AKTUALITA Z KONGRESU

Inovativni moznosti snizeni rizika vzniku
karcinomu plic a jeho ¢asné detekce

V Olomouci se 20.-22. listopadu uskutecnil v poradi jiz 18. Czech Annual Cancer Research Meeting (z minulosti znamy
jako Dny diagnostické, prediktivni a experimentalni onkologie), pofadany letos podruhé i jako konference Narodniho

ustavu pro vyzkum rakoviny.

Navstivili jsme Uvodni blok sdéleni vé-
novanych ¢asné detekci a prevenci plic-
nich karcinom. Jak ptipomnél prezi-
dent konference doc. MUDr. Marian
Hajduch, Ph.D., ktery této sekci spolu
s doc. MUDr. Jitim Votrubou, Ph.D., pfed-
sedal, karcinom plic je jednim z onko-
logickych onemocnéni s nejvyssi pre-
valenci a mortalitou v CR. Pouze 18 %
pacientl preziva 5 a vice let poté, co
jim byl karcinom plic diagnostikovan.
Mira 5letého pfreziti se oviem zvy-
Suje v zavislosti na véasném zachytu
na 77-92 % (stadium 1), 52-60 % (sta-
dium 1), resp. 36 % (stadium IllIA), jak
uved| ve svém sdéleni jiz jmenovany
doc. Votruba.

Piehlizet koncept, harm
reduction” znamena obétovat az
64 miliont kurakui

Britsky onkolog Dr. Peter Harper, kon-
zultant londynské Guy’s and St Thomas
Hospital a zakladatel center klinické ex-
celence Leaders in Oncology Care ve
Spojeném kralovstvi, Uvodem svého
sdéleni shrnul stavajici poznatky o rizi-
kovych faktorech vzniku karcinomu plic.
Nejvyznamnéjsi je koufeni tabdku, které
ma na svédomi 9 z 10 ptipadd u muzl
a pfiblizné 8 z 10 pfipadd u zen. Vyznam-
nym rizikem je i pasivni koureni, tedy ex-
pozice osob karcinogenim z tabéko-
vého koure v kurdkové okoli.

Svoji roli hraje i rodinnd anamnéza -
Dr. Harper uvedl, ze vyskyt karcinom plic
u ptibuznych prvniho stupné zvysuje
pravdépodobnost onemocnéni az na
dvojnésobek. Rizikové mohou byt i né-
které doplnky stravy — u kuraka, ktefi
koufi jednu krabicku cigaret denné,
a vice zvysuje riziko karcinomu plic
napf. uzivani pfipravkl s obsahem beta
karotenu.

A konecné mezi rizikové faktory kar-
cinomu plic patfi i vystaveni plynnému

radonu v budovéch (jedna z hlavnich
pfi¢in vzniku karcinomu plic), azbestu
a jinym polutantdm (zejména v zamést-
nani — riziko se nasobi, pokud doty¢na
osoba zdroven koufi) ¢i ionizujicimu
zafeni.

Zavaznost expozice karcinogenu je za-
visla na davce a dobé trvani.

Nepochybné nejucinnéjsi a z farmako-
ekonomického hlediska nejefektivnéjsi
intervenci je pro kufdka zanechani kou-
feni, tedy eliminace karcinogend, kte-
rym by byl vystaven. R&mcova umluva
Svétové zdravotnické organizace o kon-
trole tabdku, kterd vstoupila v platnost
27. Unora 2005 a k dnesnimu dni ji po-
depsalo 181 smluvnich stran, ma za cil
ovlivnit chovéni souvisejici s koufenim -
konkrétni zasady se oviem v jednotli-
vych zemich lisi a Uplna celosvétova eli-
minace uzivani tabaku, resp. nikotinu, je
stejnou fikci, jakou byla prohibice alko-
holu v USA ve 20.-30. letech minulého
stoleti.

Neni-li redlné uzivani tabaku, resp. ni-
kotinu, ze spole¢nosti zcela vymytit, na-
bizi se podle Dr. Harpera alespori moz-
nost snizit miru expozice karcinogendm.
Koncept ,harm reduction’, tedy snizo-
vani rizika, neni v oblasti ochrany vefej-
ného zdravi ni¢im novym - pfisla s nim
jiz v 80. letech vldda Margaret Thatche-
rové ve Velké Britanii, a to v souvislosti
s uzivateli injek¢nich drog. Nefesila pfi-
tom otadzku abstinence ani vy3si krimi-
nalizace ¢i naopak legitimizace drog, ale
soustiedila se na minimalizaci nasledkd
rizikového chovani, tedy predevsim na
zabranéni pfenosu virovych hepatitid B
a C &i HIV/AIDS, a to zpfistupnénim pro-
gramu vymény pouzitych injek¢énich
jehel za nové, sterilni.

Ve vztahu k uzivani tabaku koncept
,harm reduction” znamena vyvoj ino-
vativnich bezdymnych technologii
pro uzivani nikotinu zalozeny na duka-

zech o snizeni miry expozice Skodlivym
a potencidlné skodlivym latkam a na-
sledné dostupnost téchto technolo-
gii pro dospélé kuraky, ktefi z néjakého
ddvodu nedokazou, nemohou nebo
nechtéji koufeni zanechat. Jak uvedl
Dr. Harper, zavislost na nikotinu je nato-
lik silna, ze dokonce 64 % kufakl s dia-
gnostikovanym onkologickym onemoc-
nénim nedokaze ani navzdory své vazné
nemoci s koufenim prestat. Pokud bude
Iékarskd vefejnost a obecné celd spo-
le¢nost pred existenci inovativnich pro-
duktd pro uzivani tabaku, resp. nikotinu,
zavirat oci, a pokud zlstane zacho-
van status quo, Ize se podle Dr. Harpera
nadat nasledujiciho scénare: soucasna
cca miliarda kurakd na planeté bude
koufit i nadale, coz znamena v pfistich
letech 80 milion{i novych ptipadd karci-
nomu plic a v jejich dusledku 64 miliont
umrti.

Zadny kouf = vyznamné méné
Skodlivin

Podle Dr. Harpera je jiz bezpecné pro-
kazano, Ze expozice karcinogenlim sou-
visi s produkci koure vznikajiciho pfi ho-
feni tabaku. Samotny nikotin, kvili jehoz
piijmu lidé koufi, v seznamu skodlivych
a potencidlné skodlivych latek vedeném
americkym Ufadem pro kontrolu potra-
vin a |éciv (FDA) figuruje jako névykova
latka a jako reprodukéni a vyvojovy toxi-
kant, ale nikoli jako karcinogen - i proto
muze byt dlouhodobé bezpecné prede-
pisovan a uzivan v pfipravcich pro niko-
tinovou substitu¢ni terapii pfi odvykani
koufteni.

Produkce karcinogen( zavisi na tep-
loté, které je tabdk ve vyrobku vysta-
ven. BEhem hofteni pfi teplotach vyssich
nez 400 °C vznika kouf, ktery obsahuje
vice nez 6 000 chemikalii a ultrajem-
nych pevnych &astic, z nichz 93 FDA kla-
sifikuje jako skodlivé a potencialné skod-
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Graf 1. Produkce polycyklickych aromatickych uhlovodikt (PAH) a dalsich skodlivin — hofeni vs. nahfivani tabaku.

livé slozky. Vétsina z nich (bezmala 80)
jsou karcinogeny nebo potencidlni kar-
cinogeny. PFi nizsich teplotach (u nahfi-
vaného tabdku do 350 °C) je produkce
Skodlivych a potencidlné skodlivych
latek v¢. karcinogen(i vyrazné reduko-
vana (graf 1).

Koncept ,harm reduction” tedy pred-
poklada existenci alternativnich bez-
dymnych forem dodani nikotinu, které
stavajicim kufakdim umozni opustit ri-
zikové cigarety (snizit expozici karcino-
genUm z tabakového koure) a postupné
se i zcela zbavit své zavislosti. Zadny
z téchto vyrobkd neni ur¢en nekurakdm,
natoz détem a mladistvym.

V soucasnosti se alternativy déli na in-
hala¢ni a ordlni. Inhala¢ni jsou e-cigarety
(ve kterych se teplem odpafuje tekutina
s obsahem pfirodniho nebo syntetického
nikotinu, nebo bez néj, a s pridatnymi
aromaty) a nahfivany tabdk (s obsahem
pfirodniho tabéku, ktery nehofi, ale plso-
benim tepla se z néj uvolfuje aerosol s ob-
sahem nikotinu). Ordlnimi produkty jsou
orélni tabak (fezany v saccich, ve Skandi-
ndvii i jemné mlety, tzv. snus) a nikotinové

sacky (bez obsahu tabdku), v obou pfipa-

navic mezi vsemi zemémi EU v muzské

dech s pfichutémi, nebo bez nich.
Viechny alternativy prochazeji toxiko-
logickymi, biomarkerovymi a klinickymi
studiemi podle stejnych standardud jako
Iéky. Dr. Harper shrnul nékteré poznatky.
« Snus (oralni tabak) obdrzel od FDA

v r. 2019 status ,tabdkového vyrobku
s modifikovanym rizikem” V rozhod-
nuti se mj. uvadi, ze ,...uzZivdni snusu
misto cigaret snizuje riziko karcinomd
ustni dutiny, kardiovaskuldrnich one-
mocnéni a cévni mozkové prihody, kar-
cinomu plic, emfyzému a chronické
bronchitidy.” Dr. Harper pfipomnél sta-
tisticka data ze Svédska, kde je snus
mezi muzi zavislymi na nikotinu nej-
rozsirenéjsi formou jeho uzivani a spo-
tfeba cca trojndsobné prevysuje spo-
tfebu cigaret. Diky tomu prevalence
koureni tabdku v celé Svédské popu-
laci aktualné klesla na 5,3 %, Svéd-
sko je tak se 17letym predstihem nej-
blize splnéni cile (zdvazného do roku
2040 pro vsechny c¢lenské staty EU)
stat se nekufackou zemi (s prevalenci
koufeni v populaci < 5 %). Svédsko ma

miru vyskytu onemocnéni spojenych
s koutrenim.

E-cigareta a jeji uzivani (tzv. vaping)
predstavuje podle review, kterou pro-
vedl Public Health England, ,...zlomek
rizika koureni, nejméné o 95 %, a pred-
stavuje i zanedbatelné riziko pro kolem-
jdouci. Presto se vice neZ polovina ku-
fdka mylné domnivd, Ze vaping je stejné
skodlivy jako koureni, nebo o jeho niz-
Sim riziku prosté nevi” E-cigarety jsou
ve Velké Britanii schvaleny jako pro-
stredek pro odvykani koufeni.
Nahfivany tabdk mé podle valida¢ni
studie provedené v Southeast Tobacco
Laboratory FDA v Fijnu 2017 oproti ci-
garetdm vyrazné nizsi produkci sledo-
vanych karcinogenu a skodlivych latek
(0 > 90 % méné akroleinu, 0 > 90 %
méné benzola]pyrenu, o > 80 % méné
formaldehydu a o0 > 92-98 % méné ta-
bakoveé specifickych nitrosamind NNN
a NNK). Rovnéz nahfivany tabak obdr-
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Zel od FDA v r. 2020 rozhodnuti o udé-
leni statusu ,tabdkového vyrobku s mo-
difikovanym rizikem” FDA ve svém
rozhodnuti doslova uvadi, ze ,...ackoli
,sniZeni rizika’ se dosud (klinicky) nesta-
¢ilo projevit, je oduvodnitelné ocekd-
vatelné, Ze se v ndsledujicich studiich
prokdZe podstatné sniZzeni morbidity
amortality”

Zavérem svého vystoupeni Dr. Harper
konstatoval: ,Potfebujeme novd rfeseni,
jak pomoci lidem prestat kourit, a sniZit
Skody u téch, kteri prestat z jakéhokoli du-
vodu nemohou. Vysledkem bude s obéma
pristupy sniZzeni poctu kurdk( konvenc-
nich cigaret.”

Moderni trendy v diagnostice
karcinomu plic

Z obsahlého prehledového sdéleni
doc. MUDr. Jitiho Votruby, Ph.D., pfed-
nosty I. kliniky tuberkulézy a respirac-
nich nemoci 1. LF UK a VFN v Praze, vy-
birdme nékolik postiehl tykajicich se
v prvni fadé diagnostiky a manage-
mentu pacientd s nahodné zachycenymi
solitdrnimi plicnimi uzly, resp. s nalezy
souvisejicimi se screeningem.

Jak uved| doc. Votruba, prevalence
solitarnich plicnich uzl{ ve screeningo-
vych studiich zahrnujicich osoby s vyso-
kym rizikem karcinomu plic se pohybuje
od 8 do 51 % (Murrmann et al., Journal
of Thoracic Disease 2014). Incidence kar-
cinomU u pacientll se solitarnimi plic-
nimi uzly se odhaduje v rozmezi 3,2 az
4,5 % (Zhang et al., JTO Clinical and Re-
search Report 2022). Ve screeningovych
programech se podil invazivnich dia-
gnostickych vykontd pohyboval od 1 do
4 % - s rizikem zavaznych komplikaci
souvisejicich s vykonem 4,5/10 000 sub-
jektd. V americké National Lung Scree-
ning Trial bylo 25 % operaci provedeno
pro plicni uzly, které posléze ukazaly byt
benignimi (McWilliams et al., NEJM 2013).

Preziti karcinomu plic pfimo souvisi se
stadiem diagnézy. | kdyz solitarni plicni
uzly jsou vyrazné castéji spojeny s be-
nignim onemocnénim, jsou zaroven nej-
¢astéjsim zpusobem zachytu plicnich
karcinomu. Publikace Meltona et al. (Cu-
reus 2019) popisuje systém komunitné
organizované péce o pacienty s nale-
zem plicnich uzl( v americké Pennsylva-

nii, v némz se kazdym individualnim pfi-
padem zabyva multidisciplindrni tym,
v némz je zastoupen radia¢ni a klinicky
onkolog, hrudni chirurg, hrudni radio-
log a pneumolog. Tym pracuje na vy-
pracovani planu dalsi péce po prezkou-
mani nélezu CT a pacientovy anamnézy.
Vysledkem je podle zminéné publikace
Castéjsi zachyt plicniho karcinomu v ¢as-
néjsim stadiu oproti celkové populaci
s karcinomem plic.

Guidelines Fleischnerovy spole¢nosti
pro management pacientll s ndahodnymi
nalezy plicnich uzld aktualizovana v lon-
ském roce doporucuji obecné méné in-
tenzivni pfistup v zajmu ochrany pa-
cienta pfed nadmérnymi vysetifenimi.
Solidni uzly < 6 mm u pacientl s nizkym
rizikem nevyZaduji zadné rutinni sledo-
vani; pokud se jednd o vysoce rizikového
pacienta, pak je opakovani CT vyset-
feni po 12 mésicich nepovinné. Pokud je
nalez mezi 6 az 8 mm, bez ohledu na ri-
ziko pacienta, je doporuceno opakovani
CT za 6 az 12 mésich a znovu za 18 az
24 mésicl. Pokud je uzel > 8 mm, dopo-
rucuje se opakovani CT po 3 mésicich vs.
PET/CT nebo ziskani vzorku tkané. Pfi
vysokém riziku je nezbytna diagnosticka
biopsie k rozliseni etiologie uzlu.

Doporuceni Fleischnerovy spole¢nosti
nebyla primarné koncipovéna pro ma-
nagement pacientl s plicnimi uzly za-
chycenymi v ramci screeningu. Podle
doc. Votruby do budoucna bude po-
tfeba hledat nové sméry v podobé néja-
kych ,integrovanych klasifikatord”, napf.
plazmatického proteomického klasifika-
toru plicnich uzld (studie PANOPTIC) vy-
uzivajiciho klinickych rizikovych faktor(
a proteomickych rizik k presnéjsi kvanti-
fikaci rizika, nez jako nabizi CT. Jinou ces-
tou mohou byt identifikétory radiologic-
kého rizika zaloZzené na vyuziti umélé
inteligenci ¢i diagnostika z kondenzatu
vydechovaného vzduchu (viz déle).

Novinky v lé¢bé karcinomu plic

Jak zdudraznil doc. Votruba, cilem Iécby
¢asnych stadii nemalobunécéného karci-
nomu plic (non-small cell lung cancer -
NSCLC) by mélo byt vzdy vyléceni. Zre-
kapituloval, ze adjuvantni chemoterapie
na bazi cisplatiny je stale standardem
péce u ¢asného stadia NSCLC s vysokym
rizikem metastatického Sifeni po radi-

kalni resekci. Anti-PD-L1 imunoterapie
durvalumabem po chemoradioterapii
prodluzuje celkové preziti u neresekabil-
niho nebo inoperabilniho nemetastatic-
kého NSCLC. Adjuvantni osimertinib po
dobu 3 let po standardni chemoterapii
prodluzuje preziti bez zndmek onemoc-
néni u NSCLC s mutaci EGFR.

Aktualné se pozornost soustiedi na
posun imunoterapie do neoadjuvantni
a adjuvantni Iécby casnych operabil-
nich stadii NSCLC. Prlikaz ucinnosti ad-
juvantni blokady PD-(L)1 po kompletni
chirurgické resekci a adjuvantni chemo-
terapii pro NSCLC pftinesla klinickd stu-
die faze | IMpower010, v niz doslo k vy-
znamnému zlepseni preziti bez znamek
onemocnéni pfidanim atezolizumabu
po chemoterapii na bazi cisplatiny u pa-
cientU s radikdIni resekci PD-L1-pozitiv-
niho NSCLC stadia II-IllA. Nejvétsi pfinos
byl zaznamenan u pacientl s expresi
PD-L1 = 50 % (snizeni miry relativniho ri-
zika 0 56 %).

Zatazeni imunoterapie do neoadju-
vantni Ié¢by NSCLC by mélo prinést dalsi
benefity, protoze je znamo, ze neoad-
juvance s sebou nese fadu vyhod - mj.
lepsi toleranci v nacasovani pred ope-
raci, downstaging, ¢asnou eradikaci mik-
rometastaz ¢i moznost ¢asného hodno-
ceni ucinnosti lécby. Ve studii CheckMate
816 pfidani nivolumabu k neoadju-
vantni chemoterapii na bazi platiny zvy-
Silo oproti chemoterapii samotné miru
objektivnich (zobrazovacich) odpovédi
a patologickou kompletni odpovéd;, a to
bez zvySené toxicity. Vyzkumna analyza
ukazala u pacientl uzivajicich kombi-
naci ¢astéjsi clearance cirkulujici nado-
rové ctDNA, kterd byla spojena s patolo-
gickou kompletni odpovédi.

Jak na zavér uvedl doc. Votruba, ,pra-
vidla hry” by mohl zménit i debulking
NSCLC, tedy zmenseni jeho objemu
pred molekularné cilenou terapii NSCLC,
moznd i v pokrocilych stadiich, a to diky
minimalizaci moznosti relapsu snizenim
poctu potencialné rezistentnich nadoro-
vych bunék.

Identifikace biomarkert
karcinomu plica CHOPN ve
vydechovaném vzduchu

Jiz citovany doc. MUDr. Marian Hajduch,
Ph.D., zakladajici feditel Ustavu moleku-

490

Klin Onkol 2023; 36(6): 488-491




INOVATIVNI MOZNOSTI SNIZENT RIZIKA VZNIKU KARCINOMU PLIC A JEHO CASNE DETEKCE

larni a transla¢ni mediciny Lékarské fa-
kulty UP, Olomouc, prezentoval i v za-
stoupeni Mgr. Jany Véclavkové, Ph.D.,
vyzkum vyuZiti analyzy kondenzétu vy-
dechovaného vzduchu, bohatého zdroje
biomarker(, v detekci onemocnéni dy-
chaciho traktu.

Od roku 2021 jsou v CR osoby z riziko-
vych skupin (kufaci) v ramci ¢asného za-
chytu karcinomu plic screenovany plic-
nimi funkénimi testy a nizkodavkovou
CT (low dose CT - LD-CT). Stéle v3ak trva
potfeba vyvoje novych neinvazivnich
metod, které by mohly v soucasnosti
pouzivané screeningové metody dopl-
nit nebo nahradit.

Jak konstatoval doc. Hajduch, odbér
kondenzdtu vydechovaného vzduchu je
casové nendro¢nd metoda nezatézujici
pacienta. Analyza takto ziskanych bio-
marker(i by méla mit Siroké vyuziti — pro
primarni testovani v zdjmu vcasné de-
tekce karcinomu plic, pro tridz pacienta
s nalezem plicnich uzl( na LD-CT, pro
identifikaci podezielych 1ézi s nizkym
rizikem bez nutnosti invazivnich dia-
gnostickych metod, pro sledovani pa-
cientl s plicnim karcinomem béhem
terapie ¢i jako sekundarni screening re-
cidiv onemocnéni.

Autofi v abstraktu své predndasky
uvedli: ,Zamérili jsme se na diagnostiku
nemalobunécného karcinomu plic
(NSCLC). Identifikovali jsme 4 806 protein(i
a z nich bylo 4 179 proteinu kvantifiko-
vdno alesporn v jednom replikdtu ve vzor-
cich 226 jedinct mérenych v triplikdtech.
Kombinaci jednorozmérnych a viceroz-
mérnych statistickych pristupl a analyzy
citlivosti jsme navrhli 72 biomarkerd, které
by mohly odlisit pacienty s NSCLC od pa-

cientt s CHOPN a zdravych kontrol. Nase
modely pro predikci biomarkerti NSCLC
a CHOPN fungovaly dobre a zdaji se byt
slibné. Probihagjici cilend analyza zaloZend
na hmotnostni spektrometrii by nazna-
Covala vysledny panel biomarkerd, ktery
bude pouzit pro vyvoj testu zaloZeného
na ELISA pro poutZiti v preventivnim scree-
ningu rakoviny plic.”

Podle sdéleni doc. Hajducha bude po
dlsledné validaci biomarker( potiebny
vyvoj multiplexnich imunoanalyz pro
implementaci do bézné klinické praxe.
Kone¢nym cilem by méla byt point-of-
-care neinvazivni diagnostika respirac-
nich poruch.

Aktudlné probiha nabor do studie ¢as-
nych onkologickych biomarker( v kon-
denzétu vydechovaného vzduchu v po-
pulaci jedincl s vysokym rizikem karci-
nomu plic podstupujicich LD-CT scree-
ning. Primarnim cilem studie je vali-
dovat nové identifikované biomarkery
karcinomu plic v kondenzatu vydecho-
vaného vzduchu pro diagnostiku plic-
nich uzld a jejich tfidéni na maligni vs.
benigni. Pracovisté, kterd by projevila
zajem o Ucast, jsou vitdna a mohou kon-
taktovat pfimo doc. Hajducha.

Otaci pristup ,,harm reduction”

v CR k¥ivku incidence karcinomu
plic?

Doc. Hajduch prezentoval i zatim velmi
predbézné vysledky ceské ekologické
studie k hodnoceni ucinnosti protiku-
facké intervence. Zahrnuta do ni byla
data z Narodniho onkologického regis-
tru ziskana mezi lednem 2010 a prosin-
cem 2021. Tedy v ¢asovém obdobi, do
kterého spadaji i dvé dilezité udalosti —

zavedeni zakazu koufeni v restauracich
a na vefejnych mistech a uvedeni vy-
robk pro alternativni uzivani tabaku/ni-
kotinu (nahfivaného tabdku a e-cigaret)
na Cesky trh - k obojimu doslo v roce
2017.

Celkova analyza v daném ¢asovém ob-
dobi obsahla 79 066 pfipadl karcinomu
plic (52 125 muzd, 26 941 Zen). Nebyla
prokdzédna zadnd vyznamnd korelace
mezi karcinomy plic a umrtimi v ob-
dobi pred covid-19 a po ném. Naopak
vyznamna byla kfizova korelace karci-
nomu plic s provedenymi CT hrudniku
(pfed covid-19 i po ném).

+Na zdkladé jednoduchého linedr-
niho regresniho modelu jsme urcili Cer-
venec roku 2019 jako odhadovany ca-
sovy bod zmény ve vyskytu karcinomu
plic v CR uved| doc. Hajduch a dodal: ,In-
terpretace pricin by prekracovala zameé-
feni studie. Nicméné podle dat Stdtniho
zdravotniho Ustavu po zdkazu koureni'v re-
stauracich a na verejnych mistech mezilety
2017 a 2021 klesl pocet dennich i prilezi-
tostnych kurdka cigaret 0 0,9 resp. 1,8 pro-
centniho bodu. Z dat pokladnich systémti
pro obchody, restaurace a sluzby je naopak
v uvedeném obdobi patrny rist prodeju al-
ternativnich produktd, tedy e-cigaret a na-
hrivaného tabdku, na ukor cigaret.”

Data tedy naznacuji vyznamnou roli
piistupl ,harm reduction” pfi snizovani
vyskytu karcinomu plic. Jak ale zavérem
zdUraznil doc. Hajduch, udaje jsou zatim
stale jen predbézné a je tfeba je ovérit
a doplnit o incidenci a mortalitu v roce
2022 a dalsich letech.

Ing. Katefina Michnovd
séfredaktorka Care Comm s.r.o.
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