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Souhrn

Vychodiska: Analyza mikrobiomu ve vyzkumu (nejen) rakoviny zazivd podobny boom jako pfed
25 lety zavedeni mikrocipl pro analyzu genové exprese nadord. Asociacni studie mikrobio-
mového slozeni stolice, stérli z nadorové tkané nebo nadorovych biopsii onkologickych pa-
cientll jiz byly provedeny u vétsiny typ( nadorovych onemocnéni a jejich pocet nadéle nar(ista.
Screeningové postupy vyuzivajici neinvazivni nebo minimalné invazivni vzorkovani, zejména
analyzu stolice, slin, moci, bukalnich a rektalnich stérd, jsou z klinického hlediska — mimo jiné
diky jednodussi logistice a moznosti opakovaného odbéru — nejperspektivnéjsi. Tyto typy
vzorkd jsou v mikrobiomovych studiich bézné vyuzivany, coz ¢ini mikrobiom pro screening
i diagnostiku mimoradné atraktivni. Cil: Tento prehledovy ¢lanek si klade za cil shrnout sou-
¢asné poznatky o potencidlu mikrobiomu v oblasti ¢asného zéchytu naddorovych onemocnéni
se zamérfenim na jeho klinickou vyuZitelnost a limity v kontextu populacni prevence.
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Summary

Background: Microbiome analysis in cancer research has experienced a surge in interest com-
parable to the introduction of microarrays for tumor gene expression profiling 25 years ago. As-
sociative studies investigating the composition of the microbiome in stool, tumor tissue swabs
and tumor biopsies of oncology patients have been conducted across most cancer types, and
their number continues to grow. Screening approaches based on non-invasive or minimally
invasive sampling, including the analysis of stool, saliva, urine, and buccal and rectal swabs, are
from a clinical perspective among the most promising, owing in part to simpler logistics and
the possibility of repeated sampling. These types of specimens are commonly used in micro-
biome studies, making the microbiome an attractive target for both screening and diagnostic
applications. Aim: This review aims to summarize current knowledge regarding the potential
of the microbiome in the early detection of cancer, emphasizing its clinical applicability and
limitations in the context of population-based prevention.
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Uvod

Screening nadorovych onemocnéni pred-
stavuje jednu z klicovych strategii sekun-
darni prevence, jejimz cilem je zachytit
onemocnéni v ¢asnych, klinicky [écitel-
nych stadiich. U fady nadorovych diagnéz
jsou viak soucasné screeningové pfistupy
omezeny invazivitou, nizkou ucasti po-
pulace nebo nedostatecnou citlivosti pro
¢asna stadia onemocnéni. To vede k in-
tenzivnimu hledani doplikovych nein-
vazivnich biomarker( vyuzitelnych v po-
pula¢nim méritku. Rozvoj sekvenacnich
technologii umoznil detailni charakteri-
zaci mikrobidlnich komunit v¢. dfive ob-
tizné kultivovatelnych mikroorganizm
a poskytl nové nastroje pro studium jejich
vztahu k lidskému zdravi a nemoci. Zvy-
seny zajem o mikrobiom v onkologii tak
odrazi 3irsi posun v chapéani nadorovych
onemocnéni jako vysledku komplexnich
interakci mezi hostitelem, jeho imunit-
nim systémem a mikrobialnimi komuni-
tami [1]. Tento koncept byl v roce 2022 for-
malizovan zafazenim mikrobiomu mezi
tzv. hallmarks of cancer jako polymorfni,
vysoce heterogenni slozky nadorového
mikroprostfedi [2]. Rada studii ukazala,
zZe slozeni mikrobidlnich komunit se u pa-
cientll s nddorovym onemocnénim syste-
maticky lisi od zdravé populace a zZe tyto
rozdily |ze detekovat v neinvazivné nebo
minimalné invazivné odebranych vzor-
cich, jakymi jsou stolice, sliny ¢i rlizné typy
stérh [3]. Mikrobiom tak predstavuje bio-
logickou informaci Uzce spjatou s kon-
krétnimi orgdnovymi systémy a zéroven
dostupnou pro opakované testovani, coz
z néj ¢ini atraktivniho kandidata pro vyvoj
novych screeningovych biomarkerd.

Mikrobiom jako biomarker -
biologické a metodické
predpoklady

Na rozdil od genomickych nebo proteo-
mickych markerd, které jsou vyhradné
hostitelského pdvodu, predstavuje mi-
krobiom komplexni biologicky systém
tvofeny samostatnymi mikroorganizmy,
jejichz slozeni a funkce vznikaji v prd-
béhu dlouhodobé interakce s hostite-
lem a jeho prostfedim [4]. Z klinického
hlediska proto mikrobiom nepredsta-
vuje klasicky staticky biomarker, ale
spiSe integracni biologicky otisk aktudl-
niho fyziologického stavu organizmu.

Soucasné mikrobiomové studie vy-
uzivaji tfi zakladni typy informaci — pfi-
tomnost a abundanci konkrétnich mi-
krobidlnich taxon(, celkovou diverzitu
mikrobidlni komunity a odhad jejiho
funkéniho potencidlu. Zatimco diverzita
i predikovany funk¢ni potencial se u né-
kterych diagnéz ukazuji jako malo dis-
kriminativni pro screeningové aplikace,
nejlepsich vysledkl je dosahovano pfi
identifikaci pfitomnosti specifickych ta-
xonU. Tento pfistup je v3ak zatizen z&-
sadnim interpreta¢nim omezenim,
nebot samotna detekce taxonu nepo-
skytuje informaci o jeho biologické akti-
vité, metabolické funkci ani o jeho inter-
akcich s hostitelem.

Biologicka relevance mikrobiomu je
pfirozené vyssi u organovych systému
s vysokou mikrobidlni zatézi, zejména
u traviciho traktu, ale také u pohlavnich
organl, mocového Ustroji a dychacich
cest. | zde je v3ak tfeba zdUraznit, Ze ne-
invazivni vzorky, jako je stolice, obvykle
odrazeji spise nepfimé systémové bio-
logické zmény spojené s pFitomnosti
onemocnéni nez lokdlni zmény nado-
rové tkané. Z pohledu klinického scree-
ningu viak neni klicovou otazkou kau-
zalni vztah mikrobiomu k nadorovému
onemocnéni, ale stabilita a reprodu-
kovatelnost signélu v jeho casné fazi.
Z tohoto dUvodu se vyzkum mikrobio-
movych biomarkerd neomezuje pouze
na nadory vznikajici v mikrobiadlné boha-
tych prostiedich, ale zahrnuje i diagndzy
orgén, které nejsou fyziologicky pfimo
osidleny rozsahlymi mikrobidlnimi ko-
munitami, jako napf. pankreatu, prsni
Zlazy ¢i centrélniho nervového systému.
Ani v téchto pripadech vsak skute¢nost,
Ze mikrobiom poskytuje pfevazné nepfi-
mou informaci, sama o sobé screenin-
gové vyuZiti neomezuje.

Limity mikrobiomového
screeningu

Navzdory rychlému narlstu publiko-
vanych mikrobiomovych studii zdstava
pfevod asociaci mezi mikrobiomem
a nadorovym onemocnénim do kli-
nicky vyuzitelnych screeningovych bio-
markerQ vyrazné obtizny. Vétsina praci
sice popisuje statisticky vyznamné roz-
dily v abundanci jednotlivych mikrobial-
nich taxonl mezi pacienty a zdravymi

kontrolami, tyto rozdily viak ¢asto po-
stradaji dostatec¢nou robustnost a repro-
dukovatelnost pro praktické pouziti [5].

Zasadnim omezenim je vysoka interin-
dividudIni variabilita mikrobiomu, jehoz
slozeni je dlouhodobé ovliviiovédno die-
tou, vékem, pohlavim, geografickym pro-
stfedim, Zivotnim stylem i komorbidi-
tami [6]. Metagenomické studie navic
ukazuji, ze i bézné stfevni druhy, jakymi
jsou Faecalibacterium prausnitzii nebo
Bacteroides vulgatus, vykazuji vyrazné
geografické rozdily na Urovni jednotlivych
kmen [7]. Soucasny védecky konsenzus
proto opousti koncept jednoho univerzal-
niho,zdravého mikrobiomu® a to i v ramci
relativné homogennich populaci [8,9].

Dal$im limitem je skutec¢nost, Ze bio-
logicky relevantni posuny mikrobiomu
smérem k onemocnéni mohou byt
u jednotlivce subtilni ve srovnani s pfi-
rozenou variabilitou mezi jedinci. Jed-
norazové odbéry, typické pro populacni
screening, proto nemusi tyto zmény za-
chytit. Longitudinalni sledovani zmén
vaci individudInimu vychozimu stavu
by mohlo poskytovat citlivéjsi indikator
patologickych proces(, avsak jeho zave-
deni by vyzadovalo systematické odbéry
jiz v obdobi nizkého rizika onemocnéni,
coz predstavuje vyznamnou logistickou
i ekonomickou vyzvu.

Casto opomijenym omezenim jsou
také limity samotné detekce a interpre-
tace mikrobidlnich dat. Vyznamna ¢ast
mikrobialni diverzity zGstava dosud ne-
charakterizovéna a taxonomicka anotace
je nutné limitovdna aktudlnim stavem
referen¢nich databazi. Vysledky analyzy
mikrobiomu jsou navic citlivé na pouzity
typ vzorku, zpUsob jeho uchovani, volbu
extrak¢nich kith [10], sekvenacni pfi-
stup [11] i nasledné bioinformatické po-
stupy [12], coz déale komplikuje interpre-
taci nalez( a jejich reprodukovatelnost.
Identifikace robustnich, klinicky vyuZitel-
nych mikrobidlnich biomarkert proto vy-
Zaduje velké soubory vzorkl a zejména
metaanalytické pfistupy, které umoz-
nuji integraci dat napfi¢ nezavislymi stu-
diemi. Namisto snahy identifikovat uni-
verzélni ,one size fits all” mikrobialni
biomarkery se z tohoto pohledu jako
perspektivnéjsi jevi vyvoj biomarkerd
specifickych pro geograficky, popula¢né
¢i klinicky vymezené skupiny.
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Kolorektalni karcinom jako
modelova diagnéza

Kolorektélni karcinom v soucasnosti
predstavuje nejlépe prostudovanou dia-
gnézu z hlediska vyuziti mikrobiomu
pro screeningové Ucely. Na rozdil od vét-
siny ostatnich nddorovych onemocnéni
zde existuji rozsahlé kohorty a metaana-
lytické studie umoznujici systematické
hodnoceni robustnosti mikrobialnich
markerQ. Jednou z nejkomplexnéjsich
praci v této oblasti je recentni studie pub-
likovand v Nature Medicine [13], ktera
zahrnovala metaanalyzu metagenomic-
kych dat 3 741 vzorku stolice z 18 neza-
vislych kohort. Modely strojového uceni,
zalozené na stfevnim mikrobiomu, do-
sadhly vysoké diskrimina¢ni schopnosti
pfi odliseni pacientl s karcinomem od
zdravych kontrol (AUC ~ 0,85), srovna-
telné s vykonnosti testl na okultni kr-
vaceni ve stolici (fekalni imunochemicky
test — FIT). Modely zaroveri umoznily
¢astecné rozlisit klinické stadium a ana-
tomickou lokalizaci nddoru. Podobné
jako FIT testy vSak vykazovaly omezenou
schopnost detekce adenomd, zejména
nekrvacivych prekanceréznich lézi. Kli-
nicky konzistentnim a reprodukovatel-
nym nalezem této studie bylo potvrzeni
drivéjsich pozorovani [14,15], Ze u pa-
cientl s kolorektalnim karcinomem se ve
vyrazné vys$si mife a abundanci vyskytuji
typicky ordlni bakterie s patogennim po-
tencidlem (napft. Fusobacterium nuclea-
tum nebo Parvimonas micra). Vysledky
tak podporuji hypotézu ektopické ko-
lonizace stfeva potencidlnimi ordlnimi
patogeny jako biologicky relevantniho
fenoménu spojeného s nddorovym one-
mocnénim a zaroven poukazuji na moz-
nou roli oralniho zdravi v kontextu pre-
vence kolorektalniho karcinomu. Priklad
kolorektalniho karcinomu tak ilustruje
jak potencial, tak soucasné limity mi-
krobiomu jako screeningového mar-
keru - mikrobiom poskytuje robustni
populacni signal, ktery mlze prispét ke
stratifikaci rizika, avsak zatim nemuze
nahradit koloskopii jako referen¢ni
diagnostickou metodu.

Diskuze

Ackoliv vyzkum mikrobiomu v onkologii
v poslednich letech vyrazné akceleroval,
je nutné zdUraznit jeho silné interdisci-

plindrni charakter. VyZaduje uzkou spo-
lupraci klinika, patologie, molekularni
biologie, mikrobiologie, bioinformatiky
a statistiky, pficemz selhani v kteréko-
liv z téchto oblasti mlze zasadné ovliv-
nit interpretaci vysledka. Kritické hod-
noceni publikovanych studii je proto
nezbytné, zejména s ohledem na me-
todiku odbéru vzorkd, analytické po-
stupy a biologickou interpretaci zjis-
ténych asociaci. Rizika nedostate¢né
kontrolovanych analyz ilustruje studie
Poore et al., kterd prezentovala udajné
vysoce presné mikrobiomové prediktory
pro desitky nddorovych diagnéz, od-
vozené ze sekvenacnich dat krve a na-
dorovych tkéani [16]. Nasledné neza-
vislé analyzy viak odhalily systematické
chyby v taxonomickém pfifazovani sek-
venacnich ¢teni, v¢. biologicky neprav-
dépodobnych naélezd, coz vedlo ke sta-
zeni prace [17]. Tento pfipad nazorné
ukazuje, Ze ani vysokd predikéni pres-
nost sama o sobé nem(ize nahradit bio-
logickou plauzibilitu a metodickou ro-
bustnost. Z pohledu budouci klinické
aplikace je diskutovana zejména moz-
nost vyuziti biologickych vzorkd ode-
branych v rdmci jiz existujicich scree-
ningovych programd, napf. FIT, pro
dodatec¢nou analyzu mikrobidlniho slo-
zeni [18]. Takovy pfistup by teoreticky
mohl snizit logistické naroky spojené
se zavadénim novych odbérovych po-
stupld a umoznit postupnou integraci
mikrobiomové informace jako dopln-
kové vrstvy k etablovanym screeningo-
vym strategiim. Je vSak nutné zdUraznit,
ze tento koncept zatim zlstava na Urovni
vyzkumu a nebyl klinicky validovan.
Pokud by se mikrobiomové pristupy
mély v budoucnu uplatnit v populac-
nim screeningu, je pravdépodobné, ze
by vychazely spise z cilenych analytic-
kych metod, jakymi jsou multiplexni
gPCR panely nebo jiné formy cilené de-
tekce vybranych mikrobialnich taxona,
nez z komplexnich metagenomickych
analyz. Jejich pfinos by viak musel byt
hodnocen v kontextu celkové efektivity
screeningového programu, tedy nikoliv
pouze podle ceny samotného testu, ale
podle schopnosti zvysit zachyt klinicky
relevantnich nadorl a optimalizovat in-
dikaci invazivnich vysetreni. Tyto otazky
z(stavaji oteviené a budou vyZzadovat

prospektivni klinické i zdravotné-ekono-
mické studie.

Zaveér

Mikrobiom predstavuje slibny, avsak
metodologicky i interpretacné narocny
zdroj informaci pro onkologickou pre-
venci. V soucasnosti je jeho screenin-
govy potencial nejlépe podlozen u ko-
lorektalniho karcinomu, kde rozsahlé
kohorty a metaanalytické pfistupy pro-
kazuji existenci robustniho popula¢niho
signdlu. Tento signal vsak zatim nedo-
sahuje dostatecné citlivosti pro spoleh-
livy zachyt ¢asnych prekanceréznich [ézi
a zatim nemuze nahradit zavedené dia-
gnostické metody.

U vétdiny ostatnich nadorovych dia-
gnoéz zUstava vyuziti mikrobiomu pre-
vazné ve fazi vyzkumu, pficemz hlavni
limity spocivaji ve vysoké interindivi-
dualni variabilité, omezené reprodu-
kovatelnosti vysledkd a nedostatecné
standardizaci metodickych postup(. Bu-
douci klinicka aplikace mikrobiomovych
pfistupl bude proto v prvni fazi pravdé-
podobné sméfovat k cilenym analytic-
kym metoddm a k jejich integraci s exis-
tujicimi screeningovymi programy.

Kli¢covou vyzvou do budoucna proto
neni dalsi rozsifovéani asocia¢nich stu-
dii, ale systematicka validace mikrobio-
movych marker( napfi¢ dobie definova-
nymi populacemi a realistické vymezeni
oblasti, v nichz mdze mikrobiom pfi-
spét ke zvyseni efektivity populacniho
screeningu.
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