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Centrum
onkologickeé
prevence

Centrum onkologické prevence Masarykova onkologic-
kého ustavu (COP MOU) je unikétni svym konceptem. Na
jednom misté jsou soustfedéna pracovisté, kde se provadi
vyzkum, poradenstvi a vzdélavéni a preventivni zdravotni
péce v oblasti primarni, sekundarni a tercidrni onkologické
prevence.

Toto uspofadani umoznuje realizovat nejenom populacni
screeningové programy, ale zejména multioborovy holis-
ticky pfistup pro onkologickou prevenci zamérenou na jed-
notlivce. Soucasné vytvafi pfiznivé podminky pro vyzkum
v oblasti prevence a umoznuje testovani novych pfistupd
a inovaci pro identifikaci, stratifikaci a eliminaci rizik rozvoje
civiliza¢nich chorob a ¢asnou detekci nadord.

Architektonické feSeni budovy a jeji postaveni mimo ostat-
ni nemocni¢ni provozy ma pomoci redukovat psycholo-
gické bariéry, které fada lidi vQci zdravotnickym zafizenim
ma, a zvysit participaci v preventivnich programech.

COP se sklada ze sedmi pracovist — Oddéleni preventiv-
niho poradenstvi, Oddéleni preventivnich onkologickych
prohlidek, Oddéleni zobrazovacich metod, Centrum |é-

kafské genetiky, Oddéleni preventivnich vzdélavacich
programd, Skupina pro vyzkum epidemiologie a prevence
nadorovych onemocnéni a Biobanka. Jejich vySetfovny
a laboratofe jsou vybaveny nejmodernéjsi diagnostickou
technologii (napf. MR, fotonové CT).

COP se podili na nékolika vyzkumnych programech. Nej-
vyznamné;jsim z nich je nérodni projekt SALVAGE s roz-
poctem téméF 0,5 miliardy K¢ (financovan z OP JAK, MSMT),
ktery se zaméruje na studium prekanceréznich lézi, vytva-
feni pfipadovych a kontrolnich kohort pro epidemiolo-
gické a expozi¢ni studie a testovani neinvazivnich metod
vcasné detekce nadord. COP je déle zapojeno do evrop-
skych projekt(i prevence, jako napf. JA PreventNCD, PREDI-
-LYNCH a aktivity ERN GENTURIS.

Diky podpofe ze strany MOU a Ministerstva zdravotnictvi
Ceské republiky, spolupraci s Masarykovou univerzitou
a statnimi institucemi (UZIS, NSC, SZU) a odbornym zna-
lostem ziskanym v ramci mezinarodnich projekt ma cen-
trum potencial stat se modelovou instituci v oblasti onko-
logické prevence v Ceské republice.



EDITORIAL

Editorial

Vazené Ctenarky, vazeni Ctenafi,

prevence onkologickych onemocnéni prochazi v poslednich letech zasadni proménou. Tradi¢ni pfistup zaloZeny predevsim na
populacnich screeningovych programech a eliminaci rizikovych faktor(i se posouva smérem k personalizované prevenci, ktera
vyuziva poznatky molekuldrni biologie, genetiky, epidemiologie, behaviorélnich véd i modernich diagnostickych technologii.

Toto supplementum casopisu Klinickd onkologie ptinasi aktualni pohled na prevenci zhoubnych nadorii - od biologickych
mechanizm karcinogeneze pres determinanty zZivotniho stylu az po nové moznosti predikce rizika a casného zachytu.

Schopnost odhadnout individuadlni riziko vzniku nddorového onemocnéni se rozviji nebyvalym tempem. Soucasné si vak stale
vice uvédomujeme, zZe riziko neni statickd velicina, ale dynamicky proces ovlivnény genetickymi predispozicemi, prostiedim,
Zivotnim stylem i starnutim organizmu. Skute¢nou vyzvou proto neni pouze identifikace rizikovych jedincq, ale predevsim
schopnost prevést ziskané poznatky do kazdodenni klinické praxe.

Zdravym zivotnim stylem, coz je pfirozend forma nejvy3si mozné miry implementace zésad primarni prevence v kazdodennim zivoté
jedince, a programy onkologického screeningu lze zabranit téméf poloviné Umrti na rakovinu (vice viz The Lancer Global Health
Journal 2026; 14(3e): e356-e366). Vsechna tato opatfeni jsou prakticky shrnuta v Evropském kodexu proti rakoviné (vice viz IARC,
QR kdd nizZe). S ohledem na epidemiologicky vyvoj onkologickych onemocnéni v Evropé, kdy se predpokladd, Ze do roku 2035 bude
rakovina nejcastéjsi pricinou Umrti, a na vyznamnou zatéz rizikovymi faktory u vétsiny evropskych populaci, v¢. té ¢eské, vznikla fada
programu, kterd mé pomoci hledat spolecnd feSeni na Urovni organizace a vyzkumu v oblasti prevence (napf. Evropsky plan boje
proti rakoviné a Mise rakovina). Jejich cilem je prostrednictvim inovaci a posilenim kapacit zvysit zdravotni gramotnost populaci,
zvysit dostupnost stavajicich preventivnich programd a zavadét programy nové.

Vyse uvedené cile chce naplnit i Ceska republika (CR), ktera je etablovala do Narodniho onkologického planu CR 2030 a podpofila
izNarodniho planu obnovy CR, a to v podobé dvou reforem —,Podpora a zvy3ovani kvality preventivnich screeningovych program(i”
a ,Vznik a rozvoj Centra onkologické prevence Masarykova onkologického Ustavu (COP MOU)”. Obé cili na zvy3eni dostupnosti
screeningovych programd, vznik COP MOU reaguje rovnéz na potiebu posilit vyzkum v oblasti onkologické prevence
a vytvorit metodické centrum, kde bude soucasné mozné testovat nové metody pro ¢asny zachyt nddorovych onemocnéni nebo
pilotni programy onkologické prevence pied jejich rozsifenim do dalsich mist. COP MOU jiz svoji roli plni. Kromé preventivnich
a screeningovych programt zde probiha i nékolik projektt transla¢niho a klinického vyzkumu a fada vzdélavacich aktiv (vice viz COP
MOU, QR kéd nize).

Poradatelé a autofi tohoto supplementa patii k tém, ktefi se prevenci nador( a civiliza¢nich onemocnéni prakticky zabyvaji. Jsou
rovnéz presvédceni, Ze uspéch onkologie 21. stoleti nebude méfen poétem pacientt, které dokaZzeme tspésné lécit, ale
predevsim poctem téch, ktefi lécbu nikdy potiebovat nebudou. Pravé v tom spociva skutecny vyznam prevence — v moznosti
zménit budoucnost. Véfime, Ze nase odborné prispévky pfinesou ¢tenarlim nové informace, které budou schopni ve své praxi v blizké
budoucnosti pouZit.
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Programy screeningu zhoubnych nadoru
v Ceské republice a jejich vysledky

Cancer screening programmes in the Czech Republic

and their results

Hejcmanova K.'?, Ngo O."?, Chloupkova R."?, Ambrozova M."?, Dvofak P, Rybenska V.!, Danes J.3,
Suchanek S.4, Dvorak V.5, Koziar Vasakova M.5, Zachoval R, Hejduk K.'2, Dusek L."2, Majek O.'?

"Narodnf screeningové centrum, Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha
2Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

*Radiodiagnosticka klinika 1. LF UK'a VFN v Praze

“0Oddelenf gastrointestinalni endoskopie, UVN Praha

°>Centrum ambulantni gynekologie a primarni péce, Brno

¢Pneumologické klinika 1. LF UK a FTN Praha

" Urologicka klinika 3.LF UK a FTN Praha

Souhrn

Vychodiska: Screeningové programy predstavuji klicovou slozku sekundarni prevence s cilem
detekovat onemocnéni véas. V soucasné dobé je v Ceské republice z vefejného zdravotniho
pojisténi plné hrazeno pét celoplosnych onkologickych screeningovych programt — scree-
ning karcinomu prsu, tlustého stieva a konecniku a délozniho hrdla, v pilotnim rezimu je ¢asny
zachyt karcinomu plic a prostaty. Cilem tohoto sdéleni je pfedstavit celoplosné programy
a vysledky hodnoceni klicovych indikatord vykonnosti. Materidl a metody: Na zakladé dat
Narodniho zdravotnického informacniho systému jsou screeningové programy pravidelné
monitorovany a hodnoceny. Zakladnimi ukazateli jsou epidemiologické charakteristiky jako
incidence a mortalita, ale také indikétory kvality screeningového programu, jako napt. pokryti
cilové populace nebo podil osob s abnormalnim vysledkem screeningového testu. Vysledky:
Analytické vystupy dokladaji, ze se dafi kontinudlné sniZzovat incidenci a mortalitu karcinomu
tlustého streva a konecniku a délozniho hrdla, u kterych je cilem detekovat prekancerdzni léze.
Mortalita karcinomu prsu rovnéz klesa, v pfipadé incidence sledujeme dlouhodobé narust,
nebot Ulohou screeningu je detekovat karcinom v ¢asném stadiu. Pokryti cilové populace v pii-
padé screeningu karcinomu prsu a délozniho hrdla dosahuje az 60 %, nicméné u screeningu
karcinomu tlustého stieva a konecniku se pohybuje nad hranici 30 %. V rdmci ¢asného zachytu
karcinomu plic bylo za 3,5 roku vysetfeno témér 20 000 soucasnych ¢i byvalych kurakd a u vice
nez 3 % byl v rdmci 1. screeningové epizody radiologicky detekovan pozitivni nélez urceny
k dalsimu dosetfeni. Do ¢asného zachytu karcinomu prostaty se za 1,5 roku zapojilo priblizné
250 000 muzl a u necelych 9 % byla zjisténa zvysena hladina prostatického specifického an-
tigenu. Zdvér: Screeningové programy jsou dostupné pro cilovou populaci a pIné hrazené
z vefejného zdravotniho pojisténi. Nezbytnou soucasti je kontinudlni monitoring a evaluace,
ale také sledovani mezinarodnich doporuceni, rozvoj elektronizace zdravotnictvi a neustalé
vzdélavani laické i odborné verejnosti. Dostupna data dokladaji vykonnost a pfiznivy populacni
dopad screeningovych programd.

Klicova slova
plosny screening - sekundarni prevence - analyza dat
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Summary

Background: Screening programmes are a key component of secondary prevention, with the aim of detecting disease at an early stage. In the
Czech Republic, five cancer screening programmes are currently fully covered by public health insurance. These include screening for breast can-
cer, colorectal cancer and cervical cancer, early detection of lung and prostate cancer is also being piloted. The aim of this communication is to
present nationwide programmes and the results of the evaluation of key performance indicators. Material and methods: Based on the data from
the National Health Information System, screening programmes are regularly monitored and evaluated. The basic indicators are epidemiological
characteristics, such as incidence and mortality, but also indicators of the quality of the screening programme, such as coverage of the target
population or the proportion of people with abnormal screening test results. Results: Analytical outputs show that the incidence and mortality
of colorectal and cervical cancer, where the goal is to detect precancerous lesions, are continuously decreasing. Breast cancer mortality is also
declining, while incidence has been increasing over the long term, as the role of screening here is to detect cancer at an early stage. Coverage of
the target population for breast and cervical cancer screening reaches up to 60%, while for colorectal cancer screening it is above 30%. As part
of early detection of lung cancer, nearly 20,000 current or former smokers were examined over 3.5 years, and in more than 3% of cases, a positive
finding was detected radiologically during the first screening episode, requiring further investigation. Approximately 250,000 men participated
in early detection of prostate cancer over 1.5 years, and just under 9% were found to have elevated prostatic specific angigen levels. Conclusion:
Screening programmes are available to the target population and fully covered by public health insurance. However, continuous monitoring and
evaluation are essential, as are following international recommendations, developing the digitalization of healthcare, and providing ongoing
education to both the lay and professional public. Available data demonstrate the effectiveness and positive population impact of screening

programs.

Key words

mass screening — secondary prevention — data analysis

Uvod

Screeningové programy predstavuji kli-
¢ovou slozku sekundarni prevence. Je-
jich ulohou je detekovat vézné onemoc-
néni vcas - tedy ve stadiu prekancerézy
nebo v ¢asném stadiu, kdy je nemoc
jesté dobte lécitelna. V Ceské republice
(CR) je v soucasné dobé dostupnych pét
onkologickych programd, které se za-
méfuji na ¢asnou detekci karcinomu
prsu, tlustého stfeva a konecniku, déloz-
niho hrdla, plic a prostaty [1-5]. Prvni tfi
zminéné maji na nasem Uzemi dlouho-
dobou historii. Program screeningu kar-
cinomu prsu byl v CR organizované za-
hdjen v roce 2002 a cili na Zeny od 45 let
véku, které by mély podstupovat scree-
ningovou mamografii ve 2letém inter-
valu [6]. Podobné dlouho zde funguje
také screening kolorektalniho karci-
nomu, ktery byl zahajen v roce 2000, or-
ganizovany program byl iniciovan v roce
2009 [7]. Od roku 2026 jsou cilovou sku-
pinou osoby od 45 do 74 let véku (v mi-
nulosti byl program urcen pro osoby
od 50 let véku), které mohou podstou-
pit test okultniho krvéceni do stolice
(TOKS) 1x za 2 roky, nebo screeningo-
vou koloskopii 1x za 10 let. Screening
karcinomu délozniho hrdla byl oficidlné
zahdjen jako organizovany program
v roce 2008, navazal viak na dlouho-
dobé sledovani zen v gynekologickych

ordinacich [8]. V souc¢asné dobé je zalo-
Zen na ro¢nim intervalu cervikovaginalni
cytologie, kterd je v definovanych véko-
vych skupinéch (35, 45 a 55 let véku) do-
plnéna také DNA testem pfitomnosti vy-
soce rizikového lidského papilomaviru
(hrHPV). Program ¢asného zachytu kar-
cinomu plic a Program ¢asného zachytu
karcinomu prostaty jsou dva celoplosné
pilotni programy, které byly postupné
zahdjeny v roce 2022 a 2024 [9,10]. Za-
timco prvni zminény vyuziva jako scree-
ningovy test nizkodavkovou vypocetni
tomografii (LDCT - low-dose compu-
ted tomography) pro odhaleni zmén
v plicni tkani u soucasnych nebo byva-
lych kurakl (se zatézi alespon 20 balic-
korok{l) ve véku 55-74 let, ten druhy je
zaloZen na vysetfeni prostatického spe-
cifického antigenu (PSA) z krve u muza
ve véku 50-69 let. Klicovou soucésti dia-
gnostického procesu u tohoto programu
je vySetfeni magnetickou rezonanci
(magnetic resonance imaging — MRI).
Ulohou Narodniho screeningového
centra (NSC) je koordina¢né, meto-
dicky, technicky a analyticky podporo-
vat a rozvijet viechny vyse uvedené pro-
gramy [11]. Pro Ucely jednotného fizeni
screeningovych programu vytvofilo NSC
sadu metodickych dokumentt, které
pokryvaji vSechny faze od pfijeti navrhu
na novy screeningovy program, pres

posouzeni zdméru, pfipadnou realizaci
aimplementaci, az po jeho evaluaci. Sté-
zejni orgdn v tomto procesu predstavuje
Rada NSC, ktera zastituje veskerd kon-
cep¢ni doporuceni a kontroluje naplio-
vani narodnich strategii v této oblasti.
Jednotlivé screeningové programy jsou
fizeny fidicimi komisemi, které jsou po-
radnim orgdnem ministra zdravotnictvi.
Cilem tohoto sdéleni je predstavit ce-
loplo3né programy a vysledky hodno-
ceni klicovych indikatort vykonnosti.

Metodika

Jak bylo zminéno vyse, jednim ze z&-
kladnich ukoll NSC je poskytovat ana-
lytické podklady pro monitoring a eva-
luaci viech screeningovych program.
Klicovym nastrojem je proto Narodni
zdravotnicky informacni systém (NZIS),
jednotny celostatni informacni systém,
ve kterém se shromazduji zakladni zdra-
votnické informace. Soucasti této zastre-
Sujici platformy jsou mj. Narodni registr
hrazenych zdravotnich sluzeb (NRHZS)
a Narodni onkologicky registr (NOR),
které jsou klicovymi datovymi zdroji
pravé pro monitoring a evaluaci scree-
ningovych programd.

Dal$im dulezitym zdrojem dat pro
hodnoceni screeningovych programi
jsou udaje o provedenych vysetre-
nich ze screeningovych center a dalsich

Klin Onkol 2026; 39 (Suppl 1): S6-511
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Ve
ZN prsu ZN tlustého stieva a konecniku ZN délozniho hrdla
organizovany program od roku 2002 organizovany program od roku 2000 organizovany program od roku 2008
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Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR - incidence; Cesky statisticky Ufad - mortalita

Graf 1. Vyvoj incidence a mortality zhoubného nadoru prsu, tlustého stieva a konecniku a délozniho hrdla.
TOKS - test okultniho krvaceni ze stolice, UZIS - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky, ZN - zhoubny nador

poskytovatell zdravotnich sluzeb zapo-
jenych do téchto program(. Na zékladé
novely zdkona ¢. 372/2011 Sb. o zdra-
votnich sluzbach byl zaveden Néarodni
registr preventivnich a screeningovych
vySetfeni (NRPSV), ktery je soucasti
NZIS od 1. 1. 2026, do kterého jsou po-
stupné zavadény sbéry dat screeningo-
vych a preventivnich programu. V NZIS
vytvareji zdravotnické registry v¢. NRPSV
vzédjemné propojenou soustavu; je tak
mozné spojit udaje napf. o screeningu
a diagnéze zhoubného nédoru, coz
predstavuje klicovou funkci screeningo-
vych informacnich systéma [12]. Na mo-
nitoringu a evaluaci screeningu se podili
spolecné pracovisté s Masarykovou uni-
verzitou - Institut biostatistiky a analyz
Lékarské fakulty (IBA LF), ktery spolupra-
coval na zajisténi sbéru dat o screenin-
govych programech.

Nezbytnou soucasti evaluace jednot-
livych programa jsou rovnéz data Ces-
kého statistického ufadu (CSU), ktera
jsou vyuzivana zejména k monitoringu
mortality osob dle konkrétnich diagnéz.

Vsechny vyse uvedené datové
zdroje vytvafi datovou zdakladnu

screeningovych programd. Jejich ro-
bustnost umoziuje hodnotit indika-
tory kvality dil¢ich fazi screeningovych
proces(, a to az na Urovni jednotlivce.
NiZe prezentované udaje vychazi z dat
NRHZS, NOR, IBA LF a CSU. Podrobnéjsi
informace Ize dohledat na Datovém por-
talu screeningovych programu [13].

Vysledky
Z3akladnimi ukazateli hodnoceni vykon-
nosti screeningového programu jsou
vyvoj incidence a mortality, podil osob
pokrytych screeningovym vysetfenim
(tzv. pokryti) a ptipadné dalsi specifické
ukazatele pro jednotlivé typy vysetreni.
V pripadé karcinomu prsu sledujeme
od zahajeni screeningového programu
narUst incidence o 20 %, zatimco morta-
lita poklesla o 33,3 % (graf 1). Pokryti po-
pulace Zen ve véku 45-69 let ve 2letém
intervalu dosahuje 59,9 % s mirnymi os-
cilacemi v predchozich letech (graf 2).
V pfipadé, Ze se zaméfime na prodlou-
Zeny 3lety interval, dosahuje pokryti az
67,7 % (graf 3). Podil zen, které po scree-
ningové mamografii podstoupi dopl-
nujici vysetfeni v Case, klesal a v roce

2024 dosahoval 7,2 %. Detekcni mira
karcinom( zachycenych ve screeningu
se v poslednich letech pohybuje mezi
4,5 a 5 karcinomy na 1 000 vysetienych
zen.

U karcinomu tlustého stfeva a konec-
niku je cilem sniZzovat nejen mortalitu,
ale také incidenci, protoze ulohou to-
hoto programu je detekovat prekan-
cerdézni stavy (adenomy nebo adeno-
mové polypy). Uspéch screeningového
programu doklada vyvoj téchto ukaza-
telt od pocétku programu v roce 2000,
tedy pokles incidence o 32,5 % a mor-
tality o 49,3 % (graf 1). Pokryti cilové
populace osob od 50 let véku ve stan-
dardnim intervalu dosahuje 31,1 % a je
patrné, Ze od roku 2021 se postupné
zvysuje (graf 2). V pripadé rozditeného
3letého intervalu pro provedeni TOKS
vsak Ize sledovat pokryti cilové popu-
lace az 41,5 % (graf 3). Pozitivita scree-
ningového TOKS v roce 2024 dosahovala
8,7 %. Podil osob, kterym je po pozitiv-
nim vysledku TOKS provedena navazu-
jici koloskopie, dosahuje v poslednich
letech 60 %. Ze vsech preventivnich ko-
loskopii (screeningovych i po pozitivhim
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Graf 2. Vyvoj pokryti cilové populace ve standardnim intervalu screeningem karcinomu prsu, tlustého stfeva a kone¢niku a déloz-
niho hrdla.
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TOKS) provedenych v roce 2024 pak
evidujeme u 40,2 % detekci adenomu
a u 1,8 % detekci karcinomu.

Podobné jako u karcinomu tlustého
stfeva a konecniku je i u karcinomu dé-
lozniho hrdla cilem snizovat incidenci
i mortalitu. Dle dostupnych dat se od za-
hdjeni organizovaného programu v roce
2008 podafilo snizit incidenci 0 33,1 %
a mortalitu o 31,2 % (graf 1). Ve stan-
dardnim 1letém intervalu podstupuje
screeningovou cytologii az 58,1 % zen
ve véku 25-59 let (graf 2). Pokud rozsi-
fime sledovany interval na 3leté pokryti,
dosahuje v poslednich letech podil vy-
Setfenych zen az 79,1 % (graf 3). Podil
Zen s abnormalnim vysledkem cytologie
¢inil v roce 2024 celkem 2,9 %. Nejvétsi
podil téchto abnormalit pfedstavuji aty-
pické dlazdicové burnky nejasného vy-
znamu (atypical squamous cells of
undetermined significance — ASC-US).
Zeny ve véku 35, 45 a 55 let by mély
v rdmci preventivni prohlidky absolvo-
vat také hrHPV DNA test. Data ukazuji,
Ze tento test je proveden asi 75,7 % zen,
které v daném véku podstoupi preven-
tivni prohlidku u gynekologa.

Program ¢asného zachytu karcinomu
plic byl zahdjen v roce 2022. Do 30.6.2025
bylo osloveno 52 810 osob, z nichz
76,9 % oslovil prakticky lékaf a zbyva-
jici podil pfimo pneumolog. Z celkového
poctu osob, které byly osloveny u prak-
tického lékare (40 602), souhlasilo 52 %
s Ucasti v programu. V uvedeném ob-
dobi sledujeme, ze jiz 19 224 osob pod-
stoupilo prvni LDCT. V 3,2 % pfipadu
provedenych LDCT byl vysledek pozi-
tivni urceny k dalSimu dosetreni, dal3ich
6,9 % osob mélo vysledek neurcity. Pfed-
béZnd data NOR pak ukazuji, Ze priblizné
tfetina osob s pozitivnim vysledkem
LDCT ma nasledné diagnostikovany kar-
cinom plic, pficemz polovina takto za-
chycenych karcinom byla v ¢asném sta-
diu I. Uvedené vysledky jsou v souhlasu
se zku$enostmi ze zahranici [14].

V roce 2024 byl zahajen Program cas-
ného zachytu karcinomu prostaty. Za
prvnich 18 mésicl tohoto Programu
bylo osloveno 236 137 muz(. Vétsina
z oslovenych (99,1 %) souhlasila s Gcasti
a byla jim odebrana krev pro analyzu
PSA. Podil muz{ s pozitivnim vysledkem
(PSA = 3 pg/l) dosahuje 8,8 %. U muzu

s takto zvysenou hodnotou PSA pied-
béznd data ukazuji, Ze 63,1 % podstou-
pilo nasledujici vysetfeni u urologa,
u 16 % probéhla MRI, u 12,7 % byla pro-
vedena biopsie prostaty a pfiblizné
9,9 % ma zdznam v NOR, ktery souvisi
s detekci karcinomu prostaty. Vzhledem
ke kratkému ¢asovému obdobi sledova-
nych dat viak budou tyto vysledky dale
validovény.

Diskuze

Z vyse uvedenych prezentovanych dat
vyplyva, Ze Ceské screeningové pro-
gramy probihaji organizované, jsou do-
stupné pro cilovou populaci a pIné hra-
zené z verejného zdravotniho pojisténi.
Prezentované epidemiologické udaje
rovnéz dokladaji jejich efektivitu, napf.
v oblasti kontinualniho snizovani mor-
tality, a to predevsim u dlouhodobé za-
vedenych program, jak ukazuji i mezi-
narodni publikace [9,10]. Pod z&stitou
Rady NSC se rovnéz dafi v pilotnim re-
Zimu fizené implementovat i nové scree-
ningové programy, coz je v souladu
s doporucenim Rady Evropské unie (EU)
o screeningu naddorovych onemocnéni
zroku 2022 [15].

Také v mezindrodnim kontextu je pa-
trné, Ze si Ceské screeningové programy
vedou velmi dobte. Nejnovéjsi publikace
Health at a Glance 2025 srovnava pokryti
cilové populace napfi¢ staty EU [16].
V ptipadé screeningu karcinomu prsu
a délozniho hrdla se CR pohybuje nad
prdmérnou hodnotou statd EU. U déloz-
niho hrdla je uvadéna treti nejlepsi hod-
nota napfi¢ hodnocenymi staty; vyssi
pokryti reportuje Svédsko a Svycarsko.
Prostor pro zlepseni je predevsim u ko-
lorektalniho screeningu, kde pramérna
hodnota pokryti cilové populace statd
EU dosahuje az 47 % a je tedy vys3si nez
vCR.

Klicovou roli pro zlepseni sdileni in-
formaci screeningovych program( hraje
také elektronizace zdravotnictvi v CR.
Z siroké palety centralnich sluzeb, které
jsou v soucasné dobé v této oblasti vy-
vijeny, Ize zminit dvé dllezité modality,
které pomohou lépe informovat klienty
screeningovych programd, ale také po-
skytovatele zdravotnich sluzeb, ktefi
se do téchto programd zapojuji. Prvni
z nich, jiz funguijici, je aplikace EZKarta,

ktera je urcena zejména pro laickou ve-
fejnost. Kazdy uZivatel, ktery se do této
aplikace prihlasi, si zde maze prohléd-
nout svlj vypis z podstoupenych scree-
ningovych vysetfeni a preventivnich
prohlidek. Aplikace umozni také aktivaci
notifikaci, které uzivatele upozorni, ze
maji narok na objednani se k vysetfeni.
Druhou modalitou, kterd je v soucasné
dobé postupné implementovéna, je Sdi-
leny zdravotni zaznam (SZZ) vysledkd
preventivnich a screeningovych vyset-
feni. Jedna se o elektronicky zadznam,
ktery obsahuje vybrané udaje o vysled-
cich vysetfeni a slouzi primarné pro sdi-
leni v redlném case mezi jednotlivymi
poskytovateli zdravotnich sluzeb zapo-
jenych do danych program. Jeho ulo-
hou je zlepsit vzajemnou informovanost
a zefektivnit spolupraci.

Zavér

Screeningové programy v CR jako sou-
Cast preventivni péce pomahaji véas od-
halit zdvazné onkologickd onemocnéni
ajejich prekancerézy. Vsechny programy
jsou pIné hrazeny z vefejného zdravot-
niho pojisténi a dostupné pro Sirokou
cilovou populaci. Jejich adekvatni mo-
nitoring, evaluace a fizeni umoziuje
provadét efektivni zasahy a implemen-
tace pripadnych zmén. Ackoliv pred-
stavuje screening dllezity ndstroj pro
snizeni mortality a zlepSeni zdravot-
niho stavu populace, stale existuje pro-
stor pro zlepseni, napf. v oblasti po-
kryti cilové populace a prostupnosti
programl.

Dedikace

Tvorba tohoto ¢lanku byla podporena z projektu ,Kom-
plexni informacni zdzemi pro zvysovéni kvality program
screeningu nadord v rdmci Narodniho screeningového
centra” (reg. ¢. projektu: CZ.31.8.0/0.0/0.0/23_075/00084
30), ktery je financovéan EU z Néstroje pro oziveni a odol-
nost prostrednictvim Nérodniho planu obnovy CR.

Podékovani

Autofi vyjadfuji podékovéani Radé NSC a fidicim komi-
sim viech screeningovych onkologickych programt za
odborné, koncepcni a koordinacni vedeni a vytrvalou
spolupraci.

Deklarace vyuziti umélé inteligence

Pri pripravé této prace byl pouzit nastroj ChatGPT (model
GPT-5.2, OpenAl, 2026). Model byl pouzit k revizi grama-
tiky, stylistickym Upravdm a prekladu textu do anglického
jazyka. Po pouziti tohoto néstroje autorka provedla kon-
trolu obsahu a prebird za néj plnou zodpovédnost.
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PREHLED

Skore polygenniho rizika a jeho vyznam

pro vznik nadoru

Polygenic risk score and its role in cancer susceptibility

Misove A., Machackova E., Novakova K., Svoboda M.

Centrum lékaFské genetiky, MOU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Skére polygenniho rizika (PRS) zpfesniuje stratifikaci vrozené predispozice k na-
dortim a jako doplnék monogenniho testovani muze odhalit zvysené genetické riziko i u osob
bez zndmé patogenni varianty ve vysoce ¢i sttedné penetrantnich genech. Vychazi pfitom
z aditivniho plsobeni velkého poctu nizce penetrantnich variant napfi¢ genomem a vyjad-
fuje kontinuum genetické predispozice s pfiblizné normalnim rozlozenim. Klinicky nejvyraz-
néjsi rozdily se typicky pozoruji u jedincd v hornich a dolnich percentilech distribuce PRS,
pficemz velikost relativniho efektu se li$i napfi¢ diagnézami a zavisi na konkrétnim modelu
i zvolené referencni skupiné. PRS totiz nepredstavuje jednotny test, nybrz rodinu statistic-
kych model( lisicich se konstrukci, predikéni schopnosti a prenositelnosti napfi¢ popula-
cemi, coz podtrhuje potfebu externi validace a kalibrace odhadovaného rizika v cilové po-
pulaci. Heterogenita model(i PRS, omezend pienositelnost a dosud nejednotna doporuceni
pro indikaci, reportovani a klinické rozhodovani patii mezi hlavni pfekazky 3irsi implemen-
tace. V ramci Evropské unie je proto klinické vyuziti pfevédzné koncentrovano do pilotnich
studii a lokalnich projektd. V klinicky orientovanych studiich se pak PRS nejcastéji uplatiuje
dvéma zpUsoby, a to bud jako triazni nastroj pro indikaci intenzivnéjsiho diagnostického
postupu nebo rezimu sledovani u osob ve zvyseném riziku, nebo jako soucast multifakto-
ridlnich modeld absolutniho rizika (napf. BOADICEA/CanRisk), které integruji PRS s dalSimi
rizikovymi faktory — napf. s nosi¢stvim patogenni varianty ve stfedné penetrantnim genu
(napf. ATM a CHEK2), rodinnou anamnézou ¢i zivotnim stylem. V rdmci téchto modeld mize
PRS zpfesnovat odhad absolutniho rizika a tim posouvat jednotlivce pres indika¢ni prahy pro
intenzivnéjsi sledovéni a prevenci. Cil: Nasledujici pfehled shrnuje princip PRS, hlavni zdroje
variability mezi modely a moznosti jeho vyuZiti pro stratifikaci rizika a personalizaci scree-
ningu nadorovych onemocnéni. Soucasné diskutuje limity pfenositelnosti, nutnost kalibrace
i dosud omezené dikazy o tom, zda presnéjsi stratifikace rizika povede ke zlepseni klinickych
vysledkd.

Klicova slova
polygenni rizikové skére — multifaktoridlni dédi¢nost - stratifikace rizika — genetickd predispo-
zice k nemoci - onkologickd prevence — ¢asna detekce nadoru
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Summary

Background: Polygenic risk score (PRS) has the ability to stratify inherited susceptibility to cancer and, as a complement to monogenic testing, can
identify individuals at increased genetic risk even when no pathogenic variant is detected in high- or moderate-penetrance genes. It reflects the
combined additive effects of a large number of low-penetrance variants across the genome, and represents a continuum of genetic susceptibility
with an approximately normal distribution. Clinically relevant differences are typically observed in individuals in the highest and lowest percentiles
of the PRS distribution, while relative risk gradients depend on the cancer type, the specific PRS model, and the reference population used. PRS is
not a single test but rather a family of statistical models that differ in their design, predictive performance, and transferability across populations,
underscoring the need for external validation and population-specific calibration of absolute risk. Broader implementation is thus still held back
by differences between individual PRS models, limited transferability, and the lack of harmonized guidance on indication, reporting, and clinical
decision-making. Consequently, clinical use in the European Union remains largely confined to pilot studies and local projects. Within these ini-
tiatives, PRS is most commonly applied in two main ways - either as a triage tool for intensified diagnostics or screening in higher-risk groups, or as
a component of multifactorial absolute-risk models (e.g. BOADICEA/CanRisk) that integrate PRS with other risk factors such as pathogenic variants
in moderate-penetrance genes (e.g. ATM or CHEK?2), family history, or lifestyle factors. By refining absolute-risk estimates, PRS may shift individuals
across clinical decision thresholds for more intensive surveillance and preventive strategies. Aim: This review summarizes the principles of PRS, the
main sources of variability between models, and its potential applications in risk stratification and personalized cancer screening. It also addresses

limitations in transferability, the need for calibration, and the currently limited evidence for improvements in hard clinical outcomes.
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Uvod

Vznik nddorovych onemocnéni je vy-
sledkem komplexni interakce gene-
tickych a environmentdlnich faktord,
jejichz relativni podil se lisi napfic jed-
notlivymi diagnézami. Epidemiologické
studie dlouhodobé ukazuji, ze fada na-
dorl se v rodinach vyskytuje castéji,
nez by odpovidalo ndhodé [1-3], pfi-
¢emz studie na dvojcatech ndm po-
mahaji odhadnout, jaky podil variabi-
lity rizika vzniku nadord v populaci lze
v daném prostredi a Case pFicist genetic-
kym rozdiliim mezi jedinci (box 1). Kli¢o-
vym pfispévkem v této oblasti byla roz-
séhla studie konsorcia NorTwinCan [4],
kterd na zakladé dlouhodobého sledo-
vani > 200 000 skandinavskych dvoj-
¢at odhadla celkovou dédivost nddo-
rovych onemocnéni na ~33 %, a to pfi
zohlednéni sdilenych environmen-
talnich faktord. Nejvyssi odhady dé-
divosti u solidnich nadorG byly pak
pozorovény u melanomu (58 %), kar-

cinomu prostaty (57 %) a karcinomu
vajecnikl (39 %) [4].

Genetické mechanizmy vrozené predis-
pozice k nadorlim nejsou jednotné a na
zakladé aktudlnich poznatkd je Ize v kon-
textu klinické genetiky konceptuélné roz-
délit do dvou zédkladnich kategorif:

« vzacné zarodecné varianty ve vysoce Ci
stfedné penetrantnich genech;

- polygenni slozka tvofena aditivnim
efektem velkého poctu nizce pene-
trantnich variant napfi¢ genomem.

Celkové riziko onemocnéni je pak
v rzné mitre modifikované prostifedim
a zivotnim stylem.

Monogenni a polygenni slozky
vrozené dispozice k nadorim
Tradi¢né se udavd, Zze patogenni zaro-
dec¢né varianty v nadorovych predispo-
zi¢nich genech vysvétluji vznik 5-10 %
nadoru [5]. Varianty ve stfedné (napi. ATM,
CHEK2) ¢&i vysoce (napf. BRCA1/2, TP53,

parametrem.

Box 1. Dédi¢nost vs. dédivost - rozdil mezi biologickym principem a popula¢nim

~

Zatimco dédi¢nost oznacuje schopnost zivych tvorli predavat urcité znaky mezi gene-
racemi, dédivost (heritabilita) je statisticky popula¢ni parametr. Vyjadfuje, jaky podil va-
riance urcitého fenotypu v populaci Ize v daném prostiedi a case vysvétlit genetickymi
rozdily mezi jedinci. Jednou z klasickych metod odhadu jsou studie na dvojcatech, kde
se porovnava konkordance (tzn. soucasny vyskyt daného znaku) mezi monozygotnimi
a dizygotnimi dvojcaty. Cim vétsi je pak rozdil v konkordanci mezi témito skupinami, tim
vyssi podil fenotypové variance v dané populaci Ize pricist genetickym faktordm.

MLHT) penetrantnich genech vyznamné
zvysuji celozZivotni riziko jednotlivce [6,7],
nicméné jejich nizka populacni frekvence
vysvétluje jen omezenou ¢ast pozorované
dédivosti nddorovych onemocnéni na
populacni urovni [8,9]. Tento nesoulad je
historicky oznacovan jako ,problém chy-
béjici dédivosti” (missing heritability pro-
blem) a ved| k hypotéze, ze kumulativni
efekt mnoha nizce penetrantnich variant
by mohl objasnit dalsi ¢ast dédi¢né slozky
rizika [9,10].

Pralom v tomto ohledu pfinesly roz-
sahlé celogenomové asociacni studie,
které systematickym porovnavanim
frekvenci genetickych variant mezi vel-
kymi soubory onkologickych pacient(
a zdravych kontrol identifikovaly tisice
béznych variant spojenych s rizikem
vzniku nador( [11]. Zatimco kazdy jed-
nonukleotidovy polymorfizmus (single-
-nucleotide polymorphisms — SNP) ma
samostatné jen nepatrny vliv (OR (odds
ratio) < 1,2), jejich kumulativni efekt,
vyjadieny prostfednictvim PRS, mUze
podstatné ovlivnit celoZivotni riziko
onemocnéni [11,12].

Princip PRS a heterogenita
jednotlivych modelu

Na rozdil od binarni povahy vysoce pe-
netrantnich monogennich variant pred-
stavuje PRS kontinuum rizika, které po
standardizaci vykazuje pfiblizné nor-
malni rozlozeni v populaci. Klinicky nej-
vyraznéjsi rozdily se typicky pozoruji na
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(" N
Bodové odhady OR u jedincd
v hornim decilu PRS
— CA prostaty: OR = 3,8-5,1
vs. stfedni kvintil
[18,19]
— CA pankreatu: OR=2,3
vs. stiedni kvintil
[16]
— CA kolorekta: OR = 2,2
vs. 0.-90. percentil
[15]
— CA prsu: OR=1,9-2,0
vs. stiedni kvintil
[13,14]
— CA ovaria: OR=19
vs. stfedni kvintil
I [17]
| | 1T 1 1 |
percentil PRS: 10. 20. 30. 40. 50. 60. 70. &0. 90.
L 1 |
stredni kvintil horni decil PRS
_ J

Obr. 1. Distribuce polygenniho rizikového skore v evropské populaci a velikost asociace horniho decilu s onemocnénim napfic

diagnézami vyjadiena pomérem Sanci.

PRS vyjadfuje aditivni efekt mnoha nizce penetrantnich variant a v populaci ma pfiblizné normalni rozlozeni. OR udava, o kolik je vyssi ri-
ziko onemocnéni u osob v hornim decilu PRS oproti uvedené referencni skupiné. Uvedené bodové odhady OR spadaji do odpovidajicich

95% Cl reportovanych v plvodnich studiich.

CA - karcinom, Cl - interval spolehlivosti, OR - pomér sanci, PRS - polygenni rizikové skore

koncich distribuce, kdy jedinci v hornim
decilu (90.-100. percentil) mohou
mit ve srovnani se stfednim kvintilem
(40.-60. percentil) vyznamné vyssi riziko
onemocnéni, pficemz velikost efektu se
lisi v rdmci jednotlivych diagnéz (obr. 1).
U karcinomu prsu je riziko onemocnéni
evropskych Zen v hornim decilu PRS pfi-
blizné dvojnasobné (OR = 2,0) [13,14].
Podobny efekt byl pozorovéan u karci-
nomu kolorekta (colorectal cancer - CRC)
(OR = 2,2) [15], slinivky (OR = 2,3) [16]
i ovaria (OR = 1,9) [17], zatimco u karci-
nomu prostaty je efekt vyraznéjsi — ev-
ropsti muzi v hornim decilu PRS vykazuji
OR v rozmezi 3,8-5,1 ve srovnani s muzi
ve strednim kvintilu [18,19].

Tyto hodnoty je vsak nutné chéapat
v kontextu konkrétnich modell - PRS
totiz nepfedstavuje jednotny test, ale ro-
dinu statistickych modeld lisicich se kon-
strukci i predikéni schopnosti. PRS se vzdy
kalibruje vi¢i konkrétni referenéni popu-
laci, pticemz jednotlivé modely nemusi
byt plné pfenositelné do odlisnych popu-

laci, zejména naptic etniky [20,21]. Zatimco
nékteré modely zahrnuji pouze desitky az
stovky nejsilnéji asociovanych SNP [14-16],
jiné vyuzivaji tisice az statisice variant na-
pfi¢ celym genomem [17]. Prediktivni sila
PRS pfitom obvykle neroste linedrné s po-
¢tem zahrnutych variant a po urcitém
bodé pfinasi dalsi rozsifovani modelu uz
jen marginalni zisk, mnohdy za cenu vys-
siho statistického Sumu a horsi prenositel-
nosti napfi¢ populacemi [21-23].

Klinicky potencial presnéjsi
stratifikace rizika onemocnéni
Skutecnost, Ze PRS umoznuje identi-
fikovat jedince se zvy3enou vrozenou
nadorovou dispozici i v situaci, kdy je
standardni testovani vysoce a stiedné
penetrantnich genl negativni, pred-
stavuje potencidlné vyznamny pfinos.
Presnéjsi odhad individudiniho absolut-
niho rizika onemocnéni otevira prostor
pro personalizaci preventivnich postupt
a screeningu z hlediska véku zahdjeni,
frekvence i volby modality.

Tento princip dobfe ilustruje prospek-
tivni britska studie BARCODE 1 u karci-
nomu prostaty [24], kde PRS zalozené
na 130 SNP slouzilo jako tridzni nastroj
pro nabidku intenzivnéjsi diagnostické
cesty nezdavisle na hladiné prostatic-
kého specifického antigenu (PSA).
Muzdm ve véku 55-69 let v hornim de-
cilu PRS byla nabidnuta multiparame-
trickd magnetickd rezonance (mpMRI)
a transperinedlni biopsie. Karcinom pro-
staty byl pak detekovan u 40 % vysetie-
nych (187 z 468), pficemz vice nez po-
lovina zachycenych nadort (103 z 187;
55,1 %) spadala dle NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) kritérii
(2024) do stfedné ¢i vysoce rizikové ka-
tegorie. Autofi zaroven uvadéji, ze stan-
dardni britskd diagnostickd cesta zalo-
zena na PSA > 3 pg/l a pozitivhi mpMRI
by u této skupiny vedla k prehlédnuti
71,8 % (74 z 103) klinicky vyznamnych
pripadd [24].

V kontextu ¢eskych screeningovych
programi lze analogicky uvazovat
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o individualizaci véku zahajeni a intervall
vysetfeni u CRC. Vysoké PRS muiize posu-
nout vék dosazeni prahové kumulativni
incidence o nékolik let a sou¢asné umoz-
fnuje stratifikovat rezidudini riziko po ne-
gativni koloskopii na zakladé odhadu, ze
jedinci v hornim decilu PRS maji ve srov-
nani s referen¢ni skupinou (10.-90. per-
centil) pfiblizné dvojnasobné riziko post-
koloskopického CRC [25]. U karcinomu
plic bylo ukadzéno, Zze po zohlednéni kli-
nickych faktord (zejména koureni a ro-
dinné anamnézy) mize PRS posunout
vék indika¢niho prahu rizika pro nizko-
davkové CT (v citované praci definovany
jako = 1,5 % 5letého absolutniho rizika)
pfiblizné o 4-8 let [26].

Pravé integrace PRS s dal$imi riziko-
vymi faktory je pak pro fadu diagnéz z3-
sadni. Samotné PRS pfedstavuje pouze
jednu slozku nadorové etiologie a vét-
Sinou ma jen stiedni diskriminac¢ni
schopnost, s plochou pod ROC (receiver
operating characteristic) kfivkou (area
under the curve - AUC) typicky kolem
0,55-0,65 [14,17,27]. V klinické praxi je
proto vyhodnéjsi PRS integrovat v ramci
multifaktoridlnich model( absolutniho
rizika.

V onkogenetice je v soucasnosti nej-
rozsitenéjsim multifaktoridlnim nastro-
jem model BOADICEA, ktery je v praxi
vétSinou pouzivan prostifednictvim
webového rozhrani CanRisk. Jedna se
o bezplatné dostupny néstroj, adapto-
vany zejména v britském zdravotnictvi,
ktery byl validovany na rozsahlych ko-
hortach pro predikci rizika karcinomu
prsu [28], ovaria [29] a prostaty [30].
Vedle patogennich variant ve stiedné
¢i vysoce penetrantnich genech integ-
ruje fadu znadmych predik¢nich faktor(
v¢. rodinné anamnézy, PRS a mamo-
grafické denzity. Zafazeni PRS do vypo-
¢tu BOADICEA/CanRisk muze pfi pou-
Ziti prahovych hodnot dle doporuceni
NCCN zménit doporuceny postup pfi-
blizné u 1/4 Zen se zatizenou rodin-
nou anamnézou a bez prokazané pa-
togenni varianty [31]. Nejrozsifenéjsi
panel 313 SNP pouzivany k vypoctu PRS
pro karcinom prsu [14] byl navic jiz vali-
dovan v ceské populaci [13,32]. PRS za-
roven zpresniuje odhad absolutniho ri-
zika u nositelek patogennich variant ve
stfedné penetrantnich genech (napf.

ATM a CHEK2), kde bez multifaktoriél-
niho pfistupu c¢asto pracujeme s Siro-
kymi intervaly rizika. Integrace PRS pak
muze vést k reklasifikaci napfi¢ indikac-
nimi prahy, coz se mGze promitnout do
intenzity sledovani i do Gvah o profylak-
tickych operacich [31].

Limity a prekazky

implementace PRS

Navzdory nardstajicim dtkazim, ze PRS
mUze zpresnit stratifikaci populacniho ri-
zika, z(istava jeho zavadéni do rutinnikli-
nické praxe v ramci Evropské unie ome-
zené pievazné na pilotni implementace
a lokalni projekty. Klicovou prekazkou
je metodicka heterogenita jednotlivych
modell a potieba externi validace a ka-
librace absolutniho rizika v cilové popu-
laci. Aktudlni debata se tak méné tyka
toho, zda PRS funguje v relativnich uka-
zatelich (AUC, C-index), ale spise se sou-
stfedi na to, jak se vysledky méni v zavis-
losti na referen¢ni populaci a pfi pfenosu
mimo tréninkovou kohortu. To je kritické
zejména tam, kde klinické rozhodovani
stoji na absolutnim riziku a prahovych
hodnotéch, protoze i relativné malé po-
suny v distribuci PRS mohou u nékte-
rych osob zménit zafazeni nad/pod kli-
nicky vyznamny prah [33].

Soucasné plati, Ze presnéjsi stratifi-
kace sama o sobé nezarucuje vyrazny
pokles mortality, protoZe vyznamna ¢ast
nadord vznikd mimo rizikovou ¢ast dis-
tribuce PRS [34]. Randomizovana stu-
die WISDOM [35] ukazala, ze multifak-
toridlné fizeny, PRS-integrovany pfistup
u Zzen ve véku 40-74 let byl pfi pfiblizné
Sletém sledovani karcinomu prsu non-
-inferiorni vici kazdoro¢ni mamogra-
fii z hlediska vyskytu pokrocilejsich na-
dord. Probihajici randomizované studie
v¢. MyPeBS [36] pak pfinesou dalsi po-
znatky o klinické u¢innosti a bilanci na-
kladl/pfinost screeningu karcinomu
prsu zalozeném na riziku.

Zavér

PRS zpfesiuje stratifikaci rizika, aviak
jeho klinicka hodnota zavisi na kalibraci
v cilové populaci. Nejednd se o samo-
statny test, nybrz o jednu slozku multi-
faktorialniho odhadu, ktera ma nejvétsi
klinicky potencial u osob, jejichz odhad
absolutniho rizika lezi v blizkosti indikac-

nich prah0.V rutinni praxi by proto mélo
byt PRS interpretovano spole¢né s dal-
Simi rizikovymi faktory, zejména s vy-
sledky testovani patogennich variant
ve vysoce Ci stfedné penetrantnich ge-
nech, idealné v ramci externé validova-
nych a pro danou populaci kalibrova-
nych modeld.
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unif a statnim rozpoctem Ceské republiky.
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PREHLED

Krevni testy pro ¢asnou detekci nadoru
(MCED) — prehled technologii a klinickych dat

Multicancer early detection (MCED) tests —

an overview of technologies and clinical evidence

BuchlerT., Zubal M.", Svoboda M.?, Haldmkova J.2
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Souhrn

Vcasny zachyt nddorovych onemocnéni predstavuje jeden z klicovych faktord ovliviujicich
prognoézu pacientd a celkovou mortalitu na zhoubné nadory. Soucasné populacni
screeningové programy jsou vsak omezeny na nékolik vybranych diagnéz a fada vysoce
letélnich malignit z{istavd bez efektivni moznosti ¢asné detekce. Krevni testy pro ¢asnou
detekci nadord (multicancer early detection — MCED) predstavuji novou skupinu krevnich
screeningovych metod, jejichz cilem je zachytit pfitomnost ¢asného nadorového onemocnéni
napfi¢ vice primarnimi lokalizacemi jedinym odbérem periferni krve. Vyuzivaji pfedevsim
analyzu cirkulujici nddorové DNA, jejich metyla¢nich a fragmentacnich charakteristik, pfipadné
kombinaci s proteinovymi markery nebo detekci cirkulujicich nddorovych bunék. Tyto testy
poskytuji vysokou specificitu a maji schopnost odhadnout pravdépodobné misto plvodu
nadoru, coz je klicové pro navazujici diagnosticky postup. Nejvice dat je v soucasnosti k dispozici
pro metylac¢ni a multiomické platformy. Dosavadni prospektivni studie u asymptomatickych
osob ukazuji, ze MCED testy mohou vést k zachytu nadorl v klinicky relevantnich stadiich pfi
relativné nizké mire fale$né pozitivity a pfijatelné zatézi naslednych vysetreni. Zaroven vsak
pfetrvévaji vyznamnda omezeni, zejména nizsi senzitivita v ¢asnych stadiich onemocnéni,
absence standardizovanych diagnostickych algoritm{ po pozitivnim vysledku, a chybi dikazy
o vlivu na nddorovou mortalitu a incidenci pokrocilych stadii. MCED testy proto zatim nelze
povazovat za nédhradu zavedenych orgdnové specifickych screeningovych program(. Jevi
se ale jako slibny doplnék soucasnych screeningovych strategii, pfipadné detekce nadord
bez zavedeného screeningu. Jejich budouci klinické uplatnéni bude zaviset na vysledcich
rozsahlych prospektivnich a randomizovanych studii, které prokazou jejich skutecny pfinos
pro populaci i zdravotnické systémy. Plosné zavedeni do klinické praxe vyzaduje kromé
silnych dlkazd o klinickém pfinosu i standardizaci navazujicich postupt a peclivé zdravotné-
-ekonomické hodnoceni.

Klicova slova
¢asna detekce nadoru - cirkulujici nddorova DNA - tekutd biopsie — metylace DNA
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Summary

Early detection of cancer is one of the key factors influencing patient prognosis and overall cancer-related mortality. However, current population-
-based screening programs are limited to only a few selected diagnoses, and many highly lethal malignancies still lack an effective option for early
detection. Multicancer early detection (MCED) tests represent a new group of blood-based screening methods aimed at identifying the presence
of early-stage cancer across multiple primary sites through a single peripheral blood sample. They mainly rely on the analysis of circulating
tumor DNA, including its methylation and fragmentation characteristics, or on combinations with protein markers or the detection of circulating
tumor cells. These tests offer high specificity and are able to estimate the most likely site of origin of the tumor, which is crucial for guiding
subsequent diagnostic workup. At present, the largest body of evidence is available for methylation-based and multiomic platforms. Prospective
studies conducted so far in asymptomatic individuals suggest that MCED tests may enable the detection of cancers at clinically relevant stages,
with a relatively low false-positive rate and an acceptable burden of follow-up investigations. At the same time, important limitations remain
particularly lower sensitivity in the earliest stages of disease, the absence of standardized diagnostic algorithms following a positive result, and
the lack of evidence for an effect on cancer-specific mortality and the incidence of advanced-stage disease. MCED tests therefore cannot yet be
considered a replacement for established organ-specific screening programs. However, they appear to be a promising complement to current
screening strategies, particularly for the detection of cancers for which no established screening exists. Their future clinical role will depend on
the results of large prospective and randomized studies demonstrating their true benefit for both the population and healthcare systems. In
addition to strong evidence of clinical benefit, widespread implementation into clinical practice will also require standardization of downstream
diagnostic pathways and careful health-economic evaluation.

Key words

early cancer detection - circulating tumor DNA - liquid biopsy — DNA methylation

Uvod

Testy pro ¢asnou detekci nador( z krve
(multicancer early detection - MCED)
pfedstavuji novou generaci screeningo-
vych testq, jejichz cilem je jednim odbé-
rem krve detekovat pfitomnost ¢asného
(preklinického) nadoru napfic¢ desitkami
primarnich lokalizaci. Zakladni koncept
spociva v zachyceni nadorem odvoze-
ného signalu v periferni krvi — nejcastéji
ve formé cirkulujici nddorové DNA (cir-
culating tumor DNA — ctDNA), zmén jeji
metylace, fragmentacnich profill, pti-
padné cirkulujicich proteinG ¢i dalSich
biomarkerl - a v nasledném vyuziti al-
goritm0 strojového uceni ke stanoveni
pfitomnosti ¢i nepfitomnosti ,nadoro-

vého signélu” a predikci pravdépodob-
ného mista vzniku nadoru (tissue/cancer
signal origin - TOO/CSO). Kli¢ovou roli
hraje bioinformatické zpracovani dat,
které vyuziva algoritmy strojového uceni
a umélé inteligence. Tyto algoritmy jsou
trénovany na rozsahlych databazich mo-
lekuldrnich profild a u¢i se rozpoznavat
komplexni vzorce charakteristické pro
nadorova onemocnéni.

MCED testy jsou koncipovany pri-
marné pro asymptomatickou popu-
laci a maji doplnit, nikoliv nahradit sta-
vajici organové specifické screeningové
programy, jako jsou koloskopie, mamo-
grafie ¢i cervikalni screening [1-4]. Za-
kladni vykonnostni metriky pouzivané

v rdmci hodnoceni téchto test( zahrnuiji
predevsim specificitu a miru falesné po-
zitivity, dale senzitivitu dle typu nddoru
a stadia, pozitivni (positive predictive
value — PPV) a negativni prediktivni hod-
notu (negative predictive value - NPV)
a presnost uréeni mista pavodu nadoru
(tab. 1). Senzitivita testl se vyznamné
li3i podle typu nadoru a stadia onemoc-
néni. Obecné plati, ze detekéni schop-
nost je vyssi u pokrocilejsich stadii, za-
timco u velmi ¢asnych stadii zlstava
limitovana v ddsledku nizkého mnozstvi
ctDNA v cirkulaci [5]. Na druhé strané je
u vétsiny MCED testd udavana velmi vy-
soka specificita, ¢asto presahujici 99 %,
coz je klicové pro jejich potencidlni

Tab. 1. Piehled parametri pouzivanych v hodnoceni MCED test(.

~

Parametr

senzitivita

specificita

pozitivni prediktivni
hodnota

negativni prediktivni
hodnota

MCED - ¢asna detekce nadort

Definice

podil skute¢né nemocnych, které test
oznadi jako pozitivni

podil skute¢né zdravych, které test
oznadi jako negativni

podil skute¢né nemocnych mezi viemi
s pozitivnim testem

podil skute¢né zdravych mezi viemi
s negativnim testem

Konsekvence pro MCED test v piipadé vysoké hodnoty

test ma malo falesné negativnich vysledk, je tedy vhodny na
vylouc¢eni nddorového onemocnéni

test ma malo falesné pozitivnich vysledkd, pozitivnim vysledek
s vysokou pravdépodobnosti znamena pfitomnost nddoru

pozitivni vysledek znameng, Ze je testovany jedinec s vysokou
pravdépodobnosti skute¢né nemocny

negativni vysledek umoznuje bezpecné vyloucit nddorové
onemocnéni u testovaného jedince

daného parametru
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Tab. 2. Piehled MCED testti podle analytické kategorie.

Kategorie

ctDNA metylace

ctDNA metylace +
fragmentomika /
multiomics

fragmentomika
cfDNA

vyhledavani
specifickych sekvenci
DNA a/nebo RNA

multiomické testy

proteinové panely

CTC/C-ETAC testy

N

Analyticky princip

analyza nadorové specifickych metyla¢nich vzorcll ctDNA v plazmé

kombinace metylace, fragmentomiky, copy number aberaci a end motifs

fragment(i DNA

analyza fragmentacnich charakteristik cfDNA (velikost, distribuce,
genomicka lokalizace, zakonceni fragmentt) pfi nizkopokryvném

celogenomovém sekvenovani

cilend hloubkova mutacni analyza ctDNA/RNA - identifikace somatickych
variant (bodové mutace, SNV) na predem definovaném panelu gent

kombinace ctDNA znakd (copy number, délka fragment(, end motifs,
pfitomnost onkogennich vir(i) s proteinovymi markery

hodnoceni sérovych nadorovych marker pomoci Al algoritmu
integrujiciho vice analytd spolu s vékem a pohlavim pacienta

detekce CTC a jejich shlukt z periferni krve pomoci negativni selekce

a multiplexni imunocytochemie

Al - uméld inteligence, C-ETAC - shluky epitelidlnich nadorovych bunék, cfDNA - cirkulujici bezbunécna DNA, CTC - cirkulujici
nadorové buriky, ctDNA - cirkulujici nddorova DNA, MCED - ¢asnd detekce nadord, SNV - single nucleotide variant (bodova
mutace), WGS - celogenomové sekvenovani

Priklady testu

Galleri, PanSeer,
AMBER, CancerSpot

SPOT-MAS

MERCURY, DELFI

DeepGENE

SeekInCare, CancerSEEK

OncoSeek, CancerSEEK,
PanTumDetect

Trucheck, CELLSEARCH

vyuziti v populaénim screeningu. | pfes
vysokou specificitu vsak mlze plosné
nasazeni vést k vyznamnému absolut-
nimu poctu falesné pozitivnich nalez(,
coz klade zvy$ené naroky na navazujici
diagnostické algoritmy [6].

Tento prehled shrnuje hlavni techno-
logie a platformy MCED, vysledky kli-
¢ovych prospektivnich studii u asymp-
tomatickych osob, pfehled dat ze
systematickych prehledd, soucasny stav
implementace a hlavni nejistoty a vyzvy
v této oblasti onkologického vyzkumu.

Technologie a hlavni platformy
MCED

Souc¢asné MCED testy vyuzivaji cirkulu-
jici biomarkery, tedy ctDNA (pfipadné
méné casto RNA), cirkulujici nado-
rové proteiny nebo cirkulujici nddorové
bunky (circulating tumor cells - CTC).
Prehled biologickych principd MCED
testl je uveden prehledné v tab. 2.

Testy zalozené na detekci

a analyze ctDNA

Nejvice MCED testl je zalozenych na
ctDNA, ktera je identifikovdna na za-
kladé tfi typd analyz — epigenetické

(metylacni), fragmentomické a mu-
tacni - které se vzajemné doplnuji
a kombinuiji.

Program Circulating cell-free genome
atlas (CCGA) polozil zaklady testu Galleri
(GRAIL). V rdmci tohoto programu byly
vyvinuty a validovany cilené metyla¢ni
panely, které dosahly vysoké specifi-
city a zaroven akceptovatelné senziti-
vity v Sirokém spektru nadord. Ve finalni
validaci CCGA, zahrnujici 2 823 pacient(
s nddorem a 1 254 bez nadoru, do-
sahl test zalozeny na cileném bisulfito-
vém sekvenovani metylacnich oblasti
(> 100 000 regiond, ~1 milion CpG) speci-
ficity 99,5 % (95% Cl 99,0-99,8) a celkové
senzitivity 51,5 % [7]. V predtim publiko-
vané substudii se uvadi specificita 99,3 %
a celkova senzitivita 43,9 %, pficemz sen-
zitivita stoupala se stadiem - pro viechna
nadorova onemocnéni byla odhadnuta
na 18 % ve stadiu |, 43 % ve stadiu Il, 81 %
ve stadiu llla 93 % ve stadiu IV [8]. Pro pre-
specifikovanou sadu 12 vysoce letélnich
nadord byla senzitivita pro stadia I-llI
67,3 % [8]. Pfesnost urceni CSO dosahuje
pfiblizné 89-93 % [7,8].

Podobny metylac¢ni pfristup vyu-
ziva &insky test PanSeer, ktery analy-

zuje 595 cilenych metyla¢nich regiont
v plazmé.V retrospektivni analyze longi-
tudinalni kohorty Taizhou Longitudinal
Study autofi zjistili, Ze test dokazal de-
tekovat pét typu nadorl (zaludek, jicen,
kolorektum, plice, jatra) u 95 % osob,
které byly béhem 4 let po odbéru dia-
gnostikovany s nddorem, pfi specificité
96 %. V ramci prospektivniho sledovani
byly od 123 115 zdravych jedincl ode-
brany plazmatické vzorky urcené k dlou-
hodobé archivaci, pficemz tito Ucastnici
byli ndsledné monitorovani z hlediska
vyskytu nadorového onemocnéni.
Test PanSeer byl proveden na plazmé
605 asymptomatickych osob. Z to-
hoto souboru bylo u 191 jedinct v pri-
béhu 4 let od odbéru krve nasledné dia-
gnostikovdno maligni onemocnéni
zaludku, jicnu, kolorekta, plic nebo jater.
Studie tedy méla design typu enriched
case-control design (testovana skupina
obsahovala vyssi procento nadord nez
populace) a nejednalo se o skute¢ny po-
pulacni screening [9].

Vietnamsky test SPOT-MAS pred-
stavuje multimoddlni (multi-omics)
pfistup zaloZzeny na analyze ctDNA,
ktery kombinuje hodnoceni metylace,

Klin Onkol 2026; 39 (Suppl 1): S17-525
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fragmentomiky, zmén poctu kopii (copy
number aberrations) a analyzu konco-
vych motivl fragmentd DNA (end mo-
tifs) [10,11]. Ve studii typu case-control
zahrnujici 738 nemetastatickych nador(
péti typl (hepatoceluldrni karcinom
a karcinomy prsu, kolorekta, zaludku
a plic) a 1 550 kontrol, dosahl SPOT-MAS
senzitivity 72,4 % pfi specificité 97,0 %
a plochy pod kfivkou (area under curve -
AUC) 0,95; pfesnost urceni mista plivodu
nadoru byla kolem 70 % [10].

Prikladem fragmentomického pfi-
stupu je test MERCURY, zalozeny na
nizkopokryvném celogenomovém
sekvenovani (low-pass whole gene se-
quencing - low-pass WGS) bezbunééné
DNA (cell-free DNA - cfDNA) a analyze
rozsdahlého souboru fragmentacnich
rysd (fragmentacni rysy predstavuji sou-
bor charakteristik popisujicich velikost,
distribuci, genomickou lokalizaci a za-
konceni fragmentl ctDNA, pficemz tyto
znaky odrézeji biologicky plvod DNA
i mechanizmy jejiho uvolfovani do krev-
niho obéhu). V roce 2025 byla publiko-
véana studie s interni valida¢ni kohortou
3 021 pacientli s nadorem a 3 370 kon-
trol, nezavislou valida¢ni kohortou
677 pacientl s nadorem a 687 kon-
trol a pfedbéznymi vysledky prospek-
tivni studie 3 724 asymptomatickych
osob. V nezévislé valida¢ni kohorté au-
tofi uvadéji senzitivitu 87,4 %, specifi-
citu 97,8 % a presnost urceni tkanového
plvodu 82,4 %; v prospektivni asympto-
matické kohorté pak senzitivitu 53,5 %
a specificitu 98,1 % [12]. Test je také hod-
nocen v prospektivni multicentrické
analyze s planem zaradit 15 000 asym-
ptomatickych osob ve véku 45-75 let
(NCT06011694).

Dalsi metyla¢ni MCED testy, jako
AMBER pro 8 typl nador@ [13] nebo Can-
cerSpot pro 10 typt [14], jsou ve fazi re-
trospektivnich case-control studii. Can-
cerSpot dosahl v souboru 688 pacientt
s nddorem a 326 kontrol senzitivity 79 %
pfi specificité 97 % [14].

Celkové poskytuji metyla¢né zalo-
Zené testy vysokou specificitu (fadové
99 %) a zaroven akceptovatelnou senzi-
tivitu napfi¢ mnoha typy nador(. Zaro-
ven umoznuji relativné presnou predikci
mista pvodu nadoru, coz je klicové pro
navazujici diagnosticky proces.

Dalsi pfistup, reprezentovany platfor-
mou DEEPGEN, je zaloZen na cileném
hloubkovém sekvenovani nové gene-
race cfDNA izolované z periferni krve.
Panel DEEPGEN pokryva klinicky rele-
vantni genomické cile napfi¢ 272 geny
v¢. regula¢nich intergenovych oblasti;
k eliminaci sekvenacnich artefaktd a ko-
rekci chyb vzniklych p#i PCR amplifi-
kaci vyuzivd systém unikatnich mole-
kuldrnich identifikatord [15]. Detekce
nadorového signalu je tak zalozena na
identifikaci somatickych variant - jed-
nobodovych nukleotidovych zamén
a malych inzerci ¢i deleci (indels) - cha-
rakteristicky pfitomnych v ctDNA frakci,
avsak chybéjicich v zarodec¢né linii. Vali-
dacni studie prokazaly, Ze platforma je
schopna spolehlivé diskriminovat nddo-
rovy signdl od sekvena¢niho Sumu [15].
Zasadni limitaci muta¢niho pfistupu
v kontextu ¢asného zachytu vsak zuU-
stava nizka frakce ctDNA v Casnych sta-
diich onemocnéni, kdy nador uvolnuje
do obéhu jen minimalni mnozstvi DNA,
a intratumoradlni heterogenita, kterd
mUze zkreslit reprezentativitu zachyce-
nych variant.

Multiomicky pfistup

Druhou zésadni linii vyvoje je integrace
vice tfid biomarkerG. Test SeekinCare
kombinuje shallow whole genome sek-
venovani cfDNA (copy number aberace,
délka fragmentl, end motivy, pfitom-
nost onkogennich vir() se sedmi plaz-
matickymi nadorovymi markery v je-
diném 8ml vzorku krve [16,17]. V jedné
zvalida¢nich kohort, zahrnujici 898 zdra-
vych jedincli a 615 pacient( se stadii [-IV
rdznych nédord, dosahl SeekinCare sen-
zitivity 69,4 % pii specificité 98,0 % [16].
V nasledné vétsi analyze (584 nenado-
rovych a 617 nadorovych osob, celkem
27 typl nador) byla senzitivita 65,5 %
a specificita 97,9 % [17].

CancerSEEK z Johns Hopkins je jed-
nim z prvnich multianalytickych MCED
testd kombinujicich panel mutaci
v ctDNA s vybranymi plazmatickymi
proteiny [18,19]. Technologicky byl poz-
déji prekonan metyla¢nimi a multio-
mickymi platformami, ale klinicky je
zasadni, protoze stal u prvni velké pro-
spektivni intervencni studie DETECT-A
(viz nize).

Mezi multiomické testy lze zaradit
také vyse uvedeny SPOT-MAS.

Proteinové panely

Test OncoSeek predstavuje oproti tes-
tdm zaloZzenym na ctDNA nakladové
méné narocny pfistup. Vyuziva panel
sedmi bézné dostupnych sérovych na-
dorovych marker( (AFP, CA 125, CA15-3,
CA19-9, CA72-4, CEA, CYFRA 21-1)
a udaji o véku a pohlavi, které jsou in-
tegrovany pomoci algoritmu umélé in-
teligence do skoére vyjadfujiciho pravdé-
podobnost nddoru [20-22]. V souhrnu
Sesti valida¢nich kohort ze tfi zemi (Bra-
zilie, Cina, Spojené staty (USA)), za-
hrnujicich 3 029 pacientd s nadorem
a 12 093 nenadorovych osob (celkem
15 122 ucastnikd), dosdhl OncoSeek
senzitivity 58,4 % a specificity 92,0 %,
s presnosti urceni mista plvodu nadoru
70,6 % u 14 nejcastéjsich nador(, které
dohromady pfedstavuji pfiblizné 72 %
globalnich Umrti na rakovinu [21,23].
Autofi zddraznuji nizké reagencni na-
klady a vyuziti standardnich imunoche-
mickych platforem. Vylepsend verze
OncoSeek 2.0, ktera pridava tri dalsi
markery s cilem zvysit senzitivitu ze-
jména u prostatického, plicniho a dlaz-
dicobunéc¢ného karcinomu, je ve stadiu
validace [22].

Testy zalozené na detekci
cirkulujicich nadorovych bunék

a jejich shluki (CTC/C-ETAC)

Test Trucheck vyuziva unikatni meto-
diku zaloZzenou na negativni selekci
CTC a jejich shlukd, oznacovanych jako
C-ETACs (circulating ensembles of
tumor-associated cells), z periferni krve.
Na rozdil od mnoha jinych metod se ne-
soustiedi na volnou DNA, ale na izo-
laci celych bunéénych cluster(, které
jsou nasledné charakterizovany po-
moci multiplexni imunocytochemie
(ICQ). Za pozitivni nalez jsou povazo-
vany shluky tvofené bunkami vykazu-
jicimi znaky EpCAM+ a pan-CK+. V roz-
séhlych souborech byly zjistény u ~90 %
solidnich nadorl a jen u ~3-6 %
asymptomatickych osob s negativ-
nim béZznym screeningem [24]. Speci-
fické ICC profily umoznuji predikci or-
ganu pavodu s pfiblizné 93% shodou
s histopatologii [25].
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Nejvétsi prospektivni
screeningové studie

u asymptomatickych osob
DETECT-A (test CancerSEEK)

Studie DETECT-A byla prvni velkou
prospektivni intervencni studii MCED
testu u asymptomatickych osob. Zara-
zeno bylo 10 006 Zen ve véku 65-75 let
bez predchoziho nddorového onemoc-
néni a bez aktualni suspekce na nador;
populace méla vysokou adherenci ke
standardnim screeningovym progra-
mdm [18,19]. VSem byl proveden krevni
test CancerSEEK, ktery kombinoval
ctDNA mutace a proteinové markery.
U osob s pozitivnim vysledkem byla na-
sledné provedena PET/CT k lokalizaci
suspektniho loZiska a v piipadé potieby
dalsi dovysetieni [18].

Prvni analyza ukdzala, Ze primarni po-
zitivita CancerSEEK byla pfiblizné 4,9 %,
ale po opakovanych odbérech a dovy-
Setfeni zlstalo 1,35 % ucastnic klasifiko-
vano jako definitivné pozitivnich [18,19].
Celkem bylo zjisténo 26 nadorG v 10 rdz-
nych organech, vétsinou v lokalizova-
ném ¢i regiondlnim stadiu [18,26]. Pfi
hodnoceni samotného krevniho testu
bez zahrnuti PET/CT byla odhadnuta
senzitivita 27,1 %, specificita 98,9 %, PPV
19,4 % a NPV 99,3 % [19].

Dlouhodobé sledovéni s medidnem
4,4 roku ukazalo, Ze vétsina nadort de-
tekovanych testem CancerSEEK zUstala
po kurativné zamérené [écbé v remisi
¢i stabilnim stavu [26,27]. V samostatné
analyze se autofi zaméfili na 98 Ucast-
nic s fale$né pozitivnim vysledkem a zjis-
tili, ze jejich naslednd incidence nadort
byla nizka; to naznacuje, Ze falesné po-
zitivni ndlezy neodrézely rozséhlé ,pre-
klinické onemocnéni”, ale spiSe skute¢ny
chybny signdl testu [28]. DETECT-A tak
prokdzala proveditelnost a bezpec-
nost navratu MCED vysledkd a zvlad-
nutelnou zatéz dovysetieni, zaroven
ale ukazala, Zze prvni generace multi-
-analytického testu dosahuje jen ome-
zené senzitivity pii nezbytné vysoké
specificité.

PATHFINDER, PATHFINDER 2

a NHS-Galleri (test Galleri)

Studie PATHFINDER (NCT04241796)
predstavuje klicovy krok smérem k im-
plementaci metyla¢niho MCED testu

Galleri v klinické praxi. Slo o prospek-
tivni, multicentrickou, interven¢ni studii,
ktera zaradila 6 662 osob ve véku = 50 let
z ambulantnich praxi sedmi americ-
kych zdravotnich siti [29,30]. Ucast-
nici byli rozdéleni do dvou kohort - ko-
horta A zahrnovala osoby s alespon
jednim rizikovym faktorem (koufeni, ge-
neticka predispozice, pfedchozi inva-
zivni ¢i hematologicky nador > 3 roky od
|é¢by), kohorta B osoby bez téchto rizik.
Vsichni byli bez aktudlniho podezieni na
nadorové onemocnéni [29-31]. MCED
test Galleri analyzoval metylacni vzory
cfDNA a generoval binarni vysledek
(cancer signal detected/not detected)
spolu s predikci jednoho ¢i vice pravdé-
podobnych mist CSO. Vysledky byly sdé-
leny lékafdim, ktefi rozhodovali o dalSim
dovysetfeni; tyto postupy byly prospek-
tivné sledovéany [29].

V hlavni analyze bylo k dispozici
6 621 hodnotitelnych vzorkd; nado-
rovy signdl byl detekovédn u 92 osob
(1,4 %). U 35 z nich byla v pribéhu na-
sledného dosetfeni potvrzena malignita,
zbylé pfipady byly oznaceny jako falesné
pozitivni [29].

Dalsi analyzy se zaméfily na dobu do
diagnézy a rozsah dosetfeni. Median
¢asu k definitivni diagnéze byl fadové
tydny az nékolik mésicd a vétsina do-
Setfeni se opirala o neinvazivni zobrazo-
vaci metody; zdvazné komplikace byly
vzacné [29]. PATHFINDER tedy ukazuje,
Ze test s extrémné vysokou specifici-
tou a nizkou mirou pozitivnich vysledk
(~1-1,5 %) Ize v klinickém prostfedi im-
plementovat s relativné vysokou PPV
(~40 %) a pfijatelnou diagnostickou
zatézi [29,31].

V nésledné pfedem pldnované ana-
lyze vylepSeného testu, prezentované
v abstraktu PATHFINDER 2, byla uva-
déna specificita 99,5 %, PPV 43,1 %, NPV
98,5 % a presnost CSO 88,0 % [32]. Vét-
sina MCED detekovanych nador( byla ve
stadiich I-ll, pficemz zna¢nd ¢ast z nich
patfila k diagnézam bez standardniho
orgédnoveé specifického screeningu (napf.
pankreas, ovarium, jatra, nékteré hema-
tologické malignity) [2,27,29].

PATHFINDER 2 (NCT05155605) je pro-
spektivni, multicentricka, intervencni
studie hodnotici bezpecnost a vykon-
nost testu Galleri u 35 878 osob ve

véku > 50 let, které spliuji podminky
pro screeningova vysetreni doporucena
odbornymi guidelines v USA. K bfeznu
2026 nebyla Uplna data studie PATH-
FINDER 2 publikovéna v recenzovaném
odborném casopise. Data byla prezen-
tovdna na kongresu ESMO 2025 [33].
Studie PATHFINDER 2 prokézala vice nez
sedmindsobné zvyseni zachytu nadort
pfi pridani testu Galleri ke screeningiim
doporuc¢enym USPSTF v kategorii A a B.
Test spravné identifikoval pivod onkolo-
gického signalu v 92 % pfipadld a pouze
0,6 % ucastnikl nasledné podstoupilo
invazivni vykon. Nebyla zaznamenana
zadna zavazna nezadouci pfihoda sou-
visejici se studif [33].

NHS-Galleri Trial (NCT05611632) hod-
notila kazdoro¢ni screening mnohocet-
nych nadord pomocitestu Galleri v ramci
systému NHS po dobu 3 let u 142 000 de-
mograficky reprezentativnich asympto-
matickych ucastnikd ve véku 50-77 let.
Studie nesplnila svdj primarni cil, kte-
rym bylo statisticky vyznamné snizeni
kombinovaného vyskytu nador( ve sta-
diu llI-IV. Pfesto byl pozorovan pfiznivy
trend ke snizeni poctu nadorud ve sta-
diu ll-IV v ptedem definované skupiné
12 zavaznych typU nadord, pficemz pfi-
dani testu Galleri ke standardni péci
vedlo ke klinicky vyznamné redukci dia-
gnoz ve stadiu IV. Zachyt nador( ve sta-
diu IV v uvedenych 12 typech se snizoval
s kazdym dalsim screeningovym kolem,
pficemz ve druhém a tfetim kole bylo
dosazeno poklesu o > 20 %. Kazdoro¢ni
screening pomoci Galleri v kombinaci se
standardni péci rovnéz vedl ke &tyina-
sobnému zlepseni celkové miry zachytu
nadord ve srovnani se samotnou stan-
dardni péci. Pfesto po zverejnéni téchto
vysledkl pro nesplnéni hlavniho sle-
dovaného cile studie akcie spole¢nosti
GRAIL vyznamné poklesly [34,35].

K-DETEK (test SPOT-MAS)

Program K-DETEK (NCT05227261) je
rozsahla prospektivni validace multio-
mického MCED testu SPOT-MAS v pro-
stiedi zemé s nizSimi pfijmy. Studie za-
fadila 10 027 asymptomatickych osob
ve véku > 40 let z 75 velkych nemoc-
nic a jednoho vyzkumného institutu ve
Vietnamu, s planovanym sledovanim
6 a 12 mésicut [11,36-38]. Test SPOT-MAS
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byl zaméren primarné na pét nejcastéj-
ich nadorl ve Vietnamu (jatra, plice,
prso, kolorektum, zaludek) [10,37].

V prvni interim analyze u 2 795 Ucast-
nikd byla pozitivita testu pfiblizné
0,9 %; u 25 pozitivnich bylo potvrzeno
15 nadorl, coZz odpovida PPV 60 %,
a predikce mista plvodu nadoru byla
spravna v 83,3 % pfipadu [37]. Ve findlni
12mési¢ni analyze bylo hodnoceno
9 024 zplsobilych ucastnikyl; test byl
pozitivni u 43 osob (0,48 %) a u 17 byla
potvrzena malignita, coz odpovida
PPV 39,5 % (95% Cl 26,4-54,4). Pres-
nost uréeni mista pGvodu nadoru byla
52,9 % (95% Cl 30,2-74,5) [36].

Soucasti programu K-DETEK je i vyvoj
strukturovaného konzulta¢niho a dia-
gnostického protokolu pro praci s pozi-
tivnim MCED vysledkem, ktery ma po-
moci standardizovat postupy napfic
zdravotnickymi zafizenimi [39].

Test Trucheck

Test Trucheck, zalozeny na detekci
C-ETAC a vyvinuty spole¢nosti Datar
Cancer Genetics, byl podrobena hod-
noceni v nékolika rozsahlych studiich.
Akolkar etal. [24] analyzovali celkem
16 134 osob, v¢. 5 509 pacientl s epi-
telidlnimi nddory a 10 625 asymptoma-
tickych jedincl s negativnimi vysledky
standardniho screeningu (zahrnujiciho
mamografii, cytologii z délozniho cipku,
low-dose CT ¢i nadorové markery).
Pfitomnost C-ETACs byla prokazéna
u 89,8 % pacientd s nadory. U asympto-
matické skupiny s negativnim screenin-
gem byla pozitivita pouze 3,0 %, zatimco
u osob definovanych jako asymptoma-
tické, ale rizikové dosahla 6,4 %.

Na tyto vysledky navazala studie Gaya
etal. [25]. Do souboru 30 060 osob byli
zafazeni pacienti se znamymi nadory,
symptomatické osoby s podezienim
na malignitu i asymptomaticti jedinci.
C-ETACs byly detekovany u 91,8 % zna-
mych nadorG a u 92,6 % pfipadd, kde
byla malignita néasledné potvrzena
biopsii v rdmci skupiny ,suspektnich”.
Naproti tomu u benignich nalezl byla
falesna pozitivita pouze 4,7 % a u zcela
bezpfiznakovych osob 3,7 %. Studie
navic dolozila, Ze presnost uréeni pri-
marni lokality naddoru byla v 93,1 %
v souladu s histopatologii.

Vyznam testu pro predikci rizika fesil
1lety follow-up u 10 625 asymptomatic-
kych osob [40]. U jedinc, ktefi byli na za-
¢atku sledovani C-ETAC pozitivni (3,6 %
souboru), byla zaznamenéna 3,5% inci-
dence nadorl béhem 1 roku. Ve skupiné
C-ETAC negativnich viak incidence ¢inila
pouhych 0,015 %. To v praxi znamena, ze
pozitivita C-ETAC predstavuje pfiblizné
230x vys3si relativni riziko zachytu né-
doru v blizkém ¢asovém horizontu.

Dosud neexistuje publikovana inter-
venéni screeningova studie, kterd by sys-
tematicky propojovala pozitivitu testu
se standardizovanym diagnostickym al-
goritmem (zobrazovaci metody, biopsie)
a zéroven validovala viechny negativni
pfipady v definovaném casovém okné.

Cilové skupiny pro testovani
pomoci MCED

Jednim z hlavnich argumentt pro vyvoj
MCED testU je jejich potencial zachytit
nadory, pro néz neexistuji rutinni orga-
nové specifické screeningové programy.
Patfi mezi né relativné casté nadory,
jako jsou nddory pankreatu, ovaria, jater,
jicnu, gastroezofagealni junkce, zaludku,
ledvin, plic (u nekufakl nebo slabych ku-
rakud) a dalSich lokalizaci v lokalizovaném
¢i regionalnim stadiu. Dosud vsak zadna
randomizovana kontrolovand studie ne-
prokazala sniZeni incidence pokrocilych
stadii nador( ani mortality, a MCED testy
by proto nemély nahrazovat screening
doporuceny soucasnymi guidelines.
MCED jsou proto ¢asto prezentovany
jako doplnék k bézné péci, nikoliv jako
nahrada standardnich screeningovych
metod (koloskopie, mamografie aj.).

Vzhledem k omezené senzitivité test(
se nabizi jejich vyuZiti zejména v popu-
lacich s vyssim rizikem nador0 - jsou to
dospéli ve véku = 50 let, zejména osoby
se zvySenym rizikem vzniku nadoro-
vého onemocnéni v dlsledku rodinné
anamnézy, genetické predispozice,
jiz prodélaného nadoru nebo rizikové
zivotospravy.

Chhatwal etal. prezentovali na kon-
gresu ASCO 2025 simula¢ni modelovaci
studii, ktera odhaduje, Ze screening po-
moci testu MCED by mohl snizit vyskyt
nador( v pozdnim stadiu a mortalitu jak
v obecné populaci, tak ve skupinach s vy-
sokym rizikem (kufaci, osoby s vysokou

konzumaci alkoholu), s obzvlasté vyraz-
nym dopadem u nador( plic, kolorekta
a slinivky bfisni. Redukce vyskytu stadia
IV diky pouziti MCED testl se podle to-
hoto modelu pohybuje kolem 40 % a re-
dukce mortality kolem 18 % [41].

Problémy spojené s vyuzitim
MCED testu

Technické (analytické) limitace
Vétsina pokrocilych MCED testU je vy-
ladéna na velmi vysokou specificitu
(98-99,5 % a vice), aby se minimalizoval
pocet falesné pozitivnich nalezd v po-
pulaci s nizkou prevalenci nadort. Za
téchto podminek se celkova senzitivita
pohybuje pfiblizné v rozmezi 50-60 %.
Detailni stratifikace podle stadia uka-
zuje, Ze senzitivita v ¢asném stadiu | je
¢asto nizka (u Galleri kolem 18-39 %
podle souboru), zatimco ve stadiich
IlI-IV dosahuje 80-90 % a vice [8,43].
Tato data naznacuji, Ze i pfi optimali-
zované technologii je detekce casnych,
malych a biologicky ,tichych” nador( li-
mitovéna biologickou detekovatelnosti
ctDNA - tj. velmi nizkou frakci nddorové
DNA v obéhu [19,42].

Vysetieni osob s pozitivnim signalem
MCED testu

Pfi screeningovém vyuziti MCED je po-
treba pocitat s nutnosti provadét na-
slednd vysetieni, pfipadné pozitivni je-
dince dlouhodobé sledovat. To znamena
jak zatéz pro pacienta (v¢. radiacni zatéze
diagnostickymi metodami), tak kumula-
tivni zatéz pro zdravotnicky systém. Tato
z4téZ je vyznamné podminéna pfres-
nosti MCED stran lokalizace suspekt-
niho nddoru (TOO). | relativné malé zhor-
$eni pfesnosti TOO mUize mit vyznamny
dopad na pocet potrebnych zobrazova-
cich a invazivnich vysetfeni, a tim i na
naklady a potencialni nezadouci uda-
losti plynouci z diagnostiky. Validované,
stratifikované protokoly pro dosetfeni
osoby s pozitivnim signdlem z MCED
testu zatim nejsou k dispozici. Z klinic-
kého hlediska je rovnéz dulezité na-
staveni jasnych algoritmi komunikace
vysledkU. Pacienti musi byt pred testova-
nim informovéni o moznych pfinosech
i rizicich, v¢. moznosti falesné pozitiv-
nich nélezl a overdiagnosis. Bez ade-
kvatni edukace hrozi, Ze vysledek MCED
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testu povede k neadekvatnim ocekava-
nim nebo naopak k odmitani standard-
nich screeningovych programd.

Nedostatek dikazii o mortalitnim
pFinosu
Zasadni limitaci soucasného stavu po-
znani je absence dlikazd o tom, Ze MCED
screening snizuje nadorovou mortalitu
nebo incidenci pozdnich stadii onemoc-
néni. Zadna randomizovana kontrolo-
vana studie zatim neposkytla vysledky
tykajici se téchto ,tvrdych” klinickych
endpointd. Probihajici velké studie (ze-
jména s testem Galleri v USA a Velké
Britanii) jsou Casto navrzeny s primar-
nimi endpointy typu posun stadia pfi
diagnoze (stage shift) a pokles inci-
dence pokrocilych stadii, pficemz sle-
dovani bude muset pokracovat dosta-
tecné dlouho, aby bylo mozné zhodnotit
dopad na mortalitu [1,2,43,44].
Komer¢ni dostupnost MCED testl
tedy zatim predbihd definitivni dikazy
o pfinosu na urovni mortality &i inci-
denci pozdnich stadii [2,4,43].

Overdiagnosis, false reassurance

a interakce se standardnim
screeningem

Jednim z klicovych témat spojenych
s MCED testy je riziko overdiagnosis,
tedy detekce nddorovych |ézi, které by
se nikdy klinicky neprojevily. Identifikace
biologicky indolentnich nadorl mize
vést k overtreatmentu, se viemi jeho
medicinskymi, psychologickymi i eko-
nomickymi disledky. Absence jasné
definovanych pfirozenych pribéht
u mnoha nador0 detekovanych MCED
testy komplikuje rozhodovéni o dalsim
postupu. Tento aspekt zdlrazinuje nut-
nost peclivé navrzenych klinickych stu-
dii a jasnych doporuceni pro navazujici
péci. Overtreatment ma nejen medicin-
ské, ale i psychologické a socialni dU-
sledky. Samotnd informace o pfitom-
nosti nadorového signalu mize vyvolat
vyraznou uzkost, i kdyz naslednd vy-
Setfeni neprokdzou klinicky vyznamné
onemocnéni. U nékterych pacientl
mUze vést kromé opakovanych vyset-
feni k dlouhodobému sledovani, ¢asové
toxicité a snizeni kvality Zivota. Tyto as-
pekty je nutné zohlednit pfi hodnoceni
celkového pfinosu MCED test(l, zejména

v popula¢nim screeningu asymptoma-
tickych jedinc(. Detekce klinicky indo-
lentnich 1ézi, které by nikdy nezpusobily
symptomy, je v oblasti MCED zatim malo
kvantifikovédna. Zistava tedy otevienou
otazkou, do jaké miry MCED testy zachy-
cuji i biologicky méné agresivni léze, je-
jichZ Ié¢ba mliZe znamenat spise Ujmu
nez benefit [1,2,4].

Dalsim potencidlnim problémem je
falesny pocit bezpeci (false reassurance)
po negativnim vysledku MCED testu,
ktery by mohl snizit adherenci ke stan-
dardnim screeningovym program(m.

Nakladova efektivita

MCED testy jsou - s vyjimkou nékterych
proteinovych panell - technologicky
narocné a potencialné drahé. To mlze
vést k vyznamné financni zatézi zdra-
votnickych systém(. Ekonomické hod-
noceni MCED test(i pfedstavuje zasadni
vyzvu pro jejich implementaci. Prestoze
samotné testy mohou byt finan¢né na-
ro¢né, potencialni uspory mohou vy-
plyvat z posunu diagnézy do casnéj-
Sich stadii, kdy je 1é¢ba méné nékladna
a efektivnéjsi.

Modelové analyzy naznacuji, Ze nakla-
dova efektivita MCED testu je silné za-
visla na frekvenci testovani, cilové popu-
laci a organizaci navazujici diagnostiky.
Bez peclivého ekonomického hodno-
ceni viak nelze jejich plosné zavedeni ra-
cionalné obhdjit [45]. Modelové analyzy
a rand observacni data naznacuji poten-
cidlni posun diagnézy do ¢asnéjsich sta-
dii, avsak skutec¢ny pfinos bude mozné
potvrdit az na zakladé dlouhodobych
prospektivnich studii s mortalitnimi end-
pointy. Bez téchto dat nelze MCED testy
povazovat za plnohodnotnou néhradu
zavedenych screeningovych programd.
Vyznamnym faktorem ovliviujicim na-
kladovou efektivitu je prevalence na-
dorovych onemocnéni v testované po-
pulaci. Pfi aplikaci MCED testl u Siroké
asymptomatické populace muize nizka
prevalence vést k vysokym nakladdim na
jeden zachyceny pfipad, zejména pokud
je testovani provadéno opakované. Na-
opak cileni na vybrané rizikové skupiny,
napf. osoby vyssiho véku nebo jedince
s rodinnou anamnézou nadorovych
onemocnéni, mlze zlepsit pomér na-
kladt a pfinos{. Tyto strategie v3ak vyza-

duji peclivé vymezeni indikacnich krité-
rif a validaci v klinickych studiich.

Analyzy ndakladové efektivity jsou
zatim omezené, protoze omezené jsou
jejich vstupni parametry — absolutni sni-
zeni mortality, prevalence detekovanych
nador(, naklady na testovani a naklady
na naslednd vysetreni [46,47]. V evrop-
ském kontextu je implementace MCED
testl ovlivnéna heterogenitou zdravot-
nickych systéma a pfisnymi regulac-
nimi pozadavky. Zatim (bfezen 2026)
zadny MCED test nemd schvaleni pro
populacni screening, pfesto jsou nékteré
testy jiz komercné dostupné, casto hod-
nocené predevsim podle diagnostické
presnosti, nikoliv podle skute¢ného kli-
nického pfinosu. Jediny obdobny scree-
ningovy test schvaleny Ufadem pro kon-
trolu potravin a léciv, ktery existuje pro
diagnostiku pouze jednoho nadoru (ko-
lorektalniho karcinomu), je test Shield
od firmy Guardant Health. V tomto pfi-
padé je viak efektivnéjsi provést kolo-
skopii, kterd mGze zabranit vzniku na-
doru odstranénim rizikovych polypt
stfeva.

Shrnuti

Krevni MCED testy se béhem posledniho
desetileti posunuly z laboratorniho kon-
ceptu k potencidlné vyuzitelné klinické
metodé. Prestoze dosavadni vysledky
naznacuji slibnou prediktivni hodnotu
a prijatelnou zatéz naslednych dia-
gnostickych vysetreni, stle chybéji pre-
svédcivé dakazy o jejich vlivu na snizeni
mortality. Problémem je omezena sen-
zitivita pro ¢asna stadia nddor0 a pretr-
vavaji otazky tykajici se nadbyteénych
diagnéz (overdiagnosis) i nakladové
efektivity. Pro zavedeni do praxe je ne-
zbytna standardizace screeningovych
intervald, jasna naslednd doporuceni v¢.
jejich Uhrady a integrace MCED testl do
klinickych guidelines a systému zdravot-
niho pojisténi. Nejvhodnéjsim vychozim
krokem je screening vysoce rizikovych
skupin, kde mohou MCED testy slouzit
jako doplnék ke stavajicim screeningo-
vym programuam.

Existuje vsak riziko, Ze se MCED testy
rozsifi dfive, nez budou k dispozici vy-
sledky studii potvrzujici jejich d¢innost
abezpecnost.Tento proces je dale urych-
lovan tlakem vefejnosti a socidlnich siti,
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coz mUlize vést k Sirokému pouzivani bez
dostatec¢né védecké validity, stejné jako
ekonomickym tlakem zajmovych sku-
pin. Trh s MCED testy totizZ prudce roste,
z pfiblizné 4 miliard USD v roce 2022 se
ocekdvd vzestup na odhadovanych
18 miliard USD v roce 2032 [48].

MCED testy se proto v soucasnosti na-
chazeji ve fazi, kdy jsou technologicky
vyspélé, avsak pro Sirsi klinické pfijeti
stale vyzaduji potvrzeni v robustnich
randomizovanych studiich. Do té doby
by mély byt povazovany za experimen-
télni pfistup, vhodny pfedevsim pro
starsi rizikové dospélé v ramci klinickych
studii nebo registr(, vzdy s ddrazem na
vyvéazeny informovany souhlas obsahu-
jici jasnou komunikaci stavajicich ne-
jistot. Dlouhodobym cilem tak z{istava
neinvazivni a univerzalni screening do-
stupny celé populaci.
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PREHLED

Pohybova aktivita v onkologické prevenci

Physical activity in cancer prevention

Sovova E., Sovova M.

Klinika télovychovného Iékarstvi a kardiovaskularni rehabilitace LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Vychodiska: Pohybova aktivita (PA) pfedstavuje vyznamnou soucast komplexni prevence
a lécby onkologickych onemocnéni a ma zasadni vliv na kvalitu zivota onkologickych pacient(.
Soucasna mezinarodni i narodni doporuceni podporuji zafazeni PA do viech fazi onkologické
péce. Cil: Cilem prace je shrnout aktualni poznatky o ucincich PA u pacientl s onkologickym
onemocnénim, popsat principy jeji preskripce, bezpecnostni aspekty a moznosti implemen-
tace do klinické praxe. Text vychazi z prehledu odborné literatury a konsenzudlnich doporuceni
zaméfenych na PA v onkologii. Pravidelnd PA md prokazatelné pozitivni vliv na snizeni inavy,
zlepseni kvality Zivota, kardiovaskularni zdatnosti a psychického stavu, v¢. redukce Uzkosti a de-
presivnich symptom. U vybranych diagnéz, zejména karcinomu prsu, prostaty a kolorektal-
niho karcinomu, je dolozen také vliv PA na snizeni celkové i specifické mortality. Preskripce PA
musi byt individualizovana s ohledem na typ nadoru, stadium onemocnéni, zvolenou onkolo-
gickou terapii a jeji nezddouci ucinky, zejména kardiopulmonalni, neurologické a metabolické
komplikace. PA Ize bezpecné zaradit ve fazi prehabilitace, béhem aktivni 1écby i v dlouhodobé
nasledné péci. Zdver: Zavérem lze konstatovat, Ze PA je uc¢innym a bezpecnym nefarmakologic-
kym nastrojem v péci o onkologické pacienty. Jeji Sirdi implementaci do klinické praxe limituji
predevsim organiza¢ni faktory a nizka adherence pacientd, coz zdlraznuje potfebu meziobo-
rové spolupréce a systematické podpory pohybovych programd.

Klicova slova
pohybova aktivita — onkologicka onemocnéni - preskripce

Summary

Background: Physical activity (PA) is an important part of comprehensive prevention and
treatment of cancer and has a significant impact on the quality of life of cancer patients. Current
international and national recommendations support the inclusion of PA in all stages of cancer
care. Aim: The aim of this paper is to summarize current knowledge about the effects of PA in
cancer patients, describe the principles of its prescription, safety aspects, and possibilities for
implementation into clinical practice. The text is based on a review of the professional literature
and consensus recommendations focused on PA in cancer care. Regular PA has a proven positive
effect on reducing fatigue, improving quality of life, cardiovascular fitness, and mental health,
including reducing anxiety and depressive symptoms. For certain diagnoses, particularly
breast, prostate, and colorectal cancer, PA has also been shown to reduce overall and cancer-
specific mortality. The prescription of PA must be individualized concerning the type of tumor,
stage of disease, selected oncological therapy, and its side effects, especially cardiopulmonary,
neurological, and metabolic complications. PA can be safely included in the pre-rehabilitation
phase, during active treatment, and in long-term follow-up care. Conclusion: PA is an effective
and safe non-pharmacological tool in the care of cancer patients. Its wider implementation in
clinical practice is limited mainly by organizational factors and low patient adherence, which
emphasizes the need for interdisciplinary collaboration and systematic support for exercise
programs.

Key words
physical activity — cancer — prescription
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POHYBOVA AKTIVITA V ONKOLOGICKE PREVENCI

Uvod

Narodni onkologicky plan Ceské repub-
liky (CR) 2030 stanovuje cile pro oblast
prevence a zejména zvyseni kvality Zi-
vota onkologickych pacient(i. Dlllezitost
téchto oblasti roste spole¢né se starnu-
tim obyvatel a néarlistem poctu onko-
logicky nemocnych v populaci. CR se
timto dokumentem zaroven pfihlasuje
k ambiciéznimu Evropskému pldnu boje
proti rakoviné (Europe’s Beating Cancer
Plan) [1].

Pohybova aktivita (PA) - télesny pohyb
provedeny pomoci svald, ktery vede
k energetickému vydeji - a cviceni/tré-
nink — strukturovana PA, kterda se opakuje
a je provadéna zamérné pro zlepseni
nebo udrzeni nékteré casti fyzické zdat-
nosti (kardiorespira¢ni, morfologicka,
svalova, metabolickd a motorickd) - je
nedilnou soucasti komplexni prevence
onkologickych onemocnéni [2-4].

Efekt PA u dospélych

s onkologickym onemocnénim

V 1écbé pacientl s onkologickym one-
mocnénim bylo jesté v 90. letech mi-
nulého stoleti doporuc¢ovano omezit
PA. Na zakladé novych poznatk(, které
ukazovaly zejména pozitivni vliv PA na
kvalitu zivota, zlepSeni kardiorespiracni
zdatnosti a snizeni Unavy u pacientl
s onkologickym onemocnénim, doslo

k prehodnoceni tohoto doporuceni a po-
stupné byla publikovdna nérodni dopo-
ruceni pro predpis PA [5-7] a byly vytvo-
feny mezinarodni tymy, které upfesnily
tato doporuceni [3]. Americkd onkolo-
gicka spole¢nost vydala postupné tfi do-
poruceni pro predpis PA, a to v letech
2006, 2012 a posledni v roce 2022 [4].
V CR vysla doporuceni v roce 2024 [8].

Principy pro predpis PA jsou u pa-
cientd s onkologickym onemocnénim
prakticky stejné jako u zdravé populace
s pfihlédnutim k véku pacienta (vétsi-
nou vyssi), moznému vlivu kardioto-
xické terapie a specifickym podminkam
vyplyvajicim z povahy nadoru (napf.
osteosarkom).

Nejvice dat o prospésnosti PA méame
u pacientek s nadorem prsu, u pacientt
s nadorem prostaty a u pacient( s ko-
lorektalnim karcinomem, a to hlavné
proto, Ze tyto nadory patfi mezi velmi
rozsitené a pacienti maji lepsi prognézu
s delsim prezitim [4]. U téchto onemoc-
néni je prokazan vliv PA, ktera je prova-
déna v dobé po diagnéze nemoci, na
snizeni specifické i celkové mortality [6].

Potvrzené efekty PA u pacientti
s onkologickym onemocnénim
Silna evidence dukazl plati pro anxietu,
depresivni syndromy, Gnavu, kvalitu Zi-
vota, lymfedém a kardiovaskularni zdat-

aktivity.

Tab. 1. Postup pfi vysetieni onkologického pacienta pied zahajenim pohybové

Vysetieni pacienta

Stanoveni zdravot-
nich problémii a jejich
priorit

Identifikace kapacity
pacienta a vhodnosti
intervence PA

Piedpis PA

Zhodnoceni vyse uve-
denych bodu a modifi-
kace predpisu PA

anamnéza, fyzikalni vysetteni, diagnéza nadoru, nado-
rova terapie (minuld, probihajici, planovand), rizika, ve-
dlejsi efekty diagndézy (akutni, chronické, latentni), po-
hybova aktivita, sportovni anamnéza

stanovit jejich vliv na morbiditu a mortalitu; pfedpis PA
by mél zahrnovat nejen ovlivnéni faktor( souvisejicich
s nadorem, ale i s ostatnimi onemocnénimi tak, aby
mél co nejvétsi vliv na zdravi a preziti pacienta

stanovit ekonomicka, psychosociélni a fyzickd omezeni
(v¢. kontraindikaci), dostupnost, preference, samostat-
nost a bariéry k provadéni PA

FITT, zmény chovani, edukace, monitorace, progrese

FITT - frekvence, intenzita, trvani a typ pohybové aktivity, PA - pohybova aktivita

/

nost. Stfredni evidence dlkazl pak
plati pro kostni zdravi a spanek. Na-
opak pro kardiotoxicitu a PA, chemo-
terapii indukovanou neuropatii, ko-
gnitivni funkce, pady, nauzeu, bolesti,
sexudlni funkce a toleranci nadorové te-
rapie mame pouze omezené dlikazy a je
tfeba dalsich studii na potvrzeni tohoto
efektu [3].

Efekt PA u osob s onkologickym one-
mocnénim je zavisly i na fazi onemoc-
néni a podstupujici |é¢bé, kdy indivi-
dudlni tolerance PA mUze den ode dne
kolisat, zejména béhem chemoterapie,
kdy se snizuje kardiorespiracni zdatnost
a svalova sila (dekondice). Vhodné ae-
robni a silové cviceni pak mize zasta-
vit nebo zlepsit pacientlv stav. V této si-
tuaci je vhodna mezioborové spoluprace
i s dietologem k zabranéni nevhodné
zmény télesného slozeni. Pfi hodnoceni
flexibility a ndvrhu spradvného cviceni
musime dale zohlednit mozny vliv ope-
ra¢nich nasledkd (mastektomie, operace
kosti a dalsi) [4].

Vysetieni pred PA
Pred zapocetim PA je tieba zhodnotit fy-
zickou kondici (slozky kardiorespiracni,
svalovou a vytrvalostni, télesné slozeni
a flexibilitu), komorbidity, onkologicky
stav vC. terapie a jejich vedlejsich Gcinkd
a konec¢né rozbor pacientova Zivot-
niho stylu, socidlnich a environmental-
nich vlivl [7]. Pro hodnoceni pacientovy
kardiorespira¢ni zdatnosti se pouzivaji
bézné zatéZové testy pod dohledem |é-
kate, s ptihlédnutim na hlavni a vedlejsi
pfiznaky onkologického onemocnéni.
Vzhledem k velké diverzité nadort
a jejich rdzné terapii je nasnadé otazka,
jaky preparticipa¢ni screening mame
u téchto pacientd pouzit. Navrhované
schémajevtab.1a2(3,6,9].

Piredpis PA

Pro predpis PA pouzivame systém frek-
vence-intenzita—trvani-typ (tab. 3). Pri
predpisu je tfeba zohlednit typ nadoru,
stadium onemocnéni, pacientovu kar-
diorespira¢ni zdatnost a onkologickou
terapii. Dalsi faktory, které predpis PA
ovlivAuji, jsou napt. pfitomnost poope-
racni jizvy, zavedend stomie, periferné
zavedeny centrdlni zilni katetr nebo mo-
Covy katetr.
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Tab. 3. Pfedpis pohybové aktivity pomoci systému FITT.

~
Tab. 2. Postup pfi vysSetieni onkologického pacienta pred pohybovou aktivitou - konkrétni situace [3,6,9].
Pacient Vysetfeni a predpis PA
bez komorbidit bez Iékarského vysetieni, PA podle zakladnich doporuceni
iferni i iti kuloske- vy e . L . . .
perll efm ne.Lfror?atle, artrltlf/mus ulos ,e doporucit vysetreni, modifikace doporuceni podle zjisténych skute¢nosti, prova-
letdrni postizeni, osteopenie, osteopordza, e s -
X déni za dohledu specialisty (fyzioterapeut, ergoterapeut)
lymfedém
hrudni nebo bfisni operace, osteotomie, kar-
diopulmonalni onemocnéni, ataxie, extrémni  provést doporucend vysetieni a kontrola |ékafem, provadéni za dohledu specia-
Unava, tézky nutri¢ni deficit, zhorseni/zména listy (fyzioterapeut, ergoterapeut)
télesné kondice, kostni metastazy
PA — pohybova aktivita
~

Frekvence
Intenzita
Trvani

Typ pohybové aktivity

Progrese, periodizace,
autoregulace

N

pocet cviceni v tydnu upravit v souladu s dobou trvani podle stavu pacienta
nejméné stfedni intenzita
pocet cviceni v tydnu upravit v souladu s dobou trvani podle stavu pacienta
aerobni a silovy/odporovy trénink, flexibilita, balance

predpis PA je nutno pfizplsobit planované lécbé pacienta (operace, chemoterapie), je mozno ho
pldnovat v cyklech (3—-4 tydny/cyklus);

u pacientd bez kontraindikaci je doporuceno postupné zvysovat objem PA s ohledem na vstupni
stav kondice (nepretézovat pacienta v zac¢atku);

predpis PA musi byt flexibilni s rychlou Gpravou parametr(i FITT

FITT - frekvence, intenzita, trvani a typ pohybové aktivity, PA - pohybova aktivita

Pfedpis PA u specifickych situaci
v rdmci onkologického onemocnéni je
uveden v tab. 4 [3,6,9].

Predpis PA zalezi i na fazi onemoc-
néni, ve které se pacient nachazi. V po-
sledni dobé se zvysuji védecké dukazy,
Ze poufziti PA v [é¢bé onkologického pa-
cienta je mozno zaradit ve viech fazich,
jakymi jsou:

- prehabilitace - doba mezi diagnostikou
nadoru a zahdjenim jeho lécby; je po-
tvrzeno, Ze PA zlepSuje kardiorespi-
racni zdatnost a zlepsuje jeho pfipravu
k 1é¢bé [10];

- neoadjuvantni a adjuvantni [é¢ba - PA

zlepsuje chirurgické vysledky, dobu

preziti a bez recidivy tumoru a kvalitu

Zivota;

paliativni 1é¢ba (chemoterapie, radio-

terapie, imunoterapie) — PA zlep3suje

kvalitu Zivota, sniZzuje Unavu a snizuje
riziko sarkopenie.

Implementace PA do Ié¢by onkologic-
kého pacienta nékdy narazinafaktory, ja-
kymi jsou finance, zdravotnické priority,
nedostatek skoleného personalu a nee-
xistujici zavedené postupy a doporuceni.
PA jako |ék by méla byt zavedena jak do
nemocnic¢ni péce, tak do ambulantni,
kde Ize pouzit jak slozku medicinskou,
tak komunitni. Programy pak mohou byt
jak prezencni (individudini nebo skupi-
nové), online lekce nebo hybridni pro-
gramy. Skupinové programy maji navic
slozku psychologicko-socidlni [7].

Terapie, vedlejsi ucinky terapie

a jeji vliv na predpis PA
Kardiopulmonalni dysfunkce

Mezi nejcastéjsi nezadouci Gcinky [11]
patfi vznik kardiopulmonalni dysfunkce
(snizeni systolické funkce levé komory
srdecni, pravostranné srdecni selhani,
vznik arytmii, zhorseni chlopennich vad,

plicni fibréza), které jsou zplisobeny ze-
jména terapii antracykliny (doxorubicin),
taxany (paclitaxel), bleomycinem nebo
mediastindlnim ozarenim.

Neurotoxicita

Neurotoxicita je ¢asto spojena s chemo-
terapii (cisplatina, taxany), kterd maze
zpUsobovat vestibuldrni zmény (vertigo,
nestabilita), ototoxicitu a chemoterapii
indukovanou periferni neuropatii.

Endokrinni zmény

Endokrinni zmény mohou byt zpdsobeny
rznymi druhy terapie. Chemoterapie a ra-
dia¢ni terapie muize vést k hypothyreéze,
infertilité a vzniku diabetu mellitu, dale
k predc¢asné menopauze. Antiestrogenni
Iéky mohou zplisobovat artralgie a snizeni
kostni hmoty. Imunoterapie muze vést
k endokrinni dysregulaci (snizeni funkce
nadledvin, hypofyzy a stitné Zlazy).
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Tab. 4. Pfedpis pohybové aktivity u specifickych situaci [3,6,9].

Specifické situace

anemie

trombocytopenie, uzivani
antikoagulace

neutropenie

kachexie (ztrata hmotnosti
> 5% nebo > 2 % u osob
s BMI < 20)

osteopenie, osteopordza

nadorové postizeni skeletu
(primarni nddorové posti-
Zeni, metastazy

lymfedém

stomie

periferni neuropatie

transplantace krevnich
bunék

slunéni

PICC
pooperacni rana

mocovy katetr

Unava

Doporuceni

- zacit s vétSim poctem kratkych cviceni, pro hodnoceni intenzity pouZzit spise Borgovu $kélu nez
sledovani tepové frekvence, fidit se symptomy

- doporuceny vodni aktivity, posilovani na strojich

- riziko krvaceni je malé, ale je popisovano

- vyhybat se aktivitam, které mohou zpUsobit pad a kontaktnim sportim

- dodrzovat hygienu (myti rukou, dezinfekce pomcek), vyhybat se prostoram s velkym
mnozstvim osob

- vyhybat se vysoce intenzivnimu tréninku

- odporovy trénink ke stimulaci narlistu svalové hmoty, pouzit co nejvétsi zatéz
- konzultace s nutri¢nim terapeutem

- postupovat podle platnych doporuceni pro osoby s osteoporézou s pfihlédnutim na konkrétni
druh nadoru

- vyhnout se kontraindikovanym pohyblm v misté fragilniho skeletuy, tj. vysoka zatéz, hyperflexe
a hyperextenze trupu (s pfidanou zatézi), dynamické torzni pohyby

- prevence padu

- pozor na symptomy, jako je bolest, ktera muze signalizovat nové postizeni skeletu

- v soucasné dobé neni dost dlikazu k jasné indikaci pouzivani kompresnich pomlcek, a tak je
doporuceno, aby zdravotnik podal informaci o moznosti pouziti

- podle klinickych studii je nadvéha (obezita) a dekondice spojena s vyssim vyskytem lymfedému,
ale neni dost diikazu na to, Ze snizeni hmotnosti a zlepseni zdatnosti snizi riziko jeho vzniku

- odporovy/silovy trénink zacit s nizkou intenzitou a postupné zvy3ovat z4téz; vzhledem k riziku
vzniku kyly se vyvarovat cvikd zvysujicich nitrobfisni tlak (nepouzivat Valsaviv manévr)

- pacienti s ileostomii jsou nachylni k dehydrataci, proto je nutné sledovat hydrataci pfed cvicenim,
pfi cvi¢enia po ném

- v rdmci kontaktnich sportd pouzivat chrani¢ stomie

- pred zapocetim PA je tfeba zhodnotit stabilitu, balanci, chizi a podle potieby doporucit trénink
balance

- pokud neuropatie ovliviuje stabilitu, doporucit misto chiize alternativni aerobni PA jako je
staciondrni bicykl, vodni gymnastika

- doporuceni odporového tréninku — monitorovat pfipadné potize pfi pouZziti ¢inek, doporucit
naradi s mékkym uchopem nebo nosit rukavice

- doporucujeme domaci cviceni

- po zotaveni imunity je mozné se vratit do vefejné posilovny

- zacit s lehkou intenzitou, kratkou dobou trvani a postupné zvySovat zatéz

- pacienti s melanomem, ale i jinymi nadory maji vyssi riziko pro vznik sekundarnich nador( kiize
- doporucujeme ochranu proti UV zareni

- i kdyz neexistuji zadna robustni védecka data, Ize doporucit takovou PA, aby neposkodila PICC
- predpis PA podle lokalizace jizvy, stavu hojeni rany, doporucit péci o jizvu

- prakticky neexistuji kontraindikace k PA pfi moc¢ovém katetru, jen je tieba se vyhybat pohyblm,
pii kterych mlze dojit k Uniku moci (skakani)

- existuji EBM dlikazy, Ze PA je jednim z nejlepsich prostiedkd k ovlivnéni tnavy u pacientd

s onkologickym onemocnénim

- mUzeme pouzit jak nizkou, tak vysokou intenzitu zatéze individudlné dle potieb pacienta

BMI - body mass index, EBM - evidence based medicine, PA — pohybova aktivita, PICC - periferné zavedeny centrdlni zilni katetr
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Osteopenie a osteoporoéza
Osteopenie a osteoporodza je Casto na-
sledkem terapie steroidy, chemoterapie
a terapie antiestrogeny.

Limitace PA u onkologickych
onemochéni

Hlavni limitace doporu¢eného predpisu
vyplyvaji ze skutec¢nosti, Ze studie, na
kterych je evidence zaloZena, jsou pro-
vedeny u pacientd s nejbéznéjsimi na-
dory, jako je karcinom prsu a karcinom
prostaty. Dalsi limitace vyplyvaji z faktu,
Ze jsou urcité dalsi faktory, které ovliviuji
prognoézu pacienta, jako demografické
vlivy, zvolena terapie a vedlejsi efekty te-
rapie. Déle je tfeba vzit v ivahu, Ze bylo
publikovano minimum praci, které by se
vénovaly osobdam s pokrocilym onemoc-
nénim. Nezbytnou podminkou pro ucin-
nost PA v prevenci je dale adherence
k jejimu provadéni. Ve velké recentni stu-
dii je uvddéna adherence k PA a dodr-
zovani nutri¢nich opatfeni pouze u 4 %
pacientd [12]. Proto se hledaji efektivni
strategie, které by adherenci zvysily. Jed-
nou z moznosti je pouziti ,Health Belief
Model, ktery je definovan jako psycho-

logicky model, ktery vysvétluje chovani
souvisejici se zdravim na zékladé faktordq,
jakymi jsou vnimana zavaznost, pfinosy,
prekazky, podnéty k akci a vira ve vlastni
schopnosti. Tento model se uplatiuje
u rtznych druht chovani souvisejiciho se
zdravim, zejména u preventivniho cho-
vani a chovani souvisejiciho s dodrzova-
nim |é¢by. Tento systém umoziuje pre-
dikovat a identifikovat bariéry pacienta
a navrhnout podplrné moznosti, které
zvysi zafazeni pacienta do PA [13].
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PREHLED

Formy nikotinu na trhu
a onkologickeé riziko

Nicotine products on the market and cancer risk

Pankova A."?, Zvolska K.', Kralikova E.'?
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Souhrn

Koureni je pfic¢inou cca 25-30 % vsech onkologickych onemocnéni. Nejprve byla prokdzéna
souvislost s rakovinou plic, ktera je nejvyraznéjsi, a je proto notoricky znama. Koureni se ale
bohuzel podili i na dalSich, prakticky vSech typech néddor kromé rakoviny endometria. Pro
kancerogenni a dalsi toxické vlivy nékolika tisic latek tabdkového koure je vsak koufeni v po-
slednich letech nahrazovano formami nikotinu bez koufre. Nikotin sam o sobé neni kancerogen,
nékteré formy nahradni Ié¢by nikotinem naopak patfi mezi zékladni Iéky Svétové zdravotnické
organizace.

Klicova slova
nikotin — onkologie — nikotinové sacky - snus - elektronické cigarety — zahfivany tabakovy
vyrobek

Summary

Smoking is responsible for approximately 25-30% of all oncological diseases. The link with
lung cancer, which is the strongest, and is therefore well known, has been demonstrated first.
Unfortunately, smoking also contributes to other types of cancer, practically all kinds except
endometrial cancer. However, due to the carcinogenic and other toxic effects of several thou-
sand substances in tobacco smoke, smoking has been increasingly replaced in recent years
by smoke-free forms of nicotine. Nicotine itself is not carcinogenic; on the contrary, some
forms of nicotine replacement therapy are among the World Health Organization’s essential
medicines.

Key words
nicotine - oncology - nicotine pouches — snus — electronic cigarettes — heated tobacco
products
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FORMY NIKOTINU NA TRHU A ONKOLOGICKE RIZIKO

Alternativni formy nikotinu

na trhu

Vyrobky jsou jak na bazi ¢istého nikotinu
bez tabaku, tak na bazi tabdku, a ty se
bud nezahftivaji, nebo zahfivaji. Z tohoto
rozdéleni logicky plyne i mira zdravot-
niho rizika obecné - nejmensi je u ne-
zahfivaného, pak zahfivaného nikotinu,
déle nasleduje nezahfivany tabak a nej-
blize riziku koufeni je tabak zahfivany
(tab. 1). Riziko zavislosti pfitom existuje
vzdy, kdyz se nikotin vstfeba dostatecné
rychle (vztah dévka-ucinek) a v dosta-
te¢ném mnozstvi.

Je nikotin kancerogen?

Tento mytus je bohuzel ¢asty jak v po-
pulaci, tak nékdy i mezi zdravotniky. Ni-
kotin ma skute¢né nékteré prokancero-
genni vlivy jako inhibici apoptézy nebo
podporu angiogeneze. PUsobi jak pres
receptory [1], zejména v pfipadé preva-
zujiciho typu monomernich alfa7 ace-
tylcholin-nikotinovych receptord, tak
i mimoreceptorové. Pfi jeho zahfivani
mohou vznikat rizikové metabolity jako
N-nitrosonornicotine (NNN) and 4-(me-
thylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-buta-
none (NNK), které mohou podporovat
onkologické riziko. Nikotin mize po-
Skozovat DNA ¢i zvySovat oxidacni stres.
Muze zvysovat onkogenni riziko modu-
laci proliferace a invazivity nadorovych
bunék. Tyto vlivy ma vsak i fada jinych
latek, u nichZ nas kancerogenita nena-
pada, napt. inzulin, ktery rovnéz podpo-
ruje angiogenezi [2]. Pfi ¢teni publikaci
na toto téma budme pozorni — velmi
¢asto se také zaménuje vliv nikotinu
s vlivem koufeni.

Renomované instituce jako Mezina-
rodni agentura pro vyzkum rakoviny
IARC [3] a US Surgeon General [4] uza-
viraji, Ze sdm o sobé nikotin kancerogen

neni [5,6], a od roku 2009 patfi navic né-
kolik forem néhradni |é¢by nikotinem
mezi zdkladnimi léky Svétové zdravot-
nické organizace [7].

Nikotinové sacky

Prvni nikotinovy sdcek soucasné podoby
byl v roce 2008 [8] registrovan jako far-
maceuticky vyrobek — forma nahradni
|é¢by nikotinem, ve Spojenych statech
(USA) se objevily v roce 2016 [9,10].
V soucasnosti jsou vétsinou dostupné
u tabakovych vyrobcd.

Jsou to malé bilé sacky, které se vkla-
daji mezi ret a dasen. Nikotin ve formé
soli je vétSinou na celul6zovém nosici.
Sacky dale obsahuji sladidla, sul, pfi-
chuté a latky zvysujici pH, coz usnadnuje
deprotonaci nikotinu a zvy3uje tak jeho
biologickou dostupnost. Ta je z celko-
vého mnozstvi nikotinu v sa¢ku zhruba
¢tvrtinova — do krve se vstfeba asi polo-
vina obsazeného mnozZstvi, z toho opét
polovina je biologicky dostupnd [11]. Na
spektru zdravotniho rizika jsou sacky ze
vsech forem rekreac¢niho nikotinu nej-
nize - neobsahuji jiné latky z tabako-
vych listli a nikotin se ani nezahfiva,
tedy nevznikaji jeho potencialné rizi-
kové metabolity. Pokud byly v nikoti-
novych saccich nalezeny toxické latky
(nejcastéji NNN, NNK, tobacco specific
nitrosamines — TSNA), bylo to vzdy na
hranici detekovatelnosti v minimalnim
mnozstvi [12]. Nikotin v saccich pochazi
vétiinou z tabaku, i kdyZz synteticka vy-
roba je také mozna. Zdravotni ¢i pfimo
onkologické riziko sackd tedy mdzeme
redukovat na otadzku, zda je nikotin kan-
cerogen - viz vyse.

Podle recentniho prehledu Cochrane
je hodnoceni ucinnosti pfi odvykani
koufeni v procesu - zatim neni k dispo-
zici dost validnich studii [13].

Tab. 1. Formy nikotinu na trhu.

nezahfivany

Cisty nikotin
nahradni lécba nikotinem
(naplasti, zvykacky, pastilky, ustni sprej)
nikotinové sacky

Nikotin v tabaku

oralni tabak - snus

Elektronické cigarety, e-cigarety
Pojem elektronicka ,cigareta” (EC) je ne-
stastny — prvni vyrobky se sice cigare-
tam podobaly, ale dnes uz k tomu maji
daleko a existuje nékolik generaci a ne-
spocet podob. EC zahrnuji Sirokou Skalu
vyrobk{, v nichZ se zahfiva tekutina vét-
sinou s nikotinem, na trhu se $ifi po roce
2007. Slozeni tekutiny (liquidu) je uve-
deno v tab. 2. Nékteré typy EC produ-
kuji velké mnozstvi viditelného aero-
solu, jiné témér nepatrné. Lisi se i knoty,
moznost regulace zahfivani nebo moz-
nosti plnéni. Bohuzel dnes vice nez
polovinu trhu s EC u nds tvofi jedno-
rdzové vyrobky, vétdinou z Ciny, na né-
kolik tisic potazeni, laciné, bez jasného
oznaceni, s libivymi obaly, s vyssim rizi-
kem vzniku i udrzovani psychosocidlni
zavislosti.

V literatuie mizeme najit zcela roz-
poruplna hodnoceni zdravotniho rizika.
Vétsina studii kondi slovy, ze ,dalsi vy-
zkum je tfreba”. To je jisté pravda, ale dnes
Ize méfit zhruba stovku hlavnich toxic-
kych latek v koufi ¢i jejich biomarkery
a porovnavat, kolik vdechne/pfijme kon-
zument toho ¢i onoho vyrobku. Tak se
ukazuje, ze EC jisté nejsou neskodné,
nejcastéji se uvadi formaldehyd, acet-
aldehyd, akrolein nebo tézké kovy, ale
byvaji to hodnoty na hranici deteko-
vatelnosti nebo v jednotkdch procent
v poméru k obsahu v koufi cigaret nebo
v porovnani s hygienickymi limity [14].

Rdznorody je i legislativni pFistup. Asi
40 zemi svéta EC s nikotinem zakazuje —
v Australii je prodej mozny jen na recept
registrovaného Iékare a volné prodejné
nejsou — presto tam jejich uzivani roste
zejména u mladych lidi a kolem 90 %
trhu je ilegdlIni [15]. Jiné zemé uzivani EC
naopak podporuji, a to pfi odvykani kou-
feni — ve Spojeném krélovstvi Velké Bri-
tanie a Severniho Irska (kde je jiz vic e-
-kurdkl (vaperd) nez kurakd a vétsina
z nich jsou byvali kufaci) se EC staly nej-
Castéjsi pomoci pfi odvykani koufeni,
kterou podporuje i mistni zdravotni
systém [16,17] nebo Novy Zéland [18].

U¢innost pfi odvykani koufeni nebyla
dlouho jasna - nebyl dostatek randomi-
zovanych kontrolovanych studii, EC za-

zahfivany elektronické cigaret zahfivany/ hrnuji $irokou $kélu vyrobka, které se
garey nahfivany tabak navic rychle méni. Podle precizni me-

todiky Cochrane proto byla uc¢innost
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N

~
Tab. 2. Slozeni tekutiny elektronickych cigaret.
Voda tekutina je hydrofilni (neslucitelna s oleji napf. pro vapovani THC)
Rostlinny glycerol potravinarské aditivum (E422) - sladidlo, zmékcovadlo, zahustovadlo, konzervant
(zelé, zvykacky, cukrovinky, napoje)
kosmetika
pfi zahfati nad 280 °C muze vznikat akrolein, ale tato teplota neni v EC redlna
Propylenglykol mirné nasladla kapalina
potravinarské aditivum (E1520) — zvlhcovadlo, stabilizator
farmaceuticky prdmysl — inhalatory pfi astmatu, nebulizéry
netoxické nemrznouci smési
kosmetika — zubni pasty
Pfichuté tisice variant
nejasné slozeni
dojem neskodnosti
zvysuji atraktivitu
Nikotin ve formé soli (vice se vstiebd, tcinné pfi odvykani) nebo baze
existuji i EC bez nikotinu
EC - elektronicka cigareta, THC - tetrahydrokanabinol
o
~
Tab. 3. Rozdily mezi elektronickou cigaretou a zahfivanym tabakem.

Elektronicka cigareta Zahftivany tabak
obsah tabaku neobsahuje obsahuje
teplota 100-200 (max. 250) °C do 350 °C
toxické latk

oxic .e a v_y . jednotky procent desitky procent
oproti koufi cigaret
odvykani koureni prokazana ucinnost, pokud se nepodaii prestat .
( ' o nedoporucujeme
s lécbou 1. linie, doporucujeme
zavislost muze vznikat, udrzovat se, prohlubovat se muze vznikat, udrzovat se, typicky se prohlubuje
vyrobci puavodné mimo tabakovy primysl pouze tabakovy primysl

prokazana teprve roku 2022, a to opako-
vané, naposledy v roce 2025 [19].

V Ceské republice (CR) reguluje EC vy-
hlaska ¢. 37/2017 Sb. ve znéni novely ¢.
429/2025 Sb., kterd omezuje prichuté, za-
kazuje obaly lakajici mladistvé, vyzaduje
varovani i na beznikotinovych vyrobcich
a omezuje obsah nikotinu na 20 mg/ml.
Je zajimavé, Ze zahftivany tabdk po-
dobné regulaci nepodléhd. V ¢eské po-
pulaci (vék 15+) v roce 2025 vapovalo
12 % (6 % denné, coz je celkové -3 %
oproti roku 2024), ve véku 15-24 let to
bylo 27 % (+1 % oproti roku 2024). V této

k vyznamnému poklesu koufeni z 27 %

vroce 2024 na 18 % v roce 2025. Mezi va-
pujicimi zaroven koufilo 48 % (+7 %), to
jsou kufaci, ktefi se s EC pokouseli pre-
stat koufit, byvalych kufakd bylo 31 %
(=5 %), tedy téch, komu se s EC podafilo
prestat koufit, pfedtim nekoufilo 21 %
(-2 %) vapuijicich [20].

Budme opatrni i pfi opakovaném
tvrzeni, ze ,nikotin poskozuje mozek
adolescentd”. Vliv na mozek jisté m3,
zejména pokud jde o upregulaci acetyl-
cholin-nikotinovych receptord, ale uvé-
domme si, Ze naprostad vétsina dnes-
nich kuraka zacala koufit ve véku kolem
10-12 let a asi nechceme tvrdit, Ze tato
Ctvrtina Ceské populace mé poskozeny

mozek nebo je hloupéjsi. Literatura i vy-
jadfeni rGznych spolec¢nosti jsou plnd
protikladnych informaci. MGzeme jen
odkazat na Ipéni na zdsadach mediciny
zalozené na dlkazech a na peclivé ¢teni
metodiky - je adekvatni, dostatecné po-
drobné popsand, replikovatelnd; byl
u byvalych kuraki dostate¢ny odstup od
posledni cigarety [21]?

Snus (snuff, oralni tabak,

moist snuff)

Oradlni tabak je bud tabdk zvykaci, tedy
smotky tabdkovych list(, nebo tabakova
drt v malém pytlicku, ktery se vklada
mezi ret a désen na zhruba 20 min. Je
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to velmi Sirokd paleta vyrobkd, z nichz
fada je silné kancerogennich, zejména
v Asii [22,23], naopak na druhém konci
spektra je Svédska varianta — snus. Déle
se text zabyvd pouze snusem, pro-
toZze to je nejroziifendjsi forma v CR
i celé Evropé.

Ve Svédsku ma oralni tabék tradici
od 17. stoleti, kdy se tam michal tabak
s vodou a soli, od 60. let 20. stoleti je
tam na trhu snus v dnedni podobé. Vy-
rabi jej firma Swedish Match, ktera ne-
méla nic spole¢ného s cigaretami az do
roku 2022, kdy ji koupil Philip Morris. Pfi
vstupu do Evropské unie (EU) si Svédsko
vyjednalo vyjimku ze zékazu orélniho ta-
baku v EU, ktery plati stale (plvodné di-
rektiva 89/622/EEC, dale 2001/37/EC,
a ¢lanek 17 direktivy 2014/40/EC). Pfes
tento zékaz je véak snus v CR i v jinych
zemich dostupny online nebo v nékte-
rych trafikach, v CR jej uziva 5 % obyva-
tel ve véku 15+ [20].

Svédsko se viak pravdépodobné za-
sluhou snusu jako prvni zemé pfibli-
zuje cili ,endgame” a byt ,smoke-free’,
coz je definovéno jako < 5 % kuraku
v populaci. V roce 2024 kouftilo denné
5,4 % Svédu ve véku 16-84 let, poprvé
vic Zeny nez muzi, coz mdze souviset
s pomalejsim nastupem uzivani snusu
u Zen - denné jej v tomto roce uzivalo
22 % muzl a jen 10 % zen [24]. Navic
od roku 2000 se snus vyrabi podle Go-
thiaTek® Standardu [25,26], cozZ zajistuje
velmi nizké mnozstvi TSNA.

UZivani snusu ma predevsim lokalni
Ucinky v dutiné Ustni — léze sliznic rdz-
nych stuprd. Onkologické riziko je hod-
noceno prakticky pouze v muzské po-
pulaci, protoze Zeny snus neuzivaji
dostatecné dlouho. Nejcastéji je snus
spojovan s rizikem rakoviny pankreatu,
zhruba dvojndsobnym oproti neuziva-
teldm, coz uvadi napft. studie s témér
300 000 muzi, kteti ale uzivali snus
pfed zavedenim GothiaTek® Standardu,
a navic u nich nebyla jasné hodnocena
konzumace alkoholu [27]. Dalsi studie
s vice nez 400 000 muzi vyssi riziko na-
opak nepotvrdila [28]. Spojovani rizika
rakoviny pankreatu svédskych muzd se
snusem je také v rozporu s klesajicim
trendem incidence a mortality této ma-
lignity v poslednich nékolika dekadach,
zatimco uzivani snusu ve stejné dobé

stoupd. Naopak pokles nadord pan-
kreatu je v souladu se soubézné klesajici
prevalenci koureni, které je podstatnym
rizikovym faktorem této malignity [29].
Kromé pankreatu je stalé uzivani snusu
spojovano s nadory zazivaciho traktu —
jicnu, zaludku, rekta — i obecné s vyssi
mortalitou po diagnostikovaném on-
kologickém onemocnéni, hodnoceno
ale od stfedni po vétsinou velmi nizkou
vyznamnost [30].

Zahtivany tabak

Jsou to tyc¢inky podobné cigareté na-
plnéné sofistikované upravenym taba-
kem, které se zahfivaji na teplotu do
350 °C (tabak hofi pfi cca 400 °C, pfi po-
tazeni se oharek cigarety zahfeje na
800-1 000 °C). Ke spalovani skute¢né
nedochazi, ale vznikajici aerosol obsa-
huje vice toxickych latek nez aerosol
EC [31,32]. Porovnéni téchto vyrobku
uvadi tab. 3.

Vyrobci cigaret se béhem 20. stoleti
opakované snazili o podobny vyrobek,
ale bez tuspéchu. Zménu pfinesl az Philip
Morris v roce 2014, kdy se na trhu jako
prvni z téchto vyrobku objevil IQ0S, a to
v Japonsku. Vyrobce se distancuje od
akronymu ,| Quit Ordinary Smoking” -
ucinnost pfi odvykani koufeni by musela
byt prokézana, tedy IQOS uvadi jako na-
hodnd pismena [33]. Existuji i hybridni
vyrobky - zahfivany tabak (ZT), na ktery
se vlije tekutina. Je zajimavé, Ze na roz-
dil od pfisné pravni regulace EC pro ZT
specialni vyhlasku nemame. Vyrobci ZT
se cilené snazi vzbudit dojem, Ze jsou to
vyrobky totozné s EC a diskredituji hod-
noty toxickych latek mérenych v aero-
solu EC — do 5 % v porovnani s kourem
cigaret, zatimco v pfipadé ZT jsou to vét-
Sinou desitky procent [31].

Pomoc pfi odvykani koureni

vs. uzivani nekuraky, cesta déti

k cigaretam

Rekreacni nikotin je kontroverzni téma —
je Sirokd nabidka vyhrou kontroly ta-
baku nebo jeji prohrou? Je redlné myslet
si, Ze tabakovy pramysl zmizi?

Zda se, Ze nikotin na trhu jiz zlstane,
podobné jako alkohol. Také se ukazuje,
ze zakazy nefunguiji, podobné jako pro-
hibice alkoholu v USA. Naprosty zakaz
prodeje cigaret existoval zatim jen

v Bhuténu v letech 2004-2010 - byl neu-
spésny. Nikotin bez koufe by mél byt do-
stupny pro kufaky, ktefi se snazi prestat
koufit, a zaroven by nemél byt dostupny
pro nekufdky ve¢. déti. Mizeme najit
publikace, které uvadéji napf. vapovani
dospivajicich jako branu k pozdéjsimu
koufreni. Je fakt, Ze déti, které vapuiji, poz-
déji ¢astéji koufi (asociace), ale pokud se
odstrani zkreslenf jako socioekonomicky
status, mira stresu, chudoba, nizké vzdé-
lani rodic¢l, genetické dispozice k rizi-
kovému chovani ¢i psychiatrickd ko-
morbidita, kauzalita se neukaze. | kdyz
pfipustime moznou iniciaci zavislosti na
nikotinu pres vapovani, benefit dostup-
nosti pfi odvykani koureni je pro spolec-
nost vyssi [34-37].

Zakladni body ucinné prevence kou-
feni a uzivani nikotinu u nas nejsou
stale implementovany, ackoliv nevyza-
duji téméF zadné ndaklady, jen politic-
kou vili - je to vysoka cena dana syste-
matickym zvySovanim dani predevsim
u cigaret, fezaného tabaku a dalSich spa-
lovanych forem, prodej pouze ve spe-
cializovaném obchodé s licenci (tra-
fika), i tam zakaz reklamy a vystavovani,
a jednotné baleni (tj. bez neregulované
plochy). Tato opatfeni by mohla platit
i pro v8echny formy rekrea¢niho niko-
tinu, ale na prvnim misté pro spalovany
tabak.

Zavislost na tabdku je nemoc (dia-
gnoza F17) a stejné jako v pfipadé jinych
nemoci by méla byt kurdkim nabizena
dostupna lé¢ba, zejména v onkologii.
Méla by byt soucasti onkologické péce
a vzhledem k vyznamnému ovlivnéni
doby preziti i prospektivnich onkolo-
gickych studii (kutacky status na jejich
zacatku a konci) i vSech screeningo-
vych program0 [38]. Zaklady této Iécby
po onkologické diagnéze jsou uvedeny
v Modré knize (kapitola 47) [39], dalsi
doporucené postupy i kontakty jsou na
webu Spolec¢nosti pro |é¢bu zavislosti na
tabaku [40].
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Souhrn

Vychodisko: Obezita predstavuje vyznamny a modifikovatelny rizikovy faktor vzniku i prognézy
zhoubnych nadora. Cil: Cilem tohoto prehledového ¢lanku je shrnout soucasné poznatky o vztahu
mezi obezitou, metabolickym syndromem a zvysenym rizikem nadord, se zvlastnim dirazem na
patofyziologické mechanizmy, epidemiologicka data a moznosti intervence. Obezita je podle hod-
noceni International Agency for Research on Cancer kauzélné spojena s nejméné 13 typy nadoro-
vych onemocnéni, ptri¢emsz riziko roste s mnozstvim télesného tuku. Klicovou roli hraje chronicky
zanét, hormonalni aktivita tukové tkané, hyperinzulinemie a inzulinova rezistence a zmény adipo-
kinového profilu, které vytvareji mikroprostfedi podporujici nddorovy rlst a progresi. V ¢lanku jsou
uvedena kritéria pro metabolicky syndrom a zvlastni pozornost je vénovéna konceptu metabolicky
zdravé obezity, kterd je spojena s nizsim, nikoliv véak nulovym rizikem nadorovych onemocnéni
a predstavuje dynamicky stav s moznosti pfechodu do metabolicky nezdravé obezity. Clanek dale
shrnuje dikazy o vlivu obezity na riziko relapsu a dlouhodobou prognézu vybranych solidnich
nadord, zejména karcinomu prsu, endometria a kolorekta. Dlouhodoba a udrzitelna redukce hmot-
nosti je obtiznd a k jejimu dosazeni je nutno volit komplexni pfistup s vyuzitim farmakoterapie,
pohybové a behavioralni intervence a nutri¢niho poradenstvi. Vysledkem Uspésného snizeni hmot-
nosti je snizeni rizika nejen vzniku nadord, ale i jejich recidivy a progndzy. Integrace intervenci za-
mérenych na lécbu obezity by proto méla byt soucasti primarni i sekundarni onkologické prevence
a nasledné péce o onkologické pacienty.

Klicova slova
obezita — metabolicky syndrom - riziko rakoviny

Summary

Background: Obesity is a major and modifiable risk factor influencing both the incidence and prog-
nosis of malignant tumors. Aim: This review aims to summarize current evidence on the relationship
between obesity, metabolic syndrome, and cancer risk, with a focus on underlying pathophysio-
logical mechanisms, epidemiological data, and potential interventions. According to the Interna-
tional Agency for Research on Cancer, obesity is causally linked to at least 13 types of cancer, with
risk increasing in proportion to body fat. Key mechanisms include chronic inflammation, hormonal
activity of adipose tissue, hyperinsulinemia and insulin resistance, and alterations in adipokine pro-
files, all of which contribute to a tumor-promoting microenvironment. We discuss diagnostic criteria
for metabolic syndrome and highlight the concept of metabolically healthy obesity, which carries
a lower - but not negligible - risk of malignancy and represents a dynamic state that can progress
to metabolically unhealthy obesity. Evidence also indicates that obesity negatively affects cancer
recurrence and long-term outcomes, particularly in breast, endometrial, and colorectal cancers.
Achieving sustainable, long-term weight reduction is challenging and requires a multidisciplinary
strategy, incorporating pharmacotherapy, structured physical activity, behavioral interventions, and
individualized nutritional counseling. Successful weight loss not only reduces the risk of developing
cancer but may also improve prognosis and decrease the likelihood of recurrence. Therefore, inte-
grating obesity management strategies into both primary and secondary cancer prevention, as well
as survivorship care, should be considered a critical component of comprehensive oncology care.

Key words
obesity — metabolic syndrome - cancer risk
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Uvod

Vztah mezi obezitou a rizikem vzniku
zhoubnych nadord je nepopiratelny
a byl potvrzen v mnoha velkych pro-
spektivnich studiich [1,2]. International
Agency for Research on Cancer (IARC)
v roce 2016 vydala klicové hodnoceni,
které potvrdilo kauzalni vztah mezi obe-
zitou a nejméné 13 typy zhoubnych na-
dor( [3]. Prestoze existuje mnoho stu-
dii popisujicich vztah mezi mnozstvim
tukové tkané, body mass indexem
(BMI) a rizikem rakoviny i patofyziolo-
gickymi mechanizmy nadorového bu-
jeni u obezity, méné pozornosti je véno-
vano otazce, do jaké miry mdze snizeni
hmotnosti toto riziko ovlivnit. Neni rov-
néz zcela jasné, zda je pokles rizika pod-
minén samotnou redukci tukové tkané,
nebo spise komplexnimi zménami zi-
votniho stylu, které maji samy o sobé
protektivni Ucinek. Tyto otézky jsou za-
sadni pro optimalni nastaveni primarni
i sekundarni onkologické prevence
u osob s obezitou.

Epidemiologie

Prevalence obezity (BMI > 30 kg/m?)
u Ceské populace je 26 % Zen a 27 %
muzu [4]. Toto Cislo se postupné zvy-
Suje jiz nékolik dekad. Zvysenou téles-
nou hmotnost, v¢. nadvahy, ma priblizné
60 % dospélé populace [5]. Vyrazné se
zvysil podil nadvahy a obezity u déti
(25 % déti v Ceské republice (CR) ma
nadvédhu nebo obezitu). Az 60 % déti
s obezitou si nese obezitu do dospélosti
a v pripadé adolescentu s obezitou je to
az 80 %, kterym se nepodafi dosahnout
v dospélosti normalni vahy [5]. Obezita
vyznamné pfispiva k prfedc¢asnym umr-
tim po celém svété. Zaroven ma znacny
ekonomicky dopad [4]. Je jednim z hlav-
nich rizikovych faktord pro srde¢ni cho-
roby, cévni mozkové pfihody, cukrovku
2. typu, nékteré typy rakoviny [6], respi-
ra¢ni a muskuloskeletalni onemocnéni.
Tim vyrazné zvySuje naklady na zdra-
votni péci, a to pfimo (vydaje na dia-
gnostiku, 1é¢bu a dispenzarizaci) i ne-
pfimo (pokles praceschopnosti, zvyseni
invalidity apod.) [7].

Obezita a metabolicky syndrom
Svétova zdravotnickad organizace defi-
nuje obezitu jako ,nadmérné nebo ne-

pfimérené hromadéni télesného tuku,
které predstavuje zdravotni riziko” a kla-
sifikuje ji dle BMI > 30 kg/m?2. Obezita ma
uzky vztah k metabolickému syndromu,
tyto pojmy vsak nelze volné zaménovat.
Podle harmonizovanych kritérii z roku
2009 [8] je metabolicky syndrom pfito-
men, pokud md osoba alespon 3 z 5 na-
sledujicich znaku:
+ centralni obezita — zvy3eny obvod
pasu (hranice se lisi podle populace);
- triglyceridy > 1,7 mmol/l (nebo 1é¢ba);
+ nizky HDL-cholesterol (< 1,0 mmol/I
u muzd, < 1,3 mmol/l u Zen nebo
[é¢ba);
« vysoky krevni tlak (= 130/85 mmHg
nebo lé¢ba);
« zvy$ena glykemie na la¢no
(= 5,6 mmol/l nebo lé¢ba).

Metabolicky zdravi jedinci, tedy je-
dinci s obezitou, ale bez vyjadieného
metabolického syndromu, pfedsta-
vuji dle rGznych autord 10-40 % osob
s obezitou [9-11] a maji oproti jedin-
cm s normalni védhou relativni riziko
(RR) pro kardiovaskularni onemocnéni
1,45 (95% CI 1,20-1,70) [12] a RR pro ra-
kovinu 1,14 (95% CI 1,05-1,23) [13]. De-
finice MHO (metabolic healthy obesity)
se v rlznych studiich lisi. V nejpfisnéj-
sich kritériich nesmi byt pfitomna zadna
z vyse uvedenych odchylek, obvykle
je v3ak jedna odchylka povolena. MHO
navic neni neménny stav, Casto pfre-
chédzi do MUO (metabolic unhealthy
obesity) [14,15].

Patofyziologie

Obezita se patofyziologicky podili na

rozvoji nadorového onemocnéni fadou

mechanizm(. Ackoliv rozhodné neni
pfimym vyvolavajicim faktorem nado-
rového onemocnéni, je jednim ze spo-
lupodilejicich se dil¢ich etiologickych
faktoru, které ve vysledku vedou k pro-
lomeni ochranné protinddorové bariéry

a propuknuti onemocnéni.

Hlavnimi patofyziologickymi okruhy
souvisejicimi s obezitou jsou:

- chronicky zanét a oxidacni stres;

« hormondlni aktivita tukové hmoty;

- zmény v metabolizmu - vy3si hla-
diny glukézy a inzulinu vytvareji pro-
stiedi, které podporuje rdst nadoro-
vych bunék.

Podrobné jsou mechanizmy a hor-
mony produkované tukovou tkéni, tzv.
adipokiny, které se na téchto mechaniz-
mech podileji, shrnuty v tab. 1.

Ubytek tuku (napf. diky dieté nebo po-
hybu) vede k lepsi hormonalni rovnovaze,
nizsim zanétlivym markertim, lepsi hla-
diné inzulinu a adipokind, a tim ke snizeni
rizika, které bylo dobfe popsano napf.
u karcinomu prsu a endometria [16]. U ji-
nych typl nadord, jako je napt. kolorek-
talni karcinom (colorectal carcinoma -
CRQ), bylo prokézano, ze obezita zvysuje
riziko CRC predevsim prostfednictvim in-
zulinové rezistence a IGF-1 (inzulinu po-
dobny rlstovy faktor 1) signalizace [17],
chronického zanétu [18], zmén adipo-
kinQ, stfevniho mikrobiomu a expozici
karcinogennim metabolitdim [19,20], ale
nebyl zcela jasné prokazan signifikantni
efekt samotného Ubytku vahy na snizeni
rizika CRC[21].

Obezita a riziko vzniku nadoru

Obezita je v soucasnosti povazovana
za vyznamny a modifikovatelny rizi-
kovy faktor vzniku nddorovych onemoc-
néni. Podle odhad® IARC je nadmérna
télesnd hmotnost odpovédna pfiblizné
az za 9 % vsech malignit v rozvinutych
zemich [3]. Prokazatelné obezita zvy-
Suje riziko karcinomu prsu (u postme-
nopauzalnich zen), CRC, karcinomu
zlu¢niku, ledvin, jater, meningeomu,
mnohocetného myelomu, adenokar-
cinomu jicnu, karcinomu ovaria, pan-
kreatu, stitné zlazy, kardie Zzaludku a en-
dometria [22]. Pro viechny tyto typy
nadoru existuje jasny vztah mezi téles-
nou hmotnosti a rizikem vzniku nadoru,
coz znamena, ze s rostoucim mnozstvim
télesného tuku se riziko vzniku nadoru
umérné zvysuje [22,23]. U obéznich
muzd (ve srovnani s normalni vdhou)
je vyssi riziko napf. CRC (~RR 1,57), kar-
cinomu ledvin (~RR 1,57) a pankreatu
(~RR 1,36). Naopak nebyl prokazan vliv
obezity na incidenci karcinomu pro-
staty [24]. U Zen zvysuje obezita riziko
endometridlniho karcinomu (~RR 1,85),
postmenopauzalniho karcinomu prsu
(~RR 1,25) [23]. Metabolicky nezdravi je-
dinci s nadvahou nebo obezitou maji ve
srovnani s normalni vdhou vyssi riziko
vzniku jakéhokoliv karcinomu (standar-
dizované relativni riziko — SRR = 1,21)
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Tab. 1. Mechanizmy a hormony/adipokiny podilejici se na zvySeném riziku kancerogeneze u osob s obezitou.

Mechanizmus

zvétSeni adipocytl

infiltrace makrofagt

hypoxie tukové tkané
oxidacni stres a metabolicka
dysregulace

systémové plsobeni cytokind

Hormon/ adipokin

leptin

adiponektin

estrogeny (estradiol, estron)

inzulin

IGF-1

TNF-q, IL-6 (cytokiny z tukové
tkéné)

Klicovy déj
hypertrofie tukovych bunék méni sekreci
adipokint — vice TNF-q, IL-6, méné
adiponektinu

nadbytek tukové tkané pfitahuje imunitni
buriky (hlavné makrofagy typu M1)

nedostatek kysliku v rostouci tukové
tkani — bunécny stres a apoptoza adipocytd

zvysend tvorba ROS a AGE produktt

cirkulujici IL-6, TNF-a a CRP pUsobi
na jatra, svaly, cévy

Primarni funkce; vliv p¥i obezité

reguluje pocit sytosti, energetickou
rovnovahu;
T zvyuje se s mnozstvim tukové tkané

zvysuje citlivost na inzulin, plsobi
protizanétlivé;
{ klesa s rostouci obezitou

hormonalné tizeny rdst tkani,
hlavné v prsu a déloze;
1 zvysena produkce v tukové tkani
(pfes aromatdazu)

metabolizmus glukdzy, anabolicky hormon;
™ hyperinzulinemie u obezity a inzulinové
rezistence

podporuje rist a déleni bunék;
T zvysené hladiny pfi hyperinzulinemii
regulace imunitni odpovédi;

1 vy$si produkce v hypertrofické
tukové tkani

Vysledek Zdroj
nerovnovéha mezi prozanétlivymi [49]
a protizanétlivymi signaly
lokalni i systémovy zanét [50,51]
aktivace imunitnich drah (52]
(HIF-1a, NF-kB)
poskozeni bunék, trvaly zanét [53]
inzulinova rezistence, cévni
. . - [54]
poskozeni, celotélovy zanét
Souvislost s karcinogenezi Zdroj
aktivuje drahy JAK/STAT3, PI3K/Akt
a MAPK — podporuje proliferaci, 55]
angiogenezi a migraci nadorovych
bunék
ma protinddorové ucinky — inhibuje
proliferaci a angiogenezi; nizké
. vvr i . [56,57]
hladiny = vyssi riziko rakoviny prsu,
jater a tlustého stieva
podporuji riist estrogen-
-dependentnich nador [58,59]
(prsu, endometria)
inzulin stimuluje proliferaci a snizuje (60,61]
apoptoézu pres PI3K/Akt a MAPK ’
aktivuje IGF-1R na nadorovych [23,62]
bunkach — proliferace, invazivita !
indukuji chronicky zanét, aktivuji (49,63]
NF-kB a podporuji bunécné prezivani !

AGE - advanced glycation end-products, CRP — C-reaktivni protein, HIF-1a - hypoxii indukovany faktor-1a, IGF-1 — inzulinu po-
dobny rlstovy faktor 1, IGF-1R - receptor pro inzulinu podobny riistovy faktor 1, IL-6 — interleukin 6, MAPK — mitogenem aktivo-
vané proteinkindzy, NF-kB — nukleérni faktor kappa B, PI3K/Akt - fosfatidylinositol-3-kinase/Akt, ROS - reaktivni formy kysliku,

TNF - tumor nekrotizujici faktor

a u ,obezitou-spojenych” nadorl SRR =
1,42 [25]. Obezita je rovnéz rizikovym
faktorem v hematoonkologii, napf. pro
rozvoj akutni myeloidni leukemie (~RR
1,23) [26], difuzniho velkobuné¢ného
B lymfomu (~RR 1,40) [27].

Pro srovnanis kardiovaskularnimione-
mocnénimi zvysuje obezita riziko ische-
mické choroby srde¢ni (~RR 1,49) [28].
Dlouhodoba redukce hmotnosti, ze-
jména dosazenazménou zivotniho stylu,

je spojena se snizenim rizika vzniku kar-
cinomu prsu v postmenopauze, karci-
nomu endometria a CRC [3,29].

Obezita a riziko relapsu

Obezita je spojena se zvySenym rizikem
relapsu nadorového onemocnéni i se
zkrdcenim obdobi bez zndmek onemoc-
néni (disease-free survival - DFS) u fady
solidnich nadord [30]. Tento nepfiz-
nivy prognosticky vliv byl popsén neza-

visle na klinickém stadiu onemocnéni,
typu primarni |é¢by i dalsich tradi¢nich
prognostickych faktorech. U pacientek
s karcinomem prsu bylo opakované pro-
kazano, ze vyssi BMI v dobé diagnézy
i narlst télesné hmotnosti po ukonceni
[é¢by jsou asociovany s vyssim rizikem
recidivy a krat$im DFS [31]. Tento efekt
je zvlast vyrazny u postmenopauzal-
nich zen a u dalsich hormonalné depen-
dentnich nadort [32]. U CRC je obezita
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spojovana s vyssim rizikem relapsu cho-
roby [33]. Metaanalyza, kterd zahrno-
vala > 30 000 pacientd, prokazala signifi-
kantni vztah mezi obezitou a zkrdcenim
DFS i celkového preziti. Tento vztah pre-
trvaval i po adjustaci na vék, stadium
onemocnéni a lécebné modality [34].
Interpretaci téchto dat vSéak maze kom-
plikovat tzv. obesity paradox, tedy stav,
kdy je u pacientli s mirnou nadvahou
pozorovdana relativné lepsi progndza.
Vyznamnym pfinosem v této oblasti
je randomizovana studie CHALLENGE,
kterd prokdzala, Ze strukturovany pohy-
bovy program po ukonceni adjuvantni
chemoterapie u pacientli s CRC vedl ke
snizeni rizika recidivy nebo umrti [35].
Zvysené riziko relapsu spojené s obe-
zitou bylo dale popséno u karcinomu
prostaty [36], endometria [37], vajec-
nikd [38] a ledvin [39].

Obezita a prognéza nadorového
onemocnéni

Obezita by méla byt vnimana nejen jako
rizikovy faktor vzniku nadorového one-
mocnéni, ale také jako determinant
jeho dlouhodobé progndzy. Ve srovnani
s pacienty s normalni télesnou hmot-
nosti negativné ovliviuje prdbéh na-
dorovych onemocnéni zejména u kar-
cinomu prsu, CRC, karcinomu prostaty
a endometria [40].

Je potfeba si uvédomit, ze obezita
je vyrazny rizikovy faktor kardiovasku-
larnich onemocnéni, a Ze se pfi onko-
logické 1é¢bé karcinom( pouziva fada
l[écebnych modalit s potencialné kar-
diotoxickym uc¢inkem (chemoterapie na
bazi antracyklind, biologicka lé¢ba anti-
-HER2, vystaveni ionizujicimu zéfeni pfi
radioterapii aj.). Prodélani nddorového
onemocnéni celoZivotné zvysuje riziko
kardiovaskularni mortality [41]. V kom-
binaci s obezitou se kardiovaskularni ri-
ziko potencuje [42]. Zajimavé dlkazy
pfinaseji studie pacientll po bariatrické
chirurgii, u nichZ bylo zaznamenano sni-
Zeni celkového rizika nadorovych one-
mocnéni i nddorové mortality, prede-
vSim u zZen [43,44]. Z klinického hlediska
je kontrolovana redukce hmotnosti po-
vazovéna za duleZitou soucdst kom-
plexni péce o onkologické pacienty po
ukoncenilécby. Diraz je kladen zejména
na prevenci sarkopenie a zachovani sva-

lové hmoty prostfednictvim kombinace
nutri¢nich a pohybovych intervenci [45].

Intervence v terapii obezity

V soucasné dobé mdme mnoho farma-
kologickych i nefarmakologickych moz-
nosti v 1é¢bé obezity. Zejména lé¢iva,
ktera plsobi nejen jako antiobezitika, ale
soubézné snizuji inzulinovou rezistenci,
dosahla v poslednich letech obrovského
rozmachu. Patfi sem analoga gluka-
gonu podobného peptidu-1 (GLP-1), pfi-
padné dudlni agonisté pro GLP-1 a GIP
(glucose-dependent insulinotropic pep-
tide). Od roku 2018 je v CR k dispozici
pfipravek s ucinnou latkou liraglutid, od
roku 2025 semaglutid v on-label indikaci
terapie obezity a tirzepatid - dudini ago-
nista GLP-1 a GIP.

Tak jako v 1é¢bé jinych chronickych
onemocnéni, roste i zde Ucinnost 1écby
s kombinaci vice modalit. Farmakolo-
gicka lé¢ba musi byt doprovazena zvy-
Senou pohybovou aktivitou a zmé-
nami jidelni¢ku. Nestac¢i pouhé snizeni
energetického pfijmu, ale skladba ji-
delnicku musi byt takovd, aby zajisto-
vala dostate¢ny pfisun esencidlnich
zivin, kvalitnich protein(, minerald, vi-
tamin{ a vlakniny. VeSkeré zmény v Zi-
votnim stylu musi byt koncipovany tak,
aby byly s ohledem na osobnostni na-
staveni klienta udrzitelné po dlouhou
dobu. Z toho vyplyva uzkda spojitost
mezi nutri¢cnim poradenstvim a psycho-
logickou péci. Existuji data o tom, Ze pfi-
tomnost psychologa v tymu nutri¢niho
poradenstvi zvySuje Ucinnost redukce
hmotnosti [46].

Je-li redukce hmotnosti Uc¢inna a dlou-
hodoba, vede k rapidnimu poklesu ri-
zika kardiovaskuldrnich onemocnéni
i rakoviny [47,48].

Zavér

Souhrnné lze konstatovat, Ze obezita
pfedstavuje vyznamny a potencidlné
modifikovatelny prognosticky faktor,
ktery je konzistentné spojovan se zvy-
Senym rizikem incidence, relapsu a krat-
$im DFS u celé fady nddorovych diagnoz.
Tyto poznatky podporuji vyznam cile-
nych intervenci zaméfenych na redukci
a kontrolu télesné hmotnosti, a to jak
v ramci primarni prevence, tak jako ne-
dilné soucasti nasledné a dlouhodobé

onkologické péce s potencidlem priz-
nivé ovlivnit dlouhodobou prognézu
a kvalitu Zivota pacient(.
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PREHLED

Dusevni zdravi a spanek v onkologickeé
prevenci — jak nestat zdravi v cesté

kazdodennim chovanim

Mental health and sleep in cancer prevention —

removing barriers to health

Svétlak M.'?

" Ustav lékafské psychologie a etiky, LF MU, Brno
2Usek klinické psychologie, Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU, Brno

Souhrn

Cil: Cilem prace je shrnout souc¢asné poznatky o vztahu dusevniho zdravi, stresu a spanku
k onkologické prevenci a nabidnout klinicky pouzitelny ramec, jak tato témata bezpecné
a smysluplné zaclenit do preventivni praxe bez pfisuzovani pfimé kauzalni role ve vzniku
nadorovych onemocnéni. Materidl a metody: Jedna se o narativni prehled epidemiologickych,
klinickych a metaanalytickych studii zaméfenych na dusevni zdravi, poruchy spanku
a jejich vztah k onkologickému riziku, zdravotnimu chovéni a prevenci. Text je doplnén
o reflexi klinickych doporuceni v oblasti psychoonkologie a preventivni péce. Vysledky:
Dostupna evidence neprokazuje, ze by dusevni poruchy nebo poruchy spanku samy o sobé
predstavovaly pfimou pfic¢inu vzniku nddorovych onemocnéni. Jejich klinicky vyznam spociva
predevsim v nepfimém vlivu prostiednictvim zdravotniho chovani, adherence k preventivnim
doporucenim a schopnosti zvladat dlouhodobou zatéz. Poruchy spanku zaroven predstavuji
modifikovatelny rizikovy faktor pro rozvoj nékterych dusevnich poruch, coz mize dale
ovliviiovat preventivni chovani. Psychoonkologicky screening a stupnovity pfistup k podpore
dusevniho zdravi umoznuji v¢asnou identifikaci bariér prevence bez vyrazné zatéze klinické
praxe. Zdvér: Dusevni zdravi a spanek je vhodné chapat jako regula¢ni podminky onkologické
prevence, nikoliv jako pfimé kauzalni faktory. Pfrevod védeckych poznatkd do srozumitelného
klinického jazyka a jejich citlivé za¢lenéni do rozhovoru mezi lékafem a pacientem predstavuji
klicovy predpoklad jejich praktického vyuziti v prevenci.

Klicova slova
onkologickd prevence — dusevni zdravi — spanek - stres — zdravotni chovani — psychoonkolo-
gicky screening
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Summary

Aim: The aim of this review is to summarize current evidence on the relationship between mental health, stress, sleep, and cancer prevention,
and to propose a clinically applicable framework for integrating these topics into preventive practice without attributing a direct causal role in
cancer development. Material and methods: This narrative review is based on epidemiological, clinical, and meta-analytic studies examining
mental health, sleep disturbances, and their associations with cancer risk, health-related behavior, and prevention. Relevant psycho-oncological
and preventive care recommendations are also considered. Results: Available evidence does not support mental disorders or sleep disturbances
as direct causes of cancer. Their clinical relevance lies primarily in indirect pathways, particularly through health-related behavior, adherence to
preventive recommendations, and the capacity to cope with long-term burden. Sleep disturbances additionally represent a modifiable risk factor
for the development of several mental disorders, which may further influence preventive behavior. Psycho-oncological screening and a stepped-
-care approach to mental health support enable early identification of barriers to prevention with minimal burden on clinical practice. Conclusion:
Mental health and sleep should be conceptualised as regulatory conditions of cancer prevention rather than causal factors. Translating scientific
evidence into clear and clinically meaningful language, and incorporating it sensitively into physician-patient communication, is essential for

their effective use in preventive care.

Key words

cancer prevention — mental health - sleep — stress — health behavior - psycho-oncological screening

Uvod

Primarni prevence onkologickych one-
mocnéni je dlouhodobé zalozena na
identifikaci a ovliviiovani jasné defino-
vanych rizikovych faktord, mezi néz patfi
zejména koufeni, nadmérna konzumace
alkoholu, obezita, pohybova inaktivita,
nevhodné stravovaci navyky a expozice
environmentélnim karcinogentim [1-3].
Vyznam téchto faktor( je podlozen roz-
sdhlou epidemiologickou i klinickou evi-
denci a pfedstavuje pevny zaklad sou-
¢asnych preventivnich doporuceni.

Soucasné vsak roste zajem o roli dalsich
oblasti Zivotniho stylu, zejména dusev-
niho zdravi a spanku. Jejich vyznam byva
v odborném i laickém diskurzu interpreto-
véan velmi rozdilné - od jejich zleh¢ovéni
az po precenovani a implicitni pfisuzovani
pfimé kauzalni role ve vzniku nddorovych
onemocnéni. Takova zjednodusena pojeti
jsou problematicka jak z védeckého, tak
z klinického a etického hlediska.

Vedle znalosti dostupnych dat je proto
klicovou vyzvou soucasné prevence i je-
jich srozumitelny a klinicky pouzitelny
pfeklad do kazdodenniho rozhovoru
mezi |[ékafem a pacientem tak, aby se
témata dusevniho zdravi a spanku stala
pfirozenou soucasti preventivni péce, ni-
koliv zdrojem nejistoty, viny ¢i zjednodu-
Senych zavérQ.

Dusevni zdravi, stres
a onkologickeé riziko
Velké systematické prehledy a metaana-
lyzy ukazuji, Ze psychologicky stres, de-
prese ani Uzkost samy o sobé nepredsta-

vuji pfimou pfi¢inu vzniku nadorovych
onemocnéni. Ackoliv nékteré studie na-
znacuji slabé asociace, po dlsledné kon-
trole klicovych rizikovych faktord, ze-
jména koureni, konzumace alkoholu,
obezity, fyzické inaktivity a socioekono-
mickych determinant, se efekt na inci-
denci nadort z velké ¢asti vytraci [4-6].

IndividudIni participantni metaana-
lyzy déle potvrzuji, Ze asociace mezi
depresi ¢i Uzkosti a rizikem vzniku ra-
koviny jsou po adjustaci na Zivotni
styl minimalni nebo statisticky nevy-
znamné [7]. Biologické koreldty chro-
nického stresu, v¢. zvysené alostatické
zatéze, dysregulace hypothalamo-hy-
pofyzo-nadledvinové osy, zanétlivé ak-
tivace a sympatického prepéti, mohou
pfispivat k progresi onemocnéni a mor-
talité, avsak dikazy pro jejich ptimou roli
v etiologii nddorového procesu zUstavaji
slabé a nekonzistentni [8,9].

Zvlastni pozornost si zaslouzi dlou-
hodobd traumata a nepfiznivé zazitky
z détstvi. Metaanalytickd data ukazuji
davkové zavislé zvyseni rizika nékterych
nadorovych onemocnéni v dospélosti,
pficemz tento vztah je pravdépodobné
zprostifedkovan kombinaci dlouhodo-
bého biologického programovani stre-
sovych systému a vyssi prevalence rizi-
kového chovaniv pribéhu zZivota, nikoliv
jednoduchym pfimym kauzalnim efek-
tem psychické zatéze [10].

Spanek, dusevni poruchy a stres
Poruchy spanku patfi k nejcastéjsim
symptomUim depresivnich, uzkostnych

a dalSich dusevnich poruch a ¢asto pre-
trvavaji i mimo akutni epizody onemoc-
néni [11]. Zaroven vsak nejde pouze
o pasivni doprovodny jev. Velké longi-
tudinalni metaanalyzy ukazuji, Ze in-
somnie u puvodné psychiatricky zdra-
vych osob zvysuje riziko pozdéjsiho
rozvoje dusevnich poruch, zejména de-
prese a Uzkostnych poruch, pfiblizné
2-3x [12]. Podobny prospektivni vztah
mezi poruchami spanku a vznikem de-
presivnich pfiznakd byl prokdzan i u déti
a dospivajicich [13].

Tyto poznatky jsou dale podporeny
genetickymi studiemi typu Mendelov-
ské randomizace, které naznacuji kau-
zalni vliv insomnie na riziko deprese,
uzkostnych poruch a posttraumatické
stresové poruchy, pfi soucasné obou-
smérné vazbé mezi poruchami spanku
a psychickou z&tézi [14]. Poruchy spanku
tak predstavuji nezavisly, modifikova-
telny etiologicky kofaktor v rozvoji ¢asti
psychiatrickych onemocnéni, nikoliv
pouze jejich sekundarni symptom.

Spanek a onkologicka prevence

Dostupné epidemiologické a metaana-
lytické dlkazy neprokazuji, Ze by poru-
chy spanku nebo kratka délka spanku
samy o sobé predstavovaly pfimou pfi-
¢inu vzniku néddorovych onemocnéni.
Velké prospektivni studie a systematické
prehledy ukazuji, Ze po adjustaci na kli-
¢ové behaviordlni a Zivotni faktory, ze-
jména koureni, obezitu, fyzickou inakti-
vitu, pracovni rezim a socioekonomicky
status, se asociace mezi délkou spanku
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a incidenci vétsiny nadord vyrazné osla-
buji nebo mizi [15,16].

Biologické mechanizmy spojené
s chronickym nedostatkem nebo frag-
mentaci spanku, v¢. dysregulace cir-
kadiannich rytmd, melatoninové sig-
nalizace, zvysené alostatické zatéze
a nizkostupnového zénétu, mohou pfi-
spivat k nepfiznivému metabolickému
a imunologickému profilu a ovliviio-
vat pribéh onkologického onemocnéni
a mortalitu. Dlkazy pro jejich ptimou roli
viniciacinadorového procesu vsak zUsta-
vaji omezené a nekonzistentni [17,18].

Zvlastni kategorii predstavuje dlou-
hodoba prace v no¢nich sménéch spo-
jena s chronickym narusenim cirkadian-
nich rytm0. Mezindrodni agentura pro
vyzkum rakoviny klasifikovala no¢ni
sménny rezim jako pravdépodobné
karcinogenni pro ¢lovéka (skupina 2A),
s nejsilnéjsi evidenci pro karcinom prsu.
Tento vztah je pripisovan dlouhodobé
biologické desynchronizaci a nelze jej
zjednodusené zaménovat s ucinky
bézné nespavosti [19].

Chovani jako most mezi

dusevnim zdravim, spankem

a onkologickym rizikem

Z hlediska onkologické prevence se tak
dusevni zdravi a spanek nejevi jako izo-
lované kauzélni faktory, ale spise jako
klicové regula¢ni podminky, které vy-
znamné ovliviuji chovani a kazdo-
denni rozhodovani jedince. Chronicky
stres, duSevni poruchy a nedostatek
spanku jsou spojeny s narusenim sebe-
regulac¢nich a exekutivnich funkci, v¢.
schopnosti planovani, inhibice impulzd
a rozhodovani, coz snizuje schopnost
dlouhodobé udrzovat zdravi podporu-
jici chovani [20]. Pravé v této roviné se je-
jich vyznam stava klinicky relevantnim.
Chronicky stres, dlouhodoba psychicka
nepohoda a poruchy spanku jsou kon-
zistentné spojeny se zvySenou pravdé-
podobnosti rizikovych vzorcl chovani,
mezi néz patfi koufeni, nadmérna kon-
zumace alkoholu, emo¢né podminéné
prejidani, pohybova inaktivita a nepra-
videlny denni rezim. Tyto faktory pfi-
tom predstavuji hlavni a dobfe doloZené
determinanty onkologického rizika, na
nichz je postavena soucasna primarni
prevence.

Jinymi slovy, dusevni nepohoda a ne-
spavost rakovinu ,nezpUsobuji”, ale
mohou vytvaret prostredi, v némz se rizi-
kové chovani snaze rozviji, udrzuje a ku-
muluje. Tento nepfimy mechanizmus
poskytuje klinicky uzite¢néjsi vysvét-
leni pozorovanych asociaci nez pied-
stava jednoduché psychobiologické
kauzality.

Zdravi jako vysledek souhry
zivotnich oblasti

Soucasnd preventivni medicina ukazuje,
ze o zdravi je vhodné uvaZovat niko-
liv prostifednictvim jednotlivych izolova-
nych faktord, ale jako o vyslednici sou-
hry nékolika zakladnich oblasti Zivotniho
stylu. Opakované se potvrzuje, ze kombi-
nace nekufactvi, umirnéné konzumace
alkoholu, vyvazené stravy, pravidelné po-
hybové aktivity, dostate¢ného spanku
a kvalitnich socidlnich vazeb predstavuje
jeden z nejrobustnéjsich prediktora dlou-
hodobého zdravi a mortality napf¥i¢ po-
pula¢nimi studiemi [21-23].

Tyto faktory neplsobi nezavisle, ale
vzadjemné se posiluji nebo oslabuji a vy-
tvareji prostredi, v némz se zdravi mize
udrzovat a regenerovat - nebo naopak
postupné vycerpavat. Podpora dusev-
niho zdravi a spanku proto nespociva
v jejich izolované optimalizaci, ale ve
vytvéareni podminek pro plnohodnotny
kazdodenni zivot. Pravidelny pohyb,
smysluplna denni struktura, dostatek
denniho svétla, pfirozeny rytmus aktivity
a utlumu, socidlni zakotveni a vyvazeny
pomér zatéze a odpocinku pfispivaji k fy-
ziologickému vecernimu utlumu, ktery
spanek umoznuje. Spanek se v tomto
pojeti neobjevuje jako samostatny cil
ani vykonovy ukol, ale jako pfirozeny
disledek Zivota, ktery je télesné ukot-
veny, vztahové propojeny a dlouhodobé
udrzitelny.

Vyznam psychoonkologického
screeningu

Soucasti kvalitni onkologické pre-
vence a péce je i zakladni orientace
v psychosocidlni zatézi pacientl. Mo-
derni psychoonkologicky screening ne-
predstavuje vyznamnou ¢asovou ani or-
ganizacni zatéz pro ambulanci. Jednd
se o kratké, standardizované néstroje,
které mohou byt plné automatizovany

a vyplnény pacientem jesté pred vyset-
fenim. Cilem screeningu neni detailni
psychodiagnostika, ale rychla orientace
v tom, zda je psychosocidlni zatéz kli-
nicky relevantnim tématem. Jiz samotné
vyplnéni screeningu casto pfinasi ote-
vieni tohoto tématu a umoziuje lékafi
pfirozené navazat rozhovor o zvladani
z4téze. Screening tak slouzi jako nastroj
zpétné vazby a vcasné identifikace pa-
cientl, u nichz maze psychicka zatéz
ovliviovat zdravotni chovani, adherenci
a kvalitu zivota [24].

Psychicka zatéz jako bariéra
prevence a vice uroviovy pfristup
V klinické praxi se opakované ukazuje,
ze dlouhodoby stres a psychosocidlni
zatéz mohou u ¢asti pacientl predsta-
vovat zdsadni bariéru preventivniho
chovani. Pokud se tyto faktory pro-
jevi pfi rozhovoru s pacientem nebo
v rdmci screeningu a lékaf ma klinicky
dojem, Ze vyznamné narusuji schop-
nost pacienta pecovat o zdravi, je na-
misté povazovat jejich feSeni za soucast
prevence.

Doporuceni konzultace u klinického
psychologa ¢i psychiatra neznamena
diagnostiku dusevni poruchy ani pfe-
naseni odpovédnosti, ale cilené zapo-
jeni odbornika ve chvili, kdy psychicka
zatéz brani realizaci preventivnich opat-
feni. V souladu s mezindrodnimi dopo-
ruc¢enimi je vhodné u mirné az stfedni
zatéze postupovat stupnovité, od pod-
pory sebepéce, psychoedukace a niz-
koprahovych intervenci, v¢. digitalnich
a telemedicinskych ndstrojd, az po od-
bornou péci pfi pretrvavajicich obti-
zich [25,26]. Takovy postup podporuje
racionalni vyuzivani odbornych kapacit
a zvysuje sanci na dlouhodobé udrzitel-
nou zménu chovani.

Zaveér

Dusevni zdravi a spanek nepfedstavuji
pfimé pficiny vzniku nddorovych one-
mocnéni, ale patfi mezi klicové regu-
la¢ni podminky, které vyznamné ovliv-
nuji chovani, schopnost zvladat zatéz
a udrzitelnost preventivnich opat-
feni. Klinicky uzite¢ny pfistup nespo-
¢ivd v hledani jednoduché kauzality,
ale ve vytvareni podminek, v nichz
muze zdravi fungovat a obnovovat se.
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~
Uklidnit a pfijmout Vysvétlit
Dusevni nepohoda ani poruchy Dlouhodoby stres a nespavost
spanku samy o sobé vsak zvysuji pravdépodobnost
nepredstavuji pfimou pficinu koureni, nadmerhe koulwzumace
vzniku nédorovych alkoholu, nepravidelného
onemocnéni. Neni potieba mit gravgyam, pohyb(,)vle L
pocit viny za stres, Gzkost inaktivity, oslabovani socidlnich
nebo to, se élovék' &patné spi. vazeb a naruseného denniho
' ' rezimu v¢. spanku.
Skutecné riziko Co délat
Pravé tyto vzorce chovani jsou Spanek i dusevni zdravi maji
vak z hlediska onkologické pfirozenou schopnost obnovy.
prevence duleZité, protoze Pokud jim nestojime v cesté
predstavuiji rizikové faktory, svym dlouhodobé nezdravym
u nichz je souvislost se chovanim v jinych oblastech
vznikem nadorovych Zivota, mGze se psychicka
onemocnéni dlouhodobé rovnovaha i kvalita spanku
a opakované dolozena. postupné zlepsovat.
Zacitjinde Nadéje na spanek
Spanek ani stres obvykle nejdou Pokud se dafi pec¢ovat o tyto
zménit pfimo a hned. Casto jsou zakladni oblasti, ¢asto se zlepsi
soucasti zacarovaného kruhu. celkové pohoda i schopnost
Vystoupit z néj Ize tim, ze se zvladat zatéz a spanek se
zaméfime na jiné oblasti kazdo- mUize objevit jako pfirozeny
denniho zivota, které spanek zavér dne, nikoliv jako néco, co
nepfimo ovliviuji (napf. sport, je tieba ,zaridit".
strava, zména prostiedi).
Zména je proces Hodnoty a malé kroky
Pokud pacient fiké, 7 je pro A tak si pacient mize v kazdém
n&jzména obtiinélje dlesit okamziku fici: ,Vim, Ze Zivot ted'
tuto zkusenost potvrdit. Zména ns:’ril/takoxy,vjaky bﬁlghg : h
Zivotnich navykd nebyva zra . hl/prescj?ll 'ydyc
snadnd a vétsinou nejde udélat . r:fs mon a; elagje nu
hned. Casto je to postupny Jev.l;rl],?.llj Vlf “ dtera, )L)mle
proces, ktery ma smysl i po pribliziia ke zdravia byla
malych krocich. v souladu s tim, na ¢em mi
zalezi, co by to bylo?”
J

Obr. 1. Dusevni zdravi a spanek v onkologické prevenci. Doporuceni je uréeno jako
podpora kratkého klinického rozhovoru u pacientt se zvysenou psychosocialni zatézi.

Aby mély poznatky o dusevnim zdravi
a spanku skute¢ny dopad na klinickou
praxi, je tieba je komunikovat srozu-
mitelné, bez pFisuzovani viny a s ddra-
zem na praktickou podporu pacienta.
Kratky klinicky ndvod shrnujici tento pfi-
stup uvadi obr. 1. Doporuceni je ur¢eno
jako podpora kratkého klinického roz-
hovoru u pacientl se zvysenou psycho-

socialni zatézi, at uz je identifikovéna

v rozhovoru nebo v ramci orienta¢niho
screeningu.
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PREHLED

Environmentalni expozice a prevence rakoviny

v Ceské republice

Environmental exposure and cancer prevention

in the Czech Republic

Price E. J.
RECETOX, P¥F MU, Brno

Souhrn

Negenetické faktory, jako jsou environmentalni expozice, interaguji s genetickou predispozici
a zasadné ovliviuji riziko rakoviny. Presto jsou tyto modifikovatelné determinanty stéle ne-
dostatecné charakterizovany. Komplexni, na konceptu lidského expozomu zalozeny pfistup
zdUraznujici potiebu celoZivotniho sledovani chemickych, biologickych a fyzikalnich expozic
i socioekonomickych a psychosocialnich faktorl pronika do vyzkumu rakoviny jen velmi po-
malu. Systematické mapovani expozi¢nich biomarkerd vici biomarkerim onkologickym nabizi
ucinnou strategii pro identifikaci potencialné modifikovatelnych rizikovych faktor( s transla¢ni
relevanci. Cesko je zemi s vyraznou geografickou variabilitou ve vyskytu rakoviny a zaroven se
muze pochlubit rozvinutou vyzkumnou infrastrukturou. To poskytuje idealni podminky pro
testovani konceptu funkéni expozomiky v praxi. Integrace expozomovych metod do vyzkumu
rakoviny muze pfispét k identifikaci modifikovatelnych faktorl a mechanistickému porozu-
méni potiebnému pro dalsi rozvoj precizni onkologické prevence.

Klicova slova
lidsky expozom - precizni prevence — modifikovatelné environmentalni faktory

Summary

Cancer risk is predominantly shaped by environmental exposures interacting with genetic
susceptibility, yet modifiable non-genetic determinants remain insufficiently characterised.
The human exposome framework promotes a comprehensive, life-course approach to studying
chemical, biological, and physical exposures alongside socioeconomic and psychosocial
factors, but it is underutilised in cancer research. Systematically mapping biomarkers of
exposure to each hallmark of cancer could provide a powerful strategy to identify modifiable
risk factors with translational relevance. Czechia, with its pronounced geographic variation in
cancer incidence and strong research infrastructure, provides an ideal setting to pioneer such
“functional exposomics” approaches. Integrating these methods into cancer research could
help identify actionable environmental drivers and generate mechanistic insights to advance
precision cancer prevention.

Key words
human exposome - precision prevention — modifiable environmental exposures
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ENVIRONMENTALNI EXPOZICE A PREVENCE RAKOVINY V CESKE REPUBLICE

Riziko rakoviny je odrazem vzajem-
nych interakci dédi¢nych predispozic
s Sirokym spektrem negenetickych fak-
tor(. Severské popula¢ni studie na dvoj-
Catech ukazaly, Ze jen malou &ast nej-
Castéjsich sporadickych karcinoma lze
vysvétlit genetickou variabilitou. Ackoliv
se hodnoty u rliznych lokalit a typ0 na-
dor0 vyznamné lisi, celkové se vliv dé-
di¢nych faktort odhaduje na 33 % [1,2].
Ve vétsiné pfipadu jsou tak za riziko ra-
koviny dominantné zodpovédné en-
vironmentalni expozice a jejich inter-
akce s genetickymi viohami. Zatimco pro
identifikaci vysoce rizikovych jedinct
u familidrnich nadort je obzvlasté ucinny
genomicky pfistup, ktery umoznuje ci-
leny dohled a intervenci, lepsi prevence
rakoviny na urovni jednotlivce i popu-
la¢ni kriticky zavisi na lepSim pochopeni
role environmentalnich determinant.
Fakt, Ze polovina imrti na rakovinu je ce-
losvétové zplsobena modifikovatelnymi
rizikovymi faktory, jen podtrhuje dllezi-
tost takového pfistupu [3].

Holistickym vyjadienim souhrnu
vsech faktorl prostredi a Zivotniho stylu,
které v priibéhu celého zivota ovliviuji
zdravi, je lidsky expozom [4]. Tento kon-
cept podporuje multifaktoridlni pfistup
ke studiu chemickych, biologickych a fy-
zikalnich expozic i socioekonomickych
a psychosocialnich faktord. Klade si za
cil zvyseni pozornosti vénované etio-
logii a prevenci onemocnéni rizikovym
faktordm environmentdlnich expozic na
uroven srovnatelnou s Urovni pozornosti
tradi¢né vénované genetickym rizikm.
Funkéni expozomika se stava pilifem in-
tegrativni biologie tim, jak zasazuje mo-
lekuldrni multiomickd data do kontextu
environmentalnich méreni, ¢imz prohlu-
buje mechanistické chapdani toho, jak ex-
pozice ovliviuji fenotyp a zdravi [5,6].
Tento pfistup je zvlasté relevantni pro
vyzkum rakoviny, u které se moleku-
[arni poruchy vyvolané environmental-
nimi faktory ¢asto po dlouhou dobu la-
tentné hromadi, nez dojde ke klinické
manifestaci.

Tento holisticky pfistup ale zatim neni
ve vyzkumu rakoviny pfilis ¢asto apliko-
van. Nedavno publikované review napt.
konstatuje, Zze vétsina studii je omezena
malou velikosti vzorkd, schazi jim dlou-
hodobd expozi¢ni data a jsou prevdzné

zaloZené na hypotézach s predem vy-
branymi expozi¢nimi proménnymi, za-
timco jen malo z nich vyuziva nezau-
jaté vyzkumné pfistupy [7]. Vyzkum
rakoviny navic zGstava roztfistény na-
pfi¢ obory. V dlsledku toho se epide-
miologicky vyzkum environmentalnich
rizik vétSinou zaméfuje jen na jeden
nebo nékolik malo souvisejicich faktord,
jakymi jsou chemikdlie a jejich smési
(napf. arzen, benzen, azbest nebo ta-
bakovy kour), bakterialni a virové pato-
geny (napft. Salmonella typhi, virus hepa-
titidy B a C, lidsky papilomavirus), nebo
fyzikdIni expozice (napf. radon a elek-
tromagnetickd pole), a tyto jsou casto
posuzovany oddélené od socidlnich
determinant(. Tento izolovany, reduk-
cionisticky pfistup omezuje nasi schop-
nost zachytit kumulativni a interagujici
povahu expozic v realném svété. Kon-
cept lidského expozomu oproti tomu
nabizi multifaktoridlni ramec a pfilezi-
tost k objasnéni toho, jak celoZivotni
expozice kumulativné formuji riziko
rakoviny.

Vétsina kohortovych studii se pokousi
asociovat biomarkery environmental-
nich expozic ptimo s vysledky rako-

viny. Ve vétsiné takovych pfipadl - snad
kromé jednoznacné prokdzané geno-
toxicity — viak zcela chybi prokazatelny
mechanizmus Ucinku [8]. Nové objevy
v genomice a systémové biologii pfi-
tom ukazaly, Ze za geneticky heterogen-
nimi typy nadoru stoji ¢asto stejné bu-
nécné procesy Ci drahy Gcinku spiSe nez
spolecné kauzélni geny [9]. Rozvijejici se
multiomické technologie umoznuji stéle
detailnéjsi pochopeni charakteristickych
bunécnych znakl nadoru jako ziskanych
funkcnich schopnosti, které vedou k ma-
ligni transformaci a progresi [10]. Exis-
tujici ramec charakteristickych znak
rakoviny inspiroval védce k vytvofeni
podobného koncepéniho rdmce charak-
terizujiciho znaky zdravi [11] a znaky do-
padl environmentdlnich expozic [12].
Funkéni expozomika, kterd systematicky
mapuje biomarkery environmentalnich
expozic ke kazdému znaku rakoviny,
muze nabidnout Uc¢innou strategii pro
identifikaci modifikovatelnych riziko-
vych faktord s dostate¢nou specificitou
a translacni relevanci na to, aby mohly
byt vyuZity v prevenci. To je zvlast cenné
u rakovin, kde je geneticky prekryv mini-
malni (schéma 1).

-

environmentalni expozice

/

znaky environmentalnich
dopadu

{

naruseni charakteristickych znak
zdravi

/

identifikace charakteristickych
znakl rakoviny

/

rozvoj specifického typu rakoviny

-

identifikace modifikovatelnych
faktord

y

preventivni opatreni
a terapie

J

Schéma 1. Vyvojovy diagram propojujici celozivotni expozici environmentalnim fak-
toraim s rizikem rakoviny. Cilem funkéni expozomiky je systematicky mapovat biomar-
kery expozice vici kazdému charakteristické mu znaku rakoviny tak, aby bylo mozné
identifikovat modifikovatelné environmentalni faktory jako potencialni cil nové for-

mulovanych preventivnich strategii.
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Ceska republika (CR) pfedstavuje ob-
zvlasté lakavé prostredi pro vyzkum ra-
koviny zahrnujici vliv environmentalnich
expozic. Zemé vykazuje zna¢né geogra-
fické rozdily ve vyskytu a imrtnosti na ra-
kovinu (~49 % u rakoviny plic, 33 % u ra-
koviny prostaty, 30 % u rakoviny tlustého
stfeva a konecniku a 20 % u rakoviny
prsu), coz vyvolava otazky na regionalni
rozdily v environmentélnich a pracov-
nich expozicich a vzorcich chovani [13].
Analyza profilu rakovin v zemich Evrop-
ské unie pro rok 2025 souc¢asné uvadi ra-
kovinu plic jako hlavni pfic¢inu s rakovi-
nou souvisejici ztraty potencialnich let
Zivota, pficemz vyznamny je také vyskyt
rakoviny tlustého stfeva a prsu [14]. Dva
typy naddord navic zaznamenaly v letech
2012-2021 narlst incidence — rakovina
prsu (o 7 %) a rakovina slinivky bfisni
(0 5 %). Davody tohoto narlstu nejsou
jasné a naznacuji nové vznikajici nebo
ménici se rizikové faktory, které nemusi
byt tradi¢nimi epidemiologickymi pfi-
stupy dostate¢né zachyceny.

Dilezité je také to, ze zde existuje
velké mnozstvi zdrojli, které mohou
podpofit vyzkum lidského expozomu,
jako je zavedeny program monitoringu
environmentalniho zdravi [15] nebo
husté sit vyzkumnych infrastruktur. CR
je mimo jiné hostitelskou zemi Evropské
infrastruktury pro vyzkum lidského ex-
pozomu EIRENE (www.eirene.eu), ktera
je od roku 2021 soucasti evropské mapy
velkych vyzkumnych infrastruktur ESFRI

(European Strategic Forum on Research
Infrastructures). Na evropskych projek-
tech pro vyzkum rakoviny spolupracuje
EIRENE s IARC (International Agency for
Research on Cancer), ale prostiednic-
tvim své smlouvy o dlouhodobé spo-
lupraci s Masarykovym onkologickym
Ustavem prispiva také k realizaci ces-
kého Narodniho planu kontroly rako-
viny 2030 [16]. Diky témto aktivim je
CR ideélnim testovacim prostfedim pro
integraci funkéni expozomiky s vyzku-
mem biologie rakoviny na systémové
urovni, coz umozni identifikaci kontex-
tové specifickych a modifikovatelnych
environmentélnich determinant rizika
rakoviny a formulaci preventivnich opat-
feni a politickych intervenci zaloZzenych
na vyzkumnych datech.
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PREHLED

OncoVis: Karcinogenni latky, jejich
klasifikace a mozny dopad na vznik
zhoubnych nadoro — interaktivni dashboard

pro klinickou praxi

OncoVis: carcinogenic substances, their classification and
potential impact on cancer development — an interactive

dashboard for clinical practice

Sk¥idlova S., Maliszewski M., Gregor P, Vrzalova A., Priisova M., Kuncova M., Cupr P.

RECETOX, PFF MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Prevence zhoubnych nadorl predstavuje klicovy pilif onkologické péce. Vedle ge-
netickych predispozic a faktord Zivotniho stylu hraji vyznamnou roli také karcinogenni latky
z zivotniho a pracovniho prostiedi. Informace o jejich vyskytu a vztahu ke konkrétnim typdm
nador( jsou vsak pro klinickou praxi ¢asto obtizné dostupné. Lékafi se Castéji setkavaji s pa-
cienty, ktefi pfichazeji s neiplnymi nebo nepresné interpretovanymi informacemi z médii
o karcinogennich rizicich, coz maze vést ke zbyte¢nym obavam a obtizné komunikaci. Pfestoze
existuji autoritativni mezinarodni databéze, zejména hodnoceni Mezinarodni agentury pro vy-
zkum rakoviny (International Agency for Research on Cancer - IARC), jejich vyuziti v klinické
praxi je limitovano slozitou strukturou a obtiznou dostupnosti. Cil: Cilem tohoto pfispévku je
predstavit interaktivni dashboard OncoVis, ktery piehledné strukturuje Udaje o karcinogenech
na zakladé klasifikace IARC a umozniuje jejich rychlé a intuitivni vyhledavani pro potieby kli-
nické praxe. Dashboard slouzi jako prakticky nastroj pro lékare v oblasti prevence, edukace
pacientll a orientace v problematice environmentalnich a profesnich karcinogennich rizik.
Vysledky: OncoVis je webova aplikace hostovana na doméné oncovis.eirene.evu, jejiz data po-
chazeji primarné z oficialnich monografii IARC, ktera jsou dodate¢né doplnéna a validovana.
Dashboard umoznuje dynamické vyhledavani dvojim zptsobem - vybérem konkrétniho karci-
nogenu nebo selekci organové lokalizace. Pro kazdou latku zobrazuje klasifika¢ni skupinu IARC
(1, 2A, 2B, 3), hlavni zdroje expozice, cesty expozice a asociované nddorové lokalizace. Aplikace
ma responzivni design pfizptisobeny rdznym zafizenim (desktop, tablet, mobil). Dashboard je
pravidelné aktualizovan podle novych vydani IARC monografii a jeho dlouhodoba udrzitel-
nost je zajisténa prostiednictvim vyzkumné infrastruktury EIRENE.eu. Zdvér: Dashboard Onco-
Vis predstavuje prakticky ndstroj pro orientaci v problematice karcinogennich latek v klinické
praxi. Zpfistupnuje komplexni data zIARC monografii pfehlednou formou, kterou mohou Iékati
vyuzit pti komunikaci s pacienty o environmentalnich a profesnich rizikovych faktorech na-
dorovych onemocnéni. Nastroj je volné pristupny a muze prispét k posileni preventivni role
onkolog.

Klicova slova
karcinogeny - karcinogeneze - environmentalni expozice — pracovni expozice — expozom —
primarni prevence - rizikové faktory — novotvary
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Summary

Background: Cancer prevention represents a key pillar of oncological care. In addition to genetic predispositions and lifestyle factors, carcinogenic
substances from environmental and occupational exposures play a significant role. However, information about their occurrence and relationship
to specific tumor types is often difficult to access in clinical practice. Physicians increasingly encounter patients who came in with incomplete or
inaccurately interpreted information from media about carcinogenic risks, which can lead to unnecessary concerns and difficult communication.
Although authoritative international databases exist, particularly International Agency for Research on Cancer (IARC) evaluations, their use is
limited by complex structure and difficult accessibility. Aim: The aim of this article is to present the interactive OncoVis dashboard, which clearly
structures data on carcinogens based on IARC classification and enables quick and intuitive searching for clinical practice needs. The dashboard
serves as a practical tool for physicians in prevention, patient education, and orientation in environmental and occupational carcinogenic risks.
Results: OncoVis is a web application hosted at oncovis.eirene.eu. Data are primarily derived from official IARC monographs and additionally
validated. The dashboard enables dynamic searching in two ways — by selecting a specific carcinogen or by selecting an organ location. For each
substance, it displays the IARC classification group (1, 2A, 2B, 3), main exposure sources, exposure routes, and associated tumor locations. The
application has a responsive design adapted for various devices (desktop, tablet, mobile). The dashboard is regularly updated according to new
IARC monograph releases, and its long-term sustainability is ensured through the EIRENE.eu research infrastructure. Conclusion: The OncoVis
dashboard represents a practical tool for orientation in carcinogenic substances in clinical practice. It bridges the gap between complex scientific
databases and physicians’ needs when communicating with patients about environmental and occupational risk factors for cancer. The tool is

freely accessible and can contribute to strengthening the preventive role of oncologists.
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Uvod

Prevence zhoubnych nadorl je dlou-
hodobé jednim z klicovych pilifi on-
kologické péce. Vedle genetickych pre-
dispozic a faktord Zivotniho stylu hraji
vyznamnou roli také externi environ-
mentdlni expozomové faktory, mezi
nimiz maji klicové postaveni karcino-
genni latky. Informace o jejich vyskytu,
misté vzniku, mechanizmech ucinku
a vztahu ke konkrétnim typlm nadort
jsou vsak pro klinickou praxi ¢asto ob-
tizné uchopitelné a dohledatelné.

Lékati se v kazdodenni praxi stale cas-
t&ji setkavaji s pacienty, ktefi pfichazeji
s informacemi ziskanymi z médii ¢i in-
ternetu, tykajicimi se udajnych karci-
nogennich rizik béznych latek, potra-
vin, vyrobkd nebo profesnich expozic.
Tyto informace byvaji neuplné, nebo ne-
presné interpretované, coz mulze vést ke
zbyte¢nym obavam pacientu i k obtizné
komunikaci v ambulanci.

Jednim z hlavnich problémi je
v tomto ohledu absence prehledného,
ddvéryhodného a prakticky vyuzitel-
ného zdroje, ktery by umoznil rychlou
orientaci v problematice karcinogen(
a jejich vztahu k nddorovym onemocné-
nim. Pfestoze existuji autoritativni mezi-
narodni databaze, zejména hodnoceni
Mezindrodni agentury pro vyzkum rako-
viny (International Agency for Research
on Cancer - |ARC) [1], jejich vyuziti v kli-

nické praxi je limitovano slozitou struk-
turou a obtiznou dostupnosti informaci.
Cilem tohoto ¢lanku je predstavit in-
teraktivni pfehled karcinogent zalozeny
na klasifikaci IARC, vytvoreny autorskym
tymem formou dashboardu OncoVis,
ktery ma slouzit jako prakticky ndstroj
pro lékare v oblasti prevence, edukace
pacient a orientace v problematice en-
vironmentalnich karcinogennich rizik.

Hodnoceni karcinogenii podle
IARC - zakladni orientace pro
klinickou praxi

IARC, pUsobici pod Svétovou zdravotnic-
kou organizaci (World Health Organiza-
tion - WHO), je povazovana za globalni
autoritu v hodnoceni karcinogenity che-
mickych, fyzikélnich a biologickych fak-
torG. Vysledky jeji ¢innosti jsou pub-
likovany v sérii tzv. IARC monografii,
které systematicky hodnoti dostupné
védecké dikazy o vztahu jednotlivych
latek a expozic ke vzniku nadorovych
onemocnéni.

Zasadni pro spravnou interpretaci
téchto hodnoceni je pochopeni, co kla-
sifikace IARC vyjadfuje, a co naopak ne.
IARC hodnoti silu dikazd o karcinoge-
nité, nikoliv miru individuéiniho rizika
pro konkrétniho pacienta [2]. Zafazeni
latky do urcité skupiny tedy neznamena,
Ze expozice této latce automaticky po-
vede ke vzniku zhoubného nadoru.

Z praktického hlediska jsou diskuto-
vany ndsledujici skupiny (kategorie):
- skupina 1 - karcinogenni pro ¢lovéka,
existuji dostatecné dlikazy o karcino-
genité na zékladé studii u lidi;
skupina 2A - pravdépodobné karcino-
genni pro ¢lovéka, s omezenymi da-
kazy u lidi a dostate¢nymi dikazy z ex-
perimentalnich studii;
skupina 2B — mozna karcinogenni pro
¢lovéka, s omezenymi dlikazy u lidi
i v experimentalnich studiich;
skupina 3 - neklasifikovatelna z hle-
diska karcinogenity pro ¢lovéka; ne-
znamena to, Ze je latka bezpecna, ale
Ze dostupné védecké dikazy nejsou
dostatecné k potvrzeni ani vyvraceni
jejiho karcinogenniho ucinku.

Pro klinickou praxi je klicové zdlraznit,
Ze stejna latka mlze predstavovat rlizné
riziko v zavislosti na cesté expozice, pfi-
jaté davce, délce plsobeni a individual-
nich charakteristikach jedince. Castym
omylem je zjednodusené vnimani kla-
sifikace IARC jako ,seznamu zakazanych
latek”, coz neodpovida jejimu skutec-
nému vyznamu [2]. IARC klasifikace se
tyka sily diikazd o karcinogenité, niko-
liv regulace nebo bezpecnostnich limit{
expozice.

Spravné interpretovana klasifikace
IARC mUze byt naopak cennym podkla-
dem pro odbornou komunikaci s pa-
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cientem, zejména pfii vysvétlovani roz-
dilu mezi pfitomnosti karcinogenni latky
v prostiedi a redInym zdravotnim rizikem.

Interaktivni dashboard
karcinogenti - prakticky nastroj
pro lékare

Aby bylo mozné informace obsazené
v databazich IARC efektivné vyuzit v kli-
nické onkologické praxi, byl vytvoren in-
teraktivni dashboard, ktery pfehledné
strukturuje Udaje o karcinogenech
a umozniuje jejich rychlé a intuitivni
vyhledavani.

Dashboard je koncipovén jako orien-
ta¢ni nastroj, nikoliv jako klinické do-
poruceni. Jeho cilem je umoznit Iékafi
béhem kratkého casu ziskat zakladni
prehled o konkrétni latce nebo expozici,
se kterou se setkdva v ramci anamnézy,
prevence nebo edukace pacienta.
V praxi se jedna zejména o situace, kdy
pacient uvadi profesni expozici konkrét-
nim latkdm — napf. pracovnici v chemic-
kém pramyslu (exponovani benzenu
nebo formaldehydu), v gumarenském
prdmyslu (vystaveni polycyklickym aro-
matickym uhlovodikdim), v textilnim
a kozedélném primyslu (kontakt s aro-
matickymi aminy) nebo svareci (expono-
vani chromu a niklu). Dashboard umoz-
nuje lékafi rychle ovéfit, zda je uvedena
latka klasifikovana jako karcinogenni,
s jakymi nadorovymi lokalizacemi je
spojovana, a ziskat tak podklad pro
dalsi cilené vysetfovani nebo pracovné-
-pravné-lékarskou konzultaci.

Technické zpracovani a datovy zdroj
Dashboard OncoVis je webovd aplikace
dostupna v ¢eském i anglickém jazyce,
hostovédna na doméné https://oncovis.
eirene.eu/ a je volné pfistupnad viem
odbornikdm i Siroké vefejnosti bez
nutnosti registrace. Dlouhodobd udr-
Zitelnost nastroje je zajisténa prostied-
nictvim Evropské infrastruktury pro
vyzkum expozice a zdravi EIRENE (Eu-
ropean InfrastRucturE for humaN Expo-
some), kterd poskytuje technickou pod-
poru a zajistuje pravidelné aktualizace.
Veskerd data v dashboardu OncoVis
pochazeji vyhradné z oficidlnich mo-
nografii IARC [1]. Kazda latka je hodno-
cena na zakladé nejnovéjsich publikova-
nych monografii, které jsou pravidelné

aktualizovany s ohledem na nové vé-
decké poznatky. Dashboard neobsahuje
interpretace ani hodnoceni mimo rdmec
IARC - jednd se o vérné zpracovani au-
toritativnich dat do uzivatelsky pfivétivé
formy.

OncoVis bude pravidelné aktualizovan
v souladu s novymi vydanimi IARC mo-
nografii, pficemz aktualizacni cyklus je
pldnovan minimalné jednou ro¢né. Uzi-
vatelé jsou pfi vstupu do aplikace infor-
movdani o datu posledni aktualizace dat.

Struktura a funkénost dashboardu

Zékladni struktura dashboardu OncoVis

zahrnuje:

- prehled latek hodnocenych IARC s uve-
denim klasifika¢ni skupiny (1, 2A, 2B, 3);

- informace o hlavnich zdrojich a pu-
vodu vyskytu dané latky;

- cesty expozice relevantni pro ¢lovéka
(inhala¢ni, peroralni, dermalni);

- prehled nadorovych lokalizaci dle lid-
skych organ(, se kterymi je expozice
spojovana podle IARC hodnoceni.

Dynamické vyhledavani predstavuje kli-
¢ovou funkci dashboardu. Uzivatel miize
vyhledavat informace dvéma komple-
mentérnimi zpUsoby:

1.vybér karcinogenu - uzivatel vybira
konkrétni latku ze seznamu (moznost
vyhledévani podle nazvu) a zobrazi
se kompletni informace o dané latce
v¢. véech asociovanych orgédnovych
lokalizaci;

2. selekce organu - uzivatel vybira kon-
krétni orgdn nebo orgadnovy systém
azobrazi se seznam viech karcinogend,
které jsou s touto lokalizaci spojovany.

Po vybéru latky se zobrazi karta karcino-

genu, kterd obsahuje:

« nazev a pfipadnd synonyma latky
nebo expozice;

- IARC klasifika¢ni skupinu s odkazem
na pfislusnou monografii;

- grafickou ilustraci hlavnich zdrojl ex-
pozice (pracovni prostiedi, domac-
nost, prmysl, pfiroda);

- seznam cilovych organ s dosta-
te¢nymi nebo omezenymi duikazy
o karcinogenité.

Dashboard je optimalizovan pro pou-
Ziti na rdznych zafizenich - desktopo-

vych pocitacich, tabletech i mobilnich
telefonech, coz umoznuje rychlou kon-
zultaci pfimo béhem ambulantniho
vysetfeni.

Praktické vyuziti v klinické praxi

Z praktického hlediska mize dashboard

OncoVis slouzit napf.:

- pfi preventivni konzultaci u pacientd
s profesni nebo environmentalni expo-
zici (napf. pracovnik v chemickém pra-
myslu, zemédélstvi, stavebnictvi);

- jako podpora pfi edukaci pacienta,
ktery prichazi s obavami vyvolanymi
medialnimi informacemi (nap¥. strach
z konkrétni potraviny, kosmetického
vyrobku nebo latky v domacnosti);

- jako nastroj pro rychlé ovéreni, zda je
konkrétni latka skute¢né povazovana
za karcinogenni a na zakladé jakych
dakazl;

- pfi hodnoceni expozice v rdmci pra-
covnélékarskych prohlidek nebo po-
sudkové ¢innosti;

« v ramci vyuky studentl mediciny
a zdravotnickych pracovnikd jako na-
zorny nastroj pro demonstraci spektra
karcinogennich expozic a jejich orga-
nové specifity.

Vyznamnou vyhodou dashboardu je,
ze sjednocuje informace z autoritativ-
nich zdroju do jedné pfehledné struk-
tury, ¢imz snizuje riziko dezinterpretace
a selektivniho vybéru dat. Lékafi tak zis-
kavaji praktickou pomucku, kterd jim
umoznuje plnit roli odborného filtru in-
formaci a podporovat racionalni pfistup
k prevenci zhoubnych nadora.

Pristup k nastroji OncoVis
Dashboard OncoVis je volné dostupny
na webové adrese:
https://oncovis.eirene.eu/.

Naskenujte QR kéd
pro ptimy pfistup
z mobilniho zafizeni:

Zavér

Dashboard OncoVis predstavuje prak-
ticky nastroj pro orientaci v problema-
tice karcinogennich latek v klinické onko-
logické praxi. Jeho hlavni ptinos spociva
v pfeklenuti propasti mezi komplexnimi
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védeckymi databdzemi a praktickymi
potiebami Iékafd pfi komunikaci s pa-
cienty o environmentaélnich rizikovych
faktorech nddorovych onemocnéni.
Nastroj vychazi vyhradné z autorita-
tivnich hodnoceni IARC [1], coz zajistuje
védeckou validitu poskytovanych infor-
maci. Soucasné je vsak prezentovan uzi-
vatelsky privétivou formou, kterd umoz-
nuje rychlou orientaci i bez detailni
znalosti toxikologie nebo epidemiologie.
Autofi véfi, ze OncoVis mlze prispét
k posileni preventivni role onkologl
a zkvalitnéni komunikace s pacienty

v oblasti primarni prevence nddorovych
onemocnéni. Dashboard bude konti-
nualné rozvijen a aktualizovan v souladu
s novymi védeckymi poznatky publiko-
vanymi IARC.

Zpétna vazba od uzivatell je vitana
a mlze byt zaslana na kontaktni e-mai-
lovou adresu korespondenc¢niho autora.

Dedikace

Tato prace byla podpofena z programu Horizon 2020 Ev-
ropské unie pro vyzkum a inovace v rdmci grantové
dohody ¢. 857560 (CETOCOEN Excellence) a z pro-
gramu Horizon Europe v ramci grantovych dohod
¢.101096888 (DISCERN) a ¢. 101058427 (EOSC4Cancer).

Prace byla déle podporena z projektt SALVAGE (CZ.02.01.
01/00/22_008/0004644) a Open Science Il (CZ.02.01.01/
00/24_030/0015041) financovanych MSMT - spolufinan-
covanych Evropskou unii a Ministerstvem zdravotnictvi
Ceské republiky.

Autofi dékuji RECETOX RI (LM2023069) a EIRENE.eu za
zajisténi dlouhodobé udrzitelnosti nastroje OncoVis.

Literatura

1. International Agency For Research On Cancer. IARC
Monographs on the Identification of Carcinogenic Haz-
ards to Humans. [online]. Available from: https://mono-
graphs.iarcwho.int/.

2. International Agency For Research On Cancer. IARC
Monographs Preamble — Preamble to the IARC. Mono-
graphs (amended January 2019). [online]. Available from:
https://monographs.iarc.who.int/iarc-monographs-
preamble-preamble-to-the-iarc-monographs/.

S52

Klin Onkol 2026; 39 (Suppl 1): 549552




PREHLED

Naruseni hormonalni rovnovahy

a potencialni rozvoj rakoviny — vliv

endokrinnich disruptoro

Disruption of hormonal balance and the potential development

of cancer — the impact of endocrine disruptors

Hilscherova K., Tousova Z., Mikusova P, Janeckova V.
RECETOX, P MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Endokrinni disruptory (EDC) tvofi heterogenni skupinu latek schopnych naruso-
vat hormondlni regulaci, a tim ovlivnit riziko vzniku a rozvoje hormon-senzitivnich nadord.
Mechanizmy jejich plisobeni zahrnuji interakce s hormonélnimi receptory, modulaci syntézy
a metabolizmu hormond, epigenetické zmény a aktivaci specifickych signdlnich drah. V po-
slednich letech se uplatriuje koncept drah $kodlivého ucinku (AOPs), ktery umoziuje propojit
molekuldrni inicia¢ni udalosti ovlivnéné EDC s klinickymi nasledky, v¢. karcinogeneze. Dule-
zitou roli hraji hormony stitné Zlazy, které requluji proliferaci, diferenciaci a metabolizmus ve
tkanich, a jejichz deregulace plsobenim EDC na réiznych urovnich muze ovlivnit rozvoj mnoha
typu nadord. Cil: Cilem ¢lanku je shrnout soucasné poznatky o hlavnich mechanizmech endo-
krinni disrupce, které mohou ovliviiovat procesy vzniku a rozvoje nadorovych onemocnéni,
a zdlraznit vyznam konceptu AOPs pro predikci rizik spojenych s plsobenim EDC. Soucasti
cile je upozornit na hlavni skupiny EDC, jejichz expozice je spojovana se zvysenym rizikem roz-
voje hormon-senzitivnich nador(, a jejich zdroje. Zdvér: Endokrinni disruptory, kterym jsou
lidé bézné vystaveni, mohou predstavovat vyznamny faktor ovliviiujici hormonalni rovnovahu
a potencialni rozvoj nadord. Porozuméni jejich plsobeni na molekularni drovni je klicové pro
hodnoceni rizik a tvorbu preventivnich strategii. Koncept AOPs nabizi perspektivni nastroj pro
propojeni mechanistickych dat s klinickymi dasledky a predikci karcinogenniho potencialu
téchto latek.

Klicova slova
endokrinni disruptory — nebezpecné latky — hormony - drahy skodlivého Gcinku — hormon-
-senzitivni nadory
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Summary

Background: Endocrine-disrupting chemicals (EDCs) constitute a heterogeneous group of substances capable of interfering with hormonal
regulation and thereby influencing the risk of initiation and progression of hormone-sensitive cancers. Their mechanisms of action include
interactions with hormone receptors, modulation of hormone synthesis and metabolism, epigenetic alterations, and activation of specific
signalling pathways. In recent years, the adverse outcome pathway (AOP) framework has gained prominence, as it enables linking molecular
initiating events affected by EDCs to clinical outcomes, including carcinogenesis. An important role play thyroid hormones, which regulate cell
proliferation, differentiation, and metabolism across tissues, and their deregulation by EDCs at multiple levels may influence the development of
various cancer types. Objective: The aim of this article is to summarise current knowledge on the main mechanisms of endocrine disruption that
can influence cancer initiation and progression, and to highlight the relevance of the AOP framework for predicting risks associated with EDC
exposure. The objective also includes drawing attention to the major groups of EDCs whose exposure has been associated with an increased risk
of hormone-sensitive cancers, as well as their sources. Conclusion: Endocrine-disrupting chemicals to which people are commonly exposed may
represent an important factor affecting hormonal balance and the potential development of cancer. Understanding their molecular mechanisms
of action is essential for risk assessment and the formulation of preventive strategies. The AOP framework offers a promising tool for linking
mechanistic data with clinical consequences and for predicting the carcinogenic potential of these substances.

Key words

endocrine disruptors — hazardous substances — hormones — adverse outcome pathways — hormone-sensitive cancers

Uvod

Endokrinni systém je klicovym regula-
torem rastu, metabolizmu, reprodukce,
imunity i neurologického vyvoje. Hor-
monalni signdly udrzuji homeostazu na
urovni bunék, tkani i celého organizmu.
Zasadni vyznam endokrinni rovnovahy
pro zdravi ¢lovéka a jeji mozné oslabeni
vlivem stresorl z prostiedi zdGraznuji
mezinarodni prehledy a stanoviska od-
bornych spole¢nosti a agentur [1,2]. Na-
ruseni hormonalni rovnovahy maze vy-
ustit v dlouhodobé patofyziologické
zmény, v¢. zvyseni rizika vzniku a/nebo
podpory progrese hormonalné senzitiv-
nich nadord (prsu, prostaty, endomet-
ria, vaje¢nikd a stitné zlazy). V Ceské re-
publice patfi hormonalné podminéné
nadory dlouhodobé k nej¢astéjsim ma-
lignitdm - karcinom prsu je nejcas-
t&jsi zhoubny nddor u zen a karcinom
prostaty u muzd - a jejich incidence
z(0stdvd vysokd i podle nejnovéjsich
dat Narodniho onkologického regis-
tru [3]. Celosvétova incidence stoupa
zejména u rakoviny prsu, dale u kar-
cinomu Stitné zlazy a u testikularnich
nador0 [4].

Endokrinni disruptory (endocrine-
-disrupting chemicals - EDC) jsou che-
mické latky, které narusuji hormonalni
regulaci a mohou vést k nepfiznivym
zdravotnim ucinklm u organizmd, je-
jich potomstva ¢i populaci. Jejich ucinky
se mohou projevit i pfi nizkych dav-
kach a zejména pfi spoluplsobeni smési
EDC [5]. Chronicka a kumulovana expo-

zice EDC, zejména béhem citlivych vyvo-
jovych obdobi, mize vyvolavat zmény
bunék vedouci k jejich klondIni expanzi
a zvySenému riziku rozvoje hormondalné
senzitivnich nadoru [6]. EDC mohou na-
podobovat, blokovat nebo jinak naruso-
vat hormonalni signalizaci tim, ze inter-
feruji se syntézou, sekreci, transportem
nebo metabolizmem hormon(, pu-
sobi jako agonisté ¢i antagonisté hor-
monalnich receptord, méni dostupnost
hormonu nebo ovliviuji epigenetické
mechanizmy a dalsi drahy bunécné sig-
nalizace. Tyto zdsahy mohou iniciovat
nebo podporovat karcinogenni procesy,
v¢. deregulace buné¢ného rlistu a zmén
genové exprese. Mnohé znamé karcino-
geny jsou zaroven EDC [7]. V souvislosti
s pUsobenim EDC se vymezuji tzv. ¢a-
sova okna zvysené zranitelnosti, kdy je
hormonalné tizeny vyvoj tkani obzvlast
citlivy k expozici — prenatdlni a perina-
talni obdobi, rané détstvi a puberta, té-
hotenstvi a poporodni obdobi a obdobi
hormonalnich prechodll v dospélosti
(napf. menopauza). Expozice EDC, ze-
jména v uvedenych obdobich, mlze vy-
volat zmény v hormonalni signalizaci,
epigenetické regulaci a tkarnové archi-
tekture, a tim zvysit nachylnost k nado-
rovym onemocnénim [8].

Stale rostouci pocet chemickych latek,
které se dostavaji do Zivotniho prostiedi
a expozice ¢lovéka, vyzaduje zavadéni
novych efektivnéjsich pfistupt k hod-
noceni jejich rizik. Moderni pfistupy kla-
dou dliraz na porozuméni molekuldrnim

a buné¢nym mechanizmim plsobeni
latek a na robustni dikazy o kauzalnich
vztazich mezi expozici a biologickym
ucinkem, které umozni spolehlivéjsi ex-
trapolace a predikce klinicky relevant-
nich ucinkd [9]. Z tohoto dlivodu byl
zaveden konceptudlni ramec drah Skod-
livého ucinku (adverse outcome path-
ways — AOPs), ktery umozniuje syste-
maticky popis vztahC mezi molekularni
inicia¢ni udalosti (molecular initiating
event - MIE) vyvolanou plisobenim
latky na (sub)bunécné Urovni a nepfi-
znivymi U¢inky na urovni organizmu ¢i
populace [10].

Mechanizmy, kterymi endokrinni

disruptory ovliviuji karcinogenezi

EDC zpravidla pusobi jako modulatory

hormondlnich signdld a bunéénych

drah, tedy jako negenotoxické (epigene-
tické) karcinogeny nebo promotory na-
dor0G. Mezi hlavni mechanizmy plsobeni

EDC prostrednictvim zmén endokrinni

regulace patfi:

- interakce s receptory pfirozenych hor-
monU a ovlivnéni signalizace [11] -
genomické mechanizmy jsou zpro-
stredkovany skrze receptory hormonu
(napt. estrogenni receptor, androgenni
receptor) nebo dalsi jaderné receptory
(napft. arylhydrokarbonovy receptor),
které plsobi jako transkripcni faktory;
negenomické mechanizmy zahrnuji
vzajemné ovliviiovani signdlnich drah
a spousti rychlé u¢inky modulované
pfedevdim receptorem spfazenym
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Obr. 1. Schéma drahy Skodlivého ucinku znazornujici, jak mohou endokrinni disruptory pfispivat ke zvyseni rizika nddorovych

onemocnéni.

AhR - arylhydrokarbonovy receptor, AR — androgenni receptor, ER — estrogenni receptor, TR — receptor pro hormony $titné zlazy

s G-proteinem, které mohou vést napf.
k nadmérné transkripci gend pro bu-
nécny cyklus, coz zptsobuje nekontro-
lovanou proliferaci [12];

- epigenetické zmény (napf. metylace
DNA) zpusobené narusenim hormo-
nalni signalizace mohou vést ke zmé-
nam genové exprese s nasledkem,
napf. vypnuti nddorové supresorovych
genl nebo aktivace onkogennich sig-
nélnich drah [13];

- interference s hypotalamo-hypofy-
zarni osou na centralnii periferni Grovni
vedou k hormonalni dysregulaci, epi-
genetickym zménadm a poruse bunécné
homeostazy, coz zvysuje riziko hormo-
nalné dependentnich nadord [2].

Dilezité MIE a klicové udalosti ve-
douci k rozvoji hormon-senzitivnich na-
dorli jsou dnes popséany v nékolika AOPs
(obr. 1) a publikovany OECD (Organisa-
tion for Economic Co-operation and De-
velopment) a AOPwiki [14]. Dalsi pro-
hlubovani poznatkd o molekularnich
mechanizmech toxicity povede k rych-
[ému rozsifovani mnozstvi dikazd, které
posili védeckou oporu stavajicich i nové
vznikajicich AOPs.

Soucasné studie ukazuji, Ze také na-
ruseni hladin hormon stitné zlazy (ty-
reoidalni hormony - TH), které jsou Kkli-
covymi regulatory buné¢né proliferace,
diferenciace a metabolizmu, mohou vy-
znamné ovliviiovat riziko vzniku, pro-
gresi a terapeutickou odpovéd u Siro-
kého spektra malignit [15,16]. Vztah
mezi TH a rakovinou je komplexni
a tkanové specificky, zavisi na na-
dorovém typu a mechanizmech. TH
mohou podporovat angiogenezi, mi-
graci bunék a proliferaci u fady nado-
rovych typ(, v¢. karcinomu prsu [17].
Pdsobeni TH na nadorovou bunku
je zprostfedkovdno dvéma hlavnimi
cestami:

1. genomicka draha probiha prostfed-
nictvim jadernych receptorl (TRa
a TRP), které po vazbé TH reguluji tran-
skripci cilovych gen( ovliviiujicich bu-
nécny cyklus a apoptozu [18];

2. negenomicka draha je iniciovédna na
plazmatické membrané vazbou TH
na receptor pro integrin avf3 [18].
Tato drdha aktivuje signdlni kas-
kddy MAPK (ERK1/2) a PI3K, coz
vede k stimulaci buné¢ného déleni
a angiogeneze [19].

Ke zménam hladin TH ve tkanich,
které urcuji jejich biologické ucinky,
muze dochdazet také vlivem EDC narusu-
jicich jejich regulaci zejména na Urovni
ovlivnéni produkce TH ve stitné Zlaze,
jejich distribuce, signalovani a metabo-
lizmu. K dllezitym mechanizmdm patfi
i ovlivnéni aktivity enzym0 deiodindz,
které hraji klicovou roli v metabolizmu
TH [20], nebo funkce Na*/I- symporteru,
jenz je zasadni pro pfijem jodu po-
tfebny pro syntézu TH [21], ale také pro
cilenou diagnostiku a terapii karcinom
radiojodem [22].

Hlavni zdroje, které prispivaji

k expozici populace endokrinnim
disruptoriim

Skupiny EDC a jejich zastupci, u nichz
je k dispozici nejvice udajl o souvis-
losti mezi expozici a rizikem rozvoje hor-
mon-senzitivnich nadord, jsou spolecné
s hlavnimi mechanizmy endokrinni dis-
rupce, kterymi plisobi, shrnuty v tab. 1.
Rada téchto latek pisobi i dalsimi me-
chanizmy, jenZ nejsou v tabulce zahr-
nuty, jako napf. oxidativni stres, zmény
genové exprese, genotoxicita ¢i epige-
netické zmény.
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Tab. 1. Pfiklady hlavnich skupin antropogennich endokrinnich disruptor(, mechanizma tc¢inku spojenych s narusenim hormo-
nalni rovnovahy a relevantnich typa nadora.
Skupiny latek Priklady latek Zdroje expozice Nadorova onemocnéni Mechanizmus Zdroje
asociovana s expozici pusobeni’
polychlorované di- q 7
dioxiny benzo-p-dioxiny/ primys}, spalovai PSR L, AhR, ER [7,23,27]
. procesy Stitna zlaza THD
dibenzofurany
. star$i budovy, natérové
polychlorované PCB-126,PCB-77  hmoty, hydraulické oleje, prsa, prostata, AR AR ER 17 58301
bifenyly (PCB) SRS varle, Stitna zlaza THD
Zivocisné tuky
organochlorové (DDT), kontaminovana ptda - prsa, prostata,
- S . . . ver s urs AhR, ER, AR
pesticidy triazinové - atrazin, ovoce, zelenina, pasouci Stitna zlaza, varle, THD [28,31-34]
vinclozolin se dobytek, postriky endometrium
soomalovace polybromované difenyl- nabytek, elektronika, ER
hE))Fenl' (FR) ethery (PBDE), organo- podlahy, staré recyklo- prsa, Stitna zlaza THD [35,36]
fosfatové (OPFR/NBFR) vané materialy
papirové obaly od potra-
per-/ poly-fluor- vin, nepfilnavé nadobi e 2
alkylované latky PFOS, PFOA (PTFE), impregnace, vo- prsa,i?;::ta"t:;lsetltna TIIE-lRD [30,37]
(PFAS) doodpudivé membrany, !
vosky
bisfenoly (BPA, BPS, plasty, epoxidové prysky-
" . ; S AhR, ER, AR
fenoly BPF), alkylfenoly fice, potravinové obaly, prsa, vajecniky [7,38]
Sy THD
(4-nonylfenol) kosmetika, Sampony
konzervanty, kosmetika,
parabeny G osobni hygiena, ¢istici prsa, prostata A [7,39]
propylparaben ; THD
prostredky
. [ zmékcovace plastt
diethylhexyl ftalat y y
ftalaty (DEHP), benzyl butyl hracky, ka!aely, PVDC’ prsa. varle, .erjd’o AR, ER, AR [7,40-42]
fralat pohlcovace pach, metrium, vajecniky THD
rozpoustédla
'interakce s receptory AhR/ER/AR
Pozn.: Nddorovd onemocnéni, u nichz existuji silné dlikazy asociace s danou skupinou latek, jsou v tabulce zvyraznéna tu¢né.
AhR - arylhydrokarbonovy receptor, AR — androgenni receptor, ER — estrogenni receptor, THD — naruseni regulace tyreoidélnich
hormon (ovlivnéni hladin, metabolizmu, transportu a HTP osy)

Mezi EDC patii hydrofobni a lipofilni
perzistentni latky s tendenci k bioaku-
mulaci, jako napf. dioxiny a polychloro-
vané bifenyly, které jsou v Evropské unii
zakazany a podléhaji pfisnym limitlim.
Obdobné se kvlli bezpecnostnim rizi-
kdm postupné zpfisnuji limity pro pfi-
buzné zpomalovace hofeni PBDE (poly-
bromované difenylethery) a dalsi EDC.
Vyznamné restrikce se zavadéji pro PFAS
(per- a polyfluoroalkylové latky). Pro BPA
(bisfenol A) i dalsi nebezpecné bisfenoly
je nové zakdzano pouziti v obalech na
potraviny i kosmetice. Nékteré parabeny
jsou stale bézné pouzivany jako konzer-
vanty v kosmetice, zatimco jiné byly za-

kazdny nebo omezeny. Ftalaty se pouzi-
vaji jako zmékcovace plasty, ale nékteré
byly zakdzany v kosmetice a omezeny
v potravinovych obalech.

EDC, které se vyskytuji v potravé, ve
vzduchu, vodé i prachu, a velmi ¢asto
také v lidské krvi, jsou jednim z faktord,
které mohou pfispivat k iniciaci a pro-
gresi nador0 spolu s dalsimi faktory, ja-
kymi jsou stres, vrozend citlivost a vyvo-
jové obdobi jedince [23]. Radu téchto
latek najdeme bézné v domacnostech,
zejména ve star$im vybaveni, vyrob-
cich a materidlech, kde se pouzivaly ve
vysokych koncentracich. Spravna venti-
lace vzduchu a uklid prachovych ndnosu

mUze snizit expozici [23]. Pro jeji dalsi
snizeni se doporucuje omezit konzu-
maci potravin a napojl balenych v plas-
tovych obalech nebo konzervéch s plas-
tovym povlakem a vyhnout se ohfevu
potravin v téchto nadobach [24]. Starsi
teflonové nddobi je vhodné zcela vy-
fadit, zejména pfi viditelném naruseni
povrchu [25]. Prednost by méla byt da-
véna Cerstvym a minimalné zpracova-
nym potravinam. Expozici pesticidiim
a biocidim Ize snizit nakupem potravin
z ekologického zemédélstvi, dikladnym
omyvanim ovoce a zeleniny a odstrané-
nim svrchni slupky. Je vhodné vénovat
pozornost slozeni kosmetiky, Cisticich
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prostfredkl a doplnkl stravy a upred-
nostiovat vyrobky s jednoduchym slo-
zenim bez znamych EDC, a vyhybat se
jejich nadmérnému pouzivani [26]. Zvy-
Sovani povédomi vefejnosti o rizicich
spojenych s expozici EDC se soustavné
vénuje celd fada odbornych spolec¢nosti,
které uvefejiuji mnoho uzite¢nych in-
formaci pro snizeni expozice [2,24].

Zaveér

Vliv EDC na prlbéh karcinogeneze je
velmi komplexni, pficemz jednotlivé
molekuldrni mechanizmy jsou vzijemné
Uzce provazané. Plsobeni EDC je proto
nutné chéapat jako multifaktorialni pro-
ces, v némz latky pusobi prevazné ve
formé spoluplsobicich smési, ¢asto jiz
pfi nizkych dévkach. Soucasné dochazi
v organizmu ke kombinaci Gc¢ink( EDC
s dalSimi biologickymi a environmental-
nimi stresory, coz m{ize vyznamné zesi-
lovat celkové karcinogenni riziko. Vzhle-
dem k vyznamné expozici populace je
nezbytné posilit vyzkum, regulaci a kli-
nické povédomi o téchto latkach.
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PREHLED

Mikroplasty v lidském téle — kriticky pohled

na soucasneé poznani

Microplastic in human body — a critical insight into current

microplastic research

Vykypélova M., Khrapova V., Adamovsky O.
RECETOX, PHF MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Mikroplasty a nanoplasty jsou vSudypfitomné environmentdlni kontaminanty,
kterym mUzou byt lidé vystaveni inhalaci nebo oralni cestou. Rada studii uvadi pfitomnost
mikroplastl v lidskych tkanich a biologickych tekutinach. Biologicka relevance a spolehlivost
téchto ndlezl vsak zlstavaji nejisté. Tato kriticka prace hodnoti soucasné poznatky o mikro-
plastech v lidském téle se zamérenim na expozi¢ni cesty, vyznam velikosti ¢astic a analyticka
omezeni. Mechanisticka data naznacuji, Ze prestup pres stievni a plicni bariéru je pravdépo-
dobné omezen na malé mikroplasty (< 10 um) a nanoplasty, coz zpochybruje zpravy o vyskytu
vétsich castic v lidskych tkanich. Mezi hlavni vyzvy patii sekundarni kontaminace, detek¢ni
limity a metodické artefakty spojené s bézné pouzivanymi analytickymi technikami. Experi-
mentélni diikazy o biologickych Ucincich, v¢. zanétu, naruseni mikrobiomu a ovlivnéni drah
souvisejicich s karcinogenezi, jsou diskutovany v kontextu fyziologické relevance. Cil: Celkové
nase prace zdlraznuje potiebu standardizovanych analytickych metod, pfisné kontroly kvality
zpracovani vzorkd a mechanistickych studii vyuzivajicich realistické expozi¢ni scénare pro spo-
lehlivy vyzkum dopadd mikroplastd na lidské zdravi.

Klicova slova
mikroplasty - aditiva — zdravi — analytické stanoveni — sekundarni kontaminace - biologickd
aktivita

Summary

Background: Microplastics and nanoplastics are ubiquitous environmental contaminants, and
human exposure via ingestion and inhalation is increasingly recognized. Numerous studies
report microplastics in human tissues and biological fluids, yet the biological relevance and
robustness of these findings remain uncertain. This critical work evaluates current evidence
on microplastics in the human body, focusing on exposure pathways, particle size relevance,
and analytical limitations. Mechanistic data indicate that translocation across intestinal and
pulmonary barriers is likely restricted to small microplastics (< 10 pm) and nanoplastics, raising
questions about reports of larger particles in human tissues. Key challenges include secondary
contamination, size-dependent detection limits, and methodological artifacts associated
with common analytical techniques. Experimental evidence for biological effects, including
inflammation, microbiome disruption, and cancer-related pathways, is discussed in the
context of physiological relevance. Aim: Overall, our work highlights the need for standardized
analytical methods, rigorous quality control, and mechanistic studies using realistic exposure
scenarios to support sound microplastics related human health research.

Key words
microplastics — additives - health - analytical determination - secondary contamination -
biologic activity
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MIKROPLASTY V LIDSKEM TELE — KRITICKY POHLED NA SOUCASNE POZNANI

Uvod

Mikroplasty (MP) jsou definované jako
plastové castice o prdmeéru < 5mm. Na-
noplasty (NP) jsou poté vymezované
jako ¢&astice < 1 um. MP jsou rozsifeny
prakticky ve vsech slozkach zivotniho
prostiedi. Dosavadni vyzkum prokézal,
Ze expozice MP muize mit Siroké spekt-
rum nepfiznivych Gcinkd. Tyto ucinky
mohou souviset nejen se samotnymi
Casticemi, ale také s plastovymi aditivy,
ktera jsou pfitomna ve vsech plastovych
materidlech. Toxicita, neboli biologicka
aktivita, je tedy vzdy otdzkou kombinace
vlastnosti samotného polymeru a jeho
specifickych aditiv.

Aditiva jsou do plastl pfidavana za
Ucelem dosazeni pozadovanych vlast-
nosti finédlniho produktu, jako je stabi-
lita, flexibilita nebo barevnost. Tato adi-
tiva ¢asto nejsou kovalentné vazadna na
polymerni matrici, coz umoznuje je-
jich uvolnovani do okolniho prostredi
a potencialné i do lidského organizmu.
Vyzkumné snahy mapujici chemické
slozeni plastd identifikovaly celkem
16 325 unikatnich zndmych aditiv. Vice
nez 4 200 z nich je klasifikovano jako
latky vzbuzujici obavy, jelikoz vykazuji
perzistentni, bioakumulativni nebo to-
xické vlastnosti, a také vysokou mobilitu
v prostiedi [1].

Vzhledem k velké rozmanitosti po-
lymer(, jejich fyzikalnim vlastnostem
i chemickému slozeni je nutné mit na
paméti, Zze biologickd aktivita a poten-
cialni zdravotni dopady spojené s rliz-
nymi typy MP se mohou vyznamné lisit.

Expozice MP u ¢lovéka

MP jsou dnes bézné detekovéany v rlz-
nych slozkach zivotniho prostredi, v¢.
ovzdusi, vody, pudy, prachu, ale i potra-
vin a ndpojl. Vsechny tyto slozky mohou
pfedstavovat potenciélni zdroj expo-
zice pro ¢lovéka [2]. Existuji dvé hlavni
cesty, kterymi vstupuji do lidského or-
ganizmu - poziti (ingesce) a vdechnuti
(inhalace). Pfitomnost MP byla opa-
kované prokazdna v balenych napo-
jich [3] a v potravinach uréenych k lid-
ské spotiebé, napt. v morskych plodech
(mékkysi, korysi a ryby), soli, cukru ¢&i
medu [4]. Odhaduje se, Ze ro¢ni pfijem
MP prostfednictvim kontaminovanych
potravin a napoji mize dosahovat pfi-

blizné 39 000-52 000 castic na osobu,
pficemz tyto odhady se lisi v zavislosti
na pouzitych analytickych metodach
a jejich detekenich limitech.

Pro spravné posouzeni rizik spojenych
s expozici MP je dulezité posoudit, jak
velké castice jsou schopny prekonavat
biologické bariéry. Za klicovou se v tomto
ohledu povazuje zejména stfevni bariéra,
kterd mlze umoznit prestup castic ze
stfeva do krve a dale do organizmu. Do-
savadni literatura naznacuje, ze biologické
bariéry mohou prekondvat predevsim
mensi ¢astice, typicky o velikosti < 10 um.
Tyto se nasledné mohou dostavat také
do tkani. Nékteré studie dokonce uva-
déji, Ze tuto schopnost maji pouze ¢as-
tice < 1 um [5]. MP ¢astice > 1 um prav-
dépodobné nedokazou prekonat plicni
bariéru mezi vzduchem a krvi, zatimco
Castice > 10 um pravdépodobné nepro-
chézeji strevni bariérou [6,7].

Pfitomnost MP ¢astic byla dosud po-
psana v fadé lidskych orgdnu a télnich te-
kutin, v¢. respiracni tkdné a tekutin (plicni
tkan, sputum, bronchoalveolarni lavaz),
cévniho systému (krev a aterosklerotické
platy), ¢i reprodukénich a vyvojovych
tkani (placenta, mateiské mléko, varle,
semenna tekutina a tkan penisu). Dale
byly MP reportovany ve vzorcich stfevni
tkané a stolice, a také v jatrech, sleziné
a ledvinéach. Byly popsany i v nervovém
systému, v¢&. mozkové tkané a cichového
laloku (tab. 1). Bez pfesvédcivych mecha-
nistickych vysvétleni viak nelze podpofit
zavéry studii, které uvadi pritomnost ¢as-
tic > 10 um ve tkanich.

Vyzvy analytickych metod
a problematika sekundarni
kontaminace
Detekce a kvantifikace MP v lidskych tka-
nich je Uzce spojena s casto opomijenym
rizikem sekundarni kontaminace, pfi niz
jsou vzorky kontaminovany MP z okol-
niho prostredi. Studie, které uvadéji pfi-
tomnost MP v rdznych lidskych tkénich,
jsou proto v soucasnosti predmétem kri-
tické diskuze. Odborny komentafi pub-
likovany v roce 2025 v ¢asopise Nature
podrobné rozebira zavazné problémy
pfi pfipravé vzork( a analytickém stano-
veni MP [5].

Plastové materidly jsou v Zivotnim
prostiedi vSudypfitomné, a proto se

i moderni laboratofe stavaji potencial-
nimi zdroji znecisténi MP. Kontaminace
mUze nastat v kazdé fazi vyzkumu, od
odbéru a prepravy vzorkd az po labora-
torni zpracovani a finaIni analyzu. Mezi
mozné zdroje kontaminace patfi prou-
déni vzduchu, prach, voda z kohoutku,
chemikélie, a dokonce také laboratorni
vybaveni, jako jsou sklenéné nadobky
nebo hlinikova félie, které mohou v né-
kterych situacich necekané obsahovat
vice ¢astic nez alternativy z plastu [10].
Dilezité je také zminit, Ze chemické
latky pouzivané k rozpousténi tkani se
obvykle na pfitomnost MP netestuji. Ke
snizeni rizik sekundéarni kontaminace je
proto zdsadni pouZivat tzv. environmen-
télni a procedurdlni kontrolni vzorky,
které umoznuji zachytit a korigovat kon-
taminaci, kterd byla do experimentu za-
nesena pii ziskani ¢i zpracovani vzorka.
Kvalitni zajisténi kontroly kvality navic
zahrnuje praci v prostredi s ¢istym vzdu-
chem (napt. v laminarnich boxech), no-
$eni bavinéného odévu a pouzivani na-
stroju bez plastQ, jakymi jsou skalpely
z nerezové oceli ¢i specialni laboratorni
sklo. Bez dodrzovani téchto prisnych
standardl a bez transparentniho zpU-
sobu reportovani zUstava nejasné, jak
spolehliva jsou néktera publikovana zjis-
téni o pritomnosti MP v lidském téle.
Jako priklad uvadime studii, ktera ana-
lyzovala mozky 91 osob post mortem,
a uvedla zavér, Zze MP tvorily v prdméru
0,65 % hmotnosti mozku. Pro ilustraci
stejni autofi uvadi, Ze toto mnozstvi od-
povida pfiblizné 4,5 polyetylenovym
uzavérim od napojovych lahvi v mozku
kazdého ¢lovéka. Jind studie uvadi
nalez pomérné velkych plastovych ¢as-
tic v lidskych vzorcich krve, a to o délce
az 3mm [11]. Podobné studie, ktera hle-
dala MP v tkani lidského penisu, po-
psala c¢astice o velikosti 200-500 pum [12].
Tyto prace pfispivaji k probihajici debaté
o biologické vérohodnosti takovych na-
lez(. Podle soucasnych poznatkd, napf.
dle evropského projektu EU PolyRisk,
jsou castice > 10 um obecné pfilis velké
na to, aby pfekonaly stfevni bariéru, a ¢as-
tice > 1 um se obtizné dostavaji pres plicni
bariéru. To naznacuje, Ze nékteré zjisténé
velké castice v tkanich mohou byt ales-
pon caste¢né dUsledkem kontaminace
vzorkl nebo analytickych artefakt(.
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~

Velikost castic (um)

Tab. 1. Prehled velikosti MP ¢astic nalezenych v lidskych organech, tkanich a tekutinach. Tabulka byla upravena dle [8] a vychazi
z publikovanych praci. Jednotlivé studie Ize rovnéz nalézt v prehledovych studiich, napt. [9].
Analyzovany organ/tkan Velikost ¢astic
<1 1-20 20-50

moc 4-15 um
ateroskleroticky plat v karotidé <1 pum

materské mléko 2-12 pym

plicni tkan 12-2 475 um

tkan penisu 20-500 um

stfevni mikrobiom 160 um

placenta 5-10 um

placenta, mekonium,

stolice kojenct, matefské 20-500 pm

mléko a kojenecka vyziva

krev 0,7-500 um

krevni srazenina 2,1-26,0 um

sputum 20-500 pm

dolni cesty dychaci 1,73£0,15 mm

jatra 4-30 um

plicni uzly <20 um

placenta a mekonium > 50 um

stolice 1,7-393,8 um

plice 1,60-5,56 um

vlasy <V1 00 Hm.

nékteré 100-500 um
Kiie <100 pm, 25 %
v rozmezi 100-250 pm

sliny <100 pm

mozek 100-200 nm

jatra 1-5 um

ledvina 1-5 pm

50-150 150-300 300-500 > 500

Soucasna omezeni analytickych metod
vyrazné ovliviuji citlivost a presnost de-
tekce MP. B&Zné pouzivanou analytickou
metodou pro detekci MP je napt. pyroly-
zni plynové chromatografie s hmotnostni
spektrometrii (pyrolysis-gas chromato-
graphy mass spectrometry — Py-GCMS),
kterd byla vyuzita napf. pfi stanoveni MP
v krvi nebo mozku. Py-GCMS je vyuzivana
k identifikaci chemickych ,otisk(” plastd,
tedy charakteristickych chemickych latek,
které umoznuji rozeznat typ plastu. Tato
metoda tedy neposkytuje informace
o samotnych ¢asticich MP, dokaze pouze

urcit pfitomnost chemikalie, aniz by bylo
mozné urcit jeji formu (napt. zda se jedna
o monomery ¢i polymery). Pres své Siroké
pouziti je navic ¢asto spojovana se vzni-
kem analytickych artefaktl a falesné po-
zitivnich vysledk(l. Nékteré biologické
latky, napf. mastné kyseliny a triglyce-
ridy, se pfi pyrolytickém rozkladu mohou
pfeménit na stejné slouceniny jako po-
lyetylen [5,13]. To je zvlasté problema-
tické, protoze polyetylen je touto meto-
dou nejcastéji identifikovanym plastem
ve studiich na lidskych tkanich. Na druhé
strané bézné pouzivané spektroskopické

metody, jakymi jsou Ramanova spek-
troskopie nebo infracervend spektrosko-
pie s Fourierovou transformaci, maji nizsi
detekéni limity, ~1-10 um. Pfesto ty nej-
mensi ¢astice, zejména NP, které jsou po-
zlstavaji nedetekovany nebo jsou pod-
hodnoceny. NP tvofi samostatnou oblast
vyzkumu, kde panuje vieobecna shoda,
Ze tyto castice mohou pronikat bio-
logickymi bariérami, v¢. placenty [14].
Jednim z pfistup(, ktery vyrazné sni-
zuje riziko sekundarni kontaminace pfi
zpracovani vzorkd, je mikro-pocitacova
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tomografie (mikro-CT), jez umoznuje
nedestruktivni vizualizaci MP v intakt-
nich biologickych tkanich. V ramci pro-
jektu PlastSensing je metoda mikro-CT
vyvijena na VUT CEITEC jako spolehliva
metoda k presné identifikaci MP v rlz-
nych Zivocisnych i lidskych tkénich [15].

Vzajemné pisobeni hostitele

a jeho mikrobiomu pfi
karcinogenezi

MP jsou stale castéji povazovany za po-
tencidlné karcinogenni cinitele, ktefi
mohou podporovat karcinogenezi kom-
binaci uc¢inkd vyvolanych samotnymi
¢asticemi a chemickymi latkami. Princip,
na kterém karcinogeneze prostrednic-
tvim MP funguje, se podoba Trojskému
koni. MP, predevsim ty, které mohou pre-
chazet tkanémi, prendsi latky s karcino-
gennim potencidlem do tkani. Jednd
se predevsim o plastové aditiva, ftalaty
a bisfenoly, ale také environmentalni po-
lutanty, které se mohou vézat na povrch
MP v prostfedi. Dle experimentalnich
dukazt mohou MP, a zvlasté NP, zpu-
sobovat poskozeni DNA, oxidacni stres
a chronicky zanét, coz jsou kli¢cové znaky
karcinogeneze. Castice mohou rovnéz
ovliviiovat mikroprostfedi nadord, na-
ruSovat imunitni signalizaci a aktivo-
vat drahy relevantni pro vznik rakoviny
(napt. p53, NF kB, MAPK), ¢imz mohou
urychlovat iniciaci a riist nadord, jak bylo
prokazano v experimentech na zvifecich
modelech [16].

Prehled vyzkumu zaméreného na kar-
cinogenezi Ize nalézt v nékolika prehle-
dovych studiich [17], nicméné je dlilezité
zde opét upozornit na kriticky aspekt
publikovanych studii vzhledem k veli-
kosti ¢astic MP. Napfiklad studie vyuzi-
vajici lidské nadorové bunécné linie prsu
MCF-7 a MDA-MB-231 naznacuje, ze me-
chanické interakce bunék s MP nepravi-
delnych tvard mohou podporovat pro-
jevy spojené s metastdzovanim. Jednd
se pfedevsim o expresi genl souviseji-
cich s metastazovanim a tvorbou pro-
zanétlivého prostredi, coz poukazuje na
potencialni riziko MP pfi progresi rako-
viny [18]. Stejné jako u nékolika dalsich
studii byly v této praci pozorovany bio-
logické ucinky MP > 20 pm. Znovu zde
tedy vyvstavaji otazky ohledné fyziolo-
gické relevance, jelikoz MP této velikosti

pravdépodobné v téle ¢lovéka nejsou
schopné presunt mezi tkanémi. Vzhle-
dem k tomu, Ze expozice velkym ¢&asti-
cim nereflektuje redlné podminky v or-
ganizmu, je nutné zavéry vyvozené ze
studii provadénych invitro posuzovat
kriticky.

Ackoliv maji MP omezenou schopnost
pronikat ze stfeva do krevniho obéhu
a dale do tkani, jejich opakovany pfijem
potravou miZe pfi dlouhodobé expozici
nepfiznivé ovliviiovat stfevni prostredi.
MP pfijaté potravou mohou narusovat
strevni mikrobiom a vést k dysbioze,
kterd se projevuje snizenou mikrobidlni
diverzitou, Ubytkem prospésnych ko-
menzalnich mikroorganizmd a nards-
tem prozanétlivych a potenciadlné pato-
gennich taxonU. Takové naruseni slozeni
sttevniho mikrobiomu muze ovliviiovat
mikrobidlni metabolizmus, traveni zZivin
i bunécné signalni drédhy hostitele a je
Casto spojovano s rozvojem s metabo-
lickych a zanétlivych onemocnéni [19].
MP mohou zaroven slouzit jako sub-
strat pro tvorbu biofilmQ, tzv. ,plasti-
sfér”, které mohou usnadnovat prenos
patogenl a také horizontalni pfenos
genu rezistence k antimikrobidlnim lat-
kdm [20,21]. Dale mohou MP také na-
ruSovat tvorbu hlenu a integritu stfevni
bariéry, ¢imz zvysuji propustnost stieva
a potencialné i systémovou expozici ¢as-
ticim a toxinlim. V tomto kontextu se
opét uplatiuje koncept Trojského koné,
protoze MP mohou do organizmu pfe-
naset a uvolnovat bioaktivni chemické
latky, z nichZ fada byla prokazana jako
latky schopné ovliviovat slozeni stfev-
niho mikrobiomu [22].

Zaveér

MP a NP predstavuji slozity problém
v oblasti lidského i environmentalniho
zdravi, jehoz dopady stéle zUstavaji
neobjasnéné. Ackoliv je lidska expozice
prostfednictvim poziti a inhalace jasné
prokdzana, stale existuji vyznamné ne-
jasnosti ohledné toho, které velikosti
¢astic a chemické formy jsou biologicky
relevantni a schopné prekonavat fyzio-
logické bariéry. Soucasné dukazy na-
znaduji, ze nejvétsi riziko predstavuji
mensi ¢astice, zejména NP. Popsané na-
lezy velkych ¢astic v lidskych tkanich
jsou obtizné slucitelné s biologickymi

poznatky a pravdépodobné ovlivnéné
analytickymi omezenimi a sekundarni
kontaminaci.

Experimentalni data viak ukazuji, Zze
MP a v nich obsazena plastovd aditiva
mohou narusovat klicové biologické sys-
témy, v¢. integrity bariér, regulace imu-
nitniho systému, strevniho mikrobiomu
a bunécnych signdlnich drah spoje-
nych s karcinogenezi. Souhrn téchto po-
znatkd zdUraznuje potiebu standardizo-
vanych analytickych metod s kontrolou
kontaminace. Dale je nutné provadét
mechanistické studie, které zohledni
velikost ¢astic, jejich chemické slozeni
a kontext expozice, aby bylo mozné spo-
lehlivé posoudit rizika pro lidské zdravi.
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PREHLED

Mikrobiom jako biomarker pro ¢asny zachyt
nadorovych onemocnéni — potencial a limitace

Microbiome in early cancer detection — biomarker potential

and limitations

Budinska E.
RECETOX, PfF MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Analyza mikrobiomu ve vyzkumu (nejen) rakoviny zaziva podobny boom jako pred
25 lety zavedeni mikrocip( pro analyzu genové exprese nadord. Asociacni studie mikrobio-
mového slozeni stolice, stérli z nddorové tkané nebo nadorovych biopsii onkologickych pa-
cient( jiz byly provedeny u vétsiny typl nddorovych onemocnéni a jejich pocet nadale narusta.
Screeningové postupy vyuzivajici neinvazivni nebo minimalné invazivni vzorkovani, zejména
analyzu stolice, slin, moci, bukalnich a rektélnich stérd, jsou z klinického hlediska - mimo jiné
diky jednodussi logistice a moznosti opakovaného odbéru — nejperspektivnéjsi. Tyto typy
vzork( jsou v mikrobiomovych studiich bézné vyuzivany, coz cini mikrobiom pro screening
i diagnostiku mimoradné atraktivni. Cil: Tento prehledovy ¢lédnek si klade za cil shrnout sou-
casné poznatky o potencialu mikrobiomu v oblasti ¢asného zachytu nadorovych onemocnéni
se zamérenim na jeho klinickou vyuZitelnost a limity v kontextu populacni prevence.

Klicova slova
biomarker — mikrobiota - screening — metagenom

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.

Key words
biomarker — microbiota - cancer screening — metagenome
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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 Iécitel-
nych stadiich. U fady nddorovych diagnéz
jsou viak soucasné screeningové pristupy
omezeny invazivitou, nizkou Ucasti po-
pulace nebo nedostatecnou citlivosti pro
Casna stadia onemocnéni. To vede k in-
tenzivnimu hledani doplikovych nein-
vazivnich biomarker( vyuzitelnych v po-
pula¢nim méfitku. Rozvoj sekvenacnich
technologii umoznil detailni charakteri-
zaci mikrobidlnich komunit v¢. dfive ob-
tizné kultivovatelnych mikroorganizmii
a poskytl nové nastroje pro studium jejich
vztahu k lidskému zdravi a nemoci. Zvy-
$eny zéjem o mikrobiom v onkologii tak
odrazi Sirsi posun v chdpani nadorovych
onemocnéni jako vysledku komplexnich
interakci mezi hostitelem, jeho imunit-
nim systémem a mikrobidlnimi 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,
Ze slozeni mikrobidlnich komunit se u pa-
cientd s nddorovym onemocnénim syste-
maticky lisi od zdravé populace a ze tyto
rozdily Ize 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 zaroven
dostupnou pro opakované testovani, coz
z néj ¢ini atraktivniho kandidata pro vyvoj
novych screeningovych biomarker(.

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
tvoreny samostatnymi mikroorganizmy,
jejichz slozeni a funkce vznikaji v prd-
béhu dlouhodobé interakce s hostite-
lem a jeho prostiedim [4]. Z klinického
hlediska proto mikrobiom nepfedsta-
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 taxond, celkovou diverzitu
mikrobidlni komunity a odhad jejiho
funkéniho potencidlu. Zatimco diverzita
i predikovany funkéni potencial se u né-
kterych diagnéz ukazuji jako malo dis-
kriminativni pro screeningové aplikace,
nejlepsich vysledkd je dosahovéno pfi
identifikaci pfitomnosti specifickych ta-
xonU. Tento pristup je vsak zatizen za-
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 vys3si u orgdnovych systému
s vysokou mikrobidlni zatézi, zejména
u traviciho traktu, ale také u pohlavnich
orgadnl, mocového Ustroji a dychacich
cest. | zde je vsak 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 vsak neni klicovou otazkou kau-
zalni vztah mikrobiomu k nddorovému
onemocnéni, ale stabilita a reprodu-
kovatelnost signélu v jeho casné fazi.
Z tohoto ddvodu se vyzkum mikrobio-
movych biomarkerd neomezuje pouze
na nadory vznikajici v mikrobialné boha-
tych prostiedich, ale zahrnuje i diagnézy
organ, které nejsou fyziologicky pfimo
osidleny rozsdhlymi mikrobidlnimi ko-
munitami, jako napf. pankreatu, prsni
zlazy &i centralniho nervového systému.
Ani v téchto pfipadech viak skutecnost,
ze mikrobiom poskytuje pfevazné nepfi-
mou informaci, sama o sobé screenin-
gové vyuziti neomezuje.

Limity mikrobiomového
screeningu

Navzdory rychlému narGstu publiko-
vanych mikrobiomovych studii zGstava
pfevod asociaci mezi mikrobiomem
a nadorovym onemocnénim do kli-
nicky vyuzitelnych screeningovych bio-
marker( vyrazné obtizny. VétSina praci
sice popisuje statisticky vyznamné roz-
dily v abundanci jednotlivych mikrobial-
nich taxond mezi pacienty a zdravymi

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

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

Dalsim 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
vUci individudinimu vychozimu stavu
by mohlo poskytovat citlivéjsi indikéator
patologickych procesu, 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 cast
mikrobidlni diverzity z(istdva dosud ne-
charakterizovana a taxonomicka anotace
je nutné limitovana aktudlnim stavem
referen¢nich databdzi. Vysledky analyzy
mikrobiomu jsou navic citlivé na pouzity
typ vzorku, zpUsob jeho uchovéni, volbu
extrakénich kith [10], sekvenadni pfi-
stup [11] i nasledné bioinformatické po-
stupy [12], coz déale komplikuje interpre-
taci nalezll a jejich reprodukovatelnost.
Identifikace robustnich, klinicky vyuzitel-
nych mikrobialnich biomarkerd proto vy-
zaduje velké soubory vzorkl a zejména
metaanalytické pfistupy, které umoz-
nuji integraci dat napfi¢ nezavislymi stu-
diemi. Namisto snahy identifikovat uni-
verzalni ,one size fits all” mikrobidlni
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 mikrobidlnich
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 vzorkd stolice z 18 neza-
vislych kohort. Modely strojového uceni,
zalozené na stfevnim mikrobiomu, do-
sahly vysoké diskrimina¢ni schopnosti
pfi odliSeni pacientd s karcinomem od
zdravych kontrol (AUC ~ 0,85), srovna-
telné s vykonnosti testl na okultni kr-
vaceni ve stolici (fekalni imunochemicky
test — FIT). Modely zarovert umoznily
Castecné rozlisit klinické stadium a ana-
tomickou lokalizaci nadoru. Podobné
jako FIT testy vSak vykazovaly omezenou
schopnost detekce adenom, zejména
nekrvécivych prekanceréznich lézi. Kli-
nicky konzistentnim a reprodukovatel-
nym nalezem této studie bylo potvrzeni
drivéjsich pozorovani [14,15], Ze u pa-
cientd s kolorektalnim karcinomem se ve
vyrazné vys$si mite a abundanci vyskytuji
typicky ordlni bakterie s patogennim po-
tencidlem (napf. Fusobacterium nuclea-
tum nebo Parvimonas micra). Vysledky
tak podporuji hypotézu ektopické ko-
lonizace stfeva potencialnimi oralnimi
patogeny jako biologicky relevantniho
fenoménu spojeného s nadorovym 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 muize 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-

plinarni charakter. VyZaduje tzkou spo-
lupraci klinik(i, patologie, molekularni
biologie, mikrobiologie, bioinformatiky
a statistiky, pficemz selhani v kteréko-
liv z téchto oblasti mlze zdsadné 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 nadorovych diagnéz, od-
vozené ze sekvenacnich dat krve a na-
dorovych tkani [16]. Nasledné neza-
vislé analyzy vsak odhalily systematické
chyby v taxonomickém pfifazovani sek-
venacnich ¢teni, ve. biologicky neprav-
dépodobnych nalez(, coz vedlo ke sta-
zeni prace [17]. Tento pfipad nazorné
ukazuje, Ze ani vysoka predikéni pres-
nost sama o sobé nemuze nahradit bio-
logickou plauzibilitu a metodickou ro-
bustnost. Z pohledu budouci klinické
aplikace je diskutovana zejména moz-
nost vyuziti biologickych vzorkl ode-
branych v ramci 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-
stupU a umoznit postupnou integraci
mikrobiomové informace jako dopli-
kové vrstvy k etablovanym screeningo-
vym strategiim. Je véak nutné zd{raznit,
ze tento koncept zatim z(istava 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 mikrobiélnich taxon(,
nez z komplexnich metagenomickych
analyz. Jejich pfinos by vsak musel byt
hodnocen v kontextu celkové efektivity
screeningového programu, tedy nikoliv
pouze podle ceny samotného testu, ale
podle schopnosti zvysit zachyt klinicky
relevantnich nador( a optimalizovat in-
dikaci invazivnich vysetieni. Tyto otazky
z(istavaji oteviené a budou vyZadovat

prospektivni klinické i zdravotné-ekono-
mické studie.

Zaver

Mikrobiom predstavuje slibny, avsak
metodologicky i interpreta¢né naroc¢ny
zdroj informaci pro onkologickou pre-
venci. V soucasnosti je jeho screenin-
govy potencidl nejlépe podlozen u ko-
lorektalniho karcinomu, kde rozsahlé
kohorty a metaanalytické pfistupy pro-
kazuji existenci robustniho popula¢niho
signélu. Tento signal viak zatim nedo-
sahuje dostatec¢né citlivosti pro spoleh-
livy zachyt c¢asnych prekanceréznich lézi
a zatim nemUze nahradit zavedené dia-
gnostické metody.

U vétsiny ostatnich nadorovych dia-
gnoz 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 postupu. Bu-
douci klinickd aplikace mikrobiomovych
pristupl bude proto v prvni fazi pravdé-
podobné smérovat k cilenym analytic-
kym metoddm a k jejich integraci s exis-
tujicimi screeningovymi programy.

Klicovou vyzvou do budoucna proto
neni dalsi rozsifovani asociacnich stu-
dii, ale systematicka validace mikrobio-
movych markerd napfi¢ dobfe definova-
nymi populacemi a realistické vymezeni
oblasti, v nichz mize mikrobiom pfi-
spét ke zvyseni efektivity populacniho
screeningu.
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PREHLED

Probiotika, postbiotika a synbiotika v prevenci

onkologickych onemocnéni

Probiotics, postbiotics, and synbiotics in the prevention

of oncological diseases

Borilova Linhartova P.'?, Szaraz D.?

"RECETOX, PfF MU, Brno
“Klinika ustni, celistni a oblicejové chirurgie LF MU a FN Brno

Souhrn

Vychodiska: V souvislosti s onkologickymi onemocnénimi, a to nejen zazivaciho traktu a du-
tiny Ustni, je stéle vice diskutovana a studovéna role mikroorganizm(. Existuji dikazy o vy-
znamu specifickych kmend a jejich produktl jak v etiopatogenezi nékterych onkologickych
chorob, tak v jejich prevenci a terapii. Cil: V tomto piehledovém ¢lanku jsou shrnuty recentni
informace o cilené modulaci lidské mikrobioty pomoci probiotik (bifidobobakterie, lakto-
bacily aj.), jejich produktd (postbiotika, napf. butyrat) a preparatl kombinujicich probiotika
s prebiotiky (synbiotika) v kontextu prevence vzniku a progrese onkologickych onemocnéni,
nezadoucich efektd protinadorové terapie a pfidruzenych komplikacich spojenych s one-
mocnénim a chirurgickou lé¢bou. Vysledky klinickych studii ukazuji pfinos téchto preparati
zejména pii prevenci a zmirnéni jak gastrointestinalnich obtizi a postoperacnich infekénich
komplikaci, tak zdnétlivému poskozeni sliznic, v¢. ordIni mukositidy, u onkologickych pa-
cient(, pricemz vyssi ucinnost vykazuji preparaty obsahujici vicero probiotickych kmen(. Na
animalnich modelech se jiz dokonce zkouma i vyuziti probiotik pfi imunoterapii. Navzdory
slibnym vysledkdim ziskanym pfii modulaci lidské mikrobioty v oblasti zlepseni kvality zi-
vota onkologickych pacientl, prevenci a potencidlné i terapii vsak $irsi klinické uplatnéni
limituje individualni variabilita mikrobiomu, otdzky bezpecnosti u imunokompromitova-
nych pacientd, a ne vzdy dostate¢né deklarovana kvalita dostupnych pfipravkd. S ohledem
na nepopiratelny mechanisticky a transla¢ni potencial probiotické, postbiotické a synbio-
tické suplementace je nicméné pokracovani klinického vyzkumu v této oblasti velmi
zadouci.

Klicova slova
probiotika — synbiotika — butyraty — dysbi6za - preventivni |ékafstvi - nddory - kvalita zivota
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PROBIOTIKA, POSTBIOTIKA A SYNBIOTIKA V PREVENCI ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI

Summary

Background: In the context of oncological diseases of (not only) the gastrointestinal tract and the oral cavity, the role of microorganisms is
being increasingly discussed and investigated. A growing body of evidence supports the significance of specific microbial strains and their
products both in the etiopathogenesis of certain cancers and in their prevention and therapy. Aim: This review summarizes recent findings on
the targeted modulation of the human microbiota using probiotics (including Bifidobacteria, Lactobacilli, etc.), their products (postbiotics, e.g.
butyrate), and formulations combining probiotics with prebiotics (synbiotics), in the context of cancer prevention and progression, adverse
effects of anticancer therapy, and associated complications related to the disease and surgical treatment. The results of clinical studies demon-
strate the benefits of these preparations, particularly in preventing and alleviating gastrointestinal symptoms and postoperative infectious
complications, as well as inflammatory mucosal damage (including oral mucositis) in oncology patients, with multi-strain probiotic formulations
demonstrating greater efficacy. Research is even underway in animal models to explore the use of probiotics in immunotherapy. Despite the
promising results obtained from modulating the human microbiota to improve the quality of life of cancer patients, as well as for cancer preven-
tion and potentially even therapy, broader clinical implementation is limited by interindividual variability of the microbiome, safety concerns
in immunocompromised patients, and the insufficiently documented quality of some available products. Nevertheless, given the undeniable
mechanistic and translational potential of probiotic, postbiotic, and synbiotic supplementation, continued clinical research in this field is highly

warranted.
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Uvod

Nékterd onkologickd onemocnéni, pre-
devsim traviciho traktu a dutiny ustni,
jsou asociovana s narusenim mikrobial-
nich spolecenstev organizmu, tzv. dys-
bidézou. Tato mikrobialni nerovnovaha
lidského téla se obvykle projevuje po-
klesem mikrobidlni rozmanitosti a pro-
spésnych bakterii, a naopak zvysenym
zastoupenim specifickych mikroorga-
nizm( s patogennim potencialem [1].
V poslednich letech jsou intenzivné
studovany mechanizmy, kvili kterym
mohou tyto potencidlné patogenni mi-
kroorganizmy hrat roli v etiopatoge-
nezi nadorovych chorob (poskozeni hu-
manni DNA, podpora prozanétlivého
prostiedi, stimulace bunécné prolife-
race a angiogeneze apod.) [2,3]. Dysbio-
ticky stav vSéak mGze byt nejen jednim
z faktor( pfispivajicich ke vzniku a pro-
gresi nékterych onkologickych onemoc-
néni, ale také dlisledkem naruseni ptiro-
zenych pochodu v téle, pfipadné mize
odrazet expozici terapeutikim u pa-
cientl s onkologickou diagnézou. Pa-
cienti tak c¢asto trpi problémy s trdvenim
a dal$imi nezddoucimi projevy. Cilenou
Upravou diety a pfijmem prospésnych
mikroorganizm( a/nebo jejich produktt
Ize v3ak dysbioticky stav spojeny s on-
kologickym onemocnénim modulovat
a zlepsit tak kvalitu Zivota pacientt [4,5].
Opatieni maji také potencial podpofit
sekundarni a terciarni prevenci u téchto
pacientu.

Definice probiotik, postbiotik

a synbiotik

Probiotika

Organizace pro vyzivu a zemédél-
stvi Spojenych néarodd a Svétova zdra-
votnickad organizace definovaly v roce
2001 probiotika jako ,zivé mikroorgani-
zmy, které maji v odpovidajicim mnoz-
stvi pFiznivy vliv na zdravi hostitele” [6].
V navaznosti na to se na trhu objevila
cela rada vyrobkd, které byly propago-
vany jako probiotické. O tom, které mik-
robidlni druhy Ize opravdu povazovat za
probiotika, rozhodla v roce 2013 Mezi-
narodni védecka asociace pro probiotika
a prebiotika (International Scientific As-
sociation for Probiotics and Prebiotics -
ISAPP). Kritériem pfi vybéru bylo, ze
existuji dostate¢né dlikazy o jejich bez-
pecnosti a uc¢innosti, tzn. bylo v fadné
kontrolovanych studiich prokazano, ze
maji pfiznivy vliv na zdravi. Mezi probio-
tika se typicky radi nékteré kmeny bakte-
rii, nejcastéji z rodd bifidobakterii, lakto-
bacill a streptokokd, ale patfi sem také
napf. kvasinky z rodu Saccharomyces.

Synbiotika

ISAPP definovala také pojem synbio-
tika, a to jako ,smés obsahujici zivé mi-
kroorganizmy a substrat(y) selektivné
vyuzivané hostitelskymi mikroorgani-
zmy, kterd ma prospésny vliv na zdravi
hostitele”. Substraty jsou zde myslena
tzv. prebiotika, tedy nestravitelné oli-
gosacharidy (frukto- a galaktooligosa-

charidy, betaglukany, inulin, aj.), které
jsou obsazeny mj. v obilovinach, zele-
niné, ovoci a lusténinach, a které pod-
poruji rdst a aktivitu probiotickych mik-
roorganizm(. Diky kombinaci probiotik
a prebiotik v synbioticich Ize dosdhnout
synergického plisobeni obou téchto
slozek.

Postbiotika

Pfi fermentaci prebiotik probiotiky
v tlustém stievé dochdazi k produkci
bioaktivnich latek neboli mastnych ky-
selin s kratkymi fetézci (kyseliny octova,
propionova, maselna aj.). Tyto bioaktivni
latky jsou souddsti tzv. postbiotik, ktera
ISAPP definuje jako ,pfipravky z nezi-
vych mikroorganizm( a/nebo jejich slo-
zek, které maji ptiznivy Uc¢inek na zdravi
hostitele”. Vztah mezi vymezenymi
pojmy je zndzornén na obr. 1.

Efekt probiotik, postbiotik

a synbiotik v kontextu prevence
onkologickych onemocnéni

a zlepseni kvality zivota

Pfi uzivani probiotik, postbiotik a syn-
biotik je cilené modulovdna mikro-
biota ¢lovéka, a tim i zménéna produkce
bioaktivnich metabolitl, které pfispi-
vaji k jeho zdravi. Modulaci mikrobioty
Ize napravit dysbioticky stav, snizit tak
mnozstvi potencialnich patogen( a jimi
produkovanych nebezpecnych latek [7].
K tomu dochazi pfi kompetici o prostor
a substraty mezi mikroorganizmy skrze
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~
Modulace mikrobioty
e zména rozmanitosti a celkového slozeni mikrobioty
*  snizeni mnozstvi potencialnich patogena a jimi
laktobacily produkovanych kancerogennich latek diky kompetici
mezi mikroorganizmy
o, . ivnéni i fedi P +
-."_-,:;_ bifidobakterie ovllvv'neru po'dmlnek prostredi (napf. produkce H*)
AR +  lep$i traveni potravy
L . *  zvy$ena schopnost detoxikace xenobiotik
Probiotika »  vy$8i produkce bioaktivnich metabolitd aj.
Postbiotika l
Bioaktivni metabolity
*  modulace imunitniho systému
i «  protizanétlivé ucinky
bL'Jtyrat ] *  podpora integrity bariér
vapenaty +  vy33i sekrece hlenu a ochrana epitelu aj.
J

Obr. 1. Synbiotika a vyznam jejich sloZzek v prevenci onkologickych onemocnéni.

rizné mechanizmy, napf. produkci H*
a ovlivnénim prostredi ¢i produkci an-
timikrobidlnich latek probiotickymi
kmeny [8,9]. Zména v rozmanitosti a cel-
kovém slozeni mikrobioty je pak spojo-
véna s lepsim travenim potravy, metabo-
lizaci xenobiotik a detoxikaci organizmu,
lepsi ochranou pred infekcemi a vyssi
produkci postbiotik. Pravé v oblasti pro-
blémU s travenim, kterymi onkologicti
pacienti ¢asto trpi, mlze uzivani probio-
tik, postbiotik a synbiotik vyznamné pfi-
spét ke zlepseni kvality jejich Zivota [10].

Jednim z vyznamnych postbiotik je
butyrét, ktery hraje roli v mnoha fyzio-
logickych procesech - je energetickym
zdrojem pro epitelidIni buriky, ma vliv na
glukézovou homeostazu, reguluje epite-
lidlni zanét, inhibuje histondeacetylazu,
ovliviuje epigenetické modifikace a ge-
novou expresi a podporuje také mij. inte-
gritu bariér (obr. 1) [11].

Klinické studie zaméfené na
probiotika, postbiotika a synbio-
tika u onkologickych pacientti

Z klinickych studii vyplyva, ze oralni
probiotika jsou G¢innd pfi prevenci a sni-
zovani zdvaznosti oralni mukositidy
u pacientl podstupujicich protinadoro-
vou lécbu [12]. Probiotické preparaty, ve
kterych je zastoupeno vice kmen(, pak

ve srovnani s probiotiky s jednim kme-
nem vykazuji vyssi tu¢innost [13]. Kromé
onkologickych onemocnéni dutiny
ustni [14,15] byly probiotické, postbio-
tické a synbiotické preparaty v klinic-
kych studiich testovény také u pacientl
s kolorektalnim karcinomem [16-19],
karcinomem plic [4,20], jicnu [21,22], Za-
ludku [23,24], pankreatu [25], jater a Zlu-
covych cest [26], a také u pacientd s kar-
cinomem prostaty [27] a u pacientek
s cervikalnim karcinomem [28,29] a kar-
cinomem prsu [30]. V. mnohych z téchto
praci je sledovan vyznam podavani
téchto preparatl ve vztahu k prevenci
postoperacnich infekénich komplikaci.

Potencialni vyuziti probiotik,
postbiotik a synbiotik v terapii
onkologickych onemocnéni
Probiotické kmeny maji potencidl byt
v budoucnu vyuzivany i pfi samotné te-
rapii [31,32]. V roce 2025 byla publiko-
vana prace, ve které autofi geneticky mo-
difikovali kmen kvasinky Saccharomyces
tak, aby produkoval monoklondlni pro-
tildtky s imunomodula¢nim ucinkem,
tzv. inhibitory kontrolnich bod0 imunit-
niho systému (immune checkpoint inhi-
bitor — ICl). Tyto latky narusuji schopnost
nadorl ,schovavat se” pred burikami
imunitniho systému [33]. Experimenty

na mysich modelech s probiotiky a ICl
probihaji Uspésné i napf. v kontextu te-
rapie melanomu [34]. Specificka probio-
tika, jako napt. bifidobakterie a lakto-
bacily, zvysuji u¢innost ICI pfi snizovani
rdstu nadord. Na mysim modelu bylo
napf. zjisténo, ze expozice bifidobakte-
riilm a isobutyrdtu inhibuje rist hepato-
celuldrniho karcinomu [35].

Kvalita preparatt s probiotiky,
postbiotiky a synbiotiky
Velkou roli hraje také to, v jaké formé
jsou probiotika uzivdna. Ve formé
probiotickych potravin (napf. kefiry, jo-
gurty, napoje), doplnkd stravy (napf.
oralni tablety, pastilky, Zvykacky) nebo
hygienickych prostredk( (mydla, zubni
pasty, zubni nit, Ustni vody aj.) nespa-
daji takovéto preparaty pod regulaci
Statniho Ustavu pro kontrolu Iéciv (neni
potieba klinické hodnoceni), a proto
jim nelze pfisuzovat jakykoliv l1é¢ebny
ucel. Nyni je na trhu pomérné velkd na-
bidka probiotickych vyrobkt cenové do-
stupnych pro Sirokou vefejnost, na dru-
hou stranu je jejich G¢innost v kontextu
(nejen) onkologické podplirné terapie ¢i
prevence diskutabilni.

Probiotické vyrobky se staly pred-
métem opravnéné pozornosti regulac-
nich orgdnd, které maji zajem chranit
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spotiebitele pfed zavadéjicimi tvrze-
nimi. U zdravotnickych prostfedk( s Zi-
vymi mikroorganizmy (jako napf. vagi-
nalni globule) dochazi v soucasnosti ke
zpfisnéni pravidel pro jejich klasifikaci,
klinické hodnoceni, sledovani po uve-
deni na trh a transparentnost na zakladé
pfechodnych ustanoveni Nafizeni EU
¢. 2017/745 o zdravotnickych prostred-
cich [36].V budoucnu tak budou na ¢es-
kém trhu takové vyrobky dostupné jen
jako lécivé pripravky. Diky témto vys-
Sim narokim na testovani preparatu
se zvysuje i potencidl optimalniho vyu-
Ziti pro pacienty a pro cilenou prevenci
a terapii.

Limitace pouzivani probiotik,
postbiotik a synbiotik nejen

u onkologickych pacientii
Problematika uzivani probiotik u onko-
logickych pacientt je jiz vice nez 20 let
diskutovana i v Ceské literatufe [37-39].
Navzdory slibnym vysledklm brani ce-
losvétové SirsSimu uplatnéni probiotik,
postbiotik a synbiotik nékteré prekazky,
jakymi jsou variabilita jednotlivych
kmen(, nutnost optimalizace davko-
vani a individualni rozdily v mikrobiomu
mezi jedinci. Napraveni dysbiotického
stavu je vysoce individudlni zaleZitosti,
nebot univerzalni definice, napf. pro
,zdravé” poméry a mnozstvi jednotli-
vych bakterii ve stfevé, kterd by se dala
plosné aplikovat, neexistuje. Mimo po-
hlavi hraje v kompozici a diverzité mik-
robiomu roli i vék jedince, navic se mik-
robiom béhem Zivota méni. Nelze ani
opomenout moznou individualni reak-
tivitu pacientd na podavana probio-
tika, kterd jsou déna také nastavenim je-
jich imunitniho systému a genetickymi
predispozicemi.

Je nutno vzdy zvazit, zda s sebou
probioticka prevence a terapie nese i ri-
ziko spojené s infekci témito bakteriemi
(napf. Lacticaseibacillus rhamnosus). Ac-
koliv se tyto bakterie primarné jevi jako
prospésné, u imunokompromitovanych
pacientl jsou popsany piipady jimi zpQ-
sobené bakteremie [40,41]. Uzivani sa-
motnych postbiotik, které neobsahuji
Zivé mikroorganizmy, je tedy v tomto
ohledu bezpecnéjsi volbou, nicméné
i zde je koncentrace podané latky kru-
cidlni pro vysledny efekt.

Zaveér

Ackoliv ma pouzivani probiotik, postbio-
tik i synbiotik obrovsky potencidl v pre-
venci onkologickych onemocnéni, zlep-
Sovani kvality zivota onkologickych
pacientl a do budoucna mozna i v ob-
lasti terapie nékterych néador(, toto
téma je stéle kontroverzni a je tfeba dal-
Sich klinickych studii. Ty by ndm mély dat
odpovédi na to, za jakych podminek je
vhodné probiotickou prevenci a terapii
zahajit, aby bylo riziko pro pacienta mi-
nimalizovéno. Déle by mély pomoci per-
sonalizovat tuto intervenci, tzn. rozkryt
vhodnost uzivani konkrétnich probio-
tickych kmen( u daného jedince, zp(-
sob uzivani preparatl a davkovani.
Smysl ma také pokracovat ve vyzku-
mech na popula¢ni Urovni a dlouho-
dobé prospektivné sledovat participanty
zdravych kohort z rdznych zemi - prede-
vsim proto, abychom mohli definovat
zdravy mikrobiom a metabolom v rlz-
nych ¢astech lidského téla a mohli se to-
muto stavu piiblizit pti podavani probio-
tickych, postbiotickych ¢i synbiotickych
preparatd.
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/Tab. 1. Vliv nejvyznamnéjsich preventabilnich rizikovych faktor( na vznik nadord. Upraveno dle [1,2]. A
Typ nadoru Koureni Piti Nadmérna Infekce Ostatni
tabaku alkoholu hmotnost
dutina ustni + + + HPV + jiné formy tabaku
slinné zlazy +
orofarynx + + + HPV
nazofarynx + + EBV
hypofarynx + +
jicen + + (SCQ) + (adenoca)
zaludek + + (kardie) + H. pylori
tlusté stfevo a rektum + + + + inaktivita
anus + HPV
jatra (HCCQ) + + + + HPV, HCV
Zluénik a zlucové cesty
slinivka +
larynx + + + HPV + polutanty
plice, pridusky + + polutanty
mezoteliom + azbest
melanom + UV
Kaposiho sarkom + HHV-8
prsa + + (postmen) + HRT
vulva a vagina + HPV
¢ipek a kreek délozni + + HPV
télo délozni + + inaktivita
vajecniky + (mucin) +
penis + HPV
prostata +*) + inaktivita*
varlata
ledviny + +
mocovy méchyf + + Schist.
mozek
stitnd zlaza + radiace
HodgkinGv lymfom + EBV
NHL + EBV, HCV, H. pylori
mnohocetny myelom
leukemie + + HTLV1
adenoca — adenokarcinom, EBV - virus Epstein-Barrové, HCC — hepatocelularni karcinom, HCV - virus hepatitidy C, HHV-8 — lidsky
herpeticky virus 8, HPV - lidsky papilomavirus, HRT — hormonalni substitucni terapie, HTLV1 - lidsky T-lymfotropni virus, inakti-
vita — fyzickd inaktivita, jiné formy tabaku — uzivani nespalovanych forem tabaku, mucin - mucinézni karcinom, NHL - non-hodg-
kinsky lymfom, polutanty — znecisténé ovzdusi polutanty (napf. pevné ¢astice PM2.5), postmen — postmenopauzélni, SCC — dlaz-
dicobunécny karcinom, Schist. - Schistosoma haematobium, UV - ultrafialové zareni
*U karcinomu prostaty ma obezita a fyzickd inaktivita prokdzany vliv na dmrtnost, nikoliv na vyskyt.
_ /
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