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PERIOPERACNI LECBA LOKALNE POKROCILEHO KARCINOMU ZALUDKU

Perioperacni lécba lokalné pokrocilého
karcinomu zaludku

Michal Eid
Interni hematologicka a onkologicka klinika FN Brno

Incidence adenokarcinomu zaludku v Ceské republice postupné klesé, nicméné i pies rozvoj onkologické terapie zdstava mortalita
stale vysoka. U velmi ¢asnych stadii Ize dosahnout dlouhodobého pfezivani jen endoskopickou intervenci. Toto je viak mozné
pouze u minority pacientd. Ve stadiu Il a lll je zdkladem kurativniho postupu radikdaIni chirurgicky vykon s D2 lymfadenektomii.
| pres radikalni vykon vsak progndéza zUstava zavazna vzhledem k vysoké mite recidivy. Je tedy zfejmé, Ze u lokaIné pokrocilych
onemocnéni je pouha resekce nedostatecna a v souc¢asné dobé je standardem |écby perioperativni chemoterapie, ktera vede
k prodlouZeni parametr(i prezivani a zlep3eni prognézy. Systémova terapie u lokalné pokrocilého onemocnéni se vyvijela zejména
v poslednich 20 letech. Efekt neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie a chemoradioterapie byl potvrzen jiz v nékolika rando-
mizovanych klinickych studiich faze lll. V soucasné dobé se vyzkum zaméruje i na pfinos cilené terapie v periopera¢nim obdobi.
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Perioperative treatment for locally advanced gastric cancer

The incidence of gastric adenocarcinoma in the Czech Republic is decreasing. However, despite the development of oncology
treatment, mortality remains high. In the very early stages, long-term survival can be achieved by endoscopic intervention. Nev-
ertheless, it is possible only in a minority of patients. In stage Il and IlI, radical resection with D2 lymphadenectomy is the main
approach of a curative treatment. Even so, the prognosis remains serious due to a high rate of recurrence. Thus, it is now clear that
in locally advanced cancers, radical resection alone is not sufficient and perioperative systemic chemotherapy is currently the
standard of treatment. This approach leads to the improvement of survival and prognosis. Systemic therapy for locally advanced
disease has developed in particular in the last 20 years. The effect of neoadjuvant and adjuvant chemotherapy and chemoradio-
therapy has been confirmed in several randomized phase Ill clinical trials. Currently, research is also focusing on the benefits of
target therapy in perioperative setting.
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Uvod

Incidence karcinomu zaludku se v Ceské
republice postupné dlouhodobé snizuje. | kdyz
se snizuje i mortalita, zUstava nadale vysoka.
V roce 2016 bylo diagnostikovano celkem 1405
novych pfipadd onemocnéni a 998 pacientl
ve stejném roce zemfelo. PFiblizné 2/3 pacientl
je diagnostikovano ve lIl. ¢i IV. klinickém stadiu
onemocneéni (obr. 1) (1). V celosvétovém méfitku

je karcinom Zaludku 5. nejc¢astéjsi malignitou

rové onemocnéni (2).

U velmi ¢asnych |ézi je zékladem terapie
endoskopicka intervence ¢i radikalni resekce.
Dlouhodobé prezivani je pak pozorovéno az
u 95 % pacientd. U lokédIné pokrocilych stadif je
standardnim postupem radikalnf resekénfvykon
s disekci uzlin. Samotna resekce vsak neni pova-
7ovéna za dostate¢nou a lé¢ba v tomto pfipadé
vyZaduje multidisciplindmf pffstup (3).

U diseminovaného stadia je chirurgicka
intervence vyzadovéna v pfipadech krvaceni,
obstrukce ¢i perforace, a to v rdmci paliativniho
postupu zvysujictho kvalitu Zivota (4).

Je ztejmé, Ze karcinom zaludku je v ¢asnych
stadiich asymptomaticky a velkd ¢ast pacientd
kdy je navic vysokd pravdépodobnost mikro- ¢i
makro-metastatické diseminace. Pravé v eradika-

ciokultnf choroby mé ¢asné zafazeni systémové
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Obr. 1.

PREHLEDOVE CLANKY (

PERIOPERACNT LECBA LOKALNE POKROCILEHO KARCINOMU ZALUDKU

Karcinom Zaludku: zastoupen( jednotlivych klinickych stadii; zdroj: http.//www.svod.cz
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chemoterapie u lokalné pokrocilych onemocné-
nich zésadnf vyznam.

V prehledovém ¢lanku shrnujeme vysledky
zasadnich klinickych studif zaméfenych na peri-
operacni terapii lokdlné pokrocilého karcinomu
zaludku. Zminiujeme i probihajici studie, které
by mohly v budoucnu pfispét k individualizaci
|é¢by a zmény lécebnych doporucent.

Adjuvantni terapie

Po roce 2000 byly prezentovany vysledky
nékolika dtlezitych klinickych studif, které jed-
noznacneé prokazaly benefit systémové terapie
oproti samotnému chirurgickému vykonu.

Vroce 2001 byla publikovéna data ze stu-
die SWOG INT-0116, coz byla prvni obsadhlejsi
randomizovana studie, ve které byl srovnavan
efekt pooperac¢ni chemoradioterapie oproti
samotné resekci pro adenokarcinom zaludku
a gastroesofagedlni (GE) junkce. Median OS byl
35 mésicl pro chemoradioterapii vs. 27 mésict
pro observaci, p=0,0046. Pfezivani v 5 letech
pak bylo 40% pro chemoradioterapii vs. 30% pro
observaci. Navzdory prokdzanému prodlouzenti
celkového pfezivani's adjuvantni chemoradiote-
rapif byl design této studie kritizovan za nizkou
miru zastoupeni pacientd po D2 lymfadenek-
tomii (5).

Vysledky randomizované studie faze Il
CLASSIC potvrdily benefit z poopera¢ni chemo-
terapie s kombinacf kapecitabinu a oxaliplatiny,
kdy bylo zvyseno 3leté pfezivani bez recidivy
onemocnéni (DFS) u pacientl po kurativni D2
gastrektomii oproti sledovani, 74 % vs. 59 %, HR:
0,56, p<0,0001. | pfes adjuvantni kombinovanou
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chemoterapii je neceld tfetina pacientl deteko-
vana s recidivou onemocnéni (6).

Pooperacni chemoradioterapie byla zkou-
mana i ve studii ARTIST, kde byl podavan kapeci-
tabin s cisplatinou samostatné nebo v kombina-
ci s radioterapif. Pfinos poopera¢ni radioterapie
v parametru DFS byl pozorovan pouze ve sku-
piné pacientU s patologickym postizenim uzlin,
HR: 0,69, p=0,0471 (7).

Perioperacni terapie

V soucasné dobé neoadjuvantni chemote-
rapie prokazuje vyznamny benefit u celé fady
lokalné pokrocilych malignit. Tento postup mudze
vést k downstagingu priméarniho nadoru, k niz-
$imu uzlinového postizeni, ke zvysenf cetnosti
radikdlnich resekci a v neposledni fadé k ¢asné
eradikaci okultnich mikrometastaz. V soucasné
dobé mame velmi prikazna data, kterd jedno-
znacné preferuji zafazeni predoperacni terapie
u pacientd s lokalné pokrocilym karcinomem
zaludku.

Pfedoperac¢ni [é¢ba karcinomu Zaludku se
zacala vyvijet v roce 2002, kdy byly prezentovéany
vysledky randomizované klinické studie OE02
u pacientd s karcinomem jicnu a GE junkce (do
studie byli zafazeni pacienti se spinoceluldr-
nim karcinomem a adenokarcinomem). V této
studii byl srovnavan primarni resekéni vykon
oproti 2 cykldm neoadjuvantni chemoterapie
s 5-fluorouracilem (5-FU) a cisplatinou s nasled-
nou resekcf. Pfezivani v 5 letech bylo u skupiny
s chemoterapii zaznamenano ve 23,0%vs. 17,1 %
piipadd. Vysledky byly konzistentni pro obé his-
tologické varianty (8).

Randomizovand studie lll. faze EORTC 40954
byla sice predcasné ukoncena pro nizky nabor
pacientl (144) oproti pGvodnimu planu, nic-
méneé byl potvrzen pozitivni vliv necadjuvantn{
chemoterapie na vy3$si miru radikalnich resekci
u stadif T3-4, N+, MO, a to 81,9% oproti 66,7 %
v rameni s primarni resekci, p=0,036. Navic
v rameni s neoadjuvanci byla zjisténa nizsi mira
patologické lymfadenopatie, 61,4% vs. 76,5 %,
p=0,018.V této studii nebyl potvrzen signifikant-
ni vliv neoadjuvantni chemoterapie na celkové
prezivani, p=0,466 (9).

V roce 2006 byla prezentovana studie
MAGIC, ve které byl srovnavéan primdrni resekéni
vykon s perioperacni chemoterapif ECF (epiru-
bicin, cisplatina, 5-FU) - 3 cykly v neoadjuvanci
a 3 cykly v adjuvanci. Postup s periopera¢ni
chemoterapii ved| k downstagingu choroby
s naslednym dosaZenim vy3si miry radikalnich
RO resekci. Prezivaniv 5 letech bylo signifikantné
zvyseno ve skupiné s chemoterapif, 36,3% vs.
239%, HR: 0,75, p=0,009. Pozitivnich vysledkl
bylo dosazeno navzdory faktu, ze pouze 41,6 %
pacientd kompletné dokoncilo pooperac¢ni ¢ast
chemoterapie (10).

V multicentrické studii lll. faze FNCLCC/FFCD
byl porovnavén efekt perioperacni chemotera-
pie s cisplatinou a 5-FU (2-3 cykly pfedoperacné
a 3-4 cykly pooperacné) oproti resekci samot-
né pro resekabilni karcinomy. U pacientd, kteff
podstoupili perioperaénichemoterapii s resekcf,
vs. 24% po samotné resekci, HR: 0,69, p:0,02.
Perioperacni 1é¢ba taktéz signifikantné zvysila
pocet radikélnich resekci, 84 9% vs. 73 %, p=0,04
(11).

Z databéze Cochrane byla v roce 2013 pro-
vedena metaanalyza 14 randomizovanych studi
provadénych u pacientd s resekabilnimi ade-
nokarcinomy Zaludku, GE junkce a distélnfho
jicnu. V ramenech s neoadjuvantni terapii byl
prokazan benefit v celkovém prezivani, HR: 0,81,
p <0,0001, stejné tak bylo zvyseno 5leté preZi-
vani 0 9% a pocet radikalnich resekci 1,4x (12).

Némecka randomizovand studie FLOT-4/
AlO stanovila periopera¢nilécbu rezimem FLOT
(5-fluorouracil, leukovorin, oxaliplatina, doceta-
xel) jako novy standard Ié¢by pacientd s lokalné
pokrocilym karcinomem Zaludku a GE junkce.
Viysledky byly prezentovany na ESMO 2017. Do
této studie bylo zafazeno celkem 716 pacientd
s karcinomem Zaludku (44 %) a GE junkce (56 %).
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Obr. 2. Celkové pfeZivdni a preZivdni bez zndmek choroby, studie FLOT-4/AIO; upraveno dile (13)
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Chemoterapie FLOT byla aplikovéna ve 4 cyk-
lech predoperac¢né a 4 cyklech pooperacné.
Oproti periopera¢nim rezimdm ECF/ECX (epi-
rubicin, cisplatina, kontinuaini 5-fluorouracil/
kapecitabin) prodlouzil rezim FLOT parametry
prezivani, a to median celkového pfezivani, 50
mésicl vs. 35 mésicd, HR: 0,77, p=0,012 a median
prezivani bez progrese onemocnéni (PFS), 30
mésicl vs. 18 mésicl, HR: 0,75, p=0,004 (obr. 2).
Perioperacnf terapie zvysila pocet RO resekcf
7287% na 94%, p=0,011. Pocet patologickych
kompletnich remisi po rezimu FLOT byl pozo-
rovan u 16 % pacientd, oproti 6 % s rezimy ECF/
ECX, p=0,02. Benefit zchemoterapie FLOT byl
pozorovan ve viech podskupinovych analyzach
vetné proximalnich a distalnich lokalizacich,
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dobre a spatné diferencovanych nadord, his-
tologie s pfitomnosti bunék pecetniho prstene
a Casnych stadiich onemocnénf (cT1, 2). Tato
studie navic neprokdazala zvyseni pooperacni
morbidity a mortality u tripletu (55% v obou
ramenech) (13).

Studie CRITICS zkoumala mozny benefit ad-
juvantni chemoradioterapie (skupina A) oproti
chemoterapii samotné (skupina B) po probéhlé
neoadjuvantni chemoterapii a resekénim vy-
konu. Pacienti byli randomizovani v poméru
1:1. Pfedoperacné byly podéany 3 cykly v reZimu
EOX (epirubicin, oxaliplatina, kapecitabin) nebo
ECX. Pooperacné, 62 % pacientd (245) ze skupiny
A zahdjilo chemoradioterapii s kapecitabinem
a 59% pacientd (233) ze skupiny B pokracovalo

ve stejném tripletu po 3 cykly. Primarnim cilem
byl median prezivani, ktery byl pro skupinu A
37 mésicl a pro skupinu B 43 mésicC, HR: 1,07,
p=0,90. Tato studie tedy neprokazala benefit
pooperacni chemoradioterapie v rdmci peri-
operacni lé¢by na celkové prezivani pacientd.
Navic je z vysledkd patrny pomerné vyrazny
pocet pacientd, kteff nejsou schopni pooperacni
terapii absolvovat (14).

MAGIGB je daldf klinicka studie, kterd zkou-
mala Ucinnost periopera¢ni chemoterapie
v rezimu ECX po pfidani monoklonain{ proti-
latky proti VEGF-A (vaskuldrni rastovy faktor A)
bevacizumabu oproti samotné chemoterapii.
Do studie bylo zahrnuto celkem 1063 pacient
s adenokarcinomy distalniho jicnu, GE junkce
a zaludku. Pfezivani ve 3 letech nebylo s beva-
cizumabem signifikantné zvyseno, 47,6 % vs.
48,9% pro chemoterapii samotnou. Navic bylo
pooperacni obdobi pacientl lé¢enych bevacizu-
mabem castéjsi komplikovano anastomotickym
leakem, 23% vs. 9% (15).

Probihajici klinické studie

Soucasné probihajici klinické studie se za-
méfuji na individualizaci a vhodné naplanovani
sekvencni terapie v ramci perioperacni 1éCby.
Cést téchto studii zkoumé i efekt z pridani biolo-
gické 1é¢by. V tomto prehledovém ¢lanku nelze
zminit vSechny pravé probfhajici studie.

Adjuvantni chemoradioterapie je doposud
moznym standardnim postupem v adjuvanci.
Studie faze Il TOPGEAR, kterd probiha v Austrdlii
anaNovém Zélandu, zkouma jeji efekt v neoad-
juvandi, a to oproti perioperacnimu rezimu ECF.
Ve skupiné A je podavand standardni terapie 3
cykly ECF pfedoperac¢né. Ve skupiné B jsou 2
predoperacni cykly ECF doplnény chemoradio-
terapif s kapecitabinem. V obou skupinach jsou
pak pooperacné aplikovany 3 cykly ECF. Dle prv-
nich interim vysledkd je patrné, ze predoperacné
dokoncilo pldnovanou 1é¢bu 93 % pacientd ve
skupiné A a 98 % ve skupiné B. Nasledné resekenf
vykon podstoupilo 90% pacientl ve skupiné
A a 85% ve skupiné B. Poopera¢né viechny
cykly chemoterapie dokoncilo 65% pacientl
ve skupiné A a 53% ve skupiné B. Poopera¢ni
morbidita byla srovnatelnd v obou ramenech.
Tyto prvni vysledky dokazuji, ze pfedoperacni
chemoradioterapie je bezpecny postup nezvy-
Sujici poopera¢ni komplikace oproti chemote-
rapii samotné (16).

www.onkologiecs.cz
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Mozny benefit z neoadjuvantni chemoradio-
terapie je zkouman také v randomizované studii
faze Ill Neo-AEGIS. Pacienti s lokalné pokrocilym
onemocnénim jsou randomizovaniv poméru 1: 1
do ramena se standardni perioperativni chemote-
rapif EOX ¢i ECF (dle studie MAGIC) a do ramena
s neoadjuvantni chemoradioterapif s karboplati-
nou a paklitaxelem (dle studie CROSS). Primarnim
cilem je celkové prezivani (17).

RESOLVE (NCTO01534546) je dalsi probihajici
randomizovand studie faze Ill srovnavajici pe-
rioperacnf terapii SOX (oxaliplatina, S-1) versus
SOX nebo XELOX (kapecitabin, oxaliplatina)
v adjuvanci po D2 disekci pro lokdlné pokrocily
adenokarcinom zaludku (18).

Dalsi studii srovnavajici efekt periopera¢ni
terapie SOX a primarni resekce s naslednym
adjuvantnim rezimem SOX je RESONANCE
(NCT01583361). Prvni vysledky naznacuiji, ze neo-
adjuvantni postup zvysuje miru radikalnich resek-
cfanenfspojen s vyssi Cetnosti komplikacf (19).

COMPASS-D je randomizované studie faze |,
kterd porovnavé efekt 2 a 4 cykll neoadjuvantni
chemoterapie v kombinaci cisplatiny a S-1 nebo
v kombinaci cisplatiny + S-1 + docetaxelu (CSD)
s naslednou resekci a adjuvantni chemoterapif
s S-1. Pfedbézné vysledky ukazuji, Zze aplikace 4
cykld CSD zlepsuje 3lety DFS (20).

NCT04062058 je probihajici jednoramenna
studie faze Il urena pro pacienty s lokalné po-
krocilym karcinomem Zaludku. Ma za cil zhod-
notit pocet patologickych kompletnich remisi
po neoadjuvantni chemoradioterapii s konkomi-
tantnim podanim S-1 a nasledném pokracovani
v neoadjuvantni chemoterapii rezimem SOX (21).

FOCUS (NCT01364376) porovnava efekt rezi-
mu SOX vs. FOLFOX v neoadjuvanci (22).

RESOLVE 2 (NCT03691454) porovnava ucin-
nost rezim SOX a DOX + HER2 protilatka trastu-
zumab v neoadjuvanci (23).

JCOGI1301 zkouma mozny benefit z pridani
trastuzumabu k rezimu S-1 + cisplatina v neoad-
juvanci u pacientt s bulky postizenim uzlin (24).

Imunoterapie se postupem ¢asu posunuje z in-
dikaci paliativnich do indikacf kurativnich. Stejné tak
tomujeiu pokrocilého karcinomu Zaludku. Klinicka
studie faze Il ATTRACTION-05 posuzuje Ucinnost
nivolumabu v kombinaci s pooperacni chemotera-
pif S-1 nebo kapecitabin + oxaliplatina (25).

KEYNOTE-585 zkoumd ucinnost pembrolizu-
mabu v kombinaci s perioperativnim rezimem

cisplatina + kapecitabin nebo 5-fluorouracil (26).

244 ONKOLOGIE / Onkologie 2020; 14(5): 240-245 /

Diskuze

Oproti nékterym asijskym zemim nenf
v Evropé zaveden screeningovy program. V ¢ase
diagndzy mé pfiblizné 20 % pacientd resekabilni
onemocneéni. RadikaIni chirurgickd resekce s D2
lymfadenektomif (s odstranénim minimalné 25
uzlin) zGstdva zdkladnim postupem kurativni
terapie. | pres radikdlni resekci pozorujeme vy-
sokou miru recidiv. U pacientd s postizenim uzlin
je Sleté preZivani dosazeno pouze u 20-30%
pripadd. Mortalita pacient s karcinomem Za-
ludku je znacna a prognodza tedy zavazna. Je
pochopitelné, Zze samotny chirurgicky vykon
neni dostacujici. Zlepsit prezivani pacientl Ize
pfidanim systémové terapie. Casnym zahaje-
nim chemoterapie v rdmci perioperacni [é¢by
pacientl s lokdlné pokrocilym karcinomem za-
ludku dosahujeme brzké eradikace mikrome-
tastdz, downstagingu, nizsi ¢etnosti uzlinového
postizeni a vyssiho poctu radikélnich resekci.
Pacienti s klinickym stadiem cTTNOMO by méli
byt sméfovani do primarniho resekéniho vyko-
nu. Adjuvantni terapie je zvazovana az dle defi-
nitivniho patologického stadia. Pacienti s cT3-4
nebo N+ jsou ve vysokém riziku recidivy a tedy
perioperacni chemoterapie by méla byt stan-
dardné indikovana. U ndlezl T2 existujf rozpory,
ale posledni data taktéz preferuji perioperacni
terapii (27).

Tento postup ma vsak sva uskali. Pouze 50%
pacientd randomizovanych do studie MAGIC
a do studie FNCLCC/FFCD bylo schopno dokoncit
adjuvantni fazi perioperacni terapie. Ve studii
FLOT-4/AIO to pak bylo 44% v rameni s rezimy
ECF/ECX a 51 % v rameni s rezimem FLOT. Ve
viech téchto studiich autofi poznamenali, ze
nedokoncenf viech cykll 1é¢by bylo z divodu
komplikaci po chirurgické resekci véetné dmrti,
¢asné recidivy onemocnéni nebo kvlli toxicité
lé¢by v pfedoperacnim obdobl. V souc¢asné dobé
neexistuje zadnd randomizovana studie, kterd by
srovnavala vysledky lécby kompletné dokoncené
perioperacni terapie oproti pouhé predoperacni
terapii s naslednou resekci. Mirza et al. publikoval
vysledky studie, ve které 31 pacientd podstoupilo
adjuvantnf ¢ast lécby dle studie MAGIC a 35 paci-
entl nebylo pooperacné léceno vibec (nejcasteji
z dlvodu pooperacnich komplikaci ¢i odmitnuti
pacientem). | kdyz jde o pomérné malou analy-
zovanou populaci pacientd, prezivani bylo sig-
nifikantné zvyseno u pacientd, ktefi podstoupili
kompletni perioperacni terapii (28).

Veétsi observacni studie na 134 pacientech
potvrdila benefit ve smyslu lepsiho prezivani
u pacientd podstupujicich i adjuvantni ¢ast te-
rapie. Byly analyzovény rezimy FLOT, EOX a ECX.
Podstoupeni celé perioperac¢ni Ié¢by bylo spo-
jeno se statisticky signifikantnim del$im preziva-
nim, 5leté preZivani u perioperacni terapie bylo
75,8% vs.40,3% u pouze predoperacni aplikace,
p<0,001. Nicméné recentné byly publikované
vysledky retrospektivni analyzy 299 pacientd,
ktefi podstoupili neoadjuvantni chemotera-
pii s naslednou resekci. U 170 pacientd z nich
(56,8%) byla zahdjena pooperalni ¢ast 1écby.
Dokonceni kompletni perioperacni terapie ne-
vedlo ke statisticky signifikantnimu prodlouzeni
celkového prezivani, nedosazeno vs. 78,2 mésice,
p=0,331. Stejné tak nebyl signifikantni rozdil
v parametru pfezivani bez névratu choroby (RFS)
byl 43,3 mésice vs. 41,1 mésice, p=0,118 (29).

Role postoperacni ¢asti chemoterapie tedy
nenf zcela zfejma, ale vétsina dosavadnich studif
prokazuji jeji benefit na prezivani.

Toxicita perioperacni terapie byva pro pa-
cienty limitujici. Ve francouzské studii FNCLCC/
FFCD s perioperacni cisplatinou a 5-FU vsak ne-
byla prokdzand vyssi mira pooperacni morbidity
oproti pacientdm po pouhé resekci (11). Nyni
preferovany rezim FLOT nezvysuje pooperacni
mortalitu a morbiditu oproti rezimu ECF/ECX (27).

Zaver

RadikéIni chirurgicky vykon zlstavé zésad-
ni soucasti kurativniho postupu pro pacienty
s karcinomem Zaludku. Pro lokalné pokrocilé
onemocnéni je nyné&jsim standardem lécby
perioperacni chemoterapie v rezimu FLOT, kte-
ra zvysuje pravdépodobnost downstagingu
a miru radikdIni resekce. | kdyz 49% pacient(
neni schopno dokoncit pooperacni &ast 1écby,
ma perioperacni aplikace tripletu FLOT nejlepsi
data pro celkové prezivani z dosud uzivanych
rezimU. Nejlepsich vysledkl dosahovali paci-
enti, ktefi kompletné dokoncili adjuvantni ¢asti
perioperacni é¢by.

Bezpecnost a Ucinnost chemoradioterapie
v neoadjuvantniindikaci je nynf pfedmétem stu-
dif. Prvni vysledky naznacuiji, Ze chemoradiotera-
pie nezvysuje pooperacni morbiditu a mortalitu.

V soucasné dobé probiha pomérné velky
pocet klinickych studii zamérujicich se na kom-
binaci chemoterapie, cilené Ié¢by nebo imuno-
terapie v perioperacnf lécbé.

www.onkologiecs.cz
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