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RAKOVINA ZALUDKA

Tomas Salek
Interna klinika NOU, Bratislava

Rakovina zaludka je stale velkym medicinskym problémom a veducou pri¢inou umrti napriek celosvetovému poklesu v jej incidencii. Vys-
ledky terapie sa zlepsili v Japonsku, Kérei a niektorych zapadnych centrach najmé vd'aka skorej detekceii ochorenia. Chirurgia dosahuje
vyborné vysledky dlhodobého prezivania najmé u skorého karcindmu Zalidka (EGC). Na zapade ma ale viac nez 80 % pacientov v ¢ase
stanovenia diagnézy pokrocilé ochorenie so zlou prognézou. Ciefom chirurgie je kompletné odstranenie nadoru (UICC-RO resekcia), ¢o
je jedina dokazana efektivna terapeuticka modalita a najdélezitejsi prognosticky faktor. Progndza po chirurgickom zékroku je zIa. Neoad-
juvantna chemoterapia je novou moznostou pri lokalne pokrocilom karcindme Zaltidka. Adjuvantna chemoradiacia sa ukazuje prinosnou
u pacientov so suboptimalnou resekciou. Benefit adjuvantnej chemoterapie je velmi maly. Nelie¢ena rakovina zalidka ma median prezi-
vania iba 3 - 4 mesiace, tento sa da zvysit kombinovanou chemoterapiou na 8 - 10 mesiacov so zlep$enim kvality Zivota. V sti¢asnosti
neexistuje Ziaden Standardny chemoterapeuticky rezim, ale reZzimy pouzivajuce cisplatinu a 5-fluorouracil, ako epirubicin/cisplatina/flu-
orouracil (ECF) alebo docetaxel/cisplatina/fluorouracil (DCF) patria medzi najaktivnejSie. NovSie chemoterapeutika ako irinotekan, oxa-
liplatina a taxany sa javia ako sfubné a su skisané spolu s biopreparatmi v klinickych studiach.
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GASTRIC CANCER

Gastric cancer is still a major health problem and a leading cause of cancer mortality despite a worldwide decline in incidence. Primarily
due to early detection of the disease, the results of treatment for gastric cancer have improved in Japan, Korea and several specialized
Western centres. Surgery offers excellent long-term survival results for early gastric cancer (EGC). In the Western world, however more
than 80 % of patients at diagnosis have an advanced gastric cancer with a poor prognosis. The aim of surgery is the complete removal
of the tumour (UICC RO-resection), which is known to be the only proven, effective treatment modality and the most important treatment-
related prognostic factor. The prognosis after surgical treatment of gastric cancer remains poor. Neoadjuvant chemotherapy is a rising
option in locally advanced gastric cancer. Adjuvant chemoradiation has been shown to be beneficial in gastric cancer patients who have
undergone suboptimal surgical resection. The benefits of adjuvant chemotherapy alone seem to be very small, Untreated metastatic gas-
tric cancer is associated with a median survival of only 3 — 4 months, but this can be increased to 8 — 10 months, associated with improved
quality of life, with combination chemotherapy. Currently, no standard combination chemotherapy regimen exists, although regimens
utilizing both cisplatin and 5-fluorouracil, such as epirubicin/cisplatin/fluorouracil (ECF) or docetaxel/cisplatin/fluorouracil (DCF) are
amongst the most active. Newer chemotherapeutic agents, including irinotecan, oxaliplatin and taxanes, show promising activity, and are
currently being tested with biologics in clinical trials.
Key words: gastric cancer, epidemiology, pathogenesis, diagnostic, surgery, radiotherapy, chemotherapy.
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Uvod

V priebehu posledného polstoro¢ia doslo vo
vyspelych a neskér aj v rozvojovych krajinach k vy-
raznému, v onkoldgii doteraz nepozorovanému, po-
klesu vyskytu zhubnych nadorov Zaludka, a to najma
u zien. V uréitych krajinach sa zaznamenal v obdo-
bi poslednych 70 — 80 rokov pokles vyskytu tohto
ochorenia az na menej ako 10 % pdvodnych poétov.
Podfa analyz predstavovali nadory Zalidka poctom
priblizne 670 000 pripadov novozistenych ochoreni
rocne do roku 1980 najcastejSie onkologické ocho-
renie spolu u muzov i zien. Geograficka distribucia
rakoviny Zaldidka vyrazne variruje. V roku 2000 sa
priblizne dve tretiny pripadov vyskytovali v rozvojo-
vych krajinéch, najmd v Latinskej Amerike a Vychod-
nej Azii. Prvé miesto a najvyssie riziko vzniku tychto
nadorov si vSak zachovava Japonsko, ktoré urcite
nepatri medzi rozvojové krajiny.

Co sa tyka pohlavia, u muzov je incidencia
tohto ochorenia dvojnésobne vy$sia ako u Zien a to

v krajinach s nizkym i vysokym vyskytom (graf 1).
Pomerne vysoku incidenciu zaznamendvame vo vy-
chodnej Eurépe. Slovensko sa hodnotami inciden-
cie a mortality zaraduje medzi stredo- a zapadoeu-
répske Staty. Zhubné nadory zaludka sa vyskytuju
najma v populécii starsich fudi. Hodnoty incidencie
podfa veku javia rychly rast priblizne od Stvrtej de-
kady Zivota s vrcholom a stabilizaciou v najvyssich
vekovych skupinach.

Intestinélny typ karcinomu Zalidka dominuje
v rizikovych geografickych oblastiach (Japonsko,
Korea, Chile...), pricom je dependentny od identifi-
kovanych prekancerdznych stavov (napr. atroficka
gastritida s inkompletnou intestinalnou metaplaziou
a dysplaziou), je astejSie lokalizovany v distalnych
partiach zaludka s vyskytom v pokro€ilejsom veku.

Difizny typ adenokarcinomu Zaludka ma
pomerne konstantnu incidenciu v roznych krajinach
s priblizne rovnakym vyskytom u muzov a Zien.
Vznikd bez jednoznaéne zndmych prekurzorov s lo-

kalizaciou v celom Zaludku a s vyskytom prevazne
v nizSom veku.

RozSirené pouzivanie chladniciek v USA a ich
neskorsie zavedenie v Japonsku koreluje s rozdiel-
nym poklesom néadorov zaludka v oboch krajinach.
Vyznamnd a rozhodujucu Ulohu zlozenia stravy ur-
Coval aj dramaticky pokles po¢tu adenokarcindmov
zaludka u imigrantov z Japonska, z krajiny s vyso-
kym vyskytom, do USA. U Japoncov, ktori sa narodili
v USA sa ich vyskyt uz prispdsobuje nizkej incidencii
tohto ochorenia u obyvatefov USA.

Patogenéza rakoviny zalidka

Patogenéza rakoviny Zaludka je multifaktorial-
na, délezitu ulohu hraju environmentalne a genetic-
ké faktory.

Z environmentdlnych faktorov sa udava na
prvom mieste zivotosprava a spdsob stravovania
(zvySeny prijem soli a nitrézo-zli¢enin). Ochranné
faktory su: ovocie, zelenina, kyselina askorbova,
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Graf 1. Incidencia onkologickych ochoreni vo svete.
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alfa-tokoferol, selén, betakarotén, strava bohata
na vlakniny, pri¢om ochrannou bariérou je aj zalu-
do¢na kyselina. Vyznamnym faktorom poklesu in-
testinalneho typu karcinému zaludka je pouzivanie
konzervécie potravin zmrazovanim (ktoré postupne
vytlaéa konzervaciu udenim a solenim), ¢im sa vy-
razne redukuje moznost ich kontaminacie baktéria-
mi a hubami.

Baktéria H. pylori je v su¢asnosti povaZova-
na za dolezity etiologicky faktor v karcinogené-
ze tak u adenokarcindmu Zaludka, ako i u non-
Hodgkinovych lymfémov Zalddka. Infekcia H.
pylori s néslednou inflamaciou a tkanivovou re-
generdciou smeruje k ,intestindlnemu fenotypu®,
ktory je povazovany za prekancerdzu veducu k in-
testindlnemu typu karcindmu zaludka. Z mnoZzstva
popisovanych mechanizmov karcinogenézy infek-
cie H. pylori su dolezité jej mutdcia tumor supre-
sorového génu p-53-Rb a reaktivacia telomerazy,
ako aj zvySena expresia ornitin dekarboxylazy,
gastrinu a cyklooxygenazy — 2. Délezitym fakto-
rom je aj stupen a distribucia zapalu spésobené-
ho infekciou H. pylori. Hoci vztah medzi H. pylori
a karcinomom zaludka je pomerne jasny, zatial
sa nepodarilo jednoznacne identifikovaf ostatné
kofaktory. Jedinou dobre zdokumentovanou ge-
netickou predispoziciou vedtcou ku vzniku zald-
do¢ného karcinému je HNPCC (Hereditary Non
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Pocty v tisicoch

Polyposis Colorectal Cancer) spbsobeny posko-
denim reparacnych génov. Z environmentélnych
faktorov su rizikovi pacienti s vy$§im prijmom
soli, N-nitr6zo-zIU¢enin (nitritov a nitratov hlavne
v Udenej strave), nizkou konzuméaciou ovocia a ze-
leniny, pracovnici s azbestom a ziarenim a velmi
pravdepodobne aj fajéiari.

Diagnostika rakoviny zaludka

Vyrazny rozdiel pozorujeme v progndze pacien-
ta v zavislosti od Stadia, v ktorom je ochorenie dia-
gnostikované. Pri pokro¢ilom karcinéme pozorujeme
patroéné prezivanie len v 20 % pripadov, u véasného
karcindmu sa patroéné prezivanie zlepsi az na 95 %
pacientov. Tieto dovody nds vedu k snahe o v€asnu
diagndzu. Neustéle sa hfada vhodny test na aktivne
vyhladdvanie ochorenia, ktory by bol lacny, dobre
dostupny a nezatazoval by pacienta.

Testy typu CEA, CA 72-4, sialy 1, Lewis A, sialy
1 Tn, NCC-ST-A39 su vo véasnych $tadiach ocho-
renia negativne, a preto sa pouZzivaji v naslednom
sledovani efektivity lieCby. Pri véasnej karcinogené-
ze pozorujeme zvySenu aktivitu telomerézy, génovu
instabilitu, mutéciu p 53.

V sucasnosti bohuzial nemame Ziaden marker,
ktory by spolahlivo a s nizkymi nakladmi odhalil
karcindm vo véasnom $tadiu. Diagnostika sa opiera
o klinické prejavy, ktoré pripominaju vredovu choro-

Obrazok 1. Gastroskopicky obraz sliznice zaltdka.

bu duodena. Ochorenie sa najCastejSie prejavi az

priznakmi, akymi st chudnutie, slabost, subfebrilie,

bolesti epigastria a krvacanie z traviacej rury. Vtedy
vSak ide uz o pokrocilé Stadium.

Prvym vySetrenim v diagnostike je gastrosko-
pia (obrédzok 1). T4 umozni biopsiu, nasledne his-
tologické vysetrenie, ktoré uri presny typ nadoru.
Cast neoplézif v zaltidku sa prejavi v podobe rezis-
tentnych vredov, preto sa odporuc¢a u kazdého vredu
zaludka, ktory sa nezahoji do 8 tyzdiiov od zaciatku
antiulkusovej lieby alebo je na atypickom mieste,
alebo opakovane recidivuje, realizécia gastroskopie.
V poslednej dobe sa objavila virtudlna CT gastrogra-
fia, zoom endoskopia, ¢o je nova metdda uzitotna
najmé v diferenciélnej diagnostike medzi skorym
karcindmom zaludka a gastritidou. NBI (narrow-
band imaging) je novy progresivny endoskopicky
systém, ktory vizualizuje najma mikroskopické cievy
a je schopny identifikovat velmi skoré 1ézie Zaltido¢-
nej sliznice (obrazok 2).

NajpouzivanejSia klasifikaciou je TMN klasifi-
kdcia, ktora spolu s histologickym vySetrenim po-
dava najviac informacii pri rozhodovacom procese
o stratégii terapie.

1. T parameter hodnoti hibku prieniku tumoru
Pre T klasifikaciu vo v€asnych §tadiach sa pova-
Zuje za najlepSiu endoskopickd ultrasonografia.
U pokro€ilych tumorov, to jest T 3 - 4, je vhod-
nejSia pocitacova tomografia (CT vySetrenie
v oblasti T klasifikacie presnost 88 — 95 %).
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2. N parameter hodnoti postihnutie lymfatic-
kych uzlin
EUS je opaf najvyhodnejsie vo véasnych $té-
didch, kde dosahuje presnost pri NO az 90 %.
Pri podozreni na metastazu vzdialenejSich uzlin
pouzivame CT a PET.

3. M parameter hodnoti pritomnost vzdialenych
metastaz
Standardnou metédou v diagnostike metastaz
je poCitacové tomografia. Pre 1ézie vé&¢Sie ako
1cm ma citlivost az 96 %. Mensie loZiska vsak
Casto nebyvaju identifikované a k najproble-
matickejSim patri peritonedlny rozsev, ktory je
pomocou CT rozpoznatelny len v 20 %. PET
dosahuje vacsiu presnost ako CT vySetrenie,
avSak ani PET - rovnako ako CT — sa nehodi na
posudzovanie peritonealneho rozsevu. MRI pat-
ri k vemi citlivym a presnym vySetrovacim meto-
dam, ani tato metdda nie je schopna dostatoéne
efektivne diagnostikovat postihnutie peritonea.
Pre posudzovanie peritonedlneho rozsevu je
optimélna diagnosticka laparoskopia.

Liecba

Kracovou lieebnou modalitou karcinému zalud-
ka zostava chirurgicky zakrok, ktory ako jediny po-
skytuje Sancu na vylieCenie pacienta. Chirurgicka
liecha je Standardnou lie¢bou pre karciném Zaldd-
ka, ¢i uz ako kurativna alebo paliativna. Pre véasny
karcindm Zalidka sa odporucaju operacie zacho-
vavajlce funkciu Zaludka: proximalna gastrektomia
s jejundlnou interpoziciou, ak je karcindm lokalizo-
vany v proximalnej tretine Zalidka, gastrektomia
zachovdvajlica pylorus, ak je karciném lokalizovany
v strednej tretine zaludka, distalna gastrektomia
s Billroth 1 rekonstrukciou, ak je karcindm lokali-
zovany v distalnej tretine, alebo v dvoch distélnych
tretinach Zaludka, totdlna gastrektdmia s jejundinou
interpoziciou pre povrchovo sa Siriaci karciném ale-
bo pre multilokularne karcinémy.

Pokrogily karcinom Zaludka sa odporuca liecit
gastrektdmiou v kombindcii s disekciou lymfatickych
uzlin. Chirurgicka liecba je Standardnou lie€bou pre
karcindm zaludka, i uz ako kurativna alebo paliativ-
na. Radioterapia a chemoterapia sa pouzivaju bud
spolu v kombin&cii s chirurgickym zakrokom alebo
ako paliativna terapia u pacienta s neresekabilnym
ochorenim. Progndza pacientov s karcinémom Zza-
ludka zavisi od Stadia ochorenia, Udaje z posledného
desatrocia hovoria len cca 0 20 % pacientov s lokali-
zovanym ochorenim v ¢ase stanovenia diagndzy.

Chemoterapia zostava lie¢ebnou metddou vol-
by v §tadiu disemindcie ochorenia, kedy pouzivame
radioterapiu a chirurgicku terapiu ako palidciu len za
urgitych okolnosti. V poslednych desatrociach sa
skuSalo v lie€be karcindmu Zaltidka mnoho cytosta-
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tickych preparatov. Problém efektivity systémove;j te-
rapie sa diskutoval najmé v 80. — 90. rokoch, kedy sa
vzhladom na malé percentd dosahovanych lie¢eb-
nych odpovedi a zIé prezivanie lieCenych pacientov
skusala v klinickych Studiach chemoterapia voci tzv.
BSC (Best supportive care - najlepSia podporna sta-
rostlivost), kde vysledky jasne dokazali vyznam che-
moterapie v lieCbe pokrocilého karcinému Zaludka.

5-Fluorouracil zostava najviac preStudovanym
a najcastejSie pouzivanym lieckom v chemoterapii
karcindmu zaltdka. Dosahovana lie¢ebnd odpoved
je cca 20 %. 5-Fluorouracil sa podava v ramci roz-
li€nych lieCebnych schém ako bolus injekcia 5 dni po
sebe v 3 - 4-tyzdiovych intervaloch, bolus injekcia 1
x tyZdenne alebo ako kontinualna infuzia. Oralne fluo-
rované pyrimidiny ako UFT, S1 a kapecitabin sa uka-
zuju rovnako efektivne ako parenteraine podavané
preparaty, ale s vyhodou miernej toxicity. Mitomycin
C, protingdorové antibiotikum sa pouziva v liecbe
rakoviny zalidka uz od 70-tych rokov. Efektivita pri
pokro€ilom karcinéme Zalidka sa udéva cca 30 %.
Hlavnou toxicitou tohto preparatu je myelotoxicita a ri-
ziko hemolyticko-uremického syndromu. Doxorubicin
je antracyklinové antibiotikum s efektivitou cca 17 %.
Hlavnou toxicitou je myelosupresia, alopécia a kardi-
otoxicita kumulativneho charakteru. Epidoxorubicin
je antracyklinové antibiotikum s podobnym spektrom
ucinnosti ako doxorubicin, ale s menSou intenzitou
vedlajsich U¢inkov. Cisplatina, platinova sol, dosahuje
okolo 19 % lieCebnych odpovedi, a to i u predliece-
nych pacientov. Hlavnou toxicitou je nauzea, vomitus,
nefrotoxicita a periférna neuropatia.

Najv&Csi vyznam spomedzi novych liekov pre
lieCbu rakoviny zaludka maju taxany — docetaxel a pak-
litaxel a kamptotekan Irinotekan. Docetaxel dosahuje
cca 20 — 25 % lieCebnych odpovedi, najéastejSie sa
pouziva v 3-tyzdiovej lie¢ebnej schéme. Toxicita je he-
matologickd a neurologicka. Paklitaxel dosahuje okolo
20 % lieCebnych odpovedi a pouZiva sa najmé v 3-ho-
dinovej, resp. 24-hodinovej infuzii, poddvanej kazdé 3
tyzdne. Toxicky profil je podobny ako pri docetaxele.
Irinotekan, blokator topoizomerazy 1., dosahuje v prie-
mere 15—20 % lieCebnych odpovedi, takisto ako cispla-
tina a taxany dosahuije lie¢ebné odpovede i u predlie-
¢enych pacientov. Hlavnymi neZiaducimi G¢inkami tohto
preparatu su myelosupresia a hnacka.

Tak ako pri lieCbe inych malignit, je snaha spéjat
jednotlivé efektivne preparaty do kombindcii i v lieCbe
rakoviny Zaltdka, a to z dévodu dosiahnutia zvySenia
percenta odpovedajlicich pacientov, prediZenia trva-
nia lieCebnej odpovede a dosiahnutia tzv. kompletnej
remisie ochorenia (kompletného vymiznutia vSetkych
priznakov nadorového ochorenia). Spoloénym meno-
vatefom kombinacii su liecebné odpovede v rozmedzi
20 — 50 % a median prezivania pacientov od 6 do 10
mesiacov pri prijatelnom toxickom profile. Sticasna

metaanalyza ukdzala, Ze kombinacné rezimy dosa-
huju lepsie vysledky v preziti ako 5-FU monoterapia
a za najucinnejSie sa pokladaju kombindcie obsahu-
juce 5FU, cisplatinu a antracykliny. Inkorporovanim
novych liediv, ako su taxany (docetaxel a paklitaxel)
a irinotekan, do lieCebnych schém v ramci klinického
skuSania fazy II, doslo k zvySeniu poctu dosiahnutych
odpovedi. Jeden z najslubnejSich novsich preparé-
tov je docetaxel. Vysledky Stidie TAX 325 a SAKK
42/99 stanovili triplet DCF (docetaxel, cisplatina, 5-
fluorouracil) ako novy referencny rezim u pokrocilé-
ho karcindmu Zalldka. DCF jednozna¢ne znamena
krok vpred, avSak celkové prezivanie nepresiahlo 1
rok a znacna toxicita uvedenej kombindcie, aj ked
s prispenim rastového faktora ,manazovatelnd", vedu
k snahe hladaf este efektivnejSie a hlavne tolerova-
telnejSie rezimy. Jednou z ciest je modifikacia DCF
davkovania (tyzdiove rezimy s priaznivejSim toxickym
profilom — hlavne menej febrilnych neutropenii), ako aj
pouzitie inych platinovych derivatov (napr. oxalipalti-
ny) a fluoropyrimidinovych preparatov (predovsetkym
peroralne formy ako kapecitabin, S-1, UFT).

Viysledky Studie REAL-2 porovnavajlcej 4
rezimy - ECF, ECX, EOF, EOX - preukézali podobnu
efektivitu oxaliplatiny a cisplatiny, ako aj kapecitabi-
nu a kontinudlnej infuzie 5F, ¢im pondkaju pohodl-
nejsiu a menej toxicku alternativu pre pacienta.

Na zaklade tychto vysledkov su planované Studie
skumajlice tieto nové kombindcie navzajom, ako aj
s pridanim novych — tzv. targetovych terapeutik, ako
st monoklonalne protilatky, signal transduction inhibi-
tory, antiangiogenézové preparaty a mnohg iné.

Prikladom u¢innosti takejto kombinacie je beva-
cizumab + irinotekan + cisplatina s odpovedou 65 %,
historicky zatial najdih§im ¢asom do progresie 8,9
mesiacov a celkovym prezitim 12,3 mesiaca. Ina
kombinacia FOLFIRI + cetuximab dosiahla odpoved
56 %, stabilizaciu 44 %.

Napriek kurativnej resekcii viac ako 50 % pacien-
tov zrecidivuje. V snahe ovplyvnit tento nepriaznivy
fakt je pouzitie adjuvantnej alebo neoadjuvantnej
liecby. Zial, mnohé klinické §tudie, skimajuce pri-
nos adjuvantnej chemoterapie boli poddimenzované
na dokdzanie benefitu v prezivani a pouzivali zas-
taralé (malo efektivne) chemoterapeutické rezimy.
Napriek tomu metaanalyza preukazala malu reduk-
ciu (12 — 18 %) rizika smrti pri pouziti adjuvantnej
lie¢by v porovnani s kontrolou bez liecby.

Velka randomizovanafazalll, Stidia SWOG 9008/
INT 0116 preukézala signifikantny benefit v celkovom
prezivani v prospech adjuvantnej chemoradioterapie
v porovnani so samotnou chirurgickou resekciou u .
B-1V, MO Stadia (median celkového preZitia 35 vs. 26
mesiacov pri 6-roénom sledovani). Hoci $tidia mala
dostatoénu silu na detekciu rozdielov v prezivani, vys-
ledky su brané s rezervou, vzhfadom na metodold-
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giu: nedostatky v kontrole chirurgickej procedury (len
10 % pacientov malo D2 resekciu a aZ 54 % nemalo
ani D1 resekciu), pouZitie starych radioterapeutickych
lie¢ebno-planovacich modelov, starého chemoterape-
utického rezimu (bolus 5-FU/leukovorin) a neisty pri-
nos u D2 adekvatne zresekovanych pacientov. Velka
observaéna $tudia z Kdrey vSak v zhode s vysledkami
INT 0116 potvrdila benefit adjuvantnej chemoradiote-
rapie po D2 resekcii.

MAGIC $tudia (503 pacientov, 2l1. §t.) skimajuca
prinos perioperacnej chemoterapie typu ECF (3 cykly
pred a 3 cykly po operacii) preukdzala signifikantne

lepSie prezivanie (24 vs. 20 mesiacov, 5-roéné pre-
Zitie 36 vs. 23 %) a signifikantne lepSie bezrelapso-
vé prezivanie, ako aj vySSie percento kurativnych
resekcii (79 vs. 69 %) v prospech chemoterapie, a to
aj napriek tomu, Ze az 40 % pacientov poopera¢nu
¢ast lietby nebolo schopnych absolvovat.

Tieto vysledky podporuju prinos perioperaénej
chemoterapie predovSetkym dosiahnutim tzv. down-
stagingu (zmenSenia rozsahu nédoru), a tym zlepSe-
nim resekability nadoru.

Aktualne prebiehajice Studie skumaju aktivitu
novych chemoterapeutickych rezimov (novsie lieko-

vé kombindcie a radiatné techniky) a schém (vrata-
ne neoadjuvantnej stratégie) a ich prinos v skupine
adekvatne zresekovanych pacientov. Na zéklade
sti¢asnych dat sa vidi byt prave kombinacia cytosta-
tik s targetovymi liekmi najperspektivnejsi sposob
dalsieho zvySovania efektivity terapie s prijatefnym
toxickym profilom.

MUDr. Tomas Sélek
Internd klinika NOU, Klenova 1, 833 10 Bratislava
e-mail: tomas.salek@nou.sk
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