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VEasna diagnostika onkologického ochorenia je zakladom uUspesnej liecby a dalSej perspektivy
pacienta. Mnohé diagnostické postupy su invazivne a pre pacienta neprijemné, ¢o vyrazne
obmedzuje ochotu podstupit preventivne vysetrenia. Vyzvou pre vedu a vyskum je neinvazivna,
finan¢ne dostupna a efektivna diagnostika cielena na identifikaciu Specifickych markerov
ochorenia.

Telesné tekutiny su jedineénym zdrojom informdcii o stave organizmu. Kft¢om k diagndze je
analyza metaboldmu. Jeho detailna analyza je analyticky, financ¢ne aj interpretacne velmi naroc¢na.
Mnohé metabolity (aromatické aminokyseliny, koenzymy, vitaminy, pteriny, porfyriny a mnohé
dalsSie) sa vyznacuju prirodzenou fluorescenciou a ich zloZenie definuje fluorescenény metabolom
daného biologického materidlu. Trojrozmernd (3D) fluorescencna analyza je vhodnym nastrojom na
Studium zmien zloZzenia metabolému vplyvom kancerogenézy.

Snimanie a matematické spracovanie fluorescen¢ného signalu poskytuje mnozstvo informacii o
analyzovanom systéme. Grafické spracovanie signalu (fluorescencny fingerprinting) umoznuje
vizualne porovnanie s definovanym Standardom a odhalenie zmien spdsobenych patologickym
procesom, ale pre objektivnu charakterizaciu metabolému je nepostacujuce. 3D fluorescencna
analyza produkuje aj mnoZstvo cennych dat, ktoré su volnym okom neodhalitelné, a z ktorych je
mozné cielene a efektivne ,vydolovat” potrebné informacie.

Aplikacia 3D fluorescenénej analyzy na telesné tekutiny v tandeme s pokrocilymi modelmi
strojového ucenia priniesla optimizmus do v€asnej diagnostiky nielen karcindmu endometria ale aj
inych nadorovych ochoreni. Nezanedbatelny je aj ekonomicky a ekologicky benefit analyzy.
Autofluorescencia je spontanna fluorescencia systému a nevyzaduje Ziadne reagencie.

Kombindacia 3D fluorescencnej analyzy, sofistikovanych modelov strojového uéenia a vedeckého
potencialu, talentu aj aplikacnej fantazie vyskumného timu, ma Sancu uspiet vo v¢asnej a
neinvazivnej diagnostike zakerného ochorenia.

Studia bola financovana zo zdrojov EU NextGenerationEU prostrednictvom Planu obnovy a odolnosti SR v rdmci
projektu ¢. 09105-03-V02-00078".



Extracelularne vezikuly: komunikacia ako kI'G¢ k personalizovanej medicine?

Veronika Solovicova

Oddelenie glykobiotechnoldgii, Chemicky ustav SAV, v. v. i., Bratislava
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Extraceluldrne vezikuly (EV) si membranové Castice prirodzene uvolfiované prakticky vietkymi
typmi buniek a v si¢asnosti sa povazuju za vyznamnych sprostredkovatelov medzibunkovej
komunikacie. Prenosom proteinov, lipidov, nukleovych kyselin a dalSich biologicky aktivnych
molekul, ako aj prostrednictvom komplexnych molekulovych Struktur pritomnych na svojom
povrchu, mozu ovplyvriovat spravanie recipientnych buniek. V nddorovom prostredi sa EV
podielaju na komunikacii medzi nddorovymi bunkami a ich mikroprostredim, zaroven vsak
predstavuju potencidlny zdroj molekulovych informacii vyuzitelnych v diagnostike a
personalizovanej medicine.

Molekulova identita EV vSak nemusi po ich uvolneni z materskej bunky zostat nezmenena. v
biologickom prostredi EV interaguju s okolitymi proteinmi a dalSimi biomolekulami, ¢im na ich
povrchu vznikad dynamicka biomolekulova korona. Tato ziskana povrchova vrstva moze menit
dostupnost pévodnych komponentov EV, a tym ovplyvriovat ich rozpoznavanie bunkami aj
analytickymi systémami. Nase experimentalne vysledky ukazuju, Ze redukcia proteinovej korony
moze zvysit dostupnost vybranych povrchovych markerov EV, ¢o poukazuje na vyznam
biologického kontextu pri interpretacii ich analytickej detekcie.

Tento pohlad otvara nové moznosti v diagnostike aj terapii. EV mdZu niest informaciu o bunke
svojho povodu, zatial Co ich ziskand biomolekulova korona méze zaroven odrazat extracelularne
prostredie, ktorym presli. Kombinacia tychto dvoch vrstiev informdacie moze rozsirit moznosti
vyuzitia EV v tekutej biopsii a molekulovej charakterizacii nddorovych ochoreni. Zaroven lepsie
pochopenie a cielené ovplyviiovanie povrchovych interakcii EV vytvdraju moznosti pre ich vyuZitie
pri cielenej distribucii lie€iv a modulacii imunitnej odpovede. Pochopenie toho, aku informaciu EV
nesu, ako sa tato informacia pocas ich biologickej cesty meni a ¢o z nej dokazeme citat, moze byt
jednym z krokov k ich efektivnemu vyuZitiu v personalizovanej medicine.

Praca bola podporena Agenturou na podporu vyskumu a vyvoja na zaklade zmliv ¢. APVV-24-0065, APVV-24-0529,
APVV-22-0345 a APVV-22-0496.
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Kolorektalny karcinédm (CRC) je jednym z najcastejsich nadorovych ochoreni na svete. Pre
pochopenie nadorove] bioldgie potrebujeme laboratdrne modely, ktoré ¢o najvernejsie
napodobriuju skutocné nadory u pacientov. Odvodili sme bunkovu liniu z tkaniva rektalneho
adenokarcindmu vyznacujucu sa vysokou expresiou aldehyddehydrogenazy 1A1 (ALDH1A1),
markerom nadorovych kmenovych buniek. Nadexpresia ALDH1A1 byva spojena s tumorigenicitou,
s agresivnejsim fenotypom a horSou progndzou u CRC pacientov.

Pacientsku liniu sme charakterizovali Sirokym spektrom in vitro a in vivo analyz, genomickych a
cytogenetickych metdd. Pomocou genetickej editacie CRISPR-Cas9 sme v tychto bunkach
atenuovali ALDH1A1 a skimali zmeny na bunkovej a molekularnej drovni. Genetické utlmenie
ALDH1A1 sa vyznacovalo zvysenym migra¢nym potencidlom, znizenym rastom subkutannych
xenograftov a vyraznou metastatickou schopnostou, sprevadzanou zmenami v expresii génov
spojenymi s inhibiciou proliferacie a podporou invazie a metastaz. Znizenu klonogenicitu a
tumorigenicitu a zvySeny metastaticky potencial po atenuovani ALDH1A1 sme nezdvisle potvrdili aj
u HT-29 linie.

Nase vysledky naznacuju, Ze ALDH1A1 ma pleiotropny Ucinok na vlastnosti kolorektalneho
karcindmu, kedZe jej genetické utlmenie sucasne ovplyviuje proliferaciu, migraciu, invazivitu a
metastaticky potencidl buniek. Tato praca ukazuje, Ze utimenie markera nddorovych kmerovych
buniek m6zZe mat za nasledok necakane agresivnejsi fenotyp ochorenia.

Grantova podpora: APVV-21-0296; VEGA 2/0171/26 a 2/0154/25.
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3D segmentacia nddorov pomocou algoritmu Graphcut
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Segmentdcia trojrozmernych radiologickych obrazov predstavuje zdkladnu Ulohu v spracovani
medicinskych obrazov pri izolacii nddorov z komplexnych datovych suborov ziskanych pomocou
pocitacovej tomografie (CT) alebo magnetickej rezonancie (MRI). Umoznuje presnu vizualizaciu,
volumetrické meranie a monitorovanie liecby, ktoré su klicové pre onkologicku diagnostiku a
planovanie terapie. Volumetrickd analyza prekonava standardné hodnotiace kritéria tym, ze
umozniuje zachytit aj jemné zmeny velkosti nadoru, ¢im podporuje adaptivnu liecbu. Cielom tejto
$tudie bolo vyvinut zdokonaleny interaktivny algoritmus Graphcut na 3D segmentaciu DICOM dat,
Specidlne navrhnuty na zlepsSenie presnosti hranic a 3D modelovania nadorov prsnika a mozgu v
datovych suboroch s heterogénnymi intenzitami tkaniv.

Standardny algoritmus Graphcut bol rozsireny o zhlukovaci mechanizmus vyuZivajici k = 2-5
klastrov, ktorého cielom bolo spresnit detekciu hranic v tkanivach s réznymi intenzitami. DICOM
datové subory boli spracované do podoby 3D objemov s vyuzitim metadat o rozstupe pixelov a
hrubke jednotlivych rezov. Na inicializaciu oblasti nddoru a pozadia boli pouZité pouzivatelom
definované pociatoc¢né body (seeds), pricom segmentacia bola obmedzena pomocou
ohranicujucich boxov (bounding boxes). Metdda bola implementovana v prostredi Python 3.13 s
pouzitim kniznice PyMaxflow na grafovu optimalizaciu a kniZnice pydicom na transformaciu dat.

Navrhnutd segmenta¢nd metdda prekonala Standardné metddy zaloZzené na prahovani a raste
oblasti (region growing), priCom preukazala nizsiu citlivost na Sum a presnejsie vymedzenie hranic.
Priemerny Diceov koeficient podobnosti (DSC) dosiahol hodnotu 0,92 + 0,07 pri nddoroch mozgu a
0,90 + 0,05 pri nadoroch prsnika. Tieto vysledky boli porovnatelné so sucasnymi referenénymi
metddami zaloZzenymi na hlbokom uceni, pri ktorych sa hodnoty DSC typicky pohybuju priblizne v
rozmedzi 0,84-0,95, pri€om navrhnuty pristup nevyzadoval rozsiahle predchadzajice trénovanie
modelu. Integraciou klastrovania sa priemerna chyba na hraniciach znizila o 7,5 %. Zmeny vyvolané
terapiou bolo mozné presne kvantifikovat, napriklad zniZzenie objemu nadoru z 22 106 mm?3 na 14
270 mm?3 po lie¢be, priCom priemerny ¢as spracovania jedného zasobnika rezov bol 12—15 sekdnd.

Bola predstavena efektivna a presna metéda 3D segmentdcie nadorov vhodna na diagnostické
ucely a planovanie lie¢by. Navrhnuty pristup predstavuje robustni a datovo nenaroénu alternativu
k metédam hlbokého ucéenia a je obzvlast vyhodny v klinickych podmienkach, kde nie su k dispozicii
rozsiahle anotované datové subory potrebné na trénovanie neurénovych sieti.

Vyskum bol podporeny Vedeckou grantovou agenttrou MSVVaS SR a SAV (VEGA), projekt ¢. 1/0706/23 projekt ¢. VEGA
grant ¢. 1/0036/23.
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Al ako novy pilier modernej onkologickej starostlivosti

Michal Kovac

Fakulta informatiky a informacnych technoldgii STU v Bratislave, Bratislava

michal_kovac@stuba.sk

Umela inteligencia je vo vSeobecnosti je povaZzovana ako uzito¢ny nastroj v onkologickych vedach
od hladania terapeutickych cielov az po porozumenie biolégii nadoru. Tieto systémy su totiz
navrhnuté tak, aby uspokojili o¢akavania pouZivatelov, ale nie na to aby garantovali fakticku
presnost. Tam, kde je déveryhodnost klticova, systémy zvycajne zlyhavaju: pretoze optimalizuju
Lprilemné" vystupy, ¢asto bez opory v dokazoch, a v pripade potreby si fakty dotvaraju. Umel3
inteligencia nie je stavand na objavovanie novych poznatkov ale jej sila sa ukazuje v preosievani
velkych dat a v rozpoznavani vzorcov naucenych pocas tréningu. Tieto vyhody aj limity su
podstatné pri ndvrhu modernych odporucacich systémov pre onkologicku prax az po budovanie
digitalnych dvojciat nadorov.
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Nefarmakologické intervencie v podpornej liecbe onkologickych pacientov: pohybova
aktivita, probiotika a ¢revny mikrobiom

Viktor Bielik

Fakulta telesnej vychovy a sportu UK v Bratislave, Bratislava

viktor.bielik@uniba.sk

Onkologické ochorenie a jeho lie¢ba su spojené s dlhodobymi zmenami telesnej zdatnosti,
metabolického a ¢revného zdravia. Vysledky nasich Studii poukazuju na pretrvavajuce zmeny
¢revného mikrobiédmu u pediatrickych aj dospelych onkologickych pacientov. U deti po liecbe
akutnej lymfoblastovej leukémie sme pozorovali zmeny v zloZzeni a diverzite ¢revného mikrobiomu
aj niekolko rokov po ukonceni lieCby. Pohybova intervencia u tychto pacientov priaznivo ovplyvnila
ukazovatele telesnej zdatnosti, zatial Co probioticka intervencia ovplyvnila zloZzenie ¢revného
mikrobiému vratane zastUpenia baktérii produkujucich mastné kyseliny s kratkym retazcom. U
pacientok po lie¢be karcindmu prsnika s obezitou viedla kombinovana pohybova a nutri¢na
intervencia k zlepSeniu telesného zlozZenia, telesnej zdatnosti a kvality Zivota a bola sprevadzana
zmenami v zloZeni ¢revného mikrobiomu. Vysledky nasich studii podporuju vyznam pohybovej
aktivity v podpornej liecbe onkologickych pacientov a poukazuju na potencidl intervencii
zameranych na ¢revny mikrobidém ako sucasti komplexnej starostlivosti o onkologickych pacientov.

Vyskumné ulohy boli podporené grantovymi schémami APVV-22—-0047, APVV booster 09103-03-V06-00062 a VEGA
1/0313/25.
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Vplyv halogénovej substitucie na cytotoxicky aktivitu PEITC v modeloch AML
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Prirodné latky ziskavané z rastlin predstavuju vyznamny zdroj biologicky aktivnych molekul s
potencidlnym vyuzitim v terapii nddorovych ochoreni. Jednou z vyznamnych prekazok uspesnosti
protinddorovej liecby je vznik liekovej rezistencie, najma fenotypu ,,multidrug resistance” (MDR),
ktory moze viest k znizenej U¢innosti viacerych chemoterapeutik. Z tohto dévodu je dblezité hladat
nové zluceniny, ktoré budu schopné ucinne pdsobit aj na rezistentné nadorové bunky.
Izotiokyanaty (ITC), prirodzene sa vyskytujuce sekundarne metabolity rastlin ¢elade Brassicaceae,
patria medzi perspektivne bioaktivne latky s pleiotropnymi protinddorovymi ucinkami. Ich
biologicka aktivita suvisi najma s ovplyvnenim bunkového redoxného stavu, apoptotickych
mechanizmov a dalsich signalnych drah regulujucich proliferaciu a prezivanie nadorovych buniek.
Fenetylizotiokyanat (PEITC) je prirodzeny ITC, ktorého protinddorovy potencial bol opisany v
roznych modeloch nadorovych ochoreni. Uprava jeho chemickej $truktury prostrednictvom
halogénovej substitlcie predstavuje jednu z moznosti, ako modifikovat a potencidlne zvysit jeho
biologicku aktivitu. Cielom experimentalnej studie bolo porovnat Ucinky PEITC a jeho chlérovaného
derivatu CI-PEITC v modeloch ludskej leukémie a zaroven posudit ich Gcinnost v bunkach s MDR
fenotypom asociovanym s nadmernou expresiou P-glykoproteinu (P-gp). Experimenty boli
realizované na bunkovych linidch SKM-1 a MOLM-13 a na ich vinkristin-rezistentnych variantoch
SKM/VCR a MOLM/VCR. Hodnotené boli antiproliferativna a cytotoxicka aktivita zlicenin, indukcia
apoptodzy, produkcia reaktivnych foriem kyslika (ROS), fragmentdcia DNA, autofagia a zmeny v
signaliza¢nych drahach NRF2/KEAP1 a NF-kB.

CI-PEITC preukazal vo vsetkych sledovanych bunkovych modeloch vyraznejsi antiproliferativny a
cytotoxicky ucinok ako PEITC a zachoval si vysoku ucinnost aj voci bunkam s P-gp-pozitivnym MDR
fenotypom. Naopak, rezistentné sublinie vykazovali zniZenu citlivost na PEITC, najma v pripade
MOLM/VCR. U¢inok CI-PEITC bol sprevadzany zvy$enou tvorbou ROS a vyraznej$ou indukciou
apoptoézy ako aj intenzivnejSou fragmentaciou DNA a moduldciou autofagie. Obe zlic¢eniny zdroven
ovplyviovali viaceré mechanizmy spojené s bunkovym preZivanim a cytoprotekciou. Vysledky
poukazuju na vyznam chemickej modifikacie PEITC prostrednictvom chlérovej substitucie, ktora
viedla k zvySeniu jeho cytotoxickej aktivity voci leukemickym bunkdm. Zachovanie U¢innosti Cl-
PEITC v P-gp-pozitivnych rezistentnych bunkdach zaroven naznacuje jeho potenciadl ako
perspektivnej zluéeniny na dalsSie skimanie v kontexte liekovej rezistencie pri leukémii.

Praca vznikla s finanénou podporou grantov APVV-22-0383, VEGA 2/0030/23 a VEGA 2/0150/26.
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Prirodné lIatky v onkoldgii: ¢o ndm ukazuje vyskum

Lucia Juhdsov3, Martin Majernik, Viktéria De¢manova, Tamara Kovacsova, Michaela Tothova,
Jana Vargov3, Ivana Barcakova, Zuzana JendzZelovsk3d, Gabriela Kostrej, Peter Fedorocko,
Rastislav JendzZelovsky

Katedra bunkovej bioldgie, Ustav biologickych a ekologickych vied, Prirodovedeckd fakulta, Univerzita Pavla
Jozefa Safdrika v Kosiciach, KoSice

rastislav.jendzelovsky @upjs.sk

Oznacenie ,,prirodny” hovori o povode latky, nie o jej u€innosti ¢i bezpecnosti. Prirodné zluceniny
m&zu zasahovat do procesov, ktoré rozhoduju o raste, metabolizme a prezivani nadorovych buniek.
Prave preto predstavuju zaujimavy zdroj potencidlnych protinddorovych lieciv, no zadroven mézu
ovplyviiovat ucinok konvencnej liecby alebo mat za urcitych podmienok neZiaduce Gcinky.

Medzi takéto latky patria aj viaceré metabolity [ubovnika bodkovaného (Hypericum perfratum L.),
konkrétne hyperforin, hypericin a skyrin, ktorych tcinky boli skimané in vitro, prevazne

na modeloch buniek adenokarcindmu hrubého ¢reva a karcindmu pltc. Hyperforin vykazoval
koncentracne a modelovo zavislé pésobenie. Pri nizkych koncentraciach ovplyvrioval expresiu
angiogénnych faktorov vratane VEGF-A a za hypoxickych podmienok zvySoval expresiu
monokarboxylatového transportéra MCT4 v bunkach kolorektalneho karcindmu. Hypericin
zasahoval do mechanizmov odpovede na hypoxiu a epitelovo-mezenchymovej tranzicie. Inhiboval
migraciu buniek odvodenych z celych nadorovych bunkovych populacii pldcneho karcindmu, na
druhej strane vsak v subpopulacii obohatenej o nadorové kmernové bunky kratkodoba expozicia
zvysila migraénu schopnost prezivajucich buniek. Skyrin zniZzoval intraceluldrnu hladinu reaktivnych
foriem kyslika a modifikoval Uc¢inok vybranych chemoterapeutik. Charakter interakcie zavisel od
bunkovej linie, expresie p53 aj pouzitého lieciva.

Nas vyskum prirodnych latok teda poukazuje na komplexnost odpovede nadorovych buniek

a zdoraznuje, Ze ich biologicky ucinok nie je vhodné posudzovat izolovane ani zjednodusene
oznacovat za prospesny ¢i Skodlivy. Napriek tomu, Ze poznatky ziskané z vyskumu in vitro nemozno
priamo prenasat do klinickej praxe, predstavuju dolezité vychodisko pre pochopenie mechanizmov
ucinku a dalsi predklinicky vyskum.

Tato praca bola podporovana Vedeckou grantovou agenttrou MSVVaS SR a SAV ¢. VEGA 1/0003/23.
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Vybrané onkologické ochorenia a Umrtnost’ na odvratitel'né priciny smrti na Slovensku a
v jeho regionoch. Vyvojové trendy, priestorové diferencie a ich vyznam pre zaostavanie

Slovenska v rdmci EU 27.

Branislav Sprocha

Prognosticky ustav, Centrum spolocenskych a psychologickych vied SAV, v. v. i., Bratislava

branislav.sprocha@gmail.com

Slovensko aj napriek v podstate kontinualnemu zlepSovaniu imrtnostnych pomerov od zaciatku 90.
rokov patri stile v eurépskom priestore ku krajindm s krat$ou strednou dizkou Zivota pri narodeni.
Navyse sa dlhodobo vyznacuje aj existenciou pomerne vyraznych priestorovych rozdielov v
intenzite Umrtnosti. Ukazuje sa, Ze dolezity faktor zaostavania, ako aj pretrvavania regionalnych
diferenciacii spociva v odliSnej dynamike zmien a tym aj samotnej Urovni imrtnosti na skupinu
pri¢in smrti ozna¢ovanu ako odvratitelné umrtia. V ramci nej vyznamnu ulohu zohravaju niektoré
onkologické ochorenia. Cielom prispevku je podrobna analyza vyvoja intenzity umrtnosti na
vybrané onkologické ochorenia klasifikované ako odvratitelné priciny smrti, identifikaciu
priestorovych rozdielov, ako aj empirické urcenie ich vplyvu na zaostavanie Slovenska z pohladu
celkovej Umrtnosti v ramci EU27.

Podakovanie: Prispevok je ¢iastkovym vystupom projektu APVV-25-0809 Populacné starnutie v prostredi rastucej
neistoty buduceho vyvoja jeho hlavnych komponent, implikacie pre formovanie rizika chudoby starostlivosti a navrh
rieSeni vo vybranych regidénoch na Slovensku
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Biobankovanie na Slovensku: budovanie infrastruktury na narodnej a medzinarodnej

urovni

Romana Zadhumensk3, Lubica Kotorova-Slusna, Zuzana Dankova

Biobanka pre nddorové a zriedkavé ochorenia, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita
Komenského v Bratislave, Martin

romana.zahumenska@uniba.sk

Moderné biobanky predstavuju strategicky pilier biomedicinskeho vyskumu a rozvoja
personalizovanej mediciny. Ich hlavnym poslanim je dlhodobé uchovévanie biologického materidlu
a sUvisiacich udajov pri dodrzani prisne Standardizovanych postupov odberu, spracovania,
skladovania a kontroly kvality. Elimindciou preanalytickych vplyvov biobanky zabezpecuju vysoku
kvalitu biologického materidlu, podporuju reprodukovatelnost vysledkov a vytvaraja spolahlivy
zaklad pre pokrocilé molekularne analyzy. Biobanky spristupriovanim vysokokvalitnych vzoriek a
suvisiacich udajov pre vyskum urychluju translaciu vedeckych poznatkov do klinickej praxe.

Slovensko na rastuci vyznam biobankovania v biomedicinskom vyskume reaguje systematickym
budovanim modernej vyskumnej infrastruktury. Lidrom v tejto oblasti sa stala Jesseniova lekarska
fakulta v Martine, Univerzity Komenského v Bratislave (JLF UK), ktora prostrednictvom narodnych
projektov podporenych z eurdpskych Strukturalnych a investicnych fondov vybudovala kltcovu
vedecko-vyskumnu infrastruktiru Narodnej biobanky JLF UK. Tieto aktivity zaroven vyznamne
prispeli k integracii Slovenskej republiky do eurdpskeho vyskumného priestoru prostrednictvom
¢lenstva v BBMRI-ERIC, najvacsej eurdpskej vyskumnej infrastruktire pre biobankovanie. JLF UK
sucasne zabezpecuje ¢innost Kancelarie narodnej platformy BBMRI.sk.

Narodna platforma BBMRI.sk prepaja popredné slovenskeé klinické, akademické a vyskumné
pracoviska do integrovanej a interoperabilnej siete biobank. Podporuje harmonizaciu postupoyv,
implementaciu medzindrodnych Standardov kvality a efektivny manazment biologickych vzoriek a
dat na narodnej trovni. Clenstvo Slovenska v BBMRI-ERIC umoZfiuje spristupnenie metadat o
slovenskych biologickych vzorkach prostrednictvom kataldgu BBMRI-ERIC Directory, ¢im sa vyrazne
zvysuje medzindrodna viditelnost slovenského vyskumu, jeho konkurencieschopnost a potencial
pre zapajanie sa do medzinarodnych vyskumnych projektov a vedeckych spoluprac.

Podporené vyskumnou infrastruktirou BBMRI.sk, financovanou Ministerstvom Skolstva, vyskumu, vyvoja a mladeze
Slovenskej republiky.
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Komplexné onkologické centrum: prepojenie starostlivosti, vedy a inovacii v prospech

pacienta

Mag. Maria Pourova

Ndrodny onkologicky ustav, Bratislava, projektovy lider CCC

maria.pourova@nou.sk

Budovanie komplexného onkologického centra (Comprehensive Cancer Centre, CCC) predstavuje
viac nez certifikacné procesy a kvalitu. Ide o systémovu zmenu, ktorej cielom je prepajat klinickd
starostlivost, vyskum, vzdelavanie, inovacie a prevenciu do integrovaného systému orientovaného

na potreby pacienta.

CCC Bratislava je spolo¢na iniciativa siedmich partnerov — Narodného onkologického Ustavu,
Onkologického ustavu sv. Alzbety, Narodného Ustavu detskych choréb, Univerzitnej nemocnice
Bratislava, Biomedicinskeho centra SAV, Lekarskej fakulty UK a Slovenskej zdravotnickej univerzity.
Toto partnerstvo nam zabezpecuje tri zakladné piliere CCC: excelentnu klinicku starostlivost,
vyskum a vzdeldvanie.

Prednaska predstavi CCC ako model, ktory mbze menit spdsob organizacie a poskytovania
onkologickej starostlivosti. Integracia multidisciplinarnej spoluprace, standardizovanych postupov a
klinickych ciest, systematického riadenia kvality, datovej infrastruktury a spoluprace medzi
zdravotnickymi a vyskumnymi insStitdciami vytvara predpoklady nielen pre kvalitnejsiu a
koordinovanejsiu starostlivost, ale aj pre rozvoj vyskumu a inovacii.

CCC je nastroj, ktory zlepsuje kooperaciu a zdielanie znalosti, nielen v ramci CCC ale v rdmci celého
Slovenska, tak aby bola excelentna liecba zaloZena na najnovsich poznatkoch dostupnd kazdému
pacientovi na Slovensku.
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N3rodny Hub pre Misiu Rakovina: Prepdjanie vedy, inovacii, zdravotnej starostlivosti,

pacientov a spolocnosti

Sona Ciernikova

Ndrodny onkologicky institut, Bratislava,; Biomedicinske centrum SAV, v. v. i., Bratislava; Naddcia Vyskum
Rakoviny, Bratislava

sona.ciernikova@noisk.sk

Moderna onkoldgia sa nezaobide bez Uzkeho prepojenia vedeckého vyskumu, klinickej
starostlivosti, tvorby zdravotnickych politik a potrieb samotnych pacientov a spolo¢nosti. Projekt
ECHoS (Establishing Cancer Mission Hubs: Networks and Synergies) polozil zaklady pre vytvorenie
Narodnych Hubov pre Misiu Rakovina (National Cancer Mission Hub, NCMH) ako délezitého
mechanizmu na podporu implementacie Eurépskeho planu boja proti rakovine a EU Misie Rakovina
na narodnej urovni. Do medzinarodného konzorcia 58 partnerov z 28 krajin sa aktivne zapojilo aj
Slovensko prostrednictvom Narodného onkologického ustavu/Narodného onkologického institutu
a Nadacie Vyskum Rakoviny.

Pre Slovensko predstavuje vybudovanie Narodného Hubu pre Misiu Rakovina strategicku prilezitost
na vytvorenie ndrodnej platformy, ktora ucinne prepoji vyskumné a zdravotnicke institucie,
odbornikov, statnu spravu, prislusné ministerstva, pacientske organizacie, ako aj verejny a
priemyselny sektor. Prinosom narodného hubu by bola systematicka koordinacia onkologickych
aktivit a medzisektorova spolupréca, rychlejsi transfer vyskumnych poznatkov do klinickej praxe a
intenzivnejsSia integracia Slovenska v eurépskom vyskumnom priestore.

Aktivna ucast v projekte ECHoS, vratane podujatia Knowledge Exchange Programme, podporila
zdielanie ndrodnych skusenosti, vyziev a prikladov dobrej praxe a prispela k priprave stratégii na
implementéciu EU Misie Rakovina. Na dosiahnuté vysledky nadvézuje projekt ECHoS 2, ktorého
cielom je vytvorit celoeurdpsku siet (European Network of National Cancer Mission Hubs), ktora
prepoji narodné huby naprie¢ Eurépou. Tato siet ma za ciel posilnit cezhrani¢nu spolupracu,
podporit spolocné vyskumné aktivity, ulahcit dialég o politikdch a umoznit systematickd vymenu
poznatkov medzi zapojenymi krajinami. Prepojenie narodnych hubov umozZni vzajomné zdielanie
skusenosti a odbornych poznatkov, rozvoj novych myslienok a partnerstiev a posilni spolo¢ny
prinos jednotlivych krajin k EU Misii Rakovina. Pre Slovensko to predstavuje prileZitost stat sa
aktivnou sucastou vznikajucej eurdpskej komunity a preniest slovenské priority, odborné kapacity a
potreby pacientov na eurdpsku Uroven.

Zriadenie slovenského Narodného hubu pre Misiu Rakovina by tak umoznilo, Ze hlas a priority
slovenskej onkoldgie, vyskumu a klinickej praxe budu zretelne pocutelné na medzinarodnej Urovni.
Vysledkom bude nielen pristup k novym partnerstvam a vyskumnym grantom, ale predovsetkym
koordinovanejsia diagnostika, lieCba a vyssia kvalita Zivota onkologickych pacientov.

Tato praca bola podporena projektom EchoS, financovanym z EU Horizon Mission Cancer
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Sérovy TIMP-1 ako potencidlny biomarker metastatického karcindmu pankreasu

Veronika Roskovic¢ova

Lekdrska fakulta UPJS v Kosiciach, KoSice

veronika.roskovicova@upjs.sk

Duktdlny adenokarcindm pankreasu (PDAC) patri medzi najagresivnejSie malignity,
charakterizované skorym metastatickym Sirenim a nepriaznivou progndézou. Spolahlivé neinvazivne
biomarkery odrazajuce metastaticky potencial ochorenia su stale limitované. Tkanivovy inhibitor
metaloproteindz-1 (TIMP-1) sa podiela na remodelacii extraceluldarnej matrix a je spajany s
invazivitou a metastazovanim nadorov. Ciefom studie bolo zhodnotit diagnosticky a prognosticky
potencial sérového a tkanivového TIMP-1 u pacientov s nddormi pankreasu so zvlastnym dérazom
na metastatické ochorenie.

Koncentracie TIMP-1 boli stanovené metddou ELISA v sére a tkanive pankreasu u 154 pacientov, z
toho 108 pacientov s malignymi nddormi a 46 pacientov s benignymi léziami pankreasu. Suvislost
koncentracii TIMP-1 s malignitou, klinickym $tadiom a pritomnostou vzdialenych metastaz bola
hodnotend pomocou neparametrickych statistickych testov a analyzy ROC kriviek.

Koncentracie TIMP-1 boli signifikantne vyssie pri malignych v porovnani s benignymi léziami
pankreasu, a to v tkanive (24,28 vs. 21,62 ng/mL; p=0,0318) aj v sére (28,03 vs. 25,52 ng/mL;
p=0,0106). Sérovy TIMP-1 dosiahol vyssiu diskriminaénu schopnost ako tkanivovy TIMP-1 (AUC
0,7955 vs. 0,7447). U pacientov so vzdialenymi metastazami boli sérové koncentracie TIMP-1
signifikantne vyssie ako u pacientov bez metastaz (28,33 vs. 26,53 ng/mL; p=0,0046). ROC analyza
pre pritomnost metastaz preukazala AUC 0,7848. Optimalna cut-off hodnota 27,77 ng/mL dosiahla
senzitivitu 81,8 % a Specificitu 70,0 %.

Zvysené sérové koncentracie TIMP-1 su signifikantne asociované s malignitou pankreasu a
predovsetkym s pritomnostou vzdialenych metastaz. Stanovenie TIMP-1 v sére moZe predstavovat
jednoduchy neinvazivny nastroj vyuZitelny pri stratifikdcii rizika a identifikacii pacientov s
agresivnym alebo metastatickym ochorenim. Jeho vyuZitie ako samostatného biomarkera pre
v€asnu diagnostiku je limitované, perspektivne sa vsak javi jeho zaradenie do multimarkerovych
panelov a vyuzitie pri prognostickom hodnoteni a individualizacii terapeutického rozhodovania.
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Inovativna terapia ndadorov vyuzitim nanoliediv cielenych na fFoldtovy receptor FRx

Lucia Kucerova'?, Natalia Udvorkova? Adriana Fekiacova? Boris Lukac', Michal Mego'
1Jednotka translaéného vyskumu, Il. onkologickd klinika Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského a

Ndrodného onkologického ustavu, Bratislava,; ?Ustav experimentdinej onkoldgie, Biomedicinske centrum SAV,
V. V. i., Bratislava

lucia.kucerova@fmed.uniba.sk

Jednotka translaéného vyskumu (JTV) je Specializované pracovisko Il. Onkologickej kliniky Lekarskej
fakulty a Narodného onkologického Ustavu, ktorej poslanim je realizacia translacného vyskumu v
oblasti onkolégie. Jednou z hlavnych oblasti vyskumného zamerania JTV je hladanie novych
lie¢ebnych moznosti pre pacientov s recidivujucim, refraktérnym nadorom semennikov (z angl.
recurrent refractory testicular germ cell tumor, rrTGCT).

Sucasna liecba tohto ochorenia je zaloZzena na chemoterapii cisplatinou, avsak rrTGCT nadalej
predstavuje ochorenie, pre ktoré nie je dostupna ucinna cielena liecba napr. konjugatmi protilatky
a cytotoxického lieku (z angl. antibody-drug conjugate, ADC). V modelovych bunkovych linidch
TGCT, vratane JEG3, JAR, BeWo (choriokarcindm, ChC) a TCam2 (semindm, SE), sme identifikovali
vysoku expresiu FRa a Trop2, cielovych molekul pre ADC schvalené FDA. V sulade s tym vykazovali
tieto linie aj najvyssiu citlivost na lie¢bu konjugatom ADC cielenym na FRa (mirvetuximab
soravtansine) alebo na Trop2 (sacituzumab govitecan). V nasej praci sme taktiez preukazali
uéinnost tychto ADC Stvrtej generacie v predklinickych modeloch rrTGCT a v dvoch kazuistikach.
Okrem toho sme predklinicky hodnotili G¢innost $pecificky navrhnutého konjugatu protilatky,
polyméru a lieCiva (z angl. antibody-polymer-drug-conjugate, APDC), ktory pozostava z anti-FRa
monoklonalnej protilatky (mAb) mirvetuximab (schvalenej na lie¢bu rakoviny vajecnikov) a
biokompatibilnych kopolymérov konjugovanych s cytotoxickou latkou monometylauristatin E
(MMAE) prostrednictvom stiepitelného linkera. Tento inovativny dizajn APDC umozZiiuje dosiahnut
vyrazne vyssi pomer lieciva k protilatke (tzv. drug-to-antibody ratio, DAR ~23) pri zachovani Urovne
konjugacie porovnatelnej so Standardnymi ADC. ZvySena cytotoxicka ucinnost novych nanolieciv
typu APDC u choriokarcindmu — v porovnani s u¢inkom standardného ADC mirvetuximab
soravtansine — bola potvrdena aj na xenogénnom modeli plicnych metastaz odvodenych z buniek
JAR u mysi. Tieto nanolieciva typu APDC predstavuju slubny pristup personalizovanej cielenej
chemoterapie pre nadory s nizkou alebo heterogénnou expresiou cielovych molekul.

Dakujeme za vynikajucu technickd pomoc Bc. Lucii Rojikovej, Ing. Veronike Repaskej a Patricii Fuleovej. Radi by sme
podakovali vsetkym nasim kolegom za ich neustale Usilie a zanietenie pre translacny vyskum zamerany na pomoc

onkologickym pacientom. Vysoko si cenime ich odborné konzultécie, spatnd vazbu a kritické pripomienky. Sme vdacni
vsetkym pacientom a ich rodindm za ochotu zapojit sa do vyskumu.

Predkladana praca bola podporena Agenturou na podporu vyskumu a vyvoja (projekty ¢. APVV-24-0168 a APVV-21-
0197), Vedeckou grantovou agentuirou Ministerstva Skolstva, vyskumu, vyvoja a mladeze Slovenskej republiky (projekty
¢. VEGA 1/0071/24, 2/0059/25 a 1/0013/25), Nadaciou na vyskum rakoviny a Ligou proti rakovine.
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Neskora toxicita liecby germinativnych nadorov: od klinickych problémov k

molekuldarnym mechanizmom

Michal Chovanec

Il. onkologicka klinika Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského a Ndrodného onkologického ustavu,
Bratislava

michal.chovanecl@gmail.com

Germinativne nadory semennikov su najlepsie vylieCitelné malignity mladych muzov. Vyznamny a
rastuci pocet dlhodobo preZivajucich pacientov vsak prinasa potrebu systematicky hodnotit
neskoru toxicitu protinadorovej liecby. Chemoterapia na baze cisplatiny a radioterapia su spojené
so zvySenym rizikom kardiometabolickej morbidity, ototoxicity, chemoterapiou indukovanej
periférnej neuropatie, hypogonadizmu, sexudlnej dysfunkcie, sekundarnych malignit, zhorsenej
kvality Zivota a poruch kognitivnych funkcii. Klinicky vyznam jednotlivych komplikacii uréuje ich
kumulativna zataz, vzajomné prekrytie a potencial zhorsovat zdravotny stav pocas desiatok rokov
po ukonceni kurativnej liecby.

V nasej kohorte dlhodobo prezivajlcich pacientov pretrvavala kognitivna dysfunkcia pocas
patrocného longitudinalneho sledovania. Kombindcia chemoterapie na baze cisplatiny a
radioterapie bola asociovana so signifikantne vy$sou zatazou kognitivnych poruch v porovnani's
aktivnym sledovanim; vyssSia kumulativna davka cisplatiny suvisela s nepriaznivejSim kognitivnym
profilom. Vyssie koncentracie sCD14, markera monocytovej aktivacie sprostredkovanej
lipopolysacharidom, boli asociované s horsou kognitivnou funkciou aj so zavaznostou
chemoterapiou indukovanej periférnej neuropatie. Tieto vysledky poukazuju na mozny prispevok
mikrobidlnej translokacie, systémovej imunitnej aktivacie a neuroinflamacie k neskorej toxicite.
Imunofenotypova analyza u 202 prezivsich dalej preukazala signifikantné dlhodobé zmeny
vybranych populdcii periférnych imunitnych buniek podla lie¢ebnej modality a kumulativnej davky
cisplatiny. Integracia klinickych fenotypov s perzistenciou platiny, imunitnymi zmenami a
biomarkermi mikrobialnej translokacie méze podporit presnejsiu stratifikaciu rizika,
individualizované sledovanie a vyvoj mechanisticky orientovanych preventivnych intervencii v
starostlivosti o dlhodobo preZivajucich pacientov.

Napriek konzistentnym asociaciam tieto vysledky vyzaduju externu validaciu v nezavislych a vacsich
kohortach s harmonizovanym fenotypovanim neskorej toxicity. Prospektivne studie by mali overit
Casovu postupnost medzi lie¢ebnou expoziciou, biologickymi markermi a klinickymi nasledkami a
identifikovat pacientov s najvyssim rizikom. Az nasledne bude mozné posudit klinickd vyuzitelnost
biomarkerov pri individualizovanom sledovani a testovat cielené preventivne alebo terapeutické
intervencie.
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Estrogény a estrogénové receptory ako rizikové Faktory karcinému prostaty
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Karcindm prostaty patri medzi najcastejSie sa vyskytujlice onkologické ochorenia u muzov na
Slovensku. Okrem jednoznacéne potvrdenej Ulohy androgénov sa ¢oraz vacésia pozornost zacina
venovat aj estrogénom. Presna Uloha estrogénov pri vzniku a progresii karcindmu prostaty je
komplexna a multifaktoridlna, kedZze moze byt sprostredkovana nielen ich interakciou s
estrogénovymi receptormi, ale aj priamou genotoxicitou ich metabolitov, epigenetickymi zmenami,
pripadne indukciou chronického zapalu.

Pri analyze ESR1 génu, ktory kdduje estrogénovy receptor-a (ER-a), bola zistena vyznamna
asociacia CC genotypu a C alely rs2234693 polymorfizmu; AG, GG genotypov a G alely rs9340799
polymorfizmu a CC genotypu a C alely rs2077647 polymorfizmu so zvySenym rizikom vzniku
karcindmu prostaty. Kombinacia rs3798577 polymorfizmu, ktory nebol individudlne asociovany s
rizikom karcindmu prostaty, s ktorymkolvek s dalSich troch analyzovanych polymorfizmov bola
spojena s viac ako 3-nasobne zvySenym rizikom vzniku agresivnejsich karcindmov s Gleasonovym
skore 2 7. Metylaciu promotorovej oblasti ESR1 génu malo v nddorovom tkanive takmer 56%
pacientov. V kontrolnej skupine BHP pacientov bola metylacia zistena len u 5,7% tkaniv. Zistili sme
tieZ vyznamnu asociaciu GG genotypu a G alely rs3020449 polymorfizmu v géne ESR2, ktory kdduje
estrogénovy receptor-B (ER-B), s rizikom karcindmu prostaty. Pacienti s GG genotypom mali tiez
2,7-nasobne vyssie riziku vzniku agresivnejsich karcindmov s Gleasonovym skore > 7, ako aj rozvoja
nadorov s vyssim patologickym skére (pT3/pT4). V tkanivach benignej hyperplazie prostaty sme
zaznamenali aZ 5,47-nasobne vyssiu expresiu ESR2 génu ako v malignych tkanivach. Pozorovali sme
tieZ vyznamnu asocidciu medzi AA genotypom rs2414096 polymorfizmu CYP19A1 génu kédujuceho
aromatazu, kli¢ovy enzym syntézy estrogénov, so zvySenym rizikom vzniku karcinému prostaty.

Nase vysledky prispievaju k detailnejSiemu pochopeniu komplexnych mechanizmov, ktorymi mézu
estrogény prispievat k vzniku a progresii karcindmu prostaty, ako aj k identifikacii potencialnych
markerov rizika, progndzy, respektive klinického priebehu karcindmu prostaty.

Tato praca bola podporena projektom VEGA 1/0065/25.
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Genetika meni onkolégiu: nové moznosti v diagnostike, prevencii a liecbe
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Genetické testovanie sa stalo neoddelitelnou siéastou modernej onkoldgie. Identifikacia
zarodoc¢nych a somatickych variantov umozniuje presnejsiu stratifikaciu rizika a podporuje vyber
optimdlnej terapeutickej stratégie. Zaclenenie genetiky do onkologickej praxe prinasa zasadnu
zmenu v starostlivosti o pacienta a umoznuje prisposobit prevenciu, diagnostiku aj liecbu jeho
individualnym potrebam.

Prezentdacia poskytuje systematicky prehlad klti¢ovych oblasti klinickej onkogenetiky. Venuje sa
jednotlivym typom genetického testovania a ich klinickym indikacidm, ako aj technolégiam
sekvenovania novej generacie (NGS) a multigénovym panelom, ktoré zasadne rozsirili diagnostické
moznosti. Podrobnejsie pribliZzuje najc¢astejsSie dedi¢né nadorové syndromy.

Osobitna pozornost je venovana prediktivnym biomarkerom, sprievodnej diagnostike a tumor-
agnostickému pristupu v cielenej liecbe, ktory presahuje tradi¢nu histologicku klasifikaciu nadorov.
Sucastou prezentacie su aj vysledky eurdpskej publikacie Priority European strategies for
sustainable access to high-quality genetic counselling in cancer, na ktorej sme sa spoluautorsky
podielali. Delphi konsenzus 77 eurépskych expertov identifikoval pat prioritnych stratégii na
zabezpecenie udrzatelného a spravodlivého pristupu ku kvalitnému genetickému poradenstvu v
onkoldgii.

Genetické poznatky dnes pomahaju presnejsie odhadnut riziko vzniku nadorového ochorenia,
spresnit diagndzu a vybrat liecbu podla individudlnych charakteristik pacienta a jeho nadoru. Ich
skutocény prinos vSak zavisi od dostupnosti kvalitného genetického testovania, odborného
poradenstva a spravnej interpretacie vysledkov. Cielom je, aby sa tieto moZnosti stali prirodzenou a
dostupnou sucastou kazdodennej onkologickej starostlivosti.
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In vivo model metastatického karcindmu prsnika odvodeny od pacienta: vyvoj a aplikacia
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Vznik metastaz predstavuje hlavnu pric¢inu dmrtia pacientiek s karcindmom prsnika a zdsadne
zhorsuje progndzu ich ochorenia. LepSie pochopenie mechanizmov metastazovania je klucové pre
Studium komplexnych procesov nadorovej progresie a vyZaduje si pouzitie experimentdlnych
modelov, ktoré ¢o najvernejsie zachovavaju biologické vlastnosti naddorového tkaniva. Od pacientov
odvodené xenograftové (PDX) modely predstavuju vyznamny ndstroj na Studium rastu,
metastatického potencidlu a odpovede nadoru na liecbu v podmienkach in vivo.

Cielom tejto prace bolo vytvorenie a charakterizacia PDX modelov metastatického karcinému
prsnika s potencidlom na Studium spontdnneho metastdzovania a vyuzitie pri vyvoji novych
terapeutickych stratégii.

PDX modely boli vytvorené z nadorového tkaniva pacientiek s invazivnym duktalnym karcindmom
prsnika (IDC). Fragmenty nadorového tkaniva boli ortotopicky implantované imunodeficientnym
mysiam kmeria NOD SCID gamma (NSG). Po dosiahnuti objemu priblizne 1 000 mm?3 bol primarny
nador chirurgicky resekovany s cielom simulovat odstranenie primarneho nadoru a nasledne
sledovat spontanny vznik metastaz.

Podarilo sa vytvorit tri stabilné a transplantovatelné PDX modely, pricom v jednom z nich sa po
chirurgickej resekcii primarneho nadoru spontanne vyvinuli pfiucne metastazy. Tento metastaticky
fenotyp stabilne pretrvaval aj pocas dalSich in vivo pasazi. Napriek ispesnému engraftmentu boli
medzi pévodnym nddorom pacientky a naslednymi pasazami prisluSného PDX modelu pozorované
rozdiely vimunohistochemickom profile, poukazujlice na mozné zmeny fenotypu pocas adaptacie
nadoru na mysie hostitel'ské mikroprostredie.

Vysledky poukazuju na potencial PDX modelov pri studiu metastatickych procesov, zaroven vsak
zd6raziuju potrebu ich dékladnej validacie a kritického hodnotenia zachovania molekuldrnych a
fenotypovych charakteristik povodného nadoru pocas jednotlivych pasazi.

Tato praca bola podporena grantom VEGA 2/0067/22, finan¢nou podporou ¢. 650092025 od Nadacie SPP a podporou z
Operacného programu Integrovana infrastruktura v rdmci projektu , Integrativna stratégia vyvoja personalizovanej
mediciny vybranych malignych nadorov a jej vplyv na kvalitu Zivota” (IMTS: 313011V446), spolufinancovaného z
Eurdpskeho fondu regionalneho rozvoja.
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Subjektivne vnimané zmeny v kognitivnych Funkcidch u onkologickych pacientov

Matus Adamkovic
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Zmeny v kogniciach su ¢astou, no nie vidy dostatocne reflektovanou stéastou skusenosti
onkologickych pacientov a pacientiek. Ako su vSak tieto zmeny vnimané a ako navzajom suvisia?
Vzorke N = 566 0s0b s roznymi onkologickymi diagndzami bola administrovand dotaznikova batéria
zamerana na ich subjektivne prezivanie zmien vo vnimani, pozornosti, pamati, priestorovej
orientacii, rozhodovani a verbalnom prejave. Prostrednictvom sietovej analyzy sme modelovali
vzdjomné prepojenia tychto zmien. NajcentralnejSie postavenie v sieti mali tazkosti v priestorovom
vnimani, zamerani pozornosti a rieeni problémov. Struktura kognitivnych tazkosti zarover stvisela
s chemoterapiou, relapsom ochorenia, prezivanou bolestou a smutkom. Vypovede pacientov a
pacientiek poukazuju aj na praktické dosledky kognitivnych zmien a bariéry pri vyhladavani
odbornej pomoci. Tieto vysledky zdérazriuju potrebu vnimat kognitivne fungovanie ako komplexnu
sucast podpornej onkologickej starostlivosti.
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Priamy vplyv mozgu na nddorové mikroprostredie prostrednictvom periférnych nervov
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Mikroprostredie nadorov lokalizovanych mimo nervového systému, je inervované v zavislosti od
lokalizacie sympatikovymi, parasympatikovymi a senzitivnymi periférnymi nervovymi vladknami,
ktoré zabezpecuju priame prepojenie medzi mozgom a tkanivom nadoru. Takéto prepojenie
umozriuje nervovému systému (t.j. rozlicnym psychosocialnym faktorom), priamo ovplyvriovat
procesy spojené so vznikom, progresiou a metastatickym Sirenim réznych typov nadorov.
Intratumoralne nervové vldkna, prostrednictvom uvolfiovania neurotransmiterov a
neuromodulatorov alebo tvorby pseudo-synaptickych kontaktov s nddorovymi bunkami, moduluju
proliferaciu, migraciu a apoptézu nadorovych buniek, neoangiogenézu a funkcie imunitnych
buniek. Kym v pripade sympatikovych nervovych vlakien, spojenych s aktivaciou mechanizmov
neuroendokrinnej stresovej reakcie v organizme, bol preukazany takmer univerzalne ich stimulacny
vplyv na progresiu nadorov, tak Udaje o vplyve parasympatikovych a senzitivnych vlakien nie su
uplne jednoznacné a vykazuju vacsiu mieru variability naprie¢ nadorovymi diagnézami.
Vyznamnym je fakt, Ze komunikacia medzi nervovym systémom a nadorovym mikroprostredim je
obojsmernd, pricom nadorové bunky produkciou a uvolfiovanim neurotrofnych faktorov, molekul
navigujucich axény a exozdémov stimuluju vrastanie okolitych nervovych vldkien do tkaniva nddoru
(neoaxonogenézu), ¢im sa este viac zosilfiuje vplyv nervového systému na nadory. Z tohto dévodu
je v sucasnosti nadorova inervacia povazovana za vyznamnu modulaénu charakteristiku
nadorového mikroprostredia, ktorej zvySend denzita je spojena prevaZne so stimulaciou viacerych
charakteristik nddorovych chorob. Posudenie inervacie nadorov sa preto javi ako novy klinicko-
patologicky marker prognézy nadorovej choroby. Tieto vysledky navySe podporuju aj zistenia, Ze
vyuzivanie pristupov obmedzujucich vplyv nervovych vldkien na nadory (napr. denervacia,
podavanie antagonistov receptorov pre neurotransmitery, lokalnych anestetik, protilatok proti
neurotrofnym faktorom, psychoterapia, biofeedback variability srdcovej frekvencie) mézu
inhibovat progresiu nadoru, zvysit efektivitu poddvanej terapie, a tiez zvysit kvalitu Zivota
onkologickych pacientov. Napriek velkému terapeutickému potencialu, viaceré limitacie spojené s
vyuzivanim tychto pristupov (napr. narusenie fyziologickych funkcii zdravého tkaniva a nervového
systému, problematicka priama aplikacia do tkaniva nadoru, Ucinky zavislé od davky, typu nadoru,
Stadia nadoru, trvania liecby a zaciatku lie¢by) vyrazne obmedzuji mozZnost ich Sirsej aplikacie v
klinickej praxi. Preto bude potrebny dalsi vyskum, ktory prinesie vhodné spdsoby aplikacie a
zhodnotenie Ucinnosti daného pristupu u konkrétneho pacienta.
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Prepojenie neurovedného a onkologického vyskumu prinieslo nové poznatky o mechanizmoch,
prostrednictvom ktorych méze mozog ovplyvriovat vznik a progresiu nadorovych choréb.
Neurobiologicky vyskum nadorovych chorob tak postupne objasriuje biologické drahy, ktoré
prepajaju psychiku, stresovu reakciu organizmu a nddorovy proces. Na zdklade tychto poznatkov
bol vytvoreny protokol Synergy, ktorého ciefom je komplexne podporit lie¢bu nddorovej choroby
prostrednictvom zniZzovania nepriaznivého vplyvu chronického stresu a stresovej reakcie organizmu
na nadorovy proces. Protokol kombinuje viacero metdd, ktoré sa navzajom doplfiaju a ktorych
Gc¢inky sa mozu vzajomne podporovat. V ramci prednasky budu predstavené vedecké vychodiska
protokolu, jednotlivé zlozky jeho aktualnej verzie, ako aj prvé skusenosti s jeho vyuzitim.
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Chronicky stres a s nim spojend autondmna dysreguldcia preukazatelne podporuju progresiu
onkologickych ochoreni, no ich vplyv na priebeh karcindmu mocového mechura (KMM) zostava
malo preskumany.

Tato prospektivna Studia (N = 161; 73 pacientov s KMM, 88 zdravych kontrol) prindsa
neurobiologické poznatky o fungovani osi stres-imunita-rakovina v klinickej praxi. Fyziologické
merania odhalili u pacientov s KMM oslabenie parasympatikovej modulacie (, ,nizke SDNN, PNS
index) a zvySeny sympatikovy tonus (vysSia elektrodermalna aktivita a stresovy index). Tento stav
bol sprevadzany prozapalovym a imunosupresivnym profilom (zvysené IL-6, TGF-B, NLR, pomer
TREM-1/TREM-2). Zaujimavym zistenim bolo, Ze vysoka variabilita srdcove] frekvencie (SDNN > 20
ms) moderovala (tImila) prozapalové Ucinky kortizolu a vnimaného stresu. DlhSie prezivanie bez
ochorenia (DFS) bolo spojené s vysSou socialnou oporou a znizenou hladinou sHLA-G v sére. V
explorativnych analyzach dizky preZivania u podskupiny pacientov s dokumentovanou recidivou (n
= 26) bola pozorovana aj pozitivna asocidcia s parametrom autonémnej adaptability (TINN), avSak
tento nalez je nefinalny a vyZaduje potvrdenie na celej kohorte.

Vysledky poskytuju biologické argumenty pre integrativny pristup v onkoldgii. Ukazuju, Ze
nefarmakologické intervencie zamerané na posilnenie vagového tonusu a socidlnej opory (napr.
HRV-biofeedback, dychové cvicenia, psychologicka podpora) by mohli potlacat systémovy zapal a
potencialne prispiet ku zlepseniu kvality Zivota a klinického priebehu choroby.

Tato praca bola podporena Agenturou na podporu vyskumu a vyvoja (APVV) v ramci projektu APVV-22-0231.
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Aj napriek vyraznému predizeniu oc¢akavanej dizky Zivota fudi s mentalnym a vyvojovym
znevyhodnenim pretrvavaju vyznamné systémové nedostatky v oblasti onkologickej prevencie,
skriningu, diagnostiky a lie¢by. Jedna sa Casto o zavazné a prehliadané nerovnosti v onkologickej
starostlivosti. Vysledky eurépskej iniciativy CUPID poukazuju na nedostatocné zohladnenie potrieb
[udi s mentdlnym a vyvojovym postihnutim v narodnych onkologickych stratégiach a skriningovych
politikach vo vacsine zo 47 sledovanych eurépskych krajin. Tato absencia sa premieta do vyrazne
nizSej ucasti na skriningu rakoviny prsnika, krcka maternice a kolorektalneho karcinédmu, pricom
vyznamnu ulohu zohravaju nedostatocne prisposobené sluzby a bariéry v pristupe k zdravotnej
starostlivosti. Specificky profil onkologickych ochoreni v tejto populdcii, vratane vyssieho vyskytu
nadorov mocovopohlavného systému a nadorov nezndmeho povodu, spolu s ¢astejSou
diagnostikou v pokrodilych stadiach, dalej zvysuje riziko nepriaznivych vysledkov. Dokazy zaroven
poukazuju na obmedzenejsi pristup k Standardnym lie¢ebnym postupom a celkovo nizsiu Uroven
poskytovanej onkologickej starostlivosti. Vysledkom su horsie klinické vysledky, vyssia imrtnost a
predc¢asné umrtia, ktorym by bolo mozné v mnohych pripadoch predist. Prispevok preto
zdoraznuje potrebu explicitného zaclenenia tejto populdcie do onkologickych politik,
systematického odstrafiovania bariér a zavedenia primeranych Uprav v klinickej praxi s cielom
zabezpecit rovny pristup k prevencii, skriningu, diagnostike a liecbe onkologickych ochoreni ako
zadkladného prdva na zdravotnu starostlivost.

Prispevok vznikol vdaka spolupraci pri rieSeni CUPID COST Action (CA21123). Prispevok vznikol vdaka podpore VEGA
/1/0648/25), KEGA (016UPJS-4/202) a APVV (APVV-23-0354).
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