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1. Úvod 
 

1.1 Epidemiologie karcinomu endometria 

Karcinom endometria (EC) se řadí k nejčastěji se vyskytujícím zhoubným nádorům 

v rozvinutých zemích [1]. Jeho incidence dále stoupá [2]. Celoživotní riziko vzniku karcinomu 

endometria u žen je 2-3% [2]. Je šestou nejčastější malignitou u žen celosvětově s odhadovanou 

incidencí okolo 319 600 nových případů za rok (2013) [3]. V USA je karcinom endometria 

dokonce čtvrtým nejčastěji se vyskytujícím maligním onemocněním u žen [4]. V Evropě počet 

nově diagnostikovaných případů překračuje hranici 100 000 žen ročně v roce 2012 [1]. Po 

zhoubných nádorech prsu je druhou nejčastější gynekologickou malignitou. V České republice 

se gynekologické zhoubné nádory podílí přibližně 15 % na celkovém počtu všech nádorových 

onemocnění u žen. V roce 2014 dosáhla v ČR incidence karcinomu endometria hodnoty 

35,3/100 000 žen. Dle absolutních čísel v tomto roce onemocnělo 1892 žen. Stále však 

incidence a především mortalita v České republice převyšují jak evropský tak i světový 

standard (graf 1, 2; tabulka 1,2).  

 

Graf  č.1: Incidence karcinomu endometria v České republice a vybraných zemích  

                 (zdroj: www.svod.cz) 
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Graf  č.2: Srovnání mortality v České republice a vybraných zemích  

                 (zdroj: www.svod.cz) 

 

 

 

Tabulka č.1: Incidence karcinomu endometria v České republice, přepočet na 100 000 žen  

 

Česká republika 34 

EU (EU-27) 22,5 

USA 25,4 

 

 

Tabulka č.2: Srovnání mortality v České republice, v zemích EU a v USA, přepočet na      

                       100 000 žen 

 

Česká republika 6,8 

EU (EU-27) 5,2 

USA 4,7 

 

 

 

Incidence v České republice vzrostla z původních 21,1/100 000 žen v roce 1975 na  

29,1/100 000 v roce 1995 a za dalších 19 let pak již dosáhla hodnoty 34,1/100 000 žen (v roce 

2014) (tabulka 3, graf 3). 

Jediným pozitivním trendem je, že mortalita v souvislosti s karcinomem endometria od roku 

2000 stagnuje. Svého maxima 11,3/100 000 žen dosáhla roku 1999 [5, 6].   
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Tabulka č.3: Vývoj incidence a mortality v České republice od roku 1977 

                       (zdroj: www.svod.cz) 

 

 

 
C54 - ZN těla děložního, ženy 

Časový vývoj, Počet případů na 100 000 osob 

 

   Rok  1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990  

Incidence  22.31 21.52 21.97 22.78 22.31 22.84 25.37 24.01 25.12 26.1 25.31 27.21 27.13 24.39  

Mortalita  2.13 3.78 5.25 5.87 6.18 7.41 7.82 7.95 8.61 8.91 9.07 9.11 8.95 9.63  

Rok  1991 1992 1993 1994 1995 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999  

Incidence  27.2 27.9 28.66 28.58 29.11 27.2 27.9 28.66 28.58 29.11 29.28 30.66 31.43 30.78  

Mortalita  8.67 8.91 9.96 9.69 10.7 8.67 8.91 9.96 9.69 10.7 10.62 10.54 10.52 11.31  

Rok  2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 

Incidence  30.82 31.48 31.91 32.48 33.24 33.42 35.29 33.18 34.63 34.64 35.04 36.66 34.55 36.96 35.33 

Mortalita  10.79 9.95 10.31 9.55 10.49 10.41 10.56 10.92 10.23 9.7 9.52 10.59 10.38 10.34 9.47 

 
 
 

Graf  č.3: Vývoj incidence a mortality v České republice od roku 1977 (zdroj: www.svod.cz) 

 

 

 

 

Karcinom endometria se typicky objevuje u žen v peri- a postmenopauze, diagnóza je stanovena 

v průměrném věku 63 let, z toho více než 90% případů je diagnostikováno u žen ve věku > 50 

let. Přesto postihuje zhruba 4% žen mladších 40-ti let [7]. 
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1.2   Rizikové faktory karcinomu endometria 

Dnes převládají názory, že typ I (endometroidní) a typ II (non-endometroidní) karcinomu 

endometria mají rozdílné rizikové faktory. Rozsáhlá epidemiologická studie publikovaná roku 

2013 [8] však na zkoumaném souboru 14 069 případů karcinomu endometria ukazuje, že oba 

histologické typy mají mnoho společných etiologických faktorů. Těmi nejdůležitějšími jsou: 

obezita, parita, užívání hormonálních kontraceptiv, kouření cigaret, věk, menarche a diabetes 

melitus. Naopak vyšší hodnota BMI ovlivňuje významněji více vznik EC I. typu. Autoři této 

rozsáhlé epidemiologické studie (v souladu s těmito zjištěními) vyslovili závěr, že v i případě 

typu II karcinomu endometria mohou estrogeny hrát svou roli v etiologii vzniku tohoto 

onemocnění [9]. Dalšími rizikovými faktory zejména pro typ I EC jsou hypertenze, anovulační 

cykly, léčba neoponovanými estrogeny, polycystická ovaria a léčba tamoxifenem [10].  

Familiární výskyt karcinomu endometria je v současné době poměrně dobře literárně 

dokumentován a je všeobecně přijímán fakt, že zhruba 5 % případů karcinomů endometria je 

podmíněno dědičně. Lynchův syndrom, známý též jako HNPCC – Hereditary Non-Polyposis 

Colorectal Carcinoma, je příčinou většiny dědičných případů [11]. Jedná se o dědičné 

autozomálně dominantní onemocnění projevující se vznikem mnohačetných zhoubných 

nádorů. Objevuje se v mladém a středním věku a kromě dělohy postihuje zejména sliznice 

tlustého střeva a mazové žlázky v kůži. Ženy s Lynchovým syndromem mají 27-71 % riziko 

onemocnění karcinomem endometria a přibližně 3-13 % riziko onemocnění karcinomem 

vaječníků [12].          

 Současné výzkumy se zabývají též studiem vlivu potravin a stavu výživy na riziko 

vzniku karcinomu endometria. Hledají též látky, které by ženy před vznikem EC ochraňovaly. 

Studie publikovaná v roce 2011 prokázala, že vysoký příjem folátů a vitamínů skupiny B 

(zejména z vitamínových doplňků) je spojen s prokazatelně zvýšeným rizikem vzniku 

karcinomu endometria, typ II [10].  

 

1.3   Protektivní faktory karcinomu endometria 

Z hlediska ochrany endometria před rozvojem maligního onemocnění je diskutován pozitivní 

vliv délky laktací a počtu gravidit. Během gravidity a při kojení dochází k významnému snížení 

hladin hypofyzárních a ovariální hormonů a tím je utlumena stimulace endometria estrogeny 

[13, 14]. V rozsáhlé metaanalytické studii z roku 2015 byl prokázán snížený výskyt karcinomu 

endometria u žen, které dlouhodobě kojily [15].     
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Užívání kombinované hormonální antikoncepce (COC) či inzerce nitroděložního systém (IUS) 

s progestinem omezují vznik hyperplázie endometria. Bylo prokázáno snížení rizika rakoviny 

endometria přibližně o 50 % při užívání kombinované hormonální antikoncepce. Dle většiny 

studií, zkoumajících vliv COC na výskyt karcinomu endometria, přetrvával tento ochranný 

účinek po dobu až 20 let po ukončení užívání COC [16]. Protektivní vliv je dále přisuzován 

stravě bohaté na ovoce, zeleninu a vlákninu [3]. Též konzumace kávy s obsahem kofeinu 

(neplatí pro dekofeinovanou kávu) snižuje incidenci I. typu karcinomu endometria [17]. 

 

1.4 Klinické projevy 

Přestože dosud neexistují spolehlivé screeningové markery, karcinom endometria je obvykle 

diagnostikován ve svých raných stadiích. Nepravidelné děložní krvácení je přítomno v 90 % 

případů a obzvláště u postmenopauzálních žen by mělo být považováno za suspektní příznak 

z malignity [18]. Ostatní symptomy (včetně bolesti břicha apod.) jsou méně časté a jsou 

většinou příznakem pokročilejšího stadia onemocnění. 

 

1.5 Diagnostika, vyšetřovací metody 

Při klinickém podezření na karcinom endometria je diagnóza získána pomocí biopsie 

endometria. V případě potvrzení diagnózy karcinomu endometria jsou doplněna další vyšetření 

k detekci šíření nemoci. Magnetická rezonance je již dlouho velmi cennou diagnostickou 

metodou pro preoperační staging karcinomu endometria [19]. Pro posouzení postižení cervixu 

a hloubky myometrální invaze je vhodnější použití magnetické rezonance s kontrastní látkou 

než běžné magnetické rezonance či sonografie nebo počítačové tomografie [19, 20]. Přesto 

některé práce uznávají vaginální sonografii jako levnější a operativnější alternativu magnetické 

rezonance k posouzení hloubky invaze do myometria [21] s podobnou mírou přesnosti. 

Vaginální sonografie je ale daleko více závislá na zkušenosti vyšetřujícího než magnetická 

rezonance [22]. Počítačová tomografie (abdominální sken) je indikována v případě podezření 

na šíření mimo malou pánev a zejména pak u nízce diferencovaných tumorů typu II. 
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2. Prognostické faktory karcinomu endometria 
 

Přibližně 75 % všech případů karcinomu endometria je diagnostikováno ve stadiu, kdy je nádor 

ohraničen na děložní tělo [2, 23]. Přesto 15-20 % případů po primární chirurgické léčbě 

recidivuje do 3 let od léčby a jsou často rezistentní na systémovou léčbu. Proto je snahou dále 

vylepšit diagnostické a léčebné algoritmy a identifikovat nové markery, aby bylo možné 

rizikovou skupinu pacientů s časným metastázováním a rizikem recidiv včas identifikovat a 

aplikovat radikálnější léčebné režimy. Naopak je důležité vyčlenit skupinu pacientů s nízkým 

rizikem, kde radikální operační léčba nejenže nepřináší léčebný benefit pro pacienty, ale navíc 

je zatěžuje zvýšenou morbiditou. 

Základním (avšak ne příliš přesným) rozdělením pacientů s karcinomem endometria 

s ohledem na riziko recidivy je dáno histologickým podtypem. Ve většině případů karcinomu 

endometria typ I – endometroidní se jedná o dobře diferencovaný, ohraničený nádor obvykle 

spojený s dobrou prognózou. Naopak typ II je charakteristický nízkým grade, rychlým šířením 

a horší prognózou. Prognostická hodnota tohoto členění je ale velmi limitována, protože bylo 

prokázáno, že až 20 % EC typ I může recidivovat a naopak přibližně jedna polovina karcinomů 

typ II zůstává bez recidiv [8, 24] (tabulka 4).    

Na základě histologického vyšetření biopsie endometria a hloubky invaze do myometria 

je možné preoperačně pacienty rozdělit do skupin dle míry rizika. Nízké riziko představují 

nádory typ I, grade 1 nebo 2 a s infiltrací myometria méně než 50 %. Skupina se středním 

rizikem je charakterizována nádorem endometroidního typu, grade 3 a s infiltrací myometria 

do 50 %, či grade 1 nebo 2 a s postižením více než 50 % hloubky myometria. Vysoké riziko 

pak představují všechny histologicky non-endometroidní typy nádoru s hlubokou invazí do 

myometria a grade 3 [25-27]. Hloubka infiltrace myometria hodnocená hrubou inspekcí má 

bohužel nízkou prediktivní hodnotu zejména v případě high grade tumorů [28]. Frozen section 

provedená peroperačně nadále přesnost diagnostiky zvyšuje [29, 30].  

Nález pozitivních lymfatických uzlin během primární operace může identifikovat 

skupinu pacientů s horší prognózou [27, 31], avšak tento postup je zatížen vyšším výskytem 

komplikací [32]. Z tohoto důvodu rutinní sampling lymfatických uzlin, zvláště pokud je 

prováděn laparotomickou cestou, nebyl uznán jako metoda zvyšující benefit pro pacienty [32, 

33]. Proto je i nadále snaha najít nové prognostické markery, které by nám umožnily 

preoperačně identifikovat rizikové pacienty a pro ně pak individualizovat léčbu.   

 Definitivní zařazení do rizikových skupin, které určují též prognózu, je provedeno 

podle histologické vyšetření vzorku z hysterektomie, histologického typu, nádoru, grade, 
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hloubky invaze do myometria, míry postižení cervixu a metastatického šíření [2, 8, 31]. 

Chirurgický staging karcinomu endometria je od roku 1988 prováděn dle FIGO klasifikace, 

která byla revidována roku 2009. TNM kategorie jsou definovány tak, že odpovídají stadiím 

podle klasifikace FIGO. Nízké riziko odpovídá dle FIGO IA-G1, G2, středního riziko: FIGO 

IA-G3; IB-G1, G2; FIGO II-G1, vysoké riziko: jiný histologický typ než endometroidní 

karcinom; FIGO IB-G3; FIGO II-G3, extrauterinní šíření, postižení uzlin.  

 

 

3. Histopatologické charakteristiky 
     

Karcinom endometria je standardně dělen dle histologie na typ I a typ II. Typ I je zodpovědný 

za 80-90% všech případů karcinomu endometria, histologicky se jedná o endometroidní typ (tj. 

adenosquamózní, mucinózní a glandulární). Typ II reprezentuje 10-20 % všech případů a jedná 

se o serózně papilární typ, či o karcinom z jasných buněk [34]. Jednotlivé histologické typy se 

liší též svými klinickými projevy. Téměř 80 % karcinomů endometria, typ I je diagnostikováno 

ve stadiu ještě ohraničeném na tělo děložní [18], zatímco u jasnobuněčného karcinomu je to jen 

v 50% případů [31] a u serózně papilárního typu dokonce jen v 37% případů [31]. Podobně je 

též i doba přežití v úzké souvislosti s histologickým podtypem nádoru. V případě obou typů je 

celková doba přežití cca 80 % a interval 5 let bez remise kolem 85 % [18, 34]. V kalkulaci na 

pouze typ II EC pak celková doba přežití klesá na 36-46 % a interval 5 let bez remise na 45-

55 % [31, 35] (tabulka 4).    

 

4. Molekulární patogeneze karcinomu endometria 
 

4.1   Onkogeny a tumor supresorové geny 

V procesu kancerogeneze endometriálního karcinomu se uplatňuje několik různých genů. Jsou 

to tzv. onkogeny a tumorsupresory.        

 Onkogeny byly objeveny v roce 1911, kdy Rous popsal přenosný sarkom u kuřat. 

Onkogeny jsou všeobecně geny, které způsobují nebo podporují nádorovou transformaci. 

Onkogeny mohou být jednak původu virového a dále mohou vznikat mutací naprosto 

normálních genů, tzv. protoonkogenů.  Onkogen z protoonkogenu může vzniknout několika 

způsoby a to delecí, mutací, translokací či zesílením exprese daného genu nebo jeho genovou 

duplikací [36]. Následkem těchto změn může v konečném důsledku dojít až ke stimulaci 
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nádorového růstu. V endometriální kancerogenezi jsou nejvýznamnějšími onkogeny především 

KRAS a c-erbB-2.          

 Tumor supresorové geny (též antionkogeny) fungují jako tzv.“pojistky“, které regulují 

buněčné dělení a v případě abnormální proliferace či poškození genetické informace buněčný 

cyklus zastaví. Na rozdíl od onkogenů proteiny kódované tumorsupresory mají antiproliferační 

účinek, podporují diferenciaci a apoptózu. Při poruše těchto genů buňka uniká kontrolním 

mechanismům, hromadí se sekundární mutace protoonkogenů či tumorsupresorů, což může mít 

za následek maligní zvrat buňky. Na rozdíl od onkogenů mají mutace v tumor supresorových 

genech recesivní charakter. To znamená, že k inaktivaci tumor supresorového genu dochází až 

v případě mutace obou alel. Tento jev popsal poprvé Knudson [37] jako „teorii dvojího zásahu“ 

(two hit theory) u retinoblastomu. Mutací či inaktivací pouze jedné alely nedochází k iniciaci 

nádorového procesu. Dojde-li však k mutaci obou alel, je tumor supresorový gen inaktivován a 

může dojít ke spuštění nádorového procesu. Tento proces byl nazván jako ztráta 

heterozygozity (LOH – loss of heterozygozity). V případě endometriálního karcinomu byly 

prokázány především mutace p53, PTEN, CTNNB, CDKN1A(p21) a  CDKN2A(p16).  

 

4.2   Molekulární biologie a histologické podtypy karcinomu endometria 

Molekulární základ jednotlivých typů karcinomu endometria je jen zčásti probádán. Jednotlivé 

histologické typy karcinomu endometria se liší též typem genetické abnormality. Typ I je 

všeobecně spojen s hyperestrogenním prostředím, velmi často obsahuje estrogenové i 

progesteronové receptory, je diploidní, vykazuje mikrosatelitovou nestabilitu a genové mutace 

KRAS či PTEN. Typ II karcinomu endometria je velmi často aneuploidní, častými alteracemi 

jsou mutace tumor supresorového genu CDKNA2 či TP53 anebo onkogenu ERBB2 [38, 39].  

V současné době je nejčastější genetickou poruchou ve vztahu ke karcinomu endometria  

popisována mutace tumor supresorového genu PTEN, která je přítomna až v 83 % případů [40]. 

Inaktivace PTEN je dávána do souvislosti s časnou kancerogenezí [41] a s abnormální 

proliferací v prostředí bohatém na estrogeny [42]. Naproti tomu progesteron navozuje involuci 

buněk s mutací genu PTEN [42]. Dějem zodpovědným za spuštění kancerogeneze je inaktivace 

genů mismatch repair systému, která se sporadicky objevuje u 15-20 % karcinomů endometria 

typ I a současně je hlavním etiologickým faktorem dědičného přenosu EC [11]. Dalšími 

genetickými změny v souvislosti s typem I EC jsou mutace  catein genu, KRAS a CTNNB 

[43, 44]. U typu II karcinomu endometria je pak nejčastější mutace genu p53 [45] a dále pak 

inaktivace tumor supresorového genu p16 (CDKN2A) či nadměrná exprese onkogenu ERBB 
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[46, 47]. Nejčastější genetické mutace ve vztahu ke karcinomu endometria jsou uvedeny dále 

(tabulka 5). Tyto molekulární poruchy mají svůj význam pro prognózu nádorového onemocnění 

[48], dosud se však nestaly základem pro individualizaci léčby a bohužel ani nezvyšují její 

úspěšnost [2]. I proto je jejich význam a souvislost s onemocněním karcinomem endometria 

nadále extenzivně studován.        

 Přítomnost aneuploidie je u karcinomu endometria všeobecně spojována se špatnou 

prognózou [49, 50].         

 Pozitivita hormonálních receptorů ovlivňuje výběr léčby u metastatických typů nádoru, 

avšak nejagresivnější typy nádorů tyto receptory neobsahují [2]. Korelace pozitivity receptorů 

a délky přežití byla potvrzena několika studiemi [51-53]. 
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Tabulka 4: Charakteristiky jednotlivých typů karcinomu endometria 

 Karcinom endometria – Typ I Karcinom endometria – Typ II 

Typ Endometriální Non-endometriální 

Výskyt  

(rizikové faktory) 

Perimenopauzálně 

Chronická estrogenní stimulace 

Anovulační cykly 

Obezita 

Hypertenze 

Diabetes melitus 

Věk více než 65 let 

Bez estrogenní stimulace 

Atrofické endometrium 

Incidence 80 % případů EC 20 % případů EC 

Iniciální změna Endometriální intraepiteliální 

neoplazie 

Atopická hyperplázie 

Endometriální intraepiteliální 

karcinom 

 

Cesta šíření Infiltrace myometria 

Lymfatickými žílami 

Hluboká infiltrace myometria 

Lymfatickými žílami 

Agresivita 

onemocnění 

Stabilní pomalý růst 

5-ti leté přežití = 80-85% 

Agresivní růst 

Peritoneální metastázy, 

metastázy v lymfatických 

uzlinách 

 

5-ti leté přežití = 30-70% 

Grade Low grade, dobrá prognóza High grade, špatná prognóza 

Receptory ER+, PR+ ER-, PR- 

Molekulární 

poruchy 

PTEN (40-80%) 

KRAS (20-35%) 

Mikrosatelitová instabilita (20-

40%) 

PIK3CA 

Beta-catenin (30-40%) 

TP53 (5-10%) 

E-catherin (10-15%) 

P16 (10%) 

 

Mikrosatelitová instabilita (do 

5%) 

PTEN (10%) 

KRAS (do 5%) 

TP53 (90%) 

Beta-catenin (do 5%) 

E-catherin (80-90%) 

P16 (40%) 
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Tabulka 5: Genetické mutace a jejich zastoupení u jednotlivých typů karcinomu endometria 

 

název funkce Typ I (%) Typ II (%) 

KRAS [43] onkogen 13-26 0-10 

ERBB2/HER-2/neu [54]  onkogen ojediněle 18-80 

PIK3CA [55] onkogen 26-36 26-36 

PIK3CA [24] onkogen 2-14 46 

Stathmin [24] onkoprotein 15 64 

FGFR2 [56] onkogen 12 12 

PTEN [57, 58] tumor supresorový gen 35-55 0-11 

TP53 [59] tumor supresorový gen 5-10 80-90 

P16 [60, 61] tumor supresorový gen 10 10-40 

MSI [62, 63] DNA repair 20-45 0-5 

MLHI [64]  DNA repair 20-35 0-10 

ER, PR [51] transkripční faktor 70-73 19-24 

Beta-catenin [65, 66] onkogen 25-38 0-5 

E-cadherin [67] tumor supresorový gen 22-43 57-75 

EZH2 [68] transkripční faktor 16 36 

            MSI = mikrosatelitová instabilita 

 

 

 

 

 

5.  Sérové markery karcinomu endometria 
 

Nádorové biomarkery jsou definovány jako skupina molekul, které jsou přítomny v lidských 

tkáních, krvi či tělesných tekutinách. Tato skupina zahrnuje jednak geny a chromozomy 

(uvedeny v kapitole 3.2) a dále pak tzv. markery sérové. Podobně jako i u jiných typů nádorů, 

tak i v případě karcinomu endometria, je dosud hlavním nedostatkem těchto markerů jejich 

nízká specifita.  Mírně zvýšené hladiny biomarkerů nacházíme např. u zánětu či u řady dalších 

nemaligních onemocnění. Naopak vysoké hladiny těchto markerů mohou signalizovat 

přítomnost malignity.  
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5.1  Ca125 

Ca125 je běžně užívaným sérovým markerem jako součást diagnostiky a léčby karcinomu 

endometria. Určení jeho hladiny před léčbou umožňuje upřesnit staging. Klinicky významné se 

jeví sérové koncentrace Ca125 vyšší než 35 U/ml [69-71]. Přesto senzitivita (zejména v případě 

nízkých stadií karcinomu endometria) a i specificita tohoto markeru jsou velmi nízké. Pouze 

10-20 % raných stadií karcinomu endometria koreluje se zvýšenými sérovými koncentracemi 

Ca125.  Zvýšené hladiny Ca125 se běžně vyskytují např. u endometriozy, benigních leiomyomů 

a řady zánětlivých onemocnění. Z tohoto důvodu je tento biomarker v klinické praxi používán 

především v diagnostice pokročilých stadií [72, 73]. Přesto vysoké koncentrace Ca125 

stanovené preoperačně jsou prediktivním faktorem špatné prognózy [74, 75]. Zvýšené hladiny 

Ca125 mohou signalizovat možné postižení regionálních lymfatických uzlin [76].  

 

5.2  HE4 

„Human epididymis protein“ (HE4) je potencionální biomarker v diagnostice karcinomu 

ovaria. Zvýšené hodnoty jsou ovšem pozorovány i v případě endometriálního karcinomu. 

Sérové hladiny HE4 mají vyšší senzitivitu než Ca125 a to zejména v časných stadiích 

karcinomu endometria [77]. Dále bylo prokázáno, že koncentrace HE4 v séru koreluje 

s hloubkou invaze do myometria a stadiem tohoto onemocnění[78] [79-82]. Byl popsán též 

statisticky významný vztah mezi sérovými koncentracemi HE4 a metastazováním, 

histologickým typem nádoru, věkem a BMI pacienta [82].  

Hladiny HE4 mají též prognostický význam pro celkovou míru přežití pacientů 

s karcinomem endometria [83]. Stanovení hladin Ca125 a HE4 současně má vyšší prediktivní 

hodnotu než v případech, kdy jsou jednotlivé koncentrace těchto markerů posuzovány 

individuálně [82]. 

 

5.3  Ca15.3 

Klinický význam stanovení sérových hladin Ca15.3 u pacientů s karcinomem endometria je 

nízký. Udává se výskyt elevace sérových hladin u 24-53 % pacientů s endometriálním 

karcinomem. Je též popisován vztah mezi vyššími koncentracemi Ca15.3 (>30U/ml a 

(>50U/ml) a kratší dobou přežití [84]. 
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5.4  VEGF 

Neovaskularizace je zásadní děj pro rozvoj růstu nádoru a vznik metastáz. Nejvýznamnějším 

angiogenetickým faktorem je rodina vaskulárního endoteliálního růstového faktoru (VEGF). 

VEGF hrají zásadní roli v iniciaci jak fyziologické, tak i patologické angiogeneze lymfatických 

i krevních cév, ovlivňuje cévní permeabilitu. V případě nádorové neovaskularizace je 

spouštěcím dějem hypoxie, která vyvolá nadměrné uvolňování aktivátorů angiogeneze. Kromě 

nádorových onemocnění se však vysoké koncentrace VEGF v séru nachází i v případě 

zánětlivých stavů včetně autoimunitních nemocí. 

Přibývá klinických i experimentálních důkazů, že angiogenetické růstové faktory hrají 

významnou roli i v případě růstu a šíření karcinomu endometria. Byl prokázán vztah mezi 

sérovou koncentrací VEGF a klinickým stadiem karcinomu endometria [85]. Nadměrná 

exprese VEGF a jeho receptorů (VEGFR) je též dávána do souvislosti se špatnou prognózou 

endometriálních karcinomů [85]. Hladiny VEGF a VEGFR-1 mohou být použity jako 

prediktivní marker pětiletého přežití u pacientů s endometroidním karcinomem [86]. 

Kamat et al prokazují ve své práci 19x vyšší riziko úmrtí ve skupinách nemocných s vysokou 

koncentrací VEGF oproti skupinám s nízkou koncentrací v séru [86]. Naopak Fine at al 

nezachytili výraznější vztah mezi expresí VEGF a stupněm metastazování, recidivami či délkou 

přežití pacientů s karcinomem endometria [87]. 

 

5.5  PLGF 

Dalším aktivátorem angiogeneze s možným vztahem ke karcinomu endometria a patřící do 

rodiny VEGF je placentární růstový faktor (PLGF). Jeho význam byl zkoumán ve vztahu 

k mnoha typům malignit, včetně karcinomu prsu či kolorektálního karcinomu [88, 89]. 

V případě karcinomu endometria nebyla dosud role PLGF dostatečně prozkoumána. Zvýšené 

sérové koncentrace byly prokázány pouze u 4. stadia a současně nebyl vliv hladiny PLGF na 

délku přežití pacientů [90]. 

 

5.6  YKL-40 

Biomarker YKL-40, známý také jako chitinase-3-like 1 protein (CHI3L1), byl objeven 

počátkem 90. let. Jedná se o glykoprotein inhibující apoptózu, je aktivátorem angiogeneze a 

patří také do rodiny VEGF. U pacientů s revmatoidní artritidou je produkován chondrocyty a 

buňkami synovie a následně uvolňován do krve. Zvýšené koncentrace tohoto biomarkeru v séru 

byly identifikovány u pacientů s různými typy nádorů. Existuje řada studií, které prokázaly 
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prognostickou hodnotu YKL-40 zejména v případě melanomu, rakoviny prsu, plic, 

kolorektálního karcinomu či rakoviny vaječníků a endometria [91-95] [96]. 

I v případech karcinomu endometria FIGO I-IB byly prokázány vyšší hladiny markeru 

YKL-40, což naznačuje jeho potenciální využitelnost jako biomarkeru vhodného k detekci 

časných stadií tohoto onemocnění. Koncentrace YKL-40 mají vyšší diagnostickou senzitivitu 

u karcinomu endometria I a II ve srovnání s Ca125. Pacienti se zvýšenou hladinou YKL-40 

před léčbou mají též vyšší riziko relapsu [97]. 

 

5.7  AMH 

AMH, neboli antimülleriánský hormon. U žen je AMH produkován buňkami granulózy 

rostoucích foliklů a je pokládán za senzitivní marker ovariální rezervy. Jeho koncentrace jsou 

velmi nízké po narození, významně rostou v pubertě. Tyto vysoké hodnoty přervávají zhruba 

do 25 let věku žen a poté postupně klesají až na téměř nedetekovatelné hladiny v období 

menopauzy [98]. AMH je též využíván jako prediktivní marker ovariální odpovědi na IVF léčbu 

[99]. Diskutován je též jeho diagnostickým význam v případě pacientek s PCO syndromem, 

kde u těchto pacientek bývají jeho sérové hladiny dvojnásobně zvýšeny v porovnání se 

skupinou zdravých žen [100]. Klinický význam monitorování sérových koncentrací AMH je 

dobře dokumentován u ovariálních „granulosa cell“ tumorů. Až 90% těchto nádorů vykazuje 

velmi vysoké hodnoty AMH v krvi [101]. 

Antimülleriánský hormon vazbou na jeho specifický receptor typu II (AMHRII) 

inhibuje buněčnou diferenciaci a růst. Experimentální studie prokázaly, že AMH inhibuje růst 

rakoviny endometria apoptózou a zástavou buněčného cyklu v endometriu pozitivním na 

AMHRII. Podobný efekt AMH byl  popsán i v případě endometriózy [102]. 

Bylo publikováno jen minimum prospektivních epidemiologických údajů o vztahu 

AMH a riziku rakoviny endometria. Většina poznatků se opírá o experimentální data, která 

předpokládají, že vyšší cirkulující hladiny AMH mohou poskytnout relativní ochranu proti 

vývoji rakoviny endometria. Fortner et al ve svém výzkumu neprokázal asociaci mezi 

koncentrací AMH a rizikem karcinomu endometria [103]117,  

 

5.8  DJ-1 

DJ-1, známý též pod názvem protein 7 Parkinsonovy choroby (PARK7). Jedná se o protein 

s mnoha funkcemi. Kromě jeho hlavní úlohy při podpoře buněčné proliferace a regulace 

buněčného cyklu byla přítomnost DJ-1 prokázána u mnoha typů rakoviny včetně karcinomu 
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prsu [104, 105]. Dále byla demonstrována role DJ-1 jako onkogenu modulujícího PTEN a tím 

podporujícího přežívání buněk [106]. Shu et al prokázali zvýšenou expresi DJ-1 ve vzorcích 

tkáně karcinomu endometria oproti endometriu fyziologickému. Vysoké hladiny DJ-1 jsou 

spojovány též s progresí endometriálního karcinomu [107]. 

 

6. Další potencionální sérové markery 
 

6.1  S100-A11  

Jedná se o skupinu proteinů, u kterých se předpokládá podíl na rozvoji kancerogeneze a 

progrese rakovinných onemocnění.  S100 jsou malé proteiny vážící kalcium a vyskytující se 

výlučně u obratlovců. První protein z této skupiny byl objeven v roce 1965 [108]. Název S100 

vznikl na základě jejich rozpustnosti ve 100 % nasyceném sulfátu amonném při neutrálním pH. 

V lidské populaci bylo dosud popsáno 25 zástupců této skupiny. Proteiny S100A1 – S100A18 

jsou kódovány geny v okolí lokusu 1q21 (známý též jako epidermální diferenciační komplex). 

Další skupina S100B, S100P, S100Z a S100G jsou kódovány na lokusu 21q22, 4p16, 5q14 and 

Xp22 [109]. Proteiny S100 se vyskytují jako homo-, hetero- či oligodimery. Předpokládá se, že 

každý S100 protein v organizmu zastává různé funkce [110]. Díky svému intra- a 

extracelulárnímu působení ovlivňují řadu různých biologických procesů, jako například 

regulaci buněčného cyklu, buněčného růstu, diferenciaci a motilitu buněk [111-113]. 

Intracelulární funkce zahrnují regulaci fosforylace, transkripčních faktorů, cytoskeletálních 

komponent a udržování homeostázy vápníku. Extracelulárně působí mechanismem podobným 

cytokinům na receptory pro produkty pokročilé glykace (RAGE) [114]. 

Asociaci mezi proteiny S100 a rozvojem rakoviny lze vysvětlit několika způsoby. 

Především jde o náchylnost lokusu 1q21(kde je většina S100 genů lokalizována) ke genetickým 

mutacím, což pravděpodobně podporuje rozvoj kancerogeneze [115]. Proteiny S100 vykazují 

pozměněné hladiny exprese v rakovinových buňkách ve srovnání s normálními buňkami a jsou 

různě exprimovány v různých malignitách podle typů a stadií [116-122].    

Bylo též prokázáno, že ovlivňují a regulují různé proteiny, které se podílejí na rozvoji 

nádorového bujení a mají různé účinky na aktivitu p53 [123-127]. Význam jednotlivých 

proteinů ze skupiny S100 je zkoumán ve vztahu k četným typům nádorů. Calgizzarin (S100-

A11) je považován za možný sérový marker karcinomu endometria [128]. Nadměrná exprese 

proteinů ze skupiny S100 byla detekována u malobuněčného karcinomu plic a děložních 

leiomyomů  [129, 130]. Bylo prokázáno, že calgizarrin ( S100-A11) blokuje apoptózu 
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v buňkách děložního leiomyosarkomu [129]. Zdá se, že svou úlohu hraje i v případě karcinomu 

prsu [131]. 

 

6.2 AIF-1 

Allograft inflammatory factor-1 (AIF-1) je cytoplazmatický, „calcium-binding“ protein, který 

má významnou úlohu v rozvoji zánětlivé reakce jako odpovědi na tkáňové trauma. 

Tento faktor byl poprvé objeven v roce 1995 u krys a o rok později i u lidí. Jedná se o protein 

produkovaný aktivovanými makrofágy, který byl izolován z transplantovaných srdečních 

štěpů, které se nevhojily [132, 133]. Ještě dva roky před objevem AIF-1 byl ze střev prasat 

izolován tzv. „daintain“ protein, která má vliv na sekreci insulinu a je též produkován 

aktivovanými makrofágy [134]. Daintain a AIF-1 jsou v podstatě identické peptidy, liší se 

pouze zastoupením jednotlivých aminokyselin [135]. Dalšími strukturálně podobnými faktory 

jsou Iba1 [136] a MRF-1 (microglia response factor) [137]. 

U lidí je AIF-1 gen kódován v okolí lokusu chromozomu 6p21.3, který je v těsné 

blízkosti genů regulujících tvorbu peptidů zodpovědných za zánětlivou odpověď organismu, 

jako jsou např. TNF alfa a beta (tumor necrosis factor), NF-κB (nuclear factor) či proteiny 

komplementu [138, 139]. V lidském těle byl AIF-1 ve významném množství prokázán 

v lymfatické tkáni [140], v zárodečných buňkách varlete a dále zejména v červené pulpě sleziny 

[141]. AIF-1 má všeobecně prozánětlivý efekt. Spolu s makrofágy hraje zásadní roli v rozvoji 

zánětlivé a imunitní reakce jako odpovědi na tkáňové trauma. Makrofágy vlivem působení  

AIF-1 jednak mění svůj tvar a dále produkují velké množství interleukinu IL-6, IL-10 a 

 IL-12p40 [142]. Při pokusech in vivo bylo dále prokázáno, že AIF-1 vyvolává oxidační stres, 

zvyšuje hladinu C reaktivního proteinu a aktivací fibrinogenu zvyšuje krevní koagulaci [143, 

144]. Je tedy zřejmé, že AIF-1 jako spouštěč zánětlivé reakce je významným faktorem v rozvoji 

onemocnění jako jsou autoimunitní choroby, rejekce štěpu po transplantaci, zánětlivá 

onemocnění CNS, vaskulopatie či nádorová onemocnění. Recentní studie odhalily, že AIF-1 je 

uvolňován do krevního řečiště během experimentálně navozené autoimunitní neuritidy [145]. 

Byla prokázána významná korelace mezi expresí AIF-1 v buňkách makrofágů a glie v případě 

maligních gliomů u lidí [146]. AIF-1 je rovněž přítomen ve stěně cév dětských hemangiomů.  

Přítomnost AIF-1 byla prokázána v endoteliálních buňkách pupečníku, kde zvyšuje jejich 

proliferaci a migraci. Nález časté exprese AIF-1 v endoteliálních buňkách hemangiomů 

podporuje významnou roli tohoto faktoru v patofyziologii těchto typů nádorů [147, 148]. Další 

malignitou, kde byla prokázána významná exprese AIF-1, je duktální karcinom prsu. Pokusy 
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na myších odhalily pozitivní vliv AIF-1 na růst nádoru [149, 150]. S ohledem na tato zjištění 

se jeví AIF-1 jako nový slibný marker k detekci či sledování léčebného efektu mnoha 

zánětlivých a nádorových onemocnění. Je zkoumáno i jeho využití jako markeru pro hodnocení 

a kontrolu metastazování nádoru v průběhu onkologické léčby.   

 

6.3 TFF (trefoil peptidy) 

Trefoil peptidy (trifoláty) patří do skupiny malých peptidů bohatých na cystein. Trifolátové 

proteiny jsou definovány přítomností 42-43 aminokyselin, které tvoří unikátní strukturální 

motiv. Jejich tři páry disulfidových vazeb jsou zodpovědné za charakteristický vzhled molekuly 

ve tvaru trojlístku. Jsou zastoupeny v lidském těle a jejich geny jsou umístěny společně na 

chromozomu 21q22.3 [151].  

Z animálních pozorování (myš, krysa, ropucha) je zřejmé, že trifolátová doména je 

evolučně velmi stabilní [152] . Dosud byly identifikovány tři savčí trefoil peptidy. Jednotlivé 

trifolátové peptidy se tkáňově specificky vyskytují v epiteliálních buňkách lidského 

gastrointestinálního ústrojí: TFF1 v epiteliálních povrchových foveolárních buňkách celého 

žaludku, TFF2 v distální části žaludku a v dolních částech Brunnerových žlázek duodena a 

TFF3 v průběhu celé délky tenkého i tlustého střeva [153-157]. Jedná se o velmi stabilní 

molekuly, rezistentní k účinkům kyselin, proteáz i tepelné degradaci  [158, 159].  

Jejich fyziologický výskyt byl již dokumentován i v dalších tkáních - hypofýze, 

hypotalamu, slinných žlázách, v děloze a prsní tkáni [160-163]. U mladých žen se vzorec 

exprese mění v závislosti na menstruačním cyklu.  Naopak, v mukózních epiteliálních buňkách 

respiračního a močového traktu nebyly dosud identifikovány a je možné, že probíhající 

výzkumy odhalí další členy této rodiny. Trifoláty by v budoucnu mohly sloužit jako sérové 

markery nádorových a inflamatorních onemocnění, případně poruch reprodukce.  
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Obrázek 1: Znázornění jedné molekuly trifolátového peptidu (TFF). Kličky odpovědné za 

název „trifoláty“ jsou očíslovány. Esenciální pro tvar struktury jsou residua cysteinu (C). Pro 

některé funkce trifolátů je nezbytná dimerizace na místě „X“. Tak vzniká struktura podobná 

TFF2, obsahující dvě domény trifolátů.  
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Od začátku svého zkoumání byly trefoil peptidy velmi různorodě pojmenovávány, což bylo 

někdy zavádějící. Proto byla ve Francii v roce 1996 schválena definitivní nomenklatura a 

vzniklo doporučení nadále používat pouze názvy TFF1, TFF2 a TFF3 (tabulka 6).    

 

 

 

 

 

Tabulka 6: Nomenklatura trefoil peptidů  

lokus (gen) -starý 

název         

lokus (gen) - nový 

název 

peptid -starý název 

 

peptid - nový název 

BCEI 

 

 

 

 

SMLI 

-------- 

TFF1 

 

 

 

 

TFF2 

TFF3 

pS2 

BCEI 

pNR-2 

pNR-105 

Md2 

Spazmolytický polypeptid 

ITF ( intestinal trefoil factor) 

P1.B 

TFF1 

 

 

 

 

TFF2 

TFF3 
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Mechanismus působení 

Dosud byly identifikovány dvě základní funkce trefoil peptidů v gastrointestinálním traktu – 

ochrana sliznic a tkáňové hojení. Tyto peptidy jsou považovány za proteiny „okamžité 

reakce“ na tkáňové poranění, kde ovlivňují časné fáze tkáňového hojení [159]. Kromě toho je 

možno tyto proteiny detekovat v případě mnoha humánních karcinomů. Trefoil peptidy zlepšují 

ochranné schopnosti supramukozní bariéry na povrchu sliznic gastrointestinálního traktu 

interakcí s mucinózními glykoproteiny a vytvořením viskoelastické mukózní gelové vrstvy 

chránící tyto buňky před působením žaludečních kyselin [164]. Role těchto peptidů je 

spatřována v indukci změn fyzikálních vlastností mucinu, vedoucí ke zvýšení optické hustoty 

a viskozity ochranné slizniční vrstvy. Dále se předpokládá jejich vliv na pohárkové buňky, kde 

ovlivňují sekreci a kvalitu produkovaného mucinu. TFF peptidy jsou též zřejmě vylučovány 

jako součást mucinu. Provedené studie předpokládají, že TFF peptidy přispívají k ochraně 

žaludeční sliznice před acidifikací tvorbou silnější ochranné vrstvy mukózního gelu v žaludku 

[165]. Další práce přisuzují protektivní roli TFF spíše na úrovni působení na receptory. 

Transport chloridových iontů v gastrointestinálních epiteliálních buňkách je při pokusech in 

vitro indukován pouze v případě, když bazolaterální povrch buněk je vystaven působení TFF. 

Navázání TFF3 na membránový protein kolorektálních epiteliálních buněk je spojeno s 

následnou fosforylací tyrosinu a beta-kateinu. Tyto cytoplazmatické peptidy poté ovlivňují 

receptorovou odpověď [166]. Kromě ochrany sliznic trávicího traktu hrají TFF významnou roli 

též v procesu hojení již vzniklého poranění. Na mnoha zvířecích modelech ale i lidských 

buněčných koloniích bylo prokázáno, že trefoil peptidy indukují buněčnou migraci, a tím 

umožňují rychlou obnovu mukózy po jejím poranění, což je proces zvaný restituce [159, 164]. 

Zvýšená koncentrace TFF peptidů byla pozorována v případech zánětlivých onemocnění střev 

a dále pak v blízkosti peptických ulcerací, zejména v epiteliálních buňkách migrujících přes 

bázi vředu [167]. Recentní studie podporují hypotézu významu TFF peptidů ve stimulaci 

obnovy gastrointestinálních poranění. Při pokusech na myších s nadprodukcí TFF2 byla 

demonstrována zvýšená rezistence na indometacinem indukované poškození sliznic [168]. 

Myši s nedostatkem genu pro TFF3 vykazovaly poruchu slizničního hojení a podléhaly 

důsledkům zánětlivých střevních onemocnění [169]. Stimulací migrace epiteliálních buněk 

z okrajů rány spolu se zplošťováním přiléhajících nepoškozených buněk přispívají tyto peptidy 

k obnovení integrity sliznic [170]. 
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Tabulka 7: Výskyt TFF peptidů v jednotlivých orgánech (PID = pánevní zánětlivé 

onemocnění, UACL = „ulcer-associated cell lineage“) 

Za fyziologických podmínek 

Peptid orgán  

TFF1 žaludek 

tenké střevo 

tlusté střevo 

slinivka břišní 

žlučník 

prsní žláza 

prostata 

hlenové buňky 

buňky vývodů Brunnerových žláz 

pohárkové buňky poblíž povrchu krypt                                      

fokálně v ductus pancreaticus 

hlenové žlázky rozeseté po sliznici 

epitel lobulárních a duktálních buněk 

fysiologická tkáň 

TFF2 žaludek 

                            

tenké střevo 

                       

slinivka břišní 

žlučník 

fundus; hlenové buňky antra žaludku; hlenové buňky při 

bázi žláz                                                                                                                           

lalůčky Brunnerových žláz a buňky jejich distálních 

vývodů                                                                         

fokálně v ductus pancreaticus 

hlenové žlázky rozeseté po sliznici 

 TFF3 

 

tenké střevo 

                              

tlusté střevo 

žlučník 

hypothalamus 

hypofýza 

urogenitální trakt žen 

lalůčky Brunnerových žláz a buňky jejich vývodů, 

pohárové buňky 

povrchové pohárové buňky 

hlenové žlázky rozeseté po sliznici 

neurony peri- a paraventrikulárních jader 

oba laloky 

v epitelu 
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Za patologických podmínek 

Peptid orgán  

TFF1 jícen 

žaludek 

tenké střevo 

tlusté střevo 

žlučník 

genitální trakt-ženy 

ostatní 

 

 

Barrettův jícen 

metaplázie, hyperplastické polypy, karcinom 

metaplazie, chronické ulcerace, UACL 

UACL, hyperplastické polypy, adenomy,  

adenokarcinomy                                    

karcinom žlučových cest 

karcinomy: endometria, ovaria (mucinózní>serózní), 

čípku 

karcinomy: prsu, slinivky břišní, prostaty, močového 

měchýře, plic 

TFF2 jícen 

tenké střevo 

tlusté střevo 

 

Barrettův jícen 

metaplazie, chronické ulcerace, UACL 

UACL, hyperplastické polypy, adenomy, 

adenokarcinomy 

TFF3 žaludek 

tenké střevo 

tlusté střevo 

tkáň přilehlá k ulceracím, metaplazie pohárových buněk 

chronické ulcerace, UACL, 

hyperplastické polypy, adenomy, adenokarcinomy 

(mucinózní) 
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Vztah k neopláziím 

TFF1 byl původně izolován z buněk karcinomu prsu. Od té doby několik studií dokumentovalo 

vztah mezi TFF peptidy a vznikem neoplázií. Exprese TFF1 byla prokázána u mnoha známých 

epiteliálních karcinomů, včetně karcinomu prsu, žaludku, slinivky, plic, endometria, vaječníku 

(zejména mucinózní typ), prostaty a dále některých nádorů močového měchýře a hrdla 

děložního [171, 172]. Rozdílná exprese TFF proteinů u jednotlivých nádorů je nicméně 

poměrně dobře zdokumentována. U karcinomu prsu, kde je exprese TFF1 přítomna až u 50 % 

nádorů, je pozitivita na TFF1 spojena se stavem estrogenových receptorů, odpovědí na 

hormonální léčbu a příznivou prognózu [173, 174]. U všech ostatních tumorů se zdá být 

přítomnost TFF1 nezávislá na stavu estrogenových receptorů. 

                                                                                                                                                              

Tabulka 8: Výskyt TFF u nádorových onemocnění 

 TFF1 TFF2 TFF3 

Gastrointestinální 

trakt 

Karcinom žaludku 

karcinom žlučníku a 

žlučových cest  

kolorektální hyperplastické 

polypy 

kolorektální karcinom 

Karcinom žaludku 

karcinom žlučníku a 

žlučových cest  

kolorektální 

hyperplastické polypy 

Hepatocelulární 

karcinom 

kolorektální 

hyperplastické 

polypy 

kolorektální 

karcinom 

Endo- a exokrinní 

žlázy 

karcinom pankreatu  

karcinom prsu (LCIS, 

DCIS)  

karcinom štítné žlázy 

karcinom pankreatu karcinom prsu 

(LCIS, DCIS)  

Urogenitální 

trakt 

karcinom močového 

měchýře  

karcinom prostaty 

karcinom vaječníku  

karcinom čípku děložního  

karcinom těla děložního 

  

Respirační ústrojí bronchiální karcinom   malobuněčný 

karcinom plic  

Použité zkratky: LCIS – lobulární karcinom in situ       

     DCIS – duktálníkarcinom in situ 

 

 

Dosud není známo, zda TFF peptidy ovlivňují vznik tumoru či jeho metastazování. Možnost 

detekovat TFF v nádorových tkáních či stanovovat jejich sérovou koncentraci by mohlo být 

klinicky užitečné. 
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TFF a karcinom endometria 

 

V nedávných studiích byly prokázány vyšší sérové hladiny TFF3 u pacientek s endometrálním 

karcinomem G3 ve srovnání se zdravými kontrolami a pacientkami s hyperplazií endometria 

[175]. Podobně imunohistochemické analýzy ukázaly zvýšenou expresi TFF3 u špatně 

diferencovaných endometrálních karcinomů [176]. Použití imunohistochemického panelu 

obsahujícího estrogenový receptor (ER), progesteronový receptor (PR), insulin-like growth 

factor II mRNA – binding protein 3 (IMP3) a TFF3 umožňuje bezpečně odlišit vzácné podtypy 

karcinomů endometria G3 od serosního karcinomu a karcinomu z jasných buněk. Na rozdíl od 

špatně diferencovaného karcinomu endometria mají přes podobnou histopatologii serosní 

karcinom a karcinom z jasných buněk významně horší prognózu z hlediska přežití pacientek. 

Možnost odlišení těchto nádorů pomocí imunomarkerů nabývá na významu zejména v případě, 

že je tento krok možné učinit již na materiálu získaném z biopsie/kyretáže a následně včas 

uzpůsobit adekvátní management těchto onemocnění [177]. 

 

7.  Cíl práce a pracovní hypotéza 

V současné době nejsou známy žádné relevantní sérové markery pro karcinom endometria i 

přesto, že v této oblasti probíhá velmi intenzivní výzkum. Základem léčby karcinomu 

endometria nadále zůstává chirurgický staging. Nález pozitivních lymfatických uzlin během 

primární operace může identifikovat skupinu pacientů s horší prognózou, avšak tento postup je 

zatížen vyšším výskytem komplikací. Proto je i nadále snaha najít nové prognostické markery, 

které by nám umožnily preoperačně identifikovat pacientky s vysokým nebo naopak 

zanedbatelným rizikem postižení lymfatických uzlin a pro ně pak individualizovat chirurgickou 

léčbu.   

 

   Cílem naší práce bylo: 

• přispět k pochopení endometriální kancerogeneze na úrovni molekulárně genetických 

změn  

• stanovení sérových hladin S 100A11-Calgizzarinu, TFF1, TFF2 a TFF3 a AIF-1 u 

pacientek v okamžiku chirurgické léčby endometriální hyperplazie a karcinomu 

endometria 

• stanovení sérových hladin S 100A11-Calgizzarinu, TFF1, TFF2 a TFF3 a AIF-1 u 

pacientek při chirurgické léčbě benigních gynekologických onemocnění, které budou 

tvořit kontrolní soubor 



30 

 

• zhodnocení korelaci s markery imunitní a zánětlivé odpovědi k vyloučení vlivů 

patologického nutričního stavu (obezita) 

• zhodnocení korelace těchto markerů s tradičními klinicko-patologickými 

charakteristikami endometriálního karcinomu (věk, klinické stadium onemocnění, 

histologický grade, hloubka myometrální invaze, postižení lymfatických uzlin)  

 

 

 

Pracovní hypotéza 

Jak vyplývá ze zpráv v recentní odborné literatuře, jsou studované biomarkery S 100A11-

calgirazzinu, TFF a AIF-1 nadějné tumormarkery u řady zhoubných nádorů. Předpokládáme, 

že tyto markery jsou zvýšeny u patologických stavů endometria. Na základě těchto zjištění by 

stanovení S 100A11-calgirazzinu, TFF 1-3 a AIF-1 mohly být klinicky dobře využitelné jak 

pro diagnostiku, tak pro léčbu a monitorování průběhu onemocnění karcinomem endometria. 

 

8.  Materiál a metodika 

8.1.  Charakteristika souborů 

Tři prospektivní studie byly provedeny na porodnicko-gynekologické klinice Fakultní 

nemocnice v Olomouci v období říjen 2012 až červen 2015. Pacientky potvrdily svou účast ve 

studii podpisem informovaného souhlasu (viz. příloha). Výzkum byl schválen etickou komisí a 

byl veden v souladu s příslušnými vnitrostátními předpisy a s principy Helsinské deklarace. 

 

Soubor 1- TFF 

Do první studované skupiny bylo zařazeno konsekutivně 89 pacientek, které podstoupily 

hysteroskopii a izolovanou kyretáž pro postmenopauzální krvácení. U 53 pacientek ve věku 

(průměr±standardní odchylka) 63,4±9,5 (33-80 let) byl histopatologicky z materiálu získaného 

při kyretáži diagnostikován karcinom endometria, u 6 pacientek ve věku 62,9±6,4 (55-74 let) 

byla diagnostikována hyperplazie endometria a 30 pacientek ve věku 63,3±9,3 (48-62 let) s 

histologicky verifikovanou atrofií endometria tvořilo kontrolní soubor. Před operačním 

výkonem byla každé pacientce odebrána venózní krev a odeslána na laboratorní vyšetření 

TFF1, TFF2 a TFF3. 
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Soubor 2 – TFF3, S100-A11, AIF-1 

 

Do druhé studované skupiny bylo postupně zařazeno celkem 232 pacientek.  98 pacientek 

s histologicky prokázaným karcinomem endometria (průměr±standardní odchylka) 65±10 (33-

80 let), které byly plánovány k operační léčbě. Dále do tohoto souboru bylo zařazeno 43 

pacientek 63±10 (44-97) s hyperplázií endometria stanovenou histopatologicky z materiálu 

získaného při kyretáži a hysteroskopii a 91 žen 65±9 (48-87) s negativním hysteroskopickým 

nálezem a benigním histologickým nálezem endometria.  Každé pacientce byla odebrána 

venózní krev a odeslána na laboratorní vyšetření TFF3, S100-A11 a AIF-1.  U 98 pacientek, 

které byly indikovány k operační léčbě, byl krevní odběr proveden v den operace před 

započetím chirurgického výkonu. 

 

Soubor 3 - TFF3, S100-A11, AIF-1 a markery zánětlivé odpovědi 

Do třetí studované skupiny bylo zařazeno konsekutivně 98 pacientek s histologicky 

prokázaným karcinomem endometria (průměr±standardní odchylka) 65±10 (33-80 let), které 

podstoupily hysterektomii s oboustrannou adnexektomií, pánevní a paraaortální 

lymfadenektomií. Operační výkon byl proveden laparotomicky, laparoskopicky či roboticky. 

Dále 24 pacientek ve věku 55±12 (36-80 let), které se podrobily elektivní hysterektomii pro 

nemaligní onemocnění. Hysterektomie byla provedena buď otevřenou laparotomickou cestou 

anebo jako laparoskopicky asistovaná vaginální hysterektomie. Do těchto dvou skupin byly 

pacientky alokovány náhodně. Každé pacientce byla v den operace před započetím 

chirurgického výkonu odebrána venózní krev a odeslána na laboratorní vyšetření biomarkerů 

TFF3, S100-A11, AIF-1 a sérových markerů zánětlivé odpovědi. Zkoumanými sérovými 

markery zánětlivé odpovědi jsou: leukocyty, trombocyty, C reaktivní protein, IL-6, citrulin, 

vitamín D, alfa-tokoferol, retinol, kynurenin a tryptofan.  Ve stejnou dobu byly odebrány 

vzorky moči, které byly odeslány k analýze poměru neopterin/kreatinin.  K dalším klinickým a 

laboratorním parametrům, které byly hodnoceny, patřily: věk pacientky, body mass index 

(BMI), počet získaných lymfatických uzlin, grade, stage a postižení lymfatických uzlin. BMI 

byl kalkulován použitím standardního vzorce (tělesná hmotnost/výška²). 
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8.2. Vyšetření vzorků 

8.2.1 Vyšetření TFF1-3, S100-A11 a AIF-1 v séru 

 

Metodika stanovení hladin TFF1, TFF2, TFF3, S110-A11 a AIF-1 byla vyvinuta 

firmou Biovendor (Brno, Česká republika). Všechny parametry byly měřeny při dostatečných 

analytických charakteristikách; CV <5 %, CV mezi jednotlivými sériemi <8 %; a měření 

analytických charakteristik bylo dokonalejší, než bylo uvedeno v laboratorním manuálu. 

Všechna měření byla provedena ve stejném časovém období, na biorobotickém analyzátoru 

DS2 (Dynex, USA), po centrifugaci (alikvotní sérum, chlazená centrifuga, 4 C, 3500/4 min, 

zmraženy). 

 

8.2.2 Vyšetření kynureninu, tryptofanu, neopterinu a kreatininu v séru 

 

Analýzy byly provedeny pomocí vysoce výkonné kapalinová chromatografie (HPLC) 

Prominence LC 20 Shimadzu (Kyoto, Japonsko) vybavené speciálním automatickým 

vzorkovačem pro mikrotitrační desky. Vzorky byly připravovány technikou mikrotitračních 

desek s filtrem AcroPrep 96 filter Plate 0.2μm / 350 ul Pall Corporation (Ann Arbor, MI, USA), 

vakuového potrubí Phenomenex (Aschaffenburg, Německo), vakuového čerpadla VAC Space-

50 Chromservis (Praha, Česká republika) a centrifugy Minispin Eppendorf (Hamburk, 

Německo). Kynurenin a kreatinin byly stanoveny pomocí detekce diodového pole (230 a 235 

nm), neopterin a tryptofan byly detekovány za použití fluorescenční detekce (excitace a emise 

vlnových délek 353 nm a 458 nm pro neopterin, a excitační a emisní vlnové délky 254 nm a 

404 nm pro tryptofan).  

 

8.2.3 Vyšetření retinolu a alpha-tokoferolu v séru 

 

Metoda použitá v této studii pro analýzu retinolu a alfa-tokoferolu v séru byla modifikována z 

metody Urbánek et al [178]. Separace retinolu a alfa-tokoferolu byla provedena s využitím 

monolitické kolony Chromolith Performance RP-18e (100 x 4,6 mm, Merck, Darmstadt, 

Německo). Analýza byla provedena za použití systému Prominence HPLC (Shimadzu) [179].   
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8.2.4 Vyšetření vitamínu D v séru 

 

Celkem 50 μl 4% sulfátu zinku jako srážecího činidla a 400 μl methanolu bylo přidáno do 200 

μl lidského séra v Eppendorfově zkumavce. Po protřepání (20 vteřin) se vzorek inkubuje po 

dobu 10 minut při teplotě 4 ° C. Dále byl vzorek centrifugován (14 000 x g, 5 min, 21 ° C) a 

300 μl supernatantu bylo filtrováno za použití filtračních destiček s průměrem 0,2 μm. 

Filtrovaný roztok byl vstřikován do systému UHPLC. Analýza byla provedena s použitím 

soupravy UHPLC Nexera (Shimadzu) společně s hmotnostním spektrometrem LCMS-8030 

triple-kvadrupolem pracující v pozitivním režimu ESI. Chromatografická separace byla 

provedena na analytické koloně Kinetex C18 (1,7 μm, 3 × 100 mm) připojené k ochranné 

cartridge C18, obojí zakoupené od Phenomenex (Aschaffenburg, Německo). Data byla 

zpracována pomocí software LabSolutions 5.41 SP1.  

 

8.2.5 Vyšetření citrulinu v séru 

 

Pro citrulinovou analýzu bylo použito 20 μl séra, které bylo smícháno se 100 μl methanolického 

roztoku obsahujícího 0,1% FA a deuterovanými vnitřními standardy (aminokyseliny a 

acylkarnitiny, ne-derivatizovaná reagenční souprava; Chromsystems, Mnichov, Německo). 

Konečné roztoky byly vortexovány a centrifugovány (24 400 x g, 10 min při 24 ° C, 400 x g 

při 4 ° C) a 80 μl supernatantu bylo přeneseno na devadesátišesti jamkové destičky pro 

hmotnostní spektrometrickou analýzu s přímým vstřikováním. Zbývající supernatant byl 

seskupen a použit pro kontrolu kvality [180]. Vzorky byly měřeny přímou hmotnostní 

spektrometrií (AB Sciex, Framingham, MA, USA).  Data byla zpracována pomocí software 

Chemoview 2.0 (AB Sciex). 

 

8.2.6 Vyšetření C reaktivního proteinu (CRP) v séru 

 

Hladiny CRP byly stanoveny na analyzéru Cobas 8000 (Hitachi, Japonsko). 

 

8.2.7 Vyšetření interleukinu-6 (IL-6) v séru 

 

Detekce hladiny IL-6 v lidském séru byla provedena elektrochemiluminiscenční 

imunoanalýzou (ECLIA) za použití Cobas 8000 analyzátoru. 
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8.2.8 Vyšetření neopterinu v moči 

 

Vzorky moči byly po odběru uchovávány při teplotě -20 ° C až do analýzy. Po centrifugaci  

(5 min, 1 300× g) a zředění 100 μl vzorku moči s 1,0 ml mobilní fází obsahující 2 g disodium- 

EDTA na litr byly vzorky umístěny do HPLC kolony. Neopterin byl analyzován pomocí vysoce 

výkonné kapalinové chromatografie (HPLC) Prominence LC20 (Shimadzu). Kreatinin byl 

stanoven pomocí Jaffeho reakce po předchozím rozředění vzorku 1:50 na modulárním 

analyzátoru (Roche) s použitím komerční sady podle pokynů výrobce. Koncentrace neopterinu 

byly vyjádřeny jako poměr neopterinu / kreatininu (μmol / mol kreatininu). 

 

8.3. Statistické vyhodnocení 
  

Výsledky byly kvantitativně vyhodnoceny jako průměr (mean), medián, směrodatná odchylka 

(SD), minimální a maximální hodnota. Rozdíly ve věku mezi skupinami byly analyzovány 

pomocí neparametrického Friedmanova ANOVA testu. Další údaje byly analyzovány pomocí 

Mann-Whitney testu s Bonferroniho korekcí a Kruskal-Wallisova testu. Hladina statistické 

významnosti byla stanovena na 5 %.  

 
 

9. Výsledky  

 
9.1. Hladiny TFF1, TFF2, TFF3 (Metodika: Soubor 1) 
 

Pacientky se z hlediska věku nelišily mezi skupinami s karcinomem, endometrální hyperplázií 

a kontrolní skupinou. Charakteristika sledovaného souboru a závislost sérových koncentrací 

trifolátů v jednotlivých skupinách jsou souhrnně uvedeny níže (tabulka 9 a graf 4). Sérové 

hladiny TFF1 byly ve skupině s karcinomem endometria na úrovni (průměr±standardní 

odchylka) 3,04±3,55 ng/ml (0,48-20,97), ve skupině s hyperplázií endometria byly 2,15±1,14 

ng/ml (0,96-4,14) a ve skupině kontrolní 2,47±2,23 ng/ml (0,51-9,52). V sérových hodnotách 

TFF1 nebyl mezi skupinami statisticky významný rozdíl. Sérové hladiny TFF2 byly ve skupině 

s karcinomem endometria na úrovni 5,22±4,74 ng/ml (1,06-25,94), ve skupině s hyperplázií 

endometria byly zjištěny hodnoty 3,19±1,19 ng/ml (1,93-5,14) a ve skupině kontrolní se 

hodnoty pohybovaly na úrovních 4,2±2,19 ng/ml (0,89-11,33). V sérových hodnotách TFF2 

nebyl mezi jednotlivými skupinami zjištěn statisticky významný rozdíl. Sérové hladiny TFF3 

byly ve skupině s karcinomem endometria na úrovni 1,72±1,52 ng/ml (0,27-11,41), ve skupině 
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s hyperplázií endometria byly hladiny na úrovni 1,27±0,58 ng/ml (0,49-2,93) a ve skupině 

kontrolní byly zjištěny hodnoty 1,54±2,04 ng/ml (0,26-14,56). Hodnoty TFF3 byly ve skupině 

pacientek s karcinomem endometria významně vyšší než u pacientek s endometrální 

hyperplázií a ve skupině kontrolní (graf 5). 

 

Tabulka 9: Sérové hladiny TFF1, TFF2, TFF3 (Metodika: Soubor 1) 

  
Karcinom (n = 53) Hyperplázie (n = 6) Kontroly (n = 30) 

p 
Mean SD Med Min Max Mean SD Med Min Max Mean SD Med Min Max 

Věk 63.4 9.5 64 33 80 62.9 6.4 64 55 74 63.3 9.3 62 48 85 0.991a 

TFF1 (ng/ml) 3.04 3.55 2.11 0.48 20.97 2.15 1.14 1.83 0.96 4.14 2.47 2.23 1.57 0.51 9.52 0.726b 

TFF2 (ng/ml) 5.22 4.74 3.69 1.06 25.94 3.19 1.19 3.12 1.93 5.14 4.20 2.19 3.65 0.89 11.33 0.518b 

TFF3 (ng/ml) 1.72 1.52 1.40 0.27 11.41 1.27 0.58 1.13 0.49 2.93 1.54 2.04 0.97 0.26 14.56 0.003b 

aANOVA. bKruskal-Wallis test 

Nebyly prokázány statisticky významné rozdíly mezi skupinami ve věku ani ve dvou 

sledovaných markerech.  

 

 

 

Graf 4: Sérové hladiny TFF1, TFF2, TFF3 (Metodika: Soubor 1) 
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Graf 5: Sérové hladiny TFF3 (Metodika: Soubor 1)  

 

 

9.2. Hladiny TFF3, S100-A11, AIF-1 (Metodika: Soubor 2) 

Statisticky významné rozdíly jsou mezi sledovanými skupinami u všech tří markerů (tabulka 

10). Sérové hladiny TFF3 byly významně vyšší u pacientů s karcinomem endometria ve 

srovnání s kontrolní skupinou (graf 5). Hladiny S100-A11 a AIF-1 byly vyšší u pacientů 

s endometriální hyperplázií v porovnání s kontrolní skupinou a též významně vyšší v případech 

karcinomu endometria oproti skupině pacientů s endometriální hyperplazií (graf 6 a 7). Sérové 

koncentrace TFF3 (graf 8 a 10), S100-A11 (graf 9 a 11) souvisejí se stádiem onemocnění a 

stavem lymfatických uzlin (tabulka 11,12 a 14). U markeru AIF-1 jsme tuto souvislost 

neprokázali. Sérové koncentrace TFF3, S100-A11 ani AIF-1 nesouvisí s grade nádoru (tabulka 

13).  
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Graf 6: Sérové hladiny S100-A11 (Metodika: Soubor 2)  

   

 
 

 

Graf 7: Sérové hladiny AIF-1 (Metodika: Soubor 2)    
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Graf 8: Sérové hladiny TFF3  (Metodika: Soubor 2)    

 
 

 

Graf 9: Sérové hladiny S100-A11 (Metodika: Soubor 2)    
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Graf 10: Sérové hladiny TFF3 (Metodika: Soubor 2)     

 
 

 

 

 

Graf 11: Sérové hladiny S100-A11 (Metodika: Soubor 2)    
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Tabulka 13: Sérové hladiny TFF3, S100-A11 a AIF-1 (Metodika: Soubor 2) 

  

Grade 

p 1 (n = 54) 2 (n = 24) 3 (n = 20) 

Mean SD Med Min Max Mean SD Med Min Max Mean SD Med Min Max 

TFF3 
(ng/ml) 

1.76 1.88 1.32 0.27 11.41 1.75 0.98 1.51 0.32 4.14 1.57 0.84 1.32 0.55 3.72 0.472b 

S100-
A11 
(ng/ml) 

12.15 11.48 7.74 3.22 68.00 9.54 6.27 7.10 2.79 25.90 11.10 10.86 8.18 3.16 52.08 0.780b 

AIF-1 
(pg/ml) 

882 520 746 318 2386 761 453 660 220 1736 878 1067 555 248 5168 0.228b 

bKruskal-Wallis test 

Statisticky významná závislost mezi gradem a třemi markery u pacientek s karcinomem 

prokázána nebyla. 

 

 

 

 

 

 

Tabulka 14: Sérové hladiny TFF3, S100-A11 a AIF-1 (Metodika: Soubor 2) 

  
positive (n = 14) negative (n = 84) 

p 
Mean SD Med Min Max Mean SD Med Min Max 

TFF3 
(ng/ml) 

2.81 2.64 2.11 0.89 11.41 1.54 1.16 1.28 0.27 8.99 0.004c 

S100-A11 
(ng/ml) 

19.44 18.49 14.54 3.38 68.00 9.94 7.54 7.19 2.79 41.22 0.013c 

AIF-1 
(pg/ml) 

1234 1238 834 291 5168 788 474 669 220 2386 0.177c 

cMann-Whitney U-test 

Bylo prokázáno, že pozitivní pacientky mají významně vyšší hladiny TFF3 a S100-A11. 
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9.3. Hladiny TFF3, S100-A11, AIF-1 v korelaci s markery zánětlivé 

odpovědi (Metodika: Soubor 3) 
 

 

Hladina TFF3 vykazovala pozitivní korelaci s věkem, IL-6, vitamínem D, kynureninem, 

poměrem močového neopterin/kreatininu a poměrem kynurenin/tryptofan. Rovněž hladiny 

S100-A11 a AIF-1 pozitivně korelovaly s IL-6 a TFF3. 

Korelace mezi TFF3, S100-A11, AIF-1 a sledovanými markery zánětlivé odpovědi u pacientů 

s karcinomem endometria jsou zobrazeny v tabulce 15 (tabulka 15). 

V kontrolní skupině pacientek s benigním nálezem na endometriu jsme prokázali pozitivní 

korelaci S100-A11 a AIF-1(rs = 0,874, p = 0,0001) (tabulka 16). 
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10. Diskuze 

  
Nové molekulární přístupy ve výzkumu nádorů umožnily v poslední době identifikovat nové 

onkogeny/tumor supresorové geny, které by mohly hrát roli při rozvoji a progresi 

endometriálního karcinomu. Nalezení a sledování příslušných biomarkerů je zásadní pro 

management léčby pacientů s maligním onemocněním [181]. K identifikaci nových 

selektivních markerů pro karcinom endometria probíhají další výzkumy.  

Trifoláty jsou fyziologicky exprimovány v epitelu gastrointestinálního traktu a to 

orgánově specificky. TFF1 je přítomen rovnoměrně ve sliznici žaludku, TFF2 ve sliznici 

distálního žaludku a duodena a TFF3 ve sliznici tenkého a tlustého střeva [153, 154, 156, 157, 

182]. Tato orgánově specifická exprese bývá narušena při ulcerativních a inflamatorních 

onemocněních, kdy dochází ke zvýšené expresi TFF3 v místě žaludečního vředu [160]. Do 

současné doby bylo publikováno velmi málo údajů týkajících se významu a funkce trifolátů u 

karcinomu endometria.  

Zvýšená exprese TFF1 byla nalezena u karcinomu prsu, žaludku, pankreatu, plic, 

endometria, ovaria, prostaty a hrdla děložního [171, 172]. U karcinomu prsu byla exprese TFF1 

přítomna v 50% tumorů a je signifikantně asociována se stavem estrogenových receptorů, 

citlivostí na hormonální léčbu a s příznivou prognózou [173, 174, 183] . Ve všech ostatních 

nádorech byla však exprese TFF1 nezávislá na stavu estrogenních receptorů. Zvýšené sérové 

hladiny TFF1 korelovaly s pokročilostí bronchiálního adenokarcinomu a zejména specificky 

gobletového podtypu bronchoalveolárního karcinomu. Současně byly TFF1 pozitivní 

adenokarcinomy asociovány s horší prognózou než tumory negativní [184]. V naší práci jsme 

neprokázali zvýšené sérové hladiny TFF1 u pacientek s karcinomem endometria ve srovnání 

s pacientkami s endometriální hyperplázií nebo normálním endometriem. 

TFF2 má velmi krátký biologický poločas a je volně vylučován ledvinami [185]. Jeho 

koncentrace v žaludeční šťávě vykazují velmi silnou diurnální variabilitu a dosahují nejvyšších 

hodnot v noci, zatímco v průběhu digesce se jeho hladina silně snižuje [31]. Vymizení TFF2 u 

geneticky programovaného myšího modelu karcinomu žaludku má za následek zvýšenou 

proliferaci a větší objem nádoru [186]. TFF2 vykazuje tumor-suppresorovou aktivitu v myším 

pankreatu a brání formaci mucinosních nádorů [187]. Ishibashi et al nalezli recentně zvýšené 

sérové hladiny TFF1 a TFF3 u pacientek s karcinomem prsu, zatímco hladiny TFF2 byly vyšší 

u zdravých kontrol. Autoři tento rozdíl vysvětlují možným vlivem hladin TFF1 a TFF3 na 

hladinu TFF2 [188]. V naší práci jsme nalezli dvakrát vyšší sérové hladiny TFF2 ve všech 

sledovaných skupinách, než byly hladiny TFF1 a TFF3. Rozdíly mezi hladinami TFF2 u 
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pacientek s endometriálním karcinomem, endometriální hyperplázií a normálním endometriem 

nebyly statisticky signifikantní. 

Z dostupných publikací byla zvýšená exprese TFF3 na úrovni genu prokázána u 

endometriálního karcinomu ve srovnání s karcinomem serosním a stejně tak u nízce 

diferencovaného endometriálního karcinomu ve srovnání s normálním endometriem [176, 189, 

190]. Bignotti et al nalezli zvýšenou imunoexpresi proteinu TFF3 u 79% nízce diferencovaných 

karcinomů endometria a u 18 % vzorků normální sliznice děložní [191]. Původ cirkulujících 

hladin TFF3 není zcela zřejmý, i když TFF3 je exprimováno ve tkáních ženského genitálu a in 

vitro studie prokázaly, že stejně jako u TFF1, i exprese TFF3 je regulována estrogenem [192]. 

Absence fluktuací sérových hladin TFF3 v průběhu menstruačního cyklu však ukazuje, že 

cirkulující TFF3 pochází převážně z tkání, které nejsou pod vlivem estrogenu [193]. V naší 

práci jsme nalezli významně zvýšené sérové hladiny TFF3 u karcinomu endometria ve srovnání 

s hladinami u pacientek s endometriální hyperplázií a benigním histopatologickým nálezem.  

 Calgizzarin (S100-A11) je součástí početné skupiny S100 proteinů. V organizmu mají 

celou řadu funkcí, a to jak na úrovni intracelulární, tak i extracelulární [111-113]. Význam 

jednotlivých proteinů ze skupiny S100 je zkoumán ve vztahu k četným typům nádorů. 

Calgizzarin (S100-A11) je považován za možný sérový marker karcinomu endometria [128]. 

Nadměrná exprese proteinu S100-A11 byla prokázána u malobuněčného karcinomu plic a 

děložních leiomyomů [129, 130]. Bylo prokázáno, že calgizzarin blokuje apoptózu v buňkách 

děložního leiomysarkomu [129]. Zdá se, že svou úlohu hraje i v případě karcinomu prsu [131]. 

 Allograft inflammatory factor-1 (AIF-1) je považován za spouštěč zánětlivé reakce 

organizmu. V lidském těle byl AIF-1 ve významném množství prokázán v lymfatické tkáni 

[140], v zárodečných buňkách varlete a dále zejména v červené pulpě sleziny [141]. Kromě 

všeobecně prozánětlivého efektu byla jeho nadměrná exprese prokázána u maligních gliomů a 

duktálního karcinomu prsu [146, 149, 150]. 

Naše data prokazují zvýšené sérové koncentrace TFF3, S100-A11 a AIF-1 u pacientů 

s karcinomem endometria oproti kontrolní skupině pacientů s fyziologickým nálezem na 

endometriu či hyperplázií endometria. Dále sérové hladiny TFF3 a S100-A11 korelovaly se 

stadiem nádoru a postižením lymfatických uzlin. Tato zjištění naznačují, že by tyto sledované 

molekuly mohly sloužit jako biomarkery v diagnostice, předoperačnímu stanovení staging a 

případně následnému monitorování pacientů v průběhu léčby.   

 Růst nádoru a jeho šíření je spojeno se zánětlivou odpovědí organizmu. Právě zánětlivá 

reakce, která podporuje růst nádoru, je v současné době pokládána za jeden z charakteristických 

znaků [194]. Makrofágy mohou představovat důležité efektory protinádorové odpovědi, ale 
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také přispívají k růstu nádoru a jeho šíření [195, 196]. Aktivované makrofágy produkují 

neopterin. Zvýšené sérové koncentrace neopterinu, popisovány u celé řady onemocnění, vedou 

ke stimulaci makrofágů prostřednictvím interferonu gama [197, 198]. Neopterin je tedy 

nespecifickým biomarkerem. Jeho zvýšené sérové koncentrace díky chronické stimulaci 

makrofágů pozorujeme dále u celé řady pokročilých maligních tumorů, včetně 

gynekologických malignit a obvykle jsou považovány za negativní prognostický marker těchto 

tumorů [199, 200]. Vysoké koncentrace neopterinu byly spojovány s přítomností laboratorních 

parametrů imunitní dysfunkce jak v mikroprostředí nádoru [201, 202] tak i v séru [203].  

 Kynurenin je tvořen přeměnou tryptofanu v reakci katalyzované enzymem indolamin 

2,3-dioxygenázou (IDO). Tvorba tohoto enzymu je indukována interferonem gama. Vysoké 

hladiny kynureninu působí cytotoxicky proti nádorovým buňkám [204]. Nedostatek tryptofanu 

či kynureninu má významný vliv na potlačení imunitní odpovědi [205]. Nízké koncentrace 

vitamínu D jsou prediktivním faktorem špatné prognózy u mnoha primárních nádorů.  Proto 

není překvapující námi zjištěná inverzní korelace hladin vitamínu D a TFF3.  

 Všechny námi sledované biomarkery (TFF3, S100-A11, AIF-1) vykazovaly korelaci 

s markery zánětlivé odpovědi. Významnou korelaci jsme prokázali mezi všemi třemi markery 

a IL-6, zatímco s močovým neopterinem, sérovým kynureninem a poměrem 

kynurenin/tryptofan koreloval pouze TFF3. Žádný ze sledovaných biomarkerů nekoreloval 

s hladinami CRP. Byla prokázána pozitivní korelace mezi velikostí tumoru a zvýšenou hladinou 

sérových tumor markerů současně s alterací hladin neopterinu, kynureninu a poměru 

kynurenin/neopterin. 

 V budoucích studiích by se všechny tyto biomarkery měly zkoumat společně, aby bylo 

možné zhodnotit vliv jednotlivých léčebných postupů na změnu sérových koncentrací těchto 

markerů. Studie by měly též zahrnovat výzkum markerů toxicity systémové léčby, což je často 

opomíjeno. Spolehlivé biomarkery pro monitoring a predikci toxicity chemoterapie či 

radioterapie stále nebyly objeveny [206-208]. S výjimkou hematologické toxicity jsou vedlejší 

nežádoucí účinky onkologické léčby posuzovány většinou retrospektivně či až během kontrol 

při probíhající protinádorové léčbě. Zajímavá je zpráva publikována českými autory v roce 

2016, která prokazuje souvislost mezi koncentrací neopterinu v séru a výskytem komplikací 

chemoterapie a radiační léčby u pacientů s karcinomem rekta [180]. 
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11.  Závěr 

 
Prokázali jsme zvýšené hladiny TFF3, ale ne TFF1 a TFF2 u pacientek s onemocněním 

karcinomu endometria. Z výsledků naší studie je zřejmé, že TFF3 by mohl hrát roli jako marker 

onemocnění u pacientek s karcinomem endometria. Další studie jsou nutné pro detailnější 

objasnění jeho biologické role při rozvoji tohoto onemocnění. 

 TFF3, S100-A11 a AIF-1 jsou potencionálními biomarkery pro karcinom endometria. 

Elevace hladin TFF3 a S100-A11 koreluje se stadiem karcinomu endometria (stage) a 

postižením lymfatických uzlin. Růst nádoru a vyšší objem nádorové hmoty jsou též spojeny se 

zvýšenou hladinou markerů zánětlivé odpovědi. 

 

 

12.  Souhrn 

 
Cíl: Stanovení korelace sérových hladin TFF1, TFF2, TFF3, S100-A11 a AIF-1 u pacientek 

s endometriální hyperplazií a karcinomem endometria. Zhodnocení korelace s markery 

imunitní a zánětlivé odpovědi k vyloučení vlivů patologického nutričního stavu. Trefoil peptidy 

patří do skupiny malých peptidů, jejichž exprese je místně i tkáňově specifická. S100-A11 

(Calgizzarin) díky svému intracelulárnímu a extracelulárnímu působení ovlivňuje celou řadu 

biologických procesů. AIF-1 (Allograft inflammatory factor) je sérový protein, který hraje 

významnou úlohu v rozvoji zánětlivé reakce organizmu.   

Typ studie: Experimentální studie 

 

Název a sídlo pracoviště: Porodnicko-gynekologická klinika, FN a LF UP, Olomouc, Oddělení 

klinické biochemie, Středomoravská nemocniční a.s., Nemocnice Prostějov. 

 

Metodika: V období od 2012 do 2015 byly zkoumány celkem tři soubory pacientek.  

První soubor tvořilo celkem osmdesát devět žen, které podstoupily hysteroskopii a biopsii 

endometria pro krvácení v postmenopauze. U padesáti tří pacientek, ve věku 

(průměr±standardní odchylka) 63,4±9,5 (33-80 let) byl diagnostikován karcinom endometria, 

u šesti pacientek ve věku 62,9±6,4 (55-74 let) byla diagnostikována hyperplazie endometria a 

třicet pacientek ve věku 63,3±9,3 (48-62 let) s histologicky verifikovanou atrofií endometria 
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tvořilo kontrolní soubor. V den výkonu byl každé pacientce odebrán vzorek venózní krve, který 

byl následně vyšetřen a byly stanoveny hladiny TFF1, TFF2 a TFF3. 

Do druhé studované skupiny bylo postupně zařazeno celkem 232 pacientek.  98 pacientek 

s histologicky prokázaným karcinomem endometria (průměr±standardní odchylka) 65±10 (33-

80 let), které byly plánovány k operační léčbě. Dále do tohoto souboru bylo zařazeno 43 

pacientek 63±10 (44-97) s hyperplázií endometria stanovenou histopatologicky z materiálu 

získaného při kyretáži a hysteroskopii a 91 žen 65±9 (48-87) s negativním hysteroskopickým 

nálezem a benigním histologickým nálezem endometria.  Každé pacientce byla odebrána 

venózní krev a odeslána na laboratorní vyšetření TFF3, S100-A11 a AIF-1.  

Do třetí studované skupiny bylo zařazeno konsekutivně 98 pacientek s histologicky 

prokázaným karcinomem endometria (průměr±standardní odchylka) 65±10 (33-80 let), které 

podstoupily hysterektomii s oboustrannou adnexektomií, pánevní a paraaortální 

lymfadenektomií. Operační výkon byl proveden laparotomicky, laparoskopicky či roboticky. 

Dále 24 pacientek ve věku 55±12 (36-80 let), které se podrobily elektivní hysterektomii pro 

nemaligní onemocnění. Hysterektomie byla provedena buď otevřenou laparotomickou cestou 

anebo jako laparoskopicky asistovaná vaginální hysterektomie. Do těchto dvou skupin byly 

pacientky alokovány náhodně. Každé pacientce byla v den operace před započetím 

chirurgického výkonu odebrána venózní krev a odeslána na laboratorní vyšetření biomarkerů 

TFF3, S100-A11, AIF-1 a sérových markerů zánětlivé odpovědi. Zkoumanými sérovými 

markery zánětlivé odpovědi jsou: leukocyty, trombocyty, C reaktivní protein, IL-6, citrulin, 

vitamín D, alfa-tokoferol, retinol, kynurenin a tryptofan.  Ve stejnou dobu byly odebrány 

vzorky moči, které byly odeslány k analýze poměru neopterin/kreatinin.  Další klinické či 

laboratorní parametry, které byly hodnoceny, jsou: věk pacientky, body mass index (BMI), 

počet získaných lymfatických uzlin, grade, stage a postižení lymfatických uzlin. BMI byl 

kalkulován použitím standardního vzorce (tělesná hmotnost/výška²). 

 

Výsledky: Hladiny TFF3 byly významně vyšší u pacientek s karcinomem endometria, ale ne ve 

skupině žen s endometriální hyperplázií. Hladiny TFF1 a TFF2 se v jednotlivých 

histopatologických skupinách významně nelišily.  

Hladiny S100-A11 a AIF-1 byly vyšší u pacientů s endometriální hyperplázií 

v porovnání s kontrolní skupinou a též významně vyšší v případech karcinomu endometria 

oproti skupině pacientů s endometriální hyperplazií. Sérové koncentrace TFF3 a S100-A11 

souvisejí se stádiem onemocnění a stavem lymfatických uzlin. U markeru AIF-1 jsme tuto 
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souvislost neprokázali. Sérové koncentrace TFF3, S100-A11 ani AIF-1 nesouvisí s grade 

nádoru.  

Prokázali jsme pozitivní korelaci mezi velikostí tumoru a zvýšenou hladinou všech 

sledovaných tumor markerů (TFF3, S100-A-11, AIF-1) současně s alterací hladin neopterinu, 

kynureninu a poměru kynurenin/neopterin. 

 

Závěr: Prokázali jsme zvýšené hladiny TFF3, ale ne TFF1 a TFF2 u pacientek s karcinomem 

endometria. U žen s endometrální hyperplázií nebyly hladiny TFF1, TFF2 a TFF3 zvýšeny. 

Elevace hladin TFF3 a S100-A11 koreluje se stadiem karcinomu endometria (stage) a 

postižením lymfatických uzlin. Růst nádoru a vyšší objem nádorové hmoty jsou též spojeny se 

zvýšenou hladinou markerů zánětlivé odpovědi. 

 

Klíčová slova: TFF, S100-A11, AIF-1, karcinom, endometrální, trefoil faktor, sérový, zánětlivá 

odpověď, výživa, postižení lymfatických uzlin 

 

 

13.  Summary 
 

Aim: To study correlation TFF1, TFF2, TFF3, S100-A11 and AIF-1 serum levels in patients 

with endometrial hyperplasia and endometrial cancer. To evaluate correlation of these markers 

with inflammatory response biomarkers to exclude influence of pathological nutritional status. 

Trefoil peptides are a family of small proteins that are expressed in a site-specific fashion by 

certain epithelial tissues. S100-A11 (Calgizzarin), due to its intracellular and extracellular 

activities, affects a variety of biological processes. AIF-1 is a serum protein that plays a 

significant role in the development of inflammatory response. 

 

Design: Experimental study 

 

Setting: Department of Obstetrics and Gynaecology, University Hospital, Medical Faculty, 

Palacký University, Olomouc, Czech Republic; Department of Laboratory Biochemistry, 

Central Moravian Hospital Trust, Member of  Agel holding, Prostějov, Czech Republic. 

 

Methods: During the time period from 2012 to 2015 three sets of patients were examinated. The 

first study group consisted of eighty-nine women underwent  hysteroscopy and endometrial 
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biopsy for postmenopausal bleeding. Fifty three patients, at the age of (mean±standard 

deviation) 63,4±9,5 (33-80 years) were diagnosed with endometrial cancer, six patients at the 

age of 62,9±6,4 (55-74 years) were diagnosed with endometrial hyperplasia and thirty patients 

at the age of 63,3±9,3 (48-62 years) diagnosed with endometrial atrophy represented control 

group. At the day of surgery the venous blood was sampled and subsequently examined for the 

levels of TFF1, TFF2 and TFF3.  The second study group included 232 consecutive patients 

with histologically confirmed endometrial cancer (mean±standard deviation) 65±10 (33-80 

years) scheduled for surgery and 43 patients (mean±standard deviation) 63±10 (44-97 years) 

with endometrial hyperplasia diagnosed during hysteroscopy and histologically verified. 91 

patients (mean±standard deviation) 65±9 (48-87 years) with benign endometrial histology 

served as a control group. Venous blood samples were taken from each patient and examined 

for TFF3, S100-A11 and AIF-1. The third study group consisted of  98 patients (mean±standard 

deviation) 65±10 (33-80 years) with histologically confirmed endometrial cancer who 

underwent hysterectomy with bilateral salpingo-ophorectomy, pelvic and paraaortic 

lymphadenectomy. These procedures were performed by laparotomic, laparoscopic or robotic 

approaches. 24 patients (mean±standard deviation) 55±12 (36-80 years), who were scheduled 

for elective total hysterectomy for non-malignant disease, costituted a control  group. The 

patients were randomly allocated to receive either an abdominal hysterectomy or laparoscopy 

assisted hysterectomy for their benign disease. Venous blood samples were collected from each 

patient to examine TFF3, S100-A11, AIF-1 and inflammatory response biomarkers serum 

levels. The investigated inflammatory serum markers were: leukocytes, platelets, CRP, IL-6, 

citruline, vitamine D, alpha-tocopherol, retinol, kynurenine and tryptofan. Urinary samples 

were collected at the same time for determination of the urinary neopterin/kreatinine ratio. 

Other parameters evaluated were: patient age, body mass index ( BMI), number of lymph nodes 

obtained, stage and grade. 

 

 

Results: TFF3 levels were significantly higher in patients with endometrial carcinoma but not 

in endometrial hyperplasia subgroup. The levels of TFF1 and TFF2 were not different in 

selected histopathological subgroups.  S100-A11 and AIF-1 levels were higher in endometrial 

hyperplasia patiens than in controls and also significantly higher in endometrial cancer than in 

endometrial hyperplasia patients. The serum concentrations of TFF3, S100-A11, but not  

AIF-1 were associated with tumor stage and lymph node status. The serum concentrations of 

TFF3, S100-A11 and AIF-1 were not associated with tumor grade.  All three markers (TFF3, 
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S100-A11, AIF-1) show correlation with tumor size together with alteration of neopterin and 

kynurenine  levels and kyunurenine/neopterin ratio in serum. 

 

Conclusion: We have shown elevated levels of TFF3 but not of TFF1 and TFF2 in patients with 

endometrial cancer. TFF1, TFF2 and TFF3 levels were not elevated in patients with endometrial 

hyperplasia. Increase in serum levels of TFF3 and S100-A11 correlates with stage and lymf 

nodes involvement. Tumor growth and tumor mass are associated with elevated serum levels 

of inflammatory response markers. 

 

Key words: TFF, S100-A11, AIF-1, inflammatory, carcinoma, endometrial, trefoil factor, 

serous, nutrition, lymph nodes involvement 
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Část A 15-31564 A 

Využití nových laboratorních ukazatelů v diagnostice patologií endometria 

Název projektu česky: 

Název projektu anglicky: 

New laboratory parameters in endometrial pathology diagnosis 

Klíčová slova česky: 

Calgirazzin, A 100A11, TFF, endometrium, endometriosis, endometrial cancer ,biomarkers 

Klíčová slova anglicky: 

Calgirazzin, A 100A11, TFF, endometrium, endometriosis, endometrial cancer ,biomarkers 

Datum zahájení: 2015-05-01 

Doba řešení (v letech): 4 

Zařazení do číselníku CEP: 

FK 

Statutární zástupce uchazeče 

Podáním návrhu projektu uchazeč stvrzuje, že: 
• navrhovatel je v pracovněprávním poměru k uchazeči nebo tento vztah vznikne nejpozději ke dni zahájení řešení 
projektu; 
• zavazuje se, že po uzavření smlouvy o podpoře projektu bude plnit všechny povinnosti příjemce vyplývající ze zákona 
č. 130/2002 Sb., zadávací dokumentace a uzavřené smlouvy nebo vydaného rozhodnutí o poskytnutí podpory; 
• zajistí, aby řešitel po uzavření smlouvy o podpoře projektu plnil všechny své povinnosti, zejména odpovídal za 
odbornou úroveň řešení projektu; nastane-li situace, že podmínky na straně řešitele či příjemce znemožní řešiteli 
pokračovat v řešení projektu v navrhovaném termínu a nedojde-li k ukončení projektu, příjemce zajistí se souhlasem 
poskytovatele jiného řešitele, pokračování řešení projektu a jeho dokončení v souladu s uzavřenou smlouvou; 
• všechny údaje uvedené v návrhu projektu jsou pravdivé, úplné a nezkreslené a jsou totožné s údaji vloženými do 
návrhu projektu pomocí aplikace, a že návrh projektu byl vypracován v souladu se zadávací dokumentací; 
• navrhovatel, všichni spoluuchazeči, spolunavrhovatelé a odborní i další spolupracovníci uvedení v návrhu projektu byli 
seznámeni s věcným obsahem návrhu projektu i s finančními požadavky v něm uvedenými a se zadávací dokumentací; 
• před podáním návrhu projektu zajistil souhlas výše uvedených osob s účastí na řešení projektu uvedeného v návrhu 
projektu; 
• na jiný projekt s totožnou nebo obdobnou problematikou nepřijal, nepřijímá a nepřijme podporu z jiného zdroje; 
• obsah návrhu projektu, jehož se v jiných grantových nebo programových projektech účastní stejný navrhovatel nebo 
spolunavrhovatel  je rozdílný od tohoto návrhu projektu a navržené rozsahy prací umožní navrhovateli nebo 
spolunavrhovateli řešit všechny jejich projekty; 
• souhlasí, aby údaje uvedené v návrhu projektu byly použity pro vnitřní informační systém poskytovatele a uveřejněny 
v rozsahu stanoveném zákonem č. 130/2002 Sb. a zadávací dokumentací; 
• v případě uzavření smlouvy nebo vydání rozhodnutí o poskytnutí podpory na řešení projektu se bude při jeho řešení 
řídit podmínkami pro řešení projektů uvedenými v Příloze 8 zadávací dokumentace. 

Kopie speciálních oprávnění podle zvláštního právního předpisu (viz § 18 odst. (2) písm. b) zákona č. 130/2002 Sb.) 
jsou přiloženy, zahrnuje-li projekt činnosti je vyžadující. 

Uchazeč bere na vědomí, že zaslání jiné než FINAL verze dokumentu bude důvodem k vyřazení návrhu projektu z 
veřejné soutěže. 

Pro vyhodnocení návrhu bude do soutěže přijata pouze poslední verze návrhu projektu, která bude doručena do 
Datové schránky GAČR vyhrazené pro systém GRIS (ID Datové schránky: ntq92qs ) v řádném termínu soutěže. 
Uchazeč potvrzuje, že byla zkontrolována úplnost a správnost údajů. 
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2nd year 2016   

Prof.Pilka, MUDr.Huml - indications to and performance of surgery, enrollment of patients 

into study, preparation of reports, preparation of publications   

MUDr.Neubert, MUDr.Ondrová, MUDr.Horváthová - surgery, data collection   

Prof.Stejskal, - laboratory examinations, Prostějov   

3rd year 2017   

Prof.Pilka, MUDr.Huml - indications to and performance of surgery, enrollment of patients 

into study, preparation of reports, preparation of publications   

MUDr.Neubert, MUDr.Ondrová, MUDr.Horváthová - surgery, data collection   

Prof.Stejskal, - laboratory examinations, Prostějov   

4th year 2018   

Prof.Pilka, MUDr.Huml - indications to and performance of surgery, enrollment of patients 

into  

study, preparation of reports, preparation of publications, final report  

MUDr.Neubert, MUDr.Ondrová, MUDr.Horváthová - surgery, data collection   

Prof.Stejskal, - laboratory examinations, Prostějov   

Statistical evaluation   

Results will be evaluated in absolute and percentage figures comparing day - 1 till +5. 

Normality will be tested by Shapiro-Wilk test. In the case of normal distribution ANOVA test 

will be used, if not, non-parametric Kruskal-Wallis test and post-hoc Wilcoxonův test with 

Bonferroni´s significance corrections will be used. Statistical evaluation will be done by SPSS 

software.   

Collaboration   

The project suggest collaboration of Department of Obstetrics and Gynecology, University 

hospital Olomouc and Department of Laboratory Medicine, Hospital Prostějov. Laboratoty in 

Prostějov is the only facility in the Czech Republic capable to analyze S 100A11-Calgizzarin, 

TFF 1-3 and AIF-1in blood samples.  

Discussion   

Abnormal endometrial findings are very common in women with perimenopausal bleeding. 

The most significant one being endometrial cancer. At present there is no reliable biomarker 

for early diagnosis of endometrial pathology.   

Endometriosis is characterised by the presence of endometrial tissue outside the uterine 

cavity. Typical symptoms include dysmenorrhoea, dyspareunia, pelvic pain and infertility. 

Approximately 5-15% of women in reproductive age have benn shown to suffer from 

endometriosis. Diagnosis relies on surgery. The predominant method of treatment is surgery 

with possible serious complications, when performed in advanced stages of disease. At 

present there is no marker for early diagnosis and follow-up of endometriosis.   

Endometrial cancer is after the breast cancer the second most prevalent female cancer in the 

Czech republic. The prognosis of early stages is very good, but definitive staging depends on 

radical surgery. At present there is no marker for diagnosis, prognosis and follow up of this 

disease.   

Calgizzarin (S 100A11), TFF 1-3 and AIF-1 are proteins which play important role not only 

in physiology but in cancerogenesis as well.  
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Hypothesis 

S 100A11-Calgizzarin, TTF 3 and AIF-1 are elevated in endometrial pathologies. 

Material and methods 

Every year patients with perimenopausal bleeding (approx. 400) will have performed 

hysteroscopy. According to the final histopathology the patients will be subdivided into 

groups with benign fading (50), precancerous (50) and cancerous lesions. Blood samples will 

be taken during the procedure. In patients with endometrial cancer (50) second blood sample 

will be taken during the radical surgery. Similarly, the blood sample will be taken during 

surgery in patients with endometriosis (50). Control group will consist of patients operated for 

benign disease (myoma) (50). 

In this project Calgizzarin (S100A 11), Trefoil factor 3 (TFF3) and Allograft inflamatory 

factor 1 (AIF-1) will be tested in blood samples. 

At the same time all patients will be tested for Ca 125 (Immulite, Siemens, USA) and CEA 

(Immulite, Siemens, USA). In all patients blood count, CRP, creatinin, ALT, bilirubin, AST, 

Na, K and Cl will be examined to exclude secondary pathologies. 

Time schedule 

150 patients will be enrolled into the study group and 100 patients into the control group. 

1st year (2015) 

Prof.Pilka, MUDr Huml - indications to and performance of surgery, enrollment of patients 

into study, preparation of reports 

MUDr. Neubert, MUDr.Ondrová, MUDr.Horváthová - surgery, data collection 

Prof.Stejskal, - laboratory examinations, Prostějov 

2nd year 2016 

Prof.Pilka, MUDr.Huml - indications to and performance of surgery, enrollment of patients 

into study, preparation of reports, preparation of publications 

MUDr.Neubert, MUDr.Ondrová, MUDr.Horváthová - surgery, data collection 

Prof.Stejskal, - laboratory examinations, Prostějov 

3rd year 2017 

Prof.Pilka, MUDr.Huml - indications to and performance of surgery, enrollment of patients 

into study, preparation of reports, preparation of publications 

MUDr.Neubert, MUDr.Ondrová, MUDr.Horváthová - surgery, data collection 

Prof.Stejskal, - laboratory examinations, Prostějov 

4th year 2018 

Prof.Pilka, MUDr.Huml - indications to and performance of surgery, enrollment of patients 

into study, preparation of reports, preparation of publications 

MUDr.Neubert, MUDr.Ondrová, MUDr.Horváthová - surgery, data collection 

Prof.Stejskal, - laboratory examinations, Prostějov 

5th year 2019 

Prof.Pilka, MUDr.Huml - indications to and performance of surgery, enrollment of patients 

into study, preparation of reports, preparation of publications, final report 

MUDr.Neubert, MUDr.Ondrová, MUDr.Horváthová - surgery, data collection 

Prof.Stejskal, - laboratory examinations, Prostějov 
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PŘÍLOHA Č. 3 

 
Informovaný souhlas 

 

 

 

 

 

 

Vážená paní, 

 

Pro účinnou léčbu nádorových onemocnění je nutno získat maximum informací o charakteru 

zhoubného nádoru. Jednou z nových možností je stanovení Calgizzarinu (S 100A11), TFF 1-3 

a AIF-1, tj. látek, které by měly podat informace o charakteru nádoru a jeho vlastnostech. 

Obdobným způsobem chceme sledovat tyto látky i u onemocnění endometriozou. Uvedené 

látky budeme stanovovat z krevního vzorku, který budeme odebírat a následně vyšetřovat 

v době prvé, event. druhé operace a po provedené operační léčbě. Dosavadní zprávy v odborné 

literatuře i naše předběžné zkušenosti ukazují, že provedená vyšetření budou přinášet nejen 

nová poznání ale bude je možno zřejmě i vyžít při řízení léčby. Všechny vzorky po provedeném 

vyšetření budou zničeny.  Účast ve studii pro Vás neznamená žádné zatížení, bude použit jen 

materiál, který se odebírá k běžně prováděným laboratorním vyšetření. Máte rovněž právo ze 

studie kdykoliv odstoupit. Věříme, že výsledky studie přispějí ke zlepšení léčby uvedených 

onemocnění. Anonymizovaná data mohou být publikována v odborné literatuře. 

Přečetla jsem si informaci o studii a rozumím jí. Souhlasím s účastí v projektu za výše 

uvedených podmínek. 

  

V Olomouci dne……………. 

 

 

Jméno lékaře, který získal souhlas    Jméno pacientky 

 

………………………………….           ……………………………… 

          

Podpis lékaře ……………….            Podpis nemocné ……………… 
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Publikace – přehledový článek v recenzovaném časopise 
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