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EDITORIAL

Editorial
Vážené kolegyně, vážení kolegové! 
Dovolte mi touto cestou krátké ohlédnutí 
za Brněnskými onkologickými dny (BOD). 
Ačkoliv se letošní kongres konal v pozdně 
podzimní listopadové atmosféře, byl 
nabit nesmírně pozitivní energií. 

V úvodu nemohu nevzpomenout na 
ně kte ré významné události z  historie 
BOD. V roce 1976 začínaly jako malá on-
kologická konference, která se postupně 
etablovala a stala se každoročním mítin-
kem specialistů podílejících se na péči 
o  onkologické pacienty. O  10  let poz-
ději BOD obohatila partnerská konfe-
rence určená nelékařským zdravotnic-
kým pracovníkům (KNZP), která je nyní 
již 37. rokem pevnou součástí BOD. Kon-
ference se dynamicky vyvíjela a během 
let také rozrůstala. Zůstanu-li u  chro-
nologického řazení, od roku 2017  při-
byla Konference pro laboratorní pracov-
níky a  od roku 2021  mezinárodní část 
konference „International Brno Onco-
logy Days“. Posledním počinem je 1. roč-
ník „Psychologie v  kontextu medicíny“, 
který se uskutečnil právě v  letošním 
roce.

Mám–li popsat BOD 2023  v  číslech, 
zahájím počtem účastníků, jichž bylo 
2  333. Tito měli možnost vyslechnout 
si 340 příspěvků (z toho 225 vyzvaných 
přednášek) a zúčastnit se 35 edukačních 
bloků a  11  bloků věnovaným volným 
příspěvkům. Konference rovněž nabídla 
14 workshopů, 4 setkání pracovních sku-
pin, 9  satelitních sympozií a  řadu se-
tkání výborů společností a pacientských 
organizací.

Letošní BOD byly zahájeny ve středu 
1. listopadu 2023  tradičním GlioMee-
tingem, již několikátým rokem také pro-
gramovými bloky pro praktické lékaře 
a neonkology, a v neposlední řadě i pro-
gramem věnovaným problematice kli-
nických studií. Čtvrtek je nejnavštěvo-
vanějším dnem konference a  kromě 
stabilních edukačních bloků o  karci-
nomu prsu, plic a nádorech zažívacího 

traktu obsahoval řadu volných sdě-
lení i  novinek, jako např. programový 
blok věnovaný možnostem transplan-
tace v  solidní onkologii. Ve čtvrtek byl 
také zahájen 3. ročník International Brno 
Oncology Days (I-BOD). Ačkoliv I-BOD 
v roce 2021 začínal skromně, letošního 
ročníku se zúčastnilo více než sto za-
hraničních účastníků. Nejvíc byli za-
stoupeni naši kolegové ze Slovenska, 
ale přivítali jsme i účastníky z ostatních 
sousedních států, a to z Polska, Maďar-
ska, Rakouska a  Německa, a  minoritně 
i z ostatních koutů Evropy. Úvodní sdě-
lení I-BOD 2023  se soustředila na pro-
blematikou hrudní chirurgie. Tato část 
konference byla pořádána ve spolupráci 
s Fakultní nemocnicí Brno, kde také pro-
bíhala paralelní část programu. Za orga-
nizaci si dovoluji poděkovat doc.  Teo-
doru Horváthovi, jehož zásluhou vznikl 
bohatý program za aktivní účasti etab-
lovaných expertů v oboru hrudní chirur-
gie, anesteziologie a klinické onkologie. 
Pozvání přijali odborníci z  řady evrop-
ských států a z Taiwanu. 

Z bohatého programu I  – BOD bych 
dále ráda vyzdvihla „Meet the Experts 
Session“, tento ročník s  odborníky na 
gastrointestinální nádory a  „Breaking 
News,“ které rekapitulovaly practice 
changing news roku 2023. Možnosti 
precizní onkologie v  praxi byly téma-
tem „Molecular Tumour Board Session“, 
která přivítala tuzemské i zahraniční ex-
perty precizní medicíny; zde nemohu 
nezmínit brilantní přednášku prof. Bene-
dicta Westphalena z Mnichova. Společná 
diskuze pak nastínila možnosti spolu-
práce GENESIS, národní plaformy sdru-
žující výsledky multigenomového testo-
vání a konzultace molekulárních tumor 
boardů v  České republice, s  ostatními 
onkology v ČR a možnost networkingu 
s evropskými platformami specializova-
nými na precizní medicínu.

Paralelně s  I-BOD samozřejmě probí-
hal program i  v  češtině s  nabídkou jak 

tradičních edukačních bloků, tak i  ka-
zuistických setkání či panelových dis-
kusí zaměřených na jednotlivá nádorová 
onemocnění.

Jak jsem již předeslala, novinkou roku 
2023 se stala konference „Psychologická 
péče v  kontextu medicíny“ zaměřená 
na psychologické aspekty péče o  on-
kologického pacienta. Jednalo se o  in-
teraktivní setkání nejen psychologů 
ale i ostatních odborností, tedy celého 
multidisciplinárního týmu, který se po-
dílí na péči o pacienta. Řada inspirativ-
ních témat vzbudila vysoký zájem účast-
níků a nastínila další nápady a myšlenky, 
které budou námětem plánovaného 
2. ročníku v roce 2024. 

Věda a výzkum je stabilní součástí pro-
gramu BOD. I  letos jsme zařadili pro-
gramovou sekci, kde měli mladí vědci 
a  onkologové z  ČR i  zahraniční mož-
nost prezentovat výsledky vlastního vý-
zkumu či představit plánované vědecké 
projekty. 

Jedním ze stěžejních úkolů odborníků 
v  onkologické péči je prevence. Kom-
plexní problematika prevence byla za-
hrnuta v  edukačním bloku „Prevence 
a časná detekce zhoubných nádorů“, kde 
byly mimo jiné představeny i populační 
pilotní programy časného záchytu karci-
nomu plic a prostaty. 

A právě zmínkou o  významu pre-
vence v onkologii bych si dovolila ukon-
čit letošní ohlédnutí za BOD, poděkovat 
všem přednášejícím i účastníkům za je-
jich podíl na úspěchu BOD 2023  a  po-
přát nám hodně zdaru s přípravou dal-
šího ročníku.

Pro zájemce mi dovolte připomenout, 
že abstrakta z BOD 2023 byla uveřejněna 
ve Sborníku abstrakt publikovaném jako 
supplementum časopisu Klinická onko-
logie (Klin Onkol 2023; 36 (Suppl 1): 5.).

doc. MU Dr. Radka Lordick 
Obermannová, Ph.D.

Masarykův onkologický ústav
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Souhrn
Východiska: Hereditární nádorové syndromy tvoří významnou podskupinu zhoubných nádoro-
vých onemocnění způsobených patogenními variantami v ně kte rém z mnoha známých nádo-
rových predispozičních genů. Dia gnostika nádorové predispozice je založena na genetickém 
testování pomocí sekvenování nové generace. To umožňuje analýzu mnoha genů najednou, 
nicméně zároveň se zvyšuje počet identifi kovaných variant. Správná klasifi kace nalezených 
variant je zásadní pro klinickou interpretaci výsledků genetického testování. Cíl: Cílem práce je 
shrnutí pravidel pro klasifi kaci identifi kovaných variant v rámci jednotlivých pracovišť a před-
stavení procesu tvorby společné klasifi kace. Sdílení nalezených genetických variant a tvorba 
jejich konsenzuální klasifi kace v rámci národních laboratorně dia gnostických komunit probíhá 
v ČR v rámci konzorcia Czech Cancer Panel for Clinical Application (CZECANCA) sdružujícího 
výzkumné a dia gnostické onkogenetické laboratoře. Tvorba konsenzu pro klasifi kaci variant 
probíhá podle defi novaného protokolu. Sdílení výsledků a konsenzuální klasifi kace zrychluje 
a zpřesňuje vydávání výsledků genetického testování, harmonizuje výsledky mezi laboratořemi 
a přispívá tak ke zkvalitnění péče o jedince ve vysokém riziku vzniku nádorových onemocnění 
a jejich příbuzné. 

Klíčová slova
hereditární nádorové syndromy – masivně paralelní sekvenování – genetické testování – 
klinická relevance – klasifi kace variant – národní konsenzus
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Úvod

Hereditární nádorové syndromy jsou he-
terogenní skupina dědičných onemoc-
nění charakterizovaných vznikem růz-
ných typů tumorů u  nosičů vzácných 
germinálních mutací v nádorových pre-
dispozičních genech. Nejčastěji se jedná 
o tumor supresorové geny, jejichž pro-
dukty se negativně podílejí na regulaci 
mitotických signálů a buněčného cyklu, 
aktivují apoptózu nebo jsou zapojeny do 
oprav poškození DNA [1]. Nádorová one-
mocnění vznikající na podkladě dědičné 
predispozice představují 5–10  % pří-
padů všech onkologických onemocnění, 
nicméně mezi dia gnózami se zastou-
pení dědičných forem liší a např. u kar-
cinomu ovaria představují až 25  %  [2]. 
Pro nastavení správné péče o pacienty 
s  hereditárními nádorovými onemoc-
něními a  jejich příbuzné je nezbytná 
správná identifi kace příčinné patogenní 
varianty, která má jasný prognostický, 
ale často i prediktivní význam [3]. Za kli-
nicky významné v současnosti považu-
jeme varianty/ geny, u nichž riziko vzniku 
onemocnění (odds ratio – OR) přesa-
huje dvojnásobek rizika běžné populace 
(OR > 2). Geny/ varianty se střední pene-
trancí jsou spojeny s rizikem v intervalu 
OR = 2–4. Přesahuje-li riziko vzniku on-
kologického onemocnění OR  ≥  4, ho-
voříme o genech s vysokou penetrancí. 
Termín „penetrance“ prakticky charak-
terizuje podíl jedinců, kteří vyvinou ur-
čité nádorové onemocnění z celkového 
počtu všech nosičů hodnocené varianty 
(box 1). 

Box 1.

Pro správnou interpretaci celkového 
(celoživotního) rizika je nezbytné kon-
kretizovat OR s ohledem na výskyt sle-
dovaného nádorového onemocnění 
v  běžné populaci. Riziko vzniku kar-
cinomu prsu u  nosiček patogenních 
variant v  genu BRCA1  je OR  =  6–8. 
Protože celoživotní riziko vzniku karci-
nomu prsu běžné populace žen ve věku 
50  let dosahuje v  ČR přibližně 10  %, 
vyplývá z  toho, že celoživotní riziko 
stejně staré nosičky patogenní varianty 
v  genu BRCA1  je 60–80  %. Muž, nosič 
patogenní varianty v genu BRCA1 má 
ve srovnání s  nenosičem riziko pro 
vznik karcinomu prsu mnohem vyšší 
OR = 20–30. Protože však celoživotní ri-
ziko vzniku karcinomu prsu v běžné po-
pulaci mužů je 0,1 %, celoživotní riziko 
vzniku karcinomu prsu u mužských no-
sičů BRCA1 mutace bude stále „pouze“ 
2–3 %.

V současné době všechny klinicko-ge-
netické laboratoře u nás využívají ke ge-
netickému testování pacientů s  here-
ditárními nádorovými onemocněními 
sekvenování nové generace (next gene-
ration sequencing – NGS). NGS umož-
ňuje identifikaci variant v  mnoha cí-
lových úsecích DNA v  definovaném 
souboru vybraných genů (při panelo-
vém sekvenování), nebo v celém exomu 
(souboru všech genů kódujících pro-
teiny při celoexomovém sekvenování), či 
v genomu (při celogenomovém sekve-
nování analyzujícím veškerou jadernou 

DNA). Technologie NGS je založena na 
masivně paralelním sekvenování, tedy 
analýze mnoha (milionů) cílových úseků 
najednou [4]. Neustálé zvyšování kapa-
city a zlevňování NGS umožňuje jedno-
duše rozšiřovat spektrum vyšetřovaných 
genů. To se ukázalo jako významný krok 
k zjištění mnohem rozmanitějšího feno-
typového spektra nosičů patogenních 
variant v  nádorových predispozičních 
genech, než tomu bylo v  dobách tes-
tování jednotlivých genů vycházejícího 
z  analýz omezeného počtu typických 
rodin nosičů patogenních variant v hlav-
ních predispozičních genech [5]. Rozší-
ření panelů tak dále přispívá ke zvyšo-
vání počtu genů s potvrzenou klinickou 
relevancí [3].

Na druhou stranu s  tím souvisí také 
neustálé zvyšování počtu identifi kova-
ných genetických variant, které zahr-
nují všechny odchylky od referenční sek-
vence. Nalezené varianty mohou být 
jasně klinicky hodnotitelné, ale často se 
jedná o  varianty s  nejasným klinickým 
významem (variant of uncertain signifi -
cance – VUS), u kterých nejsme schopni 
kvalifi kovaně potvrdit, že se tyto varianty 
podílejí na vzniku onemocnění, ani vy-
loučit, že se na vzniku onemocnění ne-
podílejí. Přítomnost VUS značně ztěžuje 
klinickou interpretaci výsledků NGS a vý-
těžnost genetického vyšetření [6]. 

Robustní, rychlá a přesná analýza va-
riant, jejich správná klasifi kace a  inter-
pretace asociovaného rizika onemoc-
nění má zásadní význam pro efektivní 
poskytování výsledků genetického tes-

Summary
Background: Hereditary cancer syndromes are an important subset of malignant cancers caused by pathogenic variants in one of many known 
cancer predisposition genes. Dia gnosis of cancer predisposition is based on genetic testing using next-generation sequencing. This allows 
many genes to be analysed at once, increasing the number of variants identifi ed. The correct classifi cation of the variants found is essential 
for the clinical interpretation of genetic test results. Purpose: The aim of this study is to summarise the rules for classifying identifi ed variants 
within individual laboratories and to present the process for creating a common classifi cation. In the Czech Republic, the sharing of identifi ed 
genetic variants and the development of their consensus classifi cation among national laboratory dia gnostic communities is carried out within 
the Czech Cancer Panel for Clinical Application (CZECANCA) consortium of scientifi c and dia gnostic oncogenetic laboratories. Consensus for 
variant classifi cation follows a defi ned protocol. Sharing the results and consensus classifi cation accelerates and refi nes the release of genetic 
test results, harmonises results between laboratories and thus contributes to improving the care of individuals at high risk of cancer and their 
relatives. 

Keywords
hereditary neoplastic syndromes – massively-parallel sequencing – genetic testing – clinical relevance – variant classifi cation – national 
consensus
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rozsahu reportovaných genů a souvise-
jících klinických doporučení. Zapojená 
pracoviště se tak společně podílejí na vy-
tvoření národního konsenzu týkajícího se 
jednotné klasifi kace identifi kovaných va-
riant a rozsahu genů reportovaných indi-
kujícím lékařům při vyšetření nádorové 
predispozice a na přípravě klinických do-
poručení pro nosiče klinicky relevantních 
germinálních variant. 

Klasifi kace nalezených 

germinálních variant

Bioinformatická analýza primárních NGS 
dat z panelu CZECANCA odhalí přítom-
nost několika set až tisíce variant u kaž-
dého pacienta, v  nichž je nezbytné 
vyhledat nebo vyloučit přítomnost pří-
padné patogenní varianty, zodpovědné 
za vznik onemocnění. Proces fi ltrace na 
soubor kandidátních variant se obvykle 
označuje jako prioritizace a zohledňuje 
řadu aspektů, především vyloučení čas-
tých (tedy funkčně i  klinicky bezvý-
znamných) variant vyskytujících se v do-
stupných mezinárodních databázích či 
v souborech českých populačních kon-
trol. Po prioritizaci se počet dále hodno-
cených variant zúží na jednotky až nízké 
desítky kandidátních variant. 

Dalším krokem je klasifi kace kandidát-
ních variant v rámci laboratorní zprávy 
určené klinickému genetikovi, zajišťu-
jící, že ve výsledné zprávě pro ošetřují-
cího lékaře budou reportovány (byly-li
nalezeny) pouze klinicky relevantní va-
rianty modifikující riziko vzniku one-
mocnění, jeho léčbu či péči o pacienta, 
případně jeho příbuzné. Klasifi kace na-
lezených variant je stěžejním, a i jedním 
z nejobtížnějších kroků procesu genetic-
kého vyšetření. Klasifi kovány jsou nejen 
standardně anotované jednonukleoti-
dové záměny a  krátké delece/ inzerce, 
ale i  středně dlouhé inzerce/ delece 
(> 50 bp) a tzv. copy number variations 
(CNV) – intragenové a  intergenové de-
lece/ duplikace. Klasifikace nalezených 
variant probíhá samostatně v rámci jed-
notlivých pracovišť v ČR na základě do-
poručení American College of Medical 
Genetics (ACMG) poskytujících pro jed-
notnou klasifi kaci variant obecný rámec 
a srovnání s databází ClinVar (viz dále).

Základem současné klasifikace va-
riant je tedy pětitřídní klasifikace dle 

višti dle vlastních postupů, avšak pro 
tvorbu společné frekvenční databáze 
CZECANCA je prováděna dle jednot-
ného publikovaného postupu  [12,13]. 
Databáze neobsahuje žádná indivi-
duální data jednotlivých pacientů, ale 
pouze údaje o kumulativní frekvenci no-
sičů dané varianty v souborech pacientů 
s  různými onkologickými dia gnózami 
v zapojených dia gnostických centrech, 
v  souborech kontrol z  mezinárodních 
databází a  v  databázích kontrolních 
osob z české populace. 

Databáze variant je pravidelně ak-
tualizována v  Laboratoři onkogenetiky 
Ústavu lékařské bio chemie a  labora-
torní dia gnostiky (ÚLBLD) 1. LF UK a VFN 
v Praze, kde rovněž probíhá analýza po-
pulačně specifi ckých kontrol, která je dů-
ležitým prvkem pro detekci národních 
(populačně specifických) genetických 
variant. Databáze je k  dispozici všem 
spolupracujícím centrům pro jejich in-
terní využití při hodnocení variant nale-
zených u jimi vyšetřovaných pacientů.

Kromě klinických pracovišť se na kom-
plexním hodnocení variant podílí i  la-
boratoře výzkumné v  rámci spoluprací 
a  grantových projektů. Výzkumná část 
Laboratoře onkogenetiky ÚLBLD 1. LF 
UK a VFN v Praze zajišťuje hodnocení va-
riant ovlivňujících sestřih pomocí NGS 
analýzy mRNA. Pod vedením Oddělení 
bio logie nádorové buňky Ústavu mo-
lekulární genetiky AV ČR probíhají stu-
die zaměřené na charakterizaci vybra-
ných VUS pomocí in vitro funkčních 
analýz [15–17]. Aktivity národního kon-
zorcia jsou koordinovány s mezinárod-
ními konzorcii (ENIGMA, CIMBA, BCAC, 
OCAC), což je důležitým předpokladem 
pro identifi kaci rizik spojených s nosič-
stvím velmi vzácných variant i pro kon-
senzuální hodnocení variant ve světě. 

Konzorcium CZECANCA organizuje 
pravidelná setkání svých členů od roku 
2016. Od roku 2021 probíhají setkání spo-
lečně s Pracovní skupinou onkogenetiky 
Společnosti lékařské genetiky (SLG) ČLS 
JEP, sdružující členy SLG se zájmem o tuto 
problematiku. Program setkání se v prů-
běhu času proměňuje. Zatímco v  po-
čátcích byly řešeny hlavně otázky spo-
jené s laboratorním zpracováním vzorků 
a bio informatickou analýzou, v současné 
době dominují témata klasifi kace variant, 

tování. Konsenzuální klasifi kace pak za-
jišťuje konzistenci výstupů genetického 
testování mezi pracovišti v celé repub-
lice. Snaha o  konzorciální spolupráci 
na národní úrovni probíhá v mnoha ze-
mích  [7–10]. Koncept sdílení variant je 
začleněn do tzv. best-practice guide-
lines  [11]. Vytvoření procesu jednotné 
klasifikace variant na úrovni spolu-
práce pracovišť sdružených v konzorciu 
Czech Cancer Panel for Clinical Applica-
tion (CZECANCA) v rámci národní labo-
ratorně dia gnostické komunity v  ČR je 
tedy důležitým příspěvkem ke standar-
dizaci výsledků genetického testování 
nádorové predispozice. 

Konzorcium CZECANCA 

Konzorcium CZECANCA je dobrovolné 
uskupení pracovišť zabývajících se kli-
nickou onkogenetikou. K  dia gnostice 
nádorové predispozice využívají spo-
lupracující pracoviště převážně panel 
CZECANCA, který vznikl v roce 2015 jako 
dia gnostický nástroj spolehlivého a ren-
tabilního NGS vyšetření širokého spek-
tra genů u  pacientů s  nádorovou pre-
dispozicí v ČR [12,13]. Panel CZECANCA 
prošel v  průběhu doby vývojem ovliv-
něným rozšiřujícím se portfoliem pre-
dispozičních genů i změnami v techno-
logické přípravě. V  současné podobě 
obsahuje 226 nádorových predispozič-
ních a kandidátních genů a  lze jej roz-
šířit i o analýzu polygenního rizika, jak-
mile vyvstane klinická poptávka  [14]. 
Použití širokého panelu umožňuje cha-
rakterizovat nové nádorové predispo-
ziční geny či možnou manifestaci již zná-
mých nádorových predispozičních genů 
u pacientů s doposud neasociovanými 
typy onkologických onemocnění. Pou-
žití jednotného panelu není podmínkou 
členství v konzorciu CZECANCA, na roz-
díl od sdílení anonymizovaných NGS dat 
analyzovaných osob doplněných o  zá-
kladní klinicko-patologické charakteris-
tiky sloužící pro tvorbu společné konzor-
ciální databáze.

Postup NGS analýzy je mezi pracovišti 
v rámci konzorcia do značné míry sjedno-
cen, což umožňuje i sjednocovat a stan-
dardizovat výsledky genetických ana-
lýz. Bioinformatická analýza NGS dat pro 
identifi kaci variant je pro dia gnostické 
účely realizována jednotlivými praco-
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nic o riziku onkologického onemocnění, 
tedy není z hlediska karcinomu prsu kli-
nicky významná, ale může ovlivnit péči 
o pacienta (v případě jeho léčby).

Přítomnost varianty třídy 5  v  genu 
BLM znamená, že nosič dvou tako-
výchto variant (homozygot nebo slo-
žený heterozygot) vyvine s  > 99,9% 
pravděpodobností Bloomův syndrom 
(vzácné autozomálně recesivní one-
mocnění), ale podíl nosičství jedné této 
varianty na vzniku karcinomu prsu je 
zcela nejasný a s onemocněním nemusí 
souviset vůbec.

ACMG doporučení zohledňují řadu 
parametrů (např. vliv varianty na struk-
turu a funkci kódovaného proteinu, fre-
kvence varianty v  populaci, in silico 
predikce, funkční analýzy, databáze, pu-
blikace), přičemž váha těchto parame-
trů pro konečnou klasifi kaci varianty se 
liší [18]. Pro ně kte ré geny byla vytvořena 
modifikovaná ACMG doporučení, jež 
zohledňují jejich specifi ka (např. TP53, 
ATM)  [21,22]. Jakkoliv jsou ACMG krité-
ria pro klasifi kaci variant jednotící plat-
formou se snahou o objektivizaci klasi-
fikace genetických nálezů, subjektivní 
hodnocení klasifikačních parametrů 
může vést k diskrepantnímu hodnocení 
variant mezi jednotlivými pracovišti. 

Nejpoužívanějším podkladem pro kla-
sifikaci je veřejně dostupná databáze 
ClinVar shromažďující varianty identifi -
kované různými klinickými a  výzkum-
nými laboratořemi z  celého světa do-
plněné o  komentář k  jejich klasifi kaci. 
Při využití hodnocení variant z  data-
báze ClinVar je však potřeba mít na zře-
teli spolehlivost hodnocení vyjádřenou 

(Pozn. odlišný přístup k významu VUS 
variant mohou mít analýzy somatických 
variant, protože jejich přítomnost ve vy-
šetřovaných vzorcích nádoru může re-
prezentovat přítomnost varianty pro cí-
lenou léčbu).

Varianty třídy 1 a 2 (pravděpodobnost 
patogenity < 10 % pro třídu 2, < 0,1 % 
pro třídu 1) nemají žádný klinický vý-
znam a reportovány nejsou.

Varianty v genech, jejichž proteinové 
produkty se podílejí na metabolizmu 
léčiv (např. DPYD) [20], jsou klasifi kovány 
jako „drug response“. Varianty, které po-
škozují funkci takového kódovaného 
proteinu a mají vliv na vznik závažné to-
xicity po podání příslušného léku, jsou 
reportovány indikujícímu lékaři.

Box 2.

U nosičů varianty třídy 4/ 5  v  klinicky 
relevantních nádorových predispo-
zičních genech je možné se vyjádřit 
pouze k  riziku (rizikům) vzniku onko-
logických onemocnění, která jsou pro-
kazatelně spojena s jejich s nosičstvím, 
a která jsou ovlivněna penetrancí dané 
varianty: 

Přítomnost varianty třídy 5  v  genu 
BRCA1 znamená pro nosičku > 99,9% 
pravděpodobnost, že její celoživotní ri-
ziko vzniku karcinomu prsu dosáhne 
80 %.

Přítomnost varianty třídy 5  v  genu 
CHEK2 znamená pro nosičku > 99,9% 
pravděpodobnost, že její celoživotní ri-
ziko vzniku karcinomu dosáhne 30 %.

Přítomnost varianty třídy 5  v  genu 
DPYD vypovídá s  >  99,9% pravděpo-
dobností  o riziku vzniku toxicity po po-
dání fl uoropyrimidinů, ale nevypovídá 

ACMG (tab. 1), která rozděluje varianty 
na základě pravděpodobnosti pato-
genity – příčinné souvislosti přítom-
nosti varianty se vznikem konkrétního 
fenotypu (v  našem případě s  rozvo-
jem konkrétního typu onkologického 
onemocnění) [18,19]. 

Varianty třídy 4 a 5 zahrnují varianty 
s pravděpodobností patogenity ≥ 90 % 
resp. ≥ 99,9 %. Varianty třídy 4 a 5 v kli-
nicky relevantních nádorových predis-
pozičních genech (geny s  vysokou až 
střední penetrancí) jsou zodpovědné 
za riziko vzniku konkrétního onkologic-
kého onemocnění a jsou vždy reporto-
vány indikujícímu lékaři. Z  klinického 
úhlu pohledu není žádný rozdíl mezi no-
sičem varianty třídy 4  a  třídy 5. Na zá-
kladě mezinárodních a národních dopo-
ručení by měly být reportovány varianty 
třídy 4/ 5  i  v  ně kte rých dalších klinicky 
významných testovaných genech, které 
nesouvisí s primárním účelem testování 
(tzv. neočekávaný nález). Jedná se o va-
rianty, jejichž přítomnost ovlivňuje péči 
o nosiče těchto variant či jejich rodiny, 
kteří z  této znalosti mohou profi tovat. 
Reportování neočekávaných nálezů je 
předmětem živých diskuzí a proto zatím 
neprobíhá zcela konsenzuálním způso-
bem (box 2).

Varianty třídy 3 představují VUS. Prav-
děpodobnost jejich patogenity se po-
hybuje v  rozmezí 10–90  %. S  ohledem 
na velmi široký interval patogenity, 
tedy i vysokou míru neurčitosti, nejsme 
schopni u  VUS určit jejich klinický vý-
znam pro péči u  pacientů a  jejich pří-
buzných. Obvykle jsou VUS reportovány 
pouze v genech s jasným vztahem k fe-
notypu testovaného jedince. 

Tab. 1. Klasifi kace identifi kovaných variant dle biologického významu.

Třída Biologický význam Pravděpodobnost 

patogenity varianty

Zpráva indikujícímu lékaři

třída 1 benigní < 0,1 % nereportovány

třída 2 pravděpodobně benigní 0,1–9,9 % nereportovány

třída 3 nejasný význam (VUS) 10–89,9 % reportovány u genů vyžádaných indikujícím lékařem

třída 4 pravděpodobně patogenní 90–99,9 % reportovány

třída 5 patogenní > 99,9 % reportovány

 VUS – varianta s nejasným klinickým významem
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tabází ClinVar a rozdílná hodnocení jsou 
posouzena komisí. V případě změny kla-
sifikace na základě nejnovějších po-
znatků jsou informována všechna pra-
coviště a  nové hodnocení upraveno 
v nejnovější verzi frekvenční databáze. 
V případě změny klasifi kace varianty ve-
doucí ke změně péče o  nosiče (rekla-
sifi kace variant třídy 3 na varianty třídy 
4/ 5  nebo obráceně) je dodatečně vy-
dána zpráva lékaři, který indikoval no-
siče takovéto varianty ke genetickému 
testování. V  současné době jsou kon-
senzuálně klasifi kované varianty v rámci 
konzorcia CZECANCA vkládány do da-
tabáze ClinVar pouze epizodicky, kom-
pletní sdílení variant je připravováno.

CZECANCA databáze verze 5.0  obsa-
huje výsledky vyšetření 10 480 pacientů 
s nádorovými onemocněními a 791 osob 
ze skupiny nenádorových kontrol. Cel-
kem bylo nalezeno 77 812 různých sek-
venčních variant zárodečné DNA. Z nich 
se 26 874 vyskytovalo v kódujících exo-
nových a přilehlých intronových oblas-
tech. Pro tvorbu konsenzu bylo doposud 
(k 31. 5. 2023) klasifi kováno 20 genů aso-
ciovaných se syndromem hereditárního 
karcinomu prsu a ovaria a genů Lynchova 
syndromu: ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, 
BRIP1, CDH1, EPCAM, CHEK2, MLH1, MSH2, 
MSH6, MUTYH, NBN, PALB2, PMS2, PTEN, 
RAD51C, RAD51D, STK11 a TP53. Hodno-
cení se účastnilo 8 pracovišť.

Ve výše uvedených genech bylo cel-
kem přítomno 9  797  variant. Z  nich se 
3  428  vyskytovalo v  kódujících exono-
vých a přilehlých intronových oblastech. 
Alespoň jedním pracovištěm bylo hod-
noceno 3 190 (93,1 %) variant. Alespoň 
třikrát bylo hodnoceno 2  017  (58,8  %) 
variant a 1 411 variant bylo hodnoceno 
pouze nedostatečným počtem pracovišť 
(graf 1).

rizikem (70–90 %) vzniku kolorektálního 
karcinomu (colorectal cancer – CRC), he-
terozygotní mutace v tomto genu zvyšují 
riziko CRC pouze mírně (6–13 %) [25]. Ma-
nagement nosičů se následně odvíjí od 
výše rizik spojených s nosičstvím identi-
fi kované varianty v kontextu osobní a ro-
dinné anamnézy.

Tvorba národního konsenzu 

klasifi kace germinálních variant 

Klasifikace variant do tříd má zásadní 
dopad na péči o pacienty. Pro dosažení 
společného národního konsenzu v rámci 
konzorcia CZECANCA byla stanovena 
pevná pravidla. Varianty ve společné da-
tabázi jsou nejprve individuálně hod-
noceny jednotlivými (osmi) pracovišti. 
Pro dosažení konsenzuální klasifi kace je 
nutné, aby byly varianty hodnoceny ales-
poň třemi centry v rámci konzorcia. Kon-
senzus je stanoven přímo pokud: 1) va-
rianta získá hodnocení s úplnou shodou, 
alespoň od 3 center; 2) pokud u varianty 
převažuje shodné hodnocení, alespoň od 
4 center, a přitom s rozdílem klasifi kace 
maximálně o 1 třídu ve smyslu 1/ 2 nebo 
4/ 5. V případě diskrepantních hodnocení 
jsou varianty postoupeny k diskuzi komisi 
složené ze tří vybraných zástupců hodno-
titelů variant z různých pracovišť, která se 
snaží dosáhnout společného konsenzu 
v  hodnocení. Výsledný konsenzus u  ta-
kových variant je podroben zpětné opo-
nentuře všemi centry. V případě neshody 
v  rámci komise a v případě diskrepant-
ních hodnocení s  rozdílem dvou a  více 
tříd s hodnocením přecházející přes třídu 
3, tedy rozdíl ovlivňující klinickou péči 
(např. třídy 2–4, 3–5) jsou varianty disku-
továny plénem v rámci setkání konzorcia 
(schéma 1).

Výsledky národní klasifi kace jsou pra-
videlně (~ 1× ročně) porovnávány s da-

počtem hvězdiček (*). Počet hvězdiček 
vyjadřuje míru relevance, která vzniká 
v poměrně složitém procesu hodnocení 
variant expertními panely nebo odbor-
nými společnostmi/ konzorcii (tab. 2). 

Existují další zdroje, např. iniciativa 
ClinGen, jako nadstavba databáze Clin-
Var, poskytující navíc informaci o  re-
levanci testovaných genů k  fenotypu 
pacienta. Řada dalších databází a plat-
forem (BRCA Exchange, LOVD, IARC) 
shromažďuje informace o  nalezených 
variantách vč. jejich klasifikace nejen 
u  pacientů s  dědičnými nádorovými 
onemocněními.

Klasifikace variant dle jejich vlivu na 
funkci kódovaného proteinu je pouze 
první úrovní při interpretaci výsledků ge-
netického vyšetření. Pro výslednou in-
terpretaci varianty je vždy nutné in-
dividuálně zohlednit nejen vliv dané 
varianty na bio logickou funkci proteinu, 
ale také vztah varianty k  fenotypu, za-
hrnující penetranci, riziko (OR) a  kon-
kordanci (souvislost výskytu patogenní 
varianty s  přítomností typického onko-
logického onemocnění). Penetrance va-
riant třídy 4/ 5 se mezi geny výrazně liší 
(viz výše). Ovšem může se lišit i v rámci 
jednoho genu. Příkladem je „missense“ 
varianta v  genu BRCA1:c.5096G>A, 
p.(Arg1699Gln), která je v databázi ClinVar 
vedena jako patogenní, nicméně celoži-
votní riziko vzniku karcinomu prsu u je-
jích nosičů dosahuje ~20 % (spadá do ka-
tegorie variant se střední penetrancí) [23] 
a  je tak významně nižší než riziko spo-
jené s ostatními jasně patogenními (a vy-
soce penetrantními) variantami v  genu 
BRCA1 s celoživotním rizikem vzniku kar-
cinomu prsu 60–80 % [24]. Rovněž je po-
třeba brát v  potaz typ dědičnosti. Za-
tímco bialelické patogenní varianty 
v genu MUTYH jsou spojeny s vysokým 

Tab. 2. Význam označení relevance (počet *) klasifi kace variant v databázi ClinVar.

Počet * Způsob hodnocení

žádná varianta bez uvedení rozhodovacích kritérií klasifi kace

* varianta hodnocená jediným pracovištěm, nebo více pracovišti s konfl iktní klasifi kací

** varianta hodnocená více pracovišti, s konsenzní klasifi kací a poskytnutými kritérii klasifi kace

*** varianta hodnocená více pracovišti, s konsenzní klasifi kací a přezkoumáním expertním panelem

**** viz *** vč. uvedení praktických pokynů pro klinická doporučení
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ných „missense“ variant a  dále u  va-
riant v  přilehlých intronových oblas-
tech mimo konsenzní sestřihová místa 
±1/ 2, u  nichž vliv na sestřih mRNA 
bez její analýzy lze na základě nepřes-
ných predikčních algoritmů hodno-
tit pouze orientačně. Mezi geny s  nej-
menším zastoupením VUS patří geny 
BRCA1  (21,2 %) a BRCA2  (26,9 %), které 
jsou nejdéle spojovány s hereditární ná-
dorovou predispozicí a jimž hodnocení 
je dlouhodobě věnováno velké úsilí. Na-
opak největší zastoupení VUS se vysky-
tuje v  genech velkých (ATM – 58,1  %) 
a v genech, kterým je v rámci nádorové 

cujících pracovišť) národního konzorcia. 
Dvanáct „missense“ variant nebylo zatím 
klasifikováno, vzhledem k  diskordant-
ním výsledkům funkčních analýz [16,17] 
a klasifi kaci v databázi ClinVar. 

V konečném konsenzu se podařilo při-
řadit hodnocení s jasným klinickým vý-
znamem (bez VUS) u 1 170 (58,4 %) va-
riant. Z toho 771 (38,5 %) zařadit do tříd 
1/ 2 a 399 (19,9 %) do tříd 4/ 5. Po zvážení 
všech dostupných informací ovšem stále 
zůstává 835 (41,6 %) variant klasifi kova-
ných do třídy 3 (VUS) (graf 2). 

Nejčastěji se hodnocení s  nejasným 
klinickým významem vyskytují u  vzác-

Konsenzu bylo dosaženo přímo 
u 1 858 z 2 017 variant (92,1 %). Ke ko-
misionálnímu hodnocení konsenzu bylo 
postoupeno 159 variant (7,9 %). Většinou 
se jednalo o nesouhlasné hodnocení ve 
smyslu tříd 1–2, 2–3, 1–3, nebo 4–5, které 
řešilo jednání hodnotící komise. V osmi 
případech se hodnocení lišilo o více než 
dvě třídy a přesahovalo třídu 3. Celkem 
jedenáct variant (osm přes třídu 3, tři bez 
shody v rámci komise) bylo diskutováno 
na společném setkání uživatelů. 

V konečném konsenzu bylo klasifi ko-
váno 2 005 z 2 017 variant hodnocených 
dostatečným počtem členů (spolupra-

Schéma 1. Schéma tvorby společného konsenzu klasifi kace nalezených germinálních variant v rámci všech spolupracujících labora-

toří konzorcia Czech Cancer Panel for Clinical Application (CZECANCA).

* bez vlivu na péči o pacienta (a jeho příbuzné); ** ovlivňuje péči o pacienta (a jeho příbuzné)
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Při klasifi kaci variant je z hlediska fre-
kvence variant v populaci nejčastěji vy-
užívaným zdrojem databáze GnomAD 
(The Genome Aggregation Database) da-
tabáze zahrnující exomová a genomová 
data z mezinárodních rozsáhlých sekve-
načních projektů. V  této frekvenční da-
tabázi není přítomno 688  dosud námi 

Ve dvou případech se jednalo o  kli-
nicky významnou změnu mezi třídami 
3 a 4: varianta v genu MLH1:c.1897-2A>G 
je hodnocena jako třída 4 expertní skupi-
nou International Society for Gastrointes-
tinal Hereditary Tumours (InSiGHT) z roku 
2019  pouze na základě postižení kon-
senzního sestřihového místa, ovšem bez 
provedené analýzy RNA. Databáze ale 
obsahuje dalších 5 záznamů hodnotících 
variantu jako třída 3. To podporuje i naše 
analýza RNA, která sice potvrdila alteraci 
sestřihu MLH1 mRNA, avšak vedoucí k re-
tenci tří nukleotidů způsobujících vložení 
jedné aminokyseliny do oblasti proteinu 
neobsahující žádnou známou funkční 
ani interakční doménu. Naopak, varianta 
MLH1:c.2252_2253dup je hodnocena 
skupinou InSiGHT z roku 2019 jako třída 3 
bez dodatečných komentářů. Nicméně, 
databáze dále obsahuje další čtyři hod-
nocení jako třída 4 vč. odkazů na funkční 
analýzy potvrzující dopad na strukturu 
a funkci proteinu. Tyto příklady naznačují 
nezbytnost pečlivé kontroly hodnocení 
v databázi ClinVar.

predispozice pozornost věnována kratší 
dobu (RAD51D – 63,2 %, CHEK2 – 58,2 %, 
NBN – 55,2 % a BARD1 – 54,2 %) (graf 3). 
Takové varianty představují problém 
v  klinické interpretaci nálezů. V  rámci 
spolupráce s  mezinárodními konzor-
cii panuje obrovská snaha VUS varianty 
funkčně charakterizovat a následně kla-
sifikovat do jasně klinicky interpreto-
vatelných tříd 1/ 2  (bez klinického vý-
znamu) nebo 4/ 5  (s  jasným klinickým 
dopadem) [16,26,27]. 

Z 2  005  variant klasifi kovaných CZE-
CANCA konzorciem není přítomno v da-
tabázi ClinVar 284 variant (k 31. 5. 2023), 
vč. 80 klinicky významných variant kla-
sifi kovaných do tříd 4/ 5. Dalších 353 va-
riant má konfliktní hodnocení, vč. 
18 klinicky významných variant klasifi ko-
vaných do tříd 4/ 5. Ze zbylých 1 370 va-
riant s jasnou klasifi kací v databázi Clin-
Var jsme ve velké většině (99 %) dospěli 
ke stejné klasifi kaci, pouze u 17 variant 
se klasifikace liší, v  15  případech na 
úrovni změny mezi třídami 2  a  3, tedy 
bez vlivu na péči o pacienta (graf 4). 
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nádorové predispozice v  ČR k  obrov-
skému pokroku a v mezinárodním mě-
řítku je naprosto srovnatelné, obrovskou 
výzvou bude naprosto nedostatečná ka-
pacita ambulancí poskytujících péči no-
sičům patogenních variant v  nádoro-
vých predispozičních genech.
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Závěr

Národní spolupráce v  rámci konzorcia 
CZECANCA umožňuje komplexní pří-
stup k vyšetření nádorové predispozice 
u nejčastějších solidních nádorů dospě-
lého věku. Společný postup a  sdílení 
výsledků při hodnocení germinálních 
variant zvyšuje uniformitu výsledků ge-
netických analýz a  snižuje výskyt chyb 
napříč dia gnostickými centry v ČR a sou-
časně šetří čas hodnotících pracovníků. 
Konsenzuální přístup ke klasifi kaci nale-
zených variant zkvalitňuje reportování 
laboratorních nálezů, které je nezbytné 
pro efektivní a optimální péči o pacienty 
s  nádorovými onemocněními a  jejich 
příbuzné. 

Dalším cílem konzorciální spolupráce 
bude vytvořit národní konsenzus týka-
jící se rozsahu genů reportovaných při 
vyšetření nádorové predispozice labo-
ratořemi indikujícím klinickým geneti-
kům. V rámci konzorcia shoda zatím ne-
panuje, nicméně je nezbytná pro další 
zlepšení a sjednocení genetického tes-
tování v rámci celé ČR. V procesu je také 
tvorba konsenzu týkajícího se klinic-
kých doporučení v péči o nosiče pato-
genních variant v  nádorových predis-
pozičních genech, jehož tvorba probíhá 
v  rámci široké platformy klinických lé-
kařů z různých oborů, kteří se podílejí na 
péči o tyto vysoce rizikové osoby. Jakko-
liv došlo v oblasti genetického testování 

klasifi kovaných variant, vč. 254  klinicky 
významných variant klasifi kovaných jako 
třídy 4/ 5. Naopak frekvence ně kte rých 
populačně-specifi ckých patogenních va-
riant může být v GnomAD poměrně vy-
soká. Např. jasně patogenní varianta 
v genu CHEK2:c.1100del má v této data-
bázi frekvenci > 0,2 % (databáze je obo-
hacena o populace, kde je tato varianta 
nejčastější). Frekvence řady variant se 
tedy mezi populacemi může významně 
lišit, příkladem může být patogenní 
(founder) varianta v  genu NBN:c.657_
661del (označovaná také jako c.657del5), 
jejíž maximální frekvence v databázi Gno-
mAD je v evropské populaci (mimo fi n-
ské) 0,04  %, zatímco frekvence této va-
rianty v české kontrolní populaci je 0,2 %. 

Společný konsenzus je tak důležitým 
nástrojem i  pro klasifikaci populačně 
specifických variant, které nelze najít 
v mezinárodních multipopulačních da-
tabázích nebo jsou v jednotlivých popu-
lacích zastoupeny s různou frekvencí.

Klasifi kace variant v  rámci konzorcia 
CZECANCA neustále probíhá, s každou 
další verzí frekvenční databáze přibý-
vají hodnocení nových genů a  variant. 
Změna klasifi kací a následně i klinického 
významu bude jistě procházet dynamic-
kým vývojem i  nadále dle neustálého 
posouvání nejnovějšího poznání. Proto 
je nezbytná i průběžná zpětná kontrola 
již hotových hodnocení. 
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PŘEHLED

Nový cíl specifi cké protinádorové léčby 
mnohočetného myelomu – endoplazmatické 
retikulum a jeho signální dráhy

Th e endoplasmic reticulum and its signaling pathways – 
a novel target for multiple myeloma treatment

Dostálová A.1, Vlachová M.1, Gregorová J.1, Moráň L.2,3, Pečinka L.1, Gabrielová V.2, 
Vaňhara P.2,4, Ševčíková S.1,5

1 Babákova myelomová skupina, Ústav patologické fyziologie, LF MU Brno
2 Ústav histologie a embryologie, LF MU Brno
3 Výzkumné centrum aplikované molekulární onkologie (RECAMO), MOÚ Brno
4 Mezinárodní centrum klinického výzkumu, LF MU (ICRC) a FN u sv. Anny v  Brně
5 Oddělení klinické hematologie, FN Brno

Souhrn
Východiska: Endoplazmatické retikulum (ER), organela tvořená soustavou cisteren a tubulů, 
je esenciální pro řadu buněčných dějů, mj. pro syntézu a transport proteinů. Pokud se chybně 
složené proteiny hromadí v lumen ER, dochází k rozvoji stresu ER, přičemž následnou odpovědí 
na narušení homeostázy je aktivace signální dráhy UPR (z angl. unfolded protein response, tj. 
odpověď na přítomnost nesbalených proteinů). Cílem procesu je obnovit homeostázu zvyšo-
váním kapacity ER a jeho schopnosti skládat proteiny. K aktivaci homeostatické UPR dochází 
prostřednictvím ně kte rého ze tří transmembránových proteinů, kterými jsou enzym vyžadu-
jící inositol 1 (inositol-requiring enzyme 1 – IRE1), kináza ER podobná R kináze (proteine 
kinase R-like ER kinase – PERK) a aktivující transkripční faktor 6 (activating transcription factor 
6 – ATF6). V případě selhání pokusu o obnovu homeostázy naopak dochází prostřednictvím 
hyperaktivace týchž proteinů k rozvoji terminální UPR a apoptóze. Aktivace různých větví UPR 
byla popsána u mnoha nádorových onemocnění vč. mnohočetného myelomu (MM), který se 
vyznačuje maligní transformaci plazmatických buněk a zvýšenou syntézou monoklonálního 
imunoglobulinu, kdy je role ER zvláště podstatná. Navzdory pokrokům v léčbě MM zůstává 
onemocnění jen obtížně léčitelné a cílení na signální dráhy spojené s UPR by mohlo např. pod-
pořit účinek inhibitorů proteazomu. Cíl: Tato práce si klade za cíl představit molekulární odpo-
věď na stres ER za fyziologických okolností i v kontextu nádorových onemocnění, a to zejména 
s přihlédnutím k potenciálním terapeutickým cílům u MM.

Klíčová slova
mnohočetný myelom – endoplazmatické retikulum – signální dráha UPR
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Úvod

Mnohočetný myelom (MM) je hema-
toonkologické onemocnění způsobené 
maligní transformací plazmatických 
buněk v kostní dřeni [1]. 

Endoplazmatické retikulum (ER) tvoří 
složitý systém membrán a  tubulů sou-
středěných kolem jádra (obr.  1). Struk-
turně lze rozlišit dva typy ER, drsné 
a hladké. Drsné ER je tvořeno převážně 
plochými cisternami, na jejichž povrch je 
navázáno velké množství ribozomů. Tyto 

ribozomy překládají proteiny do cisteren 
ER prostřednictvím signální sekvence, 
která slouží jako ligand pro translo-
kon  [2–5]. V  lumen ER jsou nascentní 
polypeptidy pomocí chaperonů a  en-
zymů skládány a  modifi kovány (N-gly-
kosylace), a získávají správnou terciární 
strukturu [6]. Hladké ER je tvořeno pře-
vážně tubuly a na rozdíl od drsného ER 
na něj nenasedají ribozomy, jeho funkce 
spočívá zejména v  syntéze lipidů  [2,3]. 
V  plazmatických buňkách převládá 

drsné ER, často v podobě dilatovaných 
a  vakuolizovaných cisteren. Primární 
funkcí ER plazmatických buněk je pro-
teosyntéza, skládání a  kontrola kvality 
imunoglobulinů. Podobně maligní plaz-
matické buňky vytvářejí stejným mecha-
nizmem paraprotein [7]. 

Správný průběh proteosyntézy a sklá-
dání proteinů a  jejich průchod ER je 
komplikovaný bio chemický děj. Chybně 
syntetizované nebo poskládané pro-
teiny jsou degradovány prostřednictvím 
ER-asociované degradace. Pokud vzniká 
nesprávně složených proteinů velké 
množství, začnou se hromadit v  lumen 
ER, dochází k  selhání homeostázy ER 
a nastalý stav je označován jako stres ER. 
Buňka na něj reaguje zvýšením kapacity 
a schopnosti ER skládat proteiny. K tomu 
slouží signální a metabolický proces sou-
hrnně označovaný jako odpověď na pří-
tomnost nesbalených proteinů (unfol-
ded protein response – UPR) [8].

Molekulární odpověď na stres ER

UPR je molekulárním nástrojem buňky, 
jak kompenzovat narušení homeostázy 
ER a proteosyntézy. K aktivaci UPR do-
chází třemi cestami, prostřednictvím 
tří transmembránových proteinů, které 
fungují jako senzory nahromaděných 
nesprávně poskládaných proteinů v ER. 
Jedná se o tyto transmembránové pro-
teiny: enzym vyžadující inositol 1 (ino-
sitol-requiring enzyme 1 – IRE1), ki-
náza ER podobná R kináze (protein 
kinase R-like ER kinase – PERK) a aktivu-
jící transkripční faktor 6 (activating tran-
scription factor 6 – ATF6)  [9]. Pokud se 

Summary 
Background: The endoplasmic reticulum (ER), an organelle composed of a system of cisternae and tubules, is essential for many cellular proces-
ses, including protein synthesis and transport. When misfolded proteins accumulate in the ER lumen, ER stress is induced, and the subsequent 
response to the disruption of homeostasis is the activation of the unfolded protein response (UPR). The purpose of this process is to restore 
homeostasis by increasing the capacity of the ER and its ability to fold proteins. Activation of the homeostatic UPR occurs via one of three trans-
membrane proteins, inositol-requiring enzyme 1 (IRE1), protein kinase R-like ER kinase (PERK) and activating transcription factor 6 (ATF6). 
Failure of the attempt to restore homeostasis, on the other hand, leads to the development of terminal UPR and apoptosis via hyperactivation of 
the same proteins. Activation of UPR has been described in many malignancies, including multiple myeloma (MM), which is characterized by ma-
lignant transformation of plasma cells and increased monoclonal immunoglobulin synthesis, where the role of the ER is of particular importance. 
Despite advances in the treatment of MM, the disease remains diffi  cult to treat and targeting signaling pathways associated with the UPR could, 
for example, enhance the eff ect of proteasome inhibitors. Purpose: This review intends to present the molecular response to ER stress under 
physiological circumstances and in the context of cancer, particularly with regard to potential therapeutic targets in MM.

Key words
multiple myeloma – endoplasmic reticulum – unfolded protein response

Obr. 1. Endoplazmatické retikulum. Tato organela je umístěna v těsné blízkosti buněč-

ného jádra a je tvořena membránami, cisternami a tubuly. Strukturně se dělí na drsné 

ER s plochými cisternami, k jejichž vnějšímu povrchu jsou navázány ribozomy, a hladké 

ER tvořené tubuly bez ribozomů. Dvojí morfologie ER podtrhuje odlišnou roli v buněč-

ných procesech, kdy v drsném ER dochází k syntéze proteinů, naproti tomu v hladkém 

ER se odehrává např. metabolizmus lipidů.

ER – endoplazmatické retikulum

jadérko
jádro

jaderný pól

ribozom
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hromadění abnormálně poskládaných 
proteinů nebo přetížení kapacity ER se 
BiP uvolní z vazby s IRE1. Po uvolnění 
BiP dochází k oligomerizaci IRE1 a tím 
také k jeho aktivaci [10,11]. Aktivovaná 
forma IRE1 má RNázovou aktivitu, která 
umožňuje alternativní sestřih transkriptu 
X-box vázajícího proteinu 1 (X-box bin-
ding protein 1 – XBP1), čímž vzniká va-
riantní transkripční faktor XBP1s, který 
selektivně podporuje transkripci genů 
podílejících se na bio genezi ER a  sklá-
dání a  sekreci proteinů  [8]. Aktivovaná 
forma IRE1 také dokáže štěpit a tím de-

proteinů se BiP z komplexu s transmem-
bránovými proteiny uvolňuje a  umož-
nuje tak jejich aktivaci (obr. 2) [10].

IRE1 je transmembránový protein 
v membráně ER. V inaktivní formě se vy-
skytuje ve formě monomeru. K jeho ak-
tivaci dochází navázáním nesprávně 
poskládaného proteinu na jeho lume-
nální doménu a  oligomerizací. Je-li ER 
v  homeostatickém stavu, je na lume-
nální doménu vázán chaperon BiP, např. 
GRP78 nebo HSPA5. Jeho funkcí je s vy-
užitím ATP podporovat skládání pro-
teinů nebo bránit jejich agregaci. Při na-

ER nachází v homeostatickém stavu (ne-
dochází k hromadění nesprávně posklá-
daných proteinů v lumen ER), jsou trans-
membránové proteiny inaktivní díky 
interakci s  chaperonem označovaným 
jako protein vázající imunoglobulin (bin-
ding Ig protein – BiP). BiP selektivně váže 
aminokyselinové zbytky typické pro ne-
sbalené nebo chybně sbalené proteiny. 
Pokud je kapacita ER dostatečná, ne-
sbalené proteiny se nevytvářejí ve zvý-
šeném množství, BiP vytváří komplex 
s IRE1, PERK a ATF6 a inaktivuje je. Na-
opak, v případě akumulace nesbalených 

Obr. 2. Hlavní mechanizmy odpovědi na přítomnost nesbalených proteinů. Transmembránové proteiny se aktivují v reakci na aku-

mulaci defektních proteinů v lumen ER. ATF6, membránově vázaný transkripční faktor, je při stresu ER disociován od chaperonu 

BiP a následně je transportován do Golgiho aparátu. Tam je zpracován proteázami S1P a S2P, což uvolní jeho cytosolickou doménu, 

která migruje do jádra a reguluje transkripci cílových genů. PERK, transmembránová proteinkináza, se po disociaci od BiP aktivuje 

a fosforyluje podjednotku eIF2α, čímž dochází k redukci proteosyntézy; zároveň umožňuje zvýšenou expresi např. ATF4. IRE1 je 

transmembránová ribonukleáza, která po disociaci od BiP umožňuje sestřih XBP1 mRNA, což vede k tvorbě aktivního transkripčního 

faktoru XBP1s. Aktivovaná forma IRE1α je schopna také degradovat některé mRNA procesem RIDD. 

ATF4 – aktivující transkripční faktor 4, ATF6 – aktivující transkripční faktor 6, BiP – protein vázající imunoglobulin, ER – endoplazmatické 
retikulum, ERAD – ER-asociovaná degradace, eIF2α – eukaryotický iniciační faktor 2α, IRE1α – enzym vyžadující inositol 1α, JNK – c-Jun 
N-terminální kináza, PERK – kináza ER podobná R kináze, RIDD – regulovaný rozklad závislý na IRE1α, S1P – site-1 proteáza, S2P – site-2 
proteáza, UPR – odpověď na přítomnost nesbalených proteinů, XBP1 – X-box vázající protein 1
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tofagií – buněčným procesem zodpověd-
ným za degradaci proteinů a orga nel [31]. 
Autofagie dokáže zmírnit akumulaci 
reaktivních forem kyslíku a zabránit tak 
poškození DNA, čímž může bránit vzniku 
nádoru. Na druhou stranu však mohou 
buňky díky autofagii získávat energii 
a  recyklovat organelové komponenty, 
což může u  nádorových buněk vysta-
vených hypoxii a nedostatku živin zajis-
tit přísun potřebné energie a  tím pře-
žití [32]. Bylo prokázáno, že složky všech 
tří aktivačních cest UPR mohou induko-
vat aktivaci autofagie [10,31]. 

UPR má dále vliv na schopnost ná-
dorových buněk migrovat a  tvořit me-
tastáze. Např. aktivace transmembráno-
vého proteinu PERK může vést k expresi 
proteinu LAMP3, který je asociován 
s tvorbou metastáz [33].

Nádorové buňky mohou také vyu-
žít aktivace UPR k  pozměnění meta-
bolických drah, což jim zajistí přežití 
v případě, že se nachází v prostředí s ne-
dostatkem živin. Např. XBP1s i ATF4 in-
dukují produkci enzymu GFAT1, který 
je prvním enzymem hexosaminové bio-
syntetické dráhy. Ta produkuje UDP-N-
-acetylglukosamin, důležitý substrát 
v glykosylaci proteinů a lipidů [34,35].

Dalším ze způsobů, jak může UPR mo-
dulovat progresi nádoru je vliv na odpo-
věď na chemoterapeutika [36]. Zvýšená 
exprese UPR transmembránových pro-
teinů a dalších komponent UPR koreluje 
u  nádoru prsu s  rezistencí nádorových 
buněk k tamoxifenu [37]. Dále byla po-
zorována spojitost mezi zvýšenou hladi-
nou BiP a rezistencí k léčivům indukují-
cím apoptózu, jako je doxorubicin. BiP 
dokáže např. inhibovat aktivaci kaspázy 
7, čímž zabrání apoptóze buňky [38,39]. 
Aktivovaný transmembránový protein 
PERK fosforyluje nukleární transkripční 
faktor Nrf2, který indukuje expresi 
efl uxního transportéru MRP1, vylučují-
cího cytotoxické léčivo z buňky. Buňky, 
u  nichž byla pozorována zvýšená ex-
prese PERK, vykazovaly rezistenci k  lé-
čivům oxaliplatina, 5-fl uorouracil a do-
xorubicin [40]. Jiná studie popisuje vliv 
ATF6  a  proteinu PDIA5, podílejícího se 
na jeho aktivaci, na rezistenci leukemic-
kých buněk vůči léčivu imatinib. Inhibice 
PDIA5/ ATF6 vedla u zkoumaných buněk 
k obnovení citlivosti k léčivům [41].

šená exprese či aktivace prozánětlivých 
a proapoptotických proteinů iniciovaná 
hyperaktivovaným oligomerizovaným 
IRE1. Ten pak pomocí své RNázové ak-
tivity může degradovat specifické mi-
kroRNA, které by se podílely na represi 
proapoptotických faktorů, jako je např. 
protein TXNIP. To vede k  nárůstu kon-
centrace těchto proteinů, které pak po-
mocí aktivace dalších prozánětlivých 
a  proapoptotických faktorů způsobí 
apoptózu buňky [16].

UPR v patogenezi nádorových 

onemocnění

U nádorových buněk může být stav ER 
stresu vyvolán různými vnitřními i vněj-
šími příčinami [10]. Mezi ty vnitřní patří 
aktivace onkogenů nebo ztráta tumor 
supresorových genů, přetížení proteo-
syntézy a chyby ve skládání proteinů či 
oxidativní stres. Navíc samotné nádorové 
mikroprostředí může vyvolat ER stres 
v  důsledku hypoxie, nedostatku živin, 
působení prozánětlivých signálních mo-
lekul nebo cytotoxického působení pro-
tinádorové terapie  [17–19]. V odpovědi 
na tento stav dochází s  různou inten-
zitou k  aktivaci různých větví UPR, jak 
bylo prokázáno u  různých typů hema-
tologických malignit, jako je MM, leuke-
mie a lymfomy [20–22], i u solidních ná-
dorů, např. nádoru prsu, tlustého střeva, 
ledvin, jater, plic či slinivky břišní [23–28].

UPR tedy integruje působení řady fak-
torů a její pronádorový či protinádorový 
příspěvek k patogenezi tumoru závisí na 
konkrétním buněčném a molekulárním 
kontextu, příp. genotypu pacienta. Exis-
tují studie poukazující na jeho protiná-
dorové působení [29]. Více je však těch, 
které dokládají, že aktivace UPR ovliv-
ňuje různé buněčné procesy ve pro-
spěch nádorových buněk, jak bude uve-
deno dále.

Jedním ze způsobů pronádorového 
působení UPR je jeho vliv na angioge-
nezi. UPR podporuje angiogenezi u so-
lidních nádorů, což jim umožňuje přežít 
v  prostředí, kde jsou vystaveny nedo-
statku živin a  kyslíku. Děje se tak pro-
střednictvím proangiogenního růsto-
vého faktoru VEGF-A, jehož exprese je 
indukována pomocí ATF4 [10,30].

Důležitou cestou pronádorového pů-
sobení UPR je také jeho propojení s au-

gradovat ně kte ré mRNA, které tak ne-
mohou být překládány do polypeptido-
vého řetězce a nevstupují do cisteren ER. 
Tato schopnost IRE1 se nazývá regulo-
vaný rozklad závislý na IRE1 (regulated 
IRE1-dependent decay – RIDD) [12].

Transmembránový protein PERK je ve 
své inaktivní formě (stejně jako IRE1) 
monomer. Také způsob jeho aktivace je 
stejný jako u IRE1, regulovaný prostřed-
nictvím vazby BiP [9]. V aktivované formě 
má schopnost fosforylovat translační ini-
ciační faktor eIF2, a tlumit tak translaci 
velkého množství mRNA. Zároveň ale 
umožňuje translaci specifi ckých mRNA, 
označovaných jako „integrated stress re-
sponse“ (ISR) mRNAs, kódujících např. 
transkripční faktor ATF4  nebo protein 
QRICH1 s dosud ne zcela zřejmou funkcí. 
ATF4 reguluje expresi dalších chaperonů, 
QRICH1 je zřejmě zapojený do regulace 
programované buněčné smrti [9,13].

ATF6  je třetí z  transmembránových 
proteinů. Způsob jeho aktivace je od-
lišný než ve dvou předchozích přípa-
dech. Po disociaci BiP je proteolyticky ak-
tivován S1P a S2P proteázami v Golgiho 
aparátu. Jeho aktivovaná forma translo-
kuje do jádra, kde společně s XBP1s in-
dukuje expresi genů, jejichž regulační 
oblasti obsahují specifické sekvence 
označované jako „ER stress specifi c ele-
ments“ (ERSE) [9,10].

Souhrnně lze tedy říct, že ať už je UPR 
aktivována jakoukoliv ze zmíněných 
cest, vede ve výsledku ke zvýšení schop-
nosti ER skládat proteiny a obnovit ho-
meostázu. V takovém případě se jedná 
o tzv. homeostatické UPR. Když se však 
homeostázu obnovit nedaří a ER je vy-
staveno trvalému stresu, přechází ho-
meostatické UPR v UPR terminální, kdy 
aktivace transmembránových proteinů 
vede k  destrukci buňky. Děje se tak 
např. prostřednictvím proteinů ze sku-
piny BCL-2, které ovlivňují integritu mi-
tochondriální membrány a  mohou mít 
jak antiapoptotický, tak i proapoptotický 
účinek  [14]. Hyperaktivace transmem-
bránového proteinu PERK pak může po-
mocí zvýšené exprese transkripčního 
faktoru CHOP/ GADD153  inhibovat ex-
presi antiapoptotických a  naopak ini-
ciovat expresi proapoptotických BCL-2, 
což vede k  buněčné smrti  [15]. Dalším 
z  mechanizmů terminální UPR je zvý-
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lidovým antibio tikem zabraňujícím 
autofagii) tak indukuje stres ER a  apo-
ptózu [59]. Další studie se zaměřuje na 
P13K/ Akt cestu, která má důležitou roli 
v patogenezi MM a podporuje růst ná-
doru. Inhibice Akt pomocí selektivního 
inhibitoru TAS-117 vede k aktivaci PERK 
a IRE1, indukci UPR a apoptóze. V kom-
binaci s inhibitory proteazomu, bortezo-
mibem a  karfi lzomibem, zvyšuje jejich 
toxicitu vůči myelomovým buňkám [60]. 
Další studovanou látkou je verapamil, 
který blokuje vápníkové kanály a brání 
přísunu kalciových iontů do buňky. In-
dukuje tak produkci reaktivních forem 
kyslíku, autofagii a  přispívá k  tvorbě 
proapoptotických stresových signálů 
a aktivaci terminální UPR u buněk vysta-
vených bortezomibu [61]. Dále bylo zjiš-
těno, že v důsledku stresu ER způsobe-
ného bortezomibem dochází ke zvýšení 
exprese DR5 receptoru, a naopak snížení 
exprese HLA-E na povrchu myelomo-
vých buněk. Snížená exprese HLA-E vede 
k  senzitizaci těchto buněk k  degradaci 
NK buňkami, které mají receptor NKG2A. 
Infuze takovýchto NK buněk, následující 
po léčbě bortezomibem, by mohla zajis-
tit degradaci i  těch buněk, které unikly 
běžnému mechanizmu působení bor-
tezomibu, což by mohlo vést ke zlep-
šení účinnosti léčby [55]. Dalším ze způ-
sobů, jak podpořit účinek inhibitorů 
proteazomu je prostřednictvím mutací 
genů KRAS, NRAS a BRAF, které se často 
vyskytují u pacientů s MM a podílejí se 
na rezistenci myelomových buněk k léči-
vům. Tyto mutace aktivují dráhu mitoge-
nem aktivované protein kinázy (MAPK) 
a  podporují expresi proteazomových 
podjednotek a  chaperonů podílejících 
se na proteazomové aktivitě, čímž akti-
vitu proteazomu podporují. Dále mají 
vliv na aktivaci UPR, kterou snižují. Vyu-
žití inhibitorů MAPK kinázy (MEK) vedlo 
k  snížení proteazomové aktivity a  sen-
zitizaci myelomových buněk k inhibito-
rům proteazomu  [62]. Podobně Besse 
et al. popsali masivní změny v metaboli-
zmu buněk MM rezistentních k inhibito-
rům proteazomu, a identifi kovali klíčové 
molekulární dráhy vč. UPR jako poten-
ciální terapeutické cíle  [63]. ER a  jeho 
molekulární signalizace může předsta-
vovat vhodný cíl i  pro terapii kompli-
kací MM, jako je např. AL amyloidóza, 

proteazomu degradovat nesprávně po-
skládané proteiny, v důsledku čehož se 
proteiny hromadí, dochází ke vzniku 
stresu ER, aktivaci terminální UPR 
a  indukci apoptózy myelomových 
buněk  [51,52]. Kromě toho, že působí 
proti nádorovým buňkám, dokáží inhi-
bitory proteazomu redukovat resorpci 
a zvýšit novotvorbu kostní tkáně u pa-
cientů s MM. Hlavní roli v tomto mecha-
nizmu má XBP1s, které vzniká jako pro-
dukt aktivace IRE1 v odpovědi na stres 
ER způsobený inhibitory proteazomu. 
XBP1s reguluje diferenciaci osteoblastů 
a podporuje osteogenezi [53].

Zavedení zmíněných léčiv přineslo vý-
znamné zlepšení v léčbě pacientů s MM, 
přesto může dojít k  relapsu onemoc-
nění spojenému s rezistencí k  inhibito-
rům proteazomu  [54,55]. Proto se tes-
tují látky, jejichž použití by mohlo účinek 
stávajících léčiv podpořit. Zkoumány 
jsou např. GGSI inhibitory geranylgera-
nyl difosfát syntázy (GGDPS). GGDPS se 
podílí na regulaci transportu proteinů. 
Je-li tento mechanizmus pomocí GGSI 
narušen, dochází k hromadění proteinů 
uvnitř buňky, indukci stresu ER, aktivaci 
UPR a apoptóze. V kombinaci s inhibitory 
proteazomu (bortezomib, karfi lzomib) 
dochází ke zpomalení růstu nádoru [56]. 
Další studie se zaměřuje na inhibitory 
histonové deacetylázy. Jedním z nich je 
selektivní inhibitor TMP269. Ten v kom-
binaci s karfi lzomibem indukoval expresi 
proapoptotického faktoru CHOP a také 
expresi ATF4, která vedla ke stresu ER 
a apoptóze. Tento účinek byl pozorován 
pouze při využití obou léčiv, TMP269 ani 
karfi lzomib samostatně tuto schopnost 
neměly  [57]. Při léčbě proteazomovým 
inhibitorem bortezomibem dochází k in-
dukci stresu ER u myelomových buněk. 
Buňky však mohou využít autofagii, jako 
alternativní způsob vypořádání se s aku-
mulovanými proteiny. Antibio tikum ba-
fi lomycin A1 působí jako inhibitor auto-
fagie a v kombinaci s bortezomibem tak 
zvyšuje jeho účinnost  [58]. Jiný inhibi-
tor histonové deacetylázy, SAHA, zabra-
ňuje degradaci nesprávně poskládaných 
proteinů, které jsou ve formě agregátů 
za pomoci histonové deacetylázy de-
gradovány. To vede k  jejich hromadění 
v  buňce a  SAHA v  kombinaci s  borte-
zomibem a  klaritromycinem (makro-

Vzhledem ke všem výše uvedeným 
zjištěním je UPR předmětem dalšího vý-
zkumu jako potenciální cíl specifi ckých 
cytostatických léčiv [42]. Zkoumány jsou 
tak např. inhibitory IRE1 a  jeho RNá-
zové aktivity či inhibitory transmem-
bránového proteinu PERK [43]. Inhibitor 
RNázové aktivity IRE1 – STF-083010 – 
vykazoval schopnost cytotoxického pů-
sobení na buňky MM [44]. A-I06, produkt 
hydrolýzy STF-083010, taktéž inhibuje 
RNázovou aktivitu IRE1, což vede ke 
snížené expresi XBP1 a indukci apoptózy 
nádorových buněk u  chronické lymfo-
cytární leukemie  [45]. Na myších mo-
delech triple negativního nádoru prsu 
byly pozorovány účinky MKC8866, dal-
šího z inhibitorů RNázové aktivity IRE1, 
jehož vlivem došlo k potlačení růstu ná-
doru  [46]. Inhibitor transmembráno-
vého proteinu PERK – GSK2606414 – in-
hiboval u myší růst xenograftu lidského 
nádoru [47].

UPR u mnohočetného myelomu

MM tvoří cca 1 % ze všech nádorových 
onemocnění. Je charakterizovaný klo-
nální proliferací maligních plazmatic-
kých buněk (PB) v  kostní dřeni, která 
vede k  nadprodukci monoklonál-
ních imunoglobulinů; typickými pro-
jevy onemocnění jsou osteolytická 
ložiska, selhání ledvin, anemie a hyper-
kalcemie. V ČR je medián věku pacientů 
při diagnóze 68  let u  mužů a  70  let 
u žen [1,48].

Signální dráhy asociované s  ER jsou 
klíčové pro diferenciaci, mezibuněčné 
interakce i fyziologickou funkci plazma-
tických buněk. Bylo prokázáno, že ke 
správnému vývoji B lymfocytů a  jejich 
diferenciaci v plazmatické buňky je po-
třeba transmembránový protein IRE1 
a XBP1 protein [49]. Jiná studie pouká-
zala na dysregulaci XBP1s u  pacientů 
s  MM. Byla porovnána hladina XBP1s 
v  normálních PB a  PB pacientů s  MM. 
Zatímco u  normálních PB byla hladina 
XBP1s velmi nízká nebo nedetekova-
telná, u myelomových PB byla výrazně 
zvýšená, a  to až v  70 % zkoumaných 
vzorků [50].

V současné době jsou k léčbě MM vyu-
žívány inhibitory proteazomu. Tyto látky 
působí inhibici antiapoptotického tran-
skripčního faktoru NF-B a mimoto brání 
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ORIGINAL ARTICLE

Investigating changes in the post-transcriptional 
pattern of VEGF and CD146 genes carrying 
miR-573 in breast cancer cells treated 
with tamoxifen 

Zkoumání změn posttranskripčního úprav genů VEGF 
a CD146 nesoucích miR-573 v buňkách karcinomu prsu ošetřených 
tamoxifenem

Abyar M., Kavousi M., Jamshidian F.
Department of Biology, East Tehran Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran

Summary
Background: Recent developments regarding the contribution of microRNAs (miRNAs) to 
tumor angiogenesis and the oncogenic eff ects of miRNAs point to their potential role in breast 
cancer angiogenesis. Tumor-derived exosomes are considered a rich source of miRNAs that 
can regulate the function of other cells in the tumor microenvironment, including vascular 
endothelial cells. This study analyzes the eff ect of tamoxifen chemotherapy on the expression 
of a key miRNA, miR-573, involved in the angiogenesis of the tumor exosomes and introdu-
ces a regulatory link between this miRNA and the CD146 gene associated with the vascular 
endothelial growth factor (VEGF) messaging pathway. Materials and methods: MCF-7 breast 
cancer cells were purchased and cultured in a complete culture medium. These cells were trea-
ted with tamoxifen and then their exosomes were extracted from the culture medium. The 
RNAs of the exosomes were isolated and the expression of miR-573, VEGF, and CD146 genes in 
the exosomes was investigated using the real-time polymerase chain reaction (PCR) method. 
Results: The results of this study showed that tamoxifen treatment increased the expression 
of miR-573  in exosomes derived from MCF-7 cancer cells. The expression of CD146 and VEGF 
genes in drug-treated cell exosomes had a downward pattern. Conclusion: The results of this 
experiment demonstrated that the treatment of breast cancer cells with tamoxifen reduces 
the expression of VEGF and CD146 by increasing miR-573. Thus, angiogenesis is reduced and, 
therefore, its anti-tumor eff ects are applied.
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Introduction

Breast cancer occurs as a result of the ab-
normal growth of cells in the breast. That 
growth pattern stops at a certain stage 
in benign tumors, whereas the malig-
nancy development continues uncon-
trollably in malignant tumors that if left 
untreated, aff ect and disable all parts of 
the body [1]. Tamoxifen is a drug used to 
reduce or stop the eff ects of the female 
hormone, estrogen, in the body and is 
one of the drugs used in breast cancer 
treatment  [2]. MicroRNAs (miRNAs) are 
a new class of endogenous non-coding 
RNA molecules that regulate gene ex-
pression at the post-transcriptional level 
by mRNA degradation and/ or transla-
tion inhibition. There exist more than 
2,000  miRNA-encoding genes in the 
human genome, which make up about 
one percent of the whole genome  [3]. 
The essential role of miRNA in the pro-
cesses of carcinogenesis and oncogen-
esis is obvious. Available evidence sug-
gests that abnormal levels of expression 
in some specifi c miRNAs can cause mis-
alignment of cancer cells. MiRNA mol-
ecules can play an important role in 
disease control at the bio logical stages. 
These miRNAs can act as oncogenes or 
tumor suppressor genes. The study of 
the expression of total genome miRNAs 
in recent years has shown more detailed 
information about the intervening role 
of these small regulatory molecules in 
human cancers [4].

Exosomes are small vesicles (50–
100 nm) that have recently been known 
as intercellular communication linkers. 

Exosomes can transfer lipids, proteins, 
mRNAs, and miRNAs to the receptor cell 
when moving to other cells. Cancer cells 
have been shown to secrete far more 
exosomes than normal cells, thus tran-
smitting tumor-dependent signaling 
molecules to surrounding cells [5].

MiRNAs are among the molecules 
being transferred by exosomes and re-
gulate most of the cell‘s bio logical func-
tions. They regulate translation and 
transcription programs and coordinate 
pathological as well as physiological pro-
cesses such as development, cell diff e-
rentiation, proliferation, apoptosis, and 
tumor growth  [6]. MiRNAs act as small 
guide molecules in RNA silencing and 
negatively regulate the expression of va-
rious genes, both at the miRNA level and 
the protein level, by degrading the tar-
get miRNA and silencing the translation. 
One of the recent developments in this 
fi eld of study is the understanding of 
their role in oncogenesis. The number of 
miRNA genes is increasing, and changes 
in the level of miRNAs play a role in the 
initiation, progression, and metastasis 
of various tumors. Biochemical and ge-
netic evidence confi rms the role of miR-
NAs in tumor development. The abnor-
mal expression of miRNAs in cancer cells 
is a well-known phenomenon, the cause 
of which is yet unidentifi ed [7]. The exact 
mechanism by which tumor cell-derived 
exosomes aff ect their constituent micro-
environmental cells, including endothe-
lial cells, has not yet been determined, 
and the bio logical function of exoso-
mal miRNAs in receptor cells is not well 

understood. Therefore, this study in-
vestigates the eff ect of tamoxifen che-
motherapy drug on the expression of 
a key miRNA involved in angiogenesis, 
miR-573, in tumor exosomes and intro-
duces a regulatory relationship between 
this miRNA and CD146 gene, associated 
with vascular endothelial growth factor 
(VEGF) messaging pathway.

Materials and methods

Cell preparation and culture

The MCF-7  breast tumor cell line with 
NCBI CODE 135 and HUVEC cell line were 
both purchased from the Iranian Ge-
netic Resources Center. Subsequently, 
the cells were cultured in a  full culture 
medium containing FBS and trypsin 
(GibCo). The fl asks were kept inside an 
incubator with CO2 saturation rate 5% 
and a temperature of 37 °C.

Tamoxifen treatment

Based on the results of various experi-
ments and resource reviews [8], tamox-
ifen IC50 was a concentration between 
54  μM (equivalent to 20  μg/ mL) and 
68 μM (equivalent to 25 μg/ mL). Hence, 
the concentration of 60 μM (as a concen-
tration close to IC50) was considered for 
the treatment in this study.

Exosome isolation

Exosomes were isolated from the cul-
ture medium of MCF-7  cells. For this 
purpose, the culture medium was fi rst 
centrifuged at 3,000 g for 10  minutes 
to separate the dead cells from the cul-
ture medium. Exoquick solution (System 

Souhrn
Východiska: Nejnovější výzkumy týkající se podílu microRNA (miRNA) na nádorové angiogenezi a onkogenních účinků miRNA ukazují na je-
jich potenciální roli při angiogenezi karcinomu prsu. Exozomy získané z nádoru jsou považovány za bohatý zdroj miRNA, které regulují funkce 
ostatních buněk v nádorovém mikroprostředí, vč. endoteliálních buněk cév. Tato studie analyzuje účinek chemoterapie tamoxifenem na expresi 
klíčové miRNA, miR-573, která se účastní angiogeneze v exozomech nádoru a působí jako regulační spojka mezi miRNA a genem CD146, který 
je součástí dráhy vaskulárního endoteliálního růstového faktoru (vascular endothelial growth factor – VEGF). Materiál a metody: Byly zakoupeny 
buňky karcinomu prsu MCF-7 a kultivovány v kompletním médiu. Tyto buňky byly ošetřeny tamoxifenem a z média byly následně exrahovány 
jejich exozomy. Byla izolována RNA exozomů a pomocí metody polymerázové řetězové reakce (PCR) v reálném čase byla vyhodnocena exprese 
genů miR-573, VEGF a CD146 v exozomech. Výsledky: Výsledky této studie ukázaly, že ošeření buněk tamoxifenem zvýšilo expresi miR-573 v exo-
zomech získaných z nádorových buněk MCF-7. Exprese genů CD146 a VEGF v exozomech buněk ošetřených léčivem měla klesající tendenci. 
Závěr: Výsledky tohoto pokusu prokázaly, že ošetření nádorových buněk tamoxifenem snižuje expresi genů VEGF and CD146 zvýšením miR-573. 
Dochází tedy k omezení angiogeneze a tím k protinádorovému působení léčiva. 

Klíčová slova
karcinom prsu – tamoxifen – nádorová angiogeneze – exozom – miR-573
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Investigating the expression level of 

CD146, VEGF, and miR-573
cDNA was generated using the 1st strand 
cDNA Synthesis kit (Thermo Fisher 
Scientifi c), Oligo dT, and random hex-
amer primers. In order to perform the 
real-time PCR reaction, the forward and 
reverse primers (Tab.  1), cDNA, DEPC 
water, Mastermix, and CybrGreen dye 
were all added and the solution was 
placed in a  thermocycler. Data analy-
sis was performed using the threshold 
cycle comparison method according 
to the table below. Normalization of 
changes in miRNA expression level was 
done in comparison with the endoge-
nous U6  snRNA expression level, while 
the expression level of other genes was 
compared with GAPDH. Data analysis 
was performed using ABI step one Real-
Time PCR Software v2.0.2 (Applied Bio-
systems, UK), Excel software (Microsoft, 
2010), and GraphPad software.

Statistical analysis

Statistical analysis of the obtained data 
was performed using the SPSS v.20 soft-
ware, Anova test and Tukey follow-up 
test. P  <  0.05  was considered signifi-
cantly meaningful in this study.

Results

Exosome isolation confi rmation

The size and morphology of the exo-
somes were evaluated by electron mi-
croscopy. The results showed that the 

The endothelial cell was then treated 
with stained exosomes, followed by 
incubation at room temperature for 
12  hours. Due to the presence of miR-
NAs in exosomes, the exosomal trans-
mission of miR-206  to fibroblast cells 
was investigated. In this regard, fi bro-
blast cells were treated by 100  μg/ mL 
tumor exosomes and 50  μg/ mL alpha-
amanitine. The rate of miR-206 transfer-
ring to fi broblast cells was evaluated at 
0, 24, and 48 hours post-treatment. The 
reason for using alpha-amanitine is to 
inhibit any transcription activity that 
can be induced by exosomal treatment 
in cells.

RNA isolation

RNA isolation from cells and exosomes 
was performed using the Trizol (Invitro-
gen) agent. After centrifuging the cells 
and adding 50 μL of Trizol solution, 15 μL 
of chloroform was added to it and incu-
bated at room temperature for 2–3 min-
utes. After centrifugation at 12,000 g, the 
upper phase was removed and isopro-
panol was added and then the whole so-
lution was incubated on ice for 10 min-
utes. The centrifugation was performed 
another time at 12,000 g for 10 minutes. 
Subsequently, 1 mL of ethanol 75% was 
added to the residual precipitate, and 
centrifugation was performed again at 
7,500 g at 4 °C for 5 min. The RNA sam-
ple was stored in a freezer at −80 °C. The 
quantitative analysis of the isolated RNA 
was done using spectrophotometry (Na-
noDrop Technologies, Wilmington, DE, 
USA).

Biosciences) was then added to the su-
pernatant. Vortex binds the exoquick 
solution to exosomes. Then it was incu-
bated for 20 minutes at 4 °C. The centrif-
ugation was afterwards performed at 
a speed of 1,500 g for 15 minutes. 50μL 
PBS was then added to the solution 
and pipetting was performed. The con-
tent was transferred to a microtube and 
placed on a heater for 5 minutes at 70°C 
and then at −20  °C. Exosome isolation 
was performed from the supernatants 
of both treated and control cell groups, 
confi rmation of which was done by mi-
croscopic examination, digital elec-
tron microscope (Digital FESEM, KYKY-
EM3200, China), evaluating the size and 
morphology of the exosomes.

Exosome labeling

PKH26 (PKH26 Red fl uorescent – Mini26-1, 
Sigma) was used to label the exo somes. 
One mL of the exosome was transferred 
to a  microtube, and 1  mL of diluent C 
was added to it and gently pipetted. 
From the diluted paint PKH26, 1 mL was 
added into the microtube which con-
tained the exosome, and then incubated 
at room temperature for 5 min. To stop 
the labeling, 2 mL of diluent C was again 
added into the microtube and placed at 
room temperature for 5 more minutes. 
Then the exoquick solution was added 
with a ratio of 3 : 1 and kept at 4 °C for 
20 minutes. Later, the solution was cen-
trifuged for 20 minutes at 15,000 g. After 
centrifugation, the top solution was re-
moved and the exosome-containing 
precipitate was dissolved in 30 μB PBS. 

Tab. 1. The sequence of forward and reverse primers used to study 

gene expression.

Genes Primers Primer sequences

VEGF
forward 5-TGCAGATTATGCGGATCAAACC-3

reverse 5-TGCATTCACATTTGTTGTGCTGTAG-3

CD146
forward 5-GGGTACCCCATTCCTCAAGT-3

reverse 5-CAGTCTGGGACGACTGAATG-3

U6snRNA
forward 5-CTCGCTTCGGCAGCACATATACT-3

reverse 5-ACGCTTCACGAATTTGCGTGTC-3

GAPDH
forward 5-ACCCACTCCTCCACCTTTGA-3

reverse 5-CTGTTGCTGTAGCCAAATTCGT-3 Fig. 1. Exosomes isolated from MCF-7 

breast cancer cells‘ supernatant. As can 

be seen in the fi gure, these exosomes are 

spherical and have a size in the range of 

30–150 nm.
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exosomes. For this reason, HUVEC en-
dothelial cells were first treated by 
100  μg/ mL alpha-amanitine, and then 
the rate of miR-573 transfer to endothe-
lial cells was assessed at 0, 24, and 
48  hours post-treatment. The reason 
lying behind using alpha-amanitine is 
to inhibit any transcription activity that 
can be induced by exogenous exosomes 
in the endothelial cells. As it is seen in 
Graph 2, the level of miR-573 transcripts 
in endothelial cells treated by exosomes 
and alpha-amanitine increased signifi -
cantly over time.

Eff ects of breast tumor cells-derived 
exosomes on the expression level of 
CD146 and VEGF genes: tumor-derived 
exosomes that have been left untrea-
ted induced the expression level of 
CD146  and VEGF genes time-depen-
dently. Much to our surprise, in contrast, 
tamoxifen-treated tumor exosomes re-
duced CD146  and VEGF expression le-
vels over time. Therefore, given the 
greater presence of miR-573  in tamoxi-
fen-treated tumor exosomes, it is com-
prehended that the miR-573  exosomal 
transfer reduces the expression level of 
CD146 and VEGF in endothelial cells after 
24 and 48 hours signifi cantly and time-
-dependently. Therefore, it is assumed 
that the exosomal transfer of miR-573, 
which is a  tumor suppressor, from the 
mammary tumor cells being treated 
by tamoxifen may have an inhibitory 
eff ect on angiogenesis through decrea-
sing the activity and expression level of 
CD146 and VEGF pro-angiogenic genes 
(Graphs 3,4).

Discussion

Cancer cells seek to activate regulatory 
pathways for survival and development, 
as well as to obtain the metabolites and 
growth factors they need [9]. Since an-
giogenesis is developed by microen-
vironmental changes in cancer cells 
through tumor exosomes, it appears 
that inhibiting angiogenesis is mediated 
by the anti-angiogenic chemotherapy 
drug, tamoxifen, through modulating 
related miRNAs‘ expression. Therefore, 
it is assumed that tumor cell exosomes 
should be targeted to inhibit angiogen-
esis  [10]. Tumor-derived exosomes are 
considered as a  rich source of miRNAs 

Examination of miR-573 expression 

level in exosomes isolated from 

MCF-7 breast cancer cells

According to Graph 1, the miR-573 expres-
sion level in tumor cell-derived exosomes 
treated with tamoxifen has a higher ex-
pression than exosomes derived from 
the control cell group. This result sug-
gests that tamoxifen treatment may alter 
the expression profi le of miRNAs which 
have tumor suppressor activities such as 
miR-573 in tumor cell-derived exosomes. 
The expression level of miR-573  being 
treated by tamoxifen has up-regulation.

Transferring miR-573 from MCF-7 

breast tumor cell-line to HUVEC 

endothelial cells

Initially, the exosomal transfer of miR-573
to endothelial cells was investigated 
due to the presence of miRNAs in the 

isolated exosomes had a  spherical ap-
pearance with a size range of 30–150 nm 
(Fig. 1).

Measurement of endothelial 

cells‘ ability to absorb PKH26 

fl uorescent-labeled tumor exosomes

In order to determine the ability of en-
dothelial cells to absorb tumor ex-
osomes, HUVEC endothelial cells were 
treated by PKH26-labeled fluorescent 
colored exosomes. They were then in-
cubated for 12  hours. Fluorescent mi-
croscopic analysis showed that PKH26 
fluorescent-labeled exosomes are lo-
cated in the cytoplasm of endothelial 
cells (Fig. 2). This indicates the ability of 
HUVECs to absorb endosomes derived 
from breast tumor cells.

Fig. 2. A) HUVEC endothelial cell line (magnifi cation 90×); B) locating PKH26-labeled tu-

mor exosomes in the cytoplasm of endothelial cells. 

A B

Graph 1. The expression level of miR-573 
in MCF-7 cancer cell-derived exosomes 

treated by tamoxifen compared with 

the control untreated group. Expression 

of miR-573 is signifi cantly higher in exo-

somes derived from tamoxifen-treated 

cells than the control group.
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role in cell migration, especially in in-
vasive intermediate trophoblast cells. 
It has recently been discovered that 
the CD146  is a transferring inducer be-
tween the epithelium and the mesen-
chymal tissue, thus expanding the in-

thelial bio marker that promotes angio-
genesis. The antibody against CD146, 
called AA98, prevents the migration of 
endothelial cells and subsequently pro-
hibit angiogenesis and the growth of 
human tumors, and plays an important 

that could regulate the function of 
other cells in the tumor microenviron-
ment, including vascular endothelial 
cells. However, the exact mechanisms 
by which tumor cell-derived exosomes 
affect their microenvironmental cells, 
as well as the bio logical function of ex-
osomal miRNAs in cells, have not been 
well established  [11]. Therefore, this 
study evaluated the eff ect of one of the 
chemo therapy drugs, tamoxifen, on the 
expression level of a key miRNA involved 
in angiogenesis, miR-573, and tried to in-
troduce a  regulatory relationship be-
tween this miRNA and CD146 gene as-
sociated with the VEGF messaging 
pathway. The results showed that the 
expression of miR-537  in the exosomes 
derived cells treated by tamoxifen in-
creased signifi cantly and time-depend-
ently. On the other hand, the expression 
of CD146 and VEGF genes in drug-treated 
cell exosomes had a downward pattern.

In 2015, Tahakashi et al. investiga-
ted the breast tumor-derived miRNAs 
and introduced these miRNAs as a dia-
gnostic bio marker in the treatment of 
breast cancer [12]. The result of the pre-
sented study, in line with the research 
of Tahakashi et al., confi rmed the role 
of miR-573 as a  dia gnostic bio marker 
in breast cancer. In 2015, Hanafen et al. 
concluded that the use of the anti-cancer 
drug docosahexaenoic acid (DHA) chan-
ges the exosomal secretions of breast 
cancer cells. They isolated MCF7  and 
MDA-MB-231  breast cancer cell exo-
somes after treatment with DHA and ob-
served an increase in the secretion of 
exosomes and the content of miRNAs of 
DHA-treated exosomes. The expression 
level of miRNA-83 in MCF7-treated exo-
somes had changed. The group conclu-
ded that DHA alters the exosomal se-
cretions of breast cancer cells and their 
miRNA content, thereby inhibiting an-
giogenesis  [13]. Although the chemo-
therapy drug used in the present study, 
tamoxifen, is diff erent from that of Hana-
fen et al., the results are in line with each 
other in terms of diminishing the expre-
ssion level of genes targeting the angio-
genesis and cancer development.

The CD146  molecule belongs to the 
family of immunoglobulins. Recent re-
search suggests that CD146  is an endo-

Graph 3. inhibitory eff ect of mammary tumor cell-derived exosomes treated by tamo-

xifen in comparison with the progressive eff ect of the control group which has been 

left untreated on CD146 gene expression after 24 and 48 hours of treatment (gene ex-

pression is normalized by the GAPDH gene).
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Graph 4. Inhibitory eff ect of mammary tumor cell-derived exosomes treated by tamo-

xifen in comparison with the progressive eff ect of the control group which has been 

left untreated on VEGF gene expression after 24 and 48 hours of treatment (gene ex-

pression is normalized by the GAPDH gene).
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moxifen-treated exosomes were transfe-
rred to the endothelial cell line, the ex-
pression of VEGF gene had a decreasing 
pattern.

Conclusion

Based on the results of the present study 
on the MCF-7 breast cancer cell line, it 
was found that there was a  signifi cant 
relationship between 60 μM dose of ta-
moxifen and MCF-7  cell supernatant 
exosomes, in a way that the expression 
level of exosomal miR-573 showed a sig-
nifi cant increase. In this study, the ef-
fect of tamoxifen-treated tumor-derived 
exosomes was evaluated on the HUVEC 
endothelial cell line to assess the pro-
cess of angiogenesis and treatment of 
breast cancer in its early stages. Apply-
ing the experiment group to the en-
dothelial cell line reduces the expres-
sion of CD146 gene in endothelial cells 
signifi cantly over time. The second gene 
studied in this study was VEGF, the re-
sult of which was the same as CD146. Ul-
timately, this paper could conclude that 
the exosomal transfer of miR-573 to en-
dothelial cells reduces the expression 
of genes responsible for the angiogen-
esis process, including VEGF and CD146, 
identifi cation of which could mitigate 
the tumor process.

When breast cancer cells are trea-
ted with tamoxifen, the level of miR-573
which is a  tumor suppressor miRNA in 
the exosomes of these cells, is much 
higher than in untreated cancer cells. 
In contrast, when tamoxifen-treated 
tumor-derived exosomes are transfe-
rred to endothelial cells, the expression 
level of CD146  and VEGF genes decli-
nes in a  time-dependent manner. This 
achievement brings us to the idea that 
the therapeutic eff ect of tamoxifen on 
breast cancer lies behind its relation-
ship with the expression level of exo-
somal miRNAs that regulate the cancer 
microenvironment.
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vasion of breast cancer cells. CD146  is 
known as a receptor on endothelial cells. 
Tumor secretions stimulate the dimeri-
zation of CD146  molecules, activation 
of p38 MAPKs /  NF-B, and activation of 
many gene-producing genes including 
VEGF, MMP-9, and IL-8. AA98, which is 
the anti-molecular antibody of CD146, 
interferes with this signaling. The asso-
ciation of CD146  with tyrosine kinase 
P59, phosphorylase P125, and paxillin 
promotes the migration of endothe-
lial cells. CD146  promotes angiogene-
sis in both laboratory and somatic cell 
conditions [14].

Increasing the expression level of 
CD146  facilitates the endothelial re-
sponse to the kinase SRC stimulated by 
VEGF or VEGF-induced SRC kinase family 
(SKF), p38 mitogen-activated protein ki-
nase (MAPKs) and NF-kappaB activation, 
and subsequently increases the migra-
tion of endothelial cells and tube forma-
tion. CD146 is a co-receptor for VEGFR-2;
therefore, suppression of CD146  by 
miR-329 impairs signaling and angioge-
nesis induced by VEGF [15].

The expression level of miR-573 dec-
reases in various tumors and its re-ex-
pression in the cell prevents the growth 
and development of melanoma. Charac-
teristics of rheumatoid arthritis, which 
is a chronic autoimmune disease, is an-
giogenesis and cartilage decay in which 
miR-573  has a  role  [16]. MiR-578  and 
miR-573 play a role in the process of an-
giogenesis in breast cancer associated 
with BRCA gene. Laboratory evaluations 
on HEK293, MCF-7, and SUM149PT cells 
to investigate the role of miR-578  and 
miR-573 have shown that these miRNAs 
have been suppressed in breast cancer 
associated with BRCA 1/ 2. MiR-578  and 
miR-573  are associated with the cent-
ral connection, or focal adhesion, VEGF, 
and the signaling pathway of hypoxia 
inducible factor-1  (HIF-1). MiR-578  and 
miR-573 control angiogenesis in breast 
cancer associated with BRCA 1/ 2, and 
do so by regulating VEGF and inducing 
HIF-1 [17]. In line with this research, the 
present study showed that when the ta-



Klin Onkol 2023; 36(6): 453– 461 453

ORIGINAL ARTICLE

Th e effect of demographic and clinical data on 
anxiety and depression levels in breast cancer 
patients receiving radiotherapy

Vliv demografi ckých a klinických údajů na úzkost a depresi 
u pacientek s karcinomem prsu léčených radioterapií  

Benderli Cihan Y.1, Ozturk O.2 
1 Department of Radiation Oncology, Kayseri City Education and Research Hospital, Turkey
2 Department of Statistics, Hacettepe University, Turkey

Summary
Purpose: The aim of this study is to investigate the eff ects of sociodemographic and clinical 
data on depression and anxiety levels in patients who undergoing radiotherapy for breast can-
cer. Materials and methods: A total of 111 patients with breast cancer treated in the Radiation 
Oncology Department of Kayseri City Education and Research Hospital were included in this 
study. The study was planned prospectively as a survey research based study. Ethics commit-
tee approval was obtained. After obtaining the necessary consent for voluntary participation, 
patients were interviewed face-to-face. The research survey included the Hospital Anxiety and 
Depression Scale (HADS), as well as demographic and clinical information. Statistical analysis 
was performed with the collected data. Results: According to the results of repeated measu-
res analysis of variance, the mean diff erence between the 3-month and 6-month measure-
ments of the depression scale values on the fi rst day of radiotherapy was statistically signifi cant 
(P < 0.001). Mean diff erences were statistically notable for age and marital status variables in 
anxiety and for age, education level, marital status, employment status, family history of cancer, 
menopause, surgery, chemotherapy and hormone therapy variables in depression. When the 
change in the presence (> 10 depression scale) or absence (< 10 depression scale) of depression 
at three diff erent times of radiotherapy (fi rst day, 3 and 6 months) was examined, a statistical-
 ly notable diff erence was found between the depression scale values of patients receiving 
radiotherapy on the fi rst day, 3 months after radiotherapy and 6 months after radiotherapy 
(P < 0.05). Conclusion: According to the results of our study, the psychological health of women 
with breast cancer was aff ected during and after radiotherapy. As a response, psychiatric coun-
seling should be considered as a part of the treatment for depression and anxiety that occur 
during and after treatment in breast cancer patients.
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Introduction

Cancer is a very serious health problem 
that aff ects people physically and emo-
tionally. Some side eff ects can be seen 
depending on both the disease and the 
treatments applied. This causes reac-
tions in the patient that can be defi ned 
as a crisis. A crisis is a period of transition 
from a healthy life to a new life, illness 
and being under constant threat. Emo-
tional reactions such as anxiety and de-
pression may be observed in the patient 
after the crisis [1–3].

In patients with breast cancer, there 
will be reasons such as deterioration in 
body image, inadequacy in social sup-
port, feeling of helplessness against can-
cer, inability to meet the needs in the 
disease process on time, negative ex-
periences in the past, negative percep-
tions about the disease, isolation due to 
the disease, prolonged treatment, side 
eff ects of the treatment, activity limita-
tion. It increases the uncertainty about 
the situation and leads to hopelessness. 
This hopelessness may facilitate the 
emergence of anxiety and depression 
(AD) in sick individuals. Both anxiety and 
depression are among the most com-
mon mental disorders in cancer patients 
[4–6]. The rate of anxiety disorders seen 
in cancer patients has been reported in 
a very wide range, ranging from 0.9–49% 
and for the frequency of depression 4.5–
58%. Possible reasons for this diff erence 
in prevalence rates are social or demo-

graphic factors, differences in cancer 
types and treatment [4–11].

Compared to the general population, 
the rate of pathological AD was found to 
be higher in patients with breast cancer. 
Failure to properly dia gnose and follow-
up AD reduces the quality of life of pa-
tients. In patients with poor quality of life, 
compliance with the treatment plan de-
creases and the length of hospital stay is 
prolonged. For this reason, it is important 
for physicians to know the prevalence of 
psychiatric disorders such as anxiety and 
major depression that may occur in pa-
tients with breast cancer. Physicians should 
have a high awareness of the psychosocial 
changes that these emerging psycholog-
ical disorders can cause in the patient. It 
is known that AD in cancer patients neg-
atively affects the prognosis because it 
harms the patient mentally [12–15].

Some scales have been prepared for 
the examination of symptoms related to 
general medical condition for AD. One 
of the most commonly used of these 
scales is the „Hospital Anxiety and De-
pression Scale (HADS)“. The purpose of 
this scale is to determine the risk group 
by scanning AD in a  short time in pa-
tients with physical diseases, not making 
a dia gnosis. In addition, the scale is also 
used to evaluate the change in the emo-
tional state of the patient. Therefore, 
the scale does not include any physi-
cal symptoms. When patients scored 
0–10 for anxiety, patients were defi ned 

as no anxiety, 11  or more anxiety, and 
0–7 points for depression as no depres-
sion, 8  or more depression. The HADS 
scale was used in comparison with other 
scales and it was found to be suffi  cient in 
terms of evaluating AS in patients with 
physical illness [13–18].

In this context, we aimed to determine 
the effects of sociodemographic and 
clinical data on AS in breast cancer pa-
tients receiving radiotherapy (RT).

Materials and method

Purpose of the study

This study was conducted to evaluate 
the effects of sociodemographic and 
clinical data on AS in stage 1–3  breast 
cancer patients receiving RT.

Ethical aspect of the study and Ethics 

Committee approval

Permission was obtained from the Erci-
yes University Non-Interventional Clin-
ical Research Ethics Committee before 
starting the study. After informing each 
participant about the purpose of the 
study, its implementation, the volun-
teering of participating in the study and 
that they can leave at any time, their ver-
bal and written consents were obtained 
by giving a  voluntary consent form to 
those who wanted to participate.

Conduct of the study

In our study, each patient fi lled in forms 
containing informed consent form, de-

Souhrn
Cíl: Cílem této studie je prozkoumat vliv sociodemografi ckých a klinických dat na míru deprese a úzkosti u pacientek s karcinomem podstupují-
cích radioterapii. Materiál a metody: Do této studie bylo zahrnuto 111 pacientek s karcinomem prsu léčených na oddělení radiační onkologie ne-
mocnice Kayseri City Education and Research Hospital. Studie byla plánována prospektivně jako studie založená na průzkumu. Byl získán souhlas 
etické komise. Po získání potřebného souhlasu s dobrovolnou účastí ve studii byly s pacientkami vedeny individuální („face-to-face“) rozhovory. 
Průzkum zahrnoval škálu Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) a také demografi cké a klinické informace. U shromážděných dat byla 
provedena statistická analýza. Výsledky: Podle výsledků analýzy rozptylu opakovaných měření byl zjištěn statisticky významný průměrný rozdíl 
mezi hodnotami na škále deprese zjištěnými po 3 a 6 měsících a hodnotami získanými v první den radioterapie (p < 0,001). V případě úzkosti 
byly zjištěny statisticky významné průměrné rozdíly u proměnných jako je věk a rodinný stav a v případě deprese u proměnných jako je věk, do-
sažené vzdělání, rodinný stav, zaměstnání, výskyt rakoviny v rodinné anamnéze, menopauza, operace, chemoterapie a hormonální terapie. Když 
byla zkoumána změna ve výskytu (škála deprese > 10) nebo absenci (škála deprese < 10) deprese ve třech různých časech radioterapie (první 
den, 3 měsíce a 6 měsíců), mezi hodnotami na škále deprese u pacientek léčených radioterapií zjištěných první den radioterapie a 3 a 6 měsíců 
po radioterapii byl zjištěn statisticky významný rozdíl (p < 0,05). Závěr: Podle výsledků naší studie bylo psychické zdraví žen s karcinomem prsu 
ovlivněno během radioterapie i po ní. U pacientek, u kterých se během léčby karcinomu prsu vyskytne úzkost nebo deprese, by tedy mělo být 
zváženo začlenění psychiatrického poradenství do léčby. 

Klíčová slova
karcinom prsu – radioterapie – deprese – úzkost – škála Hospital Anxiety and Depression Scale
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patients scored 0–7 for depression, they 
were defi ned as having no depression 
and having depression of 8 or more [18].

tients. When patients score 0–10  for 
anxiety, patients do not have anxiety; if it 
is eleven and above, it has anxiety. When 

mographic and clinical information be-
fore the study. In addition, the HADS 
scale was applied to each patient three 
times, on the fi rst day of RT, at the end 
of the 3rd month and at the end of the 
6th month. Patients with a  history of 
metastatic, cerebrovascular events and 
a  known cardiac, orthopedic, neuro-
logic, or serious psychiatric illness were 
excluded from the study.

Data collection tools 

Before the study, a  questionnaire pre-
pared by the researcher containing the 
demographic characteristics of the pa-
tients and the HADS scale were used to 
collect the data.

Demographic characteristics 

questionnaire

This form, which was prepared by scan-
ning the literature, consists of ques-
tions that include patients‘ socio-de-
mographic characteristics, treatment 
and disease information. It consists 
of 13  questions to obtain information 
about the participants‘ age, education 
level, marital status, employment sta-
tus, comorbidity, family history of can-
cer, tumor stage, and treatment.

Hospital anxiety and depression scale

Developed by Zigmond and Snaith in 
1982, the scale addresses the cognitive 
and emotional symptoms of AD. The 
scale consists of 14 questions. The scale 
has 2 subscales with 7 items assessing de-
pression and 7 items evaluating anxiety. 
The 1st, 3rd, 5th, 7th, 9th, 11th, and 13th ques-
tions of the scale describe anxiety; Ques-
tions 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14  measure de-
pression. Responses are evaluated in 
a  three-point Likert format and scored 
between 0–3. A  change was made in 
order to prevent repetitions of responses, 
while the fi rst response in one item re-
fl ects the severity, the last response in the 
next item contains direct and reverse ex-
pressions, refl ecting the highest severity. 
Reverse statements are included in ques-
tions 1, 3, 5, 6, 8, 10, 11, 13.

In Zigmond‘s study, the cut-off  point 
of the scale was determined as 7  for 
anxiety and depression. Scoring of the 
scale was expressed as 0–7  normal, 
8–10  suspicious, and 11  or more pa-

Tab. 1. Sociodemographic data and clinical fi ndings of the patients participating 

in the study.

Quantitative 

variables

X
–

 ± SD 

age 55.05 ± 12.14
median (min–max)

56.0 (24.0–84.0)

Qualitative 

variables N (%)

age 

   < 63 years 79 (71.2)

   > 64 years 32 (28.8)

working status 

   no 101 (91.0)

   yes 10 (9.0)

marital status 

   single 16 (15.0)

   married 91 (85.0)

education status 

   no 27 (24.3)

   yes 84 (75.7)

family history of cancer

   no 85 (76.6)

   yes 26 (23.4)

menopause status 

   pre 41 (36.9)

   post 70 (63.1)

additional illness

   no 74 (66.7)

   yes 37 (33.3)

tumor stages (AJCC 2009 stage)

   1 11 (9.9)

   2 39 (35.1)

   3 53 (47.8)

   4 8 (7.2)

lymphnode (AJCC 2009 stage)

   0 11 (9.9)

   1 6 (5.4)

   2 44 (39.6)

   3 50 (45.1)

stages 

   1 1 (0.9)

   2 14 (12.7)

   3 95 (86.4)

surgery

   MRM 38 (34.2)

   BCS 73 (65.8)

chemotherapy

   no 3 (2.7)

   yes 108 (97.3)

hormonal 
therapy

   no 16 (14.4)

   yes 95 (85.6)

anxiety measurement 1

   no 50 (45.0)

   yes 61 (55.0)

anxiety measurement 2

   no 58 (52.3)

   yes 53 (47.7)

anxiety measurement 3

   no 55 (49.5)

   yes 56 (50.5)

depression measurement 1

   no 30 (27.0)

   yes 81 (73.0)

depression measurement 2

   no 8 (7.2)

   yes 103 (92.8)

depression measurement 3

   no 11 (9.9)

   yes 100 (90.1)

BCS – breast conserving surgery, 
MRM – modifi ed radical mastectomy, 
SD – standard deviation, X

–
 – arithme-

tic mean
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ences in the mean of age and marital sta-
tus variables for anxiety scale at three dif-
ferent times (first day, 3  months later, 
6 months later) were found to be statisti-
cally signifi cant (P < 0.05) (Tab. 3). For de-
pression scale, the diff erence was statisti-
cally signifi cant in age groups, education, 
marital status, employment, family history 
of cancer and menopause (P < 0.05). Ac-
cording to the Student‘s t test results, for 
each measurement (fi rst day, 3  months, 
6 months) for working and unemployed 
patients, literate and illiterate patients, pa-
tients with pre- and post-menopausal sta-
tus, and patients with and without addi-
tional disease conditions. While the mean 
diff erences of the AD scales were not sta-
tistically signifi cant, the mean diff erence 
in the anxiety scale (P = 0.039) 3 months 
after RT was found to be statistically sig-
nifi cantly higher in patients aged 64 and 
over compared to patients aged 63 and 
younger. In addition, the average of de-
pression scale (P = 0.004) 3 months after 
radiotherapy was different in patients 
aged 63 years and younger compared to 
patients aged 64 years and older.

According to the results of analysis of 
variance in repeated measurements, pa-
tients with surgically modified radical 
mastectomy and BCS, patients receiv-
ing and not receiving chemotherapy, pa-
tients receiving and not receiving hor-
mone therapy for each measurement 
(fi rst day, 3 months later, 6 months later) 
anxiety scale mean diff erences were not 
found signifi cant (P > 0.05). According to 
the results of analysis of variance in re-
peated measurements, the mean diff er-
ences of depression scale (P  <  0.001) in 
patients with surgical status of BCS, de-
pression scale in patients receiving chem-
otherapy (P < 0.001), and depression scale 
in patients receiving hormone therapy 
(P < 0.001) were statistically signifi cant. Ac-
cording to the multiple comparison test, 
the mean depression scale levels of pa-
tients with BCS, patients receiving chem-
otherapy, and patients receiving hormone 
therapy, 3 months after RT and 6 months 
after RT, were statistically significantly 
higher than the mean depression scale on 
the fi rst day of RT (Tab. 4).

According to the Cochran‘Q test, there 
was no statistically signifi cant diff erence 
when comparing the state of anxiety 

ison. The Pearson correlation analysis 
was used to determine the direction and 
strength of the relationship between 
the scales (0.0  <  r  <  0.20  very weak, 
0.20 < r < 0.40 weak, 0.40 < r < 0.60 nor-
mal, 0.60  <  r  <  0.80  strong and 
0.80 < r < 1.00 very strong). 

The analysis of the data was carried 
out in the statistical cloud software of 
TURCOSA (Turcosa Statistical Solutions 
Ltd. Sti). The signifi cance level was ac-
cepted as P < 0.05.

 
Results

Sociodemographic and clinical data re-
sults of the patients are presented in 
Tab. 1. The mean age was 55.05  (24.0–
84.0). A total of 70 patients were post-
menopausal, 74 patients were operated 
on for breast conserving surgery (BCS). 
A total of 47.8% received stage 3, 97.3% 
received chemotherapy and 85.6% re-
ceived hormone therapy.

According to the results of analysis 
of variance in repeated measurements, 
the mean differences of the anxiety 
(P  =  0.136) variable at three different 
times (fi rst day, 3 months later, 6 months 
later) when he received RT were not sta-
tistically signifi cant while the mean dif-
ferences of the depression scale were 
found to be signifi cant (P < 0.001). Ac-
cording to the multiple comparison test, 
the mean of depression scale 3 months 
and 6 months after RT was found to be 
statistically signifi cantly higher than the 
mean depression scale on the fi rst day of 
RT (P < 0.05) (Tab. 2).

According to the analysis of variance 
in repeated measurements, the differ-

Its validity and reliability study was 
carried out by Aydemir et al. In 1996 and 
adapted to Turkish society. In this study, 
it was determined as 7  for anxiety 
and 10  for depression for the Turkish 
population [17].

Limitations of the study

The findings of the study are limited 
to a  department in a  hospital in the 
province of Kayseri, where the appli-
cation was made, and the accuracy 
of the information obtained from the 
questionnaires.

Statistical analysis

The study was originally designed to en-
roll 111 individuals for a 6-month follow-
-up. Levene‘s test was used for the as-
sumption of homogeneity of variance of 
the data. Shapiro-Wilk test and (q-q and 
histogram) graphs were used for the as-
sumption of normal distribution of the 
data. The Cochran Q test was used to 
compare the change in anxiety and de-
pression status of the patients included 
in the study on the fi rst day, 3 months 
and 6  months later, and the McNemar 
test was used for pairwise comparisons 
when it was signifi cant according to the 
Cochran Q test. The independent sample 
t test was used to compare the means 
of quantitative variables in two-group 
variables. One-way repeated measures 
analysis of variance (ANOVA) was used 
to compare the means of quantitative 
variables in comparisons of data be-
tween three times (fi rst day, 3  months 
later, 6  months later). The Bonferroni 
method was used for multiple compar-

Tab. 2. Comparison of the Hospital Anxiety and Depression Scale mean scores of 

the patients participating in the study. According to the multiple comparison test 

result (Bonferroni), the diff erence in alphabetical (a, b) exponents indicates stati-

stically signifi cant.

Variables Radiotherapy time P

 fi rst day 
(N = 111)

X
–

 ± SD

3 months later
(N = 111)

X
–

 ± SD

6 months later
(N = 111)

X
–

 ± SD

anxiety 10.31 ± 3.35 9.97 ± 3.25 10.86 ± 3.30 0.136

depression 8.75 ± 2.60a 10.29 ± 2.21b 9.93 ± 2.16b < 0.001

SD – standard deviation, X
–

  – arithmetic mean 
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relationship between age and depres-
sion was negatively very weakly a signif-
icant (r = −0.1924). There is a weakly sig-
nifi cant negative relationship between 
anxiety and depression (r = −0.3425). At 
the third measurement time of the pa-

who received RT on the fi rst day with 
3 months after RT and 6 months after RT 
was found to be statistically signifi cant 
(P < 0.05) (Tab. 5).

In Tab. 6, at the second measurement 
time of the patients (3 months later), the 

scale at three diff erent times (fi rst day, 
3 months later, 6 months later); a statis-
tically signifi cant diff erence was found in 
depression (P < 0.001). According to the 
Mcnemar test, the diff erence between 
the measurement values of the patients 

Tab. 3. Comparison of patients‘ sociodemographic data information according to the Hospital Anxiety and Depression Scale. 

According to the multiple comparison test result (Bonferroni), the diff erence in alphabetical exponents (a, b) indicates statisti-

cally signifi cant.

Variables Anxiety P* Depression P*

fi rst day
X
–

 ± SD
3 months 

later
X
–

 ± SD

6 months 
later

X
–

 ± SD

fi rst day
X
–

 ± SD
3 months 

later
X
–

 ± SD

6 months 
later

X
–

 ± SD

age group 

    63 years and 
under (N = 79) 10.11 ± 3.44ab 9.57 ± 3.30a 10.99 ± 3.21b 0.030 8.58 ± 2.73a 10.67 ± 2.23b 9.77 ± 2.10c < 0.001

    64 years and 
older (N = 32) 10.78 ± 3.11 10.97 ± 2.91 10.56 ± 3.56 0.884 9.16 ± 2.24 9.34 ± 1.86 10.31 ± 2.29 0.109

P# 0.344 0.039 0.542 0.295 0.004 0.234

working status

   no (N = 101) 10.34 ± 3.29 10.01 ± 3.27 10.86 ± 3.30 0.182 8.85 ± 2.51a 10.30 ± 2.23b 9.82 ± 2.09b < 0.001

   yes (N = 10) 10.00 ± 4.08 9.60 ± 3.10 10.90 ± 3.54 0.767 7.70 ± 3.37 10.20 ± 2.10 11.00 ± 2.71 0.079

P# 0.763 0.705 0.972 0.183 0.895 0.100

marital status

   single (N = 16) 8.69 ± 3.65a 10.00 ± 2.68ab 11.81 ± 3.02b 0.015 8.88 ± 4.03 9.19 ± 1.94 10.13 ± 2.19 0.476

   married (N = 91) 10.59 ± 3.24 9.88 ± 3.37 10.76 ± 3.31 0.173 8.70 ± 2.32a 10.53 ± 2.22b 9.89 ± 2.17b < 0.001

P# 0.035 0.892 0.237 0.810 0.026 0.691

education status

   no (N = 27) 9.56 ± 3.45 10.44 ± 3.03 10.22 ± 3.70 0.624 8.70 ± 2.87a 9.63 ± 1.71ab 10.41 ± 2.19b 0.032

   yes (N = 84) 10.55 ± 3.30 9.82 ± 3.32 11.07 ± 3.16 0.050 8.76 ± 2.53a 10.50 ± 2.32b 9.77 ± 2.14b < 0.001

P# 0.181 0.388 0.247 0.920 0.075 0.186

family history of cancer

   no (N = 85) 10.15 ± 3.49 9.86 ± 3.17 10.71 ± 3.28 0.243 8.75 ± 2.82a 10.53 ± 2.15b 9.71 ± 2.00c < 0.001

   yes (N = 26) 10.81 ± 2.83 10.35 ± 3.52 11.38 ± 3.38 0.566 8.73 ± 1.73a 9.50 ± 2.25ab 10.65 ± 2.51b 0.006

P# 0.385 0.505 0.362 0.970 0.037 0.050

menopause status 

   pre (N = 41) 10.34 ± 3.37 10.10 ± 3.42 10.44 ± 3.26 0.903 8.15 ± 2.53a 10.66 ± 2.44b 9.59 ± 2.00b < 0.001

   post (N = 70) 10.29 ± 3.36 9.90 ± 3.16 11.11 ± 3.33 0.082 9.10 ± 2.60a 10.07 ± 2.05b 10.13 ± 2.24b 0.020

P# 0.933 0.759 0.301 0.062 0.178 0.202

additional disease

   no (N = 74) 10.49 ± 3.29 9.76 ± 3.30 10.91 ± 3.20 0.102 8.77 ± 2.55a 10.39 ± 2.04b 9.76 ± 1.96b < 0.001

   yes (N = 37) 9.95 ± 3.47 10.41 ± 3.13 10.78 ± 3.54 0.586 8.70 ± 2.75a 10.08 ± 2.53b 10.27 ± 2.51b 0.034

P# 0.425 0.323 0.856 0.898 0.487 0.240

P* – repeated measure analysis of variance, P# – independent sample t test, SD – standard deviation, X
–

 – arithmetic mean 
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pression increases in cases where the 
duration of the treatment is prolonged 
and the treatment becomes more diffi  -
cult [1–4]. The fact that the incidence of 
depression is so variable was found to 
be related to the fact that studies were 
conducted with diff erent cancer types, 
different dia gnostic methods and pa-
tient groups. In the etiology of depres-
sion in cancer patients, factors such as 
cancer type, cancer course and stage, 
time elapsed after the dia gnosis of the 
disease, hospitalization time, side ef-
fects of antineoplastics, treatment stage, 
treatment success, education level, gen-
der, and ability to cope with the disease 
have a great impact [5–10].

In the study conducted by Tsaras et al., 
it is reported that 38.2% of the patients 
with breast cancer had depression and 
32.2% had anxiety [4]. In another study, 
it was reported that the rate of depres-
sion in cases with recurrent breast can-
cer was 45.5%  [22]. Vodermaier et al. 
looked at the prevalence of anxiety and 
depression in patients with advanced or 
advanced cancer with a poor prognosis. 

riod, or the RT and chemotherapy pe-
riod. It decreases within one year after 
the treatment and the patient calms 
down [13–15]. The incidence of anxiety 
in cancer patients is over 50%. Ap-
proximately 30% of them have chronic 
anxiety  [1,2]. Anxiety increases again 
during crisis periods such as hospitaliza-
tion, initiation of a new treatment, and 
relapse. Discharge from the hospital or 
discontinuation of the treatment may 
be seen with the feeling of helplessness 
and hopelessness [19–23].

When a cancer dia gnosis is made, an-
other reaction other than anxiety is de-
pression. The most common initial re-
sponse to cancer is shock and disbelief. 
Seen in this period, the refl ection of the 
dia gnosis, the feelings of anxiety and 
helplessness created by the hard-to-
bearing reality appear as a counter-de-
fense. After this, anger and depression 
may develop [1]. Many studies in the lit-
erature have reported that some types 
of cancer are frequently associated with 
depression. Again, as seen in many pub-
lications, it has been observed that de-

tients, the relationship between anxiety 
and depression was negatively weakly 
a  significant (r  =  −0.2739). There was 
a very weakly negative relationship be-
tween the depression scale values of the 
patients at 3 months and 6 months later 
times (r = −0.1975), and a very weak pos-
itive relationship between the anxiety 
scale values (r = 0.1877).

Discussıon

AD is more common in breast cancer pa-
tients compared to both normal popula-
tion and psychiatric patients. However, 
it is a psychological disorder that can be 
eff ectively treated with the support of 
specialists. In fact, AD is a normal reac-
tion to many stressful situations in life, 
such as cancer [1–3]. Anxiety usually in-
creases with noticing the tumor. Anxiety 
is a fear-like emotion that is synonymous 
with anxiety, boredom, anxiety, and 
worry. Along with anxiety, anger, sleep, 
loss of appetite and concentration, fail-
ure in daily activities, and fear of the fu-
ture may develop [1]. It peaks during the 
dia gnostic period, the pre-operative pe-

Tab. 4. Comparison of patients‘ sociodemographic data information according to the Hospital Anxiety and Depression Scale. 

According to the multiple comparison test result (Bonferroni), the diff erence in alphabetical exponents (a, b) indicates statisti-

cally signifi cant.

Variables Anxiety P* Depression P*

fi rst day
X
–

 ± SD
3 months 

later
X
–

 ± SD

6 months 
later

X
–

 ± SD

fi rst day
X
–

 ± SD
3 months 

later
X
–

 ± SD

6 months 
later

X
–

 ± SD

surgery

   MRM (N = 38) 10.63 ± 2.89 10.21 ± 3.16 10.76 ± 3.22 0.750 9.18 ± 2.31 10.00 ± 2.54 10.24 ± 2.20 0.162

   BCS (N = 73) 10.14 ± 3.57 9.85 ± 3.31 10.92 ± 3.37 0.146 8.52 ± 2.73a 10.44 ± 2.02b 9.77 ± 2.14b < 0.001

P# 0.462 0.580 0.816 0.204 0.323 0.279

chemotherapy 

    no (N = 3) 9.33 ± 4.93 10.67 ± 1.15 13.33 ± 2.08 0.478 9.33 ± 2.31 9.00 ± 2.65 7.67 ± 1.53 0.422

    yes (N = 108) 10.33 ± 3.32 9.95 ± 3.29 10.80 ± 3.31 0.181 8.73 ± 2.62a 10.32 ± 2.20b 9.99 ± 2.15b < 0.001

P# 0.612 0.709 0.191 0.695 0.308 0.066

hormone therapy 

   no (N = 16) 10.00 ± 3.56 10.25 ± 3.57 11.44 ± 3.41 0.515 8.63 ± 3.03 10.13 ± 2.22 10.00 ± 2.00 0.223

   yes (N = 95) 10.36 ± 3.33 9.93 ± 3.21 10.77 ± 3.30 0.214 8.77 ± 2.54a 10.32 ± 2.22b 9.92 ± 2.20b < 0.001

P# 0.694 0.714 0.456 0.839 0.751 0.886

BCS – breast conserving surgery, MRM – modifi ed radical mastectomy, P* – repeated measure analysis of variance, P# – indepen-
dent sample t test, SD – standard deviation, X

–
 – arithmetic mean
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breast cancer patients, they found de-
pression at the rate of 38.2% and anxiety 
at the rate of 32.2%. According to the re-
sults of univariate and multivariate anal-
ysis, they reported that age, marital sta-
tus, education level, cancer stage and 
place of residence, religion, and symp-
tom load are factors associated with 
depression and anxiety  [4]. Kim et al. 
reported that young breast cancer pa-
tients receiving radiotherapy had higher 
levels of anxiety and depression in the 
married, non-religious, and high-income 
group [5]. Hong et al. looked at AD levels 
in diff erent types of cancer and gave this 
rate as 57.9% for breast cancer. While the 
factors aff ecting the depression of the 
patients were performance status, pain, 
age and education level, risk factors for 
anxiety were reported as performance 
status, age and gender  [20]. It is seen 
that there are many factors aff ecting AS, 
both in our study and in the studies pre-
sented in the literature.

Over time, the adaptation process be-
gins when the patient accepts the truth 
and directs his energy and spiritual 
power to his new life. It shows that pa-

patient‘s adherence to treatment and 
quality of life. Environmental and phys-
ical causes trigger AD attacks. Physical 
and treatment-related causes in can-
cer patients include infections, meta-
bolic disorders, brain metastases, and 
especially the treatment (chemother-
apy, RT, steroids, antiemetics, etc.) [10–
18]. In a  review, it was reported that 
anxiety was seen in all kinds of treat-
ment (chemo therapy, surgery, RT) for 
breast cancer (stage 0–3A breast can-
cer, ages 21–65, receiving limited treat-
ment). It was stated that anxiety was 
highest in patients with mastectomy 
and before the fi rst chemotherapy infu-
sion. It has been stated that RT regimens 
do not aff ect anxiety [11]. In our study, 
we found that it was seen at the high-
est level in the 63 years old and younger 
group and in singles. On the other hand, 
we found that age, education level, mar-
ital status, employment, family history 
of cancer, menopause, surgery, chem-
otherapy and hormone therapy varia-
bles aff ected depression. In the study of 
Tsaras et al. in which they evaluated the 
prevalence of AD and related factors in 

Female patients and younger patients 
reported more anxiety and depres-
sive symptoms compared to males and 
healthy subjects. They also reported that 
the stage of the disease in breast can-
cer was not directly related to emotional 
distress [2]. In a study conducted with RT 
patients, in 70 patients for whom consul-
tation was requested, 38% had major de-
pression, 43% had adjustment disorder. 
In the control group of 30 patients, 13% 
had adjustment disorder and 7% major 
depression [8]. In the study by Park et al., 
patients dia gnosed with breast cancer at 
a young age (< 40 years) were evaluated 
using the HADS scale. The mean HADS 
depression score was 4.4 and the anxiety 
score was 7.9. As a result, it has been re-
ported that a  signifi cant proportion of 
young women with newly dia gnosed 
breast cancer experience anxiety [3]. In 
the study conducted by Maraste et al. 
on 133 breast cancer patients who were 
referred for adjuvant RT following sur-
gical treatment, anxiety was recorded 
in 18 patients (14%) and signifi cant de-
pression in patients (1.5%). They re-
ported that at the beginning of adjuvant 
RT, emotional distress is characterized 
by anxiety rather than depression, and 
the risk of morbid anxiety is more com-
mon in women with mastectomy, es-
pecially in their fi fties [13]. Both anxiety 
and depression rates were found to be 
high in our study.

In cancer patients, it is expected that 
attempts to determine the level of AD 
and reduce AD will positively aff ect the 

Tab. 5. Evaluation of anxiety and depression at three diff erent times.

Variables First day 3 months later 6 months later P

no yes no yes no yes 

anxiety 50 61 58 53 55 56 0.580

depression 30 81 8 103 11 100 < 0.001

Tab. 6. Relationship matrix between variables of the Hospital Anxiety and Depression Scale (Spearman Rho).

Age Anxiety 
measurement 

1

Anxiety 
measurement 

2

Anxiety 
measurement 

3

Depression 
measurement

1

Depression 
measurement 

2

Depression 
measurement 

3

Age 1 0.0332 0.0452 −0.0565 0.1069 −0.1924* 0.1315

Anxiety measurement 1 1 −0.0043 −0.1483 0.0163 0.0482 −0.0849

Anxiety measurement 2 1 0.0683 −0.0159 −0.3425*** 0.1877*

Anxiety measurement 3 1 −0.0727 0.0901 −0.2739**

Depression measurement 1 1 −0.1248 −0.0194

Depression measurement 2 1 −0.1975*

Depression measurement 3 1

*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.00
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breast cancer patients receiving RT. They 
gave only an information booklet to the 
control group, and both an information 
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tal group. Anxiety and Depression Scale 
was administered before and after RT in 
both groups. As a result, it was seen that 
the general average AD scores of the 
control group did not show a signifi cant 
difference. As a  result, they reported 
that informing the patient and reliev-
ing their anxiety were eff ective in reduc-
ing AD [10]. In our study, it was seen that 
anxiety was high in the questionnaire 
study conducted on the fi rst day of RT. 
In subsequent measurements, it was ob-
served that the scores decreased. This 
may be due to the fact that the patient 
was informed about RT.

In our study, when all three measures 
were examined, it was seen that anxiety 
scores did not change signifi cantly. We 
saw that depression increased in the 
second and third measurements. This 
diff erence was statistically signifi cant. It 
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ued in the patients even after the treat-
ment was completed. In their study, Bur-
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Extra-cellular exosomes may have the role 
of a carrier in transferring molecules from 
the tumor micro-environment to the unaffected 
cells in breast cancer tumors

Extracelulární exozomy pravděpodobně hrají roli nosiče v přenášení 
molekul z nádorového mikroprostredí karcinomu prsu do 
nedotčených buněk 

Khani S. A., Kavousi M., Jamshidian F.
Department of Biology, Faculty of Biological Sciences, East Tehran Branch (Ghiamdasht), Islamic Azad University, Tehran, Iran

Summary
Background: Breast cancer is recognized as a major clinical challenge in gynecological diseases 
worldwide. Exosomes are small vesicles derived from multicellular bodies that are secreted by 
many cells into the extracellular environment and thus participate in intercellular communica-
tion through the transfer of genetic information such as encoded and non-encoded RNAs to 
target cells. Tumor-derived exosomes are thought to be a rich source of microRNAs (miRNAs) 
that can regulate the function of other cancer cells in the tumor microenvironment. However, 
the exact mechanisms by which tumor cell-derived exosomes aff ect their neighboring cells, as 
well as the bio logical function of exosomal miRNAs in receptor cells, are not well understood. 
Materials and methods: In this study, after overexpression of miR-205  in breast cancer cells 
(MDA-MB-231 class), cell-derived exosomes were successfully isolated and characterized by 
electron microscopy and dynamic light scattering. Results: Determination of miR-205 expres-
sion levels in exosomes secreted from engineered cells confi rmed the high expression of this 
miRNA in exosomes. It was also found that treatment of tumor exosomes carrying this miRNA 
had an apoptotic induction eff ect and also had a signifi cant eff ect on reducing the expression 
of Bcl-2 gene transcript in a time-dependent manner in breast cancer cells (P < 0.001). Conclu-
sion: Overall, this study suggests that exosomal transfer of tumor suppressor miRNAs to cancer 
cells could be a suitable platform for nucleic acid transfer to these cells and be highly eff ective 
in cancer treatment.
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breast cancer – exosomes – apoptosis – microRNA – gene therapy
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Introduction

Exosomes are nano-sized cup-shaped 
vesicles between 40 and 100 nm, which 
are released from many cell types into 
the intercellular space. Pathogens can 
exploit exosomes to spread their infec-
tivity. The RNA and protein contents of 
exosomes released from cells into the 
bloodstream and body fl uids are very 
diff erent in health and disease and can 
be measured as a  dia gnostic marker. 
Exo somes derived from cancer cells have 
been shown to be rich in tumor marker 
microRNAs (miRNAs). More recently, 
messenger RNAs (mRNAs) and miRNAs 
have been identified in the exosome 
that can be absorbed by neighboring 
(near or distant) cells and subsequently 
regulate receptor cells [1]. Therefore, the 
examination of these miRNAs in cells can 
be a criterion for the diag nosis of many 
diseases. 

MiRNAs have recently been found to 
be closely linked to various diseases, 
including cancer. Because of the po-
tential of miRNAs to target large num-
bers of mRNAs, these non-coding-RNAs 
(ncRNAs) are involved in all bio logical 
phenomena, including cell cycle regula-
tion, cell growth, apoptosis, cell diff eren-
tiation, and the stress response [2]. There 
is growing evidence that miRNAs play an 
important role in cancer bio logy, and re-
cent studies have confi rmed the onco-
genic and tumor inhibitory role of miR-
NAs in cancer cells, and also shown that 
miRNAs can be expressed by oncogenes 
themselves and regulate tumor inhibi-
tory genes. It is possible that the expres-

sion of miRNAs in both in vivo and in vitro 
through the synthesis of pre-miRNA 
molecules or antisense oligonucleo-
tides can be regulated, which is a prom-
ising prospect for cancer treatment. Ev-
idence suggests that miRNAs are stable 
in body fluids, including saliva, urine, 
milk, and blood  [3]. In addition, extra-
cellular miRNAs for packaging inside ex-
osomes or microvesicles can be loaded 
into high-density lipoprotein (HDL), or 
form an AGO2-bonded extracellular pro-
tein. The key role of miRNAs has been 
identifi ed as regulators of various cellu-
lar processes such as evolutionary tim-
ing, cell proliferation, cell diff erentiation, 
organ development and apoptosis. Ab-
normal expression of miRNAs has been 
reported in many cancers, and there is 
strong evidence that miRNAs play a key 
role as oncogenes or tumor suppres-
sors in the development of many human 
malignancies [4]. 

MiR-205  is highly under-expressed 
in breast tumor cells compared to the 
normal breast cells. Even in vivo analy-
sis reports down regulatory pattern of 
miR-205 in breast cancer cell lines in-
cluding MCF-7 and MDA-MB-231. Addi-
tionally, over-expression of miR-205  in-
hibits cell proliferation and independent 
growth as well as cell invasion [5]. More -
over, previous studies have proved that 
miR-205  suppresses metastasis. In vivo 
studies have proved the down-regu-
lated condition of miR‐205  in drug-re-
sistant derivatives. ErbB3  and vascular 
endothelial growth factor A  (VEGF-A) 
are direct targets for miR-205  and this 

miRNA applies its suppressive eff ect via 
direct interaction with the miR-205 bind-
ing site in the 3’-untranslated region 
(3-UTR) of ErbB3  and VEGF-A. Hence, 
these findings propose miR-205  as 
a  tumor suppressor in the breast can-
cer [6]. MiR‐205 enhances chemosensitiv-
ity of breast cancer cells to chemotherapy 
by suppressing VEGF-A and Fibroblast 
growth factor-2 (FGF-2), (7) resulting in 
decreased phosphatidylinositol 3-kinase 
(PI3K)/ Akt signaling pathway activity 
and increased apoptosis upon chemo-
therapy. As a  result, miR-205 may be 
used as a predictive bio marker and a po-
tential therapeutic target in breast can-
cer treatment [8].

Apoptosis, programmed cell death, 
happens when cells are not needed. Ap-
optosis is caused by a family of proteases 
called caspases. Caspases are made in 
the form of inactive precursors called 
procapsase, which are activated by pro-
teolytic digestion in response to symp-
toms that induce apoptosis  [9]. Mem-
bers of the Bcl-2  family play a key role 
in regulating changes in mitochondrial 
membrane permeability. Some proteins 
in this family, such as Bcl-2, Bcl-XL, and 
Mcl-1, are inhibitors of apoptosis or anti-
apoptosis and maintain cell survival by 
binding to mitochondrial ducts. In con-
trast, the binding of pro-apoptotic pro-
teins of the Bcl-2  family such as Bax, 
Bid, Bak, Bcl-xs to the outer membrane 
of the mitochondria increases the per-
meability of this organ and causes the 
onset of apoptosis [10]. The balance be-
tween pre-apoptotic and anti-apoptotic 

Souhrn
Východiska: Karcinom prsu je v gynekologických onemocněních celosvětově považován za velkou klinickou výzvu. Exozomy jsou malé vezikuly 
vzniklé z multicelulárních útvarů, které jsou uvolňovány mnoha buňkami do extracelulárního prostředí a tím se podílí na intercelulární komu-
nikaci prostřednictvím přenosu genetické informace, např. prostřednictvím kódovaných a nekódovaných RNA k cílovým buňkám. Exozomy vy-
tvořené v tumoru jsou považovány za bohatý zdroj microRNA (miRNA), které regulují funkci jiných nádorových buněk v mikroprostředí tumoru. 
Nicméně přesné mechanizmy, prostřednictvím kterých exozomy odvozené od nádorových buněk ovlivňují sousední buňky, a bio logická funkce 
exozomálních miRNA v receptorových buňkách nejsou ještě dobře objasněny. Materiál a metody: V této studii byly po overexpresi miR-205 
v buňkách karcinomu prsu (třída MDA-MB-231) úspěšně izolovány exozomy odvozené od buněk a byly charakterizovány elektronovou mikro-
skopií a metodou dynamického rozptylu světla. Výsledky: Stanovení míry exprese miR-205 v exozomech uvolňovaných z geneticky upravených 
buněk potvrdily vysokou expresi této miRNA v exozomech. Bylo také zjištěno, že úprava nádorových exozomů, které nesou tuto miRNA, měla 
v buňkách karcinomu prsu efekt indukce apoptózy a také měla významný účinek na snížení exprese transkriptu genu Bcl-2 v závislosti na čase 
(p < 0,001). Závěr: Tato studie naznačuje, že přenos nádorových supresorových miRNA pomocí exozomů by mohl být vhodnou platformou pro 
přenos nukleových kyselin do těchto buněk a při léčbě karcinomu prsu by mohl být vysoce účinný. 

Key words
karcinom prsu – exozomy – apoptóza – microRNA – genová terapie
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5´-CTCGCTTCGGCAGCACATATACT-3´ 
(U6snRNA, sense) and 5´-ACGCTTCAC-
GAATTTGCGTGTC-3´ (U6snRNA, anti-
sense); 5´-ACCCACTCCTCCACCTTTGA-3´ 
(GAPDH, sense) and 5´-CTGTTGCTG-
TAGCCAAATTCGT-3´ (GAPDH, antisense). 

Over-expression of microRNA

The tube containing the lyophilized 
miRNA precursor sequence was briefl y 
centrifuged to collect all material at the 
end of the tube. The precursor sequence 
was dissolved in 330  μL of nuclease-
-free water according to the manufac-
turer‘s protocol, increasing this amount 
of water to form a  10  M solution. The 
tube was placed at room temperature 
for a  few minutes, and then the con-
tents of the tube were mixed with a gen-
tle pipette. The resulting suspension was 
stored at −20 °C.

Data analysis

Data were presented as mean standard 
deviation from two or three indepen-
dent experiments and the t-test was used 
for statistical analysis of data changes. 
P values < 0.05 were considered statisti-
cally signifi cant.

Results 

The size and morphology of the exo-
somes were assessed by scanning elec-
tron microscopy. The results showed that 
the isolated exosomes have a spherical 
appearance with a size range of 100 nm 
which is shown in Fig.  1.

Using dynamic light scattering (DLS) 
technique, particles’ motion was mea-
sured and the size of the exosomes was 
measured by a Zetasizer. The following 
diagram (Graph 1) is based on two pa-
rameters: size and percentage of vesi-
cles. This diagram shows that the maxi-
mum vesicle population is about 60 nm. 
Another short peak is observed, which is 
between 120–100 nm. As we know, ves-
icles below 200 nm are evidence of the 
presence of exosomes.

Exosome size measurements by DLS 
showed a bell-shaped size distribution 
with a peak of about 60 nm. What is im-
portant at this stage is the determina-
tion of miR-205  levels in engineered 
exosomes (exosomes derived from 
transfected breast cancer cells) with the 

with PBS. The sample was then dewa-
tered with ethanol on a  dry glass sur-
face. The size and morphology of the 
exosomes were evaluated by electron 
microscopy (Digital SEM, KYKY-EM3200, 
China).

Dynamic light scattering 

40 μL of extracted exosome dissolved in 
300 μL PBS. The solution was then son-
icated. Exosomes were measured by 
Zetasizer Nano ZS software (Malvern In-
struments, UK).

Total RNA isolation and quantitative 

real-time polymerase chain reaction

Since exosomes are a rich and protected 
source of miRNAs, it is presumed that 
exo somal transfer of miRNAs from tumor 
cells to their adjacent cells may be a fac-
tor in modulating target genes’ expres-
sion and regulating tumor progression. 
We, therefore, sought to provide a mo-
lecular justifi cation for the eff ect of tumor 
exosomes on its microenvironment.

Total RNA was isolated with quite simi-
lar to manufacturers’ instructions, briefl y 
as follows: Trizol (Invitrogen/ Life Tech-
nologies) was initially admitted and then 
the sample was treated with RNase-free 
DNase (Fermentase, Lithuania). Comple-
mentary DNA (cDNA) was synthesized 
by reverse transcription of 2 μg total RNA 
using random hexamers. Then, poly-(A)-
tailed RNAs were reverse-transcribed. 
Quantitative real-time polymerase chain 
reaction (qRT-PCR) was performed by 
ABI Step One Sequence Detection Sys-
tem (Applied Biosystems, Foster City, CA, 
USA) using SYBRGreen® Mastermix™  II 
(TAKARA, Japan). Real-time PCR was 
used to measure the eff ect of miR-205-
-containing exosomes of engineered 
breast cancer cells on the induction of ap-
optosis in breast cancer cells. The expres-
sion level of each gene miRNA were sub-
sequently assessed by using the 2-ΔΔCt 
method, in which ΔΔCT  =  (CTmiRNA − 
− CTU6snRNA)target − (CTmiRNA − CTU6snRNA)con-

trol. The expression level of miR-205 was 
normalized to U6  small nuclear RNA 
(U6snRNA). To calculate the relative fold 
change values, the Ct value data were 
normalized to GAPDH. The primer se-
quence was as follows: 5´‐CGG GAT TTC 
AGT GGA GTG AAG TTC‐3´ (miR‐205); 

activity of members of the Bcl-2 family 
is highly determinant of whether a cell 
goes for or survives the apoptosis. Cells 
induce apoptosis to their adjacent cells 
via intercellular communication, which 
happens with the assist of exosomes in 
microenvironment [11].

Materials and methods

Cell culture

Cell line MDA-MB-231 (cell line derived 
from invasive breast cancer) was pre-
pared from Pasteur Institute of Iran. 
These cells were grown in DMEM me-
dium contained 10% of fetal calf serum 
(FBS), 2 mM L-glutamine, 100 units/ mL 
penicillin and 100 μg/ mL streptomycin, 
in a humid incubator with 5% CO2 and 
37 °C. 

Exosome isolation and purifi cation

Exosomes were prepared from the su-
pernatant of the MDA-MB-231 cell line at 
passage 3 by diff erential centrifugation 
and according to the manufacturer’s in-
structions. In short, the culture media 
was removed when the cells were devel-
oped through up to almost 85% of the 
plate. Firstly, the supernatants were cen-
trifuged at 3,000×g for 10 min for less-
ening the amount of residual cells. Then, 
exoquick (System Biosciences) solu-
tion was added to the supernatant with 
a ratio of 5 to 1. Isolation steps were fol-
lowed as of the manufacturer’s instruc-
tion, and the last point was to suspend 
the exosome pellets in 50  μL PBS and 
stored at −20 °C until use.

Exosome identifi cation

The morphology and size of the purifi ed 
exosomes were measured by scanning 
electron microscopy (Digital FESEM, 
KYKY-EM3200, China). Hence, an aliquot 
of the above-mentioned exosomes were 
fi xed in 2.5% glutaraldehyde on a micro-
scope slide, washed by PBS, and then the 
ascending amount of ethanol was used 
for reaching its critical point dehydra-
tion. The slide was then dried on a glass 
substrate and was coated with gold.

Scanning electron microscopy

For microscopic observation, a small vol-
ume of the purifi ed exosome was fi xed 
with 2.5% glutaraldehyde and washed 
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varies depending on how the death mes-
sage is transmitted to the cell [17,18]. If 
the messages are internal, the fi rst acti-
vated organ will be the mitochondria, 
and if the message is expressed through 
cell surface receptors, the message will 
be transmitted from the adapter to the 
caspase cascade through adaptive mol-
ecules. The rate of receptor-induced cell 
death is more severe than the mitochon-
drial pathway. Apoptosis receptors are 
cell surface receptors that transmit mes-
sages through specifi c ligands and acti-
vate the caspase cascade [19,20]. 

Conclusion

As presented in the results section, 
miR-205 was overexpressed in tumor 
cells. Interestingly, exosomes derived 
from the engineered cells, which con-
tained signifi cant amounts of miR-205, 
reduced the expression of the anti-ap-
optotic Bcl-2  gene and induced apop-
tosis in breast cancer cells. Importantly, 
not only does miR-205 induce apoptosis 
by targeting Bcl-2 gene transcripts, but 
also exosomal nanocarriers were able to 
deliver this miRNA to the cell, and so in 
this study, a platform is proposed that is 
able to eff ectively deliver nucleic acid to 
the cell.

Since the use of exosomes secreted by 
cells in gene delivery has recently been 
proposed as a  new approach in gene 
therapy, therefore, the targeted place-
ment of miR-205  in exosomes of breast 
cancer cells following the induction of 
overexpression of this miRNA in cells 
and the eff ect of exosomal treatment on 
the key gene involved in apoptosis, Bcl-2,
was an innovative and targeted ap-
proach to this study.

Alterations in the natural expression 
of miRNAs are a common feature of can-
cers, including breast cancers. Because 
miRNAs can act as oncogenes or tumor 
suppressors, understanding the bio logy of 
miRNAs and modulating their expression 
and activity could create new opportuni-
ties for future cancer treatment. Also, since 
the anti-apoptotic gene Bcl-2 acts as the 
tumor promoter in breast cancer, it can be 
an attractive target for the treatment of 
malignancies such as breast cancer.

Overall, the findings of the present 
study showed that exosomes contain-

that these RNAs are often small RNAs, 
especially miRNAs  [13]. In 2004, Bar-
tel et al. examined bone marrow me-
senchymal stem cells and tissue-speci-
fi c stem cells and demonstrated that the 
secretion of miRNAs has a selective pat-
tern, indicating a dynamic regulation of 
the presence of miRNAs in microvesicles. 
Based on their observations, the group 
stated that stem cells exert at least part 
of their trophic activity through the 
exchange of microvesicles between 
cells [14]. In 2017, Page et al. concluded 
that the cellular separation of cultured 
breast cancer cells from the substrate, 
when rapid, results in the release of exo-
somes and has signifi cant eff ects on the 
cellular process, which clinically leads to 
the metastasis of cancer [15]. In line with 
previous fi ndings, this paper found that 
exosomes’ secretion could have a direct 
eff ect on its cancer.

Due to the attractive properties of 
exo somes as carriers of drugs and genes, 
many studies have been conducted in 
this regard and very satisfactory results 
have been obtained. In 2018, Treiber 
et al. reported that overexpression of 
miRNA-10b (miR-10b) initiates inva-
sion and metastasis in breast cancer and 
that overexpression in early breast can-
cer is associated with clinical progres-
sion of the disease [14]. It has been re-
ported that miR-31 was highly expressed 
in mouse lung cancer cells  [15]. A  fur-
ther study on the relationship between 
expression mRNAs and the progression 
of lung cancer have discovered a  large 
number of miRNAs that are closely re-
lated to lung cancer. Some of them con-
tained miRNA overexpression in lung 
cancer, and the rest had less miRNA than 
normal lung tissue or cells. However, 
down-regulation and silencing methods 
are commonly used for overexpression 
in lung cancers, especially RNA interven-
tion technology (RNAi) [16]. 

Apoptosis could have been induced to 
the cells via their adjacent cells, in which 
many molecular pathways are involved. 
Exosome transfer in the microenviron-
ment intercellular communication is to 
name but a few, which has been found 
in this study. In line with our study, other 
previous papers also support the idea. 
The pathway of cell death activation 

precursor sequence (miR-205 compared 
with the exosomal control group (exo-
somes derived from uninfected breast 
cancer cells)). As it can be seen in Graph 2, 
engineered exosomes showed a  much 
higher expression of miR-205 compared 
to control exosomes (P < 0.001).

To investigate the eff ects of exosomal 
transmission of miR-205 to breast cancer 
cells, these cells were compared with en-
gineered exosomes (exosomes derived 
from cancer cells transfected with the 
miR-205 precursor sequence) compared 
with the control group’s exo somes de-
rived from untransfected breast can-
cer cells. Real-time PCR results as shown 
in Graph 3  showed that exosomes de-
rived from untransfected breast can-
cer cells (exosomal control group) had 
no signifi cant eff ect on the expression 
of Bcl-2 anti-apoptotic gene transcript. 
In contrast, engineered exosomes con-
taining miR-205  resulted in a  signif-
icant reduction in the expression of 
Bcl-2  anti-apoptotic gene transcript in 
a time-dependent manner. 

To investigate the eff ects of exosomal 
transfer of miR-205 on the induction of 
apoptosis in breast cancer cells, these 
cells were treated with the miR-205 
derived exosomes. As shown in Graph 4, 
fl ow cytometry results presented that en-
gineered exosomes containing miR-205 
were able to induce apoptosis in breast 
cancer cells compared to the control 
group.

 
Discussion

A report of the presence of mRNA in the 
exosomes refers to a study by Anuradha 
et al. The group showed that human 
and mouse mast cell lines contain about 
1,300  diff erent mRNAs, many of which 
are not present in the cytoplasm of exo-
some-secreting primary cells. Transla-
tion of these mRNAs in vitro showed that 
they could be converted into functio-
nal proteins. This group was also able to 
prove the presence of miRNAs in the stu-
died exosomes [12]. In 2017, Chen et al. 
examined microparticles in mesenchy-
mal stem cell secretions and confi rmed 
the presence of RNA in these secretions. 
They suggested that RNAs in the en-
vironment of mesenchymal stem cells 
are located in phospholipid vesicles and 
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ing miR-205  can significantly reduce 
the expression of Bcl-2  anti-apoptotic 
gene transcript and induce apoptosis in 
breast cancer cells. However, the tumor 
exosomes of the control group were 
not able to produce this feature. The re-
sults also show that not only tumor cell-
-derived exosomes with miR-205  over-
expression can cause cell apoptosis in 
breast cancer cells, but also this platform 
delivers nucleic acid to the cell in terms 
of performance efficiency with mini-
mal necrosis for the cell, and this is very 
noteworthy in gene therapy.
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ORIGINAL ARTICLE

Analyzing the impact of close margins and 
extra-resection margins on failure rates 
in postoperative oral cavity cancers

Analýza vlivu těsných a dodatečných resekčních okrajů na míru 
selhání léčby karcinomu ústní dutiny po operaci

Shivhare V., Rath S., Rathod H., Dash N. K., Parikh A., Suryanarayan Kunikullaya U.
Department of Radiation Oncology, The Gujarat Cancer and Research Institute, Ahmedabad, Gujarat, India

Summary
Background: Postoperative oral cancers with close margins belong to medium- to high-risk 
category for local failure. During re-surgery for close margins, there is suffi  cient doubt as 
to whether the re-excised tissue is from the same region as the close margin. Therefore, we 
planned a retrospective review of these cases of close margins that were re-excised with extra-
resection margins (ERMs). Material and methods: Details of 2011 oral cavity patients resected 
at our hospital were retrieved. Cases with close margins were segregated and the status of 
ERMs was noted. The postoperative histopathological details, radiotherapy details, and failure 
patterns in all these cases were documented. The primary objective of the study was to assess 
the overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) in cases with ERMs. The secondary 
objective was to assess the local and regional control rates and variation with the number 
and status of close and ERMs. OS, DFS, and local failure rates were defi ned from the date of 
registration. Statistical analysis was performed with the SPSS statistical software package. All 
survival analyses were performed using the Kaplan-Meier method. Log-rank test was used to 
test the statistical signifi cance. A P-value of 0.05 was considered statistically signifi cant. Results: 
Sixty-four cases with a median age of 47 years (range: 29–76) were considered for the fi nal 
analysis. The median follow-up was 40 months (range: 9.5–56.5). The 2-year OS and DFS rates 
were 91.5% and 88.5%, respectively. The crude local and regional failure rates were 10.9% and 
3.1%, respectively. The 3-year locoregional control rate was 90.2%. The 2-year locoregional 
control rate for one close margin was signifi cantly better as compared to more than one close 
margin (P = 0.049). No diff erence in survival and failure rates was found between the number 
of ERMs resected (one vs. two) and ≤ vs. > 3 mm close margin status. Two patients developed 
bone metastases. Conclusion: The survival rates and locoregional control rates did not diff er 
much between the groups that had one or more ERMs. However, the locoregional control 
rates were better in cases with one close margin as compared to those with more than one 
close margin. A larger study with longer follow-up is needed to detect statistically signifi cant 
diff erences in outcomes and identify the factors that portend poor prognosis in these cases 
with close margins and ERMs.

Key words
close margin – extra-resection margin – postoperative oral cancer – re-excised – locoregional 
control rate
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Introduction

Oral cavity cancers account for one third 
of all cancers in Southeast Asia [1]. The 
majority of oral cancers are squamous 
cell carcinomas  [2]. Surgery is the pri-
mary treatment modality [3].

Adjuvant radiotherapy after surgery 
is indicated in cases with pathological 
tumor size of pT3  or more, pathologi-
cal node positivity, close margins, lym-

phovascular invasion positive and peri-
neural invasion positive. The cases with 
positive margins, extranodal extension 
positivity, or multiple positive nodes re-
quire chemoradiotherapy or high doses 
up to 66 Gy [4]. Patients with close mar-
gins represent a  medium- to high-risk 
category of patients, depending on the 
total number of risk factors present [5]. 
Often, during resection, if the margin is 

close or involved in frozen section, sur-
geons excise additional tissue (extra-re-
section margins – ERMs). There is suffi  -
cient doubt as to whether the re-excised 
tissue or specimen is from the same re-
gion as the close or positive margin and 
there is some uncertainty as to whether 
to consider it a clear margin when re-ex-
cised. So, it’s prudent to assess whether 
these cases of close margins who are 
re-excised can be categorized in the 
moderate risk category or if they need 
higher radiotherapy (RT) doses. Thus, 
we planned a  retrospective review of 
the cases of oral cancers that had close 
margins during surgery and were re-
-excised with ERMs, and the outcomes 
were assessed. The aim of the study was 
to evaluate the survival and failure out-
comes in oral cavity cancer patients with 
one or multiple resected surgical mar-
gins after the initial close margin in fro-
zen section report.

Material and methods

This was a retrospective single-arm ob-
servational analysis conducted at a ter-
tiary cancer centre in India.

Data on oral cavity patients surgi-
cally resected in the oncology depart-
ment of the tertiary cancer centre was 
retrieved. Data from around 2011 surgi-
cally resected oral cavity cancer patients 

Souhrn
Východiska: Karcinomy dutiny ústní s těsnými okraji pooperačně patří do středně až vysoce rizikové kategorie z hlediska selhání léčby. Při reexcizi 
kvůli těsnému okraji je značná pochybnost o tom, zda reexcidovaná tkáň patří do stejné oblasti jako původní těsný okraj. Proto jsme provedli re-
trospektivní analýzu případů s těsnými okraji, které byly reexcidovány s následným posouzením dodatečných resekčních okrajů (extra-resection 
margins – ERM). Materiál a metody: Byly získány podrobné údaje o pacientech po resekcích dutiny ústní provedených v naší nemocnici v roce 
2011. Byly vyčleněny případy s těsnými okraji a zaznamenán stav ERM. U všech těchto případů byly zdokumentovány pooperační histopatolo-
gické údaje, údaje o radioterapii a byla posouzena míra selhání léčby. Primárním cílem studie bylo zhodnotit celkové přežití (overall survival – OS) 
a přežití bez známek onemocnění (disease-free survival – DFS) u případů s ERM. Sekundárním cílem bylo zhodnotit míru lokální a regionální kon-
troly a změny v závislosti na počtu a velikosti těsných okrajů a ERM. OS, DFS a míra selhání lokální léčby se počítaly od data registrace pacientů. 
Statistická analýza byla provedena pomocí statistického softwaru SPSS. Všechny analýzy přežití byly provedeny pomocí Kaplanovy-Meierovy 
metody. K testování statistické významnosti byl použit log-rank test. Hodnota p = 0,05 byla považována za statisticky významnou. Výsledky: 
Do konečné analýzy bylo zařazeno 64 případů s mediánem věku 47 let (rozmezí 29–76 let). Medián doby sledování byl 40 měsíců (rozmezí 9,5–
56,5 měsíce). Dvouleté OS a DFS činily 91,5 a 88,5 %. Přibližná míra selhání lokální a regionální léčby byla 10,9 a 3,1 %. Tříletá lokoregionální kon-
trola byla 90,2 %. Dvouletá lokoregionální kontrola při jednom těsném okraji byla významně lepší než při počtu těsných okrajů > 1 (p = 0,049). 
V přežití a míře selhání léčby nebyl zjištěn žádný rozdíl z hlediska počtu ERM (jeden vs. dva) nebo velikosti těsných okrajů (≤ 3 mm vs. > 3 mm). 
U dvou pacientů se vyvinuly kostní metastázy. Závěr: Míra přežití a lokoregionální kontroly se mezi skupinami, které měly jeden nebo více ERM 
okrajů, příliš nelišily. Míra lokoregionální kontroly však byla lepší v případech s jedním těsným okrajem ve srovnání s případy s více těsnými okraji. 
Pro zjištění statisticky významných rozdílů ve výsledcích a pro určení faktorů, které předznamenávají špatnou prognózu v případech s těsnými 
okraji a ERM, jsou zapotřebí rozsáhlejší studie s delším trváním. 

Klíčová slova
těsný resekční okraj – dodatečný resekční okraj – karcinom dutiny ústní pooperačně – reexcize – míra lokoregionální kontroly

Scheme 1. Consort diagram.

Details of 2011 oral cancer patients retrieved

1,643 surgically resected oral cancer patients 

1,187 patients considered for radiotherapy 

86 patients had close margins which were re-excised

 22 patients were operated 
outside or the surgical details could 

not be retrieved

64 patients were included 
in the fi nal analysis

368 patients considered 
for palliative treatment 

not considered for study 



ANALYZING THE IMPACT OF CLOSE MARGINS AND EXTRARESECTION MARGINS ON FAILURE RATES

Klin Onkol 2023; 36(6): 467– 472 469

47 years (range 29–76), with a male : fe-
male ratio of 4  : 1. All the patients had 
squamous cell carcinoma of the oral cav-
ity. All the patients underwent ipsilateral 
neck dissection except one, who under-
went ipsilateral modifi ed neck dissec-
tion and contralateral supraomohyoid 
neck dissection. The demographic, clini-
cal, and histopathological features of the 
cohort are presented in Tab. 1.

Survival rates

The median follow-up was 40  months 
(range 9.5–56.5). The 2-year OS and 
DFS were 91.5 and 88.5%, respectively 
(Graph 1). The crude OS and DFS rates 
were 89.1 and 82.9%, respectively. There 
were no statistically significant differ-
ences between survival outcomes for 
the number of ERMs (Tab. 2).

Local control rates

The crude local and regional failure rates 
were 10.9% and 3.1%, respectively. The 
3-year locoregional control rate was 
90.2%. The estimated 4-year local and 
locoregional control rates were 79.6% 
and 78.3%, respectively (Graph 2). The 
2-year locoregional control rate for one 
close margin was signifi cantly better as 
compared to more than one close mar-
gin (P = 0.049) (Graph 3). The local con-
trol rate was slightly better for one close 
margin compared with more than one 
close margin, albeit statistically insignif-
icant (P = 0.304). No diff erence in local 
control and locoregional control rates 
was found between the number of ERMs 
resected (1 vs. 2) and ≤ vs. > 3 mm mar-
gin status.

Margin status

Three patients had positive margins. 
The ERMs were clear in all the cases with 
close margins which were re-excised. 
One ERM had a  foci of tumor present. 
Nine patients had two ERMs with rest 
all having one ERM. Close margin sta-
tus (< 3 vs. > 3 mm) had no signifi cant in-
fl uence on survival outcomes or failure 
rates (Tab. 2). Of the margins that were 
re-excised, twenty cases had  <  3 mm 
margins, while the rest of the cases 
had  >  3 mm margins. Most of the pa-
tients had one ERM, while only 11 cases 
had more than one resection margin.

center. The patients were treated with 
either two-dimensional or three-dimen-
sional conformal radiotherapy using ei-
ther anterior-lateral fields in a  single 
phase to a dose of 60–66 Gy respecting 
the spinal cord tolerance or using ante-
rior and lateral fi elds or parallel opposed 
fi elds in two phases, in which 46 Gy was 
delivered in the fi rst phase and a coned-
down boost of 14–20  Gy was deliv-
ered in the second phase. The median 
dose of radiotherapy was 60 Gy (range 
58–66 Gy). All patients were followed up 
on a regular basis: monthly once for fi rst 
6 months, every 2 months for the next 
year, every 3  months for the third and 
fourth years, and then every 6 months to 
annually thereafter.

The primary objective of the study 
was to assess the overall survival (OS) 
and disease-free survival (DFS) in cases 
with ERMs. The secondary objective was 
to assess the local and regional control 
rates and their variation with the num-
ber of close margins, the number of 
ERMs, and the close margin status.

All the time intervals were calculated 
from the date of registration in the oncol-
ogy department to the date of event of 
interest. OS was measured from the date 
of registration to the date of death from 
any cause. DFS was defi ned as the time 
from the day of registration to the date 
of failure (either locoregional, distant, 
or both) or death. Locoregional failure 
was defi ned as the appearance of a tu-
mour in the postoperative bed, cervical 
node metastasis, or both. Distant metas-
tasis-free survival (DMFS) was defi ned as 
the time interval until the development 
of distant metastasis. Statistical analysis 
was performed with the SPSS statistical 
software package for Mac (version 23.0; 
IBM, Armonk, NY, USA). All survival anal-
yses were performed using the Kaplan-
Meier method. The log-rank test was 
used to test the statistical signifi cance 
of diff erences in the survival and control 
rates. The value of p < 0.05 was consid-
ered statistically signifi cant. All potential 
prognostic factors were analyzed.

Results

Patient Characteristics

Sixty-four patients were included in 
the fi nal analysis. The median age was 

were retrieved. Of these, all the patients 
who had received RT were evaluated. 
These patients were then studied in de-
tail to fi nd out which cases had one or 
more close margins and were re-excised 
with ERMs. These cases were included 
in the retrospective analysis. The con-
sort diagram representing the actual 
number of patient data retrieved has 
been depicted in Scheme 1. The treat-
ment records of all these patients were 
thoroughly reviewed. The demographic 
details (age and gender), surgical de-
tails (primary tumour resection and the 
type of neck dissection), postoperative 
histopathology (pathologic factors like 
pathological tumour stage, pathological 
nodal stage, lymphovascular invasion, 
perineural invasion, depth of invasion, 
number of positive lymph nodes, extra-
capsular extension, margin status-close 
or positive), the radiotherapy doses, the 
failure patterns (local, regional, distant, 
and second primary), and the treatment 
received in terms of salvage and/ or pal-
liation were reviewed. After reviewing 
all the treatment records, the follow-ups 
details were assembled. The patients 
whose complete follow-up details could 
not be found in the fi les were telephon-
ically interviewed for a  proper assess-
ment of their current condition.

Information regarding the close mar-
gins and ERMs was studied in detail. In 
addition to the determination of the 
margin status of the original speci-
men, pathology records were reviewed 
to identify cases where intraoperative 
frozen sections or tumour bed mar-
gins were sent. The extent and a num-
ber of close margins were reviewed. The 
ERMs for the respective close margins 
were noted, and their number and ex-
tent were studied. The fi nal margin sta-
tus was considered clear if the sum of 
the minimum dimension of the resec-
tion margin and the ERM was more than 
0.5 cm (as per standardized departmen-
tal protocol).

Radiotherapy was delivered to a dose 
of 60–66 Gy using 6-MV photons, using 
a standard 2-Gy dose per fraction, one 
fraction per day, 5 days a week, by using 
linear accelerator (Elekta Compact and 
Synergy; Elekta, Crawley, UK) with a col-
limator leaf width of 1 cm at the iso-
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Recurrence and secondary 

malignancy

One patient developed fl ap recurrence 
at local site and was cured after surgery 
(pT1) and didn’t require further treat-
ment and was alive without any mor-
bidity at the last follow up cut-off  date. 
One patient developed breast cancer 
as a second malignancy, and was cured 
after surgery, CHT and RT.

Discussion 

Adequate surgical resection is an im-
portant component of the multi-
modal treatment approach for oral can-
cers [6,7]. The adequacy of the surgical 
resection depends upon the margin sta-
tus achieved during the procedure (8]. 
The histologic status of surgical mar-
gins is an independent prognostic fac-
tor for deciding local control and sur-
vival outcomes [8]. The rate of involved 
margins in oral cancers is estimated to 
be < 10% [9]. However, there continues 
to be controversy regarding the inde-
pendent eff ects of margin status on fail-
ure rates and outcomes [10]. One of the 
main possible reasons for the discrep-
ancy is likely due to the variable defi ni-
tion of margin status used in diff erent 
studies [11].

A recent meta-analysis on the eff ect of 
clearance of positive margins reported 
that surgical revision of positive mar-
gins to clear margins based on frozen 
section guidance is not equivalent to 
initial negative margin in terms of local 
control rates [12]. Several other studies 
[13–15] also suggested that positive 
margins cleared to negative had poor lo-
coregional control rates compared to in-
itially negative margins. Scholl et al. re-
ported that those patients with initially 
positive margins that were rendered 
negative at the completion of the proce-
dure and treated with surgery only had 
a signifi cantly increased local recurrence 
rate and reduced survival compared 
with patients similarly treated with ini-
tially negative margins [16].

Clear surgical margins can be diffi-
cult to achieve, depending on the ana-
tomical location and size of the tumour. 
The National Comprehensive Can-
cer Network defi nes 5 mm as the mar-

(CHT). The distant metastasis rates were 
not statistically diff erent for the num-
ber of close margins, number of ERMs 
or > vs. ≤  3 mm margin status.

Distant metastasis

Two patients developed bone metas-
tases. Both patients received palliative 
RT as well as palliative chemotherapy 

Tab. 1. Patient demographics.

Characteristics N = 64 %

gender male 48 75

female 16 25

site tongue 12 18.8

buccal mucosa 30 46.9

GBM/RMT 14 21.9

alveolar complex 8 12.5

pathological T stage T1 11 17.2

T2 23 35.9

T3 7 10.9

T4 23 35.9

pathological N stage N0 33 51.6

N1 11 17.2

N2 16 25

N3 4 6.3

AJCC 8th stage I 5 7.8

II 12 18.8

III 11 17.2

IV 36 56.3

nodal dissection ipsilateral 63 98.4

bilateral 1 1.6

neck dissection type SOND 16 25

MND 48 75

perineural invasion present 12 18.8

absent 52 81.2

lymphovascular invasion present 7 10.9

absent 52 81.2

number of close margins 1 39 60.9

2 20 31.3

3 3 4.7

4 1 1.6

5 1 1.6

number of extra-resection 
margins

1 53 82.8

2 11 17.2

margins 
(≤ 3mm, > 3mm)

≤ 3mm 20 31.3

> 3mm 44 68.8

AJCC – American Joint Committee on Cancer, GBS – gingivo-buccal sulcus, 
MND – modifi ed neck dissection, N – lymph node, RMT – retromolar triangle, 
SOND – supraomohyoid neck dissection, T – tumor
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rence rates for microscopic positive mar-
gins (< 1 mm, 1 mm, 2 mm, 3 mm, 4 mm, 
and  >  5 mm margins) were 44%, 28%, 
17%, 13%, 13%, 14%, and 11%, respec-
tively. The authors concluded that resec-
tion of additional tissue beyond a 1 mm 
margin doesn’t improve local control 
rates [24]. Another study by Wong et al. 
proposed that surgical margins of 2 mm 
may be considered the cut-off  for a rec-
ommendation for PORT [25]. Ching et al. 
suggested that patients with close mar-
gins as the only risk factor for PORT also 
had acceptable local control without 
PORT [26]. Another report by Scholl et al. 
concluded that initially positive margins 
cleared to negative by re-excision ben-
efi ted from adjuvant PORT, and the lo-
coregional control rates were similar to 
those of margin negative [16].

The current study did not find any 
significant differences in survival out-
comes between close margins of one 
and more than one. Margin status 
of  >  vs. ≤ 3 mm also did not yield any 
significant differences in survival out-
comes. The number of ERMs also did 
not have any statistically signifi cant dif-
ferences in the survival outcomes. The 
possible reasons could be the small 
sample size, which results in a  limited 

Brinkman et al. studied 244  cases of 
patients who underwent surgery and 
postoperative radiotherapy (PORT) ret-
rospectively. Sixty-fi ve patients had in-
volved margins, whereas 119  cases 
had close margins. Both the 2 mm and 
3 mm close margin cut-offs were sig-
nificantly associated with local failure 
rates (P  =  0.02  and 0.01, respectively) 
and OS (P  =  0.03  and 0.005, respec-
tively). On multivariate analysis, a 3 mm 
margin was found to be predictive for 
OS [11]. Another study of 398 oral can-
cer cases using 5 mm as the standard for 
clear margins reported locoregional re-
currences and 5-year OS rates of 30% 
and 52% vs. 18% and 60% for patients 
with inadequate compared to adequate 
margins, respectively  [22]. A  report of 
827 cases by Liao et al. reviewed the im-
pact of diff erent resection margins from 
3 mm to 11 mm. They concluded that re-
section margins of less than 7 mm were 
signifi cantly associated with decreased 
local control [23].

A recent retrospective study of 
432  oral cavity cancer cases by Tasche 
et al. analyzed local failure rates in re-
lation to each millimeter of invasive 
cancer from the inked tumour speci-
men margin. The locoregional recur-

gin status to defi ne it as a clear margin 
for head and neck squamous cell carci-
noma without any generalization of sub-
sites  [17]. The Royal College of Pathol-
ogy defi nes margins as follows: < 1 mm 
is considered to be involved, 1–5 mm is 
considered close, and > 5 mm is consid-
ered as a clear margin [18].

Several authors have evaluated the 
ideal margin status for oral cancers. 
A  wide range of cut-off margins have 
been described, ranging from 1 to 7 mm. 
Zanoni et al. advocated that a 3 mm mar-
gin may be suffi  cient in an evaluation of 
381 cases [19]. They reported that the op-
timal margin associated with locoregional 
failure-free survival (LRFS) was 2.2 mm. 
Patients with a margin of 2.3–5 mm have 
similar LRFS as those with > 5 mm (hazard 
ratio (HR 1.31), where HR for a 0.1–2.2 mm 
margin was 2.83. However, the use of ad-
juvant treatments like RT and CHT may 
have acted as a  confounding factor. 
Nason et al. reported equal survival and 
recurrence rates among the patients with 
3–4 mm margins compared to  ≥  5 mm 
margins [20]. However, another study by 
Barrya et al. did not fi nd any diff erence 
between 3–4.9 mm and  >  5 mm mar-
gins in terms of recurrences between 
pT1/ 2N0 and pT1/ 2N+ cases [21].

Tab. 2. Variation of survival outcomes with number of extra-resection margins, margin status and number of close margins.

No. of extra-resection margins Margin status No. of close margins

1 2 ≤ 3 mm > 3mm 1 > 1

OS 88.8 85.7 95 85.7 89.7 94.4

P = 0.067 P = 0.910 P = 2.690

DFS 90 81.8 81.4 71.7 86.4 92

P = 0.673 P = 0.757 P = 0.314

LRC 83.4 81.8 85.7 81.6 94.7 92

P = 2.157 P = 1.144 P = 0.049

LC 98.1 81.8 85.7 92.6 97.4 92

P = 3.067 P = 0.787 P = 0.304

RC 98 100 100 97.6 97.2 100

P = 0.394 P = 0.873 P = 1.493

DM 96.2 100 95 97 94.7 100

P = 0.427 P = 0.33 P =1.334

DFS – disease-free survival, DM – distant metastasis, LC – local control, LRC – locoregional control, OS – overall survival RC – regio-
nal control
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gle-arm studies that are retrospective in 
nature can help evaluate the outcomes.

Conclusion

The survival rates and locoregional con-
trol rates did not diff er much between 
the groups which had one or more 
ERMs. However, the locoregional control 
rates were better in cases with one close 
margin as compared to those with more 
than one close margin. A  larger study 
with a longer duration is needed to de-
tect statistically signifi cant diff erences in 
outcomes and identify the factors that 
portend poor prognosis in these cases 
with close margins and ERMs.
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number of events, although the follow-
up is 40 months, which is adequate for 
head and neck cancers, as most of the 
failures and recurrences in these can-
cers generally occur within a 24-month 
period [27].

Although the debate around margin 
status continues to rage, one more issue 
that remains is that diff erent head and 
neck sites require diff erent margins [9]. 
Therefore, although a  precise micro-
scopic 5 mm margin is usually consid-
ered adequate, this may not be the best 
case for all sites in the head and neck re-
gion. Individualized studies targeting 
diff erent surgical resection margins with 
larger patient cohorts from specifi c sites 
are needed to validate the question of 
exact and adequate margin status.

Advantages

The strengths of the study include the 
nature of the evaluation. This is one of 
the fi rst studies evaluating the role of 
ERMs in treatment failures. The follow-
up duration of around forty months 
seems adequate.

Limitations

The limitations of our paper include its 
retrospective nature. Also, it was a sin-
gle-arm study. A match-paired analysis 
with a  larger cohort of patients might 
better discern the differences in out-
come and whether dose escalation is 
needed in cases with ERMs. Also, the 
data may be confounded by a number of 
other risk factors other than margin sta-
tus. The sample size is relatively small to 
detect a signifi cant diff erence between 
survival and failure outcomes.

It is diffi  cult to perform a study where 
we can compare these cases with ERM 
who have received PORT with those 
cases who have not received PORT, as 
the treatment in the second case will be 
unethical as there are multiple other risk 
factors that mandate the use of PORT. 
So, a number of other confounding fac-
tors will be present, and it will be diffi  -
cult to isolate patients with only ERM as 
a risk factor for PORT. Therefore, only sin-
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Nová doporučení ESMO pro klinickou praxi 
u metastatického kolorektálního karcinomu – 
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New ESMO guidelines for clinical practice in metastatic colorectal 
cancer – commentary on changes in systemic therapy
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Souhrn
Komentář nově vydaných doporučení Evropské společnosti pro klinickou onkologii (European 
Society for Medical Oncology – ESMO) pro dia gnostiku a léčbu metastatického kolorektálního 
karcinomu (metastatic colorectal cancer – mCRC). Po 6 letech byly aktualizovány jednotlivé 
kapitoly od molekulárního testování nádoru přes dia gnostické a léčebné postupy po imple-
mentaci nově registrovaných léčivých přípravků. Autoři upozorňují na nejdůležitější změny 
v doporučených postupech. Povědomí o možných nových postupech mCRC je důležité pro 
stanovení strategie léčby pro konkrétní pacienty s mCRC. V tomto komentáři se věnujeme pře-
devším postavení systémové léčby u neresekabilního onemocnění. 

Klíčová slova
doporučení – metastatický kolorektální karcinom – léčba 

Summary
Commentary on the newly released European Society for Medical Oncology (ESMO) guidelines 
for the dia gnosis and treatment of metastatic colorectal cancer (mCRC). After 6 years, individual 
chapters have been updated, from molecular tumor testing to dia gnostic and treatment proce-
dures to the implementation of newly registered medicinal products. The authors highlight the 
most important changes in the guidelines. Awareness of possible new treatments for mCRC is 
important to determine the treatment strategy for patients with mCRC. In this commentary, we 
focus primarily on the status of systemic treatment in unresectable disease.
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Úvod

Kolorektální karcinom (colorectal cancer 
– CRC) je třetím nejčastějším nádorovým 
onemocněním celosvětově s 1,1 milio-
nem nových případů ročně, a je druhou 
nejčastější příčinou úmrtí na zhoubné 
onemocnění [1]. Dle dat Národního on-
kologického registru ČR byla v  roce 
2021  incidence tohoto onemocnění 
67,67 nových případů na 100 000 osob 
(> 7 000 nových případů ročně), necelá 
polovina počtu nemocných na tento 
zhoubný nádor každoročně umírá  [2]. 
V říjnu roku 2022 vyšla po 6 letech nová 
doporučení Evropské společnosti pro 
klinickou onkologii (European Society 
for Medical Oncology – ESMO) k  léčbě 
mCRC  [3]. Tento komentář se věnuje 
ně kte rým novým doporučením v  sys-
témové léčbě mCRC. V  tomto textu je 
použito hodnocení úrovně důkazů (I–V) 
a míry doporučení (A–E) tak, jak je uve-
deno v aktuálním doporučení ESMO. 

Dia gnostika, patologie 

a molekulární bio logie

Nová doporučení zdůrazňují nutnost 
testování stavu mismatch repair (MMR) 
proteinů a  onkogenů KRAS, exonů 2, 
3 a 4 NRAS a mutace BRAF u všech pa-
cientů v  čase dia gnózy mCRC. Testo-
vání genu RAS je nutné pro indikaci te-
rapie monoklonálními protilátkami proti 
receptoru pro epiteliální růstový faktor 
(anti-EGFR) a může být provedeno buď 
z  primárního nádoru, nebo metastázy. 
Stav mutace genu BRAF by měl být hod-
nocen současně s  hodnocením genu 
RAS, pro prognostické posouzení a pro 
identifi kaci pacientů vhodných pro po-
dání kombinované cílené léčby cetu-
ximab s  enkorafenibem. Průkaz defi-
cience MMR /  mikrosatelitové nestability 
(dMMR/ MSI) u mCRC může pomoci v ge-
netickém určení Lynchova syndromu, 
ale jde taky o molekulární marker pre-
dikující účinnost checkpoint inhibi-
torů v  léčbě mCRC. Identifi kace ampli-
fi kace HER2 pomocí imunohistochemie 
(IHC) nebo fl uorescenční in situ hybridi-
zace (FISH) je doporučeno u  pacientů 
bez mutace RAS (RAS-wt) k detekci těch, 
kteří mohou mít prospěch z  blokády 
HER2 v další linii léčby. Testování dalších 
bio markerů vč. genů ALK, fúze ROS a mu-
tace PIK3CA se nedoporučuje mimo kli-

nické studie. Ve vzácných případech, kdy 
je detekována fúze NTRK, je doporučena 
léčba pomocí larotrektinibu nebo entre-
ktinibu. Je doporučeno testování defi -
cience DPD před zahájením chemotera-
pie (CHT) fl uoropyrimidiny. 

Léčba pokročilého 

a metastatického onemocnění – 

systémová léčba

Pro rozhodování o nejlepším léčebném 
postupu je vhodná diskuse v  multidis-
ciplinárním týmu se zohledněním i fak-
torů, které byly stanoveny v  doporu-
čení ESMO Consensus 2016  [4], jako je 
klinická prezentace (symptomy při dia-
gnóze, lokalizace primárního tumoru), 
histologie a molekulární charakteristiky 
nádoru, stav pacienta (věk, výkonnostní 
stav (performance status – PS), komorbi-
dity, socioekonomické faktory), cíl léčby 
a  potenciální s  léčbou související pro-
blémy (toxicita, kvalita život atd.).

Předchozí ESMO klasifi kace pacientů 
rozdělovala pacienty do čtyř skupin 
podle cílů léčby. Cíle léčby pro fi t pa-
cienty se liší podle různých scénářů. Ku-
rativní cíl je dosahován chirurgickou 
léčbou v  případě oligometastatického 
onemocnění, které je lokalizováno v já-
trech, plicích nebo solitárně v jiném or-
gánu. V  případě iniciálně neresekova-
telného onemocnění je cílem léčby 
dosažení léčebné odpovědi systémo-
vou léčbou, což může následně umožnit 
radikální resekci původně neresekabil-
ního onemocnění. Pokud není vzhledem 
k  rozsahu onemocnění radikální léčba 
chirurgicky ani regionálními metodami 
možná, je terapeutickým cílem zlepšení 
symptomů souvisejících s nádorem, od-
dálení progrese a prodloužení přežití při 
zachování kvality života. Transplantace 
jater je v současné době experimentální 
možností pro pacienty s  metastázami 
omezenými na játra. 

Léčba mCRC 1. linie

Aktuální doporučení v podstatě respek-
tují běžnou onkologickou praxi v  ČR 
(schéma 1). Je vyčleněna skupina pa-
cientů s  významnými komorbiditami, 
která není vhodná pro kurativní léčbu, 
u  které se doporučuje fluoropyrimi-
din  ±  bevacizumab. Pro křehké nebo 
staré pacienty je doporučena léčba fl uo-

ropyrimidin ± bevacizumab, pro RAS-wt 
pacienty CHT v  kombinaci s  anti-EGFR 
nebo anti-EGFR v  monoterapii (mono-
terapie cetuximabem ani panitumuma-
bem v  1. linii léčby mCRC nemá v  ČR 
stanovenu úhradu z prostředků zdravot-
ního pojištění). Skupina pacientů RAS-
-wt, BRAF-wt je nově kategorizována 
podle lokalizace primárního nádoru. 
U levostranných nádorů je doporučena 
dvojkombinace CHT s anti-EGFR léčbou. 
Tato léčba vede k  prodloužení celko-
vého přežití (overall survival – OS), pře-
žití bez progrese (progression-free survi-
val – PFS) i léčebné odpovědi (response 
rate – RR). U pravostranných nádorů ne-
vede podání cetuximabu ani panitumu-
mabu k  prodloužení OS ani PFS, byla 
prokázána vyšší RR. Proto je u  pravo-
stranných nádorů preferovanou léčbou 
dublet s  bevacizumabem (doporučení 
II, B) nebo triplet CHT s bevacizumabem 
(doporučení I, B). Pouze v případě, že je 
cílem léčby dosažení větší regrese, lze 
u vybraných pacientů použít dublet CHT 
v kombinaci s anti-EGFR terapií (dopo-
ručení I, C). Typickým příkladem je kon-
verzní léčba před resekcí jaterních me-
tastáz. Aktuální doporučení potvrzují 
běžně používaná pravidla pro anti EGFR 
terapii: lze ji kombinovat s kontinuálními 
režimy FOLFOX nebo FOLFIRI, nevhodná 
je kombinace s bolusovými režimy s 5-fl u-
orouracilem (např. FLOX) nebo s kapecita-
binem. U pacientů s přítomností mutace 
RAS je doporučen dublet CHT ± bevaci-
zumab či triplet ± bevacizumab (pro oba 
případy doporučení I, B). Další novinkou 
je klasifi kace pacientů s přítomností mu-
tace BRAF, kde je u levostranných nádorů 
doporučen dublet CHT  ±  bevacizumab 
(doporučení I, B) a u pravostranných ná-
dorů dublet nebo triplet CHT ± bevaci-
zumab (doporučení II, B). Triplet FOLFO-
XIRI se nedoporučuje u pacientů starších 
75 let, s PS 2 nebo u pacientů s význam-
nými komorbiditami. Žádný důkaz ve 
formě studie fáze III nepodporuje pou-
žití monoklonálních protilátek anti-EGFR 
v kombinaci s triplety, jak je ukázáno ve 
studii TRIPLETE, a  to navzdory počáteč-
nímu přínosu v  celkové odpovědi na 
léčbu v studii fáze II VOLFI  [5]. Poslední 
novinkou ve schématu léčby 1. linie 
u mCRC v rámci nových ESMO doporu-
čení je léčba pro skupinu pacientů s pro-
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hovořit spíše o kontinuitě léčby. Z edu-
kativních důvodů se aktuální doporu-
čení ESMO číslování linií drží. 

Léčba mCRC 2. linie

Opět platí osvědčená pravidla. Po pro-
gresi na oxaliplatině je do další linie 
vhodný režim s  irinotekanem a  na-
opak. Prakticky v každé situaci lze pou-
žít v  2.  linii antiangiogenní léčbu. Be-
vacizumab je vhodný i  po progresi, 
v kombinaci s FOLFIRI je možností afl i-
bercept nebo ramucirumab (ramuci-
rumab nemá stanovenu úhradu z  pro-
středků zdravotního pojištění). Nově je 
uvažován význam lokalizace primárního 

neuropatii dříve) vysadit oxaliplatinu 
a  pokračovat fl uoropyrimidinem s  be-
vacizumabem (doporučení I, B). Použití 
monoterapie bevacizumabem vhodné 
není. Pokud byl použit režim s oxalipla-
tinou a  anti-EGFR léčbou, je vhodnou 
udržovací terapií fl uoropyrimidin s anti-
-EGFR. Režim FOLFIRI lze při dobré tole-
ranci podávat do progrese. Po progresi 
na udržovací terapii se lze vrátit k  pů-
vodně účinnému režimu, pokud to kli-
nický stav umožňuje (neurotoxicita, he-
matologická toxicita). Také vzhledem ke 
konceptu udržovací terapie a možnosti 
návratu k  indukční terapii po progresi 
je číslování linií léčby problematické, lze 

kázaným dMMR/ MSI-H, která v  původ-
ním schématu nebyla přítomna vůbec. 
Pro tuto skupinu pacientů je doporučo-
vána léčba pomocí pembrolizumabu (do-
poručení I, A). 

Udržovací léčba mCRC

Doporučení pro udržovací terapii také 
popisuje naši běžnou praxi. Jde o dees-
kalaci intenzity léčby, především vysa-
zení oxaliplatiny, která vede k  nižšímu 
výskytu vedlejších účinků a zlepšení kva-
lity života s cílem kontroly onemocnění. 
Pokud je v  1. linii použit režim s  oxali-
platinou a bevacizumabem, je doporu-
čeno po > 4 měsících léčby (při výrazné 

Schéma 1. První linie systémové léčby neresekabilního metastatického kolorektálního karcinomu. Adaptováno podle [3].
CHT – chemoterapie, d-MMR – defi cience mismatch repair, EGFR – receptor pro epiteliální růstový faktor, MSI – mikrosatelitová nestabi-
lita, mt – mutace, wt – wild type
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todu první volby pro identifikaci pro-
vede novou bio psii nádoru nebo odběr 
tekuté bio psie. Na základě této dohody 
lze využít tekutou bio psii k ověření mu-
tačního stavu před podáním anti-EGFR 
terapie v režimu rechallenge. Vzhledem 
k úhradovým pravidlům je nutné schvá-
lení úhrady rechallenge plátcem.

Závěr

Nová ESMO doporučení pro léčbu mCRC 
reflektují aktuální možnosti dostupné 
léčby mCRC v  Evropské unii. Důraz je 
kladen především na důležitost mole-
kulárního testování již při stanovení dia-
gnózy, což pomůže jak v  odhadu pro-
gnózy, tak při volbě optimálního plánu 
systémové léčby pro více linií. Právě na 
základě molekulárního testování lze 
identifi kovat podskupiny pacientů, pro 
které máme nové účinné protinádorové 
léky. V běžné praxi je nutné brát v úvahu 
při plánování léčby úhradové podmínky 
jednotlivých protinádorových léků. 

Dedikace

Podpořeno MZ ČR – RVO (MOÚ, 00209805).
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pie, lze ji použít v pozdní linii (panitumu-
mab monoterapie nebo cetuximab s iri-
notekanem, cetuximab monoterapii). 
Trifl uridin-tipiracil nebo regorafenib lze 
použít u pacientů předléčených oxalipla-
tinou, irinotekanem, fluoropyrimidiny 
a bio logickou léčbou. Je zmíněno, že je 
nutné dodržovat lokální pravidla pro in-
dikaci těchto léků. V ČR to znamená, že 
v pozdní linii léčby lze podat trifl uridin-
-tipiracil nebo regorafenib. Pokud uva-
žujeme podání těchto léků sekvenčně, 
je nutný souhlas plátce. 

V listopadu 2023 byla provedena ak-
tualizace doporučení. Nově je uvedena 
jako možnost pro 3. linii léčby kombi-
nace trifluridin-tipiracil-bevacizumab. 
Tato kombinace signifikantně prodlu-
žuje OS. Pro naši aktuální praxi je důle-
žité, že tato kombinace má registraci 
EMA, je uvedena v SPC Lonsurfu (trifl u-
ridin-tipiracil), ale bevacizumab v  této 
indikaci zatím nemá stanovenu úhradu 
z prostředků zdravotního pojištění [6]. 

Nově je v  doporučeních ESMO zmí-
něna možnost rechallenge anti-EGFR 
léčbou u  vybraných pacientů, u  nichž 
iniciálně došlo k  léčebné odpovědi 
a u nichž je zachován stav RAS-wt proká-
zaný tekutou bio psií. V ČR bylo v květnu 
2022 vydáno společné stanovisko Všeo-
becné zdravotní pojišťovny ČR, České 
onkologické společnosti České lékař-
ské společnosti J. E. Purkyně (ČLS JEP) 
a  Společnosti českých patologů ČLS 
JEP pro prediktivní testování solid-
ních nádorů. Podle této dohody je te-
kutá bio psie (vyšetření z krve) hrazena 
u  nádorů, u  kterých je indikace k  pre-
diktivnímu testování (nemalobuněčný 
karcinom plic, CRC, maligní melanom) 
ve dvou základních situacích: 1) při ne-
možnosti vyšetření z bio ptického mate-
riálu při prvotním stanovení dia gnózy 
a 2) u nemocných s  recidivou/ progresí 
nádoru při podezření na změnu mutač-
ního stavu nádoru, která by mohla mít 
léčebné dopady. Zde závisí na rozhod-
nutí ošetřujícího onkologa, zda jako me-

nádoru i pro 2. linii. Pokud nebyla anti- 
-EGFR terapie použita v 1. linii, je u pa-
cientů RAS-wt s  levostranným primár-
ním nádorem doporučena anti-EGFR 
terapie v kombinaci s FOLFIRI nebo iri-
notekanem (doporučení II, C), u pravo-
stranných nádorů antiangiogenní léčba 
s CHT (doporučení II, B). Důraz je kladen 
na pacienty s  mutací BRAF V600E mu-
tací. Mutace BRAF je u pacientů s mCRC 
spojena se špatnou prognózou a  do-
savadní léčba prokázala u  těchto pa-
cientů pouze částečnou účinnost. Pro 
předléčené pacienty je optimální vol-
bou kombinace enkorafenibu (perorální 
inhibitor BRAF V600E) s  cetuximabem. 
V současné době probíhají studie k tes-
tování této kombinace v časných liniích 
metastatického onemocnění, například 
studie BREAKWATER. Opět, stejně jako 
v případě 1.  linie, tak i v 2. linii léčby je 
nově defi nována podskupina pacientů 
s  dMMR/ MSI-H. V  případě, že tito pa-
cienti s MSI-H mCRC nebyli v 1. linii lé-
čeni pembrolizumabem, je ve 2. linii op-
timální volbou kombinace nivolumab 
s ipilimumabem. Je nutné zdůraznit, že 
pacientům s mCRC MSI-H moderní imu-
noterapie dramatickým způsobem zlep-
šuje vyhlídky na dlouhodobé přežití 
s  normální kvalitou života. Pokud není 
kontraindikace, tak by měla být vždy po-
dána v 1. nebo 2. linii léčby. Pokud byla 
u nádorů dMMR/ MSI-H, mt-BRAF V600E 
použita imunoterapie v  1. linii, mohou 
tito pacienti po progresi profitovat 
z kombinace enkorafenib-cetuximab. 

Léčba mCRC ≥ 3. linie 

I v  léčbě ≥ 3. linie nová doporučení lé-
čebné schéma doplnila o  nové mož-
nosti cílené terapie. V  případě amplifi -
kace HER2 možno použít duální blokádu 
HER2 s kombinací trastuzumabu a inhi-
bitoru tyrozinkinázy lapatinibu, přede-
vším v případě RAS-wt (tato léčba nemá 
stanovenu úhradu z prostředků zdravot-
ního pojištění). Pokud doposud nebyla 
u nádorů RAS-wt použita anti-EGFR tera-
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Nádory kůže představují nejčastější ma-
ligní tumory a  jejich incidence v  po-
sledních letech narůstá  [1,2]. Hlavním 
etiologickým faktorem je dlouhodobá 
expozice kůže slunečnímu UV záření, dů-
ležitou roli hraje také světlý fototyp kůže 
nebo dědičné predispozice. Histologicky 
se může jednat buď o nádory epitelové 
(nemelanomové), kam patří především 
bazocelulární a  spinocelulární karci-
nomy, nebo o maligní melanomy půvo-
dem z melanocytů [1], jiné histologické 
typy jsou velmi vzácné. Předmětem to-
hoto sdělení je případ pacientky se spi-
nocelulárním karcinomem (squamous 
cell cancer – SCC) ušního boltce, proto je 

dále zmiňována pouze problematika to-
hoto histologického typu.

U kožního SCC jsou popisovány rizi-
kové charakteristiky – makroskopická 
velikost tumoru  >  2 cm, lokalita na 
spánku, ušním boltci či rtu, histopatolo-
gický grading, invaze do koria > 6 mm, 
perineurální šíření, desmoplazie a  cel-
ková imunosuprese [3]. Pokud jsou pří-
tomny tyto rizikové faktory, je SCC klasi-
fi kován jako vysoce rizikový (high risk), 
při absenci těchto vlastností se jedná 
o nízce rizikový (low risk) SCC [3]. 

Léčba spinocelulárních karcinomů 
kůže je prováděna se záměrem radikál-
ního odstranění tumoru za současného 
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Obr. 1. Vstupní nález na CT vyšetření s podáním kontrastní látky. Je zřejmý objemný tumor pravého ušního boltce s krční lymfadeno-
patií vpravo. A) axiální řez, B) koronární řez.
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zachování funkce dané oblasti těla a se 
snahou o co nejlepší kosmetický efekt. 
Léčba těchto nádorů je tedy obvykle 
chirurgická – resekce nádoru s dostateč-
ným lemem zdravé tkáně [1,4]. V případě 
rizikových faktorů (invaze do okolních 
struktur, postižení lymfatických uzlin, 
perineurální šíření) bývá indikována 

reoperace nebo pooperační radiotera-
pie [1]. U pacientů s inoperabilním nále-
zem je indikována radikální nebo palia-
tivní  [5,6] radioterapie formou zevního 
ozáření nebo brachyterapie technikou 
muláže [1,7]. U pacientů s metastazují-
cím nebo lokálně pokročilým SCC kůže, 
kteří nejsou vhodní k radikální léčbě, je 

v 1. linii indikována systémová imunote-
rapie – podání protilátky proti receptoru 
PD-1 – cemiplimab [4,7]. 

V předkládaném sdělení prezentu-
jeme případ pacientky s  pokročilým 
spinocelulárním karcinomem ušního 
boltce, kde bylo dosaženo dobrého 
efektu pomocí radioterapie.

Obr. 2. Ozařovací plán – paliativní radioterapie na oblast tumoru v oblasti pravého ucha a lymfatických uzlin krku vpravo. Ozařovací 
technika: objemově modulovaná radioterapie kyvem (VMAT), přístroj Versa HD (Elekta). Předepsaná dávka: 30 Gy / 10 frakcí à 3 Gy. Kon-
tury: oranžová – gross target volume (GTV), lososová – clinical target volume (CTV), červená – planning target volume (PTV). Izodózy: čer-
vená – 100 % předepsané dávky, žlutozelená – 95 % předepsané dávky, modrá – 90 % předepsané dávky. A) axiální řez, B) koronární řez.

Obr. 3. Regrese tumoru během paliativní radioterapie. Nativní CT snímek A) v době plánování radioterapie; B) po aplikaci dávky 10× 3 Gy. 
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reziduálního tumoru – operace byla pro-
vedena v červenci 2023. Z důvodu roz-
sahu výkonu i poradiačních změn tkání 
se rána hojila poměrně pomalu, s  od-
stupem 3  měsíců po operaci přetrvá-
val kožní defekt o  průměru cca 3 cm, 
byly prováděny pravidelné převazy. Pa-
cientka zůstávala v  říjnu 2023, tedy 
18  měsíců od první dia gnózy pokroči-
lého onemocnění, bez průkazu recidivy 
nebo vzdálené generalizace, subjektivně 
byla spokojená a srozuměna s následky 
léčby objemného tumoru. 

Paliativní radioterapie je klíčovou mo-
dalitou v léčbě pokročilých nádorových 
onemocnění, kde přispívá k  ovlivnění 
lokální kontroly onemocnění a ke zmír-
nění symptomů  [8]. Prezentovaný kli-
nický případ pacientky s pokročilým spi-
nocelulárním karcinomem kůže ilustruje 
důležitou roli této metody v  léčbě po-
kročilého onemocnění a  v  přínosu pro 
kvalitu života pacientky i přes určité ri-
ziko projevů pozdní poradiační toxicity. 
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o přidání dalších frakcí radioterapie do 
celkové dávky 42 Gy (14× 3 Gy) – ekvi-
valentní dávka pro normofrakcionaci 
EQD2 = 45,5 Gy (pro tkáně s poměrem 
/  = 10), resp. 50,4 Gy (pro tkáně s po-
měrem /  = 3). Nežádoucí účinky byly 
akceptovatelné: zvýšená únava, erytém 
kůže, lehká konjunktivitida pravého oka 
a mírná dysfagie. Na konci radioterapie 
v srpnu 2022 bylo dosaženo výrazné re-
grese tumoru – z původní zevní velikosti 
cca 12 × 10 × 6 cm zůstávalo reziduum 
cca 3 × 3 ×2 cm. Na kontroly po léčbě se 
pacientka nedostavila. 

V lednu 2023 byl zjištěn objemný pro-
gredující tumor pravého ucha, bez po-
stižení lymfatických uzlin. V  březnu 
2023  byla provedena reiradiace jako 
jediná možnost léčby – dosaženo 
dávky 38 Gy (10× 3 Gy + 4× 2 Gy). Cel-
kem byla z obou ozařování aplikována 
EQD2  86,0  Gy (pro tkáně s  poměrem 
/  = 10), resp. 94,4 Gy (pro tkáně s po-
měrem /  = 3). 

Plánovaná systémová léčba cemi-
plimabem nebyla podána, protože 
se pacientka opakovaně nedostavila. 
Kontrolní PET/ CT vyšetření v  květnu 
2023 zobrazilo drobné ložisko s akumu-
lací fl uorodeoxyglukózy při zevním zvu-
kovodu vpravo (obr.  4). Pacientka byla 
indikována k chirurgickému odstranění 

U pacientky byl v dubnu 2022 ve věku 
49 let zjištěn objemný karcinom pravého 
ušního boltce. Pacientka pozorovala re-
zistenci na uchu asi rok, anamnesticky 
byla bez komorbidit, přiznávala niko-
tinizmus od mládí, pracovala jako děl-
nice a v posledních letech měla zvýše-
nou psychickou zátěž z  důvodu péče 
o psychiatricky vážně nemocného man-
žela. Histologicky byl ověřen G1  epi-
dermoidní karcinom, zobrazovacími 
metodami bylo potvrzeno klinické sta-
dium T4bN0M0, nález byl hodnocen 
jako inoperabilní a pacientka byla ode-
slána k  provedení radikální radiotera-
pie. Léčba byla opakovaně odložena 
z  různých osobních důvodů při zhor-
šené spolupráci pacientky. V době plá-
nování radioterapie s odstupem 3 mě-
síců od dia gnózy měl nádor v průměru 
kolem 10 cm (obr. 1) s výrazným foeto-
rem, ušní boltec vpravo byl tumorem 
prakticky spotřebován a  bylo zjištěno 
vícečetné postižení lymfatických uzlin 
vpravo na krku. Záměr léčby byl změněn 
na paliativní. 

Pacientka zahájila radioterapii na ob-
last tumoru a postižených lymfatických 
uzlin v dávce 3 Gy na frakci (obr. 2). Po 
aplikaci několika frakcí došlo k  velmi 
výrazné regresi tumoru (obr.  3) a  k  vy-
mizení foetoru. Proto bylo rozhodnuto 

Obr. 4. Reziduum tumoru u zevního zvukovodu vpravo s akumulací fl uorodeoxyglukózy na vyšetření PET/CT s odstupem 3 měsíců 

po reiradiaci pro progresi. Bez průkazu lymfadenopatie nebo vzdálené generalizace. A) axiální řez, B) koronární řez.
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AKTUALITY Z ODBORNÉHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

EV-302/ KEYNOTE-A39: open-label, randomized phase III study of enfortumab vedotin in 
combination with pembrolizumab (EV+P) vs chemotherapy (Chemo) in previously untreated 
locally advanced metastatic urothelial carcinoma (la/ mUC)

Powles TB, Valderrama P, Gupta S et al.

Annals of Oncology 2023. [online]. Available from: https:/ / www.annalsofoncology.org/ article/ 
S0923-7534(23)04270-9/ fulltext.

Na kongresu evropské onkologické společnosti ESMO 2023 bylo prezentováno několik zajímavých nebo přímo praxi měnících 
výsledků klinických studií. Jedna z těchto studií se věnovala léčbě uroteliálního karcinomu (UK). Standardem léčby pro lokálně 
pokročilý nebo metastatický UK v rámci 1. linie je již 3 dekády chemoterapie na bázi platiny. Enfortumab vedotin (EV) je konjugát 
cytostatika monometyl auristatin E a monoklonální protilátky proti nektinu 4. EV již dříve prokázal efektivitu u předléčených pacientů 
s UK a čekalo se na výsledky studie, kdy EV je podáván v 1. linii. Randomizovaná studie fáze III EV-302/ KEYNOTE-A39 srovnávala 
léčbu EV s pembrolizumabem (EV + P) oproti chemoterapii gemcitabin s cisplatinou nebo karboplatinou u pacientů s dříve 
neléčeným uroteliálním karcinomem. Duálními primárními cíli byly přežití bez progrese (progression free survival – PFS) a celkové 
přežití (overall survival – OS). Vybrané sekundární cílové parametry zahrnovaly celkovou míru odpovědi (overall response rate – 
ORR) a bezpečnost. Randomizováno bylo 886 pacientů (EV + P: 442; chemoterapie: 444) a medián sledování byl 17,2 měsíce. PFS 
bylo významně prodlouženo s EV + P vs. chemoterapie (medián PFS 12,5 vs. 6,3 měsíce; poměr rizik (hazard ratio – HR) 0,45 (95% 
interval spolehlivosti (confi dence interval – CI 0,38–0,54); p  <  0,00001). OS bylo signifi kantně prodlouženo s  EV  +  P oproti 
chemoterapii, čímž se snížilo riziko úmrtí o 53 % (medián OS byl 31,5 vs. 16,1 měsíce; HR 0,47 (95% CI 0,38–0,58); p < 0,00001). 
Potvrzená ORR byla 67,7 % v rameni EV + P a 44,4 % v rameni s chemoterapií (p < 0,00001). Nežádoucí účinky spojené s léčbou 
(treatment related adverse event – TRAE) stupně ≥ 3 se vyskytly u 55,9 % s EV + P a 69,5 % s chemoterapií. Nejčastějsi jednalo 
o makulopapulózní vyrážku (7,7 %), hyperglykémii (5,0 %) a neutropenii (4,8 %) u EV + P a anemii (31,4 %), neutropenii (30,0 %) 
a trombocytopenii (19,4 %) u chemoterapie. Nejčastější (≥ 5 %) TRAE stupně ≥ 3 zvláštního zájmu pro EV zahrnovaly kožní reakce 
(15,5 %), periferní neuropatii (6,8 %) a hyperglykémii (6,1 %). Léčba kombinací EV + P významně zlepšila výsledky u pacientů 
s dříve neléčeným pokročilým uroteliálním karcinomem a téměř zdvojnásobila medián PFS a OS oproti chemoterapii s platinou. 
Bezpečnostní profi l byl obecně zvládnutelný bez nových bezpečnostních signálů. Tyto výsledky podporují EV + P jako nový 
standard léčby pro uroteliální karcinom. Jedná se o jeden z mnoha konjugátů cytostatika a monoklonální protilátky, které se 
postupně dostávají do praxe a zásadně mění léčebná schémata.

First-line selpercatinib or chemotherapy and pembrolizumab in RET fusion–positive NSCLC

Zhou C, Solomon B, Loong HH et al. 

N Engl J Med 2023; 389(20):1839–1850. doi: 10.1056/ NEJMoa2309457.

Další studie, která byla prezentována na kongresu ESMO 2023 a má potenciál změnit standard léčby, je studie LIBRETTO-431. 
Jedná se o randomizovanou studii fáze III, která hodnotila účinnost a bezpečnost selperkatinibu v 1. linii léčby nemalobuněčného 
karcinomu plic (non-small cell lung cancer – NSCLC) s  RET fúzí ve srovnání s  kontrolní léčbou, která spočívala v  kombinaci 
chemoterapie s platinovým derivátem s pembrolizumabem nebo bez něj. Selperkatinib je vysoce selektivní potentní inhibitor 
RET s průnikem do mozku, který ve studiích časné fáze prokázal účinnost u pacientů s pokročilým NSCLC s přítomnou fúzi RET. 
Primárním cílem studie LIBRETTO-431 byla doba přežití bez progrese (progression free survival – PFS). Crossover z kontrolní 
skupiny do skupiny se selperkatinibem byl povolen v případě progrese onemocnění. Celkem bylo randomizováno 212 pacientů, 
medián času sledování v době analýzy byl 21 měsíců. V době plánované první interim analýzy účinnosti byl medián PFS v rameni 
se selperkatinibem 24,8 měsíce (95% interval spolehlivosti (confi dence interval – CI) 16,9 – nedosaženo) vs. 11,2 měsíce (95% 
CI 8,8–16,8) v kontrolním rameni (hazard ratio pro progresi nebo smrt 0,46; 95% CI 0,31–0,70; p < 0,001). Procento pacientů 
s objektivní odpovědí bylo 84 % (95% CI 76–90) se selperkatinibem a 65 % (95% CI 54–75) v kontrolním rameni. Poměr rizik pro 
čas do progrese v centrálním nervovém systému byl 0,28 (95% CI 0,12–0,68) a 12měsíční kumulativní incidence progrese v CNS 
byla 6 vs. 20 %. Výsledky účinnosti v celkové „intent-to-treat“ populaci (261 pacientů) byly podobné jako u populace s plánovanou 
aplikací pembrolizumabu. Data pro celkové přežití zatím nejsou zralá. Z pacientů, kteří v kontrolním rameni ukončili léčbu, 60 % 
přestoupilo do ramene se selperkatinibem a dalších 15 % bylo léčeno jiným RET inhibitorem. Nežádoucí účinky ≥ 3. stupně se 
vyskytly u 70 % pacientů se selperkatinibem a u 57 % pacientů v kontrolním rameni. Nejčastěji se u selperkatinibu jednalo o elevaci 
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ALT (22 %), hypertenzi (20 %), elevaci AST (13 %), prodloužení QT (9 %), edémy (3 %), únavu (3 %) a trombocytopenii (3 %). Léčbu 
muselo pro toxicitu ukončit 10 % pacientů se selperkatinibem (vs. 2 % v kontrolní skupině). V rámci hodnocení kvality života bylo 
procento pacientů s potvrzeným zhoršením symptomů nemoci (dle dotazníku NSCLC-SAQ) nižší v rameni se selperkatinibem (23 vs. 
43 %) a také byl delší medián času do zhoršení dechových symptomů (nedosaženo vs. 1,9 měsíce). Závěrem se dá konstatovat, 
že selperkatinib ve srovnání se standardní léčbou signifi kantně prodloužil PFS v 1. linii léčby NSCLC s přítomnou RET fúzí. První 
výsledky účinnosti selperkatinibu se objevily v roce 2018, následně prokázal efektivitu u pacientů s nádory štítné žlázy, s NSCLC 
a i u jiných solidních nádorů s RET fúzí. Teď bude pravděpodobně doporučenou terapií v rámci 1. linie léčby NSCLC. Výsledky 
účinnosti jsou srovnatelné s inhibitory receptoru epidermálního růstového faktoru (epidermal growth factor receptor – EGFR) 
u pacientů s NSCLC a EGFR mutací. Nevýhodou je toxicita, která u části pacientů vede i k ukončení terapie. I když je výskyt RET fúze 
u pacientů s NSCLC poměrně nízký (1–2 %), mělo by být vyšetření RET fúze součástí iniciální dia gnostiky onemocnění. 

Diff erent prognostic values of KRAS exon 2 submutations and BRAF V600E mutation 
in microsatellite stable (MSS) and unstable (MSI) stage III colon cancer: 
an ACCENT/ IDEA pooled analysis of seven trials

Taieb J, Sinicrope FA, Pederson L et al. 

Annal Oncol 2023; 34(11): 1025–1034. doi: 10.1016/ j.annonc.2023.08.006. 

Manažment léčby kolorektálního karcinomu (KRK) se za posledních 20 let zásadně změnil. Podrobnější molekulární analýza KRK 
prokázala, že se jedná o heterogenní skupinu onemocnění s odlišnými klinickými a bio logickými charakteristikami, senzitivitou na 
léčbu a různou prognózou. Tato preciznější charakteristika umožnila individualizovat léčbu především u pacientů s metastatickým 
onemocněním a rozšířila terapeutické možnosti. Prognostický význam mutací KRAS a BRAF V600E u KRK stadia 3 zůstává kontroverzní 
a nikdy nebyl jasně analyzován, zvlášť u pacientů s nádory s vysokou mikrosatelitní nestabilitou (microsatelite instability-high – 
MSI-H), příp. s ohledem na různé podtypy mutací KRAS. Autoři studie analyzovali výše uvedené faktory pomocí databází ACCENT 
a IDEA. Jedná se o dvě mezinárodní konzorcia, která se zaměřují na společné analýzy klinických studií prováděných u pacientů 
s  KRK léčených adjuvantní léčbou. Cílem této analýzy bylo zhodnitit prognózu s  ohledem na výskyt mutace exonu 2  KRAS 
a BRAF V600E u pacientů s mikrosatelitně stabilním (MSS) a MSI-H KRK stadia III. Byla hodnocena asociace mezi mutacemi exonu 
2 KRAS (a podtypů) a BRAF V600E a dobou do recidivy (time to recidive – TTR), celkovým přežitím (overall survival – OS) a přežitím 
po recidivě (survival after recidive – SAR) pomocí Coxova modelu. Celkem bylo analyzováno 8 460 pacientů, z toho 11,4 % bylo MSI-
H. Ve skupině MSI-H byly BRAF V600E, KRAS exon 2 a double-wild-type (DWT) detekovány u 40,6, 18,1 a 41,3 % pacientů, zatímco 
ve skupině MSS byly tyto mutace detekovány v 7,7 a 38,6 %, DWT bylo 53,8 % pacientů. Ve skupině MSS byla pozorována 5letá 
TTR 61,8, 66,3 a 72,9 % u pacientů s BRAF V600E, mutacemi exonu 2 KRAS a u pacientů s DWT (upravený poměr rizik (hazard ratio – 
HR) 1,58 a 1,31; oba p < 0,001). Ve skupině MSI-H se 5letá TTR mezi podskupinami významně nelišila (75,4, 75,8 a 76,1 %). Podobné 
výsledky byly nalezeny v souvislosti OS. SAR bylo signifi kantně kratší u pacientů s mutovaným KRAS exonem 2 a BRAF V600E u MSS 
skupiny (upravený HR 2,06 a 1,15; obě p < 0,05) i MSI-H (upravený HR 1,99 a 1,81; obě p < 0,05). Ve skupině MSS byly mutace 
exonu 2 KRAS spojeny s TTR, ale pouze podtypy p.G12C, p.G12D a p.G13D byly spojeny se horším přežitím po recidivě onemocnění. 
Tato studie potvrdila o něco lepší prognózu pacientů s MSI-H KRK stadia III oproti MSS. V MSI-H skupině se TTR zásadně nelišil 
s ohledem na mutaci KRAS exon 2 a BRAF. Naopak, ve skupině s MSS nádory byly mutace KRAS a BRAF spojené s horší prognózou. 
Tyto mutace souvisí i s horším přežitím po recidivě, a to bez ohledu na MSI status. Je proto potřeba zvážit přínos testování mutací 
KRAS a BRAF V600E i u pacientů v klinickém stadiu III, co by umožňovalo lépe defi novat prognózu jednotlivých podskupin pacientů. 
Zcela jistě bude nutné zahrnout tyto charakteristiky jako stratifi kační faktory do neo/ adjuvantních studií a zaměřit se specifi cky na 
tyto podskupiny pacientů se špatnou prognózou a hledat nové terapeutické možnosti.

Pyrotinib vs. placebo in combination with trastuzumab and docetaxel as fi rst line treatment 
in patients with HER2 positive metastatic breast cancer (PHILA): randomised, double blind, 
multicentre, phase 3 trial

Ma F, Yan M, Li W et al.

BMJ 2023; 383: e076065: doi: 10.1136/ bmj-2023-076065.

Trastuzumab zásadně změnil prognózu pacientek s  HER2  pozitivním karcinomem prsu. Dnes se používá v  léčbě nejen 
metastatického onemocnění ale i v neo/ adjuvantní terapii a spektrum další anti-HER2 terapie se významně rozšířilo ve smyslu 
dalších monoklonálních protilátek (kombinace s pertuzumabem, margetixumab), konjugátů (T-DM1, trastuzumab deruxtecan) 
nebo tyrozinkinázových inhibitorů (lapatinib, neratinib, tucatinib). Pyrotinib je perorální ireverzibilní pan-HER inhibitor, který cílí 
na receptor epidermálního růstového faktoru (epidermal growth factor receptor – EGFR), humánní epidermální receptor 2 (HER2) 



AKTUALITY Z ODBORNÉHO TISKU

Klin Onkol 2023; 36(6): 481–483 483

a HER4 a je schválen pouze v Číně do 2. linie léčby HER2 pozitivních pacientek. Zde prezentovaná randomizovaná studie fáze 
III PHILA hodnotila účinnost a bezpečnost pyrotinibu v kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem ve srovnání s placebem, 
trastuzumabem a  docetaxelem u  neléčených pacientek s  HER2  pozitivním metastatickým karcinomem prsu. Studie byla 
provedena ve 40 centrech v Číně v letech 2019–2022 (byla zahájena v době, kdy pertuzumab v Číně nebyl ještě schválený). 
Primárním cílem bylo přežití bez progrese (progression free survival – PFS) hodnocené dle investigátorů. Sekundárním cílem 
bylo PFS dle nezávislého hodnocení (independent review committee – IRC), celkové přežití (overall survival – OR), celková 
míra odpovědí (overall response rate – ORR), doba trvání odpovědi (duration of response – DOR) a bezpečnost. Zařazeno bylo 
celkem 590 pacientek, randomizace 1 : 1, medián věku 52 let, medián sledování byl 15,5 měsíce. Medián PFS dle investigátorů byl 
významně delší ve skupině s pyrotinibem než ve skupině placeba (24,3 měsíce (95% interval spolehlivosti (confi dence interval – 
CI) 19,1–33,0) vs. 10,4 (9,3–12,3) měsíce; poměr rizik (hazard ratio – HR) 0,41 (95% CI 0,32–0,53); jednostranný p < 0,001). PFS ve 
24 měsících ve skupině s pyrotinibem bylo 50,3 % a s placebem 16,6 %. ORR byla 83 vs. 71 % (p < 0,001). PFS hodnocené dle IRC 
bylo 33,0 měsíce s pyrotinibem (19,4 –nedosaženo) vs. 10,4 (10,2–12.2) měsíce; HR 0,35 (0,27–0,46); p < 0,001. Nežádoucí účinky 
související s léčbou stupně ≥ 3 byly zjištěny u 267 (90 %) z 297 pacientek ve skupině pyrotinibem a 224 (76 %) z 293 pacientek ve 
skupině s placebem. Ve skupině s pyrotinibem byly nejčastější toxicitou ≥ 3. stupně: průjem 46,5 % (placebo 3 %), neutropenie 
63 % (placebo 65 %), anemie 9 % (placebo 2 %), zvracení 8 % (placebo 1 %), hypokalemie 14 % (placebo 1 %), elevace AST 
3 % (placebo < 1 %), elevace ALT 4 % (placebo 2 %). Autoři konstatují, že kombinace pyrotinib, trastuzumab a docetaxel prokázala 
superioritu ve srovnání s placebem, trastuzumabem a docetaxelem ve smyslu výrazného prodloužení PFS a tato zjištění podporují 
duálního anti-HER2 kombinaci jako alternativní volbu 1. linie léčby. Data pro OS nejsou zatím dostatečně zralá. Toxicita terapie 
byla dobře zvládnutelná. Samozřejmě, nabízí se srovnání s aktuálním standardem léčby v ČR, a to s kombinací pertuzumab, 
trastuzumab a chemoterapie. Čistě numericky je na tom lépe pyrotinib (medián PFS 24,3 vs. 18,7 měsíce; HR 0,41 vs. 0,68) ale 
pertuzumab má jednoznačná data prodloužení OS (u pyrotinibu je potřeba delší čas sledování) a nelze jednoduše srovnávat 
výsledky dvou různých studií (s jinou populací pacientek). Ve studii s pyrotinibem byl u velké části pacientek přítomný průjem 
G3 (46,5 %), nicméně G4 a G5 toxicita se nevyskytla, medián délky trvání G3 průjmu byl 1 den a žádný pacient nemusel kvůli 
průjmu léčbu přerušit. Autoři dále uvádí, že pyrotinib byl účinný u pacientek, které byly léčené trastuzumabem v neo/ adjuvancii 
(HR 0,23) i které nebyly (HR 0,45). Je škoda, že autoři neuvádí efektivitu pyrotinibu i s ohledem na postižení CNS (např. prodloužení 
času do relapsu v CNS), což bývá zásadní událost u pacientek s HER2 pozitivním karcinomem prsu a CNS je místo, kde pyrotinib 
již prokázal svoji efektivitu. 

Články vybral a komentoval MU Dr. Peter Grell, Ph.D.
Klinika komplexní onkologické péče LF MU a MOÚ Brno
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Nádorová infi ltrace pobřišnice byla po 
dlouhá léta považována za inkurabilní 
stav. Tento pohled se začal měnit až kon-
cem minulého století, tak jak se množily 
důkazy o  efektivitě léčebných metod, 
které do klinické praxe zavedl v  roce 
1980 americký chirurg Paul Hendrick Su-
garbaker  [1]. Jednalo se o cytoredukci, 
tj. operační odstranění všech makrosko-
picky viditelných tumorózních depozit 
z dutiny břišní (cytoreductive surgery – 
CRS), a hypertermickou intraperitoneální 
chemoterapii (hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy – HIPEC). Světovou 
autoritou v  managementu péče o  pa-
cienty s nádorovým postižením perito-
nea se následně stala skupina Peritoneal 
Surface Oncology Group (PSOGI), která 
vznikla s cílem podporovat v této oblasti 
výzkum, vzdělávání a inovativní léčebné 
postupy.

Ve dnech 4–6. října 2023 se v Palazzo 
del Cinema v Benátkách konal již 13. me-
zinárodní kongres PSOGI věnovaný ma-
lignitám peritoneálního povrchu. Pre-
zidentem letošního kongresu, kterému 
předsedali Marcello Deraco z  Milána 
a Paolo Sammartino z Říma, byl již zmí-
něný Paul H. Sugarbaker z  Washing-
tonu – živoucí chirurgická legenda, ve 
svých 81 letech stále vitální, živě disku-
tující a laskavě komentující. Organizačně 
skvěle zajištěné multioborové setkání 
hostilo bezmála 900 onkochirurgů, on-
kogynekologů, klinických a  radiačních 
onkologů, patologů a radiologů z celého 
světa, kteří si během třech dní mohli vy-
slechnout 74  přednášek a  měli mož-
nost prohlédnout si 416  posterů. Sou-
částí kongresu byl i  společenský večer 

v  reprezentačních prostorách blízkého 
Palazzo del Casino, během něhož byly 
účastníkům programu „European Peri-
toneal Surface Training Program“, pořá-
daném v kooperaci PSOGI a ESSO (The 
European Society of Surgical Onco-
logy), slavnostně předány absolventské 
certifi káty. 

Oproti pařížskému kongresu PSOGI 
2018 jsme sice letos v Benátkách nebyli 
svědky podobného zemětřesení, jaké vy-
volala studie van Drielové OVHIPEC-1 vě-
nující se HIPEC u  pokročilého ovariál-
ního karcinomu [2] a Quénetova studie 
PRODIGE-7 hodnotící CRS a HIPEC u pe-
ritoneálních metastáz kolorektálního 
karcinomu [3], i bez toho však byly tři kon-
gresové dny naplněny zajímavými a uži-
tečnými informacemi. Kongres byl zahá-
jen aktuálními procesními doporučeními: 
technika HIPEC uzavřeným způsobem 
(closed HIPEC), navýšení počtu vstupních 
perfuzních drénů ze dvou na čtyři, kon-
strukce anastomóz gastrointestinálního 
traktu před procedurou HIPEC, rozsah hy-
pertermie v intervalu 41–43 °C, a dále in-
formacemi o  vhodných protokolech in-
traperitoneální chemoterapie (tab. 1) [4]. 
Poté následovaly přednášky vztahující 
se k  jednotlivým dia gnózám, u nichž se 
CRS/ HIPEC terapeuticky využívá (pseudo-
myxom peritonea, maligní mezoteliom 
peritonea, peritoneální metastázy kolo-
rektálního karcinomu, peritoneální me-
tastázy karcinomu žaludku a peritoneální 
metastázy ovariálního karcinomu). Disku-
tovaly se možnosti a limity miniinvazivní 
operativy nádorů peritonea.

U pseudomyxomu peritonea PSOGI 
kompletní cytoredukci v  kombinaci 

s  HIPEC pokládá za standardní léčeb-
nou metodu, při HIPEC se doporučuje 
intraperitoneálně aplikovat mitomycin 
C v dávce 35 mg/ m2 po dobu 90 minut. 
Smysl mají i opakované „re-do“ operace 
u  recidivujícího pseudomyxomu. Pří-
nos neoadjuvantní systémové chemo-
terapie prokázán nebyl  [5], adjuvantní 
podání systémové chemoterapie je in-
dikováno pouze u high grade pseudo-
myxomu resp. u high grade pseudomy-
xomu s  přítomností buněk pečetního 
prstenu, chemoterapeutické režimy se 
neliší od režimů používaných u pokroči-
lého kolorektálního karcinomu. U nere-
sekabilního pseudomyxomu peritonea 
má paliativní systémová chemoterapie 
jen minimální efekt [6].
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Maligní difuzní mezoteliom peritonea 
je primárním nádorem pobřišnice, u nějž 
PSOGI také doporučuje CRS/ HIPEC jako 
terapeutický standard, medián pře-
žití se u  operabilních stavů pohybuje 
mezi 3–5  lety  [7]. Procedura HIPEC je 
indikována jen při možném uskuteč-
nění kompletní cytoredukce, u primár-
ního operačního výkonu se intrape-
ritoneálně aplikuje cisplatina v  dávce 
50 mg/ m2  společně s  doxorubicinem 
v  dávce 15 mg/ m2, u  sekundární ope-
race při recidivě se při nezměněné dávce 
doxorubicinu zvyšuje doporučená 
dávka cisplatiny na 100 mg/ m2 [8]. Adju-
vantní systémová chemoterapie (cispla-
tina + pemetrexed) je indikována, jde-li 
o non-epiteliální subtyp, při proliferační 
aktivitě Ki67 > 9 % [9], při technické ne-
proveditelnosti kompletní cytoredukce, 
a u  indexu peritoneální karcinomatózy 
(peritoneal cancer index – PCI)  >  17. 
Téměř u  poloviny dia gnostikovaných 
nemocných je onemocnění dia-
gnostikováno v  inoperabilním stadiu, 
tehdy je namístě podání paliativní sys-
témové chemoterapie, s níž se medián 
přežití uvádí v rozmezí 6–15 měsíců [7].

U peritoneálních metastáz kolorektál-
ního karcinomu považuje PSOGI cyto-
redukci a HIPEC za standardní terapeu-
tický výkon jen u  malého a  středního 
metastatického postižení peritonea (PCI 
max. 15) [10]. Asi u 25 % pacientů s peri-
toneálními metastázami kolorektálního 
karcinomu je možno tímto léčebným 
postupem dosáhnout mediánu pře-
žití 42 měsíců, přitom u izolované palia-
tivní systémové chemoterapie je to vý-
znamně méně, pouze 16 měsíců. Vedle 
řady retrospektivních studií to vyplývá 
i  z  francouzské prospektivní randomi-
zované studie PRODIGE-7 [3]. Pro intra-

peritoneální aplikaci PSOGI doporučuje 
„holandský protokol“, kdy se po dobu 
90 minut intraperitoneálně aplikuje mi-
tomycin C v dávce 35 mg/ m2, i když se 
v  posledních letech diskutuje o  mož-
ném navýšení této dávky na 40 mg/ m2. 
Intraperitoneální aplikace oxaliplatiny 
byla opuštěna, studie PRODIGE-7  její 
efektivitu neprokázala. U  lokalizova-
ných recidiv, které se objeví déle než 
1  rok po iniciální cytoredukci, přichází 
v úvahu i opakovaný výkon CRS/ HIPEC 
(„re-do operation“), neboť i  tento pří-
stup s sebou přináší prodloužení přežití 
oproti paliativní léčbě. Příslibem budou-
cích léčebných možností může být intra-
abdominální aplikace radiofarmak  [11] 
či cílená intraperitoneální chemoterapie 
na podkladě testování senzitivity po in 
vitro kultivaci organoidů z bio ptických 
vzorků peritoneálních metastáz [12].

Přínos CRS/ HIPEC u  peritoneálních 
metastáz karcinomu žaludku není jed-
noznačný, v  současnosti se nejedná 
o standardní léčbu. Čeká se na výsledky 
probíhajících randomizovaných studií, 
které by do této problematiky vnesly 
více světla – zejména jde o francouzskou 
studii GASTRICHIP  [13], nizozemskou 
studii PERISCOPE II [14] a německou stu-
dii RENAISSANCE  [15]. Prozatím z pub-
likovaných zkušeností vyplývá, že cyto-
redukce s HIPEC může přinést pozitivní 
terapeutický efekt, jedná-li se o reseka-
bilní karcinom žaludku se synchronními 
peritoneálními metastázami malého 
rozsahu (PCI ≤ 6), s příznivým histopa-
tologickým nálezem (nepřítomnost prs-
tenčitých buněk – signet ring cells) a při 
dobré terapeutické odpovědi na 1. linii 
systémové chemoterapie. Jako chemo-
terapeutikum pro intraperitoneální po-
dání PSOGI u  peritoneálních metastáz 

žaludečního karcinomu doporučuje ci-
splatinu v  dávce 75 mg/ m2  spolu s  mi-
tomycinem v dávce 15 mg/ m2, přičemž 
HIPEC je vhodné aplikovat v  indikaci 
profylaktické a  terapeutické spíše než 
v neoadjuvantní a paliativní. V této sou-
vislosti se sluší připomenout, že v  pa-
liativní léčbě karcinomatózy peritonea 
žaludečního origa se již déle než 10 let 
používá metoda přetlakové nitrobřišní 
aerosolové chemoterapie (pressurized 
intraperitoneal aerosol chemotherapy – 
PIPAC) [16], po níž byla popsána i kom-
pletní regrese peritoneálních metastáz 
umožňující následné provedení radikál-
ního resekčního výkonu na žaludku [17]. 
PIPAC je možno použít i u dalších inope-
rabilních nádorů pobřišnice, především 
k potlačení symptomatologie maligního 
ascitu.

U peritoneálních metastáz karcinomu 
ovaria je situace složitější, už kvůli je-
jich senzitivitě (resp. větší části z  nich) 
k systémové chemoterapii, kvůli čemuž 
se může intraperitoneální chemotera-
pie jevit jako nadbytečná. Zatímco cyto-
redukce se u stadia III ovariálního karci-
nomu všeobecně pokládá za standardní 
terapeutický výkon, v indikaci HIPEC ke 
shodě nedochází. Mezioborová nejed-
notnost pak panuje i v klasifi kaci rozsahu 
peritoneálního postižení a v názvosloví 
hodnocení kompletnosti provedené cy-
toredukce [18]. Až do současnosti bohu-
žel nebyla projektována klinická studie, 
která by u pokročilého karcinomu ovaria 
hodnotila účinnost HIPEC na dostatečně 
velkém souboru pacientek stratifi kova-
ných do více ramen podle histopatolo-
gických nádorových subtypů a odlišností 
v genových mutacích, a zároveň která by 
refl ektovala nejmodernější režimy systé-
mové léčby. Absence takového designu 

Tab. 1. Chemoterapeutika pro intraperitoneální aplikaci při hypertermické intraperitoneální chemoterapii (HIPEC) – doporu-

čení Peritoneal Surface Oncology Group (PSOGI).

Diagnóza HIPEC – chemoterapeutikum a dávka

pseudomyxom peritonea mitomycin C 35 mg/m2

maligní mezoteliom peritonea cisplatina 50 mg/m2 + doxorubicin 15 mg/m2

peritoneální metastázy kolorektálního karcinomu mitomycin C 35 mg/m2

peritoneální metastázy karcinomu žaludku cisplatina 75 mg/m2 + mitomycin C 15 mg/m2

peritoneální metastázy karcinomu ovaria cisplatina 100 mg/m2
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toredukci po předchozí neoadjuvantní 
systémové chemoterapii, tedy v  rámci 
konceptu IDS. Zároveň prozatím nelze 
vyvodit, že by u této výběrové podsku-
piny nemocných samotná léčba PARP 
inhibitory vyvážila benefi t HIPEC (a na-
opak) – HIPEC a PARP inhibitory působí 
zřejmě synergicky. Pokud se u  vybra-
ných nemocných s  pokročilým ovariál-
ním karcinomem přistoupí k HIPEC, do-
poručuje PSOGI protokol vycházející ze 
studie OVHIPEC-1, tedy intraperitoneální 
aplikaci cisplatiny v dávce 100 mg/ m2 po 
dobu 90 minut za současné perioperační 
nefroprotekce thiosíranem sodným. 

V souladu s obsahem motta letošního 
kongresu PSOGI můžeme závěrem pro-
hlásit, že v  léčbě peritoneálních malig-
nit jsme urazili dlouhou cestu, neméně 
dlouhá cesta však zůstává před námi. 
Nádory pobřišnice, primární i  sekun-
dární, jakkoli vzácné, tvoří integrální sou-
část onkologické klinické praxe, a imple-
mentace nejnovějších terapeutických 
modalit do jejich komplexní protinádo-
rové péče může pacientům s  tímto zá-
važným neoplastickým stavem nabíd-
nout nejen zlepšení kvality života, ale 
mnohdy i jeho zásadní prodloužení. 
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je také hlavní metodologickou kritikou 
nizozemské studie OVHIPEC-1 [2], která 
jinak velmi přesvědčivě vyzdvihla vliv 
HIPEC při tzv. interval debulking surgery 
(IDS) na významné prodloužení para-
metrů účinnosti léčby – přežití bez pro-
grese (progression free survival – PFS) 
i celkové přežití (overall survival – OS). 
Studie OVHIPEC-1, publikovaná ve stej-
ném roce (a ve stejném periodiku) jako 
studie SOLO-1 hodnotící v léčbě pokro-
čilého karcinomu ovaria efekt inhibitoru 
poly(ADP-ribóza)polymerázy (PARP) ola-
paribu [19], byla v letošním roce podro-
bena externímu hodnocení validity po-
rovnávajícímu kontrolní rameno studie 
s  populací léčenou obdobným způso-
bem mimo studii, a podle tohoto hodno-
cení je pravděpodobně možné výsledky 
studie OVHIPEC-1 zobecnit i přes vytý-
kané nedostatky  [20]. Za zmínku stojí 
i další probíhající klinické studie: aplikaci 
HIPEC po „upfront“ cytoredukci u stadia 
III ovariálního karcinomu se věnuje me-
zinárodní multicentrická studie OVHI-
PEC-2  (NCT03772028), která by měla 
být zkompletována v  roce 2026, efek-
tem HIPEC u  relapsu karcinomu ovaria 
se zabývá francouzsko-belgická studie 
CHIPOR (NCT01376752), jejíž ukončení 
je naplánováno na rok 2025. Předběžné 
výsledky studie CHIPOR byly zveřej-
něny letos během „ASCO Annual me-
eting“, v  rameni s  HIPEC bylo popsáno 
signifi kantní prodloužení PFS i OS [21]. 
Informace o  pozitivním účinku HIPEC 
na prodloužení přežití u  pokročilého 
ovariálního karcinomu jsou tedy po-
vzbudivé, i když nezpochybnitelné dů-
kazy podpořené výsledky validních kli-
nických studií dosud dostupné nejsou, 
stejně jako není možná jednoznačná 
predikce účinnosti intraperitoneálně 
podané chemoterapie pomocí vhod-
ných bio markerů. Na základě doposud 
publikovaných dat se ukazuje, že nej-
větší profi t z HIPEC mají pacientky s high 
grade serózním karcinomem ovaria, 
BRCA 1/ 2  negativní, se současným de-
fektem homologní rekombinace (HRD), 
s PCI ≤ 17, které podstoupí radikální cy-
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Inovativní možnosti snížení rizika vzniku 
karcinomu plic a jeho časné detekce 
V Olomouci se 20.–22. listopadu uskutečnil v pořadí již 18. Czech Annual Cancer Research Meeting (z minulosti známý 

jako Dny dia gnostické, prediktivní a experimentální onkologie), pořádaný letos podruhé i jako konference Národního 

ústavu pro výzkum rakoviny. 

Navštívili jsme úvodní blok sdělení vě-
novaných časné detekci a prevenci plic-
ních karcinomů. Jak připomněl prezi-
dent konference doc.  MU Dr.  Marián 
Hajdúch, Ph.D., který této sekci spolu 
s doc. MU Dr. Jiřím Votrubou, Ph.D., před-
sedal, karcinom plic je jedním z  onko-
logických onemocnění s  nejvyšší pre-
valencí a  mortalitou v  ČR. Pouze 18  % 
pacientů přežívá 5  a  více let poté, co 
jim byl karcinom plic dia gnostikován. 
Míra 5letého přežití se ovšem zvy-
šuje v  závislosti na včasném záchytu 
na 77–92  %  (stadium I), 52–60  %  (sta-
dium II), resp. 36  %  (stadium IIIA), jak 
uvedl ve svém sdělení již jmenovaný 
doc. Votruba.

Přehlížet koncept „harm 

reduction“ znamená obětovat až 

64 milionů kuřáků 

Britský onkolog Dr. Peter Harper, kon-
zultant londýnské Guy’s and St Thomas 
Hospital a zakladatel center klinické ex-
celence Leaders in Oncology Care ve 
Spojeném království, úvodem svého 
sdělení shrnul stávající poznatky o rizi-
kových faktorech vzniku karcinomu plic. 
Nejvýznamnější je kouření tabáku, které 
má na svědomí 9 z 10 případů u mužů 
a přibližně 8 z 10 případů u žen. Význam-
ným rizikem je i pasivní kouření, tedy ex-
pozice osob karcinogenům z  tabáko-
vého kouře v kuřákově okolí. 

Svoji roli hraje i  rodinná anamnéza – 
Dr. Harper uvedl, že výskyt karcinom plic 
u  příbuzných prvního stupně zvyšuje 
pravděpodobnost onemocnění až na 
dvojnásobek. Rizikové mohou být i ně-
kte ré doplňky stravy – u  kuřáků, kteří 
kouří jednu krabičku cigaret denně, 
a  více zvyšuje riziko karcinomu plic 
např. užívání přípravků s obsahem beta 
karotenu.

A konečně mezi rizikové faktory kar-
cinomu plic patří i vystavení plynnému 

radonu v  budovách (jedna z  hlavních 
příčin vzniku karcinomu plic), azbestu 
a jiným polutantům (zejména v zaměst-
nání – riziko se násobí, pokud dotyčná 
osoba zároveň kouří) či ionizujícímu 
záření.

Závažnost expozice karcinogenu je zá-
vislá na dávce a době trvání.

Nepochybně nejúčinnější a z farmako-
ekonomického hlediska nejefektivnější 
intervencí je pro kuřáka zanechání kou-
ření, tedy eliminace karcinogenů, kte-
rým by byl vystaven. Rámcová úmluva 
Světové zdravotnické organizace o kon-
trole tabáku, která vstoupila v platnost 
27. února 2005 a k dnešnímu dni ji po-
depsalo 181 smluvních stran, má za cíl 
ovlivnit chování související s kouřením – 
konkrétní zásady se ovšem v  jednotli-
vých zemích liší a úplná celosvětová eli-
minace užívání tabáku, resp. nikotinu, je 
stejnou fi kcí, jakou byla prohibice alko-
holu v USA ve 20.–30. letech minulého 
století.

Není-li reálné užívání tabáku, resp. ni-
kotinu, ze společnosti zcela vymýtit, na-
bízí se podle Dr. Harpera alespoň mož-
nost snížit míru expozice karcinogenům. 
Koncept „harm reduction“, tedy snižo-
vání rizika, není v oblasti ochrany veřej-
ného zdraví ničím novým – přišla s ním 
již v 80. letech vláda Margaret Thatche-
rové ve Velké Británii, a to v souvislosti 
s uživateli injekčních drog. Neřešila při-
tom otázku abstinence ani vyšší krimi-
nalizace či naopak legitimizace drog, ale 
soustředila se na minimalizaci následků 
rizikového chování, tedy především na 
zabránění přenosu virových hepatitid B 
a C či HIV/ AIDS, a to zpřístupněním pro-
gramu výměny použitých injekčních 
jehel za nové, sterilní.

Ve vztahu k  užívání tabáku koncept 
„harm reduction“ znamená vývoj ino-
vativních bezdýmných technologií 
pro užívání nikotinu založený na důka-

zech o snížení míry expozice škodlivým 
a  potenciálně škodlivým látkám a  ná-
sledně dostupnost těchto technolo-
gií pro dospělé kuřáky, kteří z nějakého 
důvodu nedokážou, nemohou nebo 
nechtějí kouření zanechat. Jak uvedl 
Dr. Harper, závislost na nikotinu je nato-
lik silná, že dokonce 64 % kuřáků s dia-
gnostikovaným onkologickým onemoc-
něním nedokáže ani navzdory své vážné 
nemoci s kouřením přestat. Pokud bude 
lékařská veřejnost a  obecně celá spo-
lečnost před existencí inovativních pro-
duktů pro užívání tabáku, resp. nikotinu, 
zavírat oči, a  pokud zůstane zacho-
ván status quo, lze se podle Dr. Harpera 
nadát následujícího scénáře: současná 
cca miliarda kuřáků na planetě bude 
kouřit i nadále, což znamená v příštích 
letech 80 milionů nových případů karci-
nomu plic a v jejich důsledku 64 milionů 
úmrtí.

Žádný kouř = významně méně 

škodlivin

Podle Dr. Harpera je již bezpečně pro-
kázáno, že expozice karcinogenům sou-
visí s produkcí kouře vznikajícího při ho-
ření tabáku. Samotný nikotin, kvůli jehož 
příjmu lidé kouří, v seznamu škodlivých 
a potenciálně škodlivých látek vedeném 
americkým Úřadem pro kontrolu potra-
vin a léčiv (FDA) fi guruje jako návyková 
látka a jako reprodukční a vývojový toxi-
kant, ale nikoli jako karcinogen – i proto 
může být dlouhodobě bezpečně přede-
pisován a užíván v přípravcích pro niko-
tinovou substituční terapii při odvykání 
kouření.

Produkce karcinogenů závisí na tep-
lotě, které je tabák ve výrobku vysta-
ven. Během hoření při teplotách vyšších 
než 400 °C vzniká kouř, který obsahuje 
více než 6  000  chemikálií a  ultrajem-
ných pevných částic, z nichž 93 FDA kla-
sifi kuje jako škodlivé a potenciálně škod-
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livé složky. Většina z nich (bezmála 80) 
jsou karcinogeny nebo potenciální kar-
cinogeny. Při nižších teplotách (u nahří-
vaného tabáku do 350 °C) je produkce 
škodlivých a  potenciálně škodlivých 
látek vč. karcinogenů výrazně reduko-
vána (graf 1).

Koncept „harm reduction“ tedy před-
pokládá existenci alternativních bez-
dýmných forem dodání nikotinu, které 
stávajícím kuřákům umožní opustit ri-
zikové cigarety (snížit expozici karcino-
genům z tabákového kouře) a postupně 
se i  zcela zbavit své závislosti. Žádný 
z těchto výrobků není určen nekuřákům, 
natož dětem a mladistvým.

V současnosti se alternativy dělí na in-
halační a orální. Inhalační jsou e-cigarety 
(ve kterých se teplem odpařuje tekutina 
s obsahem přírodního nebo syntetického 
nikotinu, nebo bez něj, a  s  přídatnými 
aromaty) a  nahřívaný tabák (s  obsahem 
přírodního tabáku, který nehoří, ale půso-
bením tepla se z něj uvolňuje aerosol s ob-
sahem nikotinu). Orálními produkty jsou 
orální tabák (řezaný v sáčcích, ve Skandi-
návii i jemně mletý, tzv. snus) a nikotinové 

sáčky (bez obsahu tabáku), v obou přípa-
dech s příchutěmi, nebo bez nich.

Všechny alternativy procházejí toxiko-
logickými, bio markerovými a klinickými 
studiemi podle stejných standardů jako 
léky. Dr. Harper shrnul ně kte ré poznatky.
• Snus (orální tabák) obdržel od FDA 

v  r. 2019  status „tabákového výrobku 
s  modifikovaným rizikem“. V  rozhod-
nutí se mj. uvádí, že „…užívání snusu 
místo cigaret snižuje riziko karcinomů 
ústní dutiny, kardiovaskulárních one-
mocnění a cévní mozkové příhody, kar-
cinomu plic, emfyzému a  chronické 
bronchitidy.“ Dr. Harper připomněl sta-
tistická data ze Švédska, kde je snus 
mezi muži závislými na nikotinu nej-
rozšířenější formou jeho užívání a spo-
třeba cca trojnásobně převyšuje spo-
třebu cigaret. Díky tomu prevalence 
kouření tabáku v celé švédské popu-
laci aktuálně klesla na 5,3  %, Švéd-
sko je tak se 17letým předstihem nej-
blíže splnění cíle (závazného do roku 
2040  pro všechny členské státy EU) 
stát se nekuřáckou zemí (s prevalencí 
kouření v populaci < 5 %). Švédsko má 

navíc mezi všemi zeměmi EU v mužské 
populaci nejnižší míru incidence karci-
nomu plic i mortality v jeho důsledku 
a obecně mezi muži i ženami nejnižší 
míru výskytu onemocnění spojených 
s kouřením.

• E-cigareta a  její užívání (tzv. vaping) 
představuje podle review, kterou pro-
vedl Public Health England, „…zlomek 
rizika kouření, nejméně o 95 %, a před-
stavuje i zanedbatelné riziko pro kolem-
jdoucí. Přesto se více než polovina ku-
řáků mylně domnívá, že vaping je stejně 
škodlivý jako kouření, nebo o  jeho niž-
ším riziku prostě neví.“ E-cigarety jsou 
ve Velké Británii schváleny jako pro-
středek pro odvykání kouření.

• Nahřívaný tabák má podle validační 
studie provedené v Southeast Tobacco 
Laboratory FDA v říjnu 2017 oproti ci-
garetám výrazně nižší produkci sledo-
vaných karcinogenů a škodlivých látek 
(o  >  90  % méně akroleinu, o  > 90  % 
méně benzo[a]pyrenu, o > 80 % méně 
formaldehydu a o > 92–98 % méně ta-
bákově specifi ckých nitrosaminů NNN 
a NNK). Rovněž nahřívaný tabák obdr-

Graf 1. Produkce polycyklických aromatických uhlovodíků (PAH) a dalších škodlivin – hoření vs. nahřívání tabáku.
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Zdroj: přednáška Dr. Petera Harpera 

1  upraveno podle: https://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/TobaccoProductsScientifi cAdvisory
Committee/UCM593109.pdf
https://www.fda.gov/media/139796/download

2  upraveno podle McGrath TE, Wooten JB, Chan WG et al. Formation of polycyclic Aromatic Hydrocarbons from Tobacco: the “Link” between 
Low Temperature Residual Solid and PAH Formation. Food Chem Toxicol 2007; 45(6): 1039–1050.
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kální resekci. Anti-PD-L1  imunoterapie 
durvalumabem po chemoradioterapii 
prodlužuje celkové přežití u neresekabil-
ního nebo inoperabilního nemetastatic-
kého NSCLC. Adjuvantní osimertinib po 
dobu 3 let po standardní chemoterapii 
prodlužuje přežití bez známek onemoc-
nění u NSCLC s mutací EGFR.

Aktuálně se pozornost soustředí na 
posun imunoterapie do neoadjuvantní 
a  adjuvantní léčby časných operabil-
ních stadií NSCLC. Průkaz účinnosti ad-
juvantní blokády PD-(L)1 po kompletní 
chirurgické resekci a adjuvantní chemo-
terapii pro NSCLC přinesla klinická stu-
die fáze I IMpower010, v níž došlo k vý-
znamnému zlepšení přežití bez známek 
onemocnění přidáním atezolizumabu 
po chemoterapii na bázi cisplatiny u pa-
cientů s radikální resekcí PD-L1-pozitiv-
ního NSCLC stadia II–IIIA. Největší přínos 
byl zaznamenán u  pacientů s  expresí 
PD-L1 ≥ 50 % (snížení míry relativního ri-
zika o 56 %).

Zařazení imunoterapie do neoadju-
vantní léčby NSCLC by mělo přinést další 
benefi ty, protože je známo, že neoad-
juvance s sebou nese řadu výhod – mj. 
lepší toleranci v  načasování před ope-
rací, downstaging, časnou eradikaci mik-
rometastáz či možnost časného hodno-
cení účinnosti léčby. Ve studii CheckMate 
816  přidání nivolumabu k  neoadju-
vantní chemoterapii na bázi platiny zvý-
šilo oproti chemoterapii samotné míru 
objektivních (zobrazovacích) odpovědí 
a patologickou kompletní odpověď, a to 
bez zvýšené toxicity. Výzkumná analýza 
ukázala u  pacientů užívajících kombi-
naci častější clearance cirkulující nádo-
rové ctDNA, která byla spojena s patolo-
gickou kompletní odpovědí. 

Jak na závěr uvedl doc. Votruba, „pra-
vidla hry“ by mohl změnit i  debulking 
NSCLC, tedy zmenšení jeho objemu 
před molekulárně cílenou terapií NSCLC, 
možná i v pokročilých stadiích, a to díky 
minimalizaci možnosti relapsu snížením 
počtu potenciálně rezistentních nádoro-
vých buněk.

Identifi kace bio markerů 

karcinomu plic a CHOPN ve 

vydechovaném vzduchu

Již citovaný doc. MU Dr. Marián Hajdúch, 
Ph.D., zakládající ředitel Ústavu moleku-

nii, v němž se každým individuálním pří-
padem zabývá multidisciplinární tým, 
v němž je zastoupen radiační a klinický 
onkolog, hrudní chirurg, hrudní radio-
log a  pneumolog. Tým pracuje na vy-
pracování plánu další péče po přezkou-
mání nálezu CT a pacientovy anamnézy. 
Výsledkem je podle zmíněné publikace 
častější záchyt plicního karcinomu v čas-
nějším stadiu oproti celkové populaci 
s karcinomem plic.

Guidelines Fleischnerovy společnosti 
pro management pacientů s náhodnými 
nálezy plicních uzlů aktualizovaná v loň-
ském roce doporučují obecně méně in-
tenzivní přístup v  zájmu ochrany pa-
cienta před nadměrnými vyšetřeními. 
Solidní uzly < 6 mm u pacientů s nízkým 
rizikem nevyžadují žádné rutinní sledo-
vání; pokud se jedná o vysoce rizikového 
pacienta, pak je opakování CT vyšet-
ření po 12 měsících nepovinné. Pokud je 
nález mezi 6 až 8 mm, bez ohledu na ri-
ziko pacienta, je doporučeno opakování 
CT za 6 až 12 měsíců a znovu za 18 až 
24 měsíců. Pokud je uzel > 8 mm, dopo-
ručuje se opakování CT po 3 měsících vs. 
PET/ CT nebo získání vzorku tkáně. Při 
vysokém riziku je nezbytná dia gnostická 
bio psie k rozlišení etiologie uzlu.

Doporučení Fleischnerovy společnosti 
nebyla primárně koncipována pro ma-
nagement pacientů s  plicními uzly za-
chycenými v  rámci screeningu. Podle 
doc.  Votruby do budoucna bude po-
třeba hledat nové směry v podobě něja-
kých „integrovaných klasifi kátorů“, např. 
plazmatického proteomického klasifi ká-
toru plicních uzlů (studie PANOPTIC) vy-
užívajícího klinických rizikových faktorů 
a proteomických rizik k přesnější kvanti-
fi kaci rizika, než jako nabízí CT. Jinou ces-
tou mohou být identifi kátory radiologic-
kého rizika založené na využití umělé 
inteligenci či dia gnostika z kondenzátu 
vydechovaného vzduchu (viz dále).

Novinky v léčbě karcinomu plic 

Jak zdůraznil doc. Votruba, cílem léčby 
časných stadií nemalobuněčného karci-
nomu plic (non-small cell lung cancer – 
NSCLC) by mělo být vždy vyléčení. Zre-
kapituloval, že adjuvantní chemoterapie 
na bázi cisplatiny je stále standardem 
péče u časného stadia NSCLC s vysokým 
rizikem metastatického šíření po radi-

žel od FDA v r. 2020 rozhodnutí o udě-
lení statusu „tabákového výrobku s mo-
difikovaným rizikem“. FDA ve svém 
rozhodnutí doslova uvádí, že „…ačkoli 
‚snížení rizika‘ se dosud (klinicky) nesta-
čilo projevit, je odůvodnitelně očeká-
vatelné, že se v  následujících studiích 
prokáže podstatné snížení morbidity 
a mortality“.

Závěrem svého vystoupení Dr. Harper 
konstatoval: „Potřebujeme nová řešení, 
jak pomoci lidem přestat kouřit, a  snížit 
škody u těch, kteří přestat z jakéhokoli dů-
vodu nemohou. Výsledkem bude s oběma 
přístupy snížení počtu kuřáků konvenč-
ních cigaret.“ 

Moderní trendy v dia gnostice 

karcinomu plic

Z obsáhlého přehledového sdělení 
doc.  MU Dr.  Jiřího Votruby, Ph.D., před-
nosty I. kliniky tuberkulózy a  respirač-
ních nemocí 1. LF UK a VFN v Praze, vy-
bíráme několik postřehů týkajících se 
v  první řadě dia gnostiky a  manage-
mentu pacientů s náhodně zachycenými 
solitárními plicními uzly, resp. s  nálezy 
souvisejícími se screeningem.

Jak uvedl doc.  Votruba, prevalence 
solitárních plicních uzlů ve screeningo-
vých studiích zahrnujících osoby s vyso-
kým rizikem karcinomu plic se pohybuje 
od 8 do 51 % (Murrmann et al., Journal 
of Thoracic Disease 2014). Incidence kar-
cinomů u  pacientů se solitárními plic-
ními uzly se odhaduje v rozmezí 3,2 až 
4,5 %  (Zhang et al., JTO Clinical and Re-
search Report 2022). Ve screeningových 
programech se podíl invazivních dia-
gnostických výkonů pohyboval od 1 do 
4  %  – s  rizikem závažných komplikací 
souvisejících s výkonem 4,5/ 10 000 sub-
jektů. V americké National Lung Scree-
ning Trial bylo 25 % operací provedeno 
pro plicní uzly, které posléze ukázaly být 
benigními (McWilliams et al., NEJM 2013).

Přežití karcinomu plic přímo souvisí se 
stadiem dia gnózy. I když solitární plicní 
uzly jsou výrazně častěji spojeny s  be-
nigním onemocněním, jsou zároveň nej-
častějším způsobem záchytu plicních 
karcinomů. Publikace Meltona et al. (Cu-
reus 2019) popisuje systém komunitně 
organizované péče o  pacienty s  nále-
zem plicních uzlů v americké Pennsylvá-
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zavedení zákazu kouření v restauracích 
a  na veřejných místech a  uvedení vý-
robků pro alternativní užívání tabáku/ ni-
kotinu (nahřívaného tabáku a e-cigaret) 
na český trh – k  obojímu došlo v  roce 
2017.

Celková analýza v daném časovém ob-
dobí obsáhla 79 066 případů karcinomu 
plic (52 125 mužů, 26 941 žen). Nebyla 
prokázána žádná významná korelace 
mezi karcinomy plic a  úmrtími v  ob-
dobí před covid-19  a  po něm. Naopak 
významná byla křížová korelace karci-
nomů plic s provedenými CT hrudníku 
(před covid-19 i po něm).

„Na základě jednoduchého lineár-
ního regresního modelu jsme určili čer-
venec roku 2019  jako odhadovaný ča-
sový bod změny ve výskytu karcinomu 
plic v ČR,“ uvedl doc. Hajdúch a dodal: „In-
terpretace příčin by překračovala zamě-
ření studie. Nicméně podle dat Státního 
zdravotního ústavu po zákazu kouření v re-
stauracích a na veřejných místech mezi lety 
2017  a  2021  klesl počet denních i  příleži-
tostných kuřáků cigaret o 0,9 resp. 1,8 pro-
centního bodu. Z dat pokladních systémů 
pro obchody, restaurace a služby je naopak 
v uvedeném období patrný růst prodejů al-
ternativních produktů, tedy e-cigaret a na-
hřívaného tabáku, na úkor cigaret.“

Data tedy naznačují významnou roli 
přístupů „harm reduction“ při snižování 
výskytu karcinomu plic. Jak ale závěrem 
zdůraznil doc. Hajdúch, údaje jsou zatím 
stále jen předběžné a  je třeba je ověřit 
a doplnit o incidenci a mortalitu v roce 
2022 a dalších letech. 

Ing. Kateřina Michnová
šéfredaktorka Care Comm s.r.o.

cientů s CHOPN a zdravých kontrol. Naše 
modely pro predikci bio markerů NSCLC 
a  CHOPN fungovaly dobře a  zdají se být 
slibné. Probíhající cílená analýza založená 
na hmotnostní spektrometrii by nazna-
čovala výsledný panel bio markerů, který 
bude použit pro vývoj testu založeného 
na ELISA pro použití v preventivním scree-
ningu rakoviny plic.“

Podle sdělení doc. Hajdúcha bude po 
důsledné validaci bio markerů potřebný 
vývoj multiplexních imunoanalýz pro 
implementaci do běžné klinické praxe. 
Konečným cílem by měla být point-of-
-care neinvazivní dia gnostika respirač-
ních poruch.

Aktuálně probíhá nábor do studie čas-
ných onkologických bio markerů v kon-
denzátu vydechovaného vzduchu v po-
pulaci jedinců s vysokým rizikem karci-
nomu plic podstupujících LD-CT scree-
ning. Primárním cílem studie je vali-
dovat nově identifi kované bio markery 
karcinomu plic v kondenzátu vydecho-
vaného vzduchu pro dia gnostiku plic-
ních uzlů a  jejich třídění na maligní vs. 
benigní. Pracoviště, která by projevila 
zájem o účast, jsou vítána a mohou kon-
taktovat přímo doc. Hajdúcha.

Otáčí přístup „harm reduction“ 

v ČR křivku incidence karcinomu 

plic?

Doc. Hajdúch prezentoval i zatím velmi 
předběžné výsledky české ekologické 
studie k  hodnocení účinnosti protiku-
řácké intervence. Zahrnuta do ní byla 
data z Národního onkologického regis-
tru získaná mezi lednem 2010 a prosin-
cem 2021. Tedy v  časovém období, do 
kterého spadají i dvě důležité události – 

lární a translační medicíny Lékařské fa-
kulty UP, Olomouc, prezentoval i  v  za-
stoupení Mgr. Jany Václavkové, Ph.D., 
výzkum využití analýzy kondenzátu vy-
dechovaného vzduchu, bohatého zdroje 
bio markerů, v detekci onemocnění dý-
chacího traktu.

Od roku 2021 jsou v ČR osoby z riziko-
vých skupin (kuřáci) v rámci časného zá-
chytu karcinomu plic screenovány plic-
ními funkčními testy a  nízkodávkovou 
CT (low dose CT – LD-CT). Stále však trvá 
potřeba vývoje nových neinvazivních 
metod, které by mohly v  současnosti 
používané screeningové metody dopl-
nit nebo nahradit. 

Jak konstatoval doc.  Hajdúch, odběr 
kondenzátu vydechovaného vzduchu je 
časově nenáročná metoda nezatěžující 
pacienta. Analýza takto získaných bio-
markerů by měla mít široké využití – pro 
primární testování v  zájmu včasné de-
tekce karcinomu plic, pro triáž pacientů 
s  nálezem plicních uzlů na LD-CT, pro 
identifikaci podezřelých lézí s  nízkým 
rizikem bez nutnosti invazivních dia-
gnostických metod, pro sledování pa-
cientů s  plicním karcinomem během 
terapie či jako sekundární screening re-
cidiv onemocnění.

Autoři v  abstraktu své přednášky 
uvedli: „Zaměřili jsme se na dia gnostiku 
nemalobuněčného karcinomu plic 
(NSCLC). Identifi kovali jsme 4 806 proteinů 
a  z  nich bylo 4  179  proteinů kvantifiko-
váno alespoň v jednom replikátu ve vzor-
cích 226 jedinců měřených v triplikátech. 
Kombinací jednorozměrných a  víceroz-
měrných statistických přístupů a analýzy 
citlivosti jsme navrhli 72 bio markerů, které 
by mohly odlišit pacienty s NSCLC od pa-
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Uvedenie významných osobností slovenskej 
onkológie do Dvorany slávy slovenskej medicíny

Dňa 27. júna 2023 sa v bratislavskom Hoteli Sorea Regia konalo 13. slávnostné uvádzanie osobností do Dvorany slávy slovenskej 
medicíny Slovenskej lekárskej spoločnosti (SLS).

Zámerom projektu „Dvorana slávy slovenskej medicíny“ a jeho realizácie bola popularizácia popredných osobností slovenskej 
medicíny, ktorí významnou mierou prispeli k budovaniu slovenskej medicíny, medicínskeho školstva a vzdelávania, k zvyšovaniu 
odbornej úrovne poskytovanej zdravotnej starostlivosti u nás, k šíreniu dobrého mena slovenskej medicíny doma a v zahraničí, 
najmä tých, ktorí sa zaslúžili o vznik a rozvoj Slovenskej lekárskej spoločnosti.

Medzi osobnosťami, ktorým na návrh Slovenskej onkologickej spoločnosti schválilo Prezídium SLS toto ocenenie, boli prof. MU Dr. Vi-
liam Thurzo, DrSc. (1912–1984), prof. MU Dr. František Švec, DrSc. (1906–1973) a jeho syn prof. MU Dr. Juraj Švec, DrSc. (1938–2017). 
Za týchto, žiaľ už nežijúcich laureátov prevzali z rúk prezidenta SLS prof. MU Dr. Jána Brezu, DrSc., MHA, MPH a vedeckého sekretára 
SLS prof. MU Dr. Mariána Bernadiča, CSc. diplomy ich najbližší rodinní príslušníci: za prof. Thurza jeho syn doc. RNDr. Milan Thurzo, CSc., 
za prof. Františka Šveca jeho vnuk MU Dr. Andrey Švec, PhD. a za prof. Juraja Šveca jeho syn MU Dr. Richard Švec.

Prof. MU Dr. Viliam Thurzo, DrSc., 

akademik SAV a ČSAV, slovenský 

lekár – onkológ, vysokoškolský 

pedagóg, vedec

Narodil sa 13. novembra 1912  v  Ko-
márne, avšak jeho korene siahajú do 
rodu Thurzovcov z  Banskej Bystrice 
– Radvane, kde sa s  rodičmi v  roku 
1925  presťahoval a  dokončil ľudovú 
školu. V Banskej Bystrici študoval aj na 
gymnáziu a maturoval v roku 1932. Me-
dicínu študoval na Lekárskej fakulte 
Univerzity Komenského (LF UK) v  Bra-
tislave, kde v roku 1940 promoval. V ro-
koch 1940–1941  pôsobil ako pracov-
ník Štátneho zdravotníckeho sociálneho 
ústavu v Bratislave. V rokoch 1941–1945 

bol pracovníkom sanatória Penzijného 
ústavu súkromných úradníkov v Novom 
Smokovci. Počas tohto obdobia bol 
účastníkom Slovenského národného 
povstania (SNP) a členom povstaleckej 
Slovenskej národnej rady (SNR). V roku 
1945 sa stal povereníkom SNR pre zdra-
votníctvo a  v  roku 1946  hlavným rad-
com Povereníctva zdravotníctva. V roku 
1954  sa stal členom-korešpondentom 
Slovenskej akadémie vied (SAV), v roku 
1960 docentom LF UK, v roku 1965 dok-
torom lekárskych vied (DrSc.) a  v  roku 
1967  univerzitným profesorom onko-
lógie. V roku 1973 sa stal členom koreš-
pondentom Československej akadémie 
vied (ČSAV). V roku 1975 sa stal akade-
mikom SAV a v roku 1977 akademikom 
ČSAV. Z iniciatívy MU Dr. Viliama Thurza 
vznikol v  Nemocnici sv. Alžbety v  Bra-
tislave v  roku 1946  Ústav pre výskum 
a  liečenie nádorov, od roku 1948  s  ná-
zvom Štátny oblastný ústav pre výskum 
a  liečbu nádorov. V  roku 1966  vznikol 
z  tohto ústavu Onkologický ústav pre 
Slovensko, pričom výskumná časť ústavu 
bola začlenená do Slovenskej akadémie 
vied ako Ústav experimentálnej onkoló-
gie SAV, ktorého bol prof. Thurzo prvým 
riaditeľom až do roku 1982. Prof. Thurzo 
bol zakladateľom onkologického vý-
skumu a  onkovirológie na Slovensku. 
Významné úspechy dosiahol v  proble-
matike onkogénnych RNA vírusov, bol 
objaviteľ vtáčieho onkogénneho vírusu 
B77. Prof. Thurzo zaviedol pregraduálnu 

výučbu onkológie na bratislavskej le-
kárskej fakulte medzi prvými v Európe, 
keď v roku 1964 založil Katedru onkoló-
gie a rádiológie, ktorá sa v roku 1978 roz-
šírila na Katedru onkológie, rádiológie 
a  nukleárnej medicíny LF UK. Od roku 
1954  bol hlavným redaktorom novo-
založeného medzinárodného časopisu 
Neoplasma. Bol riadnym a čestným čle-
nom viacerých zahraničných a medziná-
rodných odborných spoločností, exper-
tom Svetovej zdravotníckej organizácie 
(WHO) v Ženeve pre onkológiu, česko-
slovenský zmocnenec pre vedeckú spo-
luprácu krajín bývalej Rady vzájomnej 
hospodárskej pomoci (RVHP) pre vý-
skum zhubných novotvarov.

Akademik Thurzo sa okrajovo venoval 
i užitej entomológii a ako lekár-parazito-
lóg sa zaoberal prevažne štúdiom dvoj-
krídlovcov, hlavne komármi. Údaje o vý-
skyte komárov rodu Theobaldia z okolia 
Bratislavy a  Banskej Štiavnice publiko-
val vo svojej práci, ktorá vyšla v  roku 
1955  v  časopise Biológia pod názvom 
„Výskyt komára Theobaldia glaphyro-
ptera Schiner na Slovensku.“ 

V rokoch 1948–1952  bol predsedom 
Československého červeného kríža na 
Slovensku a  od roku 1966  predsedom 
Slovenskej mierovej rady a podpredse-
dom Československého mierového vý-
boru, člen predsedníctva Svetovej rady 
mieru. Bol držiteľom mnohých medzi-
národných uznaní, čestných doktorá-
tov a  vysokých štátnych vyznamenaní: 
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Rad SNP I. stupňa (1945), Rad Víťazného 
februára, Rad práce (1972), laureát Štát-
nej ceny Klementa Gottwalda (1973), 
Čs. ceny mieru (1955), Medaily Svetovej 
rady mieru, Medaily J. E. Purkyně (1962), 
Striebornej plakety ČSAV Za zásluhy 
o  vedu a  ľudstvo (1977), Medaily Jo-
náša B. Guotha, Zlatej plakety SAV J. Jes-
senia a iných. Akademik Thurzo zomrel 
2. marca 1984 v Bratislave. 

Patril medzi výnimočné osobnosti 
našej medicíny, bol uznávanou odbor-
nou a ľudskou autoritou, úspešne a dôs-
tojne reprezentoval slovenskú medicínu 
a medicínsku vedu nielen doma, ale aj 
v zahraničí, za čo mu patrí úcta a vďaka.

Prof. MU Dr. František Švec, DrSc., 

slovenský lekár – farmakológ, 

onkológ, vysokoškolský profesor, 

vedec

Narodil sa 28. augusta 1906 v Bytči v ro-
dine železničiara. Do základnej školy 
začal chodiť vo svojom rodisku, ale keď 
sa rodina presťahovala do Nitry, po-
kračoval v školskej dochádzke v  tomto 
meste, kde študoval aj na reálnom gym-
náziu. Pre nepriaznivé finančné po-
mery v  rodine musel štúdium prerušiť, 
začal sa učiť zámočníctvu. Po vynútenej 
prestávke pokračoval v  gymnaziálnom 
štúdiu. Už vtedy ho popri matematike 
a  technických disciplínach zaujala bio-
lógia a najmä chémia. Po maturite v roku 
1925 jeho kroky zamierili do Bratislavy, 
jednoznačne na LF UK. 

Aj keď sa František Švec plne veno-
val štúdiu, našiel si čas aj na športové 
záľuby. Bol členom telovýchovnej jed-
noty Sokol, kde sa venoval gymnastike, 
a to aj pretekársky. Popri tom bol aj veľ-
kým priaznivcom ľadového hokeja, sám 
hrával a neskôr pôsobil aj ako prvý slo-
venský hokejový rozhodca. Bol spoluza-
kladateľom vysokoškolského ľadového 
hokeja a  jeho dlhoročným funkcioná-
rom. Už od študentských čias sa venoval 
aj šachu. Ku koncu štúdia stál pri začiat-
koch Spolku československých medikov 
v Bratislave (neskôr Spolok slovenských 
medikov), ktorého bol dlhoročným 
členom. 

František Švec sa ešte ako študent 
stal v  rokoch 1928–1930 výpomocným 
asistentom na Ústave fyziológie LF UK 

v  Bratislave. Po promócii v  decembri 
1930  bol preradený za riadneho asis-
tenta (1931–1933), kde dôkladné zna-
losti fyziológie, ktoré tu získal účinne vy-
užíval vo svojej pedagogickej a vedeckej 
práci. Od roku 1933  pôsobil na Ústave 
pre farmakológiu a farmakognóziu vte-
dajšej Lekárskej fakulty Slovenskej uni-
verzity. V roku 1936 sa MU Dr. František 
Švec intenzívne pripravoval na habilitá-
ciu, v žiadosti o udelenie titulu sa mohol 
oprieť o 11 vedeckých prác publikova-
ných v domácich i  zahraničných medi-
cínskych odborných časopisoch. Zaobe-
ral sa v  nich najmä rozkladom potravy 
v žalúdkovej šťave, rezorpciou z tenkého 
čreva a vplyvom saponínov na ňu. Ha-
bilitačnú prácu, ktorú predložil v  roku 
1936  venoval problematike rozkladu 
digitalisových glykozidov v  žalúdko-
vej šťave. V máji 1937 predniesol habili-
tačnú prednášku pod názvom Farmako-
dynamika zdravého a chorého srdca. Po 
úspešnej obhajobe sa stal ako prvý slo-
venský lekár docentom pre odbor far-
makológia a  farmakognózia. Už v  roku 
1936  získal titul odborného lekára pre 
vnútorné choroby, nakoľko pôsobil aj 
ako externý asistent na Propedeutickej 
klinike (neskoršej I. internej klinike) LF 
UK, kde sa venoval predovšetkým kar-
diológii. V roku 1939 sa stal profesorom 
farmakológie a farmakognózie. V rokoch 
1939–1949 pôsobil vo funkcii prednostu 
tohto ústavu. Ústav pod jeho vedením 
zabezpečoval od roku 1940 aj štúdium 
lekárnictva (získanie titulu magistra far-
mácie). Dušou a  vedúcou osobnosťou 
týchto začiatkov vysokoškolského štú-
dia lekárnikov na území Slovenska bol 
nesporne profesor František Švec, ktorý 
na Ústave pre farmakológiu a farmako-
gnóziu utvoril základ pre vznik neskoršej 
samostatnej Farmaceutickej fakulty UK. 

V rokoch 1947–1948 bol dekanom LF 
UK v Bratislave, ale po „politických čist-
kách“ vo februári 1948 bol z tejto funk-
cie odvolaný až napokon prepustený 
zo školských služieb. Po dlhých me-
siacoch neistoty, ponižovania a  nedô-
very, keď bol bez zamestnania, prejavil 
o prof. Šveca záujem Ústav pre výskum 
a liečenie nádorov. Jeho riaditeľ prof. Vi-
liam Thurzo preňho vytvoril bezpečný 
„vedecký azyl“, v  ktorom mohol rozví-
jať dosiahnuté vyspelé vedecké ambície 

a uplatňovať svoje skúsenosti. Od roku 
1949  pôsobil teda prof.  František Švec 
ako vedecký pracovník tohto ústavu, ne-
skoršieho Výskumného ústavu onkolo-
gického, resp. súčasného Ústavu expe-
rimentálnej onkológie Biomedicínskeho 
centra SAV v Bratislave vo funkcii pred-
nostu Oddelenia experimentálnej pato-
lógie. Vedeckou prácou, najmä skúma-
ním problémov interakcie nádorových 
vírusov s bunkou a vírusového pôvodu 
rakoviny vzbudil pozornosť v zahraničí. 
Riešil aj problémy krvnej zrážanlivosti 
vo vzťahu k metabolizmu glukózy, skú-
mal pôsobenie kardiotoník, sledoval far-
makodynamiku pôsobenia digitalizo-
vaných glykozidov, pôsobenie liekov 
a možnosť eliminácie nežiadúcich toxic-
kých účinkov pri liečbe akútnej leuké-
mie. Vo výskume nádorových ochorení 
sa zameral na farmakodynamiku acetyl-
cholínu v nádorovom tkanive. Výsledky 
jeho práce majú svetový význam, mode-
lové prístupy skúmania vírusového pô-
vodu rakoviny sa v súčasnosti používajú 
na európskych i  zámorských pracovis-
kách. Absolvoval viacero zahraničných 
študijných pobytov (Švajčiarsko, Veľká 
Británia, Rakúsko). Bol autorom viace-
rých monografi ckých prác, vyše 200 štú-
dií a  časopiseckých článkov. V  roku 
1962  obhájil v  Prahe doktorskú dizer-
tačnú prácu (DrSc.) na tému Farmako-
dynamika digitalisových glykosidov. Na 
pôdu UK v Bratislave sa vrátil v 60. rokoch 
na Farmaceutickú fakultu, jedinú svojho 
druhu vo vtedajšom Československu 
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votnej púte. V roku 1991–1997 pôsobil 
vo funkcii rektora UK v Bratislave a v ro-
koch 2003–2010 bol dve funkčné obdo-
bia prorektorom Slovenskej zdravotníc-
kej univerzity (SZU) pre medzinárodné 
vzťahy. 

Prof.  Juraj Švec vstúpil do politiky 
v roku 1994 ako nezávislý kandidát De-
mokratickej únie. V roku 1993–2002 bol 
poslancom Národnej rady Slovenskej re-
publiky (SR) a členom jej zahraničného 
výboru. V roku 1999 kandidoval na funk-
ciu prezidenta SR. 

Vo svojej vedecko-výskumnej čin-
nosti sa zaoberal problematikou klinic-
kej a experimentálnej onkológie, študo-
val problematiku onkovirológie, rozvíjal 
problematiku molekulárnej bio lógie on-
kogenézy, imunológie nádorovej cho-
roby, predovšetkým karcinómu prsníka. 
Bol zodpovedným riešiteľom viacerých 
vedecko-výskumných projektov, ktoré 
boli riešené v  rámci programu rozvoja 
vedy a  techniky. Od začiatku 80. rokov 
minulého storočia koordinoval česko-
slovenský onkologický výskum v rámci 
Štátneho plánu technického rozvoja, 
bol hlavným riešiteľom úlohy „Kom-
plexné mechanizmy mammárnej kar-
cinogenézy“, ktorá sa riešila aj v  rámci 
Komplexného programu onkologického 
výskumu členských štátov RVHP v spo-
lupráci s  pracoviskami vo vtedajšom 
Sovietskom zväze, v  Holandsku a  Veľ-
kej Británii. Už koncom 80. rokov minu-
lého storočia bol prof. Švec považovaný 
za vedca, ktorý vyoral hlbokú brázdu 

škole v Bratislave, študoval medicínu na 
LF UK v Bratislave, kde v r. 1961 promo-
val s vyznamenaním. Už pred skončením 
vysokoškolského štúdia podpísal umies-
tenku do Sobraniec na východnom Slo-
vensku, kde odišiel pôsobiť ako sekun-
dárny lekár. V rokoch 1961–1962 pôsobil 
ako sekundárny lekár v Liečebni TBC vo 
Vyšných Hágoch. V  lete roku 1962  pri-
jal miesto odborného asistenta na Inšti-
túte pre ďalšie vzdelávanie lekárov a far-
maceutov v Bratislave. Tu, v rámci svojho 
pracovného zadelenia na Rádiologickom 
oddelení a  Oddelení nukleárnej medi-
cíny Ústavu klinickej onkológie, absolvo-
val klinickú prax a po predatestačnej prí-
prave získal v  roku 1966 špecializáciu l. 
stupňa z  vnútorného lekárstva. Pôso-
bil aj ako sekundárny lekár na Oddelení 
chemoterapie nádorov pod vedením vý-
znamného onkológa doc. MU Dr. Alojza 
Winklera, DrSc. (1919–1981). V  roku 
1969  obhájil kandidátsku dizertačnú 
prácu a  získal vedeckú hodnosť kandi-
dáta lekárskych vied (CSc.) z odboru on-
kológia. V roku 1970 prijal ponuku aka-
demika SAV a ČSAV prof. MU Dr. Viliama 
Thurzu, DrSc. (1912–1984) a nastúpil na 
miesto asistenta a  neskôr odborného 
asistenta na vtedajšiu Katedru onkoló-
gie a rádiológie LF UK. V roku 1980 zís-
kal nadstavbovú špecializáciu z  klinic-
kej onkológie a  zároveň po obhajobe 
habilitačnej práce aj vedecko-pedago-
gickú hodnosť docenta pre odbor onko-
lógia. V roku 1983 obhájil doktorskú di-
zertačnú prácu a získal vedeckú hodnosť 
doktora lekárskych vied (DrSc.). V  roku 
1987 bol vymenovaný za profesora pre 
odbor onkológia. 

V roku 1980 sa Juraj Švec stal vedúcim 
Katedry onkológie a rádiológie, neskôr aj 
nukleárnej medicíny LF UK. V roku 1985–
1988 bol externým vedúcim Laboratória 
molekulárnej bio lógie nádorov Ústavu 
experimentálnej onkológie (ÚEO) SAV. 
V rokoch 1992–1996 bol riaditeľom ÚEO 
SAV a  zároveň v  rokoch 1990–1997  aj 
prednostom Onkologického ústavu 
LF UK, neskôr v rokoch 1998–2003 pred-
nostom Onkologickej kliniky LF UK. Od 
roku 2004  pôsobil Juraj Švec vo funk-
cii zástupcu prednostu I. onkologickej 
kliniky LF UK a  Onkologického ústavu 
sv. Alžbety, kde zotrval a významne po-
máhal až do úplného konca svojej ži-

ako profesor farmakológie na Katedre 
farmakodynamiky a toxikológie, kde pô-
sobil do roku 1972. Roku 1972 Slovenská 
komisia pre vedecké hodnosti vymeno-
vala prof.  Františka Šveca za predsedu 
Komisie pre obhajoby doktorských di-
zertačných prác z odboru farmakológie. 
Už predtým bol predsedom Komisie pre 
obhajoby kandidátskych dizertačných 
prác z  odboru onkológia a  farmakoló-
gia. Dostalo sa mu aj širšieho uznania. 
Stal sa koordinátorom Štátneho plánu 
základného výskumu a  bol menovaný 
za člena Komisie expertov členských štá-
tov RVHP pre problematiku chemotera-
pie nádorov, Poradného zboru Švédskej 
akadémie vied pre udeľovanie Nobelo-
vej ceny v medicíne (1956–1958). 

Bol aj predsedom Zdravotníckej ko-
misie pri Ústrednom výboru Českoslo-
venského zväzu telesnej výchovy (ČSTV) 
(1958), člen organizačného výboru Slo-
venského ústredného výboru ČSTV pre 
prípravu a  organizáciu Majstrovstiev 
Európy v  krasokorčuľovaní v  Bratislave 
v roku 1958. Bol i členom Českosloven-
skej mierovej rady a  členom predsed-
níctva Krajskej mierovej rady v  Brati-
slave. Popri štúdiu a práci bola v živote 
prof. Františka Šveca najväčšou hodno-
tou jeho rodina. S  manželkou Elenou, 
ktorá vytvárala pokojné rodinné zázemie 
pre prácu a život všetkých členov rodiny, 
vychovali troch synov. Dvaja z  nich – 
Juraj a Pavol – pokračovali v rodinnej tra-
dícii a stali sa profesormi a doktormi vied 
v  medicínskych odboroch onkológia, 
resp. farmakológia. Tretí syn Otto štu-
doval na Slovenskej vysokej škole tech-
nickej v  Bratislave a  stal sa stavebným 
inžinierom. Prof.  František Švec zomrel 
16. marca 1976 v Prahe. V roku 1992 bola 
na jeho rodnom dome v  Bytči odha-
lená pamätná tabuľa a ako prejav vďaky 
a úcty k slávnemu rodákovi je jedna z ulíc 
v meste pomenovaná po ňom.

Prof. MU Dr. Juraj Švec, DrSc., 

slovenský lekár, vysokoškolský 

profesor, vedec, akademický 

funkcionár a politik

Narodil sa 16. januára 1938 v Bratislave 
ako najstarší z  troch synov prof.  Fran-
tiška Šveca. Po absolvovaní stredoškol-
ského štúdia, ktoré ukončil maturitou 
v  r.  1955  na jedenásťročnej strednej 
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lógia. Juraj Švec bol držiteľom viacerých 
domácich i zahraničných, najmä akade-
mických vyznamenaní: Zlatej medaily 
Cornell University (Ithace, NY, USA), City 
University Seattle, University Ottawa, 
University Utrecht, University Trieste, Po-
ntificia Università Gregoriana (Roma), 
Ain Sharm University Al-Assune (Kairo), 
The Zinman College of Physical Educa-
tion (Jerusalem), University Groningen, 
Eötvös Loránd University (Budapest), 
Universidad Complutense di Madrid, 
Masarykovej Univerzity v  Brne, ale aj 
napr. Zlatej medaily Rady Európy, Strie-
bornej a Zlatej medaily LF UK, Hynkovej 
medaily LF UK, Veľkej zlatej medaily UK 
a Pamätnej medaily pápeža Jána Pavla II. 
z príležitosti audiencie vo Vatikáne, Zla-
tej medaily pápeža Jána Pavla II. za roz-
voj teologických štúdií v SR a ďalších. 

Okrem svojej bohatej pedagogickej, ve-
decko-výskumnej, politickej, organizátor-
skej aktivite sa venoval aj športu, pretekár-
sky hrával volejbal, bol reprezentantom 
Slovenska v lyžovaní. Takmer 70-ročný ab-
solvoval potápačský kurz s  medzinárod-
nou licenciou. Športové aktivity i práce na 
chalupe na strednom Slovensku a jeho ro-
dina ho udržiavali v  kondícii do posled-
ných chvíľ. Je iróniou osudu, že zomrel 
na onkologické ochorenie (17. februára 
2017), ktorému sa ako lekár a vysokoškol-
ský pedagóg venoval celý svoj život. 

Z rúk čelných predstaviteľov SLS pre-
vzali dekréty o  slávnostnom uvedení 
týchto osobností do Dvorany slávy slo-
venskej medicíny SLS ich najbližší prí-
buzní, ktorí sa vo svojich príhovoroch 
poďakovali za tento prejav uznania 
a ocenenia celoživotnej odbornej, klinic-
kej, vedeckej a pedagogickej práce svo-
jich významných predkov. 

                                           
prof. MU Dr. Dalibor Ondruš, DrSc.

Rady Európy pre vysoké školstvo a vedu, 
Stálej komisie Rady Európy pre legisla-
tívnu reformu vysokého školstva v  Eu-
rópe, zástupcom SR v Európskej komisii 
pri Rade Európy pre humanizmus a tole-
ranciu, zástupcom SR v Edukačnej komi-
sii Organisation for Economic Co-Opera-
tion and Development (OECD) v  Paríži 
a pod. Ako člen Výkonného výboru Rady 
Európy pre legislatívnu reformu vyso-
kých škôl bol spoluautorom monogra-
fi e Rady Európy „Demokracia a riadenie 
vo vysokom školstve“. Juraj Švec bol aj 
členom viacerých medzinárodných on-
kologických spoločností, napr. Euro-
pean Association for Cancer Research 
(EACR), Union Internationale Contre le 
Cancer (UICC), bol členom výkonného 
výboru Organization of European Can-
cer Institutes (OECI), výkonného výboru 
International Agency for Research on 
Cancer (IARC), výkonného výboru Orga-
nization of European Cancer Institutes 
(OEIC), bol zakladajúcim členom a  čle-
nom predsedníctva International Asso-
ciation for Breast Cancer Research, čle-
nom komisie pre postgraduálnu výučbu 
onkológie International Agency Against 
Cancer (IAAC), Európskej onkologickej 
spoločnosti (ESMO), Komisie vlády SR 
pre boj proti rakovine, Slovenskej lekár-
skej spoločnosti, Slovenskej onkologic-
kej spoločnosti, Slovenskej rádiologickej 
spoločnosti i členom Komisie expertov 
RVHP pre problém Zhubné novotvary.

V rámci zabezpečovania postgraduál-
neho vzdelávania bol členom Komisie 
pre obhajoby kandidátskych a  doktor-
ských dizertačných prác z rádiológie, Ko-
misie ČR pre obhajoby kandidátskych 
dizertačných prác z odboru onkológia, 
členom komisií SR pre obhajoby kan-
didátskych, doktorandských a  doktor-
ských dizertačných prác z odboru onko-

v  onkológii a  zapísal sa nielen do slo-
venských, ale i  svetových análov. Ako 
vysokoškolský pedagóg prednášal on-
kologickú problematiku slovenským 
i zahraničným poslucháčom LF UK, Príro-
dovedeckej a Farmaceutickej fakulty UK, 
SZU i Vysokej školy zdravotníctva a so-
ciálnej práce sv. Alžbety. Dlhé roky viedol 
kurzy Študentskej vedeckej a odbornej 
činnosti, z ktorých viacerí účastníci zís-
kali popredné umiestnenia na celoštát-
nych i  medzinárodných konferenciách. 
Počas svojho odborného a  vedeckého 
rastu absolvoval niekoľko medziná-
rodných štipendií, študijných a pracov-
ných pobytov na významných onko-
logických pracoviskách a  univerzitách 
nielen v Európe, ale aj v USA. Ako vyso-
koškolský pedagóg a  vedec vychoval 
početnú vedeckú školu a pod jeho ve-
dením vyrástli desiatky pedagogických 
a  vedeckých pracovníkov (kandidátov 
vied, doktorandov, docentov i profeso-
rov onkológie). Počas pôsobenia v aka-
demických funkciách zapájal Univerzitu 
Komenského i  Slovenskú zdravotnícku 
univerzitu do medzinárodného akade-
mického a vedeckého prostredia. Tieto 
vysoké školy aj jeho pričinením prechá-
dzali procesom internacionalizácie. Usi-
loval o  spoluprácu s  kvalitnými zahra-
ničnými vysokými školami a vedeckými 
inštitúciami aj formou štipendijných vý-
menných pobytov pre študentov, ab-
solventov slovenských vysokých škôl, 
vedeckých pracovníkov a  pedagógov. 
V  rámci mnohých akademických a  po-
litických funkcií bol napr. prezidentom 
Slovenskej rektorskej konferencie, pred-
sedom Klubu rektorov českých a sloven-
ských vysokých škôl, členom Klubu eu-
rópskych rektorov, Európskej rektorskej 
konferencie i  Konferencie rektorov Po-
dunajskej nížiny, členom Stálej komisie 
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PERSONALIA

Jubilant prof. MU Dr. Dalibor Ondruš, DrSc. 
Tento rok oslávil významné životné jubi-
leum – 70 rokov – prof. MU Dr. Dalibor On-
druš, DrSc., popredná osobnosť sloven-
skej i európskej urologickej onkológie. 

Narodil 14. júna 1953 v Bratislave v ro-
dine lekára, patológa. Po maturite na 
SVŠ Metodova v  Bratislave (1971) sa 
mladý Dalibor prihlásil na Lekársku fa-
kultu Univerzity Komenského (LF UK) 
v Bratislave, ktorú ukončil v roku 1977. 
Následne nastúpil na Urologickú kliniku 
LF UK na bratislavských Kramároch, kde 
pôsobil vyše 25 rokov. 

Bol žiakom bývalých prednostov tejto 
kliniky: prof.  Vladimíra Zvaru (1924–
2012) a  prof.  Michala Horňáka (1929–
2016), ktorí ho inšpirovali nielen pri jeho 
klinickej práci, ale ho aj podporovali vo 
vedeckom a akademickom raste. 

Svoj odborný záujem upriamil na 
problematiku onkourológie, predovšet-
kým na dia gnostiku a manažment liečby 
nádorov testis. Táto dia gnóza pre neho 
predstavovala nielen pracovnú výzvu, 
ale dokázala naplniť jeho túžbu po-
máhať a  zachraňovať najmä mladých 
mužov, ktorých toto ochorenie posti-
huje. Energia, s ktorou sa do práce do-
káže pustiť, defi nuje celý jeho život a od-
zrkadľuje sa v dosiahnutých úspechoch.

V roku 1981 získal špecializáciu z uro-
lógie I. stupňa, v roku 1985 špecializáciu 
z urológie II. stupňa a v roku 1988 špe-
cializáciu z klinickej onkológie. Po úspeš-
nej obhajobe dizertačnej práce Che-
moterapia nádorov testis získal vedecký 
titul kandidáta lekárskych vied (CSc.) zís-
kal v odbore chirurgia (1989). Po obhaj-
obe habilitačnej práce v roku 1993 zís-
kal vedecko-pedagogický titul docent 
(odbor urológia-klinická onkológia) 
a v roku 1999 bol vymenovaný za profe-
sora (odbor onkológia). V roku 2021 ob-
hájil dizertačnú prácu Komplexná liečba 
nádorov testis a získal vedeckú hodnosť 
doktora lekárskych vied (DrSc.) v odbore 
chirurgia. 

Postupne sa zaradil medzi čelných 
predstaviteľov slovenskej i  európskej 
urológie v problematike urologickej on-
kológie a  výsledky jeho práce sú vní-
mané v medzinárodnom meradle. 

Profesionálny a  zároveň empatický 
prístup prof.  Ondruša oceňujú aj pa-
cienti v Onkologickom ústave sv. Alžbety 
(OÚSA), kde pôsobí od roku 2004  vo 
funkcii prednostu I. onkologickej kliniky 
LF UK a OÚSA v Bratislave. Svoje bohaté, 
vyše 45-ročné skúsenosti odovzdáva 
študentom v pregraduálnej výučbe, ale 
aj ako školiteľ doktorandov v študijnom 
programe onkológia a  mladším kole-
gom, vedeckej, ale i širšej odbornej ve-
rejnosti formou publikácií, prednášok 
a seminárov.

Podieľa sa na tvorbe knižnej a  časo-
piseckej odbornej a vedeckej literatúry. 
Doteraz publikoval vyše 630 odborných 
a  vedeckých článkov v  domácich i  za-
hraničných časopisoch (z  toho okolo 
140  v  databázach WoS alebo SCOPUS) 
a bol autorom a zostavovateľom viace-
rých vedeckých monografií a  vysoko-
školských učebníc. Na svoju publikačnú 
aktivitu eviduje takmer 2  200  ohlasov 
(z  toho vyše 1  300  v  databázach WoS 
a SCOPUS). Viaceré jeho publikácie boli 
podkladom pre Guidelines on testicu-
lar cancer (EAU) a European consensus 
on dia gnosis and treatment of germ cell 
cancer (European Germ Cell Cancer Con-
sensus Group).

Prednášal na početných domácich 
i zahraničných vedeckých konferenciách 
a kongresoch po celom svete. 

Vedeckú školu rozvíja aj garantova-
ním študijného programu doktorand-
ského, habilitačného konania a konania 
na vymenovanie profesorov v  študij-
nom odbore onkológia na LF UK v Bra-
tislave, zároveň je členom Komisie pre 
obhajoby doktorandských dizertač-
ných prác v  študijnom programe uro-
lógia. Od roku 1993  je členom komisie 
pre štátne záverečné skúšky zo študij-
ného predmetu chirurgia na LF UK v Bra-
tislave. V rokoch 2016–2021 bol predse-
dom Komisie pre obhajoby doktorských 
dizertačných prác (DrSc.) vo vednom od-
bore chirurgia a členom Komisie pre ob-
hajoby doktorských dizertačných prác 
(DrSc.) vo vednom odbore onkológia. 
V rokoch 2021–2022 bol členom komi-
sie VEGA pre lekárske a  farmaceutické 

vedy a v rokoch 2011–2023 bol členom 
Vedeckej rady LF UK v  Bratislave. Bol 
riešiteľom, resp. spoluriešiteľom viace-
rých vedecko-výskumných projektov 
(VEGA, KEGA, APVV). Od roku 2000 do-
teraz je členom Akademického senátu 
LF UK v Bratislave. Od roku 2017 je čle-
nom Špičkového vedeckého tímu UK 
v Bratislave: Translačný výskum onkolo-
gických ochorení (TRANSONK) (ocenený 
za vedeckú činnosť Striebornou medai-
lou UK). 

Okrem bohatej vedeckej a  publikač-
nej činnosti prispel aj k samotnej tvorbe 
vedeckej tlače. V rokoch 1999–2011 bol 
vedúcim redaktorom časopisu Uroló-
gia; doteraz je členom redakčných rád 
ďalších odborných a vedeckých časopi-
sov: Klinická urológia, Revue medicíny 
v praxi, Lekársky obzor, Onkológia, Uro-
logie pro praxi a Klinická onkologie. 

Prof.  Ondruš je členom Slovenskej 
urologickej spoločnosti (SUS) Sloven-
skej lekárskej spoločnosti (SLS) – čestný 
člen SUS (2013), Slovenskej onkologic-
kej spoločnosti (SOS) SLS – čestný člen 
SOS (2023), Slovenskej chirurgickej spo-
ločnosti SLS, Slovenskej spoločnosti pa-
tológov SLS, Spolku slovenských leká-
rov v Bratislave, European Association of 
Urology, European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC) 
– Genitourinary Group, European Germ 
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Cell Cancer Consensus Group (EGCCCG),
New York Academy of Sciences; čestný 
člen Českej urologickej spoločnosti 
(2005) a Českej onkologickej spoločnosti 
(2013). 

Za svoju publikačnú aktivitu získal 
viaceré domáce i zahraničné ocenenia, 
napr. prémiu Literárneho fondu za ve-
deckú a odbornú literatúru (3×), Kostli-
vého cenu (3×), Cenu SUS za najlepšiu 
publikáciu roka (11×) a  Slovenskej on-
kologickej spoločnosti (4×), Jesseniovu 
cenu (1×), Cenu redakcie časopisu Kli-
nická onkologie (4×). 

Prof.  Ondruš za svoju odbornú, ve-
deckú i pedagogickú činnosť získal ďal-
šie pocty: Strieborná medaila SLS Propter 
merita (2003), Zlatá medaila SLS Propter 

merita (2018), Bronzová medaila LF UK 
(2003), Strieborná medaila LF UK (2013). 
Pamätná medaila k 100. výročiu založe-
nia LF UK v  Bratislave (2019), Medaila 
k 100. výročiu založenia Spolku sloven-
ských lekárov v Bratislave (2020). 

Pri príležitosti súčasného životného 
jubilea oceňujúc jeho činnosť pre rozvoj 
fakulty udelil dekan LF UK v  Bratislave 
prof.  Ondrušovi Zlatú medailu LF UK, 
výbor SUS najvyššie ocenenie SUS Me-
dailu profesora Vladimíra Zvaru a Prezí-
dium SLS Medailu založenia Společnosti 
lékařsko-slowanskej v Pešti. 

Dôležitou súčasťou osobného života 
a  práce Dalibora je jeho rodina. Jeho 
manželka Martina je mu oporou a inšpi-
ráciou. Okrem vedeckého nadšenia ich 

spája láska a starostlivosť o ich krásne, in-
telektuálne a športovo nadané dvojičky, 
Martina a  Dáliu. Tak ako práca, aj život 
prof. Ondruša sú dôkazom toho, že nad-
šenie a vynaložené úsilie sa nemusia od-
zrkadliť len v odbornom a spoločenskom 
uznaní, ale vedú aj k radosti a naplneniu.

Vážený pán profesor, milý Dalibor, 
v mene Tvojich priateľov, kolegov a spo-
lupracovníkov Ti srdečne blahoželáme 
k Tvojmu životnému jubileu a  úprimne 
prajeme Tebe a Tvoje rodine zdravie, spo-
kojnosť a ešte veľa pracovných i osobných 
úspechov. Tešíme sa na ďalšiu spoluprácu.

MU Dr. Bela Mriňáková, PhD., MHA, MPH
a kolektív I. onkologickej kliniky 

LF UK a OÚSA v Bratislave
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