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PŘEHLED

Stereotaktická radioterapie v léčbě časného 
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Souhrn
Východiska: Stereotaktická radioterapie (stereotactic body radiation therapy – SBRT) či stereo-
taktická ablativní radioterapie (stereotactic ablative radiotherapy – SABR) se stala standardem 
léčby u pacientů s časným stadiem nemalobuněčného karcinomu plic (early-stage non-small 
cell lung cancer – ES-NSCLC), kteří nejsou způsobilí k chirurgickému zákroku nebo operaci od-
mítají. SBRT je metoda zevní radioterapie, která přesně dodává vysokou dávku záření v jedné 
nebo několika léčebných frakcích. Režimy s biologicky ekvivalentní dávkou ≥ 100 Gy jsou spo-
jeny s dobrou lokální kontrolou a celkovým přežitím, vyšším než u konvenčně frakcionované 
radioterapie. V indikaci SBRT stále existují sporné oblasti, kde jsou údaje omezené – indikace 
u starších a komorbidních pacientů, indikace léčby bez histologické verifikace, léčba centrál-
ních/ ultracentrálních lézí, indikace u  tumorů větších než 5 cm, indikace u operabilních pa-
cientů. Rovněž optimální postup při sledování pacientů po SBRT pro ES-NSCLC zůstává nejasný, 
vč. frekvence zobrazování, použití PET-CT a požadavků na biopsii. CT změny po SBRT se liší od 
změn po konvenční radioterapii a je obtížné je odlišit od recidivy nádoru. Vzhledem k vysoké 
míře lokální kontroly po SBRT plic jsou data o léčbě lokálního selhání nedostatečná. Cíl: Cílem 
sdělení je shrnout současné poznatky o významu SBRT v indikaci časného karcinomu plic ne-
malobuněčného typu.
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Summary
Background: Stereotactic body radiation therapy (SBRT) is now a standard treatment option 
for patients with early-stage non-small cell lung cancer (ES-NSCLC) who are unfit for surgery or 
refuse to undergo an operation. SBRT is a method of external beam radiotherapy that accura-
tely delivers a high dose of irradiation in one or few treatment fractions. Intensive regimens of 
biologically effective dose ≥ 100 Gy are associated with good local control and overall survival, 
higher than in conventionally fractionated radiotherapy. There are still controversial areas in 
the SBRT indication where data are limited – indications for elderly and comorbid patients, indi-
cations for treatment without histological verification, treatment of central/ ultracentral lesions, 
indications for tumors larger than 5 cm, indications for operable patients. The optimal follow-
-up practice of these patients also remains unclear, including the frequency of imaging, the 
use of PET-CT, and requirements for biopsy. CT changes after SBRT differ from those following 
conventional radiotherapy and it is difficult to distinguish them from tumor recurrence. Due to 
the high local control achieved with lung SBRT, data on the treatment of local failure are insu-
fficient. Purpose: The aim of the publication is to demonstrate the current information and the 
importance of SBRT for patients with ES-NSCLC.
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Úvod
Standardem léčby časného stadia ne-
malobuněčného karcinomu plic (early-
-stage non-small cell lung cancer – ES-
-NSCLC) je radikální chirurgický výkon. 
Chirurgické řešení však u velké části pa-
cientů není možné pro závažné komor-
bidity či nedostatečné plicní funkce 
nebo pacienti operaci odmítají. Oče-
kává se, že s tím, jak celosvětová popu-
lace stárne a bude prováděn screening 
rakoviny plic u vysoce rizikových popu-
lací, bude se zvyšovat podíl inoperabil-
ních pacientů s rakovinou plic časného 
stadia.

V případech kontraindikace radikál-
ního chirurgického výkonu (lobektomie 
se systematickou disekcí mediastinál-
ních lymfatických uzlin) se stala u  ná-
dorů s periferní lokalizací již standardní 
léčebnou modalitou stereotaktická ra-
dioterapie (stereotactic body radiation 
therapy – SBRT). Kontroverznější je vyu-
žití u tumorů centrálních, resp. ultracen-
trálních. Použití u operabilních případů 
by mělo být v rámci klinických studií.

SBRT či stereotaktická ablativní radio-
terapie (stereotactic ablative body radio-
therapy – SABR) je technika radioterapie, 
kterou charakterizuje vysoká dávka zá-
ření na frakci, léčba v jedné nebo něko-
lika málo (obvykle 1–5) frakcích, vysoce 
konformní ohraničení léčeného objemu 
a  prudký dávkový gradient mimo oza-
řovaný objem s výslednou vysokou bio
logickou dávkou v ozařovaném objemu 
(biologically effective dose – BED). Zá-
sadní je v této oblasti přesný a důsledný 
management dýchacích pohybů.

SBRT v indikaci medicínsky 
inoperabilního tumoru s periferní 
lokalizací
Množství důkazů založených na pro-
spektivních studiích a  retrospektivních 
analýzách podporují SBRT u  medicín-
sky inoperabilního ES-NSCLC (s velikostí 
tumoru  ≤  5 cm) jako dobře proveditel-
nou léčbu s kurativním záměrem a u pe-
riferně uložených nádorů jako léčbu 
bezpečnou [1–4].

Ve srovnání s  konvenční radiotera-
pií dosahuje jednoznačně lepší lokální 
kontroly nádoru (84–98  % vs. 60  %) 
a  celkového přežití (overall survival – 
OS)  [5]. Přesné dodání vysoké dávky 

souvisí nejen se zlepšením lokální kon-
troly, rovněž umožňuje významné sní-
žení expozice zdravých tkání vysokým 
dávkám, což vede ke snížení rizika nežá-
doucích účinků. Toxicita bývá zpravidla 
jen mírná (dle CHISEL grade 3 a 4 u 11 % 
a  2  % pacientů, dle RTOG 0236  grade 
3 a 4 u 27,3 % a 3,6 % pacientů, toxicita 
grade 5 nebyla zaznamenána).

SBRT se nejčastěji používá pro nádory 
velikosti  ≤  5 cm, ačkoli vybrané větší 
nádory mohou být léčeny bezpečně, 
pokud jsou dodrženy dávkové limity v ri-
zikových orgánech.

I přes nejednotnost frakcionačních 
režimů – 48 Gy v 4 frakcích (Japonsko), 
54–60 Gy v 3 frakcích (Severní Amerika), 
60 Gy v 5–8 frakcích (Evropa) – biologicky 
představuje vysoce efektivní dávky (BED 
105...180 pro frakcionaci 48 Gy v 4 frak-
cích…60  Gy v  3  frakcích), ve srovnání 
s konvenční frakcionací 70 Gy v 35 frak-
cích (BED 84 Gy). Pro periferně uložené 
nádory s velikostí ≤ 5 cm zároveň před-
stavují dávky bezpečné, zpravidla jen 
s mírnou toxicitou.

Intenzivní režimy BED  ≥  100  Gy jsou 
spojeny s  významně lepší lokální kon-
trolou [6] a přežitím [7].

S pokrokem v  léčebné technologii 
jsou hlavními modalitami SBRT léčby 
CyberKnife a SBRT s využitím lineárního 
urychlovače. Navzdory jejich širokému 
použití existují jen omezené srovnávací 
studie o klinických výsledcích mezi tě-
mito dvěma modalitami SBRT [8,9].

Z fyzikálního hlediska někdy předepi-
sované dávky neúplně popisují skutečně 
dodané dávky, které také velmi závisí na 
tom, jak je dávka předepsána (izocen-
trum vs. izodóza), zda jsou použity ko-
rekce heterogenity hustoty tkáně a typu 
algoritmu výpočtu dávky  [10,11]. Uká-
zalo se, že některé algoritmy nadhodno-
cují dávku dodanou do cílových objemů, 
což může vést k poddávkování ve srov-
nání s  dávkou předepisovanou. To vše 
musí být vzato v úvahu při interpretaci 
nebo používání režimů podle předcho-
zích studií.

Indikace u starších pacientů 
a se závažnými komorbiditami, 
predikce přežití
Pokud pacienti nejsou léčeni, je i  přes 
časné stadium NSCLC dlouhodobé pře-

žití nízké a naprostá většina umírá na ra-
kovinu plic. Populační studie z registru 
v Kalifornii vyhodnotila 1 432 pacientů 
stadia I NSCLC, u kterých nebyla podána 
žádná onkologická léčba, a  u  těchto 
neléčených pacientů byl medián OS 
9 měsíců [12].

Medicínsky inoperabilní a  často leti-
tější pacienti přinášejí nezřídka dilema 
v rozhodování mezi nejlepší podpůrnou 
léčbou a kurativní léčbou. Podle doporu-
čení Evropské společnosti pro léčebnou 
radiologii a onkologii (ESTRO) je nutno 
zohlednit očekávanou délku života. V ně-
kolika studiích se pokoušeli autoři zhod-
notit a  identifikovat prediktivní faktory, 
které by korespondovaly s časnou mor-
talitou (pacienti, kteří zemřeli do 6 mě-
síců po léčbě) a vyselektovat podskupinu 
pacientů, u kterých by kurativní přístup 
nepřinášel benefit. Index komorbidity 
dle Charlsonové CCI [13] je dobře zave-
deným nástrojem pro odhad dlouho-
dobějšího přežívání, avšak pro predikci 
časné smrti nestačí. Závěry studií ukazují, 
že zatím neexistuje spolehlivý prediktor 
časné mortality po SBRT [14–16].

Populační analýzy prokazují zlepšení 
OS u stadia I NSCLC při zavedení SBRT 
v  populaci starších pacientů  [17–19], 
SBRT je účinná a  proveditelná i  u  pa-
cientů za závažnými komorbiditami 
a  velmi špatnou plicní funkcí bez zá-
važné toxicity, a proto může být doporu-
čována i těmto pacientům [20].

Účinnost a  bezpečnost byla hod-
nocena i  u  populace letitějších pa-
cientů [21,22], Brooks et al. ve své práci 
neshledali rozdíl v četnosti toxicity mezi 
populací ve věku ≤ 75 let a populací ve 
věku > 75 let [23].

Indikace bez histologické 
verifikace
Typickou indikaci pro léčbu předsta-
vuje pacient s medicínsky inoperabilním 
NSCLC časného stadia (velikost ≤ 5 cm) 
s  histologicky potvrzeným nádorem 
a  s  provedeným vyšetřením PET s  vy-
užitím fluorodeoxyglukózy (FDG-PET), 
které vyloučilo generalizaci či uzlinové 
postižení  [24,25]. K  léčbě je indikován 
cestou multidisciplinárního týmu.

Histopatologické potvrzení by mělo 
být provedeno vždy, když je to schůdné, 
nicméně někdy je verifikace nevýtěžná 
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nebo spojená s přílišnými riziky kompli-
kací [26]. V tomto případě jsou posuzo-
vána klinická a radiologická kritéria ma-
lignity a provedení zobrazení FDG-PET je 
dnes již standardně doporučováno [27]. 
Swensen et al.  [28] popsali model pro 
odhad pravděpodobnosti malignity 
u solitárních plicních uzlů na základě kli-
nických a radiologických charakteristik, 
tento model byl ověřen v  dalších pra-
cích [29,30]. Pokud je malignita posou-
zena jako vysoce pravděpodobná, je 
opodstatněná tzv. empiricky indikovaná 
SBRT. Berman et al. hovoří o aplikaci ra-
cionálního přístupu nad empirií [31]. 

Nižší četnost histologických verifikací 
je často kritizována, avšak ve studiích se 
výsledky léčby u  pacientů s  nebo bez 
histologické verifikace neliší [32]. Data ze 
studií by měla zmírnit potenciální obavy 
lékařů, kteří váhají s léčbou křehkých pa-
cientů bez biopsie a s empirickou indi-
kací k SBRT. 

V souladu s doporučením Americké 
společnosti pro léčebnou radiologii 
a  onkologii (ASTRO) je vhodné, aby 
vždy, když je to možné, byla před SBRT 
provedena biopsie k  histologickému 
potvrzení diagnózy malignity [1]. Pa-
cienti bez histologického potvrzení 
malignity musí být hodnoceni mul-
tidisciplinárně, aby se dosáhlo kon-
senzu, zda je léze rentgenově a  kli-
nicky konzistentní s  karcinomem 
plic. Rozhodnutí pokračovat nebo ne 
v  empirické SBRT musí být multidis-
ciplinárním rozhodnutím, které bere 
v  úvahu specifické faktory pacienta  
a nádoru.

Problematika centrálních tumorů
SBRT u  centrálně umístěných nádorů 
s  sebou nese specifická rizika ve srov-
nání s  léčbou periferně lokalizovaných 
nádorů (graf 1, obr. 1) [33–36]. Použití re-
žimů se třemi frakcemi se v této lokalitě 
nedoporučuje [1].

Studie RTOG 0813 fáze I/ II se zaměřila 
na vyhodnocení eskalujících dávek zá-
ření v rozmezí 50–60 Gy v pěti frakcích 
obden u centrálních nádorů ≤ 5 cm (vč. 
nádorů do 2 cm od tracheobronchiál-
ního stromu a nádorů přiléhajících k pe-
rikardu, mediastinu nebo páteři). U čtyř 
pacientů (z toho jednoho léčeného dáv-
kou 10,5 Gy v pěti frakcích, dvou léče-

Graf 1. Kaplan-Meierova křivka srovnávající pacienty s nádory v centrální (perihilární 
a centrální mediastinální) oblasti a pacienty s periferními nádory. V klíčové studii u pa-
cientů s centrálními nádory léčených režimem 60–66 Gy ve třech frakcích, bylo riziko těžké 
toxicity 11× vyšší než u periferních nádorů [33]. Byla definována „nebezpečná zóna“ ste-
reotaktické radioterapie a následné multiinstitucionální studie vyloučily pacienty s ná-
dory v této oblasti. 
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Obr. 1. Schéma plic znázorňující definici perihilární/centrální nádorové oblasti. V proto-
kolech studií je tato oblast označována jako zóna proximálního bronchiálního stromu.
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ního stromu, jícnu, srdce, hlavních cév, 
míchy, brachiálního plexu, frenického 
a rekurentního laryngeálního nervu [39]; 
3) RTOG 0813: nádor ≤ 2 cm k PBT nebo 
dotýkající se mediastinální pohrud-
nice  [40]; 4) někteří autoři dále rozší-
řili zónu o nádory ≤ 6 mm od perikardu 
nebo 1 cm kolem mediastina [41,42].

Zvláštní pozornost je věnována ultra-
centrálním lézím, které jsou definovány 

Rovněž definice „centrální umístění“ 
není ve studiích důsledně definována, 
jak ukazují následující příklady: 1) podle 
Skupiny radiační onkologie (RTOG) 0236: 
nádor  ≤  2 cm od proximálního bron-
chiálního stromu (proximal bronchial 
tree – PBT) [38]; 2) doporučení Meziná-
rodní asociace pro studium nádorů plic 
(IASLC): nádor ≤ 2 cm od jakékoli kritické 
mediastinální struktury vč. bronchiál-

ných 11,5 Gy v pěti frakcích a jednoho lé-
čeného 12 Gy v pěti frakcích) se vyskytly 
nežádoucí účinky stupně 5 nebo fatální 
nežádoucí účinky [37]. 

V současné době jsou stále nezralé 
dlouhodobé výsledky, zda existuje 
dávka, která vede k rovnováze mezi lo-
kální kontrolou a toxicitou. Jsou doporu-
čovány režimy s nižším BED3 50 Gy v pěti 
frakcích a 60 Gy v osmi frakcích.

Obr. 2. Kazuistika pacienta s podezřením na selhání lokální kontroly. Navigační CT před stereotaktickou radioterapií a léčebný 
plán, 60 Gy v 3 frakcích na 81% izodózu, následné sledování, PET/CT po 8 měsících (SUVmax 5,5; velikost 31 × 22 mm), po 13 měsících  
(SUVmax 6; velikost 29 × 18 mm), po 23 měsících (SUVmax 4,1; velikost 28 × 8 mm), po 32 měsících (SUVmax 2,1; velikost 26 × 3 mm). Ná-
lez 13 měsíců po léčbě vysoce podezřelý ze selhání lokální kontroly, na dalších kontrolách již s metabolickou a morfologickou regresí.  
(Z archivu FN Ostrava).
SUVmax – maximální standardizovaná hodnota utilizace
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ROSEL (NCT00687986) a  ACOSOG 
Z4099  (NCT01336894) porovnáva-
jící chirurgii a  SBRT musely být před-
časně ukončeny kvůli nízkému náboru. 
Shromážděná analýza ze studií ROSEL 
a STARS naznačila zlepšení OS a přežití 
bez recidivy po 3  letech ve prospěch 
SBRT, avšak tyto výsledky vycházely 
z nízkého počtu pacientů a krátké doby 
sledování, což vyžaduje opatrnost při in-
terpretaci těchto údajů [47].

Revidovaná studie STARS, kde ve sku-
pině SBRT byl již větší počet pacientů 
a střední doba sledování byla 5,1 roku, 
bylo zjištěno podobné OS pro obě sku-
piny (SBRT vs. videoasistovaná tora-
koskopická chirurgická lobektomie s di-
sekcí lymfatických uzlin mediastina [48].

V dostupných studiích shodně podpo-
rují SBRT jako bezpečnou léčebnou stra-
tegii pro starší pacienty s  většími neo-
perovatelnými nádory NSCLC, s dobrou 
lokální kontrolou, s tendencí k nižší to-
xicitě a  lepšímu přežití ve srovnání s  ji-
nými formami radioterapie (radioterapie 
s modulovanou intenzitou svazku nebo 
trojrozměrná konformní radioterapie.

Převládajícím typem progrese nemoci 
v této populaci byla relativně časná ge-
neralizace nemoci, což naznačuje nut-
nost zvažování systémové léčby.

Indikace u operabilních pacientů
Kontroverzní indikací zůstává ope-
rabilní pacient. Známé prospek-
tivní studie STARS (NCT00840749), 

jako léze, jejichž objem nádoru nebo 
plánovací cílový objem přiléhá k  PBT 
a/ nebo jiným mediastinálním struktu-
rám (jícen a velké cévy).

Spolehlivé údaje o  toleranci me-
diastinálních struktur k  vysokým dáv-
kám hypofrakcionovaného záření 
jsou omezené. Otázky týkající se účin-
nosti a  bezpečnosti jsou řešeny v  pro-
spektivní multicentrické studii (EORTC 
22113-08113–LungTech) [43].

Indikace u tumorů 
o velikosti > 5 cm
Informace o  SBRT pro medicínsky ino-
perabilní NSCLC s negativními uzlinami 
s primárními nádory o velikosti > 5 cm 
jsou omezené [44–46].

Obr. 3. Kazuistika pacienta se selháním lokální kontroly. Stereotaktická radioterapie 33 Gy v 1 frakci na 77% izodózu, následné sle-
dování, na CT vyšetření suspektní selhání lokální kontroly, potvrzeno PET/CT, indikován k chirurgickému zákroku s histologicky po-
zitivním nálezem. (Z archivu FN Ostrava).
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a  u  SBRT oproti lobektomii (VALOR,  
NCT02984761).

Úskalí při sledování pacientů – 
rozlišení recidivy od poradiačních 
změn 
Sledování pacientů po léčbě by mělo 
být prováděno na pracovišti, kde byla 
léčba prováděna, optimální postup sle-
dování těchto pacientů však zůstává ne-
jasný (obr. 2). CT zobrazení a klinické vy-
šetření je doporučeno provádět každé 
3 měsíce (někde až 6 měsíců) po dobu 
prvních 2  let, poté každých 6  měsíců 
po dobu dalších 3  let a  poté jednou 
ročně. Optimální frekvence zatím nebyla 
přesně stanovena, měla by zohledňovat 
stav pacienta a  schopnost podstoupit 
záchrannou léčbu. PET vyšetření je do-
poručeno v případě podezření na relaps 
onemocnění [52].

Nálezy po SBRT
Na základě zobrazovacích vyšetření po 
léčbě mnoho studií uvádí 3letou míru 
lokální kontroly okolo 90  %. Skutečná 
míra patologické kompletní odpovědi 
(pathologic complete response – pCR) 

kých konferencích hrudní onkologie, 
i proto, že zatím nejsou k dispozici data 
z dlouhodobého sledování.

Každý pacient s operabilním stadiem 
NSCLC, u kterého se uvažuje o SBRT, by 
měl být vyšetřen hrudním chirurgem, 
nejlépe v multidisciplinárním prostředí, 
aby se snížila specializační zaujatost [1].

U pacientů s vysokým operačním rizi-
kem, kdy je SBRT nabízena jako alterna-
tiva k chirurgického řešení, by pacienti 
měli být informováni, že SBRT může mít 
nižší toxicitu léčby v krátkodobém hori-
zontu a že dlouhodobější výsledky ne-
jsou přesně ověřeny [51]. 

Ačkoli se SBRT jeví jako slibná alter-
nativa k chirurgickému zákroku pro vy-
soce rizikové pacienty a  pro pacienty, 
kteří odmítají chirurgickou léčbu, jsou 
k  adekvátnímu srovnání těchto léčeb-
ných modalit nezbytná robustnější kli-
nická data, zejména pokud se jedná 
o  SBRT pro pacienty s  nízkým rizi-
kem. V  současné době probíhají ran-
domizované studie zaměřené na OS 
u  SBRT oproti sublobární resekci u  pa-
cientů s  vysoce rizikovým operabilním 
NSCLC (STABLEMATES, NCT02468024) 

Problémem některých retrospektiv-
ních studií je heterogenita studovaných 
kohort, jednak různými rozsahy resekce 
a jednak různými chirurgickými přístupy. 
Spencer et al. analyzují výsledky léčby 
468  pacientů, kteří podstoupili ope-
raci (316 pacientů), SBRT (99 pacientů) 
nebo konvenčně frakcionovanou ste-
reotaktickou radioterapii (53 pacientů). 
Chirurgická léčba v této studii sestávala 
buď z pneumektomie, lobektomie, nebo 
sublobární resekce. Přestože bylo OS ve 
skupině SBRT ve srovnání s chirurgickým 
zákrokem nižší, autoři nenalezli žádný 
rozdíl ve specifickém přežití [48].

Detillon et al. zahrnuli pouze pacienty, 
kteří byli léčeni lobektomií pomocí vi-
deoasistované torakoskopické chirur-
gie (video-assisted thoracoscopic sur-
gery – VATS). Celkem 792  pacientů ve 
věku ≥ 65 let s klinickým stadiem I NSCLC 
podstoupilo VATS lobektomii nebo SBRT. 
V  této studii byl medián OS významně 
lepší v  chirurgické skupině (operace: 
77 měsíců; SBRT: 38 měsíců) [49].

V současné době tedy nebylo dosa-
ženo jednoznačného konsenzu a  toto 
téma je stále žhavě diskutované na vel-

Schéma 1. Management záchranné léčby. U iLR byla reSBRT preferovanou záchrannou terapií kvůli své nízké morbiditě. Opakované po-
užití SBRT bylo možné, pokud byla iLR dostatečně daleko od kritických centrálních struktur hrudníku nebo byla mimo původní ozařo-
vaný objem (> 1 cm od počátečního plánovacího cílového objemu SBRT). Pro iLR zasahující do oblastí předchozí léčby (tj. okrajové reci-
divy) byla pro bezpečnost použita alternativa k 50 Gy v 4 frakcích (často 70 Gy v 10 frakcích). U pacientů s iRR byla preferována bimodální 
léčba s ozářením uzlin a systémová terapie. Tento přístup je podobný jako u pacientů s nemalobuněčným karcinomem plic stadia II nebo 
III s pozitivním nálezem v oblasti lymfatických uzlin. 

BSC – nejlepší podpůrná léčba, CHRT – chemoradioterapie, iLR – izolovaná lokální recidiva, iRR – izolovaná regionální recidiva, reRT – opa-
kovaná radioterapie, reSBRT – opakovaná stereotaktická radioterapie, RFA – radiofrekvenční ablace
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(schéma 1). Důležitým zjištěním bylo, že 
střední doba OS u pacientů, kteří pod-
stoupili záchrannou terapii, byla pod-
statně delší než u  pacientů, kteří zá-
chrannou terapii nepodstoupili (35,5 vs. 
7,3 měsíce) [61,62].

Lokální selhání po SBRT nebývá časté, 
z  tohoto důvodu jsou údaje o bezpeč-
nosti a účinnosti záchranné SBRT ome-
zené. Kennedy et al. uvádějí lokální kon-
trolu při reSBRT 81 % v 2letém sledování, 
Hearn et al. 60 % při sledování 14 mě-
síců; u  obou prací byla hlášena pouze 
mírná toxicita [63,64]. 

Závěr
SBRT v  indikaci medicínsky inoperabil-
ního NSCLC se zařadila jako dobře pro-
veditelná a bezpečná léčba s kurativním 
záměrem. Tam, kde není operační zákrok 
možný nebo jej pacient odmítá, je vždy 
vhodné o této léčbě uvažovat, vč. indi-
kace u pacientů se závažnými a/ nebo ví-
cečetnými komorbiditami.
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