Odborné podujatia
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MUDr. Maria Reckova
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Dria 20. 10. 2012 sa v Holiday Inn v Bratislave
uskutocnila uz po Stvrtykrét licencovana konfe-
rencia Americkej spolo¢nosti klinickej onkoldgie
(ASCO) ,Best of ASCO® Slovakia“. Odbornym garan-
tom podujatia bola ako po minulé roky Slovenska
onkologicka spolo¢nost Slovenskej lekarskej spo-
lo¢nosti a organizatorom Solen Medical Education.

Najlepsie prace, ktoré boli prezentované na
vyrocnej konferencii ASCO v americkom Chicagu
od 1.6.do 5.6.2012, vybrala komisia ASCO a okrem
Slovenska boli prednesené v dalsich 18 krajindch
sveta (v Nemecku, Chorvatsku, vo Francuizsku,
v Libanone, Turecku, Japonsku, Cine, Indii, Paname,
Ekvéddore, Australii, Mexiku, Singapure, Brazilii,
Ceskej republike, Srbsku, Peru, Egypte) a v troch
mestach Spojenych statov americkych (Chicagy,
Bostone a San Diegu).

Konferencia bola rozdelend do piatich blokov
predndsok, z ktorych kazdy pozostéval z dvoch
sekcil prednadsok. Prvy blok sa tykal malignych
ochorenti prsnika a dalSie bloky sa venovali plicnym
nadorom, starostlivosti o prezivajucich onkologic-
kych pacientov, urogenitalnym a gynekologickym
nadorom, nddorom mozgu, hlavy a krku, maligne-
mu melanému, sarkémom a nddorom gastroin-
testindlneho traktu. Viybraté prace prezentovali 19
odbornici zo Slovenska a zahranicia. Na konferencii
sa zUcastnilo 148 Ucastnikov. Podujatie uz tradi¢ne
otvoril prezident Slovenskej onkologickej spoloc-
nosti doc. MUDr. Jozef Mardiak, CSc.

Prvy blok prednasok tykajucich sa karcino-
mu prsnika, ktory bol rozdeleny do dvoch sek-
cif, koordinovali doc. MUDr. Igor Andrasina, CSc,
z Vychodoslovenského onkologického Ustavu
(VOU), Kogice a prof. MUDT. Stanislav Spanik, CSc,,
z Onkologického Ustavu svétej Alzbety (QUSA),
Bratislava. Prva sekcia prednasok, ktoré prezento-
val prof. Ahmad Awada, MD, PhD, z Jules Bordet
Institute v Bruseli, bola venovana lie¢be meta-
statického karcindmu prsnika a neoadjuvantnej
lie¢be karcindmu prsnika. Prezentovanych bolo
5 préc, pricom prva z nich hovorila o doélezitych
vysledkoch liecby Her2-pozitivneho karcindmu
prsnika s T-DM1. Bol porovnavany s kombinova-
nou lie¢bou lapatinib plus kapecitabin u pacientok
s metastatickym karcinémom prsnika po pred-
chadzajucej liecbe, ktord obsahovala trastuzumab
a taxan v klinickej studii fazy Ill, EMILIA. T-DMT1 je
kombindcia trastuzumabu (T) s naviazanym an-
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titubuldrnym cytostatikom, emtansinom (DM1),
ktoré sa tak dostane cielene k nddorovym bun-
kam, ktoré exprimuiju receptor Her2. Klinicka studia
EMILIA preukdzala statisticky signifikantné zlepsenie
primarneho ciela studie, ktorym bolo prezivanie
bez progresie (PFS) v prospech T-DM1 (9,6 verzus
6,4 mesiaca) a Statisticky signifikantny rozdiel bol
pozorovany aj v celkovom preZivanf (OS) pre ra-
meno s TDM-1. Lie¢ba s T-DM1 bola v porovnani
s kombinovanou lie¢bou lapatinib plus kapecita-
bin menej toxickd. Dalsou prezentovanou studiou
boli vysledky interim analyzy klinickej Studie fazy
Il MA-31, ktord mala za ciel preukazat non-infe-
rioritu kombinovanej 1. linie liecby lapatinib plus
taxan verzus trastuzumab plus taxan u pacientok
s metastatickym karcinémom prsnika. Stidia bola
vO svojom primarnom cieli negativna a nebola
preukdzana non-inferiorita lapatinibu v kombinacii
s taxdnom verzus trastuzumabom plus taxanom,
pricom v ramene s lapatinibom bolo Statisticky
signifikantne kratsie PFS (8,8 verzus 11,4 mesiaca)
a kombindcia s lapatinibom bola viac toxicka.
V studii nebol preukdzany Statisticky signifikantny
rozdiel v OS. Diskutovalo sa o probléme uplatnenia
vysledkov tejto klinickej Studie v beznej klinickej
praxi, lebo v stddii malo iba priblizne 20 % pacien-
tok predchadzajlicu lie¢bu trastuzumabom alebo
taxdnom v rdmci adjuvantnej lie¢by. V beznej praxi
sa pomerne ¢asto stretdvame prave s pacientkami,
ktoré su predliecené trastuzumabom a taxanom
a tato skupina mbze reprezentovat inu populdciu
pacientok v porovnani s tou, ktord bola skima-
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na v studii MA-31. V studii CALGB 40502/NCCTG
NO63H, ktord bola randomizovanou klinickou $tu-
diou fazy lll, bol tyzdenny paklitaxel porovnavany
s tyzdennym na nanopartikle albuminu-viazanym
nab-paklitaxelom alebo ixabepilonom s +/- beva-
cizumabom v lie¢be lokalne pokrocilého alebo
metastatického karcinému prsnika. Primarnym
cielom studie bolo PFS, pricom v studii nebolo
preukdzané, ze by nab-paklitaxel alebo ixabepilén
viedli k prediZeniu PFS v porovnani s tyzdennym
paklitaxelom. V Stddii bolo preukdzané, ze tyzdenny
paklitaxel je superiérny s ohladom na PFS kixabepi-
l6nu. Autori uviedli, Ze na zéklade ich pozorovania
nepredpokladaju, Ze by pouZitie bevacizumabu
ovplyvnilo vysledky Studie. Zaujimavou, v poradi
stvrtou prezentovanou Studiou v prvej sekcii bola
randomizované klinické stddia fazy Il s porovnanim
observécie alebo udrziavacej liecby po 6. cykloch
podania 1. linie chemoterapie v kombinacii gem-
citabin plus paklitaxel u pacientok s metastatickym
karcindmom prsnika. Autori si kladli za ciel zistit, ako
dlho je potrebné pacientky liecit a ¢i je mozné po
6 cykloch systémov liecbu prerusit. V studii bolo
v primarnom cieli, ktorym bolo PFS preukazané, ze
udrziavacia lie¢ba je superiérna oproti observacii
a superiorita bola preukézana aj pre OS. Zaujimavé
pozorovanie bolo, ze kvalita Zivota nebola v ramene
s udrziavacou lie¢bou znizend. Profesor Awada
v sulade so zavermi autorov uviedol, ze udrzia-
vacia lie¢ba pravdepodobne nema vyznam pre
vsetky pacientky, ale ma vyznam hlavne pre pre-
menopauzalne symptomatické pacientky s velkou
nadorovou masou. Poslednymi prezentovanymi
vysledkami v prvej sekcii prednésok boli vysledky
prognostického a prediktivneho vplyvu proliferac-
ného indexu Ki-67 v neoadjuvantnej klinickej studii
GEPAR-TRIO. V rdmci neoadjuvantnej liecby je do-
leZité poznat prognostické a prediktivne markery,
pricom v studii GEPAR-TRIO bolo preukézané, ze
centralne validovana hodnota indexu Ki-67 stano-
vend po neoadjuvantnej lieCbe ma prognosticku
informaciu okrem podskupiny pacientok s lobular-
nym karcinomom. Druha sekcia prednasok prvého
bloku bola venovand adjuvantnej liecbe karciné-
mu prsnika a najlepsie vybrané prace z vyro¢nej
konferencie ASCO prezentoval MUDr. Juraj Beniak
7 POKO Poprad. Prvou prezentovanou pracou bo-
li vysledky explorativnej klinickej studie NCI CTG
MA.27, ktord skiimala vplyv pritomnosti osteopo-
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rézy u postmenopauzalnych pacientok na lieceb-
né vysledky hormonalnej lieCby exemestanom
alebo anastrozolom. V studii bolo preukdzané, ze
pacientky s osteoporézou mali nizsiu incidenciu re-
lapsu karcindému prsnika a lie¢ba osteopordzy bola
spojend so zlepsenim EFS (preZivania bez udalosti),
ako aj DDFS (prezivania bez vzdialenej choroby) na
hladine statistickej signifikancie. Na zaklade tychto
explorativnych vysledkov je mozné predpokladat,
Ze rozpoznanie a lie¢ba osteopordzy a osteopénie
by mohli viest k zlepsenym vysledkom adjuvantnej
lie¢by inhibitormi aromatdzy, avsak tieto predpo-
klady je potrebné dalej overit. Dalsou prezento-
vanou klinickou studiou boli vysledky klinickej
studie AZURE- BIG 01/04. Skimané bolo mozné
ovplyvnenie lie¢ebnej tcinnosti adjuvantnej liecby
kyselinou zolendrénovou (ZA) vekom alebo me-
nopauzalnym stavom. V $tudii nebol preukdzany
Ziaden liecebny efekt ZA na sledované parametre
DFS (prezivanie bez choroby) a IDFS (preZivanie
bez invazivnej choroby) v neselektovanej popula-
cii, avsak pozitivny liecebny efekt adjuvantnej ZA
bol pritomny u postmenopauzalnych pacientok.
Prekvapujuco mozny skodlivy efekt adjuvantnej
lie¢by so ZA bol pozorovany u pre- a perimeno-
pazélnych pacientok, z ¢oho vyplyva, Ze meno-
pauzalny stav je doleZity na dosiahnutie Zziaduceho
liecebného efektu adjuvantnej ZA. Klinickd studia
fazy IIRTOG 9804, ktord v randomizovanom dizajne
porovnavala radioterapiu a observéciu u pacientok
s DCIS (duktdlnym karcindmom in-situ) v dobrom
riziku preukdzala, Ze v sledovanej skupine pacien-
tok pridanie radioterapie k tamoxifénu redukovalo
riziko lokdlneho relapsu, ¢o bol primérny sledova-
ny ciel studie. Autori v3ak uviedli, ze je potrebné
dihsie sledovanie liecebného efektu. Poslednou
prezentovanou studiou v sekcii adjuvantnej liecby
karcinomu prsnika bola definitivna analyza klinickej
studie NSABP-B38 porovndvajlca davkovo denzny
rezim ddAGPG (davkovo-denzny AC = adriamy-
cin + cyklofosfamid plus paklitaxel a gemcitabin)
s ddAGP a TAC (docetaxel, doxorubicin, cyklofosfa-
mid) u Zien s resekabilnym karcindmom prsnika
s pozitivitou lymfatickych uzlin. Primarnym cielom
studie bolo urcit, ¢i je ddAGPG lepsi ako ddACG
-P alebo TAC v DFS a aj porovnat DFS medzi TAC
a ddAGP. V tejto klinickej studii bolo pozorované,
Ze pridanie gemcitabinu k davkovo denznému
rezimu AC-P neviedlo k signifikantnému predfzeniu
DFS a neboli pritomné ani signifikantné rozdiely
v DFS medzi ddAGP a TAC. Rozdiely vsak boli po-
zorované s ohladom na toxicky profil jednotlivych
rezimov, pricom vyraznejSia neuropatia a anémia
boli pozorované v davkovo-denznych reZzimoch
aviac hnaciek a febrilnych neutropénif bolo pozoro-
vanych v lie¢ebnom rezime TAC. Sucastou klinickej
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MUDr. Juraj Beniak pri prezentécii svojho prispevku
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studie bola aj explorativna analyza skimajuca vplyv
pouzitia erytropoetinu, pricom nebol pozorovany
Ziaden rozdiel v liecebnej Ucinnosti v pripade jeho
pouZitia.

V dalsom bloku prednasok boli prezentované
najlepsie prace z lieCby nddorov plic a a starostli-
vosti o prezivajucich pacientov. Blok bol koordino-

vany prim. MUDr. Petrom Kasanom z Oddelenia
klinickej onkoldgie 1. kliniky pneumoldgie a ftizeo-
l6gie Slovenskej zdravotnickej univerzity v Bratislave
a prim. MUDr. Vladimirom Malecom, PhD,
7 Rooseveltovej nemocnice s poliklinikou v Banskej
Bystrici. Najlepsie vybrané prace z oblasti liecby
plucnych nddorov prezentoval doc. MUDr. Peter
Berzinec, CSc, z Oddelenia onkoldgie Specializo-
vanej nemocnice sv. Svorada, Zobor, Nitra. Pre-
zentovanych bolo 8 vybranych prac. Prvou bola
Jpoolovand” analyza publikovanych klinickych std-
dif skiimajuica otazku, & ma vyznam konsolidacna
chemoterapia po chemoradioterapii u pacientov
s lokalne pokrocilym NSCLC (nemalobunkovym
karcinomom plic). Autori analyzy nasli v literatre
41 klinickych $tudif, ktoré splisali stanovené kritéria,
pricom v ramene bez konsolidacnej chemoterapie
bolo 1 740 a v ramene s konsolida¢nou chemote-
rapiou bolo 1 707 pacientov. Pre primarny ciel,
ktorym bolo OS, bola studia negativna, a tak kon-
solidacnu lie¢bu po chemoradioterapii pri lokalne
pokrocilom NSCLC nie je moZné v sucasnosti od-
portcat. NeZiaduce Ucinky boli porovnatelné me-
dzi oboma sledovanymi ramenami. Viyznam v sle-
dovani mozného uplatnenia konsolidacnej liecby
bude mat pravdepodobne vyskum zamerany na
molekuldrnu cielenu lie¢bu so selekciou pacientov
na zaklade urc¢itych génovych alterécif. Dalsou pre-
zentovanou klinickou $tudiou bola klinicka studia

fazy IlNCT01125995, ktord skimala najspravnejsie
nacasovanie zacatia konkurentnej chemoradiote-
rapie u pacientov s limitovanou formou SCLC (ma-
lobunkovym karcindmom pltic). V tejto klinickej
studii si autori kladli otdzku, ¢i zacat chemoradio-
terapiu (CHT-RAT) po prvom, alebo tretom cykle
chemoterapie a vysledkom bolo Zistenie, Ze poda-
nie CHT-RAT po 3. lie¢cebnom cykle chemoterapie
nie je inferiérne v porovnani s podanim CHT-RAT
po 1.liecebnom cykle chemoterapie s ohladom na
dosiahnutie kompletnych remisif, PFS a OS. Podanie
CHT-RAT po 3.lietebnom cykle viak bolo spojené
s niz8im vyskytom febrilnych neutropénif. Klinicka
studia ACOSOG 74031 zistovala citlivost PET-CT
vysetrenia pre zachyt diagndzy karcinému pluc.
Tak ako v predchadzajucich klinickych studiach
nebola preukdzana dostatocna senzitivita na pou-
zitie PET-CT vy3etrenia, pricom senzitivita varirova-
la aj medzi sledovanymi geografickymi oblastami.
Zaujimavou bola randomizovana klinickd studia
fazy Il brazilskych autorov, ktord porovnavala mo-
noterapiu pemetrexedom s kombindciou pemet-
rexed plus karboplatina v 1. liecebnej linii u pacien-
tov s NSCLC Stadia llIB/IV a vykonnostnym stavom
PS WHO 2. Klinicka Studia preukdzala Statisticky
signifikantne dlhsi medidn celkového prezivania
v prospech lie¢ebnej dvojkombindcie (9,1 verzus
5,6 mesiaca). Dalej boli prezentované vysledky kli-
nickej Studie fazy Il LUX-Lung 3, ktorad porovnavala
u pacientov s NSCLC v klinickom $tadiu llIB-1V a pri-
tomnou mutdciou EGFR ireverzibilny pan-HER ty-
rozinkindzovy inhibftor (TKI) afatinib, pri ktorom bol
preukdzany in-vitro efekt aj v pripade pritomnej
mutacie EGFR-T790M, s chemoterapeutickou dvoj-
kombinaciou cisplatina plus pemetrexed. Klinicka
Studia preukdzala Statisticky signifikantne dihsie



PFS, ¢o bol primarny sledovany ciel' v ramene s afa-
tinilbom (11,1 verzus 6,9 mesiaca), pricom profil
neZiaducich Uc¢inkov v ramene s afatinibom bol
typicky pre skupinu EGFR TKI-inhibitorov. Pocet
pacientov, ktori prerusili lie¢bu z dévodu toxicity,
bol vsak porovnatelny medzi oboma skimanymi
liecebnymi ramenami. Dalsou zaujimavou stidiou
bola klinicka studia fazy Il TAILOR u pacientov s me-
tastatickym NSCLC s EGFR nemutovanym (divo-
kym) typom, ktord porovnavala erlotinib s doceta-
xelom v 2. lie¢ebnej linii. Median dizky PFS bol
mierne, ale Statisticky signifikantne dihsiv ramene
s docetaxelom (3,4 verzus 2,4 mesiaca) a s vysled-
kami bol korelovany aj K-RAS stav (mutovany alebo
nemutovany), ktory viak v tejto klinickej studii ne-
preukdzal prognosticky vyznam. Primarnym cielom
studie bolo OS a analyza pre OS stale prebieha.
Predposlednou prezentovanou pracou bola klinic-
kd Studia skimajuca lieCebnu Ucinnost krizotinibu
u pacientov s pokrocilym NSCLC s prftomnym pre-
skupenim v géne ROS1. Tato genetickd mutdcia je
zistitelnd u 1 % pacientov s NSCLC, pricom v klinic-
kej studii bola preukdzand vyznamna protinddoro-
va aktivita krizotinibu s lie¢ebnou odpovedou
(kompletna remisia, parcialna remisia, stabilizacia
ochorenia) u 571 % pacientov. Na zaver autori
uviedli, Ze $tudia validovala mutéciu ROST ako jeden
z potencidlnych liecebnych cielov krizotinibu. V su-
¢asnosti dalej prebieha ndbor v kohorte pacientov
s ROST-mutovanymi NSCLC. Autori planuju zistit aj
lie¢ebnu Ucinnost krizotinibu pri inych nadoroch
s pritomnou mutaciou ROST, ako je multiformny
glioblastém alebo cholangiokarcindm, ako aj zistit
mechanizmus rezistencie na krizotinib u pacientov
s ROST-mutovanymi NSCLC. Poslednou prezento-
vanou studiou v sekcii pliicnych nadorov bola kli-
nicka Studia skimajuca aktivitu a bezpecnost anti-
-PD-1 (BMS-936558, MDX-1106) u pacientov s po-
krocilym NSCLC. PD-1 je exprimovany na TIL (tumor-
-infiltrujucich lymfocytoch) a v pripade jeho pri-
tomnosti pri NSCLC bola preukdzana znizena
tvorba cytokinov a znizena efektorové funkcia
T-lymfocytov. Cielom $tddie bolo zistenie bezpec-
nosti a tolerability lieku, pricom bezpec¢nost u taz-
ko predliecenych pacientov s NSCLC bola potvrde-
na a liecebna Ucinnost bola pozorovana pri skva-
moceluldrnych i neskvamoceluldrnych NSCLC.
V poslednej sekcii predpoludniajsieho programu
prezentovala MUDr. Andrea Skripekova z NOU,
Bratislava péat prac z oblasti starostlivosti o preZiva-
jucich pacientov. Prvou prezentovanou pracou
bola dvojito zaslepend klinicka Studia fazy Il CALGB
170601 s ordlnym doluxetinom v lie¢be bolesti
asociovanej s chemoterapiou-indukovanou peri-
férnou neuropatiou (CPIN). Na zéklade primarnych
vysledkov zinicidlnej lie¢by doluxetinom bolo pre-

ukdzané zmiernenie bolesti asociovanej s CIPN
a zlepsenie funkenosti a kvality Zivota, pricom liek
bol dobre tolerovany najma vdaka inicidlnej polo-
vienej davke lieku. Daliou prezentovanou studiou
bola randomizovana klinicka studia VITAL s pouzi-
tim vitaminu D, pri prevencii zhordenia muskuloske-
letdlnych symptomov a slabosti u pacientok s kar-
cindmom prsnika, ktoré zacali adjuvantnu lie¢bu
letrozolom. Studia preukazala pozitivne vysledky
v zmysle potvrdenia zmiernenia muskuloskeletal-
nych symptémov a zlepsenia kvality Zivota pacien-
tok. Skimané 6-mesacné liecba vitaminom D,
v davke 30000 jednotiek tyzdenne bola bezpecna.
Zaujimavou klinickou Studiou bola skupinovo-ran-
domizovana Studia v¢asnej paliativnej starostlivos-
ti u pacientov s metastatickym nadorovym ocho-
renim, ktoré potvrdila, Ze v¢asné odoslanie pacien-
ta do ambulantnej paliativnej starostlivosti zlepsu-
je spokojnost so starostlivostou a pomaha aj
predchadzat poklesu kvality Zivota spojeného
s progredujucim ochorenim. Autori viak uviedli, Ze
je potrebné uskutocnit dalsie Studie, aby sa pres-
nejsie identifikoval a riedil problém v stcasnosti
existujucej neochoty véasného odosielania indiko-
vanych pacientov do ambulancie paliativnej sta-
rostlivosti. Klinicka $tudia ZOOM bola prospektiv-
nou randomizovanou klinickou studiou, ktord
porovnavala Stvrtrocné verzus mesacné podavanie
kyseliny zolendrénovej (ZA) u pacientok s karciné-
mom prsnika po roku Standardnej mesacnej liecby
ZA. V $tudii bol naplneny primarny ciel, ktorym
bola non-inferiorita dlhsieho, Stvrtro¢ného davko-
vacieho intervalu z hladiska kostnej morbidity s ob-
dobnym bezpec¢nostnym profilom. Poslednou
prezentovanou studiou v sekcii venujucej sa sta-
rostlivosti o prezivajucich pacientov bola klinicka
$tudia NCCTG NO7C2, ktord skimala ucinky ame-
rického Zensenu z Wisconsinu v zmysle zlepsenia
slabostiindukovanej nédorovym ochorenim. V tej-
to klinickej tudii bolo potvrdené, ze Wisconsinsky
Zensen je Ucinny pri slabosti spojenej s onkologic-
kym ochorenim, ktord sa vyskytuje pomerne ¢asto
a je opisovana az u 90 % onkologickych pacientov.
Efekt bol vyraznejsi a v¢asnejsi u pacientov, ktorf
dostévali lie¢bu na onkologické ochorenie, pricom
toxicita bola manazovatelna.

Popoludnajsi program konferencie Best of
ASCO® Slovakia bol otvoreny blokom urogenital-
nych a gynekologickych malignft, ktory bol koor-
dinovany doc. MUDr. Jozefom Mardiakom, CSc,
zNOU, Bratislava a prim. MUDr. Tiborom Packariom,
PhD, zVOU, Kosice. Doc. MUDY. Michal Mego, PhD,
7 NOU, Bratislava prezentoval 5 prac z oblasti uro-
genitalnych malignit. Klinicka studia fazy lll TIVO-1
porovnavajuca dva inhibitory VEGFR (receptor pre
vaskularny endotelidlny rastovy faktor) sorafenib
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a tivozanib v 1. lieCebnej linii metastatického kar-
cindbmu obli¢ky preukazala superioritu tivozanibu
pre primarny ciel, ktorym bolo PFS.V ramene s ti-
vozanibom bolo u pacientov pozorovanych menej
neziaducich Ucinkov a menej prerusenilie¢by z do-
vodu toxicity v porovnani's liecebnym ramenom so
sorafenibom. Dalsou prezentovanou pracou bola
klinicka studia fazy Il SWOG 93-46 (INT-0162), ktorej
cielom bolo preukazat non-inferioritu intermitent-
nej verzus kontinudlnej kompletnej androgénnej
blokady (MAB) u pacientov s hormon-senzitivnym
metastatickym karcindmom prostaty. Klinicka $tu-
dia bola negativna a non-inferiorita pre intermitent-
nu MAB preukdzana nebola. Kontinuélna blokada
sa zda superiérna, ¢o bolo v studii preukazané na
hladine $tatistickej signifikancie v pripade pacientov
s minimalnou chorobov, ale islo o podskupinovu
analyzu a tieto vysledky je potrebné dalej verifiko-
vat. Klinicka studia fazy Il AFFIRM skdmala Ucinnost
a bezpecnost lie¢by enzalutamidom (MDV3100),
ktory p6sobf na signdlnej drdhe androgénneho re-
ceptora u pacientov s metastatickym karcinémom
prostaty, u ktorych zlyhala lie¢ba docetaxelom
a lieCba bola porovndvana s placebom. Primarny
ciel, ktorym bolo OS, bolo naplnené a median OS
bol prediZzeny z 13,6 mesiaca pre placebo na 184
mesiaca pre enzalutamid na hladine Statistickej
signifikancie. Preukdzalo sa, Ze androgénny receptor
mabZe byt stale validnym liecebnym cielom aj v pri-
pade progresie metastatického karcindbmu prostaty
pocas liecby chemoterapiou. Obdobne pozitivnou
bola interim analyza klinickej stidie COU-AA-302
s pouZitim arbirateron-acetatu (AA) s prednizé-
nom verzus placebo plus prednizén u pacientov
sasymptomatickou alebo mierne symptomatickou
progresiou metastatického karcinému prostaty,
ktorf vsak neboli predlie¢eni chemoterapiou, pri-
comvramene s AA bolo zlepsené PFS aj OS. Pocas
konferencie bola diskutovana vhodnost pouzitia
liecebného ramena s placebom, ¢o v pripade pre-
zentovanej klinickej Studie bolo umoznené zarade-
nim pacientov s asymptomatickou alebo mierne
symptomatickou progresiou ochorenia, a aj tym,
Ze pacienti v kontrolnom ramene dostavali spolu
s placebom prednizén. Dalsou prezentovanou pré-
cou bola aktualizovand analyza dvojito zaslepenej
randomizovanej medzinarodnej studie ALSYMPCA
s radium-223 chloridom v porovnani s placebom
u pacientov s kastraciou-rezistentnym karcinémom
prostaty s metastazami v skelete. V studii bolo pre-
ukazané tatisticky signifikantné predizenie celko-
vého prezivania o 3,6 mesiaca, ¢o bol primarny ciel
studie, ako aj ¢as do prvej skeletdinej udalosti, ktory
bol prediZzeny o 5,5 mesiaca. V druhej sekcii prvé-
ho popoludnajsieho bloku prezentoval Seamus
O'Reilly, MD, PhD, z Univerzitnych nemocnic Cork-
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Mercy-SlVictoria v [rsku tyri vybrané prace z oblasti
gynekologickych malignft. Prvou prezentovanou
studiou bola randomizovana klinickd studia fazy
ll, JGOG 3016 porovnavajica konvencny a dav-
kovo-denzny paklitaxel (ddPTX) s karboplatinou
(CBDCA) u pacientok s pokrocilym epitelidlnym
karcinomom ovdrif, Falopovej tuby alebo s pri-
marnym peritonedlnym karcinémom. V ramene
sdd PTX bolo preukdzané statisticky signifikantné
Zlepsenie PFS aj OS. Na zéklade subanalyzy podla
histologickych subtypov nebol preukézany do-
statocny liecebny efekt ani v jednom zo sledova-
nych reZzimov v mucindéznom a svetlobunkovom
histologickom podtype ovaridlneho karcinomu.
Zda sa, Ze davkovo-denzny rezim by mohol mat
svoje miesto hlavne pri seréznych a suboptimélne
debalkovanych nadoroch. Dalsou prezentovanou
pracou bola randomizovana klinickd studia fazy
s udrziavacou lie¢bou erlotinobom verzus placebo
u pacientok bez zndmok progresie ochorenia po 1.
linii liecby na baze platiny pre epitelidiny ovaridlny
karcindm, primdarmy peritonedlny karciném alebo
karcinom Falopovej tuby v I. Stadiu s vysokym rizi-
kom alebo v stadidch II-IV. Tato klinicka Studia bola
negativna pre primarny sledovany ciel i¢innosti,
ktorym bolo PFS, a negativna bola studia aj pre
OS v zmysle preukdzania superiority pouZitia udr-
Ziavacieho erlotinibu. V ramene s erlotinibom az
25 % pacientok prerusilo lie¢bu z dévodu toxicity
anebola identifikovand Ziadna podskupina pacien-
tok, u ktorej by bol pritomny efekt udrziavacieho
erlotinibu. Klinickd Studia AURELIA bola randomi-
zovanou klinickou $tudiou fazy Il skimajica efekt
bevacizumabu v kombinécii s chemoterapiou
pri platina-rezistentnom rekurentnom ovaridlnom
karcinéme. Pridanim bevacizumabu k chemoterapii
bolo preukédzané zlepsenie PFS na hladine Statistic-
kej signifikancie, ¢o bol primarny cief studie, pricom
na zaklade tychto vysledkov je vhodné zvazit pri-
danie bevacizumabu k chemoterapii u pacientok
s platina-rezistentnym refraktérnym karcinomom
ovarif. Poslednou prezentovanou studiou v sekcii
gynekologickych malignit bola randomizovana
klinickd studia fazy Ill, JCOG 0505, v ktorej bol porov-
navany liecebny rezim PTX plus CBDCA (TC) verzus
PTX plus cisplatina (TP) u pacientok s perzistentnym
alebo rekurentnym cervikalnym karcinémom v kli-
nickom stadiu IVB. Cielom studie bolo preukazat
non-inferioritu rezimu TC oproti TP pre OS, pri¢com
v celej sledovanej skupine pacientok bol primarmy
ciel $tudie naplneny. V podskupinovej analyze pa-
cientok bez predchadzajucej liecby platinou bola
preukdzana superiorita pre rezim s cisplatinou (TP)
oproti rezimu s CBDCA (TC).

V predposlednom bloku prednasok konferen-
cie Best of ASCO® Slovakia boli prezentované prace
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MUDr. Seamus O'Reilly, PhD., odpovedd na otdzky v rdmci diskusie, sustredenie vidiet aj na dalsich
prisediacich, doc. MUDr. Jozefovi Mardiakovi, CSc., MUDr. Tiborovi Packanovi, PhD., a doc. Michalovi
Megovi, PhD.

z oblasti liecby nddorov mozgu a nddorov hlavy
akrku, ktoré prezentoval prim. MUDr. Richard Hruby,
PhD, z FNsP Zilina a prace z oblasti lie¢by malig-
neho melandmu a sarkémoyv, ktoré prezentovala
MUDr. Zuzana Hlavata, PhD., z NOU, Bratislava. Blok
prednasok koordinoval doc. MUDr. Igor Andrasina,
CSc, zVOU, Kogice a prim. MUDr. Dagmar Sorkovské
z OUSA, Bratislava. V obidvoch sekcich bolo pre-
zentovanych Sest prac. Dlhodobé sledovanie
randomizovanej klinickej studie fazy Ill (EORTC
26951) s pouzitim adjuvantnej chemoterapie PCV
(prokarbazin, CCNU = lomustin, vinkristin) po ra-
dioterapii v porovnani so samotnou radioterapiou
pri anaplastickom oligodendrogliéme preukézalo,
Ze adjuvantny rezim PCV zlepuje PFS aj OS a naj-
vacsi benefit z hladiska OS maju pacienti s pritom-
nou ko-deléciou 1p/19q, ¢o bolo tieZ potvrdené
v klinickej $tudii RTOG9402. Klinicka Studia DeCIDE
skiimala poutzitie 2 cyklov indukenej chemoterapie
DCF (docetaxel, cisplatina, 5-fluorouracil) v pripade
chemoradioterapie na baze docetaxelu u pacien-
tov s nddormi hlavy a krku. Stidia bola pre svoj
primarny ciel, ktorym bolo OS, negativna. Bolo vsak
pozorované, Ze indukéné chemoterapia zlepsila ku-
mulativnu incidenciu distantnej recidivy ochorenia,
¢o bol jeden zo sekundarnych cielov $tudie. Dalsou
prezentovanou $tudiou, ktord mala obdobny dizajn
ako DeCIDE, bola klinickd Studia fazy Ill, PARADIGM.
Skiimanym ramenom bola induk¢nd chemote-
rapia s DCF nasledovana chemoradioterapiou
a kontrolnym ramenom bola chemoradioterapia.
Primarnym cielom bolo trojro¢né celkové preZiva-
nie. Tato $tudia bola ukoncend predcasne, a tak je

interpretécia vysledkov limitovand, ale z hladiska
mozného limitovaného hodnotenia nebolo preu-
kdzané zlep3enie OS, pricom autori konstatovali, Zze
v ramene s chemoradioterapiou boli pozorované
prekvapivo vyborné vysledky pre OS. V studii vsak
nebola uskutocnend stratifikicia pacientov na za-
klade HPV stavu. Dalsou prezentovanou klinickou
Studiou bola studia CONCERT-1, ktord skimala,
¢i pridanie panitumumabu k chemoradioterapii
u pacientov s neresekabilnym, lokalne pokrocilym
skvamoceluldrnym karcinémom hlavy a krku méze
zlepsit lokoregiondlnu kontrolu ochorenia. V Studii
nebol preukdzany benefit pridania panitumumabu
v sledovanych parametroch tcinnosti liecby, no vo
véeobecnosti bolo v lie¢ebnom ramene s panitu-
mumabom pozorované zhorsené OS. Ako autori
uviedli, na zhorsenych vysledkoch OS v ramene
s panitumumabom sa mohla podielat nizsia davka
cisplatiny, ale aj Castejsie prerusenia radioterapie
zddvodu zvysenej toxicity. Poslednou zaujimavou
prezentovanou klinickou Studiou v sekcii nédorov
mozgu a nadorov hlavy a krku bola dvojito-zasle-
pend, placebom-kontrolovana klinickd studia fazy
Il EXAM s pouzitim kabozantinibu (XL184) v lie¢be
meduldrneho karcinému stitnej Zlazy (MCT) v pri-
pade zaznamenanej progresie ochorenia podla
RECIST kritérif. Kabozantinib je tcinny inhibitor MET,
VEGFR2 a RET, pri¢com klinickd u¢innost bola pozo-
rovand pri jeho poutziti pri MCT v klinickej Studii fazy
1.V $tudii bolo zaradenych 330 pacientov a potvr-
dené bolo statisticky signifikantné prediZenie PFS,
¢o bol primérny ciel Studie zo 4 mesiacov na 11,2
mesiaca. Po skonceni prezentacie prac z oblasti



nadorov mozgu a nadorov hlavy a krku nasle-
dovala sekcia venovana malignemu melanému
a sarkémom. Prvou prezentovanou studiou bola
klinicka studia fazy Il BREAK-3, ktord porovnavala
B-RAF inhibitor dabrafenib s DTIC (dakarbazinom)
u pacientov s neresekabilnym alebo metastatickym
malignym melanémom $tadia lll/IV s pritormnou
mutéciou B-RAF¥% v 1 liecebnej Iinii, pricom bo-
lo povolené tzv. prekrizenie ramien, ¢ize ,cross-
over”. Prezivanie bez progresie bolo Statisticky
signifikantne dlhsie v ramene s dabrafenibom
(6,7 verzus 2,9 mesiaca). Toxicita pri dabrafenibe
bola spojend okrem kozZnej toxicity v zmysle hy-
perkeratdzy, hlavne s artralgiami, Unavou, hor(c-
kami, bolestami hlavy a asténiou. Klinickd studia
fazy Il, BREAK-MB skiimala ucinnost dabrafenibu
(GSK2118436) u pacientov s malignym melandmom
s metastatickym postihnutim mozgu a pritomnou
mutéciou B-RAFY®X pricom primdrnym ciefom
bola intrakranidlna odpoved na lie¢bu. Liecebna
odpoved'bola pozorovana u pacientov s predcha-
dzajucou CNS lie¢bou aj bez nej, pricom celkové
liecebné odpovede u pacientov bez predchéadza-
jUcej CNS liecby boli pozorované v 39 %av pripade
predchadzajucej CNS liecby v 31 %. Lie¢ba bola
bezpecna a dobre tolerovana. Zaujimavé vysledky
boli preukdzané v klinickej studii fazy Ill, METRIC
s MEK1/2-inihibitorom trametinibom, v ktorej
boli pacienti s pokrocilym alebo metastatickym
malignym melanémom s prftomnou mutaciou
B-RAFYe® X Jie¢eni chemoterapiou alebo trame-
tinibom. V studii bol preukézany statisticky signifi-
kantne dihsi medidn ¢asu do progresie, ktory bol
primarnym cielom studie v ramene s trametinibom
(4,8 verzus 1,4 mesiaca), a aj napriek povolenému
,crossoveru”, ku ktorému doslo priblizne u 50 %
pacientov lie¢enych chemoterapiou, bolo v rame-
ne s trametinibom takisto Statisticky signifikantne
dlhdie OS. Poznanim krokov, ktoré sa uplatfiuju
v ramci imunitnej reakcie sprostredkovanej cyto-
toxickymi T-lymfocytmi, bola vyvinutd pomerne
Uspesna lieCba zasahujuca do procesu aktivacie cy-
totoxickych T-lymfocytov na zaklade inhibicie brzdy
tohto aktiva¢ného procesu, ktorymi je receptor
CTLA-4 na cytotoxickych T-lymfocytoch. Druhou
brzdou, ktord existuje v rdmci cytotoxickej imunit-
nej reakcie, je interakcia cytotoxického T-lymfocytu
s nadorovou bunkou. Tu je brzdou tohto procesu
interakcia medzi receptorom PD-1 na cytotoxic-
kom T-lymfocyte a PD-L1, ¢o je ligand pre PD-1,
ktory exprimuje nadorova bunka. Existuju udaje,
ktoré potvrdzuju, ze expresia PD-L1 na nddorovych
bunkach ma signifikantny prognosticky vyznam.
Klinicka studia skimajuca Ucinnost a bezpecnost
plne humannejlgG4 anti-PD-1 protildtky MDX-1106
(BMS-936558) u pacientov s metastatickym malig-

nym melanémom preukdzala pomerne vysoké
percento klinickych odpovedi (28 %), pricom mno-
hé z nich trvaju viac ako 12 mesiacov. Autoiminna
toxicita anti-PD1 lie¢by je podobnd toxicite pocas
liecby ipilimumabom, ale v porovnanis ipilimuma-
bom boli pozorované zavazné hnacky, hypofyzitida
a hepatitida pri anti-PD1 liecbe v nizsej frekvencii.
Planované su dalsie klinické studie s BMS-936558.
Predposlednou prezentovanou studiou v sekcii lie¢-
by maligneho melanému a sarkdémov bola klinicka
studia fazy Il porovnavajlca vysokodavkovany
interferén alfa-2b (INFalfa-2b) oproti rezimu kombi-
novanejimunochemoterapie (cisplatina, vinblastin,
DTIC, interleukin-2) u pacientov s vysokorizikovym
malignym melanémom, SWOG S0008. V ramene
s kombinovanou imunochemoterapiou bolo preu-
kdzané Statisticky signifikantne lepsie bezrelapsové
prezivanie, nie viak OS, a tak skimany lieCebny
rezim imunochemoterapie v su¢asnosti nennahra-
dza rezim s vysokodavkovanym INFalfa-2b, ktory
je v sUcasnosti povazovany za Standardnu adju-
vanciu u vysokorizikovych pacientov s malignym
melandmom stadia lll. Lie¢ebny rezim s imuno-
chemoterapiou bol v prezentovanej stddii spojeny
so signifikantne vyssim vyskytom toxicity stupna
lll'a IV oproti INFalfa-2b. Zaujimavou bola rando-
mizovana klinicka Studia fazy Il GIRD s pouzitim
regorafenibu verzus placebo u pacientov s prog-
resiou metastatického a/alebo neresekovatelného
gastrointestinadlneho stromalneho tumoru (GIST)
po predchadzajucej lie¢be zahfhajucej minimalne
imatinib a sunitinib. V $tudii bolo preukazané statis-
ticky signifikantné zlepsenie PFS, ¢o bol primarny
ciel Studie.

Posledny blok prednasok bol venovany gastro-
intestindlnym malignitam a koordinovany bol prim.
MUDr. Tomésom Salekom z NOU, Bratislava a prim.
MUDr. Jozefom Chovancom z POKO Bardejov. Prva
sekcia prednasok bola venovana nekolorektalnym
gastrointestindlnym malignitdm a Styri najlepsie
vybrané prace boli prezentované MUDr. Mériou
Vargoveikovou z VOU, Kosice. Prvou prezentovanou
pracou bola randomizovand klinické Studia fazy
II-Il porovnavajlica definitivnu chemoradioterapiu
s rezimom FOLFOX alebo cisplatinou plus 5-fluoro-
uracil u pacientov s neresekabilnym karcindmom
pazerdka. Primérnym cielom studie bolo PFS, pri-
¢om nebolo preukdzané zlepsenie PFS v ramene
srezimom FOLFOX a obdobné vysledky ucinnosti
boli dosiahnuté pre OS. Toxicita v oboch rame-
nach bola ocakavane odlisnd. V rezime s reZimom
FOLFOX mali pacienti ¢astejsie pritomnu periférnu
neurotoxicitu, ale menej toxickych a ndhlych umrt,
ako aj mensi vyskyt mukozitid, alopécie a rendinej
toxicity. Zaverom tak autori uviedli, Ze konkomi-
tantna chemordadioterapia s rezimom FOLFOX je
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bezpecnejsou novou moznostou, najma v pripade
pacientov, u ktorych je pouZitie cisplatiny kontra-
indikované. Druhou prezentovanou studiou bola
studia REAL3 skumajlca pridanie panitumumabu
k rezimu EOX (epirubicin, oxaliplatina, kapecitabin)
u pacientov s inoperabilnym, lokalne pokrocilym
alebo metastatickym adenokarcinémom alebo
nediferencovanym karcindmom pazeréka, gastro-
ezofagedlnej junkcie a zalidka. Primarnym cielom
studie bolo OS, pri¢om superiorita pridania panitu-
mumabu preukdzand nebola, naopak, pozorované
boli zhorsené vysledky pre OS, ¢o by mohlo byt,
ako autori uviedli, dané nizsimi pouzitymi davkami
oxaliplatiny a kapecitabinu v ramene s panitumu-
mabom. Dalsou prezentovanou $tidiou bola $tidia
ACT Il zaoberajtica sa skimanim optimalneho ¢asu
na zistenie pritomnosti kompletnej remisie (KR)
u pacientov so skvamoceluldrnym karcinomom
anu lie¢enych chemoradioterapiou s mitomyci-
nom alebo cisplatinou s alebo bez udrZiavacej
lie¢by cisplatina plus 5-fluorouracil. Autori zistili, ze
vyborné vysledky v hodnoteni KR boli pritomné po
6 mesiacoch, a preto autori zédverom odporucaju
kontrolné vy3etrenia na hodnotenie lie¢ebnej od-
povede chemorédioterapie po 26 tyzdnoch liecby.
Poslednou prezentovanou studiou bola randomi-
zovana klinickd Studia fazy Il sledujuica efekt pouzitia
krému na béze urey na profylaxiu syndromu ruky
a nohy (HFSR) pocas liecby pacientov s hepatoce-
lularnym karcinémom sorafenibom. Studia bola
uskutocnend v 64 centrach Ciny a autori $tudie
dokazali, ze profylaktické pouzitie krému na baze
urey znizuje vyskyt a zadvaznost HFSR, oddaluje ¢as
do prvého vyskytu HFSR a zmierriuje priznaky HFSR
ovplyvrujucich kvalitu Zivota pacientov. Poslednd
sekcia celej konferencie Best of ASCO® Slovakia 2012
bola venovana kolorektalnym gastrointestindlnym
malignitdm a Sest vybranych prac prezentovala
MUDr. Vanda Usakovd, PhD,, z OUSA, Bratislava.
Prvou prezentovanou pracou boli vysledky rando-
mizovanej klinickej Studie fazy lll s pouzitim FOLFIRI
+/- Alibercept u pacientov s metastatickym kolo-
rektalnym karcindmom (mKRK) po zlyhani oxalipla-
tiny. Alibercept je fizny protein klti¢ovych domén
humannych receptorov VEGF 1 a 2 s ludskou IgG
Fc, ktory blokuje vsetky ludské izoformy VEGF-A,
VEGF-B a placentdrny rastovy faktor. Primarnym
ciefom studie bolo OS, pricom studia bola pre OS
aj PFS pozitivna v prospech ramena s aliberceptom
a prisledovani pacientov v rdmci tejto Studie sa ne-
zdalo, Ze by predchadzajuice podanie bevacizuma-
bu ovplyviiovalo bezpecnostny profil aliberceptu.
Druha prezentovana praca bola klinické Studia fazy
I DREAM skumajuca pouzitie bevacizumabu +/-
erlotinib ako udrziavaciu lie¢bu u pacientov s mKRK
po liecbe 1. liniou chemoterapie. V primarnom cieli,
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ktorym bolo PFS, bolo preukazané statisticky signi-
fikantné predizenie PFSz 9,23 mesiaca pre samotny
bevacizumab na 10,22 mesiaca pre kombinaciu be-
vacizumab a erlotinib, pricom kombinované lie¢ba
bola dobre tolerovand, ale vo vyssej frekvencii sa
vyskytovali hnacky a kozna toxicita. V sicasnosti
pokracuju analyzy pre OS. V Klinickej studii fazy |
TML bol zistovany benefit pokracovania podavania
bevacizumabu po prvej progresii u pacientov s me-
tastatickym kolorektalnym karcinémom. Slo o prvu
prospektivnu Studiu sledujucu otdzku pokracu-
jucej lieCby bevacizumabom po prvej progresii,
pricom preukazané bolo prediZenie OS (11,2 verzus
9,8 mesiaca) aj PFS na hladine Statistickej signi-
fikancie s prijatelnym bezpecnostnym profilom.
V dvojito-zaslepenej, placebom kontrolovanej,
multicentrickej klinickej studii fazy Il CORRECT
bol porovndvany multikindzovy inhibitor re-
gorafenib, ktory ma obdobné liecebné ciele
ako sorafenib, s placebom u pacientov s mKRK
v 3.lie¢ebnej linii, teda u pacientov, ktorym ¢asto uz
v podstate nemame moznost ponuknut zmyslu-
pInu liecbu. Klinickd Studia bola vo svojom primar-
nom cieli OS pozitivna v prospech regorafenibu,
pricom bolo zaznamenané $tatisticky signifikatné
prediZenie celkového preZfvaniaz 5 na 6,4 mesiaca.
Median PFS bol predizeny v ramene s regorafeni-
bomz 1,7 na 1,9 mesiaca, ¢o bolo takisto Statisticky
signifikantné. Dolezity v rdmci tejto klinickej Studie
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bol aj fakt, Ze kontrola ochorenia bola pozorovana
u 41 % pacientov v ramene s regorafenibom, av-
sakiba u 14,9 % pacientov v ramene s placebom.
Najcastejsie neziaduce Ucinky stupria 3 spojené
s liecbou regorafenibom boli syndréom ruka-no-
ha, hnacky, hyperbilirubinémia a hypertenzia.
Predposlednou prezentovanou Studiou bola
randomizovand, dvojito-zaslepena klinickd studia
fazy ll X-PECT s liecebnou kombindciou kapecita-
bin plus perifosin (P-CAP) alebo kapecitabin plus
placebo (CAP) u pacientov s refraktérnym mKRK.
Perifosin je proteazomovy inhibitor, pricom in-vitro
bol preukazany Ucinok zvysenia protinadorového
Ucinku 5-fluorouracilu. Primédrnym cielom studie
bolo OS, ktorého zlepsenie pre pridanie perifosinu
ku kapecitabinu sa viak napriek sflubnym udajom
z klinickej studie fazy Il v tejto Studii fazy Il nepo-
tvrdilo. V sii¢asnosti prebiehaju studie biomarkerov
s ciefom zistit prinos pre urcitd podskupinu pacien-
tov. Poslednou prezentovanou Studiou bola klinicka
Studia fazy l EORTC 40983 sledujuca perioperacnu
lie¢bu rezimom FOLFOX4 u pacientov s KRK s me-
tastatickym postihnutim pecene, pricom ciefom
studie bolo demonstrovat v primarnom cieli Studie,
ktorym bolo PFS, ze chemoterapia kombinovand
s chirurgickou lie€bou ma vyssiu lieCebnd Ucinnost
ako samotna chirurgicka lie¢ba. V klinickej Studii
bolo preukdzané, Ze trojro¢né PFS bolo zvysené
7281 na 354 % na hladine statistickej signifikancie,

pricom liec¢ba bola bezpecna. V tejto studii nebolo
dokézané zlepsenie OS, ale pre takuto otdzku Studia
nemala dostato¢nu vypovednu hodnotu.

Prezentécie najlepsich prac z vyrocnej konfe-
rencie ASCO 2012 tak ako pocas minulych ro¢nikov
uz tradi¢ne umoznili prediskutovat vybraté prace aj
v kontexte nasich moznostf na Slovensku. Bohaté
diskusie boli velmi pozitivne hodnotené a boli
dbdkazom toho, Ze vybraté prace boli skutocne
zaujimavé a v nasich podmienkach relevantné.

Podakovanie patri okrem organizatorom, pred-
nasajucim, predsedajucim, Ucastnikom podujatia aj
sponzorom podujatia, bez ktorych pomoci by ne-
bolo mozné konferenciu Best of ASCO na Slovensku
zorganizovat.

MUDr. Mdria Reckovad
POKO Poprad

Mnohelova 2, 058 01 Poprad
maryrecka@gmail.com




