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25 rokov oddelenia klinickgch skuasani
Narodného onkologického ustavu

RNDr. Daniela Svétlovska, PhD." 2, Alzbeta Jancikova', Simona Turiiova', Bc. Andrea Krieschova'
'0Oddelenie klinickych skdsani, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava
“Translatna jednotka Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského a NOU, Bratislava

Oddelenie klinickych skiisani (OKS) NOU sa uz 25 rokov venuje profesionalnej podpore klinického vyskumu v NOU. OKS ako organizaén4,
koordinacna a administrativha podpora vytvara priaznivé podmienky na realizaciu tak sponzorovanych, ako aj akademickych klinickych
skisani. Vykonavanie klinického vyskumu vedie v NOU k zvySovaniu zdravotnej starostlivosti, pretoze klinické skiSania umoziujii pa-
cientom pristup k finanéne narocnej inovativnej liecbe a uplatiiuji najnovsie diagnostické a terapeutické postupy.
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25 years of the Department of Clinical Trials of National Cancer Institute

The Department of Clinical Trials of National Cancer Institute (NCI) has been dedicated to the professional support of clinical research
for 25 years in the NCI. As organizational, coordination and administrative support, Department of Clinical Trials creates favorable con-
ditions for the implementation of sponsored and academic clinical trials as well. Clinical research leads to increased healthcare in the
NCI, as clinical trials allow patients access to costly innovative treatments and apply the latest diagnostic and therapeutic procedures.
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Histéria oddelenia

Klinicky vyskum v NOU sa zadal
profesionalne podporovat zac¢iatkom 90.
rokov minulého storoc¢ia pod vedenim
MUDr. RNDr. Jozefa Halka z oddele-
nia klinickej farmakoldgie. Dr. Halko
je vyraznou osobnostou klinického vy-
skumu, spolupodielal sa aj na vytvoreni
prvého Zakona o lieku na Slovensku. Bol
¢lenom Komisie pre bezpec¢nost liekov
a Komisie pre lieky a vypracovaval po-
sudky pre Statny Gstav pre kontrolu lieciv
(SUKL) v stwvislosti s klinickym ska$anim.
Administrativnej a organizacnej podpore
klinického vyskumu sa venovali aj viace-
ré pracovnicky (medzi inymi PharmDr.
Andrea Kuzmicka, PharmDr. Monika
Hornikova) na Onkologickej klinike NOU.

Neskor sa v NOU vytvorilo sa-
mostatné oddelenie klinickych studii
(aktualne skusSani) a prvou primarkou,
ktora toto oddelenie viedla s velkym
entuziazmom, sa stala PharmDr. Eva
Chalachanova (od 1995). Oddelenie bolo
zalozené na zaklade vizie vtedajsieho
riaditela NOU Doc. MUDr. Stefana Korca,
CSc. Nasledne oddelenie viedli PharmDr.
Eva Buckova (od 1997), MUDr. Miriam
Drahokoupilova (od 1999) a RNDr. Daniela
Svétlovska, PhD., od 2002, ktora toto od-
delenie vedie aj v si€asnosti (1, 2).

Podpora

Oddelenie KS mohlo rozvijat svo-
ju ¢innost nielen vdaka velkému usiliu
pracovnikov OKS, ale aj vdaka podpo-
re a cennym radam mnohych hlavnych
rieSitelov i riadiacich pracovnikov.
Dovolim si spomentit doc. MUDr. Jozefa
Mardiaka, CSc., prof. MUDr. Ivana Kozu,
DrSc., prof. MUDr. Michala Megu, DrSc.,
doc. MUDr. Lubosa Drgonu, CSc., MUDr.
Jozefa Sufliarskeho, PhD., MUDr. Tomasa
Saleka, ktori existenciu tohto oddelenia
podporovali v mnohych ddleZitych medz-
nikoch vyvoja NOU a vytvorili priaznivé
podmienky na jeho ¢innost (1, 2).
Poslanie OKS

+ Organizacna a administrativna podpora

* Podpora kvality priebehu klinického
vyskumu

+ Moznost uskutoénit vacsi pocet
klinickych skisani

* Realizacia akademickych klinickych
skusani

* Rozvijanie medzinarodnej a narodne;j

spoluprace

« pristup k inovativnej lieche pre pacientov

« presné diagnostické a terapeutické
postupy

« publikaéna a osvetova ¢innost (1, 2, 3, 4)

Vysledky

V roku 1995 zacala pracovat v NOU
Eticka komisia. Statny tistav pre kontrolu
lie¢iv ma povinnost schvalovat klinické
skaSania od 1. 6. 1998, predtym ich schva-
lovalo Ministerstvo zdravotnictva SR. OKS
okrem klinického skiSania spolupracuje aj
na mnohych projektoch biomedicinskeho
vyskumu (1, 2). Va¢Sina pacientov liece-
nych v intervenénych KS bola zaradena do
klinickych sktsani fazy I11 65 %, dalej fazy
1129 %, fazy IVlen 5 % a minoritne do fazy
Ije1-2 % v obdobirokov 2004 - 2019 (2).

Zaradeni pacienti 2000 - 2019

* 1360 pacientov intervenéné klinické
skisanie fazal - IV

* Priblizne 1 540 pacientov intervenéné KS
fazal - IV + probiotika

« Priblizne 3 100 pacientov (intervenéné
klinické skisanie faza | - IV + probiotika
+ biomedicinsky vyskum)

Pocty klinickych skasani

* Priblizne 500 klinickych skisani
+ projektov biomedicinskeho vyskumu
schvalenych EK NOU od 19971, 2

+ 305 intervenénych klinickych skasani
faz1-1v (1998 - 2019)°

* 34 nekomercnych intervenénych
klinickych skiasani faz 1 - 1V (1998 - 2019)°
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Kvalita

Vykonéavanie klinickych skusani
vnaSom ustave je, aj z dévodu vynikajiceho
rozsiahleho naboru z celosvetového hod-
notenia, pravidelne auditované. Auditori
ocenili pracu centra a jeho excelentni
organizovanost pri vedeni klinického vy-
skumu, velmi dobra compliance pri re-
portovani dat a poziadaviek protokolov.
NaSe centrum bolo dokonca pri jednom
medzindrodnom audite oznacené ako jedno
z najlepsich, ktoré boli v poslednom case
auditované v ramci celého sveta (1, 2, 4).

Prikaz ministerky zdravotnictva

SR¢. 4/2018

OKS celé obdobie svojho posobe-
nia nemalo potrebnt legislativnu oporu
na svoju pracu. Az vdaka Prikazu mi-
nisterky zdravotnictva SR ¢. 4/2018 sa
umoznilo zaclenenie $pecializovanych
organiza¢nych ttvarov na podporu vy-
konavania biomedicinskeho vyskumu
aklinického skt$ania do organiza¢ného po-
riadku zdravotnickych zariadeni. Pri tvorbe
prikazu sa vyznamne podielalo aj OKS NOU
so svojimi takmer 25-roénymi skisenos-
tami (1, 2, 3, 4). Po troch mesiacoch od vy-
dania prikazu takto mohlo na Slovensku
pribudntt v ramci biomedicinskeho vysku-
mu 7 a v ramci klinického skas$ania 12 no-
vych organizacnych Gtvarov (D. Svétlovska,
L. Drgonia, M. Mego, P. Cvapek, D. Kollar,
K. Kovacova, R. Imrich, B. Cedetkova, P.
Valkovi¢, J. Rosocha, S. Spanik, I. Kvietikova,
Zdravotnicke noviny 32,/2019) (6).

Vyznamna podporu pri tvorbe
Prikazu ministerky zdravotnictva SR €.
4/2018 poskytli Statny tajomnik MZ SR prof.
MUDr. Stanislav Spanik, CSc., Instit{it ve-
dy a vyskumu MZ SR pod vedenim RNDr.
Ivice Kvietikovej, PhD., doc. MUDr. Lubos
Drgona, CSc. a prof. MUDr. Michal Mego,
DrSc. (NOU).

Klinické skasania v NOU
* akademicky vyskum,
* medzinarodny akademicky vyskum,
¢ sponzorované klinické skasania.

Akademicky klinicky vyskum

vNOU

Akademicky klinicky vyskum sa roz-
vijal od zaciatku existencie onkologického
oddelenia NOU od roku 1990 vdaka nadse-
niu doc. MUDr. Jozefa Mardiaka, CSc. Doc.

Tabulka 1. Akademicky klinicky vyskum v NOU 1990 - 2020

Karcinom prsnika

J. Mardiak: Adjuvant clodronate therapy in patients with locally advanced breast cancer--long term
results of a double blind randomized trial. Slovak Clodronate Collaborative Group.

M. Mego: Phase Il study of Vinorelbine, cisplatin, disulfiram and copper in CTC_EMT positive refractory

metastatic breast cancer.

Testikularne nadory

J. Mardiak: Sequential intermediate high-dose therapy with etoposide, ifosfamide and cisplatin for

patients with GCTs. A Phase Il study.

J. Mardiak: Carboplatin and cyclophosphamide in the treatment of metastatic seminoma. A Phase Il study.

J. Mardiak: Gemcitabine plus cisplatine and paclitaxel (GCP) in second-line treatment of GCTs. A Phase Il study.

J. Mardiak: Paclitaxel plus ifosfamide and cisplatin in second-line treatment of GCTs: A phase Il study.

J. Mardiak: Paclitaxel, bleomycin, etoposide, and cisplatin (T-BEP) as initial treatment in patients with

poor-prognosis GCTs: A Phase Il study.

J. Mardiak: Bevacizumab in a growing teratoma syndrome.

M. Mego: 18031977 The histone deacetylase inhibitor (HDAC) valproic acid as second line treatment for
hormone refractory metastatic prostate cancer. A phase Il. Study.

M. Reckova, J. Mardiak: GCTSK 007 - Phase Il study of Sunitinib in refractory TGCTs.

M. Mego, J. Mardiak: GCTSK 002 - Phase Il study of Everolimus refractory TGCTs.

M. Mego, J. Mardiak: GCTSK 003 - First Line TIP in Poor Prognosis TGCTs .

M. Mego, J. Mardiak: GCTSK 004 - Phase Il study, Study of Gemcitabine, Carboplatin and Veliparib in

refractory TGCTs.

M. Mego: GCTSK 005 - Phase Il study of Avelumab refractory TGCTs.

M. Mego: GCTSK 006 - Phase Il study of Disulfiram and cisplatin in refractory TGCTs.

Tabul'ka 2. Probiotika - protokoly v NOU
Probioticky biomedicinsky vyskum

M. Mego: Prevention of febrile neutropenia in cancer patients by probiotic strain Enterococcus faecium

M-74. Pilot study phase | study.

M. Mego: Prevention of febrile neutropenia in cancer patie nts by probiotic strain Enterococcus faecium

M-74. Phase Il study.

M. Mego, L. Drgoia: Prevention of irinotecan induced diarrhea by probiotics: A randomized double blind,
placebo-controlled pilot study. Colon Dophilus MONSEA.

M. Mego, L. Drgoiia: Prevention of Irinotecan Induced Diarrhea by Probiotics: A randomized double blind,

placebo-controlled study. ProbioSk-5.

M. Mego, V. Zajac: Monitoring of bacterial microflora in patients with colon cancer. BAKTO1.

Mardiak sa venoval hlavne vyskumu testi-
kularnych nadorov a karcinému prsnika.
Jeho pokracovatelom je prof. MUDr. Michal
Mego, DrSc., ktory napisal viacero vlast-
nych protokolov klinického sktiSania za-
meranych najmé na objavenie G¢innejlie¢by
u pacientov po vycCerpanych terapeutickych
moznostiach, pripadne u pacientov so zlou
prognoézou. Zoznam 15 akademickych kli-
nickych ski§ani, kde protokol bol napisany
rieitefom v NOU, je uvedeny v tabulke 1.
Prof. MUDr. M. Mego, DrSc., sa spolu s kole-
gami tispesne venuje aj vplyvu probiotik na
zmiernenie neziaducich t¢inkov podavanej
chemoterapie, pri¢om sa v NOU zrealizova-
lo viacero protokolov v tejto oblasti (tabulka
2). Akademicky klinicky vyskum v NOU sa
snazi nielen pomoct pacientom, ale aj re-
prezentuje NOU v doméacom a zahranic¢-
nom vedeckom prostredi, pretoze vysledky
vyskumu st publikované v renomovanych
odbornych ¢asopisoch (1, 2).

NOU je zadavatelom aj dalsich kli-
nickych skaSani, lebo v istom obdobi bo-

lo v Zakone o lieku uvedené, Ze zadavatel
klinického skaSania musi mat sidlo v SR.
Medzinarodné akademické skupiny vSak
nemali zastpenie v SR, takZe zodpoved-
nost v niekolkych ska$aniach a aj organi-
zaciu a administrativou podporu (podanie
na SUKL, vyrocné spravy, zavere¢na sprava,
podanie na Etickt komisiu...) zabezpecoval
NOU v spolupraci s OKS (1, 2). SUKL schvalil
34 nekomer¢nych klinickych skasani pocas
rokov 1998 - 2019 v NOU (5).

Medzinarodny akademicky

klinicky vyskum

NOU dspe$ne spolupracuje
s Eurdépskou organizaciou pre vyskum
a lie¢bu rakoviny (EORTC). NOU sa stal
¢lenom EORTC skor ako centra v oko-
litych statoch, ako napr. v Cechach,
Madarsku (NOU bol po Var$ave druhy
ustav, ktory sa dostal do EORTC vo vy-
chodnom bloku). Spolupraca s tou-
to organizaciou zacala vdaka snahe MUDr.
Lubici Svancarovej, ktorej sa podarilo
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zorganizovat aj medzinarodné stretnu-
tia Sarkomovej skupiny EORTC v naSom
tistave. MUDr. Svancarova je aj autorkou
prvého medzinarodne realizovaného pro-
tokolu napisaného pracovnikom NOU.
Neskér sa tstav zapojil do prace v dalsich
skupinach - Genitourinarnej (doc. MUDr.
J. Mardiak, CSc.), Lymfémovej (MUDr. A.
Vranovsky, PhD.), Skupine infekénych ocho-
reni (doc. MUDr. Lubo$ Drgonia, CSc.) a §ta-
fetu v Sarkomovej skupine prevzal MUDTr. J.
Sufliarsky, PhD. (1, 2, 3).

NOU spolupracoval aj s dalsimi or-
ganizaciami: s Genitourinidrnou skupinou
v Parizi (GETUG) - MUDr. M. Re¢kova, PhD,,
doc. MUDrr. Jozef Mardiak, CSc., Centralnou
europskou kooperativnou skupinou
(CECOG) - prof. MUDr. Ivan Koza, DrSc.,
MUDr. Jozef Sufliarsky, PhD., Ceskou mye-
lémovou skupinou (CMG) - MUDr. Veronika
Ballova a Rakuskou skupinou pre liecbu
nadorov (AGMT) - MUDr. Miriam Ladicka
a MUDr. Eva Mikuskova, PhD. (1, 2, 3).

Co sme objavili vdaka

klinickému skusaniu?

Vysledky klinickych ska$ani st
publikované v renomovanych vedeckych a
medicinskych ¢asopisoch a zvy$uju medzi-
narodnu prestiz tstavu. Vdaka klinickému
vyskumu a probiotickym biomedicinskym
projektom bol odkaz na klinické skiSania v
NOU spominany v 72 odbornych publika-
ciach a 10 000 citaciach tychto publikacii
podla Web of Science (tabulka 3).

Vysledky klinického skiSania pri-
nasaji spolo¢nosti dolezité informacie
o t¢innosti a toxicite experimentalnej lie¢-
by, pripadne jej porovnanie so Standardnou
terapiou. Aj v pripade nepotvrdenia bene-
fitu novej liecby je tato informacia velmi
dolezita, pretoze tieto lieky sa nedostant
do bezného pouzivania. Vdaka zapojeniu do
medzinarodnej spoluprace mohli pracovni-
ci NOU participovat aj na klinickych skd-
Saniach, ktoré viedli k délezitym objavom
v onkologii. Uvadzame niekolko prikladov:

Pazopanib etablovany v I. linii alebo
po liecbe cytokinmi pokroc¢ilého karciné-
mu obli¢ky. Journal of Clinical Oncology
2010;28:6:1061-1068 (Hlavny skusajuci - PI
- J. Mardiak)

Adjuvantna liecba trastuzumabom
u HER-2 pozitivneho karcinému prsnika.
N EnglJ Med. 2005;353(16):1659-72. (PI - L.
Koza)

Tabul'ka 3. Publikacna ¢innost v suvislosti
s klinickym skusanim a probiotickym biomedicin-
skym vyskumom

Klinické skisanie Pocet publikacii
Medzindrodné akademické 22
Akademické 8
Probioticky vyskum 4
Sponzorované 25
V rémci skupiny investigatorov 13

Spolu 72 publikécii + 10 000 citacii

Liecba BRAF-mutovaného malig-
neho melanému v prvej linii BRAF/MEK
inhibiciou. Lancet Oncol. 2018;19(5):603-
615 (PI - T. Salek)

Krizotinib efektivny u vybranych
malignit. Lancet Respir Med. 2018;6(6):431-
441. a Lancet Respir Med. 2018;6(6):431-441.
(PI - J. Sufliarsky)

Atezolizumab v kombinacii s che-
moterapiou v prvoliniovej liecbe nemalo-
bunkového karcinému plac. N Engl ] Med.
2018;378(24):2288-2301. (PI - R. Godal)

Ukotvenie pouZivania peroralnej
antibiotickej liecby pacientov s nizkori-
zikovou febrilnou neutropéniou. J Clin
Oncol. 2013;31(9):1149-56. (PI - L. Drgonia)

Zavedenie udrziavacej liecby ritu-
ximabom do lie¢by relapsu folikularneho
lymfomu. Blood. 2006;108(10):3295-301. (PI
- A. Vranovsky)

Registracia nilotinibu u novodia-
gnostikovanych chronickych myeloidnych
leukémii. N Engl ] Med. 2010;362(24):2251-9.
(PI - L. Demitrovicova)

Registracia obinutuzumabu u ne-
lie¢enych pacientov s chronickou lymfocy-
tovou leukémiou s komorbiditami. N EnglJ
Med. 2014;370(12):1101-10 (PI - E. Mikuskov4)

V ramci vykonavanych klinickych
skasani sme zaznamenali aj pripady, kedy
konkrétnemu pacientovi skiSany produkt
priniesol vyrazny benefit, aj ked celkove
Statistické vyhodnotenie KS nepreukazalo
superioritu experimentalnej liecby (1, 2, 3).

Stabilny tim

Dolezitym predpokladom na kva-
litnt organiza¢na podporu klinického vy-
skumu v NOU je sktiseny profesionalny tim.
Oddelenie klinickych skgani NOU tvori
stabilny tim, Dr. Daniela Svétlovska, PhD.,
na oddeleni pracuje uz 20 rokov, p. Alzbeta
Janc¢ikova 15 rokov, Be. Andrea Krieschova
14 rokov a p. Simona Turtiova takmer 7 rokov.

Obrazok 1. Tim oddelenia klinickych skasani
= e - : b

Vpredu: D. Svétlovskd, vpravo A. Krieschovd, vlavo
A. Jancikovd, vzadu S. Turriovéd

Vyzvy

DoterajSia prax a nové vyzvy v ob-
lasti klinického vyskumu vSak ukazali, ze
je potrebné doplnit katalég pracovnych
¢innosti pre pracovnikov, ktori sa venujt
jeho profesionalnej podpore. Jeho zakla-
dom je Prikaz ministerky zdravotnictva SR
¢.4/2018.

Zaver

Zaverom mozeme povedat, Ze odde-
lenie klinickych ski$ani je skiisenou dlho-
ro¢nou oporou na vykonavanie klinického
vyskumu v Narodnom onkologickom Gsta-
ve, a tym prispieva k zlepSeniu zdravotnej
starostlivosti pre pacientov.

1. Svétlovska D. 25 rokov Oddelenia klinickych skusani Ndrod-
ného onkologického Ustavu, Bratislavské onkologické dni, istna
prezentdcia 20.9.2019

2. Svétlovskd D. 25 rokov Oddelenia klinickych skigani v NOU.
25 rokov klinickych skugani v NOU, workshop, Ustna prezenté-
cia27.11.2019

3. Svétlovska D. Aktivne klinické skisania v SR (TBA), Lymfémo-
vé férum, Ustna prezentécia 16.3.2019

4. Svétlovska D. Oddelenie klinickych skigani v NOU, Vykonava-
nie klinickych skusani v zdravotnickom zariadeni, Ustna prezen-
t4cia 26.4.2019

5. Kalavsky E., Gibala P, Fundérkova S. Nariadenie EU &.536/2014:
aktudlny stav priprav, perspektivy a dlohy z pohladu SUKL-u.
25 rokov klinickych skagani v NOU, workshop, Ustna prezenté-
cia27.11.2019

6.D. Svétlovskd, L. Drgoia, M. Mego, P. Cvapek, D. Kollar, K. Kové-
dova, R. Imrich, B. Cecetkovd, P. Valkovié, J. Rosocha, S. Spanik, I.
Kvietikovd. Organizaénd podpora klinického skdsania a biomedi-
cinskeho vyskumu v zdravotnickych zariadeniach v SR
Zdravotnicke noviny ¢. 32/2019, str. 7

RNDr. Daniela Svétlovska, PhD.
Oddelenie klinickych skisani, NOU
Klenova 1,833 10 Bratislava
daniela.svetlovska@nou.sk
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