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*KISQALI meni Zivot pacientom s HR+, HER2- ABC.
Preukazané v troch klinickych studiach fazy Ill:*®

« V stadii MONALEESA-3 priblizne 4,5-roény median celkového prezivania v ramene KISQALI + fulvestrant v liecbe
postmenopauzalnych zien.

« V stadii MONALEESA-7 takmer 5-roény median celkového prezivania v ramene KISQALI + NSIA v liecbe
premenopauzalnych Zien.

« V §tudii MONALEESA-2 viac ako 5-roény median celkového prezivania v ramene KISQALI + |A v lieCbe
postmenopauzalnych pacientok.

1. Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku KISQALI,(ribociklib) Novartis; https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/kisqali-epar-productinformation_sk.pdf; datum poslednej revizie SPC: Jin 2022.

2. Hortobagyi GN, et al. Overall Survival with Ribociclib plus Letrozole in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med.
2022;386(10):942-950.

3. Slamon DJ, et al. Ribociclib plus fulvestrant for postmenopausal women with hormone receptor-positive, human
epidermal growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer in the phase Ill randomized MONALEESA-3 trial:
updated overall survival. Ann Oncol. 2021;32(8):1015-1024.

4. Lu YS, et al. Updated Overall Survival of Ribociclib plus Endocrine Therapy versus Endocrine Therapy Alone in Pre- and
Perimenopausal Patients with HR+/HER2- Advanced Breast Cancer in MONALEESA-7: A Phase Il Randomized Clinical
Trial. Clin Cancer Res. 2022;28(5):851-859.

5. The ESMO-MCBS Scorecards - ribociklib; www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards?mcbs_score_
cards_form%5BsearchText%5D=&mcbs_score_cards_form%5Btested-agent%5D=Ribociclib; navstivené - august 2022.

Skratena informécia o lieku

Nazov lieku: Kisgali 200 mg filmom obalené tablety

Prezentacia: Filmom obalené tablety obsahujlice 200 mg ribociklibu. Indikacie: Kisgali je indikovany na lieGbu Zien, s pozitivi-
tou hormonalnych receptorov (HR) a negativitou receptora 2 pre ludsky epidermalny rastovy faktor (human epidermal growth
factor receptor 2, HER2), lokalne pokrocilého alebo metastatického karcindmu prsnika v kombinacii s inhibitorom aromatazy
alebo fulvestrantom ako zaciatocna terapia na endokrinnej baze alebo u Zien, ktoré dostavali predchadzajucu endokrinnu
terapiu. U pre- alebo perimenopauzalnych Zien sa ma endokrinna terapia kombinovat s agonistom horménu uvolfiujuceho
luteinizacny hormon (LHRH). Davkovanie: Odporucana davka je 600 mg (tri 200 mg filmom obalené tablety) ribociklibu pe-
roralne raz denne po dobu 21 po sebe nasledujucich dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez liecby, ¢oho vysledkom je Uplny cyklus
pozostavajuci z 28 dni. Lie¢ba méa pokracovat tak dlho, kym sa pozoruje klinicky prinos z terapie alebo kym sa nevyskytne
neakceptovatelna toxicita. Porucha funkcie obliciek: u pacientok s miernou alebo stredne tazkou poruchou nie je potrebna
Uprava davky, u pacientok s tazkou poruchou sa odportca zaciatocna davka 200 mg. Porucha funkcie pecene: u pacientok
s miernou poruchou funkcie (trieda A podla Childa Pugha) nie je potrebna Uprava davky, u pacientok so stredne tazkou (trie-
da B podla Childa Pugha) a tazkou (trieda C podla Childa Pugha) poruchou funkcie sa odporuca zaciato¢na davka 400 mg
Kisgali raz denne. Bezpecnost a ucinnost lieku Kisgali u deti a dospievajlicich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. K dis-
pozicii nie su ziadne Gdaje. U pacientok starSich ako 65 rokov nie je potrebna Uprava davky. Kontraindikacie: Precitlivenost
na liecivo alebo na arasidy, soju alebo na ktorukolvek z pomocnych latok. Upozornenia/Varovania: Neutropénia: neutropénia
bola najcastejsSie hlasenou neziaducou reakciou, pred zacatim liecby liekom Kisgali sa méa 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
nasledujucich 4 cyklov a potom podla klinickej potreby. Hepatobiliarna toxicita: pozorovalo sa zvySenie hladin transaminaz,
pred zaGatim lie€by liekom Kisgali maju pacientky podsttipit funkéné vySetrenie pecene. Po zadati liecby sa mé sledovat funk-
cia pecene. PredlZenie intervalu QT: pozorovalo sa predizenie QT intervalu, pred zagatim lieCby sa ma urobit EKG vySetrenie.
Liecba liekom Kisgali sa ma zacat len u pacientok s hodnotami QTcF menej ako 450 ms. EKG sa ma opakovat priblizne na
14. den prvého cyklu a na zaciatku druhého cyklu a potom podla 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
ma upravit pred zacatim a pocas liecby liekom Kisqali. Intersticialna choroba pltic/pneumonitida: na zéklade zavaznosti ILD/
pneumonitidy, méze byt potrebné prerusenie davkovania, znizenie davky alebo ukoncéenie liecby. U pacientov je potrebné
sledovat plticne priznaky svedéiace o ILD/pneumonitide, ktoré mézu zahriat hypoxiu, kasel' a dychavicnost. Zavazné kozné
reakcie: pri liecbe s Kisgali bola hlasena toxicka epidermalna nekrolyza (TEN). Ak sa objavia prejavy a priznaky poukazujlce
na zavazné kozné reakcie, Kisgali sa ma okamzite vysadit. Fertilita, gravidita a laktécia: pred zaGatim lieCby s liekom Kisgali sa
ma overit nepritomnost gravidity. Ribociklib méze sposobit poskodenie plodu, ak sa poda gravidnym Zzenam. Zeny vo fertilnom
veku maju pouzivat u¢innu antikoncepciu pocas liecby a pocas minimalne 21 dni po ukonceni liecby liekom Kisqgali. Interakcie:
Ribociklib je primarne metabolizovany prostrednictvom CYP3A4, je nutné sa vyhnut stibeznému pouzitiu silnych inhibitorov
CYP3A4 a je potrebné zvazit subezné podavanie nahradnych liekov s mensim potencialom inhibovat CYP3A4. Pacientky sa
maju sledovat kvoli vyskytu neziaducich reakcii suvisiacich s ribociklibom. Ak nie je mozné vyhnut sa subeznému podaniu so
silnym inhibitorom CYP3A4, davka Kisqali sa ma znizit. Sibezné poutzitie silnych induktorov CYP3A4 moze viest k znizenej
expozicii a nasledne riziku nedostatoc¢nej Uc¢innosti, je preto potrebné sa vyhnut stibeznému pouzitiu silnych induktorov CY-
P3A4. Neziaduce uéinky (velmi ¢asté): infekcie, neutropénia, leukopénia, anémia, lymfopénia, znizena chut do jedla, bolest
hlavy, zavrat, dyspnoe, kasel, nauzea, inava, hnacka, vracanie, zapcha, bolest brucha, stomatitida, dyspepsia, alopécia, vyraz-
ka, pruritus, bolest chrbta, periférny edém, pyrexia, asténia, abnormalne hodnoty testov funkcie pecCene. Balenie: 63 filmom
obalenych tabliet Registraéné &islo: EU/1/17/1221/005 Datum poslednej revizie SPC: Jun 2022 Poznamka: Vydaj lieku
je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania. Pred predpisanim lieku si precitajte suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese:

U) NOVARTIS | Reimagining Medicine

Novartis Slovakia s.r.o.

Zizkova 22B, 811 02 Bratislava

Tel.: +4212 5070 6111

www.novartis.sk SK2210053600
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Slovenska onkologicka spolo¢nost
Slovenska lekarska spoloénost

Slovenska chemoterapeuticka spoloénost
spolo¢nost SOLEN

casopis Onkoldgia

Bratislavske
onkologicke dni

LIX. rocnik

12. — 14. oktober 2022
Hotel Saffron, Bratislava

Hlavneé témy:
» Nadory prsnika

» Nadory z neznameho
primarneho loziska

Podujatie je ochodnotené 21 CME kreditmi.




Odborny program

Streda, 12. oktober 2022

13.30
14.15 - 16.50
14.20 - 14.35
14.35 - 14.50
14.50 - 15.05
15.05 - 15.25
15.25 - 15.40
15.40 - 15.55
15.55 - 16.10
16.10 - 16.25
16.25 - 16.40
16.40 - 16.50
16.50 - 17.00
17.00 - 20.00

Registracia
Otvorenie BOD - Podporené prednasky

Drgona L.: Anitiviroticka liecha COVID-19 u onkologického pacienta

Predndska bola podporend finanénym prispevkom spolocnosti Pfizer. Spolocnost Pfizer
Ziadnym spdsobom nezasahovala do odborného obsahu podporenej prednasky.

StreSko M.: Neuroprotektivny ti¢inok glutaminu pri periférnej neuropatii
vyvolanej chemoterapiou

Predndska bola podporend finanénym prispevkom spolo¢nosti PharmConsult. Spoloénost
PharmConsult Ziadnym sp6sobom nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky.
Spanik S.: Extendovana adjuvantna lieéba véasného karcinému prsnika
Predndska bola podporend finanénym prispevkom spolocnosti Pierre Fabre. Spolocnost Pierre
Fabre Ziadnym spésobom nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky.

Palacka P: Klinické skisenosti s liechou metastatického svetlobunkového
karcinému oblicky vo vyssich liniach

Prednéska bola podporend finanénym prispevkom spolocnosti Ipsen. Spolocnost Ipsen
Ziadnym spésobom nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky.

Bystricky B.: Klinické skiisenosti s nanolipozomalnym irinotekanom v lieche
metastatického karcinomu pankreasu

Prednéska bola podporend edukacnym grantom spolocnosti Servier. Spolocnost Servier
Ziadnym spdsobom nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky.

Palacka P: Nivolumab v lieche mRCC - odporicania vs. klinicka realita v SR
Prednaska bola podporend finanénym prispevkom spoloénosti Bristol Myers Squibb.
Spolocnost Bristol Myers Squibb Ziadnym spésobom nezasahovala do odborného obsahu
podporenej predndsky.

Chovanec M.: Apalutamid v lieche karcindmu prostaty

Predndska bola podporend finanénym prispevkom spolocnosti Janssen. Spolo¢nost Janssen
Ziadnym spdsobom nezasahovala do odborného obsahu podporenej prednasky.

Denkovad L.. Amivantamab - liecha pacientov s EGFR exdn 20 mutaciou pri mNSCLC
Predndska bola podporend finanénym prispevkom spolocnosti Janssen. Spoloénost Janssen
Ziadnym spésobom nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky.

Veseld M.: Brigatinib - icinna a bezpecna liecba pacientov s ALK+ NSCLC
Prednéska bola podporend finanénym prispevkom spolocnosti Takeda. Spolocnost Takeda
Ziadnym spésobom nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky.

Urda M.: KRAS - novy terapeuticky ciel v karcindme pltic

Prednéska bola podporend finanénym prispevkom spolocnosti Amgen. Spolocnost Amgen
Ziadnym spdsobom nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky.

Prestavka

Diskusné forum - Pocitia pacienti pozitivny vplyv 363?

Moderuje: Zlatica Puskarovd

Diskusné férum bolo podporené finanénym prispevkom spolocnosti Roche. Spolocnost Roche
Ziadnym spdsobom nezasahovala do odborného obsahu podporeného diskusného fra.

Onkoldgia - Suplement 4 | 2022;17(S4) | www.solen.sk



YPHESGO je prvd subkutdanna liecba
HER?2 pozitivheho karcinému prsnika
dvoma protilatkami v jednej davke'?

P> Jednoducha aplikacia po&as 5 minut'?

P> Vyrazne skratena doba podania a nasledného
sledovania pacienta'3

P> Rychle a pohodiné podanie pre pacientov'*

PHESGO® % ¥

PERTUZUMAB-TRASTUZUMAB

*~5 minut zodpoveda ¢asu
podania pre udrzovaciu davku.
Nasycovacia davka je ~ 8 minut.

Skratena informacia o lieku

Phesgo 600 mg/600 mg injekény roztok
Phesgo 1200 mg/600 mg injekény roztok

e novjeh informsello bezpetosti 0d admwinilyEbrecaploveslyzedislebyicclishs o el pouc o e et

W Tentoliek je predmetom dalsieno monitorovania. To umozni richle ziska

Tato informacia moze byt tie? hiasena sp oche alebo +421905 400
Zlozenie: Jedna injekéna ek 210 i rostoes obsahuje 600 mg pertuzumabu a 600 mg Kazdy mi Tortouo mg pert bu a 60 mg trast b Jedna injekéna liekovka 5 15 mi roztoku obsahuje 1200
g pertuzumabu 2 600 mg trastuzumabu. Kazdy mi roztokw obsauje 80 mg pert bu a 40 mg istil I5tky typu IgG1,
ktoré st cielené proti receptoru 2 tovy faktor (HER2). 24 na odliné ey HER2 bez taho, 6 by medtl niri dochadzalo ku Kormpetlci,a majt T Rl i
narGSajt signalivaciu HERD. Indikcie: VCasny karcinGim prenika: Phesgo jo indikovany ns pouZitie v kombinicii s chemoterapiou na neoamuvanmu Iihod b ssnisoh R [ s il e
alebo véasnym karcinémom prsnika s vysokym rizikom recidivy a adjuvantni lie¢bu dospelych pacientov HE nym véasnym zikom recidivy. Metastaticky karcinom prsnika: Phesgo je indikovany
na pouitie v kombinacii s docetaxelom u dospelych pacientov s HER: oo tokaime re y prsnika, ktori este nedostali anti-HER? liecbu alebo chemoterapiu pre

izka trvania lie€by: Nasycovacia davka Phesga je 1200 mg pertuzumabu/ 600 mg trastuzumabu. Priblizna dizka Podhvania subkutannej Injekele Jo & mint s naslednou dobou sledovania
Udrziavacia davka (kazdé 3 tyzdne) je 600 mg pertuzumabu/ 600 mg trastuzumabu. Priblizna dizka podavania subkutannej injekcie je 5 mint s naslednou dobou sledovania pacienta 15 mint. U pacientov sa ma
sledovat mozny vyskyt reakcii stvisiacich s podavanim injekcie a reakeii z precitlivenosti. U pacientov, ktori st lieceni taxanom, sa ma Phesgo podavat pred podanim taxanu. Ked'sa s liekom Phesgo podava docetaxel, odporacand dvodna
davka docetaxelu je 75 mg/m?  ktors sa nasledne zvysi na 100 mg/m? v zavislosti od zvoleného rezimu a znasanlivosti vodnej davky. Alebo sa docetaxel uz od zagiatku moze podévat v dévke 100 mg/m kazdé 3 tyzdne, znovu v zavislosti

Ak sa pouziva rezim na baze platiny, je75 liecb, davky). Ked sa s liekom Phesgo podava paklitaxel pri adjuvantnej liecbe, odporuéana dévka pakiitaxelu
e pocas 12 cyklov. U pacientov, ktor 54 liecen rezimom nia baze antracyklinoy, sa ma Phesgo podavat po skonc

rezimu ¥ karciném prsnika: Phesgo sa ma
podavat v kombinacii s docetaxelom. V lieébe sa méze pokracovat az do progresie ochorenia alebo do vzniku nezviadnutelne; toxicity, aj keby sa lietba docetaxelom ukonéila. Véasny karciném prsnika; Pri neoadjuvantnej lieébe sa ma
Phesgo podavat pocas 3 a2 6 cyklov v kombinacii ako sucast rezimu karcin6mu prsnika. Pri adjuvantne] liecbe sa ma Phesgo podavat pocas celkovej doby jedného roka (a2 18 cyklov alebo

a2 do recidivy ochorenia alebo do vzniku nezviadnuteine toxicity, podia toho, co 53 vyskytne ako prvé) ako stcast kompletniého rezimu liscby véasného karcinGmu prsnika a bez ohfadu na termin operdcie. Liecba ma zahriat Standardna
chemoterapiu na bize antracyklinov a/alebo taxénov. Liecba liekom Phesgo sa ma zacat v 1.de prvého cykiu cbeshticeho tawin ams pckvacovat Sl B R e e s il

Phesgo nieje urceny na podanie. Lietba ducich reakeii si méze vyzadovat docasné prerusenie lie¢

ych Iatok Aby sa predislo chybam v medikicii je doleZit skontrolovat oznacenie na Ijekengch lakioVkach by 58 Zabazhee]o) e ek Kiory o2 pripravijala]podsvals Phesgol Pocas podavania
lekov, ktoré blokua akinta HERD, vra boli hizsenc p jekénej frakcie lave] komory (left ventricular ejection fraction, LVEF). Vyskyt symptomatickej systolickej dysfunkcie favej komory bol
vy&siu pacientov liecenych kombinaciis t i P liecbe bola vacsina pr zlyhavania hlsena

u pacientov, ktori dostavali chemoterapiu na baze antracykhr\ov ot 5 wyiatrit prod 2aSiatkom lacby llkorm Phesgo av pravidelnch infarvaloch pocas by, aby sa overll, o Ja hodneta LVEF v rozrmed! eferenénjch hodnet Ak
s 2t poldies hodfioy LVER andpoved il tamd 6o 2 vedend v ¢astl 62/ SPC 2 o daom wyitren! 2 hodnota naskepst lebo asts visc KRl e ALe e T Ho o= (T TS e P el T el et
G rizika. vofertilnom veku majd pouzivat liekom Phesgo a pocas 7 mesia dav ulieku Phesgo sa ma wyhnat
pocas gravidity, pokial M2y inGs pré matku reprevysje moané rizko pre. plod. Jeny, KEord otehotneld, majd byt poucené o moznosti poskodentia plodu. Brogram prevencie gravld\ty Pre pacientky, ktoré otehotneli pocas liecby
liekom Phesgo alebo pocas 7 mesiacov po poslednej davke, je potrebné bezprostredne ohlésit tehotenstvo na Roche linku +421 2 52638201, Budu sa vyzadovat dalsie informacie v suv\s\osl\ EeeE bl JIEne gl ocs Chorereeca
a dalej v prvom roku Zivota dojcata. To umozni spolocnosti Roche lepsie porozumiet bezpenostnému profilu lieku Phesgo a poskytovat primerané informacie
paciontomn, Pre dalSi informacie prosim pozrte SPC lieku Phosgo, Interalkele: Neuskutoerl sa Hiadine formaine Sticle likovieh intorakcl, NeEiaduce GEinky: NjcastejSio nesiacce roakeit (ADR) na lik hiasens u pacibntov liegangch
liskom Phesgo, aiebo intravendanym pertzurnabom ¥ korbingcl < rastuzmabor 2 chemoterapiou boll skopécla, hnatka, nauzea, anémia, s/ BB ala I oe s Sea e ol 2 oot e becien o e

liekom Phesgo, alebo intravenoznym boliebrin neu , srdcove zlyhavanie, pyrexia, neutropénia, sepsa, profil
lieku Phesgo bol celkovo zhodny so znamym bezpecrmsmym profilom 6 bu v kombinacii s trast pricom dodatotnou ADR bola reakcia v rieste podania injekcie (14.9 % 0.4 %). Balenie 1 injekend
likovka, vydaj liku je viazany na lelcrsky pred) rodrobné écie s uvedené v Sihre charakteristickych viastnosti lieku. DrZitef s rozhodnuﬂa © registracii: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-
Strasse 1, 79639 G h. n, a na slovensku: . Pribinova 19, 811 09 Bratislava, tel.: 02/5263 8201, fax: 02/5263 5014, www.roche.

Détum revizie SPC: 13, janudra S

M-5K-00001271 Verzia marec 2022

Pre pacientio, ktoré otehotneli pocas liseby liekom Phesgo alebo potas 7 mesiacov po poslednej divke, je potrebné bezprostredne ohlésit ehotenstvo na Roche linku 1421 252636201, Bud sa
v savislosti s lieku Phesgo pocas tehotenstva a dale] v prvom rok Zivota dojata. To umozni i Roche lepsie profilu
lieku Phesgo a aci organom, Pre dal sci

prosim pozrite SPC lieku Phesgo.

Referencie: 1) SPC Phesgo, 13.1. 2022 2) SPC Perjeta, 9. 12. 2021 3) SPC Herceptin, 20. 8. 2021 4) Tan AR et al. The Lancet Oncology, 2021. 22(1): p. 85-97.

Roche Slovensko, s. . o. Datum pripravy: august 2022
Pribinova 782819 M-SK-00001271

81109 Bratislava

tel. €. 02/5263 8201

fax 02/5263 5014

www.roche.sk



Odborny program

Stvrtok, 13. oktéber 2022

7.30
8.30

8.30-19.20

8.45-9.30

8.45-9.00
9.00-9.15
9.15-9.30

9.30-10.00

10.00 - 10.15

10.15-11.45

10.15-10.30
10.30 - 10.45
10.45-11.00
11.00 - 11.15
11.15-11.45

11.45-12.00

12.00 -13.20

13.20 - 14.20

Registracia
Slavnostné otvorenie BOD

Posterova sekcia

Onkolégia na Slovensku a vo svete
Predsednictvo: Mego M., Reckova M.

Reckovd M.: Vyrocna sprava o stave onkoldgie na Slovensku v roku 2021
Mego M.: Sprava o stave onkoldgie vo svete - Practice changing update za rok 2021
Kallayova D.: Eurépsky plan boja proti rakovine, Eu4 Health, Misia rakovina

Plenarna prednaska
prof. Naoto T. Ueno (USA): Inflammatory breast cancer

Prestavka

Karciném prsnika |
Predsednictvo: Bystricky B., Plank L.

Kucerova L.: Patogenéza metastazovania pri karcinéme prsnika

Urban V.: Hereditarne syndromy asociované s karcinomom prsnika
Mego M.: Indikacie systémovej adjuvantne;j liecby pri karcinome prsnika
Pobijakova M.: Indikacie adjuvantnej radioterapie pri karcinome prsnika
Diskusia

Odovzdanie diplomov recipientom NOI grantov na zahrani¢né staze
Kazdy pacient je jedinecny

Na mutacii a vybere cielenej liechy zalezi
Predsedajum Sufliarsky J.

Lohajova Behulova R.: MET-molekularne mechanizmy v diagnostike a lieche
pacientov s NSCLC
Chowaniecova G.: Nové moznosti liecby NSCLC pre pacientov s METex14 mutaciou
Drgona L.: Hematologické vyzvy pri liecbe inhibitormi CDK4/6 - nie je
neutropénia ako neutropénia
Bucekové E.: Kardiologické aspekty pri lieche HR+, HER2- ABC - na Co je
skuto€ne potrebné sa zamerat
Vertdkova Krakovska B.: Ked' traja robia to isté, nie je to to isté - koniec éry
sclass-effect”-u pre inhibitory CDK4/6

Diskusia

Sympdzium bolo podporené finanénym prispevkom spolo¢nosti Novartis. Spolo¢nost Novartis
Ziadnym spésobom nezasahovala do odborného obsahu podporeného sympdzia.

Obed
Individualna diskusia pri posteroch
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Tafinlar + Mekinist'

(dabrafenib) (trametinib)

V LIEGBE METASTATICKEHO MELANOMU
V ADJUVANTNEJ LIECBE MELANOMU V STADIU Il

VIAC MOZNOSTi PRE ZIVOT

7 s we

Rychla a dlhodoba ucinnost
v liecbe melanému v stadiu lll alebo IV
s pritomnou mutaciou V600 génu BRAF

Referencie: 1. Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Tafinlar® (dabrafenib), www.sukl.sk; revizia textu november 2021. 2. Sthrn charak-
teristickych vlastnosti lieku Mekinist® (trametinib), www.sukl.sk; revizia textu jul 2022. 3. Robert C, et al. N Engl J Med 2019; 381:626-636.
4.Dummer R, etal. N Engl J Med 2020;383(12):1139-48.
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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 melandmom s mutéaciou V600 génu BRAF.
® Adjuvantnd liecba melanému: Dabratenib v kombinacii s trametinibom je indikovany na adjuvantni lie¢bu
dospelych pacientov s melanémom v lll. §tddiu s mutdciou V600 génu BRAF, po kompletnej resekcii. ®
Nemalobunkovy karciném plic: Dabrafenib v kombinéacii s trametinibom je indikovany na lie¢bu dospelych
pacientov s pokrocilym nemalobunkovym karcinémom pliic s mutaciou V600 génu BRAF.

Davkovanie: Pred zadatim uzivania dabrafenibu sa musi u pacientov validovanym testom potvrdit pritomnost
mutacie V600 génu BRAF v nadorovych bunkédch. Odporic¢and déavka dabrafenibu v monoterapii alebo
vkombin&cii strametinibom je 150 mg dvakrat denne. Odporicana davka trametinibu, pokial'sa uziva v kombinécii
s dabrafenibom, je 2mg raz denne. ® Zvladnutie neziaducich reakcii si méze 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 pecene
nie je potrebné ziadna Uprava déavky. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa méa dabrafenib pouzivat
obozretne. ® U pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie peéene sa méa dabrafenib pouzivat
obozretne. ® Bezpedénost a Gcinnost dabrafenibu u deti a dospievajicich (< 18 rokov) neboli doteraz stanovené.
Kontraindikacie: Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortkolvek z pomocnych latok.

Upozornenia: Ucinnost a bezpeénost dabrafenibu neboli stanovené u pacientov s divokym typom génu BRAF,
a preto sa dabrafenib nemé pouzivat u tychto pacientov. ® K dispozicii st len obmedzené ddaje u pacientov
uzivajucich kombinéciu dabratfenibu s trametinibom, u ktorych doslo k progresii ochorenia po¢as predchadzajicej
lie¢by inhibitorom BRAF. ® U pacientov lie¢enych dabrafenibom samotnym a v kombinéacii s trametinibom
boli hlasené pripady spinoceluldrneho karcinému koze (cuSCC). Odporuca sa vykonat kozné vysetrenie pred
zaciatkom liecby dabrafenibom a raz za mesiac pocas celej lie¢by a pocas Siestich mesiacov po lie¢be cuSCC.
V sledovani sa ma pokracovat 6 mesiacov po ukonéeni lie¢by dabrafenibom. e V klinickych skidaniach boli
hldsené nové primarne melanémy u pacientov lie¢enych dabrafenibom. ® Pri expozicii dabrafenibu méze dojst
k zvysenému riziku nekoznych malignit, ked s pritomné mutacie RAS. V klinickych sku$aniach boli hlasené
malignity sdvisiace s mutdciami RAS tak pri inom inhibitore BRAF (chronickd myelomonocytové leukémia
a nekozny SCC hlavy a krku), ako aj pri dabrafenibe v monoterapii (adenokarciném pankreasu, adenokarciném
ZI¢ovodu) a pri dabrafenibe v kombinacii s inhibitorom MEK, trametinibom (kolorektélny karciném, karciném
pankreasu). ® U pacientov uzivajicich kombinaciu dabrafenibu s trametinibom sa vyskytli krvacavé prihody
vratane zavaznych krvacavych prihod a fatalnych krvacani. ® Hldsené boli oftalmologické reakcie vratane uveitidy,
iridocyklitidy a iritidy u pacientov lie¢enych dabrafenibom ako monoterapiou a v kombinécii s trametinibom.
Pacientov treba pocas lie¢by pravidelne sledovat kvoli oénym prejavom a priznakom. Pri kombinacii dabrafenibu
s trametinibom sa moézu vyskytnit RPED a RVO. e V klinickych skd3aniach s dabrafenibom v monoterapii
a v kombinécii s trametinibom bola hlasenéd horucka. Lie¢ba sa ma prerusit, ak je teplota pacienta =38 °C.
Zlyhanie obliciek sa zistilo u < 1% pacientov lie¢enych samotnym dabrafenibom a u < 1% pacientov liecenych
dabrafenibom v kombinéacii s trametinibom. U pacientov sa mé pocas liecby rutinne sledovat koncentracia
kreatininu v sére. ® U pacientov uZivajdcich dabrafenib v kombinacii trametinibom bola hldsend rabdomyolyza.
o \/ klinickych skdsaniach dabrafenibu v kombinéacii s trametinibom sa zaznamenali pripady pneumonitidy alebo
intersticidlnej choroby plic. ® U pacientov lie¢enych dabrafenibom v monoterapii a v kombinécii s trametinibom
bola hlasena pankreatitida. Nevysvetlitelnt bolest brucha treba urychlene vysetrit, vratane stanovenia hladin
amylazy a lipazy v sére. ® Plicna embdlia alebo hlbkova Zilova trombdza sa mdze vyskytnit, ak sa dabrafenib uziva
v kombinécii s trametinibom. V pripade plicnej embdlie ohrozujlcej Zivot natrvalo ukondite lie¢bu trametinibom
a dabrafenibom. e Pocas lie¢by kombinovanou terapiou dabrafenibom / trametinibom boli hldsené pripady
zévaznych koznych neZiaducich tcinkov, vratane Stevensovho Johnsonovho syndrému a reakcie na liek s eozi-
nofiliou a systémovymi priznakmi, ktoré mozu byt Zivot ohrozujlce alebo fatélne. ® Zeny vo fertiinom veku musia
pouzivat ucinny spdsob antikoncepcie podas lie¢by a 2 tyzdne po ukonéeni lie¢by dabrafenibom a 16 tyzdrov
po poslednej davke trametinibu, ked sa podéva v kombinécii s dabrafenibom. Dabrafenib méze znizit Gcinnost
peroralnych alebo inych systémovych hormonélnych kontraceptiv a ma sa pouzivat G¢inny alternativny spdsob
antikoncepcie. Dabrafenib sa nema podavat gravidnym zenam, pokial potenciélny prinos pre matku neprevazuje
nad moznym rizikom pre plod. Dabrafenib méze narusit plodnost muzov a Zien.

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

NezZiaduce ucinky: Najcastejsie sa vyskytujlce neziaduce reakcie na liek hldsené 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, inava, nauzea, triaska, bolest hlavy,
hnacka,vracanie,artralgiaavyrazka.Uplnyzoznamneziaducich dcinkov, pozrisihrncharakteristickychvlastnostilieku.
Velkost balenia: 28 alebo 120 tvrdych kapsul

Registraéné €islo: EU/1/13/865/001-002

Datum poslednej revizie SPC: 11/2021

Poznamka: Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. Pred predpisanim lieku si preditajte sihrn charakteristickych
vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s.r.0., Zizkova 22B, 811 02, Bratislava
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Skratena informacia o lieku

Mekinist 0,5 mg; Mekinist 2mg

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

Indikacie: ¢ Melaném: Trametinib v monoterapii alebo v kombinacii s dabrafenibom je indikovany na
liecbu dospelych pacientov s neresekovatelnym alebo metastatickym melanémom s mutaciou V600 génu
BRAF. Klinicky G¢inok trametinibu v monoterapii sa nepreukazal u pacientoy, u ktorych doslo k progresii
ochorenia pocas predchadzajucej lie¢by inhibitorom BRAF. e Adjuvantnd lie¢ba melanému: Trametinib
v kombinacii s dabrafenibom je indikovany na adjuvantnt lie¢bu dospelych pacientov s melanémom v lIl.
$tadiu s mutdciou V600 génu BRAF, po kompletnej resekcii. ¢ Nemalobunkovy karciném plic: Trametinib
v kombinéacii 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
pritomnost mutacie V600 génu BRAF. Odporuicana davka trametinibu v monoterapii alebo v kombinécii
s dabrafenibom je 2mg jedenkréat denne. ® Zvladnutie neziaducich reakcii si méze vyziadat znizenie davky,
prerusenie liecby alebo ukoncenie lie¢by. ® U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie
obli¢iek nie je potrebna Ziadna Uprava dyévkovania. U pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou
funkcie obli¢iek sa ma trametinib pouzivat obozretne. ¢ U pacientov s miernou poruchou funkcie peéene
nie je potrebna Ziadna Uprava davkovania. ® U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna Ziadna Uprava
Gvodnej déavky. U pacientov vo veku > 65 rokov mézu byt potrebné Castejsie Upravy davky. ® Bezpeénost
a Gc¢innost 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 karcindému koze a nové primarne melandmy, ktoré sa mézu riesit exciziou a nevyzaduju
si Upravu lie€by. ® U pacientov uzivajdcich trametinib v monoterapii a v kombinacii s dabrafenibom sa vyskytli
krvacavé prihody vratane zavaznych krvacavych prihod a fatdlnych krvacani. e Hlasilo sa, Ze trametinib
znizuje EFLK, ak sa uZiva v monoterapii alebo v kombinéacii s dabrafenibom. U pacientov s poruchou funkcie
[avej komory sa ma trametinib pouzivat obozretne. EFLK sa mé 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 hordcka. Liecba sa ma prerusit, ak je teplota pacienta 238 °C. e Lie¢ba trametinibom sa méa docasne
prerusit u pacientov so suspektnou intersticialnou chorobou plic alebo pneumonitidou, vratane pacientov,
u ktorych su pritomné novo vzniknuté alebo zhorSujice sa plicne priznaky a nélezy zahfhajice kasel,
dyspnoe, hypoxiu, pleurdlny vypotok alebo infiltraty. ® Pri lie¢be trametinibom v monoterapii a v kombinacii
s dabrafenibom sa mézu vyskytnit ochorenia suvisiace s poruchou zraku vratane RPED a RVO. U pacientov
s RVO v anamnéze sa trametinib neodportca. Ak pacienti ohlasia novo vzniknuté poruchy zraku akymi sd
znizené centralne videnie, rozmazané videnie alebo strata zraku kedykolvek v priebehu lie¢by trametinibom,
odporuca sa promptné oftalmologické vysetrenie. U pacientov, u ktorych sa diagnostikuje RVO, sa ma lie¢ba
trametinibom natrvalo ukondit. e Viyrazka sa pozorovala priblizne u 60 % pacientov lie¢enych trametinibom
v monoterapii a u 24 % pacientov lie¢enych trametinibom v kombinacii s a dabrafenibom. ® U pacientov
uzivajucich trametinib v monoterapii alebo v kombinacii s dabrafenibom bola hlasena rabdomyolyza. e
Plicna embdlia alebo hlbkova Zilovéa trombdza sa méze vyskytnut, ak sa trametinib uziva v monoterapii alebo
vkombinéaciisdabrafenibom.Vpripadezivotohrozujucejplicnejembdlienatrvaloukonéitelieébutrametinibom
adabrafenibom. ® Pridabrafenibe vkombinécii s trametinibom boli hldsené pankreatitida a zlyhanie obliciek.
¢ U pacientov uzivajicich trametinib v monoterapii alebo v kombinécii s dabrafenibom bola hlasena kolitida
a gastrointestindlne perforacie, vratane smrtelnych pripadov. ® Pocas lie¢by kombinovanou terapiou
da%rafenibom / trametinibom boli hldsené pripady zavaznych koznych neziaducich Géinkov, vratane
Stevensovho Johnsonovho syndrému a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, ktoré mézu
byt Zivot ohrozujuce alebo fatalne. Zenam vo fertilnom veku treba odporudit, aby pouzivali Géinné spdsoby
antikoncepcie pocas lie¢by trametinibom a 16 tyzdnov po ukonéeni lie¢by. Trametinib sa nemé podavat
gravidnym Zzenam alebo doj¢iacim matkam. Trametinib méze narusit fertilitu ludi.

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

NezZiaduce ucinky: Najcastejsie neziaduce reakcie pri trametinibe boli: vyrazka, hnacka, Unava, periférny
edém, nauzea a akneiformnd dermatitida. NajcastejSie neziaduce reakcie pri kombinovanej lie¢be
trametinibom a dabrafenibom boli: pyrexia, Unava, nauzea, triaska, bolest hlavy, hnacka, vracanie, artralgia
a vyrézka. Uplny zoznam neziaducich ucinkov, pozri sihrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Dostupné velkosti balenia: 30 x 0,5 mg, 30 x 2 mg

Registracné &isla: EU/1/14/931/002, EU/1/14/931/006

Datum poslednej revizie SmPC: 07/2022

Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania. Pred predpisanim
lieku si preditajte sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s.r.o.,
Zizkova 22B, 811 02, Bratislava
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Odborny program

14.20 - 14.50

14.50 - 16.05

14.50 - 15.10
15.10 - 15.20

156.20 - 15.30

156.30 - 15.40

15.40 - 15.50

156.50 - 16.05

16.05-16.20

16.20 - 17.10

17.10-18.40

17.10 - 17.25
17.25-17.40
17.40 - 17.55
17.55-18.10
18.10 - 18.25
18.25-18.40

18.40

Mrindkova B.: Vyznam imunoterapie pri TNBC
Predndska bola podporend finanénym prispevkom spolocnosti MSD. Spolo¢nost MSD Ziadnym
spdsobom nezasahovala do odborného obsahu podporenej prednasky.

Experimentalna onkoldgia
Predsednictvo: Mego M., Matuskova M.

Matiskovéa M.: Pokroky vo vyskume rakoviny za rok 2021

Rezuchové I., BartoSova M., Jelenskd L., Zatovicovéa M., Feriancova M., Pohlodek K.
Expresia karbonickej anhydrazy IX v nadorovom tkanive a plazme pacientok

s rakovinou prsnika

VigasSova K., Durdik M., Gulati S., KoSik P, Jakl L., BéreSovd K., Fekete M., Zavacka |,
Pobijakova M., Dolinskd Z., Markova E., Belyaev |.: Markery individualnej
radiosenzitivity pacientok s rakovinou prsnika

Fridrichova I., Kalinkova L., Ciernikové S.: Klinicka relevancia CTC

v nadoroch prsnika

Buocikova V., Matiskovd M., Gabelova A., Miklikovd S., Cihovd, M., TyCiakova S.,
Smolkova B.: Modulacia epigenému v lieche karcinému prsnika

Diskusia

Prestavka

(R)evolicia v liecbe pokrocilého TNBC
Predsedajuci: Spanik S.
Barila R.: Zaostrené na TNBC
Malejcikova M.: Sacituzumab govitekan - prelom v liecbe pokrocilého TNBC
Bystricky B.: Sacituzumab govitekan a jeho bezpecnostny profil
Spanik S.: Postavenie sacituzumab goviketanu v lieébe pokrogilého TNBC

Sympézium bolo podporené finanénym prispevkom spolo¢nosti Gilead. Spolo¢nost Gilead
Ziadnym spdsobom nezasahovala do odborného obsahu podporeného sympdzia.

Karcinom prsnika Il
Predsednictvo: Barila R., Bella V., Bystricky B.

Bystricky B.: Su¢asny pohlad na adjuvantnii liecbu HER2- karcindmu prsnika
s vysokym rizikom relapsu

Barila R.: Liecba HER2+ karcindmu prsnika v neskorsich liniach

Visnovska M.: Neodjuvantna liecba TNBC na Slovensku a vo svete
Malejcikova M.: Neoadjuvantna liecha HR+ karcindmu prsnika, komu,

kedy a preco

Karaba M.: Uloha a postavenie chirurgickej lieéby v manazmente
metastatickej choroby

Diskusia

Vecera
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Liek TRODELVY je prvy

a jediny registrovany ADC cieleny na Trop-2 - T RO D E L\/Yov

AN

tro;lto-negatlvneho karcin

rez:t '
predlzen e

Liek TRODELVY signifikantne predizil prezme

pacientovs mTNBC lie€enych v 2. alebo vyssej linii v klinickom',*
hodnoteni fazy lIl ASCENT*!

| Ll S..ignifikantne Signifikantne
| dlhsi median PFS dlhsi median OS

mesiaca mesiaca
4,8 mesiaca v ramene 11,8 mesiaca v ramene
s pripravkomTRODELVY s pripravkom TRODELVY
(95% Cl, 4,1-5,8) vs. 1,7 mesiaca (95% Cl, 10,5-13,8) vs. 6,9 mesiaca
v ramene s chemoterapiou v ramene s chemoterapiou
v monoterapii* (95% Cl, v monoterapii* (95% Cl,
1,5-2,5); HR: 0,43 (95% Cl, 5,9-7,7); HR: 0,51 (95% Cl,
0,35-0,54); p<0,001™ 0,41-0,62); p<0,001"

*ASCENT bolo medzindrodné, multicentrické, otvorené, randomizované klinické hodnotenie fazy Ill u pacientov s neresekovatelnym,
lokalne pokrocilym alebo metastatickym TNBC (n=529). Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1, a to bud do ramena s pripravkom
TRODELVY v dévke 10 mg/kg IV v deri 1 a defi 8 21 driového cyklu, alebo do ramena s chemoterapiou v monoterapii podla volby lekéra
(eribulin, vinorelbin, gemcitabin alebo kapecitabin). Primarnym cielovym parametrom tcinnosti bolo PFS u pacwemov bez mozgovych
metastaz pri vstupe do klinického hodnotenia (88 % z celkovej populacie) hodnotené BICR podla kritétii RECIST v1.1."

'Signifikantné zlepSenie PFS a OS v populacii pre priméarnu analyzu bolo konzistentné s vysledkami v ITT populdcii (median PFS: 5,6
mesiaca vs. 1,7 mesiaca; HR=0,41, p<0,0001; median OS: 12, 1 mesiace verzus 6,7 mesiace; HR=0,48; p<0,0001). Populdcia pre primarnu
analyzu zahtfala pacientov bez mozgovych metastdz pri vstupe do khmckeho hodnotenia (n=468). ITT populacia zahfnala pacientov s
alebo bez mozgovych metastéz pri vstupe do klinického hodnotenia (n=529).’

ADC, konjugét protildtka-liecivo; BICR, zaslepend, nezavislg, centralizovana kontrolna skupina radiolégov; Cl, interval spolahlivosti; HR,
pomer rizik; ITT, so zamerom Heiit‘; IV, intravendzne; mTNBC, metastaticky trojito-negativny karciném prsnika; OS, celkové preZitie; PFS,
prezitie bez progresie; RECIST, kritérid hodnotenia onkologickej odpovede u solidnych tumorov; TNBC, trojito-negativny karciném prsnika;
Trop-2, trofoblasticky povrchovy antigén 2.

Literatdra: 1. SPC TRODELVY.
Skratent informaciu o lieku TRODELVY néjdete na druhej strane.
SL-TRO-0042




VTento liek je predmetom dalsieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpecnosti. Od zdravotnickych
pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit neZiaduce reakcie,
néjdete v Casti 4.8., v Uplnej verzii SPC.

Trodelvy'Y SKRATENA INFORMACIA O LIEKU

Nazov: Trodelvy 200 mg présok na koncentrat na infuzny roztok. Zlozenie lieku: Jedna injekénd liekovka s praskom obsahuje 200 mg
sacituzumabu govitekanu. Indikéce: Trodelvy je v monoterapii indikovany na liecbu dospelych pacientov s neresekovatelnym alebo
metastatickym trojito negativnym karcinémom prsnika (mTNBC), ktori dostali dve alebo viac predchadzajucich systémovych terapii,
z ktorych bola minimdlne jedna na pokrocilé ochorenie. Ddvkovanie a spésob podavania: Trodelvy musia pacientom predpisovat
a podavat len lekéri so skusenostami s pouzivanim protinddorovej liecby a podavat len v zariadeni, v ktorom je k dispozicii kompletné
vybavenie na resuscitdciu. Odporicand dévka sacituzumabu govitekanu je 10 mg/kg telesnej hmotnosti podévand formou intravendznej
infUzie raz tyzdenne v 1. a 8. den 21-dnovych liecebnych cyklov. Lietba mé pokracovat az do progresie ochorenia alebo vyskytu
neprijatelnych toxickych ucinkov. Pred kazdou dévkou sacituzumabu govitekanu sa odporuca liecba na predchadzanie reakcidm sdvisiacim
s podanim infuzie a predchadzanie nevolnosti a vracaniu vyvolanych chemoterapiou. Starsi pacienti: U pacientov vo veku > 65 rokov nie je
potrebna ziadna Uprava davky. Porucha funkcie pe¢ene: Pri podavani sacituzumabu govitekanu pacientom s miernou poruchou funkcie
pecene nie je potrebnd Ziadna Uprava pociatocnej davky. Bezpe¢nost sacituzumabu govitekanu u pacientov so stredne zdvaznou alebo
zévaznou poruchou funkcie pecene nebola stanovend. Sacituzumab govitekan nebol skimany u pacientov s hladinou sérového bilirubinu
> 1,5 ULN alebo hladinou AST alebo ALT > 3 ULN u pacientov bez metastadz do pecene alebo hladinou AST alebo ALT > 5 ULN u pacientov
s metastdzami do pecene. U tychto pacientov je potrebné vyhnit sa pouzitiu sacituzumabu govitekanu. Porucha funkcie obli¢iek: Pri
podévani sacituzumabu govitekanu pacientom s miernou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna Ziadna Uprava pociatocnej davky.
Sacituzumab govitekan sa neskimal u pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie obliciek, zdvaznou poruchou funkcie obliciek alebo
ochorenim obliciek v termindlnom stadiu. Pediatrickd populdcia: Bezpecnost a Ucinnost sacituzumabu govitekanu u deti vo veku 0 az 18
rokov neboli doteraz stanovené. Sacituzumab govitekan je ureny len na intravenézne pouzitie. Kontraindikacie: Precitlivenost na lie¢ivo
alebo na ktorukolvek z pomocnych latok. Osobitné upozornenia: Neutropénia: Sacituzumab govitekan méze spdsobit zavaznu alebo Zivot
ohrozujucu neutropéniu. Sacituzumab govitekan sa nema podavat, ak je absolitny pocet neutrofilov nizsi ako 1 500/mm?* v 1. der
ktoréhokolvek cyklu alebo ak je pocet neutrofilov nizsi ako 1 000/mm? na 8. den ktoréhokolvek cyklu. Preto sa odporuica, aby sa pocas liecby
sledoval krvny obraz pacientov. MoZe byt potrebna lie¢ba faktorom stimulujicim koldnie granulocytov a Uprava davky. Sacituzumab
govitekan sa nemd poddvat v pripade vyskytu neutropenickej hordcky. Hnacka: Sacituzumab govitekan méze spdsobit zévaznu hnacku a
nema sa poddvat v pripade hnacky 3. - 4. stupna v ¢ase planovanej liecby a v liecbe sa mé pokracovat len v pripade jej zmiernenia na < 1.
stupen. Precitlivenost: Sacituzumab govitekan méze spdsobit zavazni a Zivot ohrozujicu precitlivenost, preto je jeho pouzitie
kontraindikované u pacientov so zndmou precitlivenostou na sacituzumab govitekan. U pacientov, ktorf dostavaju sacituzumab govitekan,
sa odporuca, aby sa pred inflznou liecbou podala lie¢ba zahfnajlca antipyretikd, blokdtory H1 a H2 alebo kortikosteroidy. Pacientov je
potrebné pozorne sledovat kvoli vyskytu reakcii stvisiacich s podanim infuzie pocas kazdej infuzie sacituzumabu govitekanu a najmenej 30
minut po ukonceni kazdej inflzie. Ak sa u pacienta vyskytne reakcia suvisiaca s podanim infuzie, rychlost infuzie sacituzumabu govitekanu
sama spomalit alebo infuzia prerusit. Nevolnost a vracanie: Sacituzumab govitekan je emetogénny. Na predchadzanie nevolnosti a vracaniu
vyvolanych chemoterapiou (CINV) sa odporuca preventivna antiemetickd liecba dvomi alebo tromi liekmi. Sacituzumab govitekan sa nema
podavat v pripade nevolnosti 3. stupna alebo vracania 3. - 4. stupna v ¢ase podania pldnovanej lie¢by a v liecbe sa ma pokracovat len
podpornymi opatreniami az do jej zmiernenia na < 1. stupen. Na predchadzanie a lie¢bu nevolnosti a vracania maju vietci pacienti dostat
lieky na doméce uzivanie s jasnymi pokynmi. PouZitie u pacientov so zniZenou aktivitou UGT1A1: Jedinci, ktori si homozygotni pre alelu
UGTTA1%*28, su potencidlne vystaveni zvysenému riziku neutropénie, febrilnej neutropénie a anémie a po zacatf lie¢by sacituzumabom
govitekanom mozu byt vystaveni aj zvysenému riziku inych neziaducich reakcii. Pacienti so zndmou znizenou aktivitou UGTTA1 musia byt
pozorne sledovani kvoli vyskytu neziaducich reakcif. Ak tato nie je zndma, nie je potrebné vysetrenie stavu UGT1AT1, pretoze zvlddnutie
neziaducich reakcif vratane odporucanych Uprav davky bude rovnaké pre vietkych pacientov. Embryo-fetdina toxicita: Gravidné Zeny a Zzeny
vo fertilnom veku je potrebné informovat o moznom riziku pre plod, protoze podanie sacituzumab govitekanu méze spdsobit teratogenitu
a/alebo embryo-fetalnu letalitu. U zien vo fertilnom veku sa pred zacatim liecby sacituzumabom govitekanom méd overit stav gravidity.
Sodik: Tento liek sa bude dalej pripravovat na podanie s pouzitim roztoku obsahujiceho sodik, ¢o je potrebné vziat do Gvahy v stvislosti
s celkovym dennym prijmom sodika u pacienta zo vsetkych zdrojov. Interakcie: Neuskutocnili sa Ziadne interakené studie. OCakava sa, Ze
inhibitory alebo induktory UGT1A1 zvysia alebo zniZia expoziciu SN-38. Fertilita, gravidita a laktacia: Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat
Ucinnu antikoncepciu pocas liecby a 6 mesiacov po podani poslednej davky. Pacienti s partnerkami vo fertiinom veku musia pouzivat
Uc¢innu antikoncepciu pocas liecby sacituzumabom govitekanom a 3 mesiace po podani poslednej davky. Nie su k dispozicii Ziadne udaje
0 pouzit sacituzumabu govitekanu u gravidnych zien. Na zéklade mechanizmu Ucinku viak sacituzumab govitekan méze spdsobit
teratogenitu a/alebo embryo-feténu letalitu, ak sa poda pocas gravidity. Sacituzumab govitekan sa neméd pouzivat pocas gravidity, pokial
klinicky stav Zzeny nevyzaduje lie¢bu sacituzumabom govitekanom. Nie je zndme, ¢i sa sacituzumab govitekan alebo jeho metabolity
vylucuju do ludského mlieka. Riziko u novorodencov/dojciat neméze byt vylicené. Na zéklade zisten u zvierat moéze sacituzumab
govitekan poskodit fertilitu samic v reprodukénom veku. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje: Sacituzumab
govitekan méa maly vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje, ako je napr. zavrat, inava, zapcha, znizena chut do jedla, kasel a
bolest brucha. Hlavné neziaduce ucinky: Medzi naj¢astejsie neziaduce ucinky patri: hnacka, nevolnost, neutropénia, Unava, alopécia,
anémia, vracanie. Najcastejsie hldsené zavazné neziaduce reakcie boli febrilnd neutropénia a hnacka. Podrobnosti o neziaducich uc¢inkoch
pozrite v Uplnej verzii SPC. Predavkovanie: V pripade predavkovania je u pacientov potrebné pozorne sledovat prejavy alebo priznaky
neziaducich reakcii, najma zdvaznej neutropénie, a ma sa zacat s vhodnou lie¢bou. Uchovavanie: Prasok na koncentrét: v chladnicke (2 °C
- 8°C). Rekonétituovany roztok: ma sa okamzite pouzit na pripravu nariedeného roztoku na infiziu. Ak sa nepouzije okamZite, inflizny vak
obsahujuci zriedeny roztok sa méze uchovavat v chladnicke (2 °C az 8 °C) az do 24 hodin, chrdneny pred svetlom. Speciélne opatrenia na
likvidaciu a iné zaobchdadzanie s liekom: Trodelvy je cytotoxicky liek. Musia sa dodrziavat prislusné osobitné postupy pre zaobchadzanie
s nim a jeho likvidaciu. Drzitel rozhodnuti o registracii: Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irsko Registra¢né
¢isla: EU/1/21/1592/001. Datum revizie textu: 07/2022. Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis a nie je hradeny z prostriedkov
verejného zdravotného poistenia. Viac informdcii si pozrite v Uplnej verzii SUhrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Gilead Sciences Slovakia s. . 0, so sidlom Laurinské 18,811 01 Bratislava,
w GILEAD | Oncology ICO: 47868520, IC DPH; SK2024162393.
Détum pripravy: September 2022. SL-TRO-0042.
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7.30

8.00-18.50

8.00-9.30

8.00-8.30

8.30-8.45

8.45-9.00

9.00-9.15
9.15-9.30

9.30-10.20

Registracia

Posterova sekcia

Karcinom prsnika v gravidite a gravidita

pri karcindme prsnika
Predsednictvo: Mriridkové B., Spanik S., Bystricky B., Harbulak P.

Lambertini M. (Italy): Fertility preservation in young women with early-stage
breast cancer

Harbuldk P MoZnosti zachovania fertility u onkologickych pacientok z pohl'adu
gynekoldga

Bozik M.: Karciném prsnika u tehotnych/dojéiacich mladych Zien a postavenie
vySetrovacich modalit v diagnostickom algoritme

Mrifidkové B.: Principy liecby karcinému prsnika pocas tehotenstva

Diskusia

Nové moznosti adjuvantnej liecby HR+, HER2-
karcinomu prsnika s uzlinovym postihnutim

a vysokym rizikom rekurencie

Predsedajum Sufliarsky J.

Sufliarsky J.: Uvitanie a dvod
Gnant M. (Austria): Current adjuvant treatment options in HR+, HER2-
EBC with high risk of recurrence
Barila R.: CDK 4 a 6 inhibicia pri HR+, HER2- karcindme prsnika
Mrinakova B.: Nové perspektivy inhibicie CDK4 a 6 v adjuvantnej lieche HR+,
HER2- karcinomu prsnika: Stidia monarchE
Sufliarsky J.: Diskusia, zhrnutie a zdver sympézia
Sympdzium bolo podporené finanénym prispevkom spolo¢nosti Eli Lilly. Spolocnost
Eli Lilly Ziadnym spdésobom nezasahovala do odborného obsahu podporeného sympézia.

10.20 - 10.30 Prestavka

www.solen.sk | 2022;17(S4) | Onkolégia - Suplement 4
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Verzenios w ? 7

abemaciklib =)

dvakrat denne

Verzenios je prvy a jediny inhibitor CKD4 a 6 s kontinualnou
inhibiciou schvaleny pre dospelych pacientov ako pre véasnd (EBC),
tak metastatickd rakovinu prsnika (MBC)."2:3

Verzenios registrovany v kombinacii s hormonalnou terapiou na
adjuvantnu liecbu skorych stadii HR+, HER 2- karcinému prsnika
s uzlinovym postihnutim a vysokym rizikom recidivy.*

Eli Lilly Slovakia s.r.o. Svatoplukova Il. 18892/2 A,
Bratislava - mestska €ast RuZinov 821 08 /
tel.: +421 2 2066 3111

PP-AL-SK-0169



kazdy den

Verzenlos

abemaciklib

dvakrat denne

WV 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 kinaz 4 a 6. ZloZenie: jedna filmom obalena tableta
obsahuje 150 mg, 100 mg alebo 50 mg abemaciklibu (pomocna latka monohydrat laktézy). Indikacie: Verzenios v kombinacii s endokrinnou
terapiou (ET) je indikovany na adjuvantni lie¢bu dospelych pacientov so véasnym karcinémom prsnika pozitivnym na hormonaélne
receptory (HR+), negativnym na receptor 2 ludského epidermalneho rastového faktora (HER2-), s pozitivnymi uzlinami a s vysokym rizikom
recidivy. U Zien v pre- alebo perimenopauze sa méa endokrinna lie¢ba inhibitorom aromatazy (IA) kombinovat s agonistom horménu
uvolfiujuceho luteinizaény hormén (LHRH).Verzenios je indikovany na liebu Zien s lokélne pokrogilym alebo metastazujicim HR+/HER2-
karcinémom prsnika v kombinacii s IA alebo fulvestrantom (FUL) ako pociato¢nou ET alebo u Zien, ktoré predtym podstipili ET. U Zien
v pre- alebo perimenopauze sa ma ET kombinovat s agonistom LHRH. ReZimy davkovania a spésoby podavania: Odporacana davka je
150 mg dvakrat denne (2xd) uzivana kazdy de priblizne v rovnakom &ase. V adjuvantnej lie¢be sa ma Verzenios uzivat nepretrzite pocas
dvoch rokov pokial' neddjde k recidive ochorenia alebo neprijatelnej toxicite. V lie¢be pokrocilého alebo metastazujiceho ochorenia sa
ma Verzenios uzivat nepretrzite, pokial pretrvava klinicky prinos alebo sa nevyskytne neprijatelna toxicita. Tableta sa ma prehltnut vcelku,
sjedlomajbezjedla, nemasa uzivat's grapefruitom anis grapefruitovym dzisom. Ak pacient vracia alebo vynecha davku, ma uzit dal$iu davku
v plénovanom ¢ase a nema sa uzivat davka navyse. Lie¢ba niektorych neziaducich reakcii méze vyzadovat prerusenie uzivania /alebo
znizenie davkovania na 100 mg 2xd, eventuélne dalsie znizenie na 50 mg 2xd. Ma sa sledovat celkovy krvny obraz a hodnoty ALT a AST
pred zaciatkom lieby Verzeniom, kazdé dva tyzdne v priebehu prvych dvoch mesiacov, raz mesaéne v priebehu dalsich dvoch mesiacov
a tak, ako je klinicky indikované. Nie je potrebna dprava davky podla veku a u pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou
obli¢iek alebo pecene. Pacientom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa ma abemaciklib podavat opatrne a maji sa starostlivo
sledovat prejavy toxicity. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa odporica znizenie frekvencie davkovania na 1x denne.
K dispozicii nie st ziadne udaje o bezpeénosti a G€innosti abemaciklibu u deti a dospievajucich (<18 rokov). V pripade predavkovania
sa moze vyskytnut inava a hnacka. Je potrebné poskytnit vseobecni podporni starostlivost. Kontraindikacie: Precitlivenost na liec¢ivo
alebo na ktorukolvek z pomocnych latok. Osobitné upozornenia*: Pri vyskyte neutropénie stupria 3 alebo 4, sa odporica dprava davky
(letdlne prihody u <1 % pacientok s metastazujicim ochorenim). Pacienti maji hlasit akykolvek vyskyt horicky svojmu lekarovi. Bol
hlaseny vyssi vyskyt infekcii (letalne prihody u <1 % pacientok s metastazujicim ochorenim). Pacienty je potrebné sledovat na prejavy
a priznaky infekcie a tieto maju byt nélezite lie¢ené. Bola hlasena intersticialna choroba pliic (ILD)/pneumonitida. Je potrebné sledovat
plicne symptémy indikujice ILD/pneumonitidu a nalezite ich lie¢it, eventualne upravit davku abemaciklibu. Pri ILD/pneumonitide
3. alebo 4. stupna je treba lie¢bu abemaciklibom natrvalo ukondit. Boli hlasené pripady Zilovej tromboembdlie. Pacienti maji byt
sledovani na prejavy a priznaky hlbokej Zilovej trombdzy a pliicnej embdlie a lieceni tak, ako je to medicinsky potrebné. Boli hlasené
zvydené ALT a AST; méze byt potrebna Uprava davky abemaciklibu, pripadne trvalé ukonéenie lie¢by. Hnacka je najéastejSia neziaduca
reakcia a méze byt spojena s dehydrataciou. Pri prvej znamke riedkej stolice majd pacienti zacat s liebou proti hnackovymi liekmi ako
napr. loperamidom, zvysit prisun peroralne prijimanych tekutin a oboznamit s tym svojho lekéara. Uprava déavky sa odporuca pacientom,
u ktorych sa vyskytla hna¢ka > 2. stupnia. Nie st k dispozicii ziadne tdaje o G€innosti a bezpeénosti abemaciklibu u pacientov s visceralnou
krizou. Liek by nemali uzivat pacienti so zriedkavymi dediénymi tazkostami s intoleranciou galaktézy, dplnym deficitom laktazy alebo
glukézo-galaktézovou malabsorpciou. 1 tableta liecku obsahuje menej ako 1 mmol sodika. Interakcie: Je potrebné sa vyhnit uzivaniu
silnych inhibitorov CYP3A4 spolu s abemaciklibom. Ak je potrebné sibezne uzivat silné inhibitory CYP3A4, davka abemaciklibu sa
ma znizit a nasledne sa ma dékladne sledovat toxicita. Ak sa ukonéi lie¢ba inhibitorom CYP3A4, davku abemaciklibu je potrebné
zvysit na davku uzivanu pred zadiatkom uzivania inhibitora CYP3A4. U pacientov lie¢enych stredne silnymi alebo slabymi inhibitormi
CYP3A4 nie je prava davky potrebna, maju viak byt dékladne sledované na prejavy a priznaky toxicity. Kvéli riziku znizenia G&innosti
abemaciklibu je potrebné vyhnit sa sibeznému uzivaniu silnych induktorov CYP3A4. Abemaciklib a jeho hlavné aktivne metabolity
inhibuju niektoré renalne transportéry, mézu sa vyskytnit interakcie abemaciklibu s klinicky relevantnymi substratmi tychto transportérov,
ako napr. kreatininom alebo so substratmi tychto transportérov s Gzkym terapeutickym indexom, ako napr. s digoxinom alebo dabigatran
etexilatom. Nevyskytli sa Ziadne klinicky relevantné farmakokinetické liekové interakcie medzi abemaciklibom a anastrozolom,
fulvestrantom, exemestanom, letrozolom alebo tamoxifenom. Fertilita, gravidita a laktacia: U¢inok abemaciklibu na fertilitu u ludi nie
je zndmy. Verzenios sa neodporica pocas gravidity ani u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu. Zeny vo fertiinom veku
maju pocas lie¢by a najmenej 3 tyzdne po ukonéeni lie¢by pouzivat vysoko G¢inné antikoncepéné metddy. Zendm uzivajlcim systémovo
pdsobiace hormonalne kontraceptiva sa odporica pridat aj bariérové antikoncepcné metédy. Pacientky uZivajice abemaciklib by nemali
doj¢it. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje: Verzenios ma maly vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat
stroje. Pacienty je potrebne upozornit, aby boli pri vedenl v02|d|e| a obsluhe strojov opatrni v pripade, ak poas lie¢by pocitujd Gnavu
alebo zavrat. Klinicky vy na lost: nebol popisany. NeZiaduce Géinky: NajcastejSie sa vyskytujucimi
neziaducimi reakciami st hnacka mfekcne neutropénia, leukopénia, anémia, Gnava, nevolhost, vracanie, alopécia a znizenie chuti do jedla.
Z najcastejsich neziaducich reakcii, boli udalosti stupfia = 3 v menej ako 5 % s vynimkou neutropénie, leukopénie a hnacky. Abemaciklib
zvySuje u paciento v sérovy kreatinin (inhibiciou renalnych tubularnych sekreénych transportérov, bez ovplyvnenia glomerularnej
funkcie) Dostupné liekové formy*, zatriedenie liecku podla spésobu jeho vydaja: Dostupné balenia po 42 filmom obalenych tabliet
(PCTFE/PE/PVC blistre uzavreté hlinikovou féliou). Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania a liek nie je
dosial hradeny. Uchovavanie: Liek nevyZaduje Ziadne osobitné podmienky na uchovéavanie. 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: 1.4.2022

Pred predpisom sa oboznamte s Gplnym znenim sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, ktoré mézete ziskat na adrese: Eli Lilly Slovakia
s.r.o. Svatoplukova Il. 18892/2 A, Bratislava - mestska ¢ast Ruzinov 821 08, tel.: +421 2 2066 3111 alebo na strankach www.sukl.sk

* vimnite si prosim zmeny v skratenej informécii o lieku

EBC = skory karciném prsnika, MBC = metastaticky karciném prsnika, CDK4 & 6 = cyklin-dependentnej kinazy 4 a 6;
# Vysoko rizikova EBC je v ramci EU indikéacie definovana ako ochorenie = 4 pozitivne axilarne lymfatické uzliny, alebo 1 - 3 pozitivne
axilarne lymfatické uzliny a aspon jedno z nasledujicich kritérii: velkost nddoru = 5 cm alebo histologicky stuperi 3.

1. Verzenios SPC, http://www.ema.europa.eu. 2. lbrance SPC, http://www.ema.europa.eu. 3. Kisqali SPC, http://www.ema.europa.eu.

Datum schvalenia materialu: 09/2022

Eli Lilly Slovakia s.r.o. Svatoplukova Il. 18892/2 A,
Bratislava - mestska €ast RuZinov 821 08
tel.: +421 2 2066 3111
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10.30 - 11.20

11.20 - 13.05

11.20-11.35

11.35-11.50

11.50 - 12.05

12.05-12.20

12.20 -12.35

12.35-12.50

12.50 - 13.05

13.05-13.55

13.55 - 14.55

Multidisciplinarny pristup v manaZmente

pacienta s vcasnym HER2+ karcinomom prsnika
Predsedajuci: AndraSina .

Vertakova Krakovskd B.: Terapia pacienta s véasnym HER2+ karcinomom
prsnika so zameranim na diagnostiku, sekvenciu liecby a aktudlne guidelines
Dyttert D., Chvalny P, Sabol M., Rekefi V., Donét R., Nemergut S.,
Vertakové Krakovské B., Kajo K., Durdik S.: Chirurgicky manazment axily
u pacientok s HER2+ karcinémom po neoadjuvantnej terapii
Malejcikova M.: Rezidualne ochorenie ako ddlezity rozhodovaci bod
v manaZmente pacienta s vcasnym HER2+ karcinomom prsnika
Sympézium bolo podporené finanénym prispevkom spolocnosti Roche. Spolocnost Roche
Ziadnym spésobom nezasahovala do odborného obsahu podporeného sympdézia.

Varia |

Predsednictvo: Beniak J., Kajo K., Sorkovska D.

LutiS$anova A., Kallayova D.: Prehl'ad epidemiologickej zataZe eurépskej populacie
s rakovinou prsnika

Kajo K., Kajova Machalekova K., Bird C., Michalcova E., KiSac A., Mackovéa M.,
Sidlova H.: Nové entity vo WHO klasifikacii nadorov prsnika (2019)

Lohajova Behulovd R., Valencikova R., DoleSova L.: Genetické testovanie pacientov
s karcinomom prsnika v ére personalizovanej mediciny: kam smerujeme?
Prohaszka P, Galbavy D., Macak D., Macuch J., Sieberova G., Kolnikova G.:
Prognostické a prediktivne faktory pri karcindmoch prsnika z pohl'adu patologa
Masarykova A., Séepanovi¢ D.: Nase skisenosti s pooperaénou radioterapiou po
neoadjuvantnej chemoterapii u pacientok s karcinomom prsnika

Sorkovska D.: Nové moznosti systémovej liechy dobre diferencovaného
karcinému Stitnej zl'azy

Diskusia

Imunoterapia lokalne pokrocilého

neresekovatelného NSCLC - vyzvy, ktoré prinasa
Moderovana diskusia
Predsedajuci: Godal R.
Utastnici diskusie:
Zemanova M.
Urda M.

Priatelova I.

Sympézium bolo podporené finanénym prispevkom spoloénosti Astra Zeneca. Spoloc¢nost
Astra Zeneca Ziadnym sp6sobom nezasahovala do odborného obsahu podporeného sympdzia.

Obed
Individualna diskusia pri posteroch
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Odborny program

14.55-16.40

14.55-15.10
15.10 - 15.25

15.25-15.40
15.40 - 15.55
15.55-16.10
16.10 - 16.25
16.25 -16.40
16.40 - 16.50

16.50 - 17.20

17.20 - 18.50

17.20-17.35
17.35-17.50
17.50 - 18.05
18.05-18.20
18.20 - 18.35
18.35-18.50

18.50

Nadory z neznameho primarneho loziska
Predsednictvo: Andrasina I, Spanik S., Sufliarsky J.

Sufliarsky J.: Rozdelenie a klasifikacia nadorov z neznameho priméarneho loziska
Rychly B.: Prinos histologickych a molekulovych metéd k diagnostike Ca

e loco ignoto

Andrasina I., Cipkové A.: Slabo diferencovany Ca e loco ignoto

Godal R.: Adenokarciném z neznameho primarneho loZiska

Spanik S.: Skvamocelularny Ca e loco ignoto

Dolinsky J.: Neuroendokrinny Ca e loco ignoto

Diskusia

Prestavka

Barila R.: Tukatinib v manaZmente HER2 pozitivneho karcindmu prsnika, idaje
z klinickej stidie HER2CLIMB

Predndska bola podporend finanénym prispevkom spolocnosti Swixx Biopharma.
Spolocnost Swixx Biopharma Ziadnym spdsobom nezasahovala do odborného obsahu
podporenej predndsky.

Varia ll
Predsednictvo: BerZinec P, Chovanec J., Salek T.

Uhliarova B.: Okultny karciném hlavy a krku

Luk&c P Digitalizacia v zdravotnictve - planované zmeny NCZI

Palaj L.: Digitalizacia, planované zmeny - MZSR

FarkaSova T.: Klinické skisania v onkoldgii - ako dalej na Slovensku
z pohladu NOI

Cetetkova B.: Klinické skiiSania v onkolégii - ako dalej na Slovensku
z pohladu SLOVACRIN

Diskusia

Zaver podujatia
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Odborny program

Posterova sekcia

Amiri A.: Metabolic syndrome in TGCT survivors is modulated by habitual physical activity
Ballové A.: Epidemiolégia tumorov CNS u deti na KDHaO LF UK a NUDCH za obdobie rokov
2000 - 2020

Bohu$ova Z., Horvathova E., Gercakova K., Macejova D., Brtko J., Matuskova M.: Testovanie
cytotoxického ucinku triorganocinicitych zlicenin na bunkovych liniach odvodenych od
karcinomu prsnika

Dubravicky J.: Rakovina penisu

Galbavy D., Prohaszka P, Kolnikové G.: Diagnostika nadorov neznameho primarneho loziska
z pohl'adu patoldga

Chomova A.: Tvorba 3D modelov nadorov

Kalinkova L., Nikolaieva N., Smolkové B., Ciernikovd S., Kajo K., Bella V., Horvéathova Kajabova V.,
Kosnacova H., Mindrik G., Fridrichova |.: Deregulacia miR-205-5p a ZEB1 u pacientok

s duktalnym karcindmom prsnika

Kotrbancova M.: Klinicka prax na oddeleni detskej onkoldgie v Institiite Gustave Roussy

v Parizi

Kozékova K.: Uloha onkointenzivistu v procese zlepSenia preZivania pacientov

s germinativnymi nadormi. Zazitky zo staze v Indiana University Hospital, Indiana, USA

. Kutékova L.: Epidemioldégia karcindmu prsnika
. Maurerova M., Repkova R., Cvoligova A., Kuncové M., Verebova J., Bodnar J.: Diagnostika

liposarkémov s vyuZitim fluorescenénej in situ hybridizacie (FISH)

. Sarkanova I., Miillerova J., Tichopad A., Hospodkova P: Zdielanie rizik pri vstupe inovativnych

liekov na slovensky trh: Dohody o riadenom vstupe

. Vanov¢anova L.: Predikcia odpovede nadorového procesu prsnika na neoadjuvantnu

chemoterapiu na zaklade identifikacie Specifickych MR parametrov

. Vertdkovd Krakovskd B.: Histopatologické parametre zhubnych nadorov prsnika (HR,

Ki67, HER2 status, TILs) a ich fiizia s MR znakmi inicialneho zobrazovacieho vySetrenia
magnetickou rezonanciou v procese rozhodovania o indikdcii neoadjuvantnej chemoterapie
+/- biologickej liecby pri lokalne pokrocilych karcinomoch prsnika

. VigaSova K., Durdik M., Jakl L., Dolinskd Z., Pobijakova M., Fekete M., Zavacka |., Belyaev I,

Markové E.: Faktory ovplyviiujice analyzu DNA opravnych fokusov pri Stidiu individualnej
radiosenzitivity u pacientok s rakovinou prsnika
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V¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania.

Tabrecta 150 mg a 200 mg filmom obalené tablety

DéleZité upozornenie: Pred predpisanim si pozrite Uplnu informéaciu o lieku. Prezentacia: Filmom obalena table-
ta obsahuje monohydrat kapmatinibium-dichloridu, ¢o zodpoveda 150 mg kapmatinibu. Indikacie: ¢ Tabrecta
ako monoterapia je indikovana na liecbu dospelych pacientov s pokrocilym nemalobunkovym karcindmom pltc
so zmenami génu faktora mesenchymovo-epitelovej tranzicie veducimi k vynechaniu exénu 14 (METex14), kto-
ri vyzaduju systémovu liecbu po predchadzajucej lie¢be imunoterapiou a/alebo chemoterapiou na béze platiny.
Davkovanie a spdsob podavania: Dospely: Odporicana davka Tabrecty je 400 mg peroralne dvakrat denne
s jedlom alebo bez jedla. Uprava déavky ja na zaklade individualnej bezpe&nosti a znasanlivosti. U pacientov ktorf
nie st schopni tolerovat ddvku 200 mg dvakrat denne sa mé trvalo prerusit lie¢ba. Pediatricki pacienti (18 rokov a
menej): Bezpecnost a U¢innost lieku Tabrecta nebola stanovena. Osobitné populacie: ¢ Porucha funkcie obli¢iek:
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek je potrebné postupovat opatrne, u pacientov s lahkou az stredne
tazkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna Uprava davky.  Porucha funkcie pecene: U pacientov s lahkou,
stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Uprava davky 4 Starsi pacienti (65 rokov
a viac): Nie je potrebnd Uprava davky. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktorukolvek z pomoc-
nych latok. Upozornenia a opatrenia: ¢ Intersticialna choroba pluc (interstitial lung disease, ILD)/oneumonitida:
U pacientov lieCenych Tabrectou sa vyskytla ILD/oneumonitida, ktord méze byt fatalna. Kazdého pacienta s no-
vymi alebo zhorsujucimi sa plicnymi priznakmi svedéiacimi pre ILD/pneumonitidu je potrebné bezodkladne vy-
Setrit. U pacientov s podozrenim na ILD/pneumonitidu je potrebné okamzite prerusit lie¢bu Tabrectou a trvalo
ukoncit lie€bou, ak sa nezistia ziadne iné potencialne pric¢iny ILD/oneumonitidy 4 Hepatélne G&inky: U pacientov
lieCenych Tabrectou sa vyskytli zvysené hladiny transaminaz. Pred zacatim liecby, kazdé dva tyzdne pocas prvych
troch mesiacov lieCby a nasledne raz mesacne alebo podla klinickej indikacie, sa ma urobit funkéné vysetrenie
pecene. Podla zévaznosti neziaducej reakcie lieCbu Tabrectou bud docasne preruste, znizte davku alebo trvalo
ukonCite ® Zvysenie pankreatickych enzymov: U pacientov lieCenych Tabrectou sa vyskytli zvysené hladiny amyla-
zy a lipazy. Pred zacatim lieCby a pravidelne pocas lieCby Tabrectou je potrebné monitorovat amylazu a lipazu.
Podla zévaznosti neziaducej reakcie liecbu Tabrectou bud' docasne preruste, znizte davku alebo trvalo ukoncite
¢ Embryofetalna toxicita: Tabrecta, ak sa podava gravidnym zenam, moze sposobit poskodenie plodu v dosledku
fetotoxicity a teratogenity Gravidné Zeny a zeny vo fertiinom veku musia byt poucené o potencialnych rizikach pre
plod. Sexudlne aktivne Zeny vo fertilnom veku musia pocas liecby Tabrectou a minimalne pocas 7 dni po posled-
nej davke pouzivat Gcinnu antikoncepciu. Pacienti muzi, ktori maju sexualne partnerky, ktoré su gravidné, mohli
by byt gravidné alebo by mohli otehotniet, musia pocas lieCby Tabrectou a minimélne pocas 7 dni po poslednej
davke pouzivat konddmy.  Riziko fotosenzitivity: Na zaklade zisteni zo Studii na zvieratach existuje pri Tabrecte
potencialne riziko fotosenzitivnych reakcii. Informujte pacientov aby pocas lieCby Tabrectou obmedzovali vystave-
nie sa priamemu ultrafialovému svetlu. Liekové a iné interakcie: ¢ Je potrebné vyhnut sa silnym CYP3A induk-
torom. Je potrebné zvazit alternativny liek bez potencialu alebo s minimalnym potencidlom indukovat CYP3A. 4
Zvysena opatrnost pri stredne silnych induktoroch CYP3A a inhibitoroch proténovej pumpy ¢ Dokladne sledujte
neziaduce reakcie so silnymi CYP3A inhibitormi. ¢ Znizte davky substratov CYP1A2 alebo P-gp/BCRP, minimalne
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pocas uzivania Tabrecty. Dojéenie: Dojcenie sa nedoporucuje pocas lieCby Tabrectou a minimalne pocas 7 dni
po poslednej davke. Reprodukény potencial u zien a u muzov: Pripadna gravidita u zien vo fertilnom veku sa ma
preverit pred zaciatkom liecby Tabrectou. Sexuélne aktivne Zeny vo fertilnom veku musia pocas liecby Tabrectou
a minimalne pocas 7 dni po poslednej davke pouzivat Ucinnu antikoncepciu. Pacienti muzi, ktori maju partnerky,
ktoré su gravidné, mozu byt gravidné, alebo mozu otehotniet musia pocas liecby Tabrectou a minimalne pocas 7
dni po poslednej davke pouzivat kondémy. Fertilita: Nie su Udaje o Gc¢inku Tabrecty na fertilitu. NeZiaduce Géinky
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lipaza, zvySena ALT, Unava, dyspnoe a zvysena amylaza. Uplny zoznam neZiaducich reakcif, ako aj popis vybranych
neziaducich reakcif je uvedeny v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku *V&imnite si, prosim, zmeny v sihrne
charakteristickych vlastnosti lieku. Velkost balenia: Balenia obsahujlce 60 alebo 120 filmom obalenych tabliet.
Registraéné &islo: EU/1/22/1650/001-004 Datum poslednej revizie informacie: Jun 2022 Poznamka: Vydaj lieku
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Podporené prednasky

Klinické skusenosti s liechou
metastatického svetlobunkového
karcinomu oblicky vo vyssich liniach
Palacka P.
II. onkologické klinika LF UK a NOU
Bratislava

Zakladom systémovej lie¢by jedin-
cov s inoperabilnym metastatickym svetlo-
bunkovym karcinémom z rendlnych buniek
(mccRCC) st inhibitory tyrozinkinaz (TKI)
aimunoterapia, ktorej mechanizmus Gcinku
spociva v inhibicii kontrolnych bodov imunit-
ného systému (PD-1, PD-L1, CTLA-4). Podla
aktualnych odporti¢ani Eurdpskej spoloc-
nosti pre klinicka onkolégiu (ESMO) pred-
stavuja prvoliniovy terapeuticky Standard
dvojkombinacia nivolumabu s ipilimumabom
pre pacientov so strednym a s vysokym rizi-
kom podla IMDC kritérii alebo kombinacia
TKI s imunoterapiou, a to axitinib s pem-
brolizumabom, kabozantinib s nivolumabom
a lenvatinib s pembrolizumabom. Recentne
bola na kongrese ESMO 2022 v PariZi pre-
zentovana $tadia fazy 3, ktora ukazuje vyso-
ki G¢innost (ale si¢asne aj znacnu toxicitu)
trojkombinAcie kabozantinib + nivolumab +
ipilimumab v porovnani s nivolumabom +
ipilimumabom u chorych s intermediarnym
rizikom podla IMDC. Viber optimalnejliecby
v druhejlinii je determinovany aj prvoliniovou
terapiou. V SR st v zmysle thrady zdravot-
nymi poistoviiami nadalej dostupné vylucne
TKI sunitinib a pazopanib. Po progresii na
jednej z tychto v zasade obsolentnych lieCob
ma najpevnejsie postavenie monoterapia ni-
volumabom a kabozantinibom. V pripade do-
stupnosti by do vahy prichadzali aj axitinib

akombinacia lenvatinibu s mTOR inhibitorom
everolimom. Po progresii na najcastejsie in-
dikovanom a niektorymi zdravotnymi pois-
toviami dokonca aj hradenom nivolumabe
ma najpevnejsie postavenie kabozantinib,
alternativu predstavuja tivozanib alebo eve-
rolimus. Samotna prednaska je zamerana
na prehlad najddlezitejSich vysledkov regis-
traénych stadii fazy 3 a klinické skasenosti
s lie¢cbou mccRCC vo vyssich liniach.

Prednaska bola podporena fi-
nancnym prispevkom spolocnosti Ipsen.
Spoloc¢nost Ipsen Ziadnym spésobom ne-
zasahovala do odborného obsahu podpo-
renej predndsky.

Klinické skusenosti
s nanolipozomalnym irinotekanom
v liebe metastatického karcindmu
pankreasu
Kohutek F., Bystricky B.
Onkologicka klinika FN Trencin, Trencin
Karcindm pankreasu ma jednu
z najhorsich prognoz zo vsetkych malig-
nit. Pitro¢né prezivanie sa pohybuje okolo
2 -10 %. Pegylovany irinotekan (0znac¢ova-
ny aj ako nal-iri (nanolipozomalny irinote-
kan) je lipozomalna formulacia irinotekanu
s lepsimi farmakokinetickymi vlastnostami
ako nelipozomalny irinotekan. Nal-iri ma
mensi distribu¢ny objem, menSiu vizbu
na plazmatické bielkoviny a predizeny ¢as
v cirkuldcii. Registra¢na Stdia NAPOLI-1 so
417 pacientami preukazala efektivitu lieku
u predliecenych pacientov s metastatic-
kym karcinomom pankreasu pri zachovani
kvality Zivota. Do jina 2022 sme liecili na
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Onkologickej klinike FN Trencin 10 pacien-
tov kombinaciou nal-iri spolu s 5FU/leuko-
vorinom podla Sttdie NAPOLI-1. VSetkym
pacientom sme pred zacatim tejto kombina-
cie s kontinualnym 5-FU zaviedli periférne
vedeny centralny katéter alebo port (tzv.
PICC-line, PICC-port). Intravendzna chemo-
terapia bola podavana pocas kratkej hospi-
talizacie kazdé dva tyzdne. Median veku bol
65 rokov, vSetci mali $tadium IV. ReZim bol
podavany v 2. aj 3. linii. V 3. linii mali pacienti
¢as do progresie (TTP) od 3 - 5 m, v 2. li-
nii od 3 - 10 m a dalsi pacienti st aktualne
vliecbe bez progresie (v druhejlinii), najdlh-
Sie od 9/2021(!). V naSom malom sttbore sme
dosiahli uspokojivé vysledky liecby, 40 %
pacientov malo GIT toxicitu vyZadujacu re-
dukciu davky a farmakoterapiu, 50 % malo
hematotoxicitu, bez vyskytu febrilnej neu-
tropénie. Prezentované budut aktualizované
vysledky pokracujuceho zberu dat.

Prednaska bola podporend edu-
kacnym grantom spolocnosti Servier.
Spolocnost Servier ziadnym spésobom
nezasahovala do odborného obsahu pod-
porenej predndasky.

Brigatinib - Gcinna a bezpecna
liecha pacientov s ALK+ NSCLC
Vesela M.
Klinika pneumoldgie, ftizeoldgie
a funkcnej diagnostiky SZU a UNB,
Bratislava

Vroku 2007 bola identifikovana pre-
stavba génu anaplastickejlymfomovejkinazy
(ALK) u pacientov s nemalobunkovym karci-
némom pltc (NSCLC). Inverzia génov EML4
a ALK v kratkom ramene 2 chromozomu
sposobila vznik fazneho onkogénu EML4~

ALK, ktory sa nachadza priblizne u2 - 7%
pacientov s NSCLC. Tato abnormalita kore-
luje s niektorymi klinickymi parametrami:
mladsi pacienti, prevazne nefaj¢iari, zachyt
ochorenia v metastatickom $tadiu a velmi
Casté metastazovanie do CNS. Median ¢asu
od diagnozy plticneho karcinému k diag-
nostike mozgovych metastaz je 11 mesiacov.
Prvy ALK tyrozinkinazovy inhibitor (TKI)
bol krizotinib, ktory preukazal zlepSenie
v PFS (prezitie bez progresie) a OS (celko-
vé prezitie) v porovnani so Standardnou
chemoterapiou. Nasledovali ho druhoge-
nera¢né ALK TKI brigatinib, alektinib a ce-
ritinib, G¢innejSie ako krizotinib, s lepSou
penetraciou do mozgu. Klinicka randomi-
zovand, multicentricka Stdia 3. fazy ALTA-
1L porovnavala brigatinib pri pokrocilom
ALK pozitivnhom NSCLC oproti krizotini-
bu. Celkovo bolo zaradenych 275 pacientov
(brigatinib, n = 137, krizotinib, n = 138). Na
konci §tudie (median sledovania brigatinibu
= 40,4 mesiaca) bol 3-ro¢ny PFS podla za-
slepenej nezavislej hodnotiacej komisie 43 %
(brigatinib) oproti 19 % (krizotinib; me-
dian = 24,0 oproti 11,1 mesiacu, pomer rizika
[HR] = 0,48, 95 % interval spolahlivosti [CI]:
0,35 - 0,66). U pacientov s vychodiskovymi
mozgovymi metastazami brigatinib znizil
riziko progresie alebo smrti 0 75 % v po-
rovnani s krizotinibom. Brigatinib vykazuje
vysok intrakranialnu Géinnost, pricom
riziko intrakranialnej progresie sa zniZilo
0 56 % u vSetkych pacientov s akymikolvek
vychodiskovymi mozgovymi metastaza-
mi v porovnani s krizotinibom. Naskyta sa
otazka postavenia tretogenera¢ného ALK
tyrozinkinazového inhibitora lorlatinibu
vliecebnejschéme. Rozhodovanie o vybere
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prvoliniovej lie¢by zavisi od viacerych fak-
torov a taktieZ je potrebné prihliadat ajna
toxicitu lieku a s flou spojenymi neziaducimi
ucinkami.

Prednaska bola podporena financ-
nym prispevkom spolocnosti Takeda.
Spolocnost Takeda Ziadnym spésobom
nezasahovala do odborného obsahu pod-
porenej predndsky.

KRAS - novy terapeuticky ciel

v karcinéme plic

Urda M.

Oddelenie pneumoldgie a ftizeoldgie,
FNsP F. D. Roosevelta, Banska Bystrica

Vposlednejdekade bol vdaka check-
point inhibitorom (ICI) a cielenejliecbe dri-
ver mutacii zaznamenany vyrazny pokrok
v liecbe pokro¢ilych $tadii nemalobunko-
vého karcinomu plac (NSCLC). Prognoza
pacientov s pokrocilym NSCLC lie¢enych
druhou a vy$Sou liniou chemo- alebo imu-
noterapie zostava neuspokojiva, s mie-
rou odpovedi 6 - 20 % a preZivanim bez
progresie (PFS) 2 - 4 mesiace. Standardom
lie¢by vyssich linii je chemoterapia doceta-
xelom alebo monoterapia pemetrexedom
(neskvamozne histologie).

Aktiva¢né mutacie homologu vi-
rusového onkogénu Kirsten Rat Sarcoma
(KRAS) st najcastejSou genetickou altera-
ciou pri NSCLC (25 - 30 % neskvaméznych
foriem NSCLC). Z nich je naj¢astejsia muta-
cia p.G12C (glycin je na kodéne 12 nahrade-
ny cysteinom), pritomna pri 13 % plicnych
adenokarcinémoch. Mutovana forma pro-
teinu KRAS p.G12C (guanozin trifosfataza)
vedie k hyperaktivacii onkogénnych drah
a nekontrolovanému nadorovému rastu.

Sotorasib je mala molekula, selek-
tivny inhibitor KRAS G12C, kovalentne
aireverzibilne sa viaZe na cystein proteinu
KRAS G12C. Blokuje signalizaciu a prezitie
nadorovych buniek KRAS G12C, inhibuje
ich rast a selektivne podporuje apoptozu.
Uéinnost sotorasibu bola skiimana v jed-
noramennej otvorenej multicentrickej §ti-
dii (CodeBreaK 100). Zaradeni boli pacienti
s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
NSCLC s mutaciou KRAS GI12C s progre-
siou ochorenia po lie¢be ICI a/alebo che-
moterapii na baze platiny. 126 pacientov
bolo lieCenych monoterapiou sotorasibom
v davke 960 mg jedenkrat denne (z nich
124 malo meratelné ochorenie). Median
trvania lie¢by bol 5,5 mesiaca. Miera ob-
jektivnej odpovede (primarny ciel) bola
zaznamenana u 46 pacientov (37,1 %; 95 %
CI, 28,6 - 46,2), zahfnajuc 4 (3,2 %) kom-
pletné a 42 (33,9 %) parcialnych odpovedi.
Median trvania odpovede bol 11,1 mesiaca
(95 % CI, 6,9-NA). Kontrola ochorenia bola
dosiahnuta u 100 pacientov (80,6 %; 95 %
CI, 72,6 - 87,2). Median PFS bol 6,8 mesia-
ca (95 % CI, 5,1 - 8,2) a median celkového
prezivania bol 12,5 mesiaca (95 % CI, 10,0~
NA). Neziaduce udalosti spojené s lie¢bou
sa vyskytli u 88 z 126 pacientov (69,8 %),
zahfnajtc udalosti stupia 3 u 25 pacientov
(19,8 %) a stupna 4 u 1 pacienta (0,8 %).

Mutéacia KRAS p.G12C predstavuje
novy terapeuticky ciel v druhej a vy3sej
linii liecby pokrocilého NSCLC.

Prednaska bola podporena financ-
nym prispevkom spolocnosti Amgen.
Spolo¢nost Amgen ziadnym spésobom
nezasahovala do odborného obsahu pod-
porenej predndsky.
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Onkologia na Slovensku a vo svete

Vyrocéna sprava o stave onkoldgie na
Slovensku v roku 2021
Reckova M.
Narodny onkologicky institut

Od svojho vzniku Narodny on-
kologicky institat kazdoro¢ne prinasa
Vyro¢nt spravu o stave onkolégie na
Slovensku, ktora je prehladom déle-
zitych aktivit v oblasti klinickej, ra-
dia¢nej, pediatrickej a experimental-
nej onkologie na Slovensku. Tak ako
v predchadzajicich spravach sprava
poskytuje za rok 2021 aktualizaciu su-
¢asnych moznosti poskytovania on-
kologickej starostlivosti na Slovensku,
informacie o dostupnosti onkologic-
kej liecby, Cinnosti onkologickych
spolo¢nosti a kooperativnych skupin,
¢innosti Narodného onkologického
in§titatu a aj informaciu o aktivitach
v oblasti vyskumu a vyvoja v onkologii,
akreditacii odboru a aktivitach v ob-
lasti vzdelavania, publikac¢nej aktivite
a spolupraci so zahrani¢im. DélezZitou
stcastou spravy je sprava o Narodnom
onkologickom programe a Eur6pskom
plane boja proti rakovine a identifika-
cia hlavnych problémov na Slovensku
a sticasnych trendov v oblasti onkologie
vo svete. Vyro¢na sprava je dostupna
na webovej stranke Narodného onko-
logického institatu v slovenskom a an-
glickom jazyku: https://www.noisk.
sk/o-nas/vyrocne-spravy a vybrané
doblezité aktivity budl prezentované na
konferencii Bratislavské onkologické
dni.

Eurdpsky plan boja proti rakovine,
EU4 Health, Misia rakovina
Kéllayovéa D.2
"Ministerstvo zdravotnictva SR,
Odbor verejného zdravia, skriningu
a prevencie
2Trnavska univerzita v Trnave, Fakulta
zdravotnictva a socialnej prace
Rakovina je zavazna choroba
a pric¢ina tmrti v celej Eurépe. V roku
2020 bola v Unii diagnostikovana rako-
vina priblizne u 2,7 miliéna ludi (ECIS,
2022). Rakovina je prierezovou priori-
tou na eurdpskej trovni a implementa-
cia hlavnych a podpornych akcii v ramci
Euroépskeho planu boja proti rakovine sa
orientuje na programy skriningu rakovi-
ny, najma na ich monitorovanie a hodno-
tenie; na register nerovnosti v onkolo-
gickej starostlivosti; vytvorenie siete EU
pre komplexné infrastrukttry pre rako-
vinu, na vytvorenie novych sieti odbor-
nych znalosti o rakovine a onkologickych
ochoreniach; na podporu siete existu-
jcich onkologickych registrov v EU; na
kvalitu zivota pacientov, ktori prezili
rakovinu. Implementacia aktivit boja
proti rakovine je v st¢asnosti podpo-
rena aj aktivitami programu EU4Health
2021 - 2027, ktory sa investovanim 5,1
miliardy eur stal najvac¢s$im programom
v oblasti zdravia v historii v kontexte
objemu investovanych financii. Finan¢né
prostriedky z tohto programu st uréené
¢lenskym krajinam EU, zdravotnickym
organizaciam a mimovladnym organi-
zaciam. Priority pracovného programu
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EU4Health na rok 2023 budt oriento-
vané na tému rakoviny pltc, ktora si
vyzaduje dal$i rozvoj vratane tplného
manazmentu cesty pacienta; ¢i rozvoja
programu nizkodavkového CT pltcneho
skriningu, ¢i skriningu rakoviny ustnej
dutiny. Dal$ou prioritou bude onkolo-
gicka starostlivost zamerana na pacien-
ta a kontrola rakoviny: rakovinu u deti,
rakoviny so zlou prognoézou, zriadenie
europskej siete pre onkologicky skri-
ning a v¢asna detekciu. Komisia vydala
20. 9. 2022 ocakavané Odporucanie Rady
o skriningu rakoviny, ktoré nahradza 20
rokov staré odportcanie z roku 2003,
ktoré bolo potrebné aktualizovat, aby

sa zohladnili roz§irené poznatky o t¢in-
nom skriningu rakoviny a zaroven, aby
sa skrining rakoviny podporoval v rdmci
celého procesu onkologickej starostli-
vosti ako st¢ast nového pristupu Unie
k prevencii rakoviny v ramci Eurépskeho
planu na boj proti rakovine. Je nevyhnut-
né pravidelné systematické monitorova-
nie skriningovych programov vratane
rozdielov prostrednictvom eurépske-
ho informac¢ného systému o rakovine
a registra nerovnosti v oblasti rakoviny
a zdielanie idajov o skriningu rakoviny,
a to aj prostrednictvom planovaného
Euro6pskeho priestoru o zdravotnych
udajoch.
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Karcindm prsnika |

Patogenéza metastazovania pri
karcinome prsnika
KuCerova L
'Jednotka translacného vyskumu
LF UK a NOU, Bratislava
2Ustav experimentalnej onkolégie
BMC SAV, Bratislava

Metastazovanie pri karcinobme
prsnika je zlozity proces, ktory si vyza-
duje mnoho anatomickych, bunkovych
a molekularno-genetickych kompo-
nentov. Pri invézii a pristupe nadoro-
vych buniek k systémovej cirkulacii tiez
zohravaju tlohu mechanické faktory.
Mnohobunkové agregaty metastazuja
s ovela vy$Sou t¢innostou ako bunky jed-
notlivé, ¢iasto¢ne preto, Ze vel'ké zhluky
sa v obehu mozu zachytit fyzikalne. Hoci
nadorové bunky invadujt skor cez lymfa-
tické ako cievne kapilary na primarnom
mieste, urc¢ité karcinémy prsnika meta-
stazuju bez toho, aby sa najprv dosta-
li do lymfatickych uzlin. To naznacuje
indukciu sekrécie proteinov, cytokinov
a/alebo peptidov, ktoré sposobuja pria-
mu invaziu do krvnych ciev.

Identifikacia aktivovanych génov
a inych molekularnych markerov aso-
ciovanych so systémovymi metastazami
karcinému prsnika je cenna nielen pre
presnejsi molekularny popis nadoru, ale aj
pre rozhodnutie o dalSom postupe liecby.
Vyskum sa usiluje spojit klinicky dolezité
markery s mechanizmami metastazova-
nia a smeruje k vyvoju antimetastatickych
terapii na zaklade tychto molekularnych
markerov. Napriklad vieme, Ze pacienti

s HER-2/neu pozitivhym karcindmom
prsnika st vystaveni vySSiemu riziku
systémovych metastaz, av§ak neexistuje
priamy dokaz, Ze signalizacia cez HER-2/
neu je zapojena do metastatického pro-
cesu. Podobne aj trojito-negativny karci-
noéom prsnika (TNBC) nesie riziko horSieho
prezivania ako nadory exprimujice hor-
monalne receptory, ale zatial nikto ne-
identifikoval stivisiace molekularne alebo
bunkové mechanizmy zodpovedné za ten-
to rozdiel. Mechanizmy metastazovania
sa mozu znacne li§it medzi réznymi typ-
mi karcinémov, podtypmi a jednotlivymi
pacientmi. V $tadiu skiimania st nielen
presné biochemické a molekularno-ge-
netické signaly, ktoré vyvolavaju invaziu
lymfatickych alebo krvnych ciev, ale aj
sposob, ktorym nadorové bunky prezija
nebezpecna cestu cez krvny obeh a ako
presne sa tieto bunky usadzuji vo svojom
novom prostredi. Ked objavime viac pod-
robnosti o tychto mechanizmoch, bude-
me moct lepSie zacielit terapiu na kroky
vedutce k vzniku metastaz. To nam umoz-
ni cielene eliminovat metastazy a takyto
pristup je predzvestou novej éry liecby
karcinému prsnika.

Hereditarne syndromy asociované

s karcinomom prsnika

Urban V.

Oddelenie lekarskej genetiky, Narodny

onkologicky ustav, Bratislava
Hereditarne onkogenetické syn-

dromy st zodpovedné pribliZne za 10 %

(neselektovanych) pripadov rakoviny
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prsnika - ide o tzv. monogénové ocho-
renia, pri ktorych za zvySené riziko ra-
koviny zodpoveda kons§titu¢nad mutacia
jedného génu. Charakteristické pre tieto
syndromy je nizs8i priemerny vek v c¢a-
se diagnozy rakoviny, zvySené riziko
dalgich primarnych malignit (typicky
vajecnikov, prostaty a pankreasu) a vy-
skyt onkologickych ochoreni v rodinnej
anamnéze.

Penetrancia (pravdepodobnost
klinického prejavu genetickej chyby,
v tomto pripade riziko rozvoja rakoviny)
je rézna, v zavislosti od genotypu. Medzi
vysoko penetrantné (,high-risk“) patria
mutacie génov BRCA1 a BRCA2, CDHJ,
TP53, PALB2, PTEN a STK11, spojené
s > 40 % kumulativnym rizikom vzniku
rakoviny prsnika a zvySenym rizikom
rekurencie ochorenia u onkologickych
pacientov. Mutacie génov CHEK2, ATM,
BARDI, NF1, RAD51C a RAD5ID (a poten-

cialne mnohych dalsich) aktualne radime
medzi stredne penetrantné (,moderate-
-risk“) nalezy, pri ktorych je odhadova-
né riziko rakoviny prsnika 20 - 40 %.
Vysokorizikové genotypy moéZu byt in-
dikaciou na profylaktickt mastektémiu,
pri stredne rizikovych mutaciach v§ak
nie je (zatial) jasne definovana indikacia
chirurgickej prevencie.

Vacsina uvedenych génov je st-
¢astou DNA-repara¢ného systému, ktory
opravuje dvojvlaknové zlomy pomocou
homoldgnej rekombinacie - porucha toh-
to opravného mechanizmu u onkologic-
kych pacientov méze byt biomarkerom
pre senzitivitu na platinové chemotera-
peutika a PARP-inhibitory. Diagnostika
onkogenetickych syndrémov je preto
vyznamna nielen z hladiska primarnej
a sekundarnej prevencie rakoviny, ale
otvara aj moznost personalizovanej (on-
kologickej/chirurgickej) liecby.
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Kazdy pacient je jedinecny
Na mutacii a vgbere cielenej

liecby zalezi

MET-molekularne mechanizmy
v diagnostike a liecbe pacientov
s NSCLC
Lohajova Behulova R."?
'0ddelenie lekarskej genetiky,
Onkologicky ustav sv. Alzbety,
Bratislava
2Ustav genetiky a molekulovej mediciny
V. Izakovica, Lekarska fakulta Slovenskej
zdravotnickej univerzity, Bratislava
Nemalobunkovy karciném pltc
(NSCLC) je celosvetovo najcastejSou
pri¢inou tmrti v ramci onkologickych
ochoreni. Stic¢asna liecba pokrocilého
NSCLC zahfna tradi¢nt chemoterapiu,
radioterapiu, cielent terapiu a imunote-
rapiu. U¢innost cielenej terapie zavisi od
molekularneho profilu nadoru a vyskytu
Specifickych génovych alteracii.
Nemalobunkovy karciném pltc
predstavuje heterogénnu skupinu na-
dorov, kde v procese tumorogenézy
zohravajii vyznamn tlohu driver mu-
tacie viacerych génov, ako s napr. mu-
tacie v génoch EGFR, ALK, BRAF, ROS],
NTRK1/2/3, RET, MET. MET protoon-
kogén kdduje tyrozinkinazovy receptor
pre hepatocytovy rastovy faktor (HGFR).
Okrem tyrozinkindzovej domény obsa-
huje extracelularnu, transmembranova
a juxtamembranov doménu. Klinicky
efekt konkrétnej mutacie zavisi aj od
toho, ako bude ovplyvnen4, resp. zmene-

na Struktiara a funkcia jednotlivych do-
meén. Pokroky v testovani novych biomar-
kerov umoziiuju pacientom s dokazanymi
alteraciamiv géne MET indikovat cielent
terapiu, priamo v zavislosti od genotypo-
vo-fenotypovej korelacie. V prezentacii
sa zameriame na molekularne mechaniz-
my v géne MET (MET ex6n 14 alteracie,
MET mutacie kinazovej domény, MET
amplifikacie, resp. nadexpresie a mozné
MET fuzie), ich klinicky vplyv na lie¢bu
a prognozu u pacientov s NSCLC.
SK2210043313

Nové moznosti liecbhy NSCLC pre
pacientov s METex14 mutaciou
Chowaniecova G.
Oddelenie klinickej onkoldgie,
Specializovana nemocnica sv.
Svorada Zobor, Nitra

V systémovej liecbe nemalobunko-
vého karcinému plic (NSCLC) sa v stcas-
nosti vyuZivaju tri pristupy: chemoterapia
cytostatikami, imunoterapia inhibitormi
kontrolnych bodov imunity a cielena lie¢-
ba, eventualne ich kombinacie. Jednym
z geneticky definovanych podtypov
NSCLC st pltcne nadory s riadiacou mu-
taciou génu mezenchymovo-epitelovej
tranzicie (MET), konkrétne mutaciou MET
veduacejk vynechaniu exonu 14 (METex14).
Vysledkom je strata juxtamembranovej
domény MET receptora, porucha funkcie
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MET, zniZena degradacia MET a aktiva-
cia signalnej drahy. METex14 mutacie sa
vyskytuja priblizne u 3 - 4 % pacientov
s NSCLC. Nachadzaji sa pri vSetkych
typoch: pri adenokarcinéme, adenoskva-
moznom, sarkomatoidnom a skvamo-
celularnom karcinéme pltc. Typicky
ide o starsich pacientov vo veku okolo
70 rokov, zvySeny je podiel nefaj¢iarov.
Nedavnym registrovanim dvoch tyrozin-
kinazovych inhibitorov kapmatinibu a te-
potinibu zacielenych na mutacie METex14
sanam armamentarium lie¢ebnych moz-
nosti rozsirilo. Schvalenie kapmatinibu
na liecbu pacientov s pokroc¢ilym NSCLC
s mutaciou METex14, ktori vyzaduja sys-
témovt lie¢bu po predchadzajicejliecbe
imunoterapiou a/alebo chemoterapiou
na baze platiny, je zaloZené na vysledkoch
skupiny 4 a 6 Stadie GEOMETRY mono-1.
Lie¢ba kapmatinibom viedla k rychlemu
nastupu odpovedi na lie¢bu (do dvoch
mesiacov), pricom objektivne odpove-
de (ORR) boli zaznamenané u 40,6 %
pacientov v skupine 4 a 51,6 % pacien-
tov v skupine 6. Efekt bol pozorovany aj
u pacientov s mozgovymi metastzami.
Median celkového preZivania bol 13,7 me-
siaca v skupine 4, idaje zo skupiny 6 zatial
neboli publikované. Kapmatinib bol dobre
tolerovany so zvladnutelnym bezpecnost-
nym profilom. Periférny edém a nauzea
boli najCastejSie hlasené ako neziaduce
ucinky. Tieto vysledky a bezpecnostny
profil radia kapmatinib medzi nové te-
rapeutické moznosti pre pacientov s po-
kro¢ilym NSCLC s mutaciou METex14.
Prezentujeme pripad 72-ro¢nej pacientky
s lokalne pokrocilym rozsiahlym central-

nym adenokarcinémom pltc s METex14
mutaciou, ktora po 1. linii CHT karbopla-
tina plus pemetrexed dosiahla progresiu
velkosti tumoru a fluidotoraxu. V druhej
linii bol nasadeny kapmatinib s dobrym
klinickym efektom, s dosiahnutim par-
cidlnej remisie. Liecba trva 4 mesiace
(k septembru 2022), neZiaduce G¢inky sa
nevyskytli.

SK2210043313

Hematologické vyzvy pri lieche
inhibitormi CDK4/6 - nie je
neutropénia ako neutropénia
Drgona L.

Klinika onkohematoldgie LF UK
a NOU, Bratislava

Inhibicia cyklin-dependentnych
kinaz 4/6 spolu s hormonalnou lie¢bou
je v stcasnosti Standardom liecby pa-
cientok s HR+, HER2 negativnym kar-
cinébmom prsnika, s lokalne pokroci-
lym alebo metastatickym ochorenim.
Hematologicka toxicita je najcastejsi ne-
ziaduci u¢inok v pripade vSetkych troch
dostupnych inhibitorov CDK4/6, avSak
st isté pritomné odli$nosti, ktoré maju
prakticky vyznam.

Vyskyt neutropénie akéhokol-
vek stupnia sa pohybuje medzi 41 - 81 %,
neutropénia stupina 4 sa pozoruje u 22
- 65 % pacientov v zavislosti od po-
uzitého pripravku. Incidencia febrilnej
neutropénie je vSak velmi nizka s frekven-
ciou do 2 %. V porovnani s hematologickou
toxicitou sposobenou chemoterapiou je
zriedkavejSia pritomnost pancytopénie,
nedochadza ku kumulacii toxicity v case,
nebol preukazany negativny vplyv neutro-
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pénie na vysledok liecby a rieSenie spociva
v znizeni davky alebo do¢asnom vysadeni
inhibitora CDK4 /6. Mechanizmus G¢inku
spociva v zniZeni proliferacie krvotvor-
nych buniek inhibiciou bunkového cyklu,
na rozdiel od apopt6zou navodenej bunko-
vej smrti krvotvornych buniek pri chemo-
terapii. Preto by bolo pouZitie rastovych
faktorov (G-CSF) v rieSeni neutropénie
pocas liecby inhibitormi CDK4/6 ne-
ucelné a zbytocné. Odporicané schémy
Upravy davkovania jednotlivych priprav-
kov pri vyskyte hematologickej toxicity
st optimalnym sp6sobom rieSenia tejto
komplikacie.

SK2210053597

Kardiologické aspekty pri lieche
HR+, HER2- ABC - na co je skutocne
potrebné sa zamerat
Bucekova E."?
Narodny uUstav srdcovych a cievnych
chorob, Bratislava
ZNarodny onkologicky dstav, Bratislava
Onkologicka liecba ma zname
neziaduce Uc¢inky na kardiovaskular-
ny aparat. Vzhladom na priemerny vek
pacientok s pokroc¢ilym metastatickym
karcinémom prsnika je vyssia pravde-
podobnost vyskytu kardiovaskularnych
ochoreni, preto je potrebné predvidat,
identifikovat a efektivne zasiahnut pri
podozreni na zacinajiicu kardiotoxicitu.
V sti¢asnosti existuji Standardné klinické
vySetrenia, ktoré dokazu odhalit véas-
né priznaky kardiotoxicity, medzi ktoré
patri elektrokardiogram, echokardio-
grafické vySetrenie, vySetrenie labora-
tornych parametrov, pravidelné meranie

krvného tlaku. Na EKG sledujeme rytmus
a s nim spojené riziko tromboemboliz-
mu, zmeny repolarizacie s odhalenim
ischémie a prevodové ¢asy. Zachytom
prediZeného korigovaného QT interva-
lu (QTc 500 ms) a naslednym medika-
ment6znym zasahom zabranime vzniku
zivot ohrozujicich malignych arytmii.
Polypragmazia, kachexia a menopauza
s poklesom hladiny estrogénu znasobi
niektoré rizikové faktory. Pri dodrzia-
vani pravidiel kardialneho monitoringu
mozeme zachytit véasné znamky toxicity
a zlepsit kvalitu a prezivanie pacientov.

SK2210053597

Ked' traja robia to isté, nie je to to
isté. Koniec éry ,class-effect-u” pre
inhibitory CDK4/6
Vertakova Krakovské B.
Onkologicky ustav sv. Alzbety,
Bratislava

Dolezitym milnikom v terapii pa-
cientok s HR+/HER2- metastatickym
karcinémom prsnika (MBC) je zarade-
nie inhibitorov cyklin-dependentnych
kinaz 4 a 6 (CDK4/6i) do Standardnej
liecby ochorenia. Charakteristickym
znakom HR+ karcinému prsnika je po-
Skodena kontrola regula¢nych drah
bunkového cyklu vratane signalnej dra-
hy CDK4/6. CDK4/6i maja cytostaticky
efekt a svojim G¢inkom dokazu zastavit
bunkovy cyklus v kontrolnom bode Gl,
a teda blokovat proliferaciu buniek HR+/
HER2- MBC. V stc¢asnosti dostupné tri
CDK4/6i pre liecbu HR+/HER2- MBC -
palbociklib, ribociklib a abemaciklib st aj
napriek podobnému mechanizmu G¢inku
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v mnohych charakteristikach odli$né.
Farmakologické rozdiely st spésobené
ich rozdielnou afinitou k cielovym a ne-
cielovym kindzam, ¢o ovplyviiyje aj ich
efektivitu a selektivitu. VSetky tri CDK4/6i
majt sice podobny mechanizmus t¢inku,
ale rozdielnu Struktaru, ¢innost a to-
xicitu. Rozdiely v pomeroch inhibicie
jednotlivych CDK st klinicky vyznamné
a ovplyviujt ich toxicitu. Abemaciklib ma
z doévodu najnizsej kinazovej selektivity
najviac tzv. off-target interakcii, pricom
najviac klinicky relevantna je jeho afinita
k CDK9 stwvisiaca s vyskytom GIT toxicity.
Ribociklib a palbociklib st viac selektivne
ako abemaciklib a v pripadoch ich pouzitia
st to prave leukopénie a neutropénie,
ktoré sa z neziaducich udalosti vyskytujua
najcastejSie vzhladom na ich selektivitu
k CDK4 a CDK6. Najdolezitej§im faktorom
pri vybere CDK4/6i v terapii MBC je jeho
ucinnost, pricom prinos v zlepSeni celko-
vého prezivania (OS) ma prednost pred

dosiahnutim benefitu v zlepSeni preZivania
bez progresie ochorenia. Ribociklib ako
jediny z dostupnych CDK4/6i preukazal
benefit v zlepSeni OS v 1. aj 2. linii v kom-
binacii s inhibitorom aromatazy alebo
fulvestrantom u pre-, ale aj postmeno-
pauzalnych pacientok. Palbociklib nedo-
siahol Statisticky signifikantné zlepSenie
OS v 1. arovnako ani v 2. linii, abemaciklib
ma publikované zlepSenie OS len v 2. linii
liecby v kombinacii s fulvestrantom. Privy-
bere konkrétneho CDK4/6i v liecbe HR+/
HER2- MBC je potrebné zohladnit predpo-
kladant efektivitu liecby, klinicky prinos
a osobitosti farmakodynamiky a farma-
kokinetiky, ale aj profil toxicity CDK4/6i
a hlavne jeho vplyv na kvalitu Zivota.
SK2210053597
Sympédzium bolo podporené fi-
nancnym prispevkom spolocnosti
Novartis. Spolo¢nost Novartis Ziadnym
spésobom nezasahovala do odborného
obsahu podporeného sympozia.
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Vyznam imunoterapie pri TNBC
Mrinakova B.

Interna onkologickd klinika, OUSA,
Bratislava

Trojito negativny karciném prs-
nika (TNBC) predstavuje biologicky
heterogénnu skupinu malignit prsnika
bez expresie hormonalnych receptorov
a HER2. MozZnosti liecby TNBC st histo-
ricky obmedzené. Z pohladu systémove;j
liecby zostava §tandardom chemoterapia
(CHT), napriek ktorej ma ochorenie vy-
soku pravdepodobnost recidivy a rychlej
progresie. Ako nova alternativa v ma-
nazmente TNBC sa ukazuje imunotera-
pia inhibitormi imunitnych kontrolnych
bodov (ICI). Medzi ICI a CHT sa pozoruje
synergicky efekt.

Vysledky klinického skts$ania fa-
zy 1l KEYNOTE-355 v 1. paliativnej linii
liecby TNBC poukazali na signifikantné
prediZenie preZivania bez progresie (PFS)
v prospech kombinacii pembrolizumabu
s CHT (nab-paklitaxel, paklitaxel alebo
gemcitabin plus karboplatina). Kombinacia
pembrolizumabu a CHT odportca u pa-
cientov s de novo pokrocilym/meta-
statickym ochorenim alebo ochorenim,
ktoré progredovalo najmenej 6 mesiacov
po dokonceni neo/adjuvantnej liecby pri
nadoroch s expresiou PD-L1 CPS > 10.

Predizenie PFS v prospech kom-
binacie s imunoterapiou sa pozorovalo

aj v klinickom skasani fazy I11 IMpassion
130 priliecbe atezolizumabom a nab-pa-
klitaxelom, najma u pacientok s PD-L1+
(na zéklade farbenia imunitnych buniek).
Naopak, v sktiSani IMpassion 131 sa pri-
nos nepozoroval pre kombinaciu atezo-
lizumab a paklitaxel.

Imunoterapia sa aktualne stava
aj novou moznostou lie¢by v¢éasného
a lokalne pokrocilého TNBC. V klinic-
kom skt$ani fazy III KEYNOTE-522 sa
porovnavalo podanie pembrolizumabu
so Standardnou neoadjuvantnou CHT
(4xpaklitaxel + karboplatina, 4xepirubicin
+ cyklofosfamid). Po operacii nasledovala
adjuvantna faza pembrolizumab/placebo
9 cyklov. Vysledky potvrdili signifikant-
ny prinos v dosiahnuti niZ$ej hodnoty
rezidualnej nadorovej zataze, ako aj pCR
v prospech ramena s ICI (64,8 % vs. 51,2 %,
p < 0,001). Pri mediane sledovania 3 rokov
predstavuje bezrelapsové prezivanie 84,5 %
v skupine s pembrolizumabom v porov-
nani so 76,8 % v skupine s placebom.
Na zaklade dosiahnutych vysledkov sa
kombinacia s pembrolizumabom aktu-
alne odportca v lie¢be vysokorizikovych
lokalizovanych §tadii TNBC.

Prednaska bola podporend fi-
nanénym prispevkom spoloc¢nosti MSD.
Spolo¢nost MSD ziadnym spésobom ne-
zasahovala do odborného obsahu podpo-
renej predndsky.
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Skratena informacia o lieku a vybrané bezpeénostné informacie
KEYTRUDA 25 mg/ml infizny koncentrat

ZloZenie: Jedna injektna liekovka so 4 ml koncentratu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Kazdy ml koncentrétu obsahuje 25 mg pembrolizumabu. Indikacie:i\Melanom: KEYTRUDA'je
v monoterapii indikovana na liecbu pokrogilého (r | [ného alebo ického) melanému u dospelych a dospievajiicich vo veku 12 rokov a starsich. KEYTRUDA je vimonoterapi
indikovana na adjuvantnd liecbu dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich s melandmom v Stadiach I1B, IIC alebo III, ktori podstdpili Gplnd resekciu®. Nema\ohunkovy karcindm.
plic (non-small cell lung carcinoma, NSCLC): KEYTRUDA je v monoterapii indikovand ako liecha prvej linie metastatického nemalobunkového karcindmu pliic u dospelych's expresmu PD-L1

vnadoroch, s proporénym skére nadoru (tumour proportion score, TPS)>50 %, bezpozitivity mutécif EGFR alebo ALK vnadorovych bunkéch. KEYTRUDA jevkombinacii s chemoterapiouobsahujiicou:
pemetrexed a platinu indikovand ako liecha prvejlinie metastatického neskvamdzneho nemalobunkového karcindmu pliic u dospelych bez pozitivity muta’cil’ EGFRalebo ALK vnadorovych hﬁkéch
KEYTRUDA je v kombinécii s karboplatinou a bud paklitaxelom alebo nab-paklitaxelom (paklitaxel vo forme nanotastic viazanych na albumin) indikované ako liecba prvej linie metastatického,
skvamdzneho nemalobunkového karcinému pltic u dospelych. KEYTRUDA je v monoterapii indikovand na liechu lokélne pokrogilého alebo metastatického nemalobunkového karcindmu plic
udospelych s expresiou PD-L1 vnadoroch, s TPS > 1 % a ktori dostali minimélne jeden predchédzajici chemoterapeuticky rezim. Pacienti s pozitivitou mutacii EGFR alebo ALK v nddorovych bunkéch
majii pred podanim KEYTRUDY dostévat aj cielenti liecbu. Klasicky Hodgkinov lymfom (classical Hodgkin lymphoma, cHL): KEYTRUDA je v monoterapii indikovana na liecbu dospelych a pediatrickych
pacientov vo veku 3 rokov a starsich s recidivujticim alebo refraktérmym klasickym Hodgkinovym lymfémom po zlyhani autologne; transplantacie kmefiovych buniek (autologous stem cell transplant,
ASCT) alebo po minimélne dvoch predchadzajticich terapiach v pripade, Ze ASCT nie je liecebnou moznostou. Urotelialny karciném: KEYTRUDA je v monoterapii indikovana na liecbu lokalne
pokroCilého alebo metastatického urotelidineho karcinému u dospelych, ktori boli v minulosti lie€eni chemoterapiou obsahujicou platinu. KEYTRUDA je v monoterapii indikovana na liecbu lokalne:
pokrocilého alebo metastatického urotelidineho karcindmu u dospelych, u ktorych liecha chemoterapiou obsahujicou cisplatinu nie je vhodné a ktorych nédory vykazujd expresiu PD-L1 s hodnotou
kombinovaného pozitivneho skore (combined positive score, CPS) > 10. Skvamocelularny karcindm hlavy a krku (head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC): KEYTRUDA je v monoterapii
alebo v kombindcii s chemoterapiou obsahujicou platinu a 5-fludruracil (5-FU) indikovana ako liecba prvej linie metastatického alebo neresekovatelného rekurentného skvamocelularneho
karcinomu hlavy a krku u dospelych, ktorych nadory vykazuji expresiu PD-L1 s hodnotou CPS > 1. KEYTRUDA je v monoterapii indikovana na liecbu rekurentného alebo metastatického
skvamocelulérneho karcinému hlavy a krku u dospelych, ktorych nédory vykazujii expresiu PD-L1 s hodnotou TPS > 50 % a u ktorych doslo k progresii pocas alebo po lieche chemoterapiou
obsahujlicou platinu. Karciném z rendlnych buniek (renal cell carcinoma, RCC): KEYTRUDA je v kombindcii s axitinibom indikovand ako liecha prvej linie pokracilého karcindmu z rendlnych buniek
u dospelych. KEYTRUDA je v kombinécii s lenvatinibom indikovana ako liecha prvej linie pokrotilého karcindmu z renalnych buniek u dospelych. KEYTRUDA je v monoterapii indikovana' na
adjuvantnd liecbu dospelych s karcinmom z rendInych buniek so zvySenym rizikom rekurencie po nefrektémii alebo po nefrektémii a resekcii metastatickych Izi* Kolorektalny karciném (colorectal
cancer, CRC): KEYTRUDA je v monoterapii indikovana ako liecha prvej linie metastatického kolorektalneho karcinému s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite instability-high, MSI-H)
alebo deficitom opravy chybne spérovanych baz (mismatch repair deficient, dMMR) u dospelych. MSI-H alebo dMMR karcinm: KEYTRUDA je v monoterapii indikovana na liecbu nasledujticich
MSI-H alebo dMMR nédorov u dospelych s: neresekovatelnym alebo metastatickym kolorektalnym karcinomom po predchéadzajiicej kombinovanej liecbe na béze fluérpyrimidinu; pokrocilym alebo
rekurentnym endometridlnym karcinémom, u ktorych doslo k progresii ochorenia v priebehu alebo po predchadzajiicej lietbe terapiou obsahujlicou platinu v akychkolvek podmienkach a ktori'nie
s0 kandid&tmi na kurativny chirurgicky zakrok alebo oZarovanie; neresekovatelnym alebo metastatickym Zalido€nym karcinémom, karcindmom tenkého ¢reva alebo bilidrmeho traktu, u'ktorych
doslo k progresii ochorenia v priebehu alebo po minimélne jednej predchédzajiicej lieche*. Ezofagovy karcinom: KEYTRUDA je v kombinacii s chemoterapiou na béze platiny a fludrpyrimidinu
indikovana ako liecba prvej linie lokalne pokrotilého neresekovatelného alebo metastatického karcindmu ezofagu alebo adenokarcinému gastroezofagového prechodu (gastroesophageal junction;
GEJ) negativneho na HER-2 u dospelych pacientov, ktorych nadory vykazuja expresiu PD-L1 s CPS > 10. Trojnasobne negativny karciném prsnika (triple-negative breast cancer, TNBC): KEYTRUDA je
vkombindcii s chemoterapiou indikovana ako neoadjuvantnd liecha a nasledne s pokracovanim vo forme monoterapie ako adjuvantnd liecha po chirurgickom zakroku dospelym s lokalne pokrocilym:
trojnasobne negativnym karcindmom prsnika alebo trojnasobne negativnym karcindmom prsnika v skorom $tédiu s vysokym rizikom rekurencie*. KEYTRUDA je v kombindcii s chematerapiou
indikovana na liecbu lokalne rekurentného r | [ného alebo ického trojnasobne negativneho karcindmu prsnika u dospelych, ktorych nédory vykazujti expresiu PD-L1 s/ CPS
> 10 a ktorf v minulosti neboli lie¢eni chemoterapiou pre metastatické ochorenia. EndometridIny karciném (endometrial carcinoma, EC): KEYTRUDA je v kombincii s lenvatinibom indikovana na
lie¢bu pokrotilého alebo rekurentného endometridineho karcindmu u dospelych, u ktorych doslo k progresii ochorenia v priebehu alebo po predchadzajicej liecbe terapiou obsahujticou platinu
v akychkolvek podmienkach a ktori nie st kandidatmi na kurativny chirurgicky zakrok alebo oZarovanie. Cervikalny karcindm: KEYTRUDA je v kombinécii s chemoterapiou a bevacizumabom
alebo bez neho indikovana na liecbu perzistentného, rekurentného alebo metastatického cervikalneho karcinomu u dospelych, ktorych nadory vykazujti expresiu PD-L1 s CPS > 1*. Davkovanie
a spdsob podavania: Liecbu musia zacat a viest odboni lekari, ktori majd skisenosti s liechou rakoviny. Odporicana davka KEYTRUDY u dospelych je bud 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 400/mg
kazdych 6 tyZdiiov podavana vo forme intravendznej infizie pocas 30 mindit. Odpordcand dévka KEYTRUDY vo forme monoterapie u pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov a starsich s cHL je
2 mg/kg telesnej hmotnosti (aZ do maximalnej dévky 200 mg) kazdé 3 tyZdne podavand vo forme intravendznej infiizie potas 30 minit. Pacienti sa maju liecit KEYTRUDOU do progresie ochorenia
alebo neakceptovatelnej toxicity. Pacienti lieceni KEYTRUDOU musia dostat kartu s upozomenim pre pacienta a byt pouceni o rizikéch lietby KEYTRUDOU. KEYTRUDA sa nesmie poddvat formou
rychlej alebo bolusovej intravendznej injekcie. Pri podavani KEYTRUDY ako stcast kombmovane1 Ilechy s intravendznou chemoterapiou sa ma KEYTRUDA podat ako prva. Kontraindikacie:
Precitlivenost na liecivo alebo na ktordkolvek z pomoacnych latok. Osobitné p pri pouzivani: Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost biologického lieku, ma sa zrozumitelne
zaznamenat nézov a Cislo SarZe podaného lieku. Hodnotenie stavu PD-L1: Na hodnoteme stavu PD-L1vnédore je doleZité vybrat dobre validovan( a robustnd metodoldgiu, aby sa minimalizovali
falosne negativne alebo falo$ne pozitivne zistenia. Imunitne podmienené neZiaduce reakcie: Vyskytli sa imunitne podmienené neziaduce reakcie, vrétane zévaznych a fatalnych pripadov.
Na zaklade zavaznosti neZiaducej reakcie sa mé oddialit podanie pembrolizumabu a majii sa podat kortikosteroidy. Hiésila sa pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, zdvazné endokrinopatie,
zavainé kozné reakcie. Reakcie stvisiace s inflziou: hlasili sa zavazné reakcie stvisiace s infdziou, vratane precitlivenosti a anafylaxie. Karta s upozornenim pre pacienta: Vetci lekdri predpisujici
KEYTRUDU musia byt dokladne obozndmeni s informaciami pre lekéra a usmemeniami k liecbe. Predpisujlci lekar musi s pacientom prediskutovat riziké liecby KEYTRUDOU. Pacient dostane
kartu s upozornenim pre pacienta pri kazdom predpisant lieku. Interakeie: S pembrolizumabom sa nevykonali Ziadne formélne farmakokinetické liekové interakéné Stidie. Pred zacatim podévania
pembrolizumabu sa ma predist pouZitiu systémovych kortikosteroidov alebo imunosupresiv z dovodu ich moZnej interferencie s farmakodynamickou aktivitou a G€innostou pembrolizumabu.
Gravidita a laktacia: Nie st k dispozicii Ziadne Gdaje o pouZiti pembrolizumabu u gravidnych Zien. Nie je zndme, ¢i sa pembrolizumab vyluéuje do fudského mlieka. NeZiaduce aéinky: pri
liecbe monoterapiou: velmi ¢asté (= 1/10): anémia, hypotyredza, znizena chut do jedla, bolest hlavy, dyspnoe, kasel, hnacka, abdominalna bolest, nevolnost, vracanie, zapcha, vyrézka, pruritus,
muskuloskeletalna bolest, artralgia, tnava, asténia, edém, pyrexia; pri kombindcii s chemoterapiou: velmi Casté (> 1/10): anémia, neutropénia, trombocytopénia, hypokaliémia, znizend chut do
jedla, zvrat, bolest hlavy, periférna neuropatia, dysgeuzia, dyspnoe, kasel, hnacka, nevolnost, vracanie, zapcha, abdominaina bolest, vyrazka, alopécia, pruritus, muskuloskeletalna bolest, artralgia,
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Pokroky vo vyskume rakoviny
zarok 2021
Matuskova M.
Ustav experimentélnej onkoldgie,
Biomedicinske centrum SAV v. v. i.,
Bratislava

V ramci onkologického vyskumu
bolo v roku 2021 publikovanych viace-
ro zaujimavych objavov. Za zmienku
urcite stoja vysledky v oblasti cielenej
terapie. V popredi zaujmu bolo zvyse-
nie ¢innosti imunoterapie nadorovych
ochoreni pomocou inhibicie kontrolnych
imunitnych bodov, cytotoxickych
T-lymfocytov, NK buniek, ako aj biSpeci-
fickych protilatok. Boli uverejnené aj §ta-
die zamerané na mechanizmy karcinoge-
nézy a vznik metastaz. Viaceré prace sa
venovali lohe extracelularnych vezikul
v tomto procese. Na dal§ich modeloch
bol potvrdeny vyznam epigenetickej
modifikacie. Neoddelitelnou sucastou
moderného onkologického vyskumu je
geneticka modifikacia buniek pomocou
technologie CRISPR/Cas-9. Organoidy
odvodené z nadorovych tkaniv onkolo-
gickych pacientov st uZ samozrejmou
stucastou predklinického vyskumu, za-
chovavaju si vlastnosti nadoru, z ktoré-
ho boli odvodené vratane odpovede na
liecbu. Vedci sa snazili odstranit limita-
cie, ktoré tento model ma, a pripravi-
li komplexné Struktary - assembloids,
ktoré eSte vernejsie kopiruja priestorové
usporiadanie a interakcie v nadorovom
tkanive a jeho okoli. DoleZiteé je vylepSo-
vat aj modely, ktoré umoznuju vyskum

mechanickych interakcii v nddorovom
mikroprostredi. Neustale sa vyvijaju aj
animalne, vo velkej va¢sine mySacie mo-
dely. Kmene s vyraznou imunodeficien-
ciou umoznujlice prijatie pacientskych
nadorovych buniek/tkaniv st geneticky
upravované tak, aby umoznili aj vyskum
komunikacie nadorovych buniek v mi-
kroprostredi vratane interakcii s imunit-
nym systémom.

Expresia karbonickej anhydrazy
IX v nadorovom tkanive a plazme
pacientok s karcinomom prsnika
Rezuchovd 1.2, BartoSova M.,
Jelenskd L.", Zatovicova M."2,
Feriancova M.3, Pohlodek K.2
"Biomedicinske centrum, v.v.i.,
Slovenska akadémia vied, Bratislava
2MABPRO, a. s., Bratislava
*Il. gynekologicko-pérodnicka klinika
LF UK a UNB, Bratislava

Uvod: Vnatronadorova hypoxia
ma klinicky zavazné dosledky, pretoze
adaptacia buniek na hypoxiu zvySuje ich
odolnost proti lie¢ivam, radioterapii,
podporuje expanziu buniek s agresiv-
nej$im fenotypom, ¢im narasta meta-
staticky potencial nadoru. Karbonicka
anhydraza IX (CAIX) je transmembra-
novy protein exprimovany v nadorovych
bunkach pocas hypoxie a stvisi so
zlou prognézou a rizikom vyskytu
vzdialenych metastaz. Ukazalo sa, ze
solubilna CAIX uvoltiovana z nadoro-
vych buniek do telovych tekutin moéze
byt prediktivhym markerom odpovede
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na niektoré lieCebné reZzimy. Napriek
tymto faktom sa CAIX ako biomarker
beZne v klinickej praxi nepouziva. Nasim
cielom bolo presktimat prognostickt
a/alebo prediktivnu hodnotu tkanivo-
vo asociovanej a solubilnej CAIX v na-
doroch prsnika (CaMa).

Subor pacientov a metddy: Do
prospektivnej Studie bolo doteraz zara-
denych 94 pacientov s CaMa. Priemerny
vek pacientov bol 59 rokov, z toho 30,77 %
do 50 rokov a 69,23 % nad 50 rokov.
Pritomnost tkanivovej CAIX (tCAIX)
v nadorovom tkanive a/alebo senti-
nelovej uzline sme vySetrovali imuno-
histochémiou. Hladiny solubilnej CAIX
(sCAIX) v plazme pred chirurgickym
odstranenim nadoru, pocas liecby a po
jej ukonceni sme kvantifikovali pomo-
cou ELISA.

Vysledky: Zistili sme, Ze expresia
tCAIX v naddore vyznamne koreluje s vy-
skytom nekroz, s nizkym stuptiom dife-
renciacie, velkostou nadoru, postihnutim
lymfatickych uzlin a je signifikantne aso-
ciovana s TNBC, HER2+ a luminal B-like
molekularnymi typmi CaMa. U vi¢Siny
pacientov sme zistili zvySené predope-
rac¢né plazmatické hladiny sCAIX.

Zaver: Potvrdili sme, Ze tCAIX
je vyborny marker tkanivovej hypoxie
a vhodne dopliia existujiice markery
prognézy ochorenia. Nase doterajsie
zistenia ukazuja, zZe sCAIX je skor nega-
tivnym prognostickym markerom.

Tato praca bola podporovand
Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej
republiky v ramci projektu s registrac-
nym ¢islom 2019/26-LFUK-14.

Markery individualnej
radiosenzitivity pacientok
s rakovinou prsnika
VigaSova K.", Durdik M.}, Gulati S.},
Kosik P!, Jakl L.', BéreSovd K.',
Fekete M.2, Zavacka I.2, Pobijakova M.?,
Dolinskd Z.2, Markova E.", Belyaev I.!
'Ustav experimentélnej onkoldgie,
Biomedicinske centrum SAV, v. v. i.,
Bratislava
20ddelenie radiacnej onkoldgie,
Narodny onkologicky ustav, Bratislava
Rakovina prsnika je celosvetovo
najcastejsie diagnostikovanou maligni-
tou u zien. Radioterapia (RT) je sice jeden
z najefektivnejsich lie¢ebnych postupov,
avsak priblizne u 5 % pacientok RT spdso-
buje vazne vedlajsie i¢inky. V stCasnosti sa
vynaklada vel'ké usilie na $tGdium poten-
cialnych biomarkerov individualnej radio-
senzitivity (RS) - DNA opravnych fokusov,
chromozomalnych aberacii (CA) a mikro-
jadier (MJ), ktoré by umoznili identifikaciu
senzitivnych pacientok a personalizaciu
ich lieCby. Cielom tejto prace bolo preto
validovat DNA opravné fokusy, CA a MJ
v §tdiu individualnej RS. DNA opravné fo-
kusy sme vizualizovali imunofluorescenc-
nym znacenim proteinov yH2AX a 53BP1
v lymfocytoch periférnej krvi pacientok
anaslednou mikroskopickou analyzou sys-
témom Metafer. Pre §tadium CA a MJ sme
v lymfocytoch indukovali bunkovy cyklus,
ktory sme neskor zastavili tak, aby boli vi-
ditelné CA, resp. MJ. Vzorky sme nasledne
mikroskopicky hodnotili. Nase vysledky
ukazali vyssi pocet DNA opravnych fokusov
pred RT u RS pacientok, av§ak tato meto-
da sa neukazala ako dostatoc¢ne citliva na
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stanovenie individualnej RS na individualnej
urovni. PoCet DNA opravnych fokusov bol
tieZ ovplyvneny chemoterapiou (CHT), kto-
ra sa podavala priblizne polovici pacientok
pred RT. U pacientok liecenych CHT bolo
pred RT zvySené mnoZstvo kolakolizuji-
cich fokusov yH2AX /53BP1, zatial ¢o pocas
RT boli zvysené len 53BP1 fokusy. In vitro
ozarovanie ukazalo rozdielnu kinetiku DNA
opravnych fokusov medzi RS pacientkami
a pacientkami, ktoré neboli senzitivne. URS
pacientok bolo indukovanych viac fokusov
53BP1ayH2AX/53BP1ako u nesenzitivnych
pacientok, ale pocas nasledného ubtidania
fokusov sa ich pocet medzi pacientkami ne-
1iSil. Pozorovali sme aj hromadenie CAa MJ
pocas radiologickej liecby a po nej. Pocas
celej terapie bol pozorovany trend vyssieho
poctu MJ u RS pacientok, v mnoZstve CA
sa pacientky nelisili. Vplyv CHT na mnoz-
stvo CA a MJ sme neobjavili. Pri v§etkych
biomarkeroch sme pozorovali individualnu
variabilitu medzi pacientkami, ktora vylu-
¢uje individualne vyuZzitie tychto metod pri
hodnoteni RS, no ich kombinacia by mohla
byt perspektivnym pristupom v budicnosti.

Tato praca bola podporend pro-
jektmi VEGA 2/0147/17, TRANSMED 2,
ITMS 26240120030, IAEA ¢. 24714.

Klinicka relevancia CTC v nadoroch
prsnika
Fridrichova I.", Kalinkova L.,
Ciernikova S."
Ustav experimentalnej onkoldgie,
Biomedicinske centrum SAV, v.v.i.,
Bratislava

Metastatické nadory prsnika pa-
tria medzi ochorenia s problematickou

liecbou a vysokou mortalitou, preto je
potrebna v¢asna identifikacia charak-
teristik pre metastazovanie a rekurencie
ochorenia. Nadejnym kandidatom pre
biomarkery na rozpoznanie metastatic-
kého potencialu st cirkulujiice nadorové
bunky (CTC), ktoré tvoria heterogénne
subpopulacie s réznou morfolégiou,
odlisnymi genetickymi a epigenetickymi
zmenami a variabilnymi profilmi génovej
expresie. Experimentalne verifikovana
uloha epitelidlno-mezenchymalneho
prechodu v metastazovani nebola v na-
doroch uludi jednoznacne popisana, av-
Sak vlastnosti kmenovych buniek u CTC
vyznamne prispievaju k zvySenému me-
tastatickému potencialu. Jednotlivé CTC
v krvnom riecisku s chranené interak-
ciou s T lymfocytmi a NK bunkami, zatial
¢o interakcie CTC klastrov s trombocyt-
mi, leukocytmi, neutrofilmi, nddorovo-
-asociovanymi makrofagmi a fibroblast-
mi zvyS$uja ich tumorigénne spravanie.
Na identifikaciu CTC/CTC klastrov vo
vzorkach krvi boli vyvinuté mnohé tech-
nologické postupy zaloZené na biolo-
gickych alebo fyzikalnych vlastnostiach
alebo priamom zobrazovani. V skorych
nadoroch prsnika bola zistena asociacia
zvySeného poctu CTC s v¢asnou detek-
ciou rekurencie a efektivitou adjuvantnej
chemo- a radioterapie. V metastazuja-
cich nadoroch indikuje zvySeny pocet
CTC/CTC klastrov zhorSené prezitie bez
progresie a celkové prezitie, ako aj vysSie
riziko progresie ochorenia. Perzistujice
CTC/CTC klastre boli pozorované u pa-
cientok s horSou odpovedou na liecbu
a s triple-negativhym alebo HER2+ na-
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dorom. Napriek pokrokom vo vyskume
CTC je pre rutinnt diagnostiku a terape-
utické stratégie potrebné zlepsit citlivost
detekcie CTC a ststredit sa na skimanie
molekulovych vlastnosti, predov§etkym
na ulohu zriedkavejsich, ale viac tumo-
rigénnych CTC klastrov.

Praca bola podporend agenti-
rou VEGA, ¢isla projektov 2/0036/19
a2/0069/22.

Modulacia epigenému v lieche
karcindmu prsnika
Buocikova V., Matiskova M.,
Gabelova A., Miklikové S., Cihovd, M.,
Tyciakova S., Smolkova B.
Ustav experimentélnej onkoldgie,
Biomedicinske centrum SAV v. v. i.,
Bratislava

Epigeneticka deregulacia génovej
expresie preukazatelne prispieva k pro-
gresii onkologickych ochoreni a rozvoju
rezistencie nadorovych buniek vo¢i Stan-
dardnym lie¢ebnym postupom. Existuje
Coraz viac dokazov, Ze modulacia epige-
nému v synergii s inymi terapeutickymi
pristupmi moze zohravat dolezitt tlohu
v liecbe rezistentnych typov solidnych
nadorov vratane karcinému prsnika
a moéze tak potencialne zvysit i¢innost
terapie aj u pacientov so zlou prognoézou.

V ramci nasej §tadie sme skimali
schopnost decitabinu (DAC), inhibitora
DNA metyltransferaz (DNMTs), zvysit

citlivost nadorovych buniek karcinému
prsnika na antracyklinové antibiotikum
doxorubicin (DOX) a jeho lipozomalnu
formulaciu pegylovany lipozomalny do-
xorubiciniumchlorid (CX), ktora sa v kli-
nickej praxi vyuZiva na lie€Cbu metasta-
tického karcinému prsnika. Synergicky
ucinok kombinovane;j liecby in vitro sme
sledovali na bunkovej linii JIMT-1, ktora
predstavuje trastuzumab-rezistentny
HER2-pozitivny subtyp karcinému prs-
nika. Schopnost DAC senzibilizovat bunky
JIMT-1na liecbu DOX a CX sme Studovali
aj in vivo na imunodeficientnom mySa-
com modeli. Stvortyzdiiové sekvenéné
podavanie DAC + DOX vyznamne znizilo
rast nadorov, expresiu DNMT1 a globalnu
metylaciu DNA v tkanivach xenoimplanta-
tov. Uéinnost kombinovanej terapie bola
porovnatelna s t¢inkom monoterapie CX.

NaSe vysledky demonstruju po-
tencial epigenetickych lie¢iv modulo-
vat citlivost rezistentnych nadorovych
buniek karcinému prsnika na iné typy
protinadorovej lieCby. Pre potvrdenie
tejto hypotézy st vSak potrebné dalSie
Studie vyuzivajice epigenetické lieciva
novej generacie v kombinacii s inovativ-
nymi nanonosi¢mi umozZnujicimi aktivny
transport kombinacie lieciv.

Tato praca bola financne podpo-
rend 7RP platformy ERA-NET, program
EuroNanoMed II, projekt INNOCENT;
APVV-16-0178; VEGA 2,/0138/20.
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Karcindm prsnika Il

Sicasny pohlad na adjuvantni
liecbu HER2- karcinomu prsnika
s vysokym rizikom relapsu
Bystricky B.
Onkologicka klinika FN Trencin,
Trencin

Hormon-receptor pozitivny, HER2
negativny karcinom prsnika predstavuje
véac¢Sinu nasich novodiagnostikovanych,
operabilnych pacientok s karcinébmom
prsnika. Asi polovica tychto pacientok
spada do tzv. ,Juminal A* profilu, t. j. vy-
soka expresia ER /PR a nizky proliferacny
index Ki-67. Ostatné pacientky st v ,lu-
minal B* skupine (vysoky Ki67), alebo, mi-
noritne, podla genetického profilu HER2-
enriched (aj ked imunohistochemicky st
HER2 negativne), basal-like a normal-li-
ke. Prezivanie bez relapsu (DFS) pacien-
tok s vysokym rizikom relapsu, aj pri NO,
je zniZené v 5 rokoch na 85 % (oproti 95 %
pri luminal A, bez uzlin - NO). Okrem
luminal B profilu a N+ ochorenia dalSie
rizikové faktory st vysoky grade, slaba
expresia ER /PR, vysoké skore podla ge-
nomickych testov (napr. OncotypeDx),
premenopauzalny vek. U tychto pacien-
tok, okrem adjuvantnej chemoterapie, sa
pouZiva aj prediZzené podavanie hormo-
nalnej liecby, ovarialna supresia, poda-
vanie bisfosfonatov. Novinky predstavuje
personalizovana liecba PARPi a CDK4/6i.
Olaparib zatial ako jediny PARPi ma EMA
schvalenie na 1-ro¢nt lie¢bu po operacii,
(neo)adjuvantnej chemoterapii, radiote-
rapii pri §tadiu I a I1I s gBRCA mutaciou.
V registracnej §tadii OlympiA preuka-

zal signifikantné predizenie iDFS s HR
0,58. Nedavno EMA schvalila zatial jeden
CDK4/6i abemaciclib ako 2-ro¢nt lie¢bu
rizikovych pacientok spolu s hormonal-
nou liecbou na zaklade $tidie monar-
chE. V tejto Stadii lieCba abemaciklibom
zlepSila DFS (HR 0,68). Imunoterapia
solo pri ER+/HER2- podtype nefunguje.
Prebiehaju §tadie v kombinacii s PARPi
alebo chemoterapiou, avSak zatial iba
v neoadjuvancii.

Liecha HER2+ karcinému prsnika
v neskorsich liniach
Barila R.
Svet zdravia, a. s., Nemocnica
Michalovce

HER2+ karcin6ém prsnika je agre-
sivne nadorové ochorenie, ktoré pred-
stavuje asi 20 - 25 % vSetkych pripadov.
Metastaticky nador je uz nevyliecitel-
ny, avSak v si¢asnosti mame relativne
ucinné moznosti jeho terapie. Dnes uz
rozoznavame HER2+ high (IHC 3+, resp.
IHC 2+ FISH pozitivny) a HER2+ low (IHC
1+, 2+ FISH negativny). Témou prednasky
je HER2+ high metastaticky karcinom
prsnika a moznosti liecebného pristupu
v neskorsich liniach. Sticasny liecebny
Standard predstavuje kombinaciu taxa-
nov a doublet trastuzumab/pertuzumab
na podklade $ttdie CLEOPATRA, s pre-
ukazanym zlepSenim celkového prezi-
vania az o 17 mesiacov oproti rovnakej
liecbe bez pertuzumabu. V druhej linii
donedavna §tandard v lie¢be bol trastu-
zumab emtansin, ktory sa skSal opro-
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ti kombinacii kapecitabin a lapatinib,
resp. vol'be lekara v §tadii EMILIA, resp.
TH3RESA s prediZzenim preZivania asi
o polroka. V sti¢asnosti vSak vyvoj v tejto
oblasti vyznamne napreduje a dnes ma-
me v liecbe k dispozicii viacero novych
preparatov a algoritmus liecby sa meni.
Trastuzumab deruxtecan je novy kon-
jugat, efektivny v liecbe tak pri HER2+
high, ako aj pri HER2+ low pokrocilom
ochoreni. V §tadii DESTINY-Breast 01
boli lie¢ené tymto preparatom pacientky,
predtym predlieCené trastuzumab em-
tansinom (T-DM1), ktoré mali relaps ale-
bo T-DM1 netolerovali. Zistil sa median
PFS 16,4 mesiaca. V studii DESTINY-
Breast 03 bol trastuzumab deruxtecan
porovnavany prave oproti T-DM1 a medi-
an PFS bol 25,1 vs 7,2 mesiaca. Efektivita
bola vyznamne lepSia aj pri mozgovych
metastazach. Novy TKI tucatinib
v kombinécii s trastuzumabom a kape-
citabinom vyznamne zlepsil vysledky
PFS aj OS u pacientok predtym predlie-
¢enych trastuzumabom, pertuzumabom
a T-DM1 a zvlast sa ukazal ako efektivny
opat aj u pacientok s pritomnostou
mozgovych metastaz v klinickej studii
fazy 111 HER2CLIMB. Dalsi TKI inhibitor
neratinib opét v kombinacii s kapecitabi-
nom (bez trastuzumabu) zlepsil vysled-
ky PFS aj OS u pacientok predliecenych
aspon dvoma liniami anti-HER2 liecby
oproti kombinécii starsieho lapatinibu
s kapecitabinom a zlepSenie sa taktiez
potvrdilo aj u pacientok s pritomnostou
mozgovych MTS v klinickej §tudii fazy III
NALA. Margetuximab ma rovnaka afinitu
k HER2 ako trastuzumab s podobnou

schopnostou narusit signalnu drahu, av-
Sak vdaka Specifickym vlastnostiam mar-
getuximab ovplyvriuje afinitu Fc recep-
tora. Pacientky lie¢ené v klinickej §tadii
fazy 111 SOPHIA mali za sebou dve alebo
viac anti HER2 liecob a aspon 1 - 3 linie
pre metastaticka chorobu. Chemoterapia
bola podla vyberu investigatora eribulin,
kapecitabin, vinorelbin a gemcitabin.
Experimentalna skupina s margetuxima-
bom preukazala zlepSenie v parametri
PFS oproti lie¢cbe obsahujicej trastuzu-
mab. Dal§im novym konjugatom, ktory
bol ski§any v tejto skupine pacientok, bol
trastuzuamb duocarmazin. Tato HER2
protilatka ma rovnakt sekvenciu amino-
kyselin ako trastuzumab. Aktivny toxin
(DUBA) alkyluje DNA a likviduje deliace sa
aj nedeliace sa bunky a uplatiiuje sa tzv.
bystander efekt. V studii fazy III TULIP
boli zaradené pacientky, ktoré predtym
mali aspon dve linie anti-HER2 liecby,
resp. T-DM1 pre metastatické ochorenie.
Vysledky v parametri PFS boli vyznam-
ne lepsie v skupine s experimentalnym
preparatom oproti liecbe podla vyberu
investigatora (trastuzumab,/kapecitabin,
lapatinib/kapecitabin, trastuzumab/
vinorelbin a trastuzumab/eribulin).
Klinicka $tiidia SAFE-HEaRt sledovala
kardialnu bezpec¢nost anti-HER2 liecby
u zien so znizenou LVEF %, pritomnostou
rizikovych faktorov a uZivajtcich kardio-
protektivnu lie¢bu ako beta-blokatory,
resp. ACE-inhibitory a poukazala na po-
trebu tizkej spoluprace medzi kardiolog-
mi a onkolégmi. Intersticialna choroba
pltc (ILD) moze byt zavaznou toxicitou
anti-HER2 protinadorovejliecby (trastu-
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zumab deruxtecan) a musi sa jej venovat
pocas lie¢by nalezita pozornost zo strany
onkoléga. V¢asna diagnostika a interven-
cia st dolezité na odvratenie zavaznych
nasledkov. V zavere sa zmienuje st¢asny
algoritmus liecby pokrocilého HER2+
karcindmu prsnika v neskorsich liniach
vo svetle novych poznatkov.

Neoadjuvantna liecha TNBC na
Slovensku a vo svete
Visnovska M.
Vychodoslovensky onkologicky
ustav, a. s., KoSice

Trojito negativny karcindm prs-
nika (TNBC) je agresivne ochorenie so
zlou prognoézou, s tendenciou k skorym
recidivam, viscerdlnym metastazam

a zhorSenému celkovému preZivaniu. Aj
napriek poznatkom o molekularnej he-
terogenite TNBC nie je znama G¢inna
cielena lie¢ba. Standardom lie¢by pre
v€asné Stadium ostava liecba na baze
antracyklinov a taxanov, ale optimal-
ne rezimy chemoterapie st predmetom
diskusii. Pridanie karboplatiny k antracy-
klinovym a taxdnovym rezimom zvysuje
kompletnt patologickt remisiu (pCR), ale
za cenu zvySenej toxicity. Prezentacia
je zamerana na prehlad o vysledkoch
ucinnosti dalsich latok v neoadjuvantnej
liecbe TNBC s cielom dosiahnutia pCR
vratane platiny, imunoterapie, inhibito-
rov PARP, mTOR inhibitorov a strucne aj
na biomarkerom predikujicim dosiah-
nutie pCR.
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Karcindm prsnika v gravidite
a gravidita pri karcinéme prsnika

Fertility preservation in young
women with early-stage breast
cancer
Lambertini M.
IRCCS Ospedale Policlinico San
Martino, University of Genova
Fertility and pregnancy-related
issues are considered one of the top
three priorities for young women with
breast cancer. Approximately one half
of patients have fertility and pregnancy-
related concerns at the time of diagnosis
and decision making about oncologi-
cal treatment. Loss of ovarian function
may have a major negative impact on
patients' quality of life being associa-
ted with impaired physical functioning,
mental health, anxiety and depression as
well as behavioural issues such as wei-
ght gain and sexual dysfunction. Despite
the existence of guidelines for fertility
preservation (FP) and pregnancy after
breast cancer, physician‘s knowledge and
compliance is low. Each patient receiving
systemic treatment should be conside-
red as being at potential risk of develo-
ping treatment-related gonadotoxicity.
Therefore, all patients of reproductive
age should receive complete oncofertility
counselling as early as possible in the
treatment planning process, irrespec-
tive of the type and stage of disease.
Gonadotoxicity is highly dependent on
the age of the patient and type/dose

of chemotherapy being adminstered.
Currently, the first option of FP to be
offered is embryo/oocyte cryopreserva-
tion. Cryopreservation of ovarian tissue
is also efficient and safe whenever oo-
cyte/embryo cryopresrevation cannot
be offered; however, some caution is
needed in patients with hereditary syn-
dromes associated with increased risk
of ovarian cancer (e.g. BRCA carriers).
Ovarian suppression with GnRHa during
chemotherapy is effective in reducing
the risk of chemotherapy-induced pre-
mature ovarian insufficiency, but the
pregnancy rates are low and it should not
be considered an alternative to cryopre-
srtevation options in partients interested
in FP. Therefore, this method should be
offered as an additional option in the
attempt of FP after cryopreservation and
also to patients who desire to preserve
ovarian function after chemotherapy
irrespective to FP desire. Subsequent
pregnancy after completion of antican-
cer treatment is safe in breast cancer
survivors, including among those with
ER+ tumours and in BRCA carriers. The
safety of temporary interrupting en-
docrine therapy for having a pregnancy
before completion of standard 5 years
is currently evaluated in an IBCSG&BIG
clinical trial POSITIVE that is expected
to report the preliminary safety results
at the end of 2022.
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Moznosti zachovania fertility

u onkologickych pacientok

z pohladu gynekoldga

Harbuldk P.

GYN-FIV, a. s., Bratislava,
Centrum pre gynekoldgiu, urolégiu
a asistovanu reprodukciu

V sti€asnosti Zeny ¢asto odstva-
ja plany otehotniet az do vysSieho ve-
ku z kariérnych alebo spolo¢enskych
doévodov. V doésledku tohto trendu na-
rasta populacia Zien s karcindmom pred
ukoncenim reprodukcie. V¢asna dia-
gnostika a moZnosti lieCby zvySuja per-
cento prezitia pacientok s karcinémom.
Protinadorova liecba, aj ked je zamerana
na zlepSovanie kvality Zivota a reduk-
ciu jej dlhodobych nasledkov, negativne
ovplyvnuje reprodukéné funkcie Zeny.
Chemoterapia indukuje zniZovanie ova-
rialnej rezervy a posiva ,ovarialny vek*
takmer o 10 rokov.

Je velmi dolezité, aby sa k Zenam
s onkologickym ochorenim, ktoré v bu-
dicnosti planuja rodinu, dostali aktualne
a presné informéacie o moZnostiach za-
chovania plodnosti, ktoré moézu ovplyv-
nit cely ich zivot.

Ak nie je mozna stimulécia ova-
rii, prichadza do tvahy kryoprezerva-
cia tkaniva ovarii a neskor ortotopic-
ka autotransplantacia alebo aspiracia
antralnych folikulov s in-vitro matura-
ciou. Stimulacia ovarii a kryokonzervacia
oocytov predstavuju vdaka vitrifikacii
metddu s najvy$sou pravdepodobnostou
uspechu pre zachovanie Zenskej fertility.
Odkryva nové moznosti na materstvo
v neskorsom obdobi. Len 10 % vyuZije

tGto moznost. Muzi uz dlhy ¢as vyuzivaju
kryokonzervaciu spermii z medicinskych
indikacii (napr. praca v toxickom prostre-
di, planovana chemoterapia). Mrazenie
oocytov zrovnopraviuje zeny s muzmi
a poskytuje im rovnak Sancu na zaloze-
nie vlastnej rodiny. Refundacia nakladov
na zmrazenie oocytov si vyZaduje odbor-
nu aj spolocensku diskusiu.

Zakladom tspechu v snahe uro-
bit viac pre nasich pacientov je aktivna
spolupraca a vytvorenie spolo¢ného kon-
senzu v manazmente lieCby medzi onko-
l6gmi, chirurgickymi odbormi, centrami
asistovanej reprodukcie a docielit thradu
liecby zdravotnymi poistoviiami.

Pribada pocet podpornych hla-
sov na zmenu odborného aj laického
pohladu z ,onkologického pacienta“ na
mladd bytost, ktora po prekonani taz-
kého ochorenia dostane realnu §ancu
na plnohodnotny Zivot a vlastnu rodinu.

Karcinom prsnika u tehotnych/
dojciacich mladych zien
a postavenie vySetrovacich modalit
v diagnostickom algoritme
Bozik M.
Radiologické oddelenie, Fakultna
nemocnica Trencin
Fyziologické zmeny, ktoré sa vy-
skytuji v prsniku pocas tehotenstva, ve-
da k zvacSeniu objemu prsnika a s tym
stvisiace hmatatelné loziskovité/nodu-
larne zmeny, ktoré vyznamne stazuja kli-
nické a radiologické vySetrenie prsnikov.
Autor sa snaZi vo svojej prezenta-
cii upozornit na spravne zvolenie metody
pre zobrazovanie prsnikov u premeno-
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pauzalnych, tehotnych a doj¢iacich Zien
do jedného roka po porode.

Ultrasonografia je prvou liniou
zobrazovacej metody pri hmatnej lo-
ziskovej lézii v prsniku u tehotnej alebo
dojciacej zeny. Prvoradou tlohou je od-
lisit solidnu, suspektnt léziu od cysticke;j
kolekcie naplnenej serézne, pripadne
mliecne sfarbenym obsahom. Na jed-
noduché diferencovanie 1ézii mézeme
vyuzit moznost PAB - punkénej aspi-
racnej biopsie.

Délezité je podrobne vySetrit oba
prsniky a axily na poznanie lokalneho
stagingu suspektnej loziskovej 1ézie. Pri
podozreni na malignitu pocas tehoten-
stva, resp. dojéenia je nutné pristupit
k odberu vzoriek zo suspektnej lézie
pomocou CCB - core cut biopsie.

Ak histologické vySetrenie potvr-
di malignu léziu prsnika, pristupujeme
u pacientky k mamografickému vySe-
treniu prsnika v dvoch projekciach najméa
preto, aby sme potvrdili alebo vylaéili
pritomnost patologicky usporiadanych
mikrokalcifikatov spolu s inymi sus-
pektnymi zmenami v zmysle poruchy
architektoniky, pripadne viacerych sus-
pektnych fokusov z hladiska multifoka-
lity, pripadne multicentricity procesu.
K tomu sa vyuZiva aj vySetrenie Zeny
pomocou magnetickej rezonancie.

Mnohé §tudie potvrdzuju vztah
medzi vysokou hustotou prsnej zla-
zy a zniZenou senzitivitou jednotli-
vych vySetrovacich modalit. Niekedy
aj v pripade sonografického vySe-
trenia sa denzna zlaza zobrazuje ako
nehomogénne, diftzne neprehladné

tkanivo s oblastami réznych denzit
a premenlivej prehladnosti jednotlivych
anatomickych Struktur.

Menstruac¢ny cyklus spdsobuje
taktieZ zmeny v parenchyme prsnika pri
syteni sa kontrastnou latkou po¢as MRI
vySetrenia v zmysle falo$ne pozitivnych
zmien a maskovania maligneho procesu
v prsnej zlaze. Kombinacia mamogra-
fie a ultrasonografie vS§eobecne zvySu-
je u symptomatickych zien v mladom
veku senzitivitu s miernym poklesom
Specificity.

Principy liecby karcinomu prsnika
pocas tehotenstva
Mrinakova B.
Interna onkologicka klinika, OUSA,
Bratislava

Za tzv. gestacny karcinom prsnika
sa povazuje karciném prsnika diagnostiko-
vany pocas tehotenstva a do jedného roku
po porode. Vyskyt je zriedkavy (u jednej
z 3 000 tehotnych zien), na druhej strane
vo vekovej skupine 25- aZ 29-ro¢nych Zien
najmenej 20 % pripadov karcinému prsnika
suvisi s tehotenstvom, pozorujeme stapa-
jucitrend. AZ v 60 % pripadov sa diagno6za
stanovi oneskorene, ¢astejSie je postihnu-
tie lymfatickych uzlin. VysSie zastpenie
ma BRCA pozitivita a negativita hormo-
nalnych receptorov, pozoruje sa aberantna
expresia onkogénov. PreruSenie tehoten-
stva nema vplyv na prognozu pacientky
anema sa za tymto tc¢elom odportcat. Ako
klacovy sa ukazuje skory zaciatok liecby
pocas tehotenstva.

Chirurgicka liecba je dominant-
nou lieCebnou moznostou, bezpe¢nou vo
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vSetkych troch trimestroch, preferuje sa
posun po 12. t.t. Rozsah operacie je dany
vel'kostou tumoru, prsnika, fazou teho-
tenstva a naslednou planovanou liecbou.
V indikovanych pripadoch st mozZné aj
prsnik zachovné vykony a biopsia senti-
nelovych uzlin znacenych radionuklidom.
Radioterapia je v tehotenstve vSeobecne
kontraindikovana. Indikacie systémovej
lie¢by st rovnaké ako v pripade netehot-
nych pacientok. Chemoterapia je v prvom
trimestri kontraindikovana pre riziko te-
ratogenity pocas organogenézy. Po prvom
trimestri sa povazuje za bezpe¢ni.. MoZné
je podanie antracyklinov, aj taxanov (pre-
ferencne tyzdnovy paklitaxel) v Standard-
nom dévkovani neo/adjuvantnych rezimov.

Dalsie bezpecné cytostatika st 5-fluorou-
racil, vinorelbin a platina. Naopak, prisne
kontraindikované je podanie metotrexatu.
Hormonalna a biologicka liecba sa pocas
tehotenstva nepodavaji, rovnako nie je
indikovana ani imunoterapia. Podla moz-
nosti sa ukon¢enie tehotnosti planuje az
v termine poérodu. Ukazuje sa, Ze novo-
rodenecka morbidita stvisi viac s pred-
Casnostou nez s podanim liecby, preto by
sa porod nemal vyvolavat skor ako v 37.
t.t. U inak zdravych deti nie st potreb-
né Specialne poporodné vySetrenia ani
sledovanie. Vzhladom na $pecifika liecby
a monitorovanie je doleZity multidiscipli-
narny manazment, idedlne v centre so ska-
senostami s liecbou pacientok v gravidite.
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Multidisciplinarny pristup
vV manazmente pacienta s vcasnym
HER2+ karcindomom prsnika

Terapia pacienta s véasnym HER2+
karcinomom prsnika so zameranim
na diagnostiku, sekvenciu liecby
a aktualne guidelines
Vertakova Krakovska B.
Onkologicky ustav sv. Alzbety,
Bratislava

Neoadjuvantna alebo pred-
operacna liecba (pri HER2 pozitivhom
ochoreni preferen¢ne chemoterapia
a biologicka lie¢ba - NACHT) je indi-
kovana u pacientok s nadormi prsnika
ako primarna lie¢ebna modalita v §pe-
cifickych situaciach. Indikacie a dévo-
dy pre volbu neoadjuvantnej lieCby st
pomerne presne definované. Benefit
v redukcii rizika vzdialeného relapsu
prinasa NACHT u pacientov s vyS$§im
rizikom vzdialenej diseminacie (najmé
HER2 pozitivne a triple negativne na-
dory). Umoziiuje tzv. ,down-staging*
ochorenia v prsniku a axile, ¢im umoz-
ni vykonanie menej rozsiahleho chi-
rurgického zakroku na prsniku/axile,
a tym zniZenie rizika poOP komplikacii
(prsnik-zachovny vykon vs mastekto-
mia). V neposlednom rade je pre pa-
cientku ddlezity kozmeticky efekt, ako
aj znizenie pooperaénych komplikacii
pri limitovanom vykone v axile (napr.
lymfedém). Pre onkologa je vitané sle-
dovanie a vyhodnocovanie odpovede
na prebiehajacu lie¢bu. Je moZné in-

dividualizovat lie¢ebné rozhodnutia
a vybrat vhodné lieCcebné moznosti
s ohladom na efekt lie¢by. Po ukon-
¢eni NACHT nasleduje vyhodnotenie
odpovede nadoru na podanie systémo-
vej lie¢by a rozhodnutie o adjuvantne;j
liecbe (odporucenie ,adjuvantnejliecby
Sitej na mieru“). Pritomnost a rozsah
rezidualnej invazivnej choroby po NACT
je silnym prognostickym faktorom pre
rekurenciu (najma o TNBC a HER2+).

Podla medzinarodnych odport-
¢ani je NACHT (pri HER2 pozit. tumo-
roch s antiHER2 blokadou) Standardom
lie¢by pri tumoroch véésich ako T2 (od
Stadia ¢T2cNO), s naslednym dokon-
¢enim adjuvantnejlie¢by (antiHER2 do
jedného roka). U pacientok s dosiah-
nutim patologickej kompletnej remi-
sie (pCR), ktoré mali pozitivne LU (N+)
a/alebo boli HR negativne, je odpo-
ruc¢end dualna blokada (pertuzumab
+ trastuzumab). V pripade dosiahnu-
tia pCR, alebo ak mali inicialne NO, je
odporucené pokracovanie trastuzu-
mabom do jedného roka. Ak pacientka
nedosiahne pCR (non-pCR), je odporu-
¢ené adjuvantné podanie trastuzumab-
-emtanzinu (T-DMI; 14 cyklov).

Multidisciplinarna spolupraca je
nevyhnutna pre spravny manazment
pacientok s lokalne pokrocilym ocho-
renim.
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Chirurgicky manazment axily
u pacientok s HER2+ karcinomom
po neoadjuvantnej terapii
Dyttert D.', Chvalny P.", Sabol M.,
Rekefi V., Donat R.", Nemergut S.',
Vertakova Krakovska B.? Kajo K.3,
Durdik S.
Klinika onkologickej chirurgie LF UK
a OUSA, Bratislava
2Internd onkologicka klinika VSZaSP
a OUSA, Bratislava
30ddelenie patoldgie OUSA, Bratislava
Deeskalacia chirurgickej liecby
pacientok s karcinomom prsnika je dI-
hodoby trend. Neoadjuvantna lie¢ba roz-
Siruje moznosti a spektrum pacientok,
u ktorych je mozné realizovat menej roz-
siahle opera¢né vykony tak na prsniku,
ako aj v axile pri zachovani onkologickej
radikality, ale s podstatne lepSou kva-
litou Zivota po operacii. Nevyhnutnym
predpokladom je vSak dodrzanie aktu-
alnych indikaénych kritérii. Indikacie
chirurgickejlie¢by prechadzaji vyvojom
spolu s moznostami systémovej terapie
a prinasajii nové vyzvy pre chirurgic-
ky manaZment pacientok po systémo-
vej terapii. Biopsia sentinelovej uzliny
(SLNB) je Siroko akceptovanou metodou
u pacientok s primarnou chirurgickou
liecbou a klinicky negativnymi uzlinami.
U pacientok po neoadjuvantnej systémo-
vej terapii vSak existuje v klinickej pra-
xi velka variabilita, a to tak u inicialne
N+ pacientok, ako aj u pacientok s NO
statusom. Obava v odbornej verejnosti
panuje najma z rizika faloSnej negativity
SLNB, ktora je vyssia ako pri primarnej
chirurgickej liecbe, a tym ponechania

rezidualnej choroby v axile. S cielom zni-
Zenia falo$nej negativity sa preto aktu-
alne pouzivaji rozne techniky znacenia
predoperacne postihnutych uzlin a zava-
dza sa koncept TAD - cielenej axilarnej
disekcie. V prednaske sa venujeme aktu-
alnym moznostiam manazmentu axily,
novym postupom v lokalizacii a excizii
sentinelovych ajnon-sentinelovych uzlin
a prezentujeme nas stibor pacientok so
zameranim sa na HER2+ pacientky, ktoré
majt pri aktualnych moznostiach sys-
témovej liecby vyborné vysledky v pCR
primarneho tumoru aj v konverzii N+
na NO. Intenzivna multiodborova spo-
lupraca umoznuje redukovat chirurgic-
ka lie¢bu na nevyhnutné minimum pri
zodpovednej lokalnej kontrole ochorenia
s cielom zniZenia pooperac¢nych kompli-
kacii a zlepSenia kvality Zivota.

Rezidualne ochorenie ako dolezity
rozhodovaci bod v manazmente
pacienta s véasnym HER2+
karcinomom prsnika
Malejcikova M.
Narodny onkologicky Ustav,
Bratislava

Pacientky s v¢asnym HER2 pozi-
tivihym karcinémom prsnika st liecené
neoadjuvantnou chemoterapiou v kom-
binécii s anti-HER2 liecbou, ak je velkost
nadoru nad 2 cm. Cielom takého pristupu
nie je dosiahnutie operability, ako to bolo
v minulosti, ale dosiahnutie patologickej
kompletnej remisie. Patologicka kom-
pletna remisia je definovana ako tupl-
né vymiznutie invazivneho karcinomu
v prsniku a axile. Pacientky, u ktorych
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TECENTRIQ JE ANTI PD-L1
MONOKLONALNA PROTILATKA,

URCENA NA LIECBU V INDIKACIACH:

» metastaticky nemalobunkovy karcindm plic
» nemalobunkovy karcindm pliic vo véasnom Stadiu

» malobunkovy karciném pltc
» urotelidlny karciném

» trojnasobne negativny
karcindm prsnika

» hepatoceluldrny karciném

"TECENTRIQ’

atezolizumab

Skratena informdcia o lieku

Tecentrig 840 mg koncentrat na infizny roztok
Tecentrig 1200 mg koncentrat na inflzny roztok

ZloZenie
Jedna injekéna liekovka so 14 ml koncentratu obsahuje 840 mg atezolizumabu.
Jedna injekéna liekovka s 20 ml koncentratu obsahuje 1200 mg atezolizumabu.
Charakterlstlka

je upravena, i a protilatka podtriedy IgG1 proti ligandu
receptora programovanej bunkovej smrti-1 (PD-L1), ktord ma Fc oblast upravend technolégiou
génového inZinierstva, a ktord je vytvorena technoldgiou rekombinantnej DNA v ovaridlnych bunkdch
Cinskeho Skrecka.
Indikcie
Urotelialny karciném
Tecentrig v monoterapii je indikovany na liecbu dospelych pacientov s lokdlne pokrociljm alebo
metastatickym urotelidinym karcinémom (urothelial carcinoma, UC) po predchddzajticej chemotera-
pii na baze platiny alebo na liecbu dospelych pacientov, u ktorych nie je vhodna lie¢ba cisplatinou,
auktorych je v nadore expresia PD-L1 4 5%.
*Nemalobunkovy karunom pluc (non-small cell Ium] cancer, NSCLC) vo vEasnom Stadiu
Tecentrig v ¥ na adjt ( liecbu po j resekcii a cl pii
na baze platiny dospelym pauentom s NSCLC s vysokym rizikom recidivy, u ktorych je v nddore

expresia PD-L1 4 50 % nadorovych buniek, a ktori nemajd NSCLC s mutdciami EGFR alebo

s pozitivitou ALK.

Metastaticky NSCLC

Tecentrig v kombindcii s bevacizumabom, paklif akar inou je i y na liecbu

prvej linie dospelych pacientov s metastatickym neskvaméznym nemalobunkovym karcinémom pliic
(non-small cell lung cancer, NSCLC). U pacientov s NSCLC s mutdciami EGFR alebo s pozitivitou ALK je
Tecentrig v kombinacii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou indikovany len po zlyhani
vietkyjch vhodnych moznosti cielenej liecby. Tecentriq v kombindcii s nab-paklitaxelom a karboplati-
nou je indikovany na lie¢bu prvej linie dospelych pacientov s metastatickym neskvamdznym NSCLC,
ktorf nemaji NSCLC s mutciami EGFR alebo s pozitivitou ALK. Tecentrig v monoterapii je indikovany
na liecbu prvej linie dospelych pacientov s metastatickym nemalobunkovym karcinomom plic, u
ktorych je v nadore expresia PD L1 + 50 % nadorovych buniek (tumour cells, TC) alebo < 10 % nador
infiltrujdcich imunitnych buniek (tumour infiltrating immune cells, IC) a ktori nemajti NSCLC s mutdcia-
mi EGFR alebo s pozitivitou ALK. Tecentrig v monoterapii je indikovany na liecbu dospelych pacientov
s lokalne pokroCilym alebo metastatickym NSCLC po predchadzajticej chemoterapii. Pacienti s NSCLC
s mutdciami EGFR alebo s pozitivitou ALK maju pred podavanim Tecentriqu dostévat aj cielend lie¢bu.
Malobunkovy karciném pliic

Tecentrig v kombinacii s inou a idom je i y na liecbu prvej linie dospelym
pacientom s malobunkovym karcinémom pfiic v extenzivnom Stadiu (extensive-stage small cell lung
cancer, ES-SCLC)

Trojndsobne negativny karciném prsnika

Tecentrig v kombindcii s nab-paklitaxelom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s nerese-
kovatelnym lokalne pokrocilym alebo metastatickym trojnasobne negativnym karcindmom prsnika




(triple-negative breast cancer, TNBC), u ktorych je v nddore expresia PD-L1> 1%, a ktorf predtym
nedostavali chemoterapiu na metastatické ochorenie.

Hepatoceluldrny karciném

Tecentrig v kombindcii s bevacizumabom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov

s pokroCilym alebo neresekovatelnym hepatocelularnym karcinémom (hepatocellular carcinoma,
HCC), ktorf predtym nedostavali systémovi lie¢bu.

Davkovanie a spdsob podévania

Podavanie Tecentriqu sa ma zacat a byt vedené lekarom so skdsenostami s liecbou rakoviny.
Tecentrig v monoterapii

U pacientov, ktori majd dostat prvi liniu liecby (L) UC, u pacientov s NSCLC vo vEasnom Stadiu
au pacientov*, ktorf majui dostaf 1L lietby metastatického NSCLC, je nutné validovanym testom
potvrdit expresiu PD-L1v nadore.

Tecentrig v kombinovanej liecbe

U pacientov s predtym neliecenym TNBC sa ma zvolif lie¢ba na zéklade potvrdeného
avalidovaného

vy3etrenia expresie PD-L1 v nddore.

*Ddvkovanie

Ked'sa Tecentriq podava v kombinovanej liecbe, precitajte si aj GpIné preskripéné informacie

o liekoch podévanych v kombinacii.

*Tecentrig v monoterapii.

1L urotelidlny karciném (UC); 1L nemalobunkovy karciném pliic (NSCLC). 840 mq kazdé

2 tyzdne alebo 1200 mq kazdé 3 tyZdne alebo 1680 mq kazdé 4 tyZdne. Dizka lietby a7 do
progresie ochorenia alebo do vzniku nezvladnutelnej toxicity.

2L UC; 2L NSCLC - 840 mg kazdé 2 tyZdne alebo 1200 mg kazdé 3 tyZdne alebo 1680 mg kazdé
4 tyZdne. AZ do straty klinického prinosu alebo do vzniku nezvlddnutelnej toxicity.

*NSCLC vo vEasnom Stadiu - 840 mg kazdé 2 tyzdne alebo 1200 mq kazdé 3 tyZdne alebo 1680 mg
kazdé 4 tyzdne. Jeden rok, pokial neddjde k recidive ochorenia alebo k vzniku neprijatenej
toxicity. Liecba trvajdca dihsie ako 1 rok nebola skimana.

Tecentrig v kombinovanej lie¢be.

L 6zny NSCLC s a karboplatinou. Indukénd a
udrziavacia faza lie¢by: 840 mq kaZdé 2 tyzdne alebo 1200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 1680 mg
kazdé 4 tyzdne.

Tecentriq sa md podat prvy, ked'sa lieky poddvaju v ten isty defi. Indukéna faza liecby: bevaci-
zumab, paklitaxel a potom karboplatina sa podavajt kazdé tri tyzdne. UdrZiavacia faza lie¢by
(bez chemoterapie): bevacizumab kazdé 3 tyZdne. Indukénd faza lieCby: Styri alebo Sest cyklov.
Udrziavacia faza liecby: az do progresie ochorenia alebo do vzniku nezvladnutelnej toxicity.
Pozorované boli atypické odpovede na liecbu (t. j. Gvodna progresia ochorenia nasledovand
zmen3enim nadoru), ked'sa v lie¢be Tecentrigom pokracovalo po progresii ochorenia. Lie¢ba po
progresii ochorenia je na zvazen lekdra.
1 6zny NSCLC s nab: a karboplatinou. Indukénd faza liecby: 840 mg
kazdé 2 tyzdne alebo 1200 mg kazdé 3 tyZdne alebo 1680 mg kazdé 4 tyzdne. Tecentriq s&

ma podat prvy, ked'sa lieky podavajd v ten isty defi. Nab-paklitaxel a karboplatina sa podavaju
v 1. defi; okrem toho sa nab-paklitaxel podava na 8. a 15. defi kazdého cyklu. UdrZiavacia faza
lieCby: Tecentriq bez chemoterapie kazdé 2, 3 alebo 4 tyzdne. Indukénd faza liecby: Styri alebo
Sest cyklov.

Udrziavacia faza liecby: az do progresie ochorenia alebo do vzniku nezvladnutelnej toxicity.
Pozorované boli atypické odpovede na liecbu (t. j. Gvodna progresia ochorenia nasledovand
zmen3enim nadoru), ked'sa v lie¢be Tecentrigom pokracovalo po progresii ochorenia. Lie¢ba po
progresii ochorenia je na zvazen lekdra.

1L malobunkovy karciném pliic v extenzivnom $tadiu (ES-SCLC) s karboplatinou a etopozidom.
Indukénd féza lieCby: 840 mg kazdé 2 tyZdne alebo 1200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 1680 mg
kaZdé 4 tyzdne. Tecentrig s md podaf prvy, ked'sa lieky podavaju v ten isty den. Karboplatina
a potom etopozid sa poddvajd v 1. defi; etopozid sa podava aj na 2. a 3. defi kazdého cyklu. Udr-

Ziavacia faza lie¢by: Tecentriq bez chemoterapie kazdé 2, 3 alebo 4 tyZdne. Indukéna faza liecby:

Styri cykly. UdrZiavacia faza liecby: az do progresie ochorenia alebo do vzniku nezvladnutelnej
toxicity. Pozorované boli atypické odpovede na lie¢bu (t. j. Gvodna progresia ochorenia nasle-
dovana zmensenim nadoru), ked'sa v liecbe Tecentrigom pokracovalo po progresii ochorenia.
Lietba po progresii ochorenia je na zvaZeni lekdra.

1L neresekovatelny loklne pokrogily alebo metastaticky trojnisobne negativny karciném
prsnika (TNBC) s nab-paklitaxelom. 840 mq kazdé 2 tyzdne alebo 1200 mg kazdé 3 tyzdne
alebo 1680 mg kazdé 4 tyzdne. Tecentriq sa md podat pred nab-paklitaxelom, ked sa podévaji
v ten isty den. Nab-paklitaxel sa mé podat v davke 100 mg/m2 v 1., 8. a 15. defi kaZdého cyklu.
Dizka liecby a do progresie ochorenia alebo do vzniku nezviadnutefnej toxicity.

Pokrotily alebo neresekovatelny hepatoceluldrny karciném (HCC) s i

1. stupeii sa md dévka kortikosteroidov postupne zniZzovat pocas obdobia + 1 mesiac. Z dévodu
obmedzenych Gdajov ziskanych z klinickych Studif u pacientov, u ktorjch imunitne podmienené
neziaduce reakcie nemdzu byt kontrolované systematickym uZivanim kortikosteroidov, sa mé
2vazit podavanie inych systémovych i presiv. Liecha i sa mé natrvalo
ukonit pri akychkolvek rekurentnych neziaducich reakciach 3. stupfia a pri akychkolvek
imunitne podmienenych neZiaducich reakcidch 4. stupiia, s vynimkou endokrinopatif, ktoré st
kontrolované hormonalnou substituénou liecbou.

V Klinickych $tadidch sa pozorovali pripady imunitne podmienenej pneumonitidy, vratane
smrtelnych pripadov, pripady imunitne podmienenej hepatitidy, vratane smrtefnych pripadov,
pripady imunitne podmienenej hnacky alebo kolitidy, pripady imunitne podmienenej hypoty-
re6zy, hypertyredzy, adrendlnej insuficiencie, hypofyzitidy a diabetes mellitus 1. typu, vratane
diabetickej ketoacid6zy, pripady imunitne podmienenej meningoencefalitidy, pripady imunitne
podmienenych neuropatii - myastenicky syndrom/myasténia gravis alebo Guillainov-Barrého
syndrom, ktoré moZu byt Zivot ohrozujice, pripady imunitne podmienenej pankreatitidy vratane
vzostupu amyldzy a lipzy v sére, pripady imunitne podmienenej myokarditidy, pripady imunitne
podmienenej nefritidy, pripady imunitne podmienenej myozitidy vratane fatalnych pripadov,
imunitne podmienené zévazné kozné neZiaduce reakcie vratane pripadov Stevensovho-John-
sonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy. a taktieZ, reakcie stvisiace s infiziou.
*Vzhladom na mechanizmus G¢inku atezolizumabu sa mdZu vyskytnit iné potencialne imunitne
podmienené neZiaduce reakcie vratane neinfekénej cystitidy.

Opatrenia Specifické pre ochorenie

Lekdri majti pred zaciatkom liecby starostlivo zvazit kombinované rizika Stvorkombindcie
atezolizumabu, bevacizumabu, paklitaxelu a karboplatiny.

Neutropénia a periférne neuropatie vyskytujlice sa pocas liecby atezolizumabom a nab-paklita-
xelom mdzu byt reverzibilné pri preru3ent liecby nab-paklit Lekari sa maju amit so
sthrnom charakteristickych vlastnosti nab-paklitaxelu (SPC) pre $pecifické opatrenia a kontra-
indikdcie tohto lieku. Nie je k dispozicii dostatocny pocet idajov pre podskupinu pacientov, pre
ktorych by nebola vhodna akékolvek lie¢ba chemoterapiou, preto by sa mal u tychto pacientov
atezolizumab podavat s opatrnostou a po starostlivom zvazeni potencidlneho pomeru prinosu a
rizika pre kazdého pacienta individuélne.

U pacientov s urotelidlnym karcinémom, pre ktorych nie je vhodnd liecba cisplatinou nie je

k dispozicii dostato¢ny pocet idajov pre podskupinu pacientov, pre ktorych by nebola vhodnd
akdkolvek liecba chemoterapiou, preto by sa mal u tychto pacientov atezolizumab podavat

s opatrnostou a po starostlivom zvazeni potencidlneho pomeru prinosu a rizika pre kazdého
pacienta individudlne.

Pacienti s NSCLC, ktori mali zretelnt nadorov infiltraciu vefkych vndtrohrudnych ciev alebo
zretelnd kavitaciu v pficnych Iézidch, potvrdené zobrazovacim vy3etrenim, boli vyliceni

z pivotnej klinickej Studie IMpower150 po tom, ako sa zaznamenalo niekolko pripadov fatlneho
plicneho krvécania, ktoré je zndmym rizikovym faktorom stvisiacim s liecbou bevacizumabom.
Pacienti lie¢eni bevacizumabom majd zvy3ené riziko krvacania a u pacientov s HCC, ktori boli
lie¢eni atezolizumabom v kombinacii s bevacizumabom, boli hidsené pripady zdvazného gastro-
intestinlneho krvdcania vrétane fatalnych pripadov. U pacientov s HCC sa mé pred zatiatkom
lietby kombindciou atezolizumabu a bevacizumabu vykonat skrining a nasledna liecba varixov
pazerdka v slade so Standardnou Klinickou praxou. Pocas liecby atezolizumabom v kombindcii
s bevacizumabom sa moZe rozvinit diabetes mellitus. Lekari maju sledovat hladiny glukdzy

v krvi pred zaciatkom lie¢by atezolizumabom v kombindcii s bevacizumabom a pravidelne pocas
lietby podia Klinickej potreby.

Pocas lieCby atezolizumabom v monoterapii v 1L NSCLC majd lekari vziat do Gvahy neskorsi
nastup Gcinku atezolizumabu predtym, ako ho v monoterapii zaénti pouZivat na liecbu prvej linie
u pacientov s NSCLC.

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat G¢inndi antikoncepciu pocas liecby atezolizumabom a
pocas 5 mesiacov od poslednej davky atezolizumabu. Nie st k dispozicii idaje o pouZiti atezoli-
zumabu u gravidnych Zien, preto sa nema pouZivat podas gravidity, pokial klinicky stav pacientky
nevyZaduje liecbu atezolizumabom.

Tecentriq ma mierny vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje.

Pacient obdri Kartu pacienta a bude pougeny, aby ju vZdy nosil pri sebe.

Interakcie:

Neuskutocnili sa Ziadne farmakokinetické interakné Stuidie s atezolizumabom. KedZe sa
atezolizumab z obehu eliminuje katabolizmom, neoakévajii sa pri stibeznom podavani liekov
metabolické interakcie. Je potrebné sa vyhnif pouZivaniu systémovych kortikosteroidov

alebo imunosupresiv pred zacatim liecby atezolizumabom, pretoZe majd potencidl zasahovat
do farmakodynamickej aktivity a Ginnosti atezolizumabu. Systémové kortikosteroidy alebo

iné imunosupresiva sa viak po zatati liecby atezolizumabom mdZu pouZit na lie¢bu imunitne
podmienenych neZiaducich reakcii.

7 Gcinky:

840 mg kazdé 2 tyzdne alebo 1200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 1680 mq kazdé 4 tyzdne. Tecentrigq
sa ma podat pred bevacizumabom, ked'sa podévajd v ten isty defi. Bevacizumab sa ma podat

v davke 15 mg/kg telesnej hmotnosti (body weight, bw) kazdé 3 tyzdne. Dizka lieby aZ do straty
Klinického prinosu alebo do vzniku nezvladnutelnej toxicity.

Oneskorenie alebo vynechanie davky

Ak sa vynechd planovand davka Tecentriqu, ma sa podat Co najskor ako je to mozné. Schéma
podavania sa ma upravit tak, aby sa medzi dévkami udrZzal vhodny interval. ZniZovanie dévky
Tecentriqu sa neodporica.

Kontraindikacie

Precitlivenost na atezolizumab alebo na ktortkolvek z pomocnych latok.

Upozornenia

Aby sa zlepila do(sledovatelnost) biologického lieku, mé sa zrozumiteflne zaznamenat

ndzov a ¢islo 3arze podavaného lieku do zdravotného zaznamu pacienta. Vacsina imunitne
podmienenych neZiaducich reakcii, ktoré sa vyskytli pocas lieby atezolizumabom pri preruseni
lieby atezolizumabom a po zaati poddvania kortikosteroidov a/alebo podpornej lie¢by, bola
reverzibilnd. Pozorovali sa imunitne podmienené neZziaduce reakcie, ktoré sa tykali viac ako
jedného organového systému. Imunitne podmienené neziaduce reakcie s atezolizumabom sa
mdzu vyskytndt po poslednej dévke atezolizumabu.

Pri podozreni na imunitne podmienené neZiaduce reakcie sa ma vykonat dokladné zhodnotenie
na potvrdenie ich etiolGgie alebo vylG¢enie inych pricin. Podfa zavaznosti neZiaducej reakcie sa
ma podévanie atezolizumabu prerusif a ma sa zacat lie¢ba kortikosterodmi. Po zlep3eni na +

Roche Slovensko s.r.o.,
Pribinova 19, 811 09 Bratislava, tel: +4212 5263 8201, www.roche.sk

*Bezpetnost atezolizumabu v monoterapii sa stanovila na zéklade zhromazdeného stboru
(idajov od 4 349 pacientov s rdznymi typmi nadorov. Naj¢astejsimi neziaducimi reakciami (> 10 %)
boli tinava (30,1 %), zniZena chut do jedla (21,3 %), nauzea (20,0 %), vyrazka (19,3 %), pyrexia
(19,0 %), kasel (18,6 %), hnacka (18,0 %), dyspnoe (17,2 %), artralgia (16,7 %), asténia (13,2 %),
bolest chrbta (12,8 %), vracanie (12,5 %), infekcia mocového traktu (11,5 %) a bolest hlavy (10,3 %).
Bezpecnost atezolizumabu podavaného v kombinacii s inymi liekmi sa hodnotila u 4 535 pacien-
tov s roznymi typmi nadorov. NajcastejSimi neZiaducimi reakciami (+ 20 %) boli anémia (36,8 %),
neutropénia (36,6 %), nauzea (35,5 %), inava (33,1 %), alopécia (28,1 %), vyrazka (27,8 %), hnacka
(27,6 %), trombocytopénia (27,1 %), zapcha (25,8 %), znizena chuf do jedla (24,7 %)

a periférna neuropatia (24,4 %).

Balenie:

Balenie s 1injekénou liekovkou. Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Podrobné informécie
sti uvedené v Stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Drzitel rozhodnutia o registrécii:

Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemecko

Zastiipenie v SR:

Roche Slovensko, s.r.0., Pribinova 19, 811 09 Bratislava, tel.: 02/5263 8201, fax:02/5263 5014,
www.roche.sk.

Détum aktualizdcie SPC: 25.7.2022, M-SK-00001277

*VSimnite si, prosim, zmeny v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Uréené pre odborn verejnost
M-SK-00001278

Datum vyhotovenia materialu: september 2022
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k nej nedojde, maja horsiu prognozu
a vyssie percento rekurencie. Dlhodobym
Standardom bolo pokracovanie v liecbe
trastuzumabom po operéacii v celkovej
diZke jeden rok od jeho prvej aplikacie.
Stadia fazy III KATHERINE zistovala,
¢i zmena anti-HER2 lie¢by po operacii
u tejto prognosticky nepriaznivej sku-
piny pacientok méa vyznam. Pacientky,
ktoré po neoadjuvantnejliecbe nedosiah-
li patologicki kompletnt remisiu, boli
randomizované do dvoch skupin. Jedna
skupina dostavala trastuzumab emtan-
zin, druha bola lie¢ena trastuzumabom.
Trastuzumab emtanzin je konjugovana
molekula trastuzumabu a cytostatika
emtanzinu, mikrotubularneho inhibi-
tora. Po troch rokoch sledovania 88,3 %

pacientok, ktoré dostali trastuzumab
emtanzin, nemalo recidivu invazivneho
karcinému v porovnani so 77 % pacientok
liecenych samotnym trastuzumabom.
VysSia toxicita bola zaznamenana v sku-
pine s trastuzumab emtanzinom, neob-
javili sa vSak Ziadne nové neoCakavané
neziaduce reakcie v stvislosti so Stadio-
vou lie¢bou. Vysledky Stadie KATHERINE
zmenili odporucania lie¢by pacientok
s v¢asnym HER2 pozitivhym karcin6-
mom, ktoré nedosiahli na neoadjuvantne;j
liecbe patologickti kompletna remisiu.

Sympozium bolo podporené fi-
nanénym prispevkom spolocnosti Roche.
Spolo¢nost Roche Ziadnym spdsobom ne-
zasahovala do odborného obsahu podpo-
reného sympozia.

Onkoldgia - Suplement 4 | 2022;17(S4) | www.solen.sk
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Prehlad epidemiologickej zataze
europskej populacie s karcinomom
prsnika

LutiSanova A., Kéallayova D.

Katedra verejného zdravotnictva,
Fakulta zdravotnictva a socidlnej
prace, Trnavska univerzita v Trnave

Uvod: Karciném prsnika je u Zien
najCastejSie nadorové ochorenie. Podla
predpokladov WHO celosvetovo narastie
pocet novych pripadov karcinému prsnika
do roku 2040 0 33,8 % a mrtnost 0 51,5 %.

Metodika: Prispevok ma charak-
ter deskriptivnej Studie opisujucej epi-
demiologick( zataz karcinému prsnika
pomocou vekovo-Standardizovanych in-
dikatorov DALYs a mortality v krajinach
vychodnej, strednej, zdpadnej, severnej
a juznej Europy v rokoch 1990 - 2019.
Data boli ziskané z databazy Global
Burden of Disease Compare.

Vysledky: Najvyssia zaznamena-
na amrtnost zien je dlhodobo v Eurépe,
hodnoty sa pohybuja medzi 32,2/100 000
v roku 1990 a 35,28/100 000 v roku 2019.
DALYs ma v eurdpskom regione klesajici
trend, vrchol zaznamenavame v roku 1995,
954,76,/100 000. Od roku 2012 je najvyssia
zaznamenana tmrtnost z krajin vychodne;j
Eur6py v Rumunsku. Na Slovensku je
spomedzi krajin strednej Eurépy tmrtnost
najniz§ia, av§ak Slovensko ma rastfici trend.
Na Slovensku sa hodnoty DALYs pohybujt od
729,59,/100 000 v roku 1990 po 882,43/100
000 v 2019. Klesajuci trend ttmrtnosti zazna-
menavame v Belgicku, frsku, v Luxembursku

a v Spojenom kralovstve. Rasttci trend
a najvysSiu imrtnost zaznamenavame
v Monaku, vrchol krivky evidujeme v roku
2012 86,28,/100 000. Klesajtci trend Gmrt-
nosti spomedzi krajin severnej Eurépy mo-
zeme vidiet v Dansku, Islande a Norsku.
Najvyssia tmrtnost je evidovana dlhodobo
v Dansku, v roku 1990 dosahovala hodnoty
63,57/100 00 a v roku 2019 47,74/100 000.
Klesajtci trend imrtnosti nema ani jedna
z krajin juZnej Europy, stagnujtici trend majt
krajiny ako Malta, Spanielsko, Taliansko ale-
bo Portugalsko. Krajiny s najvysSou tmrt-
nostou spomedzi juhoeur6pskych krajin st
Taliansko, Malta a Srbsko.

Zaver: Zaznamenali sme najvyssiu
umrtnost aj DALYs v Eurépskom regione
WHO. Najvyssia zaznamenana hodnota
indikatorov spomedzi vSetkych krajin
Eurépy takmer pocas celého sledovaného
obdobia v Monaku. Slovensko patri medzi
krajiny s niZ§ou tmrtnostou aj DALYs, ako
je priemer Euro6py, avSak evidujeme v iom
rastuci trend oboch indikatorov. Intervencie
zamerané na znizenie zdravotnej zataze by
mali tvorit prioritu zdravotnej politiky.

Nové entity vo WHO klasifikacii

nadorov prsnika (2019)

Kajo K., Kajova Machalekova K.,

Biré C., Michalcova E., KiSac A.,

Mackova M., Sidlova H.

Ustav patoldgie OUSA, s. . 0., Bratislava
V recentnej 5. edicii WHO Kklasi-

fikacii tumorov prsnika (2019) boli me-

dzi epitelové nadory uvedené dve nové

www.solen.sk | 2022;17(S4) | Onkolégia - Suplement 4
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entity, a to karciném z vysokych buniek
s obratenou polaritou (tall cell carci-
noma with reversed polarity - TCCRP)
a mucinény cystadenokarciném (MCAC).
Obe tieto jednotky predstavuji zriedka-
veé, ,triple negativne" typy karcinémov
prsnika, ktoré sa prezentuju vysokymi
kolumnarnymi bunkami, pricom TCCRP
je navySe charakterizovany obratenou
jadrovou polaritou a asociaciou s muta-
ciami v géne IDH2 (p.Argl172) a MCAC je
spojeny s hojnou intracytoplazmatickou
hlienotvorbou a vytvaranim objemnych
cystickych Struktar, ¢im pripomina pan-
kreatobilidrne alebo ovaridlne mucin6z-
ne cystadenokarcinémy.

Autori vo svojej prezentacii poda-
vaju vlastné pozorovania troch pripadov
z registra Ustavu patologie OUSA (dva
pripady TCCRP a jeden pripad MCAC)
s demonstraciou ich zakladnych klinic-
ko-patologickych, histomorfologickych,
imunohistochemickych a molekulovo-
-genetickych charakteristik a rele-
vantnych biologickych vlastnosti, ktoré
st rozhodujtce pre ich nasledny ma-
nazment.

Aj ked ide o velmi raritné typy
karcinémov prsnika so zatial limitovany-
mi poznatkami o ich biologickom sprava-
ni, vacsina doteraz zaznamenanych pri-
padov bola spojena s dobrou prognézou.

Genetické testovanie pacientov
s karcinomom prsnika v ére
personalizovanej mediciny: kam
smerujeme?

Lohajova Behulova R."?,
Valencéikova R.", DoleSova L.

'0ddelenie lekarskej genetiky, OUSA,
S. . 0., Bratislava
2(stav genetiky a molekulovej
mediciny V. Izakovica, LF SZU,
Bratislava

Genetickému testovaniu pa-
cientov s karcinémom prsnika sa
na Slovensku venujeme uZ 25 rokov.
Vysledky genetickej analyzy umoziuja
jednak stanovit mieru rizika v rodinach
s dedi¢nou zatazou, ale v si¢asnosti sa
do popredia ¢oraz viac dostava testova-
nie biomarkerov v stvislosti s cielenou
personalizovanou terapiou. Na pre-
diktivne testovanie spojené s liecbou
sa vyuzivaju pristupy od jednogéno-
vych analyz génov ako napr. BRCA1/2,
PIK3CA az po komplexné multigénové
testy zamerané na dokaz konkrétnych
mutacii, resp. kvantitativne testy za-
merané na stanovenie zmien génovej
expresie. Rutinne vyuzivané metody
masivneho paralelného sekvenovania
sa vyuzivaji na urcenie genomického
profilu nadoru, na zaklade ktorého je
mozné identifikovat prave podskupiny
pacientov profitujicich z podavanej
systémovej terapie. Pochopenie mole-
kularnych mechanizmov u pacientov
s karcinbmom prsnika umozZnuje pre-
diktivne testovanie s cielom nastavenia
novych terapeutickych moznosti. V na-
Sej prezentacii sa zameriame na sucas-
né moznosti testovania prediktivnych
biomarkerov u pacientov s karcindmom
prsnika, ako aj na moZnosti vyuZitia
inovativnych analyz epigenetického
profilu nadoru alebo profilu na Grovni
RNA.
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Prognostické a prediktivne faktory
pri karcindmoch prsnika z pohladu
patoldga
Prohaszka P., Galbavy D., Macéak D.,
Macuch J., Sieberovd G.,
Kolnikova G.
Oddelenie patologickej anatémie,
Narodny onkologicky Ustav,
Bratislava

Zhubné nadory prsnika st najcas-
tejSimi malignitami u Zien a st Stvrtou
najcastejSou pri¢inou mortality celkovo
u oboch pohlavi. Pre manaZzment pa-
cientok s karcinomom prsnika je mi-
moriadne ddlezity histologicky nalez
patologa, pretoze neposkytuje len in-
formacie o diagnoze a type nadoru, ale
aj o viacerych prognostickych a predik-
tivnych faktoroch. Prognostické fakto-
ry mozu byt definované ako meratelné
premenné, ktoré koreluju s dizkou pre-
Zivania pacientok, nezavisle od terapie.
Prediktivne faktory st charakteristiky
nadoru asociované s urcitou lieceb-
nou odpovedou na S$pecifick( terapiu.
NajdolezitejS$im prognostickym fakto-
rom pri karcinéme prsnika je postihnutie
axilarnych lymfatickych uzlin, ktoré sa
zvycajne vySetruje peroperacne biopsiou
sentinelovych lymfatickych uzlin alebo
axilarnou disekciou. Dal$imi délezitymi
prognostickymi faktormi st velkost tu-
moru, lymfovaskularna invazia, resek¢-
né okraje ¢i histologicky grade tumoru.
Niektoré faktory st tak prognostické,
ako aj prediktivne, napriklad status es-
trogénovych a progesterénovych recep-
torov (ER/PR) a HER2 /neu status, ktoré
sa vySetrujit pomocou imunohistoché-

mie. Imunohistochemickymi metédami
sa vySetruje aj prolifera¢ny index Ki67,
ktory je negativhym prognostickym fak-
torom. Imunohistochemicka expresia
PDLI je pouzivana na predikciu odpo-
vede na lie¢bu checkpoint inhibitormi.
Pomocou RT-PCR st testované PIK3CA
mutacie na identifikaciu pacientok s po-
kro¢ilym ER-pozitivhym karcinémom
prsnika, ktoré st vhodnymi kandidat-
kami na lie¢bu PI3K inhibitormi. Urcité
histologické typy karcinémov prsnika
st v§eobecne asociované s lepSou pro-
gnozou, napriklad tubularny, mucinézny
(koloidny) ¢i papilarny karciném. V sa-
¢asnosti st skiimané mnohé dalsie vel-
mi slubné faktory, ktoré mézu vyrazne
zlepsit nasu schopnost zhodnotit pro-
gnobzu pacientok a odpoved na liecbu.

Nase skisenosti s pooperacnou
radioterapiou po neoadjuvantnej
chemoterapii u pacientok
s karcinomom prsnika
Masarykova A., S¢epanovié D.
Oddelenie radiaénej onkoldgie, NOU,
Bratislava

Cielom aktualnych stadii, v kto-
rych sa pouziva neoadjuvantna chemote-
rapia pri operovatelnom karcinéme prs-
nika bolo, Ze v¢asna lie¢ba subklinickych
mikrometastaz zlepsi preZivanie pacien-
tok v porovnani s konvenénou adjuvant-
nou terapiou. Hoci sa to nepreukazalo
ako pravda, pri neoadjuvantnej chemo-
terapii sa pozorovalo vyznamné znizenie
nadorovej zataze v prsniku a axilarnych
uzlinach, ¢o viedlo k §tadiam skimaji-
cim pouZitie neoadjuvantnej chemote-
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rapie s cielom vyhnt sa mastektémii
a znizit pouzivanie disekcie axilarnych
lymfatickych uzlin (v st¢asnosti Siroko
vyuzivanej v klinickej praxi).

Ciel: Cielom nasej prace je pouka-
zat na stbor pacientok, ktoré podstapili
pooperacnu radioterapiu po neoadju-
vantnej chemoterapii a na rozhodovanie
o velkosti radioterapetického objemu
podla odpovede na neoadjuvantni che-
moterapiu a typ operacie.

Material a metody: Rastice po-
uzivanie neoadjuvantnej chemoterapie
u pacientok s operabilnym karcinémom
prsnika viedlo k ,dilemam“ v lieCbe pre
radia¢nych onkolégov, ktoré boli spo-
sobené nedostatkom dokazov trovne
1. Pred rokom 2021 sme zahfnali do po-
operacného radioterapeutického obje-
mu (po neoadjuvantnej chemoterapii)
hrudnt stenu alebo cely prsnik a v§etky
oblasti regionalnych lymfatickych uz-
lin bez ohladu na odpoved na neoadju-
vantn chemoterapiu. Od roku 2021 sa
rozhodujeme podla odporucania ESTRO
(European Society for Radiotherapy and
Oncology), ktoré sa tyka indikacii pre po-
operacnt radioterapiu po neoadjuvantnej
chemoterapii u pacientok s operabilnym
karcinémom prsnika.

Zaver: V klinickej praxi sa indi-
kécie na pooperacnu radioterapiu u pa-
cientok s karcinobmom prsnika lie¢enych
neoadjuvantnou chemoterapiou zvyc¢ajne
stanovuja podla klinického $tadia pred
chemoterapiou, odpovedou na liecbu,
podla histologickych a biologickych
charakteristik tumoru a typu vykonane;j
operacie.

Nové moznosti systémovej liechy
dobre diferencovaného karcinomu
Stitnej zl'azy

Sorkovska D.

Interna-onkologickd klinika VSZaSP
a OUSA, Bratislava

Karciném §titnej zlazy (DTC) je naj-
CastejSia endokrinna malignita, ale v po-
kro¢ilom $tadiu ide o zriedkavé onkologic-
ké ochorenie. DTC ma vSeobecne priaz-
niva prognoézu. Pri dobrom interdiscipli-
narnom manazmente dosahuje 90 %
a viac pacientov trvalt remisiu ochore-
nia. Pri progresii ochorenia a vyskyte
vzdialenych metastaz lokoregionalne te-
rapie a liecba radiojodom mézu byt kura-
tivne. Vliecbe DTC, ktory je refraktérny
na radiojod (RAI-R DTC), boli pre mala
efektivitu chemoterapie (CHT) skamané
multikindzové inhibitory (MKI).

V randomizovanych §tadiach fa-
zy 1II MKI sorafenib (DECISION) a len-
vatinib (SELECT) dosiahli prediZenie
prezivania bez progresie (PFS) oproti
placebu. Novsi MKI kabozantinib bol
schvaleny EMA v roku 2022 na zaklade
vysledkov randomizovanej §tadie fazy
III COSMIC-311 u pacientov, ktori spro-
gredovali pocas alebo po predchadza-
jucej liecbe MKI (lenvatinib, sorafenib).
Benefit kabozantinibu v prediZeni PFS
oproti placebu pretrvava aj pri dlh§om
sledovani (median 10,1 mesiaca) bez
ohladu na predchadzajicu liecbu s len-
vatinibom, sorafenibom alebo oboma
MKI. V liecbe RAI-R DTC sa pouzivaju
ajiné MKI (,off label“), ktorych efektivi-
ta nebola skimana v randomizovanych
stadiach; ide o malé stbory. U pacien-
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tov nevhodnych na lieCbu MKI, ev. pri
vyskyte Zivot ohrozujacej ,off target®
toxicity ¢i v pripade progresie po viace-
rych liniach MKI je mozné pouzit aj CHT,
avSak liecebné odpovede sit pomerne
nizke a ich trvanie kratke (v poslednom
obdobi kombinacia GEMOX).

V prednaske bude vysvetlena
problematika indikovania systémovej
lie¢by (pri signifikantnej alebo klinicky
vyznamnej progresii), jej vyberu i na-

slednych sekvencii s ohladom na efekti-
vitu, neZiaduce Gc¢inky a kvalitu Zivota.
Stcasny algoritmus liecby RAI-R DTC
zahfna potrebu personalizovane;j lie¢-
by na zaklade genetickej fenotypizacie
nadoru, ¢o robime u% ajv OUSA. Ukazuje
sa, zZe genomické testovanie by malo byt
povinné pri tejto diagnoze! Rovnako na
dosiahnutie optimalnych vysledkov liec¢-
by RAI-R DTC je potrebna kvalitni mul-
tidisciplinarna spolupraca.
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Imunoterapia lokalne pokrocilého
neresekovatelného NSCLC - vyzvy,

ktoré prinasa

Imunoterapia lokalne pokrocilého
neresekovatelného NSCLC - vyzvy,
ktoré prinasa
Godal R, Urda M.?, Priatelova I.3,
Zemanova M.
'Narodny onkologicky ustav,
Bratislava
20ddelenie pneumoldgie
a ftizeoldgie, FNsP F. D. Roosevelta,
Banska Bystrica
3Vychodoslovensky onkologicky
ustav, KoSice
*Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN
Praha

Vlie¢be metastatického NSCLC je
v stcasnosti schvalenych niekolko inhi-
bitorov imunitnych kontrolnych bodov.
Na zaklade $tudie Pacific bola na lie¢bu
lokalne pokrocilého neresekovatelného
§tadia NSCLC schvalena konsolidac¢-
na lie¢ba durvalumabom, ¢o umoZnu-
je pristup k imunoterapii aj pacientom
s NSCLC stadia III. Vysledky tejto Studie

u pacientov s PD-L1 ukazujt prediZenie
preZivania bez progresie na 24,9 mesia-
ca prilieCbe durvalumabom v porovnani
s 5,5 mesiaca pri placebe a celkové
preZivanie na 63,1 mesiaca prilie¢be dur-
valumabom v porovnani s 29,6 mesiaca
pri placebe. Pre maximalne vyuzitie
G¢inku durvalumabu a schvalenie liecby je
potrebné kontrolovat kla¢ové body liecby,
ktoré musi pacient absolvovat. Cielom
stretnutia je prediskutovat tieto body, ich
nacasovanie a inSpirovat sa skisenostami
¢eskych kolegov, ktori uz durvalumab
v liecCbe pravidelne vyuZivaja. Ide najméa
o chemoterapeutické moznosti chemo-
radioterapie, manazment konkomitantnej
chemoradioterapie a neziaduce G¢inky
spojené s imunoterapiou.

Sympézium bolo podporené fi-
nancnym prispevkom spolocnosti Astra
Zeneca. Spolocnost Astra Zeneca ziadnym
spésobom nezasahovala do odborného
obsahu podporeného sympozia.
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Nadory z neznameho
primarneho loziska

Rozdelenie a klasifikacia nadorov

z neznameho primarneho loziska

Sufliarsky J.

Narodny onkologicky Ustav,

Bratislava

Nédory z neznameho primarne-
ho loziska (CUP - cancer of unknown
primary) tvoria necelé 2 % vSetkych na-
dorov. Nadory z neznameho primarneho
loZiska mozeme rozdelit na:

1. adenokarcinémy z neznameho
primarneho loziska - tvoria az 70 % na-
dorov z neznameho loZiska. Primarne
loZisko sa podari identifikovat len v 15
- 20 % pripadov - najcastejsie v pan-
krease, hepatobiliarnom trakte alebo
v pltcach. Imunohistochemicka ana-
lyza vzorky musi obsahovat stanovenie
ER, PR u Zeny a PSA u muza.

2. nediferencovany karciném - tvo-
ri 15 - 20 % nadorov z nezname-
ho lozZiska. Klicova je identifikacia
extragonadalneho germinativneho
nadoru, potrebné je vySetrit hladinu
AFP a HCG. Liecitelnych je asi 10 %
nadorov tejto skupiny.

3. nediferencovany nador z neznameho
primarneho loZiska predstavuje asi5 %
nadorov z neznameho primarneho
loziska. Najdolezitejsie je potvrdit
alebo vylacit non-Hodgkinov lymfém,
ktory tvori zhruba 35 - 65 % tychto
nadorov.

4. skvamocelularny karciném je zried-
kavy podtyp, tvori asi 5 % CUPs.

5. neuroendokrinny karciném ma viac
variantov, tvori asi 1% CUPs.

V stCasnosti sa na spresnenie
diagnostiky vyuZzivaji metody imuno-
histochémie, genetické metody na stano-
venie povodu tkaniva pomocou analyzy
expresie génov - molecular cancer clas-
sifier assays - MCCAs, ako aj molekulovy
mutacny profil (NGS - next generation
sequencing) pre potencialnu terapiu.
Rozsiahle §tidie NCI MATCH alebo ASCO
TAPUR sa snazia zistit efektivitu cielenej
lie¢by pri konkrétnej mutacii pri réznych
nadoroch.

V ostatnych pripadoch empirické
liecebné rezimy dosahuji median
prezivania asi 10 - 12 mesiacov, 2-ro¢-
né prezivanie sa pozoruje u 20 - 25 %
pacientov.

Adenokarciném z neznameho
primarneho loziska
Godal R.
Narodny onkologicky ustav,
Bratislava

Adenokarcindm z neznameho
primarneho loziska (adenocarcinoma of
unknown primary) je zahadna onkolo-
gicka entita oznaCovana aj ako syndrém.
Ide o maligne onkologické ochorenie, kde
st metastazy histologicky potvrdené,
ale kde nie je moZné identifikovat miesto
povodu napriek komplexnej diagnostike.
Tato diagnodza je stanovena po vyliceni
vSetkych inych moZnosti. Incidencia okolo
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2 % je najnizSia na akademickych pra-
coviskach vyspelych krajin a odzrkadlu-
je vyspelost spolo¢nosti a diagnostické
moznosti svojej doby. Zle definované dia-
gnostické kritéria na odliSenie tejto onko-
logickej entity od jednotlivych organovych
lokalizacii vyznamne limituja klinicky
vyskum. Pri klinickych $tadiach v ramci
akademickych pracovisk vo vyspelych
krajinach byva u nadpolovi¢nej va¢siny
pripadov nezhoda v diagnéze karcinému
neznamej primarnej lokalizacie. Napriek
istému zlyhaniu diagnostiky vZdy
bolo cielom poskytnut aj tejto skupine
pacientov lie¢bu s kurativnym, pripadne
so zmysluplnym paliativihym terapeutic-
kym potencialom, ak by neznamy biolo-
gicky charakter ich ochorenia umozZnoval
tento potencial vyuZit. Prilokalizovanom
metastatickom alebo oligometastatickom
ochoreni chirurgicka liecba a radioterapia
maja zasadny vyznam. Systémova lie¢ba
sa vyvija s dobou. Pred dvoma dekadami
to boli antracykliny s alkyla¢nymi cy-
tostatikami spolu s cisplatinou pre ich ku-
rativny potencial prilymfémoch a vysokt
efektivitu pri niektorych karcinémoch.
Podobne vyznamna bola cisplatina s eto-
pozidom pre ich potencial pri germina-
tivnych a neuroendokrinnych tumoroch.
Pri adenokarcinémoch s predpokladanym
povodom v gastrointestinalnom trakte
to bola chemoterapia na baze 5FU. Pre
pokrok v histologickej diferencialnej dia-
gnostike bolo mozné tito stratégiu mo-
difikovat. V stcasnosti je kladeny doraz
na detekciu prediktivnych biomarkerov
cielenej liecby a imunoterapie na baze
PD1/PDL1 blokady.

Skvamocelularny Ca e loco ignoto
Spénik S.

Internd-onkologicka klinika
Onkologicky ustav sv. Alzbety,
Bratislava

Skvamoceluldrne karcinémy
predstavuji asi 10 % mikroskopicky
diagnostikovanych nadorov neznamej
primarnejlokalizacie (carcinoma of unk-
nown primary - CUP).

Pri diagnostike a patrani po pri-
marnom nadorovom lozisku sa riadime
lokalitou, kde bol nador diagnostikovany,
vyuzivame laboratoérne a zobrazovacie
vySetrovacie metody.

V diferencidlnej diagnostike sa
najcastejsie pouziva profilovanie gene-
tickej expresie (GEP), molekularne pro-
filovanie, eseje na baze DNA, eseje na
baze mRNA (messenger RNA) a miRNA
(microRNA). NajnovSie sa na charakte-
rizaciu genému CUP pouziva metdda
sekvenovania novej generacie (NGS).
V sticasnosti, ked mame k dispozicii no-
vé cielené lieky proti Specifickym na-
dorovym mutaciam, to ma vyznam nielen
diagnosticky, ale moze to byt podkladom
cielenej protinadorovej liecby.

Zakladnymi zobrazovacimi vy-
Setreniami st1 RTG hrudnika, USG ale-
bo CT brucha, mamografia, MRI a PET
na diagnostiku presnejsich lokalizacii,
identifikaciu $tadia a pripadne diferen-
ciadlnu diagnostiku nadorov z nezna-
meho primarneho miesta. PET/CT ma
schopnost detegovat primarne loZis-
ko CUP castejSie (24 - 40 %) ako kon-
vencné zobrazovanie (20 - 27 %). PET/
CT ma osobitny vyznam pri planovani
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lokalnej a/alebo regionalnej terapie
na vylicenie pritomnosti vzdialenych
metastaz.

Pacienti s metastazami skva-
mocelularneho karcinému v krénych
lymfatickych uzlinach, predovsetkym
lokalizovanymi v hornej alebo strednej
oblasti krku, vyZaduja kompletné vySe-
trenie hlavy a krku. Patri sem priame en-
doskopické vySetrenie orofaryngu, hypo-
faryngu, nosohltana, hrtana a horného
pazeraka. Je dolezité odobrat material
na histologické vySetrenie zo vSetkych
podozrivych miest. Takymto postupom
je ¢asto mozné identifikovat primarne
loZisko nadoru a asi 85 az 90 % pripadov
st nadory hlavy a krku. Ak primarna lo-
kalizacia nadoru nie je znama, lieCebna
stratégia je podobna liecbe karcindmov
hlavy a krku. Iba radikalna cervikalna
disekcia, adjuvantna radioterapia po ra-
dikalnej disekcii, samotna radioterapia
majt pribliZne rovnaké vysledky. V re-
trospektivnych analyzach tychto skupin
pacientov je dlhodobé preZivanie bez
ochorenia asi 30 % az 40 %

Dolné bronchialne alebo supra-
klavikularne lymfatické uzliny s identi-
fikovanym skvamocelularnym karciné-
mom st indikované na bronchoskopické
vySetrenie s vyplachom a biopsiou. V pri-
pade metastazy v axilarnych lymfatic-
kych uzlinach je najcastejSou diagnézou
rakovina v supradiafragmatickej oblasti

- karciném pluc. LieCebna stratégia je
podobna lie¢be karcindému pltc.

Pacienti s metastazami skvamo-
celularneho karcinomu v inguinalnej
oblasti maja s najvac¢sou pravdepodob-
nostou neidentifikované nadory peri-
nea, anorekta. Pre pacientky to moze
byt karciném vulvy, posvy, kr¢ka ma-
ternice ¢i maternice, preto je indikované
kompletné gynekologické vySetrenie, pre
muzov je to karciném penisu, indiko-
vané je urologické vySetrenie. Pacienti
bez identifikovaného primarneho na-
doru st lie¢eni disekciou inguinalnych
lymfatickych uzlin a rddioterapiou alebo
bez radioterapie. Niektori pacienti m6zu
mat dlhodobé prezivanie. Neoadjuvantna
a adjuvantna chemoterapia sa mozu po-
uzit v terapii rovnakym spdsobom ako pri
lie¢be znamych cervikalnych a analnych
nadorov. V pripade viacerych lokalizacii
ochorenia je indikovana paliativna che-
moterapia.

Skvamocelularne karcinémy
neznamej primarnej lokalizacie sa da-
ja pomerne dobre kategorizovat podla
nalezu histologizovaného tumoru. Lie¢ba
je potom analogicka ako pri znamych
nadoroch prislu$nej anatomickej oblasti.
Ajv sticasnosti sa dari dosiahnut u signi-
fikantnej Casti tejto populacie dlhodobé
prezivanie. Samozrejme, je stale velky
priestor na zlepSenie diagnostiky a cie-
lenej liecby.
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Okultny karcinom hlavy a krku
Uhliarova B.

ORL oddelenie FNsP F.D. Roosevelta,
Banska Bystrica

Nadory hlavy a krku tvoria 3 - 5%
novodiagnostikovanych malignit rocne.
Najcastejsie sa diagnostikuje skvamoce-
lularny karciném orofaryngu, laryngu
a hypofaryngu. Okultné alebo nezna-
me origo s metastatickym postihnutim
lymfatickych uzlin na krku sa zisti v 5 %.

V ramci patrania po primarnom
nadore je potrebné dosledné ORL vy-
Setrenie, predovSetkym direktné en-
doskopické vySetrenie horného aero-
digestivneho traktu v celkovej anesté-
zii, s histologizaciou suspektnych 1ézii
v nosohltane a hypofaryngu, vykonanim
tonzilektoémie a resekcie korena jazyka.
U vacsiny pacientov sa deteguje origo
v ORL oblasti, predovSetkym v tonzile
a koreni jazyka.

V prednaske sa zaoberame
manazmentom pacientov pri patra-
ni po origu a vlastnymi skisenostami
s pacientami s touto diagnézou.

Klinické skisania v onkologii -
ako dalej na Slovensku z pohladu
SLOVACRIN
Cecetkovd B., Snderlichova S.
Lekarska fakulta UPJS, Kosice
SLOVACRIN

SLOVACRIN je narodny uzol
pre akademické klinické sktsSania na
Slovensku zriadeny na Lekarskej fa-
kulte Univerzity Pavla Jozefa Safarika

v Kosiciach a je stcastou eurépskeho
konzorcia pre akademické klinické ska-
Sania ECRIN-ERIC. SLOVACRIN pod-
poruje akademické klinické skai§ania
v zdravotnickych zariadeniach po ce-
lej Slovenskej republike a zabezpecuje
kompletny servis pre klinické skaSania
organizované lekarmi vyskumnikmi.
Onkologicky zamerané §tadie predsta-
vuju takmer polovicu vSetkych aktualne
prebiehajucich klinickych Stadii.

SLOVACRIN podporuje funkéné
jednotky projektového manaZzmentu
klinickych ska$ani v zdravotnickych za-
riadeniach. Podiela sa na dostupnosti
klinickych sk@Sani pre slovenské pra-
coviska, poskytuje podporu pre lekarov
(Investigator Initiated Trials) a partici-
puje na procese dlhodobého vzdelavania
koordinatorov klinickych skasani.

SLOVACRIN je stcastou Cestovnej
mapy vyskumnych infrastruktar (SK
VI Roadmap 2020 - 2030) a vytvara
Cestovn mapu pre akademické klinic-
ké ski§ania na Slovensku - narodn siet
pracovisk (klinickych ¢i akademickych),
ktoré st schopné sa zapojit v roznych
Specializaciach do realizacie akademic-
kych klinickych sktSani.

SLOVACRIN participuje na me-
dzinarodnych aj narodnych projektoch
a klinickych sktSaniach. Akademické
klinické sktiSania v oblasti onkologie st
realizované s podporou NOP.

SLOVACRIN sa zameriava aj na
implementaciu nového nariadenia pre
klinické sktiSanie, ktoré predstavuje
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zasadnd zmenu na vykonavanie kli-
nickych sktiSani v Eurépe. Nariadenie
o klinickych skti§aniach (CTR) harmoni-
zuje procesy predkladania, hodnotenia
a dohladu nad klinickymi skaSaniami
v Eurépskej tinii (EU). Zakladom zmien,
ktoré prinasa CTR, je novy Informaény
systém klinickych skaSani (CTIS). CTIS
je jedinym vstupnym bodom pre zada-
vatelov a regulacné organy klinickych

skaSani na predkladanie a hodnotenie
udajov z klinickych skS$ani, ktoré za-
hifia verejnt databdzu s moznostou
vyhladavania pre zdravotnickych pra-
covnikov, pacientov a §iroku verejnost.
Ulohou narodného uzla SLOVACRIN je
poskytovat aj informacie zdravotnickym
zariadeniam o ich novych povinnostiach
vyplyvajacich z CTR a CTIS a poskytovat
im asistenciu.
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Epidemioldgia tumorov CNS

u deti na KDHaO LF UK a NUDCH

za obdobie rokov 2000 - 2020)
Ballovd A", Hederova S.', Lénart J.',
DZatkova M., Mocnd A', Makohusova
M., Husdkova K.', JakeSova S.?%,
Chrenko R.%, Rychly B.3, Kaiserova E.!,
Kolenova A

Klinika detskej hematol6gie

a onkoldgie LF UK a NUDCH,
Bratislava

2Radiologické oddelenie NUDCH,
Bratislava

*Diagnostické centrum patologie
Unilabs, Bratislava

*Pracovisko detskej neurochirurgie,
NUDCH, Bratislava

Uvod: Nadory CNS patria medzi
najcastejsie sa vyskytujice solidne
tumory v detskej onkolégii, pricom
tvoria 20 - 25 % zo vSetkych onkologic-
kych ochoreni a zaroven st najcastej$ou
pri¢inou tmrtia u detského onkologic-
kého pacienta. Ide o histologicky velmi
heterogénnu skupinu nadorov s rozdiel-
nym biologickym spravanim, preto sa
terapia a celkové preZivanie a kvalita
zivota jednotlivych podskupin diame-
tralne lisia v zavislosti od samotného
histologického podtypu, lokalizacie
a moznosti lie¢by.

Metodika: Retrospektivne zhod-
notenie stboru pacientov s diagnostiko-
vanym tumorom CNS na Klinike detskej
hematologie a onkologie za 20-ro¢né
obdobie od 1. 1. 2000 do 31. 12. 2020.

Vysledky: Na Klinike detskej he-
matoldgie a onkolégie v Bratislave bolo za
uvedené 20-ro¢né obdobie diagnostiko-
vanych celkovo 397 pacientov s nadorom
CNS, z toho bolo 242 chlapcov a 155 diev-
Cat. NajCastejsiu histologickt skupinu tvo-
rili astrocytémy (42,8 %) zahriajac low-
-grade gliomy, high-grade gliomy a glio-
my optického nervu. Za nimi nasledovali
embryonalne tumory (18,4 %), nehisto-
logizované nadory mozgového kmena
(10,3 %), ependymalne nadory (8,1 %),
ostatné gliomy - neuronalne a zmieSa-
né glioneuronalne tumory a oligoden-
drogliomy (6,3 %). Najmenej pocetné
v nasom stibore boli germinalne tumory
so zastupenim (3,8 %) a tumory choroi-
dalneho plexu (2,8 %).

Celkové prezivanie (OS) pacientov
tejto heterogénnej skupiny bolo 76,6 %,
pricom najlepSie preZivanie bolo zazna-
menané v skupine pacientov s low-gra-
de glibmami (95,3 %), naopak, najhorsie
prezivanie bolo u pacientov s high-grade
gliomami (15 %). Za ostatnu dekadu sme
zaznamenali lepSie prezivanie ako v ob-
dobi rokov 2000 - 2010.

Zaver: Nadory centralneho
nervového systému u deti predstavuji
druha najcastejSiu malignitu v detskej
onkologii. Vysledky z naSej kliniky
potvrdzuja vyrazné rozdiely v celkovom
prezivani a EFS ovplyvnené histologickou
variabilitou, genetikou, lokalizaciou,
a tak limitovanymi moZnostami liecby
jednotlivych nadorov.
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Testovanie cytotoxického ucinku
triorganocinicitych zlicenin na
bunkovych liniach odvodenych od
karcinomu prsnika

BohusSova Z., Horvathova E.',
Gercakova K.', Macejova D.2, Brtko
J.2, Matuskova M.

'Ustav experimentélnej onkoldgie,
Biomedicinske centrum SAV v. v. i.,
Bratislava

2(Jstav experimentalnej
endokrinoldgie, Biomedicinske
centrum SAV v. v. i., Bratislava

Organokovové zluCeniny sa v liec-
be onkologickych ochoreni pouZivaji uz
dlho. Podobne ako pri inych protinadoro-
vych lie¢ivach sa ¢asto stretavame s ne-
dostato¢nou odpovedou na liecbu a na
druhej strane toxicitou proti zdravym
tkanivam. Aktualna je teda identifikacia
novych, téinnejsich latok so selektivnym
uc¢inkom.

Silna schopnost indukovat apop-
tézu bola zistena aj pri triorganocinici-
tych zlaceninach.

Cielom §ttdie bolo otestovat in
vitro cytotoxicky icinok troch vybranych
triorganocinicitych zlacenin: trifenyl-
cini¢itan N,N-dimetylditiokarbamatu
(PhS2), tributylcini¢itan trichléracetatu
(CI3CO) a tributylcinicitan trifluérome-
tansulfonatu (F3SO3) na bunkovych lini-
ach odvodenych od karcinému prsnika
a liniach zo zdravych tkaniv. Na stano-
venie cytotoxického efektu sme pouzili
MTT test a luminiscenény test viabili-
ty. Apoptozu sme detegovali prietoko-
vou cytometriou anexinovym testom.
Sledovali sme aj vplyv anotovanych zla-

¢enin na bunkovy cyklus a genotoxicky
uc¢inok pomocou kométového testu.

Vsetky latky vykazovali vyznamny
cytotoxicky Gcinok, hodnoty IC,, boli
pre vSetky testované zla¢eniny podobné
a pohybovali sa v rozmedzi 0,06 - 0,07
UM pri linii T47D, pri kontrolnej linii
MCF10 sme detegovali IC, 0,1 - 0,15 uM.
Kométovym testom sme zistili, Ze ani
jedna latka neindukuje vyznamné po-
§kodenie DNA pri linii T47D. DalSie §tt-
die zameriame na testovanie G¢innosti
a toxicity latok na mySacom modeli a na
odhalenie mechanizmu ich G¢inku.

Stiidia bola podporend Agentiirou
pre vyskum a vyvoj, €. projektu
APVV-20-0314 a medzindrodnym gran-
tom (SR-Rakusko) 2019-10-15-009.

Rakovina penisu
Ddbravicky J.
Urocentrum Bratislava, s. r. 0
Karciném penisu je na Slovensku
zriedkavé ochorenie, ale jeho vyskyt sa
zvyS$uje, o sposobuje obavy. S ochorenim
bolo spojenych niekolko rizikovych faktorov
vratane infekcie ludskym papilomavirusom
(HPV). Poznatky o patogenéze HPV viedli
k vyvoju vakeiny, ktora sa ukazala ako uzi-
tocna pri znizovani vyskytu rakoviny u Zien
suvisiacich s HPV, stale sa vSak nekladie do-
stato¢ny doraz na vyskyt, prenos a nasled-
ky HPV indukovaného karcinému penisu
u muzov. Nastastie, miera zao¢kovanosti
umuzov aj Zzien v poslednych rokoch sttipa.
S pokracujicim vzdelavanim a vyskumom
pacientov sa liecba a prevencia premalig-
nych lézii stivisiacich s HPV a karcindmom
penisu pravdepodobne zniZi.
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Diagnostika nadorov neznameho
primarneho lozZiska z pohladu
patoldga
Galbavy D., Prohaszka P., Kolnikova G.
Oddelenie patologickej anatomie,
Narodny onkologicky ustav,
Bratislava

Nadory neznameho primarne-
ho loziska st definované ako maligne
metastatické ochorenia bez identifiko-
vanej primarnej lokalizacie napriek ex-
tenzivnemu klinickému vySetreniu (1).
Diagnostika tychto nadorov vyzaduje
patologické hodnotenie, ktoré ma za
ulohu urcit histologicky typ, primarne
origo a biomarkery nadoru, ktoré mozu
ovplyvnit vyber liecby daného ochorenia
(2). Diagnosticky patologicky algoritmus
zacina hodnotenim adekvatnosti vzorky,
diferenciaciou maligneho od benigneho
procesu a nasledne kategorizaciou na
podklade morfolégie do zakladnych Sty-
roch skupin: karciném, melaném, lymfém
a sarkom. Ak nador nie je mozné zaradit
na zaklade morfologie, moéZeme vyuZit
imunohistochemicky panel prvej linie.
Tento panel pozostava z epitelidlneho
markera pan-cytokeratin AE1/3, mela-
nocytového markera S100 a lymfoidného
markera LCA. Pri suspekcii sarkému sa
moze pridat do prvejlinie vimentin, hoci
vSeobecne sa v prvej linii pre zriedka-
vost sarkomov v nadoroch neznameho
origa neaplikuje. Na zdklade pozitivity
jednotlivych markerov sa uré¢i druha li-
nia imunohistochemickych markerov,
ktoré potvrdia diagndzu a podtyp na-
doru (3). Pre karcinémy st v druhej linii
klI't€ové markery CK7 a CK20. Jednotlivé

karcinémy st zaradené do Styroch ka-
tegorii podla pozitivity alebo negativity
spominanych markerov a nasledne sa
pokracuje v diagnostickom postupe (4).
Pre patologicktl diagnostiku a vyber
imunohistochemickych markerov je vy-
raznou pomocou adekvatna spolupraca
s onkologmi, ktori poskytni patoloégo-
vi ¢o najviac klinickych informacii. Ako
napriklad pacientovu symptomatologiu,
osobnt anamnézu, vysledky zobrazova-
cich vySetreni, sérové markery, pripadne
ich pracovnu diagnoézu (3).

1. Qaseem, Aisha, et al. Cancer of unknown primary: a review
on clinical guidelines in the development and targeted ma-
nagement of patients with the unknown primary site. Cure-
us. 2019;11:9.

2. Ettinger D, et al. Occult Primary (Version 1.2023). NCCN
Clinical Practice Guidelines in Oncology, (2022.

3. 0ien KA. Pathologic evaluation of unknown primary cancer.
Seminars in oncology. WB Saunders, 2009;36:1

4. Selves J, et al. Immunohistochemistry for diagnosis of
metastatic carcinomas of unknown primary site. Cancers.
2018);10(4)108.

Deregulacia miR-205-5p a ZEB1
u pacientok s duktalnym
karcinomom prsnika

Kalinkova L.!, Nikolaieva N.1,
Smolkova B., Ciernikova S.',

Kajo K.'2, Bella V.3, Horvathova
Kajabova V.', Kosnacova H.,
Mindrik G.*, Fridrichova I’

Ustav experimentalnej onkoldgie,
Biomedicinske centrum SAV,
Bratislava

2Ustav patoldgie, Onkologicky tstav
sv. Alzbety, s. 1. 0., Bratislava
SMamologické oddelenie,

Onkoldgia - Suplement 4 | 2022;17(S4) | www.solen.sk



nemetastaticky CRPC
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NUBEQA® — inhibitor AR, ktory predlzuje

MFS aj OS bez zhorsenia kvality Zivota'-3

MuZi lieteni kombindciou
NUBEQA + ADT

oprofi
placebo + ADT mali: 40 MESIACOV!

031%
NIZSIE RIZIKO

Skrdtend informdcia o lieku - NUBEQA 300 mg filmom obalené tablety
¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umoini rychle ziskanie novych in-
formdcif o bezpetnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hldsili akékolvek
podozrenia na nefiaduce reakcie. Neziaduce reakcie sa maji hldsif pomocou webového
foLrlnukldm na adrese https://portal.sukl.sk/eskadra/, pripadne mailom: neziaduce.ucinky@
suklsk.
Zlozenie lieku: lietivo: 300 mg darolutamidu. Liekovd forma: Filmom obalend tableta. Terapeu-
tické indikdcie: NUBEQA je indikovand na lietbu dospelyich muzov s nemetastatickjm karcinomom
prostaty rezistentnym na kastrdciu (nmCRPC, non-mefastatic castration resistant prostate cancer), v
ktorych je vysoké riziko vzniku metastatického ochorenia. Dévkovanie a spdsob poddvania:
OdporGcand ddvka je 600 mg darolutamidu (dve tablety po 300 mg) uzivand dvakrdt denne, ¢o
zodpoveda celkovej dennej ddvke 1200 mg. Pocus liecby pacientov, ktorf nie i chirurgicky kastrovan,
sa md pokracovaf v liekovej kastrdcii analagom hormanu wvolfivjdceho luteinizacny horman (LHRH).
Ak sa u pacienta vyskytne toxicita >3. stupiia, alebo nefolerovatelnd nezioduca reakeia, md sa uzivanie
lieku prerusif alebo znfZif na 300 mg dvakrdt denne, pokial'sa priznaky nezlepsia. Lietha méZe potom
pokracovaf v ddvke 600 mg dvakrdt denne. Neodporica sa zniif ddvku pod 300 mg dvakrdt denne,
pretoze Gcinnost nebola stanovend. Osobitné skupiny pacientov: Porucha funkdie obliciek: U pacien-
tov s miemou alebo stredne fazkou poruchou funkeie obliciek nie je potrebnd Ziadna dprava ddvky. U
pacientov s fazkou poruchou funkeie obliciek (€GFR 15 29 ml/min/1,73 m?), ktori nie su hemodia-
lyzovani, sa odporica zatiatocnd ddvka 300 mg dvakrdt denne. Porucha funkcie pecene: U pacientov s
miemou poruchou funkcie pecene nie je potrebnd Ziadna Gprava davky. K dispozici su len obmedzené
Gdaje o farmakokinetickych vlastnostiach darolutamidu pri stredne fazkej poruche funkcie pecene.
Darolutamid sa neskimal u pacientov s fazkou poruchou funkcie pecene. U pacientov so stredne fazkou
a fazkou poruchou funkeie pecene (Childovo Pughovo skére B a () sa odporica zaciatoénd ddvka 300
mg dvakrdt denne.Spdsob poddvania: NUBEQA sa uziva perordlne. Kontraindikdcie: Precitlivenost
na lietivo alebo na ktorGkolvek z pomocnych Idtok. Zeny, ktoré sy te-
hotné alebo mdzu otehotnief. Osobitné upozornenia a opatrenia pri
B pouzivani: K dispozicii si len obmedzené udaje u pacientov s fazkou
poruchou funkcie obliciek. Kedze expozicia moze byf zvySend, u tychto
pacientov sa majé dokladne sledovaf neziaduce reakdie. K dispozicii s
len obmedzené Gdaje u pacientov so stredne fazkou poruchou funk-
cie petene, darolutamid so neskdmal u pacientov s fazkou poruchou
funkcie pecene. Kedze expozicia moze byf zwSend, u tychto pacientov
sa maju dokladne sledovaf neZiaduce reakcie. Pacienti s klinicky vyzn-
amnym kardiovaskuldrym ochorenim v poslednjch 6 mesiacoch vrd-
tane cievnej mozgovej prihody, infarkiu myokardu, zdvaznej/nestabilnej

/]
VYSKYT NU BOL NiZKY / BEZ ZVVSENIA PREDCASNYCH
V POROVNANI UKONCENI LIECBY

TSI ool I anah,

anginy pektoris, | D bypassu a ického
zlyhania srdca boli vylgcent z Klinickjch $tdii. Z tohto dovodu nebola bezpecnost darolutamidy v
tychto pacientov preukdzand. PouZivanie silnjch induktorov (YP3A4 a P gp potas liecby darolutami-
dom mdze zniZif plozmatické koncentrdcie darolutamidu a neodpordca sa, pokial existuje terapeutickd
alternativa. Md sa zvdzif vyber altemativneho stbezne poddvaného ligku, kfory md mensi potencidl
indukovat CYP3A4 alebo P gp. U pacientov sa maj sledovar neZiaduce reakcie spdsobené substrdtmi
BCRP, OATP1B1 a OATP1B3, prefoze sibezné poddvanie s darolutamidom moze zvysif plazmatické
koncentrdcie tychto substrtov. Treba sa wyhnif subeznému poddvaniu s rosuvastatinom, pokial
existuje terapeutickd alternativa. U pacientov s rizikowmi fakformi predfzenia QT v anomnéze o u
pacientov uZivajlcich stbezne lieky, ktoré mozu predizif QT inferval, majd lekdri zvazif pomer prinosu
a rizika vrdtane potencidlneho rizika Torsade de pointes pred zacatim liecby liekom NUBEQA. NUBEQA
obsahuie laktdzu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakfdzovej intolerancie, celkovym
deficitom laktdzy alebo glukdzo galaktdzovou malabsorpciou nesmy uZivaf tento liek. NeZiaduce
tinky: Velmi casté: Gnavo/astenické stavy (zahfiia Gnavu a asténiv, letargiv a maldtnost), znizeny
pocet neutrofilov, zvySend hladina bilirubinu, zvySend hlading AST; Casté: ischemickd choroba srdca
(zahfiia artériosklerézu korondmej tepny, chorobu | i tepny, okluziu korondmej tepny, stendzu
korondrnej tepny, akitny korondmy syndrm, akétny infarkt myokardu, anginu pekforis, nestabilnd
anginu, infarkt myokardu, ischémiu myokardu), zlyhanie srdca (zahfiia zlyhanie sidca, akitne zly-
hanie srdca, chronické zlyhanie srdca, kongestivne zlyhanie srdca, kardiogénny Sok), vyrdzka, bolest v
kontatindch, bolesf svalov a kosti, zlomeniny. Vydaj lieku: Vydaj lieku je viazany na lekdrsky predpis.
Drzitel rozhodnutia o registrdcii: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Nemecko. Registratné €isla: EU/.
Pred predpisanim lieku sa, prosim, podrobne obozndmte s Gplnym znenim Sdhmu charakteristickych
viastnosti lieku. Ddtum revizie textu Suhrnu charakteristickjch viastnosti lieku: 10/2020. Dé-
tum pripravy Skrdtenej informdcie o lieku: 09/2021. MA-M_DAR-SK-0004-1, 09/2021

Bayer, spol. s r.0., Karadzicova 2, 811 09 Bratislova, fel. +421 2 592 13 321, www.bayer.sk

NU neziaduce Gcinky, ADT androgén deprivacnd terapia, AR androgénny receptor, MFS prezivanie
bez metastdz, nmCRPC nemetustaticky kasfracne rezistetny karcindm prostaty, 0S celkové preZivanie.

Literatdra: 1. Sohm charakteristickych vlastnosti lieku Nubeqa, okidber 2020. 2. Fizazi K, et al. N
Engl ) Med. 2020,383:1040-1049. 3. Ito Y, Sadar MD. Enzalutamide and blocking androgen receptor
in advanced prostate cancer: lessons learnt from the history of drug development of antiandrogens. Res
Rep Urol. 2018;10:23-32.

Materidl je urceny vyhradne osobdm oprdvnenym predpisovaf” alebo vyddvaf lieky.

PP-NUB-SK-0008-1, 05/2022
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Onkologicky ustav sv. Alzbety, s. 1. 0.,
Bratislava

“Ustav molekularnej biomediciny,
Lekarska fakulta Univerzity
Komenského v Bratislave

Diseminacia nadorovych buniek
a s nou spojena metastaticka choroba
postihuje aZ do 35 % pacientok s karci-
nomom prsnika (BC). Nadorové bunky
prechadzaji z primarneho tumoru pro-
strednictvom krvnych alebo lymfatic-
kych ciev a invadujt sekundarne organy.
V na$ej praci sme sa rozhodli §tudovat
potencialne prognostické faktory (miR-
NA a gény regulujuce CDHI) zapojené do
procesov invazivity.

Vo vzorkach z centra nadoru
(TU-C), invazivneho frontu nadoru (TU-
IF), metastaz v lymfatickych uzlinach
(LNM) a CD45 depletovanej periférnej
krvi (CD45-DB) sme u 31 pacientok s duk-
talnym karcinémom prsnika analyzovali
expresiu 7 miRNA (miR-9-5p, miR-124-3p,
miR-200c-3p, miR-203a-3p, miR-205-5p,
miR-221-3p, miR-720) a 6 cielovych gé-
nov vratane CDHI a EMT-asociovanych
génov TWIST1, SNAIL, SNAI2, ZEB1, ZEB2.
Uroven expresie bola stanovena meto6-
dou RT-PCR arrays a nasledne Statisticky
hodnotena asociacia s klinicko-patolo-
gickymi charakteristikami.

Zistili sme Siroké spektrum
asociacii medzi deregulovanymi mi-
RNA a génmi a viacerymi relevantnymi
klinickymi parametrami. Vo vzorkach
CD45-DB sme zaznamenali zvySenu
expresiu miR-205 u pacientok s LNM
a vy§8im §tadiom TNM, ale u pacientok
pozitivnych na pritomnost cirkulujacich

nadorovych buniek (CTC+) sme zazna-
menali downregulaciu miR-205 v porov-
nani s CTC- naznacujlicu potencialny
efekt vhematogénnej invazivite. Vo vzor-
kach LNM sme pozorovali upregulaciu
CDHI a ZEBI1 v porovnani so vzorkami
TU-C a TU-IF. NavySe sme u pacientok
so vzdialenymi metastazami detegovali
vo vzorkach LNM vysok expresiu génu
ZEB1, ¢o by mohlo naznacovat zvySenie
lymfogénne podmieneného metastatic-
kého potencidlu. Nase vysledky miRNA
a génovych expresii spolu s pozorova-
nymi klinickymi asociaciami poukazujl
na mozné markery metastatického po-
tencialu u BC pacientok.

Tato praca bola podporend vedec-
kou grantovou agenturou VEGA, ¢islo
projektu 2/0036/19.

Klinicka prax na oddeleni detskej
onkoldgie v Institite Gustave
Roussy v Parizi
Kotrbancova M.
Klinika pediatrickej onkoldgie
a hematoldgie SZU, DFNsP, Banska
Bystrica

Autorka prezentuje vysledky
klinickej staZe na oddeleni onkologie pre
deti a dorast v InStitite Gustave Roussy
v Parizi, ktor(1 absolvovala v termine od
27.6.2022 do 29.7. 2022. Staz mohla ab-
solvovat vdaka ziskanému NOI grantu
¢.20200304/SVKNOI/2 pridelenému
Narodnym onkologickym institGtom.
InstitGt Gustave Roussy je popredné on-
kologické centrum v Eurdpe a patri medzi
najlepsie onkologické centra celosvetovo.
Oddelenie pediatrie vzniklo v roku 1950

Onkoldgia - Suplement 4 | 2022;17(S4) | www.solen.sk



Indikovany k lie€cbe mRCC*:
4 Vv 1. linii u dospelych pacientov
C A B O M E TYX v kombindcii s nivolumabom
4 v 1. linii v monoterapii u dospelych pacientov
( U antlnlb) tahletv so strednym alebo vysokym rizikom
60 mg|40 mg|20 mg 4 v monoterapii u dospelych, ktord nadvazuje
na predchadzajucu terapiu cielenu proti VEGF*

Indikovany k liecbe HCC*:
4 v monoterapii u dospelych pacientov
predtym lieCenych sorafenibom

Indikovany k liecbe DTC*:

4 v monoterapii u dospelych pacientoy,
ktori nereaguju na liecbu, alebo nie su
vhodni na lieCbu RAI*, a u ktorych doslo
k progresii ochorenia pocas predchadzajlcej
systémovej liecby alebo po nej

*Skratky:
mRCC - pokrocily karciném z rendlnych buniek,
VEGF - rastovy faktor cievneho endotelu,

HCC - hepatoceluldrny karcinom,

DTC - diferencovany karcinom Stitnej Zlazy,

RAI - radioaktivny jod

Referencie:

SPC lieku Cabometyx®,

poslednd revizia textu april 2022

Skratend informacia o lieku:
Nazov lieku: CABOMETYX 20 mg, 40 mg, 60 mg filmom obalené tablety. Zlozenie: ib (5)-maleat, ktory d 20 mg (40 mg, 60 mg) kabozantinibu. Kazda filmom obalend tableta obsahuje 46,61 mg laktdzy.
Liekova forma: Filmom obalend tableta. Indikécie: Karciném z rendlnych buniek (renal cell carcinoma, RCC) monoterapia pokrocilého karcindmu z renalnych buniek: u dospelych pacientov so strednym alebo vysokym
rizikom ako liecha prvej linie, u dospelych, ktora nadvazuje na predchddzajticu terapiu cielend proti rastovému faktoru cievneho endotelu (VEGF), v kombindcii s nivolumabom je indikovany u dospelych na liecbu pokro-
(ilého karcinomu z rendlnych buniek v prvej linii, Hepatocelularny karcindm (hepatocellular carcinoma, HCC) ia na lieChu d karcinomu.(HCC) dospelym, ktorf boli predtym lieceni sorafenibom.
Diferencovany karciném Stitnej Zlazy (differentiated thyroid carcinoma, DTC) CABOMETYX je indikovany ako monoterapia na liechu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym diferencovanym karcingmom
Stitnej zlazy (DTC), ktori nereagujti na liechu alebo nie sti vhodni na lie¢bu radioaktivnym jodom (RAY), a u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas predchddzajicej systémovej liechy alebo po nej. Davkovanie a spdsob
podavania: ako monoterapia Pri RCC a HCC 60 mg raz denne. v kombinécii s nivolumabom pri pokrocilom RCC v prvej linii 40 mg raz denne v kombindcii s nivolumabom podavanym intravendzne bud v davke 240 mg
kazdé 2 tyzdne alebo 480 mg kazdé 4 tyzdne. Liecha md pokracovat az do progresie ochorenia alebo vyskytu neprijatelnej toxicity. Podavanie nivolumabu ma pokracovat az do progresie ochorenia, vyskytu neprijatelnej
toxicity alebo do 24 mesiacov u pacientov bez progresie ochorenia (pre davkovanie nivolumabu pozri suhrn charakteristickych viastnosti lieku (SPC)). Uprava liechy: Zviddnutie podozrenf na neziaduce reakcie lieku simoze
vyZadovaf docasné prerusenie liechy a/alebo znizenie davky. Ak je pri monoterapii nevyhnutné znizif davku, odporica sa znfit ju na 40 mg denne a potom na 20 mg denne. Prerusenie ddvkovania sa odportica na zviddanie
toxicit 3. alebo vyssieho stupiia podra CTCAE alebo pri netolerovatelnych toxicitach 2. stupria. Znizenie davky sa odportica pri takych udalostiach, ktoré sa v pripade pretrvévania mozu stat zavaznymi alebo netolerovatelnymi.
Kontraindikacie: precitlivenost na lanreotid, somatostatin alebo pribuzné peptidy alebo na ktorukolvek z pomocnych Idtok. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani: Kedze vacSina neziaducich reakcii sa moze
vyskytniit na zaciatku liechy, lekar m pocas prvych dsmich tyzdriov liechy pozorne vyhodnocovat stav pacienta s ciefom stanovit, Ci je potrebna tiprava davky. Neziaduce reakcie, ktoré sa zvycajne prejavia na zaciatku liechy,
zahffiaju hypokalciémiu, hypokaliémiu, trombocytopéniu, hypertenziu, palmarmo-plantarmy erytrodyzesteticky syndrém (PPES), proteindriu a i dlne (GI) udalosti (i indlnu bolest, zapal sliznice, zapchu,
hnacku, vracanie). detailné informcie i uvedené v SPC. Liekové a iné interakcie: Inhibitory a induktory CYP3A K podavaniu silnych inhibitorov CYP3Ads kabozantinibom nutno pristupovat opatrne. Treba sa vyhnt
ibeznému podavaniu induktorov CYP3A4. Latky meniace pH Zalidka: Pri podavani latok meniacich pH Zaltidka subezne s kabozantinibom nie je indikovana uprava dévky. Inhibitory MRP2 Udaje in vitro pre-
ukazali, Ze kabozantinib je substratom MRP2. Podavanie inhibitorov MRP2 preto maze sposobit zvySenie koncentracie kabozantinibu v plazme. Sekvestranty lcovyich soli Sekvestranty ZIcovych soli, napriklad cholestyramin
a cholestagel, mozu interagovat s kabozantinibom a mou ovplyvnit absorpciu (alebo reabsorpciu), ¢o moze viest k znizenej expozicil. Utinok kabozantinibu na iné lieky: Utinok kabozantinibu na farmakokinetiku antikon-
cepénych steroidov sa neskumal. Kedze nie je mozné zarucit nezmeneny antikoncepény cinok, odport¢a sa pouzivat dalsiu antikoncepént metddu, napriklad bariérovu. Utinok kabozantinibu na farmakokinetiku warfarinu
sa neskumal. Interakcia s warfarinom je moZnd. V pripade takejto kombindcie sa maju sledovat hodnoty INR. Substrdty P- g\vkoprotemu Kahozantinib bol inhibitorom (IC50 = 7,0 uM), ale nie substrdtom transportnych aktivit
Pgp v dvojsmernorm testovacom systéme, ktory pouzival bunky MDCK-MDRI. Kabozantinib preto moze mat potencial zvysit koncentrdcie stibezne podavanych substratov Pgp v plazme. Pri uzivani kabozantinibu musia byt
pacienti upozorneni na uzivanie substratov Pgp (ako je i, aliskirén, etexilat, digoxin, kolchicin, maravirok, posakonazol, ranolazin, saxagliptin, sitagliptin, talinolol, tolvaptan). Fertilita,
gravidita a laktaciaz Zeny vo fertilnom veku musia byt poucené, aby sa vyhi tehotenstvu, kym uzivaji kabozantinib. Partnerky pacientov uZivajticich kabozantinib sa takisto musia vyhniit tehotenstvu. Pacienti aj pacientky
aich partneri a partnerky majul pocas liechy a aspori 4 mesiace po jej skonceni pouZivat tcinné metddy antikoncepcie. Kedze perordinu antikoncepciu nie je mozné povazovat za ,ucinnd metddu antikoncepcie, je nutné ju
pouzivat spolu s dalSou metédou, napriklad bariérovou Gravidita: Potencidlne riziko u fudi nie je zndme. Kabozantinib sa nemd uZivat pocas gravidity, pokial klinicky stav Zeny nevyZaduje liecbu kabozantinibom. Dojéenie:
Nie je zname, (i sa kabozantinib a/alebo jeho metabolity vylucujti do fudského mlieka. Z dovodu mozného poskodenia dietafa ma matka prerusit dojcenie pocas liecby kabozantinibom a pocas aspoi 4 mesiacov po jej
skonceni. Fertilita: Nie st k dispozicii udaje o fertilite u ¢cloveka. MuZi aj Zeny musia byt pouceni, aby vyhladali odbornika a pred lie¢bou zvdili zachovanie fertility. NeZiaduce ucinky: Najcastejsimi zavaznymi neZiaducimi
(icinkami liekov v populdcii RCC (= 1% vyskytu) st bolest brucha, hnacka, nauzea, hypertenzia, embdlia, hyponatrémia, embdlia pliic, vracanie, dehydratécia, inava, asténia, znizend chut do jedla, hibokd Zilovd trombdza,
zdvrat, hypomagneziémia a palmarno-plantdrny erytrodyzesteticky syndrom (PPES). NajcastejSie neZiaduce reakcie v3etkych stupfiov (postihujtice asponi 25 % pacientov) v populdcii RCC zahffiali hnacku, inavu, nauzeu,
znizend chut do jedla, PPES, hypertenziu, znizend telesnd hmotnost, vracanie, dysgedziu, zapchu a zvy3end hladinu AST. Hypertenzia bola pozorovand castejsie v skupine bez predchddzajticej liecby RCC (67 %) v porovnani
s pacientmi s RCC po predchddzajucej cielene] lieche VEGF (37 %). NajcastejSie zdvazné neZiaduce reakcie na liek v populdcii HCC (= 1% vyskytu) st hepatdlna encefalopatia, asténia, inava, PPES, hnacka, hyponatrémia,
vracanie, bolest brucha a trombocytopénia. NajcastejSie neZiaduce reakcie akéhokolvek stupiia (vyskytujtice sa najmenej u 25 % pacientov) v populdcii HCC zahfiiali hnacku, PPES, tnavu, nauzeu, hypertenziu a vracanie.
Driitef rozhodnutia o registracii: Ipsen Pharma 65 quai Georges Gorse 92100 Boulogne-Billancourt, Franctizsko Registraéné islo: CABOMETYX 20 mg filmom obalené tablety , EU/1/16/1136/002, CABOMETYX 40 mg filmom
obalené tablety, EU/1/16/1136/004, CABOMETYX 60 g filmom obalené tablety, EU/1/16/1136/006 Datum revizie textu: april 2022. Vydaj lieku je viazany na lekdrsky predpis. Pred predpisanim lieku si precitajte Upiné znenie
stihmu charakteristickych viastnosti lieku. Akékolvek podozrenie na neziaduce Gcinky mozete hldsit na tel: + 4212 507 01 206 alebo e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Této skratend informdcia o lieku je urcend pre odbornt
verejnost. PodrobnejSie informdcie st uvedené v Sthrne charakteristickych glasnost lieku, ktory ziskate na adrese: www.sukl.sk.

L)
Ipsen Pharma, organizaéna zlozka, Eurovea Central |, Pribinova 4, 811 09 Bratislava, www.ipsen.sk I pSEN
CMX-SK-000149 Innovation for patient care
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ako prvé detské onkologické oddelenie vo
Franctzsku a lie¢ia sa tam vSetky druhy
solidnych nadorov a lymfémov u deti.

Pocas 5-tyzdiniového stazového
pobytu pracovala na oddeleni pre onko-
logickych pacientov so solidnymi nador-
mi vo veku 13 - 21 rokov a na jednotke in-
tenzivnej starostlivosti pre pacientov lie-
¢enych vysokodavkovou chemoterapiou
anaslednou autolégnou transplantaciou
krvotvornych buniek. Zac¢astiiovala sa
na multidisciplinarnych stretnutiach,
oboznamila sa s aktualne prebiehajiicimi
klinickymi Stadiami. Cenné kontakty na-
dobudla pocas ambulantnych vySetreni
na odbornych ambulanciach s réznymi
Specialistami.

Nadobudnuté skiisenosti posla-
Zia na osobny rozvoj a pri priprave na
$pecializaciu z pediatrickej hematologie
a onkologie. Vdaka stazi méze medzina-
rodné postupy implementovat do praxe
na oddeleni detskej pediatrie. Za dolezité
povazuje zapojenie Slovenska do dalsich
medzinarodnych klinickych $tadii a pro-
tokolov v pediatrickej onkologii. Vdaka
ziskanym kontaktom sa aj Slovensko mo6-
Ze z(iCastnit online multidisciplinarnych
stretnuti v InStittte Gustave Roussy, pri-
padne mdzeme odoslat pacientov pria-
mo do in§titatu s cielom liecby, ktora sa
u nas nevykonava (napr. brachyterapia).

Uloha onkointenzivistu v procese
zlepsenia prezivania pacientov

s germinativnymi nadormi. Zazitky
zo staze v Indiana University
Hospital, Indiana, USA

Kozékova K.

Oddelenie anestéziologie
a intenzivnej mediciny, Narodny
onkologicky ustav, Bratislava

Celosvetovo uznavana a vysoko-
u¢inna onkologicka lie¢ba pacientov s me-
tastatickymi germinativnymi nadormi,
cisplatinova chemoterapia a chirurgicka
disekcia retroperitonealnych uzlin boli
v minulosti zdokonalované odbornikmi
na Lekarskej fakulte Univerzity v Indiane,
v USA. Dodnes je poprednou institciou
Specializovanou na tato diagnoézu, kde st
lieceni pacienti z celého sveta. Klinickou
vyzvou ostavaji pacienti refraktérni na
konvenént liecbu a vyZaduji Specificky
lieCebny pristup, ktory byva Casto spaty
so zavaznymi komplikaciami.

Tento poster stru¢ne zazname-
nava autorkine skusenosti z dvojmesac-
nej zahrani¢nej staze, ktora prebehla
v meste Indianapolis, prave na spomi-
nanej univerzite pod vedenim $pecialistu
v intenzivnej starostlivosti v pneumolo-
gii, doktora Roberta F. Machadu. V rdmci
grantového projektu s nazvom: ,Uloha
onkointenzivistu v procese zlepSenia
prezivania pacientov s germinativny-
mi nadormi,“ autorka spoznala viaceré
Specializované timy, ktoré sa venuja
jednotlivym kritickym bodom pocas
starostlivosti o takéhoto pacienta.

Staz prebiehala v troch nemoc-
niciach a na siedmich oddeleniach.
Konkrétne st to $pecializované jednot-
ky intenzivnej starostlivosti zamerané aj
na pacientov po transplantaciach alebo
pacientov vyZadujicich mimotelové oxy-
genacné metody, ECMO. Na operaénych
salach autorka spolupracovala s timom
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Postery

anestéziologov a intervencnych bron-
choskopistov, so zameranim na celkovy
periopera¢ny manazment, manazment
bolesti, tréning tazkého zaistenia dycha-
cich ciest a hemodynamicky monitoring
invazivnych aj neinvazivnych metéd.

Okrem nadviazania spoluprace
s jednotlivymi odbornikmi boli neoce-
nitelnymi vysledkami staze aj ziskané
znalosti zo sledovania zaujimavych pri-
padov. Jednym bol mlady pacient s me-
tastatickym germinativhym tumorom,
ktory tspesne podstupil rozsiahly ope-
rac¢ny vykon, retroperitonealnu disekciu
s nefrektémiou a transaortalnym bi-fe-
moralnym by-passom. Taktiez klinicky
zaujimavym bol raritny pripad pacienta
s germinativnym nadorom a bleomycino-
vym zlyhanim plac lieCenym aj mimote-
lovou oxygena¢nou metddou.

Staz bola podporend NOI grantom
¢. 20211213/SVKNOI /8.

Epidemioldgia karcinomu prsnika
v Slovenskej republike
Kutékova L.
Ustav epidemiolégie, LF UK
Bratislava

Karciném prsnika je v st€asnosti
najcastejsie diagnostikovanym zhubnym
nadorom v populacii zZien SR, zaroveri je
najcastejSou pric¢inou smrti na zhubné
nadory u zien. V roku 2001 bol jeho podiel
na novodiagnostikovanych nadorovych
ochoreniach 17,6 % a odhad NCZI pre
rok 2022 hovori o 17,7 % (3 677 pripa-
dov). Incidencia karcinému prsnika ma
dlhodobo vzostupny trend. Ukazovatele
incidencie stpaju so stipajucim vekom,

a to najma od 40. roku veku, ked zazna-
menavame najvyssi pocet novozistenych
ochoreni. V roku 2006 to bolo 97 % dia-
gnostikovanych karcinémov prsnika,
predikcia WHO pre rok 2020 ukazuje
95 % vo vekovej kategorii 40+ a 82 % vo
vekovej kategorii nad 50 rokov. Z pohladu
klinickych $tadii ochorenia pozoruje-
me mierny vzostup podielu I. §tadia na
celkovom pocte novozachytenych pri-
padov. V roku 2001 bol pocet pripadov
v L. §tadiu 437, ¢o predstavovalo 23,4 %
diagnostikovanych karcinémov prsnika,
v roku 2012 aZ 1 087 pripadov (37,0 %).
Prave tieto ¢isla poukazuji na dolezitost
populaéného skriningu, véasnej diagnos-
tiky a edukacie odbornej aj laickej verej-
nosti. Vramci narodnych skriningovych
programov sa Ministerstvo zdravotnictva
SR v spolupraci s Narodnym onkologic-
kym inStitGtom zameriava aj na populac-
ny skrining karcinému prsnika, ktorého
cielom je aktivne vyhladavanie véasnych
Stadii ochorenia bez priznakov.

Diagnostika liposarkomov s vyuzitim
fluorescencnej in situ hybridizacie
Maurerova M. ", Repkova R,
Cvoligova A.', Kuncova M.2,
Verebova J.", Bodnar J.?
'Laboratorium lekarskej genetiky,
Unilabs, KoSice
2Diagnostické centrum patoldgie,
Unilabs, KoSice

Liposarkémy patria medzi najcas-
tejsie nadory makkych tkaniv, pricom
na zaklade najnovsej klasifikacie WHO
sa udava pat podtypov s odliSnymi his-
topatologickymi znakmi a klinickym
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ONIVYDE: SPECIFICKY
NAVRHNUTY NA BOJ
S METASTATICKYM

KARCINOMOM
PANKREASU

ONIVYDE JE PEGYLOVANY LIPOZOMALNY IRINOTE!

SPECIALNE NAVRHNUTY NA UCINNU LIECBU RAKOVI
PANKREASU A VEDIE K SILNEJSEJ INHIBICII RASTU
NADORU OPROTI KONVENCNEMU IRINOTEKA

VYSLEDKY KLINICKEHO SKUSANIA 3. FAZY
PREUKAZALI JEDINECNU KLINICKU HODNOT!
ONIVYDE+5-FU/LV:* ™"

Konzistencia vo vietkych koncovych
ukazovateloch dc¢innosti: vyznamné
predizenie prezivania a vy3sia
miera odpovede®”’
Zachovanie kvality Zivota**

56,1011

Dobre charakterizovany bezpecnostny profil

ONIVYDE+5-FU/LV SA SPAJA S VYZNAMNOU
UCINNOSTOU POTVRDENOU V KLINICKEJ PRAXIZ Y

ONIVYDE+5-FU/LV ODPORUCAJU ESMO a NCCN
MEDZINARODNE ODBORNE USMERNENIA™ **
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ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat na infaznu
disperziu.

ZLOZENIE*:
infiznu disperzi: Jedna 10 mi injekcnd lekouka koncentratu obsahuje
43 mg bezvodého irinotekanu, volnej bazy (ak

ONIVYDE pegylated liposomal 4.3 mg/ml_koncentrét na

formulacii). INDIKACIE' Liegba metastatického

leukovorinom (LV) 4 dospeljch paciento 1 Korych d

ochorenia po gemcitabinom. AVKOUANIE A ‘SPOLOH

PODAVANIA' ONI\/YDE pegy\aleﬂ liposomal mézu predpisovat a podavat
0 s

ONIVYDE pegylated liposomal) alebo oneskorene (> 24 hodin). U pacientov
s hnagkou'so skorym nastupom (nastup v priebehu < 24 hodin po zacati
liecby ONIVYDE pegylated liposomal) je potrebné zvazit terapeuticki a
profylakticki liecbu atropinom, pokial nie je kontraindikovana. Pacientov je
potrebné upozonit nariziko oneskorenej hnacky, ktora moze byt oslabujica
a v zriedkavych pripadoch Zivot ohrozujiica. Liecba loperamidom sa méa
Zatat pri prvom vyskyte mékke] alebo riedke] stolice alebo hned po néstupe
castefsieno wprézdiovania ako zyycajne a m sa podavat, az kym pacient

2 hodin bez hnacky. Ak pocas liecby hnacka pretrvava viac ako
ke pacientuziva operamid, e porebné zvazit podpor iechu

pacientom acovnici s
cnko\og\ckef hecby omvvm; pegylated liposomal nie je skvivalentny
Inymi_formulaciami_irinotekanu a nema sa s _nimi
origany rezim davok ONIVYDE pegyiated liposomal jo
intravendzne po dobu 90 minit, nasledne LV 400 mg/m?
intravendzne po dobu 30 mindt a potom 5-FU 2 400 mgim intravenozne
po dobu 46 hodin s podavanim kazdé dva tyzdne. ONIVYDE pegylated
liposomal sa nesmie podavat ako monoterapia. Nizsiu pogiatocnt davku
ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m o polrebné zvazit u pacientov,
o Koryeh je zndme, Ze su homozygoini pre alely UGTIAT"28, Zyysenis
davky ONIVYDE pegy\aled liposomal na 70 mg/m? sa mé zvazit, ak je
tolerovana v cykloct
e Kontrolu toxcit 3. alebo 4. stupta suvisiacich s podavanim ONIVYDE
gylated liposomal. KONTRAINDIKACIE*: Anamnéza zavaznej
Brecunvenosn na.ifinciekan alebo. naKlordkolvek 2 pomocnych 1&lok
oitenie. UPOZORNENIA®: ONIVYDE pegyiated liposomal e, jo
y s inymi irinotekanu a nema sa
s nimi_zamiefal. Myelosupresiaineutropénia: Pocas liecby ONIVYDE
pegylated liposomal sa odporuca sledovat upiny krvny obraz. Pacientov je
poirebné informovat o riziku neutropénie a zavaznosti horticky. Febriina
neutropénia sa_musi_urychlene liecit v_nemocnici podanim- Siroko-
spekirainych intravenoznych antibiotik. U pacientov, u ktorych sa vyskytl
zavazné hematologicke udalost, sa odporuca znizenie davky alebo
ukongenie liecby. Pacienti so zavaznym zlyhanim kostnej drene by nemali

a nema pouzivat dihsie ako 48
o scbe naslequiicich hodim Kol fiziku variku paralyickéno leusu; Lietbu
ONIVYDE pegylated liposomal je potrebné odio; natka
nezmieri na T alebo nigSi stupen (23 soliceldef casierie ako rekvencia
pred lietbou). ONIVYDE pegylated liposomal sa nesmie podavat pacientom
s obstrukciou ¢riev_a chronickym zapalovym ochorenim Criev, a2 kym
nedbjde k naprave. Cholinergné reakcie: Hnacka so skorym nastupom moze
byt sprevédzana cholineranymi priznaki ako fntic, nadmerné sinenic,
navaly tepla, di

pegylovany lipozomalny irinotekén

Subezne podavanie ONIVYDE pegylated liposomal a induktorov CYP3Ad
(napr. antikonvulziva, rifampin, ri fubovnik bodkovany) moze
Iovat systémovt expozitiu ONVYDE pegylated liposomai. Subezne
podavanie ONIVYDE pegylated liposomal a nhibitorov CYPIAS (napr.
indinavir,
Rl R saquinavir, telaprevir, vorikonazol) a
UGT1A1 (napr. atazanavir, gemfibrozil, indinavir, regorafenib) moze
2vySovat systémovi expoziciu ONIVYDE pegylated liposomal. Subezné
podavanie s _antineoplastickymi_latkami  (vratane flucytozinu) moze
Zosiinit nesiaduce ucinky ONIVYDE pegylated liposomal”. FERTILITA'.
Gl TA': neodzpomca sa ontraindikované
ANTIKONCEPCIA™: Zeny vo rtinom  vaka: musla bouzivat_ucinnd

egyiaied.Iposomal sia_pouzival kondomy pocas lietby a
koncen Ilecby ONIVYDE pegylated _liposomal
OVPLYVNENE SCHOPNOSTI VIEST VOZIDLA A AT

STROJE:: opatmos potas liecby. NEZIADUCE UCINKY*: Velmi casté:
anémia,

Vyskylu choiinergnyoh priznakov sa ma podatalropin. Akuine reakcie
T infizia & SUVISIG6 reBkeie:V pripads Z4vasnych regkeii 2 prectivenost
sa ma llecba ONIVYDE pegylated iposomal ukoncit Fredchidzajica
Whippleova operdia; VySsi Taiko zévaznjch, infekci, U pacientoy jo
otrebné sledovat prejavyinfekail Borachy ciev: ONIVYDE pegyiatad
iposomal ma spojtost s tromboembolickymi prihodami ako plicna embolia,
Zilova trombéza a arterialny tromboembolizmus. Pre identifikaciu pacientov
S viacerymi rizikovymi faktormi okrem zakladného novotvaru ma byt

nizena chut do jedla, zavrat, hnacka,
vracanie, nevolnost, abdominéina bolest, stomatitida, alopécia, pyrexia,
periférny edém, mukézny zapal, unava, as(ema uby(ok hmotnosti. Casté
seplcky Sok, sepsa. febriina

ain hyponatriémia,
Pypofostatamia, nespavost, chalinergn ysyr\drom dysgeuzia, hypotenzia
pficna embolia, embolia, ‘hiboka Zilova tromboza, dyspnoe, dysfoni
kolitida, hemoroidy, hypoamummemua pruritus™, akitne zlyhame nbnmek
reakcia stvisiaca s infuzi zvyseny  bilirubin

vykonané dokladna anamnéza. Pacienti maju byt o prejavoch a
o rombogbarEms 4 s 2B I SdParUB kamals

Iekara alebo zdravotnu sestru, pokial sa u nich tieto prejavy a symptomy
objavia, Plicna_ foxicita acientoy liecenych_nellpozominym

irinotekanom sa vyskylii udalosti podobné intersicilnemu ochoreniu plic
(Interstial Lung Disease, 1LD) s atéinym koncom. U pacientov s izikowymi
akiormi (uZ existuice ochorenie plic, pouzivanie pi liekov,

2vyser y
pomer Men? Casté: bilama sepsa,

prec-mvencsl tromboza, oxia, ezofagitida, proklmda urtikaria**,
vyrazka**, makulopapuldrna vyrazka, zmena farby nechtov.
ahaly - Taklickaanafylakioidms, roakca, angwoedém" erytém**.

PREDAVKOVANIE' VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerazy [}

fakton kolonie alebo potrebné

byt lie€eni ONIVYDE pegylated fiposomal. Anamnéza,
ozarovania organov v abdomindinej oblasti zvySuje riziko zavaznej
neutropénie a febrilnej neutropénie. Pozomost je potrebné venovat
pacientom, Korjm 13 o ONIVYDE pegyiated iposomal podavany sibezne
ilirubinu

ose o etbe ORIVYDE " pegylated iposomal sxisiovat 2viené riziko
myelosupresie. U azijskych pacientov_existuje_zvySené riziko vzniku
ebrilne] neutropénie. Jedinci, ktori su homozygotni pre alelu
UGT1A1*28 (genotyp 7/7), st vystaveni vySSiemu riziku neutropénie.
Imunosupresivne ucinky & vakciny: Poddvanie zivych alebo_zivych
atenuovanych vakein pacientom, kiori su imunokompromitovani, moze mat
za nasledok zavazné alebo fataine infekcie. Interakcie so silnymi induktormi
CYE9A, 50 sinymi inhibilormi CYP3A4 aiebo sinymi nfibitorm) UGT 1A1:
ONIVYDE pegyiated liposomal sa nema podavat so sinjmi induktormi
enzymu CYP3A4 alebo silnymi inhibitormi enzymu alebo so
sl\r\\érm bl UGTTA, o pripade, ak neexistuje iadna alternativna
liecha, Liecbu silnymi inhibitormi CYP3A4 je potrebné ukonGit najmenej 1
tyzdef pred zacatim lied DE pegylated liposomal. Hnacka: Hnacka
sa moze vyskytnit skoro (nastup v priebehu < 24 hodin po zacati liecby

.
pred zaciatkom lie¢by ONIVYDE pegg/\aled I\posomal a pocas nej pozorne
javi nové

lipidovej vezikule alebo lipozéme. Irinotekan je
Gervat Kamplotetinu. Kamploteciny  posobia. ako" Speciicke. imhibitory
enzymu DNA topoizomerézy I. Irinotekan a jeho aktivny metabolit SN-38

sledoval respiracné priznaky: Ak sa
kasel a horicka, liecba ONIVYDE pegbated liposomal sa ma A
prerusitaz do vyhodnalenia d\agnozY pacientov s potvrdenou diagnozou
sa ma liecba ONIV’ lated liposomal ukondit. Poskodenie
funkcie pecene: ER hyper Nirubinaiou mal vyssie koncentracie
celkoveho SN-38  preto o nich 2yySen rzko neuiropénie. U pacientoy
s ce\kovym bilirubinom 1,0 - 2,0 mg/d sa musi prawdelne wySelrovat Uplny
funkcie p

hornej hranice normalnych hodnot [upper limit. of ol ULN
transaminazy > 5-nasobok ULN) je potrebné venovat osobitni pozomcsl
Pri podavant ONIVYDE pegyisied liposomal v kombindc s inymi
hepatolodckym ek o potrebne postupovat opatre. Poskodenie funkcie
obliciek: Pouzitie ONI pegyiated iposomal u pacientoy <o zavaznym
poskodenim inkcle Oblekmebod Slanevend. Fabiamt  aiskon eibanon
hmotnostou (index telesnej hmotnosti < 18,5 kg/rm): je potrebna zvySena
pozomost. Pomocné latky: Kazdy ml ONIVYDE pegylated liposomal
obsahuje 0,144 mmolu (3,31 mg) sodika. INTERAKCIE*: Opatmost:

sa viazu na komplex topoizomeraza I-DNA a indukuju
jednoviaknové lézie DNA, ktoré blokuji replikacni vidiicu DNA a
su_zodpovedné za_cylotoxicitu. Irinotekan jo metabolizovany
Karboxylesterdzou na SN-38; SN-38 je pridizne 1 000-ndsabne ucinn
ako_irinotekan v inhibicil y
bunkovych linii fudi a hlodavcov. BALENIE®: balenie opsanue. jedn
injekénd liekoyku s obsahom 10 ml koncentratu. DATUM REVIZIE TEXTU:
grz0zz. | DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII; Les Laboratoires
Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francizsko. Registraéné
S LU e 30001 eetn zastupea driitcla rozhodnutia o egstraci
v Slovenskej republike: Servier Siovensko, spol. s . 0., Bottova 2A, 811 0
Bratislava, tel.: 02/59204111
www.servier.sk
*Pre uplné informacie pozri pinu verziu slovenského Suhru
charakteristickych viastnosti. lieku.
**V3imnite i, prosim, zmenu v informacii o ieku

»_ onivyde®
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Pre dospelych HLA-A*02:01 pozitivhych pacientov

PrediZenie prezivania u pacientov
s metastatickym uvedlnym melanémom-»-

KIMMTRAK (tebentafusp) je indikovany ako monoterapia na lieCbu dospelych
pacientov pozitivhych na ludsky leukocytovy antigén (HLA)-A*02:01
s neresekovatelnym alebo metastatickym uvedlnym melanémom?

 KIMMTRAK™

(tebentafusp)

Koncentréat na infuzny roztok 100 mcg/0,5 ml

MEDIS%N IMMUNOCORE




Skratena informécia o lieku KIMMTRAK V¥

v Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o bezpecnosti.
Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Ustav
pre kontrolu lieciv, Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08, Bratislava 26, Tel.:
+421 2 5070 1206, email: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tla¢ivo na hldsenie neziaduceho uc¢inku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost liekov/Hlasenie o neziaducich u¢inkoch. Formular na elektronické podavanie hla-
seni https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Nazov lieku: KIMMTRAK 100 mikrogramov/0,5 ml koncentrat na infuzny roztok. ZloZenie: Jedna 0,5 ml injekéna liekov-
ka obsahuje 100 mikrogramov tebentafuspu. Liekova forma: Sterilny koncentrat na inflzny roztok. Terapeutické indika-
cie: KIMMTRAK je indikovany ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov pozitivnych na ludsky leukocytovy anti-
gén (HLA)-A*02:01 s neresekovatelnym alebo metastatickym uvedlnym melandmom. Davkovanie a spdsob podavania:
KIMMTRAK sa ma podavat pod vedenim a dohladom lekara, ktory ma skusenosti s pouzivanim protinadorovych latok
aktory je schopny lie€it syndréom uvolfovania cytokinov v prostredi, v ktorom je okamzite k dispozicii kompletné resuscitacné
zariadenie. Hospitalizacia sa odporuca aspon pri prvych troch infuziadch. Odporucana déavka KIMMTRAKU je 20 mikrogramov
v 1. den, 30 mikrogramov v 8. den, 68 mikrogramov v 15. den a potom 68 mikrogramov raz tyzdenne. Na minimalizaciu
rizika hypotenzie spojenej so syndrémom uvolfhovania cytokinov (CRS) sa maju podavat intravendzne tekutiny pred
zacatim infuzie KIMMTRAKU na zaklade klinického hodnotenia a objemového stavu u pacienta. Usmernenia pre klasifi-
kaciu a lie¢cbu CRS sa nachadzaju v plnom zneni SPC. Spbésob poddvania: KIMMTRAK je uréeny na intravendzne pouzitie.
Odporucané trvanie infuzie je 15 az 20 minut. KIMMTRAK je potrebné riedit injekénym roztokom chloridu sodného
9 mg ml (0,9 %) obsahujucim [udsky albumin na intravenéznu infuziu. Prvé tri ddvky KIMMTRAKU sa maju podat v nemocnici
sosledovanim CRS po dobunajmenej16 hodin pocas hospitalizécie ceznoc. Vitdlne znaky sa maju sledovat pred podanim davky
anajmenej 4 hodiny po odzneni priznakov. Ak sa u pacientov vyskytne pocas ktorejkolvek z prvych troch infuzii KIMMTRAKU
hypotenzia 3. alebo 4. stupfna, maju byt pocas dalsich troch infuzii v ambulantnom zariadeni sledovani kazdu hodinu
najmenej po dobu 4 hodin. Potom, ako je tolerovana davka 68 pg, sa dalsie davky mézu podavat v prostredi ambulantnej
starostlivosti. Po kazdej infuzii maju byt pacienti sledovani po dobu minimalne 60 minut. Kontraindikacie: Precitlivenost
na liecivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok. Upozornenia a varovania: Syndrém uvolhovania cytokinov (CRS):
U vacsiny pacientov sa po infuzii tebentafuspu vyskytol CRS. Diagnéza CRS bola naj¢astejSie stanovena na zaklade pyrexie,
po ktorej nasledovala hypotenzia a menej ¢asto hypoxia. Medzi dalSie ¢asto pozorované priznaky CRS patrili triaska, nevol-
nost, vracanie, Unava a bolest hlavy. Pacienti maju byt kvéli CRS najmenej 16 hodin po prvych troch infuziach tebentafuspu
v nemocni¢nom prostredi s okamzitym pristupom k liekom a resuscitacnému zariadeniu na liecbu CRS. Akutne kozné
reakcie: Pri infuzii tebentafuspu boli hldsené akitne kozné reakcie, ktoré mézu vychadzat z mechanizmu Ucinku a expri-
macie gp100 v normalnych melanocytoch v kozi. Akutne kozné reakcie zahrfnali najmé vyrazku, pruritus, erytém a kozny
edém. Ochorenie srdca: U pacientov, ktori dostavali lieCbu tebentafuspom, sa pozorovali srdcové prihody, ako je sinusova
tachykardia a arytmia. Pacienti s existujucimi kardiovaskularnymi poruchami mézu mat zvysené riziko nasledkov suvisiacich
s CRS a maju byt dékladne sledovani. Antikoncepcia: Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat G¢innu antikoncepciu pocas
liecby a aspon 1 tyzden po poslednej davke lieCby tebentafuspom. Interakcie: S tebentafuspom sa neuskutocnili ziadne
formalne liekové interakcné Studie. Zacatie lieCby tebentafuspom spdsobuje prechodné uvolfiovanie cytokinov, ktoré mézu
potlacat enzymy CYP450. Najvyssie riziko liekovych interakcii je pocas prvych 24 hodin po podani prvych troch davok
tebentafuspu. Gravidita a laktacia: Nie su k dispozicii ziadne Udaje o pouziti tebentafuspu u gravidnych. Tebentafusp sa
neodporuca pouzivat pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu. U zien vo fertilnom veku
sa ma pred zacatim lieCby tebentafuspom overit, ¢i nie su tehotné. Doj¢enie ma byt pocas lie¢by tebentafuspom ukonéené.
Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje: Tebentafusp nema Zziadny alebo ma zanedbatelny vplyv
na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. NeZiaduce uéinky: Velmi ¢asté: CRS, znizena chut do jedla, hypomagne-
ziémia, hyponatriémia, hypokalciémia, hypokaliémia, nespavost, bolest hlavy, zavrat, parestézia, tachykardia, hypotenzia,
sCervenanie, hypertenzia, kasel, dyspnoe, nevolnost, vracanie, hnacka, bolest brucha, zapcha, dyspepsia, vyrazka, pruritus,
sucha koza, hypo-/hyperpigmentécia, erytém, artralgia, bolest chrbta, myalgia, bolest konéatin, pyrexia, Unava, triaska, edém,
ochorenie podobné chripke, zvysena hladina: aspartdtaminotransferazy, alaninaminotransferazy, bilirubinu v krvi, lipdzy
a kreatininu v krvi; anémia, znizeny pocet lymfocytov, znizené hladiny fosfatov v krvi; Casté: nazofaryngitida, tzkost, poru-
cha chuti, arytmia, fibrildcia predsieni, orofaryngdlna bolest, hypoxia, alopécia, no¢né potenie, svalovy kf¢, zvyseny pocet
bielych krviniek, zvy$ena hladina: amylazy, gamaglutamyltransferazy, alkalickej fosfatazy v krvi a glukézy v krvi; Nezname:-.
Vsetky detaily o tychto a dal$ich neziaducich uc¢inkoch s dostupné v Uplnej verzii SPC. Balenie: Sklenena injekéna liekovka
obsahujuca 0,5 ml koncentratu. Specidlne upozornenia na uchovavanie: Uchovavajte a prepravujte v chlade (2°- 8°C).
Registraéné é&islo: EU/1/22/1630/001. Drzitel rozhodnutia o registracii: Immunocore Ireland Limited, Unit 1, Sky Business
Centre, Dublin 17, D17 FY82. Datum poslednej revizie textu: 04/2022.

Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekdrsky predpis. Pred predpisanim lieku si precitajte Suhrn charakteristickych vlast-

nosti lieku. Najdete ho aj na stranke Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv www.sukl.sk alebo na adrese Medison Pharma s.r.o.,
The Europeum Bratislava, Suché Myto 1, 811 03 Bratislava, ktord vdm na vyziadanie poskytne aj dalSie dodato¢né informéacie.

* Véimnite si, prosim, zmeny v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.
Referencie:

1. Nathan P, Hassel JC, Rutkowski P, et al. IMCgp100-202 Investigators. Overall survival benefit with tebentafusp in metasta-
tic uveal melanoma. N Engl J Med. 2021 Sep 23; 385(13): 1196-1206. doi: 10.1056/NEJM0a2103485. 2. Suhrn charakteristic-
kych vlastnosti lieku KIMMTRAK, datum revizie textu 04/2022, www.sukl.sk.

Medison Pharma s.r.o.
European Bussines Centre, Suché Myto 1, 811 03 Bratislava,
office.slovakia@medisonpharma.com.

Medison Pharma s.r.o. je autorizovanym zastupcom ME DIS' N
spolo¢nosti Immunocore na Slovensku. ‘
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spravanim. Na stanovenie vhodnej liecby
a prognozy liposarkémov je diferencial-
na diagnostika a ich presné klasifikacia
velmi dolezita, no Casto problematicka.
Jednou z najvyuzivanejsich molekularno-
-cytogenetickych technik v diferencial-
nej diagnostike nadorovych ochoreni je
FISH meto6da, kedy pomocou lokusovo
Specifickych sond je mozné detegovat
numerické ¢i Strukturalne aberacie
chromozomov a na zaklade vedeckych
poznatkov urcit typ nadoru.

Od roku 2020 sme metodou FISH
na naSom pracovisku vySetrili 65 pacien-
tov v ramci diferencialnej diagnostiky
liposarkémov. V stubore vySetrovanych
pacientov sme zaznamenali zaujimavy
pripad pacienta, u ktorého sme FISH
analyzou v nadorovych jadrach detego-
vali koamplifikaciu MDM2/CDK4, ktora
je spolahlivym indikatorom na odliSenie
ALT/WDLPS a DDLPS od benigneho lipo-
matdzneho tumoru a taktiez ostatnych
podtypov nediferencovanych sarkémov.
Pouzitim sondy na detekciu prestavby
génu DDIT3 charakteristickej pre MLPS,
nebola vo vySetrovanom tkanive pacienta
pozorovana translokacia, no zazname-
nali sme pritomnost amplifikacie tohto
génu. Podla sticasnych poznatkov je tato
amplifikacia spajana s dediferencovanym
liposarkomom, resp. dobre diferencova-
nym liposarkémom s morfolégiou podob-
nou myxoidnému liposarkému (DDLPS,
resp. WDL with MLPS-like morfology).

Detekcia preskupeni ¢i amplifi-
kacie vybranych génov prostrednictvom
analyzy FISH je cennym nastrojom na
potvrdenie histopatologickej diagnézy.

Zdielanie rizik pri vstupe
inovativnych liekov na slovensky
trh: Dohody o riadenom vstupe
Sarkanova I.", Miillerovd J.",

Tichopad A.", Hospodkova P.2
'CEEOR, s.r. 0., Bratislava, Slovenska
republika)

2Fakulta biomedicinského inzenyrstvi
CVUT, Kladno, Ceska republika

Novela zakona ¢. 363/2011, ktora
od augusta vstipila do platnosti, zava-
dza a podporuje viaceré nové nastroje
na zabezpecenie efektivneho a t¢inného
vyuZzivania verejnych zdrojov v zdravot-
nictve. Cielom novely je ulahc¢it vstup
na slovensky trh inovativnym liekov, na
ktoré sa donedavna vztahoval tzv. rezim
vynimiek. Ten v nemalej miere prispel
k tomu, Ze Slovensko patri v Eurépe ku
krajinam s najhor$ou dostupnostou ino-
vativnej liecby. Ministerstvo zdravotnic-
tva deklaruje ambiciézny zdmer zaradit
do kategoriza¢nych zoznamov az 70 lie-
kov z rezimu vynimiek v prvych dvoch
rokoch platnosti zakona.

Jednym zo spominanych nastrojov
st dohody o riadenom vstupe (MEA -
managed entry agreement) vratane tych,
ktoré merajt individualny vykon (PB -
performance based). Tie sa v zahranici
Coraz CastejSie vyuzivaju pre inovativne
technolégie, ktorych vysoka cena spolu
s neistotou ohladom ich G¢innosti pred-
stavuju znacnt bariéru znemoznujicu
ich vstup na trh. PB-MEA dohody maja
zabezpecit, aby thrada liekov z verejné-
ho zdravotného poistenia zodpovedala
primerane preukazanému klinickému
prinosu, ktory liek prindsa pacientovi.
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ERBITUX

CETUXIMAB

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

Lokalizacia pri mCRC je dolezita."2

Erbitux® + FOLFOX alebo FOLFIRI je cielend lie¢ba RAS wt mCRC,
ktorad preukazala statisticky signifikantny benefit vs. bevacizumab
-+ CHT v Studiach fazy Il pri lavostrannej lokalizacii nadoru."*
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. Prava strana, spravna odpoved. =

. *"Ked'rychle Zmensenie nadoru je Vas ciel, Erbitux® + FOLFOX é
alebo FOLFIRI je terapia prvej linie pre RAG wimCRG; « s mwmne Lo
ktora je U€inna u pacientov s pravostrannymi nadormi.®’
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ERBITUX

CETUXIMAB

Skratena informécia o lieku: Erbitux 5 mg/ml infuzny roztok.
Kazdy ml infizneho roztoku obsahuje 5 mg cetuximabu, injekéna liekovka obsahuje 20 ml. Indikacie: Erbitux je indikovany
na liecbu pacientov s metastatickym kolorektalnym karcinémom s divokym (nezmutovanym) typom génu RAS s expresiou
epidermalneho receptora rastového faktoru v kombinacii s chemoterapiou na baze irinotekanu alebo FOLFOX, aj ako samostatne
podavany liek u pacientov, u ktorych zlyhala lie¢ba na zaklade oxaliplatiny a irinotekanu a ktori trpia neznasanlivostou na irinotekan.
Erbitux v kombinacii s radioterapiou je indikovany pri lie¢be pacientov s lokalne pokrogilym skvamoceluldarnym karcinémom
hlavy a krku, alebo v kombinacii s liecbou na béaze platiny pri rekurentnom a/alebo metastatickom ochoreni. Davkovanie:
Erbitux sa podava pri vietkych indikaciach raz tyzdenne. Uplne prva davka je 400 mg cetuximabu na m? plochy povrchu tela.
Viétky néasledné tyzdenné davky st 250 mg/m? na kazdy tyzdef. Kontraindikacie: Erbitux je kontraindikovany u pacientov
1so'znémymi zavaznymi (stupenn 3 alebo 4) hypersenzitivnymi reakciami na cetuximab. Pred zacatim kombinovanej lie¢by
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 neznamym stavom génov RAS. Specialne
& upozornenia: Vyskyt zavaznej reakcie stvisiacej s infuziou si vyzaduje okamzité a trvalé prerusenie lie¢by cetuximabom a méze si
vyziadat urgentnu terapiu. Ak sa u pacienta objavi zavazna kozna reakcia, lie¢ba cetuximabom musi byt prerusena. Interakcie:
Nie st k dispozicii Gdaje o tom, ze bezpeénostny profil cetuximabu je ovplyvneny irinotekanom alebo naopak. Neziaduce
ucinky: Poruchy metabolizmu a vyzivy: hypomagnezémia; poruchy nervového systému: bolest hlavy; ochorenia oka:
konjunktivitida, keratitida; poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina: intersticialne ochorenie plic, ktoré méze byt smrtelné;
plucna embdlia; poruchy koze a podkozného tkaniva: kozné reakcie sa mézu prejavit u viac nez 80 % pacientov a prejavuju sa
hlavne ako vyrdzky podobné akné a/alebo ako svrbenie, suchd pokozka, Supinovité odlupovanie koze, hypertrichéza alebo
poruchy nechtov (napriklad paronychia); celkové poruchy: mierne a7 stredne silné reakcie sivisiace s infaziou a zahriiujice

ﬁ + priznaky qko hortcka, zimnica, nevolnost, vracanie, bolest hlavy, zavrat alebo dychavica, ktoré sa vyskytuju v tesnom casovom
#spojeni hlayne s prvou infiziou cetuximabu. M6Zu sa vyskytnit zévazné reakcie suvisiace s infuziou, v zriedkavych pripadoch

}1 konéiace smrtou. Liek je viazany na lekarsky predpis. Pred pouzitim sa ob a s kompl informaciou v SPC.

E D3atum poslednej revizie textu: maj 2022. Drzitel rozhodnutia o registracii: Merck Europe BYV. Gustav Mahlerplein 102,

1082 MA ﬂws;‘erdam, Holandsko. Informéacie o lieku najdete v spoloénosti Merck spol. s r.o., Dvofdkovo nébrezie 4, 810 06
Bratislava, Slovensko.
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Pre vyrobca/drzitel licencie a platcu
predstavuji spdsob, ako spravodlivejsie
medzi seba rozdelit naklady na liecbu
a s tym stvisiace rizika.

Faktory ovplyviujice analyzu
DNA opravnych fokusov pri stidiu
individualnej radiosenzitivity
u pacientok s rakovinou prsnika
VigaSova K.", Durdik M., Jakl L.,
Dolinska Z.2, Pobijakova M.2,
Fekete M.2, Zavacka 1.2, Belyaev 1.},
Markova E.
'Ustav experimentélnej onkoldgie,
Biomedicinske centrum SAV, v. v. i.,
Bratislava
2Qddelenie radiacnej onkoldgie,
Narodny onkologicky Ustav,
Bratislava

Hoci je pre pacientky s rakovinou
prsnika radioterapia (RT) prospesna, ura-
diosenzitivnych (RS) pacientok sa objavuju
zavazné vedlajsie ac¢inky spdsobené ioni-
zujlicim Ziarenim. Predpoklada sa, Ze RS je
podmienena nedostato¢nou opravou DNA,
¢o moze zvySovat mnozstvo DNA dvoj-
vlaknovych zlomov. Vizualizované DNA
opravné proteiny, napriklad fosforylovany
histon 2AX (yH2AX) a protein viaZuci p53
(53BP1), nazyvané DNA opravné fokusy,
umoznuji kvantifikovat DNA dvojvlakno-
vé zlomy a stavaji sa tak potencialnym
biomarkerom RS. Pre analyzu fokusov sa
¢asto pouzivaji lymfocyty izolované z pe-
riférnej krvi pacientok. Niekedy je v8ak
potrebné analyzovat vzorky s odstupom
¢asu od odberu krvi, a preto je vyhodné
uskladnit izolované lymfocyty v tekutom
dusiku - kryoprezervovat ich. To moze

v bunkach indukovat stres sprevadzany
tvorbou reaktivnych foriem kyslika a po-
tencidlne tak zvySovat pocet DNA dvoj-
vlaknovych zlomov a DNA opravnych fo-
kusov. Okrem kryoprezervacie moze na
mnozstvo fokusov vplyvat aj chemoterapia
(CHT), ktort pacientky podstupuji pred
RT. Niektoré cytostatika poskodzujit DNA
a vytvaraju v nej DNA dvojvlaknové zlo-
my zvySujuc tak pocet DNA opravnych
fokusov. V tejto praci sme preto Studovali
efekt kryoprezervacie lymfocytov a che-
moterapie na mnoZzstvo DNA opravnych
fokusov. Vplyv kryoprezervacie sme ski-
mali v réznych ¢asovych intervaloch po
oziareni in vitro davkou 2 Gy, i¢inok che-
moterapie bol analyzovany v lymfocytoch
odobratych pred, pocas (po kumulativnej
davke 10 Gy) a po RT. DNA opravné fokusy
sme vizualizovali imunofluorescen¢nym
znacenim proteinov yH2AX a 53BP1 a na-
slednou mikroskopickou analyzou auto-
matizovanym systémom Metafer. Zistili
sme, Ze v kryoprezervovanych bunkach
bol vyssi pocet primarnych fokusov yH2A-
X /53BP1, o naznacuje, Ze kryoprezervacia
ovplyviiuje tvorbu DNA opravnych foku-
sov v lymfocytoch pacientok s rakovinou
prsnika. U pacientok lieCenych CHT sme
zistili pred a po¢as RT vysSi pocet fokusov
neZz u pacientok bez CHT, ale po RT sme
nezistili Ziadny rozdiel. Vysledky nasej pra-
ce naznacujq, ze kryoprezervacia lymfo-
cytov a chemoterapia ovplyviiuja analyzu
DNA opravnych fokusov pri posudzovani
statusu RS pacientok s rakovinou prsnika.

Tato praca bola finanéne podpo-
rena projektom VEGA 2/0147/17, IAEA
C. 24714.

www.solen.sk | 2022;17(S4) | Onkolégia - Suplement 4



86

Poznamky

Onkoldgia - Suplement 4 | 2022;17(S4) | www.solen.sk



Xofigo v monoterapii alebo v kombinacii s analogom LHRH je indikované
na lie¢bu dospelych pacientov s mCRPC so symptomatickymi kostnymi
metastdzami a bez pritomnosti viscerdlnych metastaz, s progredujticim
ochorenim po najmenej dvoch predchddzajicich linidch systémovej

liecby mCRPC alebo nevhodnych na Ziadnu dostupnd
systéemovii liecbu mCRPC

Skratend informacia o lieku - Xofigo 1100 kBg/ml injekény roztok

"W Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie nowych informdci
0 bezpecnosti. 0d zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na
neziaduce reakcie. NeZiaduce reakcie sa majii hlasit pomocou webového formulara na adrese
https://portal.sukl.sk/eskadra/, pripadne mailom: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Nazov lieku: Xofigo 1100 kBq/ml injekény roztok.

Zlozenie: radium Ra 223 (chlorid radnaty 223, 1 100 kBq/ml, ¢o zodpoveda 0,58 ng radia-223
k referenénému datumu. Kazda injekéna liekovka obsahuje 6 ml roztoku (6,6 MBq chloridu
radnatého 223 k referenénému datumu). Indikécie: *Xofigo v monoterapii alebo v kombinécii
s analogom hormonu uvolfiujiiceho luteinizacny hormon (luteinising hormone releasing
hormone, LHRH) je indikované na liecbu dospeljch pacientov s metastatickou kastracne
rezistentnou rakovinou prostaty (metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC)
) ickymi  kostnymi i a bez pritomnosti visceralnych metastaz,
s progreduluum ochorenim po najmenej dvoch predchadzajicich liniach systémovej liecby
mCRPC (okrem analogov LHRH) alebo nevhodnjch na Ziadnu dostupnd systémovii liecbu
mCRPC. Davkovanie a spasob podania: Davkovaci rezim Xofiga je aktivita 55 kBq na kg telesnej
hmotnosti, pricom sa poda 6 injekcif intravendzne v 4 tyZdiovyich intervaloch. Kontraindikacie:
Xofigo je kontralndlkovane v kombmacu s ab|rateron acetatom a prednizénom/prednizolénom.
Osobitné up pri pouzivani: Bezpetnost a Gcinnost *Xofiga v kombinécii
s inou liecbou rakovmy, ako je liecha analogml LHRH, neboli stanovené. Mozné je zvysené
riziko dmrtnosti a zlomenin. Kombindcia radia-223 s inou systémovou liechou rakoviny, ako je
lie¢ba analogmi LHRH, sa preto neodporiica. Poufitie Xofiga sa neodporuca na liecbu dospelych
s kastracne rezistentnou rakovinou prostaty a len I ickymi kostnymi

U dospelych s kastracne rezistentnou rakovinou prostaty a mierne symptomatickymi kostnymi
metastazami sa ma prinos liecby pozorne posddit, aby prevazil nad rizikami vzhladom na to,
Ze pre prinos liecby bude pravdepodobne potrebna vysoka osteoblastickd aktivita. V klinickych
Stidiach mali pacienti s menej ako 6 kostnymi metastazami zvySené riziko zlomenin a nemali
Statisticky vyznamny prinos pre prezivanie. Predbeznd analyza podskupin tieZ ukédzala, ze celkové
prezivanie sa u pacientov s celkovou ALP <220 U/l vjznamne nezlepsilo. Preto sa u pacientov
s nizkym poctom osteoblastickych kostnych metastaz radium-223 neodpordica. Hlasil sa dtlm
kostnej drene, najma trombocytopénia, neutropénia, leukopénia a pancytopénia. Musi sa
vykonat hematologické vy3etrenie pacientov na zatiatku liecby a pred kazdou dévkou. V pripade,
ak neddjde k naprave hodndt absolditneho poctu neutrofilov (ANC) a hemoglobinu do 6 tyzdfiov
po poslednom podani Xofiga napriek poskytnutiu Standardnej zdravotnej starostlivosti, dalSia

Material je urceny vjhradne osobam opravnenym predpisovat alebo vydavat lieky.

A Bayer, spol. sr.o.,
BAYER) KaradZiCova 2, 811 09 Bratislava, tel. +421 2 592 13 111
= www.bayer.sk

PP-XOF-SK-0024-1, Nov/2020

:TfPrv{/ liek, ktory predlzuje prezivanie vdaka

protinadorovému d¢inku na kostné metastazy*>

prediZenie medianu celkového preZivania o 3,6 mesiaca
4,9 Vs. 11,3; HR=070)*

8 mesacné oddialenie ¢asu do prvej symptomatickej
ostnej prihody (15,6 vs. 9,8; HR=0,66)?

liecba Xofigom ma pokracovat iba po dokladnom vyhodnoteni prinosov/rizik. Pacienti s potvrdenou
znizenou rezervou kostnej drene, napriklad po predchadzajiicej cytotoxickej chemoterapii alebo
radiatnej lieche (EBRT) alebo pacienti s pokrocilou difiznou infiltraciou kosti (EOD4; ,,superscan‘),
sa maji liecit s opatrnostou pretoze u tychto pacientov sa pozoroval zvjSeny wyskyt neziaducich
hematologickych dcinkov, ako je neutropénia a trombocytopénia. Pacientom s Crohnovou
chorobou a ulcerdznou kolitidou sa ma Xofigo podavat iba po starostlivom zvazent prinosov a rizik.
U pacientov s neliecenou hroziacou alebo rozvinutou kompresiou miechy sa mé pred zacatim alebo
pokracovanim liecby Xofigom vykonat Standardna liecba, ako je klinicky indikované. *Xofigo zvySuje
riziko zlomenin kosti, najma u pacientov s anamnézou osteopordzy a u pacientov s menej ako
6 kostnymi metastazami. Pred zacatim liecby radiom-223 sa maji starostlivo posiidit stav kosti (napr.
pomocou scintigrafie, denzitometrického vySetrenia hustoty kostnej hmoty ) a vjichodiskové riziko
zlomenin u pacientov (napr. osteopordza, menej ako 6 kostnjch metastaz, lieky zvy3ujdce riziko
zlomenin, nizky index telesnej hmotnosti) a majii sa starostlivo sledovat najmenej 24 mesiacov.
Pred zaatim alebo obnovenim liecby Xofigom sa majii zvazit preventivne opatrenia, ako je pouzitie
bisfosfonatov alebo denosumabu. U pacientov s vysokym wjchodiskovym rizikom zlomenin sa ma
starostlivo posdit prinos liechy, aby prewysil riziko. U pacientov so zlomeninami kosti sa mé pred
zaatim alebo pokracovanim liecby Xofigom vykonat ortopedicka stabilizacia zlomenin. U pacientov
liecenych bisfosfonatmi a Xofigom nemozno wlicit zvySené riziko rozvoja osteonekrozy celuste
(ONJ). Xofigo prispieva k celkovej dlhodobej kumulativnej radiacnej expozicii pacienta a preto mdze
sivisiet so zvy3enym rizikom rakoviny a dedicnych chyb. V klinickyjch skiSaniach pocas troch rokov
neboli hlasené Ziadne pripady Xofigom vyvolane] rakoviny. V zvislosti od podaného objemu mdze
tento liek obsahovat do 2,35 mmol (54 mg) sodika v jednej davke. Neziaduce tcinky: Velmi casté:
trombocytopénia, hnacka, vracanie, nauzea, *zlomenina kosti; Casté: neutropénia, pancytopénia,
leukopénia, reakcie v mieste podania; Menej Casté: lymfopénia, *osteopordza.

Spasob vydaja: Vdaj lieku je viazany na lekarsky predpis. DrZitel rozhodnutia o registracii: Bayer
AG, 51368 Leverkusen, Nemecko. Registracné Cislo: EU/1/13/873/001. Pred predpisanim lieku sa,
prosim, podrobne oboznamte s Gplnym znenim Stihrnu charakteristickych vlastnost lieku. Datum
revizie textu Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku: 04/2020. Datum pripravy Skratenej
informacie o lieku: 05/2020.

*\imnite si prosim zmenu v Sihme charakteristickych viastnosti lieku

Referencie: 1. Shm charakteristickych vlastnostf lieku Xofigo, september 2018 2. Parker C,
Nilsson S, Heinrich D, et al. Alpha emitter radium-223 and survival in metastatic prostate cancer.

N Engl) Med. 2013;369(3):213-223.
Xofigo’

chlorid radnaty Ra 223

ROZTOK NA INJEKCIU
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KLERTIS

Riesenie je jednoduche...

Skratena informacia o lieku Klertis 125 mg, 25 mg a 50 mg tvrdé kapsuly

¥ Liecivo: Kazda kapsula obsahuje sunitinibium-cyklaméat zodpovedajuci 125 mg, 25 mg alebo 50 mg sunitinibu. Terapeuticke indikacie: Gastronitestinalny stromalny
tumor (GIST): liecha neresekovatelného a/alebo metastatického maligneho GIST u dospelych po zlyhani liecby imatinibom v ddsledku rezistencie alebo neznasanlivosti.
Metastaticky karcinom z oblickovych buniek (MRCC): liecba pokrocilého/metastatického karcindmu z oblickovych buniek u dospelych. Pankreatické neuroendokrinné
nadory (pNET): liecba neresekovatelnych alebo metastatickych, dobre diferencovanych pNET s progresiou ocharenia u dospelych. Davkovanie a spasob podévania:
Pre GIST a MRCC je odportcana davka 50 mg uzivana peroralne raz denne pocas 4 po sebe nasledujicich tyzdiov, po ktorych nasleduje 2-tyzdrova prestavka
v lietbe (schéma 4/2), aby sa zavrSil kompletny 6-tyZdiovy cyklus. Pre pNET je odporicana déavka 375 mg uzivana perorélne raz denne bez planovanej prestavky
v liecbe. Pre GIST a MRCC sa zmeny déavky mozu vykonavat postupne po 125 mg v zavislosti od individualnej bezpecnosti a znasanlivosti. Denna davka nesmie prekrocit
75 g, ani byt znizena pod 25 mg. Pre pNET sa zmeny davky mozu vykonavat postupne po 125 mg v zavislosti od individualnej bezpecnosti a znasanlivosti. Maximalna
davka podavana v 3. faze Stadie s pNET bola 50 mg denne. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktortkolvek z pomoacnych latok. Osobitné upozornenia
a opatrenia: Pacientov treba upozornit, Ze pocas liecby sa mdze objavit depigmentacia vlasov alebo koze. Pacientom, ktori st stbezne lie¢eni antikoagulanciami, sa
ma pravidelne kontrolovat krvny obraz, hemokoagulacné faktory a robit fyzikalne vySetrenie. Podporna starostlivost pri gastrointestinalnych neziaducich reakciach
vyzadujucich lieébu méze zahrat liecbu antiemetikami, antidiaroikami alebo antacidami. V stvislosti so sunitinibom bola hlasend hypertenzia, vratane zavaznej
hypertenzie. Pacienti maju byt preventivne vySetreni na hypertenziu a v pripade potreby primerane lieceni. Na zaciatku kazdého liecebného cyklu sa musf pacientom
vysetrit celkovy krvny obraz. Kardiovaskularne prihody, vratane zlyhavania srdca, kardiomyopatie, znizenia ejekcnej frakcie lavej komory pod dolnd hranicu normy,
myokarditidy, ischémie myokardu a infarktu myokardu, z ktorych niektoré boli smrtelé, boli hidsené u pacientov liecenych sunitinibom. Tieto Udaje naznacujd,
Ze sunitinib zvy3uje riziko kardiomyopatie. Sunitinib sa ma s opatrnostou pouzivat u pacientov so zndmou anamnézou predizenia QT-intervalu, u pacientov, ktori
uzivaju antiarytmika alebo lieky, ktoré mézu predizovat QT-interval alebo u pacientov s uz existujicim zavaznym ochorenim srdca, bradykardiou alebo s poruchou
elektrolytovej rovnovahy. U vSetkych pacientov sa odporica vykonat zakladné laboratorne vysetrenia funkcie Stitnej zlazy. U pacientov liecenych sunitinibom
bola pozorovana hepatotoxicita. Pred zaCatim liecby, pocas kazdého cyklu a vzdy, ked je to z klinického hiadiska indikované, monitorujte testy pecenovych funkcii.
Odportca sa vstupné vySetrenie mocu a pacienti maju byt monitorovani na rozvoj alebo zhorSenie proteindrie. Interakcie: Podavanie sunitinibu so silnymi inhibitormi
CYP3A4 (napr. ritonavirom, itrakonazolom, erytromycinom, Klaritromycinom, grapefruitovou $tavou) moze zvysit koncentracie sunitinibu. Podavanie so silnymi
induktormi CYP3A4 (napr. dexametazonom, fenytoinom, karbamazepinom, rifampicinom, fenobarbitalom alebo fytofarmakami obsahujticimi lubovnik bodkovany)
moze znizit koncentracie sunitinibu. Neziaduce Géinky: NajzavaznejSie neziaduce reakcie, niekedy smrtelné, st renalne zlyhanie, srdcové zlyhanie, plicna embolia,
gastrointestinalna perforacia a hemorégie (napr. krvacanie z dychacej sustavy, gastrointestinalneho traktu, krvacanie do nadoru, moGovych ciest a do mozgu).
Najcastejsie neziaduce reakcie akéhokolvek stupfia zavaznosti zahffali: znizent chut do jedla, poruchu chuti, hypertenziu, Uinavy, gastrointestinalne poruchy (napr.
hnatku, nevolnost, stomatitidu, dyspepsiu a vracanie), zmeny sfarbenia koze, syndrom palmarno-plantérnej erytrodyzestézie. Tieto priznaky mozu slabnut pri
pokracovani liecby. Pocas liechy sa maze vyvinut hypotyredza. Hematologické poruchy (napr. neutropénia, trombocytopénia a anémia) patria medzi najcastejsie sa
vyskytujice neziaduce reakcie. Velkost balenia: 28 kapstl. Drzitel rozhodnutia o registracii: Egis Pharmaceuticals PLC, Madarsko. Datum poslednej revizie textu: Maj
2021. \iydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania. Pred predpisanim lieku si pozorne precitajte suhm charakteristickych viastnosti lieku.
Uplna informécia o lieku na vyziadanie.

AR
EGIS SLOVAKIA spol. s . 0. Apollo BC I}, blok E, Prievozska 4D, 821 09 Bratislava &LEGIS
-

Tel.: 02/32409422, e-mail: sekretariat@egis.sk; www.egis.sk
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Skratend informécia o lieku

Kadcyla 100 mg prasok na inflzny koncentrat

Kadcyla 160 mg prdsok na inflzny koncentrat

Zlozenie: Jedna injek¢nd liekovka prdsku na inflizny koncentrét obsahuje 100 mg/160 mg trastuzumab emtanzinu. Po rekonétitticii obsahuje jedna
liekovka s 5 ml/8 ml roztoku 20 mg/ml trastuzumab emtanzinu. Charakteristika: Trastuzumab emtanzin je konjugét protildtky a lie¢iva, ktory obsahuje
trastuzumab, humanizovand monoklondlnu protildtku IgG1 vytvorend cicavéou (vaje¢nik ¢inskeho Skrecka) kultdrou bunkovej suspenzie, kovalentne
viazany na DM1, inhibitor mikrotubulov, prostrednictvom stabilného tioéterového linkera MCC (4-[Nmaleimidometyl] cyklohexan-1-karboxy!lat). Indikacie:
V¢asny karcinédm prsnika (EBC): Kadcyla, v monoterapii, je indikovana na adjuvantndi lie¢bu dospelych pacientov s HER2-pozitivnym véasnym
karcinémom prsnika, ktori maju rezidudlne invazivne ochorenie v prsniku a/alebo v lymfatickych uzlindch po neadjuvantnej lie¢be na baze taxanu a
HER-2 cielenej lie¢be. Metastaticky karciném prsnika (MBC): Kadcyla, v monoterapii, je indikovand na lie¢bu dospelych pacientov s HER2 pozitivnym,
neresekovatelnym lokalne pokrocilym alebo metastatickym karcindmom prsnika, ktori boli predtym lie¢enfi trastuzumabom a taxanom, samostatne alebo
v kombindcii. Pacienti bud’ boli predtym lie¢eni na lokdlne pokrocilé alebo metastatické ochorenie alebo u nich doslo k recidive ochorenia po¢as
adjuvantnej liecby alebo v priebehu Siestich mesiacov po ukonéeni adjuvantnej lie¢by. Davkovanie: Odporticana ddvka trastuzumab emtanzinu je 3,6
mg/kg telesnej hmotnosti podavand ako intravenézna inflzia kazdé 3 tyzdne (21- diiovy cyklus). Uvodnd davka sa ma podavat vo forme 90-minttovej
intravendznej inflzie. Je potrebné pozorovat pacientov poéas infizie a minimalne po¢as 90 mindt po prvej inflizii, ¢i sa u nich nevyskytne hordcka,
zimnica alebo iné reakcie slvisiace s inflziou. Miesto infuzie sa ma starostlivo sledovat kvéli moznej subkuténnej infiltrdcii pocas poddvania. Ak bola
predchddzajica inflzia dobre tolerovand, dalsie davky trastuzumab emtanzinu sa mézu podévat vo forme 30- mindtovych inflzii. Je potrebné pozorovat
pacientov pocas inflizie a minimélne pocas 30 mindt po infuzii. Rychlost infizie trastuzumab emtanzinu sa mé znizit alebo podavanie prerusit, ak sa u
pacienta objavia symptémy slvisiace s infdziou. V pripade Zivot ohrozujlcich inflznych reakcil sa ma trastuzumab emtanzin vysadit. Dzka trvania lie¢by:
Veasny karciném prsnika (EBC)- pacienti maju dostévat lie¢bu pocas celkovo 14 cyklov, pokial nedéjde k recidive ochorenia alebo k vzniku
nezvladnutelnej toxicity. Metastaticky karciném prsnika (MBC)- pacienti maju dostdvat lie¢bu aZ do progresie ochorenia alebo do vzniku nezvladnutelnej
toxicity. Lie¢ba symptomatickych neziaducich reakci si mdze vyzadovat do¢asné prerusenie liecby, znizenie dévky alebo vysadenie lie¢by trastuzumab
emtanzinom podla doporu¢eni uvedenych v SPC. Davka trastuzumab emtanzinu sa nema znovu zvy$ovat po znizeni davky. Kontraindikécie:
Precitlivenost na liecivo alebo na ktortkolvek z pomocnych ltok. Upozornenia: Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost biologického lieku, ma sa

zrozumitelne zaznamenat nazov a ¢islo $arze podaného lieku. Aby sa predislo zdmene liekov, je délezité t etikety na injekény
liekovkdch, aby sa zabezpecilo, Ze liek, ktory sa pripravuje a podava, je Kadcyla in) a nie iny liek ici
(napr. tr alebo der Trombocytopénia alebo znizeny pocet krvnych dosticiek bol ¢asto hldseny v stvislosti s lie¢bou

trastuzumab emtanzinom a bola to najc¢astejsia neziaduca reakcia vedtca k vysadeniu lie¢by, k znizeniu davky a k prerudeniu podavania davky.
Odportca sa sledovanie poctu krvnych dosticiek, a to pred kazdou ddvkou trastuzumab emtanzinu. V stvislosti s lie¢bou trastuzumab emtanzinom boli
hlasené pripady krvdcania vratane hemoragie centralneho nervového systému, respira¢nej a gastrointestindlnej hemordgie. Niektoré z tychto pripadov
krvdcania mali fatdine nédsledky. Hepatotoxicita, hlavne vo forme asymptomatickych narastov koncentrécii sérovych transamindaz (transaminitida 1. - 4.
stupnia), sa pozorovala pocas lie¢by v klinickych stididch. U pacientov lie¢enych trastuzumab emtanzinom sa pozorovali zévazné hepatobilidrne poruchy
vratane noduldrnej regenerativnej hyperpldzie (NRH) pecene, pri¢om niektoré mali fatélny nésledok z dévodu poskodenia pec¢ene spésobeného liekom.
Pred zaciatkom liecby a pred kazdou davkou ma byt sledované funkcia pecene. Po diagnostike NRH sa musi lie¢ba trastuzumab emtanzinom natrvalo
vysadit. Pri liecbe pacientov s poruchou funkcie pecene je nutna opatrnost. Neurotoxicita: V klinickych $tididch sa zaznamenala periférna neuropatia,
predovéetkym 1. stupiia a prevazne zmyslova. Pacienti sa maju priebezne klinicky sledovat kvoli priznakom/ prejavom neurotoxicity. U pacientov
lie¢enych trastuzumab emtanzinom je zvy$ené riziko rozvoja dysfunkcie lavej komory. U pacientov lie¢enych trastuzumab emtanzinom sa pozorovala
ejekéna frakcia favej komory < 40 %, a preto je potencidlnym rizikom symptomatické kongestivne zlyhavanie srdca. Standardné vysetrenie funkcie srdca
(echokardiogram alebo radionuklidova ventrikulografia MUGA) sa mé vykonat pred zacatim lie¢by a tiez pocas liecby v pravidelnych intervaloch (napr.
kazdé tri mesiace). Dévka sa mé odlozit alebo lie¢ba sa mé podla potreby vysadit v pripadoch dysfunkcie lavej komory. Rozhodnutie podat trastuzumab
emtanzin pacientom s MBC s nizkou LVEF sa musi urobit len po starostlivom vyhodnoteni rizika a prinosu a u tychto pacientov sa musf starostlivo
sledovat funkcia srdca. Pacientov je potrebné starostlivo sledovat kvéli hypersenzitivnym/alergickym reakciém, ktoré mozu mat rovnaké klinické prejavy
ako IRR. V pripade skuto¢nej hypersenzitivnej reakcie (pri ktorej zavaznost reakcie sa zvysuje s nasledujicimi infliziami) sa mé lie¢ba trastuzumab
emtanzinom natrvalo vysadit. U pacientov vo veku = 65 rokov véak analyza podskupiny 345 pacientov preukézala tendenciu vy3sej incidencie
neziaducich udalosti 3., 4. a 5. stupnia, zdvaznych neziaducich udalosti a neziaducich udalosti vedticich k vysadeniu/preruéeniu liec¢by. Antikoncepcia u
muzov a zien: Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat G¢innd antikoncepciu pocas lie¢by trastuzumab emtanzinom a este 7 mesiacov po poslednej davke
trastuzumab emtanzinu. Muzski pacienti alebo ich partnerky maju tiez pouzivat G¢innu antikoncepciu. Gravidita: Nie su k dispozicii Udaje o pouZiti
trastuzumab emtanzinu u gravidnych Zien. Trastuzumab, zloZka trastuzumab emtanzinu, mdze sposobit poskodenie alebo umrtie plodu, ak sa podava
gravidnej zene. V sledovani po uvedenf lieku na trh sa u gravidnych Zien uzivajicich trastuzumab zaznamenali pripady oligohydramniénu, v niektorych
pripadoch spojené s fatdlnou hypopléziou pltc. Podévanie trastuzumab emtanzinu gravidnym Zendm sa neodporica a zeny maju byt informované o
moznosti poskodenia plodu predtym, ako otehotneju. Ak je lie¢end trastuzumab emtanzinom tehotnd Zena, odportca sa starostlivé sledovanie
multidisciplindrnou skupinou lekdrov. *Program prevencie gravidity: Pre pacientky, ktoré otehotneli pocas liecby liekom Kadcyla alebo pocas 7 mesiacov
po poslednej ddvke, je potrebné bezprostredne ohlasit tehotenstvo na Roche linku +4212 52638201. Budu sa vyzadovat dalsie informdcie v stvislosti s
expoziciou lieku Kadcyla pocas tehotenstva a dalej v prvom roku Zivota doj¢ata. To umozni spolo¢nosti Roche lepsie porozumiet bezpecénostnému
profilu lieku Kadcyla a poskytovat primerané informacie zdravotnickym organom, poskytovatelom zdravotnickej starostlivosti a pacientom. Pre dalsie
informédcie prosim pozrite SPC lieku Kadcyla. Interakcie: Neuskutoc¢nili sa Ziadne oficidlne interakéné Stidie. Stic¢asnému pouzivaniu silnych inhibitorov
CYP3A4 s trastuzumab emtanzinom sa treba vyhybat z dévodu moznosti zvysenia expozicie a toxicity DM1. Neziaduce téinky: Najcastejsie zadvazné
neziaduce liekové reakcie (u>0,5% pacientov) boli hemoragia, pyrexia, trombocytopénia, dyspnoe, bolest brucha, muskuloskeletélna bolest a vracanie.
Najcastejsie neziaduce liekové reakcie boli nauzea, inava, muskuloskeletédlna bolest, hemorégia, bolest hlavy, zvy$ené hladiny transaminaz,
trombocytopénia a periférna neuropatia. Vac¢sina ADR bola hldsend ako 1. alebo 2. stupiia zévaznosti. Najcastejsie ADR viac ako 3. stupfia boli
trombocytopénia, zvy3ené hladiny transamindz, anémia, neutropénia, tinava a hypokaliémia. Balenie: Balenie s 1injekénou liekovkou. Vydaj lieku je
viazany na lekdrsky predpis s obmedzenim predpisovania. Podrobné informdcie st uvedené v Stihrne charakteristickych viastnosti lieku. Drzitel
rozhodnutia o registrdcii: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemecko. Zastipenie na Slovensku: Roche
Slovensko s.r.o., Pribinova 19, 811 09 Bratislava,

tel.: 02/5263 8201, fax: 02/5263 5014, www.roche.sk

Détum revizie SPC: 27. januar 2022.

*V3imnite si, prosim, program prevencie gravidity.

M-SK-00001270 Verzia august 2022

Pre pacientky, ktoré otehotneli pocas lie¢by liekom Kadcyla alebo pocas 7 mesiacov po poslednej dévke, je potrebné bezprostredne ohldsit tehotenstvo
na Roche linku +4212 52638201. Budu sa vyzadovat dalSie informécie v suvislosti s expoziciou lieku Kadcyla po¢as tehotenstva a dalej v prvom roku Zivota
dojéata. To umozni spolo¢nosti Roche lepsie porozumiet bezpecnostnému profilu lieku Kadcyla a poskytovat primerané informéacie zdravotnickym orgdnom,
poskytovatefom zdravotnickej starostlivosti a pacientom. Pre dal3ie informéacie prosim pozrite SPC lieku Kadcyla.

M-SK-00001270, détum pripravy: august 2022
Roche Slovensko, s. 1. 0., Pribinova 7828/19, 811 09 Bratislava, tel. 02/5263 8201, www.roche.sk



2-)Kadcyla’

trastuzumab emtanzin

PRELOMOVY OKAMIH
Vv lieCbhe eBC

TERAPEUTICKE INDIKACIE

V¢asny karcindm prsnika (EBC)

Kadcyla, v monoterapii, je indikovana na adjuvantnt lie¢bu dospelych pacientov s HER2-pozitivnym véasnym
karcindmom prsnika (early breast cancer, EBC), ktori maju rezidudlne invazivne ochorenie v prsniku a/alebo
v lymfatickych uzlindch po neoadjuvantnej liecbe na baze taxanu a HER-2 cielenej lie¢be.

Metastaticky karcindm prsnika (MBC)

Kadcyla, v monoterapii, je indikovana na liecbu dospelych pacientov s HER2 pozitivnym, neresekovatelnym
lokdlne pokrocilym alebo metastatickym karcindmom prsnika (metastatic breast cancer, MBC), ktori boli
predtym lieceni trastuzumabom a taxanom, samostatne alebo v kombinacii:

- pacienti boli predtym lieceni na lokdlne pokrocilé alebo metastatické ochorenie alebo

- u nich doslo k recidive ochorenia pocas adjuvantnej lie¢by alebo v priebehu Siestich mesiacov po ukoncenf
adjuvantnej liecby




