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Monoklénové protilatky st v onkolégii etablované v ramci koncepcie cielenej biologickej liecby. Niektoré z nich viak prinasaju okrem
terapeutickej Gc¢innosti aj neziaduce infekéné komplikacie. Clanok prinasa prehlad infekénych komplikacii spojenych s najéastejsie po-
davanymi monoklénovymi protilatkami v onkolégii.
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Monoclonal antibodies in antitumorous therapy and infectious complications

Monoclonal antibodies are widely used in medical oncology in the concept of targeted biological treatment. Despite their therapeutical
efficacy some of them are associated with adverse infectious events. This article is the review of infectious complications associated with
the use of monoclonal antibodies in oncology.
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Miesto biologickej liecby v onkoldgii v rdm-
ci cielenej protinadorovej terapie je v sucas-
nosti nespochybnitelné. Monoklénové proti-
latky patria do skupiny pasfvnej imunoterapie.
Mechanizmy antineoplastického ucinku mono-
klénovych protildtok su rézne a nie vietky su do-
stato¢ne zndme a detailne preskiimané. Napriek
tomu priniesol predklinicky a klinicky vyskum
dokazy, ktoré etablovali jednotlivé monoklénové
protildtky medzi Standardné postupy v klinickej
praxi (tabulka 1). Monoklénové protilatky su cie-
lené proti receptorom na povrchu nddorovych
buniek (tabulka 2) a ich pouzitie v klinickej praxi
vedie k zlepSeniu vysledkov onkologickej liecby
v zmysle vyssieho poctu lie¢ebnych odpoved,

predfZenia ¢asu do progresie ochorenia, pripad-
ne aj v celkovom prezivani pacientov.
Infek¢né komplikécie sU najcastejsimi
neziaducimi U¢inkami protinddorovej liecby.
Potencidl novych terapeutickych modalft vrata-
ne monoklénovych protildtok je doposial pre-
skiimany najma v rdmci registracnych rando-
mizovanych $tudii. U¢inok na imunitny systém
vratane dlhodobejsieho vplyvu je detailnejsie
preskimany v pripade najdlhsie pouzivanych
monoklénovych protildtok — rituximabu a alem-
tuzumabu. Pribudajuce skusenosti a pouzivanie
dalsich monoklénovych protildtok vedie k néras-
tu Udajov aj o ich vplyve na vyskyt infekénych
komplikacil. Podla aktudlneho prehladu vyuzi-

Tabulka 1. Prehlad vybranych monoklénovych protildtok v protinddorovej lie¢be.

MOAb Obchodny nazov Indikacia Schvélenie FDA
Rituximab Mabthera NHL, CLL 1997
Trastuzumab Herceptin Ca prsnika 1998
Gemtuzumab ozogamycin Mylotarg AML 2000
Alemtuzumab MabCampath CLL 2001
Ibritumomab tiuxetan Zevalin NHL 2002
Cetuximab Erbitux CLC 2004
H/N C 2006
Bevacizumab Avastin CLC 2004
NSCLC 2006
Ca prsnika 2008
Glioblastém 2009
Ca oblicky 2009
Panitumumab Vectibix CLC 2006
Ofatumumab Arzerra CLL 2009

AML - akdtna myeloblastovd leukémia; NHL — non-Hodgkinovsky lymfém; CLL — chronickd lymfatickd leukémia;
CLC - kolorektdlny karcindm; H/N C — karcindm hlavy a krku; NSCLC — nemalobunkovy karcindm pltc.
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vajuceho vysledky randomizovanych studii fazy
lll. a postmarketingovych sledovani, pripadne
metaanalyz su so zvysenym rizikom infekénych
komplikacii spojené alemtuzumab, rituximab,
gemtuzumab-ozogamycin, cetuximab, panitu-
mumab, bavacizumab a trastuzumab (1).
Pricinou infek¢nych komplikécii po lie¢-
be monoklénovymi protildtkami je zasah
do prirodzenych imunitnych mechanizmov.
Analogickym prikladom z reumatolégie je pou-
Zivanie protilatky proti TNF (tumor necrosis factor)
v lie¢be reumatoidnej artritidy, kde odblokova-
nie TNF méze vyustit do vzplanutia latentnej
mykobaktériovej infekcie. V pripade protilatky
proti CD20 antigénu B-lymfocytov (rituximab)
je deple¢ny efekt proti nddorovym, klonovym
lymfocytom pritomny aj proti zdravej populd-
cii B- lymfocytov, na ktorych je exprexia CD-
20 antigénu prirodzene pritomnd, hoci menej
vyrazne ako pri malignom klone. Vysledkom je
zniZenie po¢tu imunokompetentnych zdravych

Tabulka 2. Ciele monoklénovych protildtok

v onkologii.
Rituximab CD 20 antigén
Trastuzumab HER2/neu protein
Gemtuzumab ozogamycin CD 33 antigén
Alemtuzumab CD 52 antigén
lbritumomab tiuxetan CD 20 antigén
Cetuximab EGFR protein

Bevacizumab VEGF protein

Panitumumab EGFR protein

Ofatumumab CD 20 antigén
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lymfocytov a hypogamaglobulinémia trvajica
niekolko mesiacov. Podobny ucinok — lymfopé-
nia — sa dostavi po pouritf protildtky proti CD-52
antigénu (alemtuzumab) pri lie¢be chronickej
lymfocytovej leukémie. Pouzitie protilatky pro-
ti receptoru epidermalneho rastového faktora
(cetuximab) sa spdja s folikuldrnymi vyrazkami
(akneiformy rash) u viac nez 90 % pacientov.
Monoklénova protildtka namierend proti vas-
kuldrnemu endotelialnemu rastovému faktoru
(bevacizumab) je spojena s ¢astejsimi ranovymi
infekciami. Niekedy je monoklonova protildtka
jednym z podstatnych faktorov pre vznik infek¢-
nej komplikacie, inokedy sa podiela na riziku len
iasto¢ne. Nemozno zabudnut na podiel a na-
sledky pripadnej predchéddzajucej protinddoro-
vej liecby, napriklad pouzitie fludarabinu v lie¢be
lymfoproliferativnych ochorenf je vyznamnym
kofaktorom pre vznik vaznych infekcii vzhladom
na svoj lymfopenizujici efekt.

Nezanedbatelné su aj dalsie vieobecné
rizikové faktory podporujuce vznik infekénych
komplikacif ako vek, stav vykonnosti, stav nddoro-
vého ochorenia (progresia), neutropenizujica
chemoterapia a podobne. Prikladom méze byt
chronicka lymfaticka leukémia (CLL) a jej liecba.
Pacientom s pokrocilou chorobou zvycajne klesa
imunoregula¢ny index; kombinovana lie¢ba CLL
prinasa so sebou vyssie riziko infekcie; podavanie
fludarabinu a refraktérnost na fludarabin pred-
stavuju vyznamny rizikovy faktor pre vznik in-
fekeénych komplikécii. Podavanie alemtuzumabu
vedie u vacsiny pacientov s CLL k dlhodobému
poklesu CD4 a CD8 lymfocytov a k restitucii tych-
to parametrov dochddza len pomaly a pozvolna
(obrdzok 1).V tomto obdobi je pacient vystaveny
zvysenému riziku najma oportunnych infekcif.
Podobnost s priebehom infeke¢nych komplika-
cif u HIV-pozitivnych pacientov je zjavna a nie
nahodna.

Alemtuzumab a infekcie
Alemtuzumab je plne humanizovana mo-
noklénova protildtka IgG1 proti receptoru CD52
a pouziva sa v lie¢be pacientov s B-CLL, non-
Hodginovskych lymfémov (NHL) a niektorych
T-bunkovych malignit. Vytvara komplex antigé-
n-protilatka a indukuje lyzu lymfocytov a inych
buniek exprimujucich znak CD-52. Vyskyt véaznych
infek¢nych komplikacii pocas a po lie¢be alem-
tuzumabom popisali uz prvé klinické prace (2).
Ukazalo sa, ze pacienti lie¢eni pre refraktérnu CLL
mali Castejsi vyskyt vaznych infekcii nez pacienti
dostavajuci alemtuzumab v 1. linii liecby. V prvych
skusenostiach s alemtuzumabom, ked' sa este
nepouzivala antiinfekénd profylaxia, boli naj¢as-
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Obrdzok 1. Pocet CD4 a CD8 lymfocytov pacienta po liecbe alemtuzumabom, stanovenych prieto-

kovou cytometriou (Drgona, nepublikované udaje).
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tejsimi infekciami reaktivacia cytomegalovirusu
(CMV) (10 = 25 %), ktord sa najcastejsie prejavila
ako pretrvavajlca horucka bez postihnutia orga-
nov, lokalizovana reaktivécia virusu herpes sim-
plex (HSV) (30 —40 %) a VZV (varicella-zoster virus)
infekcia — pasovy opar najma u starsich pacientov
s postherpetickou neuralgiou (3). Castou a véZnou
komplikaciou bola pneumocystové pneumania
vyvoland Pneumocystis jiroveci (16 — 21 %).

Alemtuzumab je rizikovym faktorom aj pre
vznik invazivnych mykéz — invazivnej aspergilézy,
fuzaridzy, zygomykoz, a to hlavne u predliecenych
pacientov. V skupine pacientov s B-CLL lie¢enych
alemtuzumabom boli popisané infekcie zriedka-
vymi patogénmi ako Listeria spp., Legionella spp,
Bordetella bronchiseptica, vyskytuju sa aj mykobak-
teriézy a u chronickych nosicov virusu hepatitidy
B mo&Ze dojst k vzplanutiu aktivnej hepatitidy.
Vizhladom na protrahované trvanie lymfopénie
treba ocakdvat uvedené oportunne infekcie aj
mesiace po skonceni terapie alemtuzumabom.
Snaha o vyuzitie efektu alemtuzumabu vo vcas-
nej faze lie¢by viedla k jeho zaradeniu do tzv.
konsolidacnej liecby, po indukénej, prvoliniovej
liecbe (rezim FC — fludarabin, cyklofosfamid).
Napriek schopnosti navodenia dobrej lie¢ebnej
odpovede vratane kompletnych remisii bol ten-
to lie¢ebny postup zatazeny vysokym poctom
vaznych infekénych komplikacif.

Aktualna klinicka studia skimajuca ucinnost
a toxicitu alemtuzumabu v konsolidac¢nej lie¢be
pacientov s B-CLL napriek vysokému percentu
kompletnych remisii nezistila jasny benefit v pre-
Zivani pacientov oproti Standardnej lietbe bez
konsolidacie a navyse, 5 pacientov v kompletnej
remisii po konsolidacnej lie¢be zomrelo na infeke-
nu komplikaciu (4).

O Ucinku alemtuzumabu na infek¢né kom-
plikdcie u pacientov s CLL hovori aj vyznamné
zvysenie incidencie infekcii (7/11) v porovnani
s pacientmi s CLL, ktorf st len observovani (1/10)
(5). Subkutédnne podanie znizuje inflznu toxicituy,
ale nie infekénd toxicitu alemtuzumabu (6).

Na zaklade skusenosti z klinickej praxe je
v sUcasnosti obvyklé poddvanie antiinfekénej
profylaxie pacientom podstupujucim lie¢bu
alemtuzumabom. Podéva sa kotrimoxazol
v zvycajnych profylaktickych davkach (napriklad
960 mg 2 x denne 3-krat do tyzdna), valcyklovir
(2 x 500 — 1 000 mg denne) alebo valgancyk-
lovir (2 x 450 mg denne). Niektoré pracoviska
podavaju aj antimykotickd profylaxiu (flukona-
zol, itrakonazol), jej efekt na vyskyt invazivnych
mykdz je vsak sporny. Alternativou k profylaxii
CMV infekcie je pravidelné monitorovanie poctu
kopif v krvi metddou polymerazovej retazovej
reakcie a nasadenie pre-emptivnej lie¢by pri stu-
pajucej pozitivite. Je viacero ndzorov na trvanie
primarnej CMV profylaxie u pacientov s CLL po
podavani alemtuzumabu, vacsina autorov sa
zhoduje na profylaxii pocas lie¢by a minimélne
2 mesiace po skonceni podavania alemtuzuma-
bu, pripadne pocas neutropénie alebo pokial
nevystUpia absolutne pocty CD4 lymfocytov
nad 200/mm?.

Odportcanim na zaklade EBM (mediciny
zalozenej na dokazoch) sa zaoberala aj 2. kon-
ferencia ECIL (European Conference on Infections
in Leukemia). Profylaxia valgancyklovirom je
uc¢innd a znizuje riziko symptomatickej CMV
infekcie u pacientov lie¢enych alemtuzuma-
bom, ale treba zvazit aj jej vyhody a nevyhody
v porovnani s lie¢ebnou stratégiou pri symp-
tomatickej CMV infekcii (7).



Rituximab

Rituximab je chimérickd monoklénova IgG1
protilatka namierend proti CD20 antigénu pre
B-lymfocytov a zrelych B-lymfocytov a Uspesne
sa pouziva v klinickej praxi v liecbe B-bunkovych
lymfémov. Dosledkom deplécie B-lymfocytov je
prechodny imunodeficit a moznost vzniku zried-
kavejsich virusovych infekcii. Median ¢asu vzniku
infekcie od podania rituximabu bol 5 mesiacov
(1 = 20 mesiacov). Najcastejsie sa vyskytla aktivacia
hepatitidy typu B s vysokou (25 %) mortalitou
nasledovanad CMV a VZV infekciou (8). Popisuje
sa vyssie riziko CMV infekcie po autolégnej trans-
plantacii krvotvornych buniek pacientov s NHL
liecenych rituximabom. Zriedkavo dochadza k re-
aktivacii parvovirusu B 19 prejavujicou sa neutro-
péniou po 17 tyzdrioch od podania. Neprijemnou
komplikéciou po liecbe rituximabom je zriedkava,
avsak vazna a Casto smrtelnd progresivna multifo-
kélna leukoencefalopatia sposobend reaktivaciou
JC (Jacobs-Creutzfeld) virusu. Zriedkavost mozno
dokumentovat poctom pripadov — v roku 2007
bolo popisanych 23 pripadov/900 000 pacientov
lieCenych rituximabom pre non-Hodgkinovsky
lymfom. Rizikové faktory nie s objasnené a ani
prevencia nie je zndma. SU popisané aj pripady
zvysenia virusovej zétaze hepatitidy typu C po
chemoterapii s rituximabom. Udrziavacia lie¢ba
rituximabom sa podla metaanalyzy prejavuje
aj vyssim vyskytom neutropénie a infekénych
komplikécif 9). Ci sa u pacientov lie¢enych ritu-
ximabom vo vys3ej frekvencii objavuje chripka
nie je presne zdokumentované, vplyv terapie
rituximabom na imunogénnost ockovacich latok
ja takisto nejasny. Dostupné Udaje napovedajy,
Ze rituximab negativne ovplyviuje schopnost
imunitnej odpovede na vakcinu proti chripke,
a to najma reakciu na nové antigény. Reakcia
na pamatové antigény nemusi byt negativne
ovplyvnena (10)

Rituximab sa okrem non-Hodgkinovskych
lymfémov pouziva aj v liecbe inych B-bunkovych
malignit, nedavno bol schvaleny aj pre pouzitie
v 1. Iinii liecby chronickej lymfatickej leukémie.
Prave studia CLL-8 (11) porovnavala uc¢innost
a toxicitu rezimu FC (fludarabin + cyklofosfamid)
s rezimom FCR (FC + rituximab). Vyskyt infek-
cif nebol vyznamne odlisny (149 % vs. 18,8 %).
U pacientov s CLL je jednym z doleZitych riziko-
vych faktorov pre vznik infekcif aj dizka trvania
ochorenia, preto vysledky v dalsich Iinidch terapie
by mohli priniest iné zavery.

Neddvno prezentovana $tudia popisuje ne-
zvycajne vysoku incidenciu invazivnej aspergilézy
v skupine pacientov, ktorf podstupili autoldgnu
transplantaciu krvotvornymi bunkami v ramci

liecby lymfémov a myelému a jednym z faktorov
podielajucich sa na zvyseni incidencie bolo aj
podévanie rituximabu do 6 mesiacov pred trans-
plantaciou (12). Systematicky prehlad randomizo-
vanych $tudif s rituximabom v liecbe pacientov
s B-bunkovymi non-Hodgkinovskymi lymféma-
mi s primarnym cieflom posudenia infekénych
komplikacif priniesla publikovand metaanalyza
(13). V 5 randomizovanych klinickych studiach
porovndvajucich R-CHOP s rezimom bez ritu-
ximabu (CHOP) nebolo identifikované zvysené
- signifikantné riziko vyskytu infekénych kompli-
kacii. Avsak u pacientov s HIV-asociovanymi non-
Hodgkinovskymi lymfémami bol zaznamenany
vyznamny ndrast oportunnych infekcii a 12 %
vzostup letality na infekcie pacientov lie¢enych
chemoterapiou a rituximabom.

Gemtuzumab-ozogamycin

Gemtuzumab-ozogamycin je humanizova-
na monoklénovd IgG4 protildtka namierend proti
CD33-porzitivnej akutnej myeloblastovej leukémii.
V Klinickych studiach (3 otvorené studie fazy Il)
boli lie¢eni pacienti s akitnou myeloblastovou
leukémiou, zvycajne starsi, komorbidni, s kon-
traindikéciou Standardnej chemoterapie. Napriek
pocetnému vyskytu neutropénie Ill/IV. stupria bol
pozorovany relativne nizky vyskyt sepsy (17 %)
a pneumonie (8 %) (14).

Bevacizumab

Cielom bevacizumabu - humanizovanej
monoklénovej IgGT protildtky — je VEGF protein
ajeho Ulohou je zabranit tvorbe novych krvnych
ciev. M& pomerne siroké indikacné spektrum (ta-
bulka 1) a najcastejsie sa pouziva v spolu sa che-
moterapiou v lie¢be kolorektdlneho karcindmu,
karcinému plic a prsnika. Boli popisané epizédy
tazkej neutropénie po podani bevacizumabu spo-
lu's chemoterapiou, s naslednou sepsou, ojedinele
s tvorbou peceniovych abscesov (1). Pridanie be-
vacizumabu k chemoterapii (kapecitabin) bolo
spojené s 12,7 % vyskytom infekcif (gll-IV), ¢o bolo
len 0 1% viac neZ u pacientov liecenych kapecita-
binom v monoterapii (15). Najvaznejsou komplika-
ciou je hrozba intestinalnej perforacie s moznou
tvorbou abscedujucich loZisk (16). Niektoré spravy
udavaju vyssi vyskyt infekcif spojenych s podava-
nim kombinacie chemoterapia + bevacizumab,
ale vyssia incidencia zavaznych infekcif stupriov
Illaz IV nebola pozorovana (13).

Cetuximab

Cetuximab je chimérickd monoklénova IgG1
protildtka namierena proti receptoru epidermal-
neho rastového faktora Erb B1. Tento receptor sa
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prirodzene exprimuje okrem viacerych nadorov
aj na bunkach normélneho epitelového tkaniva
vratane koZe, vlasovych folikulov a jeho blokada
vedie k indukcii apotdzy a inhibicii bunkového
rastu. Infek¢né komplikécie su tesne asociované
s koZnou toxicitou, a preto najcastejsie pozorova-
nymi infekciami st sekundarne kozné infekcie na
podklade akneiformnej vyrazky alebo paronychia
(17). Vyvolavatelom byvaju grampozitivne infekcie,
velmi ¢asto Staphylococcus aureus vratane metici-
lin rezistentnych kmeriov. Niekedy méze vzniknut
ako nasledok predchadzajucich komplikécif sep-
sa, obcas az abscedujuce tkanivové poskodenie.
Napriek tomu, Ze niektoré prace popisuju vyssi
celkovy vyskyt infekénych komplikacif stupna I,
panuje presvedcenie, Ze letalita tychto infekcii ne-
presahuje letalitu infekcii pacientov liecenych bez
cetuximabu v predchadzajucom obdobf (13).

Panitumumab

Panitumumab je humanna monklénova
protilatka proti receptoru epidermalneho rastové-
ho faktora Erb B1. Popisuje sa jeho koznd toxicita,
podobna cetuximabu, s moznymi infekénymi
nasledkami (abscesy, paronychium a sepsa). Jeho
podanie mdze spomalit neutrofilmi sprostredko-
vany zapal. Priebeh viak byva zvycajne mierny vo
forme komunitnych infekcit (1).

Trastuzumab

Trastuzumab je humanizovana rekombinant-
na monoklénova IgGl protilatka proti receptoru
epidermalneho rastového faktora ErbB2 (HER2).
Infekéné komplikacie su zvycajne mierne, su-
visia s pouzitim chemoterapeutického rezimu.
Samotné protildtka nebola identifikovana ako
spustac infekénych komplikécif (napriklad pri mo-
noterapii v rdmci adjuvantnej liecby karcindbmu
prsnika), porovnavacia Studia trastuzumab verzus
observdcia popisala len nesignifikantné 0,9 %
zvysenie infekcii stupriov Il - IV (18). Analyza ran-
domizovanych, kontrolovanych studif s pouzitim
trastuzumabu spolu s chemoterapiou (taxanové
a antracyklinové rezimy) dokumentuje Castejsi
vyskyt infekénych komplikécif stupnov Il - IV
u pacientok lie¢enych kombindciou chemoterapie
a trastuzumabu. V jednej studii dokonca potvrdili
trend k vys3ej infekénej mortalite. Celkovy benefit
trastuzumabu pre pacientky s karcinémom prsni-
ka podla meta-analyzy prevysuije riziko infekénych
komplikécif (13).

Zaver

Infekéné komplikacie su sprievodcom proti-
nadorovej lie¢by od jej vzniku a predstavuju je-
den z hlavnych prejavov toxicity protinddorovej
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lieCby aj v obdobf ndstupu biologickej cielenej
terapie. Potencidl monoklénovych protildtok
vyvolat alebo podmienit vznik infekcie je roz-
ny a zavisi od ciela protildtky a mechanizmu
ucinku, pricom spolupdsobenie inych riziko-
vych faktorov je casto klucové. Preto je aj pri-
stup k jednotlivym monoklénovym protilatkam
a pacientom individudlny. Zakladnou premisou
pri zvazovani rizika akéhokolvek lieku vratane
monoklénovej protildtky v rdmci protinadoro-
vej terapie by mal byt pomer benefit/riziko. Ak
Uc¢innost monoklénovych protiltok (liecebné
odpovede, obdobie bez progresie, celkové
preZivanie) prevysuje rizika (infek¢nd morbidita
a mortalita), nie je dévod limitacie ich pouzitia. Je
viak nevyhnutné dlhodobé sledovanie efektu
monoklénovych protildtok na imunitny systém
a vyskyt pripadnej neskorej infekenej toxicity.
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Tlacovd sprava

Velky zdujem o interaktivne predndsky pre Ziakov
a studentov v centre pomoci ligy proti rakovine v Bratislave

Bratislava, 15. november 2010. Dvakrat do tyzdrna sa konaju
v Centre pomoci Ligy proti rakovine v Bratislave prednasky za-
merané na prevenciu. Tento projekt realizuje Liga proti rakovine
ako jednu zo svojich preventivnych aktivit uréenych mladym
fudom. Interaktivne prednasky sa konaju kazdy tyzden vo Stvr-
tok od 8.00 - 11.30h a v piatok od 8.00 — 13.30h, urcené su prave
Studentom zakladnych a strednych $kal v Bratislave.

Jednou z aktivit, ako Liga proti rakovine posobi na mladu gene-
raciu, su preventivne prednasky v Centre pomoci Ligy proti rakovine
v Bratislave. Druhou je vzdelavanie v ramci Onkologickej vychovy,
nepovinného predmetu alebo krdzku na 70 zékladnych a strednych
Skoldch z celej SR, prebiehajice od r. 1998.

Cielom preventivnych prednasok v Centre pomoci LPR na Brestovej
ul.6 v Bratislave — Ruzinove, ktoré sa na pravidelnej béze realizuju od
minulého roku, je prave mladych fudi upozornit na prevenciu a potrebu
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zdravého zivotného Stylu, pretoze prave u tejto cielovej skupiny na
vytvéraju névyky pre dalsi ,dospely Zivot”. Ziaci a Studenti sa dozve-
dia uzitocné informdacie o zdravom zivotnom style, ale aj informéacie
o nadorovych ochoreniach a vplyvoch, ktoré ich mézu vyvolat, ziskaju
poznatky o moznostiach predchadzania ochoreniu, praktické informéacie
o komunikécii s onkologickym pacientom.

V tomto roku ponukla Liga proti rakovine prednasky 80 zakladnym
a strednym Skoldm na Uzemi Bratislavy. Zdujem zo strany skl je vyrazny
a sved¢i o potrebe vzdelvania prave v tejto oblasti. Skoly si pre svojich
Studentov mozu vybrat dva zakladné okruhy: ,Zdravy Zivotny styl”,
,Fajcenie”. Vietky prednasky su interaktivne a skiseni pedagégovia pri
nich vyuzivaju nielen klasicky vyklad, ale aj dialég, hru a testy.

Dalsie informdcie: Ing. Eva Kovdcovd,
tel: 0905 445 995, e-mail: kovacova@lpr.sk



