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TAKMER

5ROKOV

PRIBLIZNE
- 4,5ROKA

MEDIAN KISQALI + 1A KISQALI + NSIA KISQALI + FULV
v 1L liecby v 1L liecby v1L/2L lieChy
Os postmeno- premeno- postmeno-
pauzalnych pauzélnych pauzalnych
KISQALI + ET pacientok pacientok pacientok
vs ET v monoterapii ~ MONALEESA-2 MONALEESA-7 MONALEESA-3

* KISQALI meni zivot
pacientom s HR+ HER2- ABC

KISQALI - najdlhsi publikovany

medién celkového prezivania pre inhibitor CDK4/6
v liecbe premenopauzéalnych a postmenopauzalnych
pacientok s HR+, HER2- ABC'*

*KISQALI meni zivot pe}cieptom s HR+, HERZ- ABC

Preukézané v 3 klinickych Stadiach fazy Ill:
1. Stddia MONALEESA-2; viac ako 5-rocny medidn celkového preZivania
v ramene KISQALI + A v lieCbe postmenopauzalnych pacientok'
2. $tddia MONALEESA-T; takmer 5-ro¢ny median celkového prezivania
vramene KISQALI + NSIA + LHRH v liecbe premenopauzélnych pacientok?
3. Stlidia MONALEESA-3; priblizne 4,5-rocny medidn celkového preZivania
v ramene KISQALI + fulvestrant v lie€be postmenopauzalnych pacientok?

(% ®
d) NOVARTIS | Reimagining Medicine %KISQALI

Novartis Slovakia s.r.o., Zizkova 22B, 811 02 Bratislava, Tel.: +421 2 5070 6111, www.novartis.sk ri bOC | kll b



1L, prva linia; 2L, druhd linia; ABC, pokrocily / metastaticky karcinom prsnika; CDK4/6, ¢
HER2, receptor 2 pre ludsky epidermdlny rastovy faktor; HR, horménovy receptor; IA, inhil
luteinizacny hormon; NSIA, nesteroidny inhibitor aromatazy

vTento liek je predmetom dalSieho monitorovania.

Nézov lieku: Kisgali 200 mg filmom obalené tablety Prezentdcia: Filmom obalené tablety obsa
indikovany na liecbu Zien, s pozitivitou hormonalnych receptorov (HR) a negativitou receptora 2 pre ludsk
growth factor receptor 2, HER?), lokalne pokroCilého alebo metastatického karcinému prsnika v kombindcii
ako zaciatocnd terapia na endokrinnej béze alebo u Zien, ktoré dostévali predchadzajlicu endokrinnd terapiu. U
ma endokrinna terapia kombinovat's agonistom horménu uvolfiujticeho luteinizaény hormén (LHRH). Davkovanie: Od
mg filmom obalené tablety) ribociklibu peroréine raz denne po dobu 21 po sebe nasledujticich dni, po ktorych nasleduje 7 d
je Upiny cyklus pozostavajlci z 28 dni. *Porucha funkcie obliciek: u pacientok s miernou alebo stredne tazkou poruchou nie je potre
u pacientok s tazkou poruchou sa odpor(ica zaciatocna davka 200 mg. Porucha funkcie pecene: u pacientok s miernou poruchou funkcie nie je potrebna
Uprava davky, u pacientok so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie sa odportca zaciatoéna davka 400 mg Kisqali raz denne. Bezpecnost a Gcinnost
lieku Kisqali u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st Ziadne (daje. U pacientok starsich ako 65 rokov nie je
potrebnd dprava davky Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na arasidy, séju alebo na ktordkolvek z pomocnych latok Upozornenia/Varovania:
Neutropénia: neutropénia bola najcastejsie hlasenou neziaducou liekovou reakciou, pred zacatim liecby liekom Kisqali sa ma urobit kompletny krvny obraz.
Po zaCati liecby sa ma kompletny krvny obraz sledovat kazdé 2 tyzdne pocas prvych 2 cyklov, na zaCiatku kazdého cyklu pocas nasledujicich 4 cyklov
a potom podfa Klinickej potreby. Hepatobilidrna toxicita: pozorovalo sa zvySenie hladin transamindz, pred zacatim liecby liekom Kisqali majd pacientky
podstupit funkéné vySetrenie pecene. Po zacatf liecby sa mé sledovat funkcia pecene. PrediZenie intervalu QT: pozorovalo sa predizenie QT intervalu, pred
zacatim liecby sa ma urobit EKG vySetrenie. Liecba liekom Kisqali sa ma zacat len u pacientok s hodnotami QTcF menej ako 450 ms. EKG sa md opakovat’
priblizne na 4. defi prvého cyklu a na zaciatku druhého cyklu a potom poda klinickej potreby. Vhodné sledovanie sérovych elektrolytov sa ma vykonat pred
zacatim liecby, na zaciatku prvych 6 cyklov a potom podla Klinickej potreby. Akakolvek abnormalita sa md upravit pred zacatim a pocas liecby liecby liekom
Kisqali. Intersticidlna choroba pliic/pneumonitida: Na zaklade zavaznosti ILD/pneumonitidy, moZe byt potrebné prerusenie davkovania, znizenie davky
alebo ukoncenie liecby. U pacientov je potrebné sledovat pliicne priznaky svedtiace o ILD/pneumonitide, ktoré mdzu zahriiat hypoxiu, kasel'a dychavicnost.
Zdvazné koZné reakcie: pri lieCbe s Kisqali bola hldsena toxicka epidermélna nekrolyza (TEN). Ak sa objavia prejavy a priznaky poukazujlice na zvazné
kozné reakcie, Kisqali sa md okamzite vysadit. Interakcie: Ribociklib je primarne metabolizovany prostrednictvom CYP3A4, je nutné sa vyhn(it sibeznému
pouZitiu silnych inhibitorov CYP3A4 a je potrebné zvazit sibezné podévanie nahradnych liekov s mensim potencidlom inhibovat CYP3A4. Pacientky sa
maj sledovat' kvoli vyskytu neziaducich Gcinkov stvisiacich s ribociklibom. Ak nie je mozné vyhnt sa stibeznému podaniu so silnym inhibitorom CYP3A4,
davka Kisqali sa ma znizit. Sibezné poufitie silnych induktorov CYP3A4 moZe viest k zniZenej expozicii a nésledne riziku nedostatocnej Gcinnosti, je
preto potrebné sa vyhndt sibeznému pouZitiu silnych induktorov CYP3A4. Fertilita, gravidita a laktdcia: Pred zacatim liecby s liekom Kisgali sa ma
overit' nepritomnost gravidity. Ribociklib mdze spasobit’ poskodenie plodu, ak sa poda gravidnym Zenam. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat Ginni
antikoncepciu pocas liechy a pocas minimalne 21 dni po ukoncenf liecby liekom Kisqali. NeZiaduce Gcinky: Najcastejsimi neZiaducimi liekovymi reakciami
s(i infekcia, neutropénia, leukopénia, bolest hlavy, kasel, nauzea, tinava, hnacka, vracanie, zapcha, alopécia, vyrazka. UpIny zoznam neZiaducich Gcinkov,
pozri stihrn charakteristickych viastnosti lieku. *VSimnite si, prosim, zmeny v sthrne charakteristickych viastnosti lieku. Balenie: 63 filmom obalenych
tabliet Registraéné Eislo: EU/1/17/1221/005 Datum poslednej revizie SPC: Maj 2021 Pozndmka: Vydaj lieku je viazany na lekdrsky predpis. Pred predpisanim
lieku si precitajte stihrn charakteristickych vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s.r.., Zizkova 22B, 811 02 Bratislava.

Literatura:

1. Hortobagyi GN, et al. Overall survival results from the phase Il MONALEESA-2 trial of postmenopausal patients with HR+/HER2+ advanced breast cancer
treated with endocrine therapy =+ ribociclib. Presented at: European Society of Medical Oncology; September 16-21, 2021; Abstract LBA17_PR. 2. Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku KISQALI, (ribociklib) Novartis; https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kisqali-epar-product-
information_sk.pdf; Navstivené september 2021. 3. Slamon D, et al. Updated overall survival (0S) results from the phase Il MONALEESA-3 trial of
postmenopausal patients (pts) with HR+/HER2+ advanced breast cancer (ABC) treated with fulvestrant (FUL) + ribociclib (RIB). Presented at the American
Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; June 4-8, 2021; Abstract 1001. 4. Tripathy D, et al. Updated overall survival (0S) results from the phase
II MONALEESA-T trial of pre- or perimenopausal patients with hormone receptor positive/human epidermal growth factor receptor 2 negative (HR+/HER2 -)
advanced breast cancer (ABC) treated with endocrine therapy (ET) + ribociclib. Presented at the San Antonio Breast Cancer Symposium; December 8-11, 2020;

X KISQALI

d) NOVARTIS | Reimagining Medicine ribociklib
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Slovenska onkologicka spolo¢nost
Slovenska lekarska spoloénost

Slovenska chemoterapeuticka spoloénost
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Bratislavske
onkologicke dni

LVIII. rocnik

/. — 8. oktober 2021
Hotel Saffron, Bratislava

Hlavneé témy:

» Gynekologicke nadory

« Sarkomy

- COVID-19 a nadorove ochorenia

Podujatie je ochodnotené 16 CME kreditmi.
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Odborny program 7

Stvrtok 7 oktéber 2021

7.30 Registracia

8.30 Otvorenie
8.30-19.20 Posterova sekcia
8.45-10.00

1. Blok

Predsedajuci: Mego M., Reckova M., Spanik S.

8.45-8.55 RecCkova M.: Stav onkoldgie na Slovensku - Vyrocna sprava NOI

8.55-19.05 Mego M.: Sprava o stave onkoldgie vo svete - Practice changing update
zarok 2020

9.05-9.15 Kallayova D.: Akéné plany Narodného onkologického programu 2021 - 2025

9.15-9.30 Jezikova J.: Nova legislativa, ktora prindsa dostupnost onkologickych liekov
na Slovensku

9.30-10.00 Plendrna prednaska - Mlyncek M.: Sucasny stav onkogynekoldgie na Slovensku
avo svete

10.00 - 10.15  Prestavka

10.15-11.45

2. Blok: Gynekologické malignity |
Predsedajuci: Bystricky B., Mlynéek M., Sufliarsky J.
10.15-10.30  Bystricky B.: Uloha molekulového profilu v stratifikacii terapie
pri gynekologickych nadoroch z pohl'adu onkoléga
10.30 - 10.45 Mlyncek M. Kontrola kvality operaénej lieby ca ovarii
10.45-11.00 Sufliarsky J.: Prva linia udrZiavacej liecby ca ovaria
11.00 - 11.15  Biel R,, AndraSina |.: Lie€ba a biomarkery pri rekurentnom ca ovéria
11.15-11.30 Sélek T.: Imunoterapia karcindmu ovaria
11.30 - 11.45 Diskusia

11.45-12.00
Odovzdanie vyznamenani zaslizilym ¢lenom SOS
Odovzdanie Diplomov recipientom NOI grantov na zahranic¢né staze

12.00-13.20
Zlepsenie preZivania v lieche HR+, HER2- pokrocilého/metastatického karcinomu prsnika
Sympdzium podporené spolocnostou Novartis
Predsedajum Sufliarsky J.
AndraSina I.: Inhibitory CDK4/6 a celkové prezivanie pocas liecby HR+, HER2- pokro¢cilého/
metastatického karcinému prsnika
Malejcikova M.: Su inhibitory CDK4/6 vhodné pre vSetkych pacientov s HR+, HER2-
pokrocilym/metastatickym karcindmom prsnika?
Vertdkova Krakovské B.: Ako mame/mdZeme liecit HR+, HER2- pokrocily/metastaticky
karcinom prsnika

13.20 - 14.40 Obed

www.solen.sk | 2021;16(S2) | Onkolégia - Suplement 2



Odborny program

14.40 -15.25
Manazment lokoregiondlneho a metastatického BRAF+ melanomu cielenou liechou
Sympdzium podporené spolocénostou Novartis
Predsedajuci: Sufliarsky J.
Murdrova Z.: Mame stale priestor na zlepSenie diagnostiky maligneho melanomu?

Godal R.: Cielena lieéba — komplexné pokrytie terapie maligneho melanému od adjuvancie
po metastatické ochorenie

15.25-16.40

3. Blok: Experimentalna onkoldgia

Predsedajuci: Chovanec M., Celec P, Mego M.

15.25-15.40 Chovanec M.: Novinky v experimentalnej onkoldgii

15.40 - 15.55 Bernatova K., Styk J., P6s O.: Molekularny mechanizmus karcinogenézy
indukovanej prostrednictvom baktérii

15.55-16.10  Kalinkova L., Kajo K., Karhdnek M., Smolkové B., Fridrichové |.: Expresné profily
mikroRNA pre diskriminaciu subtypov endometrialneho karcinomu

16.10 - 16.25 Penesova A, Havranova A., Szantova M., GaSperikova D., Mindrik P., Vohnout B.:
Syndrém multifaktorovo podmienenej chylomikronémie po kapecitabine
u pacientky s kolorektalnym karcinomom (kazuistika)

16.25-16.40 Diskusia

16.40 - 16.50 Prestavka

16.50 - 17.50

Avelumab: PD-L1 inhibitor v lieche urotelidlneho karcinomu

Sympdzium podporené spoloénostami Merck a Pfizer

Predsedajum Mego M.
Palacka P.: Moznosti systemovej liechy pokrocilého urotelidlneho karcinomu podla aktualnych
odbornych usmerneni
Andras$ina |.: UdrZiavacia liecha avelumabom v 1. linii pokro¢ilého urotelialneho karcinomu
na zaklade vysledkov Stidie JAVELIN Bladder 100
Gust K.: Practical experiences and the role of 1L maintenance in the treatment
of advanced bladder cancer

17.50 - 19.20

4. Blok: Gynekologické malignity I

Predsedajuci: Andraina |, Masak L., §uﬂ/arsky J

17.50 - 18.05 Korbel M., Koza ., Bohunicky L., BartoSova |, Jurik A,,
Kubi¢kova M., Sojakova M., Sufliarsky J., Danihel I'., Nizfianska Z.:
Gestacna trofoblastova choroba - 25-rocné skiisenosti
18.05-18.20 Sadovsky O.: Stav skriningu ca cervixu na Slovensku v roku 2021
18.20 - 18.35 Minérik T.: Nové trendy v systémovej lieche ca endometria
18.35-18.50 Masdk L.: Aktualne odporiéania v chirurgickej lie€be ca cervixu
18.50 - 19.05 Spanik S.: Novinky v systémovej lieche ca cervixu
19.05-19.20 Diskusia

19.20 Vecera

Onkoldgia - Suplement 2 | 2021;16(S2) | www.solen.sk



< NOVA INDIKACIA:
. ’ BAV E N C I 0 urotelialny karciném (UC)
udrziavacia liecba prvej linie
avelumalb 2o mgm
Infuzny koncentrat

ELKOVE PREZIVANIE
CENTRE POZORNOSTI™

22,1 MESIACA 4, 14,6 MESIACA

mOS mOS
BAVENCIO + BSC samotna BSC
Miera rizika (HR) 0,70 (95 % CI: 0,56; 0,86); 2-stranna hodnota P = 0,0008

PRVA imunoterapia s potvrdenym zlep$enim celkového
prezivania ako udrziavacia liecba lokalne pokrocilého
alebo metastatického urotelidineho karcinomu (UC)?

Skratena informacia o lieku:

W Tento liek je predmetom dalieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov
sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie.

Bavencio 20 mg/ml inflizny koncentrat

Zlozenie: Jedna 10 mlinjekéna liekovka obsahuje 200 mg avelumabu. Indikacie: Bavencio je indikovany v monoterapii na liecbu dospelych pacientov
s metastatickym karcinomom z Merkelovych buniek (Merkel Cell Carcinoma, MCC). Bavencio je indikovany v monoterapii na udrziavaciu liecbu prvej
linie dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym urotelialnym karcindmom (Urothelial Carcinoma, UC), ktori st po chemoterapii
na baze platiny bez progresie ochorenia. Bavencio v kombinacii s axitinibom je indikovany na liecbu prvej linie u dospelych pacientov s pokro¢ilym
karcinémomzobli¢kovychbuniek(RenalCellCarcinoma,RCC).Davkovanie:Odporuc¢anadavkaBavenciavmonoterapiije800mgpodavanaintravenézne
pocas 60 minut kazdé 2 tyzdne. Odporucana davka Bavencia v kombinacii s axitinibom je 800 mg podavana intravendzne pocas 60 minut kazdé
2tyzdnea5mgaxitinibuuzivaného peroralne dvakratdenne (s odstupom 12 hodin) sjedlomalebo bezjedla. Podavanie Bavenciamapokracovatpodla
odporucanejschémyazdoprogresieochoreniaaleboneprijatelnejtoxicity.Predpodanimprvych4infaziiBavenciajenevyhnutnépacientovpremedikovat
antihistaminikom a paracetamolom. Kontraindikacie: Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok. Osobitné upozornenia
a opatrenia pri pouZivani: U pacientov lie€enych avelumabom boli hlasené reakcie suvisiace s infuziou, ktoré moézu byt zavazné. U pacientov sa ma
sledovat vyskyt prejavov a priznakov reakcii suvisiacich s infuziou vratane pyrexie, zimnice, sCervenania, hypotenzie, dyspnoe, piskavého dychania,
bolesti chrbta, bolesti brucha a urtikarie. Vac¢sina imunitne podmienenych neziaducich reakcii stvisiacich s podavanim avelumabu bola reverzibilna
a liecila sa do¢asnym alebo trvalym prerusenim podavania avelumabu, podanim kortikosteroidov a/alebo podpornou starostlivostou. Liekové
interakcie: Avelumab sa primarne metabolizuje prostrednictvom katabolickych drah, preto sa pri avelumabe neoc¢akavaji farmakokinetické liekové
interakcie sinymiliekmi. Fertilita, gravidita alaktacia: Zeny vo fertilnom veku treba upozornit, aby pocas lieéby avelumabom neotehotnelia aby pocas
liecby avelumabom a najmenej 1 mesiac po poslednej davke avelumabu pouzivali G¢innu antikoncepciu. Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené
mnozstvo udajov o pouziti avelumabu u gravidnych Zien. Dojciace Zeny treba upozornit, aby pre mozny vyskyt zavaznych neziaducich reakcii
u dojcenych deti pocas liecby a najmenej 1 mesiac po poslednej davke lieku nedojéili. Neziaduce ucinky: NajcastejSimi neziaducimi reakciami
> 3. stupia boli anémia (5,6 %), hypertenzia (3,9 %), hyponatriémia (3,6 %), dyspnoe (3,5 %) a bolest brucha (2,6 %). Zavaznymi neziaducimi reakciami
boli imunitne podmienené neziaduce reakcie a reakcia suvisiaca s inflziou.

Pred pouzitim sa oboznamte s kompletnou informaciou v SPC. Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

Datum poslednej revizie textu: januar 2021. Drzitel rozhodnutia o registracii: Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam,
Holandsko. Informacie o lieku najdete v spolo¢nosti Merck spol. s r. 0., Dvofakovo nabrezie 4, 810 06 Bratislava, Slovensko.

BSC = najlepsia podporna starostlivost, Cl = interval spolahlivosti, mOS = median celkového preZivania.
1. Powles T et al. N Engl J Med. 2020;383:1218-1230
2. Bavencio SPC, januar 2021

MERCK spol. s r. 0.; Dvofakovo nabreZie 4; 810 06 Bratislava 16; Slovenska republika; www.merck.sk

Pfizer Luxembourg SARL, 0.z.; Pribinova 25; 811 09 Bratislava; Slovenska republika; www.pfizer.sk MERCK @Pﬁzer

Datum pripravy materialu: marec 2021

SK-AVEBL-00003
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Odborny program

Piatok 8. oktdber 2021

7.30 Registracia
8.00 -19.40 Posterova sekcia

8.00-9.30

5. Blok: Sarkomy

Predsedajici: Bahleda, Pindék D., Sufliarsky J.

8.00-8.15 Pindak D.: Chirurgia retroperitonealnych sarkémov
8.15-8.30 Svec A.: Chirurgia kongatinovych sarkémov

8.30-8.45  Sufliarsky J.: Gastrointestinalne stromalne tumory
8.45-9.00  Puskdcovd J., Borsenik T., Kolenové A.: Sarkémy adolescentov
9.00-9.15 Bahleda: Novinky v systémovej liecbe STS

9.15-9.30 Diskusia

9.30-10.50

Optimalizacia liecby pacientok s pokrocilym HR+/ HER2- karcinomom prsnika.
Nie vsetky CDK4/6i su rovnaké.

Sympdzium podporené spolocnostou Eli Lilly

Predsedajum Spénik S.

Barila R.: Inhibicia CDK4/6 inhibitormi pri karcinome prsnika - podobnosti a rozdiely
medzi jednotlivymi molekulami

Andrasina |.: Uginnost a bezpeénost CDK4/6 inhibitorov v kombinacii s Al v registraénych
stadiach fazy 3 i

Vertdkova Krakovska B.: UGinnost a bezpeénost CDK4/6 inhibitorov v kombinacii

s fulvestrantom v registracnych studiach fazy 3

Petrakovd K.: Zaostrené na abemaciklib

BielGikova Z.: Praktické skiisenosti s abemaciklibom - case reports

10.50 - 11.00 Prestavka

11.00 - 12.45

6. Blok: Varia | - COVID-19 a onkoldgia

Predsedajuci: Barila R., JarcusSka P, Sélek T.

11.00 - 11.15  Jar¢uska P.: OEkovanie proti COVID-19 u onkologickych pacientov

11.15-11.30 Séalek T.: COVID-19 a onkologické ochorenie

11.30 - 11.45 Drgona L.. COVID-19 a hematologické malignity

11.45-12.00 Barila R.: COVID-19 a karcinom prsnika

12.00 - 12.15 Urda M.: COVID-19 a karciném plic

12.15-12.30 Chovanec J. ml.: Nase skusenosti s liechou chronicky chorych a onkologickych
pacientov s COVID-19 infekciou

12.30 - 12.45 Diskusia
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Vysledky OS v studii MONARCH?2

B SEKUNDARNE CIELOVE PARAMETRE: OS V ITT POPULACII*
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(95 % CI: 0,606-0,945)
P=0,0137

46,7-mesacny

mOS s kombinaciou
Verzenios + fulvestrant
(95 % Cl: 3

3
3

@
3

@
3

PRAVDEPODOBNOST PREZITIA (%)

9,2 - 52,2)
w 37, 3-mesatny
mOS s kombinaciou
placebo + fulvestrant
(95 % Cl: 34,4 - 43.2)
20
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

CAS (MESIACE)
PACIENTKY V RIZIKU
Verzenios + fulvestrant
446 410 384 339 302 265 234 202 101 23 0
Placebo + fulvestrant
223 201 191 170 148 122 99 82 42 3 0

=  kawjidenc

Verzenios

dvakrat denne

VYZNAMNE PREDLZENIE
CELKOVEHO PREZITIA

9,4

nENE)

KONZISTENTNE VYSLEDKY

PRIMARNOU ENDOKRINNOU
REZISTENCIOU* VISCERALNYM
OCHORENIM!

——
———\






Odborny program 13

12.45-13.45
Co priniesli PARP inhibitory onkologickym pacientom?
Sympdzium podporené spoloénostou Astra Zeneca
Predsedajuci: Spanik S.

Spanik S.: PARP inhibitory - tvod

Sufliarsky S.: Olaparib - rozdielovy hrac v lieche karcindmu ovaria

Cipkové A.: PARP inhibitory a ich vyznam v lieche karcindmu pankreasu
Barila R.: Manazment neziaducich G¢inkov PARP inhibitorov

13.45-14.45 Obed

14.45-16.30

7. Blok: Varia ll

Predsedajuci: Bella V., Beniak J., Chovanec J.

14.45-15.00 OndrusSova M., Mego M., Suchansky M., Ondrus$ D.:
Kvantifikdcia po¢tu dospelych pacientok so zhubnym nadorom ovarii v SR

15.00 - 15.15  KlaCko M.: Sarkémy maternice z pohladu gynekoldga

1515-15.30 Galbavy D., Macdk D., Macuch J., Sieberova G., Kolnikova G.: Si€asny
odporicany algoritmus v diagnostike karcinomov maternice z pohladu
patoléga - moznosti implementacie do praxe

15.30 - 15.45 Mrindkova B., Thurzo A.: Postavenie osteoprotektivnej liecby v manaZzmente
véasného karcinomu prsnika

15.45-16.00 Pobijakova M., Dzongov M, Fekete M, Paluga M.: Radiochemoterapia a obrazom
vedena brachyterapia v liebe lokalne pokrogilého karcinému kréka maternice
v NOU - analyza vysledkov

16.00 - 16.15  Skripekova A.: Uloha paliatoléga v onkogynekolégii

16.15-16.30 Diskusia

16.30 - 16.40 Prestavka

16.40 - 17.40
Aktualne moZnosti vyuzitia TKI pri manaZmente liechy RCC, HCC na Slovensku
a skisenosti s vyuZitim SSA pri lieche NET
Sympdzium podporené spoloénostou IPSEN
Predsedajuci: Andrasina .
Sorkovska D.: Klinické skusenosti s vyuzitim SSA pri lieche NET
Hrncar M.: Liecba hepatocelularneho karcinému po zlyhani prvej linie
Palacka P.: Si¢asné pouzitie inhibitorov tyrozinkinaz v liecbe pokrocilého
karcinomu oblicky
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Odborny program

17.40 - 19.10

8. Blok: Varia lll

Predsedajici: Dubinsky P, Reckovd M., Spanik S.
17.40 - 17.55 Mego M.: Komplexné onkologickeé centra vo svete, vizia siete onkologickych

pracovisk na Slovensku

17.55-18.10 Pochop L.: Moderni trendy v Iéché nadorové holesti
18.10 - 18.25 Dubinsky P.: Novinky v oblasti radiacnej onkoldgie
18.25-18.40 Stanzel L., Bohm I, VoloSin M, Antl R.: Najkvalitnejsie lieky v onkolégii

na Slovensku chybaju

18.40 - 18.55 Standk M.: Dostupnost a moZnosti zlepSenia dostupnosti onkologickej liechy

na Slovensku z pohladu odbornika HTA

18.55-19.10 Diskusia

19.10 - 19.40 Diskusia pri posteroch

POSTEROVA SEKCIA

1.

2.

~No o

Prohdszka P.,, Macak D., Macuch J., Sieberovd G., Kolnikova G.: Gastroblastom - nova
jednotka vo WHO klasifikacii nadorov traviaceho systému

BoljeSikova E., Ligacova A., GoCarova K., Sorkovska D., StreSko M., Hruby R., Kecskeés I,
Bergendyovad E., Palo M., Rosenberg V., Barilikova G., Dubinsky P., Stanzel L.:

Efficacy and tolerability evaluation of cetuximab in combination with radiotherapy in
patients with locally advanced head and neck cancer

Hundkova L., Zvarik M., Majerova K., Ricon-Becker I., Hanalis-Miller T., Bella V.: Hodnotenie
frekvencie srdca a jej variability (HRV) u pacientok s karcindmom prsnika

Szabova A : Liecba pokrocilého skvamocelularneho karcindmu koze

Kluckova K.: Potencialne markery skriningu gliomov z periférnej krvi

Pihdrikovd E.: Klinicka skisenost s molekulou trifluridin/tipiracil v terapii mKRK v I11. linii
Mikoldskova |.: Integrative approach to pancreatic cancer using nutraceuticals

19.40 Zaver podujatia
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e indikovand ako monoterapia na liechu lokdlne pokrocilého alebo metastatického karcindmu prsnika s germinativnymi mutdciami BRCAT/2, HER2 negativneho, u dospe-
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BAVENCIO'Y

avelumab 2o mgmi

Infuzny koncentrat

BAVENCIO® (avelumab)

je PRVA schvalena imunoterapia
pre liecbu dospelych pacientov
s metastatickym karcinomom

z Merkelovych buniek (mMCC)'2

Vysoka miera Dlhodoba lieéebna odpoved : Zapojenie vrodenej
liecebnej odpovede - 52% predlieéenych pacientov i ziskanej imunity
- 40% u nepredlie¢enych ma pretrvavajlcu lie¢ebni v predklinickych
pacientov? odpoved viac ako 3 roky? modeloch3-5
(95% Cl, 31 - 49) (95% Cl, 26 - 73)
* 33% u predlie¢enych + U 45% prvoliniovych pacientov
pacientov? je trvanie liecebnej odpovede
(95% Cl, 23 - 44) dlhsie ako 24 mesiacov?

[Median trvania liecebnej odpovede
bol 18,2 mesiaca (95% Cl, 11,3 - NE)]

ClI - confidence interval, interval spolahlivosti
NE - not estimable, neodhadnutelné

Skratena informacia o lieku:

Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umoznirychle ziskanie novych informacii o bezpeénosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby
hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie.
Bavencio 20 mg/ml inflizny koncentrat
Zlozenie: Jedna 10 ml injekéna liekovka obsahuje 200 mg avelumabu. Indikacie: Bavencio je indikovany v monoterapii na liecbu dospelych pacientov
s metastatickym karcinomom z Merkelovych buniek (Merkel Cell Carcinoma, MCC). Bavencio je indikovany v monoterapii na udrziavaciu liecbu prvej
linie dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym urotellalnym karcinémom (Urothelial Carcinoma, UC), ktori su po chemoterapii
na baze platiny bez progresie ochorenia. Bavenciov kombinacii s axitinibom je indikovany na liecbu prvej linie u dospelych pacientov s pokrocilym
karcinémom z obllckovy% buniek (Renal Cell Carcinoma, RCC). Davkovanie: Odporicana dévka Bavencia v monoterapii je 800 mg podavana intravenézne
pocas 60 minut kazdé 2 tyzdne. Odporucana davka Bavencia v kombinacii s axitinibom je 800 mg podavana intravendzne pocas 60 minut kazdé
glzdne a 5 mg axitinjbu uzivaného peroralne dvakrat denne (s odstupom 12 hodin) s jedlom alebo bez jedla. Podavanie Bavencia ma pokracovat
la odportcanej schémy az do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxu:lty Pred podanim Ervych 4 infazii Bavencia je neVﬁhnutne pacientov
premedlkovat antihistaminikom _a paracetamolom. K dikacie: Pr ost na lieCivo alebo ‘na ktorukolvek z pomocnych latok. Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani: U pacientov lieCenych avelumabom boli hlasené reakcie suvisiace s inftiziou, ktoré mozu byt zavazné. U pacientov
sa ma sledovat vyskyt prejavov a priznakov reakcii stvisiacich s inflziou vratane pyrexie, zimnice, s¢ervenania, hypotenzie, dyspnoe, piskavého dychania,
bolesti chrbta, bolesti brucha a urtikarie. Vacsina imunitne podmienenych neZiaducich reakcii suvisiacich s podavanim avelumabu bola reverzibilna
a liecila sa docasnym alebo trvalym prerusenim podavania avelumabu, podanim kortikosteroidov a/alebo podpornou starostlivostou. Liekové interakcie:
Avelumab sa priméarne metabolizuje prostrednictvom katabolickych dréh, preto sa pri avelumabe neocakavajt farmakokinetické liekové interakcie s inymi liekmi.
Fertilita, gravidita a laktacia: Zenf/ vo fertilnom veku treba upozornit, aby pocas liecby avelumabom neotehotneli a aby pocas liecby avelumabom a najmenej
1 mesiac po poslednej davke avelumabu pouzivali G¢innu antikoncepciu. Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti avelumabu u
gravidnych Zien. Dojciace zeny treba upozornit, aby pre mozny vyskyt zavaznych neziaducich reakcii u dojéenych deti pocas liecby a najmenej 1 mesiac po
poslednej davke lieku nedojéili. NezZi uginky: Naj §imi neziaducimi reakciami > 3. stupiia boli anémia (5,6 %), hypertenzia (3,9 %), hyponatriémia
(3,6 %), dyspnoe (3,5 %) a bolest brucha (2,6 %). Zavaznymi neziaducimi reakciami boli imunitne podmienené neziaduce reakcie a reakcia suvisiaca s infuziou.
Pred pouzitim sa oboznamte s kompletnou informaciou v SPC. Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.
Datum poslednej revizie textu: januar 2021. Drzitel rozhodnutia o registracii: Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandsko.
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Blok 1

Akéné plany Narodného onkologického
programu 2021 - 2025
Kéllayova D.-2
"Ministerstvo zdravotnictva SR,
Odbor verejného zdravia, skriningu
a prevencie
2Trnavska univerzita v Trnave, Fakulta
zdravotnictva a socidlnej prace
Cielom Euro6pskeho planu bo-
ja proti rakovine je zamerat aktivity na
$tyri klt€ové oblasti, v ktorych moze EU
priniest najvacsiu hodnotu: (1) preven-
cia; (2) véasné odhalenie; (3) diagnostika
a liecba; a (4) kvalita Zivota pacientov
s rakovinou. Plan sa zameria na vyskum
a inovacie a vyuzitie potencialu, ktoré
pontka digitalizacia a nové technologie.
Komisia prijala ,Eurépsky plan boja pro-
ti rakovine“ 3. februara 2021. Eurépsky
plan boja proti rakovine a Misia proti
rakovine st dve zakladné stratégie boja
proti rakovine v sti¢asnosti. Slovenska
republika je st¢astou oboch iniciativ.
Narodny onkologicky program v SR
a jeho aktualizované ak¢éné plany, ktoré
prijala vlada SR 21. 7. 2021, st stratégiou
zameranou na zniZenie poc¢tu novych
pripadov nadorovych ochoreni a imrti
na nich. Cielom je systematické uplatiio-
vanie stratégii zaloZenych na doékazoch
zameranych na prevenciu vratane skri-
ningu, v€asnu diagnostiku, diagnostiku,
liecbu, rehabilitaciu, podpornt a termi-
nalnu starostlivost, ako aj na vyskum,
ktory je zamerany na hladanie inova-
tivnych rieSeni. Slovensko sa pomocou
aktualizovanych Ak¢énych planov zavé-

zuje zlep$it organizaciu a poskytovanie
zdravotnickych sluzieb v ramci prevencie
a kontroly onkologickych ochoreni. Je
to pre nas politicky a odborny zavazok
nielen vo¢i ob¢anom na Slovensku, ale
aj voci spolocenstvu Eurdpskej tnie.
Narodny onkologicky in§titat v ramci
NOU ma koordinaént a implementa¢ni
ulohu v ramci naplnenia aktivit jednot-
livych Akénych planov NOP v spolupraci
s MZ SR. Implementacia aktivit boja proti
rakovine je siCasne podporena aj prijatim
programu EU4Health 2021 - 2027, ktory
sa investovanim 5,1 miliardy eur stane
najvacsim programom v oblasti zdravia
v historii v kontexte objemu investo-
vanych financii. Finan¢né prostriedky
z tohto programu bud urcené ¢lenskym
krajinam EU, zdravotnickym a mimo-
vladnym organizaciam.

Sucasny stav onkogynekoldgie na

Slovensku a vo svete

Mlyncek M.

Fakulta zdravotnictva a socialnej

prace Univerzity Konstantina Filozofa

v Nitre

Gynekologicko-pérodnicka klinika FN

Trnava

Gynekologicko-porodnicke oddelenie,

Nemocnica Svet zdravia Topol'cany
Ciel: Prezentovat aktualny stav

gynekologickej onkolégie na Slovensku

v komparacii s najnov§imi trendmi vo svete.
Typ Studie: Prehladova prednas-

ka o prevencii a skriningu cervikalneho

karcinému, celostatnom onkologickom
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registri, operacnej liecbe malignit a jej
centralizacii.

Vysledky: Napriek Sirokej medi-
alneja odbornej kampani primarna pre-
vencia cervikalneho karcinému formou
HPV vakcinacie pokryva len minimalny
(1 - 2 %) podiel Zenskej populacie. HPV
ockovanie nie je si¢astou povinného o¢-
kovacieho kalendara tak, ako je to v kraji-
nach s progresivnym zdravotnickym sys-
témom. Pretrvavaji nedostatky v skri-
ningu cervikalneho karcinému: desiatky
rokov sa realizuje fakultativny skrining
namiesto obligatéorneho. S tym stvisi
nizka Gc¢ast zien na skriningu (30 %),
stale sa preferuje metodika cytologické-
ho steru namiesto HPV testovania, ab-
sentuje celonarodny pozyvajici systém
napojeny na databazu koordina¢ného
centra. Narodny onkologicky register
napriek pokrokom v IT poskytuje realne
udaje s oneskorenim minimalne 5 ro-
kov. Treba si zobrat priklad z nérskeho

onkologického registra a ¢o najskor ho
zaviest do praxe aj na Slovensku. S tym
stvisi urgentné zjednotenie nemocnic-
nych informac¢nych systémov. Sekcia
gynekologickej onkologie Slovenskej
gynekologicko-porodnickej spolo¢nosti
v priebehu 20 rokov kazdy rok analyzu-
je na celostatnej konferencii vysledky
centralizacie a iroven operacnej liecby.
Stale pretrvava roztrieStenost operacnej
liecby gynekologickych malignit na ne-
primerane velkom pocte pracovisk, ktoré
nespliajt kritéria European Society of
Gynaecologic Oncology pre onkogyne-
kologické centrum. Akreditacia onko-
centra sa musi realizovat cez minister-
stvo zdravotnictva a poistovne.

Zaver: Ak chceme zlepSit kva-
litu onkogynekologickej starostlivosti
v stilade s celosvetovym trendom, je ma-
ximalne naliehavé implementovat vys-
Sie uvedené poziadavky do slovenského
zdravotnictva.
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Gynekologické malignity |

Uloha molekulového profilu

v stratifikacii terapie

pri gynekologickych nadoroch

z pohladu onkoléga

Bystricky B.

Onkologicka klinika FN Trencin

a Fakulty zdravotnictva Trencianskej
univerzity Alexandra Dubcéeka

v TrenCine

Molekularne profilovanie nadoro-
vych ochoreni dlho obchadzalo gyneko-
logické malignity, ale s registraciou no-
vych liekov, najmé PD-1/PD-L1 inhibitorov
a PARP inhibitorov, sa stava neoddelitel-
nou sti¢astou onkogynekologie. Olaparib
je ako jediny PARP inhibitor kategorizo-
vany a preplacany ZP iba na BRCA+ karci-
némy ovaria v udrziavacej liecbe. Navyse
PD-1 inhibitor dostarlimab bol nedavno
registrovany v EU na lie¢bu pokro¢ilého
endometrialneho karcinému s deficitom
v MMR proteinoch (tzv. MSI-H nadory).
V USA FDA uz v roku 2018 schvalila pem-
brolizumab na PD-L1 pozitivny cervikalny
karcindm po progresii na chemoterapii.
Minuly rok sa pridalo schvalenie pre vSet-
ky solidne MSI-H nadory a nadory s vy-
sokym muta¢nym (TMB) skore.

Navys$e s novymi ESTRO-ESGO
odporuceniami v adjuvantnejliecbe karci-
noému tela maternice sa molekulovy profil
stal neoddelitelnou stcastou rozhodova-
cieho algoritmu. Donedavna sme rozhod-
nutia o indikacii adjuvantnej lie¢by stavali
na nadorovom grade, LVSI a hibke invazie
cez stenu maternice. V sti¢asnosti st na-
dory maternice kategorizované do rizi-

kovych skupin na zaklade expresie POLE,
p53 a vypadku MSI proteinov. VSetky p53
mutované karcinémy s invaziou do myo-
metria st zaradené do vysokorizikovej
skupiny. Naopak, POLE mutacie zvi¢sa
definujt nizkorizikové karcin6my.

Z molekularneho profilu je nutné
minimum: pri karcinéme ovaria BRCA1/2,
pri karcinome endometria v adjuvancii
kompletni molekularnu klasifikaciu, (pri
pokrocilom ochoreni aspoil MSI). Pri kar-
cinbéme cervixu je vySetrenie PD-L1 otazne
vzhladom na neregistrovant indikaciu v EU.

Kontrola kvality operacnej liecby ca
ovarii
Mlyncek M.
Fakulta zdravotnictva a socialnej
prace Univerzity Konstantina Filozofa
v Nitre
Gynekologicko-pérodnicka klinika FN
Trnava
Gynekologicko-porodnicke oddelenie,
Nemocnica Svet zdravia TopolCany
Ciel: Prezentovat 10 indikatorov
kvality operacnej lie¢by pokrocilého kar-
cinému ovaria, ktoré vypracovala skupi-
na expertov ESGO (European Society of
Gynaecologic Oncology) v roku 2016 (gui-
delines.esgo.org) a poukazat na stcasny
stav centralizacie tejto liecby na Slovensku.
Metodika: Analyza 10 ESGO in-
dikatorov kvality operac¢nej liecby po-
kroc¢ilého karcinému ovaria a udajov
z vybranych slovenskych pracovisk, kde
sa realizuje operacna liecba pacientok
s ca ovaria.
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Vysledky: Medzi 10 indikatorov
kvality operacnej liecby pokrocilé-
ho karcindmu ovaria zaradila skupina
expertov ESGO (European Society of
Gynaecologic Oncology) nasledovné pa-
rametre: 1. ispes$nost kompletnej chirur-
gickejresekcie, 2. pocet cytoredukénych
vykonov v centre na operatéra za 1 rok,
3. percento operacii realizované on-
kogynekolégom, 4. participacia centra
na klinickych $tadiach v gynekologickej
onkologii, 5. planovanie a prehodno-
covanie terapie na multidisciplinar-
nom stretnuti expertov, 6. poZadované
predoperaéné zhodnotenie, 7. predo-
peracény, peroperacny a pooperacny
manazment, 8. minimalne poziadavky
na operacny protokol, 9. minimalne po-
ziadavky na histopatologicky protokol,
10. prospektivne §truktarované hlasenie
poopera¢nych komplikacii.

Na vybranych 14 slovenskych
pracoviskach v roku 2019 boli vykonané
nasledovné pocty onkogynekologickych
operacii/pocty vykonov pre ca ovarii/
pocet lekarov s kvalifikaciou onkologia
v gynekologii. Udaje boli prezentované na
Digitalnom dni gynekologickej onkologie
Slovenskej gynekologicko-porodnickej
spoloc¢nosti dna 7. 11. 2020.

- Onkogyn. oddelenie NOU BA: 272 on-
kogyn. operacii/58 pre ca ovarii/4 le-
kari GO

- Onkogyn. klinika OUSA BA: 279 onko-
gyn. operacii /48 pre ca ovarii/7 leka-
rov GO

- Onkogyn. oddelenie VOU Kosice: 352
onkogyn. operacii/46 pre ca ovarii/2
lekari GO

- 1.gyn. por. klinika LF UK BA: 57 onkogyn.
operacii/5 pre ca ovarii/2 lekari GO

- 2.gyn. por. klinika LF UK BA: 106 on-
kogyn. operacii/12 pre ca ovarii/2
lekari GO

- Gyn. por. klinika FN Trnava: 104 onko-
gyn. operacii/9 pre ca ovarii/1lekar GO

- Gyn. por. klinika FN Nitra: 142 onkogyn.
operacii/18 pre ca ovarii/1lekar GO

- Gyn. por. klinika FN Tren¢in: 283 on-
kogyn. operacii/55 pre ca ovarii/1
lekar GO

- Gyn. por. klinika FN B. Bystrica: 188
onkogyn. operacii/54 pre ca ovarii/1
lekar GO

- Gyn. por. klinika UN Martin: 175 on-
kogyn. operacii/19 pre ca ovarii/2
lekari GO

- Gyn. por. klinika FN Presov: 190 on-
kogynek. operacii/36 pre ca ovarii/1
lekar GO

- GOC Michalovce: 220 onkogynek.
operacii/21 pre ca ovarii/2 lekari GO

- Gyn. pér. klinika Nemocnica Saca: 47
onkogyn. operacii/9 pre ca ovarii/1
lekar s GO

- Gyn. por. klinika UN Kosice: 46 onkogyn.
operécii/18 pre ca ovarii/0 lekar s GO

Zaver: Aj napriek dlhodobému

asiliu sekcie gynekologickej onkologie

Slovenskej gynekologicko-pdrodnickej

spolo¢nosti o centralizaciu sa realizuje

operacna liecba pacientok s ca ovarii na

neprimerane velkom pocte pracovisk,

pricom nie vSetky spifiaju ESGO krité-

rid kvality operacnej lieCby. Je potrebné

zapojit do realizacie prisnej centralizacie

tejto liecby Ministerstvo zdravotnictva

SR a zdravotné poistovne.

www.solen.sk | 2021;16(S2) | Onkolégia - Suplement 2



22

Abstrakty

Liecba a biomarkery pri
rekurentnom ca ovaria

Biel R., AndrasSina I.

Klinika radioterapie a klinickej
onkoldgie UPJS LF a VOU, a. s.,
Kosice

Karciném vaje¢nikov je 6sma naj-
CastejSia pri¢ina imrti Zien na svete.
Absencia symptomov v pociato¢nych
stadiach je dovodom diagnostiky ocho-
renia u vacSiny zZien v pokrodilych §ta-
diach. Chirurgicky vykon a systémova
adjuvantna chemoterapia tvoria stale
zéakladné lieCebné modality s rozvojom
chemorezistencie az u 75 % pacientok
a naslednym zhorSenim odpovede na
liecbu. Nové nadorové biomarkery nam
v st¢asnosti umoznuja spresnit vyber
liecby, avSak ich vyuZitie sa presava viac
do oblasti indikacie primarnejlie¢by po-
kro¢ilého karcinému vajecnikov. Preto je
v stiCasnosti zasadné a potrebné iden-
tifikovat nové potencidlne prognostic-
ké a prediktivne biomarkery, ktoré by
mohli viest k zlepSeniu v¢asnej diagnos-
tiky a zlepSeniu celkového prezivania
pacientok.

Optimalna liecba rekurentného
karcinému vajeénika zostava oblastou
neistoty. Odhaduje sa, ze u 85 % pacien-
tov s epitelialnym karcinémom vajec-
nikov, ktori dosiahnu Gplnt remisiu po
prvej linii lie¢by, vznikne rekurentné
ochorenie. Median prezitia sa u tychto
pacientok pohybuje od 12 mesiacov do 24
mesiacov. Rekurentny karciném ovaria
nie je vyliec¢itelné ochorenie. Ciele tera-
pie by mali byt zamerané na zmiernenie
symptomov spojenych s ochorenim, pre-

diZenie Zivota a udrzanie kvality Zivota.
Biologia nadoru, predchadzajica liecba,
odpoved na predchadzajtcu terapiu, vy-
konnostny stav a toxicita hraji podstatna
tlohu, ktoré ovplyviluju nasledujtci vy-
ber liecby. Pri vybere systémovej liecby
rekurentného karcinému vaje¢nikov sa
musia zohladnit v§etky faktory stvisiace
s ochorenim a pacientom. Tieto kritéria
st spojené s casom medzi relapsom a po-
slednou terapiou platinovym derivatom.
Vzhladom na fakt, Ze platina zohrava
stale kla¢ovu tlohu v lie¢be karcinému
vajecnika, dnes neexistuje validovany
test, ktory by mohol predikovat odpoved
na lie¢bu platinovym derivatom. Anti-
angiogénne monoklonalne protilatky
(bevacizumab) a inhibitory poly (adeno-
zindifosfat-rib6zo) polymerazy (olaparib,
niraparib a rucaparib) zohravaji dolezita
ulohu v kombinacii s chemoterapiou na
baze platiny pri rekurentnom karcinéme
vajecnika.

Imunoterapia karcindmu ovaria
Sélek T.
Klinika klinickej onkoldgie, Narodny
onkologicky ustav, Bratislava
Imunologicka destrukcia nadorov
je viacstupnovy koordinovany proces,
ktory moZze byt modulovany alebo ciele-
ny na niekol’ko kritickych bodov na vyvo-
lanie rejekcie nadoru. V snahe pochopit,
¢i imunitny systém hra tlohu pri kontrole
rakoviny vaje¢nikov, sa preukazalo, ze
pritomnost lymfocytov infiltrujacich
nador (TIL) je spojena so zlepSenym kli-
nickym vysledkom u pacientok s rakovi-
nou vaje¢nikov. Za posledné desatrocie
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ziskalo niekolko imunitnych intervencii
regulac¢ny stihlas u mnohych solidnych
nadorov a hematologickych malignit.
Tieto intervencie zahfmaju podavanie
monoklonovych protilatok, blokadu
imunitnych kontrolnych bodov, proti-
rakovinové vakciny a adoptivnu bunko-
vl terapiu. V stcasnosti existuje jedina
schvalena imunitné terapia rakoviny
vaje¢nikov monoklonovou protilatkou
bevacizumabom. Uloha imunoterapie pri
liecbe epiteloidného ovarialneho karci-
nému je stale kontroverzna. Vysledky
ziskané zo §tadii hodnotiacich imunote-
rapiu st protichodné, najmé tdaje o pre-

zivani nie st také, ako sa o¢akavalo, ked
sa imunoterapia podavala samostatne
a mnohé data nie st stale dostato¢ne
»zrelé®. Epiteloidny ovarialny karcin6m
je najsmrtelnejSou gynekologickou ma-
lignitou. Aj ked sa v terapeutickych stra-
tégiach lieCby tohto ochorenia dosiahlo
v poslednych rokoch vela pokrokov, glo-
balnym Standardom terapie stale zostava
radikalna chirurgia s chemoterapiou. Je
vSak potrebné presktimat nové scenare
na zlepS$enie preZivania pacientok vyna-
loZenim intenzivneho tsilia na objavenie
novych stratégii pouzitia protinadorovej
imunoterapie v klinickej praxi.
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liecba

O Grasustek

6 my pegfilgrastim

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU: Grasustek 6 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacif o bezpeénosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hiasili akékolvek podozrenla
na neZiaduce reakcie. ZLOZENIE: Kazda naplnena injekénd striekacka obsahuje 6 mg pegfilgrastimu v 0,6 ml injekéného roztoku. INDIKACIE: Skratenie doby trvania neutropénie a znizenie
vyskytu febrilnej neutropénie u dospelych pacientov s malignymi ochoreniami lie€enych cytotoxickou chemoterapiou (s vynimkou chronickej myeloidnej leukémie a myelodysplastickych
syndrémov). DAVKOVANIE: Pre kazdy cyklus chemoterapie sa odporii¢a jedna 6 mg davka pegfilgrastimu (jedna naplnena injekénd striekacka), podavana minimélne 24 hodin po cytotoxickej
chemoterapii. Osobitné skupiny pacientov: Porucha funkcie obliciek: Neodportca sa tiprava davky u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek vratane pacientov s kone¢nym 3tadiom ochorenia
obliciek. Pediatrickd populdcia: Bezpecnost a tcinnost pegfilgrastimu u deti neboli doteraz stanovené. Sposob poddvania: Grasustek sa podava ako subkutanna injekcia. Injekcie sa maji
podavat do stehna, brucha alebo ramena. KONTRAINDIKACIE: Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktoridkolvek z pomocnych Idtok. UPOZORNENIA: Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost biologického
lieku, ma sa zrozumitelne zaznamenat nazov a &islo 3arze podaného lieku. Bezpe¢nost a Gcinnost pegfilgrastimu sa neskimali u pacientov s myelodysplastickym syndrémom, chronickou
myeloidnou leukémiou a u pacientov so sekundarnou AML, preto sa nema pouzivat u tychto pacientov. Osobitni pozornost treba venovat rozliseniu blastického zvratu pri chronickej
myeloidnej leukémii od AML. Bezpe€nost a G¢innost pegfilgrastimu sa neskdmali u pacientov uZivajicich vysoké davky chemoterapie. Tento liek sa nemd pouzit na zvy3enie davok cytotoxicke]
chemoterapie nad stanovené davkovacie rezimy. Plicne neziaduce reakcie boli hldsené po podani G-CSF, osobitne intersticidlna pneuménia. Zvy3ené riziko je u pacientov, ktori majd
v neddvnej anamnéze pulmondlne infiltrty alebo pneuméniu. U pacientov uzivajicich filgrastim a pegfilgrastim bola hldsena glomerulonefritida. Po podani faktora stimulujticeho kolénie
granulocytov sa zaznamenal syndrém kapilarneho presakovania, ktory je charakterizovany hypotenziou, hypoalbuminémiou, edémom a hemokoncentraciou. Po podani pegfilgrastimu boli
hldsené zvycajne asymptomatické pripady splenomegdlie a pripady ruptury sleziny vratane niekol'kych smrtelnych pripadov. Liecba samotnym pegfilgrastimom nezabrafiuje trombocytopénii
aanémii, pretoze myelosupresivna chemoterapia je udrziavana na plnych davkach podra predpisaného rezimu. Odporuca sa pravidelné sledovanie poctu krvnych dosticiek a hematokritu. Krizy
kosétikovitej anémie st spajané s podavanim pegfilgrastimu pacientom, ktori sti prenasaémi kosacikovitej anémie alebo ktori majti kosacikovitd anémiu. Menej ako 1 % pacientov lie¢enych
pegfilgrastimom vykazovalo pocet bielych krviniek (white blood cell, WBC) 100 x 10°/| alebo vy33i. Neboli hldsené neziaduce prihody priamo pripisatelné tomuto stupiiu leukocytézy. U pacientov
liecenych pegfilgrastimom bola pri Gvodnej alebo naslednej liecbe hlasend precitlivenost, vritane anafylaktickych reakeii. Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), ktory moze byt zivot ohrozujdici
alebo moze byt fatdlny, bol zriedka hldseny v spojitosti s lie¢bou pegfilgrastimom. Ak sa u pacienta objavi SIS pri pouzivani pegfilgrastimu, lie¢ba pegfilgrastimom sa u tohto pacienta uz nikdy
nesmie opitovne zaat. Rovnako ako u vietkych terapeutickych proteinov je tu potencial pre imunogenicitu. Vyskyt tvorby protildtok proti pegﬁlgrastlmu je zvycajne nizky. Aortitida bola
hldsena po podani G-CSF zdravym pacientom alebo pacientom s rakovinou. Medzi pritomnymi priznakmi boli horti¢ka, bolest brucha, malatnost, bolest chrbtice a zvysené markery zapalu (napr.
c-reaktivneho proteinu a bielych krviniek). Bezpe¢nost a G¢innost pegfigrastimu na mobilizaciu krvnych kmenovych buniek u pacientov alebo zdravych darcov neboli pr\s\usne hodnotené.
Zvyseme hematopoetickej aktivity kostnej drene ako odpoved' na lie¢bu rastovym faktorom sa spéja s prechodnym pozitivnymi kostnymi zmenami na snimkach. TGto skuto&nost je pntrebne
zvazit pri interpretacii vysledkov kostnych snimok. INTERAKCIE: Vzhladom na potencialnu senzitivitu rychlo sa deliacich myeloidnych buniek na cytotoxickd chemoterapiu, pegfilgrastim ma
byt podavany minimalne 24 hodin po podani cytotoxickej chemoterapie. V klinickych skdsaniach bol peghlgrasllm bezpetne podavany 14 dni pred chemoterapiou. Specwﬁcke interakéné alebo
metabolické 3tudie sa neuskutognili, klinické skisania véak neindikovali interakcie pegfilgrastimu s ingmi liekmi. FERTILITA, GRAVIDITA A LAKTACIA: Gravidita: Nie st k dispozicii alebo je iba
obmedzené mnozstvo tdajov o pouZiti pegfilgrastimu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach preukizali reprodukend toxicitu. Grasustek sa neodporuéa pouzivat pocas gravidity a u fertilnych
Zien, ktoré neuzlvaju antikoncepciu. Dojéenie: Nie st dostatogné informacie o vylu€ovani pegﬁIgrastlmu/metabolltov do l'udského mlieka, riziko u novorudencov/dojclat nemoze byt vyligené.
Rozhodnutie, ¢i ukonclt’dojcenle alebo ¢i ukonit/prerusit lie¢bu Grasustekom sa ma urobit po zvazeni prinosu dojcenla pre dieta a prinosu lie¢by pre Zenu. Fertilita: Pegfilgrastim neovplyvnil
reprodukénd schopnost ani fertilitu samcov alebo samic pri kumu\atlvnych tyzdennych davkach priblizne 6 az 9 krat vyssich, ako je odpordcand davka u fudf (na zaklade plochy povrchu
tela). NEZIADUCE UCINKY: Velmi Easté: bolest h\avy. nauzea, bolest v kostiach. Casté: trombocytopénia, Ieukocytoza muskuloskeletalna bolest (myalgia, artralg\a bolest v konéatinach,
bolest chrbta, muskuloskeletalna bolest, bolest krku), bolest v mieste vpichu, bolest na hrudi, ktord nesuvisi so srdcom. Menej Casté: kriza kosacikovitej anémie, splenomegalia, ruptdra
sleziny, hypersenzitivne reakcie, anfylaxia, zvy3enie hladin kyseliny mocovej, syndrém kapilarneho presakovania, syndrém akdtnej respiracnej tiesne, plicne neziaduce reakcie (intersticidlna
pneuménia, plicny edém, plicne infiltrdty a plicna fibréza), hemoptyza, Sweetov syndrém (akdtna febrilnd dermatéza), koznd vaskulitida, glomerulonefritida, reakcie v mieste vpichu,
zvysenie hladiny laktatdeh degenazy a alkalickej fosfatazy, prechodné zvyéenie LFT pre ALT alebo AST. Zriedkavé: aortitida, pulmondlne krvacanie, Stevensov-Johnsonov syndrém. DRZITEL
ROZHODNUTIA O REGISTRACII: Juta Pharma GmbH, Gutenbergstr. 13, 24941 Flensburg, Nemecko. VYDAJ LIEKU: Viazany na lekdrsky predpis s obmedzenim predpisovania. DATUM REVIZIE
TEXTU: Marec 2020. Pred predpisanim lieku si pozorne pre¢itajte Sihrn charakteristickych viastnosti lieku. Uplna informacia o lieku na vyziadanie.

EGIS SLOVAKIA, spol. s . 0., Apollo Business Centrum Il, Blok E, Prievozska 4 D, 821 09 Bratislava ‘EG,s
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Experimentalna onkologia

Molekularny mechanizmus
karcinogenézy indukovanej
prostrednictvom baktérii
Bernédtova K", Styk J..»** Pos 0."23
'Katedra molekularnej bioldgie,
Prirodovedecka fakulta, Univerzita
Komenského v Bratislave
2Geneton. s. 1. 0., Bratislava
3Vedecky park Univerzity
Komenského, Bratislava
“Ustav lekarskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky, LF UK a UNB,
Bratislava

Mikroorganizmy ovplyviiuja
mnozstvo fyziologickych a patofyziolo-
gickych procesov vo svojich hostitelskych
organizmoch, ktoré kolonizujt. Hoci bola
povodne hypotéza Gi¢asti baktérii na in-
dukcii a progresii rakoviny zavrhnut4, vy-
skumy Coraz CastejSie potvrdzuji presny
opak. Ajked je mnozstvo priamo karcino-
génnych baktérii velmi malé a stale nie je
uplne objasneny vztah tychto prokaryo-
tickych organizmov a rakoviny, je zname,
Ze baktérie st schopné podnietit vznik
alebo ulah¢it rozvoj tumorigenézy viace-
rymi sposobmi. Cielom tejto prednasky
je popisat mechanizmy, ktorymi bakté-
rie m6zu indukovat karcinogenézu alebo
jej rozvoj a sumarizovat vysledky dosial
uskutoénenych experimentov, ktoré sa
zaoberaju touto problematikou.

Expresné profily mikroRNA

pre diskriminaciu subtypov
endometrialneho karcinomu
Kalinkova L., Kajo K.2, Karhanek M.3,

Smolkova B.", Fridrichova I."
Ustav experimentalnej onkoldgie,
Biomedicinske centrum SAV,
Bratislava
2Ustav patoldgie, Onkologicky tstav
sv. Alzbety, s. r. 0., Bratislava
SLaboratorium bioinformatiky,
Biomedicinske centrum SAV, Bratislava
Klasifikacia endometrialneho
karcinému (EC) zaloZena na klinic-
ko-patologickych parametroch sa
javi nedostato¢na. Preto sme sa roz-
hodli preskimat vyuzitie nadorovo-
Specifickych expresnych profilov
miRNA pre spolahlivejSie odliSenie
viacerych subtypov EC vratane dob-
re- a nizko-diferencovanych nadorov
endometrioidného subtypu (EEC).
V stibore 62 pacientok sme z 84 tu-
mor-supresorovych miRNA identifi-
kovali zniZenl expresiu let-7c, miR-
-125b, miR-23b a miR-99a pri grade
3 na odliSenie od grade 1 pri EEC.
Ser6zny subtyp (SEC) sa lisil od EEC
zniZenou expresiou let-7g, miR-195,
miR-34a a miR-497. Pre uvedené miRNA
sme identifikovali 44 cielovych génov
zahrnutych v tumorigenéze endome-
-tria. Bioinformatické analyzy ukaza-
li, Ze viaceré cielové gény regulované
diskrimina¢nymi miRNA pre grade1a 3
EEC st zahrnuté v PI3K-AKT signalnej
drahe, zatial ¢o miRNA na odliSenie
EEC a SEC st aktivne vo viacerych, ale
predovSetkym v MAPK signalnej drahe.
V nezavislom stbore 120 pacien-
tok s EEC, SEC alebo zriedkavymi sub-
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typmi sme analyzovali expresiu 11 miRNA
(vratane 8 diskriminacnych) a verifikovali
sme miR-497. Signifikantne znizena ex-
presia miR-497 pri SEC a dvoch zriedka-
vych subtypoch umoZnila ich odliSenie
od EEC.

Pri hodnoteni asociacii expresie
miR-497 s klinickymi a imunohistoche-
mickymi dajmi sme zaznamenali signi-
fikantne znizend expresiu miR-497 v EC
vo vztahu s viacerymi charakteristikami
pokrocilého §tadia ochorenia. Pri bio-
informatickom vyhodnoteni vysledkov
182 pacientok sme po zahrnuti zniZenej
expresie miR-497 k tradi¢nym klinic-
kym a histopatologickym parametrom
zaznamenali mierne zlepSent predikciu
v diagnostike EC.

Nase vysledky jasne ukazali, Ze
znizené hladiny miR-497 prispievaji
k progresii EC, av8ak pre klinické vy-
uzitie si vyzadujt verifikaciu vo va¢Som
stubore pacientok.

Praca bola podporena MZ SR, ¢is-
lo projektu 2018/45-SAV-4 a agentirou
VEGA, ¢islo projektu 2,/0036/19.

Syndrém multifaktorovo podmienenej
chylomikronémie po kapecitabine

u pacientky s kolorektalnym
karcinomom (kazuistika)

Penesovd A", Havranovd A/,
Szantova M.2, Gasperikova D.},
Mindrik P.%, Vohnout B.*

1Ustav klinického a translaéného
vyskumu, Biomedicinske centrum,
Slovenska akadémia vied, Bratislava
2[Il. interna klinika, Lekarska fakulta
UK, UNB, Bratislava

3Ustav experimentalnej
endokrinoldgie, Biomedicinske
centrum, Slovenska akadémia vied,
Bratislava
“Ustav epidemioldgie, Lekérska
fakulta UK, Bratislava
Chemoterapeutikum kapecitabin
sa pouZiva v lieCbe metastatického ko-
lorektalneho karcinému. K neziaducim
raritnym G¢inkom patri aj hypertriglyce-
ridémia (HTG). Uvadzame pripad 47-ro¢-
nej pacientky s abdominalnou obezitou
a steatdzou pecene, abstinentky, po sig-
moidektémii pre adenokarciném colon
sigmoideum (KRK) s adjuvantnou che-
moterapiou kapecitabinom, pri pred-
operacne zistenej hladine triglyceridov
(TG) 19,7 mmol/1. Liecba kapecitabinom
bola ukonéena predéasne pre NU a zme-
nena na FOLFOX5. V 1/2020 bola vyse-
trend v nasej dia ambulancii s nalezom sé-
rovych triglyceidov (TG) 42 mmol/1 s cel-
kovym cholesterolom 13,5 mmol/1. DNA
analyza nezistila mutaciu v géne pre LPL.
U pacientky boli dva roky zaznamenané
zvySené glykémie nalacno (FPG), v1/2020
bola FPG 5,8 mmol/I pri glykovanom he-
moglobine 6,63 %, ¢o svedcilo pre dia-
betes mellitus 2. typu (DM2). Zistili sme
mierne zvySené cholestatické enzymy,
transaminazy boli nemeratelné pre chy-
l6zne sérum a subklinick@t hypotyre6zu
pri nedostato¢nej substittcii tyroxinom,
ktora moze prispiet k HTG, i ked ju ne-
vysvetlyje. Po multiodborovej konzultacii
sme dospeli k zaveru, Ze ide o syndréom
multifaktorovo podmienenej chylomikro-
némie (MPSC) na podklade kapecitabinom
indukovanej HTG pri nelieCenom DM2,
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nedostatoc¢nej substitu¢nejliecbe hypoty-
rebzy, obezite, naraste hmotnosti a diete-
tickych chybach pocas lockdownu. U pa-
cientky bola navySena davka L-thyroxinu,
zacata lie¢ba fenofibratom, metforminom
s odporucenim velmi nizkotukovej diabe-
tickej diéty. Po ukonceni chemoterapie sa
v8ak v peceni zistili metastazy (mts) popri
dalSom poklese hladiny TG (7,99 mmol/1)
i celkového cholesterolu (6,4 mmol/1) pri
normalnej transaminazémii a perzistu-
jucej miernej cholestaze, zrejme pri mts
procese. Nasledovali dve metastazekto-
mie, av§ak v marci 2021 bola detegovana
tretia recidiva, pri hladine TG 12,6 mmol /1,
celkovom cholesterole 9,0 mmol/1 a pri
noncompliance dietetickych odporaéani
a hmotnostnom prirastku cca 15 kg od
diagnozy KRK. Radikalita chirurgického
vykonu bola limitovana zna¢nou steat6zou
pecene a obezitou. Prognéza pacientky
zostava neista.

Zaver: Popisali sme kazuistiku
multifaktorovo podmieneného syndré-
mu chylomikronémie, ktory bol v minu-
losti oznacovany ako hyperlipoprotei-
némia V. typu (polygénovo podmiene-
nu poruchu metabolizmu lipidov). Toto
ochorenie moézu zhorsit sekundarne
faktory (obezita, nedostato¢ne kon-
trolovany diabetes, exces prijmu tukov
a jednoduchych sacharidov), ako to bolo
aj u nasej pacientky. Multidisciplinarny
manazment onkologickych pacientov
s HTG ¢i MPSC, ako aj dosledné dodrzia-
vanie reZimovych a dietetickych opatreni
sa javi ako klicové na dosiahnutie oca-
kavaného terapeutického efektu.

Podporené grantom APVV 17-0099;
VEGA 2/0129/20, Dlhodoby strategicky
vyskum prevencie, intervencie a mecha-
nizmov obezity a jej komorbidit, kod ITMS:
313011V344, spolufinancovany zo zdrojov
EU fondu regiondlneho rozvoja.
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Skratend informécia o lieku Nexavar 200 mg filmom obalené tablety

Zlozenie lieku: Kazda filmom obalena tableta obsahu'iJe 200 mgisorafembu (ako tozylat). Liekova forma: Filmom obalena tableta. Terapeutické indikacie: 1. Liecba hepatocelulameho karcinomu. 2.
Liecha pacientov s pokrocilym karcinomom z renalnych buniek, u'ktorych zlyhala predchadzajica liecha zalozena na interferone alfa alebo interleukine-2 alebo sa povazujti za nevhodnych pre takito liecbu,
3. Liecba pacientov s lokalne pokrocilym, alebo metasta’z%mm diferencovanym karcinémom stitnej zlazy, refraktérnym na liecbu radioaktivnym jodom. Davk a sposob poda Odporticana
perorélna dévka u dospelych je 400 mg (dve tablety po 200 mg) dvakrét denne (zodpoveda celkovej dennej dévke 800 mg). Manazment pred okladarg}ch neziaducich liekovych reakii si mdze vyZadovat
docasné prerusenie alebo znizenie davky v liecbe Nexavarom. AK je nevyhnutné znizenie dévky, davka Nexavaru sa mé znizit na dve tablety EO 200 mg jedenkrét denne, pri lieche diferencovaného karcinomu
Stitne] Zlazy, sa moZe davka Nexavaru znizit na 200 mE jedenkrat denne. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktortkolvek z pomocnych latok. Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouZivani: Vyrzka a kozné reakcia ruka-noha podfa kritérii CTC zvycajne stuBha 1.a 2. Zvyéeny vyskyt arteridne] hypertenzie (zvyCaHne mierna az stredne zévazné, prejavovala sa v rannom Stadiu liecby a
usttipila po vykonani beznej antihypertenznej liechy). Zvysené riziko krvacania. U pacientov s rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia alebo aneuryzma v anamnéze sa mfa pred zacatim podavania sorafenibu
dokladne zvazitriziko aneuryziem a/alebo arteriélnych disekcii, ZvySeny wyskyt srdcovej ischémiefinfarktu. U pacientov, ktori maﬁl] alebo u ktorych sa moze vyvin(it predizenie QTc treba pouzivat sorafenib s
opatrnostou. Ak sa liek pouziva u tychto pacientov, treba zvézit pravidelny monitoring (éyhodnoteme elektrokardiogramu a elektrolytov). Pocas liechy sorafenibom bol hléseny pokles hladiny glukozy v krvi,
v niektorych pripadoch s khnlckYm\ priznakmi, ktoré si vyzadovall hospitalizaciu. V/ pripade symptomatickej hypoglykémie sa ma liecba sorafenibom docasne prerusit, u diabetickych pacientov sa ma hladina
%Iukézy v knvi pravidelne kontrolovat, aby sa zstilo, i je potrebné upravit davku antidiabetického lieku. Gastrointestinélna perforacia sa vyskytla u menej ako 1% pacientoy, liecbu sorafenibom treba prerusit.

pacientov so zavaznym poskodenim funkcie rg)ecene sa moze zvysit koncentracia sorafenibu, hlasili sa pripady zlyhania obliciek. U niektorych pacientov uzivajicich warfarin pocas liecby Nexavarom sa hlasili
zriedkave pripady krvacania alebo zvySenia INR, takto lieceni pacienti musia byt monitorovani. Nevykonali sa Ziadne formalne Stidie o ticinku sorafenibu na hojenie rén. U pacientov podrobujticich sa velkym
chirurgickym vykonom sa odportica docasné prerusenie liechy. U starsich pacientov sa hlasili pripady zlyhania obliciek; ma sa zvazit sledovanie funkcie obliciek. V}/soko rizikovi pacienti, podfa prognostickej
skupiny MSKCC, neboli zahmuti do tretej féZ/V Klinického skusania pri karcinome z rendinych buniek a u t%chto pacientov sa nehodnotil pomer prospechu k riziku liecby. Opatrnost sa odporica pri podavani
Nexavaru so zlozkami, ktoré sa metabolizujti/vylucuju prevazne prostrednictvom UGTTAT (napr. irinotekan) alebo UGT1A9 drahami. ‘;Jatmosf sa odportica pri stbeznom podavani sorafenibu s docetaxelom.
Pred zacatim liecebnej kiry antibiotikami sa ma zvazit riziko znizenych plazmatickych koncentracii sorafenibu. Neziaduce ucinky: Velmi Casté: infekcia, lymfopénia, anorexia, hypofosfatémia, hemorégia
Eypertema, hnacka, nauzea, vracanie, zapcha, sucha koza, vyrézka, alopécia, kozna reakcia ruka-noha, erytém, pruritus, artralgia, Unava, bolest, horticka, znizena telesna hmotnost zvysend amylaza a lipéza.
Casté: folikulitida leukopénia, neutropénia, anémia, IrombocY(topénia, hypotyredza , hypokalciémia, hypokaliémia, hyponatriémia, hypoglykémia, depresia, periféma senzoricka neuropatia, porucha chuti,
tinitus, kongestivne zlyhanie srdca, ischémia myokardu a infarkt myokardu, zacervenanie, vytok z nosa, chrapot, stomatidida, dyspepsia, dysfégia, gastroezol ageélnz reflux, keratoakantom / spinocelularny
karcinom koze, exfoliativna dermatitida, akné, deskvamacia koze, hyperkeratéza myalgia, svalové kice, zglhame obliciek, proteiniiria, erektilna dysfunkcia, asténia, ochorenie podobné chripke, zapal sliznice ,
rechodné zvysenie transaminaz. Menej Casté: reakcie precitlivenosti, anafylakticka reakcia, hygertyreo'\ izmus, dehydratacia, reverzibilna posterioma Ieukoencefalopatia, hypertenzna kriza, udalosti podobne
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Gynekologické malignity Il

Gestacna trofoblastova choroba -
25-roc¢né skisenosti

Korbel M., Koza I., Bohunicky L.,
BartoSova I., Jurik A., Kubickova M.,
Sojakova M., Sufliarsky J., Danihel L.,
Niznanska Z.

Centrum pre gestacnu trofoblastovu
chorobu Slovenskej republiky, Bratislava

Autori prezentuja retrospektivnu
analyzu vysledkov liecby pracoviska pre
zriedkavé ochorenia - Centra pre ges-
tacna trofoblastovi chorobu Slovenske;j
republiky (SR) v Bratislave v rokoch 1993
- 2017.

Centrum pre gestacnu trofoblas-
tova chorobu v Slovenskej republike bo-
lo vybudované v roku 1993 po rozdeleni
Ceskoslovenskej republiky. Dovtedy boli
pacientky zo Slovenska liecené v Prahe.
Celkovo bolo v centre pre gestacnu tro-
foblastova chorobu SR v rokoch 1993 -
2017 lieCenych 100 pacientok s gestacnou
trofoblastovou neoplaziou. Podla pro-
gnostického skorovacieho systému a sta-
gingu FIGO/WHO bolo 74 % pacientok
v §tadiu nizkeho rizika a 26 % vysokého
rizika. V1. §tadiu bolo 56 %, v 1. Stadiu 2 %,
v IIL $tadiu 32 % a v IV. §tadiu 10 % pacien-
tok. Celkova kurabilita v centre bola 96 %
a mortalita 4 %, z toho jedna pacientka
exitovala skor, ako sa stihlo zacat s lie¢bou.
V L. - III. $tadiu ochorenia bola kurabilita
100 % a v IV. §tadiu 60 %. Kurabilita tro-
foblastovych tumorov placentového 16zka
bola 100 %. Iba chirurgicky bolo lieCenych
10 pacientok, chemoterapiou 89, z toho
64 so6lo chemoterapiou a 25 chemotera-

piou v kombinacii s chirurgickou lie¢bou
alebo intratekalnou chemoterapiou alebo
radioterapiou alebo intratekalnou che-
moterapiou. Aplikovanych bolo celkom
621 cyklov roznej chemoterapie v roznych
kombinaciach (Mtx/Act-D, MAC, MAP,
EMA/CO, EMA/EP, EP, VIP, IP, VP, TE/
TP, T/Gemzar/5-FU). Intratekalna che-
moterapia a radioterapia bola aplikovana
u 5 pacientok. Rezistencia na chemotera-
piu sa vyvinula u 5 pacientok a k recidive
ochorenia doSlo u 4 pacientok. Kurabilita
L. liniou chemoterapie bola 93 %, II. liniou
95 % a III. liniou 99 %. Resekcia metasta-
tickych lozisk v plcach bola u 5 pacientok,
v mozgu u dvoch pacientok, resekcia reva
u jednej pacientky, splenektomia a resekcia
metastaz v peceni u dvoch pacientok. Po
uspesnej liecbe porodilo 36 rodiciek 52
zdravych deti v termine.

Nevyhnutnou podmienkou tspes-
nej lieCby gestacnej trofoblastovej neopla-
zie je v¢asna diagnostika a centralizacia
liecby, pretoZe tiCinnou terapiou sa dosa-
huje vysoka kurabilita. Vysledky lie¢by ges-
tacnej trofoblastovejneoplazie v Slovenskej
republike st porovnatelné s vysledkami
poprednych pracovisk v Eurépe a vo svete.

Stav skriningu ca cervixu na
Slovensku v roku 2021
Sadovsky 0.
Oddelenie gynekologickej onkoldgie,
NOU, Bratislava

Vjuli 2021 sa na Slovensku oficialne
zacal organizovany (populacny, celoplos-
ny) skrining rakoviny krcka maternice.
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Ochorenie: Ide o preventabilné
ochorenie, HPV (human papilloma virus)
asociované, ktoré sa viac ako 10 rokov
vyvija prostrednictvom prekurzorov (CIN
- cervical intraperitoneal neoplasia) do
invazivneho Stadia. Vzhladom na biolo-
gické spravanie je vhodné na skriningovy
program. Na Slovensku ro¢ne registruje-
me priblizne 600 novych pripadov a 200
- 220 Gmrti.

Dizajn skriningu: Model skri-
ningu definuj novely Zakona 577/2004
Z. z. v Casti: Preventivna gynekologicka
prehliadka. Cielovou populaciou st Ze-
ny vo veku 23 - 64 rokov. Skriningovou
metodou je konvencna cytologia v in-
tervale 1 - 1 - 3 roky. Skrining vykona-
vaji gynekolégovia. Cytologické natery
vyhodnocuju certifikované cytologické
laboratéria. Skrining sa ukon¢i vo veku
64 rokov, ak st posledné tri cytologic-
ké nalezy negativne. Vystupy (data) zo
skriningu s spracované a vyhodnoco-
vané v Narodnom onkologickom in§ti-
tate (NOI). Program rozliSuje skrining
na pozvanky (organizovany) a oportinny
(z iniciativy cielovej populacie alebo gy-
nekologov). Pozvanky cielovej populacii
zasielajt zdravotné poistovne na zaklade
vypracovanych inkltznych a exkliznych
kritérii. Odber cytologie z krcka mater-
nice realizuje gynekolég a nater odo-
siela do certifikovaného cytologického
laboratéria na vyhodnotenie v aktual-
nom The Bethesda systéme. Priblizne 5 %
cytologickych nalezov bude abnormal-
nych. Tieto nalezy podla uvazenia riesi
na zaklade vypracovanych odporacéani
gynekolog alebo ich poukazuje na rie-

Senie tzv. expertnym kolposkopistom,
drzitelom Certifikatu v postgradualnej
pracovnej ¢innosti Expertna kolposkopia
alebo onkogynekol6gom. Na dosiahnutie
vysokej kvality manazmentu abnormal-
nych cytologickych nalezov bolo po-
trebné vytvorit a do praxe uviest nové
postgradualne vzdelavanie v expertnej
kolposkopii. Vyznamnou tlohou v pri-
prave projektu bolo potrebné zabezpecit
zber dat zo skriningu tak, aby mohol byt
nasledne vyhodnocovany. Na zber dat bol
vypracovany unikatny systém kddovania
diagnoéz a zdravotnych vykonov jednotli-
vych zloziek, ktoré sa podielaju na skri-
ningovom procese a zasielaju tieto tdaje
na preplacanie zdravotnym poistovniam.
Z poistovni sa nasledne anonymizované
udaje poskytuja NOI, kde sa vyhodnotia
kvantitativne, kvalitativne a ekonomické
parametre skriningu. NOI spracuje tdaje
tak, aby sa dali porovnavat so skriningo-
vymi registrami v Europe.

Nové trendy v systémovej lieche ca
endometria
Mindrik T.
Oddelenie gynekologickej onkoldgie,
NOU, Bratislava

Endometrialny karciném (EK) je
celosvetovo druhé najcastejSie zhubné
ochorenie Zenskych pohlavnych organov.
Podla aktualnych Statistickych tdajov
incidencia tohto ochorenia narasta pre
vySSiu prevalenciu obezity a starnu-
tie populacie v rozvinutych krajinach.
Vacsina pripadov je zachytena vo vcas-
nom §tadiu s dobrou prognézou, pri
pokrocilych §tadiach a rekurencii je
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prognoza zla. EK je heterogénny stbor
ochoreni s odliSnymi morfologickymi
a molekularnymi ¢rtami s rozdielnou
prognézou. V klinickej praxi sa done-
davna vyuzivala patogeneticka, dualna
klasifikacia, rozdelujica EK na typ [ a typ
IL., ktorej vyznam je vSak limitovany pre
heterogenitu a subjektivne hodnotenie.
V roku 2013 projekt TCGA publikoval vy-
sledky celogenémovej analyzy 373 pripa-
dov EK. Na zéklade tohto testovania boli
EK rozdelené do Styroch molekulovych
tried - POLE hypermutované, mikrosa-
telitne nestabilné(MSI-H) al.mismatch
repair deficientné (MMRd), EK s malou
variaciou poctu kopii (CN low) a velkou
variaciou kopii (CN high). Tato analyza
je v8ak neaplikovatelna v rutinnej praxi
pre vysoka finanén( a Casovii naroc¢nost,
preto boli vytvorené algoritmy moleku-
lovej klasifikacie (MK) - ProMise klasifi-
kacia a TransPORTEC, pouzitim menej
naro¢ného imunohistochemického sta-
novenia MMR proteinov a p53 a sekvenc-
nej analyzy POLE. Tato nova MK viedla
skupinu ESGO/ESTRO /ESP k novému
urc¢eniu rizikovych skupin EK a tym no-
vému manazmentu hlavne adjuvantnej
lie¢by. Na zaklade vysledkov randomizo-
vanych Stadii MaNGO/Iliade, GOG 258
a PORTEC 3 je odportcana adjuvantna
CHT spolu s radioterapiou, sekvencne
alebo konkomitantne. V §ttdii PORTEC
3 bola analyzovana efektivita adjuvant-
nej lie¢by podla novej MK. V sticasnosti
st dizajnované mnohé randomizované
Stadie na zaklade MK (skupina Trans
PORTEC). Standardnou CHT pokro¢ilého
a rekurentného EK zostava kombinacia

paklitaxel /karboplatina na zaklade vy-
sledkov Stadie GOG 209 . Vo vyssich lini-
4ch nie je CHT Standardna. Hormonalna
lie¢ba je indikovana u pacientok s ex-
presiou ER, PR receptorov, Standardom
je megestrolacetat. Novym trendom je
kombinacia tychto liekov s PI3K/AKT/
mTOR a CDK 4/6 inhibitormi. Vysledky
Stadie GOG 3007 viedli k zaradeniu kom-
binacie everolimus/letrozol do odport-
¢anej lie¢by. Velkym posunom v liecbe
EK je cielena liec¢ba, hlavne imunote-
rapia. U pacientok s EK s MMRd, s po-
kroc¢ilym a rekurentnym ochorenim po
primarnej liecbe s platinou je schvaleny
pembrolizumab agenttrou FDA na za-
klade vysledkov Studie KEYNOTE 158a
a liek dostarlimab aj agentirou EMA
na zaklade vysledkov $tadie GARNET.
Pembrolizumab v kombinacii s lenvati-
nibom je schvaleny FDA u pacientok nie
MMRd po primarnej liecbe, na zaklade
vysledkov §tudie 309/KEYNOTE-775.
Cielena liecba inhibitormi angiogenézy
s CHT nezlepSuje prezivanie podla ran-
domizovanych Stadii. Serézne EK tvoria-
ce 10 % vSetkych EK st charakteristické
hyperexpresiou HER 2. Vysledky Stadie
NCT01367002 viedli skupinu NCCN za-
radit kombinaciu trastuzumab + paklita-
xel/karboplatina do Standardnej liecby
serozneho HER2+ EK v §tadiu 111, IV alebo
pri rekurencii. V tejto podskupine EK
sa ukazuja ako efektivna cielend liecba
taktiez Wee inhibitory.

Prognoéza pokrocilého, rekurent-
ného EK aj pre nedostupnost cielenej bio-
logickej liecby v nasich podmienkach zo-
stdva stale zI4. Prislubom budu vysledky
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novych randomizovanych studii s ciele-
nou biologickou lie¢bou dizajnovanych
podla MK aj s ohladom na spresnenie
indikacii adjuvantnej CHT vedtcej k zni-
zeniu poctu rekurencii.

Aktualne odporiéania v chirurgickej
liecbe ca cervixu
Masék L.
Klinika gynekologickej onkoldgie,
SZU a OUSA, Bratislava

V roku 2018 publikovala ESGO
(European Society of Gynaecological
Oncology) odportcania pre liecbu pa-
cientok s karcinémom krcka maternice.
Hlavnou myslienkou odportéani je neku-
mulovat viac lie¢ebnych modalit u jednej
pacientky, pretoze sa tym nezvysi pocet
vylieCenych, ale sa zvySi pocet pacientok
s polieCebnou morbiditou, a tym sa im
zhor$i kvalita Zivota. U pacientok sa maju
vykonat také vySetrenia, ktoré umoznia
indikovat spravnu liecbu. Ide o MRI
a PET/CT vySetrenia. Na zaklade tychto
vySetreni je mozné spravne urdit stadium
ochorenia, a tak indikovat u pacientky
primarnu operac¢na liecbu alebo
konkomitantnti chemoradioterapiu. Ked
sa indikuje operaéna liecba, méa sa vyuzit
koncept identifikacie sentinelovych uzlin.
Ak st sentinelové uzliny pozitivne, ma sa
operacny vykon ukondit a pacientka ma
podstupit liecbu chemoradioterapiou.

Pacientky so v€asnymi $tadia-
mi ochorenia - IA1-IA2-IB1 je mozZné
lie¢it fertilitu zachovavajicou ope-
raciou, ak st splnené prisne kritéria,
kedy je mozné takuto liecbu akcepto-
vat. Ostatnym pacientkam sa indikuje

radikalna hysterektémia s panvovou
lymfadenektémiou. Operacie sa vyko-
néavali laparoskopicky pomocou robota
(da Vinci) a laparotomickou cestou. Po
publikovani LACC §ttdie (Laparoscopic
Approach to Cervical Cancer) v roku
2018 sa odporaca operovat laparoto-
mickym pristupom. Uvedena $tudia
zistila, Ze pacientky po minimalne in-
vazivnych operac¢nych vykonoch mali
viac recidiv a viac amrti. Vysledky tejto
Stadie potvrdili viaceré Stadie, ktoré
boli publikované neskor.

V roku 2020 ESGO publikovalo
indikatory kvality opera¢nej liecby pa-
cientok s karcinomom krcka maternice.
Identifikovali 15 indikatorov, ktorych
dodrzovanim sa zabezpeci kvalitna chi-
rurgicka liecba pacientkam s touto dia-
gnozou, ¢o ma zarucit niz§iu morbiditu
a viac vylie¢enych pacientok.

Novinky v systémove;j lieche
ca cervixu

Spanik S.

Internd onkologicka klinika,
Onkologicky ustav sv. Alzbety,
Bratislava

Karciném cervixu patri celosve-
tovo medzi malignity s najcastej$im
vyskytom. Celosvetovo mu patri Stvrté
miesto v incidencii aj mortalite spomedzi
onkologickych ochoreni u Zien.

V rozvinutych krajinach bol za-
znamenany, a je nadalej ocakavany, po-
kles incidencie a prevalencie karcinému
cervixu aj o 80 % a nasledne aj pokles
mortality na toto ochorenie. Tento pozi-
tivny trend sa povaZuje za vysledok pri-
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marnej (HPV vakcinacia) a sekundarnej
prevencie (skrining).

Karciném krcka maternice v §ta-
diu metastatického, rekurentného ale-
bo perzistentného ochorenia je lieCeny
prevazne systémovou lie¢bou - chemo-
terapiou, biologickou lie¢bou a imuno-
terapiou.

V prvej linii lie¢by je Standardom
lie¢by dvojkombinacia chemoterapie,
prevazne kombinacia platinového deri-
vatu a paklitaxelu, s inhibitorom VEGF
bevacizumabom, na zaklade vysledkov
Studie GOG 240. Do druhej linie uZ nie
st odportcania jednoznacné. Prevazne
je odporticana monoterapia niektorym
cytostatikom, hoci nie st dostato¢né
dokazy o zlepSovani prezivania. FDA uz
schvalil do druhej linie imunoterapiu
pembrolizumabom na zaklade $tudie
fazy Il KEYNOTE-158.

Prebiehaju klinické Stadie v lieCbe
pacientok s s rekurentnym alebo me-
tastatickym skvamocelularnym karci-
noémom cervixu bez ohladu na PD-L1
expresiu, ktoré skamaju efektivitu imu-
noterapie (nivolumab, cemiplimab, ate-
zolizumab a iné).

Dalsia prebiehajtca $tadia ska-
ma balstilimab (anti-PD-1) v monoterapii
a v kombinacii so zalifrelimabom (anti-
-CTLA-4) po liecbe platinou.

Medzi dalSie sktimané liecby
v prebiehajicich $tadiach patria bintra-
fusp alfa (bifunk¢ny fazny protein cieliaci
na TFG-f a PD-L1), tisotumab vedotin,
ako ajiné alternativne metddy, napriklad
transfer tumor infiltrujacich lymfocytov
(TILS).

Iné klinické Stadie skiimajt efek-
tivitu imunoterapie podavanej konkomi-
tantne s radioterapiou, pripadne @lohu
adjuvantnej chemoterapie po konkomi-
tantnej rddiochemoterapii.

Novinky v systémovej liecbe kar-
cinému cervixu zatial nepriniesli signi-
fikantne lepsie celkové preZivanie aj pre-
Zivanie bez progresie.

V rozvinutych krajinach bol za-
znamenany pokles incidencie a preva-
lencie karcinému cervixu a nasledne
aj pokles mortality na toto ochorenie.
V SR zatial nie. A teraz nie pre nedostup-
nost inovativnej lie¢by, ale pre chybanie
»0zajstného” skriningu a odpor proti
vakcinacii.
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Sarkémy

Gastrointestinalne stromalne
tumory
Sufliarsky J.
Narodny onkologicky ustav,
1. onkologicka klinika LF UK, Bratislava
Gastrointestinalne stromalne
tumory (GISTy) s najcastejSim mezen-
chymovym nadorom traviaceho traktu.
Adjuvantna lie¢ba imatinibom u pacien-
tov so strednym alebo s vysokym rizikom
rekurencie zlepSuje preZivanie bez reku-
rencie ochorenia a celkové preZivanie.
Imatinib je Standardnou liecbou v prvej
linii metastatického alebo neresekovatel-
ného ochorenia. U pacientov s progresiou
alebo intoleranciou imatinibu sa pouZiva
sunitinib. Pre lieCbu pacientov v tretej li-
nii bol schvaleny regorafenib. Avapritinib
je indikovany pri lie¢be pokrocilého
ochorenia s muticiami v PDGFRA ex6-
ne 18, kde pri podtype D842V dosahuje
podla stadie NAVIGATOR az 93 % od-
povedi (4 % kompletnych a 89 % parci-
alnych remisii). V randomizovanej §tadii
fazy 3 VOYAGER v porovnani s regora-
fenibom sa jeho superiorita pozorovala
len pri tejto mutacii. V profile toxicity
sa objavili nové neZiaduce ucinky, hlav-
ne neurologické, a to aj intrakranialne
krvacania. Ripretinib predstavuje novy
liek pre 4. a vySSiu liniu ochorenia,
jeho vyhodou je aj dobra tolerancia.
Ide o tyrozinkinazovy inhibitor, ktory
je ucinny pri sekundarnych mutaciach
nielen v KIT exénoch 13 a 14, ale aj pri mu-
taciach v exéne 17 a 18. Vysledky $ttdie
INVICTUS potvrdili signifikantné zlep-

Senie preZivania bez progresie, ako aj
celkového prezivania pri porovnani s pla-
cebom. S existenciou novych molekul
a experimentalnej liecby stiipa vyznam
detekcie mutacii z periférnej krvi, aby sa
terapia mohla lepSie zacielit.

Sarkomy adolescentov
Puskacova J., Borsenik T,
Kolenovd A.

Klinika detskej hematoldgie
a onkoldgie LF UK a NUDCH,
Bratislava

Vekova skupina adolescentov byva
v onkolégii oznacovana ako zabudnuta
generacia. Bioldgia nadorov, dostupnost
$tudii, tolerancia lieCby, spravanie ado-
lescentov, systém starostlivosti zasadne
vplyvaji na prognézu.

Krizikovym faktorom vzniku sar-
komov patri hlavne ionizujice Ziarenie
a niektoré germinalne mutacie.

K najcastejSim sarkomom mak-
kych tkaniv patria synovialny sarkém
(SS), extraosealny Ewingov sarkém/
PNET (ES), z rabdomyosarkémov (RMS) je
Castejsi alveolarny s horSou prognézou.
Chromozomalne aberacie so vznikom
faznych génov - t(X;18) a fazny gén SYT-
SSX1, SSX2 pri SS, t(11;22) s EWSR1/FLI1
pri ES, PAX3-FOXOI, ev. PAX7-FOXO1 pri
alveoldrnom RMS moézu byt potencial-
nym terapeutickym cielom.

Osteosarkom je z nadorov kosti
najcastejsi, vyskytuje sa hlavne v obdo-
bi rastového $purtu na dlhych kostiach.
Nasleduje Ewingov sarkém, agresivnej-
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§i, s Castej$im vyskytom na axialnom
skelete a patognomickymi genetickymi
zmenami.

Do stagingu sarkomov sa okrem
Standardnych zobrazovacich metéd za-
radila aj ®FDG PET/CT (PET/MR), v prie-
behu lie¢by slaZi na postdenie aktivity
rezidualneho tumoru. Sarkéomy adoles-
centov ako high grade nadory tvoria
¢asto uz v Case diagnozy mikrometa-
stazy, vyzaduju intenzivnu, risk-adapted
multimodalitna liecbu. Neoadjuvantna
lie¢ba vyznamne pomaha dosiahnut re-
sekabilitu so zasadou vyhnit sa mutilu-
jucim zasahom. Pri sarkémoch detského
a adolescentného veku je po lokalnejlie¢-

be sticastou protokolov vzdy adjuvantna
liecba, uz s jednozna¢ne preukazanym
benefitom. Podla histologického typu,
kompletnosti resekcie a odpovede na
liecbu je konkomitantne indikovana aj
radioterapia (lokalne, metastazy). Pri
lokalizovanom ES s nedostato¢nou his-
tologickou postterapeutickou odpove-
dou je mozno zvazit vysokodavkovant
chemoterapiu. Cielena lie¢ba (pazopanib,
sunitinib, regorafenib, larotrectinib) je
sucastou klinickych studii.

Prezivanie okolo 50 % je pri po-
krocilych, inoperabilnych, metastatic-
kych nadoroch, pri metastatickych re-
lapsoch je prognoza takmer infaustna.
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Spoloc¢ne menime vnimanie
onkologickych ochoreni.

Nasim cielom je zmenit priebeh onkologickych ochoreni.
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a pomdhame pacientom na celom svete.
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Varia | - COVID-19 a onkologia

COVID-19 a onkologické ochorenie
Sélek T.
Klinika klinickej onkoldgie, Narodny
onkologicky Ustav, Bratislava
Koronavirusova choroba 2019
(COVID-19), infekcia dychacich ciest spo-
sobend tazkym ak(tnym respiraénym
syndrémom koronavirusom s nazvom
SARS-CoV-2, sa pévodne objavila v Cine
na konci roku 2019. Rychle globalne
rozsirenie tohto nového virusu viedlo
WHO k vyhlaseniu pandémie s > 30 000
000 potvrdenymi pripadmi, 946 000
umrtiami a > 21 000 000 uzdraveniami
hlasenymi k 18. septembru 2020, podla
informacéného centra pre koronavirusy
Johns Hopkins University. PoCetné spra-
vy naznacuju, Ze starsi pacienti s viac-
pocetnymi komorbiditami, konkrétne
s cukrovkou, hypertenziou a obezitou
majt zvySené riziko vzniku zavazného
COVID-19 po infekcii SARS-CoV-2. S vy-
vojom tdajov o tychto rizikach sa coraz
viac ukazuje, Ze pacienti s rakovinou s
takisto zranitelnou skupinou. U¢inky
réznych skreslujacich faktorov vrata-
ne populacie starsich ako priemernych
pacientov, ktori maji ¢asto sprievodné
choroby vratane potlaceného imunit-
ného systému a/alebo hyperkoagulac¢-
ného stavu, sa v8ak daja tazko oddelit
od priznakov rakoviny. Pre lekarov st
rovnako mattce bezné priznaky SARS-
CoV-2 vratane dyspnoe, kasla, horucky,
unavy, dysgeuzie a menej ¢asto hnacky
a/alebo hyperzapalového syndrému, ¢o
st vSetky beZzné priznaky rakoviny a to-

xickych ac¢inkov onkologickej terapie.
Protichodné Gdaje o G¢inkoch urcitych
terapii, ako st steroidy, na vysledky pa-
cientov sposobili, Ze klinicki lekari boli
znacne neisti tym, ako najlepsie pomoct
pacientom s akatnymi alebo zhorSuji-
cimi sa symptémami. PocCas prenosu
a Sirenia sa mézu vyskytnuat aj viruso-
vé mutacie, ¢o vedie k prognézam, Ze
SARS-CoV-2 zostane navzdy hrozbou pre
onkologickt komunitu. Je vSak potrebné
pamitat na to, Ze samotna rakovina je
pandémia s ro¢ne celosvetovo diagnos-
tikovanymi > 18 000 000 Iudmi. Mnoho
spolo¢nosti vratane ESMO a ASCO po-
skytuje klinické odporucania pre lie¢bu
pacientov s rakovinou v tomto naro¢nom
obdobi, pretoze si uvedomuje, Ze pokra-
Covanie v exaktnej diagnostike a terapii
onkologickych pacientov je pre lekarov
onkoldégov to rozhodujace.

COVID-19 a karciném prsnika
Barila R.
Svet zdravia, a. s., Nemocnica
Michalovce

V poslednych mesiacoch boli on-
kolégovia na celom svete konfrontovani
s novou situaciou, ktort sposobila pan-
démia COVID-19. V tejto situacii bolo ne-
vyhnutné prisposobit lie¢bu nddorovych
ochoreni novym okolnostiam. Situacia
bola navyse komplikovana skuto¢nos-
tou, Ze viacero symptémov infekcie
COVID-19 (zvy$ena teplota, trombem-
bolické komplikacie a dalSie) moze byt
totoznych s vedlajsich prejavmi systé-
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movej protinadorovej liecby, cytostatic-
kej, cielenej alebo imunoterapie. Mnoho
raz pacient o svojej infekcii virusom
COVID-19 pri prijati do onkologického
centra ani nevedel. NavySe st pacienti
s nadorovym ochorenim imunokompro-
mitovani a priebeh infekcie u nich méze
byt tazsi. Ako pribudali pocty infikova-
nych pacientov na celom svete (vratane
onkologickych), zacali sa realizovat aj
prospektivne klinické Stadie. V nich sa
ukazalo, ze imrtim s najviac ohrozeni
starsi pacienti a pacienti s hematologic-
kymi ochoreniami viac ako pacienti so
solidnymi nadormi. Zo solidnych nadorov
boli najviac ohrozeni pacienti s placnym
karcinémom a pacienti, lieCeni imunote-
rapiou inhibitormi kontrolnych bodov.
Viacero odbornych spolo¢nosti (ESMO
i dal8ie) sa snazilo navrhnat lie¢ebné
postupy, ktoré by bolo mozné pri liecbe
nadorov v praxi pouzit, okrem iného aj
prikarcinéme prsnika. Ukazalo sa, Ze en-
dokrinna systémova liecba rovnako ako
radioterapia st iplné bezpec¢né. Rovnako
sa odporca v ramci chemoterapie pou-
zivat rezimy, kde je nizsia pravdepodob-
nost komplikacii a CastejSie pouzivanie
rastovych faktorov myelopoézy (i pri
rezimoch so strednym rizikom febrilnej
neutropénie podla MASCC) a podavat
pokial mozZno tyzdenné rezimy. Zistilo
sa, ze oddialenie operacie u pacientok
s DCIS pri pouzivani endokrinnej lieCby
negativne neovplyvnilo celkové preziva-
nie. Prijal sa konsenzus, Ze neoadjuvant-
na lieCba mdze byt pouzita pre vSetky
biologické podtypy a Ze adjuvantné ra-
dioterapia moze predchadzat adjuvantnej

systémovej chemoterapii. Je mozné znizit
frekvenciu rutinnych vySetrovacich me-
tod u pacientok s metastatickym ocho-
renim. Pacientky s karcinémom prsnika
rozdelujeme podla nutnosti terapeutickej
intervencie do skupiny s prioritou A, B, C.
Priorita A znamena, Ze stav je okamZite
zivot ohrozujtci, klinicky nestabilny
alebo uplne netolerovatelny, aj kratke
oneskorenie by vyrazne zmenilo pro-
gnozu a odporuca sa efektivnu liecbu
dat tymto pacientkam ako najvyssiu pri-
oritu, ajv pripade, Ze d6jde k obmedzeniu
zdrojov vyZadujacich urgentnt lieCbu na
zvladnutie postupujicej choroby, tlavu
od priznakov alebo zachranu Zivota.
Pri liecbe pacientok s pokrocilym kar-
cinébmom prsnika m6zu byt napomocné
nasledujace odportcania. ReZimy che-
moterapie mozu byt upravené tak, aby
sa znizili navS§tevy u onkoléga alebo
aby sa znizilo riziko infekcie (pouzitim
tyZdennych reZimov) pre vybrané reZimy,
ak je to mozné. Pri nizkorizikovej febrilnej
neutropénii sa mézu pouzit ambulantné
ATB rezimy. U vybranych pacientok (naj-
ma s HR+ ochorenim) sa méze zvazit RT
pred chemoterapiou, ak to bude bezpec-
nejsie. Pridanie cielenych liekov (CDK4/6,
mTOR, PIK3CA inhibitory) k endokrinnej
liecbe sa moze oddialit v situaciach, kedy
samotna endokrinna liecba poskytuje
alebo je pravdepodobné, Ze poskytuje
u¢inna kontrolu nadoru. Monitorovanie
srdca (ECHO,...) pocas lie¢by protilat-
kami proti HER2 sa méZe oddialit alebo
prerusit, ak je pacientka klinicky sta-
bilna. Odporuca sa zvazit znizenie davky
peroralnej liecby z dévodu optimaliza-
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cie znaSanlivosti a minimalizacie to-
xicit savisiacich s lie¢bou. Trastuzumab
a pertuzumab na metastaticky HER2+
karciném prsnika sa mézu podavat v pre-
diZzenych intervaloch (napr. 4 tyZdne).
Peroralne endokrinné preparaty (napr.
tamoxifen, inhibitory aromatazy) nie
st imunosupresivne a je mozné v nich
bezpecne pokracovat. Fulvestrant nie je
imunosupresivny a vyzaduje si mesa¢né
podavanie. Pri neoadjuvantnej endokrin-
nej lie¢be st preferované inhibitory
aromatazy pred tamoxifenom (a LHRH
agonisty by sa mali pouZivat u Zien pred
menopauzou). Odporica sa predizit ve-
noézny pristup (port) na 12 tyzdnov alebo
dlhsie, zvazit periférny venézny pristup
pre IV. chemoterapiu, ak ma pacientka
vyhovujtci zZilovy pristup, resp. vyhnuat
sa dlhodobému Zilovému pristupu, ak
je to mozné. Odporuca sa podavanie
rastového faktora G-CSF na minima-
lizaciu neutropénie aj pri rezimoch so
strednym rizikom febrilnej neutropénie.
Ak je to mozné, obmedzit dexametazén
na zniZenie imunosupresie, ¢o byva na
Slovensku v lieCebnej praxi Casté.

COVID-19 a karcinom plic
Urda M.
Oddelenie pneumoldgie a ftizeoldgie
FNsP F. D. Roosevelta Banskd
Bystrica

V ¢ase pandémie COVID-19 pneu-
mologické kliniky a oddelenia, rovnako
ako plticne ambulancie aktivne partici-
puja na diagnostike a lieCbe pacientov
s infekciou SARS-CoV-2. Z tohto dovo-

du je predpoklad zhorsenej dostupnosti
diagnostiky karcinému pltc spdsobene;j
obmedzenym poctom ne-covidovych
pneumologickych 16zok, ako aj diagnos-
tickych vykonov (bronchoskopické a CT
vySetrenia), najma v obdobi vrcholiacej
pandemickej vlny. Zabezpecenie rychlej
a komplexnej diagnostiky (vratane gene-
tickych testov) aj v tomto obdobi umozni
chirurgické rieSenie pacientov v nizkych
klinickych §tadiach rakoviny pltc a do-
stupnost bezodkladnej systémovej onko-
logickej lieCby pre pokrocilé a metasta-
tické ochorenia, ktoré st predpokladom
uspokojivych terapeutickych vysledkov.
Aktivna infekcia SARS-CoV-2 je prekaz-
kou aplikacie cytostatickej liecby, ktora
je aj nadalej dominujucou formou liecby
drvivej vacSiny pacientov s rakovinou
pltc na Slovensku. Z hladiska mortality
na COVID-19 st pacienti s rakovinou pltc
vysokorizikovou skupinou, preto je nevy-
hnutny senzitivny monitoring (optimal-
ne pravidelné PCR testovanie) infekcie
v tejto populacii v kontexte aktualnych
odporti¢ani MZSR, resp. RUVZ v ramci
prevencie §irenia tohto ochorenia me-
dzi pacientmi pocas rutinnych navstev
onkologickych ambulancii a centier.
Najracionalnej$im nastrojom ochrany
pacientov s karcinémom pltc pred infek-
ciou SARS-CoV-2 je vakcinacia spolu so
striktnym dodrZiavanim reZimu R-O-R.
V rizikovom obdobi (vrchol pandemickej
vlny) je na zvazenie aj redukcia frekven-
cie navstev onkologickej ambulancie za
pouZitia telemediciny (hovor/videoho-
vor, e-recept) u vybranych pacientov.
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Co priniesli PARP inhibitory
onkologickym pacientom?

PARP inhibitory - tivod

Spanik S.

Interna onkologicka klinika, Onkologicky
dstav sv. Alzbety, Bratislava

DNA v bunkach je neustale vysta-
vovana réznym vplyvom a pésobeniam
réznych faktorov, ktoré ju mézu posko-
dzovat. Existuje preto niekolko oprav-
nych mechanizmov, ktoré st schopné
opravovat vzniknuté 1ézie, a tym zacho-
vat integritu bunky.

BRCA1 a BRCA2 su tumor-
supresorové gény. S zodpovedné za
opravy dvojvlaknovych zlomov (DSB -
double-strand beaks) DNA. Proces sa vola
»~homoloégna rekombinacia“. Pacientky
so zarodo¢nou mutaciou génov BRCA1
a BRCA2 nemaju tento opravny mecha-
nizmus, a preto mutované bunky ,zo-
mieraj”. Toto je typicka charakteristika
pre dedi¢ne podmienené nadory s BRCA
mutaciou. Analogicka je situacia pri so-
matickych BRCA mutaciach.

Dal§im délezitym mechanizmom
DNA opravy je PARP1 - poly(ADP-rib6zo)
polymeraza-1, ¢o je dolezity (kriticky)
enzym bunkovej proliferacie a opravy
DNA poskodenia, predovSetkym jedno-
vlaknového zlomu (SSB - single-strand
break) DNA. Pri deficite BRCA1 a BRCA2
su deficientné bunky velmi citlivé proti
inhibicii PARP1.

Toto je racionalny zaklad vyuzitia
PARP inhibitorov v lie¢be nddorov s BRCA
mutaciami.

Inhibitory PARP preukazali klinic-
ki aktivitu pri nddoroch so somatickymi
a/alebo zarodo¢nymi BRCA mutovanymi
malignitami (gBRCAm).

Pre pouZitie v klinickej praxi st
schvalené PARPIi olaparib, rucaparib,
niraparib.

Sthrnne st indikované v lie¢be
predovsetkym gynekologickych nadorov,
ako st maligne nadory vaje¢nikov, vaji¢-
kovodov a primarne peritonealne ma-
lignity, karcindmu prsnika, a, samozrej-
me, prebiehaju klinické §tadie aj v inych
indikaciach (pankreas, prostata). Tato
trieda liekov je stale predmetom skiima-
nia z dovodu jej potencialnej vyuzitelnos-
ti priinych solidnych a hematologickych
malignitach.

Sympézium podporené spolocnos-
tou Astra Zeneca

Olaparib - rozdielovy hrac¢ v lieche
karcinému ovaria
Sufliarsky J.
Narodny onkologicky ustav,
II. onkologicka klinika LF UK, Bratislava
Podobne ako iné oblasti onkologie
aj personalizovana lie¢ba gynekologic-
kych malignit prechadza v poslednej de-
kade burlivym vyvojom. Pri epitelidlnych
nadoroch ovaria sa meni stratégia lieCby
v prvej linii ochorenia. Pre optimalnu
liecbu je potrebné poznat mutacny sta-
tus, najma stav v BRCA génoch, alebo
tzv. deficit homolégnej rekombinacie.
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Aktualne je v udrziavacej liecbe v 1.
linii schvaleny olaparib a niraparib, na
vysledky liecby rucaparibom v tejto
indikacii sa ¢aka, pravdepodobne do
konca roku 2021. Podla $tudie SOLO-1
olaparib predlzuje prezivanie bez
progresie ochorenia oproti placebu
o 42,2 mesiaca, z 13,8 na ramene
s placebom aZ na 56 mesiacov na ramene
s olaparibom. Tento vysledok je nielen
Statisticky vyznamny, ale predstavuje
zasadny klinicky prinos pre pacientky.

Olaparib ma schvalenie aj v udr-
Ziavacej liec¢be v 1. linii spolu s bevaci-
zumabom na zaklade $t(idie PAOLA-1,
v ktorej kombinacia signifikantne pre-
dlZuje preZivanie bez progresie zo 16,6
na 22,1 mesiaca, v podskupine HRD
pozitivnych pacientok zo 17,7 na 37,2
mesiaca, pricom u HRD negativnych
pridanie olaparibu k bevacizumabu ne-
malo vyznam. Nevyhodou tejto Studie
je to, ze nema kontrolné rameno s ola-
paribom sélo, a tak vyznam kombinacie
oproti samotnému PARP inhibitoru sa da
stanovit len nepriamo.

Pri platina senzitivhom relapse
maji PARP inhibitory v udrziavacejliecbe
velky vyznam bez ohladu na BRCA mu-
tacie, pretoze klinickym biomarkerom je
samotna senzitivita na platinu (SOLO-2,
NOVA, ARIEL-3 §tudie). Vo vy$Sich liniach
lie¢by sa efekt potvrdil namiesto apli-
kacie chemoterapie u pacientok s BRCA
mutaciami alebo s deficienciou homo-
lognej rekombinacie (Studie ARIEL-2,
QUADRA, SOLO-3).

V poslednom cCase sa vSak pri pre-
dizeni obdobia sledovania pozoruje ajzvy-

Senie percenta pacientok s myelodysplas-
tickym syndréomom/akttnou leukémiou
najma pri liecbe v druhej linii, za ktorou
nasleduje dalSia chemoterapia s potenci-
alnym leukemogénnym t¢inkom.

Sympozium podporené spolocnos-
tou Astra Zeneca

PARP inhibitory a ich vyznam

v lieche karcinomu pankreasu
Cipkova A.

Oddelenie klinickej onkoldgie, VOU,
Kosice

Karciném pankreasu je celosveto-
vo Stvrtou najcastejSou pric¢inou amrtia
na maligne ochorenia, vyznacuje sa st~
pajicou incidenciou najmé vo vekovej
skupine nad 50 rokov. Jeho incidencia je
prakticky zhodna s mortalitou, po sta-
noveni diagnozy sa 5-ro¢né preZivanie
dosahuje iba u 8 % pacientov.

Odhaduje sa, ze 5 - 7 % vSetkych
pacientov s karcinémom pankreasu ma
germinativnu BRCA % mutaciu. U tej-
to podskupiny pacientov je na zaklade
vysledkov klinickej §tadie POLO mozZné
indikovat udrziavaciu liecbu olaparibom.

Olaparib podavany v nadvaznosti
na liecbu platinou vedie k signifikantnému
prediZeniu medianu PFS v porovnani s pla-
cebom (74 vs 3,8 mes., HR 0,53, p = 0,004).

Viac ako dvojnasobny pocet pa-
cientov bol bez progresie v porovnani
s placebom vo vSetkych stanovenych
casoch.

PribliZne patina pacientov zazna-
menala odpoved na lie¢bu olaparibom,
vacsinou bola dlhodoba s medianom tr-
vania odpovede viac ako dva roky.
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Vysledky klinickej Stadie POLO
otvaraji dvere novej ére personalizovanej
liecby tohto zavazného ochorenia.

Sympozium podporené spoloénos-
tou Astra Zeneca

Manazment neziaducich ucinkov
PARP inhibitorov
Barila R.
Svet zdravia, s. r. 0., Nemocnica
Michalovce

PARP inhibitory predstavuji dnes
novu lieCebnt moznost pri viacerych
solidnych nadoroch, karcinéme vaje¢ni-
kov, karcinéme prsnika, ale i karcinéme
pankreasu Ci prostaty u pacientov s rele-
vantnymi poruchami opravy mechanizmu
reparacie DNA. Podobne ako iné typy tar-
getovej liecby ajlieCba PARP inhibitormi je
sprevadzana istou mierou toxicity, ktora
je vSak pri znalostiach optimalneho ma-
nazovania pomerne dobre zvladnutelna.
Prejavy toxicity pri uvedenejlieCbe mozu
byt hematologické a nehematologické.
Pritom jednotlivé PARP inhibitory (po-
uzivané v liecbe karcinomu vajecnikov)
mozu mat tato toxicitu rézne vyjadrena.
NajcastejSou je anémia. Napriklad prilie¢-
be olaparibom bolo podavanie krvnych
transfazii potrebné asi u 23 % liecenych
zZien. Podla odportcani ASCO z roku 2020

je s cielom korekcie anemického syndro-
mu po liecbe PARP inhibitormi mozZné aj
podavanie erytropoetinu. Neutropénia
a trombocytopénia byvaju cCastejSie
pri lie¢be rucaparibom a niraparibom.
Medzi najcastejSie ne-hematologické
vedlajSie prejavy patria gastrointestinal-
ne, a to nauzea, vomitus, hnacky a ob-
stipacia, z inych zavraty a bolesti hlavy.
Prejavy toxicity grade 3 byvaju CastejSie
pri hematologickej toxicite. Podobne ako
pri inych cielenych lieCbach manazment
toxicity spociva v 3 po sebe nasledujacich
krokoch, ak si to klinicka situacia vyza-
duje, a to lieCebna pauza, redukcia davky
a preruSenie liecby. Okrem toho treba
brat na zretel aj pripadné interakcie s iny-
mi lie¢ivami. V prezentacii o manazmente
toxicity PARP inhibitorov st uvedené mie-
ry zavaznosti jednotlivych prejavov toxici-
ty, podla stupnia zavaznosti, odportcéania
dobre zrozumitelné pre pacientov, ak ide
o denné aktivity ¢i stravovacie navyky,
rovnako ako lie¢ebné odporacania pre
dany typ toxicity. Primeranou edukaciou
pacientov, sledovanim odportac¢anych pa-
rametrov a podavanim adekvatnej pod-
pornej lie¢cby mozno tskalia lie¢by pri
PARP inhibitoroch dobre zvladnut.

Sympoézium podporené spolocnos-
tou Astra Zeneca
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Kvantifikacia poc¢tu dospelych
pacientok so zhubnym nadorom
ovarii v SR
Ondrusova M.", Mego M.?,
Suchansky M.!, Ondrus$ D.3
'Pharm-In, spol. sr. 0., Bratislava
211. onkologickd klinika LF UK a NOU,
Bratislava
3|. onkologicka klinika LF UK a OUSA,
Bratislava

Uvod: Zhubny nador (ZN) ovarii
(diagnoéza C56 podla MKCH-10) predsta-
vuje u Zien celosvetovo 7. najéastejSiu ma-
lignitu a 8. najcastejSiu pri¢inu smrti. ZN
ovarii ma v ramci najCastejSich nadorov
zenskych pohlavnych organov osobitné
zastlpenie, a to z viacerych dévodov:
chyba jednoznacéna detegovatelna in situ
forma nadoru, neexistuju G¢inne apli-
kovatelné sposoby skriningu a samotny
nador sa casto (u 2/3 pacientok) mani-
festuje v klinicky pokrocilom $tadiu s ne-
priaznivou prognoézou. NajvyznamnejSim
rizikovym faktorom vzniku ochorenia je
pozitivna rodinnd anamnéza, rodinny
vyskyt sa popisuje asi u 5 - 10 % pri-
padov. Najznamejsia je stwvislost s mu-
taciou génu BRCAI (17q chromozoém)
a BRCA2 (13q chromozém). Pritomnost
BRCA1 mutacie zvysuje riziko vzniku
ochorenia v priebehu Zivota 0 15 - 30 %,
pri BRCA2 mutécii o 10 - 15 %. Medzi
dalSie rizikové faktory patri nulipari-
ta a refraktérna infertilita. Protektivne
faktory zahffiaji multiparitu, peroralne
kontraceptiva, ligaciu vajickovodov alebo
hysterektémiu. Priblizne 90 % ZN ovarii

tvoria epitelové nadory, ktoré sa vysky-
tuja predovsetkym po 50. roku zivota.
Dal§imi doleZitymi, ale menej Gastymi st
germinativne nadory a nadory z buniek
ovarialnej stromy, ktoré postihuja mlad-
Sie Zeny. Vekovo-$pecificka incidencia
ochorenia ma prudko vzostupny trend
po 40. roku zivota, ak sa ochorenie vy-
skytne v mladSom veku, takmer v 90 %
ide o nadory z germinativnych buniek.
Pokles poctu ochoreni v mladSich ve-
kovych skupinach sa pripisuje protek-
tivnemu vplyvu v sti¢asnosti pomerne
Siroko aplikovanych oralnych kontra-
ceptiv. Incidencia kulminuje v 7. decéniu
a nasledne sa zaznamenava jej mierny
pokles. V celosvetovych odhadoch IARC
WHO pre rok 2020 predstavoval pocet
novodiagnostikovanych ZN ovarii u Zien
313 959 (Standardizovana incidencia
priamou metdédou na svetovi populaciu,
ASR-W 6,6/100 000). ASR-W incidencia
dosahuje najvysSie hodnoty v strednej
a vychodnej Eurépe (10,7/100 000), se-
vernej Europe a Polynézii (8,8/100 000),
Severnej Amerike a juhovychodnej Azii
(ASR-W 8,1/100 000). Karcin6m ovarii
predstavuje celkovo 3,4 % vSetkych no-
vodiagnostikovanych ZN u Zien v roku
2020. V celosvetovych odhadoch IARC
WHO pre rok 2020 predstavoval po-
¢et umrti na ZN ovarii u zZien 207 252
(Standardizovana incidencia priamou
metddou na svetova populaciu, ASR-W
4,2/100 000). ASR-W mortalita dosahuje
najvySsie hodnoty v Mikronézii (7,3/100
000), Polynézii (6,6,/100 000) a v stredne;j
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a vo vychodnej Eurépe (ASR-W 5,6/100
000). Karcindm ovarii predstavuje 7,7 %
z odhadu v§etkych Gmrti na ZN na svete
u zien v roku 2020.

Ciel: Cielom predkladanej analyzy
bolo identifikovat celkovt realnu popu-
laciu pacientok so ZN ovarii v Slovenskej
republike (SR), aktualizovant inciden-
ciu, mortalitu, klinické stadia ochorenia
a prevalenciu. Na zaklade deskriptivnej
analyzy hard-data zo vSetkych troch
zdravotnych poistovni v SR sa definovali
najCastejSie terapeutické pristupy a na-
kladovost poskytovanej zdravotnej sta-
rostlivosti pri pacientkach so ZN ovarii.

Material a metodika: Podklady
na vypocty deskriptivnej epidemiologie
ZN ovarii sa ziskali z narodnych databaz
a vystupov Narodného onkologického
registra (NOR), zo Statistického tGradu
(SU) SR, z tdajov zdravotnych poistovni
v SR zverejnenych na portali MZ SR
az celosvetovych databazovych vystupov
IARC WHO o incidencii, mortalite,
prevalencii ZN a o preZivani pacientov.
Na analyzu vyvoja ¢asového trendu
incidencie a mortality v ¢ase sa pouZil
log-linearny model joinpoint regresnej
analyzy s vyuZitim softvéru Joinpoint
Regression Program. Na vypocet
absolutnej prevalencie sa pouzil model
zaloZeny na Weibullovom rozdeleni,
ktoré aproximuje preZivanie pacientok
s karcinémom ovarii. Do vypoctu sa za-
radila celd populacia prezivajacich pa-
cientok s karcinbmom ovarii. Zastipenie
klinickych $tadii sa spracovalo z dostup-
nych narodnych dat (roky 1978 - 2012)
a z predikcii (roky 2013 - 2020), pricom

vyvoj nezohladnuje zmeny v TNM kla-
sifikaciach. Velkost populacie pacientok
s karcinomom ovarii sa hodnotila na za-
klade idajov ziskanych z Narodného cen-
tra zdravotnickych informacii (NCZI),
ktoré zverejniuje kaZdoroc¢ne tematické
Statistické vystupy, z ukoncenych hospi-
talizacii v zariadeniach tstavnej zdravot-
nej starostlivosti (UZS) SR podla diagnozy
a veku a zo Statistiky hospitalizovanych
v SR. S cielom identifikovat pocet pacien-
tok s diagnézou C56 bola NCZI predlo-
Zena Specificka ziadost o poskytnutie
informacii o typoch zdravotnej
starostlivosti (ZS) a spotrebovanych
produktoch ZS. Poskytnuta databaza na
ciele Statistickej analyzy obsahuje 5 ty-
pov zdravotnej starostlivosti: ambulantna
zdravotna starostlivost (AZS), dopravna
starostlivost (DS), produkty zdravotnej
starostlivosti (PZS), spolo¢né vySetrovacie
a lie¢ebné zlozky (SVaLz) a UZS.
Vysledky: Deskriptivna epide-
miologia zhubnych nadorov ovarii v SR:
Karciném ovarii predstavoval v posled-
nom Statisticky spracovanom a publi-
kovanom roku 2012 podla tdajov z NCZI
8. najcastejSie novodiagnostikovany ZN
(s vynimkou nemelanémovych nadorov
koze) zo vSetkych pripadov ZN u Zien
v SR. S po¢tom 555 pripadov tvoril 3,41 %
zo vSetkych ZN u Zien, Co predstavuje
incidenciu (Standardizovant na sveto-
v populaciu) 11,91/100 000. Incidencia
ochorenia ma v SR z dlhodobého hladiska
vzostupny trend, z hodndt 8,79,/100 000
v roku 1968 na 11,91/100 000 v posled-
nom Statisticky uzatvorenom roku 2012.
Pri analyze ¢asovych trendov vyvoja in-
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cidencie pomocou joinpoint regresie sa
v rokoch 1968 - 2012 zistuje signifikant-
ny narast hodnot Standardizovanej inci-
dencie priemerne o 0,85 % medziro¢ne
(p < 0,05). Pozorovany narast je bez za-
znamenanych bodov zlomu, to znamena,
incidencia ma kontinualne rastici trend.
Predikcia poctu novodiagnostikovanych
pripadov ochoreni pre rok 2021 predsta-
vuje u zien spolu 552 pripadov (ASR-W
incidencia 10,5/100 000).

PodTa tidajov SU SR sa v poslednom
publikovanom roku 2020 registrovalo 318
amrti Zien so ZN ovaria, ¢o predstavuje
5,19 % zo vSetkych tmrti na ZN u Zien,
a Standardizovan(i mortalitu (na svetovia
populaciu) 5,25/100 000. Z dlhodobé-
ho hladiska ma mortalita pri nadoroch
ovaria v SR stabilizovany trend, v roku
1968 predstavovala 4,48/100 000 a v ro-
ku 2020 predstavovala 5,25/100 000.
Podla aplikovanej joinpoint regresie sa
primortalite nezaznamenava ziadny me-
dziro¢ny vykyv, mortalita mala v rokoch
1968 - 1988 signifikantne rastuci trend
o priemernt medziro¢nt hodnotu 1,71 %
(p < 0,05) a od roku 1988 velmi mierne
a signifikantne klesajuci trend o prie-
merntt medziro¢na hodnotu -0,64 %
(p < 0,05).

Pocet vSetkych zijacich pacien-
tok so ZN ovarii (absolGtna prevalen-
cia) v roku 2012 v SR bol 3 928 pripadov
a predikcia ku koncu roku 2020 pred-
stavuje 4 488 chorych. V ramci vyvo-
ja klinickych $tadii ochorenia sa u Zien
v SR dlhodobo zaznamenava nepriaz-
nivy trend poklesu poctu novodiagnos-
tikovanych pripadov karcinému ovarii

v I. a II. klinickom $tadiu a signifikantny
narast poctu pripadov v III. a IV. klinickom
stadiu (pri stcasne klesajuicom podiele
pacientok v nezatriedenom klinickom
stadiu). KedZe nie je mozné zohladnit
zmeny v jednotlivych pouzivanych TNM
klasifikaciach a zaroverit NOR SR nepu-
blikuje vysledky validacie vlastnych dat,
nie je mozné analyzovat, do akej miery sa
na tychto zmenach podielaji systémové
administrativne vplyvy alebo realny vy-
voj klinickych dat.

Analyza Gdajov poskytnutych
NCZI: v gynekologicko-porodnickych
ambulanciich bolo k 31. 12. 2019 evi-
dovanych 1 064 novozistenych ocho-
reni ZN rodidiel/karcinému ovarii.
Navratnost vykazov od spravodajskych
jednotiek bola v roku 2019 za SR 87,83 %.
Spravodajskymi jednotkami st ambulan-
cie s odbornym zameranim: gynekologia
a porodnictvo, pediatricka gynekologia,
gynekologicka sexuologia, materno-fe-
talna medicina, onkolégia v gynekoldgii
a gynekologicka urologia.

V zariadeniach UZS sa v roku 2020
evidovalo 2 006 ukon¢enych hospitaliza-
cii s diagn6zou C56. Najviac ukon¢enych
hospitalizacii sa registrovalo vo vekovej
kategorii 65 - 69 rokov. Poskytnutie UZS
sa v roku 2018 zaznamenalo u 871 pois-
tencov s diagnozou C56, AZS sa registro-
vala u 18 624 poistencov, SVaLZ u 18 089
poistencov a vydaj lieku sa zaznamenal
u 2 240 poistencov.

Zaver: V predkladanej deskrip-
tivnej analyze sa hodnotila velkost po-
pulacie a nakladovost pacientok so ZN
ovarii v SR.
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Sucasny odporicany algoritmus
v diagnostike karcinémov maternice
z pohladu patoléga - moznosti
implementacie do praxe
Galbavy D., Macék D., Macuch J.,
Sieberovd G., Kolnikova G.
Oddelenie patologickej anatémie,
Narodny onkologicky Ustav, Bratislava
V stiCasnosti incidencia a morta-
lita endometrialnych karcinémov (EK)
stapa (1). Zakladna diagnostika EK sa
opiera predovSetkym o histopatologic-
ka typizaciu, grading a stanovenie rizi-
kovych faktorov karcinému. Korelacia
medzi patolégmi v diagnostike EK nie je
uspokojiva a aj napriek zhode typizacia,
grading a rizikové faktory ¢asto nemajt
vypovednt prognosticka hodnotu (2).
Pre prognosticky vypovednejSiu dia-
gnostiku je vyznamna moznost vyuzitia
molekularnejklasifikacie. V roku 2013 The
Cancer Genome Atlas (TCGA) vykonal ana-
lyzu genému 373 endometrialnych karci-
némov a identifikoval $tyri molekularne
podtypy na zaklade ich genetickych vlast-
nosti. St to POLE (ultra-mutované) 7 %,
MSI (hyper-mutované) 28 %, NSMP (no
specific molecular profile)/copy numbers
low 39 % a serous-like (p53 abnormal) 26 %.
Pri POLE podtype dochadza k mutaciam
v exonukleazovej doméne DNA polyme-
razy epsilon. St najcastejSie endomet-
rioidného histologického typu, posti-
huje mladsie zeny s BMI v rdmci normy.
Napriek vysokému gradingu a histopato-
logickym rizikovym faktorom ako napr.
extenzivna lymfovaskularna invazia (viac
ako 5 postihnutych ciev) maju priazniva
prognézu s patro¢nym prezivanim viac

ako 96 %. Pri MSI podtype ide o dysfunk-
ciu MMR proteinov. St naj¢astejsie endo-
metrioidného histologického typu, nie
st asociované vekom alebo BMI. NSMP
maji nizky pocet genetickych alteracii.
NajcastejSie endometrioidny histologicky
typ a st asociované so zvySenym BMI.
Serous-like podtyp méa ako hlavny znak
mutaciu p53, ¢o sa prejavi abnormal-
nym imunohistochemickym farbenim.
Prevazna vacsina seréznych karcinémov
endometria a karcinosarkémov endo-
metria patri do tejto skupiny. Postihuje
hlavne starSie Zeny a napriek tomu, Ze
tvori iba 15 % vSetkych EK, ma najvys-
Sie percento mortality asociovanej s EC
(50 = 70 %) (3). Pre diagnostiku serous-
-like podtypu EK je nevyhnutna spravna
interpretacia imunohistochemického far-
benia p53. Cisto kvalitativne hodnotenie
na zaklade pozitivity a negativity nema
prognosticky vyznam. Prognosticky vy-
znamné je delenie na zakladné Styri typy.
Wild-type je intenzivna jadrova pozitivita
(1 - 75 % jadier) alebo 100 % neinten-
zivna jadrova pozitivita. Overexpresia je
intenzivna jadrova pozitivita nad 75 %.
Absencia je tplna strata jadrovej expresie.
Cytoplazmaticka pozitivita je expresia
P53 aj mimo jadra. Wild-type expresia
sa povazuje za normalnu, nemutacnq,
ale overexpresia, absencia alebo cyto-
plazmaticka expresia sa povazuji za
abnormalne, muta¢né (2). Diagnosticky
algoritmus ESGO/ESTRO/ESP pre mo-
lekularnu klasifikaciu EK zahrna tri
imunohistochemické markery - p53,
MSH-6, PMS-2 a analyzu somatickej mu-
tacie POLE. Na zaklade vysledkov tych-
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to vySetreni sa tumory delia do piatich
kategorii: POLE, MSI, p53 abnormalne,
NSMP a viacnasobne klasifikované. Pri
dostupnosti diagnostickych metéd by
molekularna klasifikacia mala byt stcas-
tou konvencnej patologickej diagnozy (4).

1. Henley SJ, et al. Uterine cancer incidence and mortality.
United States, 1999-2016. Morbidity and Mortality Weekly
Report. 2018;67(48):1333.

2.Dundr P, etal. The value of immunohistochemical methods
in diagnosing endometrial carcinoma. Czecho-slovak patho-
logy and forensic medicine. 2021;57(2):73-85.

3.Yen TT, et al. Molecular classification and emerging tar-
geted therapy in endometrial cancer. International Journal
of Gynecological Pathology. 2020;39(1):26-35.

4. Concin N, et al. ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the ma-
nagement of patients with endometrial carcinoma. Interna-
tional Journal of Gynecologic Cancer. 2027;31:1.

Postavenie osteoprotektivnej liecby
v manazmente véasného karcinomu
prsnika
Mrinakova B."2, Thurzo A.%*
1. onkologicka klinika LF UK a OUSA,
Bratislava
2Interna-onkologicka klinika,
Onkologicky ustav sv. Alzbety,
Bratislava
Klinika stomatoldgie
a maxilofacialnej chirurgie LF UK
a OUSA, Bratislava
*Oddelenie celustnej ortopédie,
Onkologicky ustav sv. Alzbety,
Bratislava

Vliec¢be v¢asného karcinému prs-
nika sa osteoprotektivna liecba etablovala
pri prevencii protinadorovou lie¢bou in-
dukovanej straty kostnej denzity. Na za-
klade vysledkov prebehnutych klinickych

stadii je lie¢ba bisfosfonatmi odporicana
ako $tandardna stcast adjuvantnej/resp.
aj neoadjuvantnej liecby karcinomu prs-
nika u postmenopauzalnych pacientok.
Podla odporacani ASCO a ESMO sa ma
liecba indikovat u postmenopauzalnych
pacientok a premenopauzalnych pacien-
tok pocas liecby LHRH ¢o najskar, t. j.
hned so zac¢iatkom inej systémovejliecby
(chemoterapia, resp. hormonélna liecba).
Odportca sa liecba kyselinou zoledré-
novou 4 mg iv. a 6 mesiacov 3 - 5 rokov,
resp. pocas trvania LHRH u premeno-
pauzalnych pacientok. Podla vysledkov
viacerych klinickych §tudii adjuvantné
podanie bisfosfonatov znizilo riziko relap-
su ochorenia, pricom v §tdii ZO-FAST sa
potvrdilo aj zlepSenie celkového preziva-
nia pacientok. Efekt lieCby nebol zavisly
od statusu estrogénovych receptorov,
gradu primarneho nadoru, postihnutia
axilarnych lymfatickych uzlin ¢i indikacie
chemoterapie a predstavuje tak velmi vy-
hodnt adjuvantnt formu lie¢by pre Sirokt
skupinu pacientok. Efekt lieCby potvrdili
Stadie: Austrian Breast and Colorectal
Study Group -12 (ABCSG-12), AZURE,
NSABP-B34, GAIN a metaanalyza Early
Breast Cancer Trialists Collaborative
Group (EBCTCQ). Podla dostupnych vy-
sledkov sa pri liecbe da predpokladat re-
dukcia rizika relapsu karcinému prsnika
0 25 % a rizika smrti o 26 %. Prevencia
mortality 1zo 6 pacientok pocas 10 rokov
je porovnatelna s predpokladanym prino-
som taxanov v adjuvantnej liecbe. Riziko
osteonekrozy Celuste pri adjuvantnej in-
dikacii kyseliny zoledrénovej sa pohybuje
na arovni 1,26 %.
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Radiochemoterapia a obrazom
vedena brachyterapia v lieche
lokalne pokrocilého karcinomu
kréka maternice v NOU - analyza
vysledkov
Pobijakova M., DZzongov M.,
Fekete M., Paluga M.
Narodny onkologicky ustav, Oddelenie
radiacnej onkoldgie, Bratislava
Radiochemoterapia s naslednou
brachyterapiou je pre lokalne pokrocilé
karcindmy kr¢ka maternice hlavnou mo-
dalitou lie¢by, pri¢om pravdepodobnost
lokalnej kontroly a stupen toxicity oko-
litych tkaniv st zavislé od davky, ktora
je aplikovana. Az vyuZzitie zobrazovacich
modalit v brachyterapii umoznilo poznat

rozsah rezidualneho ochorenia po exter-
nej radiochemoterapii a umiestnit apli-
katory do tumoru tak, aby sme dokazali
¢o najviac chranit okolité zdravé tkaniva
a zabezpecit zvySenie lokalnej kontroly
a aj zlepSenie preZivania.

Na naSom oddeleni pouZivame
obrazom vedenu brachyterapiu (plano-
vanie pomocou MRI/CT) od roku 2011.
Analyzovali sme stbor 170 pacientok
s lokalne pokro¢ilym karcinémom kr¢-
ka maternice, ktoré absolvovali v nasom
zariadeni obrazom vedenu brachytera-
piu, ale nie vSetky aj externt radioche-
moterapiu. Zamerali sme sa pritom na
faktory, ktoré m6zu mat vplyv na lokalnu
kontrolu a preZivanie.
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Aktualne moznosti vyuzitia TKI
pri manazmente liecby RCC, HCC
na Slovensku a skusenosti

s vyuzitim SSA pri liecbe NET

Liecba hepatocelularneho
karcindmu po zlyhani prvej linie
Hrncar M.
Onkologicka klinika SZU a FNsP FDR
Banska Bystrica

Primarne zhubné nadory pecene
patria medzi Siesty najCastejsi typ ra-
koviny a st tretou najc¢astejSou pricinou
umrti spomedzi nadorovych ochore-
ni vobec. Hepatocelularny karciném
(HCC) tvori viac ako 90 % primarnych
zhubnych nadorov pecene. Podla tida-
jov z roku 2008 patri Slovensko hod-
notami 5,8 pripadu na 100 000 muzov,
a 2,3 pripadu na 100 000 Zien medzi
krajiny so strednou, respektive niZSou
incidenciou HCC v Eur6pe. Mortalita
na HCC v roku 2008 bola na Slovensku
6 pripadov na stotisic muzov a 2,6 pri-
padu na stotisic zZien. Bez lie¢by vedie
HCC rychlo k tmrtiu pacienta, 5-ro¢né
prezivanie je okolo 5 %. Po kurativnej
resekcii dosahuje 5-ro¢né preZivanie
26 - 40 %. BCLC Kklasifikacia rozdeluje
pacientov s HCC do 5 §tadii (0, A, B, C,
D), podla ¢oho urcuje liecbu a prognézu
ochorenia. Zahfnia tri premenné: tyka-
jace sa nadoru, funkcie pecene a vy-
konnostného stavu. Premenné tykajia-
ce sa nadoru su vel'kost nadoru, pocet
lozisk, vaskularna invazia, postihnutie

uzlin a pritomnost metastaz. Funkciu
pecene posudzujeme podla Child-Pugh
klasifikacie. Stav pacienta je hodnoteny
podla ECOG Kklasifikacie.

Pacienti v §tadiu BCLC C st
symptomaticki, maja zniZzent kvalitu
zivota (ECOG 1 - 2), makrovaskularnu
invaziu alebo diseminaciu ochorenia
mimo pecene. Priemerné prezivanie je
6 mesiacov. S vyuzitim biologickej lie¢-
by sa postupne tato hranica predlzuje
k dvom rokom. Donedéavna bola jedi-
né dostupna systémova liecba, ktora
dokazala predizit celkové preZivanie
pri pokroc¢ilom HCC, liecba sorafeni-
bom. V sti¢asnosti sa armamentarium
lie¢by rozSiruje, do 1. linie je mozné
pouzit aj lenvatinib alebo kombina-
ciu atezolizumabu s bevacizumabom.
V 2.linii je mozné pouzit cielent lie¢bu
kabozantinibom, regorafenibom, pri-
padne ramucirumabom. Vyber liecby
je velka vyzva s potrebou identifiko-
vat biomarkery, aby sme mohli usit
lie¢bu na mieru kazdému pacientovi.
V prednaske sa ststredime na rozdie-
ly druholiniovej liecby s ohladom na
aktualne odporucania ESMO, EASL,
NCCN.

Sympozium podporené spolocnos-
tou IPSEN
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Sucasné pouzitie inhibitorov
tyrozinkinaz v liecbe pokrocilého
karcinomu oblicky
Palacka P.
II. onkologicka klinika LF UK a NOU,
Bratislava

Prichodom imunoterapie zalo-
zenej na inhibicii kontrolnych bodov
a novsich inhibitorov tyrozinkinaz (TKI)
do klinickej onkologickej praxe sa moz-
nosti liecby a s tym stvisiaca celkova
prognoza pacientov s pokrocilym kar-
cinémom oblic¢ky (aRCC) zmenili zasad-
nym spésobom. Prednaska je zamerana
na sucéasné pouzitie TKI v liecbe aRCC.
Podla poslednej aktualizacie odpora-
¢ani Europskej spolo¢nosti pre klinicka
onkolégiu (ESMO) maja v prvej linii na-
dalej svoje miesto sunitinib a pazopanib,
k moZnostiam monoterapie pribudli TKI
tivozanib a kabozantinib. Podstatne lep-
Sie lieCebné vysledky sa vSak dosahuju
pri kombinacii imunoterapie (pembro-
lizumab, nivolumab) s TKI (axitinib, ka-
bozantinib). V druhej linii maja pevna
poziciu najma kabozantinib a axitinib
v monoterapii, rovnako ako lenvatinib
v kombinacii s everolimom. K moznos-

tiam lieCby v tretej linii patri monote-
rapia kabozantinibom alebo axitinibom.
Doékazy o ti¢innosti kabozantinibu u taz-
ko preliecenych pacientov s aRCC v re-
alnej klinickej praxi priniesla franctz-
ska observacna retrospektivna $tudia
CABOREAL, do ktorej zaradili jedincov
lie¢enych = 1 davkou tohto TKI. Takmer
40 % chorych malo vykonnostny stav
ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) = 2, viac ako 40 % bolo predlie-
¢enych > 3 liniami systémovej terapie
a priblizne 16 % malo mozgové metasta-
zy. Median dennej davky kabozantinibu
bol 40 mg. Median trvania terapie bol 7,6
mesiaca a median OS 14,4 mesiaca. Viac
ako 50 % pacientov dostalo po progre-
sii na kabozantinibe dalsiu liniu liecby.
K prediktorom dlhsSieho OS patrila hod-
nota body mass indexu (BMI) = 25 kg/
m?, predchadzajica nefrektémia, zara-
denie do dobrej a strednej skupiny podla
kritérii IMDC (International Metastatic
Renal-Cell Carcinoma Database), rov-
nako aj iniciadlna davka kabozantinibu
60 mg denne.

Sympozium podporené spolocnos-
tou IPSEN
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Moderni trendy v Ié¢bé nadorové
bolesti
Pochop L.
Klinika komplexni onkologické péce,
Masaryk{v onkologicky tstav, Brno

V pokrocilych stadiich onkologic-
kého onemocnéni je vystaveno bolesti az
90% pacientt. Prozatim ztstava 30% az
40% pacientt, kteri nemaji dobre zmir-
nénou bolest. Proto je diileZité, aby kaz-
dy 1ékar byl obeznamen se zakladnimi
principy léCby bolesti. V priibéhu casu
se ukazalo, Ze numericka skala bolesti
je pro pacienty hiife uchopitelnd, proto
se vracime k hodnoceni slovnimu (mir-
n4, stredni, nesnesitelnd). Rozeznavame
rtizné typy bolesti a podle dominantni
slozky bolesti kombinujeme medikaci.
Mimo opioidt je tfeba myslet i na ko-
analgetika, mnohdy je vhodnéjsi jednot-
livé 1éky kombinovat, protoze tyto vza-
jemné potencuji svlj efekt. Zajimavym
preparatem je 1é¢ebné konopi, které by-
lo spojeno s velkymi o¢ekavanimi, ale
stalo se spiSe zajimavym koanalgetikem.
Pri vysokych davkach opioidi v ramci
bezpecnosti zvazujeme prevod na nove
dostupny preparat Metadon, nicméné
tento postup patri do rukou zkuSené-
ho algeziologa. S opioidy jsou spojeny
i nezaddouci G¢inky, kterym dominuje
zacpa. Mnozi pacienti uzivaji osmoticka
projimadla, ale pokud tyto nedostacuji,
pak je mozné prevést pacienta na kom-
binovany preparat oxycodon+naloxon,
anebo k opioidim pridat pegylovany
naloxegol, ktery zacpu zmirnuje. Je tre-

ba myslet i na prlomovou bolest a jeji
reSeni, protoze vybaveny a edukovany
pacient nemusi navStivit pohotovost ¢i
byt hospitalizovan. Je tedy tfeba k 1é¢bé
bolesti pristupovat pokorné s respek-
tem, ale i poucené a razné.

Novinky v oblasti radiacnej
onkoldgie
Dubinsky P.
Oddelenie radiacnej onkoldgie, VOU,
Kosice

Odbor radia¢nej onkologie sa
docka v roku 2021 zaviSenia projektu
obnovy technolégii, ktorého cielom je
zabezpecenie adekvatnej radioterapie
pre vSetkych pacientov na Slovensku.

Vo vyspelych krajinach predsta-
vuje odhadovany podiel pacientov liece-
nych radioterapiou v priebehu ich on-
kologickej diagnozy pribliZzne 50 %. Na
Slovensku zostava tento podiel vyrazne
nizsi, pri odhadnutej ro¢nej incidencii
zhubnych nadorov priblizne 35-tisic,
zostava radioterapiou lie¢enych pribliz-
ne 11-tisic pacientov (vratane reiradi-
acie), Co predstavuje 32 %. Chronické,
desatrocia pretrvavajice technologické
zaostavanie viedlo k rasticej nedévere
ku kvalite poskytovanej starostlivos-
ti, postupne sa zacala prejavovat opo-
trebovanost a poruchovost linedrnych
urychlovacov a chybanie zruénosti po-
trebnych pre modernt radioterapiu.
Nizke platby za oZarovanie spolu so
zadlZenostou nemocnic uzavreli blud-
ny kruh technologického zlyhavania,
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ktory vytstil do neschopnosti poskytntt
potrebnt adekvatnu radioterapiu (liecbu
s dostatoc¢nou kvalitou a v spravnom
¢ase) vSetkym pacientom na Slovensku.
Heterogenita onkologickej lieCby sa tak
stala zavaznym problémom.

NavysSe, mnohi pacienti muse-
li cestovat do zahranicia pre adekvatnu
lie¢bu oZarovanim, predovSetkym pre
kranidlnu a extrakranialnu stereotaktickt
radioterapiu. Nedostato¢na kvalita liecby
viedla tiez k anomaliam, kedy nedostupna
moderna fotonova radioterapia bola ¢asto
nahradzovana podstatne drahsim oza-
rovanim proténmi, ktoré by inak nebolo
indikované. Odporuc¢any pocet linedrnych
urychlovacov uvadzany Eurdpskou spo-
lo¢nostou radiacnej onkolégie (ESTRO)
v projekte HERO (Health economics in
radiation oncology) je pre Slovensko 5 na
1 miliéon obyvatelov. Moderny linearny
urychlovaé instalovany v krajine EU ma
umoziovat presné tvarovanie rozlozenia
davky pomocou VMAT (liecba s modulo-
vanou intenzitou volumetrickym kyvom)
a poskytovat moznost kontroly nastave-
nia polohy pacienta 3-dimenzionalnym
zobrazenim. Podobne, kazdé oddelenie
radia¢nej onkolégie ma mat k dispozi-
cii CT simulator umoziujici zachytenie
zmeny polohy nadoru pri dychani (4D CT).
Koncom tohto roku bude uvedenou tech-
nologiou vybavené kazdé oddelenie ra-
dia¢nej onkoldgie v zariadeniach, ktorych
zriadovatelom je MZ SR. Na inStalaciu
technoldgii (17 linearnych urychlovacov
a 7 CT simulatorov) nadviaze dlhodoby
projekt klinickych auditov na jednotlivych
oddeleniach.

Liecba ionizujicim Ziarenim sa
musela prisposobit obmedzeniam stvi-
siacim s pandémiou COVID-19, pricom
zakladom medzinarodnych odportcani
bola preferencia hypofrakcionacie. Podla
prehladu vykonanom ESTRO vécSina eu-
ropskych pracovisk implementovala do
dennej praxe miernu a aj extrémnu hy-
pofrakcionaciu v situaciach, kde mame
dokazy o bezpecnosti a G¢innosti na-
hradenia konven¢nej frakcionacie. Nové
technologie nam tak umoznuji skratit
napriklad pri karcinéme prostaty pri-
marnu radikalnu lie¢bu na 5 frakcii opro-
ti 38.

Stereotaktické technolégie, kto-
ré sa stali dostupnymi aj na Slovensku,
umoznuju podanie SetrnejSej a ¢asto aj
ucinnejSej lieCby oproti doteraj$im moz-
nostiam. Priklad predstavuje stereo-
taktické ozarovanie metastaz v moz-
gu, v chrbtici alebo radikalne zasiah-
nutie oligometastatického ochorenia.
Extrémne hypofrakcionovanou radiote-
rapiou, niekedy podanou v jednej frakcii,
vieme kontrolovat aj radiorezistentné
nadory s velmi vysokou pravdepodob-
nostou. Nové moznosti lokalnejlieby st
sprevadzané viacerymi otdzkami o ich
racionalnej indikacii.

V blizkej budicnosti mdzZeme
oc¢akavat predovsetkym rozvoj radiote-
rapie vedenej zobrazenim magnetickou
rezonanciou v realnom case. V tomto
roku bolo prvykrat klinicky testované
ozarovanie s extrémne vysokym davko-
vym prikonom umoziujicim oZiarenie
ablativnou davkou v priebehu milisektand
(FLASH radioterapia).
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Najkvalitnejsie lieky v onkoldgii na
Slovensku chybaji

Stanzel L.', Bohm |7, VoloSin M",

Antl R.?

'Asociacia inovativneho
farmaceutického priemyslu,
Pracovna skupina Orphan & oncology
medicines, Bratislava

2Seesame, s. I. 0., Bratislava

Rigidné aplikacia nastrojov lie-
kovej politiky na Slovensku ma vyrazny
vplyv na dostupnost modernych liekov
v terapii, a to predovSetkym v onkolo-
gii. Pri posudzovani zaradenia lieku do
systému thrad z verejného zdravotného
poistenia sa v mnohych pripadoch nepri-
hliada na medicinske prinosy liecby ani
na odporucania poprednych eurépskych
odbornikov.

Tieto skutoCnosti potvrdzuje ak-
tualna analyza Asociacie inovativneho
farmaceutického priemyslu (AIFP), ktora
hodnoti dostupnost inovativnych liekov
v ramci registrovanych onkologickych
indikacii.

Podla vysledkov analyzy AIFP
z marca 2021 bola na Slovensku z cel-
kového poctu 95 onkologickych liekov
registrovanych Eurépskou liekovou
agentarou v rokoch 2011 - 2020 hrade-
na zo zdravotného poistenia len tretina
z nich (31 liekov). Okrem toho za dvanast
mesiacov roku 2020 pribudol do tthrady
len jeden onkologicky liek. Slovensko sa
tak radi na koniec rebricka krajin regionu
strednej Eurdpy v pristupe onkologic-
kych pacientov k Standardne hradenej
inovativnejliecbe. Ako vyplyva z vysled-
kov analyzy, z celkového poc¢tu 204 indi-

kacii registrovanych u 95 liekov je Stan-
dardne hradenych 45 (z toho 3 v ramci
DRG), ¢o predstavuje 22 %. Slovenski
pacienti tak nemaja z verejného zdra-
votného poistenia Standardny pristup
k modernej terapii v pripade 159 indikacii.

Najviac zo sledovaného poctu
indikacii sa tyka karcinémov plic, lym-
fomov a karcinémov prsnika. Napriek
tomu, ze v Europe je na tieto typy onko-
logickych ochoreni registrovanych v po-
slednom obdobi najviac indikacii novych
liekov, na Slovensku je pocet Standardne
(z verejného zdravotného poistenia) hra-
denych indikacii minimalny. Obmedzent
dostupnost maja v§ak aj pacienti s inymi
onkologickymi diagnézami, ako napri-
klad s nadormi obli¢iek, pecene, mo-
¢ového mechdara, vaje¢nikov a dal§imi
zasiahnutymi organmi. Napriek tomu,
ze v ramci tychto oblasti existuju viaceré
inovativne lieky registrované v tychto
indikaciach, ktoré st odporucané naj-
vyznamnej$imi eurépskymi onkologic-
kymi odbornikmi, na Slovensku neboli
v marci 2021 zo zdravotného poistenia
hradené Ziadne z nich.

Dostupnost a moZnosti zlepSenia
dostupnosti onkologickej liecby na
Slovensku z pohladu odbornika HTA
Standk M.
Odbor agentary HTA, MZ SR, Bratislava
So zameranim sa na onkologické
lieky je ich $tandardna dostupnost na
Slovensku problémom. Zakladom pre ro-
zumnu liekov( politiku, ktora zahfna aj
kvalitnt onkologickd liecbu, st: 1) kohe-
rentny systém kategorizacie, 2) priestor
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pre docasnt kategorizaciu, 3) vynimky
pre naozaj vynimoc¢né situacie, a 4) pra-
ca s dokazmi za cielom udrZatelného
rozpoctu.

Zaklady systému kategorizacie
boli na Slovensku nastavené zhruba de-
kadu dozadu, pricom ich aktualizacia
v Case bola len kozmeticka. Ide napri-
klad o otazky prahovejhodnoty, ktoré si
vyZaduja zasadnt Upravu. Je potrebné
aktualizovat, ¢i na Slovensku chceme
kalkulovat s konceptom straty zdravia
a ¢i to chceme robit proporénym spdso-
bom (ako v Holandsku), absoltnym sp6-
sobom (ako v Nérsku), alebo ¢i chceme
zavaznost ochorenia pretavit do rozho-
dovacich procesov skrze preferovanie aj
inej pacientskej populacie ako tej s ultra
vzacnymi ochoreniami (ako je to dnes).

Potrebujeme vytvorit systém do-
Casnej kategorizacie na to, aby sme vedeli
kontrolovane poskytovat aj td zdravotnt

starostlivost, ktorej potencialna vysoka
hodnota je viazana na vysoké riziko, na-
priklad skrze systém ako ,hradenie lie¢-
by s generovanim dokazov“. Tu moze byt
liecba hradena po obdobie troch az pat
rokov s podmienkami, Ze po jej cenovej
erozii a po vygenerovani dostato¢nych
dokazov potvrdzujacich jej prinos vstapi
do kategorizacie.

Zaroven je potrebné vratit slovu
~vynimky* jeho pévodny vyznam a pre-
sunut vacésinu jeho obsahu do jedné-
ho z dvoch uvedenych bodov tak, aby
dnesny stav tejto formy ,paralelnej ka-
tegorizacie“ bol jednotny, transparentny,
a aby sa vedelo promptne reagovat na
vstup kvalitnych novych liekov.

Tieto vSetky body vsak vedia byt
dané do praxe len za podmienky, Ze
zlep$ime nasu dnes$na pracu s dékazmi
anastavime liekovt politiku v ramci eko-
nomicky udrzatelnych limitov.
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PIQRAY® (alpelisib) je indikovany v kombinacii s fulvestrantom na liecbu
postmenopauzalnych Zien a muzov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
karcinémom prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov (HR), s negativitou
receptora 2 pre ludsky epidermalny rastovy faktor (HER2) a mutaciou PIK3CA
po progresii ochorenia nasledujucej po endokrinnej lieCbe ako monoterapie.
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Testovanie pritomnosti mutacie PIK3CA
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Preco testovat
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Ako a kde testovat

» Pritomnost mutacie PIK3CA je moZné stanovit zo vzoriek nddoru pouzitim validovaného testu'®

» Pritomnost mutacie PIK3CA je mozné stanovit z aktudlnej bioptickej vzorky alebo
z archivneho materialu #>®
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Gastroblastom - nova jednotka vo
WHO klasifikacii nadorov traviaceho
systému
Prohdszka P., Macdk D., Macuch J.,
Sieberova G., Kolnikova G.
Oddelenie patologickej anatémie,
Narodny onkologicky Ustav,
Bratislava

Gastroblastom je raritny malig-
ny bifazicky tumor zZaladka s epitelial-
nym a mezenchymalnym komponentom.
Prvykrat ho opisali Miettinen et al. v sérii
troch kazuistik v roku 2009 (1). Do dnesné-
ho dna bolo evidovanych celosvetovo me-
nej ako 15 pripadov (3). Ako nova jednotka
bol zaradeny do WHO klasifikacie nadorov
traviaceho systému v roku 2019. Postihuje
predovSetkym deti a mladych dospelych
do 30 rokov, viac muzov. Klinické prejavy
st vac¢sinou nespecifické, zahfmaja bolest
v epigastriu, tnavu, niekedy sa objavuje
hematochézia. Histologicky ide o nador
vychadzajici z muscularis propria, pozo-
stava z vretenovitych a epitelialnych bu-
niek, ktoré formujui hniezda. Epitelialna
zlozka je pozitivna na cytokeratin, stro-
malna zlozka je pozitivha na vimentin
a CDI10 (2). Charakteristicka je pritom-
nost fzneho génu MALAT1-GLI1, ktory
je mozné vySetrit pomocou RT-PCR alebo
FISH (4). Zakladom liecby je chirurgicka re-
sekcia. Z jedendstich pacientov, o ktorych
st dostupné informacie, podstupili vSetci
chirurgick resekciu, u dvoch pacientov
sa nasledne objavili metastazy v peceni
aujedného pacienta doslo k lokalnej reku-
rencii (2). Diferencialna diagnostika zahffa

gastrointestinlne stromalne nadory, kar-
cinosarkém a bifazicky synovialny sarkom
zaludka (3).

Od zaradenia tejto jednotky do
klasifikacie nadorov sme v NOU neza-
znamenali Ziadny pripad gastroblastomu.
Na tato diagnoézu vSak treba mysliet v di-
ferencialnej diagnostike nadorov zalidka
u mladych Iudi, predovSetkym ak sa vy-
znacuju bifazickou histolégiou.

1. Miettinen M, Dow N, Lasota J, Sobin LH. A distinctive no-
vel epitheliomesenchymal biphasic tumor of the stomach in
young adults (,gastroblastoma"): a series of 3 cases. Am J
Surg Pathol. 2009;33(9):1370-1377.

2. WHO Classification of Tumours Editorial Board. Digestive
system tumours. (WHO classification of tumours series, 5th
ed.; vol.4). Lyon (France): International Agency for Research
on Cancer; 2020. s.102.

3. Centonze G, Mangogna A, Salviato T, et al. Gastroblas-
toma in Adulthood-A Rarity among Rare Cancers-A Case
Report and Review of the Literature. Case Rep Pathol.
2019;2019:4084196.

4. Graham RP, Nair AA, Davila JI, et al. Gastroblastoma har-
bors arecurrent somatic MALAT1-GLI1 fusion gene. Modern
Pathology. 2017;30:1443-1452.

Efficacy and tolerability evaluation
of cetuximab in combination with
radiotherapy in patients with locally
advanced head and neck cancer
BoljesSikova E.', LigaCova A,
Gocarova K.2, Sorkovska D.?,
Stresko M.3, Hruby R.4, Kecskés .4,
Bergendyova E.5, Palo M.5,
Rosenberg V.5, Barilikova G.¢,
Dubinsky P.5, Stanzel L.

'Klinika radiaénej onkolégie OUSA
a SZU, Bratislava

www.solen.sk | 2021;16(S2) | Onkolégia - Suplement 2



58

Abstrakty

2Interna onkologicka klinika, OUSA,
Bratislava
%0ddelenie radiacnej a klinickej
onkoldgie, Fakultna nemocnica Nitra
*0ddelenie radiacnej a klinickej
onkoldgie, FNsP, Zilina
S0ddelenie radiacnej onkoldgie, FNsP
J. A. Reimana, PreSov
s0ddelenie radiacnej onkoldgie, VOU,
a. s., KoSice
"Merck. spol. sr. 0., Bratislava

The current observational study
was planned to evaluate the efficacy
and tolerability of cetuximab in Slovakia
with locally advanced SCCHN. 5 centers
were involved between January 2012
to February 2019. The 98 patients are
analysed, mostly males with a mean age
of 57 years, having mainly stage 3 or 4
SCCHN, an ECOG performance status of
<1. Median time, since diagnosis to tre-
atment start was 2 months. Squamous
cell carcinoma was localized mainly at
oropharynx (39,8 %), oral cavity (34,7%)
and hypopharynx (13,3 %). The duration
of follow up was 5 years . The primary
endpoint of study was duration of loco-
regional control; however, the type of
disease progression (local-regional ver-
sus distant metastases) was not recor-
ded in the CRF and so primary endpoint
was therefore changed to PFS. Median
PFS was 13.9 months. Progression free
survival rates were 57% at 12 months,
33.7% at 24 months, 23.8% at 36 months,
17.9% at 48 months, and 13.6% at 60
months. Secondary endpoint were ove-
ral survival and treatment compliance.
Median OS was 20.5 months (OS was

73.3% at 12 months, 45.3% at 24 months,
33.7% at 36 months, 27.8% at 48 months,
and 21.2% at 60 months). Best overall
response was 71.4% (CR in 37.8% of
subjects, PR in 33.7%), SD was the best
overall response in 16.3% of patients,
resulting in a disease control rate of
87.8%. Disease progression was seen in
4,1% patients.

Cetuximab dose reductions were
observed in 19.4% subjects, the most
common reason was adverse event/
toxicity. Cetuximab dose delays were
observed in 46.9% of subjects and the
mean number of days delayed per sub-
ject with delays was 1.9 days. The most
common reason was adverse event/ to-
xicity. In 74.5% of subjects at least one
AE was reported and in 29.6% subjects
at least one AE of grade =3 was reported
during the study. Seventy-two (73.5%)
subjects had at least one AE related to
cetuximab and 65 (66.3%) subjects had
at least one AE related to radiotherapy.
Seventeen (17.3%) subjects had at least
one AE of grade =3 related to cetuximab
and 26 (26.5%) subjects had at least one
AE of grade =3 related to radiotherapy.
Only one AE was of grade 4 (infusion
related reaction related to cetuximab),
but no grade 5 AE was reported. No new
safety signals for concomitant cetuxi-
mab radiotherapy administration were
identified; tolerability and complian-
ce with the treatment was in line with
previous findings. The mean cumula-
tive dose of radiotherapy was 64,9 Gy.
Dose reduction was observed for 21,4 %
of patients. We may conclude that in
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the light of these results cetuximab plus
radiotherapy is a feasible treatment in
Slovak clinical practice for patients with
locally advanced SCCHN. In comparison
with the randomized controlled Bonner
trial our results did not show comparable
outcomes in terms of PFS and OS.

Hodnotenie frekvencie srdca a jej
variability (HRV) u pacientok
s karcinomom prsnika
Hundkova L."2, Zvarik M.3,
Majerova K.2, Ricon-Becker I.%,
Hanalis-Miller T.4, Bella V.5
'Imunologicky ustav LF UK Bratislava
2Ustav experimentalnej onkoldgie
BMC, SAV, Bratislava
S0ddelenie jadrovej fyziky
a biofyziky, Fakulta matematiky,
fyziky a informatiky UK, Bratislava
*School of psychological sciences,
Tel-Aviv University, Tel-Aviv, Israel
50ddelenie mamolégie, OUSA
Bratislava

Autonémny nervovy systém (ANS)
okrem regulacie ¢innosti organizmu za
fyziologickych situacii zohrava vyznam-
na tlohu aj pri vzniku a progresii celé-
ho spektra somatickych chordb vratane
nadorovych chordb. Neinvazivne hod-
notenie aktivity ANS prostrednictvom
postdenia variability frekvencie srdca
(heart rate variability - HRV) sa javi ako
nadejny pristup v skimani vplyvu nervo-
vého systému na priebeh choroby u pa-
cientok s karcinémom prsnika.

HRV, ciZze oscilacie frekvencie
srdca okolo svojej priemernej hodnoty,
odraza komplexné a dynamicky sa me-

niace sympatikové a parasympatikové
regulacné vplyvy na chronotropnt regu-
laciu ¢innosti srdca a naznacuje fyziolo-
gickl adaptabilitu a flexibilitu organiz-
mu, ako aj naru$enie rovnovahy ¢innosti
ANS pocas patologickych situacii.

V nasej praci sme hodnotili krat-
kodobtt HRV met6dami linearnej aj neli-
nearnej analyzy. PatminGtové zaznamy
za sebou nasledujtcich aderov srdca
boli zaznamenavané v pokoji a sede pri-
strojom emWave Pro (HeartMath, LLC,
Boulder, Colorado) s automatickou de-
tekciou a kalibraciou pulznej viny ziska-
nej pletyzmografom. Data boli analyzo-
vané programom Kubios Premium. Popri
linearnej analyze (Casova a frekven¢na
doména) sme pouzili aj nelinearnu ana-
lyzu na stanovenie entropie a metddu
symbolickej dynamiky.

Ziskali sme parametre HRV
u Styroch skupin subjektov: pacientok
s benignymi nadormi prsnika, pacientok
s karcinémom prsnika, pacientok po za-
kladnej terapii a zdravych Zien (kontrolna
skupina). Linearna analyza preukazala
signifikantné rozdiely medzi pacientkami
s karcinémom prsnika oproti pacientkam
s benignymi nadormi prsnika a zdravym
Zenam, zatial ¢o nelinearna symbolic-
ka analyza naznacuje, Ze aj u pacientok
po zakladnej terapii v remisii pretrva-
vajll parametre asociované s aktivitou
sympatika a parasympatika odli§né od
skupin pacientok s benignymi nadormi
prsnika a zdravych zien. Uvedené nalezy
naznacuju, ze detekcia HRV poskytuje
neinvazivne hodnotenie aktivity ANS
onkologickych pacientov s moznostou
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navrhu naslednych podpornych farma-
kologickych a nefarmakologickych inter-
vencii, ktoré by mohli viest k zlepSeniu
komplexného manazmentu choroby.

Praca bola podporena grantmi
APVV-17-0090, VEGA 2/0092/16, VEGA
1/0136/18 a VEGA 2,/0052/18.

Potencialne markery skriningu
gliomov z periférnej krvi
Klutkové K., Kozék J.2, Svajdler M.%*,
Suchankova M.!, Stefio J.2,
Matejcik V.2, Durmanova V.,
Zsemlye E.', BlaziCkova S.5,Bucova M.!
'Imunologicky ustav Lekarskej fakulty
Univerzity Komenského, Bratislava
ZNeurochirurgicka klinika LF UK a UN
Bratislava
$Cytopathos, spol. sr. 0., Bratislava
4Sikldv dstav patologie, Univerzita
Karlova, Lékarska fakulta Plzen
a Fakultni nemocnice Plzen, Ceské
republika
SFakulta zdravotnictva a socialnej
prace, Trnavska Univerzita, Trnava
Gliomy patria k najcastejSim pri-
marnym nadorom mozgu, pri¢om viac
ako polovica pacientov ma diagnostiko-
vany stupenl IV - glioblastom. Vac¢Sina
nadorov centralneho nervového systému
je diagnostikovana po objaveni sa klinic-
kych symptémov, ked st uz chirurgické
odstranenie, radioterapia a chemote-
rapia menej G¢inné ako v skorsich §ta-

diach nadoru. Diagnostické a prognos-
tické markery u pacientov s gliomami
su stale predmetom vyskumu. V nasej
retrospektivnej Studii sme analyzovali
niektoré molekuly imunitného systému
v periférnej krvi u pacientov s glioma-
mi stupnia II, III a IV a skamali sme ich
vplyv na prognoézu ochorenia. Do Studie
sme zaradili 63 pacientov star§ich ako
18 rokov s parcialnou alebo kompletnou
resekciou gliomu. Referen¢na skupinu
tvorilo 17 - 26 zdravych dobrovolnikov.
Analyzovali sme sérové hladiny solubil-
nej molekuly sTREM-1, HMGBI a plaz-
matické hladiny IL-6, IL-10, IL-4, IL-13,
sHLA-G, IFN-gama, TGF-beta, VEGF,
BDNF a CX3CL1 sendvicovym testom
ELISA. Sérové hladiny vitaminu D boli
vyhodnotené elektrochemiluminiscen¢-
nym vazbovym testom. V naSej Studii
boli markery sTREM-1, sHLA-G, BDNF,
VEGF, IL-10, IL-13 a CX3CL1 Statisticky
vyznamne odli$né od zdravych jedincov.
Hladiny solubilnej molekuly HLA-G nad
40 U/ml a hodnoty vitaminu D pod 20
ug/1st spojené s vyrazne horsim celko-
vym preZitim pri stupni IV. Pri stuprfioch
Il a Il sérové alebo plazmatické marke-
ry neboli vyrazne odliSné od zdravych
kontrol. Pri potvrdeni nasich vysledkov
na vac¢Som stibore pacientov by uvedené
molekuly mohli slazit ako potencialne
markery skriningu gliomov z periférnej
krvi.
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Verzenios

dvakrat denne

Trochu iny CDK4/6 inhibitor
na lie¢cbu HR+/HER2-
karcinomu prsnika



V¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie.

Skratena informacia o lieku Verzenios 150 mg, 100 mg a 50 mg filmom obalené tablety*:

Verzenios (abemaciklib) je antineoplasticka latka, inhibitor cyklin-dependentnych kindz 4 a 6. Zlozenie: jedna
filmom obalena tableta obsahuje 150 mg, 100 mg alebo 50 mg abemaciklibu (pomocna latka monohydrat laktozy).
Indikacie: Verzenios je indikovany na lie¢bu zien s lokalne pokrocilym alebo metastazujucim HR+/HER2- karcindmom
prsnika v kombindcii s inhibitorom aromatazy (Al) alebo fulvestrantom (FUL) ako pociato¢nou endokrinnou lie¢bou
alebo u Zien, ktoré predtym podstUpili endokrinnU liecbu. U Zien v premenopauze alebo perimenopauze sa ma
endokrinnd lie¢cba kombinovat s agonistom hormoénu uvolifiujuceho luteinizacny hormon. Reiimy davkovania
a sposoby podavania: Odporuc¢ana davka abemaciklibu je 150 mg dvakrat denne (2x d) uzivana kazdy den
priblizne v rovnakom ¢ase. Tableta sa ma prehltnut vcelkuy, s jedlom aj bez jedla, nema sa uzivat s grapefruitom ani
s grapefruitovym dzusom. Verzenios sa ma uzivat nepretrzite, poklal pretrvava klinicky prinos alebo sa nevyskytne
neprijatelna toxicita. Ak pacientka vracia alebo vynecha davku, ma uzit dalSiu davku v planovanom ¢ase a nema sa
uzivat davka navyse. Lie¢ba niektorych neziaducich reakcii moze vyZzadovat prerusenie uzivania /alebo zniZenie
davkovania na 100 mg 2x d, eventualne dalSie zniZzenie na 50 mg 2x d. Ma sa sledovat celkovy krvny obraz a hodnoty
ALT a AST pred zaciatkom lie¢by Verzeniom, kazdé dva tyzdne v priebehu prvych dvoch mesiacov, raz mesacne
v priebehu dalSich dvoch mesiacov a tak, ako je klinicky indikované. Nie je potrebnda Uprava davky podla veku
a u pacientok s miernou a stredne zdvaznou poruchou obli¢iek alebo pec¢ene. Pacientkam so zdvaznou poruchou
funkcie obliciek sa ma abemaciklib podavat opatrne a maju sa starostlivo sledovat prejavy toxicity. U pacientok so
zavaznou poruchou funkcie pecene sa odporuca znizenie frekvencie davkovania na 1x denne. K dispozicii nie su
Ziadne Udaje o bezpecnosti a U¢innosti abemaciklibu u deti a dospievajucich (<18 rokov). V pripade preddvkovania
sa moze vyskytnUt Unava a hnacka. Je potrebné poskytnut véeobecnU podpornuU starostlivost. Kontraindikacie:
Precitlivenost na liec¢ivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok. Osobitné upozornenia*: Pri vyskyte neutropénie
stupna 3 alebo 4, sa odporuUc¢a Uprava davky (letdlne prihody u <1 % pacientok). Pacientky maju hlasit akykolvek
vyskyt horUcky svojmu lekdrovi. U pacientok uzivajucich abemaciklib s endokrinnou lie¢bou bol hlaseny vyssi
vyskyt infekcii (letdlne prihody u <1 % pacientok). Pacientky je potrebné sledovat na prejavy a priznaky infekcie
a tieto maju byt nalezite liecené. U pacientok uzivajucich abemaciklib bola hlasena intersticidlna choroba pluc
(ILD)/pneumonitida. Je potrebné sledovat plucne symptomy indikujuce ILD/pneumonitidu a nalezite ich liecit,
eventualne upravit davku abemaciklibu. Pri ILD/pneumonitide 3. alebo 4. stupna je treba lie¢bu abemaciklibom
natrvalo ukoncit. Pripady Zilovej tromboembdlie boli hlasené u 5,3 % pacientok lie¢enych abemaciklibom s FUL
alebo Al, v porovnani s 0,8 % pacientok liecenych placebom s FUL alebo Al. Pacientky majo byt sledované na
prejavy a priznaky hlbokej Zilovej trombozy a plucnej embdlie a liecené tak, ako je to medicinsky potrebné.
U pacientok uzivajucich abemaciklib boli hlasené zvysené ALT a AST; m6ze byt potrebné Uprava davky abemaciklibu,
prlpadne trvalé ukoncenie Iiecby Hnacka je naj¢astejsSia neziaduca reakcia a moze byt spojena s dehydrataciou. Pri
prveJ znamke riedkej stolice maju pacientky zacat s lie€bou proti hnackovymi liekmi ako napr. loperamidom, zvysit
prisun peroralne prijimanych tekutin a oboznamit s tym svojho lekara. Uprava davky sa odporuca pacientkam,
ktorych sa vyskytla hnacka = 2. stupria. Nie sU k dispozicii ziadne Udaje o U¢innosti a bezpecnosti abemaciklibu
U pacientok s visceralnou krizou. Liek by nemali uzivat pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi tazkostami
s intoleranciou galaktdzy, Uplnym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou. 1 tableta lieku
obsahuje menej ako 1 mmol sodika. Interakcie: Je potrebné sa vyhnUt uzivaniu silnych inhibitorov CYP3A4
spolu s abemaciklibom. Ak je potrebné subezne uzivat silné inhibitory CYP3A4, davka abemaciklibu sa ma znizit
a nasledne sa ma dokladne sledovat toxicita. Ak sa ukonci lie¢ba inhibitorom CYP3A4, davku abemaciklibu je
potrebné zvysit na davku uzivanU pred zaciatkom uzivania inhibitora CYP3A4. U pacientok liecenych stredne
silnymi alebo slabymi inhibitormi CYP3A4 nie je Uprava davky potrebnd, maju vsak byt dékladne sledované na
prejavy a priznaky toxicity. Kvoli riziku znizenia U¢innosti abemaciklibu je potrebné vyhnut sa sUbeznému uzivaniu
silnych induktorov CYP3A4. Abemaciklib a jeho hlavné aktivne metabolity inhibuju niektoré renalne transportéry,
mozu sa vyskytnut interakcie abemaciklibu s klinicky relevantnymi substratmi tychto transportérov, ako napr.
kreatininom alebo so substratmi tychto transportérov s Uzkym terapeutickym indexom, ako napr. s digoxinom
alebo dabigatran etexilatom. Nevyskytli sa zZiadne klinicky relevantné farmakokinetické liekové interakcie medzi
abemaciklibom a anastrozolom, fulvestrantom, exemestanom, letrozolom alebo tamoxifenom. Fertilita, gravidita
a laktacia: Ucinok abemaukllbu na fertilitu u ludi nie je znamy. Verzenios sa neodporuca pocas graV|d|ty ani
u zZien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antlkoncepcm Zeny vo fertilnom veku maju pocas Ilecby a najmenej
3 tyzdne po ukonceni Ilecby pouzivat vysoko Ucinné antlkoncepcne metody. Zenam uZivajocim systemovo
pdsobiace hormonalne kontraceptiva sa odporuca pridat aj bariérové antikoncepéné metody. Pacientky uzivajuce
abemaciklib by nemali doj¢it. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje: Verzenios ma maly vplyv
na schopnost viest vozidld a obsluhovat stroje. Pacientky je potrebné upozornit, aby boli pri vedeni vozidiel
a obsluhe strojov opatrné v pripade, ak pocas lie¢by pocituju Unavu alebo zavrat. Klinicky vyznamny potencial na
moznu liekovu zavislost: nebol popisany. NeZiaduce u¢inky: NajcastejSie sa vyskytujucimi neziaducimi reakciami
sU hnacka, infekcie, neutropénia, anémia, Unava, nevolnost, vracanie a znizenie chuti do jedla. Abemaciklib zvysuje
U pacientok sérovy kreatinin (inhibiciou rendlnych tubularnych sekre¢nych transportérov, bez ovplyvnenia
glomerularnej funkcie) Dostupné liekové formy*, zatriedenie lieku podla spésobu jeho vydaja: Dostupné balenia po
42 filmom obalenych tabliet (PCTFE/PE/PVC blistre uzavreté hlinikovou féliou). Vydaj lieku je viazany na lekarsky
predpis s obmedzenim predpisovania a liek nie je dosial hradeny. Uchovavanie: Liek nevyZzaduje Ziadne osobitné
podmienky na uchovavanie. Drzitel rozhodnutia o registracii: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528
BJ Utrecht, Holandsko. Cislo registraéného rozhodnutia: EU/1/18/1307/001-021 Datum poslednej revizie textu:
19.7.2021

Pred predpisom sa oboznamte s Uplnym znenim suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, ktoré mozete ziskat
na adrese: Eli Lilly Slovakia s.r.o., Panenskda 6, 811 03 Bratislava, tel.: +421 220 663 111 alebo na strankach www.
sukl.sk

* vSimnite si prosim zmeny v skratenej informacii o lieku

Datum schvalenia materidlu: September 2021

Eli Lilly Slovakia s.r.0., Panenska 6, 811 03 Bratislava,
tel.: +421 220663 111 ’
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Détum pripravy materidlu: November 2019

LIECBA, KTORA JE UCINNA,
TAM, KDE JE POTREBNA.

Lokalizacia pri mCRC je dolezita."?
Erbltux® + FOLFOX alebo FOLFIRI je jedina cielena liecba |:'._ = i_
RAS wt mCRC, ktora preukazala Statisticky'signifikantny . = 7 ool

benefit vs. bevacizumiab + CHT v étadiach fazy Il by
pri [avostrannej lokalfzacii nédoru.'> . : - e

———
m_—r—
-
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« Skratena informacia o lieku =

L i & s

Erbltpx 5 mg/mkinfizny rozto I?zdy mlinfizneho roztoku obsahuje 5 mg cetuximabu, injekénd liekovka obsahuje 20 ml, Indlkaale. Erblﬁjxjhndlkqvany na lie¢bu E

pacientov s metastatickym kq\o ektalnym karcinémom s divekym (nezmutovanym) typom génu RAS s expresiou epldema\neho receptora rastového faktoru
v kombinacii s chemoterapiou na béze irinotekanu alebo FOLFOX, aj ako samostatne podavany liek u pacientoy, u ktorych zlyhala lie¢ba na zéklade oxaliplatiny
a irinotekanu a ktorf trpia neznasanlivostou na irinotekan. Erbitux v kombin4cii s radioterapiou je indikovany pri lie¢be pq:lentdv s lokalne pokrocilym skvamocelu-
larnym karcinémom hlavy a krku, alebo v kombinédii s lie¢bou na béze platiny pri rekurentnom a/alebo metastatickom ochoreni. Davkovanie: Erbitux sa podava pri
vietkych indikéciach raz tyzdenne. Uplne prva dévka je 400 mg cetuximabu na m2 plochy povrchu tela. Vsetky nasledné tyz?enne davky st 250 mg/m2 na kazdy
tyzden. Kontraindikacie: Erbitux je kontraindikovany u pacientov:so znamymi zavaznymi (stupen 3 alebo 4) hypersenzitivnymi reakciami na cetuximab. Pred zacatim
kombinovanej liecby sa musia zvazit kontraindikacie pre irinotekan alebo radioterapiu. Kombinacia Erbituxu.s CHT obsahujicou oxaliplatinu je kontraindikovana
u pacientov s mKRK s mutovanymi génmi RAS a u pacientov s nezndmym stavom génov RAS. Specialne upozornenia: Vyskyt zdvazne] reakcie sivisiacej s infaziou si
vyzaduje okam?ité a trvalé prerusenie lie¢by cetuximabom a méze si vyziadat urgentnu terapiu. Ak sa u pacienta objavi zavazna kozna reakcia; lieéba cetuximabom musi
byt prerusené. Interakcie: Nie su k dispozicii Gidaje o tom, Ze bezpeénostny profil cetuximabu je ovplyvneny irinotekanom alebo naopak. Neziaduce aéinky: Poruchy
metabolizmu a vyZivy: hypomagnezémia; poruchy nervového systému: bolest hlavy; ochorenia oka: konjunktivitida, keratitida; poruchy dychacej sistavy, hrudnika
a mediastina: intersticidlne ochorenie pliic, ktoré méze byt smrtelné; plticna embélia; poruchy koze a podkozného tkaniva: kozné reakcie sa mézu prejavif u viac nez
80 % pacientov a prejavuju sa hlavne ako vyrazky podobné akné a/alebo ako svrbenie, sucha pokozka, Supinovité odlupovanie koze, hypertrichéza alebo poruchy
nechtov (napriklad paronychia); celkové poruchy: mierne az stredne silné reakcie stvisiace s infiiziou a zahriiujuce priznaky ako hort¢ka, zimnica, nevolnost, vracanie,
bolesthlavy,zévratalebodychavica, ktorésa vyskytuju vtesnom casovomspojenihlavnesprvou |nfuzwoucerux\mabu Mozu savyskytnutzévazné reakciestvisiacesinfaziou,
v zriedkavych pnpadoch konciace smrtou. Liek je viazany na lekarsky predpis. Pred pouZitil a I informaciou v SPC.

Datum poslednej revizie textu: maj 2019. Drzitel rozhodnutia o registrécii: Merck Europe BV, Gus(av Mahlerplein 102 1082 MA Amsterdam, Holandsko. Informéacie
o lieku najdete v spolo¢nosti Merck spol. s r.o., Dvofakovo néabrezie 4, 810 06 Bratislava, Slovensko.
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Tafinlar 50 mg, 75 mg tvrdé kapsuly

Prezentacia: Tvrdé kapsuly obsahujice 50 mg alebo 75 mg dabrafenibu.

Indikacie: ® Melaném: Dabrafenib v monoterapii alebo v kombinacii s trametinibom je indikovany na lie¢bu
dospelych pacientov s neresekovatelnym alebo metastatickym melanémom s mutaciou V600 génu BRAF. ® Adju-
vantné lie¢ba melanému: Dabrafenib v kombinacii s trametinibom je indikovany na adjuvantnu lie¢bu dospelych
pacientov s melanémom v IlI. §taddiu s mutaciou V600 génu BRAF, po kompletnej resekcii. ® Nemalobunkovy kar-
ciném plic: Dabrafenib v kombinécii s trametinibom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s pokrocilym
nemalobunkovym karcinémom pliic s mutaciou V600 génu BRAF.

Davkovanie: Pred zacatim uZivania dabrafenibu sa musi u pacientov validovanym testom potvrdit pritomnost
mutécie V600 génu BRAF v nddorovych bunkach. Odporicana davka dabrafenibu v monoterapii alebo v kom-
binacii s trametinibom je 150mg dvakrat denne. Odporicana davka trametinibu, pokial sa uziva v kombinécii
s dabrafenibom, je 2mg raz denne. ® Zvladnutie neziaducich reakcii si mdze vyziadat prerusenie liecby, znizenie
dévky alebo ukoncenie liecby. ® U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna Uprava Gvodnej davky. ®
U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo s miernou poruchou funkcie pece-
ne nie je potrebna Ziadna Uprava déavky. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa ma dabrafenib pouZi-
vat obozretne. ® U pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie peéene sa ma dabrafenib pouzivat
obozretne. ® Bezpeénost a Gc¢innost dabrafenibu u deti a dospievajtcich (< 18 rokov) neboli doteraz stanovené.
Kontraindikacie: Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorikolvek z pomocnych latok.

Upozornenia: Ucinnost a bezpe¢nost dabrafenibu neboli stanovené u pacientov s divokym typom génu BRAF,
a preto sa dabrafenib nemé pouzivat u tychto pacientov. ® K dispozicii si len obmedzené (daje u pacientov uzi-
vajucich kombinaciu dabrafenibu s trametinibom, u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas predchadzajucej
liecby inhibitorom BRAF. U pacientov lie¢enych dabrafenibom samotnym a v kombinéacii s trametinibom boli
hlasené pripady spinoceluldrneho karcinému koze (cuSCC). Odporuica sa vykonat kozné vysetrenie pred zadiat-
kom lie¢by dabrafenibom a raz za mesiac pocas celej lie¢by a pocas Siestich mesiacov po lie¢be cuSCC. V sledo-
vani sa ma pokracovat 6 mesiacov po ukonéeni lie¢by dabrafenibom. e V klinickych skisaniach boli hldsené nové
primarne melanémy u pacientov lie¢enych dabrafenibom. e Pri expozicii dabrafenibu méze déjst k zvysenému
riziku nekoznych malignit, ked st pritomné mutécie RAS. V klinickych skdsaniach boli hldsené malignity suvisi-
ace s mutaciami RAS tak pri inom inhibitore BRAF (chronickd myelomonocytova leukémia a nekozny SCC hlavy
a krku), ako aj pri dabrafenibe v monoterapii (adenokarciném pankreasu, adenokarciném zl¢ovodu) a pri dab-
rafenibe v kombinéacii s inhibitorom MEK, trametinibom (kolorektalny karciném, karciném pankreasu). ® U pa-
cientov uzivajucich kombinaciu dabrafenibu s trametinibom sa vyskytli krvédcavé prihody vratane zavaznych krva-
cavych prihod a fatalnych krvécani. ® Hldsené boli oftalmologické reakcie vratane uveitidy, iridocyklitidy a iritidy
u pacientov lieéenych dabrafenibom ako monoterapiou a v kombinécii s trametinibom. Pacientov treba pocas
lie¢by pravidelne sledovat kvéli oénym prejavom a priznakom. Pri kombinacii dabrafenibu s trametinibom sa
mozu vyskytnit RPED a RVO. e V klinickych skisaniach s dabrafenibom v monoterapii a v kombinacii s trame-
tinibom bola hlasena horicka. Lie¢ba sa mé prerusit, ak je teplota pacienta =238 °C. e Zlyhanie obli¢iek sa zistilo
u < 1% pacientov lie¢enych samotnym dabrafenibom a u < 1% pacientov lie¢enych dabrafenibom v kombinécii
s trametinibom. U pacientov sa mé pocas liecby rutinne sledovat koncentracia kreatininu v sére. ® U pacientov
uzivajucich dabrafenib v kombinacii trametinibom bola hlasend rabdomyolyza.  V klinickych skisaniach dab-
rafenibu v kombinéacii s trametinibom sa zaznamenali pripady pneumonitidy alebo intersticiélnej choroby pluc.
¢ U pacientov lie¢enych dabrafenibom v monoterapii a v kombinécii s trametinibom bola hlasena pankreatitida.
Nevysvetlitelnd bolest brucha treba urychlene vysetrit, vratane stanovenia hladin amylazy a lipazy v sére. ® Plicna
embdlia alebo hlbkova Zilova trombdza sa méze vyskytnit, ak sa dabrafenib uziva v kombinacii s trametinibom.
V pripade pltcnej embdlie ohrozujicej Zivot natrvalo ukonéite lieébu trametinibom a dabrafenibom. e Pocas lie¢-
by kombinovanou terapiou dabrafenibom / trametinibom boli hlasené pripady zavaznych koznych neziaducich
ucinkov, vratane Stevensovho Johnsonovho syndrému a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi,
ktoré mézu byt Zivot ohrozujlce alebo fatélne. ® Zeny vo fertiinom veku musia pouzivat Géinny spdsob antikon-
cepcie pocas liecby a 2 tyzdne po ukonéeni lieéby dabrafenibom a 16 tyzdriov po poslednej davke trametinibu,
ked'sa podéva v kombinacii s dabrafenibom. Dabrafenib méze znizit G¢innost perorélnych alebo inych systémo-
vych hormonélnych kontraceptiv a ma sa pouzivat iéinny alternativny spésob antikoncepcie. Dabrafenib sa nema
podavat gravidnym Zendm, pokial potenciélny prinos pre matku neprevazuje nad moznym rizikom pre plod.
Dabrafenib méze narusit plodnost muzov a Zien.

Interakcie: Pri sibeznom podévani dabrafenibu so silnymi inhibitormi CYP2C8 alebo CYP3A4 je potrebna
obozretnost. Treba sa vyhnut stibeznému podaniu dabrafenibu so silnymi induktormi CYP2C8 alebo CYP3A4.
® SGbezné opakované podévanie trametinibu a dabrafenibu malo za nasledok klinicky vyznamné zmeny Cmax
a AUC trametinibu alebo dabrafenibu.

Neziaduce Gcinky: Najcastejsie sa vyskytujice neZiaduce reakcie na liek hlasené pri lie¢be dabrafenibom boli
hyperkeratdza, bolest hlavy, pyrexia, artralgia, Gnava, nauzea, papilém, alopécia, vyrazka a vracanie. Najcastejsie
neziaduce reakcie pri trametinibe v kombinacii s dabrafenibom boli: pyrexia, Gnava, nauzea, triaska, bolest hlavy,
hnacka, vracanie, artralgia a vyrézka. Uplny zoznam neZiaducich ucinkov, pozri sihrn charakteristickych vlastnosti
lieku.

Velkost balenia: 28 alebo 120 tvrdych kapsul

Registraéné cislo: EU/1/13/865/001-002

Datum poslednej revizie SPC: August 2021

Poznamka: Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. Pred predpisanim lieku si preditajte sihrn charakteristickych
vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s.r.o., Zizkova 22B, 811 02, Bratislava
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Mekinist 0,5 mg, 2 mg filmom obalené tablety

Prezentacia: Filmom obalené tablety obsahujdce 0,5 mg alebo 2 mg trametinibu.

Indikacie: ® Melaném: Trametinib v monoterapii alebo v kombinacii s dabrafenibom je indikovany na
lie¢bu dospelych pacientov s neresekovatelnym alebo metastatickym melanémom s mutaciou V600 génu
BRAF. Klinicky Gc¢inok trametinibu v monoterapii sa nepreukézal u pacientoy, u ktorych doslo k progre-
sii ochorenia pocas predchadzajicej liecby inhibitorom BRAF. ® Adjuvantné liecba melanému: Trametinib
v kombinécii s dabrafenibom je indikovany na adjuvantnt lie¢bu dospelych pacientov s melanémom v lIl.
$taddiu s mutéaciou V600 génu BRAF, po kompletnej resekcii. ® Nemalobunkovy karciném plic: Trametinib
v kombinacii s dabrafenibom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s pokrodilym nemalobunkovym
karcinémom plic s mutéciou V600 génu BRAF.

Davkovanie: Pred zacatim uzivania trametinibu sa musi u pacientov validovanym testom potvrdit pritom-
nost mutacie V600 génu BRAF. Odporac¢ana déavka trametinibu v monoterapii alebo v kombinacii s dabrafe-
nibom je 2 mg jedenkrat denne. ® Zvladnutie neZiaducich reakcii si mbze vyziadat znizenie davky, preruse-
nie lie¢by alebo ukonéenie liecby. ® U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek
nie je potrebna Ziadna Uprava davkovania. U pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie
obli¢iek sa ma trametinib pouZivat obozretne. ® U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je po-
trebna Ziadna Uprava davkovania. ® U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna Ziadna Uprava Gvodnej
dévky. U pacientov vo veku > 65 rokov mézu byt potrebné CastejSie Upravy davky. ® Bezpecénost a icinnost
trametinibu u deti a dospievajucich (< 18 rokov) neboli stanovené.

Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktortkolvek z pomocnych latok.

Upozornenia: ¢ U pacientov lie¢enych trametinibom v kombinacii s dabrafenibom boli hlasené pripady
skvamoceluldrneho karcinému koze a nové primarne melanémy, ktoré sa mézu riesit exciziou a nevyzaduju
si Upravu lie¢by. ® U pacientov uzivajucich trametinib v monoterapii a v kombinécii s dabrafenibom sa vy-
skytli krvécavé prihody vratane zavaznych krvacavych prihod a fatalnych krvécani. @ Hlasilo sa, Ze trametinib
znizuje EFLK, ak sa uZiva v monoterapii alebo v kombinéacii s dabrafenibom. U pacientov s poruchou funkcie
lavej komory sa mé trametinib pouZivat obozretne. EFLK sa ma vySetrit u vietkych pacientov pred zaciatkom
lie¢by trametinibom, jeden mesiac po zacati lie¢by a potom priblizne v 3 mesaénych intervaloch pocas
lie¢by.  V klinickych skdSaniach s trametinibom v monoterapii alebo v kombinécii s dabrafenibom bola
hlasena horicka. Liecba sa méa prerusit, ak je teplota pacienta =238 °C. e Liecba trametinibom sa méa docasne
prerusit u pacientov so suspektnou intersticidlnou chorobou plic alebo pneumonitidou, vratane pacientov,
u ktorych s pritomné novo vzniknuté alebo zhorSujlce sa plicne priznaky a nélezy zahffajuce kasel, dys-
pnoe, hypoxiu, pleurdlny vypotok alebo infiltraty. ® Pri lie¢be trametinibom v monoterapii a v kombinacii
s dabrafenibom sa mézu vyskytnit ochorenia sdvisiace s poruchou zraku vratane RPED a RVO. U pacientov
s RVO v anamnéze sa trametinib neodporaca. Ak pacienti ohlasia novo vzniknuté poruchy zraku akymi sd
znizené centrélne videnie, rozmazané videnie alebo strata zraku kedykolvek v priebehu lie¢by trametini-
bom, odporuca sa promptné oftalmologické vysetrenie. U pacientov, u ktorych sa diagnostikuje RVO, sa méa
lie¢ba trametinibom natrvalo ukondit. ® Vyrazka sa pozorovala priblizne u 60 % pacientov lieCenych trame-
tinibom v monoterapii a u 24 % pacientov lie¢enych trametinibom v kombinacii s a dabrafenibom. e U pa-
cientov uZivajucich trametinib v monoterapii alebo v kombinécii s dabrafenibom bola hlasena rabdomyoly-
za.Y Pliicna embélia alebo hlbkova zilova trombdza sa méze vyskytniit, ak sa trametinib uziva v monoterapii
alebo v kombinécii s dabrafenibom. V pripade Zivot ohrozujucej plicnej embdlie natrvalo ukonéite lie¢bu
trametinibom a dabrafenibom. e Pri dabrafenibe v kombinacii s trametinibom boli hlasené pankreatitida
a zlyhanie oblic¢iek. ® U pacientov uzivajucich trametinib v monoterapii alebo v kombinécii s dabrafenibom
bola hldsena kolitida a gastrointestinalne perforécie, vratane smrtelnych pripadov. ® Poéas lie¢by kombino-
vanou terapiou dabrafenibom / trametinibom boli hldsené pripady zavaznych koznych neziaducich ucinkov,
vratane Stevensovho Johnsonovho syndrému a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, ktoré
mozu byt Zivot ohrozujice alebo fatélne. ® Zenédm vo fertilnom veku treba odporudit, aby pouzivali G¢inné
spbsoby antikoncepcie podas lie¢by trametinibom a 16 tyzdriov po ukonceni lie¢by. Trametinib sa nema
podavat gravidnym Zenam alebo doj¢iacim matkam. Trametinib moze narusit fertilitu fudi.

Interakcie: Kedze trametinib sa metabolizuje predovietkym deacetylaciou sprostredkovanou hydrolytic-
kymi enzymami, jeho farmakokinetika pravdepodobne nebude ovplyvnena inymi latkami prostrednictvom
metabolickych interakcii. Je nepravdepodobné, Ze by trametinib vyznamne ovplyvnil farmakokinetiku inych
liekov prostrednictvom interakcie s enzymami CYP alebo transportérmi.

Neziaduce Géinky: Najcastejsie neziaduce reakcie pri trametinibe boli: vyrazka, hnac¢ka, anava, periférny
edém, nauzea a akneiformna dermatitida. Najcastejsie neziaduce reakcie pri kombinovanej lie¢be trameti-
nibom a dabrafenibom boli: pyrexia, Unava, nauzea, triaska, bolest hlavy, hnacka, vracanie, artralgia a vyraz-
ka. Uplny zoznam neziaducich Géinkov, pozri sihrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Velkost balenia: 7 alebo 30 tabliet

Registracné &islo: EU/1/14/931/01-02, EU/1/14/931/05-06

Datum poslednej revizie SPC: August 2021

Poznamka: Vydaj lieku viazany na lekérsky predpis. Pred predpisanim lieku si preditajte sihrn charakteris-
tickych vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s.r.o., Zizkova 22B, 811 02, Bratislava
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