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Karcinom plic v současnosti

O. Fiala

Onkologická a radioterapeutická klinika, LF UK a FN Plzeň
Biomedicínské centrum, LF UK v Plzni

Karcinom plic patří mezi nejčastější zhoubné ná-
dory a dlouhodobě zaujímá přední místa v morta-
litě na nádorová onemocnění v České republice
i celosvětově. Jeho incidence má stále rostoucí
trend, který je v našich podmínkách patrný zejmé-
na v ženské populaci. V posledních letech jsme
svědky významného rozvoje diagnostiky i onkolo-
gické léčby, který po malých krůčcích postupně
vede ke zlepšení prognózy pacientů s tímto závaž -
ným onemocněním.

V oblasti diagnostiky lze z aktuálních témat vy-
zdvihnout zejména význam skríningu u rizikových
osob. Karcinom plic je velmi často diagnostikován
v pokročilém stadiu, které již nedovoluje poskyt-
nout pacientovi léčbu s kurativním záměrem v po-
době radikálního chirurgického výkonu, případně
radioterapie. Nepříznivým faktem je, že zhruba
50 % pacientů je v současnosti iniciálně diagnosti-
kováno ve stadiu metastatického onemocnění, dů-
sledkem čehož je velmi vysoká mortalita. Základ-
ním cílem skríningu je zejména odhalení nemoci
v časných stadiích, kdy je možné pacientům nabíd-
nout právě léčbu s kurativním potenciálem. Význam
skríningu byl v minulosti prokázán americkou studií
NLST, kde skríning rizikových osob, využívající LD
CT hrudníku, vedl k redukci mortality o 20 %. Na
základě těchto výsledků byl skríning zahrnut do
doporučení NCCN. Evropa na data z velké skrínin-
gové studie poměrně dlouho čekala. Výsledky re-
centně publikované studie NELSON prokázaly
i zde významný efekt v podobě redukce mortality
o 26 %. Tyto studie tedy jasně ukazují, že skríning
plicního karcinomu u rizikových osob představuje
efektivní nástroj sekundární prevence s příznivým
dopadem na přežití pacientů. V současné době
probíhá intenzivní diskuze o zavedení skríningu do
běžné klinické praxe i v ČR. Otázkou je, zda ho bu-
de možné v našich podmínkách realizovat z hledi-
ska nemalé finanční zátěže a rovněž kapacity dia-
gnostických pracovišť. Rovněž se nabízí otázka,
zda a případně v jaké míře by se neměly rizikové
osoby na prováděných vyšetřeních finančně spolu-
účastnit. 

Pokroky v oblasti molekulární biologie a genetiky,
dosažené v posledních letech, vedly k porozumění
některým klíčovým patofyziologickým mechanizmům
kancerogeneze, proliferace, metastazování a nádoro-

vé imunologie. Na základě těchto poznatků byla vy-
vinuta řada moderních léků, jejichž zavedení do
klinické praxe přináší významné prodloužení pře-
žití a zlepšení kvality života pacientů s pokročilým
plicním karcinomem. Největšího pokroku bylo do-
saženo zejména v léčbě pokročilých stadií NSCLC,
kde se dnes již běžně využívá, krom chemoterapie,
léčba cílená a nejnověji imunoterapie. Moderní on-
kologii zásadním způsobem ovlivňuje model per -
sonalizované medicíny, která je založena na indi -
vidualizaci léčebného přístupu k pacientovi. Pro
volbu optimální systémové léčby konkrétního pa-
cienta je dnes nutná znalost nejen histologického
typu nádoru a klinického stadia onemocnění, ale
rovněž znalost molekulárně-genetického profilu
nádoru. Z pohledu klinického onkologa je v oblasti
pokročilého NSCLC dosaženo velmi dobré úrovně
personalizace léčby. Toto bych si dovolil označit 
za největší úspěch pneumoonkologie. Ve srovnání
s jinými solidními nádory je zde k dispozici celá řa-
da dobře prověřených prediktivních biomarkerů,
které lze využít k predikci efektu a volbě systémové
léčby v běžné klinické praxi. Takto lze pacientovi
nabídnout vysoce efektivní terapii. Individualizace
přístupu zároveň vede k hospodárnému nakládání
s finančními prostředky na mnohdy značně ná-
kladnou léčbu. U pacientů s mutacemi genů EGFR
nebo ALK v nádorové tkáni lze efektivně využít léč-
bu tyrozinkinázovými inhibitory těchto receptorů.
Dnes máme již k dispozici i takto cílené inhibitory
druhé a třetí generace, které lze využít pro léčbu
další linie. Postupně zde nachází uplatnění i vyše-
třování nádorových mutací v periferní krvi, ozna-
čované jako tzv. „tekutá biopsie“. Tu lze s výhodou
využít k objasnění mechanismu získané rezistence
na EGFR inhibitory a při zjištění mutace EGFR
T790M lze indikovat EGFR inhibitor třetí genera-
ce, osimertinib, který je účinný i v těchto přípa-
dech. Vyšetření periferní krve má oproti standard-
ní rebiopsii řadu výhod. Zejména je to minimální
zátěž pro pacienta a dále možnost opakovaného
vyšetření a průběžného sledování. Takový přístup
k využití tekuté biopsie v běžné klinické praxi je
mezi solidními nádory zatím stále poměrně uni-
kátní. Rozvoj molekulární diagnostiky s využitím
moderních metod, jako je sekvenování další gene-
race, dnes umožňuje zjištění některých méně čas-
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tých nebo vzácných mutací, na které lze využít
preparáty cílené léčby, byť jejich užití zde není
běžným standardem a nemá stanovenou úhradu
ze zdravotního pojištění. V oblasti molekulární dia-
gnostiky tak nabývá na významu multidisciplinár-
ní přístup, a role molekulárního biologa/patologa
je tak nezastupitelná nejen z hlediska stanovení
precizní morfologické diagnózy. 

Léčbou, která dnes hýbe světem onkologie, je
imunoterapie, převážně založená na využití inhibi-
torů kontrolních bodů imunity, tzv. checkpoint in-
hibitorů. Toto platí i pro pneumoonkologii, kde
checkpoint inhibitory získávají významné postave-
ní v armamentáriu účinných preparátů systémové
onkologické léčby. Mezi nejčastěji studované a vy-
užívané checkpoint inhibitory patří PD-1 inhibito-
ry (nivolumab, pembrolizumab), PD-L1 inhibitory
(atezolizumab, durvalumab, avelumab) a CTLA-4
inhibitory (ipilimumab). V nedávné době se v léčbě
pokročilého NSCLC bez mutací EGFR nebo ALK,
po selhání prvoliniové chemoterapie úspěšně eta-
blovaly nivolumab a pembrolizumab. V poslední
době se imunoterapie začíná postupně úspěšně
probojovávat do první linie. Pembrolizumab v mo-
noterapii lze využít u pacientů s vysokou expresí
PD-L1 (≥ 50 %) v nádorové tkáni. Na scénu se zde
postupně dostávají různé kombinační režimy, ať
už jde o kombinace různých checkpoint inhibito-
rů, nebo checkpoint inhibitorů a chemoterapie,
případně cílené léčby. V první linii byla prokázána
například účinnost pembrolizumabu v kombinaci
s chemoterapií, atezolizumabu v kombinaci s be-
vacizumabem a chemoterapií u neskvamózních
NSCLC a kombinace nivolumabu s ipilimumabem

u vhodně selektovaných pacientů. Imunoterapie
vykazuje slibné výsledky i u pokročilého SCLC.
Zde vnáší naději na zlepšení léčebných výsledků
v oblasti, kde dlouhou dobu nebylo dosaženo vý-
znamnějšího pokroku. Využití imunoterapie
u NSCLC se postupně stává realitou i v ČR, přes-
tože rychlost schválení úhrady nových léků výraz-
ně pokulhává za přívalem výsledků klinických stu-
dií, které prokazují efektivitu a bezpečnost nových
preparátů. Velmi zajímavé a aktuální téma před-
stavují prediktivní biomarkery u imunoterapie.
Personalizace zejména prvoliniové léčby má po-
chopitelně zásadní dopad na osud pacientů. Ex-
prese PD-L1 začíná mírně ustupovat do pozadí, ale
svůj význam rozhodně neztrácí, přestože výsledky
recentních studií ukazují určitou efektivitu imuno-
terapie i u pacientů s nádory bez exprese PD-L1.
Vyšetření exprese PD-L1 je limitované nejednot-
nou metodikou stanovení a otázkou je též optima-
lizace cut-off. V neposlední řadě je třeba též zmínit
dynamické změny exprese PD-L1 v průběhu one-
mocnění, což může být zásadní v případě léčby
druhé nebo třetí linie. Jako nadějný prediktivní
biomarker pro imunoterapii se jeví nádorová mu-
tační nálož (tumor mutational burden, TMB). Vý-
sledky studií ukazují velmi dobrý efekt imunotera-
pie u pacientů s nádory s vysokou mutační náloží. 

Závěrem můžeme konstatovat, že vývoj na poli
diagnostiky a léčby plicního karcinomu je pozoru-
hodný. Nezbývá než doufat, že jeho tempo do bu-
doucna vydrží a že podmínky našeho zdravotnictví
umožní dosažené pokroky rychle implementovat
do reálné klinické praxe.
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Léčba maligního mezoteliomu pleury 
v České republice 

V. Kolek1, O. Fischer1, I. Grygárková1, M. Bařinová2, R. Chloupková3, 
J. Krejčí4, M. Hrnčiarik5, M. Pešek6, J. Roubec7, I. Janíčková7, 

J. Skřičková8, M. Tomíšková8, L. Koubková9, D. Sixtová10, M. Černovská10,
L. Havel10, M. Zemanová11, H. Čoupková12, D. Doležal13, T. Tůzová14

1Klinika plicních nemocí a tuberkulózy, FN Olomouc; 2Institut biostatistiky a analýz, s. r. o., Brno;
3Institut biostatiky a analýz, LF Masarykovy univerzity, Brno; 

4Pneumologická klinika, Nemocnice Na Bulovce, Praha; 5Pneumologická klinika, FN Hradec Králové;
6Plicní klinika, FN Plzeň; 7Plicní klinika, FN Ostrava; 8Klinika nemocí plicních a tuberkulózy, FN Brno;

9FN v Motole, Praha; 10Thomayerova nemocnice, Praha; 11Všeobecná fakultní nemocnice, Praha;
12Masarykův onkologický ústav, Brno; 13Plicní oddělení, Masarykova nemocnice Ústí nad Labem;

14Plicní oddělení, Nemocnice Jihlava

SUMMAR Y

Treatment of malignant pleural mesothelioma in the Czech Republic
Malignant pleural mesothelioma (MPM) is the most frequent primary tumor of this anatomical structure. It is

usually caused by exposure to asbestos and the incidence continues to rise despite the fact that work with asbes-
tos is banned in European countries. Presented is a set of data on consecutive patients treated with standard  first-
line cisplatin/pemetrexed chemotherapy in Czech centers. Another sample comprised patients receiving second-
line pemetrexed therapy. Data from 2008–2018 were analyzed at the Institute of Biostatistics and Analyses in
Brno. The study included 249 and 35 patients receiving first- and second-line therapy, respectively. There were
66 females and 183 males with a mean age of 64 years. Occupational and non-occupational exposure to asbestos
was confirmed in 58 and 23 cases, respectively; no exposure was found in 168 patients. The most common his-
tological types were epithelioid MPM in 167 patients, mixed in 26 and sarcomatoid in 16 patients; no histological
type was determined in 40 subjects. There were 23 patients with TNM stage I, 41 with stage II, 64 with stage III
and 115 with stage IV. For the entire sample, the median progression-free survival was 9.6 months and median
overall survival (OS) was 20.1 months. Patient survival was affected by the TNM stage and histological type of the
tumor. For the second-line therapy, the median OS was 9.9 months. It may be concluded that the prognosis of
patients with malignant mesothelioma is still not satisfactory and new treatment options need to be sought. Com-
ments on outcomes of some recent studies are added.

Keywords: malignant pleural mesothelioma, chemotherapy, survival, prognostic factors

SOUHRN
Maligní mezoteliom pleury (MMP) je nejčastějším primárním nádorem této anatomické struktury. Jeho příčinou

je většinou kontakt s azbestem, a výskyt zatím stoupá, přestože ve vyspělých zemích existuje zákaz těžby, zpra-
cování a výroby výrobků s obsahem azbestu. Soubor prezentuje data registru konsekutivních pacientů v centrech
České republiky, která používala jako základní léčebný postup standardní chemoterapii kombinací cisplatina/pe-
metrexed. Byl zpracován i soubor nemocných léčených pemetrexedem ve 2. linii. Analýzu za období 2008 až 2018
provedl Institut statistiky a bioanalýz, Brno. Do souboru bylo zařazeno 249 nemocných v 1. linii a 35 nemocných
ve 2. linii léčby. Soubor tvořilo 66 žen a 183 mužů, průměrný věk byl 64 let. Profesionální expozice azbestu byla
potvrzena u 58, neprofesionální expozice u 23, expozice nebyla zjištěna u 168 nemocných. Nejčastějším histolo-
gickým typem byl epiteloidní MMP u 167 nemocných, smíšený typ u 26 a sarkomatoidní u 16, histologický typ
nebyl určen u 40. U 23 nemocných bylo přítomno TNM stadium I, u 41 stadium II, u 64 stadium III a u 115 sta-
dium IV. Medián času do progrese (PFS) celého souboru byl 9,6 měsíce, medián celkového přežití (OS) byl 20,1
měsíce. Přežití bylo ovlivněno stadiem nemoci dle TNM a histologickým typem nádoru. Medián OS ve 2. linii léčby
byl 9,9 měsíce. Je konstatováno, že prognóza nemocných s maligním mezoteliomem pleury není doposud uspoko-
jivá a že je třeba hledat nové způsoby léčby. Výsledky některých současných studií jsou komentovány.

Klíčová slova: maligní mezoteliom pleury, chemoterapie, přežití, prognostické faktory
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ÚVOD 

Maligní mezoteliom pleury (MMP) patří mezi nej-
zhoubnější nádory vůbec [1]. Od 60. let minulého
století byla doložena etiologická souvislost MMP
s expozicí azbestu, která je velmi často profesio -
nální [2]. Výskyt nemoci zatím stoupá, přestože ve
vyspělých zemích existuje zákaz těžby, zpracování
a výroby výrobků s obsahem azbestu. Důvodem je
extrémně dlouhá doba vzniku nemoci od expozice,
která dosahuje 30 až 50 let. S úplným vyléčením
nelze zatím počítat. Medián celkového přežití se
obecně udává kolem 13 měsíců [3]. Základní léčbou
je v posledních 10 letech chemoterapie kombinací
cisplatina/pemetrexed. Přibývá studií s biologicky
cílenou léčbou a imuno-onkoterapií. U operabilních
nádorů se využívají kombinované postupy s použi-
tím chirurgické resekce, chemoterapie a radiotera-
pie. Prezentujeme data retrospektivní analýzy kon-
sekutivních pacientů v centrech České republiky,
jsou hodnoceny prognostické faktory a celkové
přežití. 

MATERIÁL A METODIKA

Byla provedena analýza dat z registru, který byl
v České republice veden a zpracováván Institutem
statistiky a bioanalýz, Brno od 1. ledna roku 2008
do 17. září roku 2018. Nemocní byli léčeni ve 12
centrech České republiky. Registr analyzoval konse-
kutivní nemocné, léčené kombinací cisplatina v dáv-
ce 75 mg/m2 s pemetrexedem v dávce 200 mg/m2.
Jako profylaxe vedlejších reakcí byl podáván vi -
tamín B12 a kyselina listová. Byla hodnocena lé-
čebná odpověď, medián celkového přežití (mOS),
medián času do progrese (mPFS) celého souboru
a podskupin dle pohlaví, věku, kuřáckého návyku,
histologických charakteristik nádoru, TNM klasifi-
kace a typu expozice. Hodnoceno bylo i podávání
pemetrexedu ve 2. linii léčby. Přežití pacientů bylo
hodnoceno metodikou podle Kaplana-Meiera a by-
lo udáváno v měsících (m). Srovnání přežití mezi
skupinami pacientů bylo provedeno Log Rank tes-
tem.

VÝSLEDKY

Do souboru bylo zařazeno 249 nemocných v 1. li-
nii a 35 nemocných ve 2. linii léčby. Více než 20
nemocných bylo léčeno ve FN Olomouc, Nemocnici
Na Bulovce, FN Hradec Králové, FN Plzeň, FN Os-
trava a FN Brno. Více než 10 případů bylo léčeno
ve FN Motol a v Thomayerově nemocnici, v ostat-
ních centrech byl výskyt spíše sporadický (viz ta-
bulka 1). Soubor tvořilo 66 (26,5 %) žen a 183
(73,5 %) mužů, průměrný věk byl 64 let (27–86 let)
(viz tabulka 2). Nekuřáků bylo 97 (39 %), bývalých
kuřáků 86 (34,5 %) a kuřáků 63 (24,3 %), údaj
o kouření chyběl u 3 (1,2 %) nemocných. Profe -

sionální expozice azbestu byla potvrzena u 58
(23,3 %), neprofesionální expozice u 23 (9,2 %), ex-
pozice nebyla zjištěna u 168 (67,5 %) nemocných.
Nejčastějším histologickým typem byl epiteloidní
MMP u 167 (67,1 %) nemocných, bifázický typ
u 26 (10,4 %) a sarkomatoidní u 16 (6,4 %), histo-
logický typ nebyl určen u 40 (16,1 %) nemocných.
Podle platné TNM klasifikace mělo 23 (9,2 %) ne-
mocných stadium I, 41 (16,5 %) nemocných mělo
stadium II, 64 (25,7 %) nemocných mělo sta -
dium III a 115 (46,2 %) mělo stadium IV. Jako li-
mitní věkový parametr byl vybrán věk 70 let. Mlad-
ších bylo 189 (75,9 %) nemocných, ve věku od 70

Tabulka 2: Charakteristiky souboru 

Abs. 
počet %

Celý soubor 249 100,0

Muži 183 73,5

Ženy  66 26,5

Kuřáci 63 24,3

Bývalí kuřáci 86 34,5

Nekuřáci 97 39,2

Profesionální expozice 58 23,3

Neprofesionální expozice 23 9,2

Neznámý kontakt s azbestem 168 67,5

Epiteliodní MMP 167 67,1

Bifázický MMP 26 10,4

Sarkomatoidní MMP 16 6,4

Typ neurčen 40 16,1

Tabulka 1: Počty léčených nemocných v jednotli-
vých centrech.

Název centra Počet pacientů
Abs. 

počet %

FN Olomouc 56 22,5

Nemocnice Na Bulovce, Praha 49 19,7

FN Hradec Králové 27 10,8

FN Plzeň 25 10,0

FN Ostrava 23 9,2

FN Brno 21 8,4

FN Motol, Praha 19 7,6

Thomayerova nemocnice, Praha 15 6,0

VFN Praha 5 2,0

MOÚ Brno 4 1,6

Masarykova nemocnice, Ústí n/L 3 1,2

Nemocnice Jihlava 2 0,8
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let bylo 60 (24,1 %) nemocných. Léčba byla podá-
vána ambulantním způsobem, pokud se nevyskyt-
ly závažné nežádoucí účinky, které vyžadovaly
hospitalizaci. Jakékoliv nežádoucí účinky se vy-

skytly u 213 (85,5 %) pacientů. Nejčastějším nežá-
doucím účinkem byla neutropenie, která se vy-
skytla u 17 nemocných ve stupni 3 a 4. Výskyt ne-
žádoucích účinků uvádí tabulka 3. Objektivní
léčebná odpověď byla dosažena u 185 (74,3 %) ne-
mocných. Z toho kompletní remise byla prokázána
u 5 (2 %), parciální remise u 65 (26,1 %) a stabili-
zace u 115 (46,2 %) nemocných. Progrese nemoci
byla zjištěna u 31 (12,4 %) nemocných a u 33
(13,3 %) se nebylo možno k reakci na léčbu vyjá-
dřit (viz tabulka 4). 

Medián PFS celého souboru byl 9,6 m (95 % CI,
8,2–11,0 m) (obrázek 1), dvouleté přežití bez pro-
grese nemoci bylo dosaženo u 23,5 % (95 %
CI,17,1–29,9 %). Medián OS celého souboru byl
20,1 m (95 % CI, 15,4–24,7 m) (obrázek 2), dvou-
leté přežití bylo dosaženo u 41,8 % (95 % CI,
33,4–50,3 %). Přežití se statisticky významně neli-
šilo mezi muži a ženami: mOS 19,4 m vs. 21,0 m
(p = 0,622), mezi mladšími než 70 let a staršími:
mOS 20,2 m vs. 19,2 m (p = 0,161), ani podle ku-
řáckého návyku: mOS nekuřáků 16,2 m, bývalých
kuřáků 20,4 m a kuřáků 22,4 m (p = 0,825), ani
podle typu expozice azbestu: mOS u profesionální
expozice 20,1 m, u neprofesionální expozice 13,6 m
a u neznámé expozice 22,5 m (p = 0,409). Statis-
ticky významným prognostickým parametrem byl
histologický typ nádoru, kdy významně lepší pro-
gnózu měl epiteloidní typ ve srovnání s ostatními
typy (mOS 23,0 vs. 14,9 měsíce, p = 0,002) (obrá-
zek 3). Dalším prognostickým parametrem byl roz-
sah nádoru dle TNM klasifikace, kdy u stadia
I až III byl mOS 25,2 měsíce, zatímco u stadia IV
to bylo jen 15,7 měsíců (p = 0,022) (obrázek 4). 

Druhá linie léčby pemetrexedem byla podána 35
nemocným. Šlo o 25 mužů a 10 žen s průměrem
věku 64 let (27–78 let). Šlo o 9 kuřáků, 13 býva-

Tabulka 3: Výskyt vedlejší účinků stupně 3 a 4

Nežádoucí účinek Abs. počet %

Neutropenie 17 6,8

Nauzea 11 4,4

Leukocytopenie 8 3,2

Zvracení 6 2,4

Anémie 6 2,4

Únava 5 2,0

Trombocytopenie 5 2,0

Infekce 2 0,8

Jiné 2 0,8

Tabulka 4: Nejlepší dosažená léčebná odpověď
po podání kombinace pemetrexed/cisplatina
v 1. linii léčby

Léčebná odpověď Abs. počet %

CR (kompletní remise) 5 2,0

PR (parciální remise) 65 26,1

SD (stabilizace nemoci) 115 46,2

PD (progrese nemoci) 31 12,4

Nelze hodnotit 33 13,3

Celkem 249 100,0
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Obrázek 1: Celkové přežití celého souboru od data
zahájení léčby cisplatinou a pemetrexedem

Obrázek 2: Přežití bez známek progrese celého sou-
boru od data zahájení léčby cisplatinou a pemetre-
xedem 
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lých kuřáků a 13 nekuřáků. U 17 z nich byl podán
pemetrexed v monoterapii, u 9 s cisplatinou a u 9
s karboplatinou. Plánovanou léčbu čtyřmi cykly do-
končilo 18 nemocných, u 14 byla přerušena pro
progresi, u jednoho pro vedlejší účinky, jeden v době
ukončení studie ještě v léčbě pokračoval a u jedno-
ho nemocného údaj chyběl. Parciální remise byla
prokázána u 3 (8,8 %) nemocných, stabilizace u 18
(52,9 %) a progrese u 9 (26,5 %), u 5 údaje nejsou
k dispozici. Medián OS ve 2. linii léčby byl 9,9 m
(95 % CI 7,3–12,5 m), mPFS byl 5,1 m (95 % CI
3,3–6,8 m), dvouleté přežití bylo zaznamenáno
u 14 % nemocných. 

DISKUZE

Výsledky uvedeného souboru ukazují, že MMP
se častěji vyskytuje u mužů ve věku kolem 64 let.
I když se v etiologii připouští podíl kouření, podíl
nekuřáků (39 %) byl v prezentovaném souboru
častější než u karcinomu plic. Téměř čtvrtina pří-
padů (56 nemocných) byla léčena ve FN Olomouc,
což je dáno vysokou koncentrací průmyslu zpra-
cujícího azbest v Olomouckém kraji. Léčba peme-
trexedem s cisplatinou byla dobře tolerována. Mezi
nežádoucími účinky byla nejčastější neutropenie.
Výskyt stupně toxicity 3 nebo 4 byl nízký (6,8 %).
Chemoterapie zatím zůstává standardním postu-
pem léčby, která zlepšila osud nemocných. Bez
chemoterapie dosahoval medián celkového přežití
MMP 5–8 měsíců, v registrační studii s pemetrexe-
dem a cisplatinou bylo dosaženo přežití 12,3 měsí-
ců [4]. Celkové přežití v prezentovaném souboru
s mOS 20 měsíců ukazuje vhodnou selekci pacien-
tů a také to, že byla důsledně podávána substituce
vitamínu B12 a kyseliny listové, což v registrační
studii nebylo u většiny pacientů dodržováno. Důvo-
dem bylo, že význam vitamínové substituce, výraz-

ně snižující toxicitu léčby, nebyl na začátku studie
znám. Chemoterapie kombinací cisplatina/peme-
trexed (v některých zemích také karboplatina/pe-
metrexed) je standardem léčby posledních 10 let.
Lze použít i gemcitabin nebo vinorelbin. Druhá li-
nie chemoterapie zatím nemá jednoznačně dopo-
ručený standardní postup. Pokud byl v první linii
účinný pemetrexed, doporučuje se jeho podání
i v druhé linii. Podávají se i jiné režimy s vinorelbi-
nem nebo gemcitabinem. Medián přežití bývá po-
měrně krátký, a to 5,4 měsíců u vinorelbinu nebo
4,6 měsíců u gemcitabinu [5]. Námi zjištěný mOS
9,9 m při opětovném podání pemetrexedu je opět
ovlivněn selekcí a poměrně malým souborem ne-
mocných. V prezentovaném souboru se prakticky
nevyskytli nemocní léčení chirurgicky. Operační
přístup, jako je extrapleurální pneumonektomie
(EPP), rozšířená pleurektomie/dekortikace, byl
v České republice realizován výjimečně [6]. U pří-
sně selektovaných nemocných, převážně v retro-
spektivních souborech, bylo sice dosaženo lepších
výsledků než při chemoterapii (mOS i přes 30 mě-
síců), ale v prospektivních studiích se benefit ope-
race nepotvrdil [7,8]. V ojedinělých randomizova-
ných studiích bylo u časných fází MMP dosaženo
kolem 19 měsíců při kombinaci neoadjuvantní
chemoterapie, EPP a pooperační radioterapie za
cenu poměrně větších vedlejších účinků, a podob-
né výsledky byly zjištěny s lokálním podáváním
hypertermické cisplatiny nebo u rozšířené pleur -
ektomie [9,10]. 

Některé prognostické faktory MMP jsou známy.
V našem souboru byla potvrzena lepší prognóza
u epiteloidního typu a časného stadia dle TNM.
V některých studiích bylo zjištěno ovlivnění pro-
gnózy věkem, délkou a profesionálním charakte-
rem expozice. Prognózu zřejmě ovlivňují i genetic-
ké mechanismy. Důležitá je inaktivační mutace
genu BAP1 (proteinu 1 asociovaného s BRCA1)
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Obrázek 3: Celkové přežití od data zahájení léčby
podle histologického typu nádoru

Obrázek 4 Celkové přežití od data zahájení léčby
podle klinického stadia nádoru

plíce 0319_plíce 2014  16.07.19  14:47  Stránka 9



86

[11,12]. Vyskytuje se u 60 % MMP, včetně jeho dě-
dičného výskytu. Se špatnou prognózou je spojena
delece genu P16, která je přítomna pouze u MMP,
ale ne u pleurální hyperplazie. Jsou také zkoumá-
ny signalizační dráhy, např. YAP1, nebo Merlin
a jejich interakce [13].

Prezentované výsledky nejsou příliš optimistické
a ukazuje se potřeba hledání nových terapeutic-
kých možností. V poslední době byla ověřována
účinnost biologicky cílené léčby, která však nepro-
kázala větší efekt než chemoterapie. Zlepšení pře-
žití bylo dosaženo ve studii MAPS přidáním beva-
cizumabu, které zlepšilo mOS na 18,8 měsíce [14].
Tato studie ale klinickou praxi nezměnila a léčba
bevacizumabem byla spojena s vyšším výskytem
nežádoucích účinků. Velmi nadějně probíhalo tes-
tování nintedanibu, ale studie fáze III LUME-Meso
byla předčasně ukončena pro neefektivitu [15].
Další látky studované v klinických studiích jsou
např. HSP90 inhibitory, COX2 inhibitory nebo da-
factinib, zcela nové látky užívané v preklinických
studiích jsou epigenetické inhibitory EZH2 u me-
zoteliomů s BAP1 mutací [16]. 

Nejnovější studie využívají podání inhibitorů
kontrolních bodů imunitní reakce. Pembrolizu-
mab (check point inhibitor PD-1) se použil ve stu-
dii fáze IB/II: Keynote – 028 (17). Pembrolizumab
byl podáván v monoterapii v dávce 10 mg/kg kaž-
dé dva týdny po první linii chemoterapie platino-
vým dubletem do plánované doby 2 roky. Z 84
skrínovaných pacientů bylo zařazeno 25, z nichž
u 28 % bylo dosaženo odpovědi, u 76 % kontroly
nemoci. Byl hodnocen medián času do progrese,
který byl 5,8 (95 % CI, 3,4–8,2) měsíce. Exprese
PD-L1 (nad 1 % imunitních buněk) byla zjištěna
u 45 % nemocných. Ve studii však exprese PD-L1
neměla vliv na léčebnou odpověď (P = 0,284). Jsou
zahájeny studie fáze I s avelumabem (lidská anti-
PD-L1 protilátka) [18]. V malé studii fáze II se také
ověřoval tremelimumab – humánní protilátka
proti CTLA-4, studie účinek tremelimumabu ne-
prokázala [19]. Dále pokročil výzkum účinku nivo-
lumabu, který byl na základě otevřené studie
fáze II schválen pro podávání v Japonsku [20]. Ni-
volumab byl podáván v dávce 240 mg co 2 týdny
po chemoterapii. U 34 pacientů bylo dosaženo 
objektivní odpovědi ve 29,4 %, mPFS byl 6,1 m.
S rekurentním MMP byla publikována i menší mo-
nocentrická studie u kavkazské populace [21].
U 34 pacientů bylo dosaženo objektivní odpovědi
ve 24 % a kontroly nemoci u 47 % nemocných. 
PD-L1 pozitivita byla zjištěna u 27 % pacientů
a nekorelovala s reakcí na léčbu. 

Dosavadní skromné léčebné úspěchy ukazují na
možnost kombinovat více léčebných postupů
k překonání mechanismů rezistence a inhibice
v nádorovém mikroprostředí. Uvažuje se například
o kombinacích genetickým inženýrstvím modifiko-
vaných T buněk v intrapleurální aplikaci spolu se
systémovým podáním check point inhibitorů [22]. 

ZÁVĚR

MMP je jedním z nevyřešených problémů sou-
časné medicíny. Přes zákaz těžby azbestu a jeho
zpracovávání, bude výskyt této nemoci v civilizova-
ných zemích nadále stoupat, minimálně do roku
2020. V České republice bylo vyhodnoceno podá-
vání standardní chemoterapie cisplatina/pemetre-
xed s mediánem přežití v 1. linii 20,1 měsíce a ve
druhé linii 9,9 měsíce. Tento výsledek ukazuje na
potřebu hledání úspěšnějšího způsobu léčby a je
možné, že imuno-onkoterapie bude v tomto smys-
lu pro nemocné nadějí. 
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ÚVOD

Z pohledu biologických vlastností lze broncho-
genní karcinom rozdělit na dvě základní skupiny –
malobuněčný bronchogenní karcinom (SCLC)
a nemalobuněčný bronchogenní karcinom
(NSCLC). SCLC představuje asi 15 % a NSCLC
80 % onemocnění ze všech nemocných s plicními
nádory [1].  Histologicky rozlišujeme u NSCLC
adenokarcinom (38,5 % ze všech plicních karcino-
mů), skvamózní karcinom (20 %) a velkobuněčný

karcinom (3 %). Prezentujeme výsledky léčby 70
nemocných s pokročilým neskvamózním NSCLC,
kteří byli léčeni kombinací bevacizumab + kar-
boplatina + orální vinorelbin. Tato léčba se uká-
zala jako účinná. Medián času do progrese je za-
tím 5,1 měsíce a medián přežití je zatím 20,5
měsíce, což je porovnatelný výsledek s registrační-
mi studiemi. Snášenlivost léčby je velmi dobrá.  

Nemalobuněčný karcinom ve srovnání s malobu-
něčným karcinomem roste pomaleji, později me-
tastazuje a je málo citlivý k chemoterapii a radiote-

Léčba bevacizumabem v kombinaci s karboplatinou 
a perorálním vinorelbinem u pacientů 

s nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) 
na Klinice nemocí plicních a TBC, LF MU a FN Brno

J. Skřičková, R. Chloupková, M. Tomíšková, L. Jakubíková, J. Špeldová, 
B. Kadlec, O. Venclíček, M. Šatánková, A. Benejová, Z. Merta

Klinika nemocí plicních a TBC, LF MU a FN Brno, Institut biostatistiky a analýz, LF MU

SUMMAR Y

Treatment with bevacizumab in combination with carboplatin and oral vinorelbine in patients with non-
small cell lung cancer (NSCLC) at the Department of Pulmonary Diseases and TB, Masaryk University Faculty
of Medicine and University Hospital, Brno 

For patients with advanced NSCLC of non-squamous morphological diagnosis in whom neither epidermal
growth factor receptor-activating mutation nor anaplastic lymphoma kinase gene rearrangement have been found,
one possible treatment option is platinum-based chemotherapy in combination with bevacizumab. If after 4 to 6
cycles of this treatment, regression or disease stabilization is achieved, bevacizumab is further given as monothe-
rapy (maintenance follow-up treatment). If bevacizumab treatment is indicated, the most common combination
used in our center is bevacizumab with carboplatin and oral vinorelbine. The primary aim of the study was to eva-
luate the efficacy and safety of this approach. Treatment of 70 patients with advanced non-squamous NSCLC with
the above combination was effective. So far, the median time to progression has been 5.1 months and the median
survival 20.5 months. The therapy is very well tolerated.

Keywords: advanced non-small cell lung cancer, treatment, bevacizumab, carboplatin, oral vinorelbine

SOUHRN
Pro nemocné s pokročilým NSCLC neskvamózní morfologické diagnózy, u kterých nebyla prokázána aktivační

mutace genu EGFR (receptor epidermálního růstového faktoru), anebo přestavba genu ALK (anaplastická lymfo-
mová kináza), je jednou z možností léčba chemoterapií s platinovým derivátem v kombinací s bevacizumabem. Po-
kud bylo dosaženo po 4-6 cyklech této léčby regrese nebo stabilizace onemocnění, podává se bevacizumab dále
v monoterapii (udržovací pokračovací léčba). V případě, že je indikována léčba bevacizumabem, nejčastěji použí-
váme na našem pracovišti kombinaci bevacizumabu s karboplatinou a perorálním vinorelbinem. Cílem naší práce
bylo především vyhodnotit účinnost a bezpečnost této léčby. Léčba 70 nemocných s pokročilým neskvamózním
NSCLC výše uvedenou kombinací byla účinná. Medián času do progrese je zatím 5,1 měsíce a medián přežití je
zatím 20,5 měsíce. Snášenlivost léčby je velmi dobrá.

Klíčová slova: pokročilý nemalobuněčný karcinom plic, léčba, bevacizumab, karboplatina, orální vinorelbin
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rapii. K úplnému vyléčení vede pouze cesta chirur-
gická, pokud je nádor diagnostikován v nízkém
stadiu. Vzhledem ke své biologické povaze byl po-
kročilý a metastazující NSCLC považován až do ro-
ku 1980 za neléčitelný. Výsledky studií po roce
1980 prokázaly, že i pokročilé formy nemalobu-
něčného karcinomu reagují na léčbu chemotera-
pií, u některých stadií společně s radioterapií.
V devadesátých letech 20. století byla do léčby za-
řazena tzv. cytostatika III. generace (paklitaxel,
docetaxel, vinorelbin, gemcitabin). Léčebné
kombinace platinových derivátů s výše uvedenými
cytostatiky se používají především v léčbě dlaždi-
cobuněčných karcinomů [3]. Při léčebné rozvaze je
v současnosti snahou vybrat pro nemocného
s NSCLC lék, u kterého je prokázáno, že je účinný
u nádoru, který nese určité morfologické a/nebo
molekulárně genetické znaky. Tento přístup se
uplatňuje nejvíce u adenokarcinomů [2,3].

Na základě morfologické diagnózy je od roku
2010 v první linii léčby adenokarcinomu a velko-
buněčného karcinomu indikováno podání antifo-
látu pemetrexedu v kombinaci s cisplatinou.
Léčba pemetrexedem se vyznačuje přijatelnou
úrovní toxicity, pokud je zároveň aplikována vita-
mínová suplementace kyselinou listovou a vitamí-
nem B12. Podání pemetrexedu je indikováno
v kombinaci s cisplatinou v první linii léčby lokál-
ně pokročilého nebo metastazujícího karcinomu
plic pouze u diagnosticky prokázaného adenokarci-
nomu nebo velkobuněčného morfologického typu.
U nemocných, u kterých bylo dosaženo kontroly
onemocnění, bylo prokázáno, že další udržovací po-
kračovací léčba pemetrexedem zlepšuje jejich přeži-
tí [4].

Angiogeneze hraje významnou úlohu v řadě sta-
dií růstu a progrese všech typů solidních nádorů.
Nádory nejsou schopny růstu nad velikost 1 až
2 mm bez tvorby vlastních cév. Vaskulární endote-
liální růstový faktor (VEGF) podporuje angiogene-
zi, která představuje kritický proces pro progresi
nádorového onemocnění. VEGF je klíčovým me -
diátorem angiogeneze, stimuluje růst endotelií.
Váže se na VEGFR-2 a heparin. VEGFR-2 je recep-
tor exprimovaný na povrchu nádorové buňky a je
zodpovědný za novotvorbu cév v nádorové tkáni.
Inhibitorem VEGFR je preparát biologické léčby 
bevacizumab. Jedná se o humanizovanou mono-
klonální rekombinantní protilátku proti VEGF [5]. 

Studie fáze III E4599, která hodnotila bevacizu-
mab v první linii léčby pacientů s lokálně pokro -
čilým (stadium IIIB s maligním pleurálním vý -
potkem), metastazujícím nebo rekurentním
nema lobuněčným plicním karcinomem jiného 
histologického typu než s převahou dlaždicových
buněk, potvrdila, že celkové přežití u pacientů 
léčených chemoterapií paklitaxel/karboplatina +
15 mg/kg bevacizumabu bylo signifikantně delší
(12,3 měsíce) oproti režimu bez bevacizumabu
(10,3 měsíce), (HR 0,79; p = 0,003). Podobně me-
dián doby přežití bez známek progrese byl u léče-

ných chemoterapií a bevacizumabem v porovnání
s placebovým ramenem signifikantně delší (6,4
versus 4,8 měsíce). V podskupině nemocných
s adenokarcinomem pak bylo dosaženo dosud nej-
delšího pozorovatelného přežití (14,2 měsíce) a HR
0,69 [6].

Další studie fáze III srovnávala bevacizumab
přidaný k cisplatině a gemcitabinu a stejný che-
moterapeutický režim s placebem u nemalobuněč-
ného plicního karcinomu jiného typu než s převa-
hou dlaždicových buněk u pacientů, kteří dosud
nebyli léčeni chemoterapií. U režimu chemoterapie
+ 7,5 mg/kg bevacizumabu byl medián doby do
progrese 6,7 versus 6,1 u režimu se samotnou
chemoterapií (HR 0,75; p = 0,0026). Po šesti cy-
klech chemoterapie v kombinaci s bevacuzuma-
bem při dobrém efektu této léčby bylo indikováno
pokračování v monoterapii bevacizumabem. Cel-
kové přežití bylo nad 12 měsíců při akceptovatel-
ném bezpečnostním profilu [7].

Pro riziko krvácení není tato léčba doporučována
u pacientů s předchozí anamnézou hemoptýzy
a anamnézou tumorů v blízkosti větších cév. Pode-
zření na riziko podávání pacientům s metastázami
do mozku se naopak pozdějšími pracemi nepo-
tvrdilo [8]. Mezi nejčastější nežádoucí účinky léku
patří, mimo zmíněné hemoptýzy, výskyt arteriální
hypertenze a proteinurie [9]. Přijatelnou bezpeč-
nost bevacizumabu potvrdila dále studie fáze IV
Sail [10].

Bevacizumab se ve studii ECOG 4599 ukázal
být též vhodným lékem pro udržovací léčbu, kdy
následné analýzy poukázaly na zlepšení PFS i OS
u pacientů léčených bevacizumabem v udržova-
cím režimu vůči pacientům s CHT bez udržovací
léčby [11].

V observační kohortové studii ARIES byly sledo-
vání pacienti neprogredující po úvodních 4 až 6
cyklech léčby (CHT + bevacizumab). Bevacizuma-
bem bylo léčeno 540 pacientů a 675 bevacizumab
neobdrželo. PFS i OS byly opět lepší v režimu s be-
vacizumabem [12].

Studie AVAPERL (fáze III) porovnávala u 376 pa-
cientů udržovací léčbu bevacizumabem vs. beva-
cizumabem + pemetrexedem při neprogresi po 
4 cyklech léčby cisplatina + pemetrexed + beva-
cizumab. PFS od doby randomizace bylo zlepšeno
pro režim s bevacizumabem + pemetrexedem vůči
samotnému bevacizumabu (HR = 0,48, medián
PFS 7,4 vs. 3,4 měsíce, p < 0,001) [13].

Následně studie fáze III PointBreak podávala pa-
cientům léčbu bevacizumab + carboplatina + pe-
metrexed (4 cykly) následovanou udržovací terapií
bevacizumab + pemetrexed, nebo byl podán dru-
hý léčebný režim spočívající v úvodních 4 cyklech
bevacizumabu + carboplatiny + paclitaxelu ná-
sledovaný udržovací terapií bevacizumabem. Stu-
die nesplnila svůj primární cíl, neboť OS bylo ob-
dobné v obou ramenech (p = 0,949) [15]. 

Kontraindikací léčby bevacizumabem je vý-
znamnější hemoptýza a neléčené mozkové metas-
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tázy. Vzhledem k riziku krvácení není bevacizu-
mab indikován u nemocných s dlaždicobuněčným
karcinomem a opatrnosti je třeba u centrálně ulo-
žených nádorů, kde je nutno zhodnotit vztah k vel-
kým cévám [5].

Bevacizumab byl 24. srpna 2007 v Evropské unii
registrován pro léčbu NSCLC. Tento lék přidaný
k chemoterapeutickému režimu s platinou je indi-
kován k léčbě první linie nemocných s pokročilým,
metastatickým nemalobuněčným plicním karcino-
mem jiného histologického typu než predominant-
ně z dlaždicových buněk. Pokud bylo při léčbě
kombinací chemoterapie s bevacizumabem dosa-
ženo kontroly onemocnění, podává se bevacizu-
mab do progrese i po ukončení systémové chemo-
terapie. Jedná se o pokračovací udržovací léčbu.
V České republice je jeho podání možné při do-
držení výše uvedených indikací od 1. 3. 2010 a je
vázáno na pneumoonkologická centra, která jsou
součástí komplexních onkologických center.

Vinorelbin patří mezi 2. generaci vinca-alkalo-
idů. Jako i ostatní zástupci této skupiny spočívá
jeho efekt ve vazbě na tubulin (základní součást
mikrotubul), a tím narušení mitotického vřeténka
[15].  Na základě výsledků studií byl schválen
k léčbě NSCLC jak v monoterapii, tak společně
s platinovým derivátem [16]. Depierre et al. srov-
návali samotný vinorelbin (30 mg/m2 1x týdně)
s cisplatinou (80 mg/m2 a 3 týdny) + vinorelbi-
nem (30 mg/m2 1x týdně) u 231 pacientů [18].  Ve
studii bylo dosaženo kombinovanou léčbou vý-
znamně lepšího ORR (43 vs. 16 %) a PFS (20 vs. 10
týdnů), ale OS dosáhlo stejných hodnot (33 vs. 32
týdnů) [17].

Vinorelbin byl původně podáván intravenózně
(i. v.), ale již několik let je dostupná i jeho perorální
forma, která zlepšuje dodržování léčby a snižuje
počty hospitalizací. Perorální vinorelbin jsou
měkké želatinové kapsle, které jsou k dispozici
v dávkách 20 mg a 30 mg. Dostupnost po perorál-
ním podání vinorelbinu je omezená ve srovnání
s i. v. podáním. Na základě stanovení koncentrace
séra bylo prokázáno, že 30 mg/m2 i. v. vinorelbinu
odpovídá 80 mg/m2 perorálního vinorelbinu. 
Stejně tak 25 mg/m2 i. v. vinorelbinu odpovídá 
60 mg/m2 perorálního vinorelbinu [18,19]. 

Studie GLOB3 pak prokázala možný režim
s p. o. vinorelbinem v den 8. U 381 pacientů byl
porovnán režim docetaxel + cisplatina vs. cispla-
tina + vinorelbin i. v. (den 1.) a vinorelbin
p. o. (den 8.), kdy bylo dosaženo obdobné ORR,
PFS, OS i QoL (kvality života). Perorální vinorelbin
se díky této a několika dalším menším studiím stal
alternativou k i. v. podání [20].

Při monoterapii je podávána dávka 25–30 mg/m2

jednou týdně, v kombinované léčbě pak dávka
25–30 mg/m2 spolu s cisplatinou (80 mg/m2) 
1. den. Následně samotný vinorelbin (25–30 mg/m2)
8. den [21]. 30 mg/m2 i. v. vinorelbinu odpovídá
dávka 80 mg/m2 p. o. vinorelbinu (25 mg/m2 pak
60 mg/m2). Kontraindikováno je jeho podání při

známé hypersenzitivitě a závažné myelosupresi,
při těžké poruše jater se doporučuje redukce jeho
dávky na 20 mg/m2. Mezi nejčastější NÚ patří
myelosuprese, alopecie, neurotoxicita, stomatitidy
a emetický efekt.

Dostupné údaje o účinnosti a toxicitě perorální-
ho vinorelbinu byly získány ze studií, do kterých
byli zařazeni pacienti kavkazské rasy. Pouze jedna
jednoramenná studie fáze II byla provedena u asij-
ské populace za účelem vyhodnocení účinnosti
cisplatiny v kombinaci s perorálním vinorelbi-
nem. Bylo zařazeno 46 nemocných s pokročilým
NSCLC. Účinnost (RR, PFS a OS) byla shodná s vý-
sledky dosaženými u kavkazské populace. Nebyly
zaznamenány významné rozdíly z hlediska toxicity
[21].

V České republice je možnost kombinovat per -
orální vinorelbin jak s cisplatinou, tak s karbo -
platinou [5].

Platinová cytostatika jsou užívána v léčbě
NSCLC několik desítek let. Prvním platinovým cy-
tostatikem byla cisplatina (cis-diamindichlorplati-
na). Cisplatina má sice výrazně protinádorové pů-
sobení, ale i výrazné vedlejší nežádoucí účinky.
Její objev vyvolal hledání dalších výhodnějších de-
rivátů. Z následně syntetizovaných derivátů, které
se úspěšně dostaly do klinického použití, jsou kar-
boplatina a oxaliplatina [5].

Mechanismus působení platinových derivátů je
podobný alkylačním cytostatikům – poškozování
DNA a vznik interkalačních vazeb mezi řetězci, což
zamezuje replikaci nukleových kyselin. Indikace
jsou široké a patří mezi ně i plicní nádory. Nežá-
doucí účinky jsou nefrotoxicita, která je vyjádřena
především u cisplatiny, dále nevolnost a zvracení,
průjem, anorexie, mukozitida a stomatitida, neu -
rotoxicita (periferní neuropatie a ototoxicita) [5].

CÍL PRÁCE

V případě, že je indikována léčba bevacizuma-
bem, tak na našem pracovišti (Klinika nemocí
plicních a TBC, LF MU a FN Brno) nejčastěji po-
užíváme kombinaci bevacizumabu s karboplati-
nou a perorálním vinorelbinem. Karboplatina
(CBDCA) je podávána v dávce AUC 5 intravenózně,
vinorelbin kapsle v dávce 60 mg/m2 první a osmý
den cyklu, bevacizumab 7,5 mg/kg. Režim se
opakuje po 21 dnech. Pokud po 4–6 cyklech léčby
je dosaženo stabilizace onemocnění nebo částečné
regrese, pokračujeme v léčbě bevacizumabem do
progrese, nebo nezvládnutelné toxicity, či odmít-
nutí léčby pacientem. Cílem naší práce bylo přede-
vším vyhodnotit účinnost a bezpečnost této léčby.

SOUBOR NEMOCNÝCH A METODIKA

Pro analýzu byla využita data pacientů z Fa -
kultní nemocnice Brno, zařazených do registru 
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TULUNG – klinické databáze zaměřené na sběr
epidemiologických a klinických dat pacientů s dia-
gnózou nemalobuněčného karcinomu plic
(NSCLC), léčených nákladnou léčbou v České re-
publice.

K datu exportu (21. 5. 2018) bylo v registru cel-
kem 90 pacientů z FN Brno, léčených bevacizu-
mabem. Do analýzy byli zahrnuti pouze pacienti,
u kterých byla léčba bevacizumabem zahájena
v kombinaci s karboplatinou a perorálním vino-
relbinem.

Vzhledem k výše definované podmínce bylo do
analýzy zařazeno celkem 70 pacientů. 

Pro základní popis souboru byly využity stan-
dardní popisné statistiky. Absolutní četnost a pro-
centuální vyjádření pro kategoriální proměnné,
resp. medián doplněný minimem a maximem (pří-
padně 5. a 95. percentilem) pro spojité proměnné.

Analýza přežití byla vyhodnocena metodikou
podle Kaplana-Meiera, všechny bodové odhady by-
ly doplněny 95% intervalem spolehlivosti. Celkové
přežití (OS) bylo definováno jako doba od zahájení
léčby bevacizumabem do data úmrtí pacienta.
Doba do progrese (PFS) byla vypočítána jako doba
od data zahájení léčby bevacizumabem do první
zaznamenané progrese onemocnění, nebo úmrtí
pacienta. V případě, že u pacienta nenastala sle-
dovaná událost (progrese/úmrtí), byl pacient cen-
zorován k datu poslední aktualizace záznamu v re-
gistru. 

VÝSLEDKY

Bevacizumab je v České republice k dispozici od
1. 3. 2010. Z tabulky 1 je patrné, u kolika pacien-
tů byla na našem pracovišti léčba bevacizuma-
bem v kombinaci s karboplatinou a vinorelbi-
nem indikována. To, že v letech 2011, 2012

a 2013 nebyl touto kombinací léčen nikdo, bylo
způsobeno tím, že v té době bevacizumab patřil
mezi tzv. „centrové“ léky, ale jako „centrový“ lék
hrazen nebyl.

Základní charakteristiky pacientů léčených be-
vacizumabem v kombinaci s karboplatinou
a per orálním vinorelbinem jsou uvedeny v tabul-
ce 2. V našem souboru převažují muži (52,9 %),
kuřáci nebo bývalí kuřáci tvoří 72,8 %. U všech
nemocných se jedná o adenokarcinom, medián vě-

Tabulka 1: Rok zahájení léčby bevacizumabem
v kombinaci s karboplatinou a perorálním vino-
relbinem

n %

2010 4 5,7

2011 0 0,0

2012 0 0,0

2013 0 0,0

2014 1 1,4

2015 9 12,9

2016 20 28,6

2017 31 44,3

2018* 5 7,1

* Jedná se o průběžné údaje k 21. 5. 2018.

Tabulka 2: Základní charakteristiky pacientů lé-
čených bevacizumabem v kombinaci s karbopla-
tinou a perorálním vinorelbinem

n %

Pohlaví, n (%)

Žena 33 47,1

Muž 37 52,9

Kuřácký status, n (%)

Kuřák 29 41,4

Bývalý kuřák* 22 31,4

Nekuřák 19 27,1

Histologie, n (%)

Adenokarcinom – 
bez specifikace** 67 95,7

Adenokarcinom – 
mucinózní 3 4,3

Adenokarcinom – 
nemucinózní 0 0,0

Věk v době zahájení léčby (roky)

medián (min–max) 65 let (40–80)

ECOG PS v době zahájení léčby, n (%)

PS 0 43 61,4

PS 1 27 38,6

PS 2 a vyšší 0 0,0

Stadium v době zahájení léčby, n (%)

I 0 0,0

II 0 0,0

III A 1 1,4

III B 6 8,6

IV 63 90,0

Stav pacienta, n (%)

Žije 45 64,3

Zemřel 25 35,7

Neznámo 0 0,0

* Pacient přestal kouřit rok a více před datem 
diagnózy.

** Údaj o typu adenokarcinomu je sbírán až od
druhé poloviny roku 2011.
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Tabulka 5: Celkové přežití (OS) a přežití bez zná-
mek progrese (PFS) od data zahájení léčby beva-
cizumabem v kombinaci s karboplatinou a vi no -
relbinem

n = 70

Medián OS 
(95% IS) 20,5 měsíců (15,7–25,3)

6měsíční OS 
(%; 95% IS) 87,2 (78,8–95,5)

1leté OS 
(%; 95% IS) 70,1 (57,5–82,8)

Medián PFS 
(95% IS) 5,1 měsíců (3,6–6,6)

6měsíční PFS 
(%; 95% IS) 41,9 (29,4–54,3)

1leté PFS 
(%; 95% IS) 13,2 (4,3–22,1)

Tabulka 3: Výsledky léčby bevacizumabem v kom-
binaci s karboplatinou a vinorelbinem

n %

Linie léčby, n (%)

1. linie 70 100,0

2. a vyšší linie 0 0,0

Stav léčby, n (%)

Probíhá 8 11,4

Ukončena 62 88,6

Důvod ukončení léčby, n (%)
– pouze pacienti s již ukončenou léčbou

Řádné ukončení léčby 
při progresi 59 95,2

< 4 cykly bevacizumabu 10 16,9

4 cykly bevacizumabu 24 40,7

5 cyklů bevacizumabu 6 10,2

6 cyklů bevacizumabu 17 28,8

> 6 cyklů bevacizumabu 2 3,4

Úmrtí 2 3,2

Jiný 1 1,6

Délka léčby (týdny)
– pouze pacienti s již ukončenou léčbou

medián 11,1 týdnů
(5.–95. percentil) (3,6–18,0)

Nejlepší léčebná odpověď, n (%)
– pouze pacienti s již ukončenou léčbou

CR 0 0,0

PR 15 24,2

SD 32 51,6

PD 11 17,7

Nehodnocena / 
neuvedeno 4 6,5

Tabulka 4: Výskyt nežádoucích příhod během
léčby bevacizumabem v kombinaci s karboplati-
nou a perorálním vinorelbinem

n %

Bez nežádoucí příhody, n (%) 61 87,1

Výskyt nežádoucí příhody, n (%) 9 12,9

Typ nežádoucí příhody*, n (%)

Neutropenie 5 7,1

Neutropenie a anémie 1 1,4

Neutropenie a trombocytopenie 1 1,4

Proteinurie 1 1,4

Renální selhání 1 1,4

Bronchopneumonie 1 1,4

* Každý pacient může mít více nežádoucích příhod.

Graf 1: Celkové přežití od data zahájení léčby beva-
cizumabem v kombinaci s karboplatinou a vinorel-
binem

Graf 2: Přežití bez známek progrese od data zahájení
léčby bevacizumabem v kombinaci s karboplatinou
a vinorelbinem
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ku v době zahájení léčby je 65 let. Stav výkonnosti
PS 0 byl v době zahájení léčby 61,4 % a PS 1
u 38,6 %. Klinické stadium IV bylo v době diagnó-
zy u 90 % léčených. V době analýzy žilo 64,3 % pa-
cientů a léčba byla ukončena u 88,6 % nemoc-
ných.

Léčba bevacizumabem byla u 95,2 % ukončena
pro progresi, u 3,2 % pro úmrtí. Více než 4 cykly
byly podány 42,4 % nemocných.

Výsledky léčby pacientů léčených bevacizuma-
bem v kombinaci s karboplatinou a perorálním
vinorelbinem jsou v tabulce 3. Léčba bevacizu-
mabem byla u 95,2 % ukončena pro progresi,
u 3,2 % pro úmrtí. Více než 4 cykly bevacizumabu
byly podány 42,4 % pacientů s ukončenou léčbou.
U nemocných s ukončenou léčbou byl medián do-
by podávání bevacizumabu 11,1 týdne. Nejlepší
dosažená odpověď u nemocných s ukončenou léč-
bou byla parciální remise (24,2 %). Na léčbu vůbec
nezareagovalo 17,7 % pacientů.

Výskyt nežádoucích účinků byl velmi nízký a je
uveden v tabulce 4. Většina uvedených nežádou-
cích příhod byla stupně 1 nebo 2, pouze u 3 paci-
entů se vyskytly NP vyššího stupně gradu: neutro-
penie G4, neutropenie + trombocytopenie G4,
renální selhání G4 a bronchopneumonie G5.

Tabulka 5 shrnuje výsledky analýzy přežití (OS
a PFS), tedy medián přežití (= doba od začátku sle-
dování, kdy pravděpodobnost přežití klesne pod 
50 %) a pravděpodobnost celkového přežití (přežití
bez známek progrese v případě PFS) v čase 6 mě-
síců a 1 rok od zahájení léčby bevacizumabem
v kombinaci s karboplatinou a vinorelbinem.

Výsledné odhady přežití pacientů (zejména OS)
jsou z důvodu prozatímní krátké doby sledování
pacientů a nízkého počtu pacientů, a tedy i malé-
ho podílu sledovaných událostí, zatíženy velkou
variabilitou a pro přesnější výsledky je třeba delší-
ho sledování u již rozléčených pacientů.

Graf 1 zobrazuje křivku celkového přežití od data
zahájení léčby bevacizumabem v kombinaci
s karboplatinou a vinorelbinem, v grafu 2 je za-
znamenána křivka přežití bez známek progrese od
data zahájení léčby bevacizumabem v kombinaci
s karboplatinou a vinorelbinem.

DISKUZE

Pro nemocné s pokročilým NSCLC neskvamózní
morfologické diagnózy, u kterých nebyla prokázá-
na aktivační mutace genu EGFR (receptor epider-
málního růstového faktoru), anebo přestavba genu
ALK (anaplastická lymfomová kináza), je jednou
z možností léčba chemoterapií s platinovým deri-
vátem v kombinací s bevacizumabem [5]. Pokud
bylo dosaženo po 4–6 cyklech této léčby regrese,

nebo stabilizace onemocnění, podává se bevacizu-
mab dále v monoterapii (udržovací pokračovací
léčba). Účinnost této léčby byla prokázána ve stu-
dii E4599, kde byl zpočátku podáván bevacizu-
mab společně s chemoterapií paklitaxel a karbo -
platina [11]. Klinická studie SAiL, MO19390 b
prokázala, že i kombinace s jiným chemoterapeu-
tickým režimem než ve studii E4599 je účinná
[10]. My jsme se rozhodli pro kombinaci bevacizu-
mabu s perorálním vinorelbinem a karboplati-
nou především proto, že podání samotné karbo -
pla  tiny je jednoduché a perorální léčba
vinorelbinem je velmi dobře snášena a šetří žilní
systém. Zatím dosažené výsledky jsou velmi dob-
ré.

Medián PFS (95% IS), který byl ve studii AVAIL
6,1 měsíce [7], je zatím v našem souboru 5,1 mě-
síce a medián OS je zatím 20,5 měsíce, zatímco ve
studii E4599 byl 17 měsíců [10]. Zatím velmi dob-
rý výsledek může být ovlivněn i tím, že většina lé-
čených pacientů měla stav výkonnosti PS 0 (61,4 %).
Velmi nízké je i procento nežádoucích účinků, což
může být ovlivněno právě velmi dobrým PS.

ZÁVĚR

Léčba 70 nemocných s pokročilým neskvamóz -
ním NSCLC kombinací bevacizumab + karbopla-
tina + orální vinorelbin je účinná. Medián času do
progrese je zatím 5,1 měsíce a medián přežití je za-
tím 20,5 měsíce, což je porovnatelný výsledek s re-
gistračními studiemi (6,1 m. a 17,0 m.) Snášenli-
vost léčby je velmi dobrá.  Pouze u 3 pacientů byly
zaznamenány nežádoucí účinky stupně 3 a vyšší.
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SUMMAR Y

Epidemiology of interstitial lung diseases
Interstitial lung disease (ILD) includes a broad spectrum of diseases characterized by inflammation and pulmo-

nary fibrosis not only in the lung interstitium but also in pulmonary capillaries, alveolar ducts and bronchioles.
This group contains approximately 160 nosologic entities that differ in incidence and prevalence. The differential
diagnosis of ILD is one of the most complex in pulmonology, potentially leading to underdiagnosing of these con-
ditions. The article deals with epidemiological data on selected interstitial lung diseases from the Czech Republic
and abroad.

Keywords: epidemiology, interstitial lung diseases

SOUHRN
Intersticiální plicní procesy (IPP) jsou širokou skupinou onemocnění, která je charakterizována zánětem a fibró-

zou nejen na úrovni plicního intersticia, ale i plicních kapilár, alveolárních duktů a bronchiolů. Tato skupina za-
hrnuje cca 160 nozologických jednotek, které se liší incidencí a prevalencí. Diferenciální diagnostika IPP je široká
a patří k nejsložitějším v pneumologii vůbec, což může vést k poddiagnostikovanosti těchto nemocí. Naše práce se
věnuje epidemiologickým datům zahraničním a českým u vybraných IPP.

Klíčová slova: epidemiologie, intersticiální plicní procesy

ÚVOD

Intersticiální plicní procesy (IPP) jsou heterogen-
ní skupinou převážně chronických nenádorových
chorob, které jsou charakterizovány zánětem na
úrovni respiračních bronchiolů, alveolárních duk-
tů, alveolů, plicních kapilár, plicního intersticia
a fibrózou plicní tkáně. Plicním intersticiem rozu-
míme prostor ohraničený endoteliálními buňkami
plicních kapilár a alveolárním epitelem, perilymfa-
tické prostory a centrálněji uložené peribronchiál-
ní a peribronchiolární prostory. Popsáno bylo více
než 160 nozologických jednotek. Tato skupina
chorob má řadu společných rysů, včetně podob-
ných klinických příznaků, srovnatelného nálezu
zobrazovacími metodami a obdobné patofyziologie.
Z těchto důvodů není často diagnóza IPP snadná.
Práce má za cíl podat přehled o výskytu námi vy-
braných IPP, se kterými se setkáváme v ambulant-
ní plicní praxi. Data jsme získali ze zahraniční
a české literatury. Ne u všech se nám podařilo do-
hledat aktuální incidenci a prevalenci. IPP nepod-
léhají statistickému hlášení a informace o výskytu

nemocí jsou získány z dotazníkových akcí, studií,
databází pojišťoven i databází hospitalizací.

SARKOIDÓZA

Sarkoidóza je systémové granulomatózní one-
mocnění neznámé etiologie s plicními a mimoplic-
ními projevy. Sarkoidóza má obecně dobrou pro-
gnózu a nízkou letalitu [1]. 

Deskriptivní definice nemoci zní: Sarkoidóza je
systémové onemocnění neznámé příčiny. Obvykle
postihuje dospělé pacienty mladého a středního
věku a často se projevuje jako oboustranná hilová
lymfadenopatie, plicní infiltrace, či oční a kožní lé-
ze. Mohou být také postiženy játra, slezina, další
lymfatické uzliny, slinné žlázy, srdce, nervový sy-
stém, svaly, kosti a jiné orgány. Diagnózu sar -
koidózy je možno stanovit, když klinické a radio -
logické nálezy podpoří průkaz nekaseifikujícího
granulomu. Granulomy jiných známých příčin
a lokální sarkoidní reakce musí být vyloučeny
[2,3]. Diagnóza sarkoidózy může být pravděpodob-
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ná při nepřítomnosti histologického ověření, po-
kud klinika, nálezy radiologické, laboratorní a ná-
lezy při vyšetření bronchoalveolární tekutiny kore-
lují s diagnózou sarkoidózy [2].

Epidemiologická data: Epidemiologická data
jsou nepřesná, a to z několika důvodů: sarkoidóza
může probíhat zcela asymptomaticky, může dojít
ke spontánní regresi, manifestace onemocnění je
značně heterogenní, a tím se komplikuje její dia-
gnostika. Sarkoidózu nelze diagnostikovat na zá-
kladě jednoho vyšetření nebo jednoho laboratorní-
ho markeru, který by byl dostatečně senzitivní
a specifický. Diagnóza je stanovena syntézou vý-
sledků více vyšetření, viz výše [4]. 

Na území České republiky byly první údaje zji -
štěny Levinským v 60. letech 20. století. Tehdy by-
la prevalence plicní sarkoidózy na území ČSSR
3,4/100 000 obyvatel (prevalence kolísala v jed-
notlivých okresech od 0 do 20,9/100 000) [5].
Druhá celostátní epidemiologická studie sarkoidó-
zy na území ČSSR v roce 1971 ukázala tato data:
incidence v celkové populaci činila 2,55/100 000
a prevalence 16,16 na 100 000 obyvatel [6]. V 80.
letech byla provedena celomoravská epidemiolo-
gická dotazníková studie. V období 1981–1990
(údaje z 24 center) se incidence pohybovala od 3,3
do 4,4/100 000 a prevalence se zvýšila ze 41,3 na
63,1/100 000 [7]. V další studii MORSA – multi-
centrická moravská studie epidemiologických
trendů sarkoidózy v letech 1991–2000 – byl zjiš-
těn průměrný věk 46,4 let. Převažovaly ženy (po-
měr ženy:muži byl 1,8). Incidence se v jednotlivých
letech měnila, od roku 1995 se incidence stabili -
zovala od 2,6 do 3,2/100 000 [8]. Nejčastější sta-
dium bylo I (54,3 %) a stadium II (32 %). Klinický
průběh byl příznivý. Spontánní ústup byl pozoro-
ván v 19,6 %, ústup po léčbě v 58 % [8]. V roce
2018 byla publikována práce Pastorové et al., za-
bývající se věkovými aspekty sarkoidózy, analyzo-
vána byla data 502 pacientů hospitalizovaných na
Klinice plicních nemocí a tuberkulózy v Olomouci
(1997–2017). Průměrný věk pacientů v době dia-
gnózy byl 48 let, nejvyšší výskyt nemoci byl mezi
35 až 45 lety života. V souboru pacientů bylo za-
stoupeno 53 % žen a 47 % mužů. Věkový průměr
u mužů byl 44 let a u žen 51 let. Ve vyšších věko-
vých skupinách se vyskytovala pokročilejší RTG
stadia – stadium I, skupina do 40 let (41 %), sta -
dium III ve skupině nad 50 let (17,5 %) a stadium IV
ve skupině nad 60 let (2,4 %) [9]. V naší práci ana-
lyzující 306 pacientů z naší kliniky byl průměrný
věk 45 let, převažovaly ženy a většina byla nekuřá-
ků [10]. 

Obraz o aktuální epidemiologické situaci ve světě
nám poskytuje řada studií. Zjištěná data vykazují
variabilitu mezi regiony a etnickými skupinami. Vý-
skyt onemocnění se liší také věkem a pohlavím [4].
Nejvyšší incidence a prevalence sarkoidózy byla
popsána ve skandinávských zemích a u Afroame-
ričanů [4,11,12]. Podle švédské studie z roku

2016, která analyzovala data z národního registru,
byla roční incidence onemocnění 11,5/100 000
obyvatel a prevalence 160/100 000 obyvatel. Věk
v době diagnózy u žen byl 55 let a u mužů 45 let.
V souboru pacientů převažovali muži [13]. Naopak
nízká prevalence a incidence ve srovnání se západ-
ní Evropou a USA je popisována v Asii. V tchaj-
wanské studii činila prevalence 2,17/100 000 oby-
vatel, incidence popsána nebyla. U mužů byl věk
začátku onemocnění 42 let a u žen 51 let. Ve zkou-
maném souboru převažovaly ženy [14]. Nízkou
 incidenci v asijských krajinách potvrzuje již japon-
ská studie z roku 2008, kde byla popsána průměr-
ná incidence 1,01/100 000 [15]. Ve francouzské
studii byla zjištěna incidence 4,9/100 000 za rok
a prevalence 30/100 000, převažovaly ženy ve vě-
ku 45–54 let [16]. Nejrozsáhlejší objem epidemiolo-
gických dat analyzoval v roce 2016 v USA Ungpra-
sert et al., který sumarizoval data z parciálních
studií v letech 1946–2013 z populace v distriktu
Olmsted, Minnesota (USA). Incidence sarkoidózy
činila 10/100 000 [17]. Podle americké studie
 Optum z roku 2016, která analyzovala admini -
strativní údaje z databáze zdravotních pojišťoven
(2010–2013), byla incidence sarkoidózy 7,6 až 
8,8 /100 000 za rok. V této studii jsou popisovány
rozdíly ve výskytu onemocnění u různých etnic-
kých skupin. U Afroameričanů byla popsána vyso-
ká incidence i prevalence ve srovnání s kavkaz-
skou, hispánskou a asijskou populací. Prevalence
u Afroameričanů byla 140/100 000 a incidence
17,8/100 000 za rok ve srovnání s kavkazskou,
kde prevalence činila 5/100 000 a incidence
8,1/100 000 za rok. U hispánské a asijské sku -
piny byly nejnižší hodnoty, a to prevalence
2/100 000 a incidence 3–4/100 000 za rok [11]. 

Ve většině výše zmíněných studií převažují ve
zkoumaných souborech ženy. Průměrný věk po-
čátku onemocnění je podle posledních studií mezi
47 a 51 roky [4]. Rozdíl ve věku v době stanovení
diagnózy je zjevný například ve švédské studii,
u mužů byl tento věk 45 let oproti 54 letům u žen
[13]. V americké studii je tento rozdíl menší.
U mužů byl věk v době stanovení diagnózy 43
a u žen 48 let [18]. Zmíněný věkový rozdíl v době
diagnózy mezi muži a ženami může naznačovat
možný rozdíl v patogenezi onemocnění u obou po-
hlaví [4].

U většiny pacientů má sarkoidóza asymptoma-
tický průběh. Prognózu ovlivňují komorbidity pa -
cienta a stadium onemocnění [19]. Podle studie
Ungprasert et al., z Minnesoty, USA, publikované
v roce 2016, se mortalita neliší od běžné populace
[17]. Podle švédské studie z 2018 sarkoidóza zvy-
šuje riziko mortality a riziko koreluje se stadiem
nemoci v době diagnózy. Mortalita pacientů se sar-
koidózou činila 11/1 000 za rok ve srovnání s kon-
trolní skupinou, kde byla mortalita 6,7/1 000 
za rok, významné odchylky podle pohlaví nebo vě-
ku nebyly popsány [20]. Od roku 1999 do roku
2010 byla sarkoidóza hlášena jako bezprostřední
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pří čina smrti v USA u 10 348 osob, s mortalitou 
2,8/1 000 000 obyvatel [21].

IDIOPATICKÁ PLICNÍ FIBRÓZA

IPF (idiopatická plicní fibróza) je specifická forma
chronické progredující fibrotizující intersticiální
pneumonie, postihující pouze plíce a spojená s his-
topatologickým a/nebo radiologickým obrazem UIP
[22]. V ČR není aktuální epidemiologická situace
známa, ale nemoc má stoupající výskyt. Nové po-
znatky etiopatogeneze IPF zcela změnily pohled na
její léčebné možnosti, proto je IPF předmětem zá-
jmu pneumologů v posledních několika letech. IPF
se vyskytuje s vyšší četností u mužů než u žen
[23]. Etiologie nemoci není známa. Medián přežití
se pohybuje od 2 do 5 let od stanovení u neléče-
ných pacientů [22,24].

Epidemiologická data: IPF je řazena mezi vzác-
né nemoci (vzácné onemocnění znamená výskyt
méně než 5 případů/10 000 obyvatel za rok). Epi-
demiologická data nejsou přesně známa. V zahra-
niční literatuře převažují epidemiologické studie ze
Severní Ameriky a Evropy. Možnosti validně a přes-
ně srovnat jednotlivé studie je obtížné, vliv na to
má rozdílná metodologie studií, včetně zařazova-
cích kritérií a měnící se definice IPF, a klasifikační
kritéria idiopatických intersticiálních pneumonií
[25]. Společným rysem je celosvětově stoupající
trend incidence onemocnění [26]. Dle přehledové
studie Hutchinson et al., která analyzovala epide-
miologické studie od roku 2000, je předpokládaná
míra incidence onemocnění 2,8–9,3/100 000 za
rok v Evropě a Severní Americe. Nižší incidence
byla popsána ve Východní Asii a Jižní Americe. Ve
většině studií lze v jejich průběhu pozorovat ná-
růst incidence, která je srovnatelná s incidencí ža-
ludečního, jaterního, testikulárního karcinomu
a karcinomu děložního hrdla [26]. V přehledové
práci z roku 2013 autorů Ley a Collard, která su-
marizuje různé typy studií, byli zařazeni i pacienti
diagnostikováni před rokem 2000, kdy došlo
k úpravě diagnostických kritérií IPF. Předpokláda-
ná prevalence byla od 0,7/100 000 na Tchajwanu
po 63,0/100 000 obyvatel ve Spojených státech
a roční incidence od 0,6/100 000 po 17,4/100 000
[25]. Vliv demografických a geografických rozdílů
na riziko vzniku IPF není jasný [25].

V americké studii Raghu et al. z roku 2006 byla
prevalence ve věku 18–34 let odhadnuta na 4,0 na
100 000 osob a 227,2 na 100 000 osob ve věku 75
let nebo starších. Roční incidence se odhadovala
na 1,2 až 76,4 na 100 000 [27]. V další americké
epidemiologické studii Raghu et al. z roku 2016
bylo zjištěno, že prevalence IPF se pohybovala mezi
13,4/100 000 osob v roce 2005 až na 18,2/100 000
v roce 2010. Roční incidence IPF se časem snížila
od 7,9/100 000 v roce 2005 na 5,8/100 000 v ro-
ce 2010. Celkový pokles byl způsoben zejména

klesajícím trendem u mladších pacientů (ve věku
18–44 let), zatímco výskyt u starších pacientů zů-
stal stabilní [28]. V další americké studii Raghu
et al., hodnotící výskyt IPF pro věk nad 65 let, by-
la čísla mnohem vyšší, incidence 93,7/100 000
a prevalence stoupla z 202,2 v roce 2001 na 494,5
v roce 2011 [29]. Ve studii Fernández-Peréz et al.,
z Minnesoty, USA, byla prevalence 27,9–63/100 000
a incidence 8,8–17,4/100 000 za rok (diagnóza IPF
byla postavena na základě definice z roku 2000,
tzv. malá a velká kritéria). Míra incidence zde
v průběhu studie klesala [30].

V evropských epidemiologických studiích je po-
psána vyšší prevalence IPF na severu Evropy.
V norské studii činila prevalence 23,4/100 000
a roční incidence 4,3/100 000 [31]. Zatímco na
 jihu Evropy v Řecku byla popsána prevalence
3,4/100 000 a roční incidence 0,9/100 000 [32].
V Turecku byla incidence IPF 4,9/100 000 za rok
[33]. V britské studii Gribbin et al. byla zjištěna in-
cidence onemocnění ročně 4,6/100 000. V průbě-
hu studie incidence stoupala o 11 % za rok [34].
Nízký výskyt onemocnění je popisován v Asii a Jižní
Americe. Na Tchajwanu byla popsána prevalence
0,7 až 6,4/100 000 a incidence 0,6 až 1,4/100 000
osob za rok [35]. V brazilské studii Rufino et al. či-
nila incidence 0,48/100 000 za rok [36].

Prevalence a incidence IPF je výrazně vyšší
u starších věkových skupin. Začíná stoupat ve
skupině nad 50 let a nejvyšší je ve skupině nad 75
let [25]. Tento fakt odráží vliv stárnutí na patoge-
nezi IPF [37]. IPF se častěji vyskytuje u mužů než
u žen, dle některých studií [38,39] je ale tento rizi-
kový faktor spíše asociován s anamnézou kouření
[25]. I mortalita v souvislosti s IPF má celosvětově
stoupající tendenci a vyšší mortalita je zazname-
nána u mužů [39]. Je pozorován výskyt plicní fi-
brózy v rodinách, ve studii Hodgson et al. bylo na-
lezeno 3,3–3,7 % případů familiárního výskytu IPF
(postižení 2 a více členů téže rodiny) [40]. Míra
mortality byla dle britské studie Hutchinson et al.
4–10/100 000 za rok, stoupá s věkem, vyšší je
u pacientů mužského pohlaví. Její vzestup je roč-
ně o 2–3 % [41]. 

V ČR není aktuální epidemiologická situace zná-
ma. KFA (kryptogenní fibrotizující alveolitida, star-
ší název pro idiopatickou plicní fibrózu) se u nás
věnoval již v roce 1953 docent Ladislav Levinský
[42,43]. Studie hodnotící epidemiologii IPF na
 Moravě a Slezsku prokázala incidenci v letech
1981–1990 v rozmezí 0,74–1,28/100 000 obyvatel
a prevalenci 6,5 až 12,1/100 000. Byl zazname-
nán trend zvyšující se incidence. Poměr muži/že-
ny: 1 : 1,2. 54 % pacientů bylo mladších 40 let
[44]. Dle údajů věkového rozmezí z registru IPF je
většina pacientů středního věku a medián věku je
67 let [23]. Data z registru (v letech 2012–2018 by-
lo zadáno 952 pacientů) nejsou bohužel vhodná
k epidemiologické analýze ze dvou důvodů: jedná
se prvotně o lékový registr a přístup zadávat pa-
cienty s IPF mají jen centra. Pacienti, kteří nejsou
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sledováni v centru, nejsou tedy v registru uvedeni
[45]. 

ANCA ASOCIOVANÉ VASKULITIDY

Vaskulitidy jsou heterogenní skupinou onemoc-
nění charakterizovaných zánětem cévní stěny. Na
základě převažující velikosti a typu postižených
cév se dělí na vaskulitidy malých, středních a vel-
kých cév. Podle revidované nomenklatury vaskuli-
tid z roku 2012 jsou vaskulitidy malých cév dále
děleny na ANCA-asociované vaskulitidy (antineu-
trophil cytoplasmic antibody – associated vascu -
litis, AAV) a imunokomplexové vaskulitidy [46].
ANCA-asociované vaskulitidy jsou vzácná, ale vel-
mi závažná, až život ohrožující onemocnění. Mezi
AAV řadíme tři klinické entity, granulomatózu
s polyangiitidou (GPA, dříve nazývaná Wegenerova
granulomatóza), mikroskopickou polyangiitidu
(MPA) a eozinofilní granulomatózu s polyangiitidou
(EGPA, dříve zvaná Churg-Straussové syndrom)
[46]. Jedná se o primární systémové nekrotizující
vaskulitidy, postihující cévy malého až středního
průsvitu. GPA je charakterizována nekrotizující
vaskulitidou s extravaskulárním granulomatóz -
ním zánětem, který není přítomen u MPA. Ačkoliv
plicní a ledvinné postižení je běžné u obou, GPA
i MPA, granulomatózní postižení horních a dolních
cest dýchacích se jeví být přítomno zejména
u GPA. Plicní postižení, včetně intersticiálního, je
častou komplikací ANCA vaskulitid a ovlivňuje je-
jich prognózu. Protilátky proti cytoplazmě neutro-

filů (ANCA) jsou serologické markery přítomné
u některých idiopatických systémových vaskulitid,
cév malého průsvitu, jako je GPA nebo MPA, a mé-
ně u EGPA. Termín ANCA-asociované vaskulitidy
je používán pro primární vaskulitidy, u kterých
jsou přítomny cirkulující ANCA protilátky. 

Epidemiologická data: Nejvíce epidemiologic-
kých dat je k dispozici u GPA. Míra incidence GPA
se dle řady populačních epidemiologických studií
stabilně odhaduje mezi 8–9/1 000 000 za rok v Ev-
ropě, Spojených státech a na Novém Zélandu [47],
v Japonsku je GPA vzácná [48]. Roční incidence
GPA je vyšší v severních regionech, zatímco v již-
ních regionech je vyšší MPA [49]. Prevalence GPA
je více heterogenní a pohybuje se od 24/1 000 000
ve Francii po 160/1 000 000 ve Švédsku [50,51].
Dle Mahr et al. je prevalence ANCA asociovaných
vaskulitid vyšší v populaci s evropskými předky ve
srovnání s nekavkazskou populací [47,50]. Ome-
zená data jsou k dispozici u EGPA a MPA. Pre -
valence EGPA se pohybuje od 10,7/1 000 000 ve
Francii po 24/1 000 000 v Německu [50,47].
U MPA se prevalence odhaduje od 28/100 000
v severním Německu po 94/1 000 000 ve Švédsku
[47,51]. 

Nejkomplexnější pohled na epidemiologii ANCA
asociovaných vaskulitid nabízejí práce švédských
autorů Mohammad et al., které mapují situaci
v jižním Švédsku. V roce 2003 byla prevalence
v této oblasti odhadována na 160/1 000 000 pro
GPA, 94/1 000 000 pro MPA a 14/1 000 000 pro

Tabulka 1: Epidemiologie intersticiálních plicních procesů

Incidence Prevalence Věk Pohlaví

Idiopatická plicní 0,48–17,4/100 000 0,7–63/100 000 > 75 muži
fibróza [25,36] [25] [25] [25]

Sarkoidóza 1,01–17,8/100 000 [4] 2,17–160/100 000 [4] 47–51 [4] ženy [4]

ANCA vaskulitidy GPA GPA > nebo –
9,8/1 000 000 160/1 000 000 75 [51]

MPA MPA
10,1/1 000 000 94/1 000 000

EGPA EGPA
0,9/1 000 000 [51] 14/1 000 000 [52]

Plicní histiocytóza – 0,27/100 000 20–40 let [70] 1 : 1 [70]
z Langerhansových u mužů
buněk 0,07/100 000 

u žen [71]

LAM – 3,3–7,7/1 000 000 ženy ve fertilním ženy [57] 
[61] věku [57]

Exogenní alergická 1,28–1,94/100 000 1,67–2,71/100 000 52 let ženy
alveolitida [74] [74] [74] [74]

Vysvětlivky: V tabulce jsou uvedeny vybrané studie. Citace viz seznam literatury. Více informací o epidemiologii
je v textu u příslušných IPP.
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EGPA [52]. Zde byla popsána nejvyšší prevalence
pro GPA vůbec, důvodem může být vysoká inci-
dence, klinické studie s vaskulitidami a záchyt no-
vých pacientů, vysoká míra přežití [52]. Ve studii
stejného autora z roku 2008 se incidence odhado-
vala 9,8 (7,4–12,2)/1 000 000 obyvatel pro GPA,
10,1 (7,7–12,6) pro MPA a 0,9 (0–1,7) pro EGPA.
Nejvyšší výskyt byl zjištěn u pacientů ve věku nad
75 let. Míra přežití 1 a 5 let byla u všech pacientů
87,8 a 71,6 %, ale nižší u MPA (80 a 55 %) ve srov-
nání s GPA (95 a 83 %, P = 0,001), ačkoli rozdíl ne-
byl statisticky významný [51]. V Anglii v letech
1990–2005 bylo zjištěno celkem 295 pacientů
(51,2 % mužů) s diagnózou GPA. Střední věk byl
59 let. Celková roční incidence GPA byla 8,4 na
milion. Zvýšila se roční prevalence z 28,8 na mi -
lion v roce 1990 na 64,8 na milion v roce 2005
[53]. Stoupající prevalenci popisuje i německá stu-
die Herlyn et al., která popisuje téměř dvounásob-
ný nárůst prevalence u ANCA asociovaných va-
skulitid mezi 1994–2006 z 74 na 149/1 000 000
obyvatel [47]. 5leté přežití pacientů s GPA bylo
75 %, s MPA 45–75 % a EGPA 68–100 % [54].
U pacientů s AAV je riziko smrti 2,7krát vyšší než
u běžné populace [55].

Stoupající trend v prevalenci AAV je možné vy-
světlit zvýšeným povědomím o AAV, dostupností
nových diagnostických metod a dostupností cílené
léčby. 

Epidemiologická data v ČR chybí. V českém re-
gistru AAV, založeném v roce 2009, bylo v letech
2009–2014 zaregistrováno 689 pacientů z 16 cen-
ter z ČR [56]. 

LYMFANGIOLEIOMYOMATÓZA

Lymfangioleiomyomatóza (LAM) je méně běžné
multisystémové onemocnění, vyskytující se samo-
statně, nebo s tuberózní sklerózou (TS). Původ ne-
moci je genetický: abnormality v TSC1 a TSC2 ge-
nech, kódujících tuberin a hamartin. Konstituční
aktivace kinázy mammalian target of rapamycin
mTOR. LAM je charakterizována proliferací abnor-
málních buněk hladké svaloviny v plicním intersti-
ciu a podél axiálních lymfatických cest hrudníku
a břicha, mediastinálních, břišních a krčních uzlin
tenkostěnnými plicními cystami bez predilekce
a přítomnosti angiomyolipomů. LAM vede k pro-
gresivní destrukci plicní tkáně a respiračnímu sel -
hání. LAM se obvykle manifestuje PNO a dušností.
LAM se vyskytuje ve 2 formách, sporadické a při
TS. 

Epidemiologická data: Ve světové literatuře je
možné nalézt více než 1 500 prací pojednávajících
o LAM. A stále jejich počet narůstá v souladu s po-
znáním nemoci a její přesnější diagnostikou. LAM
dominantně postihuje ženy ve fertilním věku [57],
i když byly popsány případy žen po menopauze
[58], u dětí a také u mužů [59]. LAM se může vy-

skytovat ve formě sporadické nebo ve spojení s TS
(tuberózní sklerózou). Některé případy LAM, které
začaly již v reprodukčním věku ženy, mohou být
při pomalé progresi diagnostikovány až postmeno-
pauzálně. Dosud nebyl popsán familiární výskyt
sporadické LAM a vyšší výskyt u některého z etnik
[60]. Z velké části jsou pacienty nekuřáci nebo bý-
valí kuřáci [60]. Přesná data o výskytu nemoci
v populaci nejsou známa. Sporadická LAM: 3,3 až
7,7 žen na milion obyvatel [61]. Odhadovaný me-
dián přežití bez plicní transplantace je 29 let od
začátku symptomů, 10leté přežití 86 % [62]. LAM
prevalence u TSC: většinou u žen. Mezi 67 japon-
skými ženami s TSC bylo 54 % s LAM. Frekvence
u mužů: 1/28. LAM frekvence narůstá po 20. roku
věku [63]. Epidemiologická data v ČR chybí. 

PLICNÍ HISTIOCYTÓZA Z LANGERHANSOVÝCH
BUNĚK

Histiocytóza z Langerhansových buněk (LCH) je
onemocnění charakterizované proliferací a infil -
trací různých orgánů Langerhansovými buňkami.
Poznáním původce Langerhansových buněk byl
zaveden název histiocytóza z Langerhansových bu-
něk [64,65]. LCH je onemocnění charakterizované
abnormální akumulací buněk mononukleárního
fagocytárního systému (dendritické buňky a ma-
krofágy). Nemoc má tendenci ke spontánní remisi,
ale jsou známy i recidivy onemocnění a život ohro-
žující multisystémové postižení s rychlým až fatál-
ním průběhem. V současné době je zřejmé, že Lan-
gerhansovy buňky mají patologické rysy [65]. Dle
nálezů z konce 90. let minulého století se plicní
LCH dospělých liší od ostatních forem tím, že pro-
liferující histiocyty jsou polyklonální, zatímco
u ostatních forem jsou histiocyty spíše monoklo-
nální. Izolovaná plicní forma LCH se považuje za
reaktivní proces na kouření, či jiné stimuly a je od-
lišná od těžkých a smrtících plicních postižení
u multisystémového onemocnění. U této formy by-
lo pozorováno, že v případech pacientů, kteří do-
kázali přestat kouřit, došlo ke spontánní regresi
onemocnění [66]. 

Epidemiologická data: Plicní forma LCH je
vzácné onemocnění, které se vyskytuje převážně
u mladých kuřáků (souvislost s kouřením až
v 95 %), s vrcholem mezi 20–40 lety [58,67,68].
Onemocnění se vyskytuje zejména u kavkazské
populace, v populaci s africkými a asijskými před-
ky se vyskytuje ojediněle. Výskyt nemoci u mužů
a žen je téměř stejný. V minulosti se častěji popi-
sovalo u mužů, v recentních pracích i u žen. Tento
fakt může souviset se změnou kuřáckého návyku
u žen [69]. Přesná epidemiologická data plicní for-
my nejsou známa jak v ČR, tak i ze zahraniční li-
teratury máme k dispozici jen omezené informace.
Určitý náhled na epidemiologickou situaci nabízí
práce japonských autorů Watanabe et al. z roku
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1997, kde se prevalence ve věkové skupině od 16
do 70 let odhadovala na 0,27/100 000 u mužů
a 0,07/100 000 u žen [70]. 

EXOGENNÍ ALERGICKÁ ALVEOLITIDA

Hypersenzitivní pneumonitida (HP), známá i jako
exogenní alergická alveolitida (EAA), je granuloma-
tózní zánětlivé onemocnění plic, způsobené inha-
lací antigenních organických částic nebo prachů.
Pojmy hypersenzitivní a alergická jsou ale zavádě-
jící, HP není atopickým onemocněním. Prevalence
HP kolísá v závislosti na rizicích prostředí (koncent-
race antigenu, frekvence a trvání expozice, rozpust-
nost antigenu, velikost částic, použití respirátorů
na pracovišti). Významnou úlohu ve vzniku nemo-
ci hraje individuální vnímavost. 

Epidemiologická data: Onemocnění je v české
populaci pravděpodobně častější než IPF, epide -
miologická data však chybí [71]. Podle prací zahra-
ničních autorů může EAA představovat třetí nej-
častější skupinu intersticiálních plicních procesů,
a to po IPF a nespecifické intersticiální pneumonii
[72]. Ve studii Pérez et al. z roku 2018, která hod-
notila soubor pojištěných pacientů z USA, bylo
zjištěno, že průměrný věk byl 52 let a 58 % bylo
žen. Jednoroční míra prevalence se pohybovala od
1,67 do 2,71 na 100 000 osob a jednoroční kumu-
lativní incidence se pohybovala od 1,28 do 1,94 na
100 000 osob. Prevalence se zvyšovala s věkem,
v rozmezí 0,95 na 100 000 u dětí ve věku 0–9 let
na 11,2 na 100 000 u osob ve věku 65 let a star-
ších [73]. 5leté přežití u chovatelů holubů bylo
29 % [74].

ZÁVĚR 

Přesné epidemiologické údaje o IPP chybí. Epide-
miologická data se liší v závislosti na etniku, me-
todologii sběru dat, zařazovacích diagnostických
kritériích. Vzhledem k tomu, že se v průběhu let
měnila definice IPF/UIP, nelze epidemiologická da-
ta z dob minulých (před rokem 2000) vztahovat na
současnost a je potřeba nových epidemiologických
studií. V ČR zcela chybí aktuální epidemiologická
data o vybraných IPP. Lze předpokládat, že při
vzrůstajícím znečišťování životního a pracovního
prostředí, zhoršujícím se genetickém vybavení po-
pulace, zvýšeném povědomí o těchto nemocech
a se zlepšením diagnostiky se bude incidence IPP
zvyšovat. 
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Infliximab v terapii sarkoidózy

L. Žarnayová, M. Žurková, V. Kolek

Klinika plicních nemocí a tuberkulózy, LF UP a FN Olomouc

SUMMAR Y

Infliximab in the treatment of sarcoidosis
Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease of unknown etiology. Granuloma formation, altered immuno-

reactivity and variations in levels of hypercalcemia, together with individual predisposition to granulomatous re-
action, are responsible for subjective and objective tissue damage of various extent in different patients. Immu-
nosuppressive therapy is administered where indicated. If corticosteroids and traditional immunosuppressive
drugs fail, anti-TNFα therapy is recommended. This is a case report of a patients treated in our center – a male
with progressive generalized sarcoidosis receiving third-line infliximab therapy. Studies on that topic that have
been published are also summarized.

Keywords: progressive sarcoidosis, infliximab, clinical effect of therapy

SOUHRN
Sarkoidóza je systémové granulomatózní onemocnění nejasné etiologie. Tvorba granulomů, alterace imunoreak-

tivity a též variabilní míra hyperkalcemie spolu s individuální predispozicí ke granulomatózní reakci je odpovědná
za různou míru subjektivního a objektivního tkáňového poškození u různých pacientů. V indikovaných případech
je podávána imunosupresivní léčba. Po selhání kortikoterapie a klasických imunosupresiv je do III. linie doporu-
čena anti-TNF-α� léčba. Prezentujeme kazuistiku našeho pacienta, muže s progredující generalizovanou sarkoidó-
zou, léčeného v III. linii infliximabem, a souhrn publikovaných studií na toto téma.

Klíčová slova: progredující sarkoidóza, infliximab, klinický efekt léčby

ÚVOD

Sarkoidóza je systémové granulomatózní one-
mocnění nejasné etiologie [1]. Onemocnění má
mnoho fenotypů, průběh bývá variabilní a dosud
chybí spolehlivé prognostické biomarkery [2]. Část
případů terapii nevyžaduje [3], formy symptoma-
tické nebo s orgánovou dysfunkcí jsou léčeny
v I. linii systémovými kortikosteroidy, při jejich se-
lhání pak imunosupresivy, zejména metotrexátem,
atatioprinem a leflunomidem [4]. V případě rezis-
tence i na léčbu II. linie je doporučeno zahájit bio-
logicky cílenou antiinflamatorní léčbu [5,6,7].
Vzhledem k význačné roli cytokinu TNF-α v tvorbě
granulomatózního zánětu se tento cytokin nabízí
jako terapeutický cíl. TNF-α� produkují makrofágy
obsažené v sarkoidních granulomech, jeho zvýše-
ná koncentrace se rovněž nachází v bronchoalveo -
lární laváži pacientů se sarkoidózou refrakterní na

terapii kortikosteroidy [8]. Je zodpovědný za anti-
genem stimulovanou, buňkami zprostředkovanou
imunitní odpověď. Mezi neselektivní inhibitory
TNF-α� patří pentoxyfilin a thalidomid. Z TNF inhi-
bitorů se nejvíce v terapii refrakterních forem sar-
koidozy uplatňují infliximab a adalimumab. 

Prezentujeme naši zkušenost s anti-TNF-α� tera-
pií infliximabem u pacienta s refrakterní formou
generalizované sarkoidózy, léčeného na naší klini-
ce. Jsou popsány klinické účinky terapie, vliv na
plicní funkce a vedlejší účinky léčby. Je diskuto-
ván prediktivní význam hodnoty CRP. 

KAZUISTIKA

49 letý muž, exfumátor, v dětství opakovaně lé-
čen pro oboustranné pneumonie, bez kontaktu
s tuberkulózou. V listopadu 2011 poprvé vyšetřen
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ve spádové plicní ambulanci pro dušnost a kašel.
Byla provedena standardní vyšetření – skiagram
hrudníku, spirometrie a alergologické vyšetření,
vše bez patologického nálezu. Na podzim 2012 do-
šlo ke spontánnímu váhovému úbytku, labora -
torně se nově objevil obraz hepatopatie. Následně
byly vyloučeny infekční hepatitidy a pacient byl
k dalšímu došetření předán v dubnu 2013 na He-
matoonkologickou kliniku Fakultní nemocni Olo-
mouc (FN OL), kde bylo provedeno PET/CT. Zde
dominoval nález hepatosplenomegalie a 18F-fluoro-
deoxyglukózu (FDG) neakumulující lymfadeno -
patie mediastina, krku a břicha. V průběhu vyše-
třování v dubnu 2013 se dále vyskytla meléna
s akutní hemoragickou anemií, nicméně bez zjiště-
ní zdroje dle endoskopie horního i dolního gastro-
intestinálního traktu. Dopplerometrické vyšetření
nepotvrdilo nepřímé známky portální hypertenze.
Vzhledem k lymfadenopatii byla naplánována ex-
tirpace krční uzliny, která se ale nezdařila pro
anatomické poměry. Také sternální punkce ne -
potvrdila zvažovanou lymfoproliferaci. K dalšímu
pokusu o došetření lymfadenopatie byl nemocný
odeslán na naši kliniku. Provedeno bronchosko-
pické vyšetření. Ještě před jejím doplněním byla
přítomna elevace SACE a sIL-2R, které směrovaly
k diagnóze sarkoidózy. Ta byla následně potvrzena
z bronchoalveolární laváže (lymfocytární alveoliti-
da 52 %, CD4+/CD8+ 3,4) a histologickým nále-
zem sarkoidního granulomu z transbronchiální
plicní biopsie. Na základě dosavadních vyšetření
byl stav uzavřen jako generalizovaná sarkoidóza
s postižením jater, sleziny a uzlin, indikována kor-
tikoterapie 40 mg/kg denně s postupnou detrakcí.
Současně byla pomocí magnetické rezonance srd-
ce, echokardiografie a EKG holterování vyloučena
sarkoidóza srdce. Po nasazení kortikoterapie
v červnu 2013 klinicky došlo k výraznému zlepšení
stavu, při poklesu dávky kortikoidů na 25 mg den-
ně v červenci 2013 však nastal relaps symptomů,
zejména celková slabost, únava, tlaková bolest
pod žebry v oblasti jater. Bylo zopakováno sono-
grafické vyšetření břicha, kde
byla zaznamenána progrese veli-
kosti jater i sleziny, obraz fibró-
zy až cirhózy jater, chronická
cholecystolithiáza, šířka venae
portae byla 17 mm – známky
portální hypertenze. Byla taktéž
doplněna biopsie jater s potvrze-
ním postižení jaterního paren-
chymu granulomy. Znovu bylo
zvažováno navýšení kortikote -
rapie, ještě předtím se ale opět
vyskytla meléna a gastroskopie
tentokrát potvrdila krvácející
 jícnové varixy. Do II. linie, po
 zaléčení akutní problematiky,
byl zvolen metotrexát v dávce 
10 mg/týden a prednison 30 mg
denně. Bylo zvažováno zavedení

portokavální spojky, ale po konzultaci s chirurgic-
kým specialistou na hepatobiliární problematiku
nebylo toto řešení indikováno. V září 2013 se pak
objevily recidivující kolapsové stavy, hypotenze,
anemizace, pro kterou byl pacient hospitalizován
na interním oddělení spádového nemocničního za-
řízení. Byla opět provedena gastroskopie, ta ale
zdroj krvácení nepotvrdila. Taktéž byla vyloučena
plicní embolie a rovněž scintigrafie značenými ery-
trocyty nedala odpověď na zdroj krevních ztrát.
Pacient byl následně předán na naši kliniku. Bylo
pojato podezření na nežádoucí účinek metotrexá-
tu, který byl podáván po dobu jednoho měsíce. Po
jeho  vysazení potíže ustoupily, došlo k vzestupu
he moglobinu. Pro zvažovanou transplantaci jater
bylo konzultováno transplantační centrum IKEM,
transplantace, stejně jako pulzy cyklofosfamidu
nebyly doporučeny. Kontrolní PET/CT v říjnu
2013 prokázalo povšechnou regresi lymfadenopa-
tie, akumulace fluorodeoxyglukózy byla pouze
v oblasti jater. V medikaci byla ponechána urdržo-
vací dávka kortikoidů v dávce prednison 10 mg
denně. V mezidobí opakovaně byla na interní kli-
nice provedena ligace krvácejících jícnových vari-
xů, posléze vznikla nutnost zavedení transjugulár-
ního intrahepatického portosystémového shuntu
(TIPS).

Od července 2015 se objevily intermitentní fe -
brilie, dle kontrolního PET/CT reaktivace hilové
a mediastinální lymfadenopatie. V bronchoal -
veolární tekutině byl přítomen obraz smíšené alve-
olitidy. Po vyloučení infekční etiologie uzavřeno
tehdy jako febrilní stav velmi suspektně na pod-
kladě  reaktivace sarkoidózy. Byla navýšena dávka
kortikoidů na prednison 20 mg denně s přechod-
ným efektem na ferbilie. V říjnu 2015 byla opět
zjištěna recidiva febrilií, celkové zhoršení stavu
a progrese chronické dušnosti, laboratorně došlo
k nárůstu biomakerů (SACE sIL2-R) a k hyperkal-
ciurii. Byla vyloučena infekční etiologie i plicní em-
bolie. Funkčně došlo k zhoršení vitální a difuzní
kapacity plic. Vzhledem k recidivujícím potížím,

Obrázek 1: PET/CT 5/2015 (vlevo, zachycena zvýšená akumulace ra-
diofarmaka v oblasti levého plicního hilu a uzlinách mediastina) a kon-
trolní PET/CT 4/2018 (vpravo, bez zvýšené akumulace radiofarmaka)
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aktivitě onemocnění a vyčerpaným možnostem te-
rapie byla 19. října 2015 zahájena terapie inflixi-
mabem. Iniciální podání v dávce 4 mg/kg v inter-
valu 0, 2, 6, 8 týdnů, poté co 2 měsíce. Klinický
efekt byl zřetelný. Kontrolní PET/CT v dubnu
2017 prokázalo  výraznou regresi nálezu – bez
průkazu akumulujících ložisek, svědčících pro ak-
tivní sarkoidózu. Funkčně došlo k nárůstu vitální
kapacity plic o 21 %, subjektivně zmírnění duš-
nosti, bez dráždivého kašle. Nález na PET/CT
z dubna 2018 zůstává nadále bez akumulace
FDG, v léčbě infliximabem je pokračováno ve 2
měsíčních intervalech (obr. 1). 

Po nasazení infliximabu u pacienta došlo ke
zlepšení celkového klinického stavu, ústupu radio -
logického nálezu a zlepšení plicních funkcí. Vedlej-
ší účinky léčby byly minimální, a to četnější infek-
ce horních cest dýchacích.

DISKUZE

Postižení jater s klinickými projevy lze prokázat
přibližně u 10 % nemocných trpících sarkoidózou
[9]. Cíleným bioptickým vyšetřením se prokáže pří-
tomnost granulomů až u 70 % nemocných, avšak
tento nález obvykle neodliší sarkoidózu od ostat-
ních granulomatóz nebo náhodně vzniklých granu-
lomů [9]. Progredující postižení s obrazem ikteru či
až selhávaní jater jsou vzácností. Při biochemic-
kém vyšetření se nachází mírná elevace jaterních
testů, především alkalické fosfatázy, což bylo i v pří-
padě našeho pacienta [9]. 

Infliximab je monoklonální protilátka cílená pro-
ti volnému TNF-α� i jeho transmembránové složce.
TNF-α� se pokládá za hlavní cytokin při tvorbě sar-
koidních granulomů. Účinek léčby se dostaví nej-
dříve do několika týdnů až do 6 měsíců. Od r. 2001
bylo publikováno více než 10 klinických studií,
testujících infliximab v terapii sarkoidózy. První
randomizovanou studii provedli Baughman a spol.
roku 2006 [10]. Studie zahrnovala 138 nemocných
s histologicky verifikovanou sarkoidózou a typic-
kým radiologickým nálezem, u kterých selhala te-
rapie imunosupresivy a kortikoidy. Podáván byl
infliximab 3 mg/kg nebo 5 mg/kg v intervalech 2,
6, 12, 18 a 24 týdnů. Pacienti byli sledováni 52
týdnů. Studie potvrdila již v 24. týdnu nárůst
 vitální kapacity o 2,5 %, zlepšení v 6-min. testu
chůzí, zlepšení R-skóre (radiologický nález retiku-
lonodulací) o 1 bod (cca 26 % snížení rozsahu re-
tikulonodulací) a pokles sérové hladiny ACE [10].
Multicentrická studie z r. 2008, provedená Jud -
sonem se souborem 138 pacientů s převážně ex -
trapulmonální sarkoidózou (postižení horních
 dýchací cest, kůže, jater, oka, GIT, nervového sy-
stému...), léčených rovněž infliximabem 3 mg/kg
nebo 5 mg/kg po dobu 24 týdnů na základě skó-
rovacího systému ePOST (extrapulmonary physi -
cian organ severity tool), popsala regresi postižení

jednotlivých orgánů, nejvíce v kostech, v kloub-
ních spojeních, myokardu a v kůži [11]. 

Mezi nejčastěji zaznamenané nežádoucí účinky
terapie infliximabem patří infekce, dekompenzace
krevního tlaku, arytmie, vazospazmy, cefalea a ver-
tigo. Dle studie Baughmana a spol. byla ve 2,5 %
popsána infuzní reakce (nežádoucí účinek obje -
vující se během infuze nebo během 1 hodiny po
ukončení infuze) a pneumonie u 7 pacientů [10].
Práce, která by poukázala na souvislost anti-TNF
terapie a manifestace TBC u sarkoidózy, zatím
 nebyla publikována. V retrospektivní studii Hos-
tettlerové profitovalo z léčby infliximabem 88 %
nemocných s chronickou sarkoidózou při dlouho-
dobém podávání s průměrem 29 měsíců. Vedlejší
účinky byly přitom minimální [13]. 

Vyšší efekt biologické terapie byl popsán u pa -
cientů s predominantně mimoplicním postižením
u sarkoidózy a u pacientů s vyšší sérovou koncen-
trací CRP (≥ 8 mg/l) [14].

Účinky jednotlivých selektivních inhibitorů TNF-α
nejsou totožné. Neúčinný se ukázal etanercept,
naopak adalimumab může pomoci i při vzniku
protilátek a neúčinnosti infliximabu. Infliximab je
zatím nejúspěšnějším z této kategorie léků [12].
Přestože byly provedeny výše uvedené klinické
studie a infliximab je podáván u řady chronických
refrakterních forem sarkoidózy, není zatím schvá-
len pro léčbu sarkoidózy úřady FDA (Food and
Drug Administration) ani EMA (European Medici-
nes Agency) a při snaze pomoci pacientům s váž -
ným zdravotním postižením je potřeba žádat o mi-
mořádnou úhradu.

ZÁVĚR 

Popsaná kazuistika dokumentuje efektivitu
a bezpečnost terapie refrakterní, progredující sar-
koidózy infliximabem, který účinkuje jako selek-
tivní inhibitor TNF-α a v léčbě sarkoidózy patří me-
zi léky 3. linie. 
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Charakteristiky bronchiektázií 
u dospělých nemocných s cystickou fibrózou 

a jinými příčinami nemoci

P. Jakubec1, D. Rozsívalová1, J. Kufa1, K. Langová2

1Klinika plicních nemocí a tuberkulózy, FN a LF UP Olomouc; 
2Ústav lékařské biofyziky LF UP Olomouc

SUMMAR Y

Characteristics of bronchiectasis in adult patients with cystic fibrosis and other etiologies 
Bronchiectasis (BE) is irreversible dilatation of middle- and small-sized bronchi accompanied by chronic inflam-

mation and fibrosis of the bronchial wall with secondary involvement of the surrounding lung tissue.
Patients and Methods: The sample comprised a total of 132 patients with bronchiectasis (other than related to

bronchogenic carcinoma) monitored and treated at the Department of Respiratory Medicine, University Hospital
Olomouc. Two basic groups were compared, 42 patients with cystic fibrosis (CF-BE group) and 90 patients with
bronchiectasis of other etiologies (nonCF-BE group). The age range of patients was 24-95 years. In both groups,
microbiological sputum culture results, BMI, FEV1%, mean number of exacerbations requiring hospitalization per
year (in three consecutive years) and associated or complicating diseases were evaluated. The data obtained were
then statistically processed.

Results: Patients with CF-BE had a significantly higher incidence of Staphylococcus aureus and significantly fe-
wer fungal agents in sputum compared to the nonCF-BE group. Moreover, Pseudomonas aeruginosa, Streptococ-
cus spp., Stenotrophomonas maltophilia and Burkholderia cepacia complex were statistically insignificantly more
frequently detected in the sputum of CF-BE patients. They also had a significantly lower mean BMI and statisti-
cally significantly more exacerbations requiring hospitalization. FEV1% values   were statistically insignificantly lo-
wer for the CF-BE group. As for comorbidities, patients with CF-BE had a significantly higher incidence of osteo -
porosis and a significantly lower incidence of hypertension, neurological diseases and anemia than those in the
CF-BE group.

Conclusion: Comparison of selected parameters showed significant differences in the presence of microbial pa-
thogens, nutritional status, number of severe exacerbations and the presence of comorbidities between CF-BE and
nonCF-BE patients.

Keywords: bronchiectasis, microbial pathogen, body mass index, lung function, exacerbation, comorbidity

SOUHRN
Úvod: Bronchiektázie (BE) jsou ireverzibilní dilatace průdušek středního a malého průsvitu, provázené chronic-

kým zánětem a fibrotizací bronchiální stěny se sekundárním postižením okolní plicní tkáně. 
Soubor a metodika: V souboru jsou zastoupeni pacienti s bronchiektáziemi (mimo souvislost s bronchogenním

karcinomem), sledovaní a léčení na Klinice plicních nemocí a tuberkulózy, FN Olomouc, celkem 132 osob. Porov-
návány jsou dvě základní skupiny – pacienti s cystickou fibrózou (skupina CF-BE), celkem 42 osob, a pacienti
s bronchiektáziemi jiné etiologie, celkem 90 osob (skupina nonCF-BE). Věkové rozmezí nemocných je 24–95 let.
U obou skupin byly hodnoceny kultivační mikrobiologické nálezy ve sputu, BMI, FEV1 %, průměrný počet exacer-
bací vyžadujících hospitalizaci v jednom roce (ve třech po sobě jdoucích letech) a přidružená či komplikující one-
mocnění. Získaná data pak byla statisticky zpracována.

Výsledky: Pacienti s CF-BE měli ve srovnání se skupinou nonCF-BE ve sputu signifikantně vyšší výskyt Sta -
phylococcus aureus a signifikantně méně plísňových agens. Taktéž u nich byly ve sputu statisticky nevýznamně
častěji nalezeny Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus sp., Stenotrophomonas maltophilia a Burkholderia cepacia
komplex. Nemocní s CF-BE měli signifikantně nižší průměrnou hodnotu BMI a statisticky významně více exacer-
bací vyžadujících hospitalizaci. Hodnoty FEV1 % byly u skupiny CF-BE statisticky nevýznamně nižší. Při porov-
nání přidružených onemocnění měli pacienti s CF-BE proti skupině s nonCF-BE signifikantně vyšší výskyt osteo -
porózy a významně nižší výskyt hypertenze, neurologických onemocnění a anémie. 

Závěr: Při srovnání vybraných parametrů bylo prokázáno, že mezi skupinami pacientů s CF-BE a pacientů
s nonCF-BE existují významné rozdíly v zastoupení mikrobiálních patogenů, stavu výživy, počtu těžkých exacer-
bací a výskytu komorbidit.

Klíčová slova: bronchiektázie, mikrobiální patogen, body mass index, plicní funkce, exacerbace, komorbidity 
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ÚVOD

Bronchiektázie (BE) jsou ireverzibilní dilatace
průdušek středního a malého průsvitu, provázené
chronickou zánětlivou infiltrací stěny bronchů
s její následnou fibrotizací a postižením okolního
peribronchia [1]. 

Jejich incidence má díky zlepšené diagnostice
(zlatým standardem je HRCT plic) stoupající ten-
denci, ale aktuální výskyt není přesně znám, pro-
tože se stále jedná o poddiagnostikované onemoc-
nění. Prevalence se odhaduje na asi 60/100 000
v běžné populaci [2]. BE se častěji vyskytují u žen.
Studie ukázaly variabilitu u různých etnik a závi-
slost na věku, kde platí přímá úměra, že u lidí
starších 60 let je výskyt BE 8–10× vyšší než u osob
mladších 40 let [3,4]. Dle recentních údajů se sou-
časná prevalence BE liší i dle regionů, např. v USA
52/100 000, ve Velké Británii 35,2/100 000
a oproti tomu v Indii 1 470/100 000. Jistě to tedy
souvisí s úrovní poskytování zdravotní péče a mož-
né lepší diagnostiky [5].

Základní klasifikace BE je založena na etiologii
onemocnění. Rozděluje BE do skupin vrozených,
získaných (při jiných primárních onemocněních)
a idiopatických. Britská guidelines uvádějí, že 34 %
pacientů s BE nemá významnou
komorbiditu, u zbývající části
pacientů se procentuálně nej-
častěji nalezne asthma bronchi-
ale (42 %), CHOPN (36 %), HIV (7
%), revmatoidní artritida (6 %),
jiné systémové onemocnění poji-
va (5 %), nespecifické střevní zá-
něty (3 %) a humorální deficit
v 1 % případů [6]. Přesto i přes
dnešní pokročilou diagnostiku
zůstává u významného počtu BE
etiologie nejasná, některé studie
uvádějí 25–53 % případů BE
[7,8,9]. Dalším dělením je asoci-
ace s cystickou fibrózou (CF-BE),
nebo bez cystické fibrózy
(nonCF-BE), protože BE u cystic-
ké fibrózy jsou zcela specificky
vyhraněnou skupinou BE.

Klinický obraz BE je velmi vari-
abilní a symptomy mohou být
ovlivněny lokalizací a rozsahem
změn. Zpočátku může onemoc-
nění probíhat asympto maticky,

časněji se projevují BE vrozené nebo u těžkých
imunoaberací. Typické jsou recidivující respirační
infekce. Základním příznakem je produktivní ka-
šel, většinou velkého množství sputa různého cha-
rakteru, dominantně po ránu reagující na změnu
polohy. Dalšími příznaky jsou hemo ptýza, duš-
nost, celková slabost, nechutenství, hubnutí, ané-
mie, u dětí poruchy vývoje. Komplikacemi mohou
být recidivující pneumonie, pleuritidy, ale i jiné
mimoplicní infekce (hovoří se o „bronchiální se-
psi“) se systémovými projevy infekce. Neinfekčními
komplikacemi jsou osteoporóza a deprese, případ-
ně malnutrice. U pokročilých stavů se objevuje re-
spirační insuficience hypoxemická, v terminálních
stadiích hyperkapnická, dále sekundární plicní
hypertenze a pravostranné srdeční selhání. Typic-
kou známkou choroby jsou exacerbace – tzn. sko-
kové zhoršení klinického stavu nemocných, hlav-
ně zapříčiněné akutní infekcí. Definice exacerbace
není dosud ujednocena, ale nejčastěji se označuje
jako přítomnost alespoň 4 z následujících kritérií:
zvýšená produkce sputa (oproti chronické expek-
toraci), zhoršení dušnosti, febrilie, intenzivnější pí-
skoty na hrudi, snížení tolerance námahy, zvýšená
únava, zhoršení plicních funkcí, radiologické
známky infekce [10]. Řada bronchiektázií ale může

Tabulka 1: Porovnání souborů dle věku

Soubor

nonCF-BE (n = 89) CF-BE (n = 42) p

Medián Min Max Průměr SD Medián Min Max Průměr SD

Věk 69,0 25 93 63,1 16,9 27,5 20 63 29,8 9,2 < 0,0001

Histogram věku
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mít asymptomatický klinický průběh a může být
zjištěna náhodně.

Na možnost nonCF-BE bychom měli myslet
u nekuřáků s dlouhodobým produktivním kašlem,
dále u pacientů s recidivujícími záněty dýchacích
cest, hemoptýzou nejasné etiologie a s kultivačním
nálezem Pseudomonas aeruginosa ve sputu [11]. 

V publikaci zpracováváme vlastní soubor nemoc-
ných s přihlédnutím k etiologii BE, laboratorním
a klinickým parametrům. 

SOUBOR A METODIKA

Do souboru byli zařazeni všichni pacienti s bron-
chiektáziemi (s diagnózou cystické fibrózy, nebo
v rámci jiného onemocnění mimo bronchogenního
karcinomu) sledovaní a léčení na Klinice plicních
nemocí a tuberkulózy, FN Olomouc v období 36
měsíců v letech 2016–2018. Pacienti s CF byli
označeni jako skupina CF-BE pacientů, pacienti
s jinými diagnózami než CF byli označeni jako
skupina nonCF-BE pacienti. 

U všech vyšetřovaných osob byly hodnoceny kul-
tivační mikrobiologické nálezy ve sputu, body
mass index (BMI), usilovně vydechnutý objem za
první sekundu (FEV1, % náležité hodnoty) vzhle-
dem k náležitým hodnotám, průměrný počet exa-
cerbací vyžadujících hospitalizaci v jednom roce,
a to ve třech po sobě jdoucích letech, a přidružená
či komplikující onemocnění: osteoporóza, arteriál-
ní hypertenze, ischemická choroba srdeční, en -
dokrinní onemocnění, diabetes mellitus, neurolo-
gická onemocnění, onemocnění ledvin, anémie,
malignity (mimo primárně plicní). 

Výsledky pak byly statisticky zpracovány. Kvali-
tativní data byla popsána pomocí absolutních a re-
lativních četností (procent). Porovnání skupin bylo
provedeno pomocí Fisherova přesného testu. Roz-
ložení kvantitativních dat bylo testováno Shapiro-
Wilkovými testy normality. Bylo ukázáno, že BMI
a FEV1 % mají normální distribuci. Tato data jsou
prezentována pomocí průměru a směrodatné od-
chylky. Rozdíly mezi skupinami byly ověřeny
dvouvýběrovým t-testem. Veličina Exahosp neměla
normální distribuci. Tato veličina byla vyjádřena

pomocí mediánu, minimální a maximální hodnoty.
Rozdíl mezi skupinami byl testován na základě
Mann-Whitneyho U-testu. Všechny testy byly pro-
vedeny na hladině statistické významnosti 0,05.
Signifikance nižší než 0,05 byly zvýrazněny červe-
ně a rozdíly mezi skupinami v těchto případech
považujeme za statisticky významné. Ke statistic-
kému zpracování byl použit statistický software
IBM SPSS Statistics 23.

VÝSLEDKY

Celkem bylo sledováno 132 pacientů, z toho 90
osob ve skupině nonCF-BE pacientů a 42 osob ve
skupině CF-BE pacientů. Věkové rozmezí ve sku-
pině nonCF-BE pacientů bylo 24–95 let, dle pohla-
ví bylo 58 žen a 32 mužů. Věkové rozmezí ve sku-
pině CF-BE pacientů bylo 19–61 let, z toho 19 žen
a 23 mužů. 

Porovnání souborů dle věku zobrazuje tabul-
ka 1. Shapiro-Wilkovým testem normality bylo
prokázáno, že věk nemá normální distribuci, proto
byly podsoubory porovnány neparametrickým
Mann-Whitneyovým U-testem. Tento test proká-
zal, že pacienti v souboru CF-BE jsou významně
mladší, p < 0,0001. Distribuce je ukázána histo-
gramem věku. Chí-kvadrát testem byl prokázán
i statisticky významný rozdíl v pohlaví. Ve skupině
nonCF-BE je významně více žen (66 %) než v sou-
boru CF-BE (45 % žen), p = 0,022, viz tabulka 2.
Ve skupině nonCF-BE pacientů šlo etiologicky
v 6 případech o vrozené bronchiektázie (primární
ciliární dyskineze, primární imunodeficity), v 81
případech o bronchiektázie získané (postinfekční,
CHOPN, AB, IPP, GERD, kolagenózy), ve 3 přípa-
dech se nepodařilo zjistit etiologii bronchiektázií
a byly označeny jako idiopatické. Výskyt mikro -
biálních patogenů ve sputu u pacientů obou sku-
pin je zobrazen v ta bulce 3. Nejčastěji byly nale -
zeny Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenzae, Streptococcus sp.,
ale byly zjištěny některé významné rozdíly v za-
stoupení jednotlivých patogenů mezi oběma sku-
pinami. V tabulce 4 jsou uvedeny hodnoty nutri-
ce – body mass indexu, ventilačních funkcí –

procentuální hodnoty vzduchu
vydechnutého v první vteřině
usilovného výdechu (FEV1 %)
a průměrný počet exacerbací vy-
žadujících hospitalizaci v jednom
roce. Výskyt komorbidit u obou
skupin pacientů je uveden v ta-
bulce 5. 

DISKUZE

Ve sputu pacientů s nonCF-BE
nacházíme nejčastěji bakterie
Haemophilus influenzae, Pseu-

Tabulka 2: Porovnání souborů dle pohlaví

Pohlaví

p = 0,022 M Ž Total

Soubor nonCF-BE Count 30 59 89
% 33,7 % 66,3 % 100,0 %

CF-BE Count 23 19 42
% 54,8 % 45,2 % 100,0 %

Total Count 53 78 131
% 40,5 % 59,5 % 100,0 %
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domonas aeruginosa, Moraxella catarrhalis, Sta -
phylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae. Ne-
tuberkulózní mykobakteria nacházíme až u okolo
10 % pacientů s nonCF-BE [12]. Méně často jsou
nalezeny enterobakterie, meticilin-rezistentní Sta -
phylococcus aureus a mykotické patogeny – As -
pergillus sp. U exacerbací jsou často detekovány
virové patogeny, které by mohly být spouštěčem
exacerbací. Nejčastěji jsou nacházeny coronavi-
rus, rhinovirus a virus influenzy A/B [13].

U cystické fibrózy dominují v dětském věku hlav-
ně bakterie Haemophilus influenzae a Staphylococ-
cus aureus (kterým je kolonizováno přes 70 % pa-
cientů), u adolescentů a dospělých se do popředí
dostává Pseudomonas aeruginosa, která postihuje
1/2 až 2/3 pacientů s CF. Pro CF je typickou bak -
terií Burkholderia cepacia komplex, jejíž výskyt ale
naštěstí klesá, naopak stoupá četnost meticilin-re-
zistentního Staphylococcus aureus. Dalšími častý-
mi bakteriálními patogeny u CF jsou Stenotropho-
monas maltophilia a Achromobacter xylosoxidans.
Vysoký je u CF výskyt atypických mykobakterií
(zvláště Mycobacterium avium komplex a Mycobac-
terium abscessus), které postihují 10 až 20 % pa-
cientů s CF.

V našem souboru měly osoby ze skupiny CF-BE
pacientů ve srovnání se skupinou nonCF-BE ve
sputu signifikantně vyšší výskyt Staphylococcus
aureus (62 % vs. 23 %, p < 0,0001), což odpovídá
datům známým z literatury. Taktéž u nich byla ve
sputu častěji nalezena, ale ne statisticky významně,
Pseudomonas aeruginosa (62 % vs. 42 %, p = 0,094),
která je typickým patogenem jak pro pacienty

s CF-BE, tak pro pacienty s nonCF-BE, kde je dru-
hým nejčastěji nalézaným patogenem. Haemophi-
lus influenzae byl detekován častěji u skupiny
nonCF-BE, ale rozdíl oproti skupině CF-BE nebyl
nijak výrazný (17 % vs. 24 %, p = 0,372). Překva-
pivě častěji byl u skupiny CF-BE nalezen Strepto-
coccus sp. (42 % vs. 29 %, p = 0,098), ale jednalo
se pouze o kmeny Streptococcus skupiny milleri
(Streptococcus anginosus, Streptococcus interme -
dius, Streptococcus constellatus). Stenotrophomonas
maltophilia byly nepřekvapivě častější ve skupině
CF-BE (17 % vs. 10 %, p = 0,390) a Burkholderia
cepacia komplex (12 % vs. 7 %, p = 0,326). Naopak
překvapením bylo výraznější zastoupení mykotic-
kých agens ve skupině nonCF-BE (7 % vs. 16 %,
p = 0,005). Nález Burkholderia cepacia komplex
u pacientů s nonCF-BE si vysvětlujeme epidemic-
kým kmenem v našem zařízení (ve všech případech
šlo o Burkholderia cepacia genomovar II multivo-
rans, což potvrdila i genetická analýza bakterie).
V jiných studiích je totiž tato bakterie nalezena vý-
jimečně, či se vůbec neobjeví [14]. Netuberkulózní
mykobakteria se vyskytla u 4 pacientů s CF-BE
(dva muži ve věku 21 a 22 let a dvě ženy ve věku
24 a 31 let). Ve třech případech šlo o Mycobacte -
rium avium, v jednom případě o Mycobacterium
abscessus. U pacientů s nonCF-BE se netuberku-
lózní mykobakteria nalezla u 6 pacientů (jeden
muž ve věku 72 let a pět žen ve věku 67, 71, 73,
78 a 84 let), ve všech případech se jednalo o Myco-
bacterium avium.

Malnutrice bývá častým nálezem u řady pacien-
tů s BE různé etiologie, ale u pacientů s CF bývá

Tabulka 3: Mikrobiální patogeny ve sputu pacientů s BE

Soubor

Mikrobiální patogeny nonCF-BE (n = 90) CF-BE (n = 42) p 

Počet % Počet % 

Staphylococcus aureus 21 23 % 26 62 % < 0,0001a 

Pseudomonas aeruginosa 41 46 % 26 62 % 0,094a 

Haemophilus influenzae 22 24 % 7 17 % 0,372a 

Moraxella catarrhalis 5 6 % 1 2 % 0,664a 

Stenotrophomonas maltophilia 9 10 % 7 17 % 0,390a 

Acinetobacter sp. 2 2 % 1 2 % 1,000a 

Achromobacter sp. 3 3 % 1 2 % 1,000a 

Burkholderia cepacia komplex 6 7 % 5 12 % 0,326a 

Enterococcus sp. 5 6 % 3 7 % 0,318a 

Escherichia coli 7 8 % 1 2 % 0,537a 

Streptococcus sp. 26 29 % 15 42 % 0,098a 

plísně 14 16 % 3 7 % 0,005a 

Pozn.: U CF jen Streptococcus skupiny milleri 
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častější kvůli kombinací mnoha různých faktorů,
ke kterým patří energetické ztráty, zvýšená ener-
getická potřeba a neadekvátní energetický příjem.
Příčinami jsou malabsorpce, maldigesce při exo-
krinní pankreatické insuficienci, gastroezofageální
reflux, postižení střev, střevní dysmikrobie, poru-
šený metabolismus glukózy, poruchou jaterních
funkcí patologický metabolismus žlučových kyse-
lin, chronický bronchopulmonální zánět a chro-
nická infekce, která dokáže navodit cytokiny in -
dukovaný katabolismus. I v našem souboru měli
pacienti s CF-BE proti osobám s nonCF-BE signi-
fikantně nižší průměrnou hodnotu BMI (19,8 ± 2,9
vs. 21,9 ± 4,3, p = 0,001).

Exacerbace u CF pacientů mohou být lehké, lé-
čitelné ambulantně, nebo těžké, vyžadující hospi-
talizaci. Je popisováno, že 34,9 % pacientů s CF
prodělá za rok minimálně jednu těžkou exacerba-
ci, která vyžaduje intravenózní antibiotika [15].

V našem souboru měli pacienti s CF-BE v průmě-
ru dokonce dvě takové těžké exacerbace a ve srov-
nání se skupinou nonCF-BE měli statisticky vý-
znamně více exacerbací vyžadujících hospitalizaci
(2 /0,66–6/ vs. 1 /0–6/, p = 0,0001).

Taktéž měli pacienti s CF-BE nižší, ale nikoliv
statisticky významně, hodnoty FEV1 % (63,5 ± 25,7
vs. 69,0 ± 25,7, p= 0,260). Příčinou je nejspíše po-
kročilé, těžší stadium onemocnění. 

Postižení kostí u pacientů s CF je označováno
 jako CF-related bone disease (CFBD). Denzitome-
tricky je popisováno u 30 % všech pacientů s CF
a až u 75 % dospělých [16,17]. Příčinami jsou pro-
zánětlivá cytokinová aktivita, vedoucí ke zvýšené
kostní resorpci bez kompenzačního zvýšení kostní
novotvorby, malnutrice s deficitem vápníku, vita-
mínů D a K, těžké plicní postižení, chronická re-
spirační acidóza, ale i další faktory. I v našem sou-
boru měli pacienti s CF-BE oproti skupině osob

Tabulka 5: komorbidity u pacientů s BE

Soubor

nonCF-BE CF-BE
(n = 90) (n = 42)

Počet % Počet %

Osteoporóza 33 37 % 24 57 % 0,038a

Hypertenze 25 28 % 0 0 % < 0,0001a

Ischemická choroba srdeční 4 4 % 0 0 % 0,306a

Endokrinní onemocnění 12 13 % 3 7 % 0,386a

Malignity 4 4 % 0 0 % 0,306a

Neurologická onemocnění 16 18 % 1 2 % 0,012a

Diabetes mellitus 17 19 % 10 24 % 0,499a

Onemocnění ledvin 11 12 % 1 2 % 0,102a

Anémie 13 14 % 1 2 % 0,037a

aFisherův přesný test

Tabulka 4: BMI, FEV1 % a počet exacerbací u pacientů s BE

nonCF-BE CF-BE 
(n = 88) (n = 42)

BMI* 21,9 ± 4,3 19,8 ± 2,9 0,001b

FEV1 (%)* 69,0 ± 25,7 63,5 ± 25,7 0,260b

Medián počtu exacerbací** 1 (0–6) 2 (0,66–6) 0,0001c

*průměr ± SD; **medián (min-max); bdvouvýběrový t-test; cMann-Whitney U-test
BMI – body mass index (BMI)
FEV1 % – procentuální hodnota vzduchu vydechnutého v první vteřině usilovného výdechu 
Exahosp – průměrný počet exacerbací vyžadujících hospitalizaci v jednom roce

p

p
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s nonCF-BE signifikantně vyšší výskyt osteoporó-
zy (57 % vs. 37 %, p = 0,038). Naproti tomu měli
pacienti s CF-BE významně nižší výskyt HN (0 %
vs. 28 %, p < 0,0001), nejspíše kvůli nižšímu věku
nemocných, dále i neurologických onemocnění
(2 % vs. 18 %, p = 0,012), která nejsou pro osoby
s CF specifická, a byla u nich i méně častá anémie
(2 % vs. 14 %, p = 0,037).

ZÁVĚR

Při srovnání vybraných parametrů bylo prokázá-
no, že mezi skupinami pacientů s CF-BE a pacien-
tů s nonCF-BE existují významné rozdíly. Pacienti
s CF-BE měli ve srovnání se skupinou nonCF-BE
ve sputu signifikantně vyšší výskyt Staphylococcus
aureus a signifikantně méně plísňových agens.
Taktéž u nich byly ve sputu statisticky nevýznam-
ně častěji nalezeny Pseudomonas aeruginosa,
Streptococcus sp., Stenotrophomonas maltophilia
a Burkholderia cepacia komplex. Nemocní s CF-BE
měli signifikantně nižší průměrnou hodnotu BMI
a statisticky významně více exacerbací vyžadují-
cích hospitalizaci. Hodnoty FEV1 % byly u skupiny
CF-BE statisticky nevýznamně nižší. Při porovnání
přidružených onemocnění měli pacienti s CF-BE
proti skupině s nonCF-BE signifikantně vyšší vý-
skyt osteoporózy a významně nižší výskyt hyper-
tenze, neurologických onemocnění a anémie. 
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New biomarkers, molecules and therapeutic 
sequences for non-small cell lung carcinoma 

in the era of precision medicine
(9.–10. 5. 2019, Institut du Cerveau 

et de La Moelle Épinière, Paris, France)

M. Drösslerová

Pneumologická klinika, 1. LF UK, Thomayerova nemocnice, Praha

V pořadí již druhý výzkumný European Respira-
tory Society (ERS) seminář se zaměřením na nové
biomarkery, molekuly a terapeutické postupy
v léčbě nemalobuněčného plicního karcinomu
(NSCLC) se konal letos v květnu v Paříži. Byl určen
pro malou skupinu posluchačů, která se skládala
především z mladých, vědecky zaměřených lékařů
různých specializací (patologové, onkologové,
pneumologové) s oblastí zájmu o NSCLC. Na semi-
náři byla do hloubky probrána aktuální vědecká
témata, nedávno publikované práce a právě probí-
hající výzkum, s cílem přiblížit nové inovativní po-
stupy v oblasti NSCLC. Účast na ERS semináři
sponzorovala ERS, cestovní náklady byly pokryty
díky ČPFS.

Výzkumný ERS seminář se zabýval aktuální
problematikou diagnostiky a terapie v oblasti
NSCLC. Mezi přednášejícími se zajímavými tématy
byli: Joanna Chorostowska (National Institute of
Tuberculosis and Lung Diseases Warsaw, Poland,
téma: What are the main mechanisms of oncoge-
nic addiction?), Marina Garassino (Medical Onco-
logy Department Fondazione IRCCS, Istituto Nazi-
onale dei Tumori di Milano, Milan, Italy, téma: Are
KRAS mutations druggable?), Joachim Aerts (De-
partment of Pulmonary Medicine, Erasmus Medi-
cal Center Rotterdam, Erasmus MC Cancer Insti-
tute, The Netherlands, téma: How does the cancer
imunity circle, operate or dysoperate?), Patrick
Pauwels (Pathology Department, University Hospi-
tal of Antwerp, Antwerp, Belgium, téma: Molecular
diagnosis for oncogenic addictions), Jacques Ca-
dranel (Service de Pneumologie Hôpital Tenon,
Sorbonne Université Paris, France, téma: Thera-
peutic strategy for EGFR driven NSCLC), Thierry
Berghmans (Thoracic Oncology Unit Institut Jules
Bordet, Université Libre de Bruxelles, Bruxelles,

Belgium, téma: From anti-PD1/L1 inhibitors to
new immunotherapies) a další.

V tomto článku nelze popsat obsah všech před-
nášek, proto se budu věnovat té, která mne zauja-
la nejvíce. Byla to lekce od Marina Garassino s ná-
zvem: “Are KRAS mutations druggable?“. 

KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homo-
log) je nejčastěji se vyskytující onkogen v NSCLC.
Jeho mutace se vyskytují u 20–25 % plicních ade-
nokarcinomů v rozvinutých zemích, v Asii zhruba
v 10–15 %. Na rozdíl od jiných plicních karcinomů,
s řídícími mutacemi vyskytujících se u nekuřáků
nebo mírných kuřáků, KRAS mutace bývají nalé-
zány většinou u kuřáků. Onkogen KRAS je sou-
částí RAS genové rodiny. Kóduje protein K-Ras,
který je navázaný na buněčnou membránu a má
GTP-ázovou aktivitu (tj. konvertuje GTP na GDP,
K-Ras protein je inaktivní, když konvertuje GTP na
GDP, pokud je navázán na GDP, tak nepřenáší sig-
nály do buněčného jádra). Funkcí proteinu K-Ras
je přenos nadřazené (upstream) signalizace z re-
ceptorů na cytoplazmatické membráně buňky (př.
EGFR, FGFR) na  podřazenou (downstream) signa-
lizační dráhu směrem k buněčnému jádru. To
v konečném důsledku vede ke změně aktivační
dráhy a odlišnému buněčnému přežití, jako je
RAF-MEK-ERK, PI3K-AKT-mTOR, RALGDS-RA.
Konstitutivně aktivované RAS onkoproteiny mo-
hou tuto kaskádu dějů spustit také bez extracelu-
lárních signálů, výsledkem bude opět abnormální
buněčná proliferace a abnormální přežití buňky. 

KRAS mutované NSCLC musíme vnímat jako he-
terogenní onemocnění, protože existují různé
KRAS subtypy, mutace a komutace. Komutace se
dokonce vyskytují v 30 % případů. Nejčastější 
genetické komutace jsou: STK11 komutace (KL
podskupina), TP53 komutace (KP podskupina)
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a CDKN2A/B inaktivace spolu s nízkou TTF-1 ex-
presí (KC podskupina). Každá komutace způsobu-
je jiné biologické chování nádoru, jeho odlišnou
odpověď na léčbu, například na imunoterapii.
Z těchto důvodů nepatří KRAS mezi klasické řídící
mutace.

V léčbě KRAS mutovaného NSCLC se zkoušely
různé strategie. Vzhledem k nanomolární afinitě
K-Ras ve vázání GTP je nutno vynalézt silnější in-
hibitor, než jsou tradiční tyrosin kinázové inhibi -
tory. Navíc má K-Ras protein hladký povrch jen
s několika potenciálními vazebnými místy. Proto
se terapeutické přístupy po mnoho let soustředily
na inhibitory podřazené (downstream) signalizace. 

Navzdory slibným výsledkům studie fáze II, kom-
binace docetaxelu a MEK inhibitoru selumetinibu
selhala, protože nedošlo k významnému prodloužení
přežití nebo léčebné odpovědi ve fázi III SELECT-1
studie (NCT01933932) u jednou linií předléčeného
pokročilého KRAS mutovaného NSCLC. Stejně tak
selhala fáze II studie (NCT01362296), srovnávající
ve druhé linii docetaxel versus trametinib.

Preklinický výzkum poukazoval na potenciální
účinnost farnesyl-transferase inhibitorů (fungují
na principu přerušení farnesylace Ras proteinu).
Nicméně klinické studie opět selhaly a myšlenka
použití farnesyl-transferase inhibitorů byla opuš-
těna. Alternativou by se mohly
zdát geranyl-geranylation inhi-
bitory, tj. inhibitory aktivace on-
kogenního KRAS.

Dále probíhala studie fáze III
Juniper (NCT02152631), hodno-
tící abemaciclib (CDK4 a CDK 6
inhibitor) v léčbě pokročilého
KRAS mutovaného NSCLC. Pri-
márním cílem bylo prodloužení
celkového přežití, kterého neby-
lo dosaženo. 

Dosud tedy nebyla nalezena
žádná cílená terapie KRAS mu-
tovaného NSCLC. Vzhledem
k silné asociaci KRAS mutova-
ného NSCLC s kouřením se  jako
další léčebný přístup nabízí
imunoterapie. PD-L1 exprese je
signifikantně zvýšena v KRAS
mutovaných NSCLC ve srovnání
s NSCLC bez KRAS mutací.
 Medián mutační nálože (TMB) 
je vyšší v KRAS mutovaných
NSCLC než u plicních adeno -
karcinomů celkově. Navzdory
aso ciaci KRAS NSCLC s kouře-
ním, je okamžitý dopad KRAS
mutací na účinnost imunotera-
pie u plicních adenokarcinomů
stále diskutován. Nicméně ko-
existence vysoké exprese PD-L1
a KRAS mutace může být spoje-
na se zlepšeným celkovým přeži-

tím při použití inhibitorů kontrolních bodů imu-
nitních reakcí. Při zvažování imunoterapie nesmí
být na KRAS- mutované NSCLC pohlíženo jako na
uniformní skupinu. Inaktivace STK11 (nebo jeho
proteinového produktu LKB1) bývá spojována se
“studeným“ imunitním nádorovým mikroprostře-
dím (“studené“ neboli “cold“ imunitní nádorové mi-
kroprostředí je takové, ve kterém je nádor málo in-
filtrován imunitními buňkami, míra léčebné
odpovědi na imunoterapii bude tak nižší). Tudíž
koexistence STK11 alterace v KRAS mutovaném
plicním adenokarcinomu u pacientů léčených PD-
L1 inhibitory koreluje s nižší četností léčebných
odpovědí, kratším přežitím bez progrese a kratším
celkovým přežitím. Na druhou stranu, KP podsku-
pina je charakterizována zánětlivou odpovědí, ex-
presí PD-L1 a mohla by být vhodná k použití inhi-
bitorů kontrolních bodů imunitních reakcí.
Imunoterapie se tedy zatím jeví jako nejvíce slibný
přístup v léčbě některých KRAS mutovaných
NSCLC. 

Po absolvování semináře mohu říci, že se jednalo
o mimořádně přínosnou akci, která účastníkům
poskytla rozšíření znalostí, ucelení postupů v léč-
bě a inspiraci v dalším výzkumu NSCLC. Komorní
charakter umožňoval bezprostřední komunikaci
s přednášejícími. Zájemcům s vědeckým zaměře-

Obrázek 1: Frekvence mutací u plicního adenokarcinomu a současná
vyvinutá cílená terapie
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ním na NSCLC lze tento výzkumný seminář jen do-
poručit.
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