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Poděkování 

Ráda bych poděkovala všem kolegům a spolupracovníkům, kteří se v průběhu uplynulých 
let podíleli na projektech prezentovaných v této habilitační práci. Většina výsledků 
vznikla díky mezioborové spolupráci odborníků různých specializací a byla by 
nemyslitelná bez otevřeného sdílení znalostí, zkušeností a společného úsilí o rozvoj 
gynekologické onkologie. 

Zcela zvláštní poděkování patří prof. MUDr. Vítu Weinbergerovi, Ph.D., s nímž jsem 
měla možnost sdílet profesní cestu od počátků svého působení v oblasti gynekologické 

onkologie. Děkuji za dlouholetou podporu, důvěru, inspiraci a spolupráci při budování 
odborných i výzkumných aktivit, které významně ovlivnily mé profesní směřování. 

Velmi děkuji také MUDr. Jitce Hausnerové, Ph.D., za dlouholetou odbornou i lidskou 
podporu, nesčetné odborné diskuse, cenné připomínky a spolupráci při realizaci řady 
výzkumných projektů. 

Mé poděkování patří rovněž všem kolegům, kteří se podílejí na péči o pacientky s 
gynekologickými malignitami ve Fakultní nemocnici Brno. Každodenní spolupráce 

klinických onkologů, onkogynekologů, patologů, radiologů, radiačních onkologů, 
molekulárních biologů, specializovaných sester a dalších odborníků představuje nejen 
základ kvalitní péče o pacientky, ale také zdroj odborné inspirace a nových výzkumných 

otázek. 
Velmi si vážím rovněž spolupráce se členy Mezioborové pracovní skupiny pro 

onkogynekologii FN Brno, kolegy z Masarykovy univerzity, Centra precizní onkologie FN 
Brno a partnerských pracovišť v České republice i zahraničí. Možnost podílet se na 
společných klinických a translačních projektech významně přispěla k mému odbornému 
i vědeckému rozvoji. 

V neposlední řadě děkuji své rodině za trpělivost, podporu a pochopení během 
celého období, kdy tato práce vznikala. Jejich zázemí, povzbuzení a důvěra pro mě byly 
nepostradatelné a umožnily mi věnovat se vedle klinické práce také vědecké činnosti. 
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STRUKTURA TEXTU PRÁCE 

Tuto habilitační práci tvoří soubor 10 publikovaných prací, jejichž autorkou nebo 
spoluautorkou je uchazečka. Publikované práce jsou vloženy v PDF formátu, tedy 
v grafické podobě a jazyku odpovídajícím jejich původnímu časopiseckému nebo 
knižnímu vydání. Jednotlivé práce jsou uvedeny krátkými shrnujícími komentáři včetně 
hodnoty impakt faktoru a počtu citací ve Web of Science, jsou-li tyto údaje k dispozici. 
Komentáře jsou také propojeny doplňujícím textem, který jednotlivé publikace uvádí do 
kontextu se současným stavem poznání. 
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KOMENTÁŘ 

Předložená habilitační práce je sestavena jako komentovaný soubor publikací 
věnovaných problematice prognostických a prediktivních markerů u gynekologických 
zhoubných nádorů. Zařazené práce vznikaly v průběhu posledního desetiletí a 
dokumentují postupný vývoj odborného a vědeckého zaměření autorky v oblasti 
gynekologické onkologie. Společným jmenovatelem všech publikací je snaha o lepší 
pochopení biologické podstaty gynekologických malignit a o využití získaných poznatků 
k individualizaci diagnostických a léčebných postupů. V posledních dvou desetiletích 
došlo v onkologii k zásadnímu posunu od tradičního hodnocení klinicko-patologických 
charakteristik nádorů k integraci molekulárních a genetických informací, které stále 
významněji ovlivňují diagnostické i terapeutické rozhodování. Právě tento vývoj 
představuje základní rámec předložené habilitační práce. 

Významná část prezentovaných výzkumných aktivit byla realizována v rámci 
Mezioborové pracovní skupiny pro onkogynekologii Fakultní nemocnice Brno, která 
vznikla s cílem propojit klinickou péči s výzkumnou činností a vytvořit platformu pro 
spolupráci klinických onkologů, onkogynekologů, patologů, molekulárních biologů, 

radiologů, radiačních onkologů a dalších odborností. Mezioborová spolupráce 
představuje nezbytný předpoklad moderního klinického výzkumu a umožňuje efektivní 
přenos nových poznatků mezi laboratorním a klinickým prostředím. Vytvoření této 

platformy významně přispělo k rozvoji řady výzkumných projektů zaměřených na 
biologické charakteristiky gynekologických nádorů a jejich klinické souvislosti. 

První tematický okruh habilitační práce je věnován karcinomu endometria. Toto 
onemocnění představuje nejčastější gynekologickou malignitu ve vyspělých zemích a v 
posledních letech prošlo zásadní proměnou, zejména díky zavedení molekulární 
klasifikace. Ta významně doplnila tradiční klinicko-patologickou stratifikaci pacientek 
v době diagnózy podle míry rizika recidivy a umožnila přesnější odhad prognózy, větší 
individualizaci léčebných postupů a v některých případech také predikci léčebné 
odpovědi.  

Publikace zařazené do této části práce se zaměřují na klinický význam molekulární 

klasifikace, možnosti její implementace do běžné klinické praxe a využití molekulárních 
markerů při rozhodování o rozsahu operační léčby. Významnou součást těchto aktivit 
představovala také mezinárodní spolupráce v rámci European Network of Individualized 
Treatment in Endometrial Cancer (ENITEC), která umožnila zapojení do projektů 

zaměřených na validaci molekulárně založených prognostických modelů a jejich využití v 
každodenní klinické praxi. 

Druhý tematický celek je věnován karcinomu ovaria. Navzdory pokrokům v 
chirurgické i systémové léčbě zůstává karcinom ovaria jednou z nejzávažnějších 
gynekologických malignit a významným klinickým problémem zůstává zejména primární 
nebo získaná rezistence k systémové léčbě. Publikace zařazené do této části práce se 
zabývají studiem nových prognostických a prediktivních markerů, zejména proteinu 

Schlafen 11 (SLFN11), exprese PD-L1 a alterací genu SMARCA4. Tyto práce přispěly k 
lepšímu pochopení biologické heterogenity onemocnění, mechanismů léčebné odpovědi 
i vzniku rezistence k protinádorové léčbě. Současně reflektují rostoucí význam 
nádorového mikroprostředí a interakcí mezi nádorovými a imunitními buňkami, které 
představují jednu z klíčových oblastí současného onkologického výzkumu. 
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Postupně se výzkumné aktivity autorky rozšířily také o problematiku komplexního 
genomového profilování nádorů a precizní onkologii. Zavedení metod sekvenování nové 
generace umožnilo identifikovat molekulární alterace s potenciálním terapeutickým 
významem a otevřelo cestu k širšímu využití cílené léčby u pacientek s gynekologickými 
malignitami. Součástí prezentovaných aktivit bylo rovněž hodnocení významu 
genomového profilování u pacientek z běžné praxe i posouzení klinické a terapeutické 
využitelnosti identifikovaných molekulárních alterací. Tyto práce dokumentují postupný 
přechod od studia jednotlivých biomarkerů ke komplexnímu molekulárnímu pohledu na 
nádorové onemocnění. 

Současně s výzkumem biomarkerů byla významná část aktivit věnována 

implementaci nových poznatků do klinické péče. Vedle vlastních výzkumných projektů se 
autorka podílela na zavádění nových léčebných postupů do klinické praxe, tvorbě 
odborných doporučení a realizaci klinických studií. Zvláštní pozornost byla věnována 
hodnocení nových možností systémové léčby gynekologických malignit a jejich uplatnění 
v klinické praxi. Tyto aktivity představují přirozené propojení vědecké práce s 
každodenní péčí o pacientky a odrážejí přesvědčení, že hlavním cílem klinického výzkumu 
není pouze generování nových poznatků, ale především jejich využití ve prospěch 

pacientek. 
Předložený soubor publikací dokumentuje postupný vývoj výzkumných aktivit 

autorky od studia jednotlivých prognostických a prediktivních markerů až po integraci 

molekulárních informací do diagnostiky a léčby gynekologických malignit. Současně 
odráží dlouhodobou snahu o propojení klinické a výzkumné činnosti a o implementaci 
nových poznatků do každodenní péče o pacientky s gynekologickými nádory. Do 
předkládané habilitační práce nebyly zařazeny všechny publikace autorky, ale pouze 
vybrané práce zvolené s ohledem na jejich tematickou návaznost na předmět habilitační 
práce a schopnost odrážet odborný a vědecký vývoj autorky. Zařazené studie představují 
práce, na jejichž návrhu, získávání a analýze dat, interpretaci výsledků, přípravě rukopisů 
a/nebo celkovém vědeckém směřování se autorka významným způsobem podílela. 

V následující části jsou uvedeny bibliografické údaje vybraných publikací spolu s 
charakteristikou podílu autorky na jednotlivých studiích. 
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COMMENTARY 

The submitted habilitation thesis is presented as a commented collection of publications 
focused on prognostic and predictive biomarkers in gynecological malignancies. The 
included studies were conducted over the past decade and document the gradual 
evolution of the author’s scientific and professional interests in gynecological oncology. A 
common theme across the publications is the effort to deepen understanding of the 
biological basis of gynecological cancers and to translate newly acquired knowledge into 
individualized diagnostic and therapeutic approaches. 

Over the past two decades, oncology has undergone a profound transformation, 
shifting from the traditional assessment of clinicopathological tumor characteristics 
toward the integration of molecular and genetic information, which increasingly 
influences both diagnostic and therapeutic decision-making. This development forms the 
conceptual framework of the present habilitation thesis. 

A substantial portion of the research presented was conducted within the 
Multidisciplinary Gynecologic Oncology Working Group at University Hospital Brno. The 

group was established to link clinical care with research and to create a collaborative 
platform for clinical oncologists, gynecologic oncologists, pathologists, molecular 
biologists, radiologists, radiation oncologists, and other specialists. Interdisciplinary 

collaboration represents an essential prerequisite for modern clinical research and 
enables the effective translation of scientific discoveries from the laboratory into clinical 
practice. The establishment of this platform significantly contributed to the development 
of multiple research projects focused on the biological characteristics of gynecological 
cancers and their clinical implications. 

The first thematic section of the thesis is devoted to endometrial cancer. As the most 
common gynecological malignancy in developed countries, endometrial cancer has 
undergone substantial changes in recent years, particularly with the introduction of 
molecular classification. This approach has significantly complemented traditional 
clinicopathological risk stratification at the time of diagnosis and has enabled more 
accurate prognostic assessment, greater individualization of treatment strategies, and, in 

selected situations, prediction of treatment response. The publications in this section 
focus on the clinical significance of molecular classification, its implementation in routine 
clinical practice, and the use of molecular markers in treatment decision-making. An 
important component of these activities was international collaboration within the 
European Network of Individualized Treatment in Endometrial Cancer (ENITEC), which 
provided opportunities to participate in projects focused on validating molecularly based 
prognostic models and applying them in everyday clinical practice. 

The second thematic section addresses ovarian cancer. Despite advances in surgical 
and systemic treatment, ovarian cancer remains one of the most serious gynecological 
malignancies, and both primary and acquired resistance to systemic therapy pose a major 

clinical challenge. The publications in this part of the thesis focus on novel prognostic and 
predictive biomarkers, particularly Schlafen 11 (SLFN11), PD-L1 expression, and 
SMARCA4 alterations. These studies have advanced understanding of tumor 
heterogeneity, mechanisms of treatment response, and the development of therapeutic 
resistance. They also underscore the growing importance of the tumor microenvironment 
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and interactions between tumor and immune cells, which are key areas of oncological 
research. 

Over time, the author’s research expanded to include comprehensive genomic 
profiling and precision oncology. The implementation of next-generation sequencing 
technologies enabled the identification of molecular alterations with potential 
therapeutic relevance and opened new opportunities for targeted treatment in patients 
with gynecological malignancies. These activities also included evaluating genomic 
profiling in routine clinical practice and assessing the clinical utility and therapeutic 
actionability of identified molecular alterations. Collectively, these studies document a 
gradual transition from investigating individual biomarkers to a comprehensive 

molecular view of cancer. 
In parallel with biomarker research, considerable attention was devoted to 

translating new scientific findings into clinical care. In addition to conducting research 
projects, the author helped introduce novel therapeutic approaches into routine practice, 
developed clinical recommendations, and conducted clinical trials. Particular emphasis 
was placed on evaluating new systemic treatment options for gynecological malignancies 
and their application in everyday clinical practice. These activities represent a natural 

integration of scientific research with patient care and reflect the conviction that the 
primary goal of clinical research is not only the generation of new knowledge but also its 
translation into meaningful patient benefits. 

The collection of publications documents the gradual evolution of the author’s 
research activities, from the study of individual prognostic and predictive biomarkers to 
the integration of molecular information into the diagnosis and treatment of 
gynecological malignancies. At the same time, it reflects a long-term effort to bridge 
clinical and research activities and to facilitate the implementation of novel scientific 
findings into the everyday care of patients with gynecological cancers. The studies 
included in the present habilitation thesis do not represent the complete publication 
record but rather a selection chosen for their relevance to the topic and their ability to 
reflect the author's scientific development. The included studies are those in which the 
author made a substantial contribution to study design, data acquisition and analysis, 

interpretation of results, manuscript preparation, and/or overall research direction. 
Together, these publications constitute the principal scientific outputs that form the basis 
of the present habilitation thesis. 

Bibliographic records for the selected publications, along with the author's 
contribution to each study, are provided below. 

 
[1] WEINBERGER, Vit, Marketa BEDNARIKOVA, Jitka HAUSNEROVA, Petra OVESNA, 
Petra VINKLEROVA, Lubos MINAR, Michal FELSINGER, Eva JANDAKOVA, Marta 
CIHALOVA and Michal ZIKAN. A Novel Approach to Preoperative Risk Stratification in 
Endometrial Cancer: The Added Value of Immunohistochemical Markers. Frontiers In 
Oncology [online]. 2019, 9(265, Article 265). ISSN 2234-943X. Available 

at: doi:10.3389/fonc.2019.00265 
Document Type: Article; IF = 4,848; median IF ONCOLOGY – 3,297; according to IF 
ONCOLOGY Q2  
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1 Úvod 

Gynekologické zhoubné nádory (ZN) představují nádorová onemocnění postihující 
ženský reprodukční systém, která se tradičně rozdělují podle místa původu na nádory 
vaječníků, těla a hrdla děložního, pochvy a zevních rodidel. Každoročně je v České 
republice diagnostikováno více než 4000 nových případů, čímž se tato skupina nádorů 
řadí v incidenci u žen na druhé místo, hned za nádory prsu. Přibližně 1500 žen na tato 
onemocnění ročně umírá, což odpovídá třetímu místu z hlediska mortality (Obr. 1).  

 
Obr. 1. Incidence a mortalita zhoubných nádorů u žen v České republice podle diagnóz (2023). Data: Národní onkologický 

registr ČR, Český statistický úřad (korekce dle NOR). 

 

Gynekologické malignity jako celek zaujímají 14 % všech nově diagnostikovaných 
případů zhoubných nádorů u žen a 12 % všech úmrtí. Nejčastější gynekologickou 
malignitou jsou nádory těla děložního (47,2 %), následované nádory vaječníků (26,5 %), 
nádory hrdla děložního (18,3 %) a nádory pochvy, resp. zevních rodidel (8,0 %). Naopak 

nejvyšší podíl úmrtí je zaznamenán u zhoubných nádorů vaječníků (50,5 %) (Obr. 2).  

 
Obr. 2. Incidence a mortalita gynekologických zhoubných nádorů v kontextu celkové nádorové zátěže žen v České 
republice (2023). Data: ČSÚ, korekce dle Národního onkologického registru.  
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Z dlouhodobého hlediska je patrný pokles incidence nádorů vaječníků a děložního 
hrdla, zatímco u nádorů těla děložního a pochvy přetrvává spíše stabilní vývoj. Naopak 
vzestupný trend nově diagnostikovaných případů je pozorován u nádorů zevních rodidel. 
Mortalita v posledních letech vykazuje klesající tendenci u nádorů děložního hrdla a 
zevních rodidel, zatímco u nádorů vaječníků, děložního těla a pochvy převažuje spíše 
setrvalý stav (Obr. 3). Zátěž, kterou gynekologické zhoubné nádory představují pro 
systém zdravotní péče v České republice, dále dokládají údaje o dlouhodobě narůstající 
prevalenci jednotlivých typů gynekologických malignit, s výjimkou nádorů děložního 
hrdla (Obr. 4) [1].  

 

 
Obr. 3. Dlouhodobé trendy incidence (A) a mortality (B) gynekologických zhoubných nádorů v České republice v letech 
1993–2023 (absolutní počty žen). Data: Národní onkologický registr ČR, Český statistický úřad (korekce dle NOR). 

 

 

Obr. 4. Časový trend prevalence vybraných gynekologických zhoubných nádorů v České republice v období 1990–2023 
(absolutní počty žen): A) zhoubné nádory hrdla děložního, B) zhoubné nádory vaječníků, C) zhoubné nádory těla 
děložního, D) zhoubné nádory zevních rodidel. Data: Národní onkologický registr ČR, Český statistický úřad (korekce dle 
NOR). 

Z pohledu etiopatogeneze, možností prevence, klinického obrazu i prognózy jde o 
velmi heterogenní skupinu nádorových onemocnění se specifickými diagnosticko-
léčebnými postupy pro každou jednotlivou topiku. Zřetelné rozdíly lze pozorovat již ve 
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věkové distribuci jednotlivých diagnóz. Zatímco zhoubné nádory děložního hrdla jsou 
častěji diagnostikovány u mladších žen (30–49 let), nádory těla děložního a zevních 
rodidel postihují především ženy vyššího věku, s maximem výskytu ve věkové skupině 
60–79 let u nádorů těla děložního, resp. 70 a více pro nádory zevních rodidel. Zhoubné 
nádory vaječníků se mohou vyskytovat ve všech věkových kategoriích, nejvyšší incidence 
je však pozorována u žen ve věku 50–79 let (Obr. 5).  
 

 
Obr. 5. Věková distribuce vybraných gynekologických zhoubných nádorů v době diagnózy u žen v České republice (absolutní 
počty žen). Data: Národní onkologický registr ČR, Český statistický úřad (korekce dle NOR). 

 
Přestože většina gynekologických zhoubných nádorů vzniká sporadicky, genetická 

dispozice se podílí na vzniku přibližně 15 % karcinomů vaječníků, nejčastěji v souvislosti 
se zárodečnými mutacemi genů BRCA1 a BRCA2, a 5 % karcinomů endometria v rámci 
Lynchova syndromu. Významnou roli v etiopatogenezi některých gynekologických 

malignit hraje také infekce lidským papilomavirem (human papillomavirus; HPV). Ta je 

zásadním rizikovým faktorem zejména pro nádory děložního hrdla (90–95 %) a podílí se 
rovněž na vzniku části nádorů pochvy (65–80 %) a zevních rodidel (přibližně 60 %). 
Karcinom děložního hrdla je zároveň jedinou gynekologickou malignitou, pro kterou je 
v České republice zaveden celoplošný screeningový program. Ten je založen na 
cytologickém a kolposkopickém vyšetření děložního hrdla a umožňuje záchyt i léčbu 
prekancerózních lézí. Významný posun v prevenci karcinomu děložního hrdla i dalších 
HPV-asociovaných malignit představuje rovněž očkování proti HPV, které spolu 
se screeningem významně přispívá k dlouhodobému poklesu incidence tohoto 
onemocnění (Obr. 3A). 

Spektrum dalších rizikových faktorů asociovaných se vznikem gynekologických 
zhoubných nádorů se rovněž liší podle jejich orgánového původu. Například stavy 

spojené se zvýšenou estrogenní stimulací jsou považovány za významný predispoziční 

faktor zejména pro nejčastější histologický typ karcinomu endometria, tedy 
endometroidní karcinom. Vyšší počet ovulací je spojován se zvýšeným rizikem karcinomů 
vaječníků, zatímco faktory vedoucí ke snížení počtu ovulací, jako jsou těhotenství nebo 
užívání hormonální antikoncepce (HAK), mají protektivní efekt. Z faktorů životního stylu 
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je prokázán rizikový vliv kouření zejména pro karcinomy děložního hrdla, pochvy a 
zevních rodidel, naproti tomu rizikové sexuální chování je spojováno především se 
zvýšeným rizikem infekce HPV a následným vznikem karcinomu děložního hrdla. Obezita 
a další metabolické determinanty jsou asociovány především s vyšším rizikem vzniku 
karcinomu endometria a v menší míře také karcinomu vaječníků. Předchozí ozáření 
pánve je spojováno zejména se vznikem sekundárních nádorů, včetně sarkomů dělohy a 
některých nádorů pochvy (Tabulka 1). 

 
Tabulka 1: Přehled vybraných etiologických a rizikových faktorů spojených se vznikem jednotlivých 
gynekologických zhoubných nádorů. 
Upraveno podle ESMO guidelines a FIGO Cancer Reports [2, 3] 

Rizikový faktor ZN dělohy ZN hrdla ZN vaječníku ZN pochvy ZN vulvy 

Věk +  + + + 

HPV infekce  +  + + 

Genetika + (+) +   

Estrogenní stimulace ↑ +     
Nižší počet ovulací, 

HAK (protektivní)   +   

Kouření  +  + + 

Obezita a metabolické 

faktory 
+  (+)   

Rizikové sexuální 

chování 
 +    

Ozáření pánve +  (+) +  
Symbol + označuje významnou epidemiologickou asociaci, symbol (+) méně častou nebo slabší souvislost. HPV – Human 
Papillomavirus; HAK – hormonální antikoncepce; ZN – zhoubné nádory. 

 

Rovněž symptomatologie v době diagnózy není u gynekologických zhoubných 
nádorů totožná. Společným rysem je často absence příznaků v časných stadiích 
onemocnění, s výjimkou nádorů děložního těla, u nichž bývá patologické vaginální 
krvácení zpravidla příznakem již v počátečních fázích nemoci. U ostatních nádorů je 

typický dlouhodobě bezpříznakový průběh a nástup klinických potíží až v pokročilejších 
stadiích. Mezi nejčastější projevy nádorů děložního hrdla a pochvy patří vedle 
abnormálního vaginálního krvácení (například po pohlavním styku nebo v menopauze) 
také zapáchající či krvavý výtok a bolesti při pohlavním styku nebo v podbřišku. Příznaky 
nádorů vaječníků jsou zpravidla velmi nespecifické; patří mezi ně zejména pocity plnosti, 
nadýmání a zvětšování objemu břicha související s rozšířením nádoru mimo pánevní 
dutinu. Nádory zevních rodidel na sebe mohou upozornit například úporným svěděním 
či pálením, vznikem hmatné rezistence doprovázené chronickou bolestí, změnami barvy 
kůže nebo výtokem a zvětšením uzlin v tříslech [4–8]. Absence efektivního screeningu a 
pozdní nástup symptomů patří mezi hlavní příčiny skutečnosti, že až 75 % nádorů 

vaječníků je diagnostikováno v pokročilém stadiu onemocnění (Obr. 6B). Naopak časná 
symptomatologie nádorů těla děložního se zásadním způsobem podílí na vysokém podílu 
časných stadií v době diagnózy u této malignity (Obr. 6A). 
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Obr. 6. Rozložení klinických stadií v době diagnózy u vybraných gynekologických zhoubných nádorů v České republice 
(absolutní počty žen). Data: Národní onkologický registr ČR, Český statistický úřad (korekce dle NOR). 

 

Gynekologické zhoubné nádory se odlišují také z hlediska histomorfologických 

charakteristik a spektra histologických typů. Ve všech lokalizacích sice převažují 
karcinomy jako dominantní skupina nádorů, nicméně jejich zastoupení a biologické 
vlastnosti se výrazně liší. U nádorů těla děložního je nejčastější variantou dobře 
diferencovaný endometroidní adenokarcinom, který představuje 70–80 % všech případů 
a jehož prekancerózou je endometroidní intraepiteliální neoplazie (endometrioid 
intraepithelial neoplasia, EIN). U nádorů vaječníků převládá high-grade serózní karcinom 
(high-grade serous carcinoma, HGSC), tvořící přibližně 70–75 % nově diagnostikovaných 
případů a většinu úmrtí na toto onemocnění. Většina těchto nádorů vyrůstá 
z prekurzorových lézí serózního tubárního intraepiteliálního karcinomu (serous tubal 
intraepithelial carcinoma, STIC) lokalizovaných ve vejcovodu. U nádorů děložního hrdla 

je dominantním histologickým typem spinocelulární karcinom vyrůstající z dlaždicového 
epitelu exocervixu (85–90 %), zpravidla na podkladě skvamozní intraepiteliální léze 
(SIL), zatímco adenokarcinomy představují minoritní variantu (10–15 %). Obdobná 
situace je u nádorů pochvy a zevních rodidel, kde rovněž převládají spinocelulární 
karcinomy [9]. 

Obecné zásady léčby gynekologických zhoubných nádorů vycházejí z obdobných 
principů jako u ostatních solidních tumorů. Mezi zásadní léčebné modality patří chirurgie, 
která má vedle terapeutického také zásadní stagingový význam, tedy umožňuje přesné 
stanovení rozsahu nemoci. Radioterapie jako další lokální léčebná metoda doplňuje, 
případně v indikovaných případech nahrazuje operační léčbu. Systémová léčba zahrnuje 

jak standardní chemoterapii, tak i molekulárně cílenou léčbu a imunoterapii, které 
zaznamenávají v posledních letech významný rozvoj v souvislosti s pokroky v 
molekulární biologii nádorů. Role systémové léčby se postupně rozšiřuje z původně 
převážně paliativního přístupu u pokročilých stadií také do časnějších fází onemocnění, 
kde se stává nedílnou součástí léčebných postupů umožňujících dlouhodobou kontrolu 
nemoci a v řadě případů i její úplné vyléčení.  
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Zásadním faktorem ovlivňujícím prognózu jednotlivých typů gynekologických 
zhoubných nádorů je stadium onemocnění v době diagnózy. Zatímco pacientky 
diagnostikované v prvním stadiu dosahují pětiletého přežití kolem 90 %, ve druhém 
stadiu klesá přibližně na 70 %, ve třetím se pohybuje mezi 30–50 % a ve čtvrtém stadiu 
zpravidla nepřesahuje 20 %. V České republice je v průběhu posledních let patrný trend 
ke zlepšování přežití napříč jednotlivými stadii onemocnění (Obr. 7). Na tomto vývoji se 
podílí zejména optimalizace chirurgické léčby, zdokonalování radioterapeutických 
postupů a rozšiřující se dostupnost moderní systémové léčby.   

 

 
Obr. 7. Pětileté relativní přežití žen s vybranými gynekologickými zhoubnými nádory v České republice podle stadia v době 
diagnózy. Data: Národní onkologický registr ČR, Český statistický úřad (korekce dle NOR). 

 
Vedle stadia onemocnění v době diagnózy ovlivňují prognózu gynekologických 

zhoubných nádorů také další klinicko-patologické faktory, mezi které patří především 

histologický typ a stupeň diferenciace (grading). U nádorů vaječníků představuje 
významný nezávislý prognostický faktor dosažení nulového pooperačního rezidua (R0), 
u nádorů dělohy jsou významnými parametry hloubka stromální invaze nebo přítomnost 
lymfovaskulární invaze (lymphovascular space invasion, LVSI) a u nádorů pochvy hraje 
důležitou roli také lokalizace nádoru. Prognózu dále ovlivňují rovněž faktory na 
straně pacientek, zejména věk a celkový stav v době diagnózy. Přehled vybraných 
klinických, patologických a laboratorních faktorů ovlivňujících prognózu nad rámec 
klinického stadia u nejčastějších gynekologických zhoubných nádorů shrnuje Tabulka 2.  
 
Tabulka 2: Přehled vybraných klinických, patologických a laboratorních prognostických faktorů u 
gynekologických zhoubných nádorů nad rámec stadia onemocnění.  
Upraveno podle ESMO guidelines a FIGO Cancer Reports [2, 3]. 

Diagnóza Faktor Typ faktoru Prognostický význam 

Děložní tělo (karcinomy) LVSI Patologický  Nepříznivý 

Grading  Patologický  Nepříznivý 

Věk> 60 let Klinický Nepříznivý 
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Děložní hrdlo LVSI Patologický Nepříznivý 

Hloubka stromální invaze Patologický Nepříznivý 

Velikost tumoru Klinický Nepříznivý 

SCCA Laboratorní Korelace s prognózou 

Vaječník (karcinomy) Reziduum po operaci (R+) Klinický Nepříznivý 

CA125 po léčbě Laboratorní Korelace s prognózou 

Věk ↑ Klinický Nepříznivý  

Vulva Hloubka stromální invaze Patologický Nepříznivý 

Pozitivní resekční okraje Patologický Nepříznivý 

Multifokalita Patologický Nepříznivý 

Vagina Velikost tumoru> 4 cm Klinický Nepříznivý 

Lokalizace nádoru Klinický Nepříznivý 
LVSI – lymfovaskulární invaze; SCCA – antigen skvamózního karcinomu.  

 
Tyto tradiční klinicko-patologické parametry však nedokáží plně postihnout 

interindividuální variabilitu biologického chování nádorů téže lokalizace, stadia, 
histologického typu i stupně diferenciace. V posledních letech se proto do popředí zájmu 
dostává celá řada nových prognostických markerů, které tyto charakteristiky doplňují a 
poskytují další informace o molekulárních vlastnostech nádorové tkáně, jako jsou 
poruchy DNA reparace, změny v regulaci buněčného cyklu či aktivace signálních drah 

podporujících nádorový růst. Právě tyto rozdíly v molekulárním profilu se zásadním 
způsobem podílejí na variabilitě biologického chování nádorů a představují základ 
současného konceptu precizní onkologie. Jejich stanovení umožňuje přesnější stratifikaci 
pacientek podle rizika recidivy i celkové prognózy onemocnění a přispívá k další 
individualizaci terapeutického přístupu, včetně optimalizace rozsahu chirurgické léčby a 
indikace adjuvantní terapie. Souhrn klíčových molekulárních a biologických markerů, 
které již v klinické praxi doplňují tradiční prognostické faktory, je uveden v Tabulka 3. 

 
Tabulka 3: Přehled vybraných molekulárních a biologických prognostických markerů u gynekologických 
zhoubných nádorů.  
Upraveno podle WHO Classification of Female Genital Tumors a recentních přehledových prací [9–11]. 

Diagnóza Marker Typ/alterace Prognostický význam 

Ovarium BRCA1/2 Germinální/somatická mutace Příznivější prognóza 

HRD Deficit homologní rekombinace  Příznivější prognóza 

Endometrium POLE Patogenní mutace v exonukleázové 

doméně 

Příznivá prognóza 

MMR deficit MSI-H (molekulárně); ztráta 

exprese proteinů (IHC) 

Intermediární prognóza 

TP53 mutace Nepříznivá prognóza 

ER/PR ztráta exprese (IHC) Nepříznivá prognóza 

Cervix HPV status HPV asociovaný nádor Příznivější prognóza 

Vulva HPV status HPV asociovaný nádor Příznivější prognóza 

TP53 mutace Nepříznivá prognóza 

Vagina HPV status HPV asociovaný nádor Pravděpodobně 

příznivější prognóza 
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BRCA1/2 – mutace genů BRCA1/2; HRD – deficit homologní rekombinace; POLE – gen pro polymerázu epsilon; MMR – 
mismatch repair systém; MSI-H – vysoká mikrosatelitová nestabilita; IHC – imunohistochemie; TP53 – gen TP53; ER – 
estrogenové receptory; PR – progesteronové receptory; HPV – lidský papilomavirus. 

 
Vedle co nejpřesnějšího stanovení prognózy onemocnění nabývá zásadního 

významu také predikce odpovědi na systémovou léčbu. Základem systémové léčby 
gynekologických zhoubných nádorů nadále zůstává tradiční chemoterapie, která 
nespecificky cílí na rychle proliferující buňky a vedle žádoucího cytotoxického účinku na 
nádorové buňky způsobuje také řadu nežádoucích účinků, jako jsou hematologická, 
slizniční nebo gastrointestinální toxicita. Již od přelomu 70. a 80. let 20. století je 

chemoterapie gynekologických nádorů založena na platinových derivátech, které jsou 
v rámci kombinovaných režimů od 90. let 20. století doplňovány taxany. Přes dlouholeté 
klinické zkušenosti nebyly dosud identifikovány validované prediktivní markery, které by 
umožnily před zahájením léčby spolehlivě identifikovat pacientky s předpokládanou 
odpovědí na chemoterapii. Řada pacientek s primární nebo získanou rezistencí tak 
podstupuje neúčinnou léčbu zatíženou řadou nežádoucích účinků. 

Dlouhá desetiletí relativně neměnné standardy systémové léčby zásadně proměnil 
nástup cílené léčby, jejíž mechanismus účinku spočívá v zásahu na úrovni specifických 
molekulárních struktur nebo signálních drah, což umožňuje selektivnější zásah do 
nádorového růstu. Také molekulárně cílená léčba je však provázena rizikem výskytu 

nežádoucích účinků, jejichž spektrum se často liší od toxicity klasické chemoterapie. Vedle 
nesporného zlepšení léčebných výsledků tak cílená léčba přináší i určitá rizika, zejména 
ve smyslu specifické toxicity a vysoké finanční náročnosti spojené s vývojem a výrobou 
těchto inovativních přípravků. Klinický výzkum proto spolu s vývojem nových léčiv klade 
velký důraz na identifikaci a validaci markerů predikujících léčebnou odpověď, které 
umožňují co nejpřesnější výběr pacientek profitujících z této nákladné léčby. Přehled 
jednotlivých modalit systémové léčby gynekologických nádorů a souvisejících 
prediktivních markerů dostupných v klinické praxi shrnuje Tabulka 4. 

 
Tabulka 4: Přehled prediktivních markerů pro systémovou léčbu gynekologických zhoubných nádorů dostupných 
v klinické praxi.  
Upraveno podle recentních mezinárodních doporučení [12–14]. 

Diagnóza Léčebná modalita Prediktivní marker Klinické využití 

Ovarium Platinová chemoterapie Není  Rozhodování vychází z 

klinického předpokladu 

senzitivity k platině 

Bevacizumab Není Indikace na základě 

klinických faktorů 

PARP inhibitory BRCA1/2, HRD Předpoklad vyšší 

účinnosti 

Checkpoint inhibitory PD-L1 CPS ≥1 Selekce pacientek 

v konkrétní 

terapeutické indikaci  

Mirvetuximab FRα ≥ 75 % Selekce pacientek 

v konkrétní 

terapeutické indikaci  
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Endometrium Platinová chemoterapie Není Léčba se řídí klinickými 

faktory 

Checkpoint inhibitory MMRd; MSI-H Předpoklad vyšší 

účinnosti 

Pembrolizumab + lenvatinib Není Léčba se řídí klinickými 

faktory 

Cervix Platinová chemoterapie ± 

bevacizumab 

Není Indikace je klinická 

Checkpoint inhibitory + CHT ± 

bevacizumab 

PD-L1 CPS ≥1  Selekce pacientek 

v první linii paliativní 

léčby 

Checkpoint inhibitory + 

RT/CHT 

Není Indikace v rámci 

primární neoperační 

léčby  

Vulva Chemoterapie / imunoterapie Není Rozhodování dle 

klinických faktorů 

Vagina Chemoterapie / imunoterapie Není Rozhodování dle 

klinických faktorů 

Vybrané  

HER2-pozitivní 

nádory 

Anti-HER2 léčba HER2 pozitivita 

(IHC/ISH)  

Selekce pacientek 

v konkrétní klinické 

situaci 
PARP – poly(ADP-ribóza) polymeráza; BRCA – mutace genů BRCA1/2; HRD – deficit homologní rekombinace; MMRd – 

deficit mismatch repair; MSI-H – vysoká mikrosatelitová nestabilita; PD-L1 CPS – kombinované pozitivní skóre; FRα  – 
folátový receptor alfa; HER2 – receptor 2 pro epidermální růstový faktor; RT – radioterapie, CHT – chemoterapie; IHC –
imunohistochemie; ISH – in situ hybridizace.  

 
Vzhledem k rostoucímu významu biomarkerů v onkologii je nezbytné jednoznačně 

definovat pojmy prognostických a prediktivních markerů, které jsou v odborné literatuře 
někdy používány nepřesně nebo zaměnitelně. Jejich správné vymezení je klíčové pro 
správnou interpretaci výsledků klinických studií i racionální využití v klinické praxi. 
Pojem biomarker v kontextu predikce prognózy a odpovědi na léčbu obecně označuje 

biologickou proměnnou přítomnou v nádoru nebo produkovanou nádorem, jejíž 
kvantitativní nebo kvalitativní stanovení je asociováno s klinickým průběhem 
onemocnění. Biomarkery mohou být stanovovány různými metodami, nejčastěji 
chemickými, imunologickými nebo molekulárně-biologickými. Podle analyzovaného 
biologického materiálu, ve kterém jsou detekovány, rozlišujeme markery solubilní a 
tkáňové nebo buněčné. Zatímco solubilní markery jsou vyšetřovány nejčastěji v krvi 
(např. antigeny CA125 nebo SCCA), tkáňové nebo buněčné markery jsou vázány přímo na 
nádorovou tkáň, resp. nádorové buňky (např. exprese proteinu p53 nebo hormonálních 
receptorů ER/PR) [15]. 

Prognostický marker informuje o pravděpodobnosti přežití nebo riziku recidivy 

nezávisle na aplikované léčbě. I když může mít léčba srovnatelný efekt bez ohledu na 
přítomnost nebo absenci markeru, jeho průkaz odráží biologické chování nádoru. Stejně 
tak v situacích bez protinádorové léčby mají pacientky s přítomností markeru odlišnou 
prognózu než pacientky bez jeho průkazu. Příkladem molekulárních prognostických 
markerů u gynekologických zhoubných nádorů jsou mutace genu TP53 nebo 
exonukleázové domény genu POLE u karcinomu endometria (Tabulka 3).   
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Prediktivní markery jsou na rozdíl od prognostických markerů spojeny s odpovědí 
na konkrétní léčebný zásah, přičemž efekt léčby se významně liší mezi pacientkami 
s přítomným markerem a bez něj [16]. Příkladem prediktivního markeru 
v onkogynekologii je průkaz defektu v systému oprav chybného párování bazí, vyjádřený 
ztrátou imunohistochemické exprese některého z proteinů mismatch repair systému 
(mismatch repair deficiency; MMRd) nebo přítomností vysoké mikrosatelitové nestability 
(microsatellite instability, MSI-h), viz Tabulka 4.  

V kontextu využití nádorových markerů v klinické praxi je však nutné připomenout, 
že jejich dělení na prognostické a prediktivní se může v řadě klinických situací stírat. 
Ačkoliv existují markery s převážně prognostickým nebo prediktivním významem, celá 

řada markerů má význam kombinovaný a může být využita jak pro odhad prognózy 
onemocnění, tak pro predikci účinku léčby. Příkladem jsou mutace v genech BRCA1/2 
nebo deficit homologní rekombinace u karcinomu vaječníků, které jsou spojeny 
s příznivější prognózou a zároveň predikují vyšší účinnost cílené léčby inhibitory 
poly(ADP-ribóza) polymerázy (PARP). Naopak, průkaz overexprese receptoru HER2 je u 
gynekologických nádorů využíván především jako prediktivní marker pro výběr 
pacientek vhodných k anti-HER2 cílené léčbě. 

Narůstající význam prognostických a prediktivních markerů odráží širší změnu 
paradigmatu v onkologii, kdy se pozornost přesouvá od uniformního přístupu k léčbě 
směrem k její větší individualizaci. Dynamicky se vyvíjející léčebné postupy 

v gynekologické onkologii v posledních letech tento trend plně reflektují. Vzhledem ke 
komplexnosti problematiky a množství faktorů ovlivňujících volbu optimální sekvence 
diagnostických a terapeutických modalit by měla být strategie léčby u konkrétní 
pacientky, ať již v době diagnózy nebo při recidivě onemocnění, vždy diskutována v rámci 
mezioborového týmu za účasti relevantních odborností. Individuální doporučení se snaží 
zohlednit veškerá dostupná data týkající se jak charakteristik nádorového onemocnění, 
tak i celkového stavu a preferencí pacientky.  

Přes veškeré pokroky zůstává klinické rozhodování zatíženo určitou mírou nejistoty, 
a to i přesto, že vychází z kombinace dostupných důkazů a klinických zkušeností. 
V klinické praxi tak často čelíme situacím, kdy jsou pacientky zatíženy nadměrně 

agresivní léčbou, kterou by při přesnější predikci prognózy nemusely podstupovat, nebo 
naopak léčbou nedostatečně účinnou. Současně přetrvávají skupiny pacientek, jejichž 
onemocnění i přes primární léčbu podávanou v souladu s platnými doporučeními 
recidivuje a které musí následně podstupovat často velmi náročnou i nákladnou léčbu, jež 
je přinejmenším dočasně vyřazuje z běžného života. 

V souvislosti s pokračující klinickou potřebou dalšího prohlubování znalostí o 
biologické povaze gynekologických nádorů ve vztahu k jejich diagnostice a léčbě byl 
v roce 2015 ve Fakultní nemocnici Brno iniciován vznik Mezioborové pracovní skupiny 
pro onkogynekologii (MPS OG) pod vedením autorky této práce. Jejím cílem bylo propojit 
odborníky různých specializací podílejících se na péči o pacientky s gynekologickými 
malignitami a vytvořit platformu pro rozvoj klinického a translačního výzkumu v této 

oblasti. 
V průběhu následujících let se MPS OG stala základem řady výzkumných aktivit 

zaměřených na studium prognostických a prediktivních markerů, molekulární 
charakterizaci gynekologických nádorů a možnosti individualizace protinádorové léčby. 
Články zahrnuté a komentované v této habilitační práci představují výsledky odborné, 
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vědecké a pedagogické činnosti autorky, na nichž se zásadním způsobem podílela a které 
vznikly v rámci této výzkumné platformy. 

Cílem habilitační práce je zhodnotit klinický význam vybraných prognostických a 
prediktivních markerů a posoudit jejich přínos pro rozhodování při poskytování 
diagnosticko-léčebné péče v klinické praxi. Práce je rozdělena do dvou hlavních částí. 
První je věnována karcinomu endometria, nejčastějšímu gynekologickému zhoubnému 
nádoru, druhá karcinomu ovaria, který představuje gynekologickou malignitu s nejvyšší 
mortalitou. 
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2 Karcinom endometria: prognostické a prediktivní 

markery  

Karcinom endometria se řadí mezi nádorová onemocnění s celkově příznivou prognózou. 
Průměrně pětileté přežití žen s touto diagnózou přesahuje 80 % (Obr. 7), což je 
podmíněno zejména diagnostikou v časných stadiích u 75 % všech případů (Obr. 6), a to 
především v důsledku časného nástupu symptomatologie v podobě abnormálního 
gynekologického krvácení. Nicméně přibližně čtvrtina pacientek je diagnostikována 
s lokálně pokročilým nebo diseminovaným onemocněním, u nichž pětileté přežití 

nepřesahuje 50 % (Obr. 7). Navíc 5–30 % případů recidivuje i přes iniciální časné 
stadium, což odráží limitovanou účinnost primární léčby u části nemocných [17, 18]. 

Zásadní léčebnou modalitou karcinomu endometria je chirurgická léčba, která má 
současně stagingový význam. V případě diagnózy v časném stadiu, kdy je nádor omezen 
na dělohu a pacientky mají nízké riziko recidivy, je samotný operační výkon považován 
za dostatečnou léčbu, protože riziko recidivy nepřesahuje 5 %. Od středního rizika je 
doporučována adjuvantní radioterapie ke snížení rizika lokálních recidiv, chemoterapie 
ke snížení rizika vzniku vzdálených metastáz, případně kombinace obou metod. 
Samostatná radioterapie s kurativním záměrem představuje alternativu pro pacientky, u 
nichž je chirurgická léčba kontraindikována.  

V případě lokálně pokročilého nebo metastatického onemocnění v době diagnózy je 
zpravidla volen kombinovaný léčebný přístup. Chirurgickou léčbu zvažujeme vždy, pokud 
je reálné dosáhnout nulového pooperačního rezidua za cenu akceptovatelné perioperační 
morbidity. V rámci systémové léčby jsou k dispozici chemoterapie, hormonální léčba i 
molekulárně cílená terapie. Radioterapie může být využita buď pooperačně v rámci 
komplexní léčby, nebo samostatně s paliativním záměrem ke kontrole lokální 
symptomatologie [13, 19, 20]. 

2.1 Predikce rizika recidivy v době diagnózy 

Stanovení rizika recidivy u pacientek s nově diagnostikovaným karcinomem endometria 
představuje základní nástroj pro individualizaci primární léčby, jejímž cílem je 
minimalizovat riziko recidivy při současném omezení nadbytečné léčebné zátěže. 
Pravidla pro rozdělení pacientek do rizikových skupin definují evropská doporučení pro 
diagnostiku a léčbu karcinomu endometria, vznikající na základě konsensu odborných 
společností zastupujících klíčové obory podílející se na péči o tyto pacientky. Tato 
doporučení, průběžně aktualizovaná v návaznosti na nové poznatky, představují základ 
pro tvorbu národních doporučení České onkologické společnosti [21].  

Základem stanovení rizika recidivy je kombinace klinicko-patologických faktorů, 
zejména klinického stadia, histologického typu, gradingu a přítomnosti lymfovaskulární 

invaze. Klinické stadium definuje rozsah nádoru v době diagnózy podle jeho 
anatomického šíření, tzv. stagingu. Pro gynekologické nádory představuje mezinárodně 
akceptovaný systém stagingu klasifikace FIGO (International Federation of Gynecology 
and Obstetrics). Kritéria pro zařazení do jednotlivých stadií podle verze FIGO pro staging 
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karcinomu endometria používané před integrací molekulární klasifikace pocházejí z roku 
2009 a jsou uvedena v Tabulka 5 [22]. 
 
Tabulka 5: FIGO 2009 klasifikace pro stanovení klinického stadia u karcinomu endometria používaná před 
integrací molekulární klasifikace 

Stadium Definice 

I Nádor omezen na tělo děložní 

IA Nádor omezen na endometrium nebo postihuje <½ tloušťky myometria 

IB Nádor postihuje ≥ ½ tloušťky myometria 

II Nádor postihuje cervikální stroma 

III Lokální a/nebo regionální šíření 

IIIA Nádor postihuje serózu dělohy nebo adnexa 

IIIB Postižení pochvy nebo parametrií 

IIIC Postižení regionálních pánevních nebo paraaortálních lymfatických uzlin 

IV Invaze nádoru do okolních orgánů nebo vzdálené metastázy 

IVA Nádor postihuje sliznici močového měchýře nebo střeva 

IVB Vzdálené metastázy 

 
Ke klíčovým patologickým faktorům ovlivňujícím riziko recidivy patří histologický 

typ nádoru a stupeň diferenciace (grading). Nejčastějším histologickým typem karcinomu 

endometria je endometroidní adenokarcinom, jehož low-grade varianta (dříve dobře a 
středně diferencovaný, tj. grade 1 a 2) je zpravidla spojena s příznivým biologickým 
chováním a velmi dobrou prognózou. Naproti tomu high-grade endometroidní 
adenokarcinomy (grade 3) a non-endometroidní histologické typy, zejména serózní, 
světlobuněčné, nediferencované a dediferencované karcinomy, jsou spojeny s 
agresivnějším biologickým chováním a nepříznivější prognózou. Zjednodušený přehled 
hlavních histologických typů karcinomu endometria uvádí Tabulka 6 [9]. 

 
Tabulka 6: Histologické typy karcinomu endometria (upraveno dle WHO Classification of Female Genital 
Tumours) 

Histologický typ Četnost 

Endometroidní karcinom ~ 80–85 % 

Serózní karcinom ~ 5–10 % 

Světlobuněčný karcinom 1–5 % 

Nediferencovaný/dediferencovaný karcinom 2 % 

Ostatní (vzácné): 

Smíšený karcinom, mesonephric-like adenokarcinom, skvamózní karcinom, mucinózní karcinom 

(intestinální typ), karcinosarkom 

 
Vedle klinického stadia, histologického typu a stupně diferenciace (gradingu) je 

dalším zásadním patologickým faktorem ovlivňujícím prognózu karcinomu endometria 
lymfovaskulární invaze (LVSI), definovaná jako přítomnost nádorových buněk 
v lymfatických a/nebo krevních cévách peritumorálního stromatu. Je spojena s vyšším 
rizikem metastatického postižení lymfatických uzlin, recidivy onemocnění i horší 
prognózou. 
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2.2 Rizikové skupiny před integrací molekulární klasifikace 

V klinické praxi se riziko recidivy u pacientek s nově diagnostikovaným karcinomem 
endometria posuzuje ve dvou krocích: nejprve předoperačně na základě histologie 
z diagnostické biopsie a výsledků zobrazovacích metod pro stanovení rozsahu primární 
chirurgické léčby, následně pooperačně podle definitivního histopatologického nálezu 
pro indikaci adjuvantní léčby.  

V době zahájení vědecko-výzkumné činnosti MPS OG byly pacientky rozdělovány do 
skupin podle míry rizika recidivy výhradně na základě kombinace klinicko-patologických 
prognostických faktorů, tj. klinického stadia, histologického typu, gradingu a přítomnosti 

lymfovaskulární invaze (viz kapitola 2.1). Základem chirurgické léčby bylo, podobně jako 
v současnosti, provedení hysterektomie s bilaterální adnexektomií, která byla 
v indikovaných případech doplněna stagingovým výkonem k posouzení stavu pánevních 
a paraaortálních lymfatických uzlin; u serózního karcinomu byla rovněž indikována 
omentektomie. Staging mízních uzlin byl prováděn systematickou pánevní a paraaortální 
lymfadenektomií. Tento výkon byl spojen s významným zvýšením rizika perioperační i 
pooperační morbidity, zejména v důsledku prodloužení operační doby, vyššího rizika 

poranění cévních a nervových struktur nebo močovodu a zvýšeného výskytu 
pooperačních komplikací, včetně infekcí, lymfokél, chronického lymfedému dolních 
končetin a pánevní bolesti.   

Evropská doporučení pro indikaci rozsahu chirurgické léčby rozdělovala pacientky 
na základě výsledku biopsie a předoperačního stagingu do tří skupin. U pacientek s 
nízkým rizikem recidivy, tj. endometroidním adenokarcinomem grade 1–2 a povrchovou 
invazí do myometria (<50 %), bylo doporučeno provedení samotné hysterektomie 
s bilaterální adnexektomií. U pacientek ve středním riziku, tedy v případě 
endometroidního adenokarcinomu grade 1–2 s hlubokou invazí do myometria (≥50 %) 
nebo grade 3 a povrchovou invazí, bylo doporučeno zvážit rozšíření výkonu o 
systematickou pánevní a paraaortální lymfadenektomii. U pacientek s vysokým rizikem, 
tj. s endometroidním adenokarcinomem grade 3 a hlubokou invazí do myometria nebo 
non-endometroidním histologickým typem, bylo provedení systematické pánevní a 

paraaortální lymfadenektomie považováno za standardní součást chirurgického stagingu. 
Rozdělení pacientek do jednotlivých rizikových skupin na základě předoperačního 
stagingu shrnuje Tabulka 7 [19].  

 
Tabulka 7: Rozdělení pacientek s karcinomem endometria do rizikových skupin na základě předoperačního 
stagingu podle evropských doporučení (2015) 

Riziko Charakteristika 

Nízké • Stadium IA, endometroidní karcinom grade 1–2 

Střední • Stadium IA, endometroidní karcinom grade 3 

• Stadium IB, endometroidní karcinom grade 1–2 

Vysoké • Stadium IB, endometroidní karcinom grade 3 

• Non-endometroidní typ 

 
Po operaci následovalo přehodnocení rizika recidivy na základě výsledku 

definitivního histopatologického vyšetření, kdy již byla známa i přítomnost nebo absence 
lymfovaskulární invaze (LVSI). Na základě kombinace klinického stadia, histologického 
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typu, gradingu a LVSI byly pacientky rozděleny do pěti rizikových skupin (Tabulka 8), 
které představovaly základní vodítko pro indikaci pooperační léčby. Pouze u pacientek 
s nízkým rizikem byl samotný operační výkon považován za dostatečnou léčbu; u 
pacientek se středním a vyšším rizikem byla doporučována následná adjuvantní léčba ve 
formě radioterapie, chemoterapie nebo jejich kombinace [19]. 

 
Tabulka 8: Rozdělení pacientek s karcinomem endometria do rizikových skupin na základě definitivního 
histopatologického vyšetření pro indikaci adjuvantní léčby  
Upraveno podle evropských ESMO/ESGO/ESTRO doporučení, 2015 

Riziko Charakteristika 

Nízké • Stadium IA, endometroidní karcinom grade 1–2, LVSI negativní 

Střední • Stadium IB, endometroidní karcinom grade 1–2, LVSI negativní 

Vyšší střední • Stadium IA, endometroidní karcinom grade 3, bez ohledu na LVSI 

• Stadium I, endometroidní karcinom grade 1–2 s přítomností LVSI 

(bez ohledu na hloubku invaze) 

Vysoké • Stadium IB, endometroidní karcinom grade 3, bez ohledu na LVSI 

• Stadium II 

• Stadium III, endometroidní karcinom bez makroskopického 

rezidua 

• Non-endometroidní karcinom 

Pokročilé nebo 

metastatické onemocnění 

• Stadium III s makroskopickým reziduem po operaci 

• Stadium IV 

 

2.3 Tkáňové prognostické markery a riziko recidivy 

Stanovení rizika recidivy na základě klinicko-patologických faktorů nebylo dostatečně 
přesné. Přibližně 20 % pacientek zařazených do nízkého rizika po operaci zrecidivovalo, 
zatímco u části pacientek klasifikovaných jako vysoce rizikové vedla primární léčba 
k dlouhodobé kontrole onemocnění. S ohledem na rizika spojená s provedením 

systematické pánevní a paraaortální lymfadenektomie, zejména u často obézních 
pacientek s četnými komorbiditami, bylo z klinického hlediska zásadní co nejpřesnější 
zařazení do rizikových skupin již v době diagnózy před indikací rozsahu operace, aby se 
předešlo jak nadměrně zatěžující operační léčbě, tak i podhodnocení rizika s následným 
nedostatečným rozsahem léčby [23, 24].  

Jednou z cest ke zpřesnění predikce rizika recidivy je identifikace prognostických 
markerů vyšetřitelných v nádorové tkáni získané diagnostickou biopsií. Pozornost byla 
zaměřena zejména na markery stanovitelné imunohistochemicky, tedy metodikou běžně 
dostupnou v rutinní histopatologické praxi s dobou odezvy v řádu dní. Mezi tkáňové 
markery se známým prognostickým významem u karcinomu endometria patří stav 
proteinu p53, exprese estrogenových a progesteronových receptorů (ER, PR), resp. 

molekuly buněčné adheze L1 (L1CAM).  
Gen TP53 patří mezi klíčové regulátory buněčného cyklu a strážce integrity genomu. 

Jeho produkt, protein p53, se podílí na zástavě buněčného dělení a indukci apoptózy 
v odpovědi na poškození DNA. Mutace vedoucí k poruše funkce p53 patří mezi nejčastější 
genetické alterace v lidských nádorech [25, 26]. U karcinomu endometria je mutace TP53 
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typická zejména pro non-endometroidní karcinomy, především pro serózní karcinom. 
Asociace mezi imunohistochemickým průkazem abnormální exprese p53 a nepříznivou 
prognózou karcinomu endometria ve smyslu kratší doby do progrese i celkového přežití 
byla popsána již v 90. letech minulého století [27, 28].  

Vysoká exprese estrogenových a progesteronových receptorů (ER, PR) je naopak 
typická pro hormonálně dependentní karcinomy endometria, především dobře 
diferencované endometroidní adenokarcinomy, a je spojena s dobrou prognózou. Naproti 
tomu ztráta exprese ER a PR je asociována s nepříznivou prognózou, a to jak u 
endometroidních, tak i non-endometroidních karcinomů [29, 30].  

Molekula buněčné adheze L1 (L1-Cell Adhesion Molecule; L1CAM) je membránový 

glykoprotein z rodiny imunoglobulinů, který je významnou součástí procesů  
umožňujících migraci a adhezi nádorových buněk. Imunohistochemický průkaz 
overexprese L1CAM v buňkách karcinomu endometria je spojen s kratší dobou do 
progrese onemocnění i celkovým přežitím a bývá častější u non-endometroidních 
karcinomů [31, 32]. 

Navzdory prokázanému prognostickém významu markerů p53, ER, PR i L1CAM u 
karcinomu endometria validovanému na multicentrických retrospektivních studiích 

realizovaných jak na vzorcích tumorů pacientek zařazených do randomizovaných 
klinických studií, tak i z reálné klinické praxe, neměly tyto poznatky v době zahájení 
vědecko-výzkumné činnosti MPS OG žádný dopad na tehdy platná klinická doporučení 

pro stratifikaci pacientek podle míry rizika v době diagnózy. 

2.3.1 Vlastní přínos k problematice 

V roce 2015 jsme v rámci MPS OG iniciovali projekt, jehož cílem bylo ověřit, zda začlenění 
markerů ER, PR, L1CAM a p53 umožní zpřesnit odhad rizika recidivy již před indikací 
operační léčby u pacientek s nově diagnostikovaným karcinomem endometria oproti 
tehdejší klinické praxi, kdy bylo riziko stanovováno výhradně na základě výsledků 
klinického stagingu a histologického typu, resp. gradingu nádoru z diagnostické biopsie. 

Imunohistochemické vyšetření markerů bylo prováděno prospektivně standardizovanou 
metodikou v rámci rutinního histopatologického vyšetření. Před statistickou analýzou 

bylo provedeno druhé čtení výsledků histologie i imunohistochemie expertním 
gynekopatologem. 

Výsledky studie prokázaly, že zařazení imunohistochemických markerů do 
stávajícího klinicko-patologického modelu vede k významnému zlepšení přesnosti 
preoperační stratifikace pacientek. Zejména došlo ke zvýšení senzitivity detekce 
pacientek ve vysokém riziku z 48 % na 75,8 % a ke zlepšení negativní prediktivní hodnoty 
z 66 % na 78,9 %, při zachování srovnatelné specificity. Jako klíčové parametry nového 
modelu se ukázaly exprese L1CAM, progesteronového receptoru a hloubka invaze do 
myometria. Výsledky současně potvrdily prognostický význam jednotlivých markerů, kdy 
nízká exprese ER a PR, zvýšená exprese L1CAM a přítomnost aberantní exprese p53 byly 

asociovány s pokročilejším stadiem onemocnění a nepříznivější prognózou. 
Z klinického hlediska představuje zásadní přínos studie skutečnost, že začlenění 

markerů reflektujících biologickou povahu nádoru k dosud užívaným klinicko-
patologickým parametrům umožňuje větší individualizaci při rozhodování o rozsahu 
primární chirurgické léčby. Přesnější identifikace pacientek s vysokým rizikem recidivy 
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již v době diagnózy může vést k adekvátní indikaci stagingových výkonů, včetně 
lymfadenektomie, a naopak umožnit vyhnout se nadměrně zatěžující léčbě u pacientek s 
nízkým rizikem. Navržený model tak představuje krok směrem k individualizaci 
léčebného přístupu založeného na biologických charakteristikách nádoru. 
 

Příloha 1: A Novel Approach to Preoperative Risk Stratification in Endometrial Cancer: 

The Added Value of Immunohistochemical Markers 
WEINBERGER, Vit, BEDNARIKOVA, Marketa, HAUSNEROVA, Jitka, OVESNA, Petra, 
VINKLEROVA, Petra, MINAR, Lubos, FELSINGER, Michal, JANDAKOVA, Eva, CIHALOVA, 
Marta a ZIKAN, Michal.. Frontiers in Oncology. 2019, 9, 265. ISSN 2234-943X. 
doi:10.3389/fonc.2019.00265 
IF = 4,848; median IF ONCOLOGY – 3,297; according to IF ONCOLOGY Q2  
Typ příspěvku: původní práce 
Vlastní přínos autorky: koncept studie, identifikace vhodných pacientek, klinická 
interpretace statistických analýz a spoluautorství rukopisu 
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2.4 Sérové markery a jejich klinický význam u karcinomu endometria 

Vedle tkáňových prognostických markerů byla historicky velká pozornost věnována také 
možnosti využití sérových biomarkerů, jejichž potenciální výhodou je minimální 
invazivita vyšetření a možnost opakovaného monitorování v průběhu léčby. Na rozdíl od 
tkáňových markerů, pro jejichž hodnocení je nezbytný odběr vzorku nádoru, představují 
sérové markery jednodušeji dostupný nástroj pro predikci biologického chování nádoru 
jak před zahájením léčby, tak i v jejím průběhu. 

U karcinomu endometria byly studovány především sérové markery spojené s 
nádorovou proliferací, invazivitou a procesy epiteliálně-mezenchymální tranzice. 

Přestože některé z nich vykazovaly asociaci s pokročilejším stadiem onemocnění, 
přítomností metastáz v lymfatických uzlinách nebo vyšším rizikem recidivy, žádný sérový 
marker nebyl dosud zaveden do rutinní klinické praxe pro stratifikaci rizika v době 
diagnózy. 

Nejčastěji využívaným sérovým markerem v klinické praxi zůstává CA125, jehož 
zvýšené hodnoty mohou korelovat s extrauterinním šířením onemocnění a nepříznivou 
prognózou [33–35]. Jeho senzitivita i specificita jsou však pro samostatné rozhodování o 

rozsahu léčby nedostatečné. Z tohoto důvodu byla pozornost zaměřena na identifikaci 
nových sérových markerů, které by mohly zpřesnit predikci biologického chování 
karcinomu endometria a přispět k optimalizaci stávajících klinicko-patologických modelů 

predikce rizika. 
K intenzivně zkoumaným sérovým markerům patří zejména protein HE4 (Human 

Epididymis Protein 4), který je v praxi využíván společně s CA125 pro diferenciální 
diagnostiku adnexálních nálezů. Data o jeho prognostickém významu u karcinomu 
endometria nejsou jednoznačná, nicméně byly publikovány studie prokazující korelaci 
mezi zvýšením sérových hladin HE4 a hloubkou invaze do myometria, gradingem, resp. 
postižením regionálních lymfatických uzlin i vyšším rizikem recidivy onemocnění [36–
38]. Při interpretaci sérových hladin HE4 je však nezbytné zohlednit i další faktory, které 
mohou jeho koncentraci významně ovlivňovat, zejména věk pacientky, renální funkce, 
kouření a menopauzální status [39, 40]. 

K relativně novým markerům s potenciálním prognostickým významem patří 
L1CAM (kapitola 2.3), jehož zvýšená exprese v nádorové tkáni i vyšší sérové koncentrace 
byly asociovány s agresivnějším biologickým chováním karcinomu endometria, zejména 
s vyšším rizikem metastatického postižení lymfatických uzlin a recidivy onemocnění [41].  

Vedle markeru L1CAM byl u karcinomu endometria studován také protein DJ1 
(PARK7), který se podílí na regulaci buněčné proliferace, oxidativního stresu a nádorové 
progrese, mimo jiné prostřednictvím modulace nádorového supresoru PTEN. Zvýšené 
sérové hladiny byly u karcinomu endometria asociovány s nepříznivými patologickými 
charakteristikami nádoru, což naznačuje jeho možný prognostický význam [42–44]. 

2.4.1 Vlastní přínos k problematice 

V návaznosti na poznatky o potenciálním klinickém významu sérových markerů u 
karcinomu endometria jsme realizovali vlastní unicentrickou prospektivní observační 
studii zaměřenou na hodnocení dynamiky sérových hladin markerů DJ-1 a L1CAM v 
korelaci se standardně používanými markery CA125 a HE4 u pacientek s karcinomem 
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endometria. Na rozdíl od většiny dosud publikovaných studií, které hodnotily pouze 
jednorázové stanovení markerů v době diagnózy, byla naše práce zaměřena na sériové 
monitorování jejich hladin v průběhu času. Cílem projektu bylo ověřit, zda vstupní sérové 
hladiny markerů korelují s rizikem recidivy a zda časové změny sérových hladin 
posuzovaných markerů korelují s odpovědí na léčbu a stavem onemocnění. 

Do studie byly prospektivně zařazeny pacientky s histologicky verifikovaným 
karcinomem endometria, léčené v Onkogynekologickém centru FN Brno. Sérové hladiny 
markerů DJ1, L1CAM, CA125 a HE4 byly stanovovány opakovaně – v době diagnózy, po 
ukončení primární léčby v rámci follow-up a při podezření na recidivu onemocnění. 
Analyzována byla korelace dynamiky hladin markerů se stadiem onemocnění a také vztah 

mezi hladinou markerů v době diagnózy s klinicko-patologickými charakteristikami 
nádoru a faktory souvisejícími se zdravotním stavem pacientek. 

Výsledky studie prokázaly, že sérové hladiny DJ1, L1CAM, CA125 i HE4 byly 
signifikantně vyšší v době diagnózy než po ukončení primární léčby, což potvrzuje 
korelaci mezi dynamikou markerů a přítomností aktivního onemocnění. U pacientek s 
recidivou byly hladiny DJ1, CA125 a HE4 v době relapsu významně vyšší než u pacientek 
bez známek onemocnění, což podporuje potenciální využití těchto markerů při 

dlouhodobém monitorování pacientek po léčbě. U markeru L1CAM byl pozorován 
obdobný trend, avšak bez dosažení statistické významnosti, pravděpodobně vzhledem k 
nízkému počtu recidiv v souboru.  

Výsledky analýz korelace vstupních sérových hladin markerů s klinicko-
patologickými charakteristikami nádoru prokázaly, že vyšší hladiny CA125 a HE4 byly 
asociovány s nepříznivějšími charakteristikami onemocnění, zejména s pokročilejším 
klinickým stadiem, hlubší invazí do myometria a vyšším rizikem metastatického postižení 
lymfatických uzlin. U markerů DJ1 a L1CAM byl pozorován obdobný trend, který však 
nedosahoval konzistentně statistické významnosti. 

Studie dále ukázala, že sérové hladiny DJ1 nebyly významně ovlivněny věkem, BMI 
ani renálními funkcemi, zatímco hladiny L1CAM byly asociovány s vyšším věkem, 
obezitou a postmenopauzálním stavem. 

Z klinického hlediska představovala studie jeden z prvních prospektivních projektů 

hodnotících sériové změny hladin DJ1 a L1CAM u pacientek s karcinomem endometria. 
Výsledky podpořily hypotézu, že dynamika sérových hladin markerů, zejména DJ1, by 
mohla představovat užitečný nástroj pro monitoraci efektu léčby a časnou detekci 
recidivy onemocnění ještě před rozvojem klinické symptomatologie. Současně studie 
přispěla k lepšímu pochopení faktorů ovlivňujících interpretaci jednotlivých markerů v 
klinické praxi. Potvrdili jsme také, že jednorázové stanovení sérových markerů v době 
diagnózy má pro predikci rizika recidivy pouze omezený přínos. 

 

Příloha 2: The Clinical Significance of DJ1 and L1CAM Serum Level Monitoring in 

Patients with Endometrial Cancer 

BEDNARIKOVA, Marketa, VINKLEROVA, Petra, GOTTWALDOVA, Jana, OVESNA, Petra, 

HAUSNEROVA, Jitka, MINAR, Lubos, FELSINGER, Michal, VALIK, Dalibor, CERMAKOVA, 
Zdenka a WEINBERGER, Vit. Journal of Clinical Medicine. 2021, 10(12), 2640. ISSN 2077-
0383. doi:10.3390/jcm10122640.  
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IF = 4,964; median IF MEDICINE, GENERAL & INTERNAL – 2,982; according to IF MEDICINE, 
GENERAL & INTERNAL Q2; according to AIS MEDICINE, GENERAL & INTERNAL Q2  
Typ příspěvku: původní práce 
Vlastní přínos autorky: koncept studie, identifikace vhodných pacientek, sběr klinických 
dat, koordinace odběrů biologického materiálu, klinická interpretace dat, příprava 
rukopisu. 
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2.5 Molekulární klasifikace karcinomu endometria a predikce rizika 

recidivy v době diagnózy 

Přes intenzivní snahu o zpřesnění predikce biologického chování karcinomu endometria 
prostřednictvím klinicko-patologických parametrů a jednotlivých prognostických 
markerů zůstávala stratifikace rizika recidivy před rokem 2020 zatížena významnou 
nepřesností. Zásadní průlom v této oblasti přinesly výsledky projektu The Cancer Genome 
Atlas Research Network (TCGA), publikované v roce 2013, které prokázaly, že karcinom 
endometria představuje molekulárně heterogenní skupinu nádorů rozdělitelnou do čtyř 
biologicky odlišných podtypů s významně rozdílnou prognózou. Zatímco skupina nádorů 

s ultramutovaným fenotypem spojeným s mutací genu POLE se vyznačuje mimořádně 
příznivou prognózou navzdory často high-grade morfologii, nádory s vysokým počtem 
kopiových změn a alterací genu TP53 vykazují agresivní biologické chování a nejhorší 
prognózu. Prognóza skupiny pacientek s hypermutovanými nádory asociovanými s 
deficitem mismatch repair systému (MMRd), resp. s nízkým počtem kopiových změn je 
intermediární. Ukázalo se současně, že molekulární charakteristika nádoru má vyšší 
prognostický význam než samotný histologický typ nebo grading [45]. 

Přestože klasifikace TCGA znamenala zásadní posun v pochopení biologické podstaty 
karcinomu endometria, její využití v běžné klinické praxi bylo limitováno vysokou 
technickou i ekonomickou náročností komplexního genomového sekvenování 

(sekvenování nové generace, NGS). Pro běžnou klinickou praxi byl proto navržen 
algoritmus umožňující klasifikaci nádorů do čtyř prognostických skupin pomocí 
kombinace molekulárně-genetického vyšetření mutací genu POLE a analýzy zástupných 
markerů mikrosatelitové instability a vysokého počtu kopiových změn: 
imunohistochemického vyšetření mismatch repair systému (MMR) a proteinu p53. Deficit 
mismatch repair systému (MMRd) se stanovuje na základě průkazu ztráty exprese 
alespoň jednoho z proteinů MMR (MLH1, PMS2, MSH2 nebo MSH6). Podobně průkaz 
abnormální exprese proteinu p53, který představuje zástupný marker mutace genu TP53, 
slouží k identifikaci skupiny nádorů s vysokým počtem kopiových změn tapiycki 
asociovaných s alterací genu TP53. Nádory bez mutace POLE, bez deficitu MMR systému 

a bez abnormální exprese p53 jsou zařazovány do skupiny NSMP (bez specifického 
molekulárního profilu) [46–49].  

Do evropských doporučení pro stratifikaci podle míry rizika recidivy byla 
molekulární klasifikace začleněna poprvé v roce 2020, což představovalo zásadní krok 
směrem k biologicky podmíněné individualizaci chirurgické i adjuvantní léčby pacientek 
s karcinomem endometria. Poprvé bylo doporučeno stanovování molekulárních 
prognostických markerů v běžné klinické praxi se zásadním vlivem na léčebný přístup. 
Samotný průkaz ztráty exprese p53 nebo mutace TP53 zařadil pacientky bez ohledu na 
histologický typ a grading do skupiny s vysokým rizikem s indikací adjuvantní léčby 
chemoterapií i radioterapií. Naopak, průkaz hotspotových mutací genu POLE u pacientek 

v prvním i druhém klinickém stadiu znamenal zařazení do nízkého rizika bez nutnosti 
adjuvantní léčby (Tabulka 9, sloupec 3). Přes doporučení rutinního provádění 
molekulárního testování byla současně definována i kritéria stratifikace rizika pro 
případy, kdy molekulární klasifikace nebyla dostupná, tedy na základě klinicko-
patologických parametrů (Tabulka 9, sloupec 2) [20].  
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Tabulka 9: Stratifikace rizika recidivy karcinomu endometria podle doporučení ESGO/ESTRO/ESP 2020 při 
známé a neznámé molekulární klasifikaci [20].  

Riziko recidivy Molekulární klasifikace neznámá Molekulární klasifikace známá 

Nízké  • Stadium IA endometroidní + low-

grade + LVSI negativní/fokálně 

• Stadium I-II POLEmut, bez rezidua 

• Stadium IA dMMR/NSMP endometroidní 

+ low-grade + LVSI negativní/fokálně 

Střední • Stadium IB endometroidní + low-

grade + LVSI negativní/fokálně 

• Stadium IA endometroidní + high-

grade + LVSI negativní/fokálně 

• Stadium IA non-endometroidní 

(serózní, clear cell, 

nediferencovaný, karcinosarkom, 

smíšený) bez invaze do myometria 

• Stadium IB dMMR/NSMP endometroidní 

+ low-grade + LVSI negativní/fokálně 

• Stadium IA dMMR/NSMP endometroidní 

+ high-grade + LVSI negativní/fokálně 

• Stadium IA p53abn a/nebo non-

endometroidní (serózní, clear cell, 

nediferencovaný, karcinosarkom, 

smíšený), bez invaze do myometria 

Vyšší střední • Stadium I endometroidní + LVSI 

podstatná, bez ohledu na grade a 

invazi do myometria 

• Stadium IB endometroidní + high-

grade, bez ohledu na LVSI 

• Stadium II 

• Stadium I dMMR/NSMP endometroidní + 

LVSI podstatná, bez ohledu na grade a 

invazi do myometria 

• Stadium IB dMMR/NSMP endometroidní 

+ high-grade, bez ohledu na LVSI 

• Stadium II dMMR/NSMP endometroidní 

Vysoké • Stadium III-IVA, bez reziduální 

nemoci 

 

• Stadium I-IVA non-endometroidní 

(serózní, clear cell, 

nediferencovaný, karcinosarkom, 

smíšený) s invazí do myometria, 

bez rezidua 

• Stadium III-IVA dMMR/NSMP 

endometroidní, bez rezidua 

• Stadium I-IVA p53abn s invazí do 

myometria, bez rezidua 

• Stadium I-IVA dMMR/NSMP serózní, 

karcinosarkom nebo nediferencovaný 

karcinom, s invazí do myometria, R0 

resekce 

Pokročilý nebo 

metastatický 

• Stadium III-IVA s reziduálním 

onemocněním po operačním 

výkonu 

• Stadium IVB 

• Stadium III-IVA s reziduálním 

onemocněním po operaci, jakýkoliv 

molekulární typ 

• Stadium IVB jakýkoliv molekulární typ 
LVSI – lymfovaskulární invaze; NSMP – no specific molecular profile; POLEmut – mutace genu POLE; p53abn – 
abnormální exprese p53; MMRd – deficit mismatch repair systému. 

2.5.1 Vlastní přínos k problematice 

V návaznosti na publikaci evropských doporučení ESGO/ESTRO/ESP z roku 2020 jsme na 
našem pracovišti zahájili implementaci molekulárního testování karcinomu endometria 
do běžné klinické praxe. Po roce užívání jsme provedli vyhodnocení proveditelnosti 
rutinního stanovování molekulární klasifikace u pacientek s nově diagnostikovaným 

karcinomem endometria, zhodnotili její dopad na stratifikaci rizika recidivy a posoudili 
její vliv na organizaci diagnosticko-terapeutického procesu. 

Na základě mezioborové spolupráce onkologů, gynekologů, patologů a 
molekulárních biologů byl vytvořen algoritmus molekulárního testování zahrnující 
imunohistochemické stanovení exprese proteinů mismatch repair systému (MMR) a p53 
u všech nově diagnostikovaných pacientek. U pacientek nesplňujících kritéria nízkého 



 - 63 - 

rizika a u tumorů s průkazem MMR deficitu nebo abnormální exprese p53 byla současně 
doplněna molekulárně genetická analýza mutačního stavu genu POLE. Výsledky 
molekulárního testování byly následně zohledněny při rozhodování multidisciplinární 
komise pro indikaci adjuvantní léčby. 

Analýza prvních 85 pacientek ukázala, že zavedení molekulární klasifikace do rutinní 
klinické praxe je technicky i organizačně dobře realizovatelné a nevede k prodloužení 
doby potřebné pro rozhodnutí o další léčbě. Medián intervalu od operace do projednání 
případu multidisciplinární komisí činil 21 dní. MMR-deficientní tumory byly 
identifikovány u 26 % pacientek a p53-abnormální tumory u 9 % pacientek. Přestože v 
pilotním souboru nebyl identifikován žádný POLE-ultramutovaný tumor, molekulární 

klasifikace vedla ke změně zařazení do rizikových skupin oproti předchozím 
doporučením u části pacientek, a tím i k modifikaci terapeutického přístupu. 

Významným přínosem bylo také potvrzení praktického významu plošného testování 
MMR systému pro identifikaci pacientek s hereditární predispozicí k nádorovým 
onemocněním. Na základě záchytu MMR-deficientních tumorů byla indikována genetická 
konzultace, přičemž u části vyšetřených pacientek byla následně potvrzena hereditární 
predispozice odpovídající Lynchovu syndromu. 

Naše pilotní zkušenost ukázala, že racionálně indikované molekulární testování 
umožňuje implementaci moderní biologicky založené stratifikace rizika do reálné klinické 
praxe bez negativního dopadu na načasování léčby a představuje důležitý krok směrem k 

individualizaci péče o pacientky s karcinomem endometria. 
 

 

Příloha 3: Molekulární testování karcinomu endometria – analýza prvních zkušeností 

z klinické praxe 

BEDNAŘÍKOVÁ, Markéta *(corresponding author)*, J. HAUSNEROVÁ, L. MINÁŘ, R. 
TASLEROVÁ, P. VINKLEROVÁ, L. EHRLICHOVÁ, J. TRIZULJAK, I. BLAHÁKOVÁ, D. PRINC, K. 
MATULOVÁ, P. OVESNÁ, O. SLABÝ and V. WEINBERGER. Klinicka Onkologie [online]. 
2023, 36(3), 215–223. ISSN 0862-495X. Available at: doi:10.48095/ccko2023215 
Category: Oncology – SJR Q4 

Typ příspěvku: původní práce. 

Vlastní přínos autorky: koncept studie, koordinace klinické části, sběr klinických dat, 

interpretace výsledků a příprava rukopisu. 
Publikace získala ocenění za nejlepší původní práci publikovanou v časopise 
Klinická onkologie v roce 2023. 
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2.6 Molekulární charakteristika karcinomu endometria a individualizace 

systémové léčby 

Systémová léčba je indikována u pacientek s karcinomem endometria ve vysokém riziku 
recidivy s cílem snížit riziko vzniku vzdálených metastáz. Hlavní indikací je však léčba 
pokročilého nebo diseminovaného onemocnění, kdy již ani chirurgická léčba, ani 
radioterapie neumožňují dosažení kurativního efektu. 

Základní modalitou systémové léčby je chemoterapie, jejímž standardem v první linii 
zůstává kombinace platinového derivátu a taxanu. Tato léčba dosahuje objektivní 
odpovědi přibližně u 40–62 % pacientek a mediánu celkového přežití pacientek mezi 13–

29 měsíci. U pacientek s progresí onemocnění po léčbě první linie jsou možnosti další 
chemoterapie výrazně omezené. Účinnost standardně používaných cytostatik ve vyšších 
liniích je nízká a procento léčebných odpovědí se zpravidla pohybuje pod 30 %, zejména 
u pacientek s časnou recidivou do šesti měsíců od předchozí chemoterapie [50]. 

Další možností systémové paliativní léčby je hormonální terapie, která se využívá 
zejména u pacientek s dobře diferencovanými endometroidními karcinomy 
s indolentním biologickým chováním a pozitivními steroidními receptory. Při průkazu 

exprese estrogenových nebo progesteronových receptorů nad 1 % lze využít gestageny 
(medroxyprogesteron acetát nebo megestrol acetát), inhibitory aromatáz (letrozol, 
anastrozol nebo exemestan) nebo antiestrogeny (tamoxifen). Volba preparátu je 

zpravidla ovlivněna především jejich bezpečnostním profilem, protože žádný z preparátů 
ani jejich kombinace neprokázaly v porovnání s ostatními jednoznačně vyšší účinnost. 
Procento dosažených léčebných odpovědí se pohybuje mezi 20–40 % [51]. 

2.6.1 Molekulárně cílená léčba a imunoterapie 

Zásadní průlom v možnostech systémové léčby karcinomu endometria přinesl objev 
inhibitorů kontrolního bodu imunitní reakce, tzv. checkpoint inhibitorů, které blokádou 
interakce mezi receptory pro programovanou buněčnou smrt (PD-1, PD-L1) obnovují 

protinádorovou imunitní odpověď. Faktorem příznivě ovlivňujícím účinnost 

imunoterapie u karcinomu endometria je vysoká mutační nálož nádoru, která vede ke 
vzniku neoantigenů a následné aktivaci protinádorové imunitní odpovědi. V důsledku 
defektního mismatch-repair systému dochází ke kumulaci chyb vznikajících během 
replikace DNA a následně ke zvýšené expresi neoantigenů na povrchu nádorových buněk, 
které mohou být imunitním systémem rozpoznány jako cizorodé a imunogenní.  

U MMR-deficientních subtypů, které představují přibližně 30 % karcinomů 
endometria s pokročilým nebo recidivujícím onemocněním, dosahují inhibitory PD-1/PD-
L1 po selhání platinové chemoterapie objektivní léčebné odpovědi přibližně u 45 % 
pacientek. Výsledky studií vedly k registraci checkpoint inhibitorů pembrolizumabu a 
dostarlimabu pro léčbu pacientek s MMR-deficientním karcinomem endometria po 
selhání platinového derivátu [52, 53].  

Významný posun v léčbě pokročilého karcinomu endometria přineslo také zařazení 
checkpoint inhibitorů do první linie léčby v kombinaci s chemoterapií. Přidání inhibitorů 
PD-1 ke standardní chemoterapii karboplatinou a paklitaxelem vedlo k významnému 
prodloužení doby do progrese onemocnění, zejména u pacientek s MMR-deficientními 
nádory [54, 55]. Na základě výsledků těchto studií se kombinace chemoimunoterapie 
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stala novým standardem první linie léčby pokročilého nebo recidivujícího karcinomu 
endometria. 

U pacientek bez průkazu MMR-deficience je nicméně biologická aktivita 
imunoterapie nižší, procento léčebných odpovědí se pohybuje kolem 15 %. Významným 
posunem v léčbě této skupiny pacientek se stala kombinace pembrolizumabu 
s multikinázovým inhibitorem lenvatinibem, která prokázala prodloužení celkového 
přežití i doby bez progrese onemocnění oproti chemoterapii [56]. Alternativou posílení 
účinnosti léčby PD-1/PD-L1 inhibitory u této skupiny pacientek je současné podání PARP 
inhibitorů, které mohou způsobit zvýšenou expresi PD-L1 a neoantigenů v důsledku 
poškození DNA. 

Mezi perspektivní terapeutické cíle u karcinomu endometria patří také receptor 
HER2/neu pro lidský epidermální růstový faktor. Cílem anti-HER léčby je blokáda 
receptoru HER2/neu a inhibice jedné z klíčových signálních drah regulujících proliferaci 
a apoptózu nádorových buněk.  

Další možností cílené léčby je inhibice hlavního jaderného exportního proteinu 
(XPO1), jehož nadměrná exprese je typickým znakem nádorových buněk. Mechanismus 
účinku selektivních inhibitorů jaderného exportu spočívá v akumulaci tumor 

supresorových proteinů v jádře, zastavení buněčného cyklu a apoptóze nádorových 
buněk. Perspektivní skupinu představují také inhibitory WEE1 kináz, jejichž 
terapeutickým cílem je ovlivnění kontrolních bodů dysregulovaného buněčného cyklu u 

tumorů s prokázanou mutací genu TP53.  
Současné poznatky o molekulární biologii karcinomu endometria zásadně změnily 

pohled na biologickou heterogenitu tohoto onemocnění. Význam molekulární klasifikace 
se postupně rozšířil z čistě prognostického nástroje také do oblasti predikce léčebné 
odpovědi a individualizace systémové léčby. Identifikace dalších terapeuticky 
využitelných molekulárních alterací významně rozšiřuje možnosti systémové léčby.  

2.6.2 Vlastní přínos k problematice 

S nástupem imunoterapie a cílené biologické léčby do běžné klinické praxe jsme se 
zaměřili na analýzu reálných klinických zkušeností u pacientek léčených v rámci druhé a 

vyšší linie systémové terapie. Moderní léčba pembrolizumabem v monoterapii u 
pacientek s prokázaným deficitem MMR systému nebo v kombinaci s lenvatinibem bez 
ohledu na MMR status byla v době realizace studie indikována až ve vyšších liniích 
systémové terapie po selhání platinového režimu. Vzhledem k limitovaným zkušenostem 
z běžné klinické praxe mimo podmínky registračních studií jsme se proto zaměřili na 
analýzu výsledků léčby v reálné klinické populaci pacientek. Zvláštní pozornost byla 
věnována vztahu mezi molekulárními charakteristikami nádoru a dosaženým klinickým 
přínosem chemoterapie, imunoterapie a molekulárně cílené léčby. 

V rámci retrospektivní unicentrické analýzy byly hodnoceny všechny pacientky s 
pokročilým nebo recidivujícím karcinomem endometria, u nichž byla při progresi po 

předchozí léčbě platinovým režimem zvažována další linie systémové terapie. Vedle 
klinicko-patologických parametrů byly analyzovány také molekulární charakteristiky 
nádorů včetně MMR statusu, exprese p53, hormonálních receptorů a L1CAM. Hodnoceny 
byly typy podané systémové léčby, dosažená léčebná odpověď, doba do progrese 
onemocnění i specifické přežití pacientek.  
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Výsledky analýzy potvrdily velmi nepříznivou prognózu pacientek indikovaných ke 
druhé a vyšší linii systémové léčby. Současně však ukázaly, že aktivní léčebný přístup 
může u části nemocných vést k významnému klinickému přínosu, zejména při využití 
imunoterapie samotné nebo v kombinaci s molekulárně cílenou léčbou. Nejvyšší léčebná 
odpověď byla zaznamenána u pacientek s MMR-deficientními endometroidními 
karcinomy léčených pembrolizumabem v monoterapii, nicméně léčebné odpovědi byly 
pozorovány i u části pacientek s MMR-proficientními nádory při léčbě kombinací 
pembrolizumabu s lenvatinibem.  

Za významný přínos práce považujeme zejména analýzu sekvenčního klinického 
benefitu jednotlivých léčebných modalit prostřednictvím porovnání doby do progrese při 

léčbě ve druhé a vyšší linii s délkou odpovědi na primární platinovou chemoterapii. 
Zatímco při opakované chemoterapii byla u většiny pacientek zaznamenána kratší doba 
do progrese než po primární léčbě, u téměř poloviny pacientek léčených 
pembrolizumabem samotným nebo v kombinaci s lenvatinibem byla doba do progrese 
delší než po předchozí platinové chemoterapii. Tento efekt byl nejvýraznější u pacientek 
s MMR-deficientními nádory, avšak byl pozorován i u části nemocných s MMR-
proficientními non-endometroidními karcinomy.  

Analýza potvrdila význam individualizovaného sekvenčního přístupu k paliativní 
systémové léčbě karcinomu endometria založeného nejen na klinickém stavu pacientky, 
ale také na biologických charakteristikách nádoru. Naše výsledky tak dokumentují 

praktický dopad molekulární charakteristiky karcinomu endometria na rozhodování o 
systémové léčbě v běžné klinické praxi. 

 

Příloha 4: Druhá a vyšší linie systémové léčby karcinomu endometria – zkušenosti z 

reálné klinické praxe 
BEDNAŘÍKOVÁ, M. *(corresponding author)*, M. KOBLÍŽKOVÁ, P. OVESNÁ, J. 
HAUSNEROVÁ, L.EHRLICHOVÁ, M. FELSINGER, M. TOMKOVÁ, L. MINÁŘ a V. WEINBERGER. 
Klinicka Onkologie [online]. 2026, 39 (3), 1-12. ISSN 0862-495X. Available at doi: 
10.48095/ccko20261 
Typ příspěvku: původní práce. V době podání návrhu na zahájení habilitačního řízení nebyla 

publikace ještě indexována v databázi Scopus. 
Vlastní přínos autorky: iniciace a návrh studie, tvorba klinické databáze, sběr a interpretace 
klinických dat, spolupráce na statistickém vyhodnocení, interpretace výsledků a příprava 
rukopisu, komunikace s redakcí. 
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188

(58,8 vs. 81,0 %). Při léčbě pembroli-

zumabem, podávaným samotně nebo 

v kombinaci s  lenvatinibem, bylo do-

saženo PR/ CR u 11 (55,0 %) pacientek, 

stabilizace u dvou (10,0 %) a progrese 

u čtyř (20,0 %) pacientek; u tří (15 %) 

pacientek nebylo možné k datu ana-

lýzy léčebnou odpověď vyhodnotit. Při 

HT byla maximální léčebnou odpovědí 

sedmi (18,4 %) parciálních nebo kom-

pletních remisí (PR/ CR), čtyř (10,5 %) sta-

bilizací onemocnění a u 27 (71,0 %) pa-

cientek byla zaznamenána progrese. 

Byl patrný jednoznačný trend k vyšší 

léčebné odpovědi při léčbě P-CHT ve 

srovnání s neP-CHT, a to jak z hlediska 

podílu PR/ CR (35,3 vs. 4,8 %), tak i niž-

šího zastoupení progresí onemocnění 

18 měsíců od zahájení 2. linie systémové 

léčby.

Celková odpověď  

ve 2+L systémové léčby

Maximální dosažená léčebná odpověď 

byla počítána přes všechny linie systé-

mové léčby; výsledky jsou shrnuty tab. 3. 

Při léčbě chemoterapií bylo dosaženo 

Tab. 2. Přehled systémové léčby podle linie a typu režimu.     

Druh systémové léčby Celkem

(2+L; n = 73)

2L

(n = 41)

3L

(n = 21)

4L

(n = 8)

5L

(n = 3)

CHT (celkem) 43 26 (63,4 %) 10 (47,6 %) 5 (62,5 %) 2 (66,7 %)

     P-CHT 17 13 (31,7 %) 3 (14,3 %) – 1 (33,3 %)

     neP-CHT 26 13 (31,7 %) 7 (33,3 %) 5 (62,5 %) 1 (33,3 %)

     DOX 16 11 (26,8 %) 4 (19,0 %) 1 (12,5 %) –

     T 10 2 (4,9 %) 3 (14,3 %) 4 (50,0 %) 1 (33,3 %)

IT ± cílená léčba 20 14 (34,1 %) 4 (19,0 %) 1 (12,5 %) 1 (33,3 %)

     P + L 10 7 (17,0 %) 3 (14,3 %) – –

     P 10 7 (17,0 %) 1 (4,7 %) 1 (12,5 %) 1 (33,3 %)

hormonoterapie 8 1 (2,4 %) 6 (28,6 %) 1 (12,5 %) –

klinické studie 2 – 1 (4,7 %) 1 (12,5 %) –

2+L – 2. a další linie, 2L – 2. linie, 3L – 3. linie, 4L – 4. linie, 5L – 5. linie, DOX – doxorubicin, CHT – chemoterapie, IT – imunoterapie, 

L – lenvatinib, neP-CHT – neplatinová chemoterapie, P – pembrolizumab, P-CHT – platinová chemoterapie, T – taxan
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Poznámka: U pacientek s BSC ve 2. linii počítáno od data recidivy.
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Graf 1. Přehled typů systémové terapie indikovaných v jednotlivých liniích léčby.
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Obr. 2. Specif cké přežití (DSOS) od zahájení 2. linie podle modality systémové léčby.

BSC – paliativní symptomatická péče, CI – interval spolehlivosti, DSOS – specif cké přežití pacientek s úmrtím souvisejícím s karcinomem 

endometria, HT – hormonální léčba, IT – imunoterapie +/- cílená biologická léčba, KM – Kaplan-Meier, n – počet, NA – nelze k datu ana-

lýzy, neP-CHT – neplatinová chemoterapie, P-CHT – chemoterapie založená na platinovém derivátu
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nádory (9 z 10; 90 %); v jednom případě 

byla tato kombinace podána pacientce 

s MMR-def cientním non-endometroid-

ním karcinomem. Maximální léčebná 

odpověď v podobě PR/ CR byla nejčastěji 

pacientek, přičemž všechny měly endo-

metroidní karcinom s MMR-def cientním 

prof lem. Kombinace pembrolizumabu 

s  lenvatinibem byla indikována pře-

vážně u pacientek s MMR-prof cientními 

Detailnější analýza pacientek léče-

ných pembrolizumabem samotným 

nebo v kombinaci s lenvatinibem je uve-

dena v tab. 4. Monoterapie pembroli-

zumabem byla podána u 10 z 20 (50 %) 

Tab. 3. Maximální dosažená léčebná odpověď (ORR) při různých režimech systémové léčby ve 2. a vyšší linii.  

Charakteristika PR/CR SD                                       PD 

n (%)

NA Celkem

CHT 7 (18,5) 4 (10,5) 27 (71,0) – 38 (100,0)

      P-CHT 6 (35,3) 1 (5,9) 10 (58,8) – 17 (100,0)

      neP-CHT 1 (4,8) 3 (14,3) 17 (80,9) – 21 (100,0)

IT ± cílená léčba 11 (55,0) 2 (10,0) 4 (20,0) 3 (15,0) 20 (100,0)

      P + L 3 (30,0) 0 (0,0) 4 (40,0) 3 (30,0) 10 (100,0)

      P 8 (80,0) 2 (20,0) 0 (0,0) – 10 (100,0)

HT 1 (12,5) 1 (12,5) 6 (75,0) – 8 (100,0)

Poznámka: Pokud měly pacientky stejný typ chemoterapie ve více liniích, je uvedena nejlepší odpověď z nich.

HT – hormonoterapie, CHT – chemoterapie, IT – imunoterapie, L – lenvatinib, n – počet, NA – nelze k datu analýzy, neP-CHT – ne-

platinová chemoterapie, P – pembrolizumab, P-CHT – platinová chemoterapie
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Obr. 3. Porovnání doby do progrese po 1. linii platinové chemoterapie (TTP1) s dobou do progrese ve 2. a vyšší linii systémové tera-

pie (TTP2+) při léčbě chemoterapií (A), imunoterapií samotnou nebo v kombinaci s biologickou léčbou (B) a hormonální léčbou (C).

L – lenvatinib, neP-CHT – neplatinová chemoterapie, P – pembrolizumab, P-CHT – platinová chemoterapie, TTP1 – doba do progrese  

v 1. linii při platinové chemoterapii, TTP2 – doba do progrese ve 2. linii, TTP2+ – doba do progrese ve 2. a vyšší linii
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2.7 Současné principy diagnostiky a léčby karcinomu endometria – 

syntéza poznatků pro klinickou praxi 

Karcinom endometria patří mezi nádory, u nichž rychlý rozvoj poznatků v oblasti 
diagnostiky a léčebných možností významně mění zavedené postupy v běžné klinické 
praxi. Rostoucí komplexita diagnostických a terapeutických algoritmů zvyšuje význam 
mezioborové komunikace a jednotné interpretace aktuálních doporučení odborných 
společností a současně klade vysoké nároky na kontinuální vzdělávání lékařů, kteří se 
podílejí na péči o pacientky s tímto onemocněním. 

Pro optimální implementaci nových poznatků do rutinní péče je nezbytný jejich 

efektivní přenos nejen do center vysoce specializované péče, ale také zajištění návaznosti 
těchto center na regionální pracoviště. Významnou úlohu v tomto procesu mají odborné 
monografie, které na základě kritického zhodnocení dostupných důkazů poskytují 
systematické shrnutí současných diagnostických a terapeutických postupů a převádějí 
nové poznatky do podoby prakticky využitelné pro širokou odbornou veřejnost.  

2.7.1 Vlastní přínos k problematice 

V roce 2024 byla v monografii Onkogynekologie, editované prof. MUDr. Michalem 
Zikánem, Ph.D., publikována kapitola „Karcinom endometria“, která přináší ucelený 

přehled současných poznatků o diagnostice, stratifikaci rizika a léčbě pacientek s 
karcinomem endometria se zvláštním důrazem na implementaci molekulární klasifikace 
do klinické praxe a individualizaci léčebného přístupu. 
 

Příloha 5: Karcinom endometria 

BEDNAŘÍKOVÁ, Markéta; Vít WEINBERGER; Petra BRETOVÁ a Lucie EHRLICHOVÁ.. In 

ZIKÁN, Michal. Onkogynekologie. 1. vyd. Praha: Maxdorf, 2024, s. 159-176. Jessenius. 

ISBN 978-80-7345-786-0. 

Typ příspěvku: kapitola v učebnici 

Vlastní přínos autorky: koncepce a struktura kapitoly, kritické zhodnocení dostupných 

důkazů, syntéza současných poznatků, interpretace dat a doporučených postupů, příprava 
rukopisu a finální redakce textu. 
 



 - 88 - 

 
 



 - 89 - 

 
 
 

 

 



 - 90 - 

 
 



 - 91 - 

 
 



 - 92 - 

 
 



 - 93 - 

 
 



 - 94 - 

 



 - 95 - 

 
 

 



 - 96 - 

 
 



 - 97 - 

 
 



 - 98 - 

 
 

 



 - 99 - 

 
 

 



 - 100 - 

 
 



 - 101 - 

 
 



 - 102 - 

 
 

 



 - 103 - 

 
 



 - 104 - 

 
 



 - 105 - 

 
 

 



 - 106 - 

 
  



 - 107 - 

3 Karcinom ovaria: prediktivní markery 

chemosenzitivity a individualizace systémové léčby 

Karcinomy ovaria vznikají z epitelu na povrchu vaječníků a představují 90 % všech 
zhoubných ovariálních nádorů. Podle současných diagnosticko-léčebných protokolů jsou 
společně s karcinomy vejcovodů a primárními peritoneálními karcinomy považovány za 
jednotnou klinicko-patologickou skupinu. Pro zjednodušení je v dalším textu pro tuto 
skupinu používán souhrnný pojem karcinomy ovaria. 

Ovariální karcinomy tvoří velmi heterogenní skupinu onemocnění, která byla 

historicky rozdělena do dvou skupin podle svého biologického chování. První skupinu 
tvoří low-grade (indolentní) nádory, které typicky vznikají z prekurzorových lézí 
vaječníku a bývají diagnostikovány v časnějších stadiích onemocnění, což je spojeno 
s příznivější prognózou. Vzhledem k relativní chemorezistenci je jejich prognóza při 
diagnóze v pokročilém stadiu obecně horší než u high-grade nádorů. Mezi typické 
zástupce patří low-grade serózní a low-grade endometroidní karcinomy, mucinózní 
karcinomy, maligní Brennerův tumor a část clear-cell karcinomů. Z molekulárního 
hlediska jsou pro tuto skupinu typické mutace v genech KRAS, BRAF, ERBB2, PTEN, PIK3CA 
a ARID1A.  

Do druhé skupiny byly řazeny high-grade tumory charakterizované agresivním 

biologickým chováním a nepříznivou prognózou navzdory vysoké počáteční 
chemosenzitivitě. Nejčastějším zástupcem je high-grade serózní karcinom, dále sem patří 
high-grade endometroidní karcinom, nediferencovaný, resp. dediferencovaný karcinom a 
část světlobuněčných karcinomů. Typickými molekulárními charakteristikami jsou 
mutace v genu TP53 a u přibližně čtvrtiny případů také mutace genů BRCA1/2 [9].  

Základem primární léčby ovariálního karcinomu je chirurgická léčba doplněná o 
systémovou terapii. Rozsah chirurgického výkonu se liší podle stadia onemocnění. U 
časných stadií (FIGO I a II, Tabulka 10) je cílem kompletní chirurgický staging k přesnému 
stanovení rozsahu onemocnění. Výkon zahrnuje hysterektomii s bilaterální adnexektomií, 
omentektomii, systematickou pánevní a paraaortální lymfadenektomii a zhodnocení 

dutiny břišní včetně odběru peritoneálních biopsií. U mucinózních karcinomů je 
stagingový výkon doplněn o appendektomii z důvodu potřeby vyloučit metastatické 
postižení ovaria při primárním nádoru appendixu. U expanzilní formy mucinózního 
karcinomu omezeného na ovarium není při absenci suspektních lymfatických uzlin 
systematická pánevní a paraaortální lymfadenektomie standardně doporučována 
vzhledem k nízkému riziku lymfogenní disseminace. 

U pokročilých stadií (FIGO III a IV, Tabulka 10) představuje hlavní cíl chirurgické 
léčby dosažení maximální cytoredukce, ideálně s nulovým makroskopickým reziduem, 
protože rozsah pooperačního rezidua patří mezi nejvýznamnější prognostické faktory 
ovlivňující přežití pacientek. Výkon proto bývá rozšířen o multiviscerální resekční výkony 

včetně resekcí postiženého střeva, bránice, sleziny, jater nebo močového systému. Na 
rozdíl od časných stadií není systematická pánevní a paraaortální lymfadenektomie u 
pokročilých stadií bez suspektních uzlin standardní součástí chirurgického výkonu. 
 
Tabulka 10: FIGO 2014 klasifikace klinických stadií karcinomu ovaria, tuby a primárního peritoneálního 
karcinomu [57] 
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Stadium Charakteristika 

FIGO I 

 

 

IA 

 

IB 

 

IC 

IC1 

IC2 

 

IC3 

Tumor omezen na vaječník nebo vejcovod (jednostranně nebo 

oboustranně) 

• nádor omezen na jeden vaječník/vejcovod; pouzdro intaktní; v 

ascitu nebo laváži nejsou maligní buňky 

• nádor omezen na oba vaječníky/vejcovody; pouzdro intaktní; v 

ascitu nebo laváži nejsou maligní buňky 

• nádor omezen na jedno nebo obě ovaria (vejcovody), a přitom: 

o chirurgické porušení pouzdra 

o spontánní ruptura pouzdra nebo přítomnost tumoru na 

povrchu vaječníku/vejcovodu 

o maligní buňky v ascitu nebo laváži 

FIGO II 

 

IIA 

 

IIB 

Nádor postihující jeden či oba vaječníky/vejcovody, se šířením 

v pánvi; nebo primární nádor peritonea 

• šíření a/nebo implantace na dělohu a/nebo vejcovod(y) a/nebo 

vaječníky 

• šíření na jiné pánevní tkáně 

FIGO III 

 

 

 

IIIA 

IIIB 

 

 

IIIC 

Nádor postihující jeden nebo oba vaječníky/vejcovody nebo 

primární nádor peritonea s cytologicky nebo histologicky 

potvrzeným peritoneálním postižením mimo pánev a/nebo 

metastázami v retroperitoneálních lymfatických uzlinách 

• pozitivní retroperitoneální mízní uzliny 

• makroskopické peritoneální metastázy mimo pánev, 2 cm nebo 

méně v největším rozměru +/- pozitivní retroperitoneální mízní 

uzliny 

• peritoneální metastázy mimo pánev >2 cm v největším rozměru 

+/- pozitivní retroperitoneální mízní uzliny. Včetně šíření do 

pouzdra sleziny/jater, bez postižení parenchymu. 

FIGO IV 

IVA 

IVB 

 

Vzdálené metastázy (mimo peritoneální metastázy) 

• pleurální výpotek s pozitivní cytologií  

• parenchymové metastázy jater/sleziny, extraabdominální 

metastázy (včetně postižení tříselných mízních uzlin, resp. 

extraabdominálních mízních uzlin), prorůstání přes stěnu střeva  

 

 

Základem systémové primární léčby je chemoterapie založená na platinovém 
derivátu, zpravidla v kombinaci s taxanem (P-chemoterapie). U pacientek s pokročilým 
stadiem (FIGO III nebo IV, Tabulka 10) může být součástí primární systémové léčby také 
cílená biologická terapie inhibitory PARP nebo bevacizumabem, případně jejich 
kombinace, a to v návaznosti na histologický typ nádoru, odpověď na primární P-

chemoterapii a výsledky somatického profilování nádoru [14].  
Přes náročnou primární léčbu až 75 % pacientek s karcinomem ovaria zrecidivuje a 

vyžaduje další náročnou léčbu, jejíž základ tvoří systémová terapie. Mezi hlavní klinické 
prognostické faktory patří vedle klinického stadia, histologického typu, gradingu a 
chirurgické cytoredukce také celkový stav a věk. Pacientky ve vyšším věku a s výraznější 
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alterací celkového stavu v době diagnózy mají horší prognózu. Mezi molekulární 
charakteristiky ovlivňující prognózu karcinomu ovaria patří především mutační stav 
genů BRCA1/2 a průkaz deficitu homologní rekombinace (HRD). Pacientky s prokázanou 
germinální nebo somatickou mutací genů BRCA1 nebo BRCA2, resp. s průkazem HRD 
v nádoru, mají příznivější prognózu, pravděpodobně v důsledku vyšší citlivosti 
k platinové chemoterapii a inhibitorům PARP [58]. 

3.1 Význam hodnocení odpovědi na platinovou chemoterapii 

Navzdory vysoké počáteční chemosenzitivitě, zejména u high-grade serózních karcinomů, 
dochází po iniciální léčbě u většiny pacientek k relapsu onemocnění a postupnému rozvoji 
platinové rezistence, což vede k nutnosti využít jiné možnosti systémové léčby a 
nepříznivě ovlivňuje celkové přežití pacientek. Charakter odpovědi na primární P-
chemoterapii tak představuje jeden z nejvýznamnějších klinických prediktorů prognózy i 
pravděpodobnosti odpovědi na další léčbu. V klinické praxi je odpověď na platinovou 
chemoterapii hodnocena podle tzv. bezplatinového intervalu (platinum treatment-free 
interval, TFIp), tedy časového období od ukončení P-chemoterapie do relapsu 
onemocnění.  

Na základě délky TFIp jsou pacientky tradičně rozdělovány do skupin s platina-

rezistentním nebo platina-senzitivním onemocněním. Historicky bylo i pro potřeby 
zařazování pacientek do klinických studií hodnotících nové terapeutické přístupy 
používáno rozdělení do dvou skupin. Relaps do šesti měsíců od posledního podání P-
chemoterapie byl klasifikován jako platina-rezistentní a relaps po intervalu delším než 
šest měsíců jako platina-senzitivní [59].  

Toto rozdělení však plně neodpovídá klinické realitě, protože v praxi lze pozorovat 
kontinuum odpovědi na platinovou chemoterapii bez jednoznačně definovaného 
biologického cut-off. Pravděpodobnost opakované odpovědi na platinový derivát je navíc 
ovlivněna řadou dalších faktorů, zejména rozsahem reziduálního onemocnění po 

chirurgické léčbě, biologickou povahou nádoru a kinetikou relapsu. Pacientky s kratším 
TFIp bez provedené primární chirurgické cytoredukce mohou dosahovat odpovědi na 

opakovanou platinovou chemoterapii, zatímco u jiných pacientek může obdobně dlouhý 
TFIp odrážet skutečný chemorezistentní fenotyp nádoru. 

Na tuto skutečnost reagují i závěry poslední konsenzuální konference zaměřené na 
klinický výzkum v oblasti ovariálního karcinomu, publikované v roce 2022. Pacientky 
jsou nově rozdělovány do skupin podle předpokládané pravděpodobnosti odpovědi na 
opakovanou léčbu platinovým derivátem. Opakovaný efekt P-chemoterapie lze očekávat 
především při TFIp delším než 12 týdnů, zatímco při kratším TFIp bývá tento efekt méně 
pravděpodobný. Onemocnění progredující již během primární P-chemoterapie nebo do 
12 týdnů po jejím ukončení je označováno jako platina-refrakterní a představuje 
prognosticky mimořádně nepříznivou skupinu pacientek [60]. 

Přestože délka bezplatinového intervalu představuje v současné klinické praxi 
základní parametr pro odhad pravděpodobnosti odpovědi na opakovanou léčbu 
platinovou chemoterapií, jedná se o ukazatel stanovovaný retrospektivně až na základě 
průběhu onemocnění po ukončení příslušné linie systémové léčby. V době diagnózy ani 
před zahájením další linie systémové léčby nejsou k dispozici dostatečně validované 
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prediktivní markery, které by umožnily spolehlivě odhadnout chemosenzitivitu nádoru a 
pravděpodobnost léčebné odpovědi.  

Potřeba časné predikce odpovědi na platinovou chemoterapii je přitom zásadní jak v 
rámci primární léčby, tak i při léčbě relapsu onemocnění. Před zahájením primární léčby 
by přesnější identifikace chemorezistentních nádorů pomohla omezit indikaci neúčinné 
léčby, zatížené nemalou doprovodnou toxicitou, a lépe cílit biologickou nebo 
experimentální terapii. U recidivujícího onemocnění by pak predikce pravděpodobnosti 
odpovědi na opakovanou platinovou chemoterapii mohla přispět k racionálnějšímu 
výběru pacientek vhodných k opakované léčbě režimem založeným na platinovém 
derivátu nebo naopak k preferenci alternativních léčebných strategií. Identifikace 

biologických markerů predikujících odpověď na platinovou chemoterapii proto 
představuje jednu z klíčových oblastí současného výzkumu karcinomu ovaria. 

3.2 Molekulární determinanty odpovědi na platinovou chemoterapii 

Platinové deriváty patří mezi cytotoxické látky poškozující DNA nádorových buněk. 
Hlavní mechanismus jejich účinku spočívá v tvorbě kovalentních příčných vazeb mezi 
bázemi vláken DNA, což vede k narušení replikace a transkripce, k aktivaci buněčné 
odpovědi na poškození DNA a následně k indukci apoptózy. Účinnost platinové 

chemoterapie je významně ovlivněna schopností nádorových buněk rozpoznat a 
opravovat vzniklé poškození DNA, zejména prostřednictvím mechanismů homologní 
rekombinace a nukleotidové excizní opravy DNA. Porucha těchto reparačních drah, 
typicky při deficitu homologní rekombinace, vede ke zvýšené citlivosti nádoru na léčbu 
platinovými deriváty. 

Naopak perzistující nebo postupně vznikající rezistence k platinové chemoterapii je 
jednou z hlavních příčin léčebného selhání a vysoké mortality pacientek s karcinomem 
ovaria. Z biologického hlediska lze rozlišovat primární rezistenci, kdy jsou nádorové 
buňky vůči platinové chemoterapii rezistentní již před zahájením léčby, a získanou 

rezistenci vznikající v průběhu systémové terapie v důsledku selekčního tlaku léčby a 
adaptivních změn nádorových buněk. U karcinomu ovaria se pravděpodobně uplatňuje 

kombinace obou mechanismů, přičemž významnou roli hrají nádorová heterogenita a 
klonální evoluce rezistentních buněčných populací. 

Hlavní mechanizmy platinové rezistence shrnuje Tabulka 11. Zjednodušeně je lze 
rozdělit na faktory podmíněné vlastnostmi nádorových buněk a faktory podmíněné 
nádorovým mikroprostředím. Mezi intracelulární mechanismy patří především alterace 
procesů reparace DNA, změny v transportu platinových derivátů, únik apoptózy, 
epigenetická plasticita a metabolická adaptace nádorových buněk. Významnou roli však 
hrají také extracelulární mechanismy zahrnující interakce s nádorovými fibroblasty, 
imunitními buňkami, extracelulární matrix a metabolickým mikroprostředím ascitu a 
omenta. Platinová rezistence tak představuje komplexní biologický proces vznikající na 

základě dynamické interakce nádorových buněk a jejich mikroprostředí [61, 62]. 
 

Tabulka 11: Hlavní molekulární determinanty odpovědi na platinovou chemoterapii u karcinomu ovaria.  

Mechanismus Příklady alterací / markerů Potenciální význam 
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Poruchy reparace DNA reverzní mutace BRCA1/2 

zvýšená exprese RAD51 

ztráta exprese SLFN11 

ovlivnění citlivosti k 

platinovým derivátům a PARP 

inhibitorům 

Regulace buněčného cyklu  CCNE1 amplifikace, TP53, 

aletrace SMARCA4 

chemorezistence, zvýšená 

genomová nestabilita, horší 

prognóza 

Transport a detoxifikace 

léčiv 

MDR1/ABCB1, GSTP1 snížená intracelulární 

koncentrace platiny 

Poruchy apoptózy BCL2, p53 signální dráha únik apoptóze 

Epigenetická plasticita methylace promoteru BRCA1, 

remodelace chromatinu  

adaptace nádoru na léčbu 

Stem-like fenotyp a EMT ALDH1, CD44, EMT markery přežívání reziduálních buněk 

Nádorové mikroprostředí CAFs, TAMs, cytokiny, ascites podpora chemorezistentního 

fenotypu 

Imunitní regulace PD-L1, TILs ovlivnění prognózy a léčebné 

odpovědi 

Metabolická adaptace hypoxie, oxidativní stres přežívání při cytotoxickém 

stresu 
HRD – deficit homologní rekombinace; BRCA1/2 – breast cancer susceptibility genes 1/2; RAD51 – RAD51 recombinase; 
SLFN11 – schlafen family member 11; CCNE1 – cyclin E1; TP53 – tumor protein p53; SMARCA4 – SWI/SNF related matrix 
associated actin dependent regulator of chromatin subfamily A member 4; MDR1/ABCB1 – multidrug resistance protein 
1 / ATP binding cassette subfamily B member 1; GSTP1 – glutathione S-transferase pi 1; BCL2 – B-cell lymphoma 2; EMT 
– epiteliálně-mezenchymální tranzice; CAF – fibroblasty asociované s nádorem; TAM – tumor asociované makrofágy; PD-
L1 – programmed death ligand 1; TIL – tumor infiltrující lymfocyty. 

 

Schopnost malého množství přežívajících nádorových buněk přetrvávat po primární 
léčbě ve formě minimální reziduální choroby a následně iniciovat recidivu onemocnění 
odráží značnou biologickou komplexitu karcinomu ovaria. Detailnější porozumění 
mechanismům umožňujícím přežití chemorezistentních buněk představuje jeden z 
klíčových předpokladů pro vývoj účinnějších prediktivních markerů i nových 

terapeutických strategií.  

Následující podkapitoly jsou věnovány vlastním pracím autorky zaměřeným na 
vybrané molekulární determinanty odpovědi na platinovou chemoterapii. 

3.3 Schlafen11 a odpověď na DNA-poškozující léčbu 

Protein Schlafen11 (SLFN11), produkt jednoho z genů tzv. Schlafen family, se podílí na 
regulaci buněčné odpovědi na replikační stres a poškození DNA. Experimentální práce 
ukázaly, že buňky s vysokou expresí SLFN11 po expozici cytostatikům podléhají 
ireverzibilní zástavě buněčného cyklu v S-fázi a následné apoptóze, zatímco buňky 
deficientní v expresi SLFN11 jsou schopny pokračovat v replikaci DNA za současné 

aktivace kontrolních drah ATR/Chk1. SLFN11 tak pravděpodobně představuje 
samostatný regulační mechanismus buněčné odpovědi na replikační stres působící 
paralelně k tradičním drahám reparace poškozené DNA. Pro svůj význam v regulaci 
buněčné odpovědi na genomový stres bývá SLFN11 označován jako „strážce genomu“ 
[63]. 
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Vedle přímého vlivu na buněčnou odpověď na DNA-poškozující léčbu je SLFN11 

v poslední době studován také v kontextu nádorového mikroprostředí a protinádorové 
imunity. Dostupná data naznačují, že exprese SLFN11 není omezena pouze na nádorové 
buňky, ale je přítomna také v různých populacích imunitních buněk infiltrujících 
nádorové mikroprostředí. Vyšší exprese SLFN11 byla opakovaně spojena se známkami 
aktivované protinádorové imunitní odpovědi, včetně vyšší infiltrace tumor infiltrujících 
lymfocytů, aktivace interferonových signálních drah a exprese genových signatur 
asociovaných s imunogenní buněčnou smrtí. Současně se předpokládá, že DNA-
poškozující léčba může prostřednictvím replikačního stresu a aktivace imunitní odpovědi 

dále modulovat expresi SLFN11 a podporovat interakci mezi nádorovými a imunitními 
buňkami. SLFN11 tak pravděpodobně představuje nejen marker nádorově podmíněné 
citlivosti k DNA-poškozující léčbě, ale také širší biomarker odrážející biologickou 
interakci mezi nádorem, genomovým stresem a protinádorovou imunitní odpovědí [64]. 

První poznatky o biologické a klinické roli SLFN11 pocházejí především ze studií u 
hematologických malignit a malobuněčného karcinomu plic, kde byla vysoká exprese 
SLFN11 opakovaně spojena se zvýšenou citlivostí k platinovým derivátům, 

topoizomerázovým inhibitorům a PARP inhibitorům. Postupně byla jeho potenciální 
prediktivní role studována také u dalších solidních nádorů, včetně karcinomu ovaria. 
Nepochybnou výhodou pro potenciální klinické využití je možnost stanovovat míru 

exprese imunohistochemicky, tedy metodikou běžně dostupnou v klinické praxi.  

3.3.1 Vlastní přínos k problematice 

Problematice SLFN11 jako markeru odpovědi na DNA-poškozující léčbu u karcinomu 
ovaria byly věnovány dvě publikace. 

První z nich představuje narativní přehled zaměřený na biologickou a klinickou roli 
proteinu SLFN11 jako potenciálního prediktivního markeru odpovědi na DNA-
poškozující léčbu u karcinomu ovaria. Práce systematicky shrnuje mechanismus účinku 

SLFN11 v regulaci replikačního stresu a buněčné odpovědi na poškození DNA, jeho vztah 
k checkpointovým drahám ATR/CHK1 a možné mechanismy epigenetické regulace 

exprese SLFN11. Součástí review je rovněž diskuse o možnostech terapeutického 
překonání rezistence prostřednictvím inhibitorů replikačních checkpointů a epigenetické 
modulace. 

Významná část práce je věnována metodologickým aspektům hodnocení exprese 
SLFN11, heterogenitě mezi jednotlivými histologickými typy karcinomu ovaria a 
limitacím dosud publikovaných studií. Review současně shrnuje dostupná preklinická i 
klinická data naznačující souvislost vysoké exprese SLFN11 se zvýšenou citlivostí na 
platinové deriváty, inhibitory PARP a další DNA-poškozující léčbu. Přínosem práce bylo 
komplexní shrnutí problematiky SLFN11 u karcinomu ovaria v období rychle 
narůstajícího zájmu o tento biomarker a identifikace klíčových oblastí pro další translační 

a klinický výzkum.  Práce vytvořila teoretický základ pro následnou pilotní analýzu 
vlastního souboru pacientek hodnotící vztah exprese SLFN11 k odpovědi na platinovou 
chemoterapii a prognóze onemocnění. 

Druhá práce prezentuje formou článku ve sborníku výsledky pilotní retrospektivní 
analýzy hodnotící imunohistochemickou expresi proteinu SLFN11 u pacientek s 
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karcinomem ovaria léčených platinovou chemoterapií v rámci primární systémové léčby.  
Do analýzy bylo zařazeno celkem 61 pacientek léčených v letech 2010–2021, rozdělených 
podle odpovědi na platinovou chemoterapii na skupinu pacientek s platina-senzitivním a 
platina-rezistentním onemocněním. Exprese SLFN11 byla hodnocena 
imunohistochemicky na archivních vzorcích nádoru odebraných před zahájením 
systémové léčby, a to pomocí H-skóre i procentuální pozitivity nádorových buněk.  

Práce prokázala obecně nízkou expresi SLFN11 v hodnoceném souboru a 
neprokázala statisticky významnou souvislost mezi expresí SLFN11 v nádorových 
buňkách a odpovědí na platinovou chemoterapii hodnocenou délkou bezplatinového 
intervalu (TFIp). Studie současně upozornila na významné metodologické limity 

imunohistochemického hodnocení SLFN11. 
Přínosem práce bylo především ověření proveditelnosti imunohistochemického 

stanovení SLFN11 v rutinní patologické praxi a kritické zhodnocení limitací této metodiky 
v podmínkách reálné klinické kohorty pacientek s karcinomem ovaria. Výsledky pilotní 
analýzy současně podpořily potřebu další standardizace hodnocení exprese SLFN11 a 
validace jeho potenciálního prediktivního významu v rozsáhlejších prospektivních 
studiích. 

 

Příloha 6: Can Schlafen 11 Help to Stratify Ovarian Cancer Patients Treated with 

DNA-Damaging Agents? 

BEDNARIKOVA, Marketa, HAUSNEROVA, Jitka, EHRLICHOVA, Lucie, MATULOVA, 
Kvetoslava, GAZARKOVA, Eliska, MINAR, Lubos a WEINBERGER, Vit. Cancers. 2022, 14(10), 
2353. ISSN 2072-6694. doi:10.3390/cancers14102353 
IF = 5,200; median IF ONCOLOGY – 3,600; according to IF ONCOLOGY Q2; according to AIS 
ONCOLOGY Q2 
Typ příspěvku: přehledová práce. 
Vlastní přínos autorky: iniciace tématu, návrh struktury review, systematická literární 
rešerše, odborná syntéza současných poznatků a příprava rukopisu 
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Příloha 7: Význam nového prediktivního markeru Schlafen 11 u pacientek s 

karcinomem ovaria léčených chemoterapií založené na platinovém derivátu – 

výsledky pilotní analýzy 

HAUSNEROVÁ, J., L. EHRLICHOVÁ, P. OVESNÁ, K. MATULOVÁ, J. CHLUBNOVÁ, V. 
WEINBERGER and Markéta BEDNAŘÍKOVÁ *(corresponding author)*.  
Klinicka Onkologie [online]. 2023, 36, S127 - S130. ISSN 0862-495X. Available 
at: doi:10.48095/ccko2023S127 
Category: Oncology – SJR Q4 
Typ příspěvku: původní práce. 
Vlastní přínos autorky: návrh studie, klinická charakteristika kohorty pacientek, spolupráce 

na statistickém vyhodnocení, interpretace výsledků, spolupráce na přípravě manuskriptu, 
komunikace s redakcí. 
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3.4 Imunitní mikroprostředí a exprese PD-L1 u karcinomu ovaria 

Vedle molekulárních charakteristik nádorových buněk ovlivňuje prognózu onemocnění a 
odpověď na systémovou léčbu také nádorové imunitní mikroprostředí, reprezentované 
mimo jiné přítomností tumor infiltrujících lymfocytů a expresí ligandu 1 pro receptor 
programované buněčné smrti (programmed death-ligand 1, PD-L1). Pro karcinom ovaria 
je charakteristické komplexní a imunosupresivní nádorové mikroprostředí, které se 
během léčby dynamicky mění. Experimentální i klinické studie ukázaly, že platinová 
chemoterapie může kromě přímého cytotoxického účinku indukovat také imunogenní 
buněčnou smrt a modulovat interakce mezi nádorem a imunitním systémem [65]. 

PD-L1 představuje jeden z klíčových regulátorů protinádorové imunitní odpovědi. 
Vazbou na receptor PD-1 exprimovaný na aktivovaných T-lymfocytech dochází k útlumu 
efektorových funkcí imunitního systému, což umožňuje nádorovým buňkám uniknout 
imunitnímu dohledu. Osa PD-1/PD-L1 se proto stala jedním z nejvýznamnějších 
terapeutických cílů moderní imunoonkologie a stanovení exprese PD-L1 je dnes součástí 
rutinní klinické praxe u řady solidních nádorů [66]. 

Navzdory intenzivnímu výzkumu zůstává biologický i klinický význam PD-L1 u 

karcinomu ovaria nejednoznačný. Publikované práce přinesly rozporné výsledky jak z 
hlediska prevalence exprese PD-L1, tak jejího vztahu k prognóze onemocnění, odpovědi 
na platinovou chemoterapii i potenciálnímu prediktivnímu významu pro imunoterapii. 

Mezi hlavní příčiny patří značná biologická heterogenita karcinomů ovaria, rozdíly mezi 
jednotlivými histologickými typy a absence standardizované metodiky pro hodnocení PD-
L1. V dosud publikovaných studiích byly používány různé klony protilátek, rozdílné 
skórovací systémy i odlišné prahové hodnoty pozitivity. 

Vzhledem k potenciální souvislosti mezi nádorovým mikroprostředím, citlivostí k 
platinové chemoterapii a dlouhodobou prognózou pacientek představuje PD-L1 zajímavý 
kandidátní biomarker, jehož klinický význam u karcinomu ovaria dosud nebyl 
jednoznačně definován. Aktuálnost této problematiky dále podtrhují výsledky studie 
Keynote-B96/ENGOT-ov65, která prokázala klinický přínos imunoterapie v kombinaci s 
chemoterapií u pacientek s recidivujícím platina-rezistentním karcinomem ovaria a 

současně naznačila význam exprese PD-L1 při identifikaci pacientek s vyšší 
pravděpodobností léčebného benefitu [67]. 

3.4.1 Vlastní přínos k problematice 

Problematice nádorového imunitního mikroprostředí a exprese PD-L1 u karcinomu 
ovaria byla věnována pilotní studie hodnotící imunohistochemickou expresi PD-L1 u 
pacientek léčených primární platinovou chemoterapií. Práce vycházela z předpokladu, že 
vedle molekulárních charakteristik nádorových buněk mohou odpověď na léčbu a 
prognózu pacientek významně ovlivňovat také charakteristiky nádorového 
mikroprostředí, včetně exprese PD-L1. 

Studie retrospektivně analyzovala kohortu 50 pacientek s epiteliálním karcinomem 
ovaria léčených minimálně šesti cykly platinové chemoterapie v rámci primární 
systémové léčby. Soubor tvořilo 25 pacientek s platina-rezistentním a 25 pacientek s 
platina-senzitivním onemocněním, přičemž obě kohorty byly srovnatelné z hlediska 
histologického typu, stadia onemocnění i rozsahu primární cytoredukce. Exprese PD-L1 
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byla hodnocena imunohistochemicky pomocí klonu 22C3 na vzorcích nádoru odebraných 
před zahájením systémové léčby. Hodnocení bylo provedeno jak pomocí skóre pozitivity 
nádorových buněk (tumor proportion score, TPS), tak kombinovaného pozitivního skóre 
(combined positive score, CPS).  

Výsledky ukázaly velmi nízkou prevalenci exprese PD-L1 v nádorových buňkách při 
hodnocení pomocí TPS, zatímco při použití CPS byla pozitivita častěji zachycena díky 
expresi PD-L1 v buňkách nádorového mikroprostředí. Ve skupině pacientek s platina-
senzitivním onemocněním byl pozorován trend k vyšším hodnotám CPS ve srovnání s 
kohortou platina-rezistentních pacientek, nicméně vzhledem k omezenému počtu 
zařazených nemocných nebylo možné učinit jednoznačné závěry o prognostickém nebo 

prediktivním významu PD-L1.  
Přínosem práce bylo především ověření proveditelnosti imunohistochemického 

hodnocení PD-L1 v podmínkách rutinní patologické praxe, upozornění na význam volby 
metodiky hodnocení (TPS vs. CPS) a potvrzení výrazné heterogenity exprese PD-L1 u 
karcinomu ovaria. Studie současně vytvořila základ pro následnou validační analýzu na 
rozsáhlejším souboru pacientek, jejíž výsledky jsou v době dokončování habilitační práce 
předmětem recenzního řízení. 

 

Příloha 8: Pilotní analýza exprese PD-L1 u pacientek s ovariálním karcinomem 

léčených chemoterapií na bázi platiny 

HAUSNEROVÁ, J., L. EHRLICHOVÁ, P. OVESNÁ, E. GAZÁRKOVÁ, J. CHLUBNOVÁ, K. 
MATULOVÁ, L. MINÁŘ, V. WEINBERGER and M. BEDNAŘÍKOVÁ *(corresponding 
author)*. Klinicka Onkologie. 2022, 35, S135 - S137. ISSN 0862-495X. 
Category: Oncology – SJR Q4 
Typ příspěvku: původní práce. 
Vlastní přínos autorky: návrh studie, definice klinických kohort, spolupráce na statistickém 
zpracování, interpretace výsledků, spolupráce na přípravě manuskriptu, komunikace 
s redakcí. 
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3.5 Klinický význam alterací SMARCA4 u karcinomu ovaria 

Gen SMARCA4 kóduje protein BRG1, jednu z katalytických podjednotek komplexu 
SWI/SNF, který patří mezi klíčové regulátory remodelace chromatinu a transkripční 
aktivity genomu. Prostřednictvím ATP-dependentní přestavby nukleozomů se komplex 
SWI/SNF podílí na regulaci genové exprese, buněčné diferenciace, udržování buněčné 
identity a odpovědi na poškození DNA. Alterace genů kódujících jednotlivé složky 
SWI/SNF komplexu jsou přítomny přibližně u čtvrtiny lidských malignit a představují 
jednu z nejčastějších skupin epigenetických alterací v nádorových buňkách. 

Na rozdíl od řady jiných molekulárních alterací běžně studovaných v gynekologické 

onkologii, jako například alterace genů TP53, BRCA nebo MMR systému, představuje 
deficit SMARCA4 relativně nedávno rozpoznanou biologickou jednotku. K zásadnímu 
rozšíření poznatků o biologickém a klinickém významu došlo teprve v posledním 
desetiletí, kdy byla identifikována bialelická inaktivace SMARCA4 jako charakteristický 
molekulární znak vybraných vysoce agresivních nádorů. Ztráta funkce genu SMARCA4 
byla původně popsána především u rhabdoidních nádorů a malobuněčného karcinomu 
ovaria hyperkalcemického typu, postupně však byla identifikována také u dalších vysoce 

agresivních dediferencovaných a nediferencovaných karcinomů. Současné poznatky 
naznačují, že biologické důsledky ztráty funkce SMARCA4 souvisejí zejména s poruchou 
regulačních mechanismů buněčné diferenciace a buněčné identity, což vede ke vzniku 

nádorů s vysoce agresivním klinickým chováním. Přestože je biologický význam ztráty 
funkce SMARCA4 již dobře doložen, její prognostické a terapeutické implikace zůstávají 
předmětem intenzivního výzkumu [68, 69]. 

Nádory se ztrátou funkce SWI/SNF komplexu jsou často charakterizovány omezenou 
citlivostí ke konvenční cytotoxické léčbě, což se promítá do nepříznivé prognózy této 
skupiny malignit. Současně však narůstají důkazy o existenci specifických terapeutických 
vulnerabilit těchto nádorů. Experimentální i časná klinická data naznačují potenciální 
citlivost SMARCA4-deficientních nádorů např. k inhibitorům EZH2, ATR a PARP, stejně 
jako možnost využití konceptu syntetické letality založeného na závislosti SMARCA4-
deficientních nádorů na funkci příbuzného proteinu SMARCA2, který může představovat 

nový terapeutický cíl.  
Pozornost je v posledních letech věnována rovněž vztahu mezi alteracemi SWI/SNF 

komplexu a protinádorovou imunitní odpovědí. Deficit SMARCA4 může být spojen se 
změnami nádorového mikroprostředí, vyšší imunogenicitou nádoru a zvýšenou citlivostí 
k imunoterapii. Přestože dostupná klinická data zůstávají omezená, byly popsány 
dlouhodobé léčebné odpovědi na inhibitory PD-1/PD-L1 u vybraných pacientů s nádory 
deficientními v SMARCA4. Imunoterapie je proto vedle cíleného ovlivnění SWI/SNF 
komplexu považována za jednu z nejslibnějších terapeutických strategií u nádorů 
s deficitem SMARCA4 [70].  

3.5.1 Vlastní přínos k problematice 

Problematice klinického významu alterací SMARCA4 u karcinomu ovaria byla věnována 
kazuistika publikovaná v roce 2025 v časopise Therapeutic Advances in Medical 
Oncology. Práce prezentuje případ pacientky s dediferencovaným karcinomem ovaria, 
který byl primárně diagnostikován jako časné stadium high-grade endometroidního 
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karcinomu ovaria, avšak navzdory kompletnímu chirurgickému stagingu a zahájení 
adjuvantní platinové chemoterapie došlo k fulminantní progresi onemocnění s úmrtím 
pacientky během čtyř měsíců od stanovení diagnózy. Retrospektivní molekulární analýza 
nádoru vedla k identifikaci bialelické inaktivace genu SMARCA4 a následné revizi původní 
histopatologické diagnózy na dediferencovaný karcinom ovaria.  

Přínosem práce bylo zdokumentování mimořádně agresivního klinického průběhu 
tohoto vzácného nádoru a současně demonstrace významu komplexní molekulární 
diagnostiky pro správnou klasifikaci dediferencovaných karcinomů ovaria. Součástí 
analýzy bylo vedle sekvenování nové generace také imunohistochemické hodnocení 
exprese SLFN11, PD-L1 a kvantifikace nádor infiltrujících lymfocytů. Negativní exprese 

SLFN11 korelovala s extrémní rezistencí k platinové chemoterapii, zatímco vysoká 
exprese PD-L1 a výrazná lymfocytární infiltrace naznačovaly potenciální citlivost k 
imunoterapii.  

Práce současně diskutuje možnosti využití precizní onkologie u této skupiny nádorů. 
Molekulární profilace identifikovala vedle bialelické ztráty SMARCA4 také patogenní 
alterace genů ARID1A, PIK3CA a PTEN, které představují potenciálně terapeuticky 
využitelné cíle. Kazuistika tak ilustruje současný posun od čistě morfologické klasifikace 

nádorů k integrovanému molekulárnímu přístupu a upozorňuje na potřebu 
individualizovaných léčebných strategií u vzácných agresivních malignit ovaria.  
 

Příloha 9: SMARCA4-deficient dedifferentiated ovarian carcinoma with rapid 

progression during adjuvant platinum-based chemotherapy: a case report and 

implications for molecular-driven treatment strategies 

BEDNARIKOVA, Marketa, Jitka HAUSNEROVA, Petra POKORNA, Michal FELSINGER, 
Svatopluk RICHTER, Lucie EHRLICHOVA, Jana ORLICKOVA, Lubos MINAR, Ondrej SLABY and 
Vit WEINBERGER. Therapeutic Advances In Medical Oncology [online]. 2025, 
17(17588359251376858, Article 17588359251376858). ISSN 1758-8359. Available 
at: doi:10.1177/17588359251376858 
in 2024 IF = 4,200; median IF ONCOLOGY – 2,800; according to IF ONCOLOGY Q2; 
according to AIS ONCOLOGY Q2  
Typ příspěvku: původní práce 

Vlastní přínos autorky: iniciace tématu, identifikace unikátního případu, návrh konceptu 
práce, klinická analýza případu, interpretace molekulárně patologických nálezů v 
klinickém kontextu, formulace hlavních odborných závěrů a příprava rukopisu. 
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3.6 Komplexní genomové profilování a individualizace léčby karcinomu 

ovaria 

Rozvoj molekulární biologie a implementace moderních diagnostických technologií 
zásadně změnily pohled na biologii nádorových onemocnění. Tradiční klasifikace 
zhoubných nádorů založená především na anatomickém původu a histopatologických 
charakteristikách je postupně doplňována molekulární charakterizací, která umožňuje 
identifikaci genetických a epigenetických alterací odpovědných za vznik, progresi a 
odpověď nádoru na léčbu. 

Na tomto principu vznikl koncept precizní onkologie, jehož cílem je přizpůsobit léčbu 

individuálním molekulárním charakteristikám nádoru u konkrétního pacienta. Namísto 
výběru léčby pouze podle histologického typu nádoru využívá precizní onkologie 
identifikaci terapeuticky cílitelných molekulárních alterací, které mohou sloužit jako 
prediktivní biomarkery účinnosti cílené léčby nebo imunoterapie. Klíčovým nástrojem 
precizní onkologie se stalo komplexní genomové profilování nádorů pomocí sekvenování 
nové generace (NGS), které umožňuje současnou detekci bodových mutací, inzercí a 
delecí, změn počtu kopií genů, genových přestaveb i dalších molekulárních změn [71].  

Významným milníkem v rozvoji precizní onkologie byly tzv. basket studie, které 
zařazují pacienty do léčebných ramen na základě přítomnosti specifických molekulárních 
alterací bez ohledu na orgánový původ nádoru. Tento přístup potvrdil proveditelnost 

molekulárně řízené léčby napříč různými nádorovými diagnózami a položil základy 
současné éry tkáňově agnostických terapeutických indikací. 

Gynekologické nádory představují heterogenní skupinu onemocnění s výrazně 
odlišným molekulárním profilem jednotlivých histologických podtypů. Komplexní 
genomické analýzy, zejména projekty TCGA, ukázaly, že nádory ovaria, endometria i 
děložního hrdla jsou charakterizovány specifickými soubory genetických alterací, které 
mohou mít prognostický i terapeutický význam[72].  

U karcinomů ovaria měla nejvýznamnější klinický dopad identifikace poruchy 
homologní rekombinace, nejčastěji v souvislosti s mutacemi genů BRCA1 a BRCA2, 
vyskytující se až u poloviny high-grade serózních karcinomů. Objevení principu 

syntetické letality u takto alterovaných nádorů a zavedení inhibitorů PARP do klinické 
praxe představují jeden z nejúspěšnějších příkladů biomarkerem řízené léčby 
v gynekologické onkologii. 

Další potenciálně terapeuticky využitelné alterace byly u karcinomu ovaria popsány 
například v genech PIK3CA, KRAS, ARID1A, PTEN, ERBB2 nebo v signálních drahách 
PI3K/AKT/mTOR a RAS/MAPK. Přestože řada těchto molekulárních cílů zatím není 
součástí standardní léčby, představuje perspektivní oblast klinického výzkumu a základ 
pro další rozvoj individualizované terapie [73].  

Přes nesporný pokrok však zůstává implementace precizní onkologie v 
gynekologických malignitách spojena s řadou limitací. Mezi nejvýznamnější patří 

intratumorová heterogenita, časová evoluce nádorového genomu a skutečnost, že 
identifikace molekulární alterace automaticky neznamená klinickou účinnost 
odpovídající cílené léčby. Opakované molekulární hodnocení nádoru v průběhu 
onemocnění a integrace genomických dat do klinického rozhodování proto představují 
jeden z klíčových předpokladů pro další rozvoj individualizované léčby v gynekologické 
onkologii.  
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3.6.1 Vlastní přínos k problematice 

V návaznosti na rozvoj konceptu precizní onkologie a rostoucí význam komplexního 
molekulárního profilování nádorů jsme se zaměřili na využití genomového profilování u 
pacientek s karcinomem ovaria. Cílem bylo identifikovat terapeuticky využitelné 
molekulární alterace nad rámec rutinně vyšetřovaných genů BRCA1/2, charakterizovat 
genomickou heterogenitu nádoru a zhodnotit změny molekulárního profilu v průběhu 
léčby a při recidivě onemocnění. 

Do retrospektivní analýzy bylo zařazeno 42 pacientek s high-grade serózním 
karcinomem ovaria, rozdělených podle odpovědi na platinovou chemoterapii na skupinu 

s platina-senzitivním a platina-rezistentním onemocněním. Na vzorcích nádorů 
odebraných před zahájením platinové chemoterapie bylo provedeno komplexní 
genomové profilování pomocí NGS panelu zahrnujícího 523 genů asociovaných s 
nádorovými onemocněními. U části pacientek byly současně analyzovány párové vzorky 
získané při recidivě onemocnění nebo po neoadjuvantní chemoterapii s cílem zachytit 
genomovou evoluci nádoru v průběhu léčby.  

Práce potvrdila výraznou genomickou heterogenitu high-grade serózního karcinomu 
a amplifikaci genu CCNE1 jako alteraci významně častější u primárně platina-
rezistentních nádorů. Současně ukázala, že terapeuticky využitelné molekulární alterace 
klasifikované podle systému ESCAT (ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular 
Targets) byly přítomny přibližně u poloviny pacientek bez ohledu na citlivost k 

platinovým derivátům. Vedle alterací genů BRCA1/2 byly identifikovány také potenciálně 
cílitelné změny v genech ERBB2, KRAS, NF1, ATR, RAD51C, BRIP1 nebo FANCA, které by 
mohly v budoucnu rozšířit možnosti individualizované léčby této skupiny pacientek.  

Významnou součástí studie bylo hodnocení párových nádorových vzorků 
odebraných v různých fázích onemocnění. Analýza prokázala dynamický charakter 
genomového vývoje high-grade serózního karcinomu a ukázala, že u významné části 
pacientek dochází během léčby ke změnám molekulárního profilu, které mohou ovlivnit 
terapeutickou využitelnost identifikovaných biomarkerů. Výsledky studie tak podpořily 
koncept opakovaného molekulárního hodnocení nádoru v průběhu onemocnění a 

zdůraznily význam komplexního genomového profilování jako nástroje precizní 

onkologie v gynekologických malignitách.  
 

Příloha 10: Genomic complexity and evolution of high-grade serous ovarian cancer 

treated with platinum-based chemotherapy: advancing precision oncology beyond 

BRCA1/BRCA2 

POKORNA, Petra, Jana ORLICKOVA, Tana MACHACKOVA, Jitka HAUSNEROVA, Lucie 
EHRLICHOVA, Robin JUGAS, Eliska HLOUSKOVA, Alena HOMOLOVA, Sara VILMANOVA, Julia 
BOHOSOVA, Kamila SOUCKOVA, Marek SVOBODA, Vit WEINBERGER, Ondrej SLABY and 
Marketa BEDNARIKOVA *(corresponding author)*. Journal Of Ovarian Research 
[online]. 2025, 19(1, Article 3). ISSN 1757-2215. Available at: doi:10.1186/s13048-025-

01911-z 
in 2024 IF = 4,200; median IF REPRODUCTIVE BIOLOGY – 2,400; according to IF 
REPRODUCTIVE BIOLOGY Q1; according to AIS REPRODUCTIVE BIOLOGY Q2  

Typ příspěvku: původní práce. 
Vlastní přínos autorky: iniciace a koncepce studie, návrh klinické části projektu, výběr a 
klinická charakteristika kohorty pacientek, interpretace výsledků komplexního genomového 
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profilování v kontextu léčby karcinomu ovaria, odborná supervize projektu a role 
korespondenční autorky rukkopisu. 
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4 Syntéza výsledků habilitační práce a související 

vědecké činnosti  

Problematice gynekologických zhoubných nádorů se autorka začala věnovat od svého 
příchodu do Fakultní nemocnice Brno v roce 2013. V průběhu tohoto období se podařilo 
vybudovat intenzivní mezioborovou spolupráci klinických onkologů, onkogynekologů a 
patologů, která se stala základem nejen pro poskytování komplexní péče pacientkám s 
gynekologickými malignitami, ale také pro rozvoj výzkumných aktivit zaměřených na 
lepší pochopení biologického chování těchto nádorů a možnosti individualizace jejich 

léčby. 
Platformou pro rozvoj dalších výzkumných aktivit bylo vytvoření Mezioborové 

pracovní skupiny pro onkogynekologii FN Brno (MPS OG) pod vedením autorky. Mezi 
první aktivity patřilo zahájení prospektivního sběru a uchovávání biologických vzorků 
pacientek s gynekologickými nádory, vytvoření databáze pro sběr souvisejících 
klinických dat a navázání intenzivní spolupráce se vznikajícím Oddělením studijní a 
projektové podpory Kliniky gynekologie, porodnictví a neonatologie FN Brno. Tyto kroky 
tvořily základní infrastrukturu pro realizaci dalších výzkumných projektů.  

Od počátku byla činnost MPS OG zaměřena jak na iniciaci vlastních projektů 
zaměřených na studium prognostických a prediktivních markerů u gynekologických 

nádorů, tak i na navazování užší spolupráce s dalšími tuzemskými i zahraničními 
výzkumnými skupinami věnujícími se molekulární charakterizaci nádorových 
onemocnění a možnostem individualizace protinádorové léčby. Publikace zařazené do 
habilitační práce představují hlavní výstupy této výzkumné linie, na nichž měla autorka 
zásadní autorský či spoluautorský podíl. Současně dokumentují proměnu gynekologické 
onkologie od tradiční klinicko-patologické stratifikace k molekulárně orientovanému 
přístupu založenému na principech precizní onkologie. Součástí habilitační práce je 
rovněž syntetický a edukační výstup zaměřený na shrnutí současných poznatků a 
podporu jejich implementace do klinické praxe. 

Předložené práce se zaměřují především na karcinom endometria a karcinom ovaria, 

tedy dvě nejčastější gynekologické malignity, u nichž v posledních letech dochází k 
zásadním změnám v diagnostice, prognostické stratifikaci i systémové léčbě. První 
projekty byly zaměřeny spíše na výzkum jednotlivých vybraných prognostických a 
prediktivních markerů, které by podle dosud známých dat mohly významným způsobem 
přispět k lepší individualizaci léčby těchto onemocnění. Ať již ve smyslu zlepšení predikce 
prognózy onemocnění v době diagnózy (tkáňové markery ER, PR, L1CAM, p53 u 
karcinomu endometria), monitorace efektu léčby (sérové markery DJ1 a L1CAM u 
karcinomu endometria) nebo predikce odpovědi na systémovou léčbu (SLFN11 a PDL1 u 
karcinomu ovaria). 

Další směřování výzkumné činnosti bylo ovlivněno rychlým rozvojem molekulární 

onkologie a postupnou implementací principů precizní medicíny do běžné klinické praxe. 
Zatímco první projekty byly zaměřeny především na studium jednotlivých 
prognostických a prediktivních markerů, s narůstajícím poznáním biologické 
heterogenity gynekologických nádorů se pozornost postupně přesunula ke 
komplexnějšímu molekulárnímu hodnocení nádorových onemocnění. 
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Tento trend lze dobře ilustrovat na karcinomu endometria, jehož diagnostika a léčba 
prošly v posledních letech zásadní proměnou v důsledku zavedení molekulární 
klasifikace. V souladu s mezinárodními i národními doporučeními bylo ve spolupráci s 
molekulárními biology a patology ve FN Brno bezprostředně po publikaci příslušných 
doporučení rutinní molekulární testování karcinomu endometria implementováno do 
klinické praxe. Analýza prvních zkušeností je velmi cennou zpětnou vazbou nejen pro 
naše pracoviště, ale také pro další centra v České republice zabývající se léčbou 
gynekologických malignit. Současně zdůrazňuje význam systematické syntézy a sdílení 
nových poznatků jako důležité součásti jejich implementace do klinické praxe a 
kontinuálního vzdělávání odborné veřejnosti. 

Obdobný vývoj lze pozorovat také u karcinomu ovaria. Výzkumné aktivity se 
postupně posunuly od hodnocení jednotlivých biomarkerů, jako jsou SLFN11 nebo PD-
L1, ke komplexnímu genomovému profilování nádorové tkáně a identifikaci terapeuticky 
využitelných molekulárních alterací. Tento posun od studia jednotlivých markerů ke 
komplexní molekulární charakterizaci nádoru odráží obecný vývoj současné onkologie 
směrem k individualizaci léčby založené na biologických vlastnostech konkrétního 
nádoru. 

Významným impulsem pro další rozvoj této oblasti byla úzká spolupráce s Centrem 
precizní onkologie FN Brno, které se systematicky věnuje implementaci principů precizní 
medicíny do klinické praxe. Zapojení do aktivit centra umožnilo rozšířit výzkumné 

projekty o komplexní genomové profilování a využití molekulárního tumor boardu k 
identifikaci terapeuticky využitelných alterací s potenciálním dopadem na léčebné 
rozhodování u pacientek s gynekologickými malignitami. 

Vedle výsledků prezentovaných v habilitační práci však vznikla v rámci výzkumné 
platformy MPS OG také řada dalších publikací a mezinárodních spoluprací, které 
tematicky rozšiřují diskutovanou problematiku a dokládají širší kontext předkládané 
vědecké činnosti.  

V oblasti karcinomu endometria sem patří především projekty a publikační výstupy 
související s aktivním členstvím autorky v akademické výzkumné skupině ENITEC 
(European Network of Individual Treatment in Endometrial Cancer), která pod záštitou 

Evropské onkogynekologické společnosti (European Society of Gynecological Oncology, 
ESGO) vytváří platformu pro širší spolupráci odborníků věnujících se problematice 
klinického a translačního výzkumu karcinomu endometria. 

Zapojení do aktivit ENITEC umožnilo účast na mezinárodních projektech 
zaměřených na implementaci molekulární klasifikace karcinomu endometria do klinické 
praxe, vývoj prognostických modelů kombinujících klinické, patologické a molekulární 
charakteristiky nádoru a individualizaci chirurgické i adjuvantní léčby. Výsledkem této 
spolupráce byla účast na několika mezinárodních publikacích věnovaných mimo jiné 
validaci molekulárně založených predikčních modelů, hodnocení klinického významu 
jednotlivých molekulárních podskupin karcinomu endometria a možnostem jejich využití 
při terapeutickém rozhodování. Tyto aktivity tematicky rozšiřují problematiku 

diskutovanou v habilitační práci a dokumentují širší mezinárodní kontext současného 
výzkumu karcinomu endometria. Současně potvrzují trend postupného přechodu od 
tradiční rizikové stratifikace založené převážně na klinicko-patologických 
charakteristikách k individualizovanému přístupu využívajícímu molekulární 
charakterizaci nádoru jako součást běžného klinického rozhodování. 
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Problematika karcinomu ovaria je současně rozvíjena ve spolupráci s výzkumnou 
skupinou Přírodovědecké fakulty Masarykovy univerzity, zaměřující se na studium 
maligního ascitu jako unikátní součásti nádorového mikroprostředí karcinomu ovaria. 
Dosud publikované práce byly věnovány charakterizaci buněčných a nebuněčných 
komponent ascitu, jejich vzájemné interakci a vlivu na progresi nádoru a vznik 
chemorezistence. Přestože tyto práce nebyly přímo zaměřeny na hodnocení jednotlivých 
prognostických a prediktivních markerů, představují důležitý doplněk k výzkumným 
aktivitám prezentovaným v habilitační práci. Poskytují totiž širší biologický kontext pro 
interpretaci nádorové heterogenity, mechanismů léčebné rezistence a interakcí mezi 
nádorovou buňkou a jejím mikroprostředím, které se promítají i do výsledků studií 

zaměřených na molekulární markery a precizní onkologii. 
Hlubší poznání biologie nádorů a jejich molekulární podstaty se v posledních letech 

promítá také do zásadních změn v systémové léčbě gynekologických malignit. Jak u 
karcinomu endometria, tak i u karcinomu ovaria jsou do klinické praxe postupně 
zaváděna nová léčiva zaměřená na specifické biologické mechanismy a molekulární 
alterace identifikované prostřednictvím profilování nádorů. Inhibitory PARP, 
antiangiogenní léčba, inhibitory imunitních kontrolních bodů i nově zaváděné konjugáty 

protilátka–léčivo významně rozšířily terapeutické možnosti a přispěly ke zlepšení 
léčebných výsledků pacientek s gynekologickými nádory.  

Výzkumné aktivity autorky se proto postupně rozšířily také směrem k hodnocení 

klinické implementace těchto nových léčebných přístupů. Vedle analýzy vlastních 
zkušeností se systémovou léčbou druhé a vyšších linií karcinomu endometria se autorka 
dlouhodobě podílí na realizaci klinických studií hodnotících nové léčebné strategie u 
gynekologických malignit. Některé z těchto studií přispěly k zavedení nových standardů 
léčby a představují významný krok směrem k individualizované terapii založené na 
biologických charakteristikách nádoru. Součástí těchto aktivit je rovněž zapojení do 
odborné pracovní skupiny zaměřené na tvorbu a aktualizaci národních doporučení pro 
systémovou léčbu gynekologických malignit. Tato činnost představuje přirozené 
propojení výzkumných aktivit s každodenní klinickou praxí a umožňuje přenos nových 
vědeckých poznatků do diagnosticko-léčebné péče o pacientky. 
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5 Závěr 

Výzkumné aktivity prezentované v habilitační práci byly od počátku vedeny snahou 
propojit biologické poznatky o gynekologických zhoubných nádorech s klinickou praxí a 
přispět k individualizaci péče o pacientky s těmito onemocněními. Předložené práce 
dokumentují vývoj současné gynekologické onkologie od hodnocení jednotlivých 
prognostických a prediktivních markerů k integraci molekulárních charakteristik nádoru 
do diagnostického a léčebného rozhodování. 
Přestože řada diskutovaných biomarkerů dosud nedosáhla rutinního klinického využití, 

jejich studium přispělo k hlubšímu pochopení biologické heterogenity nádorů, 
mechanismů léčebné odpovědi a vzniku rezistence k protinádorové léčbě. Současně 
ukázalo význam mezioborové spolupráce a nutnost propojení klinického výzkumu s 
moderními metodami molekulární diagnostiky. 
Výzkumné aktivity autorky se postupně rozvinuly z jednotlivých projektů do dlouhodobě 
fungující sítě spoluprací na národní i mezinárodní úrovni, která dále generuje nové 
výzkumné otázky, grantové projekty i publikační výstupy. Současný rozvoj molekulární 

diagnostiky, genomového profilování a principů precizní onkologie vytváří předpoklady 
pro další využití těchto poznatků v každodenní klinické praxi s cílem zlepšit prognózu, 
kvalitu života a léčebné výsledky žen s gynekologickými zhoubnými nádory. 

Možnost podílet se na tomto vývoji a přenášet nové poznatky do péče o pacientky 
představuje pro autorku hlavní motivaci k další odborné a vědecké činnosti. 
 

 
. 
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Seznam zkratek 

Zkratka Význam 
BRCA Gen rakoviny prsu (Breast Cancer Gene) 
CA125 Nádorový antigen (Cancer Antigen) 125 
CHT Chemoterapie 
CPS Kombinované pozitivní skóre (Combined Positive 

Score) 
DJ1 Onkoprotein známý též jako protein 7 asociovaný s 

Parkinsonovou chorobou (Parkinsonism Associated 
Deglycase PARK7) 

EIN Endometroidní intraepiteliální neoplazie 
(Endometrioid Intraepithelial Neoplasia) 

ENITEC European Network of Individual Treatment in 
Endometrial Cancer 

ER Estrogenové receptory 
ESCAT ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular 

Targets 
ESGO European Society of Gynecological Oncology 
FIGO Mezinárodní federace gynekologie a porodnictví 

(International Federation of Gynecology and 
Obstetrics) 

FRα Folátový receptor alfa 
HAK Hormonální antikoncepce 
HE4 Lidský epididymální protein 4 (Human Epididymis 

Protein 4) 
HER2 Receptor 2 pro epidermální růstový faktor (Human 

Epidermal Growth Factor Receptor 2) 
HGSC High-grade serózní karcinom (High-Grade Serous 

Carcinoma) 
HPV Lidský papilomavirus (Human Papillomavirus) 
HRD Deficit homologní rekombinace (Homologous 

Recombination Deficiency) 
IHC Imunohistochemie (Immunohistochemistry) 
ISH In situ hybridizace (In Situ Hybridization) 
L1CAM Molekula buněčné adheze L1 (L1 Cell Adhesion 

Molecule) 
LVSI Lymfovaskulární invaze (Lymphovascular Space 

Invasion) 
MMR Mechanismus oprav chybného párování bazí DNA 

(DNA Mismatch Repair System) 
MMRd Mismatch repair deficientní (Mismatch Repair 

Deficient) 
MPS OG Mezioborová pracovní skupina pro onkogynekologii 
MSI-H Vysoká míra mikrosatelitní instability (Microsatellite 

Instability-High) 
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NGS Sekvenování nové generace (Next-Generation 
Sequencing) 

NSMP Nespecifický molekulární profil (No Specific Molecular 
Profile) 

OSPP Oddělení studijní a projektové podpory 
PARP Poly(ADP-ribóza) polymeráza 
PD-L1 Ligand receptoru programované buněčné smrti 1 

(Programmed Cell Death Ligand 1) 
POLE Gen pro DNA polymerázu epsilon 
PR Progesteronové receptory 
R0 Nulové pooperační reziduum 
RT Radioterapie 
SCCA Antigen skvamózního karcinomu (Squamous Cell 

Carcinoma Antigen) 
SIL Skvamózní intraepiteliální léze (Squamous 

Intraepithelial Lesion) 
SLFN11 Protein Schlafen 11 
SMARCA4 Gen SMARCA4 (SWI/SNF-related, Matrix-associated, 

Actin-dependent Regulator of Chromatin, subfamily A, 
member 4) 

STIC Serózní tubární intraepiteliální karcinom (Serous 
Tubal Intraepithelial Carcinoma) 

TFIp Interval od ukončení platinové chemoterapie do 
relapsu onemocnění (Platinum Treatment-Free 
Interval) 

TP53 Gen TP53 
ZN Zhoubný nádor 
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