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EDITORIAL

90 let Masarykova onkologického ústavu

Tak jsem si chtěl ulehčit úlohu sepsat 
úvodník k  devadesátinám Masarykova 
onkologického ústavu, proto jsem pou-
žil umělou inteligenci a  ta mi na slovo 
devadesát nic neporadila, ale k  ústavu 
dodala: Devadesát let Masarykova onko-
logického ústavu znamená, že Masarykův 
onkologický ústav slaví 90 let své existence. 
Tento ústav je významným zdravotnickým 
zařízením v  České republice specializují-
cím se na prevenci, dia gnostiku a  léčbu 
onkologických onemocnění. No a s tímto 
tvrzením nelze nesouhlasit.

O historii ústavu na Žlutém kopci vyšlo 
více publikací (Čejka, Linhartová, Šlampa 
aj. ) a  určitě by se daly citovat pasáže 
textu z těchto knih. Já se ve svém úvod-
níku chci věnovat zakládajícím osobnos-
tem a prvnímu řediteli ústavu, o kterém 
toho nebylo mnoho publikováno.

Doc.  Jaroslav Bakeš, chirurg, stano-
vil koncepci a vizi ústavu, který se bude 
zabývat léčbou nádorů a  jejich výzku-
mem. Bohužel se otevření ústavu ne-
dožil, zemřel na zápal plic v  Polsku při 
jedné z  mnoha jeho loveckých výprav. 
Kromě toho, že byl lékařem, byl po svém 
otci i  významným mineralogem a  je-
jich obrovská sbírka minerálů byla po 
jeho smrti odkoupena Moravským zem-
ským muzeem. Výtěžek byl využit pro 
výstavbu ústavu. Stavbu ústavu pak do-
končila jeho matka Lucie Bakešová, která 
poslání ústavu více vnímala jako pomoc 
nevyléčitelně nemocným. Během stavby 
se na základě nejnovějších poznatků 
léčby zhoubných nádorů ionizujícím zá-

rových preparátů, nových laborator-
ních a dia gnostických metod. A hlavně 
důsledně se svým kamarádem radiote-
rapeutem prim.  Miloušem Konečným 
zaváděli nové kombinované postupy 
v  léčbě zhoubných nádorů a  zasloužili 
se o zahraniční spolupráci. I jejich záslu-
hou nebyl ústav nikdy izolován od spo-
lupráce s vyspělými zahraničními ústavy 
v západní Evropě. Prim. Mechl byl jedním 
ze zakladatelů časopisu Klinická onkolo-
gie (1986) a oblíbených Brněnských on-
kologických dnů (1977, nultý ročník).

A z mých vzpomínek? V ústavu jsem 
stážoval od r. 1988. Tehdy se do tak pres-
tižního ústavu přijímalo na základě kon-
kurzu a já stálý úvazek získal až v r. 1990. 
Hned od začátku mne fascinovala ak-
tivita pracovníků ústavu ve výzkumu, 
v zavádění nových metod, nových pre-
parátů. Jsem rád, že ústav se snaží být 
odborně a vybavením pořád na špičce 
v Evropě, a předpokládám, že tato snaha 
bude i v dalších letech pokračovat.

Úvodník chci také ukončit veseleji 
i trochu s nadsázkou kresbami prim. Mi-
louše Konečného. 

prof. MU Dr. Pavel Šlampa, CSc. 

řením změnila koncepce a  vybudoval 
se především první radioléčebný ústav 
v  republice (spolu s  dia gnostikou, chi-
rurgií, gynekologií a experimentální on-
kologií). Doc.  Bakeš byl na svou dobu 
i tak trochu extravagantní, vlastnil snad 
první auto v  Brně, postavil i  na dnešní 
poměry nezvyklou vilu dole na ulici Li-
pová, hodně cestoval, dalo by se říci, že 
byl opravdu vizionář.

První ředitel, prof. Richard Werner, rov-
něž chirurg, byl stejně jako doc.  Bakeš 
nadšenec pro léčbu rakoviny radioak-
tivním zářením, především v kombinaci 
s chirurgickými výkony. Do Brna se chtěl 
schovat před nacistickými árijskými zá-
kony v Německu, neboť byl židovského 
přesvědčení. Bohužel po obsazení Čes-
koslovenska byl v r. 1942 odeslán do Te-
rezína, kde následkem útrap a  nelid-
ského zacházení v  únoru 1945  umírá. 
Prof. Werner byl velice zkušeným onko-
logem, více let vedl jako ředitel onkolo-
gický ústav v Heidelbergu (1934– 1939), 
byl prezidentem Německé rentgeno-
logické společnosti a  zakladatelem vý-
znamného časopisu pro radioterapii 
Strahlentherapie z  r. 1912. Proti jeho 
deportaci do Terezína pracovníci on-
kologického ústavu z  pochopitelných 
důvodů (hrozba postihu) veřejně nepro-
testovali. A bohužel po válce se řadu let 
na jeho význam jaksi pozapomnělo.

Pro následující data využívám vzpomí-
nek prim. Zdeňka Mechla, letos 97letého. 
V ústavu pracoval od r. 1957. Významně 
se zapojil do vývoje nových protinádo-
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PREHĽAD

Podporný program pre onkologických pacientov 

vychádzajúci z poznatkov neurobio lógie 

nádorových chorôb

A supportive programme for cancer patients based on knowledge 
of the neurobio logy of cancer
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Súhrn
Východiská: Na význam stresu pri nádorových chorobách poukazovali lekári už od čias Galéna. 
Avšak až v posledných dvoch desaťročiach umožnil kombinovaný onkologický a neurovedný 
výskum exaktne preskúmať tento vzťah a popísať dráhy a mechanizmy, ktoré sprostredkúvajú 
stimulačný vplyv stresu na nádorový proces. Tento nepriaznivý účinok stresu je sprostredko-
vaný hlavne mediátormi sympatikoadrenálneho systému, noradrenalínom a  adrenalínom. 
Tieto katecholamíny aktiváciou adrenergických receptorov v  nádorovom mikro- a  makro-
prostredí stimulujú proliferáciu nádorových buniek a neoangiogenézu a inhibujú protinádo-
rovú imunitu a znižujú účinnosť štandardnej protinádorovej liečby. Zistilo sa tiež, že intervencie 
obmedzujúce pôsobenie stresu na organizmus nie len že zlepšujú kvalitu života onkologických 
pacientov, ale môžu zlepšovať aj ich prežívanie. Vzhľadom na komplexnosť vplyvu stresu na 
organizmus sa experimentálne a klinické štúdie v prevažnej väčšine zameriavajú na skúmanie 
účinku jednej intervencie obmedzujúcej stimulačný vplyv sympatikoadrenálneho systému na 
nádorový proces. Cieľ: Zámerom tohto názorového článku je poukázať na možnosť synergic-
kého účinku kombinácie viacerých intervencií obmedzujúcich aktiváciu sympatikoadrenál-
neho systému a na základe dostupných údajov navrhnúť takú kombináciu týchto intervencií, 
ktorá je aplikovateľná v podpornej liečbe onkologických pacientov už aj v súčasnosti. Záver: 
Protokol Synergy, ktorý zahŕňa nefarmakologické intervencie zamerané na obmedzenie pôso-
benia stresu, má potenciál zlepšiť kvalitu života a u určitých pacientov aj prognózu ich choroby. 
Zavedenie tohto protokolu do bežnej klinickej praxe síce bude vyžadovať vyriešenie perso-
nálnych a fi nančných aspektov, ktoré s jeho implikáciou súvisia, výsledkom ale môže byť vý-
znamné zvýšenie úrovne starostlivosti o onkologických pacientov.

Kľúčové slová
cvičenie –  fajčenie –  chlad –  propranolol –  psychoterapia –  stres –  sympatikoadrenálny systém –  
variabilita srdcovej frekvencie
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Úvod

Na možnú súvislosť medzi pôsobením ne-
priaznivých psychosociálnych faktorov 
(stresorov), depresiou, úzkosťou a  vzni-
kom a  progresiou nádorových chorôb 
poukazujú písomné záznamy už od čias 
Galéna. Príkladom je Galénov popis čas-
tejšieho výskytu nádorov prsníka u  me-
lancholických žien, alebo záznamy an-
glických a francúzskych lekárov zo 16. až 
19. storočia, ktorí pozorovali napr. rýchlu 
klinickú manifestáciu nádorov u žien, kto-
rým zomrelo dieťa, alebo popisovali zvý-
šený výskyt nádorov u jedincov, ktorí boli 
dlhodobo vystavení nepriaznivým život-
ným situáciám [1,2]. Z dnešného pohľadu 
ide ale skôr o prípadové štúdie, ktorých vý-
povedná hodnota je otázna. Významnejší 
posun nastal až v 20. storočí, keď sa začala 
skúmať súvislosť medzi stresom a nádoro-
vým procesom v rámci experimentálnych 
a  klinických štúdií. Tento výskum umož-
nil identifikovať dráhy a  mechanizmy, 
prostredníctvom ktorých stres ovplyv-
ňuje vznik a progresiu nádorových chorôb 
v periférnych tkanivách (napr. nádory prs-
níka, pľúc, pankreasu, prostaty, kolorekta 
a  iné). Výsledky tohto výskumu boli pri-
tom publikované v najprestížnejších on-
kologických časopisoch [3– 6].

Údaje nahromadené v posledných de-
saťročiach dokumentujú nie len stimu-
lačný vplyv stresu na progresiu nádoro-
vej choroby, ale umožnili identifi kovať 
aj mechanizmy, ktoré sú za tento účinok 

zodpovedné [2]. Z tohto hľadiska je vý-
znamným fakt, že intervencie, obmed-
zujúce pôsobenie stresu na organiz-
mus môžu redukovať rast nádoru a tým 
zlepšiť prognózu onkologického pa-
cienta. Pravdaže je potrebné podotknúť, 
že tento účinok závisí od veľkého množ-
stva faktorov (napr. typ a štádium nádo-
rovej choroby, osobnostné a  genetické 
charakteristiky pacienta, pôsobiace psy-
chosociálne faktory a ďalšie) a preto nie 
je možné očakávať, že prospešný úči-
nok týchto intervencií bude pozoro-
vaný u každého onkologického pacienta. 
Avšak vzhľadom na to, že intervencie ob-
medzujúce pôsobenie stresu na orga-
nizmus relatívne konzistentne zlepšujú 
kvalitu života onkologických pacientov 
a u časti pacientov môžu dokonca zlep-
šovať ich prežívanie, je ich implemen-
tácia do onkologickej klinickej praxe 
vysoko žiadúca. Zámerom tohto názo-
rového článku je preto priblížiť súčasné 
poznatky o  vplyve stresu na nádorový 
proces a  hlavne načrtnúť možnosti vy-
užitia nefarmakologických intervencií, 
ktoré obmedzujú nepriaznivý stimulačný 
vplyv stresu na nádorovú chorobu, v do-
plnkovej, podpornej onkologickej liečbe.

Neurobio logický výskum 

nádorových chorôb

Pozorovanie obojsmerných stimulač-
ných interakcií medzi nádorovými bun-
kami a  neurónmi v  in vitro podmien-

kach  [7], zistenie, že väčšina ľudských 
nádorov je inervovaná  [8,9], dôkaz sti-
mulačného vplyvu autonómnych ner-
vov na vznik a progresiu nádorov pros-
taty [3], preukázanie inhibičného vplyvu 
perioperačného podania propranololu 
na vznik mikrometastáz [10], spolu s ďal-
šími poznatkami uverejnenými v  po-
sledných dvoch desaťročiach, umožnili 
poodhaliť mechanizmy a  dráhy, pros-
tredníctvom ktorých nervový systém 
ovplyvňuje nádorový proces. Tieto po-
znatky viedli k defi nícii nového vedného 
odboru, neurobio lógie nádorových 
chorôb, ktorý sa nachádza na pomedzí 
onkológie a neurovied. Neurobio logický 
výskum nádorových chorôb preukázal, 
že nádorový proces vykazuje ešte väčšiu 
mieru komplexnosti, ako sa predpokla-
dalo, nakoľko pri vzniku a progresii ná-
dorových chorôb zohrávajú významnú 
úlohu aj nervové faktory. Sú to pritom 
práve nervové faktory, ktoré sprostred-
kúvajú stimulačný vplyv stresu na ná-
dorový proces. Neurobio logický výskum 
tiež preukázal, že obmedzenie prenosu 
signálov medzi nervovým systémom 
a  nádorovým mikro- a  makroprostre-
dím, môže nie len zlepšiť kvalitu života 
onkologických pacientov, ale aj predĺžiť 
ich prežívanie [2,11].

V súčasnosti je už k dispozícii dosta-
tok údajov, na základe ktorých je možné 
využiť poznatky neurobio lógie nádo-
rových chorôb v doplnkovej liečbe on-

Summary
Background: The importance of stress in cancer has been noted by physicians since the time of Galen. However, it is only in the last two decades 
that combined oncological and neuroscientifi c research has allowed to explore this relationship in an exact way and to describe the pathways 
and mechanisms that mediate the stimulatory eff ect of stress on cancer. This adverse eff ect of stress is mediated mainly by the mediators of 
the sympathoadrenal system, norepinephrine and epinephrine, which, by activating adrenergic receptors in the tumor micro- and macro-envi-
ronment, stimulate tumor cell proliferation and neoangiogenesis and inhibit antitumor immunity, reducing the effi  cacy of standard anticancer 
therapies. It has also been found that interventions reducing the eff ects of stress on the body not only improve the quality of life of cancer 
patients but may also improve their survival. Given the complexity of the impact of stress on the organism, experimental and clinical studies 
have overwhelmingly focused on investigating the eff ect of a single intervention reducing the stimulatory infl uence of the sympathoadrenal 
system on the cancer process. Purpose: The aim of this opinion article is to highlight the possibility of a synergistic eff ect of a combination of 
several interventions limiting the activation of the sympathoadrenal system and, based on the available data, to propose a combination of these 
interventions that is applicable in the supportive treatment of cancer patients even nowadays. Conclusion: The Protocol Synergy, which includes 
non-pharmacological interventions aimed at reducing the eff ects of stress on the cancer patient, has the potential to improve the quality and, 
in certain patients, the prognosis of their dis ease. Although the introduction of this protocol into routine clinical practice will require addressing 
the personnel and fi nancial aspects associated with its implementation, it has the potential to signifi cantly improve the level of care for cancer 
patients.

Key words
exercise –  smoking –  cold –  propranolol –  psychotherapy –  stress –  sympathoadrenal system –  heart rate variability
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je snaha o  porozumenie tomu, akými 
mechanizmami a  dráhami neuroendo-
krinná stresová reakcia podporuje prog-
resiu nádorovej choroby (obr. 1). Zistilo 
sa, že stimulačný vplyv stresu na ná-
dorovú chorobu sprostredkúvajú pre-
važne mediátory sympatikoadrenál-
neho systému, noradrenalín a adrenalín. 
Tieto katecholamíny zasahujú do viace-

prejaviť významným zlepšením kvality 
života onkologických pacientov, a v urči-
tých skupinách pacientov aj predĺžením 
ich prežívania.

Stres, sympatikoadrenálny 

systém a nádorové choroby

Jedným z primárnych cieľov neurobio-
logického výskum nádorových chorôb 

kologických pacientov. Významným je 
pritom fakt, že na obmedzenie nepriaz-
nivého vplyvu stresu na priebeh nádo-
rovej choroby je možné použiť pomerne 
jednoduché a  dostupné intervencie, 
ktorých účinnosť bola preukázaná v kli-
nických štúdiách. Kombinácia viacerých 
takýchto metód pritom môže vykazo-
vať synergické pôsobenie, ktoré sa môže 
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Obr. 1. Schematické znázornenie dráh sprostredkúvajúcich stimulačný vplyv stresu na nádorový proces. (A) Procesy súvisiace s pro-

gresiou a v určitej miere aj so vznikom a nádoru, môžu byť ovplyvnené noradrenalínom (1) uvoľnením zo sympatikových nervov 

inervujúcich nádorové (alebo „prenádorové“) tkanivo, adrenalínom a noradrenalínom (2) uvoľneným z drene nadobličiek a kortizo-

lom (3) uvoľneným z kôry nadobličiek (účinky kortizolu na nádorový proces nie sú ale pri všetkých typoch nádorov stimulačné, prí-

kladom je jeho inhibičný vplyv na niektoré hematologické malignity). (B) Sympatiková inervácia nádorového tkaniva sprostredkúva 

priamy vplyv stresu na mikroprostredie nádoru. (C) Procesy súvisiace s transformáciou a proliferáciou nádorových buniek ovplyv-

ňujú noradrenalín, adrenalín a kortizol prostredníctvom viacerých intracelulárnych dráh.

HPA – hypotalamo-hypofýzo-adrenokortikálna
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kontrolovaných klinických štúdií, z kto-
rej vyplynulo, že psychoterapeutické in-
tervencie významne zlepšili prežívanie 
onkologických pacientov a to dokonca 
dva roky po tom, ako boli tieto interven-
cie uskutočnené. Významné závery vy-
plynuli z meta-analýzy, ktorú publikovali 
Mirosevic et al. [31]. V tejto práci analy-
zovali výsledky 12  klinických štúdií za-
hŕňajúcich 2 439 onkologických pacien-
tov. Zistili, že psychologické intervencie 
mali významný priaznivý vplyv nielen 
na kvalitu života, ale aj na prežívanie on-
kologických pacientov. Dôležitým ziste-
ním štúdie bolo, že tento účinok bol vý-
raznejší u pacientov, ktorí žili sami, boli 
starší a boli dia gnostikovaní v skoršom 
štádiu choroby, keď podstúpili kogni-
tívno-behaviorálnu terapiu.

β-blokátory

Tieto farmaká obmedzujú pôsobenie 
mediátorov sympatikoadrenálneho sys-
tému, adrenalínu a  noradrenalínu, na 
bunky mikro- a makroprostredia nádoru. 
Tento priaznivý účinok je sprostredko-
vaný ich antagonistickým pôsobením 
hlavne na 2 podtyp adrenergických re-
ceptorov a preto sa skúma využitie nese-
lektívnych -blokátorov, akým je naprí-
klad propranolol (selektívne -blokátory 
pôsobia prednostne na 1-adrenergické 
receptory). Viacero retrospektívnych štú-
dií preukázalo, že onkologickí pacienti, 
ktorí užívali -blokátory za účelom liečby 
nenádorovej, napríklad kardiovaskulár-
nej choroby, vykazovali zlepšené pre-
žívanie [32– 35]. V rámci prvej prospek-
tívnej klinickej štúdie, v rámci ktorej sa 
pacientom s  melanómom podával od 
dia gnostikovania choroby aj proprano-
lol, bola pozorovaná 80% redukcia rizika 
rekurencie (HR 0,18; 95% CI 0,04– 0,89; 
p = 0,03) [36]. V súčasnosti prebieha via-
cero klinických štúdií, ktoré skúmajú 
adjuvantné pôsobenie propranololu 
v liečbe pacientov s rôznymi onkologic-
kými dia gnózami [37].

Ako perspektívne sa javí aj periope-
račné podávanie propranololu, ktoré 
obmedzuje vznik mikrometastáz počas 
chirurgickej extirpácie primárneho ná-
dorového tkaniva [38,39].

Je ale potrebné uviesť, že boli publiko-
vané aj štúdie a meta-analýzy, ktoré u on-
kologických pacientov stimulačný vplyv 

dokladá napríklad meta-analýza, ktorú 
publikovali v roku 2008 Chida et al. [25]. 
V rámci tejto meta-analýzy zistili, že psy-
chosociálne faktory súvisiace so stre-
som boli asociované so zhoršeným pre-
žívaním u  onkologických pacientov 
v 330 štúdiách, a v 53 štúdiách s vyššou 
mortalitou na nádorové choroby, pri-
čom sa týkali pacientov s nádormi prs-
níka, pľúc, hlavy a  krku, hepatobiliár-
neho systému ako aj hematologickými 
malignitami. Ako faktory, ktoré súvi-
seli s  nepriaznivým pôsobením stresu 
na onkologických pacientov, identifi ko-
vali osobnostnú náchylnosť na pôsobe-
nie stresu, nedostatočný spôsob zvlá-
dania stresu, negatívne emočné reakcie 
a  zhoršenú kvalita života. Udumyan 
et al. [26] zasa v rámci prospektívnej štú-
die zistili, že jedinci, ktorí v dospievaní 
vykazovali nižšiu odolnosť voči stresu, 
mali vyššiu úmrtnosť na nádory orofa-
ryngu, horných dýchacích ciest, prostaty 
a Hodgkinov lymfóm. Chen et al. [27] zis-
tili, že genetická predispozícia pre vznik 
post-traumatickej stresovej reakcie, ko-
relovala so skráteným 10- a 15-ročným 
prežívaním pacientov s papilárnym kar-
cinómom štítnej žľazy.

Psychoterapia

Táto intervencia umožňuje komplexne 
obmedziť nepriaznivé pôsobenie stresu 
na organizmus onkologického pacienta. 
Obmedzuje totiž nadmernú aktiváciu 
oboch zložiek neuroendokrinnej stre-
sovej reakcie, sympatikoadrenálneho 
systému aj hypotalamo-hypofýzo-ad-
renokortikálnej (HPA) osi, ako aj beha-
viorálnu stresovú reakciu. Jednu z  pr-
vých randomizovaných štúdií, v  ktorej 
sa skúmal vplyv psychoterapie na pre-
žívanie onkologických pacientov publi-
kovali v roku 1989 Spiegel et al. [28]. Au-
tori zistili, že skupinová psychoterapia 
zameraná na zníženie úzkosti, depresie 
a  bolesti u  žien s  metastázujúcim kar-
cinómom prsníka predĺžila ich preží-
vanie. Podobne, Fawzy et al.  [29] preu-
kázali, že 6-týždňová štruktúrovaná 
skupinová psychologická intervencia, 
ktorá zlepšila účinnosť zvládania stresu, 
znížila počet recidív a  predĺžila preží-
vanie u  pacientov s  malígnym mela-
nómom. Neskôr, Xia et al.  [30] publiko-
vali meta-analýzu 15 randomizovaných 

rých procesov súvisiacich s  progresiou 
nádorovej choroby, pričom medzi ich 
najvýznamnejšie účinky patria:
•  stimulačný vplyv na proliferáciu ná-

dorových buniek: väčšina nádorových 
buniek exprimuje adrenergické recep-
tory, hlavne 2 podtyp [12– 14];

•  stimulačný vplyv na angiogenézu: 
v  mikroprostredí nádoru indukujú 
tvorbu cievnych rastových fakto-
rov v  nádorových a  nenádorových 
bunkách [15,16];

•  stimulačný vplyv na tvorbu metastáz: 
zvyšujú aktivitu matrixových metallo-
proteináz a stimulujú mobilitu nádoro-
vých buniek [17– 21];

•  inhibičný vplyv na proti-nádorovú 
imunitu: na úrovni nádorového mikro- 
a  makroprostredia pôsobia inhibične 
na proti-nádorovo pôsobiace imunitné 
bunky a taktiež potencujú tvorbu a pô-
sobenie pronádorovo pôsobiacich ná-
dorových buniek [10];

•  inhibičný vplyv na štandardnú protiná-
dorovú liečbu: znižujú účinnosť chirur-
gickej liečby, chemoterapie, rádiotera-
pie a bio logickej liečby [22– 24].

Stimulačný vplyv stresu na nádorovú 
chorobu dokladajú aj klinické štúdie. 
Tieto štúdie pritom hodnotili:
•  vzťah medzi pôsobením nepriaznivých 

psychosociálnych faktorov (stresorov) 
a progresiou nádorových chorôb;

• vplyv psychoterapie zameranej na zní-
ženie stresu, depresie a úzkosti na pre-
žívanie onkologických pacientov;

• vzťah medzi užívaním -blokátorov 
a prežívaním onkologický pacientov.

Nepriaznivé psychosociálne 

faktory

Ako bolo uvedené v úvode, pozorovanie 
vzťahu medzi nepriaznivými psychoso-
ciálnymi faktormi a nádorovými choro-
bami sa lekári venujú už niekoľko sto-
ročí. Exaktné posúdenie tohto vzťahu ale 
umožnili až klinické štúdie, ktoré sa za-
čali realizovať v druhej polovici 20. storo-
čia. Tieto štúdie sa prevažne zameriavali 
na skúmanie vzťahov medzi pôsobením 
stresu a  vznikom nádorových chorôb, 
v  menšom rozsahu sa venovali vplyvu 
stresu na progresiu už prítomnej ná-
dorovej choroby. To, že stres môže pod-
porovať progresiu nádorových chorôb 
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potrebné informácie o  protokole. Je 
pritom potrebné primerane akcento-
vať nepriaznivé dôsledky pôsobenia 
psychosociálnych faktorov (stresu), de-
presie a úzkosti na nádorovú chorobu, 
nakoľko sa zdá, že pacienti tento faktor 
podceňujú [49].

• Psychoterapia: u  onkologických pa-
cientov by sa mala zamerať na reduk-
ciu vplyvu stresu a jeho zlepšené zvlá-
danie, ako aj na zníženie miery úzkosti 
a depresie, ktoré so stresovou reakciou 
úzko súvisia. Pre dosiahnutie tohto 
cieľa je možné využiť rôzne psychote-
rapeutické metódy (napr. kognitívno-
-behaviorálne, interpersonálne a iné), 
pričom na dosiahnutie primeraného 
účinku sú potrebné viaceré psycho-
terapeutické sedenia  [50– 53]. Cieľom 
psychoterapeutických sedení by 
okrem iného malo byť aj odstránenie 
nepriaznivých podmienených reak-
cií, ktoré sa aktivujú napríklad pri ná-
všteva onkológa, pred terapeutickými 
zákrokmi, pri aplikácii chemoterapie, 
a  pri čakaní na výsledky kontrolných 
vyšetrení, nakoľko tieto vyvolávajú 

je možné predpokladať, že kombinácia 
viacerých intervencií bude vykazovať sy-
nergické pôsobenie. Na základe tohto 
predpokladu bol vytvorený Protokol Sy-
nergy, ktorého cieľom je minimalizovať 
negatívne pôsobenie stresu na organiz-
mus onkologického pacienta a to pros-
tredníctvom kombinácie viacerých ne-
farmakologických postupov (obr. 2).

Protokol Synergy

Tento nefarmakologický doplnok štan-
dardnej onkologickej liečby vytvára 
podklad nie len pre obmedzenie progre-
sie nádorovej choroby, ale aj pre zvýše-
nie účinnosti štandardnej onkologickej 
liečby (obr. 3). Protokol zahŕňa niekoľko 
postupov:
•  Oboznámenie pacienta s  negatív-

nym pôsobením stresu na nádorovú 

chorobu: Pacient získa základný vhľad 
do problematiky negatívneho pôsobe-
nia stresu na jeho organizmus a  tým 
aj motiváciu zameranú na obmedze-
nie tohto pôsobenia. Prvotnú informá-
ciu poskytne onkológ a to aj vo forme 
informačného letáku, ktorý obsahuje 

stresu na progresiu nádorových chorôb 
nepreukázali. Týka sa to ako štúdií skú-
majúcich vplyv stresu na progresiu ná-
dorovej choroby, tak aj štúdií skúmajú-
cich vplyv psychoterapie a -blokátorov. 
Za tieto diskrepancie pravdepodobne 
zodpovedá viacero faktorov [2].

Využitie metód obmedzujúcich 

vplyv stresu u onkologických 

pacientov

Viaceré experimentálne a  klinické štú-
die relatívne konzistentne preukázali, 
že obmedzenie pôsobenia mediáto-
rov sympatikoadrenálneho systému na 
mikro- a  makroprostredie nádoru spo-
maľuje až zastavuje progresiu nádorovej 
choroby a zvyšuje účinnosť štandardnej 
protinádorovej liečby. Tak napríklad in-
tervencie, obmedzujúce alebo zabraňu-
júce aktivácii adrenergických receptorov 
(napr. podanie -blokátora proprano-
lolu), inhibovali vznik a progresiu celého 
spektra experimentálnych a  ľudských 
nádorov [36,40– 45]. Podávanie propra-
nololu ale vykazuje aj určité vedľajšie 
účinky a je preukázané, že nie u všetkých 
typoch nádorov pôsobí na nádorový rast 
iba inhibične.

Okrem farmakologických interven-
cií je možné obmedziť stimulačný vplyv 
sympatikoadrenálneho systému na ná-
dorový proces aj pomocou nefarmako-
logických intervencií, ako sú psychotera-
pia [46], relaxačné a meditačné techniky, 
bio feedback využívajúci zobrazovanie 
variability srdcovej frekvencie [47] a pra-
videlné cvičenie [48]. Prednosťou týchto 
nefarmakologických metód je fakt, že na 
rozdiel od propranololu nevykazujú vý-
znamnejšie nežiadúce účinky.

Jeden typ intervencie verzus 

kombinácia intervencií

Vzhľadom na komplexnosť vplyvu stresu 
na nádorový proces, sa v experimentál-
nych a klinických štúdiách skúma zväčša 
vplyv iba jednej intervencie obmedzu-
júcej nepriaznivý vplyv stresu na ná-
dorovú chorobu. Nakoľko ale rôzne in-
tervencie môžu obmedzovať pôsobenie 
mediátorov stresovej reakcie na rôznych 
úrovniach nádorového mikro- a  mak-
roprostredia, prípadne môžu ovplyv-
ňovať rôzne mechanizmy a dráhy a  ich 
účinnosť môže pretrvávať rôznu dobu, 

psychoterapeutické
intervencie

HRV
biofeedback cvičenie

relaxácia
a

meditácia

faktory
vonkajšieho
prostredia

a životného
štýlu

Synergy

Obr. 2. Schematické znázornenie intervencií, ktoré tvoria základ Protokolu Synergy.

HRV – variabilita srdcovej frekvencie
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protokolu, nakoľko umožňuje objek-
tivizovať mieru stresu, ktorý je u  pa-
cienta prítomný a umožňuje mu naučiť 
sa efektívne potláčať negatívny vplyv 
stresu na jeho organizmus.

• Pravidelná fyzická aktivita (cviče-

nie): primeraná fyzická aktivita poten-
cuje účinnosť protinádorovej imunity, 
znižuje úbytok svalovej hmoty a zlep-
šuje celkovú zdatnosť onkologických 
pacientov  [57]. Tento komplexný úči-
nok cvičenia tak zlepšuje kvalitu ži-
vota a môže prospešne pôsobiť aj na 
účinnosť protinádorovej liečby. Zau-
jímavým je pritom fakt, že aj keď fy-
zická aktivita aktivuje sympatikoadre-
nálny systém, je v tomto prípade jeho 
zvýšená aktivita prospešná. Je to dané 
tým, že fyzická aktivita vyvoláva eu-
stres, ktorý aj prostredníctvom mediá-
torov sympatikoadrenálneho systému, 
paradoxne, pôsobí na nádorový pro-
ces inhibične  [58]. Základný protokol 
by mal zahŕňať aeróbne cvičenie v roz-
sahu cca 30 min aspoň 2× týždenne, 
a  to vo forme odporového/ posilňo-
vacieho cvičenia zameraného na po-
silnenie svalových skupín horných 
a dolných končatín, chrbta, hrudníka 

mov organizmu (autonómneho ner-
vového systému) a tým aj na vyššie ri-
ziko vzniku choroby alebo rýchlejšiu 
progresiu už prítomnej choroby. Via-
ceré klinické štúdie pritom preuká-
zali, že vyššie hodnoty HRV sú spojené 
s  lepšou prognózou onkologických 
pacientov  [55,56]. Jedna štúdia do-
konca preukázala, že aktívne, cielené 
zvýšenie hodnôt HRV malo u  onko-
logických pacientov priaznivý účinok 
na hladiny onkomarkera [47]. Cielené 
zvýšenie hodnôt parametrov HRV je 
možné dosiahnuť pomocou metódy 
HRV-bio feedback. Táto metóda vyu-
žíva monitorovanie a  zobrazenie ak-
tuálnej hodnoty HRV na obrazovke 
mobilného telefónu alebo iného elek-
tronického zariadenia, pričom hod-
nota sa zobrazuje v reálnom čase, čím 
sa ju pacient môže naučiť ovplyvňovať 
(zvyšovať) pomocou relaxácie založe-
nej napríklad na príjemných predsta-
vách. Nakoľko HRV vo veľkej miere od-
ráža vplyv dýchania na činnosť srdca, 
cielené zvýšenie HRV je možné docieliť 
aj použitím správnych techník dýcha-
nia. Využitie HRV-bio feedback metódy 
predstavuje jednu z kľúčových zložiek 

naučenú (podmienenú) stresovú reak-
ciu. Zámerom má byť vedomé obmed-
zenie tejto reakcie a  to aj prostred-
níctvom nácviku (relaxačné metódy 
a  HRV-bio feedback) pozitívneho 
emočného nastavenia a autosugescie.

• Relaxačné techniky: vzhľadom na 
personálnu a  časovú náročnosť psy-
choterapie je potrebné na zníženie 
miery stresu využívať aj techniky, ktoré 
je pacient schopný realizovať denne 
v domácom ale aj iných prostrediach. 
Tieto techniky tak napomáhajú vytvo-
riť podmienenú reakciu, ktorú je pa-
cient schopný využívať počas stre-
sových situácií a  tým ich zvládať bez 
neprimerane intenzívnej aktivácie 
stresovej reakcie. Medzi tieto techniky 
patria napríklad meditácia, joga a au-
togénny tréning [54].

• Biofeedback založený na sledovaní 

variability srdcovej frekvencie: va-
riabilita srdcovej frekvencie (heart rate 
variability –  HRV) je významný mar-
ker zdravotného stavu jedinca. Vo 
všeobecnosti sú vyššie hodnoty HRV 
ukazovateľom lepšieho zdravia, za-
tiaľ čo nižšie hodnoty poukazujú na 
zníženú fl exibilitu regulačných systé-

         regresia                         p
rogre

sia

         regresia                         p
rogre

sia

Synergy

A B

+ –

× ×

Obr. 3. Štandardná onkologická liečba nie vždy vedie k regresii nádorovej choroby. Okrem iných faktorov sa môže na nepriaznivej 

prognóze podieľať aj pôsobenie stresu, ktorý potencuje nádorový rast a zároveň znižuje účinnosť štandardnej onkologickej liečby 

(A). U určitých pacientov, hlavne tých, ktorí vykazujú vysokú mieru stresu, môže kombinácia intervencií, ktoré obmedzujú stimu-

lačný vplyv stresu na nádorovú chorobu, zvýšiť účinnosť štandardnej onkologickej liečby, ako aj potencovať protinádorové pôsobe-

nie imunitného systému organizmu pacienta, a tým vytvoriť podmienky pre regresiu nádorovej choroby (B).
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Prístroj Inner Balance™ Coherence Plus 
tiež umožňuje využívať on-line apliká-
cie, ktoré nie len vysvetľujú jeho použi-
tie ale obsahujú aj viacero inštruktáži za-
meraných na znižovanie miery stresu. 
Tento prístroj tiež ukladá údaje o para-
metroch HRV počas jeho používania, čo 
umožňuje neskoršie posúdenie pokro-
kov pacienta pri znižovaní vplyvu stresu 
na jeho organizmus.

Keďže protokol je personálne a  ča-
sovo náročný, nie je možné očakávať, že 
by bol aplikovaný u všetkých onkologic-
kých pacientov. Preto bude vhodné re-
zervovať ho pre tých pacientov, u  kto-
rých bude vykazovať najvyššiu mieru 
efektívnosti. Prednostne by preto mal 
byť určený pre tých pacientov, ktorí vy-
kazujú vysokú mieru stresu, príkladom 
sú sociálne izolovaní pacienti [61]. Pri vý-
bere pacientov, ktorí vykazujú vysokú 
mieru stresu je možné v klinickej praxi 
využiť viaceré metódy, napríklad psy-
chologické dotazníky, určenie hodnôt 
HRV alebo kožnej vodivosti.

Vzhľadom na vyššie uvedené je 
možné predpokladať, že prvotné vyu-
žitie postupov Protokolu Synergy bude 
v  súčasnosti skôr doménou klinických 
štúdií s dostatočnou grantovou fi nanč-
nou podporou. Pre širšie využitie tohto 
protokolu v  onkologickej starostlivosti 
budú potom potrebné zmeny týkajúce 
sa úhrady nákladov súvisiacich s apliká-
ciou protokolu a  to na úrovni zdravot-
ných poisťovní.

Praktický postup

Pre aplikáciu protokolu v bežnej klinickej 
praxi bude potrebná v prvom rade edu-
kácia onkológov, psychológov, fyziote-
rapeutov ako aj ďalších pracovníkov, 
ktorí sa podieľajú na starostlivosti o on-
kologických pacientov. Koordinátorom 
protokolu by mal byť psychológ, ktorý 
bude vyhodnocovať aj jeho účinnosť.

Onkológ odporuč í  novodia-
gnostikovanému pacientovi vstup do 
protokolu a poskytne mu v rámci vyše-
trenia stručnú informáciu o  význame 
obmedzenia pôsobenia stresu z  po-
hľadu nádorovej choroby a  leták obsa-
hujúci základné informácie a odkaz na 
príslušnú webovú stránku (príloha 1). Na 
tejto stránke by sa mali nachádzať po-
drobnejšie informácie o  možnostiach 

tak aj účinnosť chemoterapie, rádiotera-
pie a bio logickej liečby.

Protokol Synergy má opodstatnenie aj 
u onkologických pacientov, ktorí absol-
vovali úspešnú liečbu, nakoľko znížením 
pôsobenia stresu nie len že zvyšuje kva-
litu ich života, ale môže v určitej miere 
obmedzovať aj vznik recidívy.

Aplikovateľnosť Protokolu 

Synergy v bežnej onkologickej 

praxi

Protokol Synergy je založený na postu-
poch, ktorých účinnosť preukázali via-
ceré klinické štúdie. Pre jeho použitie 
u onkologických pacientov je ale nevy-
hnutné, aby pacienti striktne dodržiavali 
pokyny svojho onkológa a podstupovali 
štandardnú onkologickú liečbu.

Vzhľadom na to, že protokol nezahŕňa 
podávanie žiadnych farmák, nemalo by 
byť schválenie jeho použitia príslušnou 
etickou komisiou problematické. Na dru-
hej strane ale tento protokol zahŕňa po-
stupy, ktoré sú personálne, časovo ako aj 
materiálne náročné. 

Personálne, časovo a fi nančne najná-
ročnejšiu zložku predstavuje psycho-
terapia. Psychoterapiu by mal zabez-
pečovať psychológ so skúsenosťami 
s  prácou s  onkologickými pacientami, 
pričom by mal zodpovedať aj za koor-
dináciu a  kontrolu aplikácie protokolu 
na danom onkologickom pracovisku. 
V  ideálnom prípade by mal zabezpečiť 
aj úvodné a priebežné určovanie hodnôt 
HRV a  vyhodnocovanie dotazníkov ur-
čujúcich mieru stresu. Vzhľadom na limi-
tácie týkajúce sa využitia psychoterapie 
je možné uvažovať aj nad využitím mo-
bilnej aplikácie, ktorá by výrazne znížila 
záťaž psychológov. Príkladom je Mobilní 
aplikace MOÚ MindCare [49]. Psychológ 
by sa potom mohol sústrediť na vysvet-
lenie významu protokolu a na priebežné 
určovanie parametrov HRV u pacientov.

Finančne náročnú zložku predsta-
vuje zakúpenie prístroja pre HRV bio-
feedback. Na druhej strane, v  prípade 
zakúpenia sofistikovaného zariadenia, 
ktoré sa využíva aj v  rámci klinických 
štúdií (napr. HeartMath Inner Balance™ 
Coherence Plus) je zabezpečená objekti-
vizácia určovania miery stresu a relatívne 
jednoduchý nácvik zvyšovania HRV, čo 
slúži na obmedzenie pôsobenia stresu. 

a  brucha. Posilňovacie cviky by mali 
pozostávať z cvičení so záťažou (napr. 
3 série po 8– 12 opakovaní).

• Vonkajšie faktory a  faktory život-

ného štýlu: ďalšou náplňou proto-
kolu je zmena životného štýlu. Onko-
logickí pacienti by sa nemali zbytočne 
exponovať intenzívnejšiemu a  dlhšie 
trvajúcemu chladu. Chlad totiž pred-
stavuje stresor, ktorý významne zvy-
šuje aktivitu sympatikoadrenálneho 
systému a  tak môže potencovať ná-
dorový proces  [59]. Podobne, stimu-
lačne na sympatikoadrenálny systém 
pôsobí aj nikotín, a to či už inhalovaný 
z cigariet, alebo absorbovaný z niko-
tínových náplastí alebo nikotínových 
žuvačiek [60]. Aby sa u onkologických 
pacientov minimalizoval stimulačný 
vplyv mediátorov sympatikoadrenál-
neho systému na nádor, mali by sa 
preto onkologickí pacienti vyhýbať 
pôsobeniu chladu a v prípade, že faj-
čia alebo používajú prípravky obsahuj-
úce nikotín, mali by sa expozícii nikotí-
nom vyhnúť.

Pre ktorých onkologických 

pacientov je protokol určený

Protokol je určený pre onkologických 
pacientov v  rôznych štádiách nádoro-
vej choroby aj v rôznych štádiách liečby, 
prípadne aj pacientom, ktorí už absolvo-
vali úspešnú liečbu. Ako najefektívnej-
šie sa ale javí využitie tohto protokolu 
u  novodia gnostikovaných onkologic-
kých pacientov ako aj pacientov, ktorí 
podstupujú onkologickú liečbu.

U novodia gnostikovaných pacientov 
je miera stresu, depresie a  úzkosti po-
merne vysoká. To má za následok zvý-
šenú aktivitu sympatikoadrenálneho 
systému, čo následne môže podporo-
vať progresiu nádorovej choroby. Preto 
je vhodné začať s využitím nefarmako-
logických intervencií čo najskôr (obr. 4).

U pacientov, ktorí už podstupujú pro-
tinádorovú liečbu sa okrem obmedzenie 
stimulačného pôsobenia stresu na nádo-
rovú chorobu môže uplatniť aj obmed-
zenie inhibičného vplyvu stresu na účin-
nosť štandardnej onkologickej liečby. 
Stres môže obmedzovať účinnosť ako 
chirurgického odstránenia primárneho 
nádorového tkaniva a  to prostredníc-
tvom stimulácie tvorby mikro-metastáz, 
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nal Scale of Perceived Social Support)). 
Mieru aktuálneho stresu určí aj pomocou 
hodnotenia parametrov HRV zo 6-minú-
tového 2- alebo 3-zvodového EKG zá-
znamu v  kľude, v  ležiacej polohe. Vyu-
žiť je možné napríklad prístroj PowerLab 
15T (ADInstruments) s následným spra-

Psychológ zaradí pacienta do proto-
kolu a v rámci prvého sedenia určí po-
mocou dotazníkov kvalitu života, mieru 
súčasného a minulého stresu a mieru so-
ciálnej podpory (napr. dotazníkmi PRO-
MIS– 29  Profi le v2.1, PSS-10  (Perceived 
Stress Scale), MSPSS (Multidimensio-

nefarmakologického obmedzenia pôso-
benia stresu, so zdôraznením významu 
týchto intervencií pre onkologického pa-
cienta a kontakt na psychológa a fyziote-
rapeuta. Na stránke by sa mali nachádzať 
aj informácie o negatívnom vplyve fak-
torov ako sú chlad a nikotinizmus.

Časový priebeh realizácie terapeutických modalít
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nádorovej choroby
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Obr. 4. Schematické znázornenie miery stresu u onkologického pacienta po diagnostikovaní nádorovej choroby a počas terapeutic-

kých intervencií, ako sú napríklad chirurgické odstránenie nádoru, chemoterapia alebo rádioterapia, ako aj pri čakaní na výsledok 

kontrolného vyšetrenia. Znázornená je tiež odporúčaná frekvencia nefarmakologických intervencií.

HRV – variabilita srdcovej frekvencie
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že ide pre pacientov o fi nančne náročný 
program, je jeho širšie využitie u onko-
logických pacientov zatiaľ obmedzené.

Záver

Po storočiach úvah o negatívnom vplyve 
stresu na nádorový proces mame k dis-
pozícii dostatočné dôkazy o  stimulač-
nom vplyve stresu na nádorovú cho-
robu, ako aj dôkazy o redukcii účinnosti 
štandardných liečebných intervencii 
v dôsledku pôsobenia stresu. Významné 
sú tiež zistenia dokladajúce prospešné 
účinky intervencií, ktoré obmedzujú pô-
sobenie stresu na organizmus onkolo-
gického pacienta. Vzhľadom na tieto 
fakty nastal čas na širšiu implementáciu 
podporných metód v liečbe onkologic-
kých pacientov. Okrem štandardnej te-
rapie je vhodné v liečbe onkologických 
pacientov využiť aj nefarmakologické 
podporné postupy, ktoré zvýšia kvalitu 
starostlivosti o  onkologických pacien-
tov a u určitých pacientov vytvoria pred-
poklad aj pre zlepšenie ich prežívania. 
Avšak vzhľadom na personálnu a časovú 
náročnosť týchto nefarmakologických 
intervencií, bude potrebne zabezpe-
čiť, aby boli hradene zdravotnými pois-
ťovňami. Argumentom, pre ich úhradu 
je fakt, že náklady aj vzhľadom na mož-
nosť využitia moderných informačných 
technológii, budú dosahovať v  porov-
naní so štandardnou liečbou iba zlomok, 
ale môžu zlepšiť nie len kvalitu života 
onkologických pacientov, ale taktiež 
zvýšiť účinnosť štandardnej onkologic-
kej terapie. Zaradenie týchto intervencií 
do onkologickej praxe tak môže onko-
logickú starostlivosť posunúť na vyššiu 
úroveň.
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Colorectal carcinoma –  epidemiology, 

risk factors, prognostic bio markers

Kolorektálny karcinóm –  epidemiológia, rizikové faktory, 
prognostické bio markery
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Summary
Background: In terms of epidemiology, colorectal carcinoma (CRC) represents one of the most 
prevalent tumors worldwide. Progress in research has translated into reduced mortality of the 
dis ease, but the trend of early onset CRC troubles most of the developed countries. Identifi -
cation and validation of eff ective prognostic bio markers are crucial for improving dia gnostic 
accuracy and treatment outcomes. Purpose: The objective of the work is to analyze the latest 
data on the epidemiology and risk factors of CRC. A narrative review also aims to summarize 
current knowledge about various prognostic bio markers in the treatment of CRC, including 
indicators of performance status, nutritional, and infl ammatory markers. Conclusion: CRC pose 
major health problem in most of the countries and the tumor bio markers as well as patients 
pre-treatment condition are crucial to establish prognosis of the dis ease. Nutritional and per-
formance status indicators play an essential role in assessing the patient’s condition and infl u-
ence treatment decisions, with a potential impact on treatment outcomes. Infl ammatory mark-
ers have demonstrated signifi cant prognostic value, correlating with the patient’s immune 
response to the tumor and infl ammatory processes that may promote dis ease progression. 
Despite promising predictive capabilities, these bio markers are not yet routinely used in clinical 
practice due to the need for further research validation. The integration of new bio markers into 
clinical practice could lead to more personalized treatment decisions and improved treatment 
outcomes. For a more comprehensive assessment of the validity of these bio markers and their 
application in regular clinical practice, further research is necessary.
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colorectal carcinoma –  epidemiology –  risk factors –  TNM classifi cation –  protooncogenes – in-
fl ammation –  nutrition
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Introduction

This narrative review aims to provide 
a  comprehensive overview of colorec-
tal carcinoma (CRC) by analyzing the ep-
idemiological data and risk factors asso-
ciated with CRC, summarizing current 
knowledge of prognostic bio markers, 
and exploring their implications for per-
sonalized treatment strategies. These 
objectives are particularly relevant given 
CRC’s substantial global burden, ranking 
as one of the most prevalent and lethal 
malignancies worldwide. The review 
also highlights the increasing incidence 
of early-onset CRC and its signifi cant re-
gional variations, underscoring the need 
for improved understanding and man-
agement strategies.

The scope of this review includes a de-
tailed analysis of epidemiological trends 
and risk factors, categorized into modi-
fi able (e. g., lifestyle-related factors) and 
non-modifi able (e. g., genetic predispo-
sitions) categories. Additionally, it ex-
amines prognostic bio markers with 
a focus on indicators of tumor bio logy, 
such as proto-oncogenes, tumor-infil-
trating lymphocytes, and tumor bud-
ding, alongside patient-specifi c factors 
like nutritional status and inflamma-
tory markers. The prognostic utility of 
these bio markers is critically evaluated 
in terms of their ability to predict treat-
ment outcomes and guide clinical 
decision-making.

The review methodology involves 
a  structured search of relevant scien-
tifi c databases, including PubMed, Sco-

pus, and Web of Science, to identify 
high-quality epidemiological datasets, 
peer-reviewed journal articles, and cur-
rent clinical guidelines. Sources were se-
lected based on their relevance and rigor 
to provide a  synthesized understand-
ing of the topic. By integrating existing 
knowledge, this article emphasizes the 
potential of validated bio markers to en-
hance dia gnostic precision, stratify pa-
tients more effectively, and improve 
prognostic assessments. Ultimately, this 
review seeks to contribute to the ad-
vancement of personalized treatment 
strategies for CRC by advocating for the 
integration of comprehensive bio marker 
evaluation into clinical practice.

Epidemiology

CRC poses a global public health chal-
lenge since it is the third most common 
and the second most deadly malignancy 
worldwide. Data show there are 1.9 mil-
lion new cases and 0.9 million deaths to 
CRC every year. Statistics predict inci-
dence rising to 3.2 million new cases in 
2040 [1].

In Slovakia, the most recent statisti-
cally processed and nationally published 
hard data on CRC incidence (ICD-10 di-
agnoses C18 – colon, C19 – colorectal 
junction, C20 – rectum, and C21 – anus 
and anal canal) are from 2014 [2]. At that 
time, there were a  total of 3,915 newly 
dia gnosed cases (2,268  C18  cases; 
431  C19  cases; 1,169  C20  cases; and 
58  C21  cases): 2,256  cases in males 
(1,226  C18; 239  C19; 769  C20; and 

22 C21) and 1,659 in females (1,042 C18; 
181 C19; 400 C20; and 36 C21). This cor-
responds to a  standardized incidence 
rate (ASR-W) of 40.2 per 100,000 in both 
females and males; 55.2 per 100,000  in 
males (30.0 per 100,000 for C18; 5.8 per 
100,000 for C19; 18.9 per 100,000 for C20; 
and 0.5 per 100,000 for C21) and 29.1 per 
100,000 in females (18.0 per 100,000 for 
C18; 3.2  per 100,000  for C19; 7.3  per 
100,000 for C20; and 0.6 per 100,000 for 
C21)  [2]. The CRC incidence prediction 
for 2024 published by the National Can-
cer Registry of the Slovak Republic (NCR 
SR) is 5,126 cases for both females and 
males combined (N  =  3,043  in males, 
ASR-W 56.1 per 100,000, and N = 2,083 in 
females, ASR-W 29.5 per 100,000) [3]. In 
males, 24.9% of patients were dia gnosed 
at clinical stage I in the year 2014, 23.3% 
at stage II, 29.9% at stage III, 21.3% at 
stage IV, and the clinical stage was un-
known in 0.6% of cases. In females, 21.0% 
of patients were dia gnosed at stage I, 
22.9% at stage II, 31.9% at stage III, 22.8% 
at stage IV, and the clinical stage was un-
known in 1.4% of cases [2].

Data on CRC mortality are published 
annually by the Statistical Offi  ce of the 
Slovak Republic [4]. In 2023, CRC caused 
a  total of 1,724  deaths (1,021  in males 
and 703  in females), corresponding 
to an ASR-W mortality rate of 13.8  per 
100,000 (19.8 per 100,000 in males and 
9.3 per 100,000 in females) [4].

The prevalence of the dis ease was 
latest published for the year 2012, in 
males it was higher than in females, ac-

Súhrn
Východiská: Z hľadiska epidemiológie predstavuje kolorektálny karcinóm (KRK) celosvetovo jeden z najčastejšie sa vyskytujúcich nádorov. Po-
krok vo výskume sa premietol do zníženia úmrtnosti na toto ochorenie, avšak zníženie veku vzniku KRK vytvára obavy vo väčšine rozvinutých 
krajín. Identifi kácia a validácia účinných prognostických bio markerov sú kľúčové pre zvýšenie presnosti dia gnostiky a individualizáciu liečby. Cieľ: 
Cieľom práce je analyzovať najnovšie údaje o epidemiológii a rizikových faktoroch KRK. Naratívny prehľad sa zameriava aj na zhrnutie súčasných 
poznatkov o rôznych prognostických bio markeroch pri liečbe KRK, vrátane ukazovateľov výkonnostného stavu, nutričných a zápalových mar-
kerov. Záver: KRK predstavuje závažný zdravotný problém vo väčšine krajín a nádorové bio markery, ako aj stav pacienta pred liečbou, sú rozho-
dujúce pre určenie prognózy ochorenia. Ukazovatele nutričného a výkonnostného stavu zohrávajú zásadnú úlohu pri hodnotení stavu pacienta 
a ovplyvňujú rozhodnutia o liečbe, s potenciálnym dopadom na jej výsledky. Zápalové markery sa javia ako významný prognostický faktor, kore-
lujúc s imunitnou odpoveďou pacienta na nádor a zápalovými procesmi, ktoré môžu viesť k progresii ochorenia. Napriek ich sľubnej prediktívnej 
sile sa tieto bio markery zatiaľ bežne nepoužívajú v klinickej praxi z dôvodu potreby ďalšej vedeckej validácie. Integrácia nových bio markerov 
do klinickej praxe by však mohla viesť k personalizovanejším liečebným stratégiam a tým k zlepšeniu prežívania pacientov. Pre komplexnejšie 
posúdenie validity týchto bio markerov a ich aplikácie v bežnej klinickej praxi je potrebný ďalší výskum.

Kľúčové slová
kolorektálny karcinóm –  incidencia –  mortalita –  rizikové faktory –  TNM klasifi kácia –  protoonkogény –  zápal –  výživa
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showed an increase in incidence, specif-
ically 7.9% per year among people aged 
20– 29, 4.9% per year in the 30– 39 age 
group and 1.6% per year in the 40– 49% 
age group  [8]. The cause of this trend 
remains unknown. This increase in in-
cidence in the younger population has 
led to the American Cancer Society rec-
ommendation to start screening at age 
45 years instead of 50 years [10]. Current 
European guidelines remain unchanged 
(recommendation for screening starts at 
50 years of age).

Genetic risk factors
Most cases of CRC (60– 65%) are consid-
ered sporadic without known family his-
tory and without discovered genetic al-
terations [11]. The remaining 35– 40% of 
cases may be driven by hereditary com-
ponents (family history, IBD, heredi-
tary cancer syndromes (such as familial 
adenomatous polyposis or Lynch syn-
drome))  [12]. Patients with hereditary 
CRC tend to be younger at the age of the 
dia gnosis (40 years old compared to 68 in 
cases of sporadic CRC). It is important to 
note that even in patients with a family 
history of genetic burden, environmental 
factors and lifestyle choices may still have 
a major infl uence on CRC development.

Modifi able risk factors

The incidence and mortality of CRC 
greatly depend on modifi able risk fac-
tors, such as low physical activity, obe-
sity, poor diet, drug intake and alcohol 
consumption. A  sedentary lifestyle in-
creases CRC incidence by 25– 50% when 
the risk for inactive people was com-
pared to those physically active  [13]. 
Obesity increases the incidence by 50% 
in men and 10% in women  [14]. High 
consumption of processed food, red 
meat and a  low calcium diet increase 
the risk of CRC  [15]. Alcohol is a  well-
known carcinogen causing damage to 
colorectal mucosa and leading to epige-
netic alterations which increase CRC in-
cidence [16]. Other potential risk factors 
not yet deeply examined but suspected 
in the potentially increased risk of de-
veloping CRC are arterial hypertension, 
chronic kidney dis ease, hypovitamino-
sis (especially in vitamin D) and occupa-
tional exposure to organic dusts [17].

900,000 deaths attributed to CRC. In less 
developed countries, CRC incidence is 
increasing due to westernization, which 
leads to greater exposure to risk factors 
and increased life expectancy. Projec-
tions estimate that the number of new 
cases will rise to 3.2 million by 2040 [1].

Risk factors

The risk factors for CRC can be catego-
rized into modifiable and non-modi-
fi able types. Modifi able risk factors pri-
marily involve lifestyle choices, such as 
diet, physical activity, and substance 
use (smoking, alcohol, drugs). Non-
modifiable risk factors include fac-
tors such as age, sex, race, and genetic 
predisposition.

Non-modifi able risk factors

Sex
Cancer statistics in the United States 
show interesting sex disparities in CRC 
incidence. Although lifetime risk is sim-
ilar for both men and women (4.4% in 
men, 4.1% in women), the age-stan-
dardized incidence of CRC is 31% higher 
in men due to their shorter life expec-
tancy [1]. This trend is even more distinc-
tive in rectal cancer with a 75% higher 
incidence in men than in women. How-
ever, there has been a multinational co-
hort study preformed in multiple Euro-
pean countries which demonstrated 
a  higher prevalence of proximal colon 
cancer in women  [7]. One of the po-
tential explanations is the shift to more 
proximal CRC location with age subse-
quently leading to a higher incidence in 
women due to their longevity [8,9].

Age
CRC is considered a dis ease of the elderly 
with a signifi cant increase in incidence 
after the age of 50 years. This is due to 
the accumulation of DNA mutations and 
prolonged exposure to carcinogenic risk 
factors. However, one of the most chal-
lenging topics is the current rise in in-
cidence of early-onset CRC. Screening 
programs in most developed countries 
target subjects aged 50  years old and 
above, making the detection of an early 
onset CRC diffi  cult. Data from a  multi-
national European study analyzing inci-
dence of subjects younger than 50 years 

counting for 12,308 cases in males and 
10,288 cases in females [5]. 

The incidence of CRC varies be-
tween countries and regions, across 
age groups  [6]. According to the In-
ternational Agency for Research on 
Cancer of the World Health Organiza-
tion (IARC WHO) estimates, the global 
ASR-W incidence in 2022  was 18.4  per 
100,000  (15.2  per 100,000  in females 
and 21.9  per 100,000  in males), mak-
ing CRC the fourth most common newly 
dia gnosed malignancy in females and 
males combined. In Europe, the num-
ber of newly dia gnosed CRC cases in 
2022 was estimated to be 538,532, cor-
responding to an ASR-W incidence of 
30.5 per 100,000 (24.8 per 100,000 in fe-
males and 37.7  per 100,000  in males). 
The highest incidence worldwide was es-
timated in Denmark (48.1 per 100,000), 
Norway (45.3 per 100,000), and Hungary 
(44.2 per 100,000). Due to the unavaila-
bility of local hard data, IARC WHO esti-
mated the CRC incidence in Slovakia to 
be 35.7 per 100,000 (4,219 cases), rank-
ing it on the 9th place globally  [6]. The 
number of incident cases estimated by 
IARC WHO is signifi cantly lower than the 
NCR SR prediction (4,945)  [6]. The inci-
dence of CRC in the Czech Republic was 
estimated to be 30.5 per 100,000, in Po-
land 30.9 per 100,000, in Austria 21.8 per 
100,000, and in Ukraine 24.2 per 100,000. 
According to IARC WHO estimates, 
CRC caused 247,784  deaths world-
wide in 2022, with an ASR-W of 12.1 per 
100,000 (9.4 per 100,000 in females and 
15.7 per 100,000 in males), making it the 
third most common cause of death from 
malignancy [6]. Worldwide, the highest 
mortality rates were estimated in Hun-
gary (20.2 per 100,000), Croatia (18.5 per 
100,000), Brunei (17.4 per 100,000), and 
Slovakia (17.2  per 100,000)  [6]. Com-
pared with the IARC WHO estimate, the 
actual ASR-W mortality in Slovakia in 
2022 was lower, at 14.27 per 100,000 [4]. 
In neighboring countries, the IARC WHO 
estimated CRC mortality rates varied: Po-
land 15.6 per 100,000, Ukraine 12.3 per 
100,000, Czech Republic 12.1  per 
100,000, and Austria 8.4 per 100,000 [6].

CRC presents a  significant global 
public health challenge. Each year, 
there are 1.9  million of new cases and 
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Nodal staging
Nodal staging (“N” in the TNM classi-
fication) describes the number of re-
gional lymph nodes aff ected by malig-
nancy. The current consensus states that 
in colon cancer it is necessary to collect 
and examine at least 12 lymph nodes for 
the staging to be reliable [23]. Regional 
lymph node involvement is a negative 
prognostic factor, with fi ve-year over-
all survival in the range of 30– 60% in 
patients with positive regional lymph 
nodes involved, compared to 70– 90% 
in patients with negative lymph node 
fi ndings [24]. The recurrence rate is also 
higher in cases with nodal positivity, ap-
proximately 35%, with most recurrences 
happening within the fi rst three years 
after surgery  [25]. Nodal staging plays 
a crucial role in determining the need for 
adjuvant treatment, with nodal involve-
ment being one of the key indicators 
for such therapy. Adjuvant treatment in 
lymph-node positive dis ease reduces 
the risk of distant metastases, decreases 
the risk of death by 10– 20% and the risk 
of recurrence by 40% [23,25].

Metastasis staging
The occurrence of distant metastasis 
(“M” in the TNM classifi cation) is a  key 
prognostic factor in CRC, significantly 
contributing to poor outcomes. Ap-
proximately 35– 50% of patients pre-
sent with distant metastases at the time 
of dia gnosis, which is a major driver of 
the high mortality rate in CRC  [26]. In 
such cases, systemic therapy with pal-
liative intent is typically administered, 
extending the median survival from 
5  to 18  months  [27]. The liver is the 
most common site of metastasis in CRC 
due to the lymphatic and portal drain-
age from the colon through the portal 
vein. However, because of the anatom-
ical diff erences in the venous system of 
the rectum, metastases from rectal can-
cer may initially appear in the lungs, as 
the inferior rectal veins drain into the in-
ferior vena cava rather than the portal 
system [28,29].

Tumor grade

Tumor/ histological grade is defi ned as 
the degree of cancer differentiation. 
A higher grade has been proven to be 

conditions coexisting with CRC, such as 
cardiovascular dis ease, diabetes, chronic 
kidney dis ease, and obesity can have 
major influence on dis ease outcome. 
Comorbidities can significantly affect 
a patient’s ability to tolerate treatment, 
infl uencing both surgical and systemic 
therapy approaches. For instance, pa-
tients with multiple comorbidities may 
face increased risks of morbidity dur-
ing or after surgery. Similarly, aggressive 
chemotherapy regimens may be unsuit-
able for such patients due to the height-
ened risk of adverse eff ects, further com-
plicating treatment planning. 

This underscores an unmet need in 
clinical practice for more comprehen-
sive and multifactorial evaluation sys-
tems that can enable better stratifi cation 
of patients and more tailored treatment 
approaches, combining established fun-
damental factors with emerging molec-
ular and genetic advancements.

TNM classifi cation

This staging classification was intro-
duced to defi ne the local and distant ex-
tent of malignancy and from its intro-
duction in 1968  by the American Joint 
Committee on Cancer (AJCC). This clas-
sifi cation remains the gold standard for 
assessing the stage of most of the solid 
tumors. It helps to determine progno-
sis and tailor further treatment. The TNM 
classifi cation has the strongest prognos-
tication in stage I and IV; in stage II and III 
the heterogeneity of the dis ease requires 
further stratifi cation to assess prognosis 
and the best therapeutic approach. TNM 
staging is highly associated with a fi ve-
year overall survival in CRC, ranging from 
92% in stage I to 11% in stage IV [20].

Tumor staging
Tumor staging (“T” in the TNM classifi ca-
tion) explains the extent of invasion of 
the intestinal wall by the tumor. Higher 
T stage is associated with worse overall 
survival as well as dis ease-free survival 
and relapse [21]. Tsikitis et al. [22] found 
a  three-fold increased risk of recur-
rence in T4 tumors compared to T3 tu-
mors. The T-stage is causally linked to 
nodal involvement and distant metasta-
ses –  higher T is directly proportional to 
higher nodal and distant metastases.

Prognostic factors

The prognosis and survival of CRC pa-
tients vary dramatically, ranging from 
90% to 10% related to a fi ve-year survival 
rate, depending on stage and other fac-
tors [18]. This leads to an urgent need of 
further prognostic and predictive mark-
ers in order to implement the character 
and bio logy of each tumor, which would 
help guide the clinician in an increas-
ingly personalized decision-making 
process. Prognostic factors are clinical, 
pathological, or molecular characteris-
tics that provide information about the 
likely course and outcome of CRC inde-
pendent of treatment. These factors are 
crucial in guiding medical decisions, as 
they help stratify patients based on their 
risk profi les, predict dis ease progression, 
and inform the choice of therapeutic 
strategies. Patients with favorable prog-
nostic indicators may be candidates for 
less aggressive treatment or even sur-
veillance. Patients with poor prognostic 
factors may require more intensive treat-
ment to improve outcomes. The use of 
prognostic factors is crucial for predict-
ing recurrence, guiding treatment deci-
sions, enabling personalized treatment, 
considering patient-specifi c factors, and 
enhancing shared decision-making to 
optimize outcomes.

Predictive markers, on the other hand, 
indicate the likely benefi t from a specifi c 
therapy, such as the RAS mutation pre-
dicting resistance to anti-EGFR therapy, 
guiding clinicians to use the most accu-
rate treatment for each patient. 

The TNM classifi cation is currently the 
most widely used staging tool and a po-
tent prognostic factor in CRC [19]. How-
ever, it does not account for the mo-
lecular subtypes of tumors, which can 
result in signifi cant discrepancies in clin-
ical outcomes among patients with the 
same clinical-pathological TNM stage. 
This limitation highlights the need for 
further risk and prognostic stratifica-
tion to identify high-risk patients more 
accurately. Such stratification is cru-
cial for guiding clinical management 
and predicting survival outcomes 
eff ectively.

In addition to TNM staging, patient co-
morbidities represent another important 
prognostic factor. Additional dis eases or 
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The platelet-to-lymphocytes ratio 
compares the number of platelets to lym-
phocytes and a  higher value suggests 
a hypercoagulable state with a lower im-
mune response to the tumor. It seems to 
be a poor prognostic factor [41]. 

The lymphocyte to monocytes ratio 
(LMR) was evaluated in multiple set-
tings. Higher LMR (above 3.11) in che-
motherapy-naïve patients with met-
astatic CRC lead to better prognostic 
outcomes –  better dis ease-free survival 
(9.2 vs. 7.6 months) as well as overall sur-
vival (19.4  vs. 16.6  months) compared 
to patients with a  lower LMR  [42]. The 
Glasgow prognostic score (GPS) is de-
fi ned by the presence of elevated CRP 
level (above 1.0 mg/ dL) and hypoalbu-
minemia (below 3.5 g/ dL). With both 
parameters present, the patient‘s score 
is 2, and with one of them, the score is 
1. Patients with a score of 2 have been 
found to have reduced cancer-specifi c 
survival and also lower chemotherapy 
tolerance  [43,44]. The dia gnostic value 
of other serum compounds has been 
studied. Some of them are the frac-
tional albumin rate (FAR = 100 × fi brino-
gen/ albumin) and the fi brinogen to pre-
albumin ratio (FPR). Their role in CRC is 
not yet clear. Some studies have shown 
that NLR, FPR and FAR are increased in 
the early stage of CRC compared to the 
healthy population, which may lead to 
implementing these markers in screen-
ing in the future [45].

Tumor-infi ltrating lymphocytes

Tumor-infi ltrating lymphocytes (TILs) are 
a histopathological feature representing 
patient’s immunogenicity, which is be-
lieved to be the protective factor against 
tumor progression. Lymphocytes in the 
tumor activates other immune cells sup-
pressing tumor growth and dissemina-
tion, leading to slower tumor progres-
sion  [46]. A  deeper dive into the topic 
goes beyond the extent of this article, 
however, we may notice that the tumor-
infi ltrating leukocytes are a  very large 
cohort of a heterogenous population di-
vided into numerous subsets of immune 
cells. Results of mouse tumor models 
revealed that the contribution of indi-
vidual leukocyte subsets has a diff erent 
impact on tumor progression (either by 

ding has been linked with an increased 
malignant potential of a tumor and un-
derstood to be a  poor prognostic fac-
tor worsening overall survival, dis ease 
free survival and recurrence rate [36]. It 
is often linked with poor tumor diff eren-
tiation and other aggressive pathologi-
cal features. Tumor budding therefore 
has the potential to distinguish high-risk 
patients who would benefi t from adju-
vant systemic treatment. The prognos-
tic value of tumor budding is the most 
signifi cant in the early stages because 
after the spread of a tumor to the lymph 
nodes, the presence of tumor budding 
near the primary tumor becomes less 
relevant. Lugli et al.  [37] have shown 
that immune lymphocytic reaction to 
tumor budding is linked to better prog-
nosis. This reaction may be a sign of pa-
tient‘s immunocompetence to target 
the tumor buds, leading to a reduction 
in the metastatic potential of a tumor. 

Like other histological features, the as-
sessment of tumor budding shows con-
siderable inter-observer variability. This 
variability has been noted in both he-
matoxylin and eosin staining as well as 
in immunohistochemistry. The incon-
sistency in evaluation is one reason it 
has not been widely adopted in routine 
pathological reporting. Another chal-
lenge is the lack of well-defi ned evalua-
tion criteria. However, further research 
in the coming years may help establish 
a standardized cutoff  defi nition.

Infl ammation

Cancer-related infl ammation is consid-
ered one of the hallmarks of cancer [38]. 
Cancer associated fi broblasts, endothe-
lial cells, tumor-associated macrophages 
and other pro-inflammatory variables 
form a  pro-cancerous microenviron-
ment leading to tumor growth and ag-
gressiveness. It is the reason why multi-
ple infl ammatory markers are studied as 
potential prognostic markers. 

High serum C-reactive protein (CRP) 
levels correlated with worse survival 
in patients after primary tumor sur-
gery [39]. Another serum infl ammatory 
marker is the pre-treatment neutrophil 
to lymphocytes ratio (NLR). The infl am-
matory state of the patients is believed 
to determine dis ease progression [40]. 

a  poor prognostic factor in CRC in all 
stages of the dis ease, independent of 
T and N stages  [30]. This worsening is 
seen in overall survival, dis ease-free sur-
vival as well as recurrence rate. Ueno 
et al. calculated the five-year dis ease-
free survival rates to be 96%, 85%, and 
59% for G1, G2, and G3, respectively [31]. 
A  higher histological grade is asso-
ciated with deeper tumor invasion, pos-
itive lymph nodes, and lymphovascular 
and perineural invasion. A limitation of 
tumor grading is the subjectivity of its 
assessment. Pathologists do not have 
unanimous agreement on whether the 
histological grade should be based on 
the predominant pattern of diff erentia-
tion or on the cells with the least diff er-
entiation, even if the latter are present 
in only a  small amount  [30]. Similar to 
some other poor prognostic factors, pa-
tients with high-grade tumors are more 
likely to be eligible for adjuvant systemic 
treatment.

Tumor budding

Tumor budding was fi rst described in 
1954 as “sprouting” of the invasive car-
cinoma leading to more rapid tumor 
growth [32]. Nowadays it is believed to 
represent an example of epithelial-mes-
enchymal transition characterized by 
the loss of cell adhesion molecules and 
the ability to degrade basement mem-
brane resulting in a process of tumor cell 
migration –  metastasis [33]. These tumor 
“buds” are clusters of one to four disso-
ciated malignant cells most commonly 
seen at the invasive front of the tumor. 
The link between tumor budding and 
a  higher presence of lymphovascular 
invasion and lymph node involvement 
has been repeatedly established  [34]. 
Currently it is believed that tumor bud-
ding is the sign of acquired tumor ca-
pacity to invade lymphatic structures. 
This has been documented by “bud-
ding nests” most commonly found close 
to lymphatics and some studies even 
proved that the buds are located in fact 
in small lymphatic spaces [35]. The rela-
tionship between tumor budding and 
the vascular system has not been doc-
umented; it is currently believed to be 
linked uniquely to the lymphovascula-
ture. In multiple analyses, tumor bud-
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tumors derive from treatment with anti-
epidermal growth factor receptor anti-
bodies, making it also a predictive bio-
marker as well as a  prognostic one. 
Unlike certain other malignancies, such 
as BRAF-mutated melanoma, monother-
apy with BRAF inhibitors in metastatic 
CRC has shown limited effi  cacy. Addi-
tionally, the pattern of metastasis diff ers 
compared to BRAF-wild type tumors; 
BRAF-mutated tumors are less likely 
to aff ect the liver and lungs and tend 
to infi ltrate the peritoneum more fre-
quently [59]. The accuracy of prognosti-
cation should be increased by combin-
ing with other bio markers such as RAS, 
PIK3CA, MSI and also with overall path-
ologic staging.

RAS
The RAS gene family encodes four cy-
toplasmic proteins with GTPase activ-
ity: H-RAS, K-RAS4a, K-RAS4b and N-RAS. 
Their function is to transduce extra-
cellular signals into transcription fac-
tors and cell cycle proteins in the nu-
cleus for cell growth, diff erentiation and 
proliferation. Once activated, RAS re-
ceives stimuli and subsequently signals 
from a number of pathways, including 
MAPK/ ERK [60]. It is an upstream gene 
of the BRAF gene in the MAPK/ ERK path-
way, resulting in certain overlapping 
characteristics with BRAF-mutated tu-
mors, being therefore also a potent pre-
dictive bio marker in terms of effi  cacy of 
treatment with anti-EFGR therapy. Acti-
vating RAS mutations have been found 
in approximately 20– 25% of human 
cancers. These mutations lead to per-
manently activating state increasing 
proliferation, angiogenesis, decreased 
apoptosis and altered cellular metabo-
lism. The most commonly mutated are 
K-RAS (22% of human cancers), N-RAS 
(8%) and H-RAS (3%). K-RAS mutations 
are commonly found in gastrointesti-
nal cancers, lung cancer, and biliary tract 
cancer; N-RAS mutations are found in 
melanoma and hematologic malignan-
cies. H-RAS may be present in head and 
neck cancers and malignancies of the 
urinary tract  [58,60]. K-RAS and N-RAS 
are typically mutually exclusive. RAS mu-
tations usually precede the develop-
ment of malignancy [61]. 

stimulations of other cells and an impact 
on tumor microenvironment. Mutations 
can occur upstream in membrane re-
ceptor genes (e. g. EGFR), in signal trans-
ducers (RAS) or downstream kinases 
belonging to the MAPK/ ERK pathway 
(BRAF) [53]. BRAF mutation occurs in ap-
proximately 11% of all CRC. There are 
around 30 types of BRAF mutations, the 
most common one is T1799A transver-
sion in exon 15, which results in a valine 
amino acid substitution –  V600E (around 
90% of BRAF-mutated tumors). This re-
sults in auto-regulatory phosphorylation 
leading to a 10-fold increase in BRAF ac-
tivity compared to non-mutated tumors. 
Interestingly, BRAF-mutated tumors 
seem to arise more often from serrated 
polyps compared to classic adenoma-
tous polyps. Serrated polyps are consid-
ered its precursor lesions [54]. The prog-
nostication of patients carrying a BRAF 
mutation is not yet totally clear, most 
studies lean to classifi cation of this trait 
as a poor prognostic factor [54]. Patients 
with BRAF-mutated tumors are more 
frequently older at dia gnosis and more 
often females. There seems to be an asso-
ciation between BRAF-mutated CRC and 
mucinous pathohistology, higher grade 
and proximal location (which are –  as we 
have seen before –  independent poor 
prognostic factors) [55]. The prognostic 
value of BRAF mutation varies across dif-
ferent stages of the dis ease and may be 
infl uenced by MSI status. However, there 
is currently no evidence to suggest that 
BRAF mutation impacts the survival of 
patients in stage I [56]. Most studies on 
the prognostic value of BRAF mutations 
have been conducted in the metastatic 
setting of the dis ease. Patients with BRAF 
mutations generally exhibit worse over-
all survival and progression-free survival. 
However, some studies suggest varying 
outcomes based on the tumor‘s micro-
satellite stable (MSS) or MSI status. No 
signifi cant diff erence in survival has been 
observed in BRAF-mutated MSI tumors, 
while worse survival has been noted in 
BRAF-mutated MSS tumors [57,58]. This 
may be infl uenced by relatively low fre-
quency of MSI-H BRAF-mutated meta-
static CRC. The poorer outcomes in pa-
tients with BRAF-mutated tumors are 
partly due to the reduced benefi t these 

directly aff ecting tumor cells/ immune 
cells or by infl uencing tumor microenvi-
ronment). It has been documented that 
diff erent leukocyte populations may cor-
relate with either better or with worse 
prognoses. For example, the infi ltration 
of the tumor by myeloid cells and some 
specifi c regulatory T-lymphocytes seems 
to correlate with accelerated tumor pro-
gression [46,47]. However, the presence 
of a  high density of TILs is an overall 
positive prognostic factor in CRC, asso-
ciated with prolonged overall survival 
and even more favorable histopatholog-
ical characteristics, such as a lower rate 
of lymphovascular, vascular and peri-
neural invasion, a  lower number of af-
fected lymph nodes and a lower distant 
metastatic count  [48,49]. As we have 
stated before, tumor-infiltrating lym-
phocytes are often associated with mi-
crosatellite instable (MSI) tumors. Of all 
lymphocyte subtypes, CD3+ (and CD8+ 
to a lesser extent) seems to possess the 
strongest association with survival ben-
efi t [50,51]. Consistent with some other 
histopathologic measures, there is cur-
rently no standardized method of TILs 
evaluation, leading to a  lack of repro-
ducibility and high interindividual sub-
jectivity [48,50]. The modifi cation in TILs 
evaluation could lead to the develop-
ment of new immunological scoring sys-
tems like Immunoscore. This approach 
combines immunohistochemical anal-
ysis of two distinct tumor regions –  the 
core and the invasive margin –  result-
ing in more accurate assessments and, 
consequently, more precise prognostic 
predictions [52].

Molecular bio markers

BRAF 
The BRAF (v-raf murine sarcoma viral on-
cogene homolog B1) is a  protoonco-
gene that encodes the B-RAF protein 
kinase, which is a part of the so-called 
mitogen-activated protein kinase/ ex-
tracellular signal-regulated (MAPK/ ERK) 
pathway  [53]. This pathway is a crucial 
part of physiologic cellular processes 
and is important for human cancer cell 
survival, dissemination and resistance 
to certain anti-cancer drugs. Mutation in 
this pathway can lead to an alteration of 
signaling from external growth factors, 
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to the progression and prognosis of the 
dis ease. These fi ndings reinforce the im-
portance of considering a broad range 
of bio logical factors when evaluating 
patients, as they contribute to variations 
in clinical outcomes.

As we move further into the era of per-
sonalized medicine, where treatment 
strategies are increasingly tailored to 
individual patients, the demand for re-
liable, accessible bio markers becomes 
even more pressing. The growing com-
plexity and cost of novel therapeutic 
options make it crucial to identify bio-
markers that can not only guide treat-
ment decisions, but also do so in a way 
that is both effi  cient and aff ordable. In 
this context, the development of accu-
rate, cost-eff ective bio markers has the 
potential to optimize treatment strat-
egies, improve patient outcomes, and 
address the fi nancial burden associated 
with advanced cancer therapies. This 
underscores the urgent need for on-
going research to establish bio markers 
that meet these evolving clinical 
needs.

References

1. Xi Y, Xu P. Global colorectal cancer burden in 2020 and 

projections to 2040. Transl Oncol 2021; 14(10): 101174. 

doi: 10.1016/ j. tranon.2021.101174.

2. National Health Information Center, Cancer incidence 

in the Slovak Republic 2014. [online]. Available from: 

https:/ / www.nczisk.sk/ Statisticke_vystupy/ Tematicke_

stat ist icke vystupy/ Onkologia/ Vystupy_NOR_

SR/ Pages/ Incidencia-zhubnych-nadorov.aspx.

3. National Health Information Center, National Cancer 

Registry of the Slovak Republic –  Presentation of out-

puts. [online]. Available from: https:/ / iszi.nczisk.sk/ nor.sr/ .

4. Statistical Offi  ce of the Slovak Republic. Source work –  

causes of death. [online]. Available from: https:/ / slovak.

statistics.sk/ wps/ portal/  ext/ themes/ demography/  pop-

ulation/  indicators.

5. Safaei Diba C. Cancer incidence in the Slovak Republic 

2012. Bratislava: NHIC 2021.

6. Ferlay J, Ervik M, Lam F et al. Global Cancer Observa-

tory: Cancer today. Lyon, France: International Agency for 

Research on Cancer. [online]. Available from: https:/ / gco.

iarc.fr/ today.

7. Murphy N, Ward HA, Jenab M et al. Heterogeneity of 

colorectal cancer risk factors by anatomical subsite in 

10 European countries: a multinational cohort study. 

Clin Gastroenterol Hepatol 2019; 17(7): 1323– 1331. doi: 

10.1016/ j. cgh.2018.07.030.

8. Vuik FER, Nieuwenburg SAV, Bardou M et al. Increasing 

incidence of colorectal cancer in young adults in Europe 

over the last 25 years. Gut 2019; 68(10): 1820– 1826. doi: 

10.1136/  gutjnl-2018-317592.

9. Duan B, Zhao Y, Bai J et al. Colorectal cancer: an over-

view. Gastrointest Cancers 2022.

10. American Cancer Society updates its colorectal can-

cer screening guideline. Cancer 2024; 24(18): 3631– 3632. 

doi: 10.1002/ cncr.31742.

to MSS ones [59,67]. In terms of its pre-
dictive value, it is believed that the resis-
tance to 5-fluorouracil (5-FU) ther-
apy observed in MSI-high metastatic 
CRC may be one of the factors contrib-
uting to a worse prognosis  [68]. In ad-
dition, the stage III CRC patients with 
Lynch syndrome treated with 5-FU do 
not demonstrate a  five-year survival 
benefit compared to untreated pa-
tients  [12]. The better outcome of pa-
tients is certainly sustained by the in-
troduction of immunotherapy, which 
has a  substantial effect on patient‘s 
prognosis.

Nutritional prognostic index 

It has been documented that an in-
fl ammatory response after tumorigen-
esis leads to cancer-associated malnu-
trition  [69]. The infl ammatory cytokine 
interleukin 6  plays a  key role in regu-
lating albumin production by hepato-
cytes, which partly explains why chronic 
infl ammation contributes to hypopro-
teinemia in CRC patients  [70]. Patients 
with gastrointestinal cancers are partic-
ularly susceptible to poor nutritional sta-
tus, and their preoperative nutritional 
condition is closely linked to their clini-
cal outcomes [69,71]. Several nutritional 
assessment tools have been developed, 
including the Onodera‘s Prognostic Nu-
tritional Index (OPNI). This index uses 
two serum parameters –  albumin and 
total lymphocyte count –  to evaluate 
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status of a patient through a mathemat-
ical formula. Research has demonstrated 
that OPNI is linked to patient prognosis, 
with those having a higher pretreatment 
OPNI showing significantly improved 
overall survival [72]. 

Conclusion

Our investigation into epidemiology, 
risk factors and prognostic bio markers 
provides substantial evidence that a pa-
tient’s preexisting conditions, along with 
the immunohistopathological features 
of their tumor, play a critical role in de-
termining both survival outcomes and 
treatment effi  cacy across all stages of 
CRC. Nutritional status, inflammation, 
immune response, and the presence of 
comorbidities are intricately connected 

Microsatellite instability 
Microsatellites are short tandem repeats 
of DNA sequences located throughout 
the genome. MSI is the term for a defi -
cient DNA mismatch repair (MMR) sys-
tem leading to a failure in the correction 
of these repeating units during repli-
cation of the DNA. Mutation in MMR is 
commonly caused by inactivation of 
four MMR genes (MLH1 (around 95% of 
MSI tumors are due to inactivation of the 
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duced expression of these genes classi-
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dMMR). The stable system is classifi ed as 
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15% are MSI and in stage IV it drops to 
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they are more often present with mucin 
or signers ring cell histology, with higher 
TILs and less differentiation  [64]. De-
spite these histopathological charac-
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poor prognosis), MSI-high patients show 
better prognosis compared to MSS pa-
tients  [62,65]. They are more often 
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early stage  [57]. Similar to BRAF-mu-
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Souhrn
Východiska: Kvalita života pacienta je nedílnou součástí hodnocení protinádorové léčby. S jejím 
hodnocením se můžeme setkat zejména v rámci klinických studií a výzkumných projektů, ale 
stále častěji je zařazováno také do rutinního provozu. V radioterapii je třeba tento ukazatel 
hodnotit zejména s nástupem nových frakcionačních režimů, které mají zajistit lepší klinické 
výsledky, ale rovněž stejnou či lepší kvalitu života pacientů oproti jinému frakcionačnímu sché-
matu. Způsobů, jak kvalitu života měřitelně zhodnotit, je několik. Nejčastěji jsou využívány 
dotazníky vyplňované pacienty, a jedná se tedy o subjektivní přístup. Nezbytné je zvolit správ-
nou metodiku, zejména typ a formu dotazníků s ohledem na specifi ckou situaci (dia gnózu, 
léčbu apod.). Cíl: V tomto edukačním přehledovém článku je defi nována kvalita života a její role 
v léčbě pacienta radioterapií. Dále jsou podrobně popsány vybrané způsoby hodnocení kvality 
života v radioterapii. Důraz je pak kladen zejména na dostupná dotazníková šetření, generická 
či specifi cká. Mezi nejběžněji používané dotazníky kvality života patří dotazníky od skupiny 
EORTC, FACIT dotazníky a dotazníky EQ-5D, SF-36, WHOQOL-100 a WHOQOL-BREF. Všeobecný 
dotazník EORTC QLQ-C30, který je také často používán v radioterapii, je použit pro demonstraci 
vyhodnocení dotazníku na jednom vyplněném dotazníku konkrétním pacientem. Závěr: Kva-
lita života onkologického pacienta se řadí mezi nejdůležitější hodnocení výstupů péče (Patient 
Reported Outcomes Measures –  PROMs) a sběr dat k jejímu hodnocení by měl být součástí 
běžné praxe také v radiační onkologii, zejména pak u zavádění nového frakcionačního režimu. 
Tento přehledový článek má za cíl poukázat na různorodé možnosti hodnocení kvality života, 
různé typy generických a specifi ckých dotazníků a také zdůraznit určitá doporučení a postupy 
nutné pro kvalitní vyhodnocení těchto dotazníků. 
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Úvod

Kvalita života (quality of life –  QoL) je 
pojem, který je Světovou zdravotnickou 
organizací (World Health Organization –  
WHO) defi nován jako individuální vní-
mání své pozice v životě v kontextu kul-
tury a hodnotových systémů, ve kterých 
pacient žije, a ve vztahu ke svým cílům, 
očekáváním, standardům a zájmům [1]. 
Kvalita života je velice subjektivní veli-
činou, kterou se snažíme pomocí růz-
ných nástrojů objektivně vyjádřit. 
Defi nuje nám poté v měřitelných a sta-
tisticky zpracovatelných hodnotách, jak 
pacient individuálně vnímá vliv své ne-
moci a její léčby na svůj život a jeho fy-
zické, psychické, sociální a  kulturní as-
pekty. Ona subjektivita pro tuto veličinu 
je úzce spjatá i  s  Maslowovou pyrami-
dou potřeb (základní tělesné a  fyziolo-
gické potřeby, potřeba bezpečí a jistoty, 
potřeba lásky, přijetí a  sounáležitosti, 
potřeba uznání a úcty a také potřeba se-
berealizace)  [2] a  vlastní posloupností 
životních hodnot. Kvalitu života ovliv-
ňuje nejen samotná nemoc a její léčba, 
ale i mnoho dalších faktorů, jako je věk, 
pohlaví, rodinné zázemí, vzdělání či eko-
nomická situace [3,4]. Často se můžeme 
setkat i  s  pojmem tzv. health-related 
quality of life (HRQoL), který popisuje 
kvalitu života navázanou na zdravotní 
stav pacienta a měřitelně určuje indivi-
duálně vnímaný zdravotní stav a  jeho 
vliv na fungování jedince v běžném ži-
votě. Toto pojmenování je ve své pod-

statě přesnější a odpovídá lépe defi nici 
tohoto důležitého ukazatele, jak jej pou-
žíváme u onkologických pacientů [5].

Cílem tohoto edukačního přehledo-
vého článku je shrnout obecné aspekty 
hodnocení kvality života pacientů pod-
stupujících radioterapii a  sumarizo-
vat data o  nejčastěji používaných do-
taznících kvality života v  radioterapii. 
Na příkladu dotazníku Quality of Life 
Questionnaire C30  (QLQ-C30) pak pre-
zentujeme postup hodnocení se statis-
tickou analýzou.

Způsoby hodnocení kvality života

Pro zhodnocení kvality života je nejčas-
těji využívána forma dotazníku. Dotaz-
níky mohou být buď generické, tedy 
všeobecné, nebo specifi cké. V průběhu 
let bylo vytvořeno mnoho dotazníků pro 
tyto účely. 

Generické dotazníky

Standardně se mezi nejčastější gene-
rické dotazníky řadí dotazník v  pěti 
dimenzích EQ-5D od skupiny Euro-
pean Quality of Life (EuroQoL), do-
tazníky WHOQOL-100  o  100  polož-
kách a WHOQOL-BREF o  26  položkách 
od WHO a  dotazník Short Form SF-36 
o  36  položkách vytvořený autorským 
kolektivem Ware et al. v  roce 1992  [6]. 
V  prostředí onkologické léčby se mů-
žeme v  dnešní době setkat se všemi 
uvedenými generickými dotazníky kva-
lity života, častěji se však využívají speci-

fi cké dotazníky [1,4,7– 9]. Generické do-
tazníky a  jejich klinické využití shrnuje 
tab. 1 [10– 21].

EQ-5D

Dotazník EQ-5D, celým názvem EQ-5D-
-5L, byl vytvořen skupinou EuroQoL 
v roce 2009 jako efektivnější verze dotaz-
níku EQ-5D-3L, který obsahoval pouze tři 
úrovně potíží. Skládá se z jedné stránky, 
kde pacient hodnotí pět aspektů kvality 
života –  mobilita, sebeobsluha, obvyklá 
činnost, bolest/ obtíže a úzkost/ deprese 
–  a hodnotí je v pěti možných úrovních –  
žádné potíže, lehké potíže, střední potíže, 
více potíží a  extrémní potíže. Na druhé 
straně je pak vizuální analogová škála 
s vyznačenými hodnotami 0– 100. Na této 
škále pak dotazovaný ohodnotí svůj zdra-
votní stav s tím, že 0 je nejhorší a 100 nej-
lepší. Hodnocení by mělo být vždy ak-
tuální pro daný den dotazování. Tato 
forma je velice jednoduchá a  stručná, 
a  pacient tak může snadno ohodnotit 
svůj subjektivně vnímaný zdravotní stav, 
aniž by byl výrazně časově zatěžován. Zá-
roveň lze kvalitu života velice dobře kvan-
titativně zhodnotit a použít tuto hodnotu 
pro další analýzy [10].

WHOQOL-100 a WHOQOL-BREF

Dotazník WHOQOL-100  obsahuje 
100 otázek v šesti doménách, které pa-
cient hodnotí odpověďmi v kategoriích 
vůbec ne, trochu, středně, hodně, ma-
ximálně. Domény jsou rozděleny na fy-

Summary
Background: The patient‘s quality of life is an integral part of the evaluation of anticancer treatment. We can meet its evaluation mainly within the 
framework of clinical studies and research projects, but it is increasingly included in routine clinical practice as well. In radiotherapy, this indicator 
needs to be evaluated especially with the advent of new fractionation regimes, which are supposed to ensure better clinical results, but also the 
same or better quality of life for patients compared to another fractionation scheme. There are several ways to measurably evaluate the quality 
of life. Questionnaires fi lled in by patients are most often used, so this is a subjective approach. It is essential to choose the right methodology, 
especially the type and form of questionnaires with regard to the specifi c situation (dia gnosis, treatment, etc.). Aim: In this educational review 
article, quality of life and its role in the treatment of a patient with radiotherapy are defi ned. Next, selected methods of quality of life assessment 
in radiotherapy are described in detail. Emphasis is placed especially on available questionnaire surveys, generic or specifi c. Among the most 
commonly used quality of life questionnaires are those from the EORTC group, FACIT questionnaires and the EQ-5D, SF-36, WHOQOL-100 and 
WHOQOL-BREF questionnaires. The general EORTC QLQ-C30 questionnaire, which is also often used in radiotherapy, is used to demonstrate 
the assessment on one specifi c example of a questionnaire completed by a patient. Conclusion: The quality of life of an oncology patient ranks 
among the most important evaluations of care outcomes (patient reported outcomes measures), and data collection for its evaluation should 
be part of routine clinical practice in radiation oncology as well, especially when introducing a new fractionation regimen. The purpose of this 
educational review article is to point out the various possibilities for evaluating the quality of life, diff erent types of generic and specifi c ques-
tionnaires, and also to emphasize certain recommendations and procedures necessary for quality evaluation of questionnaires.

Key words
quality of life –  radiotherapy –  oncology
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života. Radioterapie je častou modali-
tou v  rámci léčby maligních onemoc-
nění, přičemž se jedná o  léčbu časově 
náročnou a také nákladnou. Ozáření je 
často spojeno s  každodenním dochá-
zením ambulantního pacienta na oza-
řovnu. Dochází k narušení jeho pracov-
ního a  rodinného života i  každodenní 
rutiny. Radioterapie také způsobuje řadu 
nepříjemných nežádoucích účinků, jako 
jsou kožní reakce, reakce na sliznicích, 
a toxicitu gastrointestinálního či uroge-
nitálního traktu, jako jsou průjmy, se-
xuální potíže a potíže při močení. Nejen 
pro možnost minimalizace rizika rozvoje 
těchto nežádoucích účinků je podstatné 
systematicky hodnotit kvalitu života 
těchto pacientů. Jelikož kvalita života 
onkologického pacienta má svá speci-

nou populaci. Dotazník můžeme rozdě-
lit na fyzickou aktivitu, omezení fyzické 
aktivity, omezení způsobené emočními 
problémy, vitalitu, celkové psychické 
zdraví, společenskou aktivitu, tělesnou 
bolest, celkové vnímání zdraví a změnu 
zdraví. Měřítka jsou rozvinuta do 36 otá-
zek. Na každou otázku je pět možných 
slovních odpovědí hodnocených skó-
rem 1– 5, které se při fi nálním vyhodno-
cení mění dle skórovacího algoritmu na 
finální hodnotu v  rozmezí 0– 100, kdy 
100 je perfektní zdraví [26– 28].

Specifi cké dotazníky 

pro onkologii (k použití 

v radioterapii)

Onkologická dia gnóza má pro kaž-
dého jedince velký vliv na jeho kvalitu 

zickou, psychologickou, na úroveň ne-
závislosti, sociální vztahy, prostředí 
a duchovno. Jelikož jde o poměrně ob-
sáhlý dotazník, který je časově náročný, 
vytvořila WHO stručnější verzi ve formě 
WHOQOL-BREF. Ten se člení pouze na 
čtyři domény (fyzickou, psychologic-
kou, sociální vztahy a  prostředí) a  dvě 
zcela samostatné otázky, které hodnotí 
celkové vnímání kvality života jednotliv-
cem a celkové vnímání vlastního zdraví 
jednotlivcem [22– 25].

SF 36

Společnost RAND vytvořila generický 
dotazník SF-36, který je obsahově po-
měrně krátký a umožňuje subjektu zhod-
notit jeho zdravotní stav. Je určen jako 
všechny generické dotazníky pro obec-

Tab. 1. Přehled generických dotazníků kvality života.    

Název 

dotazníku

Zdroj dotazníku Zahájení 

používání

Krátká charakteristika Vhodné klinické situace

EQ-5D-5L [10] https://euroqol.
org/information-
-and-support/eu-

roqol-instruments/
eq-5d-5l/ 

2009 Hodnotí se 5 položek, 
mobilita, sebeobsluha, 

obvyklá činnost, bolest/
obtíže a úzkost/deprese. 
Tyto aspekty se hodnotí 

v 5 úrovních. Dále pacient 
na VAS hodnotí svůj 

zdravotní stav od 0 do100.

Pro následné analýzy nákladové 
efektivity, pro nahrazení QLQ-C30, pro 
větší soubor pacientů jako jsou např. 

publikace real world evidence [11–14].

WHOQOL-100
[15]

https://www.who.
int/tools/whoqol/

whoqol-100 

1994 Kvalita života je hodnocena 
v 100 položkách, 

rozdělených do 6 domén 
(fyzická, psychologická, 

sociální prostředí, úroveň 
nezávislosti a duchovno).

V minulosti byl dotazník využíván i 
v klinické praxi v onkologii, nyní se 
využívá spíše pro socioekonomické 

a politické studie týkající se subjektivního 
vnímání kvality života a zdravotního 
stavu. Byl rovněž kritizován pro svou 

délku.

WHOQOL-BREF 
[16]

https://www.who.
int/tools/whoqol/

whoqol-bref 

1998 Kvalita života je hodnocena 
v 26 položkách, které 

jsou členěny do 4 domén 
(fyzická, psychologická, 

sociální a prostředí) 
a je stručnější verzí 

WHOQOL-100.

V minulosti byl dotazník využíván 
i v klinické praxi v onkologii, nyní se 
využívá spíše pro socioekonomické 

a politické studie týkající se subjektivního 
vnímání kvality života a zdravotního 

stavu. Je využíván hojněji než 
WHOQOL-100 pro uživatelsky praktickou 

délku a vyhodnocení.

SF-36 [17] https://www.rand.org/
health-care/surveys_
tools/mos/36-item-

-short-form.html 

1992 Kvalita života je hodnocena 
v 36 položkách, 

rozdělených do 3 domén 
– fyzická role, emocionální 

role a sociální funkce.

Podobně jako dotazník EQ-5D má tento 
dotazník široké využití napříč klinickou 

praxí. V onkologii a konkrétně radioterapii 
pak dobře doplní specifi cké dotazníky 
pro danou diagnózu a snadno se z něj 
vyhodnotí celkové skóre kvality života 

i pro ekonomické analýzy [18–21].

VAS – vizuální analogová škála
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jednotlivé onkologické dia gnózy. Dotaz-
níky pacienti zpravidla vyplňují před za-
hájením léčby, bezprostředně po léčbě 
a  pak při jejich pravidelném sledování 
v rámci fol low-up.

FACIT

Functional Assessment of Chronic Ill-
ness Therapy (FACIT) je všeobecné ozna-
čení pro mnoho dotazníků kvality života 
souvisejících se zdravím a  zaměřených 
na zvládání chronických onemocnění. 
Mezi ně se řadí také dotazníky koncipo-
vané pro onkologická onemocnění. Pro 
všechny onkologické pacienty je vytvo-
řen dotazník Functional Assessment of 
Cancer Therapy –  General (FACT-G), který 
se zaměřuje na obecné hodnocení léčby 
rakoviny a zdravotního stavu pacientů. 
Má 27  položek ve čtyřech základních 
podoblastech kvality života: fyzická po-
hoda, sociální/ rodinná pohoda, emocio-
nální pohoda a funkční pohoda. Skupina 
FACIT rovněž vyvinula 21 nádorově spe-
cifi ckých dotazníků pro jednotlivé on-
kologické dia gnózy, které nám umožní 
ještě přesnější a objektivnější hodnocení 
takto subjektivního ukazatele. Tyto spe-
cifi cké dotazníky mají kolem 30– 50 otá-
zek. Přehledný rozpis dostupných do-
tazníků se nachází v tab. 2. Pro všechny 
dotazníky jsou dostupné skórovací al-
goritmy pro jejich správnou interpretaci. 
Tyto dotazníky využívají častěji země 
mimo Evropu [29,30].

EORTC QLQ

Evropská společnost EORTC vytvořila 
skupinu, která se zabývá kvalitou života 
onkologických pacientů a zejména také 
vyvíjením dotazníků pro její správné 
hodnocení. V Evropě se tak hojně vyu-
žívají dotazníky vytvořené touto skupi-
nou. Hlavním a  všeobecným dotazní-
kem pro všechny onkologické pacienty 
je dotazník QLQ-C30, který se skládá 
z  30  otázek se čtyřmi možnými odpo-
věďmi (vůbec ne, trochu, dost a opravdu 
hodně) a u dvou otázek je odpověď ve 
formě škály o 1– 7 bodech, kdy číslo 1 je 
velmi špatné a  7  vynikající hodnocení. 
Knihovna těchto dotazníků skýtá více 
než 75  dotazníků, které jsou nádorově 
specifi cké (a zahrnují ofi ciální překlady 
do několika jazyků, vč. češtiny). Všechny 
tyto dotazníky obsahují 20– 43  otá-

mají jednak všeobecné dotazníky pro 
pacienty s  onkologickým onemocně-
ním, tak i specifi cké verze dotazníků pro 

fi ka, je vhodnější používat specifi cké do-
tazníky. Mezi nejrozšířenější v  klinické 
praxi patří FACIT a  EORTC QLQ, které 

Tab. 2. Přehled specifi ckých dotazníků kvality života FACIT a EORTC QLQ [30,31].

Název dotazníku Cílová diagnóza Počet otázek

FACT-G onkologická onemocnění 27

FACT-B nádory prsu 37

FACT-Bl nádory močového měchýře 39

FACT-Br nádory mozku 50

FACT-C kolorektální nádory 36

FACT-CNS nádory CNS 39

FACT-CTCL T-buněčné lymfomy 46

FACT-Cx nádory děložního čípku 39

FACT-E nádory jícnu 44

FACT-En nádory endometria 43

FACT-Ga nádory žaludku 46

FACT-HN nádory hlavy a krku 39

FACT-Hep nádory jater a žlučníku 45

FACT-L nádory plic 36

FACT-Leu leukemie 44

FACT-Lym lymfomy 42

FACT-M melanomy 51

FACT-MM mnohočetné myelomy 41

FACT-NP nádory nazofaryngu 43

FACT-O nádory vaječníku 39

FACT-P nádory prostaty 39

FACT-V nádory vulvy 46

EORTC QLQ-C30 onkologická onemocnění 30

EORTC QLQ-BN20 nádory mozku 20

EORTC QLQ-BR42 nádory prsu 42

EORTC QLQ-BRCX24 nádory děložního čípku 24

EORTC QLQ-CR29 kolorektální nádory 29

EORTC QLQ-STO22 nádory žaludku 22

EORTC QLQ-HN43 nádory hlavy a krku 43

EORTC QLQ-HCC18 nádory jater 18

EORTC QLQ-HL27 Hodgkinovy lymfomy 27

EORTC QLQ-LC29 nádory plic 29

EORTC QLQ-MEL38 melanomy 38

EORTC QLQ-OES18 nádory jícnu 18

EORTC QLQ-OV28 nádory vaječníku 28

EORTC QLQ-PAN26 nádory slinivky 26

EORTC QLQ-PR25 nádory prostaty 25
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kazu, je popsán i  postup v  případě, že 
ně kte ré položky chybí, protože nebyly 
pacientem zodpovězeny. Avšak pokud 
celkem chybí více než půlka odpovědí, 

rozsah (range), což je číslo, které odpo-
vídá rozsahu jednotlivých položek zahr-
nutých v  dané škále. V  manuálu, který 
lze stáhnout na výše uvedeném od-

zek. Přehledný rozpis nejčastěji užíva-
ných dostupných dotazníků se nachází 
v  tab.  2. Většinou se využívají dohro-
mady s  všeobecným dotazníkem QLQ-
-C30, a  pacient má tedy vyplnit okolo 
70 otázek. Jejich vyplnění v praxi zabere 
kolem 30 min [31– 34].

Příklad možného hodnocení dotaz-
níku kvality života je prezentován na 
ofi ciálním postupu pro jeden z nejčas-
těji využívaných dotazníků v onkologii –  
EORTC QLQ-C30. Skórovací manuály pro 
tento a  jiné dotazníky jsou volně do-
stupné na internetových stránkách sku-
piny EORTC [35]. Jednotlivé otázky často 
nejsou hodnoceny samostatně, ale jsou 
seskupovány do tzv. škál, které jsou de-
fi novány v  příslušném manuálu. Škály 
jsou děleny na dva typy –  funkční a sym-
ptomatické. Samostatně je pak hod-
nocen celkový zdravotní stav (general 
health state –  GHS). Pro dané škály jsou 
následně určena numerická skóre v roz-
mezí 0– 100. Vyšší numerické skóre na 
funkční škále či GHS je spojeno s  lepší 
kvalitou života, naopak vyšší skóre na 
symptomatické škále znamená vyšší 
úroveň příznaků nebo problémů, tedy 
i horší kvalitu života.

Dotazník EORTC QLQ-C30, vhodný pro 
všechna onkologická onemocnění, ob-
sahuje 30 otázek. Jednotlivé položky lze 
rozdělit na pět funkčních škál (fyzické –  
otázky 1– 5, sociální –  otázky 6 a 7, emo-
cionální –  otázky 21– 24, kognitivní 
–  otázky 20– 25 a schopnosti plnit každo-
denní aktivity –  otázky 26 a 27), tři škály 
symptomů (únava –  otázky 10, 12 a 18, 
bolest –  otázky 9 a 19 a nevolnost/ zvra-
cení –  otázky 14  a  15), GHS (otázky 
29 a 30) a šest jednotlivých symptoma-
tických položek (dušnost –  otázka 8, ne-
spavost –  otázka 11, ztráta chuti k jídlu –  
otázka 13, zácpa –  otázka 16, průjem 
–  otázka 17 a fi nanční potíže –  otázka 28). 

Pro každou škálu se nejprve musí určit 
tzv. hrubé skóre (rough score –  RS). To je 
vyhodnoceno jako průměr pacientova 
hodnocení u jednotlivých položek, tedy 
součet hodnocení jednotlivých položek 
dělený počtem položek. Toto číslo je po-
mocí lineární transformace vzorcem de-
finovaným v  manuálu přepočteno na 
skóre S tak, aby všechny škály byly v roz-
mezí 0– 100. Poznamenejme, že vzorec 
pro výpočet skóre S zahrnuje hodnotu 

Obr. 1. Ukázka hodnocení testu QLQ-C30. 
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SF-36. Jako specifi cký dotazník pro patní 
ostruhy lze využít Calcaneodynia score. 
Tento dotazník se dělí rovněž na pět 
domén (příznaky bolesti, použití po-
můcek, profesionální/ pracovní aktivity, 
denní/ volnočasové aktivity a chůze/ kul-
hání). Příznaky bolesti jsou hodno-
ceny na škále žádná = 6, nepatrná = 4, 
mírná = 2, těžká = 0. Takto pacient ohod-
notí bolest při zátěži, bolest během noci, 
bolest během dne, bolest v klidu a bo-
lest při zahájení pohybu. Použití pomů-
cek se vyhodnocuje na škále od žád-
ných přes ortopedické boty, vložky, dále 
1  hůlku/ berlu a  2  hůlky/ berle. Ostatní 
tři domény pak rozlišujeme v  rozsahu, 
kdy je pacient bez omezení, s  nepatr-
ným omezením, s mírným omezením či 
úplným omezením. Dále pacient může 
hodnotit bolest na vizuální analogové 
škále. Kombinace těchto tří způsobů 
hodnocení pak dává ucelený pohled 
na kvalitu života pacienta s  nenádoro-
vým onemocněním, jako je např. patní 
ostruha [37,38].

Závěr

Incidence nádorových onemocnění ka-
ždoročně roste a roste i tlak na efektiv-
nější léčbu nejen v oblasti radioterapie. 
Radiační onkologie je rovněž technický 
a dynamický obor, ve kterém jsou neu-
stále vyvíjeny nové ozařovací techniky, 
které nám otevírají lepší možnosti ozá-
ření pacienta. Při každé nové technice či 
novém léčebném a frakcionačním sché-
matu je třeba pečlivě zhodnotit i vliv na 
kvalitu života pacienta. Díky Patient Re-
ported Outcomes Measures (PROMs) se 
otevřela cesta, jak kvalitu života hodno-
tit. Její zhodnocení nepřispívá pouze ke 
vhodné volbě léčby s ohledem na sub-
jektivní vnímání zdravotního stavu pa-
cienta, ale také k dalším metrikám, jako 
jsou nákladová efektivita a  finanční 
zhodnocení léčby. V dnešní době již mají 
kliničtí a vědečtí pracovníci mnoho mož-
ností, jak hodnotit kvalitu života, a často 
může být i  po literární rešerši nejasné, 
jaké dotazníky jsou pro danou sku-
pinu pacientů nejlepší. Vývoj a  množ-
ství těchto dotazníků jde totiž rovněž 
kupředu, a  proto bychom se měli opí-
rat o aktuální nabídku a výstupy recent-
ních publikací. V radioterapii se upouští 
od generických dotazníků a  pro přes-

jených s  únavou. Pokud budeme chtít 
škálu použít pro výpočet souhrnného 
skóre, musíme nejprve stupnici obrátit, 
aby vyšší skóre znamenalo vyšší kvalitu 
života, stejně jako u  funkčních škál, tj.  
100 – 66,7 = 33,3.

GHS vypočteme pomocí stejných 
vztahů jako pro symptomatické škály, 
tedy hrubé skóre RS  =  (Q29  +  Q30)/ 2  = 
= (6  +  5)/ 2  =  5,5. Minimální hodnota 
těchto otázek je opět 1 a maximální však 
7, což odpovídá rozsahu 6. Skóre S pro 
GHS vypočteme jako SGHS = {(5,5 – 1)/ 6} 
× 100 = 75. Skóre pro GHS se pohybuje 
opět na škále 0– 100, kdy 100 je nejlepší 
kvalita života. Pro vzorového pacienta 
má tedy hodnotu 75, což značí vyšší úro-
veň GHS. SGHS se nepoužívá pro výpočet 
souhrnného skóre.

Souhrnné skóre vypočítáme jako prů-
měr všech hodnot jednotlivých škál 
a symptomatických položek kromě hod-
not skóre GHS a fi nančního dopadu. Vy-
počítáme tedy souhrnné skóre S pro kom-
pletně vyplněný dotazník, z něhož jsme 
vypočítali jako ukázku jednu funkční 
a  jednu symptomatickou škálu. S  = 
= (SPF2 + SRF2 + SEF + SCF + SSF + SFA +
+ SNV + SPA + SDY + SSL + SAP + SCO +
+  SDI)/ 13  =  (87  +  67  +  41,7  +  100  + 
+ 83,3  +  33,3  +  66,7  +  66,7  +  100  + 
+ 66,7  +  66,7  +  100  +  66,7)/ 13  =  72,8. 
Souhrnné skóre kvality života pro tohoto 
pacienta je tedy 72,8, což značí spíše 
vyšší úroveň celkové kvality života [35].

Využití dotazníků kvality života 

v radioterapii nenádorových 

onemocnění

Hodnocení kvality života lze využít i u ra-
dioterapie nenádorového onemocnění, 
jako je např. ozařování patní ostruhy. 
Z důvodu vyššího počtu onkologických 
i  neonkologických pacientů, proběhlé 
pandemie koronaviru SARS-CoV-2 a ná-
kladové efektivity se i u nenádorových 
pacientů zvažují nové frakcionační re-
žimy. Ty však pacientům musí zajistit 
adekvátní léčebný účinek a  kvalitu ži-
vota, a proto je třeba i u těchto dia gnóz 
tuto metriku hodnotit. Z dostupných li-
terárních zdrojů a  probíhajících klinic-
kých studií vyplývají doporučení k vyu-
žití konkrétních dotazníků kvality života. 
Mezi ně patří generický dotazník SF, a to 
buď v krátké verzi SF-12, anebo v delší 

nedoporučuje se dotazník k hodnocení 
zařadit. Pro celkové hodnocení může být 
vypočítáno souhrnné skóre jako průměr 
13 z 15 hodnocených škál QLQ-C30 (GHS 
a fi nanční potíže nejsou zahrnuty) [35]. 
Je nutno upozornit, že pro výpočet sou-
hrnného skóre musí být stupnice sym-
ptomatické škály nejprve obrácena, aby 
bylo dosaženo stejného směru jednotli-
vých stupnic všech škál a mohl být počí-
tán průměr. Postup je přehledně popsán 
na příkladu v následujícím odstavci [36].

V následující části uvádíme konkrétní 
příklad výpočtů příslušných skóre. Na 
obr.  1  je ukázka dotazníku QLQ-C30. 
V  dotazníku vidíme zodpovězených 
pár otázek pacientem. Jedná se o čtyři 
otázky týkající se emocionální funkční 
škály, tři otázky ze škály symptomů 
únavy a  otázky pro vyhodnocení GHS, 
které jsou použity pro demonstraci po-
stupu výpočtů skóre. Následuje výpočet 
skóre S  a  vhled do hodnocení souhrn-
ného skóre.

Emocionální funkční škálu vyhodno-
tíme z otázek 21– 24. Nejprve vypočteme 
hodnotu RS spočítáním průměrné hod-
noty odpovědí pro tyto čtyři otázky jako 
RS = (Q21 + Q22 + Q23 + Q24)/ 4 = (3 + 2 + 
+ 3 + 3)/ 4 = 11/ 4 = 2,75. Pro skóre emo-
cionální funkční škály SEF použijeme 
vztah z manuálu SEF =  {1 – (RS –  1)/ roz-
sah} × 100. Rozsah položek je rozdíl mezi 
možnou maximální a minimální odezvou 
na jednotlivé položky. V tomto případě je 
minimální hodnota 1 a maximální 4, což 
odpovídá rozsahu 3. Po dosazení dostá-
váme SEF = {1 – (2,75 –  1)/ 3} × 100 = 41,7. 
U  funkčních škál je vyšší skóre spojeno 
s lepší kvalitou života. Vzhledem k tomu, 
že maximální možná hodnota je 100, vi-
díme, že skóre pro tohoto pacienta je 
v dolní polovině této škály. 

Symptomatickou škálu pro únavu vy-
hodnotíme z otázek 10, 12 a 18. Postup 
při výpočtu průměrné hodnoty hrubého 
skóre je stejný, RS  =  (Q10  +  Q12  +  Q18)
/ 3 = (4 + 2 + 3)/ 3 = 3. Skóre SFA na sym-
ptomatické škále se počítá pomocí 
vztahu SFA  =  {(RS – 1)/ rozsah} ×  100. 
Pro tento konkrétní příklad je tedy 
SFA  =  {(3  – 1)/ 3} × 100  =  66,7. U  sym-
ptomatických škál vyšší skóre znamená 
horší příznaky a  více potíží. U  tohoto 
konkrétního pacienta tedy pozorujeme 
značnou přítomnost symptomů spo-



HODNOCENÍ KVALITY ŽIVOTA PACIENTŮ V RADIOTERAPII 

Klin Onkol 2025; 38(1): 25– 31 31

line]. Available from: https:/ / www.who.int/ publica-

tions/ i/ item/ WHOQOL-BREF

23. World Healt Organisation. Programme on men-

tal health: WHOQOL user manual, 2012 revision. [on-

line]. Available from: https:/ / www.who.int/ publica-

tions/ i/ item/ WHO-HIS-HSI-Rev.2012-3.

24. Harper A, Power M, Orley J et al. Development of the 

World Health Organization WHOQOL-BREF quality of life 

assessment. The WHOQOL Group. Psychol Med 1998; 

28(3): 551– 558. doi: 10.1017/ S0033291798006667.

25. The development of the World Health Organization 

Quality of Life Assessment Instrument (the WHOQOL). 

In: Quality of Life Assessment: International Perspectives. 

Springer: Berlin Heidelberg.

26. Klinika adiktologie. Dotazník SF 36. [online]. Dostupné 

z: https:/ / www.adiktologie.cz/ dotaznik-sf-36.

27. Lins L, Carvalho FM. SF-36 total score as a single 

measure of health-related quality of life: scoping re-

view. SAGE Open Med 2016; 4: 2050312116671725. doi: 

10.1177/ 2050312116671725.

28. Ústav zdravotnických informací a statistiky ČR. Os-

tatní oborové klasifi kace a škály. [online]. Dostupné z: 

https:/ / www.uzis.cz/ index.php?pg=registry-sber-dat-

-klasifi kace--ostatni-oborove-klasifi kace-a-skaly#sf-36.

29. Webster K, Cella D, Yost K. The Functional Assessment 

of Chronic Illness Therapy (FACIT) measurement system: 

properties, applications, and interpretation. Health Qual 

Life Outcomes 2003; 1: 79. doi: 10.1186/ 1477-7525-1-79.

30. FACIT.org. Measures & language availability. [online]. 

Available from: https:/ / www.facit.org/ measures-lan-

guage-availability.

31. EORTC –  quality of life. Questionnaires. [online]. Avail-

able from: https:/ / qol.eortc.org/ questionnaires.

32. Nolte S, Liegl G, Petersen MA et al. General popula-

tion normative data for the EORTC QLQ-C30 health-re-

lated quality of life questionnaire based on 15,386 per-

sons across 13 European countries, Canada and the 

Unites States. Eur J Cancer 2019; 107: 153– 163. Doi: 

10.1016/ J. EJCA.2018.11.024.

33. Fayers P, Bottomley A. Quality of life research within 

the EORTC –  the EORTC QLQ-C30. Eur J Cancer 2002; 

38 (Suppl 4): 125– 133. doi: 10.1016/ s0959-8049(01)

00448-8.

34. Kaasa S, Bjordal K, Aaronson N et al. The EORTC core 

quality of life questionnaire (QLQ-C30): validity and 

reli ability when analysed with patients treated with pal-

liative radiotherapy. Eur J Cancer 1995; 31A(13– 14): 

2260– 2263. doi: 10.1016/ 0959-8049(95)00296-0.

35. EORTC. Scoring of the QLQ-C30 summary score. [on-

line]. Available from: https:/ / www.eortc.org/ app/ up-

loads/ sites/ 2/ 2018/ 02/ SCmanual.pdf.

36. EORTC. Manuals. [online]. Available from: https:/ / qol.

eortc.org/ manuals/ .

37. Burkon P, Slavik M, Kazda T et al. Heel spur radio-

therapy: prospective randomized clinical trial. Radio-

ther Oncol 2024; 194: 1855– 1857. doi: 10.1016/ S0167-

8140(24)01055-7.

38. Prokein B, Holtmann H, Hautmann MG et al. Radiother-

apy of painful heel spur with two fractionation regimens: 

results of a randomized multicenter trial after 48 weeks’ 

fol low-up. Strahlenther Onkol 2017; 193(6): 483– 490. doi: 

10.1007/ S00066-017-1116-Y.

9. Muller AE, Skurtveit S, Clausen T. Validating the generic 

quality of life tool “QOL10” in a substance use disorder 

treatment cohort exposes a unique social construct. BMC 

Med Res Methodol 2016; 16: 60. doi: 10.1186/ S12874-016-

0163-X.

10. EuroQol. EQ-5D-5L. [online]. Available from: 

https:/ / euroqol.org/ information-and-support/ euroqol-

instruments/ eq-5d-5l/ .

11. Gondi V, Deshmukh S, Brown PD et al. Sustained pres-

ervation of cognition and prevention of patient-reported 

symptoms with hippocampal avoidance during whole-

-brain radiation therapy for brain metastases: fi nal results 

of NRG oncology CC001. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2023; 

117(3): 571– 580. doi: 10.1016/ J. IJROBP.2023.04.030.

12. Monteiro MR, Nunes NCC, Crespo J et al. Patient-

centered outcomes in breast cancer: description of 

EQ-5D-5L and EORTC-QLQ-BR23 measurements in 

real-world data and their association with survival. 

Clin Oncol (R Coll Radiol) 2022; 34(9): 608– 616. doi: 

10.1016/ J. CLON.2022.05.015.

13. Sprave T, Gkika E, Verma V et al. Patient reported out-

comes based on EQ-5D-5L questionnaires in head and 

neck cancer patients: a real-world study. BMC Cancer 

2022; 22(1): 1236. doi: 10.1186/ S12885-022-10346-4.

14. Franklin M, Hunter RM, Enrique A et al. Estimating cost-

-eff ectiveness using alternative preference-based scores 

and within-trial methods: exploring the dynamics of the 

quality-adjusted life-year using the EQ-5D 5-level version 

and recovering quality of life utility index. Value Health 

2022; 25(6): 1018– 1029. doi: 10.1016/ J. JVAL.2021.11.1358.

15. World Health Organization. WHOQOL –  100. [online]. 

Available from: https:/ / www.who.int/ tools/ whoqol/ who-

qol-100.

16. World Health Organization. WHOQOL –  fi les. [online]. 

Available from: https:/ / www.who.int/ tools/ whoqol/ who-

qol-bref.

17. RAND Health Care. 36-item short form survey 

(SF-36). [online]. Available from: https:/ / www.rand.

org/ health-care/ surveys_tools/ mos/ 36-item-short-form.

html.

18. Kovacs B, Mayinger M, Ehrbar S et al. Dose escalation 

for stereotactic arrhythmia radioablation of recurrent ven-

tricular tachyarrhythmia –  a phase II clinical trial. Radiat 

Oncol 2023; 18(1): 185. doi: 10.1186/ s13014-023-02361-x.

19. San A, Rahman RK, Sanmugananthan P et al. Health-

related quality of life outcomes in meningioma patients 

based upon tumor location and treatment modality: 

a systematic review and meta-analysis. Cancers (Basel) 

2023; 15(19): 4680. doi: 10.3390/ cancers15194680.

20. Pilz MJ, Rothmund M, Lidington E et al. Content 

comparison of the EORTC CAT core, SF-36, FACT-G, and 

PROMIS role and social functioning measures based on 

the International Classifi cation of Functioning, Disability 

and Health. Psychooncology 2023; 32(9): 1372– 1384. doi: 

10.1002/ pon.6188.

21. Lee TJ, Thomas AA, Grandhi NR et al. Cost-eff ective-

ness applications of Patient-Reported Outcome Meas-

ures (PROMs) in spine surgery. Clin Spine Surg 2020; 33(4): 

140– 145. doi: 10.1097/ BSD.0000000000000982.

22. World Health Organization. WHOQOL-BREF : intro-

duction, administration, scoring and generic version of 

the assessment: fi eld trial version, December 1996. [on-

nější zhodnocení kvality života onko-
logických pacientů jsou doporučovány 
specifi cké dotazníky, ať už od skupiny 
FACT, či EORTC. Ačkoliv se s kvalitou ži-
vota jako metrikou a ukazatelem setká-
váme čím dál častěji, stále se jedná ze-
jména o součást výzkumných projektů 
a klinických studií. Přínosem pro klinic-
kou praxi by byl systematický sběr dat 
z  těchto dotazníků, ať už ve formě pa-
pírové, či elektronické. Přístup k  elek-
tronickým dotazníkům se mezi pacienty 
také mění s postupným nástupem gene-
rací, které již mají větší zkušenosti v digi-
tální oblasti. Takto sbíraná data eliminují 
lidskou chybu a urychlují jejich analýzu. 
Všechny tyto faktory vedou k tomu, že 
hodnocení kvality života má být součástí 
rutinní klinické praxe i v radioterapii.
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Význam cirkulujúcej nádorovej DNA 

u karcinómu kolorekta

Importance of circulating tumor DNA in colorectal cancer
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5 Fakulta zdravotníctva, Trenčianska univerzita Alexandra Dubčeka v Trenčíne, Slovenská republika

Súhrn
Východiská: V managemente pacientov s kolorektálnym karcinómom (colorectal cancer –  CRC) 
stále existuje priestor pre zlepšenie stratifi kácie rizika a tým presnejšie „ušitie“ liečby na mieru. 
Veľmi sľubným sa v tomto ohľade javia bio markery získavané prostredníctvom takzvanej teku-
tej bio psie, čo je neinvazívna metóda odberu telesných tekutín pacienta, najčastejšie periférnej 
krvi. Analyzujú sa rozličné bio markery súvisiace s nádorom, ktoré môžu mať ako prognostickú, 
tak aj prediktívnu hodnotu. Jedným z najviac prebádaných nádorových bio markerov je práve 
nádorová cirkulujúca DNA, ktorej spektrum využitia bolo spočiatku len u pokročilých a me-
tastatických karcinómov a spočívalo v molekulárnom profi lovaní alebo zisťovaní získanej re-
zistencie k liečbe. V súčasnosti sa využitie cirkulujúcej nádorovej DNA (ctDNA) posunulo už 
k skorým štádiám karcinómov, kde okrem iného slúži k identifi kácii minimálnej reziduálnej cho-
roby alebo k skorej dia gnostike CRC. Doterajšie štúdie ukazujú veľmi sľubný potenciál týchto 
bio markerov, ale k využitiu v klinickej praxi bude potrebné získať viac informácií a počkať na 
výsledky prebiehajúcich výskumov. Cieľ: V tomto prehľadovom článku sa budeme venovať 
ctDNA, jej aspektom, možnostiam dia gnostiky a súčasnému využitiu v rámci CRC.

Kľúčové slová
kolorektálny karcinóm –  minimálna reziduálna choroba –  cirkulujúca nádorová DNA –  
prognóza –  dispenzarizácia

Summary
Background: Space still exists in the management of patients with colorectal cancer (CRC) for 
improving risk stratifi cation and thus the precision of treatment tailoring. Quite promising in 
this regard are bio markers acquired via liquid bio psy, which is a non-invasive method of body 
fl uid draw, most commonly peripheral blood. A variety of bio markers associated with the tumor 
are analyzed, which can have either prognostic or predictive value. Circulating tumor DNA 
(ctDNA) is one of the most explored tumor bio markers. Initially, its utility spectrum was only 
in advanced or metastatic cancers and consisted of molecular profi ling and detecting acquired 
resistance to treatment. Nowadays, the use of circulating tumor DNA has shifted to earlier can-
cer stages, where it can identify minimal residual dis ease or dia gnose colorectal cancer early. 
Existing studies show promising potential of these bio markers, but more information needs 
to be gathered and information from ongoing studies needs to be obtained in order to use 
them in everyday practice. Aim: In this review article, we will discuss ctDNA, its aspects, dia g -
nostic possibilities and current use in CRC. 

Key words
colorectal cancer –  minimal residual dis ease –  circulating tumor DNA –  prognosis –  surveillance
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Úvod

Kolorektálny karcinóm (colorectal can-
cer –  CRC) patrí celosvetovo na popredné 
priečky v  rámci incidencie aj mortality. 
Toto platí aj napriek tomu, že v rozvinu-
tých krajinách dochádza k poklesu oboch 
parametrov. Vo svete sa radí na tretiu 
priečku najčastejšie dia gnostikovaných 
nádorov a na druhé miesto v rámci úmr-
tia spojeného s rakovinou [1]. Česká re-
publika tento svetový trend kopíruje, 
v  roku 2021 bola incidencia 65,7 prípa-
dov na 100 000 osôb, čím CRC predsta-
vuje tretí najčastejšie dia gnostikovaný 
novotvar a  mortalita 30,2  úmrtí na 
100 000 osôb radí CRC na druhé miesto 
v  rámci úmrtnosti  [2]. Prognóza CRC je 
úzko spojená so štádiom ochorenia. V ro-
koch 2017– 2021  bolo 43  % novo dia g-
nostikovaných CRC v Českej republike za-
chytených v klinických štádiách I a  II (tj.  
v skorom štádiu) [2]. V Európe je 5-ročné 
prežitie pre štádium I 89,1 %, pre štádium 
II 81,2 %, pre štádium III 69,4 % a pre štá-
dium IV 15,4 % [3]. Celkové 5-ročné preži-
tie predstavuje 65 % [4].

Skorá dia gnóza je kľúčová pre úspešnú 
liečbu CRC, preto sa v  Českej republike 
v roku 2009 zaviedol program na skríning 
CRC. Vykonáva sa u pacientov od 50. roku 
života prostredníctvom každoročného 
testu na okultné krvácanie alebo skrínin-
govej kolonoskopie, ktorú pri negatív-
nom náleze možno opakovať až za desať 
rokov. Medzi ďalšie skríningové programy 
v Českej republike patrí program na skrí-
ning rakoviny prsníka, ktorý bol zavedený 
ako prvý a funguje už od roku 2002. Ženy 
nad 45 rokov sú v dvojročnom intervale 
pozývané na skríningovú mamografiu. 
Ďalším programom je skríning rakoviny 
krčku maternice vykonávaný gyneko-
logickými pracoviskami a  nové skrínin-
gové programy zamerané na rakovinu 
pľúc a rakovinu prostaty. Skríning rako-
viny pľúc je projekt ktorý funguje od roku 
2022. Cieľovú skupinu tvoria fajčiari nad 
55 rokov, ktorí fajčili viac ako 20 balíčko-
rokov (počas 20  rokov fajčili jeden ba-
líček, tj.  20 cigariet, za deň). Skríning sa 
robí pomocou nízkodávkovej počítačo-
vej tomografi e hrudníka (low dose CT). 
Od 1. 1. 2024 je spustený skríning karci-
nómu prostaty, pri ktorom sa mužom vo 
veku 50– 69 rokov meria prostatický špe-
cifi cký antigén (PSA).

Miera rekurencie CRC ostáva vysoká 
aj napriek zavedeniu skríningového 
programu a zlepšeniu liečebných modalít 
vrátane neoadjuvantnej liečby. Celkovo 
dochádza k lokálnej recidíve alebo vzniku 
vzdialených metastáz u 20 % pacientov 
a to aj pri adekvátnej chirurgickej a on-
kologickej liečbe  [5]. Riziko rekurencie 
sa rovnako ako 5-ročné prežívanie vzťa-
huje priamo k štádiu ochorenia, pričom 
sa jedná o priamu úmeru, tj.  pre štádium 
I je riziko 7,4 %, v štádiu II 16 %, v štádiu 
IIIa + b 33,5 % a v štádiu IIIc 54,5 % [6].

V súčasnosti určujú indikáciu k  ad-
juvantnej liečbe klinicko-patologické 
charakteristiky. Aj napriek adekvátne 
poskytnutej liečbe však ostáva riziko re-
kurencie vysoké, čo znamená, že kritériá 
určujúce následnú onkologickú liečbu sú 
nepresné [7]. To ukazuje, že sú potrebné 
nové markery k  personalizácii liečby 
a k tomu, aby nedochádzalo k podlieče-
niu alebo naopak nadliečeniu pacientov. 
Kľúčom k riešeniu môže byť monitorácia 
tzv. minimálnej reziduálnej choroby (mi-
nimal residual dis ease –  MRD). Tento ter-
mín označuje prítomnosť nádorových bu-
niek (circulating tumor cells –  CTC) alebo 
komponentov v telesných tekutinách po 
radikálnej chirurgickej resekcii, ktoré nie 
sú zistiteľné súčasnými konvenčnými me-
tódami. Okrem samotných CTC alebo ich 
zhlukov patria medzi ukazovatele odha-
ľujúce MRD cirkulujúca nádorová DNA 
(ctDNA), exozómy a nádorom edukované 
doštičky [8]. Zber týchto bio markerov sa 
uskutočňuje prostredníctvom tekutej 
bio psie (liquid bio psy), takže neinvazív-
nymi metódami odberu telesných teku-
tín, najčastejšie periférnej krvi.

Azda najviac informácií a  dát je na-
zbieraných o ctDNA, ktorá je veľmi senzi-
tívnym ukazovateľom MRD [9]. V tomto 
prehľadovom článku sa budeme veno-
vať práve ctDNA, jej aspektom, možnos-
tiam dia gnostiky a súčasnému využitiu 
v rámci CRC. Podobnej problematike sa 
venovali Ihnát et al. v nedávnej publiká-
cii, v ktorej rozoberali CTC u pacientov 
s CRC, možnostiam detekcie a takisto ich 
klinickému významu [10].

Charakteristika ctDNA

V krvnom obehu sa nachádza voľná cir-
kulujúca DNA (cfDNA), ktorá je vylučo-
vaná normálnymi aj nádorovými bun-

kami hlavne pri apoptóze a  nekróze 
buniek [11]. Viacero stavov nesúvisiacich 
s  nádorovým ochorením zvyšuje kon-
centráciu cfDNA v  obehu, medzi tieto 
patria napríklad úrazy, ischémia alebo 
infekcia  [12]. U  onkologických pacien-
tov predstavuje ctDNA väčšinou menej 
ako 1 % z celkovej cfDNA [13]. Jedná sa 
o  jednovláknové alebo dvojvláknové 
fragmenty DNA neustále vylučované 
nádorovými bunkami, ktorých polčas 
v cirkulácii je krátky kvôli rýchlej degra-
dácii nukleázami a  následnému vylú-
čeniu z  cirkulácie obličkami alebo pe-
čeňou [14]. Okrem periférnej krvi sa dá 
ctDNA zachytiť v  moči, slinách, spúte, 
stolici, pleurálnej tekutine a mozgomieš-
nom moku [15]. Rýchly obrat ctDNA (pol-
čas rozpadu v periférnej krvi je 16 min až 
2,5 hod) umožňuje získanie mutačného 
statusu a  nádorovej záťaže v  reálnom 
čase [16,17].

Voľné fragmenty DNA boli po prvý-
krát zaznamenané už v roku 1948 Man-
delom a Metaisom [18]. Po dlhú dobu sa 
tomuto objavu neprisudzoval väčší výz-
nam a až v roku 1977 Leon et al. zistili, 
že hladiny cfDNA u  onkologických pa-
cientov sú vyššie ako u zdravej populá-
cie  [19]. Následne v roku 1989 potvrdil 
Stroun, že časť cfDNA pochádza z  ná-
dorových buniek [20]. Postupné napre-
dovanie výskumu ctDNA vyústilo v roku 
2014  prvým schválením ctDNA na de-
tekciu EGFR mutácií u  karcinómov Eu-
rópskou agentúrou pre liečivé prípravky 
(EMA). Toto označuje prvé použitie 
ctDNA v klinickej praxi.

Možnosti detekcie ctDNA

Úspešnosť zachytenia ctDNA je priamo 
závislá na nádorovej záťaži. Pri generali-
zovanom CRC je miera detekcie ctDNA 
skoro 100  %, pri lokalizovanom ocho-
rení klesá približne na 73  %  [21]. Do 
úvahy treba brať aj pokles úspešnosti 
detekcie po resekčných výkonoch, kde 
napr. pri štádiu II CRC klesá detekovateľ-
nosť na 10– 15  %  [22]. Zároveň dochá-
dza k poklesu frakcie ctDNA z celkovej 
cfDNA, často až na menej ako 0,1 % [22]. 
Z týchto dôvodov je potrebné využívať 
metódy s vysokou mierou senzitivity. Na 
zvýšenie senzitivity analýz ctDNA sa ta-
kisto využíva selekcia fragmentov medzi 
90  až 150  bázových párov, keďže ná-
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Tumor neinformované platformy vyu-
žívajú priamo vyšetrovanie plazmy bez 
nutnosti sekvenovania primárneho tu-
moru. Sú to metódy založené na ciele-
ných NGS paneloch, ktoré využívajú už 
známe a  bežne sa vyskytujúce mutá-
cie u  CRC. Výhodami sú rýchlejšie zís-
kanie výsledkov, nižšia cena a  vyhnu-
tie sa potrebe získať bio ptické vzorky 
tkaniva [33].

Longitudinálna (tj.  získaná opakova-
nými vyšetreniami počas určitého časo-
vého obdobia) senzitivita a  špecifi cita 
tumor informovaných metód na detek-
ciu rekurencie je 88 % a 98 % [38]. Tumor 
neiformované metódy majú referovanú 
longitudinálnu senzitivitu a  špecifi citu 
k detekcii rekurencie 69 % a 91 % [39]. 
V  oboch prípadoch sú tieto hodnoty 
omnoho vyššie ako pri monitorovaní 
hladín karcinoembryonálneho antigénu 
(CEA), ktorého senzitivita a špecifi cita je 
69 % a 64 % [9]. 

 
Skorá dia gnostika CRC

Štandardným skríningovým a dia gnos-
tickým vyšetrením u  CRC je kolono-
skopia. Predstavuje efektívny a  presný 
nástroj k  dia gnostike, avšak jedná sa 
o  invazívne a pre pacienta nepríjemné 
vyšetrenie. Ďalšou možnosťou je pou-
žite testov na okultné krvácanie, ktoré sú 
síce neinvazívne, ale sú zaťažené vyso-
kou mierou falošne pozitívnych výsled-
kov a  limitovanou senzitivitou k detek-
cii prekanceróznych štádií (pokročilých 
adenómov)  [40]. Atraktívnou alternatí-
vou sú vyšetrenia založené na odbere 
periférnej krvi, čiže neinvazívne a málo 
rizikové testy, medzi ktoré sa zaraďuje aj 
vyšetrovanie ctDNA. Wang et al. vo svo-
jej metaanalýze potvrdili, že ctDNA je 
schopné dia gnostikovať aj skoré formy 
CRC a  to rôznymi metódami, konšta-
tujú však, že dia gnostika prostredníc-
tvom týchto metód má neuspokojivú 
senzitivitu, ale akceptovateľnú špeci-
ficitu  [41]. Táto metaanalýza zahrnuje 
štúdie, ktoré ako bio marker nevyuží-
vajú mutované alebo metylované gény. 
Avšak práve aberantná metylácia DNA 
je sľubným bio markerom pre skorú dia-
gnostiku CRC, keďže jej výskyt bol pozo-
rovaný aj pri premalígnych štádiách [42]. 
Americká Food and Drug Administration 
(FDA) povolila využívanie dvoch dia-

vanie pomocou značených amplikónov 
(tagged-amplicon deep sequencing –  
Tam-Seq) [30], systém bezpečného sek-
venovania (safe-sequencing system 
–  Safe-SeqS) [31] a personalizované pro-
fi lovanie hlbokým sekvenovaním (can-
cer personalized profi ling by deep se-
quencing –  CAPP-Seq) [32].

Metódy používané na detekciu ctDNA 
sa ďalej dajú rozdeliť do dvoch širo-
kých kategórií a  to na tumor informo-
vané a tumor neinformované platformy. 
Obe majú svoje výhody, nevýhody a uni-
kátne úlohy.

Tumor informované postupy zahŕ-
ňajú sekvenovanie vzorku tumoru od 
pacienta, čím sa umožní detekcia uni-
kátnych aberácií tumoru a vytvorí sa špe-
cifi cký podpis tumoru (tzv. tumor-specifi c 
signature)  [33]. Iniciálne profi lovanie sa 
robí prostredníctvom sekvenovania ce-
lého exómu (whole exome sequencing) 
alebo sekvenovania celého genómu 
(whole genome sequencing). Tieto stra-
tégie sú založené na metódach NGS. Po 
tom, ako boli identifi kované alterácie ge-
nómu sa vytvoria personalizované pa-
nely, ktoré môžu byť založené ako na PCR, 
tak na NGS k seriálovému monitorovaniu 
ctDNA [9]. Senzitivita u tumor informo-
vaných postupov je vyššia vďaka sústre-
deniu sa na identifi kované alterácie a ich 
hlbšie pokrytie  [33]. Vyššia je aj špecifi -
cita, a to redukciou vplyvu sekvenčných 
chýb alebo prirodzene sa vyskytujúcich 
klonálnych populácii, akými je klonálna 
hematopoéza neurčitého potenciálu 
(tzv. clonal hematopoiesis of indetermi-
nate potential –  CHIP) [34]. Medzi limitá-
cie týchto metód patrí dlhší čas získania 
defi nitívnych výsledkov v dôsledku sek-
venovania genómu/ exómu a  konštruk-
cii tumor špecifi ckých sond, čo trvá asi 
4 týždne. Testovanie plazmy vytvorenými 
sondami je rýchlejšie, trvá asi 1– 2 týždne, 
avšak toto oneskorenie môže spôsobiť 
posunutie podania adjuvantnej liečby 
s priamym dopadom na prežívanie [35]. 
Ďalšou limitáciou môže byť neodhalenie 
všetkých mutácií pri sekvenovaní kvôli 
vnútrotumorovej heterogenite [36]. Sek-
venovanie takisto nezachytí novovzni-
kajúce mutácie v dôsledku terapie  [37]. 
Nesmie sa zabudnúť, že je nutné získať 
dostatočné množstvo tkaniva k sekveno-
vaniu a tvorbe sond.

dorové DNA fragmenty sú kratšie ako 
u  zdravých buniek  [23]. Na vyšetrova-
nie sa používajú vzorky plazmy pretože 
sérum obsahuje vysoké množstvo DNA 
kvôli lýze leukocytov ku ktorej dochá-
dza počas zrážania, táto DNA narúša vý-
sledky vyšetrenia [24].

Súčasné metódy využívané k vyšetro-
vaniu ctDNA sa dajú obecne rozdeliť na 
dve hlavné kategórie a  to založené na 
polymerázovej reťazovej reakcii (poly-
merae chain reaction –  PCR) a založené 
na sekvenovaní novej generácie (next 
generation sequencing –  NGS). Základ-
ným predstaviteľom PCR metód je dro-
plet digitálna PCR, ktorá využíva gene-
rátor kvapiek na rozdelenie jednotlivých 
fragmentov DNA do kvapiek pomocou 
emulzie oleja a  vody, to znamená, že 
jedna kvapka obsahuje jeden fragment 
DNA. Cieľové sekvencie každej molekuly 
sú individuálne analyzované a  tým sa 
detegujú úseky DNA, ktoré sú mutované 
alebo divokého typu (wild type). Výho-
dou tejto metódy je, že dokáže zachy-
tiť viaceré mutácie z rovnakého vzorku 
s vysokou senzitivitou, zároveň je rýchla 
a  lacná, limitáciou je však možnosť vy-
šetriť iba 5– 10 cieľových sekvencií [25]. 
Ďalším predstaviteľom je tzv. BEAMing 
metóda, ktorá je založená na PCR ana-
lýze jednotlivých molekúl DNA prichyte-
ných na magnetické mikročastice v ole-
jovej emulzii s vodou [26]. Táto metóda 
je však príliš komplexná a  ťažko využi-
teľná v každodennej praxi, a kvôli tomu 
sa nestala tak populárnou ako droplet 
digitálna PCR. Vo všeobecnosti sú PCR 
metódy vhodné na vyšetrovanie malého 
množstva mutácií, ktoré musia byť vo-
pred známe, čím zaniká možnosť na zis-
ťovanie novovzniknutých mutácií [27].

Metódy založené na NGS majú vý-
hodu oproti PCR metódam v tom, že do-
kážu identifi kovať mutácie v rozsiahlych 
častiach genómu a  dokážu pátrať nie-
len po známych, ale aj neznámych mutá-
ciách [28]. Nevýhodou je, že sú omnoho 
drahšie a časovo náročnejšie. NGS môžu 
byť využité v cielených paneloch na de-
tekciu konkrétnych mutácií s  vysokou 
senzitivitou a  špecificitou  [29]. Medzi 
najpopulárnejšie platformy v rámci NGS 
metód patria platformy s cieleným sek-
venovaním, tzv. targeted sequencing 
platforms. K nim patrí hlboké sekveno-
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Detekcia ctDNA po liečbe, či už chirur-
gickej alebo systémovej, by mohla po-
môcť selektovať pacientov vhodných 
k adjuvantnej liečbe alebo jej prolongá-
cii, a  to aj napriek tomu, že by pacient 
podľa klasických klinicko-patologických 
kritérií nebol kandidátom k jej podaniu. 
Naopak, pacienti pôvodne indikovaní 
k adjuvantnej liečbe by pri ctDNA nega-
tivite mohli byť ponechaní ku sledovaniu 
a adjuvantná liečba by bola pozdržaná.

Dispenzarizácia

Cieľom dispenzarizácie, v  tomto prí-
pade sledovania po kuratívnej liečbe, je 
skoré odhalenie rekurencie a tým mož-
nosť poskytnúť ďalšiu liečbu s  kuratív-
nym zámerom. Recidíva po kuratívnej 
liečbe CRC vznikne u 5– 30 % pacientov, 
v závislosti od štádia pri dia gnóze [35]. 
Súčasné dispenzárne protokoly využí-
vajú periodické meranie sérového CEA, 
CT a kolonoskopiu. Záchyt rekurencie je 
však neskorý a kuratívna liečba je možná 
iba pri 10– 20  % pacientov  [52]. ctDNA 
v  kontexte skorého záchytu rekuren-
cie predstavuje perspektívnu metódu, 
keďže viaceré štúdie preukázali skorší 
záchyt ako pri štandardných dispenzár-
nych metódach  [9,22,50,51]. Zmienené 
štúdie preukázali, že v prípade detekcie 
ctDNA počas sledovania dôjde k relapsu 
takmer u všetkých pacientov. Dôležitej-
šie však je, že detekcia ctDNA predchá-
dza radiologický relaps o časový medián 
v rozsahu 3– 11,5 mesiaca. Pacienti s nále-
zom ctDNA by teda mohli byť kandidátmi 
k  častejším radiologickým vyšetreniam, 
čo by mohlo viesť k skoršiemu záchytu re-
lapsu a teda k potencionálnemu zvýšeniu 
liečby s kuratívnym zámerom.

Prebieha viacero prospektívnych štú-
dií, ktoré sa venujú postaveniu ctDNA 
v adjuvantnej liečbe a pooperačnom sle-
dovaní pacientov s CRC. Jednou z nich 
je štúdia TRACC, ktorej observačná časť 
B sleduje sériové pre- a  postoperačné 
hodnoty ctDNA, pričom už preukázala 
lepšie RFS v 12 a 24 mesiacoch po operá-
cii u ctDNA negatívnych pacientov [53]. 
Na časť B nadväzuje TRACC časť C, ktorá 
má za cieľ zistiť, či je adjuvantná liečba 
riadená nálezom ctDNA ekvivalentná 
k štandardnej adjuvantnej liečbe u pa-
cientov v štádiách II a III CRC. Problema-
tiku aplikácie adjuvantnej liečby podľa 

bez relapsu (relapse free survival –  RFS) 
a celkovému prežitiu (overall survival – 
OS) [47]. Po kuratívnej resekcii CRC mô-
žeme pri pooperačnom záchyte ctDNA 
hovoriť o  detekcii MRD. Toto znamená 
prítomnosť jednotlivých CTC alebo ich 
zhlukov, ktoré nie sme schopní obja-
viť klinicky alebo konvenčnými metó-
dami, akými sú radiologické metódy 
alebo metódy nukleárnej medicíny. MRD 
predstavuje predpoklad pre rekurenciu 
ochorenia, či už lokoregionálnu alebo 
vzdialenú [48].

Výsledky metaanalýzy Basneta po-
tvrdzuje Tie v  analýze troch kohor-
tových štúdií zahrnujúcich 485  pa-
cientov (230  v  štádiu II, 96  v  štádiu III 
a 159 s lokálne pokročilým karcinómom 
rekta)  [49]. Medzi 4. až 10. pooperač-
ným týždňom odoberali plazmu, per-
cento pacientov s prítomnou ctDNA ko-
relovalo so štádiom ochorenia, pri štádiu 
II bola detekcia 8,7 %, pri štádiu III 21 %. 
ctDNA bola detegovaná u 59 (12 %) pa-
cientov, ich 5-ročné prežitie bez recidívy 
bolo 38,6  % a  celkové prežitie 64,6  %, 
pričom pacienti bez detekcie ctDNA 
mali 5-ročné prežitie bez recidívy vý-
razne lepšie, až 85,5 % a celkové preži-
tie 89,4  %. Zaujímavé je takisto pozo-
rovanie, že ctDNA lepšie predpovedá 
vzdialené recidívy oproti lokoregionál-
nym  [49]. V  ďalšej, tentokrát však pro-
spektívnej štúdii, referujú Reinert et al. 
o kohorte 125 pacientov s CRC v štádiách 
I– III so sedemnásobne vyšším rizikom re-
lapsu u pacientov, keď bola ctDNA zis-
tená v 30. pooperačnom dni oproti pa-
cientom bez prítomnosti ctDNA [9].

Okrem detekcie ctDNA v skorom poo-
peračnom období je ďalším dôležitým 
prognostickým ukazovateľom detekcia 
ctDNA po skončení adjuvantnej liečby. 
Viaceré štúdie ukazujú, že ctDNA pozi-
tivita po skončení adjuvantnej chemo-
terapie je spojená s  vyšším rizikom re-
lapsu  [9,50]. Konkrétne Tarazona et al. 
pozorovali rekurenciu v  85,7  % prí-
padov u  pacientov s  preukázateľnou 
ctDNA po skončení adjuvantnej che-
moterapie (šesť zo siedmych pacien-
tov). Pritom traja pacienti nemali nález 
ctDNA v pooperačných odberoch, avšak 
po skončení chemoterapie vykazovali 
ctDNA pozitivitu a  všetci traja v  čase 
zrecidivovali [51].

gnostických bio markerov založených na 
metylovanej DNA.

Prvým schváleným a  najpreskúma-
nejším je SEPT9, génový promótor, 
ktorý patrí do rodiny septínov a  riadi 
bunkový cyklus. Detekcia metylova-
nej SEPT9 ctDNA je monogenetické vy-
šetrenie z  plazmy, schválené bolo pod 
názvom Epi proColon  [43]. V  apríli 
2016  bola schválená druhá generácia 
SEPT9  vyšetrenia s  názvom Epi proCo-
lon 2, ktorá má udávanú senzitivitu 75 % 
a špecifi citu 96 %, čím je považovaná za 
spoľahlivú metódu [44]. Senzitivita testu 
na okultné krvácanie je pre porovnanie 
58 % [44].

V roku 2014  bol FDA schválený Co-
loguard test  [45]. Jedná sa o  vyšet-
renie stolice, založené na kombiná-
cií detekcie mutácie KRAS, prítomnosti 
fekálneho hemoglobínu a  metylácie 
génov NDRG4  a  BMP3. Imperiale et al. 
v  roku 2014  vyšetrili 9  989  účastníkov 
štúdie pomocou Cologuard testu a zistil 
senzitivitu 92 % pri CRC a 42 % pri pre-
kanceróznych léziách, špecificita bola 
90 % [45].

Inou metódou je CancerSEEK test, 
ktorý využíva identifikáciu mutácií 
v  16  nádorových génoch prostredníc-
tvom voľnej cirkulujúcej DNA s meraním 
cirkulujúcich proteínov. CRC patrí medzi 
osem nádorových ochorení detekova-
teľných touto metódou [46]. Cohen et al. 
referujú detekciu ctDNA u  43  % CRC 
v  štádiu I  a  70  % detekciu pri štádiách 
II– III [46].

Mnohé štúdie ukazujú, že testy zame-
rané na meranie ctDNA v plazme majú 
vysokú senzitivitu a  špecifi citu, čo na-
svedčuje, že by mohli byť využiteľné 
na dia gnostiku a  skríning CRC. Je však 
nutné stanoviť klinickú účinnosť pros-
tredníctvom štúdií s väčšími kohortami 
pacientov, ktoré budú refl ektovať skrí-
ningovú populáciu.

Prognóza a detekcia MRD

Viacero štúdií potvrdilo, že ctDNA do-
káže určovať prognózu pacientov, väč-
šinou sa však analyzujú pacienti s  me-
tastatickým CRC. Basnet vo svojej 
meta-analýze sumarizoval výsledky 
9 štúdií, ktoré zahrnovali štádiá CRC I–IV 
a zhodnotil, že cfDNA má značnú prog-
nostickú hodnotu vo vzťahu k  prežitiu 
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hladiny ctDNA skúmala už štúdia DYNA-
MIC II. Ukázala, že nedôjde k zhoršeniu 
RFS pri deeskalácii alebo úplnom vyne-
chaní adjuvantnej liečby u nízkoriziko-
vých pacientov v štádiu II CRC, ktorí sú 
v  pooperačnom období ctDNA nega-
tívni (odber vzoriek 4  týždne po ope-
rácii)  [54]. Rozsiahlou prospektívnou 
štúdiou je CIRCULATE-Japan, ktorá sa ve-
nuje eskalačným alebo deeskalačným 
stratégiám u  pacientov s  CRC na zák-
lade výsledku merania ctDNA  [55]. Má 
tri ramená, GALAXY, VEGA a ALTAIR, pri-
čom GALAXY rameno sa venuje poope-
račným odberom ctDNA v pravidelných 
časových intervaloch [56]. Ide o obser-
vačné rameno zamerané na pacientov 
v  štádiáchch II– IV CRC s  resekabilným 
ochorením a sú už známe prvé výsledky. 
V kohorte 1 039 pacientov s mediánom 
sledovania 16,74 mesiaca sa ukázalo, že 
pri detekcii ctDNA mala adjuvantná che-
moterapia benefit a  pri jej vymiznutí 
(tzv. ctDNA clearence) v priebehu adju-
vantnej liečby sa zlepšili výsledky liečby. 
U pacientov s resekovaným ochorením 
v štádiách II a III takisto veľmi dobre kore-
lovalo riziko relapsu ochorenia s ctDNA 
pozitivitou (4 týždne po operácii). Napo-
kon ešte bolo pozorované, že ctDNA ne-
gatívni pacienti nemali benefi t z  adju-
vantnej liečby [56].

Záver

Koncept tekutej bio psie, ktorý zahr-
ňuje analýzu ctDNA alebo iných nádoro-
vých markerov ako CTC alebo mitochon-
driálna RNA, je veľmi lákavý. Umožňuje 
rýchle, neinvazívne vyšetrenie, ktoré 
dokáže v  reálnom čase poskytnúť ši-
rokú škálu informácií od dia gnostiky 
po liečbu. O  ctDNA sa hromadí množ-
stvo štúdií, ktoré preukazujú, že jej vy-
užitie v klinickej praxi by mohlo byť ná-
pomocné, hlavne v  otázke zlepšenia 
adjuvantnej liečby a jej správnej indiká-
cie u liečby „šitej na mieru”. Avšak na to, 
aby vyšetrovanie ctDNA mohlo byť za-
hrnuté do každodennej praxe, je dôle-
žité nielen zvyšovať senzitivitu a špeci-
fi citu metód analýzy ctDNA, ale takisto 
počkať na výsledky rozsiahlych prospek-
tívnych štúdií s veľkými súbormi pacien-
tov, ktoré ukážu, či sa sľubné predbežné 
výsledky na menších kohortách ozaj 
potvrdia.
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ORIGINAL ARTICLE

Th e metabolomic profi le features 

of some bio logical fl uids in serous ovarian 

adenocarcinoma patients

Vlastnosti metabolomického profi lu ně kte rých bio logických tekutin 
u pacientek se serózním adenokarcinomem vaječníků

Kutilin D. S., Filippov F. E., Guskova O. N., Alliluev I. A., Enin Y. S., Maksimov A. Y.
National Medical Research Center for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation

Summary
Background: The search for eff ective bio markers for ovarian cancer (OC) early dia gnosis is an 
urgent task of modern oncogynecology. Metabolic profi ling by ultra-high performance liquid 
chromatography and mass spectrometry (UHPLC-MS) provides information on the totality of all 
low molecular weight metabolites of patient’s bio logical fl uids sample, refl ecting the processes 
occurring in the body. The aim of the study was to research blood plasma and urine meta-
bolomic profi le of patients with serous ovarian adenocarcinoma by UHPLC-MS. Material and 
methods: To perform metabolomic analysis, 60 blood plasma samples and 60 urine samples 
of patients dia gnosed with serous ovarian carcinoma and 20 samples of apparently healthy 
volunteers were taken. Chromatographic separation was performed on a Vanquish Flex UHPLC 
System chromatograph (Thermo Scientifi c, Germany). Mass spectrometric analysis was perfor-
med on an Orbitrap Exploris 480 (Thermo Scientifi c, Germany) equipped with an electrospray 
ionization source. Bioinformatic analysis was performed using Compound Discoverer Software 
(Thermo Fisher Scientifi c, USA), statistical data analysis was performed in the Python program-
ming language using the SciPy library. Results: Using UHPLC-MS, 1,049 metabolites of various 
classes were identifi ed in blood plasma. In patients with OC, 8 metabolites had a signifi cantly 
lower concentration (P < 0.01) compared with conditionally healthy donors, while the con-
tent of 19 compounds, on the contrary, increased (P < 0.01). During the metabolomic profi ling 
of urine samples, 417 metabolites were identifi ed: 12 compounds had a signifi cantly lower 
concentration compared to apparently healthy individuals, the content of 14 compounds in-
creased (P < 0.01). In patients with ovary serous adenocarcinoma, a signifi cant change in the 
metabolome of blood plasma and urine was found, expressed in abnormal concentrations of li-
pids and their derivatives, fatty acids and their derivatives, acylcarnitines, phospholipids, amino 
acids and their derivatives, derivatives of nitrogenous bases and steroids. At the same time, 
kynurenine, myristic acid, lysophosphatidylcholine and L-octanoylcarnitine are the most pro-
mising markers of this dis ease. Conclusion: The revealed changes in the metabolome can be-
come the basis for improving approaches to the dia gnosis of serous ovarian adenocarcinoma.

Key words
serous ovarian adenocarcinoma –   metabolomic profi le –   blood plasma –   urine –   ultra-high 
performance liquid chromatography and mass spectrometry
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Introduction

Ovarian cancer (OC) is one of the most 
aggressive gynecological cancers: 7th 
in terms of incidence and 8th in terms 
of mortality among the female popu-
lation in the world. Every year, more 
than 225,000  new cases and about 
140,000 deaths from this dis ease are re-
gistered [1]. As a rule, OC has virtually no 
clinical manifestations until late stages, 
when women usually exhibit nonspeci-
fi c symptoms  [2]. Despite its high pre-
valence and high mortality, there are 
still no eff ective methods for early dia g  -
nosis of OC, which is why in most pa-
tients (70– 90%) the dia gnosis is made at 
stages III– IV, resulting in a 5-year survi-
val rate of only 20– 30%. Relapse rates in 
OC patients are very high. According to 
the literature, 85% of patients with this 
dis ease who achieved complete remis-
sion after the fi rst line of therapy expe-
rience a relapse [3].

Modern OC dia gnosis includes ul-
trasound examination of the abdo-
minal organs, retroperitoneum, pel-
vis and cervico-supraclavicular region, 
chest X-ray, fibroesophagogastroduo-
denoscopy and fibrocolonoscopy. Ty-
pically, the level of tumor antigen CA-
-125  and human epididymal secretory 
protein 4 (HE-4) is tested. However, their 
sensitivity and specifi city are often insuf-

fi cient to detect the dis ease at an early 
stage  [4]. Intravital pathological exa-
mination is a  decisive method in esta-
blishing the dia gnosis of ovarian can-
cer and choosing treatment tactics, as 
well as in dia gnosing a possible relapse. 
How ever, this method of tumor analysis 
has certain limitations. Obtaining bio-
logical material for histological exami-
nation as the most accurate method of 
morphological verifi cation of OC requi-
res surgical intervention [5].

One of the tasks of modern gyne-
cological oncology is the search for 
eff ective bio markers, objectively mea-
sured compounds, changes in the level 
of which can be used for early dia gnosis 
and predicting the success of planned 
treatment. A potential bio marker should 
be as sensitive and specific as possi-
ble, and its measurement should be 
minimal  ly invasive [6].

For this reason, in recent years, liquid 
bio psy has received increasing attention 
in precision medicine because it is mini-
mally invasive and can be repeated se-
veral times, facilitating real-time dis ease 
monitoring. Screening for a tumor mar-
ker or a combination of tumor markers 
with high sensitivity, specifi city and prog-
nostic significance for OC, determined 
in easily accessible bio logical material –  
plasma, blood serum or urine –  is a pro-

mising area of research [7]. Most research 
has focused on identifying bio markers in 
blood, but the ease of obtaining a bio-
logical sample such as urine suggests 
that this approach may also hold promise 
for screening patients for OC [7]. Compa-
red to blood, urine is a completely non-
-invasive sample type and is available in 
large quantities, and is more stable com-
pared to plasma/ serum with respect to 
pre-analytical processing procedures [8]. 

Modern bio medical research is charac-
terized by the use of high-performance 
technological platforms that describe 
the properties of a bio logical object at 
the genome, transcriptome, proteome 
and metabolome levels. Metabolomic 
research allows for high-throughput 
qualitative and quantitative analysis of 
metabolites of cells, tissues, organs and 
bio logical fl uids in a given bio logical sys-
tem. A metabolome is a collection of all 
low-molecular-weight bio logical sam-
ple metabolites, being a  unique bio-
chemical “fingerprint” reflecting on-
going processes in the body [9].

The metabolome study includes com-
bined chromatographic and mass spec-
trometric systems used for analytes 
analyzed together with statistical and 
bio information processing of experimen-
tal data array. One of the leading analy-
tical methods used in metabolomics is 

Souhrn
Východiska: Hledání účinných bio markerů pro včasnou dia gnostiku ovariálního karcinomu (ovarian cancer –  OC) patří k naléhavým úkolům mo-
derní onkogynekologie. Metabolické profi lování pomocí ultra vysokoúčinné kapalinové chromatografi e a hmotnostní spektrometrie (ultra-high 
performance liquid chromatography and mass spectrometry –  UHPLC-MS) poskytuje informace o souhrnu všech nízkomolekulárních metabolitů 
vzorku bio logických tekutin pacienta, které odrážejí procesy probíhající v těle. Cílem studie bylo prozkoumat metabolomický profi l krevní plazmy 
a moči pacientek se serózním ovariálním adenokarcinomem pomocí UHPLC-MS. Materiál a metody: K provedení metabolomické analýzy bylo 
odebráno 60 vzorků krevní plazmy a 60 vzorků moči pacientek s dia gnózou serózního karcinomu vaječníků a 20 vzorků zdravých dobrovolníků. 
Chromatografi cká separace byla provedena na chromatografu Vanquish Flex UHPLC System (Thermo Scientifi c, Německo). Analýza hmotnostní 
spektrometrií byla provedena na Orbitrap Exploris 480 (Thermo Scientifi c, Německo) vybaveném elektrosprejovým ionizačním zdrojem. Bioinfor-
matická analýza byla provedena pomocí Compound Discoverer Software (Thermo Fisher Scientifi c, USA), statistická analýza dat byla provedena 
v programovacím jazyce Python pomocí knihovny SciPy. Výsledky: Pomocí UHPLC-MS bylo v krevní plazmě identifi kováno 1 049 metabolitů 
různých tříd. U pacientek s OC mělo 8 metabolitů významně nižší koncentraci (p < 0,01) ve srovnání se zdravými dárci, zatímco u 19 látek byly zjiš-
těny vyšší hladiny (p < 0,01). Během metabolomického profi lování vzorků moči bylo identifi kováno 417 metabolitů: 12 látek mělo významně nižší 
koncentraci ve srovnání se zjevně zdravými jedinci a u 14 látek byly hladiny vyšší (p < 0,01). U pacientek se serózním adenokarcinomem vaječníků 
byla zjištěna významná změna v metabolomu krevní plazmy a moči, vyjádřená abnormálními koncentracemi lipidů a jejich derivátů, mastných 
kyselin a jejich derivátů, acylkarnitinů, fosfolipidů, aminokyselin a jejich derivátů, derivátů dusíkatých bází a steroidů. Mezi nejslibnější markery 
tohoto onemocnění přitom patří kynurenin, kyselina myristová, lysofosfatidylcholin a L-oktanoylkarnitin. Závěr: Odhalené změny v metabolomu 
se mohou stát základem pro zlepšení přístupů k dia gnostice serózního ovariálního adenokarcinomu.

Klíčová slova
serózní ovariální adenokarcinom –   metabolomický profi l –   krevní plazma –   moč –   ultra vysokoúčinná kapalinová chromatografi e a hmotnostní 
spektrometrie
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Chromatographic separation was ca-
rried out on a Hypersil GOLD™ C18 co-
lumn (1.9 μm, 150 × 2.1 mm) using the 
fol lowing eluents: A –  0.1% formic acid, 
B –  acetonitrile containing 0.1% formic 
acid. The autosampler temperature was 
4 °C. The fol lowing elution gradient was 
used: 0– 1 min –  5% eluent A, 1– 5 min –  
linear gradient of eluent B from 5 to 25%, 
5– 7 min –  25– 55% eluent B, 7– 13 min –  
55– 95% eluent B, 13– 14 min –  95% elu-
ent B, 0.5 min –  change of eluent com-
position to 5% eluent B, 1  min –  5% 
eluent B. The column temperature was 
maintained at 40° C. The eluent fl ow was 
200 μL/ min. Mass spectra were obtained 
over a  mass-to-charge ratio range of 
80– 900. Mass spectrometric peaks to be 
identifi ed were matched to specifi c me-
tabolites from the Human Metabolome 
Database [12]. For this purpose, an accu-
rately measured mass of the chemical 
compound was used (additionally, the 
mass spectrum was calibrated using the 
internal standard EASY-IC fl uoranthene). 

Bioinformatic analysis was performed 
using Compound Discoverer Software 
(Thermo Fisher Scientifi c, USA), which 
provides easy interpretation of results 
using several powerful visualizations, 
including log2fold change and P-value 
distribution plots and bio chemical path-
way analysis using the KEGG PATHWAY 
Database. Statistical data analysis was 
carried out in the Python programming 
language using the SciPy library [13].

Research results

This study demonstrates the possibi-
lity of identifying diff erences in blood 
plasma metabolome from serous ova-
rian adenocarcinoma patients and ap-
parently healthy volunteers using the 
UHPLC-MS method. To determine the 
optimal conditions for chromatogra-
phic separation and mass spectromet-
ric detection of metabolites in the blood 
plasma and urine of patients, a review of 
the literature was carried out and diff e-
rent protocols for sample preparation, 
chromatographic separation, and mass 
spectrometry options were compared.

Analysis revealed the m/ z of meta-
bolites, the intensities of which change 
statistically significantly in the mass 
spectra. The P-values and Log2Fold-

3 : 1. Next, they were mixed using a vor-
tex and incubated at −20 °C for 12 hours. 
Then centrifugation was carried out at 
16,000 g (4 °C ) for 15 min (5430R, Eppen-
dorf, Germany). The supernatant liquid 
was transferred into 1.5  mL plastic Ep-
pendorf tubes and their contents were 
evaporated using a  SpeedVac vacuum 
evaporator (Eppendorf, Germany). The 
dry sediment was dissolved in a mixture 
of LC-MS acetonitrile (Merck, Germany) 
and water with 0.1% formic acid (Merck, 
Germany) in a ratio of 1 : 3.

Urine samples preparation

The fi rst morning urine (middle portion) 
was collected for analysis. No later than 
25  min after collection, the urine was 
centrifuged at 1,600 g (room tempera-
ture) for 10 min. Next, subsequent cen-
trifugation was carried out at 16,000 g 
(4 °C) for 10 min. Then 6 mL of the resul-
ting sample was divided into 3 aliquots 
of 2  mL each, placing them in plastic 
cryovials. Samples were stored at −80 °C 
until metabolomic analysis. To precipi-
tate proteins, 300 μL of urine was mixed 
with 600 μL of acetonitrile LC-MS (Merck, 
Germany) and methanol LC-MS (Merck, 
Germany) solution (ratio 3 : 1). Next, they 
were mixed using a vortex and incuba-
ted at −20  °C for 12  hours. Then, pro-
teins were precipitated at 16,000 g (4 °C) 
for 15 min (MiniSpin plus centrifuge, Ep-
pendorf, Germany). The supernatant 
was transferred into clean plastic tubes. 
The sample was evaporated using a Spe-
edVac vacuum evaporator (Eppendorf ). 
The resulting dry precipitate was dissol-
ved in a  mixture of acetonitrile LC-MS 
(Merck, Germany) and water (1 : 3) with 
0.1% formic acid (Merck, Germany). 
Next, the samples were centrifuged at 
16,000 g for 10 min and the resulting su-
pernatant was used for gas chromato-
graphy-mass spectrometric analysis.

Sample separation and analysis

Chromatographic separation was car-
ried out on a Vanquish Flex UHPLC Sys-
tem chromatograph (Thermo Scientifi c, 
Germany). Mass spectrometric analysis 
was performed on an Orbitrap Explo-
ris 480  (Thermo Scientific, Germany) 
equip ped with an electrospray ioniza-
tion source.

high performance liquid chromatogra-
phy and mass spectrometry (HPLC-MS), 
which allows for preliminary fractionation 
of chemical compounds of the analyzed 
sample, subsequent ionization, ions se-
paration according to the mass-to-charge 
ratio (m/ z) and their detection [10]. 

In recent decades, special attention 
has been paid to changes in the meta-
bolome as one of the tumors hallmarks. 
For oncological dis eases dia gnosis, such 
compounds are oncometabolites –  com-
pounds whose concentration increases 
markedly in tumors or bio logical fl uids. 
The key feature of this metabolites group 
is the existence of a clear mechanism lin-
king the specifi c characteristics of the 
tumor with the accumulation of the me-
tabolite and its participation in the de-
velopment of malignant neoplasms [11].

In this regard, the aim of the research 
was to study blood plasma and urine me-
tabolomic profi le of serous ovarian ade-
nocarcinoma patients using ultra-high 
performance liquid chromatography 
and mass spectrometry (UHPLC-MS).

Materials and methods

To perform metabolomic analysis, blood 
plasma and urine samples were taken 
from 100  patients with serous ovarian 
carcinoma and 30  apparently healthy 
volunteers. In each case, voluntary in -
fo rmed consent was obtained. Meta/ syn-
chronous cancer, mutation in BRCA1/ 2, 
comorbid pathology, pregnancy, age 
over 65  years were exclusion criteria 
from the study.

Blood plasma samples preparation 

Blood was collected from patients on an 
empty stomach into tubes with K2EDTA 
as an anticoagulant (BD Vacutainer, USA). 
No later than 20 min after the collection 
procedure, the blood was centrifuged at 
1,800 g (room temperature) for 10 min. 
To remove residual blood cells, an addi-
tional centrifugation step was perfor-
med at 16,000 g (4 °C) for 10 min. The re-
sulting blood plasma was aliquoted into 
1 mL cryotubes. The samples were stored 
at −75 °C until analysis. To carry out de-
proteinization, 300 μL of blood plasma 
was mixed with 900  μL of acetonitrile 
LC-MS (Merck, Germany) and metha-
nol LC-MS (Merck, Germany) in a ratio of 
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During the metabolomic profi ling of 
urine samples, 608 names of metaboli-
tes were identifi ed. The m/ z of metabo-
lites were identifi ed, the intensities of 
which in the mass spectra changed sta-
tistically signifi cantly. The P-values and 
Log2FoldChange were determined for 
these metabolites (Tab. 2).

It was shown that in patients with OC, 
14  metabolites (kynurenine, phenyla-
lanyl-valine, lysophosphatidylcholine 
(18 : 3), lysophosphatidylcholine (18 : 2), 
alanyl-leucine, lysophosphatidylcholine 
(20  : 4), L-phenylalanine, phosphatidyl-
inositol (34  : 1), 5-methoxytryptophan, 
2-hydroxymyristic acid, 3-oxocholic 
acid, lysophosphatidylcholine (14  : 0), 
indoleacrylic acid, lysoosphatidylserine 
(20 : 4)) had signifi cantly higher concen-
trations in urine compared to apparently 
healthy individuals. On the contrary, the 
concentration of 12 compounds (L-beta-
-aspartyl-L-phenylalanine, myristic acid, 
decanoylcarnitine, aspartyl-glycine, ma-
lonylcarnitine, 3-hydroxybutyrylcarni-
tine, 3-methylxanthine, 2,6  dimethy-
lheptanoylcarnitine, 3-oxododecanoic 
acid, N-acetylproline, L-octanoylcarni-
tine, capryloylglycine) was decreased.

A comparison of the metabolome of 
blood plasma and urine of serous ova-
rian adenocarcinoma patients rela-
tive to conditionally healthy individuals 
showed that the content of 11  com-
pounds was statistically signifi cantly dif-
ferent simultaneously in blood plasma 
and urine from conditionally healthy vo-
lunteers (P < 0.01). At the same time, the 
ratios of the concentrations of kynure-
nine, myristic acid, lysophosphatidylcho-
line and L-phenylalanine were statistical-
 ly signifi cantly diff erent in plasma and 
urine by 2.8 times, 5.0 times, 1.9 times and 
2.7 times respectively (P < 0.05) (Tab. 3). 

Discussion

Changes in metabolite levels contribute 
to tumor progression through various 
mechanisms, such as aerobic glycolysis, 
decreased oxidative phosphorylation 
and increased formation of bio synthetic 
intermediates. Discovering the meta-
bolic transformation mechanism may 
make it possible to dia gnose a  tumor, 
or even stop its progression by blocking 
modifi ed bio chemical pathways [14].

(eicosadienoic acid, lysophosphatidyl-
choline (20 : 4), lysophosphatidylcholine 
(18 : 2), lysophosphatidylcholine (20 : 3), 
lysophosphatidylethanolamine (18  : 3), 
lysophosphatidylcholine (22  : 5 /  0  : 0), 
phosphatidylcholine (18 : 2 /  0 : 0), L-octa-
noylcarnitine, decanoyl-L-carnitine); bile 
acids (3-hydroxy-5-cholenic acid); amino 
acids and their derivatives (L-homocys-
teine, L-tryptophan (L-tryptophan, 3-in-
dolepropionic acid, kynurenine), L-ty-
rosine (L-thyroxine, L-phenylalanine, 
hippuric acid), glutamyl-threonine, L-ho-
mocitrulline, b-aminoisobutyric acid); 
nucleotides (hypoxanthine).

Change were calculated for the inten-
sities of mass spectrometric peaks of 
these metabolites.

A total of 1,156 metabolites of various 
classes were identifi ed in blood plasma 
using UHPLC-MS. It was shown that in 
ovarian cancer patients 13  metaboli-
tes had a  signifi cantly lower (P  <  0.01) 
concentration compared to conditio-
nally healthy volunteers, the content 
of 14  compounds, on the contrary, in-
creased (P < 0.01) (Tab. 1). 

Blood plasma metabolites compari-
son with their bio chemical pathways 
revealed changes in lipid metabolism 

Tab. 1. Changes in the plasma metabolome of serous ovarian carcinoma patients 

relative to conditionally healthy volunteers.

Compound Log2FoldChange P-value

phosphatidylcholine (18 : 2 / 0 : 0) 1.10973 5.70×10–4

3-hydroxy-5-cholenic acid −0.56711 4.11×10–3

lysophosphatidylcholine (22 : 5 / 0 : 0) 0.63725 6.98×10–3

lysophosphatidylcholine (18 : 2) 2.91042 5.11×10–6

lysophosphatidylcholine (20 : 3) 1.71321 1.98×10–5

lysophosphatidylcholine (20 : 4) 1.81851 6.64×10–7

lisophosphatidylethanolamine (18 : 3) 0.61153 1.87×10–3

myristic acid 1.41312 6.62×10–6

3-oxododecanoic acid −0.61212 2.60×10–4

hippuric acid −1.85080 1.91×10–4

L-tryptophan −0.50164 6.43×10–6

L-phenylalanine 0.52041 2.86×10–4

L-homocitrulline −0.56390 5.01×10–4

L-thyroxine 0.37025 9.86×10–3

glutamyl-threonine −1.37341 2.78×10–5

capryloylglycine −0.42213 2.10×10–4

L-homocysteine 0.69047 1.10×10–4

eicosadienoic acid 0.61892 2.15×10–4

kynurenin 0.97640 1.32×10–5

3-indole propionic acid 0.34142 1.87×10–2

L-octanoylcarnitine −4.06334 2.01×10–9

3-hydroxybutyrylcarnitine −0.48712 5.10×10–4

2,6-dimethylheptanoylcarnitine −1.86441 1.22×10–7

hexanoylcarnitine −2.01759 2.29×10–5

malonylcarnitine −0.47096 2.00×10–5

b-aminoisobutyric acid 2.52378 1.47×10–4

hypoxanthine −0.70919 1.00×10–5
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cancer and are considered as potential 
bio markers [20].

Indoleacrylic acid was elevated in pa-
tients with ovarian tumors compared 
to controls. Changes in the content of 
indole acrylic acid may contribute to the 
development of anti-infl ammatory reac-
tions  [21]. An increase in indoleacrylic 
acid is accompanied by an increase in 
kynurenine content. The kynurenine 
pathway of tryptophan metabolism is in-
tensifi ed in the body of cancer patients; 
its products have pro-oncogenic and im-
munosuppressive eff ects [22]. Changes 
in the metabolism of another aromatic 
amino acid, phenylalanine and its deri-

face of tumor cells or tumor cell-derived 
microvesicles, which have immunosup-
pressive properties and promote tumor 
growth and metastasis [18].

Lysophospholipids are secreted by 
various types of cells, including cancer 
cells. These chemical compounds play 
an important role in the development, 
activation and regulation of the im-
mune system  [19]. The concentrations 
of most phospholipids in the present 
study increased in patients with ovarian 
tumors compared with controls. Chan-
ges in the composition and content of 
phospholipids and lysophospholipids 
have previously been shown in prostate 

One of the mechanisms that contri-
bute to tumor evasion from the immune 
system is tryptophan metabolism modi-
fi cation. In the present study, the con-
centrations of several metabolites invol-
ved in the metabolism of L-tryptophan 
were signifi cantly diff erent in patients 
with ovarian cancer compared to the 
control group. Tryptophan and its meta-
bolites play a key role in various physio-
logical processes. The decrease in L-tryp-
tophan in ovarian serous carcinoma is 
likely due to increased degradation of L-
-tryptophan (P < 0.01) catalyzed by indo-
leamine (2,3)-dioxygenase, as evidenced 
by an increase in kynurenine (P < 0.01). 
It is possible that altered L-tryptophan 
metabolism provides a  metabolic mi-
croenvironment favorable for tumor 
growth [15,16].

Urinary concentrations of most fatty 
acid derivatives –  3-hydroxybutyrylcar-
nitine, 2,6-dimethylheptanoylcarnitine, 
myristic acid, L-octanoylcarnitine, ma-
lonylcarnitine, and decanoylcarnitine –  
were reduced in patients with ovarian 
tumors compared to the control group. 
It is now widely known that cancer cells 
exhibit signifi cant changes in their lipid 
and fatty acid metabolism. There is com-
pelling evidence that fatty acid utiliza-
tion is increased in some types of can-
cer, while this pathway is suppressed in 
others. However, changes are not limi-
ted only to intrinsic cellular processes, 
such as membrane synthesis or the role 
of intracellular second messengers, but 
also extend to the remodeling of the en-
tire tumor microenvironment through 
paracrine signaling mechanisms [17].

Myristic acid is involved in several an-
titumor mechanisms, such as the pro-
duction of myristoleic acid, which indu-
ces apoptosis in tumors, and de novo 
ceramide synthesis. Plasma myristic acid 
levels are inversely associated with the 
risk of colon cancer. The mechanisms 
underlying this relationship are not fully 
understood [17].

In patients with ovarian tumors, com-
pared with the control group, there 
was an increase in lysophosphatidylse-
rine, which may further indicate a disor-
der of the immune system. In the tumor 
microenvironment, phosphatidylserine 
content varies signifi cantly on the sur-

Tab. 2. Changes in the urine metabolome of serous ovarian carcinoma patients 

relative to apparently healthy individuals.

Compound Log2FoldChange P-value

kynurenin 2.45720 1.39×10–7

indoleacrylic acid 0.44071 3.11×10–2

phenylalanyl-valine 0.65042 2.00×10–4

L-beta-aspartyl-L-phenylalanine –1.57310 2.71×10–9

L-phenylalanine 0.52714 2.18×10–5

alanyl-leucine 0.41570 1.00×10–4

aspartyl-glycine –1.81871 1.61×10–4

5-methoxytryptophan 0.51168 6.54×10–11

N-acetylproline –0.92310 8.15×10–4

capryloylglycine –0.47215 1.20×10–3

lysophosphatidylcholine (20 : 4) 1.71890 6.61×10–12

lysophosphatidylcholine (18 : 3) 1.60112 1.28×10–9

lysophosphatidylcholine (18 : 2) 2.79230 5.01×10–12

lysophosphatidylcholine (14 : 0) 0.68299 2.17×10–2

lysophosphatidylserine (20 : 4) 3.98201 1.31×10–11

phosphatidylinositol (34 : 1) 2.71689 1.25×10–10

hexanoylcarnitine –2.09750 2.29×10–9

malonylcarnitine –0.47912 3.00×10–4

3-hydroxybutyrylcarnitine –0.42701 1.02×10–2

2,6-dimethylheptanoylcarnitine –1.91404 1.82×10–8

L-octanoylcarnitine –4.16302 2.21×10–15

myristic acid –1.81812 6.68×10–9

2-hydroxymyristic acid 0.31573 1.24×10–2

3-oxododecanoic acid –0.45029 2.60×10–3

3-oxocholic acid 0.61741 1.20×10–3

3-methylxanthine –0.73597 1.00×10–4
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early stage. Metabolomic studies are 
a source of information for bridging the 
gaps in understanding the mechanisms 
involved in the progression of ovarian 
serous carcinoma and valuable markers 
of this dis ease. Thus, in ovarian serous 
carcinoma patients, a signifi cant change 
in the metabolome of blood plasma and 
urine was found, expressed in abnor-
mal concentrations of lipids and their 
derivatives, fatty acids and their deri-
vatives, acylcarnitines, phospholipids, 
amino acids and their derivatives, de-
rivatives of nitrogenous bases and ste-
roids. At the same time, kynurenine, my-
ristic acid, lysophosphatidylcholine and 
L-octanoylcarnitine are the most promi-
sing markers of this dis ease. The iden-
tifi ed changes in the metabolome can 
become the basis for improving approa-
ches to the serous ovarian adenocarci-
noma dia gnosis.
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Souhrn 
Východiska: Signální dráha UPR (unfolded protein response, tj.   odpověď na chybně složené 
proteiny) pomáhá myelomovým buňkám vyrovnat se se stresovými podmínkami vzniklými 
v  důsledku nadměrné proteosyntézy, a  představuje tak pro myelomové buňky prostředek 
umožňující jejich přežití. Extramedulární onemocnění je agresivnější forma mnohočetného 
myelomu, při které myelomové buňky ztrácí svoji závislost na mikroprostředí kostní dřeně 
a mohou infi ltrovat jiné tkáně a orgány. Patogeneze vzniku extramedulárního onemocnění 
není dosud zcela objasněna. Cílem této studie bylo zjistit, zda existuje rozdíl v expresi genů 
spjatých s UPR mezi plazmatickými buňkami kostní dřeně od pacientů s mnohočetným my-
elomem a extramedulárním onemocněním. Materiál a metody: Pomocí reverzní transkripce ve 
spojení s kvantitativní polymerázovou řetězovou reakcí byla analyzována exprese šesti genů 
spjatých s  UPR (ERN1, DDIT3, EIF2AK3, TUSC3, XBP1, HSPA5). Použito bylo celkem 76  vzorků 
plazmatických buněk kostní dřeně, z toho 44 bylo od pacientů s mnohočetným myelomem 
a 32 od pacientů s extramedulárním onemocněním. Výsledky: Byl pozorován statisticky vý-
znamný rozdíl v expresi genů HSPA5, DDIT3, EIF2AK3 a ERN1 mezi skupinou mnohočetného 
myelomu a extramedulárního onemocnění; exprese byla ve všech případech vyšší u vzorků 
od pacientů s extramedulárním onemocněním. V případě genů XBP1 a TUSC3 nebyl pozorován 
statisticky významný rozdíl. Prokázáno bylo také několik statisticky významných korelací mezi 
hladinou exprese analyzovaných genů a klinickými daty pacientů. Závěr: Výsledky poukazují 
na možný význam signální dráhy UPR v patogenezi extramedulárního onemocnění. UPR se jeví 
jako vhodný směr dalšího výzkumu.
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Úvod 

Mnohočetný myelom (MM) je hema-
toonkologické onemocnění charakte-
rizované klonální proliferací maligního 
klonu plazmatických buněk v  kostní 
dřeni pacientů. Tyto buňky, označované 
jako buňky myelomové, produkují mo-
noklonální imunoglobulin prokazatelný 
v  krvi a/ nebo moči pacientů. Z  klinic-
kého hlediska je MM provázen skupinou 
typických příznaků označovaných sou-
hrnně zkratkou CRAB –  hyperkalcemie, 
renální insuficience, anemie a  kostní 
léze [1,2]. Medián věku pacientů v ČR je 
v době dia gnózy 70 let, přičemž jen při-
bližně 17  % je v  době dia gnózy mlad-
ších 60 let a necelé 1 % mladší 40 let [3]. 
Pro MM jsou typické ně kte ré chromozo-
mální aberace, které lze rozlišit na hyper-
diploidní (obvykle trizomie lichých chro-
mozomů) [4] a nonhyperdiplodní (např. 
translokace chromozomu 14) [2,5]. 

Extramedulární onemocnění (extra-
medullary dis ease –  EMD) je forma MM, 
při níž dochází ke ztrátě závislosti my-
elomových buněk na mikroprostředí 
kostní dřeně  [6]. Tato ztráta závislosti 
má souvislost se sníženou expresí ně kte-
rých adhezivních molekul na myelomo-
vých buňkách v případě EMD (zatímco 
u klasického MM zajišťují tyto molekuly 
adhezi myelomových buněk v  kostní 
dřeni) [7– 9]. Kromě toho se na patoge-
nezi EMD, která však dosud není zcela 
objasněna, podílejí např. cytokiny [10] či 
ně kte ré mikroRNA [6,11,12]; popsán byl 
také zvýšený výskyt určitých chromozo-
málních aberací [13]. 

Nezávislost myelomových buněk na 
kostní dřeni umožňuje jejich vycestování 
a diseminaci v jiných tkáních a orgánech. 
Vychází-li nádor z  původní kostní léze, 
jedná se o EMD paraskeletální. Jsou-li za-
saženy měkké tkáně, označuje se jako 
EMD extraskeletální. Dále lze EMD roz-
dělit také na primární (stanoveno již s pr-
votní dia gnózou MM) a sekundární (sta-
noveno při relapsu MM)  [6,14]. EMD se 
v porovnání s MM vyznačuje větší agresi-
vitou [6]. Zatímco doba přežití u pacientů 
s  MM se pohybuje od 2  let u  těžkých 
forem onemocnění [15] a může přesáh-
nout až 8 let u pacientů dobře odpovída-
jících na léčbu [2], doba přežití pacientů 
s  EMD je kratší  [16]. Nedávný systema-
tický přehled udává, že nejhorší prognózu 
mají pacienti s  extraskeletálním EMD. 
Jedna ze zmiňovaných studií zaměřu-
jící se na nově dia gnostikované pacienty 
s MM uvádí pro extraskeletální EMD me-
dián přežití 27,8 měsíce, zatímco u para-
skeletálního EMD se jedná o 54,2 měsíce. 
Je však podstatné podotknout, že závěry 
jednotlivých studií se liší [17]. 

Vzhledem k  tomu, že myelomové 
buňky vznikají maligní transformací 
buněk plazmatických, jejichž hlavní 
funkcí je tvorba imunoglobulinů, pro-
bíhá v myelomových buňkách intenzivní 
proteosyntéza  [18]. Tvorba sekrečních 
proteinů, mezi které imunoglobuliny 
patří, je spojena s ribozomy drsného en-
doplazmatického retikula (ER), v  jehož 
lumen následně dochází ke skládání 
vznikajících proteinů, které tak získá-
vají správnou terciární strukturu [19,20]. 

Skládání proteinů je proces náchylný na 
chyby a při zvýšené proteosyntéze roste 
také riziko vzniku nesprávně posklá-
daných proteinů. Takové proteiny jsou 
v lumen ER zadržovány, může dojít k je-
jich nahromadění, a  tím také k  rozvoji 
stavu označovaného jako stres ER, který 
může vést až ke smrti buňky  [18,21]. 
Aby buňka dokázala zachovat svou 
funkčnost, dochází v  ní k  aktivaci me-
chanizmů, které umožňují obnovit ho-
meostázu v  buňce. Takovým mecha-
nizmem je aktivace signální dráhy UPR 
(unfolded protein response, tj.  odpo-
věď na chybně složené proteiny). Jedná 
se o proces, který prostřednictvím tran-
skripčních faktorů ovlivňuje genovou 
expresi v  buňce způsobem vedoucím 
ke zvýšení kapacity ER skládat proteiny 
a  ke snížení proteinové zátěže  [18,21]. 
Celý proces UPR je umožněn kaskádou 
reakcí, na jejichž začátku je aktivace ně-
kte rého ze tří transmembránových pro-
teinů IRE1 (inositol-requiring enzyme 
1), PERK (protein kinase R-like ER ki-
nase) či ATF6  (activating transcription 
factor 6), které slouží jako senzory pří-
tomnosti nesprávně poskládaných pro-
teinů v lumen ER [21,22]. Aktivací i prů-
během UPR se detailně zabývá např. 
Hetz et al.  [21]. Vzhledem k  intenzivní 
proteosyntéze (a  tedy i  zvýšenému ri-
ziku rozvoje stresu ER) představuje UPR 
pro myelomové buňky důležitý nástroj 
přežití [23]. UPR je ve vztahu k MM zkou-
máno také z hlediska možného využití 
v  léčbě, přičemž souvisí s odpovědí na 
léčbu proteazomovými inhibitory [19]. 

Summary
Background: The unfolded protein response (UPR) enables myeloma cells to overcome the stress conditions arising from excessive proteosyn-
thesis and thus provides a survival advantage for myeloma cells. Extramedullary dis ease is a more aggressive form of multiple myeloma in which 
myeloma cells lose their dependence on the bone marrow microenvironment and are able to infi ltrate other tissues and organs. The pathoge-
nesis of extramedullary dis ease is not fully elucidated yet. The aim of this study was to determine whether there is a diff erence in the expression 
of UPR-related genes between bone marrow plasma cells from multiple myeloma and extramedullary dis ease patients. Materials and methods: 
Gene expression of six genes involved in UPR (ERN1, DDIT3, EIF2AK3, TUSC3, XBP1, HSPA5) was analyzed by quantitative reverse transcription 
polymerase chain reaction. In total, 76 bone marrow plasma cell samples were used, of which 44 were from patients with multiple myeloma and 
32 from patients with extramedullary dis ease. Results: A statistically signifi cant diff erence was observed between the multiple myeloma and ex-
tramedullary dis ease groups regarding the expression of HSPA5, DDIT3, EIF2AK3, and ERN1 genes. However, in the case of XBP1 and TUSC3 genes, 
no statistically signifi cant diff erence in the expression was found. Several statistically signifi cant correlations between the expression levels of 
the analyzed genes and the clinical data of the patients were observed as well. Conclusion: Our results suggest the importance of UPR in the 
pathogenesis of extramedullary dis ease. UPR appears to be a promising avenue for further research.

Key words 
multiple myeloma –  extramedullary dis ease –  unfolded protein response –  plasma cells 
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rozsahu (IQR) byly identifi kovány a  ze 
souboru normalizovaných Ct vyřazeny 
odlehlé hodnoty.

Hladiny exprese zkoumaných genů 
mezi skupinou MM a EMD byly srovnány 
pomocí Mann-Whitneyho testu. Za sta-
tisticky významné byly považovány vý-

(Microsoft Corporation, USA) a  Graph-
Pad Prism 8.0 (GraphPad Software, USA). 
Hodnoty Ct byly normalizovány k  hla-
dině referenčního genu RPLP0  pomocí 
metody 2-Ct, přičemž Ct je rozdíl Ct 
hodnoty cílového a referenčního genu. 
Na základě výpočtu interkvartilového 

Cílem této studie bylo vyhodnotit hla-
dinu exprese vybraných genů spjatých 
s UPR u myelomových buněk pacientů 
s MM a EMD. 

Materiál a metody

Zpracováno bylo celkem 76  vzorků 
CD138+ plazmatických buněk kostní 
dřeně, z  toho 44  od pacientů s  MM 
a 32 od pacientů s EMD. Všechny vzorky 
pocházely od pacientů z  Fakultní ne-
mocnice Brno. Studie byla schválena 
Etickou komisí Fakultní nemocnice Brno 
a zahrnutí pacientů do studie bylo pod-
míněno podepsáním informovaného 
souhlasu. Bližší charakteristika souboru 
pacientů je uvedena v tab. 1. 

Izolace RNA z plazmatických buněk 

kostní dřeně

Ze vzorků byla izolována RNA pomocí 
miRNeasy Mini Kitu (Qiagen, Německo) 
a  miRNeasy Micro Kitu (Qiagen, Ně-
mecko) v závislosti na množství buněk. 
Koncentrace a čistoty všech vzorků byly 
změřeny pomocí spektrofotometru Na-
noDrop 1000 (Thermo Fisher Scientifi c, 
USA). Následně byla koncentrace změ-
řena prostřednictvím fl uorimetru Qubit 
4.0  a  kitů Qubit RNA HS Assay nebo 
Qubit RNA BR Assay (Thermo Fisher 
Scientifi c, USA). 

Reverzní transkripce ve spojení 

s kvantitativní PCR (RT-qPCR)

RNA získaná ze vzorků byla transkribo-
vána do cDNA pomocí High-Capacity 
cDNA Reverse Transcription kitu (Thermo 
Fisher Scientific, USA). cDNA byla ná-
sledně využita k analýze genové exprese 
prostřednictvím kvantitativní polymerá-
zové řetězové reakce (quantitative poly-
merase chain reaction –  qPCR). Měřena 
byla hladina exprese šesti genů spjatých 
s UPR (ERN1, DDIT3, EIF2AK3, TUSC3, XBP1, 
HSPA5), jako referenční gen byl pou-
žit RPLP0. Ke qPCR byly použity TaqMan 
Gene Expression Master Mix (Thermo Fis-
her Scientifi c, USA), TaqMan Gene Expres-
sion Assays (Thermo Fisher Scientific, 
USA) a QuantStudio 3 Real-Time PCR Sys-
tem (Applied Biosystems, USA).

Statistické vyhodnocení

Data získaná pomocí qPCR byla vyhod-
nocena s  použitím softwaru MS Excel 

Tab. 1. Klinická charakterizace souboru pacientů.

 MM EMD

počet pacientů  44 32

typ EMD dle doby diagnózy
primární – 30

sekundární – 2

typ EMD dle lokalizace
paraskeletální – 27

extraskeletální – 5

Pohlaví 
žena 16 16

muž 28 16

věk (roky) 
medián (min–max)  70 (45–86) 69 (48–83)

R-ISS

I 5 4

II 16 18

III 16 8

neurčeno 7 2

ISS

I 11 7

II 3 12

III 30 13

Durie-Salmon 
stadium

I 2 –

II 4 4

III 21 20

neurčeno 17 8

Durie-Salmon 
substadium

A 17 18

B 10 6

neurčeno 17 8

izotyp
imunoglobulinového
řetězce

IgG 24 9

IgA 12 5

IgM – 1

pouze lehké řetězce 7 7

biklonální – 1

neurčeno 1 9

typ lehkého řetězce

kappa 29 17

lambda 14 6

neurčeno 1 9

EMD – extramedulární onemocnění, MM – mnohočetný myelom, ISS – meziná-
rodní stagingový systém, R-ISS – revidovaný mezinárodní stagingový systém
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buněk v  kostní dřeni, množství hemo-
globinu a  trombocytů, sérová hladina 
vápníku, albuminu, kreatininu, beta-
-2-mikroglobulinu, laktátdehydroge-
názy a  C-reaktivního proteinu. Za sta-
tisticky významné byly považovány 
korelace s p hodnotou < 0,05. 

Výsledky 

Srovnání hladin exprese genů 

spjatých se signální drahou UPR

Hladiny exprese jednotlivých genů byly 
srovnány mezi skupinou MM a EMD. Sta-

kými daty pacientů. Korelace byly pro-
vedeny zvlášť pro kohortu MM a  EMD. 
Normalizované Ct hodnoty byly korelo-
vány s těmito klinickými parametry pa-
cientů: věk v době stanovení dia gnózy, 
stadium onemocnění dle prognostic-
kých systémů ISS (International Staging 
System)  [25], R-ISS (Revised Internatio-
nal Staging System) [26], systém dle Du-
rieho a  Salmona  [27], poměr volných 
lehkých řetězců imunoglobulinů, hla-
dina monoklonálního proteinu v  séru, 
procentuální zastoupení plazmatických 

sledky s  p hodnotou  <  0,05. Pokud byl 
zjištěn statisticky významný rozdíl v ex-
presi, byla pro daný gen provedena také 
ROC (receiver operating characteristic) 
analýza, která hodnotí, s jakou senzitivi-
tou a specifi citou lze na základě daného 
parametru odlišit dvě skupiny. Za dobrý 
bio marker je považován takový parametr, 
u kterého je hodnota plochy pod křivkou 
(area under the curve –  AUC) > 0,8 [24].

Pomocí Spearmanova korelačního 
koe fi cientu byly porovnány hladiny ex-
prese všech zkoumaných genů s klinic-

Obr. 1. Krabicové grafy expresních hladin zkoumaných genů. Krabicové grafy znázorňují rozpětí hodnot mezi 25. a 75. percentilem 

(obdélníková část) a medián (úsečka uvnitř obdélníkové části). Úsečky vycházející z grafu představují minimální a maximální hod-

notu. Na ose y je vyjádřena normalizovaná expresní hladina cílového genu (vztažená k hladině referenčního genu).
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rovnání s  normálními plazmatickými 
buňkami [28,29]. 

Gen DDIT3  kóduje transkripční fak-
tor CHOP (C/ EBP homologous protein), 
který má proapoptotický účinek. Ex-
prese může být indukována vlivem hy-
peraktivace PERK větve UPR [30,31]. 

Gen TUSC3 kóduje stejnojmenný pro-
tein, který se nachází v  membráně ER 
a  podílí se na procesu skládání pro-
teinů. Dysfunkce tohoto proteinu může 
vést k  hromadění nesprávně posklá-
daných proteinů v  lumen ER a  rozvoji 
stresu ER  [32]. Význam TUSC3  je u  ně-
kte rých nádorových onemocnění pro-
nádorový (např. kolorektální karcinom), 
u jiných protinádorový (např. karcinom 
prsu) [33]. 

Gen HSPA5  kóduje protein BiP (bin-
ding immunoglobulin protein), který se 
coby chaperon podílí na skládání pro-
teinů v  ER  [34]. Byla prokázána jeho 
zvýšená exprese u  buněk MM, při-
čemž nejvyšší exprese byla pozorována 
u  refrakterních myelomových buněk 
a buněk EMD [35,36]. 

Gen EIF2AK3  kóduje transmembrá-
nový protein PERK, jeden ze tří proteinů, 
jejichž aktivací dochází ke spuštění UPR 
kaskády  [22,37]. PERK je exprimován 
myelomovými buňkami a jeho inhibice 
měla na myelomové buňky antiprolifera-
tivní až proapoptotický účinek [38]. 

Gen ERN1  kóduje další z  transmem-
bránových proteinů aktivujících UPR –  
protein IRE1 [21]. Existují studie proka-
zující jeho význam pro růst MM [39]. 

kroglobulinu (p  =  0,037) a  negativně 
s množstvím hemoglobinu (p = 0,002). 
Jediná statisticky signifi kantní korelace 
v  kohortě EMD byla pozorována mezi 
hladinou exprese genu TUSC3 a věkem 
pacientů (p = 0,033). Uvedené výsledky 
jsou shrnuty v tab. 2. 

Diskuze

Cílem této studie bylo pomocí RT-qPCR 
analyzovat expresi vybraných genů spja-
tých s UPR u plazmatických buněk kostní 
dřeně od pacientů s mnohočetným my-
elomem (MM) a extramedulárním one-
mocněním (EMD). Geny byly vybrány na 
základě preliminárních dat. Naší hypoté-
zou byla existence rozdílu v expresi da-
ných genů mezi kohortou MM a  EMD. 
Takový výsledek by mohl poukazovat na 
význam UPR v patogenezi EMD.

Mezi vybrané geny patří gen XBP1 
(X-box binding protein 1), DDIT3  (DNA 
damage-inducible transcript 3), TUSC3 
(tumor suppressor candidate 3), HSPA5 
(heat shock protein family A member 5), 
EIF2AK3 (eukaryotic translation initiation 
factor 2  alpha kinase 3) a  ERN1  (en-
doplasmic reticulum to nucleus 
signaling 1). 

Gen XBP1  kóduje protein, který je 
štěpen v  rámci IRE1 větve UPR kas-
kády. Výsledkem štěpení je vznik ak-
tivního transkripčního faktoru, který 
se podílí na snížení proteinové zátěže 
a  zvýšení schopnosti ER skládat pro-
teiny [21]. V myelomových buňkách byla 
prokázána zvýšená exprese XBP1 v po-

tisticky významný rozdíl v  expresi byl 
pozorován u genů HSPA5  (p = 0,0274), 
DDIT3 (p = 0,0012), EIF2AK3 (p = 0,0106) 
a ERN1 (p = 0,0135). Ve všech případech 
byla hladina exprese analyzovaného 
genu vyšší u  kohorty EMD. V  případě 
genů XBP1  a  TUSC3  nebyl rozdíl v  ex-
presi statisticky významný. Výsledky jsou 
znázorněny pomocí krabicových grafů 
(obr. 1).

ROC analýza

Pro geny, jejichž rozdíl v  expresi mezi 
oběma skupinami byl statisticky vý-
znamný (HSPA5, DDIT3, EIF2AK3 a ERN1), 
byla provedena také ROC analýza. 
Žádný z  genů nesplňoval kritéria dob-
rého bio markeru. Výsledky byly násle-
dující: HSPA5  (AUC  =  0,6602), DDIT3 
(AUC = 0,7294), EIF2AK3 (AUC = 0,6827), 
ERN1 (AUC = 0,6817). 

Korelační analýza

V kohortě MM byly pozorovány statis-
ticky významné korelace pouze ně kte-
rých parametrů s  hladinami exprese 
genů HSPA5 a TUSC3. Konkrétně se jed-
nalo o pozitivní korelaci se sérovou hla-
dinou beta-2-mikroglobulinu (p = 0,011) 
a  C-reaktivního proteinu (p  =  0,044) 
a negativní korelaci s množstvím hemo-
globinu (p = 0,021), obojí pro gen HSPA5. 
V případě genu TUSC3 hladina exprese 
pozitivně korelovala s  procentuálním 
zastoupením plazmatických buněk 
v kostní dřeni (p = 0,039), sérovou hladi-
nou kreatininu (p = 0,033) a beta-2-mi-

Tab. 2. Statisticky významné korelace. Tabulka shrnuje všechny zjištěné statisticky významné korelace, pro každou z nich je uve-

dena hodnota p a r. Negativní korelace jsou vyznačeny modře, zbylé hodnoty představují pozitivní korelace.

MM EMD

 HSPA5 TUSC3 TUSC3

 r p r p r p

věk − − − 0,379 0,033

plazmocyty v kostní dřeni − − 0,312 0,039 − −

hemoglobin −0,347 0,021 −0,446 0,002 − −

kreatinin − − 0,321 0,033 − −

beta-2-mikroglobulin 0,38 0,011 0,315 0,037 − −

C-reaktivní protein 0,308 0,044

EMD – extramedulární onemocnění, MM – mnohočetný myelom
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prese HSPA5 a TUSC3 a množství hemo-
globinu, přičemž snížená hodnota he-
moglobinu (anemie) patří mezi typické 
projevy MM [2]. Ve skupině EMD byla po-
zorována jediná statisticky významná 
korelace, a to pozitivní korelace mezi hla-
dinou exprese TUSC3 a věkem pacientů. 

Limitací této studie je množství 
vzorků; analýzu by bylo vhodné rozšířit 
o další vzorky, zejména v kohortě EMD. 

Závěr

Cílem práce bylo zjistit, zda existuje roz-
díl v  expresi vybraných genů spjatých 
s UPR mezi skupinou MM a EMD. Statis-
ticky významný rozdíl v expresi byl pro-
kázán u  čtyř z  šesti zkoumaných genů 
(HSPA5, DDIT3, EIF2AK3  a  ERN1). V  pří-
padě genů XBP1  a  TUSC3  nebyl rozdíl 
v expresi statisticky významný. Získaná 
data byla dále srovnána s klinickými daty 
pacientů. Toto srovnání prokázalo něko-
lik statisticky významných korelací. 

Výsledky této studie poukazují na 
možný význam UPR v patogenezi EMD. 
UPR by potenciálně mohlo představovat 
vhodný cíl léčby a pomoci zejména v pří-
padech, kde stávající léčebné režimy ne-
dosahují dobrých výsledků. UPR se jeví 
jako vhodný směr dalšího výzkumu 
v oblasti patogeneze MM a EMD. 
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CASE REPORT

Real-time MRI-guided radiation therapy 

for choroidal metastases after hippocampal 

avoiding whole brain radiotherapy

MR-řízená radioterapie v reálném čase u choroidálních metastáz 
po hipokampus šetřícím celomozkovém ozáření

Hama Y., Tate E.
Department of Radiation Oncology, Tokyo-Edogawa Cancer Centre, Edogawa, Tokyo, Japan

Summary
Background: Eye tumors are moving targets, but there have been no reports of radiation the-
rapy with real-time monitoring. Case: A 54-year-old woman with metastatic breast cancer was 
referred for treatment of diplopia due to choroidal metastasis after hippocampal avoiding 
whole brain radiotherapy. Since visual acuity was preserved and long-term survival was ex-
pected, real-time MRI-guided intensity-modulated radiation therapy (36 Gy in 20 fractions) was 
performed. No adverse events occurred during treatment or during the subsequent one-year 
fol low-up period. The patient‘s diplopia resolved and no choroidal recurrence was observed 
during the fol low-up period. Conclusion: MRI-guided radiation therapy may be a  safe and 
eff ective treatment for choroidal metastases after hippocampal avoiding whole brain radio-
therapy.

Key words
image-guided radiotherapy –  choroidal tumor –  retinal neoplasms –  intensity-modulated ra-
diation therapy

Souhrn
Východiska: Oční nádory jsou pohyblivým cílem léčby, ale v literatuře není žádná zmínka o ra-
dioterapii s monitorováním v reálném čase. Případ: Žena ve věku 54 let s metastazujícím karci-
nomem prsu byla odeslána k léčbě diplopie v důsledku choroidální metastázy po hipokampus 
šetřícím celomozkovém ozáření. Vzhledem k tomu, že zraková ostrost byla zachována a očeká-
valo se dlouhodobé přežití, byla provedena MR-řízená radioterapie s modulovanou intenzitou 
v reálném čase (36 Gy ve 20 frakcích). Během léčby ani během následného ročního sledování 
se nevyskytly žádné nežádoucí příhody. Pacientčina diplopie ustoupila a během sledovacího 
období nebyla pozorována žádná recidiva nádoru choroidey. Závěr: MRI-řízená radioterapie 
může být bezpečnou a účinnou léčbou choroidálních metastáz po hipokampus šetřícím celo-
mozkovém ozáření.

Klíčová slova
obrazem řízená radioterapie –  nádor choroidey –  novotvary sítnice –  radioterapie s modulova-
nou intenzitou
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Introduction

There is no standard treatment for cho-
roidal metastases, but external beam 
radiation therapy is recommended be-
cause of its low toxicity and greater ef-
ficacy compared to systemic thera-
pies  [1– 3]. Although doses of 35.5  Gy 
or more have been reported to be nec-
essary to achieve adequate therapeu-
tic eff ects [3], radiation exposure to the 
optic nerve and lens must be minimized 
after hippocampal avoiding whole brain 
radiotherapy (HA-WBRT) to preserve 
visual acuity. MRI-guided radiation ther-
apy (MRIgRT) can monitor both the 
planning target volumes (PTV) and the 
surrounding normal tissues at the same 
time, instantly avoiding irradiation to or-
gans at risk (OAR). Here, we report a case 
of breast cancer with choroidal metasta-
ses treated with MRIgRT, avoiding irra-
diation to the optic nerve and the lens 
after HA-WBR.

Case report

A 54-year-old woman with cerebel-
lar metastatic luminal A-subtype breast 
cancer (cT4aN3M1, Stage IV, AJCC, 
8th ed.) was referred to our department 
for treatment of diplopia due to cho-
roidal metastasis in the right eye. Aro-
matase inhibitors and CDK4/ 6 inhibitors 
were administered and all metastatic le-
sions (lymph nodes and lungs) as well 
as the primary tumor were controlled 
for the past 3 years. However, 6 months 
prior to the referral, multiple metasta-

ses in the cerebellum developed, and 
HA-WBRT was performed. The intraorbi-
tal proximal 5 mm of both optic nerves 
were irradiated with 40  Gy in 20  frac-
tions using helical tomotherapy (Hi-ART 
system, Accuray, Madison, Wisconsin, 
United States) (Fig. 1a).

At the time of referral, bilateral visual 
acuity was normal and no metasta-
ses were found on MRI (Fig. 1b). Op-
tical coherence tomography (OCT) of 
the right eye demonstrated the hy-
poreflective choroidal nodules of ap-
proximately 500– 600 μm and subreti-
nal fl uid (Fig. 1c). OCT of the left eye was 
normal. Based on the fi ndings of OCT, 
a dia gnosis of choroidal metastasis was 
made. MRIgRT was performed to pre-
vent the PTV from overlapping the right 
optic nerve and also to reduce radiation 
exposure to the lens. All procedures per-
formed in this study were in accordance 
with the ethical standards of the institu-
tional and national research committee 
and with the 1964 Helsinki declaration 
and its later amendments or compara-
ble ethical standards. Written informed 
consent was obtained from the patient 
for the treatment and publication of this 
case report.

The patient was immobilized using the 
individually formed mask and underwent 
MRI simulation on 0.35T MRIgRT sys-
tem (MRIdian® System, ViewRay Inc, Oak-
wood Village, Ohio, USA). Transverse true 
fast imaging with steady-state free pre-
cession (true FISP) images were used for 

the target delineation. The clinical target 
volume (CTV) was defi ned as the right 
whole zona optica retinae, and the PTV 
was defi ned as a  5- mm margin expan-
sion from the CTV. A 5- mm brush was not 
used. The prescribed dose to the D95% of 
PTV (the dose covering 95% of PTV) was 
36 Gy in 20 fractions with a maximum of 
40 Gy (Fig. 2). The treatment plan was car-
ried out using intensity-modulated ra-
diation therapy (IMRT). Dose constraints 
were set so that the radiation dose to the 
area within 10 mm of the proximal optic 
nerves was less than 12 Gy in 20 fractions. 
The mean lens dose was set to be below 
7  Gy, since the mean lens dose of 7  Gy 
was estimated to have a 5-year cataract 
incidence of 20% and 25% with the logis-
tic and Cox regression models [4]. The pa-
tient was treated with real-time MRIgRT 
system (MRIdian® System, ViewRay Inc, 
Oakwood Village, Ohio, USA) via beam 
control in the sagittal plane including the 
right lens at four frames per second. Each 
MRIgRT session takes approximately 
40 min from set-up to completion Three 
weeks after the start of MRIgRT, the pa-
tient‘s diplopia resolved and the tumor 
disappeared on OCT. No adverse events 
occurred during treatment or during the 
subsequent one-year fol low-up period. 
No choroidal recurrence was observed 
during the fol low-up period.

Discussion

Choroidal metastasis is an important fac-
tor that reduces the quality of life of pa-

Fig. 1. A 54-year-old female with choroidal metastasis of breast cancer in the right eye. (a) Isodose lines of hippocampal avoiding 

whole brain radiotherapy with corresponding actual radiation dose. The intraorbital proximal 5 mm of both optic nerves were irra-

diated with a mean dose of 40 Gy in 20 fractions using helical tomotherapy. (b) T2-weighted turbo spin-echo MRI showed no me-

tastatic tumors in the brain or eyes. (c) Optical coherence tomography demonstrated the irregular and undulating anterior surface 

(arrowheads) with subretinal fl uid (arrow).
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real-time MRIgRT may be a safe and ef-
fective treatment for choroidal metas-
tasis after hippocampal avoiding whole 
brain radiotherapy.
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try, only true FISP sequences are avail-
able for radiation treatment planning 
and real-time MRI monitoring. In addi-
tion, only sagittal images are available 
for real-time monitoring of eye move-
ments during MRIgRT. Since the eyes 
tend to move laterally, monitoring with 
two images, a transverse and a sagittal 
image, is more accurate than monitoring 
with a sagittal image alone. Second, the 
treatment period of 4 weeks is a bit long. 
However, as all lesions except choroidal 
metastases were controlled and long-
term survival was expected, the 4-week 
treatment period is not a major limita-
tion. Third, if eye movements can be ac-
curately monitored in real time, the CTV 
and PTV defi nitions should also be mod-
ifi ed and optimized for MRIgRT. How-
ever, at present, the CTV and PTV set-
tings for MRIgRT for ocular tumors have 
not been established and will be the 
subject of future research. The reason 
for a 5- mm PTV margin in this case was 
that the slice thickness for MRIgRT treat-
ment planning was 2.5 mm, and the le-
sion should have been detected in mul-
tiple slices.

Conclusion

In conclusion, a single case report can-
not be generalized to others without 
further scientifi c verifi cation, however, 

tients with metastatic cancer. Radiation 
therapy is an effective treatment, but 
real-time monitoring has been diffi  cult 
with CT-guided radiation therapy due 
to low tissue contrast, limited temporal 
resolution, and an increased risk of cata-
racts due to radiation exposure. MRIgRT 
has the potential to be an eff ective treat-
ment, because it allows real-time mon-
itoring of the target and surrounding 
normal tissue without the use of X-rays 
and provides higher tissue contrast than 
CT. To the best of our knowledge, this is 
the fi rst report of choroidal tumor suc-
cessfully treated with MRIgRT [5].

This report has several strengths. First, 
radiation therapy was initiated before vi-
sion loss. MRI did not detect choroidal 
metastases, but OCT clearly identifi ed 
metastatic foci, suggesting the impor-
tance of collaboration with an ophthal-
mologist. Second, this is the fi rst proof-
-of-principle for MRIgRT in which eye 
movements are monitored in real time. 
If eye movements can be monitored ac-
curately in real time, higher doses of ra-
diation may be delivered to the reti-
nal tumors without increasing adverse 
events [5– 7].

There are several limitations in this 
study. First, MRI sequence parameters 
are not optimized for treatment of ret-
inal or choroidal tumors. In our coun-

Fig. 2. MRI-guided radiation therapy isodose lines with corresponding actual radiation dose.
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CASE REPORT

Percutaneous thermal segmentectomy 

using balloon-occluded microwave ablation 

fol lowed by balloon-occluded transarterial 

chemoembolization 

Perkutánní termální segmentektomie pomocí mikrovlnné ablace 
s balonkovou okluzí následovaná transarteriální chemoembolizací 
s balonkovou okluzí

Chlorogiannis D-D1, Spiliopoulos S.2, Grigoriadis S.2, Lucatelli P.3, Filippiadis D.2

1 Department of Radiology, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston MA, USA
2 2nd Department of Radiology, University General Hospital „ATTIKON“, Medical School, National and Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece
3 Vascular and Interventional Radiology Unit, Azienda Ospedaliera Policlinico Umberto I – Sapienza University of Rome, Rome, Italy

Summary
Background: Solitary hepatocellular carcinoma (HCC) with a diameter of 3– 5 cm represents a cha-
llenging clinical entity, especially for non-surgical candidates due to comorbidities. Case: A 74-year-
-old man with previous history of renal cell carcinoma presented with a new incidental solitary 5 cm 
liver lesion on MRI. Due to his age and a high risk for post-surgical complications, after multidiscipli-
nary tumor board review the treatment plan consisted of percutaneous thermal segmentectomy 
using balloon-occluded microwave ablation (b-MWA) fol lowed by balloon-occluded transarterial 
chemoembolization (b-TACE) with complete tumor necrosis, as evident in subsequent fol low-up 
imaging. This case demonstrates that b-MWA plus b-TACE could be a safe and eff ective combi-
ned therapy for unresectable large HCC lesions, even for those exceeding 3 cm in size. Conclusion: 
Although the presented case is anecdotal and naturally without comparisons or control, it highli-
ghts the potential value of percutaneous thermal segmentectomy with a single session combined 
b-MWA fol lowed by b-TACE for the treatment of large unresectable solitary HCC lesions. 

Key words
hepatocellular carcinoma –  balloon occluded chemoembolization –  balloon occluded thermal 
ablation –  case report

Souhrn
Východiska: Solitární hepatocelulární karcinom (hepatocellular carcinoma –  HCC) o průměru 3– 5 cm 
představuje náročnou klinickou výzvu, zejména u  pacientů, u  kterých není kvůli komorbiditám 
vhodná chirurgická léčba. Případ: U 74letého muže s renálním karcinomem v anamnéze byla na MR 
zjištěna nová náhodná solitární léze jater o velikosti 5 cm. Po přezkoumání multidisciplinární komisí 
a vzhledem k věku a vysokému riziku pooperačních komplikací se léčebný plán skládal z perkutánní 
termické segmentektomie pomocí mikrovlnné ablace s balonkovou okluzí (baloon-occluded micro-
wave abblation –  b-MWA) a následné transarteriální chemoembolizace s balonkovou okluzí (balloon-
-occluded transarterial chemoembolization –  b-TACE), přičemž došlo ke kompletní nekróze nádoru, 
jak ukázaly následných kontrolní snímky. Tento případ ukazuje, že b-MWA a b-TACE by mohly být bez-
pečnou a účinnou kombinovanou léčbou velkých neresekabilních lézí HCC, a to i u lézí s velikostí nad 
3 cm. Závěr: Ačkoli se jedná o nepodložený případ, kterému přirozeně chybí srovnání nebo kontroly, 
zdůrazňuje potenciální hodnotu jednoho zákroku v podobě perkutánní termické segmentektomie 
pomocí b-MWA s následnou b-TACE při léčbě velkých neresekabilních solitárních lézí HCC.

Klíčová slova
hepatocelulární karcinom – chemoembolizace s balonkovou okluzí – termální ablace s balon-
kovou okluzí – kazuistika
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Introduction

Solitary hepatocellular carcinoma tumor 
with a diameter between of 3– 5 cm rep-
resents a challenging clinical entity, espe-
cially for non-surgical candidates due to 
comorbidities. Loco-regional treatments 
in this patient population could include 
combined approaches of percutaneous 
ablation and transarterial chemoemboli-
zation, multi-apparatus thermal ablation, 
or yttrium-90 radioembolization. Thera-
peutic choice should provide the patient 
with an eff ective treatment option, which 
should be governed by low complexity 
and low fi nancial cost, whenever possi-
ble. The present report describes a case 
of a  non-operable (due to co-morbidi-
ties) hepatocellular carcinoma of 5 cm 

in diameter treated with percutaneous 
thermal segmentectomy (balloon-oc-
cluded microwave ablation (b-MWA) fol-
lowed by balloon-occluded transarterial 
chemoembolization (b-TACE)).

Case description

A 74-year-old man with previous history 
of hepatocellular carcinoma (treated 
with wedge resection at 2014) and renal 
cell carcinoma (treated with right ne-
phrectomy in 2016) presented with 
a  new solitary 5 cm liver lesion in seg-
ment VIII after evaluation with magnetic 
resonance imaging (Fig. 1). Initial percu-
taneous CT-guided needle bio psy con-
fi rmed the dia gnosis of primary hepato-
cellular carcinoma (HCC). Due to medical 

record and co-morbidities (including ar-
terial hypertension, diabetes mellitus, 
and cardiac insufficiency) patient was 
not a surgical candidate, and multidisci-
plinary board comprising of oncologists, 
surgeons and interventional radiologists 
opted for a combined percutaneous and 
trans-arterial approach. Aiming to create 
a  large enough necrotic ablation zone, 
percutaneous segmentectomy was cho-
sen, performed in March 2023.

The procedure is a  single-step treat-
ment, with appropriate antibio tic pro-
phylaxis and continuous patient mon-
itoring, performed in the angiographic 
suite. Under local anesthesia (10 cm3 of 
2% lidocaine hydrochloric) on skin and 
subcutaneous tissues and intravenous 
analgesia (30 min prior to ablation, 2 mL 
of tramadol 100 mg) selective hepatic 
digital subtraction angiography via fem-
oral route was performed to visualize 
the tumors vasculature (Fig. 2a) and se-
lect the optimal position (proximal to all 
the tumor’s feeders) to infl ate the bal-
loon microcatheter (Fig. 2b). Subsequent 
selective coaxial catheterization of the 
segmental branch for segment VIII was 
performed by advancing a 0.014-inch hy-
drophilic guidewire (GT angled, Terumo 
Tokyo Japan) and a  2.8-Fr microcathe-
ter with an occlusion-balloon on the tip 
(OcclusafeTM, Terumo Tokyo, Japan). 
Once the balloon was placed in the de-
sired location, it was infl ated under con-
tinuous arterial pressure measurement 
at the tip of the microcatheter until 
there was a pressure drop. Fol lowing, ul-
trasound-guided percutaneous place-

Fig. 1. Initial MRI revealing an incidental solitary 5 cm liver lesion (green arrow) in seg-

ment VIII. 

Fig. 2. (A) Selective hepatic digital subtraction angiography visualizing the tumor vasculature; (B) a 2.8-Fr microcatheter with 

an occlusion-balloon tip infl ated; (C) microwave antenna placement visualization.  
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endovascular local therapeutic option 
for solitary HCC lesions [4]. Nevertheless, 
percutaneous segmentectomy is charac-
terized by lower complexity and lower di-
rect cost, although comparable data are 
required to confi rm this hypothesis. 

Conclusion

In summary, although the present case 
is anecdotal and naturally without com-
parisons or control, it highlights the po-
tential value of percutaneous thermal 
segmentectomy with a  single session 
combined b-MWA fol lowed by b-TACE 
for the treatment of large unresectable 
solitary HCC lesions. 
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vided the proof of concept for thermal 
segmentectomy; this is the largest mul-
ticenter study that evaluated the techni-
cal effi  cacy of the necrotic area, safety, 
and oncological results of b-MWA fol-
lowed by b-TACE in patients with liver 
malignancies of the size exceeding 
3 cm  [3]. In this retrospective study in-
cluding 23  patients with primary HCC 
treated with this technique, the authors 
commented on the technical success in 
22 of 23 cases with the mean volume of 
the necrotic area 75 cm3 and no noted 
complications. The complete response 
was seen in 85.7% of patients (18/ 21) 
with only one patient exhibiting extra-
hepatic progression at 6 months, high-
lighting its usage in dis ease control [3]. 

The preliminary data upon percuta-
neous segmentectomy report similar and 
even larger necrotic ablation volume of 
those achieved by using multiple ther-
mal ablation antennas simultaneously; 
this advantage is particularly notewor-
thy since it mitigates the risk of unsatis-
factory placed antennas requiring repo-
sitioning, increasing the potential risk for 
periprocedural complications. However, 
until now there has been no compara-
tive trial evaluating potential superior-
ity of one technique over the other. Yt-
trium-90  radiation segmentectomy has 
also been recently proposed as another 

ment of the microwave ablation antenna 
(EMPRINTTM HP Ablation system with
ThermosphereTM technology, Medtronic) 
in the center of the lesion was performed. 
Subsequent ablation, with the balloon 
still inflated, using 150  W of applied 
power for 8 min ensued (Fig. 2c). At the 
end of the ablation session with the bal-
loon still infl ated, b-TACE was performed 
using 2 mL of 100-μm drug-eluting mi-
crospheres loaded with 50 mg doxoru-
bicin. There were no procedural compli-
cations from treatment to fol low-up of 
6  months. The patient was discharged 
home from the hospital 24 hours post-
intervention with instructions concern-
ing a fol low-up imaging which revealed 
no signs of viable tumor, based on the 
m-RECIST criteria (Fig. 3).

Discussion

The fi rst reported cases of liver ablation 
performed during temporary balloon 
occlusion date back in 2002  (tempo-
rary occlusion of hepatic or portal vein 
branch) by deBaere et al. [1]. In 2020 Iezzi 
et al. published a  technical note upon 
this combined single-step therapy re-
porting 5 cases of solitary unresectable 
large (> 5 cm in diameter) HCC; authors 
reported no residual tumor or local re-
currence registered at a 6-month CT fol-
low-up  [2]. In 2022  Lucatelli et al. pro-

Fig. 3. Post-procedural follow-up imaging in 3-month (A) and 6-month MRI evaluations (B) indicating complete response. 
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KAZUISTIKA

Nové léčebné možnosti u generalizovaného 

HER2-pozitivního karcinomu prsu ve vyšší linii 

systémové paliativní terapie

New treatment options for generalized HER2-positive breast 
cancer in higher-line systemic palliative therapy

Špaček J. 
 Onkologická klinika 1. LF UK a VFN v Praze  

Souhrn
Východiska: HER2-pozitivní karcinom prsu tvoří přibližně 15– 20 % ze všech karcinomů prsu. 
Jedná se o prognostický i prediktivní bio marker. Zavedení anti-HER2 terapie v posledních 20 le-
tech výrazně zlepšilo výsledky dosahované u této podskupiny pacientek, takže jsou nyní srov-
natelné, nebo dokonce lepší, než u pacientek s HER2-negativními nádory. U zhruba 5– 10 % 
případů pacientek je karcinom prsu dia gnostikován v metastazujícím stadiu. Právě pro tyto 
pacientky bylo dobrou zprávou, když dne 17. dubna 2020 Úřad pro kontrolu potravin a léčiv 
schválil tukatinib v kombinaci s trastuzumabem a kapecitabinem pro dospělé pacienty s po-
kročilým neresekovatelným nebo metastazujícím HER2-pozitivním karcinomem prsu, kteří 
již dostávali jeden nebo více předchozích režimů na bázi anti-HER2 terapie. Efektivita režimu 
byla prokázána ve studii HER2CLIMB, do které bylo zařazeno 612 pacientek s HER2-pozitivním 
metastatickým karcinomem prsu, které byly předtím léčeny trastuzumabem, pertuzumabem 
nebo trastuzumab emtansinem. Medián celkového přežití u pacientů v rameni s tukatinibem 
byl 21,9 měsíce (95% CI 18,3– 31,0) ve srovnání s 17,4 měsíce (95% CI 13,6– 19,9) u pacientů 
v kontrolním rameni (HR 0,66; 95% CI 0,50– 0,87; p = 0,00480). Případ: Naše pacientka je ženou 
středního věku bez viscerálního metastatického postižení, ale s rozsáhlým uzlinovým postiže-
ním, metastatickým postižením skeletu a levým prsem téměř zcela spotřebovaným nádorem. 
Tato žena prodělala tři víceméně úspěšné linie anti-HER2 terapie a rok trvající čtvrtou linii sys-
témové terapie cytostatikem eribulinem. Zařazením tukatinibu s trastuzumabem a kapecita-
binem v páté linii systémové terapie bylo dosaženo velmi pěkné parciální regrese primárního 
nádoru bez významné toxicity. Závěr: V této kazuistice popisujeme případ vysoce předléčené 
pacientky s HER-2 pozitivním metastatickým karcinomem prsu.

Klíčová slova
HER2-pozitivita –  karcinom prsu –  paliativní bio léčba –  vysoce předléčený pacient
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Úvod

HER2-pozitivní karcinom prsu tvoří při-
bližně 15– 20  % ze všech případů kar-
cinomu prsu. Jedná se o  prognostický 
i  prediktivní bio marker. Zavedení anti-
-HER2  terapie v  posledních 20  letech 
výrazně zlepšilo výsledky dosahované 
u této podskupiny pacientek, takže jsou 
nyní srovnatelné, nebo dokonce lepší 
než u  pacientek s  HER2-negativními 
nádory.

Trastuzumab a  pertuzumab jsou 
dvě monoklonální protilátky cílící na 
HER2 receptor, které v kombinaci s che-
moterapií na bázi taxanů představují 
standardní léčbu v  první linii na zá-
kladě (dosud) nepřekonaných výsledků 
studie fáze III CLEOPATRA  [1]. Přidání 
pertuzumabu k  trastuzumabu a  taxa-
nům prokázalo medián přežití bez pro-
grese (progression free survival –  PFS) 
18,7 měsíce u neléčeného pokročilého 
HER2-pozitivního karcinomu prsu a me-
dián celkového přežití (overall survival 
–  OS) 56,5  měsíce. Po progresi základ-
ního onemocnění je nyní preferovanou 
volbou léčby do druhé linie trastuzu-
mab deruxtekan (T-DXd). T-DXd je kon-
jugát protilátka-léčivo, který obsahuje 
humanizovanou monoklonální proti-
látku anti-HER2 IgG1 se stejnou sekvencí 
aminokyselin jako trastuzumab, produ-
kovanou savčími buňkami (z ovarií čín-
ského křečíka), s kovalentní vazbou na 
deruxtekan (derivát exatekanu a  inhi-
bitor topoizomerázy I). Tato látka byla 

nedávno schválena na základě půso-
bivých výsledků klinické studie fáze III 
DestinyBreast-03. Tento konjugát pro-
tilátka-léčivo druhé generace se ukázal 
být lepším než konjugát první generace 
Kadcyla (T-DM1) [2]. T-DXd byl dokonce 
účinnější než kombinace trastuzumabu 
nebo lapatinibu s kapecitabinem, s me-
diánem PFS 17,8 vs. 6,9 měsíce a mediá-
nem OS 39,2 vs. 26,5 měsíce [3]. Třetí lé-
čebná strategie, použitelná zejména 
v  druhé/ třetí linii u  pacientů s  progre-
sivním onemocněním mozku, spočívá 
v kombinaci inhibitoru tyrozinkinázy tu-
katinibu s  trastuzumabem a  kapecita-
binem. Tato trojkombinace prokázala 
svou účinnost v  klinické studii fáze III 
HER2Climb-01, kde dosáhla delšího PFS 
a OS ve srovnání s trastuzumabem s ka-
pecitabinem. Výsledky byly lepší nejen 
v celkové populaci (medián PFS = 7,6 vs. 
4,9  měsíce a  medián OS  =  24,7  vs. 
19,2  měsíce), ale také v  kohortě pa-
cientek s mozkovými metastázami (me-
dián OS = 18,1 měsíce), což pro tuto sku-
pinu pacientek představuje obrovský 
krok vpřed [4]. V možnostech léčby třetí 
linie systémové terapie jsou stále určité 
nejasnosti, které nám snad vyřeší ak-
tuálně probíhající klinické studie fáze III 
(schéma 1). 

Výhledy do budoucna

V současnosti schválený algoritmus 
léčby metastazujícího HER2-pozitiv-
ního karcinomu prsu bude pravděpo-

dobně brzy zpochybněn, jakmile budou 
k dispozici výsledky klíčových probíha-
jících studií. Konjugáty protilátek a  lé-
čiva se zdají být nejslibnější skupinou, 
která může do léčebného algoritmu vý-
znamně zasáhnout. Probíhající klinická 
studie fáze III DestinyBreast-09  porov-
nává kombinaci T-DXd s pertuzumabem 
nebo bez něj s  režimem CLEOPATRA, 
a to v první linii u pacientek s neléčeným 
metastazujícím HER2-pozitivním kar-
cinomem prsu. Po působivých výsled-
cích studie DestinyBreast-03, které uká-
zaly delší PFS ve druhé linii než v první 
linii léčby CLEOPATRA, je velmi pravdě-
podobné, že by se T-DXd mohl brzy stát 
novým standardem léčby v první linii. Ve 
druhé linii léčby jsou v současné době 
velmi dobré výsledky dosahované pří-
pravkem T-DXd v  monoterapii nebo 
kombinované terapii tukatinibu s  tra-
stuzumabem a  kapecitabinem zpo-
chybňovány léčebnou kombinací T-DXd 
a  tukatinibu. Tato nová kombinace je 
testována v  probíhající klinické studii 
HER2Climb-04. Intenzivní výzkumná ak-
tivita kolem T-DXd tlačí na to, aby se kon-
jugát protilátka-léčivo první generace 
T-DM1 stal možností léčby v pozdějších 
liniích. T-DM1  je v  současné době tes-
tován v kombinaci s  tukatinibem v kli-
nické studii HER2Climb-02  a  v  kombi-
naci s atezolizumabem v klinické studii 
KATE3. Je zajímavé, že výsledky studie 
fáze III HER2Climb-02 prezentované na 
konferenci SABCS 2023 ukázaly, že při-

Summary
Background: HER2-positive breast cancer occurs in about 15– 20 % of all breast cancers. It is both a prognostic and predictive bio marker and 
the introduction of anti-HER2 therapy over the last 20 years has signifi cantly improved outcomes in this subset of patients, so that they are now 
comparable to or better than those of patients with HER2-negative tumors. Approximately 5– 10% of patients are dia gnosed with metastatic 
breast cancer. It was good news for these patients when, on April 17, 2020, the FDA approved tucatinib in combination with trastuzumab and 
capecitabine for adult patients with advanced unresectable or metastatic HER2-positive breast cancer who had received one or more prior 
anti-HER2-based regimens in the metastatic setting. The effi  cacy of the regimen was demonstrated in the HER2CLIMB trial, which enrolled 
612 patients with HER2-positive metastatic breast cancer who had previously been treated with trastuzumab, pertuzumab, and/ or trastuzumab 
emtansine. Median overall survival for patients in the tucatinib arm was 21.9 months (95% CI 18.3– 31.0) compared with 17.4 months (95% CI 
13.6– 19.9) for patients in the control arm (HR 0.66; 95% CI 0.50– 0.87; P = 0.00480). Case: Our patient is a middle-aged woman without visceral 
metastatic involvement, but with extensive nodal involvement, skeletal metastatic involvement and left breast almost completely consumed by 
tumor. This woman had a more or less successful three lines of anti-HER2 therapy and the fourth line of one-year-long systemic treatment with 
the cytostatic eribulin. The inclusion of tucatinib with trastuzumab and capecitabine in the fi fth line of systemic therapy achieved a very nice 
partial regression of the primary tumor without signifi cant toxicity. Conclusion: In this case report, we describe the case of a highly pretreated 
patient with HER-2 positive metastatic breast cancer.
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HER2 positivity –  breast cancer –  palliative bio therapy –  highly pretreated patient
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snímku bylo vysloveno podezření na 
metastatické postižení obratlového těla 
v oblasti Th5 (scintigrafi i skeletu však pa-
cientka neabsolvovala). Klinický staging 
byl tedy uzavřen jako cT4cN2M1  (ske-
let). Dle bio ptického nálezu se jednalo 
o  hormonálně negativní (ER0, PR0) 
a  HER2-pozitivní nádor s  poměrně vy-
sokou proliferační aktivitou (Ki67 35 %). 
V zahraniční zahájila specifi ckou onko-
logickou terapii v  režimu trastuzumab 
plus cytostatika docetaxel a  karbopla-
tina. Vzhledem k hematologické toxicitě 
této léčby pokračovala dále jen v  bio-
léčbě trastuzumabem. Na naší onkolo-
gické klinice 1. LF UK a VFN poté pokra-
čovala v  podávání trastuzumabu a  po 
korekci krevního obrazu byl přidán v re-
dukované dávce již méně hematoto-
xický preparát paklitaxel. Dále byla také 
zahájena antiresorbční terapie bisfosfo-
nátem –  kyselinou zoledronovou –  v re-
žimu à 6 týdnů. Při podávání této terapie 
došlo k velmi pěkné léčebné odpovědi 
ve formě regredujícího uzlinového po-
stižení. Dle kontrolního CT trupu s kon-

dostupnosti jiných nových efektivních 
léčebných postupů a na času do relapsu 
onemocnění [5].

Popis případu

Naše pacientka byla narozena dne 24. 6. 
roku 1958. Jedná se o celoživotní neku-
řačku bez významných komorbidit, která 
se v  čase onkologické dia gnózy léčila 
pro arteriální hypertenzi. Její klinické po-
tíže charakteru bolestivosti levého prsu 
započaly v říjnu roku 2016. Následující 
měsíc v listopadu již pozorovala změnu 
kvality kůže na levém prsu a zároveň si 
na levé straně nahmatala zvětšené lym-
fatické uzliny v podpaží. Následně pod-
stoupila mamografi cké vyšetření s  ná-
lezem tumorózních změn levého prsu 
charakteru infiltrace kůže a  bradavky 
s  uzlinovým postižením v  axile. Při kli-
nickém vyšetření byl levý prs prakticky 
spotřebován tumorem a bylo silné po-
dezření na lentikulární postižení rovněž 
i u pravého prsu. Pacientka byla vstupně 
vyšetřována v  zahraničí, kde proběhlo 
i vstupní CT vyšetření trupu. Na tomto 

dání tukatinibu statisticky významně 
zlepšilo medián PFS přibližně o  2  mě-
síce, přičemž relativní riziko se snížilo 
o 24 % (HR 0,76). Pozoruhodný je silný 
trend ke zlepšení PFS u pacientů s moz-
kovými metastázami. 

Pokud se v  rámci projektu Destiny-
Breast-09 nepodaří prosadit léčebné va-
riantě T-DXd (+/– pertuzumab), bude 
jako udržovací léčba v první linii po in-
dukční chemoterapii prosazena ně kte rá 
z variant na téma trastuzumab a pertu-
zumab. Kromě duální blokády HER2 re-
ceptoru se jako udržovací léčba pokro-
čilého HER2-pozitivního karcinomu 
prsu testuje několik dalších léků: ate-
zolizumab, tukatinib, palbociklib, u ná-
dorů s pozitivními estrogenovými recep-
tory giredestrant a  u  nádorů s  mutací 
PIK3CA alpelisib. Jestliže budou v blízké 
budoucnosti schváleny účinné léky (jako 
je například T-DXd) pro časné stadium, 
bude to mít samozřejmě dopad na tera-
pii i v pokročilém stadiu. Možnost opě-
tovného nasazení těchto léků v  poz-
dějších liniích léčby může záviset na 

Schéma 1. Standardní péče a budoucí perspektivy léčby HER2-pozitivního pokročilého karcinomu prsu [5].

HR+ – hormonálně pozitivní, T-DM1 – konjugát protilátka-léčivo první generace, TPH – taxan + pertuzumab + trastuzumab
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roku 2021. Pacientka dále pokračovala 
třetí linií systémové terapie v režimu ka-
pecitabin plus trastuzumab až do ledna 
roku 2022, kdy došlo opět k lokální pro-
gresi v pravém prsu a v oblasti spádové 
lymfadenopatie. Na základě multidisci-
plinárního indikačního semináře bylo 
rozhodnuto do další linie zažádat o te-
rapii trastuzumab deruxtekanem. Tato 
žádost však byla pojišťovnou zamítnuta. 
V další léčebné linii se přistoupilo k pre-
parátu eribulin. Touto terapií byla pa-
cientka léčena od května roku 2022 do 
září roku 2023. Po celou tuto dobu sná-
šela pacientka chemoterapii velmi dobře 
a celkově prospívala. Na kontrolním CT 
v září 2023 nicméně došlo k další zobra-
zovací progresi s nutností změnit léčeb-
nou strategii (obr. 1). Jelikož od 1. 9. 2023
byl již tukatinib hrazen z  veřejného 
zdravotního pojištění, rozhodli jsme se 
v další linii terapie právě pro tento pre-
parát. Ačkoli se jedná o poměrně kom-

kého postižení i tumorózního postižení 
prsou a postižených lymfatických uzlin. 
Klinicky dokonce došlo k vymizení lent. 
výsevu na pravém prsu a spádové ade-
nopatie vpravo. Během prosince roku 
2019  došlo k  přechodnému snížení 
ejekční frakce levé komory srdeční. Na 
časné ambulantní kontrole v únoru roku 
2020 již však byly hodnoty ejekční frakce 
levé komory srdeční (EFLK) opět fyziolo-
gické (EFLK 55 %). V květnu 2020 byla na 
ECHO vyšetření patrna dilatace srdeč-
ních oddílů a klinicky se nález manifesto-
val jako plicní hypertenze s recidivou al-
terované funkce levé komory. Pacientka 
musela být důkladně kardiologicky vy-
šetřena a zaléčena na chronické srdeční 
selhání. Po 37. cyklu trastuzumabu em-
tansinu byl nález na mamografickém 
vyšetření hodnocen jako hraniční sta-
bilizace s tendencí k progresi, zejména 
potom ložisek v pravém prsu. To se po-
tvrdilo na kontrolním CT snímku z února 

trastem z  listopadu roku 2017  došlo 
i  k  regresi nádorových ložisek levého 
prsu. Vzhledem k  terapeutické odpo-
vědi se přistoupilo k  paliativní RT soli-
tárního metastatického ložiska obratle 
Th5 a levého prsu se spádovými lymfa-
tiky za kontinuálního podávání trastu-
zumabu. Celkově byla od 21. 2. 2018 do 
6. 3. 2018  aplikována dávka 30  Gy 
v  10  frakcích. Pacientka byla na této 
udržovací terapii trastuzumabem až do 
června roku 2018, kdy bohužel došlo 
dle kontrolního CT trupu s kontrastem 
k lokální progresi ložisek v  levém prsu. 
Následně byla zahájena druhá linie pa-
liativní systémové terapie prepará-
tem trastuzumab emtansin. Echokra-
diografické nálezy pacientky byly po 
celou dobu léčby uspokojivé, mohlo 
se tedy dále pokračovat ve specifi cké 
anti-HER2 bio logické léčbě. Na kontrol-
ním snímku z února roku 2019 byla po-
psána stabilizace kostního metastatic-

Obr. 1. Snímek CT z 9/23. Závěr: další tendence ke zvětšení no-

dulací v pravém prsu a v nadklíčcích bilaterálně. Dle kritérií Re-

sponse Evaluation Criteria in Solid Tumors obraz odpovídá pro-

gresi onemocnění. 

Obr. 2. Snímek CT z 12/23. Závěr: dle kritérií Response Evalua-

tion Criteria in Solid Tumors došlo k částečné regresi postižení se 

zmenšením ložisek v pravém prsu a v pravém nadklíčku. Zmen-

šil se podkožní uzel pod levou lopatkou a mírně se zmenšila 

jedna hypodenzita v játrech. Změny ve skeletu jsou stacionární.
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rou jako kliničtí onkologové velmi 
oceňujeme. 
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studie ukázala, že trojkombinace tukati-
nib + trastuzumab + kapecitabin má lé-
čebnou aktivitu po režimu CLEOPATRA 
i po konjugátu T-DXd. Nicméně protiná-
dorová aktivita se zdá být skromnější než 
ta, která byla zaznamenána u registrační 
klinické studie HER2Climb-01 [6]. Tento 
kombinovaný režim poskytuje obecně 
významné zlepšení celkového přežití 
s  relativně příznivým bezpečnostním 
profi lem. Výše uvedená kazuistika de-
monstruje silný efekt této trojkombinace 
u  vysoce předléčené pacientky. Právě 
rychlý nástup efektu anti-HER2  terapie 
u již silně předléčených pacientek není 
až tak obvyklý. Vyšší efektivitu a  počet 
objektivních léčebných odpovědí dosa-
žených terapií tyrozinkinázovými inhibi-
tory však pozorujeme i u jiných onkolo-
gických dia gnóz. Významným přínosem 
tukatinibu je dále snížení rizika rozvoje 
mozkových metastáz, ke kterému ne-
došlo ani u  naší pacientky. Dle regist-
rační studie došlo k  snížení tohoto ri-
zika o  45,1  % v  rameni s  tukatinibem 
oproti skupině s  placebem  [4]. Kazuis-
tika nám celkově demonstruje vysokou 
účinnost, ale zároveň i  nezvyklou šetr-
nost, což je velmi málo vídanou a  zá-
roveň vysoce vítanou kombinací, kte-

plikovaný režim stran spolupráce pa-
cienta, a to vzhledem k nutnosti užívat 
denně poměrně významné množství ta-
bletek, tato snaha se vyplatila. Pacientka 
tolerovala tento režim od začátku velmi 
dobře. Již první restaging ukázal zobra-
zovací regresi, která pozitivně korelovala 
se zlepšením klinického stavu pacientky 
(obr. 2). Během léčby tukatinibem dále 
probíhala antiresorbční terapie a došlo 
i  k  ozáření solitární kožní metastázy, 
která mírně progredovala. Na posled-
ním kontrolním snímku, který byl prove-
den v srpnu letošního roku, bylo patrné 
mírné zvětšení ložiska v  pravém nad-
klíčku a uzlin v pravé axile. Ostatní nález 
(metastatická ložiska v pravém prsu a ve 
skeletu) zůstaly morfologicky stacio-
nární a celkově byl nález hodnocen jako 
stabilizace nemoci, což dokazuje vyso-
kou efektivitu tukatinibu i ve vyšších lé-
čebných liniích. 

Závěr

Kombinovaná specifická terapie anti-
-HER2 bio léčby s chemoterapií se stala 
standardní součástí léčebných algo-
ritmů pro pacientky s pokročilým či me-
tastazujícím HER2-pozitivním karcino-
mem prsu. Francouzská retrospektivní 
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Inhibitory kontrolních bodů imunitní odpovědi (ICI), včetně těch cílených na PD-1, se v současné době používají u širokého 
spektra nádorů, ale pouze 20– 40 % pacientů z nich má klinický prospěch. Cílem studie bylo najít na základě analýzy periferní krve 
prediktivní bio markery úspěšnosti léčby ICI.

U 41 pacientů s pokročilým maligním melanomem (MM) a nemalobuněčným karcinomem plic (non-small cell lung cancer –  
NSCLC) léčených inhibitory PD-1 byly pomocí průtokové cytometrie analyzovány podskupiny imunitních buněk z periferní krve 
před zahájením léčby a před podáním její druhé dávky. Hodnoceny byly diferenciální rozpočet leukocytů, celkový počet T-lymfo-
cytů a jejich subpopulací, B-lymfocyty a myeloidní supresorové buňky (myeloid derivated suppresor cells –  MDSC). Podrobně byly 
analyzovány CD4+ a CD8+ T− lymfocyty podle funkčních subtypů, jako jsou centrální paměťové T-lymfocyty (TCM), efektorové pa-
měťové T-lymfocyty (TEM) a naivní T-lymfocyty (TN). Byl hodnocen také prediktivní význam koexprese CD28 a ICOS (inducible co-
stimulator) /  CD278 na T-lymfocytech.

Pacienti, kteří při léčbě ICI dosáhli kontroly onemocnění, měli významně nižší výchozí podíl CD4+ TEM (p = 0,013) a měli ten-
denci k vyššímu výchozímu zastoupení CD4+ TCM (p = 0,059). S kontrolou onemocnění bylo spojeno zvýšení počtu regulačních 
T-lymfocytů Treg (p = 0,012) a zvýšení proporce CD4+ TN (p = 0,008) a CD28+ ICOS− T-lymfocytů (p = 0,012) vyvolané léčbou ICI. 
Významně delší přežití bez progrese onemocnění (progression-free survival –  PFS) vykazovali pacienti s vysokým výchozím podí-
lem CD4+ TCM a s nízkým výchozím podílem CD4+ TEM (p = 0,011; poměr rizik (HR) 2,6 a p < 0,001; HR 0,23). Uvedení pacienti do-
sáhli i delší doby celkového přežití (overall survival –  OS) (p = 0,002; HR 3,75 a p < 0,001; HR 0,15). 

Po zahájení léčby ICI byl vysoký podíl CD28+ ICOS− T-lymfocytů před podáním druhé dávky významně spojen s delším PFS 
(p = 0,017; HR 2,51) a OS (p = 0,030; HR 2,69). Také vysoký počet Treg po dvou týdnech léčby ICI byl spojen s významným prodlou-
žením PFS (p = 0,016; HR 2,33).

Uvedená zjištění naznačují, že výchozí hodnoty CD4+ TEM a CD4+ TCM a paradoxně také časné zvýšení počtu Treg vyvolané in-
hibitory PD-1 a podílu CD28+ ICOS− T-lymfocytů mohou být užitečnými prediktory léčebné odpovědi u pacientů s ně kte rými typy 
maligních onemocnění.

Search for germline gene variants in colorectal cancer families presenting with multiple 
primary colorectal cancers

Försti A, Ambrozkiewicz F, Marciniak M et al. 

Int J Cancer 2024. [in press]. doi: 10.1002/ ijc.35283.

Duplicitní výskyt primárního kolorektálního karcinomu (colorectal cancer –  CRC) signalizuje vysoké riziko výskytu CRC v rodině. 
S cílem identifi kace nových genů stojících za náchylností k CRC autoři provedli DNA sekvenování zárodečných mutací u devíti 
osob s duplicitním primárním CRC a rodinnou anamnézou CRC. Nalezené genetické varianty byly bio informaticky zpracovány 
včetně fi ltrování s  prioritizací, síťové analýzy z  databáze protein-proteinových interakcí STRING a  signálních drah. Kritéria 
fi ltrování splnilo celkem 150 missense variant, 19 stop-gain variant, 22 frameshift variant a 13 kanonických splice site variant 
genů. Analýza STRING vedle genů CDK18, ENDOV, ZW10 a známých opravných genů identifi kovala hlavní cluster 20 proteinů 
pro opravu DNA/ regulaci buněčného cyklu souvisejících s geny CHEK2, EXO1, FAAP24, FANCI, MCPH1, POLL, PRC1, RECQL, RECQL5, 
RRM2, SHCBP1, SMC2 a XRCC1. Další síťová analýza STRING odhalila geny extracelulární matrix a geny signalizace TGF. 

Z devíti pacientů s provedenou celoexomovou sekvenací byly u osmi zastoupeny alespoň dvě kandidátní varianty genů pro 
opravu DNA/ regulaci buněčného cyklu/ signalizaci TGF. I když počet vyšetřených rodin byl příliš malý na to, aby poskytl důkazy 
o jednotlivých variantách, přítomnost více škodlivých variant v těchto rodinách vzhledem ke známé roli genů pro opravu DNA/ re-
gulaci buněčného cyklu naznačuje pravděpodobně jejich společné přispění k familiárnímu výskytu CRC.
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Clusterin defi ciency promotes cellular senescence in human astrocytes

Sultana P, Honc O, Hodny Z et al.  

Mol Neurobio l 2024. [in press]. doi: 10.1007/ s12035-024-04650-2.

Glykoprotein klusterin (CLU) se podílí na proliferaci buněk a  opravě poškození DNA a  je vysoce exprimován v  nádorových 
buňkách. Autoři se zaměřili na zkoumání účinků dysregulace CLU na dvě buněčné linie lidských astrocytů –  astrocytomových 
buněk CCF-STTG1 a imortalizovaných normálních lidských astrocytů SV-40. Bylo pozorováno, že potlačení exprese CLU pomocí 
RNA interference inhibuje proliferaci buněk, spouští reakci na poškození DNA a vede u obou testovaných typů buněk k buněčné 
senescenci. 

Pro hlubší poznání základního mechanismu těchto změn autoři měřili reaktivní formy kyslíku, hodnotili mitochondriální funkci 
a stanovovali vybrané markery sekrečního fenotypu spojeného se senescencí. Výsledky naznačují, že nedostatek CLU vyvolává 
buněčnou senescenci zprostředkovanou oxidačním stresem, která je spojena s výraznými změnami mitochondriálního membrá-
nového potenciálu, mitochondriální hmoty a úrovně exprese OXPHOS komplexu I, II, III a IV, což svědčí o mitochondriální dys-
funkci. To poukazuje na důležitou roli CLU v udržování buněčného cyklu v astrocytech a na základě těchto zjištění lze dovodit, že 
zacílení na CLU by mohlo být potenciálním terapeutickým přístupem v léčbě gliomů.

Ur eno pro odbornou ve ejnost
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AKTUALITA Z MEZIOBOROVÉHO KOLOKVIA PRAGUEONCO

Jak získat maximum z léčby karcinomu 

pankreatu a cholangiokarcinomu

Mezi nádory, které mají opravdu špatnou prognózu, patří nepochybně jak karcinomy pankreatu s 13% šancí na 5leté pře-

žití, tak cholangiokarcinomy s 5letým přežitím 7– 20 %. Novým nadějným možnostem jejich léčby bylo 30. ledna v pro-

gramu PragueONCO věnováno minikolokvium podpořené společností Servier.

Jak úvodem připomněl předsedající 
prof. MU Dr. Luboš Petruželka, CSc., z On-
kologické kliniky 1. LF UK, ÚVN a VFN 
Praha, u obou zmíněných karcinomů se 
v ČR bohužel očekává do roku 2050 zvý-
šení incidence o více než pětinu oproti 
roku 2020. Možnosti léčby pokročilého 
či metastazujícího onemocnění jsou až 
dosud velmi limitované, pro většinu pa-
cientů připadá v  úvahu jen paliativní 
léčba. Nadějí je cílená terapie, která 
předpokládá podrobnou znalost charak-
teristik pacientů, bio logie jejich nádoru.

Cesta k delšímu a kvalitnějšímu 

životu pacientů s karcinomem 

pankreatu začíná už v 1. linii

MU Dr. Stanislav Batko z Onkologické kli-
niky 2. LF UK a FN Motol hned na začátku 
svého sdělení naznačil, že dosud rozší-
řená představa léčby karcinomu pan-
kreatu, tedy triplet FOLFIRINOX v 1. linii 
jako ta nejlepší možnost pro všechny 
mladší a fi t pacienty a pro ty ostatní „ale-
spoň“ dublet gemcitabinu s nab-pakli-
taxelem (Gem  +  NabP), by neměla být 
brána jako dogma. „Samozřejmě jsou pa-
cienti, typicky s mutacemi BRCA nebo v ge-
nech oprav DNA, pro které je FOLFIRINOX 
lepší volbou. U  naprosté většiny nemoc-
ných však v okamžiku, kdy je potřeba za-
hájit léčbu, nejsou informace z  moleku-
lární genetiky k  dispozici. Zato ale víme, 
že nemáme moc času  –  budeme-li trvat 
na různých opakovaných vyšetřeních, zís-
káme možná informace, ale ztratíme pa-
cienta,“ zdůraznil MU Dr. Batko.

Navíc připomněl, že od začátku léčby 
je třeba mít na paměti, že pouze tera-
pie na bázi gemcitabinu v 1. linii umožní 
podle stávajících indikačních kritérií ná-
sledně ve 2. linii nasadit pacientovi lék, 
který má aktuálně jako jediný k  dispo-
zici robustní data z  klinického hodno-
cení fáze III, tedy lipozomální irinote-
kan. Výsledky řady studií a metaanalýz 

podle MU Dr. Batka svědčí o tom, že účin-
nost FOLFIRINOX a Gem + NabP v 1. linii 
je u většiny pacientů s karcinomem pan-
kreatu zcela srovnatelná, takže není 
důvod k obavám z nedostatečné léčby 
dubletem oproti tripletu.

Na podporu svého tvrzení si vzal jako 
první data z japonské studie GENERATE 
(Ohba et al., Annals of Oncology 2023), do 
které byli zařazeni převážně mladší pa-
cienti do 65 let v dobrém výkonnostním 
stavu, tedy typičtí kandidáti pro léčbu 
tripletem v 1. linii. „Původním záměrem 
studie nebylo přímé porovnání FOLFIRI-
NOX vs. Gem  +  NabP. Cílem autorů bylo 
prokázat předpokládanou lepší účinnost 
v  Japonsku preferovaného chemotera-
peutika S1 v režimu S-IROX. Kontrolní ra-
mena FOLFIRINOX a Gem + NabP byla do 
studie zařazena především proto, aby se 
autoři vyhnuli kritice, že pacienti v kontrol-
ních skupinách byli oproti S-IROX buď pod-
léčeni, nebo že dostávali naopak příliš in-
tenzivní režim,“ vysvětlil MU Dr. Batko.

Studie GENERATE neprokázala, co ja-
ponští autoři předpokládali, tedy že 
S-1  bude nejúčinnější, zato ale neplá-
novaně ukázala, že dokonce ani FOLFI-
RINOX není lepší než Gem + NabP, který 
měl naopak dokonce v mediánu celko-
vého přežití (overal survival –  OS) nu-
mericky příznivější výsledky (17 měsíců) 
než FOLFIRINOX (14  měsíců) či S-IROX 
(13,6  měsíce). Při analýze předem spe-
cifi kovaných podskupin pacientů podle 
věku, výkonnostního stavu, metasta-
tického onemocnění a  dalších se ani 
v jedné nepotvrdil vyšší benefi t z léčby 
tripletem oproti dubletu.

„Zajímavostí je, že studie prospektivně 
hodnotila i pacienty s mutací BRCA. Oče-
kávalo by se, že právě u nich uvidíme, co 
známe z kazuistik, totiž výbornou účinnost 
tripletu na bázi platiny v 1. linii, ale to se 
také neprokázalo. Výsledky byly naprosto 
srovnatelné. Znamená to, že i když pacien-

tům s  karcinomem pankreatu, u  kterých 
neznáme jejich mutační stav, podáme 
v 1. linii Gem + NabP, rozhodně je tím ne-
poškodíme. Myslím, že to je důležitý po-
znatek, který není možné ignorovat,“ zdů-
raznil MU Dr. Batko.

Aby předešel výhradám, že data studie 
GENERATE pocházejí od japonských pa-
cientů, tedy z jiné populace, než je ta ev-
ropská, podpořil je přednášející i výsledky 
dalších prací. Např. ani ve studii PASS-01 
(Knox et al., JCO 2024) se v mediánu OS ne-
potvrdil signifi kantně vyšší přínos z léčby 
režimem FOLFIRINOX (9,7 měsíce) oproti 
Gem + NabP (8,4 měsíce).

Také metaanalýza (Nichetti et al., JAMA 
Network Open 2024) zahrnující sedm stu-
dií s prvoliniovou léčbou pacientů s me-
tastatickým karcinomem pankreatu pro-
kázala zcela rovnocenné výsledky OS 
při terapii Gem  +  NabP (10,4  měsíce), 
FOLFIRINOX (11,7 měsíce) a NALIRIFOX 
(11,1 měsíce), rozdíly nebyly statisticky 
významné. Ani v míře dosažených objek-
tivních léčebných odpovědí žádný signi-
fi kantní rozdíl nebyl. 

Pegylovaný lipozomální 

irinotekan jako nejúčinnější volba 

po předchozí léčbě gemcitabinem

Ve 2. linii léčby karcinomu pankreatu je 
v současnosti jediný lék, pro který jsou 
k  dispozici důkazy z  randomizované 
klinické studie fáze III o tom, že signifi -
kantně prodlužuje OS, a tím je pegylo-
vaný lipozomální irinotekan (nal-IRI). Ve 
studii NAPOLI-1 (Wang Gillam et al., Eur 
J Cancer 2019) byli pacienti s  karcino-
mem pankreatu, u kterých došlo v 1. linii 
léčby k  progresi, randomizováni k  po-
dávání nal-IRI s 5-fl uorouracilem a  leu-
kovorinem (nal-IRI + 5-FU/ LV) nebo jen 
5-FU/ LV. Medián OS činil 6,1 vs. 4,2 mě-
síce, výsledek byl statisticky významný.

„Ukázalo se také, že mezi všemi léčenými 
pacienty s karcinomem pankreatu existuje 
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podskupina, kterou zatím neumíme defi -
novat, ale která může mít z podávání lipo-
zomálního irinotekanu dlouhodobý pro-
spěch –  ve studii NAPOLI-1 byla takových 
pacientů, kteří na léčbě nal-IRI + 5-FU/ LV 
přežívali rok a  déle, přibližně čtvrtina,“ 
uvedl MU Dr. Batko.

Že takoví pacienti existují i  v  reálné 
klinické praxi, se snaží zdokumento-
vat retrospektivní neintervenční stu-
die NALLONG. Zařazeno bylo celkem 
163 pacientů s metastatickým duktálním 
adenokarcinomem pankreatu, kteří pře-
žívali ≥ 1rok od zahájení podávání nal-
-IRI po léčbě založené na gemcitabinu. 
Výsledky z  analýzy studie NALLONG 
byly prezentovány v průběhu kongresu 
ESMO 2024 (Ueno et al., Abstrakt 1519P). 
„Medián celkového přežití tou dobou 
činil 21  měsíců od zahájení léčby nal-IRI 
a 34,3 měsíce od dia gnózy metastatického 
karcinomu pankreatu. S takovými případy 
jsme se dosud setkávali jen kazuisticky,“ 
zdůraznil MU Dr. Batko.

Prezentoval také soubor 22 pacientů 
s  karcinomem pankreatu léčených na 

jeho domovské klinice ve FN Motol ve 
2. linii nal-IRI + 5-FU/ LV. Zcela v souladu 
s výsledky studie NAPOLI-1 je mezi nimi 
pět jedinců (23 %), kteří vykázali dlouho-
dobou odpověď na terapii. Na opačném 
pólu pak fi guruje rovněž pět pacientů 
s  dobou do progrese či úmrtí pouhý 
měsíc či méně. „Zastoupení pacientů 
s  velmi krátkou dobou léčby ukazuje na 
zařazování neselektované populace zahr-
nující i  pacienty s  agresivním průběhem 
onemocnění. To znamená, že jsme si pře-
dem nevybírali a  léčbu nal-IRI  +  5-FU/ LV 
jsme v praxi nabídli všem, kteří na to svým 
výkonnostním stavem měli,“ zdůraznil 
MU Dr. Batko (graf 1).

Z pacientů, kteří žili déle než rok od za-
hájení léčby nal-IRI + 5-FU/ LV, tři překo-
nali hranici 2 let („rekordmanem“ byl pa-
cient s přežitím 33,41 měsíce).

Celkového přežití 12  měsíců od dia g-
nózy metastatického onemocnění dosáhlo 
77 % pacientů léčených nal-IRI + 5-FU/ LV, 
ti nejúspěšnější dokonce atakovali hra-
nici 6 let. „Za pozornost jistě stojí, že pacient 
s nejlepším výsledkem OS 57,95 měsíce za-

čínal na gemcitabinu v  monoterapii jako 
křehký, astenický nemocný, u kterého nebylo 
podle prvního dojmu jisté, zda léčbu vůbec 
zvládne,“ podotkl MU Dr. Batko, a upozor-
nil tak znovu na fakt, že zatím neexistují 
žádná tradiční ani nová vodítka, podle kte-
rých by bylo možno určit, kdo bude z nal-
-IRI profitovat déle. Nicméně pacienti 
s  dlouhodobou odpovědí v  praxi reálně 
existují –  a u ně kte rých by se to předem 
možná ani neočekávalo.

Na závěr MU Dr. Batko shrnul to 
nejdůležitější:
• V 1. linii léčby karcinomu pankreatu je 

účinnost režimu gemcitabinu s  nab-
-paklitaxelem plně srovnatelná s reži-
mem FOLFIRINOX. Není tedy chybou 
zahájit u pacienta léčbu dubletem. 

• Druhá linie léčby je závislá na léčbě 
1. linie, správná sekvence může vý-
znamně ovlivnit přežití pacientů. Pegy-
lovaný lipozomální irinotekan s 5-FU/ LV 
podávaný po prvoliniovém režimu na 
bázi gemcitabinu má robustní data vy-
plývající z dosud jediné randomizované 
studie fáze III provedené ve 2. linii léčby. 

Graf 1. Dlouhodobá odpověď na léčbu a přežití v souboru pacientů s karcinomem pankreatu léčených Nal-IRI + 5-FU/LV ve FN Mo-

tol, Praha.
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Medián OS (primární cíl) dosáhl 
11,1 vs. 9,2 měsíce ve prospěch režimu 
s pegylovaným lipozomálním irinoteka-
nem, což představuje signifi kantní sní-
žení míry relativního rizika o  16  %. Po 
roce léčby bylo naživu 45,6  vs. 39,6  % 
pacientů, podle aktualizovaných dat 
z 29měsíčního sledování (Hussein et al., 
JCO 2024) po 18 měsících ve studii NA-
POLI-3  stále žilo 26,6 vs. 20 %. Medián 
doby přežití bez progrese onemocnění 
(progression free survival – PFS) dosáhl 
7,4  vs. 5,6  měsíce, relativní riziko pro-
grese nebo smrti bylo sníženo o 31 %. 

Léčba byla bez neočekávaných ne-
žádoucích účinků –  a ty, které se běžně 
vyskytly, byly standardně zvládnutelné. 
Jak zdůraznil MU Dr.  John, základem je 
pacienty vždy předem o  možných ne-
žádoucích účincích poučit a připravit je 
na jejich zvládání. Poté konstatoval: „Li-
pozomální irinotekan by se tedy mohl stát 
novým standardem léčby metastatického 
karcinomu pankreatu v 1. linii,“ konstato-
val MU Dr. John.

kává do roku 2050  nárůst incidence 
o 20,9 % ve srovnání s rokem 2022.

Možnosti léčby karcinomu pankreatu 
se dlouho neměnily k  lepšímu, klinické 
studie v  této indikaci mají obecně nej-
nižší úspěšnost. Během posledních 
10  let jich s  různými léky selhalo 21. 
Uspěly pouze tři studie – dvě s pegy-
lovaným lipozomálním irinotekanem 
v 1. a 2. linii a jedna studie s olaparibem 
v udržovací léčbě.

Lipozomální irinotekan v 1. linii léčby 

Do randomizované klinické studie fáze 
III NAPOLI-3 (Wainberg et al., Lancet 2023) 
bylo zařazeno 770 pacientů s dosud ne-
léčeným metastatickým duktálním ade-
nokarcinomem pankreatu, kteří byli 
náhodně rozděleni k podávání pegylova-
ného lipozomálního irinotekanu s 5-fl uo-
rouracilem, leukovorinem a  oxaliplati-
nou (NALIRIFOX), nebo Gem + NabP. 

Léčba probíhala do progrese onemoc-
nění, nepřijatelné toxicity nebo vystou-
pení ze studie.

Zdá se, že pegylovaný lipozomální iri-
notekan jako jediný může nabídnout 
dlouhodobou účinnost při velmi uspo-
kojivé bezpečnosti.

Novinky v léčbě karcinomu 

pankreatu

MU Dr. Stanislav John, Ph.D., z Kliniky on-
kologie a  radioterapie LF UK a FN Hra-
dec Králové připomněl úvodem něko-
lik neradostných čísel. Až 85 % pacientů 
s  duktálním adenokarcinomem pan-
kreatu je dia gnostikováno v lokálně po-
kročilém nebo metastatickém stadiu 
a  jen 13  % nemocných přežívá pět let 
a déle. „Osobně to pokládám za až příliš 
optimistické číslo, v  našich zeměpisných 
šířkách je to bohužel rozhodně méně,“ 
poznamenal.

V roce 2022  bylo celosvětově dia g-
nostikováno 510  992  nových případů 
karcinomu pankreatu a  467  409  pa-
cientů na toto onemocnění zemřelo. In-
cidence i mortalita se budou postupně 
ještě zvyšovat, konkrétně v  ČR se oče-

Kazuistika: 
16 měsíců s pegylovaným lipozomálním irinotekanem po progresi 
a benefi t stále trvá

MU Dr.  John v  průběhu minikolokvia představil případ muže s  karcinomem pankreatu. V  rodinné anamnéze pacienta se nádorová 
onemocnění vyskytovala –  matka měla tumor dělohy, strýc z matčiny strany karcinom pankreatu. Pacient byl celkově relativně zdravý, užíval 
inhibitor protonové pumpy pro gastroezofageální refl ux. Kouřil 15 let do 20 cigaret denně (po dia gnóze přestal), alkohol pil příležitostně.

Pacientovi byl v roce 2020 ve věku 61 let dia gnostikován lokálně pokročilý nádor těla pankreatu s ne zcela průkaznými metastázami 
v játrech a peritoneu. Histologicky byl potvrzen invazivní, středně diferencovaný duktální adenokarcinom.

Od září 2020 do února 2021 dostával jako určitou pseudoindukční léčbu FOLFIRINOX, na který dobře reagoval. Došlo k parciální regresi 
ložiska a stabilizaci dvou jaterních metastáz. Bohužel se ale nádor ukázal být inoperabilním.

Pro neuropatie byla léčba režimem FOLFIRINOX v březnu 2021 změněna na FOLFIRI a pokračovala až do července 2021, kdy došlo 
k lokální progresi. Po paliativní radioterapii nastala poměrně dlouhodobá stabilizace onemocnění až do června 2022, kdy byla dia-
gnostikována léze v oblasti rekta. Histologicky byla vyloučena duplicita, jednalo se tedy o generalizaci onemocnění.

Pacient byl od července do prosince 2022 léčen gemcitabinem s nab-paklitaxelem, se stabilizací onemocnění po prvním kontrolním CT 
jako s nejlepší odpovědí. Poté nastala progrese v dutině břišní s dominantním postižením omenta (omental-cake) a infi ltrací semenných 
váčků. Pro stenózu rekta v květnu 2023 byla provedena terminální sigmoideostomie.

V říjnu 2023 byla podle protokolu studie NAPOLI-1 zahájena léčba režimem nal-IRI + 5-FU/ FA. Poměrně rychle došlo k ústupu 
klinických obtíží a k parciální regresi primárního tumoru, lymfadenopatie i metastáz. „V tomto režimu léčby pokračujeme až dosud. Zatím 
bylo podáno 25 cyklů s dobrou tolerancí a čekáme na restaging. Pacient se cítí celkově dobře, dokonce poměrně výrazně přibral na hmotnosti,“ 
konstatoval MU Dr. John.

Závěrem upozornil na několik klinických zajímavostí, které jsou s kazuistikou spojeny. Při molekulárním testování byla u pacienta 
nalezena suspektní germinální patogenní mutace v genu ATM a mutace KRASG12R. Genetické vyšetření heterozygotní patogenní mutaci 
ATM potvrdilo, informace o její přítomnosti u jiných rodinných příslušníků chybí. „O významu mutace ATM a jejím využití pro léčbu je 
možno diskutovat –  už proto, že u pacienta můžeme v budoucnu logicky očekávat další progresi, a je otázkou, co mu pak ještě budeme moci 
nabídnout,“ uvedl závěrem MU Dr. John.
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viny nemocných si nádor s sebou nese 
nějakou klinicky relevantní alteraci, na 
kterou lze terapeuticky zacílit. Nejběž-
nějšími genetickými změnami, které 
společně představují přibližně 30– 40 % 
případů intrahepatálních karcinomů žlu-
čových cest, jsou mutace IDH1 (16– 29 %) 
a fúze FGFR2 (15– 20 %).

Apel na včasné molekulární testování 
karcinomu žlučových cest lze proto najít 
ve všech hlavních mezinárodních i národ-
ních doporučeních (NCCN, ESMO, Modrá 
kniha ČOS ČLS JEP). Drobně se liší jen 
v tom, jak by mělo být molekulární testo-
vání načasováno –  zda v okamžiku dia g-
nózy, nebo v průběhu 1. linie léčby, nebo 
až před zahájením 2. linie. „Podle mého 
názoru by mělo platit „čím dříve, tím lépe“. 
Oddalovat vyšetření nemá smysl, zvláště 
když víme, jak rychle se pacienti mohou do-
stat do 2. linie, na kterou se tak můžeme 
lépe připravit a rozmyslet si předem, jak bu-
deme postupovat dále. Nemá smysl ztrácet 
zbytečně čas,“ uvedl doc. Vočka.

K tématu, jak by měli být pacienti 
s karcinomem žlučových cest testováni, 
doc. Vočka připomněl, že v současnosti 
existují čtyři panely určené pro karcinom 
prsu, plic, kolorekta a pro nádory nezná-
mého primárního zdroje a další solidní 
nádory: „Nicméně všechny tyto panely se 
částečně překrývají a domnívám se, že vět-
šina pracovišť používá jeden široký panel, 
který otestuje všechno najednou. Dává to 
smysl, a to jak ekonomicky, tak z pohledu 
počtu pacientů a rychlosti vyšetření. Než 
naplníte čtyři malé panely, bude to ně-
jakou dobu trvat a vyšetření bude v sou-
čtu hodně drahé. Zatímco jeden velký 
panel naplníte snáz a získáte výsledky pro 
všechny dia gnózy současně. Je to rychlejší 
a cena rozhodně nebude vyšší.“

Studie ClarIDHy: 

delší život v lepší kvalitě

Ivosidenib je inhibitor mutovaného en-
zymu IDH1, který obnovuje epigenetické 
mechanizmy regulace onkogenů. Jeho 
účinnost a  bezpečnost ve 2. linii léčby 
cholangiokarcinomu s mutací IDH1 ově-
řila multicentrická, randomizovaná, 
dvojitě zaslepená, placebem kontrolo-
vaná studie fáze III ClarIDHy (Zhu et al., 
JAMA Oncol. 2021). Bylo do ní zařazeno 
185  pacientů s  pokročilým nebo me-
tastazujícím onemocněním po progresi 

MU Dr.  John připomněl, že více než 
90 % pacientů s karcinomem pankreatu 
má přítomnu mutaci KRAS. U  zbývající 
malé části pacientů bez této mutace se 
při testování kompletního panelu genů 
může najít nějaká řídicí mutace (NTRK, 
ROS1, ALK, RET, NRG1, BRAF nebo MSI), na 
niž by bylo možno zacílit léčbu. 

V současnosti se i  u  karcinomu pan-
kreatu studují ireverzibilní inhibitory 
proteinu KRASG12C sotorasib a adagrasib, 
dále první lék z kategorie multi-RAS in-
hibitorů či protilátky, resp. konjugované 
protilátky proti CD73, CD40, CD39 nebo 
klaudinu.

Léčba cholangiokarcinomu –  

apel na molekulární testování 

Závěrečná přednáška, které se ujal 
doc.  MU Dr.  Michal Vočka, Ph.D., před-
nosta Onkologické kliniky 1. LF UK a VFN 
v  Praze, se soustředila na druhý z  pro-
gnosticky špatných karcinomů gas-
trointestinálního traktu. Karcinom žlu-
čových cest je vzácné onemocnění, 
které reprezentuje sice méně než 1  % 
všech karcinomů, ale je druhým nej-
častějším primárním nádorem jater 
(10– 15  % ze všech hepatobiliárních 
malignit). Jeho globální incidence činí 
0,3– 6,0/ 100 000 obyvatel ročně a v po-
sledních dekádách se průběžně zvy-
šuje –  na rozdíl od karcinomu žlučníku, 
jehož incidence pozvolna klesá.

Jak konstatoval doc.  Vočka, jen mi-
nimum pacientů s metastatickým one-
mocněním žlučových cest přežije 5  let 
od dia gnózy (7– 20 % ve všech stadiích). 
Žádný pacient ve stadiu IV dosud nepře-
žil 2 roky po operaci.

Pro většinu pacientů s karcinomem žlu-
čových cest jsou možnosti terapie velice 
limitované –  70 % případů je neresekabil-
ních, jedinou možností je paliativní léčba. 
Zbývajících 20– 30 % pacientů s  reseka-
bilním onemocněním podstoupí ope-
raci s kurabilním záměrem a adjuvantní 
chemoterapii, preferenčně kapecitabi-
nem, ale až 60 % poté zrelabuje –  i pro ně 
je pak paliativní léčba jedinou možností. 
„Čili z  oněch původně 20– 30  % pacientů, 
kteří se dostali k operaci, zůstane jen 10 %, 
kteří snad mohou přežívat delší dobu,“ do-
plnil data svým komentářem doc. Vočka.

Aktuálně je pro léčbu cholangiokar-
cinomu klíčový poznatek, že až u polo-

Cílená terapie jako rozšíření 

možností léčby 

Velká retrospektivní studie Know Your 
Tumor (Pishvaian et al., Lancet Oncol 
2020), do které byli zahrnuti mj.  i  ne-
mocní s karcinomem pankreatu, měla za 
úkol zjistit, jak se liší výsledky léčby on-
kologických pacientů vedené podle zjiš-
těné klinicky relevantní molekulární al-
terace od necílené léčby. 

Mezi zařazenými pacienty s  karcino-
mem pankreatu mělo 26  % přítomnu 
ně kte rou z terapeuticky zacílitelných al-
terací. Při následném porovnání se vý-
sledky jednotlivých přístupů skutečně 
signifi kantně lišily. Medián OS při cílené 
vs. necílené léčbě byl 2,58 vs. 1,51 roku 
a  při cílené léčbě vs. léčbě při absenci 
klinicky relevantní molekulární alterace 
2,58  vs. 1,32  roku. Rozdíl nebyl pouze 
mezi výsledky necílené léčby a léčby bez 
klinicky relevantní molekulární alterace.

Terapeutický a  prognostický význam 
molekulárního testování  u  karcinomu 
pankreatu byl prezentován v  průběhu 
kongresu ESMO GI Cancers 2024  (Tara-
bay et al., poster 340 P). Šlo o výsledky re-
trospektivní studie dospělých pacientů 
s potvrzenou dia gnózou duktálního ade-
nokarcinomu pankreatu a  s  molekulár-
ním testováním provedeným v  letech 
2010– 2020  na pařížské klinice Gustave 
Roussy. Primárním cílem bylo OS, mini-
mální délka sledování činila 6 měsíců.

Z 342  pacientů s  karcinomem pan-
kreatu, kteří podstoupili molekulární 
testování, mělo 69 (20 %) přítomnu kli-
nicky relevantní molekulární alteraci, 
většinou postihující geny BRCA1  nebo 
BRCA2. Čtyři pacienti měli mikrosatelito-
vou nestabilitu (MSI). Pouze 31 z těchto 
69  pacientů (45  %) mohla být na zá-
kladě výsledku testování podána cílená 
léčba.

Medián OS pacientů s  klinicky rele-
vantní molekulární alterací, kteří dostali 
cílenou léčbu, byl signifikantně lepší 
(34,89 měsíce) jak oproti pacientům s kli-
nicky relevantní molekulární alterací bez 
cílené léčby (27,07  měsíce), tak oproti 
pacientům bez klinicky relevantní mo-
lekulární alterace (21,45 měsíce). Stejný 
trend byl pozorován i u celkového pře-
žití pacientů s metastatickým onemoc-
něním (ve stejném pořadí 17,58  vs. 
12,94 vs. 12,94 měsíce). 
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ivosidenibem  <  1  rok. Míra dosažení 
12měsíčního přežití dosáhla (ve stejném 
pořadí) 100  vs. 34,8  % a  24měsíčního 
přežití 92,1 vs. 8,6 %. Velmi významný byl 
rozdíl v čase do progrese onemocnění, 
medián PFS činil 16,6 vs. 1,8 měsíce.

„To znamená, že i  v  populaci pa-
cientů s  cholangiokarcinomem s  mutací 
IDH1  existuje podskupina, kterou zatím 
neumíme identifi kovat, ale která z cílené 
léčby ivosidenibem z nějakého důvodu ne-
profi tuje. Jistě se jednou dozvíme, proč,“ 
uvedl doc.  Vočka. Zdůraznil, že je po-
třeba hlavně podat ivosidenib včas, aby 
se maximalizovala šance na co nejdelší 
pozitivní klinickou odpověď.

Ivosidenib v datech z reálného světa

Výsledky studie ClarIDHy o  účinnosti 
ivosidenibu potvrzuje i  klinická praxe. 
V  italské retrospektivní studii (Rimini 
et al., Ther Adv Med Oncol 2023) soustře-
dili data 11  pacientů s  lokálně pokro-
čilým nebo metastatickým cholangio-
karcinomem s  mutací IDH1  léčených 
v  6  italských centrech ivosidenibem 
mezi květnem 2021 a dubnem 2022. Me-
dián PFS u nich dosáhl 4,4 měsíce a OS 
15 měsíců.

Zkušenosti s  ivosidenibem jsou již 
i v České republice. Dosud bylo u nás na 
základě žádosti podle paragrafu 16 od-

Ivosidenib navíc prokazatelně po-
máhá udržet kvalitu života, což je u po-
kročilého onemocnění velmi důležitý 
parametr. Pokles skóre fyzických schop-
ností podle hodnocení samotnými pa-
cienty prostřednictvím dotazníku EORTC 
QLQ-C30  oproti výchozímu stavu činil 
– 3,4 bodu s ivosidenibem vs. – 13,1 bodu 
s placebem, přičemž pouze pokles v pla-
cebovém rameni byl klinicky významný. 
Od prvního dne 2. cyklu nastalo s ivosi-
denibem významné zlepšení fyzických, 
kognitivních a  emocionálních funkcí 
hodnocených dotazníkem HRQoL.

S cílem vyhodnotit výchozí charakte-
ristiky pacientů a  procentuální změny 
velikosti nádoru, které potenciálně 
předpovídají dlouhodobou odpověď 
na ivosidenib, byla provedena post-hoc 
analýza (Abou-Alfa et al., poster na vý-
ročním kongresu Cholangiocarcinoma 
Foundation 2023), do které byli zařazeni 
dlouhodobí respondéři, tedy pacienti 
léčení ivosidenibem  ≥  1  rok. Ve studii 
ClarIDHy jich bylo 26 (16 %) –  19 z nich 
užívalo ivosidenib od začátku, dalších 
sedm k jeho podávání přešlo z placebo-
vého ramene v rámci crossoveru.

V této skupině dlouhodobých respon-
dérů užívajících ivosidenib  ≥  1  rok ne-
bylo dosud dosaženo mediánu OS, na 
rozdíl od 8,7 měsíce u pacientů léčených 

na předchozí léčbě. Randomizováni byli 
v poměru 2 : 1 k podávání ivosidenibu, 
nebo placeba. Ve studii byl povolen 
crossover, 43 z 61 pacientů (70 %) pře-
šlo z placeba na ivosidenib po radiogra-
fi cké progresi onemocnění. Primárním 
cílem bylo PFS, jehož délku ivosidenib 
oproti placebu téměř zdvojnásobil (me-
dián 2,7 vs. 1,4 měsíce), a o 63 % tak sní-
žil riziko progrese nebo úmrtí. 

Ivosidenib ve srovnání s  placebem 
zdvojnásobil i medián OS (10,3 vs. 5,1 mě-
síce –  po očištění od pacientů, kteří z pla-
cebového ramene po progresi přestou-
pili v  rámci povoleného crossoveru do 
ramene s ivosidenibem). To představuje 
snížení rizika úmrtí o 51 % (graf 2).

S ivosidenibem dosáhla více než po-
lovina pacientů kontroly onemocnění 
(53 vs. 28 %). 

Ivosidenib zároveň prokázal, že má 
zvládnutelný bezpečnostní profi l. Toxi-
cita stupně 4 a 5 nebyla zaznamenána 
v žádném rameni, ve výskytu nežádou-
cích účinků stupně 3 nebyl rozdíl –  s vý-
jimkou anemie, jejíž výskyt byl častější 
v  rameni ivosidenibem. Z nezávažných 
nežádoucích účinků v aktivně léčeném 
rameni mírně převládaly nevolnosti 
a  průjmy. Nižší byl naopak oproti pla-
cebu výskyt nežádoucích účinků vedou-
cích k přerušení léčby (7 vs. 8 %).
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Graf 2. Studie ClarIDHy – celkové přežití pacientů s cholangiokarcinomem s mutací IDH1 léčených ve 2. linii ivosidenibem (po úpravě 

crossover).

HR – poměr rizika, mOS – medián celkového přežití, RPSFT – rank preserving structural failure time (metoda analýzy přežití pro studie umožňující 
pacientům přechod na účinnější léčbu) 

Zdroj: přednáška doc. Michala Vočky (upraveno podle Zhu AX et al. JAMA Oncol. 2021)



70

JAK ZÍSKAT MAXIMUM Z LÉČBY KARCINOMU PANKREATU A CHOLANGIOKARCINOMU

Klin Onkol 2025; 38(1): 65– 70

Zkrácená informace o přípravku Tibsovo®
 Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování.

SLOŽENÍ*: Jedna potahovaná tableta obsahuje 250 mg ivosidenibu. INDIKACE*: V kombinaci s azacitidinem k léčbě dospělých s nově dia  gnostikovanou akutní myeloidní leukémií (AML) s mutací 
izocitrátdehydrogenázy 1 (IDH1) R132, kteří nejsou způsobilí k standardní indukční chemoterapii. V monoterapii k léčbě dospělých s lokálně pokročilým nebo metastazujícím cholangiokarcinomem 
s mutací IDH1 R132, kteří již byli léčeni alespoň jednou předchozí linií systémové terapie. DÁVKOVÁNÍ A ZPŮSOB PODÁNÍ*: Léčba má být zahájena pod dohledem lékařů se zkušenostmi s používáním 
protinádorových léčivých přípravků. Před zahájením léčby přípravkem Tibsovo musí být u pacientů potvrzena mutace IDH1 R132 pomocí vhodného dia  gnostického testu. Před zahájením léčby musí 
být provedeno EKG, kompletní krevní obraz a bio  chemické vyšetření krve. QT interval korigovaný na srdeční frekvenci (QTc) má být před zahájením léčby kratší než 450 ms. Doporučená dávka u AML: 
500 mg ivosidenibu (dvě 250 mg tablety) užívaná perorálně jednou denně. Léčba ivosidenibem má být zahájena 1. den cyklu v kombinaci s azacitidinem v dávce 75 mg/ m2 tělesného povrchu podávané 
intravenózně nebo subkutánně, jednou denně 1. - 7. den každého 28denního cyklu. Doporučuje se, aby pacienti byli léčeni minimálně 6 cyklů. Doporučená dávka u cholangiokarcinomu: 500 mg ivosidenibu 
(dvě 250 mg tablety) užívaná perorálně jednou denně. Pacienti by neměli nic jíst 2 hodiny před a 1 hodinu po užití tablet. Úprava dávkování je doporučena při současném podávání středně silných nebo 
silných inhibitorů CYP3A4, diferenciačním syndromu, leukocytóze, prodloužení intervalu QTc a výskytu nežádoucích účinků stupně 3 nebo vyšších. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na léčivou látku 
nebo na kteroukoli pomocnou látku. Současné podávání silných induktorů CYP3A4 nebo dabigatranu. Vrozený syndrom dlouhého intervalu QT. Náhlá smrt nebo polymorfní komorová arytmie v rodinné 
anamnéze. Interval QT/ QTc > 500 ms, bez ohledu na metodu korekce. ZVLÁŠTNÍ UPOZORNĚNÍ*: Diferenciační syndrom u pacientů s AML: Bez léčby může být diferenciační syndrom život ohrožující nebo 
smrtelný. Pacienti musí být informováni o známkách a symptomech diferenciačního syndromu, musí být poučeni, aby v případě jejich výskytu okamžitě kontaktovali svého lékaře a aby u sebe neustále 
měli výstražnou kartu pacienta. Přerušte léčbu přípravkem Tibsovo, pokud závažné známky/ symptomy přetrvávají déle než 48 hodin po nasazení systémových kortikosteroidů. Prodloužení intervalu QTc: 
Jakékoli abnormality mají být neprodleně řešeny. V případě symptomů nasvědčujících prodloužení intervalu QTc má být provedeno EKG vyšetření. V případě těžkého zvracení a/ nebo průjmu musí být 
provedeno posouzení abnormalit sérových elektrolytů. Pacienti mají být informováni o riziku prodloužení intervalu QT, jeho projevech a symptomech) a mají být poučeni, aby v případě jejich výskytu 
okamžitě kontaktovali svého lékaře. Pokud není možné použít vhodnou alternativu léčivých přípravků, o kterých je známo, že prodlužují QTc interval, jsou středně silnými nebo silnými inhibitory CYP3A4, 
pacienti mají být léčeni s opatrností a pečlivě sledováni. Pacienti s městnavým srdečním selháním nebo abnormalitami elektrolytů nebo pokud je podávání furosemidu klinicky indikováno ke zvládnutí 
příznaků diferenciačního syndromu mají být během léčby ivosidenibem pečlivě sledováni. Léčba přípravkem Tibsovo má být trvale ukončena, pokud se u pacientů objeví prodloužení intervalu QTc se 
známkami nebo symptomy život ohrožující arytmie. Ivosidenib by měl být používán s opatrností u pacientů, kteří mají hladinu albuminu pod normálním rozmezím nebo mají podváhu. Těžká porucha 
funkce ledvin: Používejte s opatrností a pečlivě sledujte. Porucha funkce jater: U pacientů se středně těžkou a těžkou poruchou funkce jater (třídy Child-Pugh B a C) používejte s opatrností a pečlivě sledujte. 
Používejte s opatrností u pacientů s lehkou poruchou funkce jater (třída Child-Pugh A). Pomocné látky: laktóza a sodík (méně než 1 mmol sodíku, v podstatě „bez sodíku“). INTERAKCE*: Kontraindikováno: 
silné induktory CYP3A4; dabigatran. Nedoporučuje se: Středně silné nebo silné inhibitory CYP3A4; léčivé přípravky, o nichž je známo, že prodlužují interval QTc; současnému podávání substrátů OAT3 nebo 
citlivých substrátů OATP1B1/ 1B3; substráty CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 nebo CYP2C9 s úzkým terapeutickým indexem nebo substráty CYP2C19; itrakonazol nebo ketokonazol; substráty UGT. Opatření: 
hormonální antikoncepční přípravky. FERTILITA*. TĚHOTENSTVÍ*: Nedoporučuje se. KOJENÍ*: Během léčby přípravkem Tibsovo a po dobu nejméně 1 měsíce po poslední dávce je třeba přerušit kojení. 
ANTIKONCEPCE*: Ženy ve fertilním věku by měly před zahájením léčby přípravkem Tibsovo podstoupit těhotenský test a během léčby se mají chránit před otěhotněním. Ženy ve fertilním věku a muži 
s partnerkami ve fertilním věku mají během léčby přípravkem Tibsovo a nejméně 1 měsíc po poslední dávce používat účinnou antikoncepci. Ivosidenib může snižovat systémové koncentrace hormonálních 
antikoncepčních přípravků, a proto se doporučuje souběžné používání bariérové metody antikoncepce. ÚČINKY NA SCHOPNOST ŘÍDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Malý vliv na schopnost řídit a obsluhovat 
stroje. U ně  kte  rých pacientů užívajících ivosidenib byla hlášena únava a závratě. NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY*: U AML: Velmi časté: Diferenciační syndrom, leukocytóza, trombocytopenie, neutropenie, nespavost, 
bolest hlavy, závratě, zvracení, bolest končetin, artralgie, bolest zad, prodloužení intervalu QT na EKG. Časté: Leukopenie, periferní neuropatie, orofaryngeální bolest. U cholangiokarcinomu: Velmi 
časté: Anémie, snížená chuť k jídlu, periferní neuropatie, bolest hlavy, ascites, průjem, zvracení, nauzea, bolest břicha, vyrážka, únava, zvýšená hladina aspartátaminotransferázy, zvýšená hladina 
bilirubinu v krvi. Časté: Cholestatická žloutenka, hyperbilirubinémie, pád, prodloužení intervalu QT na elektrokardiogramu, zvýšená hladina alaninaminotransferázy, snížení počtu leukocytů, snížení počtu 
trombocytů. PŘEDÁVKOVÁNÍ* VLASTNOSTI*: Ivosidenib je inhibitor mutovaného enzymu IDH1. Mutantní IDH1 přeměňuje alfa-ketoglutarát (α-KG) na 2-hydroxyglutarát (2-HG), který blokuje buněčnou 
diferenciaci a podporuje tumorigenezi u hematologických i nehematologických malignit. Kromě schopnosti snižovat 2-HG a obnovovat buněčnou diferenciaci není mechanismus účinku ivosidenibu ve 
všech indikacích zcela objasněn. PODMÍNKY UCHOVÁVÁNÍ*: Žádné zvláštní teplotní podmínky uchovávání, uchovávat v dobře uzavřené lahvičce, ochrana před vlhkostí. BALENÍ*: 60 potahovaných tablet. 
Datum poslední revize textu: 22.12.2023. Registrační číslo: EU/ 1/ 23/ 1728/ 001. Držitel registračního rozhodnutí: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com. 
Před předepsáním přípravku si přečtěte Souhrn údajů o přípravku. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek není hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Další informace 
lze vyžádat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/ 15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro úplnou informaci si prosím přečtěte celý Souhrn údajů o přípravku

léčeno 13  pacientů s  cholangiokarci-
nomem (a také 5 pacientů s akutní my-
eloidní leukemií, druhou ze schválených 
indikací ivosidenibu). Délka léčby pa-
cientů s  cholangiokarcinomem se po-
hybuje mezi 1– 10  měsíci, míra dosa-
žení 6měsíčního PFS u českých pacientů 
činí 38 % (ve studii ClarIDHy 32 %). Data 
z reálné praxe potvrzují, že mezi všemi 
pacienty léčenými ivosidenibem je cca 
čtvrtina těch, kteří z ní mají dlouhodobý 
prospěch rok a déle.

To nejdůležitější v kostce

Prof.  Petruželka na závěr shrnul hlavní 
body sympozia.

Pro karcinom pankreatu platí, že:
• Léčebné možnosti jsou pro většinu pa-

cientů stále omezené. 
• Molekulární testování a hledání účin-

ných bio markerů představuje rea-
litu blízké budoucnosti a  naději pro 
pacienty.

• Pegylovaný lipozomální irinotekan 
je první přípravek, který prokázal vý-
znamné prodloužení celkového přežití 
v 1. a 2. linii léčby metastatického kar-
cinom pankreatu ve dvou velkých ran-
domizovaných studiích fáze III a stal se 
nepostradatelnou součástí léčebného 
portfolia napříč liniemi léčby. 

• Pegylovaný lipozomální irinotekan je 
etablovaným standardem 2. linie po 
léčbě založené na gemcitabinu. Jeho 
přínos pro přežití a  kvalitu života pa-
cientů je potvrzován reálnou klinickou 
praxí.

• Probíhá identifi kace faktorů dlouho-
dobého přežití pro maximální využití 
léčebného potenciálu pegylovaného 
lipozomálního irinotekanu ve pro-
spěch pacientů.

Pro cholangiokarcinom platí, že:
• Molekulární profilování by mělo být 

u  pacientů s  pokročilým onemocně-

ním prováděno rutinně již před 1. linií 
léčby nebo alespoň během ní.

• Až polovina pacientů s cholangiokar-
cinomem může mít přítomnu mutaci 
ovlivnitelnou cílenou léčbou –  mezi-
národní i  národní guidelines cílenou 
léčbu doporučují.

• 15– 20 % pacientů s cholangiokarcino-
mem má přítomnu mutaci IDH1. 

• Ivosidenib prodlužuje celkové přežití 
u  pacientů s  cholangiokarcinomem 
s mutací IDH1 o více než polovinu oproti 
placebu –  při dobrém bezpečnostním 
profi lu a zachování kvality života.

• Téměř pětina pacientů ve studii 
ClarIDHy byla léčena ivosidenibem 
déle než 1 rok.

• První klinické zkušenosti v  ČR potvr-
zují vysoký přínos ivosidenibu pro pa-
cienty s cholangiokarcinomem.

Redakce kongresového zpravodajství 
Care Comm s.r.o.
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AKTUALITA Z MEZIOBOROVÉHO KOLOKVIA PRAGUEONCO

O možnostech snižování škod rizikového 

chování v onkologické prevenci 

Na pozvání prof. MU Dr. Luboše Petruželky, CSc., a jeho spolupředsedajícího doc. MU Dr. Jiří Votruby, Ph.D., se 31. ledna 

u příležitosti letošního kolokvia PragueONCO sešel široký mezioborový panel k diskuzi o problematice tzv. harm reduc-

tion –  konceptu, který není úplně nový, ale jehož potenciál v prevenci rakoviny se teprve dnes začíná doceňovat.

Východiskem diskuze byla přednáška 
prof. Davida Khayata, emeritního před-
nosty onkologické kliniky Pitié-Sal-
pêtrière v Paříži a někdejšího prezidenta 
francouzského Národního onkologic-
kého ústavu, který v současnosti působí 
jako konzultant harm reduction v oblasti 
potravinářství a bezdýmných produktů.

Prof. Khayat úvodem zdůraznil, že on-
kologická onemocnění u dospělých jsou 
v  naprosté většině případů důsledkem 
expozice karcinogenům, přičemž klíčový 
je bio logický gradient tohoto vztahu, 
tzn. že míra rizika je závislá na velikosti 
dávky a době trvání expozice.

Eliminace expozice karcinogenům je 
nejlepším způsobem, jak snížit výskyt one-
mocnění v budoucnu. Úplné eliminace ri-
zikového chování vynucováním je ale ob-

tížné dosáhnout a prohibiční modely (např. 
prohibice alkoholu v USA ve 20.– 30. letech 
minulého století) nikdy nefungovaly.

Koncept harm reduction vychází z před-
pokladu, že určitá míra rizikového chování 
je člověku vlastní, a proto se zaměřuje na 
minimalizaci škod, které lidé v  jeho dů-
sledku utrpí. Harm reduction jako koncept 
byl rozvinut zejména v  80. letech minu-
lého století v podobě programů výměny 
použitých jehel a  stříkaček a  programů 
opiátové substituční léčby jako reakce na 
šíření viru HIV a dalších infekcí spojených 
s injekčním užíváním drog.

Vhodnou oblastí pro uplatnění kon-
ceptu harm reduction je také snižování 
škod spojených s kouřením tabáku. Příle-
žitost pro kuřáky, kteří nemohou nebo ne-
chtějí přestat kouřit, představují zejména 

tzv. alternativní či inovativní tabákové a ni-
kotinové výrobky, ve kterých nedochází ke 
spalování tabáku a které jsou spojeny s řá-
dově nižšími expozicemi škodlivinám ve 
srovnání s tabákových kouřem. Ze Švéd-
ska, které je otevřeno bezdýmným inova-
tivním produktům určeným pro dospělé 
kuřáky, přichází přesvědčivá statistická 
data o  poklesu míry kouření v  populaci 
a o související snížené nemocnosti a úmrt-
nosti. Švédsko tak jako první členský stát 
EU dosáhlo cíle stanoveného pro elimi-
naci kouření v populaci (pod 5 %) a záro-
veň mají švédští muži v Evropě nejnižší in-
cidenci karcinomu plic i ostatních nádorů 
spojovaných s kouřením tabáku. 

Níže uvedený dokument, který pře-
tiskujeme, shrnuje obsah celé následné 
diskuze i s jejími závěry.

MEMORANDUM 
z diskuzního fóra odborníků

Koncept „harm reduction“ jako součást primární prevence při narůstající incidenci zhoubných nádorů

konaného 31. 1. 2025 u příležitosti 16. pražského mezioborového kolokvia PragueONCO

Motto: Úplná eliminace rizikových faktorů není vždy možná, minimalizace škod je cesta ke snižování rizik praktickými a dostupnými způsoby.

Snižování škod (harm reduction) je preventivní strategií, která se zaměřuje na minimalizaci rizikových faktorů přispívajících 
ke vzniku rakoviny, protože úplné odstranění rizika není vždy možné. Rakovina patří mezi civilizační onemocnění. Cílem pří-
stupu harm reduction je snížit celkové škody způsobené nezdravým životním stylem, faktory prostředí a expozicemi, o nichž 
je známo, že zvyšují pravděpodobnost vzniku rakoviny. Jde o snižování rizik praktickými, inovativními a dostupnými způsoby, 
pro které existují vědecké důkazy, že zlepšují celkové zdravotní výsledky.

Bylo identifi kováno minimálně devět oblastí, ve kterých se jeví být uplatňování konceptu harm reduction obzvláště přínosné:
1. Kouření tabáku
2. Výživa a regulace hmotnosti
3. Fyzická aktivita
4. Ochrana před UV zářením
5. Očkování
6. Screening a včasný záchyt onemocnění
7. Expozice faktorům prostředí a bezpečnost práce
8. Řešení problematiky expozice chemickým látkám a pesticidům
9. Genetické poradenství a testování
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V diskuzi k bodu 1. Kouření tabáku bylo konstatováno:

• Kouření je globálně a dlouhodobě vedoucí příčinou onkologických onemocnění. Podílí se prokazatelně na vzniku karcinomu 
plic, ústní dutiny, hrtanu, močového měchýře a více než desítky dalších typů nádorů. 

• Nikotin je vysoce návyková látka způsobující závislost na kouření, ale podle současného vědeckého poznání není 
karcinogenní. Rizikovým faktorem je expozice zplodinám vznikajícím hořením tabáku.

• Nejúčinnější prevencí je nezačít s kouřením, resp. zcela zanechat kouření. Každému kuřákovi v primární péči by měla být 
nabídnuta účast v programu pro odvykání kouření zahrnujícím poradenství a podporu.

• Strategie snižování škod v oblasti užívání tabáku se zaměřuje na:
• náhradní nikotinovou terapii (např. náplasti, žvýkačky) a další léčbu, která pomáhá přestat kouřit;
• zařazení inovativních bezdýmných forem užívání tabáku/ nikotinu do procesu odvykání/ zanechání kouření.

• V  současnosti je k  dispozici dostatek vědeckých důkazů týkajících se významného snížení obsahu škodlivých látek 
v inovativních bezdýmných výrobcích, které realizaci této strategie umožnují a představují efektivní nástroj 
• ke snížení individuálního zdravotního rizika spojeného s kouřením/ pasivním kouřením; 
• ke snížení prevalence kouření tabáku ve společnosti.

• Zapojení inovativních alternativ (e-cigaret, nahřívaného tabáku, orálního tabáku či nikotinových sáčků) do konceptu harm 
reduction a procesu odvykání kouření podporují na základě důkazů mezinárodní odborné společnosti (mj.  American Society 
of Clinical Oncology či Royal College of Physicians). Americký Úřad pro kontrolu potravin a léčiv (FDA) udělil nahřívanému 
tabáku a orálnímu tabáku snus statut výrobků s modifi kovaným rizikem, které snižují expozici škodlivým látkám anebo 
riziko onemocnění.

• V ČR není potenciál strategie snižování škod při užívání tabáku/ nikotinu plně využíván, podobně jako jej nevyužívá ani 
Světová zdravotnická organizace (WHO) ve své Rámcové úmluvě o kontrole tabáku. Hlavním problémem je zpolitizování 
celé problematiky, důsledkem je nedostatečné povědomí mezi lékaři a defi cit společného přístupu v rámci odborných 
lékařských společností. Je proto vhodné iniciovat kroky relevantních odborných společností vedoucí k zapojení konceptu 
harm reduction do strategie kontroly tabáku, k edukaci lékařů i široké veřejnosti a uplatňování konceptu harm reduction, 
zejména jako součásti odborných doporučení. 

• Není účelné čekat dalších 20  let na výsledky velkých epidemiologických studií s  inovativními výrobky, když dostupné 
vědecké důkazy s rostoucí jistotou ukazují, že inovativní výrobky kuřákům snižují míru expozice škodlivinám oproti 
cigaretovému kouři o 95 % a více.

• Problematiku inovativních produktů při odvykání kouření již zařadila do svých Doporučení pro léčbu závislosti na tabáku 
v roce 2022 Společnost všeobecného lékařství ČLS JEP.

V diskuzi k bodu 2. Výživa a regulace hmotnosti bylo konstatováno:

• Obezita mj.  zvyšuje riziko vzniku rakoviny prsu, tlustého střeva a  děložní sliznice. Podle zprávy Světové zdravotnické 
organizace se obezita stane do roku 2035  vedoucí příčinou onkologických onemocnění, a  předstihne tak kouření 
tabáku. 

• Zpracované a  ultrazpracované potraviny nebo červené maso jsou spojovány zejména s  rakovinou tlustého střeva 
a konečníku.

• Alkohol souvisí s rizikem rakoviny prsu, jater, slinivky břišní a ústní dutiny. 
• Strategie snižování škod v oblasti výživy a regulace hmotnosti se zaměřuje na:

• konzumaci stravy bohaté na ovoce, zeleninu, celozrnné výrobky a libové bílkoviny, která může snížit riziko různých druhů 
rakoviny, zejména rakoviny tlustého střeva a žaludku;

• udržování zdravé tělesné hmotnosti a dostatek tělesné aktivity;
• využití inovativních přístupů, jako je bariatrická chirurgie (existují data o snížení onkologického rizika po úspěšném 

výkonu s redukcí hmotnosti), nebo agonistů GLP-1 (ve Francii jsou plně hrazeny osobám s BMI > 30);
• vyšší kontrolu nejen kvantity stravy, ale také její kvality –  např. ve Francii, kde se již před časem přestalo vařit ve školních 

jídelnách a do škol se dovážejí hotové, hromadně produkované obědy, se aktuálně významně zvýšil počet případů 
kolorektálního karcinomu v populaci mladší než 40 let.

V diskuzi dále mj.  zaznělo:
• V oblasti potravinářství se uplatňuje princip zdravotní nezávadnosti a kontroluje se obsah karcinogenů, které se do nich 

mohly dostat z prostředí, ovšem posuzovat onkologické riziko ve spojení s konzumací konkrétních potravin je obtížné, 
protože se jedná o velmi komplexní problematiku. Např. z 21 studií, na jejichž základě WHO zařadila červené maso mezi 
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karcinogeny, jich bylo 19 provedeno ve Spojených státech, které se od Evropy liší jak defi nicí porce, tak obsahem tuku 
v mase i způsobem přípravy.

• Onkologické riziko jedince se v průběhu života kumuluje a jednotlivé rizikové faktory se vzájemně potencují. Koncept 
harm reduction by se neměl vztahovat pouze k  jedné oblasti, ale měl by být uplatňován všude, kde může přinést 
benefi t.

Diskuze nebyla ukončena. Jednání mezioborového diskuzního panelu ke konceptu harm reduction jako součásti primární 
prevence při narůstající incidenci zhoubných nádorů budou i nadále pokračovat s přizváním dalších odborníků k jednotlivým 
bodům.

prof. MU Dr. Luboš Petruželka, CSc., předsedající
doc. MU Dr. Jiří Votruba, Ph.D., předsedající

Účastníci panelu: MU Dr. Jozef Čupka, MPH; JUDr. Rostislav Dvořák; prof. Ing. Jana Hajšlová, CSc.; prof. MU Dr. Tomáš Hanuš, DrSc.;
prof. David Khayat, MD, PhD., FASCO; Mgr. Lilly Ahou Koffi  , MBA; doc. MU Dr. Viktor Mravčík, Ph.D.; prof. MU Dr. Luboš 

Petruželka, CSc.; prof. MU Dr. Štěpán Svačina, DrSc.; doc. MU Dr. Jiří Votruba, Ph.D.
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Dopis redakci k článku: 

Chemoterapie jako optimální léčebná možnost 

po selhání imunoterapie a cílené léčby 

u pokročilého a generalizovaného maligního 

melanomu

V klinické onkologii číslo 6/ 2024, vyšel člá-
nek autora MU Dr. Davida Šulce s názvem 
Chemoterapie jako optimální léčebná 
možnost po selhání imunoterapie a cílené 
léčby u pokročilého a generalizovaného 
maligního melanomu. Autor předkládá 
vlastní soubor 23  pacientů s  maligním 
melanomem, kteří byli léčeni chemotera-
pií po předchozím selhání imunoterapie 
nebo cílené léčby. V tomto souboru zazna-
menává tři kompletní remise, šest parciál-
ních remisí a  dvě stabilní nemoci. Autor 
dochází k závěrům, že úlohu chemotera-
pie nelze v  této indikaci zpochybňovat. 
Zároveň si klade otázku, zda při takto dob-
rých výsledcích nemá předchozí imunote-
rapie senzibilizační a potenciační efekt pro 
následnou chemoterapii.

Minulé desetiletí znamenalo revoluci 
pro léčbu pokročilého a metastatického 
maligního melanomu. Jistě máme všichni 
v  paměti křivky přežití nemocných lé-
čených chemoterapií, které přinášely 
velmi malý benefi t pro nemocného a blí-
žily se aproximací vždy k 0 %. V součas-
nosti máme pro toto onemocnění dvě zá-
kladní linie léčby: cílenou léčbu inhibitory 
dráhy BRAF/ MEK a  imunoterapii check-
point inhibitory. Zatímco první volbu mů-
žeme uplatnit přibližně u  poloviny pa-
cientů s mutací genu BRAF, druhou volbu 
můžeme uplatnit u  všech nemocných. 
U  BRAF/ MEK inhibitorů lze očekávat 
dlouhodobý efekt (5leté celkové přežití) 
u asi 40 % pacientů a v případě relapsu či 
progrese máme k dispozici druhou mo-

dalitu. U imunoterapie můžeme očekávat 
podobný efekt asi u 50 % pacientů. Navíc 
se zde křivka přežití stabilizuje, u  velké 
části těchto nemocných lze tedy očekávat 
dlouhodobý efekt. Není třeba zdůrazňo-
vat, o jak převratnou změnu v účinnosti 
léčby se jedná.

Ano, část pacientů bude progredovat 
nebo relabovat po jedné nebo druhé 
z těchto nových modalit. Pak je legitimní 
otázkou, co těmto nemocným můžeme 
nabídnout. Zde si dovolím upozornit na 
článek autorů Pham et al. z roku 2023 [1]: 
Autoři postupně diskutují alkylující cy-
tostatika (dakarbazin, temozolomid, fo-
temustin), taxany, platinové deriváty 
i  kombinované režimy chemoterapie. 
Docházejí k  jednoznačnému závěru, že 
chemoterapie by neměla být obecně in-
dikována po selhání cílené léčby nebo 
imunoterapie, neboť poskytuje nemoc-
ným minimální benefit. Nicméně au-
toři souhlasí s  tím, že existují speciální 
situace, kdy lze chemoterapii zvážit. Ze 
jmenovaných možností mě oslovují tři: 
salvage terapie, mozkové metastázy 
a  bridge to treatment. Zatímco účinná 
salvage chemoterapie bude poměrně 
raritní záležitostí a  role chemoterapie 
u  mozkových metastáz bez možnosti 
použití stereotaktické radioterapie bude 
rovněž limitovaná, poslední možnost je 
zajímavá. U  části pacientů nemoc pro-
greduje velmi rychle a my musíme psát 
žádost na §16, jejíž vyřízení trvá v lepším 
případě jeden měsíc. Zde vidím mož-

nost překlenout kritické období, než se 
preparát moderní terapie stane pro pa-
cienta dostupným.

Pokud se týká možnosti senzibilizace 
a potenciace chemoterapie novými léky, 
touto otázkou se zabývali autoři Gau-
ghan a  Horton  [2]. Studovaný soubor 
měl velikost 549  pacientů. Autoři došli 
k  závěru, že imunoterapie podávaná 
před chemoterapií u pacientů s metasta-
tickým melanomem nezlepšuje benefi t 
chemoterapie.

Každý z nás má své pacienty, kteří se 
vymykají průměru. Přežili závažné on-
kologické onemocnění podstatně déle, 
než se čekalo, či byli dokonce z poten-
ciálně nevyléčitelného onemocnění vy-
léčeni. Rádi tyto pacienty budeme pub-
likovat jako kazuistiky. Musíme však být 
opatrní při generalizaci našich doporu-
čení na základě limitovaných dat (jako je 
tomu v indikaci chemoterapie u malig-
ního melanomu). To neznamená, že ne-
jsou případy, u nichž tuto možnost ne-
budeme individuálně zvažovat.
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prof. MU Dr. Martin Klabusay, Ph.D.
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Prof. MU Dr. Bohuslav Melichar, Ph.D., 

oslaví kulaté narozeniny

Tab. 2. Jazykové znalosti 

prof. Melichara.

Jazyk Úroveň

angličtina plynule

němčina plynule

francouzština plynule

maďarština plynule

ruština plynule

polština středně pokročilý

italština středně pokročilý

hebrejština středně pokročilý

španělština středně pokročilý

portugalština pasivně

nizozemština pasivně

chorvatština pasivně

švédština pasivně

dánština pasivně

ukrajinština pasivně

latina základy

čínština základy

japonština základy

řečtina základy

fi nština učí se

arabština učí se

korejština učí se

litevština učí se

rumunština učí se

turečtina učí se

Šestého března oslaví svoje 60. naro-
zeniny prof.  MU Dr.  Bohuslav Melichar, 
Ph.D., jedna z  nejvýraznějších postav 
české onkologie i medicíny vůbec. 

Narodil se v Hradci Králové a po úspěš-
ném studiu Lékařské fakulty Univerzity 
Karlovy tamtéž získal v  roce 1989  titul 
doktora medicíny. Po promoci praco-
val jako aspirant na II. interní klinice Fa-
kultní nemocnice Hradec Králové. V roce 
1992 absolvoval stáž v Innsbrucku, kde 
se pod vedením prof. Wachtera zaměřil 
na studium pteridinů a jejich role v zá-
nětlivých reakcích a metabolizmu stopo-
vých prvků. Zájem o pteridiny jej provází 
dodnes –  je členem International So-
ciety of Pteridinology a na olomouckém 
pracovišti dlouhodobě zkoumá tento 
bio marker na početném souboru ne-
mocných. Po stáži v Innsbrucku následo-
val studijní pobyt ve Francii a především 
klíčový dvouletý pobyt v USA, kde se na 
prestižním MD Anderson Cancer Cen-
ter (MDACC) v Houstonu zapojil do vý-
zkumu funkcí makrofágů a karcinoma-

tózy peritonea a její léčby. Postgraduální 
práci na téma pteridiny obhájil v  roce 
1999. Do MDACC se vrátil ještě jednou, 
v roce 2001, kdy „stážoval“ na oddělení 
gynekologické onkologie. 

Od roku 1998  pracuje jako lékař Fa-
kultní nemocnice Hradec Králové, nej-
dříve na Oddělení klinické hematologie, 
od roku 2000 pak na Klinice onkologie 
a radioterapie. Jeho hlavním působištěm 
je však Fakultní nemocnice Olomouc 
a Lékařská fakulta Univerzity Palackého. 
Od roku 2008  zde vede Onkologickou 
kliniku Lékařské fakulty Univerzity Pa-
lackého a Fakultní nemocnice Olomouc, 
kterou výrazným způsobem proměňuje 
a  buduje. Kromě toho je dlouholetým 
a velmi aktivním členem výboru České 
onkologické společnosti. 

Prof. Melichar je díky svým akademic-
kým úspěchům v  současnosti nejvý-
znamnějším českým onkologem a patří 
k světové špičce v počtu a kvalitě publi-
kací a citovanosti. K dnešnímu dni mají 
jeho články více než 25 000 citací a jeho 
h-index dosáhl 58. Jen jeho první tři nej-
více citované publikace nasbíraly k dneš-
nímu dni 7 534 citací. Zásadním způso-
bem se podílel na zavádění cílené léčby 
a speciálně imunoterapie inhibitory kon-
trolních bodů do onkologické léčby, pře-
devším při terapii nádorů ledvin. 

Olomoucká onkologie je předním ev-
ropským pracovištěm nejen stran stan-
dardní onkologické péče, ale i rozsahem, 
organizací a úspěšností klinických studií. 
Kromě toho prof. Melichar rozvíjí četné 
další akademické programy týkající se 
zejména bio markerů, nejen již zmíně-
ných pteridinů, ale i  lipidomiky. Svůj 
velmi hluboký vhled do lékařství přetavil 

Tab. 1. Časový sled atestací 

prof. Melichara.

Rok Atestace

1999 klinická onkologie

2020 radiační onkologie

2020 vnitřní lékařství

2022 pneumologie 
a ftizeologie

2023 všeobecné praktické 
lékařství

2024 paliativní medicína
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gii jako klinickému i vědeckému oboru je 
nedocenitelný a unikátní. 

Vše nejlepší přejí

Tomáš Büchler 
Hana Študentová

Martin Doležel

Bohouš a  jeho manželka Karolína, 
praktická lékařka v Hradci, mají tři chytré 
děti, Sáru, Šimona a  Samuela, které již 
všechny studují nebo se chystají na bio-
medicínské obory.

Profesor Melichar je vskutku rene-
sanční osobností a jeho přínos k onkolo-

do unikátní série atestací, které je nutno 
pro lepší přehlednost uvést v tab. 1. 

Ve volném čase se Bohouš věnuje dlou-
hým procházkám, případně sběru hub 
v Českém ráji, ale hlavně studiu cizích ja-
zyků. Jeho jazykové znalosti jsou legen-
dární a vyžadují si další tabulku (tab. 2).
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