminit i limity této studie. Prv-
nim je relativné maly pocet pacientek,
i kdyz k zakladni statistické analyze do-
state¢ny. Delsi doba sledovéani bude
nutna pro analyzu dalSich sledovanych
parametrd. Ve statistické analyze nebyl
v LC, DFS ¢i OS zadny rozdil. Za dobu sle-
dovani pacientek nedoslo k zadné reci-
divé, regionalni ¢i vzdalené diseminaci
popt. smrti nékteré z pacientek.

Na zdkladé soucasnych doporuceni
se zdd, ze nami aplikovany boost (do-
plnkové ozareni llizka tumoru po oza-
feni celého prsu) neni ve svétle soucas-
nych poznatk(l nutny a znamena jisté
nadléceni [77]. V dobé zahajeni studie
byl takovy postup soucasti [écebnych
protokold na nasem pracovisti. Rovnéz
vsechny studie popsané vyse toto do-
plrikové ozéareni v kontrolnich ramenech
pouzivaly. Dnes bychom u starsich pa-
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cientek s dostate¢nymi resekénimi okraji
tento postup indikovat nemuseli. Boost
ozafeni mohlo u nékterych pacientek
zhorsit sledované parametry toxicity
a zvyraznit tak rozdily mezi obéma sku-
pinami. Jelikoz ale méla nase studie za
cil potvrdit non-inferioritu APBI oproti
WBI, nejsou signifikantni rozdily ve pro-
spéch APBI ramene k jejimu vyhodno-
ceni nutné.

Faktem také je, Ze fada pacientek s niz-
kym rizikem relapsu onemocnéni, které
byly Ié¢eny ve studiich s APBI, mohla byt
vhodnymi kandidatkami pro Uplné vy-
nechani adjuvantni radioterapie. Proza-
tim je vsak tento postup volen hlavné
u pacientek v horsim klinickém stavu ci
s komorbiditami, kdy neni vyrazny be-
nefit z redukce rizika ipsilateraini reci-
divy onemocnéni pomoci radioterapie
predpokladan.

Zaveér

Technika zevniho APBI vyuzivajici prin-
cipl cilené radioterapie se ukazala byt
méné toxickou a snadnéji proveditelnou
moznosti adjuvantniho ozareni nizkori-
zikovych karcinomd prsu po parcialnim
chirurgickém vykonu nez dosud bézné
pouzivané akcelerované rezimy ozéreni
celého prsu. Stejna technologie je pou-
zivana pfii stereotaktickém ozarovani,
které aplikuje vysoké davky ionizujiciho
zafeni do cilového objemu s vysokou
pfesnosti s maximalnim 3etfenim okol-
nich tkani a organt [78-801].

Vyuziti techniky zevniho APBI v ad-
juvantni |é¢bé po provedeni prs za-
chovné operace je v podminkdach zdra-
votnického systému CR i pfes dostupné
dukazy potvrzujici U¢innost a prove-
ditelnost této metody alespon s vyuZi-
tim invazivni brachyterapie zatim velmi
omezené.

V soucasné dobé dochazi k dramatic-
kému vyvoji novych lé¢ebnych moznosti
pacientd s nadorovymi onemocnénimi.
Moderni systémova lécba, jako napf.
imunoterapie nebo cilend [é¢ba, je vSak
ve vétsiné pripadt enormné nakladna
(finan¢ni toxicita) a predstavuje vyznam-
nou ¢ast finan¢nich prostredkd, které
jsou na Iécbu onkologickych pacientt
vynakladany, a to nejenom v CR. Stejné
obavy, co se financni néro¢nosti tyce,
jsou spojeny také se zavadénim nejmo-

dernéjsich radioterapeutickych systémd.
Vyuziti standardniho linedrniho urychlo-
vace (schopného pokryt Siroké spekt-
rum pacient(l) umoznuje v kazdodenni
praxi ozareni vétsiho mnozstvi pacientt
v blizkosti jejich domova. Kone¢nym da-
sledkem je optimalizace l1é¢by z pohledu
pacienta (personalizovand medicina)
a optimalizace rozdélovani finan¢nich
prostfedkd z pohledu vlddy a zdravot-
nich pojistoven.
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PUVODNI PRACE

Cviceni jako nastroj pro zlepseni kvality zZivota
pacientek po léché karcinomu prsu

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

breast cancer treatment

Crhova M., Pokorna A., Hrncifikova I., Komzak M.

Fakulta sportovnich studii, MU Brno

Souhrn

Vychodiska: Zvysujici se kvalita onkologické 1é¢by a vcasny zachyt nadort ma vliv na pocty pa-
cientq, ktefi preziji onkologickou Iécbu. Pozornost lékaid, ale i védcll se proto stéle vice zamétuje
na nasledky lé¢by nez jen na lé¢bu samotnou. Jednou z moznosti, jak pozitivné ovlivnit nezédouci
ucinky onkologické lécby, se jevi pohybova aktivita. Metody: Do naseho vyzkumu se zapojilo 18 zen
po prodélané [é¢bé karcinomu prsu, 17 z nich vyzkum dokondilo (priimérné hodnoty testovaného
souboru: 55,9 let, 165,1cm, 76,9kg, body mass index (BMI) 28,3). Pacientky, které podepsaly infor-
movany souhlas, byly rozdéleny do tfi skupin (SAPA = cvic¢eni pod dohledem 3% tydné, HAPA = cvi-
Ceni doma 3x tydné a kontrolni skupina bez pohybové aktivity). Cela intervence trvala 12 tydnt
a samotna cvicebni jednotka obsahovala aerobné-rezistentni slozku a jégovou slozku. BEhem
cviceni byla u pacientek sledovana srde¢ni frekvence pomoci hrudnich pdast a sporttesterd. Pro
zhodnoceni zmén kvality Zivota jsme poutili spiroergometrii (VO peak), bioelektrickou impedanci
a spektralni analyzu variability srdecni frekvence. Vysledky: VO,peak se u cvicicich skupin zvysilo
v priméru o 5 ml/min/kg (p = 0,082). Podobny trend byl patrny i u nékterych hodnot slozeni téla
(kosterni svalovina: p = 0,005; beztukova télesnd hmota: p = 0,006). Statistické vyznamnosti ne-
doséhly hodnoty zmén BMI (p = 0,131) a autonomniho nervového systému (p = 0,513; p = 0,585).
Zdver: | presto, ze nase vysledky naznacuji pozitivni trend v ovlivnéni kvality Zivota pacientek po
1é¢bé karcinomu prsu pomoci cviceni, je potieba podobny vyzkum zopakovat na vétsim zkouma-
ném souboru, abychom mohli nase vysledky potvrdit.

Klicova slova
néador prsu — pohybova aktivita - fyzicka zdatnost - sloZeni téla — autonomni nervovy 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 influence the side effects 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, 165.1cm,
76.9kg, 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 - VO, peak), bioelectric impedance, and spectral analysis of the heart rate variability
to evaluate changes in the quality of life. Results: VO,peak increased in training groups by an average
of 5ml/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 significance did not reach the values of BMI
(P =10.131) and autonomic nervous system (P = 0.513; P = 0.585). Conclusion: Although our results
suggest a positive trend in affecting the quality of life of patients after breast cancer treatment by
exercises, similar research needs to be repeated in a larger study to confirm our results.

Key words
breast cancer — physical activity — physical fitness — body composition — autonomic nervous system
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CVICENT JAKO NASTROJ PRO ZLEPSENT KVALITY ZIVOTA PACIENTEK PO LECBE KARCINOMU PRSU

Uvod

Epidemiologickd data potvrzuji, ze
nador prsu je jedno z nejcastéjsich on-
kologickych onemocnéni vyskytujicich
se u zen. B&hem roku 2014 byl v CR nové
diagnostikovan nador prsu u 7 008 Zen
a tentyz rok zemfelo 1 940 Zen, pfi¢emz
incidence tohoto onemocnéni roste, ale
mortalita stagnuje, az nepatrné klesa [1].
Konkrétni pfi¢iny vzniku nejsou zcela
znamé, a proto nemuizeme s urcitosti
pfedpovédét, u které Zeny dojede ke
vzniku nadoru. Existuji ale jisté rizikové
faktory, které nemocné pacientky Ié-
¢ici se s karcinomem prsu maji spolecné
nebo alespon v nékterych z nich se sho-
duji. Jsou jimi: pohlavi, vék, vrozené a ge-
netické faktory, hormonalni zmény, Zi-
votni styl ¢i dfive diagnostikovan nador
prsu [2].

Onkologickd lé¢ba je pro véechny pa-
cienty zatézujici a nese s sebou mnozstvi
vedlejsich ucinkd (lymfedém, Gnava, de-
prese, snizena fyzicka zdatnost aj.) [3,4].
Jako jeden z funkénich nastrojd, proti
mnohym vedlejsim uc¢inkdm onkolo-
gické 1é¢by se zda byt pohybova aktivita
(PA) [5]. Pokud onkologicti pacienti vy-
kondvaji dlouhodobou a pravidelnou PA,
dochdzi u nich ke zlep3eni fyzické kon-
dice, navyseni svalové tkané, zlepseni
kognitivnich funkci, zvy3uje se u nich
mira odolnosti vUci stresu a v nepo-
sledni fadé ma PA pozitivni vliv na inavu
a tzv. Unavovy syndrom, ktery je u onko-
logickych pacient(i velmi casty [6]. Déle
u pacientek s karcinomem prsu praktiku-
jici PA dochazi ke zlep3eni kvality Zivota
a nalady [7]. PA mQze snizit rizika vzniku
karcinomem prsu a jeji recidivu, zaroven
napomahd k prodlouzeni doby preziti
pacientd [8].

Prospésnost PA byla ovéfena a pro-
kdzéna u pacientek s karcinomem prsu
nejen po ukonceni lécby v ramci reha-
bilitace, ale i v pribéhu [é¢by samotné,
kdy po zafazeni mirného aerobniho cvi-
Cebniho programu v rané fazi 1écby do-
chazi ke zlep3eni fyzické, funkéni a so-
cialni pohody, snizeni symptoma Uzkosti
(zejména Unavy), a zvyseni hladiny spo-
kojenosti se zivotem [9].

PA je jakousi formou a objemem po-
hybového programu s cilem ovlivnit ur-
¢itou slozku télesné zdatnosti. Cilem
pohybovych intervenci (Pl) je kulti-
vace a regenerace organizmu a celkové
zlepseni uplatnéni jedince ve spolec-
nosti [10]. V neposledni fadé napomaha
kvalitni rehabilitace a PA k dfivéjsimu na-
vratu pacientek do pracovniho procesu,
coz je neodmyslitelnd soucast Zivota
a nepochybny milnik, dle kterého se
fada pacientek citi plné uzdravena [11].
Hlavni cile PI: ovlivnéni svalové zdatnosti
(kombinace program( pohybovych ak-
tivit); ovlivnéni pohyblivosti rozhodu-
jicich segmentd pohybového aparatu
(programy gymnastiky); ovlivnéni ae-
robni zdatnosti (programy cyklického
charakteru). Idealnim pfipadem je sou-
¢asné ovlivhovani viech tfi uvedenych
oblasti s dopadem na ovlivnéni téles-
ného slozeni - body mass index (BMI),
aktivni télesna hmota (ATH), beztukova
télesna hmota (fat free mass — FFM), ex-
traceluldrni hmota / hmotnost télesnych
bunék (extracellular mass / body cell
mass - ECM/BCM )atd. Zakladnim pred-
pokladem Uspéchu aplikace Pl u osob
bez pravidelného pohybového tréninku
je respektovani potencidlu volného
¢asu a predchozi pohybové zkusenosti
jedince.

4 )
Tab. 1. Antropometrické udaje celého vyzkumného souboru.
Proménna n Pramér Minimum Maximum  Smérodatna
odchylka
vék (roky) 17 55,9 33,0 79,0 11,8
vyska (cm) 17 165,1 154,0 178,0 71
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 — pocet vzorkd
_ )

Material a metody

Cilem vyzkumu bylo zmonitorovat efekt
fizené 12tydenni pohybové intervence
sestavajici z aerobniho tréninku (z dd-
vodu ovlivnéni kardiovaskuldrniho sys-
tému), rezistentniho/odporového tré-
ninku (z ddivodu ovlivnéni svalové sily)
a jogového cviceni (z ddvodu ovlivnéni
psychiky) na vybrané parametry (fyzicka
zdatnost, sloZeni téla, dynamika auto-
nomniho nervového systému) u pa-
cientek po prodélané lé¢bé karcinomu
prsu. Vyzkumny projekt byl schvélen
etickou komisi Masarykovy univerzity
(EKV-2019-095, ¢islo navrhu 0832/2019)
a probihal na pfelomu roku 2019 a 2020.

Charakteristika vyzkumného
souboru

Do vyzkumu bylo zapojeno 18 pacientek
s prodélanou |é¢bou karcinomu prsu.
Viechny splhovaly kritéria pro pfijeti do
vyzkumu a zéroven nespadaly do zZadné
ze skupin pro nezarazeni. Konkrétni kri-
téria jsou uvadéna nize.

Pfed vstupem do vyzkumu byla kazda
pacientka informovéna o pribéhu vy-
zkumu, metodach testovani a moz-
nych rizicich pfi testovani. Po Uvod-
nim sezndmeni s vyzkumnym Setfenim
kazda pacientka podepsala informovany
souhlas.

PFi vstupnim méreni byly pacientky
rozdéleny do 3 skupin, a to na zakladé
vzdalenosti mista bydlisté dané pa-
cientky od Brna, kde probihalo kon-
taktni cvi¢eni. Rozdéleni bylo zvoleno
na zdkladé toho, ze Masarykdv onkolo-
gicky ustav (MOU) je spadovou nemoc-
nici, kam na lé¢bu dojizdi pacientky z ce-
Iého Jihomoravského kraje i jinych casti
CR. Homogenita souboru byla zacho-
véna z hlediska véku + 6 let.

Skupina | - SAPA - pacientky, které
maji bydlisté v Brné a je v jejich moznos-
tech navstévovat Pl 3x tydné (skupina
cvicici pod supervizi).

Skupina Il - HAPA - pacientky, které
maji bydlisté mimo Brno a neni v jejich
moznostech navstévovat Pl 3x tydné
(skupina cvicici doma).

Skupina lll - kontrolni skupina.

Po vstupnim méfeni a rozdéleni do
skupin nasledovala 12tydenni PI, coz
platilo pro skupinu SAPA a HAPA, kont-
rolni skupina nevykonavala zadnou fize-
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/Tab. 2. Antropometrické udaje pacientek dle rozdéleni do vyzkumnych skupin. )
Proménna n Priimér Minimum Maximum Smérodatna
odchylka
SAPA vék (roky) 5 56,4 40,0 69,0 10,8
vyska (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 vék (roky) 5 50,6 40,0 60,0 7,6
vyska (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
Kontrolni skupina vék (roky) 7 59,3 33,0 79,0 153
vyska (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 cvi¢ici doma, n — pocet vzork(, SAPA - skupina cvicici pod dohledem

N

nou PI. V pribéhu vyzkumu 1 tGcastnice
odstoupila ze zdravotnich dlivodu a vy-
zkum byl dokonéen 17 ucastnicemi. Za-
kladni antropometrické Udaje pro cely
soubor jsou shrnuty v tab. 1 a pro kaz-
dou skupinu zvlast v tab. 2.

Zarazovaci kritéria

Kritéria pro zafazeni do vyzkumu byla
hodnocena lékafi z MOU a byla nasle-
dujici: vék nad 18 let, vékové rozmezi
30-80 let; odhadovana délka zivota nej-
méné 1 rok; stadium I-Il karcinomu prsu;
po systematické neadjuvantni nebo ad-
juvantni chemoterapii, radia¢ni terapii;
s probihajici hormonalini terapii; stav vy-
konu (pohybovy status 0,1); schopnost
ujit 400 metrl bez sezeni, opirani nebo
pomoci jiné osoby.

Vyrazovaci kritéria

Mezi vylucovaci kritéria bylo spole¢né
s lékafi z MOU zafazeno stadium IV kar-
cinomu prsu, funkéni postizeni zne-
moziujici cvi¢eni, nekontrolovatelné
onemocnéni srdce, kloubl nebo plic,
nelé¢enad hypertenze, téhotenstvi i
kojeni. Déle do vyzkumu nebyly zafa-
zeny pacientky, u kterych jejich onko-
log nedoporucil fyzické zatizeni, a také
ty, které odmitly podepsat informovany
souhlas.

Vyzkumné metody

Ve vyzkumu byly sledovany tfi parame-
try, a to kardiovaskularni/aerobni kapa-
cita, slozeni téla a dynamika autonom-
niho nervového systému. Pro kazdou
z uvedenych oblasti byly pouzity nej-
vhodnéjsi pfistroje a standardizované
postupy, viz nize. Kontraindikace ke
kazdé pouzité vyzkumné metodé byly
pfedem vylouceny.

Zdtézovy test - spiroergometrie

Pro zjisténi stavu kardiovaskularni/ae-
robni kapacity (VO,peak) byl pouzit
standardizovany test na bicyklovém er-
gometru s o¢ekdvanou dobou trvani pfi-
blizné 10 (+ 2) min. Byl aplikovan konti-
nualni rampovy protokol, u kterého byla
zatéz zvysovana o 15-20 W/min, dokud
testované subjekty nedoséhly respirac-
niho kvocientu (RQ) > 1,1. Frekvence sla-
pani byla drzena na 60/70 otackach za
minutu. Maximum kfivky VO, byl vzat
jako vrchol. BEhem testovani byl moni-
torovan srdecni rytmus a frekvence po-
moci 12svodového EKG. Exspirovany
vzduch byl shromazdén pomoci dycha-
ciho pfistroje a analyzovédn metabolic-
kym meéficim vozikem (V__ Encore, Via-
sys, CareFusion, San Diego, CA), aby byly
ur¢eny proménné ventilace a vymény
plynG na zakladé nadechu a vydechu.

Bioelektrickd impedance

SloZeni téla bylo hodnoceno pomoci
neinvazivni metody nazyvané bio-
elektricka impedance, konkrétné pfi-
strojem InBody 770 (InBody Co., Ltd In-
Body Bldg., Seoul, Korea). Méfeni bylo
slozeno z impedance ruka-noha nebo
noha-noha o 30 impedancich pomoci
6 raznych frekvenci (1,5, 250, 250, 500,
100, 1 000 kHz) na kazdém z 5 seg-
mentl (prava paze, levad paze, trup,
prava noha, levd noha). Pfed mére-
nim byla kazda testovana osoba vy-
zuta a vysvlec¢ena do spodniho pradla.
Poté byla instruovéna, aby si stoupla
na znacky a uchopila madla. Horni kon-
Cetiny byly oddaleny od trupu pfiblizné
na 15° takZe se jej nedotykaly, stejné
tak i dolni koncetiny byly rozestoupeny
na Sifku péanve tak, aby nedoslo ke kon-
taktu stehen. Samotné méreni zabralo
pfiblizné 30's.

Spektrdini analyza variability

srdecni frekvence

Pro zhodnoceni dynamiky autonom-
niho nervového systému byla pou-
Zita spektrdlni analyza variability sr-
decni frekvence, ktera byla méfena
pomoci PC softwaru DiANS PF8 a Medi-
cal DiANS PC. Na zacatku testu byl tes-
tované osobé nasazen hrudni pdas spo-
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-
Tab. 3. Popis kombinovaného tréninku.
Makrocyklus Mikrocyklus
12 tydna 1.-4. tyden

4.-8.tyden
8.—12.tyden

MTR — maximalni tepova rezerva

N

Aerobni cast

Délka Intenzita
30 minut 60-70 % MTR
25 minut 70-80 % MTR
25 minut 80-85 % MTR

Odporova cast

Délka Pocet sérii/opakovani
10 minut 2/10
15 minut 3/8
15 minut 4/6

jeny s pfistrojem a testovanda osoba si
lehla na lehatko. Hlava i doIni koncetiny
byly pro vétsi pohodli podlozeny péno-
vymi podlozkami.V lehu na zadech setr-
vala testovana osoba pfiblizné 5 minut,
dokud nebylo naméfeno 300 R-R inter-
valli. Poté si stoupla a opét probihal od-
pocet 300 R-R intervalll, a nakonec si
testovand osoba opét lehla na zadda a na-
sledovalo posledni méreni 300 R-R inter-
vald, tim bylo toto testovani ukonéeno.
VSechna namérend data byla prfenesena
do stolniho pocitace a poté analyzovana
pomoci softwaru PC DiANS. Pro nas vy-
zkum jsme z celkovych vysledki vybrali
komplexni ukazatele, jako je sympatiko-
-vagova rovnovaha (S-V balance) a cel-
kové skore.

Design vyzkumu

Vsechny ucastnice vyzkumu byly roz-
déleny do tfi skupin (aerobné-rezis-
tentni trénink v kombinaci s jégou pod
supervizi = SAPA, aerobné-rezistentni
trénink v kombinaci s jogou bez su-
pervize = HAPA a kontrolni skupina).
Kazda ucastnice podstoupila vstupni
a vystupni testovani. Skupina SAPA
a HAPA navic podstoupila pohybovou
intervenci.

Vstupni testovani obsahovalo:
zatézovy test na bicyklovém ergome-
tru pro zjisténi ventila¢nich parametrd
(VO,peak);

méfeni slozeni téla pomoci bio-
elektrické impedance;

testovani funkce autonomniho nervo-
vého systému pomoci spektralni ana-
lyzy variability srde¢ni frekvence.

Obsah PI dle atributl dané skupiny je
uveden nize. Vystupni méfeni bylo to-
tozné se vstupnim.

Pohybova intervence

Pl trvala 12 tydn( a byla pfizpisobena
individudlnim schopnostem kazdé pa-
cientky. Cvi¢eni probihalo 3x tydné,
pficemz 2x tydné se jednalo o kombi-
novany trénink (aerobni a odporova cvi-
Ceni) a 1x tydné byla zafazena jéga a s ni
spojend dechova cviceni. Délka jedné
tréninkové jednotky byla stanovena na
60 minut. Cvic¢eni probihalo ve skupi-
nach po 3-5 lidech a kazdd ucast byla
zaznamenand v dochazkovém listu. Zmi-
néné principy platily pro skupinu SAPA
i skupinu HAPA, kterd jednotliva cviceni
provadéla doma dle instruktaznich videi.
Se skupinou HAPA probihala pravidelné
edukacni schlizka, béhem niz doslo k vy-
svétleni nového cvicebniho videa a kon-
trole sporttesterd. Kontrolni skupina ne-
provadéla Zadnou fizenou pohybovou
aktivitu, tudiz se ucastnice v této sku-
piné chovaly jako bézny pacient v na-
sledné péci.

Kombinovany trénink

Kazda tréninkova jednotka (TJ) zaci-
nala 10minutovym zahtatim celého téla
a kloubni mobilizaci v cefalo-kaudal-
nim sméru. Hlavni ¢ast TJ obsahovala
aerobni a odporova cviceni, konkrétni
pomeéry téchto dvou cvi¢eni uvadime
v tab. 3. Na zavér tréninkové jednotky
byl zafazen strecink a zklidnéni trvajici
10 minut. V prdbéhu cvi¢eni byla kon-
tinudlné kontrolovana intenzita cvi-
¢eni, a to pomoci monitorQ srdecni fre-
kvence (tzv. sporttester(). Intenzita
cviceni byla nastavena individudlné na
zdkladé vysledk(l ze spiroergometrie
a v prdbéhu 12tydenni pohybové in-
tervence se postupné zvysovala. No-
Seni kompresnich navlekl/rukavl ne-
bylo striktné nafizeno a kazda pacientka

si sama urcila, zda je chce mit, nebo ne.
Detailni popis makrocyklu, mikrocyklu
a jednotlivych ¢&asti tréninku uvadime
v tab. 3.

Aerobni trénink

Obsahem této ¢asti byly cyklické pohyby
se zapojenim predevsim velkych svalo-
vych skupin nejdfive dolnich koncetin,
pozdéji byly zapojeny horni koncetiny.
V 1.-4. tydnu intervence byla zafazena
chlize na pasu, jizda na spinningovém
kole a stepperu, vzdy v délce 10 minut
na kazdém stroji. V 4.-8. tydnu inter-
vence byla zvySena intenzita cviceni se
zkrdcenim doby cvi¢eni na 8-9 minut
na kazdém stroji. V 8.-12. byl, k jiz zmi-
nénym strojim pridan elipticky trena-
Zér, opét byla zvysena intenzita cvicenf
a délka se zménila na 6-7 minut na ka-
zdém stroji.

Odporovy trénink

Trénink zahrnoval izotonicka cviceni
rznych svalovych skupin, pfi¢emz nej-
prve byl kvali zlepseni stability téla po-
silovan stied téla, poté byly procvi¢eny
dolni a horni koncetiny. Do odporového
tréninku byly zafazeny predevsim cviky
s vlastni vahou i s vyuZitim odporové
gumy. V prvnim mikrocyklu (1.-4. tyden)
byly zafazeny cviky na stfed téla, volné
dfepy a veslovani v sedé, a to vzdy po
10 opakovanich ve 2 sériich. V druhém
mikrocyklu (4.-8. tyden) byl prodlouzen
¢as cvicenia pfibyly dalsi cviky, jako napt.
panevni most, stahovani gumy pfed/za
hlavu, a to po 8 opakovanich ve 3 sériich.
V poslednim mikrocyklu (8.-12. tyden)
zGstal cas cviceni stejny, ale opét byly
pridany cviky navic. Jednalo se o vypady
a cviky na horni koncetiny. Pocet opako-
vani klesl na 6 a pocet sérii se zvysil na 4;
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aby byl tento plédn dodrzen, zvolili jsme
kruhovy typ cviceni.

Jéga a dechovd cviceni

Jégova cviceni probihala 1x tydné, a to
vzdy 60 minut. Obsahem lekce byly pri-
marné asany na zacatecnické drovni,
které kladou dlraz na pozice otevirajici
hrudnik a pracuji s rozvojem pohybli-
vosti v hrudni oblasti patere. V kazdé po-
zici byla vydrz v rozmezi 10-30 s, odpoci-
nek mezi pozicemi byl 30 s az 1 minutu.
Déle byla zafazena prace s dechem a de-
chové techniky — prandjama. Na zavér
lekce byla zafazena meditace s aroma-
terapii a relaxace na zadech. V3echny
pozice byly prizplsobeny ucastnicim.
U tohoto typu cvi¢eni nemély ucastnice
sporttestery, a to z toho dlivodu, aby-
chom dosahli maximalniho efektu jégo-
vych cviceni.

Statistické zpracovani dat

Vzhledem k povaze vyzkumu, ktery ma-
Zzeme charakterizovat jako kvantitativni,
empiricky zaméreny, viceskupinovy kva-
ziexperiment s kontrolni skupinou, byly
zkoumany kvantitativni znaky spojité
i diskrétni a pro zhodnoceni byla pou-
Zita metrickd Skala pomérova. Analyza
dat probéhla pomoci deskriptivni statis-
tiky, kde byl zjistén aritmeticky pramér,
median, maximalni a minimalni hodnoty
a smérodatna odchylka. Pro statistické
zpracovani byla pouzita analyticka sta-
tistika. Nejprve byla data otestovana na
normalitu, poté byl pouzit parovy Wilco-
xon(v test pro zhodnoceni statistické vy-
znamnosti diference pro danou skupinu.
Pro hodnoceni statistické vyznamnosti
rozdilu mezi tfemi analyzovanymi skupi-
nami byl pouzit KruskalGv-WallisGv test.
Hladina statistické vyznamnosti byla sta-
novena na hodnotu 5 %, tedy p < 0,05

Vysledky
Nésledujici kapitola obsahuje graficky
zpracované vysledky doplnéné slovnim
hodnocenim. Graf 1-3 znazornuje hod-
noty odrazejici zmény ve slozeni téla,
témi hodnotami jsou BMI, kosterni sva-
lovina a FFM. Graf 4 vyobrazuje zmény
hodnot VO_peak jako odraz kardiovas-
kuldrni zdatnosti.

U viech ¢tyf hodnocenych promén-
nych byl pouzit sloupcovy graf, pticemz

+0,1 %

SAPA HAPA kontrolni skupina

B 1. méreni I 2. méfeni

. /
Graf 1. Srovnani BMI mezi 1. a 2. méfenim pro analyzované skupiny.
BMI — body mass index, HAPA — skupina cvicici doma, SAPA — skupina cvicici pod dohledem

e )

+1,3 %

-1,6 %

20
10
0 — T Bl B ESBRSS . e B

SAPA HAPA kontrolni skupina

B 1. méreni I 2. méfeni

\_ %
Graf 2. Srovnani kosterni svaloviny mezi 1. a 2. méfenim pro analyzované skupiny.
HAPA - skupina cvicici doma, SAPA — skupina cvic¢ici pod dohledem
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SAPA

W 1. méreni

N

HAPA

kontrolni skupina

I 2. méreni

J

Graf 3. Srovnani beztukové télesné hmoty mezi 1. a 2. méfenim pro analyzované

skupiny.

HAPA — skupina cvicici doma, SAPA — skupina cvicici pod dohledem

modry sloupec znazornuje hodnoty zis-
kané pfi vstupnim méreni, tedy pred za-
¢atkem pohybové intervence, a Sedy
sloupec znazoriuje data z vystupniho
méfeni, tedy po absolvovéani pohybové
intervence. Do analyzy nebyly zahr-
nuty pacientky, které mély chybéjici za-
znam dané proménné at uz v prvnim, ¢i
ve druhém méfeni. V grafech jsou vyob-
razeny primérné hodnoty s Useckami
standardni chyby.

U proménnych, které jsou umistény
v grafu 1 (BMI: p = 0,131) nebyla zazna-
menadna statistickd vyznamnost, v grafu
2 (kosterni svalovina: p = 0,005) a v grafu
3 (FFM: p = 0,006), byl zaznamendn stati-
sticky vyznamny vysledek zmény stfed-
nich hodnot mezi tfemi testovanymi
skupinami.

Primérné hodnoty BMI se u skupiny
SAPA snizily z 32,8 pfed intervenci na
31,9 po intervenci, u skupiny HAPA doslo
k nepatrnému poklesu z 23,6 na 23,5 po

intervenci a u kontrolni skupiny jsme
zaznamenali nepatrné zvyseni hodnot
BMI, a to z 28,4 u vstupniho méfeni na
28,5 u vystupniho méfeni.

Hodnoty kosterni svaloviny se zménily
nasledovné: u skupiny SAPA doslo po
pohybové intervenci k mirnému snizeni
primérnych hodnost kosterni svalo-
viny z 25,9kg na 25,4 kg, u skupiny HAPA
cvicici doma doslo k mirnému zvyseni
z 26,5kg na 26,6 kg a u kontrolni sku-
piny jsme zaznamenali nardst z 25,9 kg
na 26,2kg.

V neposledni fadé jsme se zaméfili na
hodnoty FFM, u kterych doslo ke snizeni
v pfipadé skupiny SAPA, a to ze 47,6 kg
na 46,7kg. U zbyvajicich dvou sku-
pin doslo k mirnému nardstu hodnoty
FFM, v pfipadé skupiny HAPA to bylo ze
48,3kg na 48,5kg a u kontrolni skupiny
se jednalo o posun ze 47,9kg na 48,3 kg.

Vysledky kardiorespira¢ni zdatnosti
ukazaly zvy3eni VO peak v obou cvi-

¢icich skupinach (z 16,25 ml/min/kg
na 17,00 ml/min/kg pro supervizo-
vanou skupinu a z 22,75ml/min/kg
na 24,50 ml/min/kg pro domaci sku-
pinu) a pokles v kontrolni skupiné
(z 20,83 ml/min/kg na 17,83 ml/min/kg).
Zjistény pramérny rozdil ve zméné hod-
not VO,peak mezi tréninkovymi skupi-
nami po intervenci a kontrolni skupinou
byl témér 5ml/min/kg (p = 0,082). Pro-
centualni zmény pro vsechny parametry
jsou znézornény v grafu 4.

Doplnujici graf 5 prezentuje dife-
renciace vybranych proménnych mezi
vstupnim a vystupnim méfenim pro
konkrétni skupinu zvlast. Rozdily pro
skupinu cvicici pod dohledem (SAPA) vy-
obrazuje Sedd barva, rozdily pro skupiny
cvicici doma (HAPA) vyobrazuje svétle
modra barva a tmavé modra barva patii
kontrolni skupiné.

Z grafu je patrné, ze hodnoty BMI, kos-
terni svalovina a FFM se snizily u sku-
piny SAPA, zatimco ostatni tfi vyobra-
zené hodnoty (VO,peak, celkové skére
a S-V balance) se zvysily. U skupiny HAPA
doslo ke snizeni u hodnot BMI, celko-
vého skore a S-V balance, naopak u kos-
terni svaloviny, FFM, VO peak doslo
k narlistu téchto hodnot. Kontrolni sku-
pina dosdhla zvyseni hodnot BMI, kos-
terni svaloviny, FFM a snizeni hodnot
VO, peak, celkového skére a S-V balance.

Diskuze
Pacienti, ktefi podstoupili l1é¢bu karci-
nomu prsu, maji zvysené riziko vzniku
komorbidit. V 60-90 % pfipadu se u nich
projevuje nadmérnd Unava [12], dale pak
snizena fyzickd kondice [13] a v nepo-
sledni fadé je ovlivnén i jejich psychicky
stav. Pravidelna a dlouhodoba fyzicka
aktivita maze zlepsit vysledky ve fyzic-
kych, mentélnich a socidlnich aspektech
pacient s karcinomem prsu [14,15].
Existuje Siroka skala vyzkum, nékteré
se zamérfuji na efekt cviceni béhem onko-
logické 1é¢by [16-18] ¢i po lécbé [19-22].
iné studie zkoumaji vliv vyhradné aerob-
niho cvi¢eni[23,24], nebo pouze efekt od-
porového cviéeni [25-27]. Cast vyzkumd
fedi vliv jégovych cviceni ¢i tzv. body and
mind cvi¢eni [28,29].V minulém roce vysla
rozsahld metaanalyza [30], jejiz vysledky
naznacuji, ze zafazeni jégovych cviceni
mUze byt prospésné jako lécba Unavy
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a depresi u pacientd, ktefi prezili |é¢bu
zhoubného nadoru.

S prihlédnutim k provedenym vyzku-
mum a jejich vysledkdim se pohybova
aktivita/intervence jevi jako vhodny ne-
farmakologicky ndstroj, ktery by mél
byt zahrnut do néasledné péce o onkolo-
gické pacienty. To ovéem v CR neni stan-
dardem. | kvali tomu vznikl pilotni vy-
zkum, jehoz cilem bylo sledovat ucinek
fizeného tréninku sestdvajiciho z ae-
robni, odporové a jégové slozky na vy-
brané parametry u pacientek po lé¢bé
karcinomu prsu.

Vyzkumu se zucastnilo 18 Zen a do-
konéilo jej 17 z nich. U&astnice vyzkumu
byly rozdéleny do tfi skupin (cvicici pod
supervizi, bez supervize, kontrolni).
Ve skupiné cvicici pod supervizi bylo
5 Ucastnic, ve skupiné cvicici doma bylo
také 5 Ucastnic a v kontrolni skupiné,
ktera neprovadéla zadnou fizenou po-
hybovou aktivitu, bylo 7 Ucastnic.

Z vysledku je patrné, ze u skupiny cvi-
¢icipod supervizidoslo ke snizenihodnot
BMI, kosterni svaloviny a FFM a u hod-
not VO,peak, celkového skére a sympa-
tiko-vagové rovnovahy doslo ke zvyseni.
K podobnym vysledkidim zlepseni kar-
diovaskuldrni zdatnosti u cvicici skupiny,
dosli v roce 2007 Schwart et al [31]. U je-
jich testovaného vzorku (n = 66) doslo
ke zvySeni aerobni kapacity o 25 %
u zen cvicicich aerobnim zplsobem,
u 4 % doslo ke zvyseni u skupiny cvi-
¢ici odporovym zplsobem a u bézné
nasledné péce, tedy ve skupiné bez cvi-
¢eni, doslo k poklesu aerobni kapacity
010 %.

Novéjsi studie od Mostarda a jeho ko-
legli [32] zkoumala 4tydenni efekt kom-
binovaného tréninku (aerobni a rezi-
stentni) na kardiorespira¢ni kapacitu
aautonomni nervovy systém; studie tyto

Graf 5. Srovnani diferenci vybranych cha-
rakteristik mezi 1. a 2. méfenim zvolenych
pro analyzované skupiny.

BMI — body mass index, FMM — beztukové té-
lesnd hmota, HAPA — skupina cvicici doma,
SAPA - skupina cvic¢ici pod dohledem,

VO peak - vrcholova spotfeba kysliku

* hodnota diference statisticky vyznamné od-
lisnd od hodnoty 0 (p < 0,05)

** statisticky vyznamny rozdil diferenci mezi
analyzovanymi skupinami (p < 0,05)

N

0

SAPA

HAPA kontrolni skupina

W 1. méreni B 2. méreni

/

Graf 4. Srovnani VO,peak mezi 1. a 2. méfenim pro analyzované skupiny.
BMI — body mass index, HAPA — skupina cvicici doma, SAPA — skupina cvic¢ici pod dohledem
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vysledky podporuje. Do jejich vyzkumu
se zapojilo 18 Zen, které byly rozdéleny
na kontrolni skupinu, skupinu s dia-
gnostikovanym karcinomem prsu bez
cvic¢eni a skupinu s diagnostikovanym
karcinomem prsu, ktera navic 3x tydné
cvi¢ila kombinovany trénink. Vysled-
kem bylo zvyseni hodnot VO,max v pri-
méru o 3ml/kg/min a velky ,effect size”
u zmén sympatiko-vagové rovnovahy
u cvicici skupiny.

Co se tykd zmén hodnot BMlI, sho-
duje se vétsina studii, Ze pohybova ak-
tivita vede ke snizeni BMI [33-35], coz
mlze mimo jiné pozitivné pusobit
na kvalitu Zivota prezivsich pacientek
[36-38]. Jedna ze studii od Thomase
et al [39] zkoumala efekt 12mési¢niho
aerobniho a odporového cviceni oproti
obvyklé péci na zmény slozeni téla
u postmenopauzalnich pacientek s kar-
cinomem prsu. Dosli k zavérim, ze cvicici
skupina ve srovnani s béznou naslednou
péci signifikantné snizZila hodnoty pro-
cent télesného tuku, BMI a zvysily se u ni
hodnoty FFM, coz ¢astec¢né korespon-
duje i s nasimi vysledky.

Vysledky nasi studie jsou potvrze-
nim, Ze pohybova aktivita by méla do
nasledné péce pacientek po prodélané
|é¢bé karcinomu prsu patfit. | kdyZ nase
vysledky nejsou zcela statisticky signifi-
kantni, ze zpétné vazby Ucastnic je jasné,
ze diky participaci na vyzkumu subjek-
tivné pocituji zlepseni, coz mlze byt pla-
cebo efekt, ale i ten mGze byt stézejni,
pokud zlepsi kvalitu Zivota pacientek.
Tento fakt vyplyva i z anonymni zpétné
vazby, kterou pacientky poskytly po
ukonceni vyzkumu. V té mimo jiné zmi-
novaly, Ze ocenuji zménu prostiedi z ne-
mocni¢niho na sportovni, a nejvétsim
benefitem pro né byl socidlni kontakt
s zenami, které se nachazeji ve stejné si-
tuaci a prozivaji velmi podobné emoce.

Zaveér

Nas pilotni vyzkum zkoumal zmény ve
fyzickém stavu, sloZeni téla a autonom-
nim nervovém systému u pacientek
s prodélanou lé¢bou karcinomu prsu,
které podstoupily 12tydenni pohybovou
intervenci. Vyzkumu se zdc¢astnilo 18 pa-
cientek a 17 z nich jej dokoncilo. Z nasich
vysledk( vyplyva, ze pravidelné cviceni
se spravnou intenzitou, frekvenci a dél-

kou mUze pozitivné plsobit na kardio-
vaskularni zdatnost, a to bez ohledu na
to, zda se jedna o cviceni pod dohledem,
nebo doma. Dalsi vysledky naznacuji, ze
cviceni pod dohledem ma pozitivni vliv
na dynamiku autonomniho nervového
systému. Vysledky slozeni téla jsou ne-
jednoznacéné a pro jejich mozné potvr-
zenfi je nutné rozsifit vyzkumny soubor.
Vzhledem k nizkému poctu ucastnic vy-
zkumu nelze nase zavéry zobecnit a ge-
neralizovat. Jsme si védomi toho, Ze se
v nasem vyzkumu vyskytuje nékolik [i-
mitujicich faktord, jako napt. maly testo-
vany vzorek, Zadnd kontrola ¢i ovlivnéni
stravovacich zvyklosti a dalsi psycho-
-socio-ekonomické atributy. | presto je
ziejmé, Zze komplikace, které se vysky-
tuji v dusledku 1é¢by, kladou dalsi poza-
davky na vyzkum zlepsovani kvality Zi-
vota pacient( v remisi.
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KAZUISTIKA

Bifenotypovy sinonazalny sarkom — opis pripadu

Biphenotypic sinonasal sarcoma — a case report
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Suhrn

Vychodiskd: Bifenotypovy sinonazalny sarkom (BFSS) je topograficky $pecificky typ,low-grade”
sarkému, ktory bol prvykrat opisany len pred 10 rokmi. Oznacenie bifenotypovy je odvodené
z koexpresie markerov svalovej diferenciacie a derivatov neuralnej listy, ktora je pre tento nador
charakteristicka. Opis pripadu: 78-ro¢né zena mala dlhodobo stazené az nemozné dychanie cez
lavy nosovy priechod. Rinoendoskopické a CT vysetrenie potvrdili obturaciu strednej a zadnej
Casti lavej nosovej dutiny polypovitym tumorom so stopkou v etmoidoch, ktory sa propagoval
az do nosohltana. Tumor bol resekovany a extrahovany z nosohltana cez Ustnu dutinu. Makro-
skopicky islo o kompaktny polyp rozmerov 6 x 3,5 x 3 cm. Histologicky pozostaval z uniformnej
vretenobunkovej nadorovej populécie usporiadanej vo fascikularnych formaciach, ktora expri-
movala protein $S100, hladkosvalovy aktin, kalponin a svalovo-Specificky aktin. Molekulovoge-
netickd analyza tkaniva odhalila fuziu génov PAX3:MAML3. Nalezy potvrdzovali diagnézu BFSS.
Zdver: BFSS je velmi zriedkavy, lokalne agresivne rasttci zhubny naddor bez metastatického
potencialu. V porovnani s inymi malignitami v danej lokalite ma pomerne priaznivi prognézu.
V bioptickej praxi je dolezita znalost patoléga o tejto raritnej histopatologickej jednotke, na
ktoru treba mysliet vzdy pri naleze vretenobunkovej neoplazie s ,low-grade” ¢rtami vyrastaju-
cej zo sinonazalnej oblasti.

Klacové slova
bifenotypovy sinonazalny sarkém - protein S100 - hladkosvalovy aktin - PAX3:MAML3

Summary

Background: Biphenotypic sinonasal sarcoma (BFSS) is a topographically specific low-grade
sarcoma that was first described only 10 years ago. The term biphenotypic comes from the co-
-expression of markers of muscle differentiation and neural crest that is characteristic for this
tumor. Case: A 78-year-old woman manifested with prolonged breathing difficulties 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 x 3,5 x 3cm. Histology
revealed a uniform neoplastic spindle cell population arranged in a fascicular pattern. It expres-
sed S100 protein, smooth muscle actin, calponin and muscle-specific actin. Molecular genetic
analysis of the tissue showed PAX3::MAML3 gene fusion. The findings confirmed a diagnosis 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 biopsy 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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BIFENOTYPOVY SINONAZALNY SARKOM — OPIS PRIPADU

Uvod

Zhubné nadory nosovej dutiny a pa-
ranazalnych sinusov tvoria priblizne
3 % vietkych malignych neoplazii v ob-
lasti hlavy a krku [1]. Prevaznu vacsinu
z nich predstavujua malignity epitelo-
vého povodu, najmd skvamocelularny
karcindm a adenokarcindm [1]. Sarkémy
tvoria zhruba 2-3 % vsetkych malignit
v ORL oblasti, pricom 10 % z nich sa vy-
skytuje v sinonazdlnom trakte [2]. Novu
$pecificki nadorovu jednotku zahrnutu
v poslednej edicii WHO klasifikacie na-
dorov hlavy a krku [3] predstavuje bi-
fenotypovy sinonazélny sarkém (BFSS).
Tato malignita bola prvykrat opisana len
pred desiatimi rokmi kolektivom auto-
rov Lewis et al [4], ktori ju povodne na-
zvali ,low-grade” sinonazdlny sarkém
s neurdlnou a myogénnou diferencia-
ciou. Nasledné oznacenie bifenotypovy
je odvodené z koexpresie markerov sva-

Obr. 1. CT snimka - trupova axialna
projekcia.

lovej diferencidcie a derivatov neural-
nej listy, ktord je pre tento nador cha-
rakteristicka [2-5]. Neskorsie odhalenie
mutacii génu PAX3 (paired box gene 3)
poskytlo dokonalejsi pohlad do onkoge-
nézy malignity. PAX3 je znamy ako tran-
skripény faktor vyznamne participujuci
pri vyvoji kostrovej svaloviny a neurdlnej
listy, ¢o vysvetluje dudiny imunofenotyp
BFSS [5,6]. Doposial’bolo vo svetovej lite-
rature publikovanych len vyse 100 pripa-
dov BFSS [6]. V ¢eskom a slovenskom pi-
somnictve absentuju informéacie o tejto
nozologickej jednotke, preto sme sa roz-
hodli prezentovat pripad z nasej vlastnej
praxe.

Opis pripadu

78-ro¢na pacientka sa dostavila na ORL
vySetrenie pre 2-3 roky trvajice sta-
Zené az nemozné dychanie cez lavy no-
sovy priechod sprevadzané ,fufriavou”
re¢ou. Rinoendoskopické vysetrenie po-
tvrdilo obturdciu strednej a zadnej Casti
lavej nosovej dutiny velkym polypovi-
tym tumorom so stopkou v etmoidoch,
ktory sa distalne propagoval az do no-
sohltana. Nosova priehradka bola utla-

i ?"'r s
Obr. 2. CT snimka - trupova sagitalna
projekcia.

~

(&

kom deviovana doprava. Tumor bol vi-
zualizovany CT zobrazenim, na ktorom
sa javil ako kompaktna ohranicena so-
lidna masa (obr. 1-3). Klinicky skér impo-
noval ako benigna Iézia (nazochoanalny
polyp so stopkou v etmoidoch), uvazo-
valo sa aj o estezioneuroblastome. Kréné
lymfatické uzliny neboli zvacsené. V po-
tencovanej lokdlnej anestézii bola rea-
lizovana FESS (funkénd endonazdlna
endoskopicka chirurgia nosa a prinoso-
vych dutin) s resekciou tumoru. Po na-
rezani stopky z nej vytekalo malé mnoz-
stvo hlienovej tekutiny, bez rinolikvorey.
Po jej postupnej incizii bol tumor extra-
hovany z nosohltana cez Ustnu dutinu.
Reziduum stopky tumoru v zadnej Casti
¢uchovej strbiny bola ponechana in situ.
Operacny vykon aj pooperacné obdobie
prebehli bez komplikacii. Biopticky ma-
terial bol po fixacii vo formaline zaslany
na histopatologické vysetrenie. Makro-
skopicky islo o polypovity tumor Sedo-
hnedej farby rozmerov 6 X 3,5 x 3cm
(obr. 4). Na reze malo tkanivo presiak-

projekcia.

N

Obr. 4. Resekat nadoru (po fixacii vo formaline).

Obr. 5. Prierez nadorom (po fixacii vo formaline).
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nutu elastickd konzistenciu s poc¢etnymi
cystickami (obr. 5). Histologicky tumor
pozostaval zo solidne rastucej vreteno-
bunkovej nddorovej populacie uspo-
riadanej vo fascikuldrnych formaciach,
ktord obsahovala zoskupenia vtlace-
ného respira¢ného Zlazového epitelu
(obr. 6). Nadorové bunky boli uniformné
bez vyraznejsich atypii (obr. 7). Imu-
nohistochemicky vykazovali nepravi-
delnu pozitivitu na protein S100 (obr. 8),
hladkosvalovy aktin (obr. 9), kalpo-
nin, svalovo-s$pecificky aktin, myoD1,
CD163 a beta-catenin (cytoplazmaticka
reaktivita). Negativne boli pri dékaze
dezminu, CK7, CK14, h-kaldesmonu,
CD34, STAT6 a SOX10. Prolifera¢na akti-
vita tumoru bola minimalna (Ki-67 index
cca 2 %), mitézy ani nekrézy sa nevysky-
tovali. Dodato¢na molekulovogeneticka
analyza tkaniva (ako sucast konzultac-
ného vysetrenia) potvrdila translokaciu
génov PAX3:MAML3. Spektrum nalezov
zodpovedalo diagnéze BFSS. Pacientka
bola nasledne zaradend do onkodispen-
zérnej starostlivosti. Pri prvej poope-
ra¢nej kontrole (tyzden po zdkroku)
bolo hojenie rany primerané, dychanie
uvolnené, v etmoidoch bola viditelnd
krusta a malé reziduum tumoru. Pri dru-
hej kontrole (mesiac po zakroku) bol ri-
noskopicky nalez identicky bez prejavov
zvacsovania sa tumoru. O dalsie 2 me-
siace bola taktiez nosova dutina volna,
v mieste operac¢ného zékroku jazvenie
tkaniva bez viditelného tumoru. V sucas-
nosti je pacientka pod dohladom on-
koléga-3pecialistu na inom pracovisku.
V dobe spracovania tohto prispevku
sme nemali blizsie informacie o jej dal-
$om klinickom manazZmente.

Diskusia

Maligne nadory sinonazélnej oblasti
predstavuju v ORL praxi diagnosticku
a terapeuticku vyzvu jednak v dosledku
ich histomorfologickej diverzity, ale
najma bezprostredného suvisu s dole-
zitymi anatomickymi Struktdrami (o¢-
nica, mozgové nervy, mozog). Kontakt
s okolitymi organmi komplikuje az zne-
moznuje ich kompletné chirurgické od-
stranenie, ktoré je klucové z pohladu
dalsej progndzy pacienta [7]. BFSS je
velmi zriedkavy, topograficky 3peci-
ficky typ dobre diferencovaného sar-

.-')‘;".
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Obr. 7. Detail na uniformné vretenovité nadorové bunky (farbenie hematoxylinom-eo-

zinom, zvacsenie 200x).

kému. Vacsinou postihuje dospelé
osoby okolo piatej dekddy Zivota (prie-
merny vek 47-51 rokov) s predilekciou
zenského pohlavia (pomer zeny/muzi
cca 2 : 1) [2,5-7]. NajcastejSie vyrastd
z hornej casti nosovej dutiny a etmoi-
dalneho sinusu [2,5-7], ¢o sme potvrdili
aj u nasej pacientky. Zvycajne sa preja-

vuje nespecifickymi symptémami, ako
su stazené dychanie nosom, opuch sino-
nazélnej oblasti, intermitentny hlienovy
vytok z nosa ¢i epistaxa [2,5-7]. Makro-
skopicky méa vzhlad polypu vacsich roz-
merov (priemerna velkost 4cm) [5-7],
¢o napoveda o oneskorenej diagnostike
ochorenia. Histologicky pozostava z in-
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Obr. 8. Imunohistochemicka reaktivita nadorovobunkovej populacie na protein S100

(zvacsenie 40x).

o L

Obr. 9. Imunohistochemicka reaktivita nddorovobunkovej populécie na a-hladkosva-

lovy aktin (zvaésenie 100x).

filtrativne rastucej populacie blandnych
vretenovitych buniek, ktoré sc¢asti pri-
pominaju Schwannove bunky [2,3,5,6].
Napriek celularite je ich mitoticka akti-
vita minimdlna, zvycajne nie viac ako
1 mitéza na 10 HPF (high power field).
Vyraznejsie bunkové atypie ani nek-
rézy sa nevyskytuju [2,3,5,6]. Zaujima-
vou ¢rtou su vtlacené invaginacie hy-

perplastického respira¢ného epitelu do
nadorového tkaniva [2,3,5-7]. Niekedy
nadobuda znamky rabdomyoblastickej
diferenciacie alebo ,hemangiopericy-
toma-like” vzhlad, ktoré stazuju histolo-
gicku diagnostiku [6]. Priblizne v 20 % sa
vyskytuje nadorova invazia do kostného
tkaniva [5,7]. Pre spravne stanovenie dia-
gnozy je nevyhnutné imunohistoche-

mické vysetrenie. Nadorovobunkova po-
puldcia je minimalne fokalne pozitivna
na protein S100 (marker neurogénneho
poévodu) a hladkosvalového aktinu
(SMA), svalovo-$pecifického aktinu a kal-
poninu (markery hladkosvalovej dife-
renciacie) [5-7]. Dalej vykazuje varia-
bilnu expresiu dezminu, myogeninu,
myoD1 a faktora Xllla, zatial' ¢o cytoke-
ratiny (CK) a SOX10 su negativne [5,6].
V typickych pripadoch, teda imunofe-
notyp S100+, SMA+, kalponin+, CK-,
SOX10-, postacuje na stanovenie dia-
gnozy BFSS [5]. Idedlne je vsak potvrdit
diagnézu molekuldrno-geneticky. Pre-
vazna vacsina pripadov obsahuje rea-
ranzovany gén PAX3, najcastejsie fuziu
PAX3:MAML3 (60 % pripadov), ktord
je pre tuto jednotku specificka [2,5].
BFSS moze histologicky imitovat Si-
roké spektrum nadorov s vretenobun-
kovou morfologiou. K najdoélezitejsim
diferencidlno-diagnostickym jednotkam
patria maligny nador z buniek obalov
periférnych nervov (MPNST) a MPNST
s rabdomyoblastickou diferenciaciou
(Tritonov tumor), vretenobunkovy rab-
domyosarkém, fibrosarkém, synovialny
sarkdm, solitarny fibrézny tumor, sino-
nazalny hemangiopericytém, celularny
schwanndém, vretenobunkovy melaném
a NTRK-rearanzované vretenobunkové
neoplazie [2,3,6,8-10]. KedZe BFSS je ako
samostatna nozologicka entita znamy
iba 10 rokov, je velmi pravdepodobné,
ze mnohé pripady boli dovtedy mylne
diagnostikované pod vyssie uvedenymi
jednotkami [2,6]. Z klinického hladiska
sa vsak odlisuje od ostatnych malig-
nit v danej lokalite podstatne priazni-
vejSou prognézou. Rastie iba lokédlne
agresivne a podla doterajsich poznat-
kov nevytvara metastdzy do regional-
nych lymfatickych uzlin ani vzdialenych
organov [2,5,6,7]. Na druhej strane je
sprevadzany castymi lokalnymi recidi-
vami, ku ktorym dochédza asi v tretine
pripadov [2,6]. Zvycajne vznikaju pocas
5 rokov (priemerne 2,4 rokov) od chirur-
gickej intervencie [2,6,7]. Vzhladom na
raritnost tohto ochorenia nie je v stcas-
nosti konsenzudlne akceptovana tera-
peuticka stratégia. Doposial zname pri-
pady boli liecené lokalnou chirurgickou
exciziou s adjuvantnou radioterapiou
alebo bez nej, ktorej benefit viak za-
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tial ostava otazny [5-7]. Na rozdiel od
inych malignit nie je pri BFSS indikovana
chemoterapia [2].

Zaver

BFSS je velmi zriedkavy, lokdlne agre-
sivne rastlci maligny nador bez me-
tastatického potencidlu. Napriek po-
merne priaznivej prognéze je viak po
odstraneni sprevadzany castymi lokal-
nymi recidivami, ¢o treba brat do tGvahy
v dalsom klinickom manazmente. V bio-
ptickej praxi je dolezitd znalost pato-
I6ga o tejto raritnej histopatologickej
jednotke, na ktoru treba mysliet vzdy
pri naleze vretenobunkovej neoplazie

s ,low-grade” ¢rtami vyrastajlcej zo si-
nonazalnej oblasti.
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ONKOLOGICKE RANY = DOPORUCENI PECE VYCHAZEJICI Z MULTIOBOROVE SPOLUPRACE

Summary

Background: Oncology wounds and wounds of other etiology are rare but serious complications, which significantly 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, defined 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

Uvod

Onkologické rany (rany souvisejici s on-
kologickym onemocnénim nebo onkolo-
gickou lécbou), ale také rany jiné etiolo-
gie (napf. dekubity, rdny cévni etiologie
a souvisejici s jinym chronickym one-
mocnénim jako bércové ¢i diabetické ul-
cerace, aj.) u pacientd s onkologickym
onemocnénim zhor3uji kvalitu Zivota
pacienta, zvysuji rizika infek¢nich kom-
plikaci, navysuji ndklady na zdravotni
péci (personadlni, materialni) a ovliviuji
pribéh onkologické Iécby (obr. 1).

Onkologicti pacienti jsou z pohledu
hojeni ran velmi rizikovou a specifickou
skupinou, pficemz v individualnich pfi-
padech se to mlze tykat i skupiny by-
valych onkologickych pacientd v remisi,
kdy nelze zcela vyloucit moznost rozvoje
onkologické rany v rdmci recidivy malig-
nity, pfip. mlze jit o pozdni nasledek on-
kologické lé¢by, napf. v podobé neho-
jici se nebo komplikované se hojici rany
v oblasti radioterapie v minulosti.

Péce o onkologické rany je soucasti
komplexniho pfistupu k 1é¢bé onkolo-
gického pacienta. Soucasti multidisci-
plindrniho tymu by kromé klinického
a radia¢niho onkologa mél byt také
zdravotnicky pracovnik se zvlastni od-
bornou, ¢i specializovanou zpUsobilosti
v péci o rany, ale také chirurg, dermato-
log, nutricionista, nutri¢ni terapeut, so-
cidlni pracovnik, psycholog, algeziolog,
farmaceut, ¢i paliatr s ohledem na rozsah
a obsah péce a problémU pacienta.V do-
maci péci je pak zasadni role tymu pro-
fesiondlnich i laickych pecujicich a prak-

tického lékafe. Vhodnou komplexni péci
Ize v fadé pfipadl nejen minimalizovat
obtize a komplikace u pacienta, ale i pfi-
spét k zahojeni rany [1].

U onkologickych pacientd kromé
Casté pfitomnosti stavu imunokompro-
mitace, malnutrice, kachektizace, pfi-
tomnosti komorbidit a omezené mobi-
lity mze byt proces hojeni negativné
ovlivnén podle individualniho charak-
teru i probihajici onkologickou lé¢bou
(chemoterapie, radioterapie, lé¢ba ci-
lena s multikindzovymi inhibitory nebo
anti-VEGF protilatkami, kortikoterapie).
Vlastni onkologicka 1é¢ba mUze rozvoj
rany také pfimo navozovat, typicky napf.
rozvoj poruchy kozni integrity pfi rizi-
kové chemoterapii nebo extravazaci cy-
tostatik, nebo poskozeni radioterapii. Na
druhé strané, ze své samotné podstaty
rana onkologicka vznikla v dlsledku
exulcerace tumoru nema Sanci byt zho-
jena bez zajisténi ucinné protinadorové
|éCby. V pfipadé pacientld bez moznosti
onkologické 1é¢by je pak nutno vnimat
péci o ranu exulcerovaného nadoru jako
péci paliativni ¢i symptomatickou, pfi-
¢emz cilem nemUze byt zhojeni rany (za-
jisténi integrity klze, sliznic a tkani), ale
uleva od symptom0 s minimalizaci rizik
pfi oSetfovani.

Proces komplexni péce by mél obecné
zahrnovat ndésledujici oblasti, které
jsou pak blize rozpracované v textu
dokumentu:

a) prevence a vcasny zachyt — zhodno-
ceni rizikovosti pacienta pro rozvoj
rany a volba péce (celkové posouzeni);

b) [é¢ba a odetfovani — zhodnoceni cha-
rakteru vzniklé rany a volba péce (lo-
kalni posouzeni);

¢) edukace pacienta a pecujicich;

d) multioborova spolupréce.

Obr. 1. Pacientka s onkologickou ra-
nou v podobé exulcerované metastazy
karcinomu v bfisni sténé a s nehojici se
bércovou ulceraci cévni etiologie (foto
S.Vokurka, FN Plzen).
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S vyuzitim dostupnych publikovanych
doporuceni, zavéra studii i vlastni kli-
nické zkusenosti odbornikd autorského
tymu byl pfipraven dokument zaméreny
na péci o rany u onkologickych pacientt
s cilenym zaméfenim na rany (poruchy
kozni a slizni¢ni integrity) vzniklé v sou-
vislosti s onkologickou Ié¢bou nebo rany
dané vlastni malignitou [2-4].

Stejné jako v samotné onkologii je
i v oblasti hojeni ran (nejen onkologic-
kych, ale u nich predevsim) nutné u pa-
cienta stanovit individudlné cile 1é¢by —
kurativni [é¢ba s cilem UpIného zahojeni
defektu, paliativni l1é¢ebna opatreni
s cilem stabilizovat ranu, anebo pouze
[écba symptomaticka, redukujici napf.
bolest, zapach a sekreci. Stanoveni te-
rapeutického cile je ddlezitym kritériem
kvality poskytované péce a umoziuje
srovnani vyhodnoceni U¢innosti jednot-
livych lé¢ebnych modalit, zaroven zlep-
Suje spolupraci pacienta a terapeutic-
kého tymu.

Specificky zde nejsou zminovany po-
stupy péce u ostatnich nehojicich se ran
(napf. dekubity, diabeticka noha, bér-
cové ulcerace atp.), které reSi komplexné
doporuéené postupy Ceské spole¢nosti
pro lé¢bu rany [5]. Déle zde nejsou uva-
déna doporuceni pro stavy spojené s ex-
travazaci cytostatik, doporuceni byla vy-
dana v roce 2020 odborniky ze Sekce
podplrné lé¢by a péce Ceské onkolo-
gické spole¢nosti CLS JEP [6]. Obdobné
neni zminéna problematika preventivni
a lécebné péce o klzi pacientd pfi radio-
terapii, ktera byla zpracovana kolegy ze
Spolec¢nosti radia¢ni onkologie, biologie
a fyziky CLS JEP [7].

Limity doporuceni

Predkladany dokument je pfipraven
jako pomoc a metodickd podpora pro
béznou praxi. Uvedené postupy a inter-
vence lze povazovat za zékladni a pIné
realizovatelné a tedy standardné vyu-
zitelné napfti¢ pracovisti poskytujicimi
péci onkologickym pacientiim v CR.
Zaroven nema za cil, a ani nemUze, vy-
mezit pfesny rozsah poskytované péce
u individualniho pacienta se specific-
kymi problémy a potiebami. Rovnéz
neni cilem poskytnout v daném rozsahu
rozbor a prehled patogeneze, vyskytu
a diagnostiky jednotlivych komplikaci

nebo jednotlivych postupt a intervenci.
| pfesto, ze se prace zaméfuje primarné
na obor onkologie, mohou byt uve-
dené principy velmi dobre aplikovatelné
i v dalSich specializacich, v¢. neonkolo-
gické paliativni péce.

Dokument nenese viechny znaky Kli-
nického doporuceného postupu, s ohle-
dem na dostupné literarni a odborné
zdroje (absence randomizovanych studii
a kontrolovanych studii) a nemoznost
provést kvalitni literdrni prehled. Také
z vySe uvedenych ddvod{ neni mozné
urcit silu jednotlivych dikazd a dopo-
ru¢eni. Dokument tak sumarizuje do-
stupné informace, které jsou aplikova-
telné v praxi ve svétle soucasné trovné
poznani.

Pracovni skupina, ktera pfipravila toto
doporuceni, zahrnuje Iékare, vseobecné
sestry, zastupce Sekce podpurné [écby
a péce Ceské onkologické spole¢nosti
CLS JEP, Ceské spole¢nosti pro lé¢bu
rany, Spole¢nosti radia¢ni onkologie,
biologie a fyziky CLS JEP a Ceské aso-
ciace sester. Toto doporuceni bylo schva-
leno vybory téchto spolecnosti.

Onkologické rany -
charakteristiky a diferencialni
diagnostika

Maligni rény Ize hodnotit a klasifikovat
z rlznych hledisek (napt. pomoci Malig-
nant Wound Assessment Tool (MWAT)
skére hodnoceni malignich ran dle
Schulze) [8]. S ohledem na moznou koin-
cidenci s chronickymi ranami se rozlisuji
primarni ulcerované kozni tumory v te-
rénu normalni kGize (pozn.: z pohledu
onkologie se zde muze jednat o pri-
marni kozni malignitu nebo sekundarni
malignitu, resp. metastazu) a sekundarni
ulcerované kozni nadory vzniklé v te-
rénu bércovych viedd, jizev po popale-
ninach nebo osteomyelitickych pistéli.
Primarni maligni rany se vyskytuji ¢astéji
nez sekundarni maligni viedy [3,9].

Na onkologickou rdnu pomyslime ze-
jména pfi pozvolnéjsim vyvoji a loka-
lizacich typickych pro kozni nadory
(napf. oblasti kalvy, obliceje, proximal-
nich ¢asti koncetin) a naopak netypic-
kych pro jiné frekventni obtizné se hojici
rany napf. bércové a diabetické ulcerace,
nebo tlakové léze — dekubity. Dale na
né mame podezieni u pacienta s malig-

nitou, byt i jen v anamnéze, a nakonec
uvazujeme o malignité také pfi dlouho
trvajici nehojici se rané, plvodné hod-
nocené jako neonkologické (napf. pfi-
pady koznich lymfomU imponujicich
jako bércové viedy, spinocelularni kar-
cinom v terénu zénétlivého sinus piloni-

dalis atp.) [10-12].

Témér jisté Ize onkologickou ranu vy-
loucit napf. v pfipadé nové vzniklého
dekubitu, typické ulcerace v terénu syn-
dromu diabetické nohy ¢i bércového
viedu Zilni etiologie, ktery dobfe zarea-
guje na adekvatni terapii, tedy Ize pozo-
rovat pozitivni posun v procesu hojeni
v fadu max. 2-4 tydn(i a omezeni nega-
tivnich projevd, jako jsou profuzni ex-
sudace, bolest, zadpach, projevy infekce.
Klinické znaky svédcici pro maligni vied
sumarizuje tab. 1 prevzata z doporuce-
ného postupu The European Wound Ma-
nagement Association (EWMA) — Aty-
pické rany [3,9].

V pfipadé podezieni na pfitom-
nost maligniho viedu a u klinicky spor-
nych ptipadl je nutné zajistit histolo-
gickou verifikaci kozni léze. Biopsii rany
Ize provést jako Sirokou klinovitou excizi
nebo jako 5-6mm pribojnikovou excizi
s tim, ze vétsina autor doporucuje ode-
brat minimalné dva vzorky tkané z rdz-
nych ¢asti rdny (spodina rany a jeji okraj
v¢. lemu epidermis). V pfipadé pretrvéva-
jiciho maligniho vzhledu ulcerace se i pfi
negativnim vysledku biopsie doporucuje
probatorni excizi opakovat [3,9,11,12].

Dale jsou uvedeny nejcastéji odbor-
nou literaturou zminované rany souvi-
sejici s onkologickym onemocnénim,
v¢. definice, primarni symptomatologie
a opatreni.

» Exulcerovany primarni tumor nebo
metastaza: rana je podminéna naru-
Senim integrity kdze exulceraci tkdné
primarniho nadoru nebo metastazy
v oblasti kGze nebo hlubsich tkani.
Rana se vétsinou vyviji pozvolna z pu-
vodné klidné rezistence, resp. malig-
niho infiltrdtu v oblasti. Pokrocilé exul-
cerované rany postradaji moznost
fyziologického hojeni, jsou doprova-
zeny Casto sekreci, krvacenim, zapa-
chem a vysokym rizikem rané infekce
(obr. 2) [10,13]. MoZnost v¢asného za-
jisténi onkologické 1é¢by dle etiologie
a rozsahu malignity ma preventivni
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-

Tab. 1. Klinické znamky suspektni pro pritomnost maligni rany [3].

Casté

Méné
specifické

excesivni tvorba granulaéni tkdné na spodiné rany a jejich okrajich
atypicka lokalizace viedu

zména vzhledu vied( s dlouhou klinickou manifestaci
(zvétseni rozméru rany, hypertrofické okraje viedu)

nepravidelné okraje rany
zapach
zvysena bolestivost rany

krvacejici fragilni tkan na spodiné rany

Obr. 2. Pacientka s exulcerovanym recidivujicim karcinomem rekta. Masivni sekrece,

krvaceni, zapach (foto S. Vokurka, FN Plzen).

Obr. 3. Osetfovani pacienta s akutni radiodermatitidou s erytémem a exfoliaci kratce
po radioterapii exulcerovaného karcinomu kiize v sakrokokcigealni oblasti (foto S. Vo-
kurka, FN Plzen).

efekt na rozvoj tézsich forem lokélniho
postizeni, i kdyz progresi do exulce-
race nebo jiné komplikace nelze s po-
stupujicim naddorovym onemocnénim
vyloucit.

Rana v souvislosti s radioterapii:
réna je podminéna rozvojem radia¢ni
dermatitidy a to bud ve formé akutni,
navazujici ptimo na radioterapii (do
90 dni), nebo s rozvojem v terénu chro-
nickych poradiacnich zmén za mésice
i roky po ozarovani. Radia¢ni dermati-
tida (radiodermatida) v mirné intenzité
je casta. Podle tize, resp. stupné, posti-
Zeni se akutni forma manifestuje eryté-
mem (u citlivych jedincli mdze vznik-
nout vyjimecné jiz 3. den po zahajeni
radioterapie, nejcastéji pak béhem
1.-3. tydne), zvySenou citlivosti az bo-
lestivosti, dale pak suchou ¢i vihkou
exfoliaci (deskvamaci), otokem a v téz-
kych pfipadech az nekrézou (obr. 3). Ri-
zikem je moznost sekundarni infekce
kozni |éze. Po vice nez 90 dnech od
ukonceni radioterapie se mohou ob-
jevovat chronické kozni reakce - atro-
fie, indurace, fibréza podkozi, deplece
tukové tkané, teleangiektazie z vas-
kularniho poskozeni. Velmi vzacné se
pozdné muze vyskytnout morfea (lo-
kalizovana sklerodermie, popisovany
vyskyt 1/500 ozdfenych pacientd)
nebo sekundarni malignita. Specific-
kou jednotkou je tzv. Marjolindv vied
vznikajici v jizvach (napf. po popa-
leni, ale i po radiaci, nebo na bérci v te-
rénu venostazy), tj. vied, ktery se dlou-
hodobé nehoji a po fadé let dochazi
k maligni transformaci a rozvoji spino-
celuldrniho karcinomu [7,14].

Rana v souvislosti s chemoterapii:
rana ve formé spise vzacnéjsich plos-
nych exfoliativnich toxoalergickych
koznich reakci nebo lokalizovanéjsich
typu hand-foot syndromu (palmo-
-plantarni erytrodysestézie) byva pod-
minéna systémovym ucinkem che-
moterapie (napf. cytosin-arabinosid
ve vyssich davkach, taxany, kapecita-
bin, lipozomalni enkapsulovany pegy-
lovany doxorubicin). Mlize se jednat
také o rozvoj rany specificky v terénu
lokdlni extravazace (paravazace) ri-
zikovych nekrotizujicich a irita¢nich
cytostatik mimo recisté pfi nitrozilni
aplikaci (obr. 4), typicky na horni kon-
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Cetiné, vzacnéji v oblasti napt. Zilniho
portu centralniho zilniho vstupu. V po-
stizené oblasti dochazi k poskozeni
tkani a struktur rizného stupné podle
charakteru a mnozstvi uniklého léci-
vého pfipravku. Mdze se jednat o lo-
kdIni podrazdéni, tvorbu puchyfud
nebo i rozvoj nekrézy s odstupem né-
kolika dnf (vétSinou 7.-10. den), s od-
stupem nékolika tydnt pfipadné fibro-
tizace (sklerodermie).

- Rana v souvislosti s cilenou onko-
logickou lé¢bou: rana byva vétsinou
podminéna spise vzacnéjsimi plosnéj-
$imi toxoalergickymi reakcemi nebo
lokalizovanéjsi reakci typu hand-foot
syndromu (multikindzové inhibitory,
napt. axitinib, pazopanib regorafe-
nib, sorafenib, sunitinib), autoimunitné
(,check point inhibitory*, napf. ipilimu-
mab, nivolumab, pemrolizumab, ate-
zolizumab), fotosenzitivitou (inhibitory
proteinkindzy BRAF, napf. dabrafenib,
vemurafenib; inhibitory ALK, napf. alek-
tinib; inhibitory PI3K, napt. idelalisib;
inhibitory EGFR, napf. afatinib, gefiti-
nib, erlotinib, osimertinib a protilatky
anti-EGFR napf. panitumumab, cetuxi-
mab), tézké papulo-pustoldzni (aknei-
formni) eflorescence az krusty a panari-
cia (inhibitory EGFR, viz vyse) (obr. 5),
pfip. je podminéna potla¢enim neoan-
giogeneze a procesu hojeni pfi terapii
s anti-VEGF protildtkami (ramucirumab,
bevacizumab, aflibercept) nebo multi-
kinazovymi inhibitory s inhibici angio-
geneze (napf. axitinib, kabozantinib,
regorafenib, sorafenib, sunitinib) vét-
sinou v jiz pfedtim naruseném terénu
s chronickym drazdénim nebo trauma-
tem napf. typicky v pfipadé kize nad
Zilnim portem, nebo u nezhojené rany.
Pripadna extravazace cilenych Iéciv pfi
i. v. podani nemiva vyznamna rizika.

- Rana v souvislosti s reakci Stépu
proti hostiteli: jedna se o kozni po-
stizeni v tézsich pripadech s exfoliaci
na imunitnim podkladé v souvislosti
s alogenni transplantaci krvetvor-
nych bunék, resp. kostni dfené (obr. 6).
Lécba vyzaduje intenzivni kortikote-
rapii a imunosupresivni lécbu. S ohle-
dem na tézky imunodeficit pacientl
a prakticky difuzni fragilitu kize vyza-
duje lokdlni péce pfisné dodrzovani
aseptickych kautel, velmi vysokou obe-

Obr. 5. Papulo-pustoldzni (akneiformni) postiZeni kiize u pacienta lIé¢eného s onkolo-
gickou cilenou anti-EGFR terapii (foto S. Vokurka, FN Plzen).

zfetnost pfi manipulaci s pacientem
a jeho mobilizaci a pfi prevazech.

Rana v souvislosti s onkochirurgic-
kym vykonem: réna souvisi s chirur-
gickym vykonem, kdy klasické kompli-
kace (rané dehiscence, infekce v misté
chirurgického vykonu, fistula, hojeni
per secundam) [15] mohou byt umoc-
nény zhorSenym hojenim obecné
s ohledem na aktualni stav a komorbi-
dity onkologického pacienta (obr. 7),
probihajici onkologickou lé¢bu (ty-
picky napt. cilena terapie s multikina-
zovymi inhibitory a anti-VEGF protilat-
kami) anebo napf. pfitomnosti aktivni
malignity v resekénim okraji rany.

Organizace péce

Dotaz na pfitomnost koznich zmén
anebo poruchy integrity klze, sliznic
a tkani (pfitomnost rany) by mél byt sou-
¢asti rutinni kontroly a dispenzarizace
onkologickych pacientd.

V rdmci onkologickych pracovist Ize
plné doporucit dostupnost zdravotnic-
kého pracovnika se zvlastni odbornou
zpUsobilosti v péci o rany, ktery by byl
v kontaktu a ve spolupraci s dalSimi spe-
cialisty s ohledem na potfebu zaméreni
dalsi péce. (napf. chirurg, dermatolog,
nutricionista, psycholog, algeziolog, far-
maceut, nutri¢ni terapeut, socialni pra-
covnik, paliatr atp.). Zajisténi nutri¢ni

412

Klin Onkol 2022; 35(5): 408-420




ONKOLOGICKE RANY = DOPORUCENI PECE VYCHAZEJICI Z MULTIOBOROVE SPOLUPRACE

Obr. 6. Rozsahla kozni reakce Stépu proti hostiteli u pacienta po alogenni transplantaci
krvetvornych bunék (foto S. Vokurka, FN Plzen).

péce, Ucinné |écby bolesti a pomoc pfi
uspokojovani psychosocidlnich a spiri-
tudlnich potreb je nedilnou a dulezitou
soucasti péce [16].

Z praktického pohledu by primarné
onkolog mél zhodnotit moznosti [écby
pacienta ve smyslu systémové onkolo-
gické Iécby a s radioterapeutem a chi-
rurgem podle okolnosti a postizeni zva-
Zit i moznosti lokalni onkologické é¢by.
Uvedeni odbornici pak zaroven iniciuji
navazujici péci v ramci multidisciplinér-
niho tymu. Pacient by mél byt radné
poucen o tom, na koho se obracet v pfi-
padé projevll poskozeni kozniho krytu,
které potencialné souvisi s onkologic-
kym onemocnénim tak, aby byla zajis-
téna kontinuita péce a zejména véasny
zachyt zmény stavu. Osobou prvniho,
resp. hlavniho, kontaktu by tak mél byt
onkolog.

Péce o pacienta s onkologickou ranou
probiha v pripadé indikované onkolo-
gické 1é¢by na onkologickém pracovi-
$ti, neni-li z organizac¢nich davodu do-
mluveno v rdmci poskytovatele péce
a s pacientem jinak. U pacientd bez on-
kologické 1é¢by pak idealné ve speciali-
zovanych ambulancich pro 1é¢bu rany
nebo v ramci akutni nebo nasledné 1Gz-
kové péce, v ramci domdaci nebo hos-
picové péce, optimalné s dostupnosti
ambulance hojeni ran anebo zdravotnic-

kého pracovnika se zvlastni odbornou
zpUsobilosti v péci o rany.

Lécba pacienta s onkologickou réanou
poskytuje prostor pro implementaci
principl tzv. ,person centered care”,
péce zalozené na komplexnim indivi-
dualizovaném pfistupu k nemocnému,
ktery zohlednuje jeho potieby, cile
i osobnost jako celek. Ddlezitym fakto-
rem je konkordance pacienta, schopnost
spolupracovat pfi péci o rdnu, rozpoznat
véas komplikace, dodrzet Iécebny po-
stup v obdobi mezi profesnim osetie-
nim rany. U nesobéstacnych pacientt ci
pacientl s limitovanou sobésta¢nosti je
zajisténi dohledu a aktivni péce ze strany
osettujiciho personalu zasadni a to ve
vsech oblastech tykajicich se prevence
a lé¢by ran. Nezbytna je rovnéz spolu-
préace s laickymi pecujicimi, ktefi mohou
prevzit péci o rdnu v pfirozeném social-
nim prostiedi pacienta.

U pacientl v terminalnim stadiu nado-
rového onemocnéni, ktefi preferuji léc¢bu
v domacim prostfedi, ma nezastupitel-
nou ulohu spolupréace sestry poskytujici
paliativni domaci péci s praktickym léka-
fem. Zaméfeni na ranu je dominantné
symptomatické (Ié¢ba bolesti, eliminace
zapachu, zvladani projevl sekrece, krva-
ceni, infekce); specifické poznadmky viz
kapitola Lé¢ba. V. managementu hojeni
ran u pacientd v termindlnim stadiu je

Obr. 7. Nehojici se rdna v souvislosti s cys-
tektomii dle Brickera pro urotelidlni kar-
cinom mocového méchyie (foto S. Vo-
kurka, FN Plzen).

nutno myslet nejen na spravné zvoleny
|é¢ebny a prevazovy materidl, ale také na
jeho dostupnost, a fyzické a ekonomické
moznosti pacientd i jejich blizkych pfi
dalSich prevazech. Je tfeba spravné vy-
hodnotit socioekonomickou situaci pa-
cienta, moznosti jeho péce a péce rodiny
nebo profesionalnich pecujicich z agen-
tur domaci péce o jeho rénu.

Prevence - zhodnoceni rizika

vzniku rany a péce

Cilem je v¢as identifikovat rizikové stavy,

které mohou navodit rozvoj rany, a za-

jistit opatfeni pro snizeni tohoto rizika.

Zaméfeni pozornosti se netykd jen pro-

blematiky potencialniho rozvoje onko-

logické rany, ale také rany jiné etiologie

u onkologického pacienta. V ramci kom-

plexniho zhodnoceni je potieba vénovat

pozornost témto naslednym bodim:

- Stav pacienta a feSeni problémo-
vych oblasti: je nutné fadné zhodno-
tit celkovy stav pacienta v¢. mobility
a sobéstacnosti (napf. vseobecné uzi-
vané skére/index/performance status
ECOG/WHO 0-5, Karnofsky 0-100 %,
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Barthelové test) [17,18], nutri¢ni stav
(sarkopenie, kachexie, obezita), pfi-
tomnost komorbidit ovliviujicich roz-
voj a hojeni ran (napf. diabetes, chro-
nicka zilni insuficience), riziko vzniku
dekubitd (stupnice dle Nortonové,
Braden skére) [17,19,20,21], schop-
nost spoluprace, socidlni zdzemi, do-
stupnost |ékaiské a osetfovatelské
péce. Spatny celkovy stav, imobilita,
malnutrice, komorbidity, omezena
moznost sebepéce, neuspokojivé so-
cidlni zazemi a nedostupnost zdra-
votni péce jsou rizikové. Je nutné za-
jisténi adekvatnich intervenci podle
potfeby - kompenzace chronickych
onemocnéni a komorbidit, manage-
ment bolesti, feseni nutri¢ni a psy-
chosocialni péce a podpory, fyziote-
rapie a rehabilitace, planovani péce
po propusténi z hospitalizace [22,23].
Podstatny je vliv koufeni na hojeni ja-
kychkoli ran; koufeni zpomaluje ho-
jeni, snizuje imunitu, podporuje vznik
zanét(l, kuraci maji vice ranych kom-
plikaci. Kromé jasného doporuceni ab-
stinence je tfeba nabidnout nékterou
z moznosti [é¢by zavislosti na tabaku/
nikotinu [24].

Zhodnoceni stavu integrity kuze:
ovéreni stavu a fragility kGize napf. pti-
tomnost pergamenové kize (starsi pa-
cienti - seniofi, dlouhodobéjsi kortiko-
terapie, dermatologickd onemocnéni),
ovéfeni pfitomnosti tumoru/me-
tastazy jako mozného loziska pro roz-
voj exulcerace (rychlost progrese lo-
Ziska, vztah ke koznimu krytu).
Rozvaha o onkologické lé¢bé: zhod-
noceni rizikovosti planované lécby
ve smyslu rozvoje poruchy integrity
klze, sliznic (vznik ran) jako nezadou-
ciho ucinku Ié¢by (napt. radioterapie —
radia¢ni dermatitida; chemotera-
pie - kozni toxicita, fotosenzitivita
nebo riziko extravazace; cilena tera-
pie — porucha hojeni ran, fotosenziti-
vita, hand-foot syndrom, autoimunitni
dermatitida) a pfipadné jeji zména,
redukce, preruseni nebo ukonceni,
pokud rizika pfevazuji nad pfinosem
specifické onkologické 1é¢by. Naopak
pfipadné vcasné zajisténi systémové
onkologické 1é¢by nebo radioterapie
¢i chirurgické intervence, Ize-li pova-
zovat v celkovém kontextu situace pa-

cienta za Ucelné, k feeni tumoru s rizi-
kem exulcerace.

Edukace pacienta a pecujicich: méla
by byt zajisténa vcas pred zahdjenim
péce a pribézné, ve formé pohovoru
nebo idedlné s vyuzitim edukacnich
materidlGd. Obsahem ma byt informo-
vani a nasledné pouceni o moznych
komplikacich lé¢by, jejich projevech,
o moznostech prevence a péce, po-
tfebé vcasného upozornéni osetfuji-
ciho personélu na konkrétni zmény.
Doporucit Ize i pouceni o vyznamu vy-
Zivy, udrzeni fyzickych aktivit a kondic-
nich vychézek. Je tfeba navodit stav
vzadjemné ddvéry, vyuzivat vhodné po-
stupy zpétné vazby a ovéreni porozu-
méni sdélovanym informacim. Nepo-
staci jednorazova intervence, je tfeba
edukacni aktivity opakovat a upevno-
vat tak osvojené znalosti, dovednosti
a navyky. Vyuzit Ize rGznorodych edu-
kac¢nich pfistupl odpovidajicich pa-
cientovym schopnostem a prefero-
vanému stylu uceni (mluvené slovo,
tisténé informace, videozdznamy, indi-
vidualni a skupinové edukace).
Prevence pfi radioterapii: problema-
tika je komplexné zpracovana v pub-
likaci Cvek J et al. Doporuceni pro pre-
ventivni a lécebnou péci o kuzi pacientt
podstupujicich radioterapii [7]. V pre-
venci je obecné dulezité zamezeni me-
chanickému, fyzikdlnimu a chemic-
kému drazdéni ozarované pokozky
a zajisténi vhodné predevsim lokalni
péce a kvalitni edukace pacienta se za-
mérem podpory jeho spolupréce. Jako
specifické moznosti prevence Ize vyu-
zit individualné transparentni tzv. fil-
mova kryti, nebo aplikace ochrannych
bariérovych spreja ¢i gell. Z praktic-
kych zkusenosti upozorfiujeme na for-
maci lepkavych ¢astecek exfoliované
pokozky objevujici se u nékterych pa-
cientll v pfipadé rozvoje radiodermati-
tidy s deskvamaci a soucasné s aplikaci
ochranného bariérového zdravotnic-
kého prostiedku (sprej, gel); odstra-
novani pfipadné vzniklych tkanovych
Castecek musi byt velmi opatrné a ne-
nasilné s vyuzitim zékladnich oplacho-
vych roztok( [7,14].

Prevence pfi chemoterapii: proble-
matika prevence a péce pfi extravazaci
cytostatik je komplexné zpracovana

v publikaci Vokurka S et al. Extrava-
zace (paravazace) cytostatik — aktua-
lizované doporuceni (2020) pro stan-
dardni péci v ramci Ceské republiky [6].
V ramci prevence systémovych koz-
nich postiZzeni je potiebné disledné
zhodnoceni anamnézy pacienta ve
smyslu alergickych reakci na poda-
vana léciva a jiné latky. Doporucena
by méla byt ochrana pfed slune¢nim
a UV zafenim u cytostatik s fotosenzi-
bilizujicim potencidlem jako jsou napf.
fluorouracil, kapecitabin, gemcitabin,
cisplatina a taxany. K profylaxi a 1é¢bé
pomérné casté kozni toxicity, v¢. hand-
-foot syndromu, je v pfipadé aplikace
lipozomalniho enkapsulovaného pe-
gylovaného doxorubicinu (Caelyx)
uvadéna moznost uzivani pyridoxinu
50-150mg/den a udrzovani chlad-
nych rukou a nohou [25].

Prevence pfi cilené onkologické
lécbé: hojeni ran mUze byt nepfiz-
nivé naruseno pfi l1é¢bé anti-VEGF
protildtkami (ramucirumab, bevacizu-
mab, aflibercept) a v pfipadé planova-
nych chirurgickych vykont je doporu-
¢eno preruseni |éCby s nimi nejméné
4 tydny pred zdkrokem a nepokraco-
vat do 4 tydnl nebo do zhojeni. Lze-li,
pak je obdobné vhodné postupovat
také v pfipadé rizikovych multikinazo-
vych inhibitor( s inhibici angiogeneze
(napf. axitinib, kabozantinib, regora-
fenib, sorafenib, sunitinib). Z dGvodd
zvy$eného rizika koznich reakci pfi fo-
tosenzitivité je doporucena ochrana
pred sluncem v pfipadé lécby s inhibi-
tory nitrobunécné proteinkindzy BRAF
(napt. dabrafenib, vemurafenib), inhi-
bitory ALK (napf. alektinib), inhibitory
PI3K (napt. idelalisib), inhibitory EGFR
(napt. afatinib, gefitinib, erlotinib, osi-
mertinib) a anti-EGFR protildtkami
(napf. panitumumab, cetuximab) [26].

V pfipadé 1écby s inhibitory EGFR (napt.
panitumumab, cetuximab, afatinib, gefi-
tinib, erlotinib, osimertinib) se profylak-
ticky doporucuje promazavani kiize pra-
videlné hydrata¢nimi krémy, obsah 2-5 %
mocoviny v pfipravku je vyhodou. Nutna
je rovnéz dusledna ochrana pred UV zare-
nim partii vystavenych slunci, vyhovuiji pfi-
pravky s SPF 50+, vhodné jsou pfipravky
s mineralnimi filtry nebo s lipozomy [27].
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Lécba a péce - zhodnoceni
charakteru rany a osetfovani
Cilem je zajistit podminky pro fadné ho-
jeni rany a minimalizaci komplikaci. Za-
méreni péle se tyka nejen problema-
tiky onkologické rany, ale také rany jiné
etiologie u pacienta s onkologickym
onemocnénim. Nutnd je spoluprace
multioborova.

Z praktického pohledu by primarné
onkolog mél zhodnotit moznosti |é¢by
pacienta ve smyslu systémové onkolo-
gické [é¢by a s radioterapeutem a chi-
rurgem podle okolnosti a postizeni zva-
Zit i moznosti lokalni onkologické [é¢by.
U nékterych pacientli zhojeni onkolo-
gické rany neni, s ohledem na primarni
nadorovou podstatu, mozné, ale mu-
Zeme ji kvalitné, byt casto problematicky
osetfovat s cilem zachovat kvalitu Zivota
pacienta. Lécebné moznosti a postupy
se odviji od typu, tize a rozsahu kom-
plikace, s ohledem na pfani pacienta
a dostupnost osetfovatelské péce a ma-
teriald. Riziko netspéchu nesou napf. od-
mitavy postoj pacienta k cizi pé¢i doma,
nedostupnost nebo omezené moznosti
agentur domdci zdravotni péce a eko-
nomickd zatéz ve vazbé na osetfovani.
Moznosti pfistupl a Iécby mohou zahr-
novat nize uvedend doporuceni:

- Stav pacienta a feSeni problémo-
vych oblasti: viz vyse v kapitole Pre-
vence - zhodnoceni rizika vzniku rany
a péce.

» Lokalni posouzeni: zhodnoceni stavu
rany a kdze v okoli nadorové ulce-
race, posouzeni spodiny rany a jejich
okraji s ohledem na fazové hojeniaTI-
MERS (pozn. 1) klasifikaci nehojicich se
ran [28-30], ovéfeni charakteru rany
(etiologie, lokalizace, rozsah, hloubka,
rand sekrece, krvaceni, rand infekce,
nekréza, otok, zdpach, bolest), prove-
deni adekvatniho mikrobiologického
vysetfeni pfi klinickych zndmkéch
rané infekce, celkové ovéreni stavu
a fraqility kGize pro adekvatni volbu
krycich a adhezivnich materidlG (napf.

.

u starSich pacientll, dlouhodobéjsi
kortikoterapie, dermatologickych one-
mocnéni, atp.)

Rozvaha o onkologické lécbé: zhod-
noceni rizikovosti onkologické lé¢by
ve smyslu zhorseni koznich ran v pfi-
padé etiologie rany jako nezadouciho
ucinku onkologické 1é¢by a pfipadné
jeji zména, redukce, preruseni nebo
ukon¢eni, pokud komplikace nebo ri-
zika prevazuji nad ptinosem specifické
onkologické 1é¢by. Naopak zajisténi
systémové onkologické l1é¢by nebo ra-
dioterapie ¢i chirurgické intervence,
Ize-li povazovat v celkovém kontextu
situace pacienta za ucelné k feSeni
rany na podkladé malignity.

Edukace pacienta a pecujicich:
méla by byt zajisténa ve formé po-
hovoru nebo idealné s vyuzitim edu-
kac¢nich materiald a s ukazkou pre-
vazu rany. Obsahem ma byt pouceni
0 podstaté rany a postupu osetfovani,
déle sdéleni redlnych ocekavani o pra-
béhu hojeni a cile péce, v¢. pfipadné
jen symptomatické ulevy u onkolo-
gicky nefesitelné rany z dlvodu ma-
lignity bez moznosti uplného zhojeni.
Obdobné jako u edukace v prevenci
rany je tfeba navodit stav vzajemné
davéry, vyuzivat vhodné postupy
zpétné vazby a ovéfeni porozuméni
sdélovanym informacim. Nepostaci
jednorazova intervence, je tfeba edu-
kacni aktivity opakovat a upevriovat
tak osvojené znalosti, dovednosti a na-
vyky s vyuzitim rdznorodych edukac-
nich pfistupl odpovidajicich pacien-
tové schopnostem a preferovanému
stylu uceni (mluvené slovo, tisténé in-
formace, videozdznamy, individualni
a skupinové edukace). V procesu péce
o ranu je kli¢cové informovanost o si-
tuacich, kdy je bezpodminecné nutné
kontaktovat odbornou pomoc a jak se
zachovat v ptipadé akutnizmény stavu
(napf. krvaceni). Vysledkem je zépis
v dokumentaci pacienta a predani pi-
semné informace s pfesnym postu-

pem prevazl v domdcim prostiedi (Za-
zZnam o rané).

» Obecné principy lécby: V pripadé
rozvoje koznich postizeni s naruse-
nim kozni integrity je nutné zajisténi
opatteni minimalizujicich dalsi mecha-
nické, fyzikalni a chemické drazdéni.

S ohledem na etiologii rény zvazit a in-
dikovat specifické moznosti l1é¢by, jako
mohou byt ve vybranych pfipadech
s ohledem na etiologii rany napt. onkolo-
gicka lécba (rozvaha viz vyse), kortikoidy
a jind imunosupresiva, antimikrobialni
[é¢iva a dalSi moznosti podpurné 1écby.

Obecné a vzhledem k &asté pfitom-
nosti nekrotickych tkani, krvacivosti, se-
kreci a zdpachu u rdny nadorové pod-
staty je nutné provadét vymény kryti
tak, aby nedochézelo k traumatizaci rany
a vétdinou castéji, nez byva jinak ob-
vyklé u neonkologickych nehojicich se
ran v ramci vyuziti pfistup( vihkého (fa-
zového) hojeni ran. Vyuziti podtlakové
terapie zde nema t. ¢. jasné dlkazy, aby
bylo mozné stanovit doporuceni.

Pozor, v blizkosti nékterych ran jsou
také ulozeny dilezité anatomické struk-
tury a funkeni celky jako velké Zily, lym-
fatické cévy a tepny (napf. nddory hlavy
akrku, nddory prsu, oblasti tfisel) a pfi od-
stranéni pfipadné nekrézy muize hrozit
rozsahlé krvaceni, resp. profuzni lymfa-
ticka sekrece; oSetfeni takto rizikové rany
musi byt provadéno velmi opatrné, s roz-
vahou, po domluvé a s dohledem lékafre.

Vyplach rany napomaha cisténi rany
odplavenim zbytk( raného sekretu, po-
vlakl, demarkované nekrotické tkané,
hnisu a krevnich sraZenin, toxind nebo
fragmentd biofilmu. Mezi roztoky
vhodné k aplikaci do ran patfi napf. Rin-
gerlv roztok, pitna voda (v pfipadé, ze
ideadlné zname jeji slozeni a je k dispo-
zici doklad o jeji nezadvadnosti) a opla-
chové roztoky s antimikrobidlnim ucin-
kem (betain + polyhexanid, polyhexanid
HCI + Ringerav roztok, oktenidin dihydro-
chlorid, superoxidovany roztok, 0,2-2%

Pozn. 1. TIMERS je akronym vychdézejici z pocatecnich pismen hodnocenych oblasti pfi posouzeni lokalniho stavu rany i celko-
vého stavu pacienta: T - tissue (tkan); | - infection/inflammation (infekce/zanét); M — moisture balance (management exsudatu);
E - edge of the wound (péce o okraje rany).V roce 2019 byl konsenzem skupiny odbornik{i na péci o rany koncept TIME rozsifen
na TIMERS; R — regeneration and repair of tissue (zohlednuje intervence na podporu hojeni ran) a S - social factors (vliv socialnich

faktort).
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Tab. 2. Specifické stavy v pfipadé onkologické rany a jejich lécba.

Klinicky  Cil
stav, intervence
symptom
Svédéni redukce své-
déni (projevu
podrazdéni
klze)
Ranna snizeni in-
bolest tenzity vni-
spojena mané bolesti
s pfeva-  rany, dosa-
zemrany Zenivlhkého
(proce- prostiedi na
durdlni  spodiné rany
bolest)
Perga- prevence
menova vzniku
kaze kozni trhliny
(ragady)
Exfoliace osetfeni
kaze kozni léze
aabraze vhodnym
krytim vihké
(fazové)
terapie
Mace- ochrana
race okoli okoli rany
rany pred nad-
mérnym pU-
sobenim vlh-
kosti vzniklé
ranou se-
kreci, poce-
nim, inkon-
tinenci Ci
okluzi rany

HVLP - hromadné vyrabéné lécivé pfipravky, IVLP — individudIné vyrabéné lécivé pfipravky

Forma lokalni
terapie

podpora hydratace
pokozky, podpora
a obnoveni kozni li-
pidové vrstvy

neadhezivni a atrau-
maticka kryti, plosna
kryti vihké terapie

s obsahem neste-
roidniho antiflogis-
tika, topické
anestetické lécivé
pripravky (spreje,
krémy, gely)

neadhezivni a atrau-
matickd kryti
(mtizky nebo plosné
pény), podpora hyd-
ratace pokozky,
podpora a obnoveni
kozni lipidové vrstvy

oplachové roztoky,
plosné a amorfni
hydrogely, neadhe-
zivni a atraumaticka
kryti

HVLP a IVLP barié-
rova dermatologicka
externa, ochranné
filmy, absorp¢ni
kryti nebo stomické
pomucky

Pfiklady vhodnych
kryti vihké (fazové)
terapie

hydratac¢ni dermato-
logicka externa, semi-
permeabilni polyure-
tanova filmova kryti
s/bez silikonu, nedraz-
divé oplachové roztoky,
s opatrnosti kortikoidni
dermatologicka externa

neadhezivni mrizky,
neadhezivni polyami-
dova a polyuretanova
pénova kryti s kon-
taktni vrstvou silikonu,
amorfni a plosna hydro-
gelova kryti

neadhezivni mfizky,
neadhezivni polyami-
dova a polyuretanova
pénova kryti s kon-
taktni vrstvou silikonu,
amorfni a plosna hydro-
gelova kryti

neadhezivni kontaktni
mfizky, neadhezivni po-
lyamidova a polyureta-
nova pénova kryti s kon-
taktni vrstvou silikonu,
amorfni a plosna hyd-
rogelova kryti, semiper-
meabilni filmova kryti

HVLP kryci masti, pasty
a krémpasty s obsahem
oxidu zine¢natého, pfi-
pravky s obsahem sili-
konu (dimethicon), te-
kuté bariérové filmy,
polyuretanové spreje,
bariérova dermatolo-
gickd externa IVLP bez
obsahu alkoholu, pfi-
padné absorbéni kryti
typu hydrovlakna

Nevhodné
materialy

pouziti al-
kalickych
mydel

k toaleté
pacienta,
terapeu-
ticka kryti
s adhe-
zivnim
okrajem
adhezivni
kryti

adhezivni
kryti a kryti
s adheziv-
nim okra-
jem, plosné
hydroko-
loidy

adhe-

zivni kryti
a kryti s ad-
hezivnim
okrajem

alginaty,
hydrogely,
hydroko-
loidy, adhe-
zivni a oklu-
zivni kryti,
kryti s ad-
hezivnim
okrajem

Poznamka

Zamérte se na moznou kvasinkovou
infekci rany a jejiho okoli, vhodné
lozni pradlo a bavinéné obleceni pa-
cienta. Zvazte mozny efekt antihis-
taminik, tricyklickych antidepresiv
nebo transkutanni elektrické neu-
rostimulace. Vyuzivejte dalsi nefar-
makologické postupy pro ovlivnéni
prostiedi (vétrani, aromaterapie, foto-
terapie). Dostatecny pfijem tekutin.

Bolest spojenou s pfevazem rany je
nutné potlacit véas podanou preme-
dikaci (poskytnout dostate¢nou ex-
pozi¢ni dobu). Podle charakteru bo-
lesti (neuropatickd/nociceptivni
bolest) je indikovéna systémova anal-
geticka terapie, doplhkova medikace
a dalsi specifické analgetické po-
stupy. Intenzitu a charakter bolesti je
nutné pravidelné sledovat a kvantifi-
kovat, véetné jeji odpovédi na lé¢bu.

Vénujte pozornost a dostatek ¢asu
aplikaci i odstrafiovani kryti pfi pre-
vazech, pokuste se vhodnou volbou
kryti vlhké (fazové) terapie snizit frek-
venci prevazu rany. Vhodné je vyuzit
objektivni néstroj pro hodnoceni za-
vaznosti projevi pergamenové kize
(ISTAP Skin Tear Classification Sys-
tem). Dostatecny pfijem tekutin.

Volba vhodného kryti se fidi velikosti
rané sekrece a pfitomnosti rané in-
fekce. U, suchych” koznich Iézi Ize

s vyhodou pouzit dermatologicka
externa (dermatika) s okluzivnim
efektem.

Frekvence prevaz( musi odpovidat
typu zvoleného kryciho materialu
(jeho absorb¢ni a transportni kapacité
pro vlhkost). Velikost a tvar terapeutic-
kého kryti zvolte individualné podle
lokalizace a velikosti plochy rany

a kozniho krytu postizeného maceraci.
Hrani¢ni zonu klize v okoli osetrete
preventivné bariérovymi prostredky.
Zvazte moznou kvasinkovou infekci
rany a jejiho okoli. Vyuzivejte objek-
tivizujici hodnoceni zdvaznosti exsu-
dace (Wound Exsudate Continuum).
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Tab. 2 - pokracovani. Specifické stavy v pfipadé onkologické rany a jejich lécba.
Klinicky  Cil Forma lokalni Priklady vhodnych Nevhodné
stav, intervence  terapie kryti vihké (fazové) materialy
symptom terapie
Iritacni  redukcein-  HVLP aIVLP ba- HVLP kryci masti, pasty
derma- flamace riérova antimi- a krémpasty, derma-
titida a podrazdéni krobidlni/kor- tologicka externa IVLP
v okoli pokozky tikosteroidni s obsahem oxidu zine¢-
rany dermatologickd ex-  natého a bez alkoholu,
terna, ochranné nedrazdivé oplachové
filmy, plosna poly- roztoky, s opatrnosti
uretanova pénova kortikoidni dermatolo-
kryti gicka externa
Zvy- odvod (dre-  primérni absorb¢ni  alginaty, hydrovlakna, polyureta-
Senarana nadz), ab- a superabsorb¢ni polyuretanové pény, su- nové filmy,
sekrece  sorbce kryti, sekunddarni perabsorb¢ni akryla- hydroko-
aretence kryti, kombinace tova kryti, biokeramickd loidy, hyd-
exsudatu, se zevni kompre- kryti, sekundarni kryti rogely, kryti
ochrana sivni bandazi u kon-  a savé podlozky; okoli s adheziv-
okoli rany Cetin sranou v te- rany: polyuetanové nim okra-
pred ma- rénu lymfedému spreje a bariérova der-  jem, masti
ceraci, re- a flebolymfedému matologicka externa
dukce tvorby s obsahem oxidu zinec¢-
raného natého, pfipravky s ob-
exsudatu sahem dimethiconu, to-
pické akrylaty
Rana potlacenikli- antimikrobialni ob-  obklady ev. vyplachy peroxid vo-
infekce  nickych pro-  klady s biocidy na- rany s biocidy diku, nefe-
jevlrané rusujicimi struk- (neantibiotické antimi-  dény roztok
infekce turu biofilmu (napt.  krobialni prostredky) povidon-
polyhexamethy- nasledované adekvat-  jodu, roz-
len biguanid), an- nim debridementem ke  toky kyse-
timikrobidlni kryti, snizeni toxické a mik- liny chlorné
terapeutickd kryti robialni ndloze na spo-  mohou
s medicinalnim diné rany, aplikace an-  zplsobovat
medem; adekvatni  timikrobialnich kryti bolestivost
forma debride- vlhké terapie; terapeu-  a poskozo-
mentu spodiny rany  ticka kryti do kavit; der-  vat tkané
matologicka externa na spodiné
s obsahem sulfadiazinu  rany
stfibra; oplachy a ob-
klady sliznic pfipravky
s cetylpyridinem nebo
oktenidinem (octenidini
dihydrochloridum)
HVLP — hromadné vyrabéné |écivé pfipravky, IVLP — individudlné vyrdbéné Iécivé pfipravky

Poznamka

Rozlisujte infekéni a zanétlivou reakci
kize a mékkych tkani.

Zvysena rana sekrece mlze byt sym-
ptomem rdznych onemocnéni - rané
infekce, Zilni hypertenze, sekundar-
niho lymfedému aj. Znecisténi loz-
niho pradla a osobniho oblec¢eni vede
ke zhorseni kvality Zivota a k socialni
izolaci pacienta, je rizikem pro dalsi
komplikujici stavy (infekce, intertrigo,
macerace).

U imunosuprimovanych pacient(
mohou byt klinické projevy rané in-
fekce zcela zjevné, prilis agresivni de-
bridement muze vést ke krvaceni ze
spodiny rany. V pfipadé klinickych
projeva hluboké a sifici se rané in-
fekce zvazte cilenou systémovou
antibiotickou terapii.

Pozor na aplikace pfipravkl s ob-
sahem stfibra v prlibéhu radiotera-
pie, v misté ze ponechat pouze ta
mastna kryti nebo kryti s obsahem
stfibra, kterd jsou atestovana na moz-
nost pouziti pfi ozafovani [7].

vodny roztok chlorhexidinu, roztoky se
singletovym kyslikem, 10% vodny roz-
tok povidonjodu, pfip. 2% vodny roztok
kyseliny octové — acidum aceticum) [28].

Volba kryti by méla byt individuali-
zovana a méla by respektovat velikost
a charakter rané sekrece, pfitomnost
rané infekce a fazi hojeni rany. Kryti pfi-

Iéhajici bezprostfedné k rdné musi byt
neadhezivni, jako napf. mastny tyl, ¢i si-
likonova mfizka a jiné [29-32]. Do dalsi
vrstvy Ize aplikovat materidly s vysokou
adsorpcni schopnosti, napf. obsahujici
aktivni uhli. Dostatecna vrstva sekundar-
niho kryti s u¢innou absorp¢ni schop-
nosti a zaroven Setrnou fixaci mdze pfi-

spét ke zvyseni kvality Zivota pacienta
s onkologickou ranou, ktery byva ¢asto
stigmatizovan zdpachem a nadmérnou
ranou sekreci. Setrna fixace kryti je za-
sadni, aby nedoslo k dalSimu poskozeni
kdze v okoli.

Pozor, v priibéhu radioterapie jsou ne-
vhodné pfipravky ¢i kryci materialy s ob-
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Tab. 2 - pokracovani. Specifické stavy v pfipadé onkologické rany a jejich lécba.

Klinicky  Cil

stav, intervence
symptom

Krvaceni zéastava

ze spo- a prevence
diny rany krvaceni
Zapach  minimalizace

produkce za-
pachu, ab-
sorpce zapa-
chu, snizeni
mikrobidlni
naloze na
spodiné rany

HVLP - hromadné vyrabéné lécivé pfipravky, IVLP — individudIné vyrabéné lécivé pripravky

Forma lokalni
terapie

specificka kryti
vlhké terapie, chi-
rurgické stavéni kr-
véceni ze spodiny
rany (ligace, kaute-
rizace), radiointer-
vencni techniky pro
selektivni emboli-
zaci, radioterapie
oblasti s krvacejici
onkologickou ranou,
systémovad/lokalni
hemostypticka a an-
tifibrinolyticka tera-
pie, topicka aplikace
géazového kompresu
na ranu zvlh¢eného
roztokem adre-
nalinu 1:1000 na

10 min, aplikace Se-
trné manualni kom-
prese pfimo na kr-
vacejici kozni [ézi
po dobu 10-15 min,
zvazeni aplikace
zevni kompresivni
bandaze u ulceraci
na koncetinach

dodrzovani zaklad-
nich hygienickych
pravidel, sprchovani
rany a jejiho okoli;
antimikrobidlni
obklady a opla-

chy rény, terapeu-
ticka kryti s aktivnim
uhlim, antimikro-
bidlni kryti a hydro-
gely, terapeuticka
kryti s medicindlnim
medem [10]; Setrny
debridement; zvy-
Sena frekvence pre-
vaz(ll, dostatecna
absorpcni vrstva se-
kundarniho kryti,
pfipadné okluzivni
sekundarni kryti

Pfiklady vhodnych
kryti vihké (fazové)
terapie

prevence: atrauma-
ticka kryti vihké tera-
pie (s kontaktni vrstvou
mékkého silikonu); e-
trny debridement spo-
diny rany pomoci opla-
chového roztoku;
terapie: aplikace kryti

s obsahem kolagenu,
oxidované celulézy,
alginatu nebo Zela-
tiny [33], lokalni apli-
kace roztoku dusi¢nanu
stfibrného, kyseliny
trichloroctové; lokalni
aplikace hemostyptika
napt. etamsylat inj. sol.
na ¢tverecku ¢i tam-
ponu, nebo 10ml 5%
roztoku kyseliny trane-
xamové (napf. 1 amp.
100 mg/ml (10%) 5 ml
do 5ml aqua pro injec-
tione) vyuzivané pro lo-
kalni ucely po vykonech
ve stomatologii k vypla-
chlim po dobu 2 min.
4x denné [34]

obklady ev. vyplachy
rany s biocidy (neantibio-
tické antimikrobialni pro-
stfedky) nasledované 3e-
trnym debridementem
ke sniZeni toxické a mi-
krobialni ndloze na spo-
diné rany, aplikace an-
timikrobidlnich kryti
vlhké terapie s medici-
nalnim medem, aktivnim
uhlim, se stfibrem a ka-
dexomerjodem, hydro-
polymerni obvazy; tera-
peuticka kryti do kavit;
dermatologicka externa
s obsahem sulfadiazinu
stfibra; doporucovany
jsou také topicky oxid ar-
senity, esencialni oleje,
extrakt ze zeleného

Caje (tea tree oil), p¥i-
pravky pro enzymaticky
debridement [35,36,37]

Nevhodné
materialy

adhezivni
kryti, oklu-
zivni kryti

hydroko-
loidy, fil-
mova kryti

Poznamka

VitaIni tkdné na spodiné onkolo-
gické rany mohou byt velmi kiehké
a snadno krvaceji. Vénujte pozornost
a dostatek c¢asu aplikaci i odstrano-
vani kryti pti prevazech, pokuste se
vhodnou volbou kryti vihké (fazové)
terapie snizit frekvenci prevazd rany.
Vzacné muaze mit krvaceni z onkolo-
gickeé rany fatalni prabéh (v pfipadé
komunikace s velkymi cévami).

Zapach vznika v dlsledku autolyzy
nadorové tkané a rozpadu tumoru

v dlsledku plsobeni mikrobialnich
enzymd. PFilis agresivni debride-
ment mUiZe vést ke krvaceni ze spo-
diny rany. Paliativni aplikace deo-
dorantl na sekundarni kryti — volte
neutralni viiné (napf. mofska voda, ci-
trusy, ale ne kvétinové) pozor na deo-
doranty obsahujici tézké kovy, jsou
potencidlné alergizujici a paradoxné
zhorsujici celkovy pachovy dojem.
Organizacni, hygienicka a uklidova
opatfeni v mistnosti. K ovlivnéni za-
pachu v prostiedi jsou vhodné aro-
matizované pény (napf. péna na
holeni nanesena na malou plochu -
talitek, podlozka).

Pozor na aplikace pfipravkd s ob-
sahem stfibra v prlibéhu radiotera-
pie, v misté |ze ponechat pouze ta
mastna kryti nebo kryti s obsahem
stfibra, kterd jsou atestovana na moz-
nost pouziti pfi ozafovani [7].
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Z MULTIOBOROVE SPOLUPRACE

Tab. 2.- pokracovani. Specifické stavy v pfipadé onkologické rany a jejich lécba. A
Klinicky  Cil Forma lokalni Priklady vhodnych Nevhodné Poznamka
stav, intervence  terapie kryti vihké (fazové) materialy
symptom terapie
Nekro- Setrné od- dle rozsahu a cha- amorfni a plo$né hyd- kolagenni Pozor na riziko krvaceni, podle stavu
ticka stranéni nek- rakteru (slough, rogely; aplikace an- kryti, a progndzy pacienta je nutno situaci
tkan rotické tkané eschara) nekrézy de- timikrobialnich kryti bioaktivni individualné a kriticky vyhodnotit,
a omezeni bridement (mecha-  vlhké terapie s medici-  kryti, fil- konzultovat s chirurgem, pfipadné
vzniku reci-  nicky, autolyticky, nalnim medem, aktiv- mova kryti  nerealizovat snahu o odlouceni nek-
divy nekréz  chemicky, enzy- nim uhlim, se stfibrem rézy u jinak neovlivnitelné malignity
maticky), krytirany  a kadexomerjodem zo- (v takovém pripadé naopak nek-
vhodnym materia- hlednujici velikost rané réza pusobi jako mechanicka bariéra
lem vlhké terapie, sekrece a méla by byt snaha o identifikaci
chirurgicky debride- struktur pod nekrézou.
ment / nekrektomie
HVLP — hromadné vyrabéné lécivé pfipravky, IVLP — individudlné vyrdbéné Iécivé pfipravky
\_ J

sahem stfibra, hrozi interakce s ¢asticemi

zareni a jen ve zdlvodnénych pripadech

Ize v pribéhu ozarovani v misté koz-

niho poskozeni a rdny ponechat mastné

kryti nebo kryti s obsahem stfibra, které
jsou atestovany na moznost pouziti pfi

ozarovani [7].

- Specifické stavy a jejich lécba: de-
tailné uvedeno v tab. 2 [7, 28-38].

» Lécba rany amniovou membranou:
|é¢ba s amniovou membranou (ne-
imunogenni lyofilizovany transplantéat
z lidské amniové membrany (dHAM)
z plodovych oball placenty) patfi
mezi pokrocilé biologické metody ho-
jeniran a Ize ji aplikovat pouze ve spe-
cializovanych certifikovanych ordina-
cich (centrech). Amniovou membranu
nelze pouzit na onkologickou ranu, ale
u pacienta s chronickou ulceraci na za-
kladé poradia¢ni dermatitidy se selha-
nim chirurgické lé¢by nebo nemoz-
nosti fesit chirurgicky (komplikované
lalokové plastiky, selhavéni), bez ma-
lignity na spodiné defektu a se selha-
nim konvencni terapie pomoci pro-
stiedkll vihkého (fazového) hojeni, je
na misté po pfisném individudInim po-
souzeni v komplexnim certifikovaném
centru pro hojeni ran zvazit i tuto lé-
¢ebnou modalitu [39-43].
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AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

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: 10.1038/541586-022-05068-3.

Progrese tumoru je ¢astecné fizena genomickymi zménami. Genomickd charakteristika nddor( prokazala heterogenitu mezi
pacienty, pokud jde o fidici mutace, coz vedlo ke vzniku konceptu, kdy genomického profilovani u pacientd s malignitou by
mohlo byt vyuzito k indikaci u¢inné genomicky cilené terapie. PfestoZe je DNA sekvenovani jiz zavedeno do bézné klinické
praxe, praktické vyuziti vysledk( je ¢asto problematické. Do studie SAFIR0O2-BREAST bylo zafazeno celkem 1 462 pacientek
s metastatickym karcinomem prsu bez overexprese HER2. Celkem 238 z téchto pacientek bylo randomizovano do dvou studif
(€. NCT02299999 a NCT03386162), které porovnavaly ucinnost udrzovaci [é¢by s cilenou terapii odpovidajici genomické alteraci.
Cilend terapie na zékladé genomického profilu jednoznacné zlep3suje preziti bez progrese v pfipadech, kdy genomické zmény jsou
klasifikovany jako uroven I/1l podle ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets (ESCAT) (upraveny pomér rizik (HR)
0,41;90% interval spolehlivosti (Cl) 0,27-0,61; p < 0,001); toto zlep3eni viak neni zaznamenano, pokud zmény nejsou hodnoceny
pomoci ESCAT (upraveny HR 0,77; 95% ClI 0,56-1,06; p = 0,109). V rameni s cilenou terapii nebylo zlepseni v preziti bez progrese
pozorovano (neupraveny HR 1,15; 95% Cl 0,76-1,75) u pacientU s alteraci ESCAT vy33i irovné nez I/Il. Pacientky se zarode¢nymi
mutacemi BRCA1/2 (n = 49) doséhly vyrazného benefitu z terapie olaparibem (gBRCAT: HR = 0,36; 90% Cl 0,14-0,89; gBRCA2:
HR =0,37;90% Cl 0,17-0,78). Tato studie prokazuje, ze provadéni genomického profilovani a indikace cilené terapie dle zjisténych
variant mUze mit zasadni pfinos pro pacienty s metastatickym onemocnénim. Zahajeni terapie u pacientek s metastatickym
karcinomem prsu na zakladé genomického profilovani pfindsi nejvétsi benefit, pokud je indikovéno dle doporuceni ESCAT
(Groven doporuceni I/11).

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.

Dulezitou otazkou, kterou je tfeba diskutovat pfi rozhodovani o moznostech lé¢by nddord, jsou pozdni nezaddouci Ucinky. Tato
studie se snazila zhodnotit dlouhodobou incidenci a riziko druhého primarniho karcinomu po radioterapii vs. neradioterapeutické
[é¢bé u muzud s diagndzou karcinomu prostaty. V retrospektivni kohortové studii byla pouZita databaze Veterans Affairs Corporate
Data Warehouse k identifikaci 154 514 veterdn(i muzského pohlavi ve véku 18 let a starsich, ktefi méli lokalizovany karcinom
prostaty (stadia nadoru T1-T3) diagnostikovany v obdobi 1. ledna 2000 aZ 31. prosince 2015 a ktefi neméli nddor v anamnéze.
Bylo vylouceno 10 628 pacientd; u zbyvajicich 143 886 pacientl zahrnutych do studie byl median sledovani (IQR) 9 (6-13) let.
Data byla analyzovéna od 1. kvétna 2021 do 22. kvétna 2022. Mezi 143 886 muzskymi veterany (stfedni (IQR) vék, 65 (60-71) let)
s lokalizovanym nadorem prostaty bylo 37 796 (26,3 %) Afroamericant a 91 091 (63,3 %) béloch(l. Radioterapii absolvovalo celkem
52 886 pacientl (36,8 %), jinou terapii pak 91 000 (63,2 %) pacientl. Za > 1 rok po diagnéze karcinomu prostaty byl druhy primarni
karcinom zaznamenan u 4 257 pacientl (3,0 %), z toho u 1 955 pacientl (3,7 %) v radioterapeutické kohorté a u 2 302 pacient(
(2,5 %) v neradioterapeutické kohorté. V multivaria¢nich analyzach méli pacienti v radioterapeutické kohorté vyssi riziko druhého
primarniho karcinomu v obdobi 1 rok az 5 let od diagnézy karcinomu prostaty ve srovnani s pacienty v neradioterapeutické
kohorté (pomér rizika (HR) 1,24; 95% Cl 1,13-1,37; p < 0,001), s vy$simi hodnotami upraveného HR v nésledujicich 15 letech
(roky 5-10: 1,50 (95% Cl 1,36-1,65; p < 0,001); roky 10-15: 1,59 (95% Cl 1,37-1,84; p < 0,001); roky 15-20: 1,47 (95% Cl 1,08-2,01;
p =0,02)). Nejcastéjsimi druhymi nadory byly karcinom mocového méchyre (radioterapeutickd kohorta 1,8 %; neradioterapeuticka
kohorta 1,1 %), leukemie (0,7 %; 0,5 %), lymfom (0,4 %; 0,3 %), karcinom rekta (0,4 %; 0,3 %), karcinom mékkych tkani (0,1 %, 0,1 %),
karcinom muzského genitalu (0,1 %; 0,04 %) a nadory kosti (0,02 %; 0,01 %). Autofi studie konstatuji, Ze pacienti s karcinomem
prostaty, ktefi podstoupili radioterapii, maji vétsi pravdépodobnost rozvoje druhého primarniho karcinomu se zvysenym rizikem
v pribéhu casu. Pfestoze incidence a riziko rozvoje druhého primarniho karcinomu byly nizké, je dalezité s pacienty béhem
spole¢ného rozhodovani o moznostech [é¢by karcinomu prostaty toto riziko prodiskutovat.
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Neoadjuvant immune checkpoint inhibition in locally advanced
MMR-deficient colon cancer: the NICHE-2 study

Chalabi M, Verschoor YL, van den Berg J et al.
Annals of Oncology 2022; 33 (suppl_7): S808-5869. doi: 10.1016/annonc/annonc1089.

Na ESMO 2022 byly prezentovény vysledky neoadjuvantni studie s imunoterapii u mismatch deficientnich tumor( (dMMR)
kolorekta (KR). NICHE byla prvni neoadjuvantni imunoterapeutickou studii, ktera prokdazala patologické odpovédi u 100 % dMMR
nadord. Preziti bezonemocnéni (DFS) u pacientt s dMMR ve stadiu lll je podobné jako u pacient(i s pMMR; riziko recidivy po 3 letech
u pacientd lll stadia s vysokym rizikem (T4 a/nebo N2) je ale > 40 %, a to navzdory adjuvantni chemoterapii. Ve studii NICHE-2 byli
pacienti s nemetastazujicim dMMR KR Ié¢eni jednou davkou ipilimumabu (1 mg/kg) a dvéma davkami nivolumabu (3 mg/kg)
a podstoupili operaci do < 6 tydnu. Koprimarnimi cilovymi parametry byly bezpecnost (ITT) a 3leté DFS (populace PP). Sekundarni
endpointy zahrnovaly ¢etnost vyrazné patologické odpovédi (MPR) a kompletni odpovédi (pCR). Patologickd odpovéd byla
definovana jako < 50 % rezidualniho zivotaschopného tumoru (RVT) a MPR jako < 10 % RVT. Celkem bylo zatazeno 112 pacient(.
NeZzadouci ucinky imunitniho charakteru 3. az 4. stupné byly pozorovany u 3 (3 %) pacientl a pouze u 3 pacientd doslo k opozdéni
operace, coz splnilo primarni cilovy parametr bezpecnosti. V populaci PP (n = 107) bylo radiologicky 89 % tumort stadia lll, 77 %
vysoce rizikového stadia lll a 64 % tumor( T4. Pfi medidnu doby od prvni davky do operace 5 tydn( byla patologickd odpovéd
pozorovana u 106/107 (99 %) pacient(, pozlstavajici z 102/107 (95 %) MPR a 4 (4 %) PR. pCR byla pozorovana u 72/107 (67 %)
pacientU. Pfi medidnu doby sledovéani 13 mésicli (rozmezi 1-57) nedoslo u Zddného pacienta k recidivé onemocnéni. Ve studii
NICHE-2 se potvrdilo vyrazné procento patologickych odpovédi na kratkodoby neoadjuvantni rezim nivolumabu s ipilimumabem
u pacientd s dMMR KR. Prvni Udaje o preziti naznacuji, ze neoadjuvantni imunoterapie ma velky potencidl stat se standardem
péce a umoznuje dalsi hledani potencialné orgdn setticich pristup.

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/NEJM0a2203690.

Mezi pacientkami s karcinomem prsu bez amplifikace a/nebo nadmérné exprese HER2 je relativné velka skupina pacientek,
kterych nadory exprimuji nizké hladiny HER2, které mohou byt targetovatelné. Anti-HER2 Ié¢ba, kterd je v soucasnosti dostupna,
je u téchto pacientek s ,nizkym HER2" neti¢inna. Autoti provedli studii faze Il zahrnujici pacientky s metastatickym karcinomem
prsu s nizkym HER2, které podstoupily jednu nebo dvé predchozi linie chemoterapie. (Nizka exprese HER2 byla definovana jako
skore 1+ na imunohistochemické (IHC) analyze nebo jako skére IHC 2+ a negativni vysledky hybridizace in situ.) Pacientky byly
randomizovany v poméru 2 : 1 k [é¢bé trastuzumab deruxtekanem nebo k chemoterapii dle volby lékafe. Primarnim cilovym
ukazatelem bylo preZiti bez progrese v kohorté pozitivni na hormonalni receptory (HR). Klicovymi sekundérnimi cili bylo preziti
bez progrese u viech pacientek a celkové preziti v kohorté s pozitivnimi HR a mezi viemi pacientkami. Z 557 pacientek, ktefi
podstoupili randomizaci, mélo 494 (88,7 %) onemocnéni s pozitivnimi HR a 63 (11,3 %) mélo HR negativni.V kohorté s pozitivnimi
HR byl median preziti bez progrese 10,1 mésice ve skupiné s trastuzumab deruxtekanem a 5,4 mésice ve skupiné podle vybéru
Iékafe (pomér rizika pro progresi onemocnéni nebo umrti 0,51; p < 0,001) a celkové preziti bylo 23,9 mésice, resp. 17,5 mésice
(pomér rizika pro smrt 0,64; p = 0,003). Mezi viemi pacientkami byl median preZiti bez progrese 9,9 mésice ve skupiné s trastuzumab
deruxtekanem a 5,1 mésice ve skupiné podle vybéru lékafe (pomér rizik (HR) 0,50; p < 0,001) a celkové pfeziti bylo 23,4 mésice
a 16,8 mésicl (HR 0,64; p = 0,001). Nezadouci Ucinky 3. nebo vyssiho stupné se vyskytly u 52,6 % pacientek, které dostavaly
trastuzumab deruxtekan, a 67,4 % pacientek, které dostavaly chemoterapii. Intersticidlni plicni onemocnéni nebo pneumonitida
souvisejici s |ékem se vyskytly u 12,1 % pacientek, které dostavaly trastuzumab deruxtekan; 0,8 % mélo toxicitu 5. stupné. V této
studii zahrnujici pacientky s metastatickym karcinomem prsu s nizkym HER2 vedla [é¢ba trastuzumab deruxtekanem k vyznamné
delsimu celkovému preZiti bez progrese a rovnéz k vyraznému prodlouzeni celkového preZiti ve srovnani s chemoterapii. Jedna
se o studii, kterd méni standardni klinickou praxi a dtlezitym aspektem bude spravna selekce pacientek.

Cldnky vybral a komentoval
MUDr. Peter Grell, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU, Brno
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CENTRA OCKOVANI A CESTOVNi MEDICINY AVENIER
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PRAZSKA 1247/24 - HRADEC KRALOVE, ZELEZNICNI POLIKLINIKA, VEVERKOVA 1631/5 « JIHLAVA, POLIKLINIKA DORADUS, MRSTIKOVA 1133/30 - OLOMOUC, POLIKLINIKA
OLOMOUC, TRIDASVOBODY 32-0LOMOUC,WOLKEROVA 1210/27-OSTRAVA, HORNICKA POLIKLINIKA, SOKOLSKATRIDA81-OSTRAVA, POLIKLINIKAHRABUVKA, DR. MARTINKA

7-PARDUBICE, POLIKLINIKA HELP, KARLA SIPKA 282 - PLZEN, LEKARSKY DUM RONDEL, LOCHOTINSKA 18 - PRAHA 1, POLIKLINIKA REVOLUCNI, REVOLUCN( 765/19 - PRAHA 2,
1. LEKARSKA FAKULTA, STUDNICKOVA 7 - PRAHA 4, POLIKLINIKA BUDEJOVICKA, ANTALA STASKA 80 - PRAHA 5, ZENSKE DOMOVY, OSTROVSKEHO 253/3 - PRAHA 6,
VELESLAVINSKA 150/44 - USTi NAD LABEM, POLIKLINIKA DOCTUS, MASARYKOVA 94 - ZLiN, ZLINSKA POLIKLINIKA, TRIDA T. BATI 3705 - ZNOJMO, KHS ZNOJMO,
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(meerllzumab) for Injection 100mg

: LF: KEYTRUDA®
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Zkracend informace o lécivém pipravku

Nazev piripravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Injekcnilahvicka se 4 ml koncentrtu obsahuje pembrolizumabum 100 mg. Pomacné ldiky: Sachardza,
histidin, polysorbét 80, monohydrdt hydrochloridu-histidinu, voda pro injekci. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovdn: 1. v monaterapii k Iécbé pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujictho) melanomu
u dospélyich; 2. v monoterapii k adjuvantnf 1écbé melanomu u stadia Il u dospélych s postizenim lymfatickych uzlin, kteff podstoupili kompletni resekdi; 3. v monoterapii v prvni linii k 1é¢hé metastazujiciho nemalobunécného
karcinomu plic (NSCLC) u dospélyich, jejichZ nddory exprimujf PD-L1, se skére nddorového padilu (tumour proportion score - TPS) =50 % bez pozitivnich nddorovych mutaci EGFR nebo ALK; 4. v kombinaci s chemoterapif
pemetrexedem a platinou v prvnf linii k 1é¢hé metastazujiciho neskvamézniho NSCLC u dospélyich, jejichz nddory nevykazujf pozitivni mutace EGFR nebo ALK; 5. v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-
paklitaxelem v prvnilinii k 1écbé metastazujiciho skvamdzniho NSCLC u dospélyich; 6. v monoterapii k Iéché lokdiné pokrocilého nebo metastazujiciho NSCLC u dospélyich, jejichz nédory exprimuji PD-L1sTPS >19%, a kteffjiz
byli léceni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nddorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musf byt také predtim, neZ dostanou pripravek KEYTRUDA, éceni cilenou terapif; 7. v monoterapii
indikovan k I6cbé dospélyich a pediatrickyich pacient ve véku od 3 let s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichZ selhala autologni transplantace kmenovyich bunék (autologous stem cell
byliléceni chematerapif obsahujicf platinu; 9. v monoterapi k 1éché lokdIné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidiniho karcinomu u dospélyich, u kterych nenf chemoterapie obsahujicf cisplatinu vhodnd a u kterych nddory
vykazujf expresi PD-L1s kombinovanym pozitivnim skére (combined positive score, CPS) > 10; 10.v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif platinou a fluoruracilem (5-FU) indikovan v prvnilinii k Iéché metastazujiciho
nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamdzniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1 s CPS > 1; 11. v monoterapii k é¢bé recidivujicho nebo metastazujicho skvamézniho
karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélyich, jejichZ nddory exprimuji PD-LT s TPS > 50 %, a kteff podstupujf nebo podstoupili chemoterapii obsahujici platinu; 12. u dospélych v kombinaci s axitinibem v prvn linii k lécbé
pokrocilého rendIniho karcinomu (RCC); 13. v kombinacis lenvatinibem v prvn linii k [écbé pokroilého rendIniho karcinomu u dospélych; 14. v monoterapii k adjuvantn Ié¢bé dospélych s renéinim karcinomem se zvysenym
rizikem rekurence po nefrektomii, nebo po nefrektomii a resekc metastatickych 1€zf; 15. vmonoterapii v prvnf linii k Iéché metastazujiciho kolorektéiniho karcinomu s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite
instability-high, MSI-H) nebo s deficitem systému apravy chybného pérovani bdzi (mismatch repair deficient, dMMR) u dospélyich; 17. v kombinaci s chemoterapif na bdzi platiny a fluoropyrimidinu indikovén v prvni linii
kléché pacientii s lokdIné pokrocilym neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomem jicnunebo HER-2 negativnim adenokarcinomem gastroezofagedInijunkce u dospélych, jejichz nddory exprimujPD-L1s CPS > 10;16.
v kombinaci s chemoterapif je indikovan k 1écbé lokdIné rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujicho triple-negativniho karcinomu prsu u dospélych, jejichZ nddory exprimujf PD-LTs CPS > 10 a kteff dosud nebyli
éceni chemoterapif pro metastatické onemocnéni ; 18. v kombinadi s lenvatinibem indikovan k Iécbé pokrocilého nebo rekurentnino endometridiniho karcinomu u dospélyich, u nichz doslo k progresi onemocnéni béhem
pedchozi Iéchy terapif obsahujict platinu v jakémkoli reZimu nebo po nia kteff nejsou kandidaty na chirurgicky zakrok nebo ozafovani. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend dévka pipravku KEYTRUDA u dospélyich
je 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdyich 6 tydn, davka se poddvd intravendzniinfuzi po dobu 30 minut. Doporucend davka pfipravku KEYTRUDA vmonoterapii u détfa dospivajicich ve véku od 3 let vy3e s cHL je 2 mg/
kg télesné hmotnosti (az do maximdini ddvky 200 mg) kazdé 3 tydny, ddvka se poddvd intravendzniinfuzf po dobu 30 minut. Pfi podavani pfpravku KEYTRUDA v rdmcikombinace s chemoterapif je nutno piipravek KEYTRUDA
podavat prvni. Pacienty je nutno pripravkem KEYTRUDA Iéit do progrese nemodi nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (a az po maximaini dobu trvanf 1échy, pokud je to pro indikaci specifikovano). Byly pozorovany atypické
odpovédi (tj. pocatecnf prechodné zvétsent nddoru nebo vznik novyich malyich 1ézf béhem prvnich nékolika mésicdi, ndsledované zmensenim nddoru). Klinicky stabilnf pacienty s pocatecnimi zndmkami progrese nemoci s
doporucuje Iécit ddl, dokud se progrese nepotvrdi. K adjuvantni lécbé melanomu a renéiniho karcinomu se KEYTRUDA md podavat do recidivy onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo po dobu a7 jednoho roku. Ddvkovdni
pHipravkd v kombinadi s pembrolizumabem viz SmPC pro soubéZné pouzitd Iéciva. Zvlastni upozornéni: U pacientli s NSCLC se doporucuje testovani nddorové exprese PD-L1 pomocf validovaného testu. U pacientl
sneskvamdznim NSCLG, jejichZ nédory vykazujf vysokou expresi PD-L1, je nutno zvd-it riziko neZddoucich tcink(i pfi kombinované écbé v porovnani' s monoterapii pembrolizumabem. Pacienti s v minulosti nelécenym
urotelidInim karcinomem nebo HNSCC musi byt k Iéché vybrani na zakladé exprese PD-L1 nédorovymi burikami potvrzené validovanym testem. Pembrolizumab v kombinadi s chemoterapil md byt pouzivdn s opatrnosti
u pacientlive véku > 75let po peclivémindividuginim zvazeni potencidiniho prinosu/rizika Imunitné zprostredkované neZddouciticinky: U pacient, kterym byl podavan pembrolizumab, se vyskytly nezadoucf tcinky
souvisejici s imunitou, vetné zdvaznych a fatdInich, vétsina z nich byla reverzibilni a zvlddla se prerusenim poddvani pembrolizumabu, podanim kortikosteroid( a/nebo podptirnou lécbou. Mohou se vyskytnout neZddouc
(icinky postihujici soucasné vice télesnych systémd, napf. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritica, endokrinopatie, kozni nezadouci ticinky. Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pfijakémkoliimunitné zprostiedkovaném
nezddoucim Gcinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pfi jakékoli imunitné zprostiedkované nezédouci toxicité stupné 4, kromé endokrinopatif, které jsou zviddnuty hormondinf substituci. Pembrolizumab miZe byt znovu
nasazen po 12 tydnech po posledni ddvce pripravku KEYTRUDA, pokud se nezadouci cinek zlepsf na stupefi < 1 a ddvka kortikosteroid(i byla redukovdna na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Pfi
hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacient s cHL, se piipravek KEYTRUDA musi vysadit do zlepseni nezadoucich ticinkdi na stupeni 0 az 1. Lécba pembrolizumabem mdize u pifjemct transplantovanyich solidnich organd
2vySit riziko rejekee, je nutné zvdzit benefit/risk. U pacientd s cHL, podstupujicich alogennt transplataci kostni diené, byly pozorovdny pfipady GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na écivou létku nebo na
kteroukolipomocnouldtku. Interakee: Nebyly provedeny Zddné formélnifarmakokinetické studie Iékovyich interakdl. Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu katabolizadi, zadné metabolické [ékové interakce se nepredpokladaj.
Pred nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavani systémovych kortikosteroid nebo imunosupresiv, a to kvilijejich potenciélnimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a cinnost pembrolizumabu. Systémové
kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva vsak lze pouzivat po nasazeni pembrolizumabu k 1écbé imunitné zprostiedkovanyich nezadoucich (cink{i. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podavani pembrolizumabu t€hotnym
Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertiinim véku musf béhem Iéchy a nejméné 4 mésice po posledni dévce pembrolizumabu pouZivat tcinnou antikoncepci. Nenf zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského
matefského migka. Je nutno se rozhodnout, zda pierusit kojenf nebo vysadit pembrolizumab. Nezadouci Gcinky: Velmi casté (> 1/10): anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, hypertyredza, snizeni chuti
K jidlu, hyponatremie, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, zavrat, perifernf neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, priijem, bolest bicha, nauzea, zvracent, zicpa, vyrézka, pruritus, alopecie, syndrom
palmoplantdmi erytrodysestezie, muskuloskeletdlni bolest, artralgie, bolest v koncetiné, tinava, astenie, edém, pyrexie, zvySenf ALT, AST a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 a7 < 1/10): pneumnonie, lymfopenie, febrilni
neutropenie, leukopenie, reakce spojend s infiizi, hypofyzitida, tyreoiditida, adrendinf insuficience, hypokalemie, hypokalcemie, letargie, suché oko, srdecni arytmie (vcetné fibrilace sfni), pneumonitida, kolitida, suchd tsta,
hepatitida, t&7ké koZnireakce, suchd kiize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformni dermatitida, myozitida, artritida, tendosynovitida, nefritida, akutnf poskozeniledvin, onemocnéni podobné chipce, zimnice, edém, hyperkalcemie,
zvyseni ALP bilibrubinu v krvi. Uddna vZdy nejvyssi frekvence vyskytu, pro podrobnéjsiinformace o vyskytu pfi [écbé v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapi ¢i axitinibem viz SPC piipravku. Pokud se pouzivd v kombinaci
s lenvatinibem, maji se jedno nebo obg Iéciva vysadit dle potieby. Lenvatinib mé byt docasné vysazen, jeho davka snizena nebo trvale vysazen v souladu s pokyny uvedenymi v SmPC lenvatinibu pro kombinaci
s pembrolizumabem. Pro pripravek KEYTRUDA se Zddné snizeni ddvky nedoporucuje. Upozornéni: Pembrolizumab miize mit mirny vliv na schopnost fidit motorovd vozidla a obsluhovat stroje. Po poddni pembrolizumabu
bylahidsena inava. Doba pouZitelnosti: 2 roky Keytruda 25mg/ml. Uchovavani: Z mikrobiologického hlediska md byt pripravek, jakmile se nafedf, pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamyité, chemickd a fyzikainf stabilita
pifpravku po otevieni pred pouZitim byla prokézana na dobu 96 hodin pfi 2 a2 8 °C. Tento 96hodinovy limit miZe zahmovat aZ 6 hodin pfi pokojové teploté (25 °C nebo nizsi). Pfi uchovdvani v chladnicce nechat injekénilahvicky
a/nebo intravendzni vaky pied pouzitim ohfdt na pokojovou teplotu. Baleni: Jedna injekéni lahvicka 10ml se 4 ml koncentrétu pembrolizumabu. Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme BV,
Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Kontaktni e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com. Registracni €islo: £U/1/15/1024/002. Datum posledni revize textu: 24. 1.2022. RCN 000020938-(7;
000021202-CZ. Zpisob vydeje: Vazan na Iékarsky predpis. Zplisob thrady: Lécivy pripravek je hrazen z prostredk( vefejného zdravotniho pojistént (indikace 1,2,3,4,5,8,10 — viz www.sukl.cz).

Drive ne7 prfpravek predepiSete, seznamte se prosim s tplnym souhmem tidajti o pripravku.
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