Nové leky v lécbe karcinomu zaludku
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Karcinom zaludku je celosvétové tieti nej¢astéjsi pricinou umrti na nadorové onemocnéni. Ackoliv ma incidence i mortalita v poslednich
letech klesajici tendenci, prognéza metastatického onemocnéni je velmi vazna s témér nulovym pétiletym prezitim. Cilena Ié¢ba nabizi
nové moznosti v Ié¢bé karcinomu zaludku. Dosud jedinymi, v praxi pouzivanymi cilenymi léky v piipadé metastatického onemocnéni,
jsou trastuzumab a ramucirumab. Trastuzumab je monoklonalni HER2 protilatka, ktera vedla v kombinaci s chemoterapii v prvni linii
k prodlouzeni pfeziti pacient s metastatickym karcinomem zaludku. Aktualné probihaji klinické studie ve dvou liniich metastatického
onemocnéni. V prvni linii se dvéma HER2 protilatkami trastuzumabem a pertuzumabem a v druhé linii s T-DM1, konjugatem HER2 pro-
tilatky s emtansinem. Vyznam HER2 inhibice v periopera¢nim podani je pfedmétem probihajici klinické studie INNOVATION, jejiz cilem
je definovat pfinos HER2 lé¢by u pacientti podstupujicich radikalni chirurgicky vykon. DalSim, v praxi pouzivanym cilenym lékem, je
ramucirumab. Ramucirumab, monoklonalni protilatka proti VEGF-2 receptoru, je ucinny v druhé linii Ié¢by metastatického karcinomu
zaludku a to jak samostatné, tak v kombinaci s paklitaxelem. Pfinos ostatnich receptorovych tyrozinkinaz jako je EGFR, MET a FGFR v lé¢-
bé karcinomu zaludku dosud nebyl jasné definovan. Rada studii s tyrozinkinazovymi inhibitory neprokazala t¢innost. Optimalni volba
Iék - pacient dosud neni jasnda. Imunoterapie, obzvlasté lécba checkpoint inhibitory, proziva dynamicky rozvoj napfti¢ onkologickymi
diagnézami. Zatimco se v pfipadé maligniho melanomu a nemalobunécného karcinomu plic pouziti checkpoint blokady etablovalo
do klinické praxe, u nadoru zaludku teprve probihaji klinické faze II/1ll a vysledky jsou o¢ekavany. Clanek shrnuje pfehled modernich
cilenych 1éka, které byly testovany a jsou pouzivany, vstupuji nebo maji potencial vstoupit do klinické praxe.
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New agents for treatment of gastric cancer

Gastric cancer is the third most common cause of cancer death worldwide. Although the overall incidence and mortality of this disease
have dramatically declined over the last few decades, the prognosis remains poor with the five year overall survival rate approaching
zero. Targeted therapy may offer new possibilities for the treatment of gastric cancer. Only two targeted agents have reached common
use in a metastatic setting: trastuzumab and ramucirumab. Trastuzumab monoclonal HER2 antibody used in combination with chemo-
therapy versus chemotherapy alone, demonstrated a significant increase in overall survival in HER2 positive patients treated in first
line therapy. Ongoing trials are investigating the efficacy of the combination of the two anti-HER2 monoclonal antibodies trastuzumab
plus pertuzumab in first-line advanced gastric cancer and the antibody-cytotoxic drug conjugate trastuzumab-emtansine (TDM-1) in
second-line advanced gastric cancer. INNOVATION is an ongoing phase lll trial which should determine the benefit of HER2 treatment
in a perioperative setting. Ramucirumab, a fully humanized monoclonal antibody against VEGFR-2, also entered into clinical practice
and is effective in second-line gastric cancer given either alone or in combination with paclitaxel. The role of the other receptor tyrosine
kinases, such as EGFR, MET and FGFR for drug therapy in gastric cancer remains to be determined. Agents targeting these other tyrosi-
ne kinase receptors have been widely tested and large scale studies with the corresponding inhibitors were unsuccessful. The optimal
drug/patient choice is challenging and should be elucidated. Choosing the optimal drug for a specific patient is challenging and requires
further research to be better understood. Inmunotherapy, especially the immune checkpoint blockade is gradually becoming integrated
into clinical practice. While immunotherapy is effective in treating tumors like melanoma and non-small cell lung cancer, its effective-
ness in treating gastric cancer has yet to be determined: Phase Il/Ill clinical trials in gastrointestinal and gastric cancers are still ongoing.
The article summarizes modern targeted agents, which have already been tested, are in clinical use or could enter into clinical practice.
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Uvod

Karcinom zaludku je v Ceské republice one-
mocnéni s nizkou incidencf ale vysokou mor-
talitou. Dle udajl SVOD z roku 2012 onemocni
rocné 14,63/100000 obyvatel (1). V celosvétovém
meéfitku zaujima karcinom Zaludku 9% z pficin
dmrti na nadorové choroby (2). Divodem je
absence screeningu ve vétsiné zem/ (vyjma asij-
skych), pozdni zachyt a vyznamna heterogenita

tohoto onemocnéni. Témér 2/3 pacientd jsou
v dobé diagndzy zachyceny v inkurabilnim lokal-
né pokrocilém ¢i metastatickém stadiu. Ackoliv
v poslednich deseti letech doslo k mirnému
prodlouzeni preziti pacientl s metastatickym
onemocnénim pouzitim kombinace standard-
nich cytostatik, jednd se stile o nemoc s vel-
mi Spatnou prognézou a kombinovand lécba
chemoterapif vedla k medidnu preziti (mOS)

okolo 12 mésict (3,4, 5). S pokroky v molekularni
analyze nddorl a rozvojem stanoveni prediktord
|écebné odpovédi, byla testovéna fada mole-
kuldrnich cilenych 1ékd i u karcinomu zaludku.
Na zakladé publikovanych dat je v3ak jejich vstup
do klinické praxe velmi limitovan. V rdmci rozvoje
personalizované mediciny je trastuzumab dosud
jedinym cilenym lékem v klinické praxi, ktery ma
stanoven lé¢ebny prediktor. Druhym cilenym
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Tabulka 1. Cilené Iéky testované u karcinomu zaludku

Draha Testovany lék Klinicka studie Linie 1écby Vysledek
MET onartuzumab MetGastric L. zastavena
rilotumab RILOMET L. zastavena
AMG 337 Faze I/l 1111 zastavena
HER2 pertuzumab JACOB l. probiha
TDM 1 GATSBY II. probiha
trastuzumab HELOISE l. negativni
lapatinib LoGIC/TyTAN L/1I. negativni
EGFR panitumumab REAL3 l. negativni
cetuximab EXPAND/RTOG0436 l/neoadjuvantni  probiha
Angiogeneze bevacizumab AVAGAST/MAGIC B [/neoadjuvantni  probiha
ramucirumab REGARD/RAINBOW II. pozitivni
regorafenib INTEGRATE | negativni
apatinib Apatinib M. probiha
STAT3 BBI608 BRIGHTER II. probiha
Imunitni checkpoints PD-L1 MSB0010718C (faze I) I, 111 probiha
PD-1 Pembrolizumab (fazel) (Il probihd

lékem, ktery je recentné k dispozici v druhé linii
|é¢by metastatického onemocnénti, je VEGFR-2
monoklondln protildtka ramucirumab.

HER2 cilena lIé¢ba

V roce 2010 byla publikovana studie faze
Il ToGA (Trastuzumab for Gastric Cancer) (6),
kterd demonstrovala Gc¢innost trastuzumabu
u HER2 pozitivnich pacientd s karcinomem Za-
ludku a gastroezofagedlni junkce (GEJ). Protein
HER je kddovan HER2/neu onkogenem a patff
do HER2 rodiny tyrozinkindzovych receptord.
Tyto receptory hraji Ustfedni roli v regulaci fady
bunécnych procesd jako je rlst, preZiti a migrace
bunék. Jsou tedy vhodnym kandidatem k pouzitf
molekularné cilené terapie. HER2 overexprese je
vyjadfena u 6-35% karcinomd zaludku a vykazu-
je zna¢nou heterogenitu v zavislosti na lokalizaci
a histologii (7). Vyssi HER2 pozitivita je popiso-
vana u karcinomu GEJ nez u karcinomu zaludku
(32% vs. 18%). Vyznamny rozdil overexprese po-
zorujeme i mezi intestinalnim a difuznim karci-
nomem. Zatimco u intestinalniho karcinomu, je
HER2 overexprimovan cca u 12-27 %, v ptipadé
difuzniho karcinomu se jednd o 2-6% nador(
(8). Na rozdil od karcinomu prsu nema HER2
overexprese u karcinomu zaludku jednoznacné
prognosticky vyznam (9, 10, 11).

Do studie ToGA bylo randomizovéno 594
pacientl do ramene s 5-FU nebo kapecita-
binem a cisplatinou s trastuzumabem kazdé
3 tydny do celkového poctu 6 cykld, nebo se
samotnou chemoterapil. Ve studii bylo 22,1 %
pacientl HER2 pozitivnich. Pfidanf trastuzuma-
bu k chemoterapii znamenalo statisticky signi-

Onkologie | 2015;9(6) | www.onkologiecs.cz

fikantni prodlouzeni PFS (6,7 vs. 5,5 més., p =
0,0002) a prodlouzeni mOS (13,8 mésice vs. 11,1
mésice, p = 0,0046), v pfipadé IHC2+/3+ a FISH
amplifikace pak rozdil v mOS ¢inil vice nez Ctyfi
mésfce (MOS 16 mésict vs. 11,8 mésice, HR 0,65).
MaximalIni median OS byl dosazen u skupiny IHC
3+/FISH+ (95 % Cl: 0,50-0,87; HR 0,66), mensi
zisk pak méli pacienti s IHC2+( 95% Cl: 0,55-
1,10; HR 0,78). Pouzitf trastuzumabu nenavysilo
toxicitu. Pouze v pfipadé kardiotoxicity doslo
k asymptomatickému poklesu ejekéni frakce
u 5% vs. 1% pacientl v rameni s chemoterapif.
Aktudlné byla pfedcasné ukoncena studie faze
lllb HELOISE (12), kterd zkoumala vyznam vyssi
davky trastuzumabu v této kombinaci (6mg
standardné versus 10 mg). Studie byla zasta-
vena pro nedostate¢nou Ucinnost vyssi davky
trastuzumabu.

Ucinnost trastuzumabu v perioperacnim ob-
dobi zkoumd recentné iniciovana studie skupiny
EORTC Innovation. Tato multicentrickd mezina-
rodnf studie faze Ill zkoumd v pldnovanych 3
ramenech kombinaci 5-fluorouracilu s platinou
versus chemoterapie s trastuzumabem nebo
v tfetim rameni kombinaci stejné chemoterapie
s trastuzumabem i pertuzumabem (13).

Trastuzumab emtansine (T-DM1) je kon-
jugdt HER2 protilatky trastuzumabu s cytosta-
tikem inhibujicim mikrotubuly DM1 (derivat
maytansinu). Trastuzumab umoZznuje vazbu
na HER2 receptor, ktery je nasledné internalizo-
van do bunky, zde dojde k uvolnéni emtansinu
a v disledku antimitotického Ucinku k bunécné
smrti. T-DM1 je v praxi Uspésné pouzivan v pa-
liativni 1é¢bé HER2 pozitivniho karcinomu prsu

(14), klinické studie u karcinomu Zaludku prave
probihaji. Klinicka studie faze Il/Ill GATSBY hod-
noti Uc¢innost a bezpecnost T-DM1 ve srovnani
s terapif taxany u pacientd, ktefi byli lé¢eni stan-
dardnim rezimem v prvni linii (5-FU + cisplatina).
Pacienti jsou randomizovani do tif ramen (T-DM1
3,6 mg/kg a 3 tydny, T-DM1 2,4 mg/kg tydné ne-
bo standardni chemoterapie zalozend na taxanu
(docetaxel nebo paklitaxel) (15).

Pertuzumab je HER2 protildtka, kterd se
v praxi pouziva u karcinomu prsu v kombinaci
s trastuzumabem (16). V soucasné dobé je tato
kombinace testovéna i v prvni linii pokrocilého
karcinomu Zaludku — klinickd studie JACOB (17).

Lapatinib je molekulou, kterd neprokézala
uc¢innost u metastatického karcinomu zaludku.
Jednd se o EGFR1 a HER2 inhibitor. Studie faze
ILOGIC v prvnf linii lé¢by metastatického one-
mocnén{ (OS 12,2 vs. 10,5 més., HR = 0,91, 95%
Cl: 0,73-1,12) a studie stejné faze v druhé linii
metastatického onemocnéni — TyTAN nepotvr-
dily vyznam pfidanf lapatinibu k chemoterapii
v prodlouzeni celkového preziti (18, 19).

Anti-VEGF/anti-VEGFR cilena lécba
VEGF overexprese je vyjadiena asi u 60%
karcinomd zaludku a koreluje s pokrocilym sta-
diem nemoci, vyssim rizikem rekurence, agre-
sivitou onemocnéni a $patnou progndzou (20,
21). Prvni robustni studif faze Ill, ktera hodnotila
vyznam kombinace antiangiogennf 1é¢by, kon-
krétné monoklonalIni protildtky bevacizumabu,
s chemoterapif v rdmci prvni linie metastatické-
ho onemocnéni byla studie AVAGAST (22, 23).
Ve studii bylo lé¢eno 774 pacientd chemo-
terapif cisplatinou a kapecitabinem s nebo bez
bevacizumabu. Vysledky studie byly negativni.
Nebyl splnén primami cil, jimz bylo signifikatni
prodlouzeni celkového preziti, OS (12,1 vs. 10,1
més. pro rameno s bevacizumabem, HR = 0,87,
p =0,1002); ackoliv oboji, jak doba bez pfiznakd
onemocneéni, tak celkova odpoved byly statis-
ticky signifikantné vyznamné pro rameno s be-
vacizumabem. PFS (6,7 vs. 5,3 més., HR = 0,80,
p =0,0037) a ORR (46,0% vs. 374 %, p = 0,0315).
V nepldnované analyze podskupin bylo OS pro
pan-americkou podskupinu 6,8 vs. 11,5 més. pro
bevacizumab (HR = 0,63). Pro evropskou a asij-
sko-pacifickou podskupinu bylo OS 8,6 vs. 11,1
més. (HR=0,85),a 12,1 vs. 139 més. (HR =0,97)
respektive, se viemi vysledky favorizujici rameno
s bevacizumabem. Nenf jasné, jak vysvétlit roz-
dily u zkoumanych podskupin, zda je pficinou
geneticka odlisnost u rliznych etnik nebo rozdily
v nasledné 1écbé. Asijsti pacienti majf ¢astéjsi
lokalizaci tumoru v oblasti distéIniho Zaludkuy,



dale méné metastdzjater a jsou mnohem castéji
|éCeni vice liniemi pro metastatické onemocné-
ni. Druhou negativni studif se stejnou protildtkou
byla studie AVATAR, hodnotici tutéz kombinaci
pouze na asijské populaci (24).

Recentné v roce 2014 byla publikovana, ac-
koliv pouze formou abstraktu, klinické studie
faze Il hodnotici efekt apatinibu (25), peroral-
niho tyrozinkindzového inhibitoru proti VEGFR-2.
Pacienti asijského etnika s pokrocilym karcino-
mem Zaludku progredujicim na druhé linii pa-
liativni chemoterapie byli [é¢eni monoterapif
apatinibem 850 mg versus placebo. Lé¢ba apa-
tinibem vedla k 2mésic¢nimu zisku v celkovém
preziti (6,5 vs. 4,7 més.; HR, 0,709; 95 % Cl: 0,537-
0,937, p < 0,0149). Nejcastejsimi nezddoucimi
Ucinky byla hypertenze, proteinurie, hand and
foot syndrom, krvacent, elevace jaternich testd.

Vyznam apatinibu i u evropské a americké
populace stejné jako ucinnost kombinace s che-
moterapii musi byt teprve definovén.

Jedinym antiangiogennim lékem, ktery
prokdzal signifikantni pfinos v celkovém preziti
i na evropské a americké populaci je ramuciru-
mab. Ramucirumab je lidskd IgG1 monoklonalnf
protildtka proti receptoru pro vaskuldrni endote-
lidIn rlstovy faktor VEGFR-2. Vazba na VEGFR-2
receptor vede k blokadé vazby ligandl VEGFA,
VEGFB a aktivaci molekuldrni cesty k inhibici an-
giogeneze. Ramucirumab byl testovan v mono-
terapii a kombinaci v druhé linii metastatického
onemocnén{ po selhani prvni linie lé¢by zaloze-
né na kombinaci 5-fluorouracilu a platinového
derivatu. Monoterapii s nejlepsi podpdrnou
lé¢bou hodnotila studie faze Il REGARD (26).
Median OS dosahl statistické vyznamnosti 5,2
vs. 3,8 mesice (p=0,047; HR 0,78), tedy vysledku
podobnych pfi pouziti cytostatik paklitaxelu,
docetaxelu ¢i irinotekanu. Navic vliv na kvalitu
Zivota byl lepsi v rameni s ramucirumabem ver-
sus nejlepsi podplrna lécba (BSQ).

Kombinaci ramucirumabu s tydné podava-
nym paklitaxelem versus paklitaxel v monote-
rapii porovnavala randomizovana studie faze
Il RAINBOW (27). Studie byla dobfe balanco-
vana, zahrnovala v obou ramenech pres 300
pacientd, z toho bilé etnikum predstavovalo
63% v rameni s paklitaxelem a 59% v rameni
s placebem. Primarnim cilem bylo OS, sekun-
darnim cilem doba do progrese onemocnéni
(PFS), odpovéd na lé¢bu (RR) a kontrola one-
mocnéni. Kombinace paklitaxelu s ramuciru-
mabem prodlouzila preziti mOS 9,6 versus 74
més. (p < 0,0007; HR 0,807) pfi medianu follow
up 7,9 mésice. Nezddouci Ucinky G3 a vys3si by-
ly pozorovany pouze u 5% pacientl Ié¢enych

kombinaci a zahrnovaly neutropenii 41 % vs.
19%, hypertenzi 149% vs. 2%, inavu 129%vs. 5%,
anémii 9% vs. 10%, bolesti bficha 6% vs. 3%.
Incidence febrilni neutropenie viak byla nizka
a srovnatelnd v obou ramenech (3% vs. 2 %).

Ramucirumab v kombinaci s paklitaxelem je
nejefektivnéjsi 1écebny rezim v druhé linii a jeho
pouzitim bylo dosazeno dosud nejdelsiho pfe-
Zitf u tohoto chemorezistentniho onemocnént.
Kombinace by se méla stat soucasti nového
|é¢ebného algoritmu pokrocilého karcinomu
zaludku.

V soucasné dobé probiha studie faze Ill
RAINFALL, kterd testuje efekt kombinace 5-fluo-
rouracilu/kapecitabinu s cisplatinou a ramuciru-
mabem v prvni linii HER2 negativniho karcinomu
Zaludku a GEJ.

EGFR inhibice

EGFR protilatky efektivni v 1é¢bé kolorektdl-
niho karcinomu byly také pouzity v klinickém
testovani u metastatického karcinomu zaludku.
Ani jedna z béZné pouzivanych protildtek viak
nepfinesla zisk u metastatického karcinomu
zaludku. V recentni studii faze Il EXPAND bylo
|é¢eno 904 pacientl s pokrocilym adenokar-
cinomem GEJ a zaludku rezimem kapecitabin
a cisplatina s anebo bez cetuximabu (28). Median
PFS byl 4,4 vs. 56 més. ve prospéch pacientd
lé¢enych kombinaci s protildtkou (HR = 1,09,
95% Cl: 0,92-1,29, p = 0,32). Navic byla v rameni
s cetuximabem zaznamendéna vys3si incidence
nezédoucich U¢inkl stupné 3-4 (88 % vs. 77 %).
Podobné ve studii REALIII byl zkouman vyznam
panitumumabu v kombinaci s chemoterapif
v prvni linii Ié¢by metastatického onemocnént.
Dohromady 553 pacientl bylo randomizovéno
do skupiny EOX plus panitumumab versus EOX
(29). Pridani panitumumabu vedlo k zhorseni
celkového preziti s vyssim poctem nezédoucich
ucinkd (median 8,8 vs. 11 més.).

Testovan( erlotinibu, peroralniho inhibito-
ru tyrozinkinazy (TKI), bylo pro nedostate¢nou
Uc¢innost zastaveno jiz v II. fazi klinického zkou-
seni (30).

Pouziti EGFR inhibice tedy neni standardem
v 1é¢bé metastatického karcinomu zaludku.

Ostatni molekuly
(MET, mTOR a FGFR inhibice,
multikinazové TKI inhibitory)

¢-MET (mesenchymal-epithelial transition
factor) je onkogenem kodujicim membranovy
tyrozinkindzovy receptor a vazbou rlistového
faktoru pro hepatocyty (HGF) je zahrnut do ma-
ligniho procesu. MET exprese a amplifikace je

asociovana se Spatnou progndzou u karcinomu
Zaludku, a proto se jevila optimalnim lécebnym
cilem. Bohuzel ackoliv v obou studiich faze Il byly
zaznamendny povzbudivé vysledky, ani jedna
ze studif faze Ill neprokézala u¢innost MET pro-
tilatek rilotumumabu a onartuzumabu (31, 32).

PouZitf mTOR inhibitoru, everolimu (33), ne-
prodlouzilo ve studii faze lll celkové preZiti v dru-
hé linii 1écby a everolimus se stal nelspésnou
molekulou v [é¢bé metastatického karcinomu
Zaludku.

Podobné nejistym terapeutickym cilem je
FGFRinhibice. Studie faze Il SHINE s experimen-
talnim lékem AZD4547 cilenym proti FGFR1-3
pouzitym také v druhé linii nepfinesla ocekavany
benefit (34).

Mutikindzové inhibice sunitinibem a sorafe-
nibem ve studiich faze Il také nepfinasi jedno-
znacné vysledky. Sunitinib byl testovan v mo-
noterapii v druhé linii u 78 pacientd. Median
PFS a OS byl 2,3 a 6,8 més. (35). Ani kombinace
s docetaxelem nevedla k prodlouzeni TTP a OS
ve srovnani s monoterapif docetaxelem (36). Také
sorafenib byl testovan v kombinaci s chemotera-
pif, konkrétné docetaxelem a cisplatinou v prvnf
linii lokalné pokrocilého a metastatického one-
mocnéni (37). Studie faze Il prokéazala ORR 41 %,
mOS byl 13,6 més., musi viak byt potvrzena
dalsimi probihajicimi trialy.

Imunoterapie, lIécba checkpoint
inhibitory

Imunoterapie, obzvlasté 1é¢ba checkpoint
inhibitory prozivd dynamicky rozvoj napfi¢ on-
kologickymi diagndézami. Zatimco se v pifpadé
maligniho melanomu a nemalobunécného karci-
nomu plic pouZitf checkpoint blokady etablovalo
do klinické praxe, u nddoru Zaludku probihajf
klinické faze II/lll a vysledky jsou zatim nejisté (38).

Prvni vysledky publikované formou abstrak-
tu na ASCO Gl hodnoti i¢innost pembrolizuma-
bu, PD-1 (programmed death receptor 1) pro-
tilatky, u skupiny pacientd, kteff maji PD-ligand
(D-1 pozitivni nddory. Zde bylo 39 pacientd
predlécenych prvni linii 1é¢eno pembrolizuma-
bem. Celkem 22 % pacientd zaznamenalo ORR.
PD-L1 exprese byla asociovédna s ORR. 6mési¢ni
PFS byl 24%, 6mésicni OS byl 69% pfi medianu
F-U 8,8 mésice. Nezddouci Ucinky byly mini-
malni, pokles apetitu, Unava, hypoxie, periferni
senzoricka neuropatie (39). Cekéame na vysledky
probihajicich studif faze II.

Zaveér
Karcinom zaludku je heterogenni onemoc-

néni. Lé¢ba metastatického stadia chemoterapif
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dosahla maxima mozného efektu s medidnem
preZiti okolo 12 mésicd, v pfipadé HER pozitivity
kombinaci chemoterapie a trastuzumabu az 16
mésicl. Jedinym dalsim Uspésnym cilenym é-
kem, ktery vstupuje do klinické praxe je VEGFR-2
protildtka ramucirumab. Ramucirumab je Ucinny
v druhé linii metastatického onemocnéni jak
v monoterapii tak v kombinaci s chemoterapii.
Velké nadéje jsou kladeny do imunitnich check-
point inhibitord. Zda bude i karcinom zaludku
optimalnim Ié¢ebnym cilem pro imunitni lé¢bu
ukazi probihajici studie vyssich fazi. V éfe cile-
né |écby se neselektivni pouziti jednotlivych
cilenych 1€kl nejevi Uspésné bez dostatecné
silného prediktoru odpovédi. Budoucnost lécby
karcinomu zaludku spociva v personalizaci, tedy
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predmétem testovani cilené terapie. Tato prace
predstavuje prvni krok v budouci stratifikaci

pacientl k optimalnimu lé¢ebnému postupu.
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00209805L0 1413.
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