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Souhrn: Cíl studie: Poskytnout přehled nejdůležitějších histopatologických charakteristik a biomarkerů endometriálního karcinomu, které mají 
klinický význam pro prognózu, predikci odpovědi na léčbu a rozhodování o adjuvantní terapii. Metodika a výsledky: Endometriální karcinom 
je nejčastější malignitou ženského reprodukčního traktu v rozvinutých zemích. Prognóza onemocnění je určena nejen anatomickým rozsahem 
onemocnění, ale i řadou neanatomických faktorů. Významnou roli hraje histologický typ nádoru, přítomnost lymfovaskulární invaze nebo specifický 
vzorec invaze do myometria (MELF). Současná molekulární klasifikace rozděluje karcinomy do čtyř skupin (POLEmut, MMRd, NSMP a TP53mut), 
které se liší prognózou i odpovědí na terapii. Mezi další klinicky využitelné biomarkery patří estrogenové a progesteronové receptory, L1CAM, HER2, 
CA125 a HE4. Perspektivní výzkum se zaměřuje na nové biomarkery, jako jsou TROP2, cirkulující nádorová DNA (ctDNA), kruhové RNA (circRNA), TILs 
a folátový receptor alfa (FRa). Tyto markery umožňují lepší stratifikaci rizika a identifikaci pacientek vhodných pro cílenou léčbu. Kombinace více 
biomarkerů s klinicko-patologickými charakteristikami zvyšuje přesnost stratifikace rizika a predikce odpovědi na zvolenou terapii. Závěr: Integrace 
histopatologických znaků a biomarkerů do rutinní praxe umožňuje přesnější odhad prognózy a racionálnější volbu adjuvantní terapie. Stále větší 
počet neanatomických biomarkerů se u karcinomu endometria stává nedílnou součástí rozhodovacího algoritmu.

Klíčová slova: endometriální karcinom –  histopatologie –  biomarkery –  molekulární klasifikace –  prognóza –  cílená léčba

Summary: Objective: To provide an overview of the most important histopathological characteristics and biomarkers of endometrial carcinoma 
that have clinical relevance for prognosis, prediction of treatment response, and decision-making regarding adjuvant therapy. Methods and 
results: Endometrial carcinoma represents the most common malignancy of the female reproductive tract in developed countries. Disease 
prognosis is determined not only by the anatomical extent, but also by a number of non-anatomical factors. The histological tumour type, 
presence of lymphovascular space invasion, and specific patterns of myometrial invasion (such as the MELF pattern) play major roles. Current 
molecular classification divides endometrial carcinomas into four groups (POLEmut, MMRd, NSMP, and TP53mut), which differ in prognosis as 
well as in therapeutic response. Additional clinically applicable biomarkers include oestrogen and progesterone receptors, L1CAM, HER2, CA125, 
and HE4. Emerging research focuses on novel biomarkers such as TROP2, circulating tumour DNA (ctDNA), circular RNA (circRNA), tumour- 
-infiltrating lymphocytes (TILs), and folate receptor alpha (FRa). These markers enable more precise risk stratification and identification of 
patients suitable for targeted therapies. Integration of multiple biomarkers with clinicopathological parameters further enhances the accuracy 
of risk assessment and prediction of treatment response. Conclusion: Incorporating histopathological features and biomarkers into routine 
clinical practice allows for a more accurate estimation of prognosis and a more rational selection of adjuvant therapy. An increasing number of 
non-anatomical biomarkers are becoming an integral part of the decision-making algorithm in endometrial carcinoma management.
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420 242 (97 704 úmrtí), což odpovídá ku-
mulativnímu celoživotnímu riziku 1,01 % 
do věku 74 let [2]. Česká republika vyka-
zuje jednu z nejvyšších incidencí –  v roce 

traktu [1]. Globální incidence malignit dě-
ložního těla zůstává v posledních letech re-
lativně stabilní, v roce 2022 byl počet nově 
diagnostikovaných případů stanoven na 

Úvod
Karcinom endometria (EC –  endometriální 
karcinom) je ve vyspělých zemích nejčas-
tější malignitou ženského reprodukčního 
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specifických genetických determinant, 
je spojen s příznivou prognózou a etab-
lovanými rizikovými faktory (hyperestro-
genizmus, obezita, metabolický syn-
drom, syndrom polycystických ovarií, 
nulliparita). Typ II EC, nonestrogen de-
pendentní, zahrnuje histologicky různo-
rodou skupinu agresivních nádorů s vý-
razně horší prognózou a 5letým přežitím 
okolo 50 % [8]. Přestože je tato klasifikace 
široce využívána, nedokáže plně postih-
nout heterogenitu EC  [8]. Také Meziná-
rodní federace gynekologie a porodnictví 
(FIGO –  International Federation of Gy-
naecology and Obstetrics) rozlišuje nea-
gresivní histologické typy s dobrou pro-
gnózou (low-grade 1 a 2 endometroidní 
karcinom) a  agresivní histologické typy 
s  horší prognózou (grade 3  endomet-
roidní, serózní, světlobuněčný, smíšený, 
nediferencovaný, karcinosarkom a  ně
které další vzácné histiotypy) [6]. Tyto his-
tologické podtypy vykazují odlišné mo-
lekulární profily, histopatologické znaky, 
prekurzorové léze i  klinické chování 

rozsah onemocnění i další neanatomické 
prognostické faktory. Definice rizikových 
skupin se liší, pokud je znám výsledek 
molekulární klasifikace nádoru [4,5]. Vel-
kou změnou v nahlížení na etiopatoge-
nezi EC bylo začlenění histokopatologic-
kých a molekulárních veličin do definice 
stadií I a II v novém stagingovém systému 
karcinomu endometria FIGO 2023 [6,7]. 
Neustále se studují další nonanatomické 
parametry, které by vedle stanovení spo-
lehlivé diagnostiky mohly umožnit přes-
nější odhad prognózy, poskytnout cíle-
nou terapii a  sledovat úspěšnost léčby 
v rámci follow up [8].

Histopatologický typ nádoru
Histologický typ EC zůstává zásadním 
prognostickým faktorem [5,6]. EC před-
stavuje histologicky heterogenní ma-
lignitu, která byla v  roce 1983  rozčle-
něna podle svých vlastností a prognózy 
na typ I a typ II  [8,9]. Typ I EC (80– 90 % 
všech případů), estrogen dependentní 
endometroidní adenokarcinom s absencí 

2019  dosáhla nejvyšší hodnoty 37,1  no-
vých případů na 100 000 žen [3].

Zatímco většina případů EC má dobrou 
prognózu, určité podtypy se chovají agre-
sivně a často recidivují. Prognóza pacien-
tek je zásadně ovlivněna nejen anato-
mickým rozsahem onemocnění (velikost 
tumoru, hloubka myometrální invaze, in-
filtrace stromatu děložního hrdla, posti-
žení lymfatických uzlin), ale i celou řadou 
neanatomických faktorů, které jsou před-
mětem intenzivního výzkumu. V  roce 
2021  vydaly tři evropské odborné spo-
lečnosti –  Evropská společnost pro gyne-
kologickou onkologii (ESGO –  European 
Society of Gynaecological Oncology), Ev-
ropská společnost pro radioterapii a on-
kologii (ESTRO –  European Society for Ra-
diotherapy and Oncology) a  Evropská 
patologická společnost (ESP –  European 
Society of Pathology) –  společné dopo-
ručené postupy pro diagnostiku, léčbu 
a sledování pacientek s karcinomem en-
dometria, které při definování rizikových 
skupin inkorporovaly –  mimo anatomický 

Tab. 1. Histologické typy karcinomu endometria a jejich morfologické a molekulární charakteristiky [6,10,23].
Tab. 1. Histological types of endometrial carcinoma and their morphological and molecular characteristics [6,10,23].

Histologický 
podtyp

Morfologické znaky Molekulární  
odtypy (četnost)

Významné molekulární znaky

Low-grade (G 1-2) 
endometrioidní 
adenokarcinom
80 %

• �žlázové buňky s oválnými, mírně zvětšenými 
jádry s rovnoměrně distribuovaným  
chromatinem

• �grade se stanoví podle podílu solidní kompo-
nenty (G1 ≤5 %, G2 6–50 %), architektonický 
grade hodnotí pouze glandulární složku

• �přítomnost HG jaderných atypií (u více než 50% 
nádoru) zvyšuje grade o 1 stupeň

POLEmut: 6,2 %
MMRd: 24,7 %
p53abn: 4,7 %
NSMP: 63,5 %

• �mutace PTEN, PIK3CA, ARID1A, PIK3R1, KRAS, 
TP53, CTNNB1, POLE

• �ztráta MMR proteinů
• �nadměrná exprese L1CAM
• �silná exprese ER/PR

High-grade (G 3) 
endometrioidní 
adenokarcinom

• �dtto
• �podíl solidní komponenty > 50 %

POLEmut: 12,1 %
MMRd: 39,7 %
p53abn: 21,3 %
NSMP: 28 %

• �výrazně molekulárně heterogenní tumor, odhad 
prognózy významně ovlivněn výsledkem mole-
kulární klasifikace (mutace POLE vs. p53abn)

• �slabá exprese ER/PR

Serózní karcinom
< 10 %

• �architektura nehraje roli (papilární, žlázová, 
solidní)

• �vysoce atypická jádra (high-grade jaderné 
atypie)

• �vysoká mitotická aktivita

POLEmut: 0 %
MMRd: 0 %
p53abn: 100 %
NSMP: 0 %

• �etiologie: mutace TP53 (i v atrofickém  
endometriu)

• �mutace PIK3CA, PPP2R1A, FBXW7, ARID1A, 
ERBB2; amplifikace ERBB2

• �HER2 nadexprese
• �aberantní p53, difuzní p16
• �variabilní exprese ER/PR
• �agresivní průběh, cca 40 % všech úmrtí na EC

ER/PR – estrogenový/progesteronový receptor, FIGO – Mezinárodní federace gynekologie a porodnictví, MMRd – deficience mismatch repair, 
NSMP – nespecifický molekulární profil, p53abn – aberantní exprese p53, POLEmut – mutace v exonukleázové doméně DNA polymerázy ε



Klinicky významné histopatologické charakteristiky a biomarkery karcinomu endometria

Ceska Gynekol 2026; 91(2): 131– 141 133

Tab. 1 – pokraování. Histologické typy karcinomu endometria a jejich morfologické a molekulární  
charakteristiky [6,10,23].
Tab. 1 – continuing. Histological types of endometrial carcinoma and their morphological and molecular  
characteristics [6,10,23].

Histologický 
podtyp

Morfologické znaky Molekulární  
podtypy (četnost)

Významné molekulární znaky

Světlobuněčný 
(clear-cell)  
karcinom
2–10 %

• �papilární, tubulocystický nebo solidní růst
• �cytoplazma čirá nebo eozinofilní
• �variabilní rozsah jaderné atypie, běžná fokální 

atypie variabilní mitotická aktivita a zřetelnou 
mitotickou aktivitou

• �specifické markery: HNF1β, napsin A, AMACR/
p504s

POLEmut: 3,8 %
MMRd: 9,8 %
p53abn: 42,5 %
NSMP: 40,9 %

• �mutace TP53, PIK3CA, PIK3R1, PPP2R1A, 
ARID1A

• �často mutace TP53 (p53abn)
• �markery: HNF1β, napsin A, AMACR/p504s
• �agresivní průběh
• �variabilní (často nízká) exprese ER/PR

Smíšený (mixed) 
karcinom
10 %

• �přítomny dva či více jednoznačně odlišné 
histotypy, nejčastější kombinace světlobu-
něčného a serózního nebo světlobuněčného 
a endometrioidního karcinomu

• �postačuje přítomnost ≥ 5 % dalšího histiotypu  
k diagnóze smíšeného karcinomu

p53abn (serózní 
histiotyp)
MMRd (endomet-
rioidní histiotyp)

• �podle přítomných histotypů

Karcinosarkom
< 5 %

• �tvořen HG epiteliální komponentou (až v 70 % 
serózního typu, ve 20–25 % endometrioidní, 
< 5 % světlobuněčný nebo nediferencovaný 
karcinom) a HG mezenchymální (sarkomovou) 
složkou, která může být homologní (fibro-
sarkom, endometriální stromální sarkom, 
nediferencovaný sarkom) nebo heterologní 
(rhabdomyosarkom, chondrosarkom, osteosar-
kom či vzácně liposarkom)

• �sarkomová komponenta bývá obvykle agresiv-
nější a určuje klinický průběh onemocnění

POLEmut: 5,3 %
MMRd: 7,3 %
p53abn: 73,9 %
NSMP: 13,5 %

• �dříve klasifikované jako sarkomy
• �mutace TP53, FBXW7, PIK3CA, PPP2R1A, PTEN; 

p53 aberantní ve většině případů
• �imunohistochemie závislá na složkách nádoru
• �velmi špatná prognóza

Mesonefric-like 
karcinom
1 %

• �malé jednoduché žlázy s eozinofilním  
sekretem

• �vykazují rozmanité histologické vzory, archi-
tektura může být papilární, retiformní, solidní 
či vřetenovitá jádra s atypiemi

• �jsou Mülleriánského původu s mesonefrickým 
fenotypem

POLEmut: 0 %
MMRd: 0 %
p53abn: 0 %
NSMP: 100 %

• �mutace KRAS 70–90 %, NRAS (5–10%), ARID1A, 
PTEN negat, PIK3CA (10–15%), CTNNB1

• �ER/PR negativní (pomáhá odlišit  
od endometrioidních)

• �exprese GATA3, TTF1, kalretininu, CD10

Nediferencovaný 
a dediferencovaný 
karcinom
3–9 %

• �solidně uspořádané malé až střední monotón-
ní buňkybez tvorby žlázových struktur

• �slabá exprese epiteliálních markerů
• �při jejich koexistenci s oblastmi endometrioid-

ního karcinomu grade 1–2 jsou klasifikovány 
jako dediferencované karcinomy

POLEmut: 12,4 %
MMRd: 44 %
p53abn: 18,6 %
NSMP: 25 %

• �mutace ARID1A, PTEN
• �ztráta MMR proteinů; často negativní ER/PR, 

PAX8  možné neuroendokrinní markery (chro-
mogranin, synaptofyzin)

• �u 1/3 případů ztráta SMARCA4
• �vysoce agresivní

Dlaždicobuněčný 
karcinom
1 %

• �vzácný histologický podtyp, diagnostikuje se 
po vyloučení endometroidního adenokarcino-
mu s extenzivní dlaždicovou diferenciací

• �není HPV asociovaný

POLEmut: 0 %
MMRd: 0–10 %
p53abn: 20–50 %
NSMP: 50–80 %

• �TP53 30–50 %, PIK3CA 20–30 %, KRAS vzácně, 
ARID1A, PTEN nepřítomný, ER/PR negativní

Mucinózní karci-
nom gastrointes-
tinálního typu
< 1 %

• �podtyp EC na základě sdílených molekulárních 
charakteristik s intestinálním mucinózním 
karcinomem, který je agresivnější [3 in Berek 
2023, WHO klasifikace z roku 2020]

• �složen z žlázek vystlaných mucin-produkujícím 
epitelem, který může obsahovat pohárkové 
buňky

• �jádra jsou typicky nízce stupně

POLEmut: 5–10 %
MMRd: 20–30 %
p53abn: 10–20 %
NSMP: 50–60 %

• �KRAS 30–60 %, PTEN 30–50 %,  
ARIDIA 10–20 %, PIK3CA 10–20 %, HER2 0–5 %

• �častá exprese ER/PR 70–90 %

ER/PR – estrogenový/progesteronový receptor, FIGO – Mezinárodní federace gynekologie a porodnictví, MMRd – deficience mismatch repair, 
NSMP – nespecifický molekulární profil, p53abn – aberantní exprese p53, POLEmut – mutace v exonukleázové doméně DNA polymerázy ε
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jako jednotlivé buňky nebo mohou vy-
tvářet malé shluky buněk [17]. Prognos-
tický význam MELF vzorců u  endome-
troidního endometriálního karcinomu 
(EEC) zůstává předmětem probíhající 
diskuze. Většina studií neprokázala stati-
sticky významný negativní dopad MELF 
invaze na klinické výsledky, avšak něko-
lik studií uvádí opačné závěry  [17– 20]. 
Někteří autoři dokonce doporučují, aby 
přítomnost MELF byla zohledněna při 
rozhodování o  adjuvantní terapii  [19]. 
Přestože je MELF často spojován s  ji-
nými nepříznivými prognostickými fak-
tory (LVSI, hlubokou invazí do myomet-
ria, metastázami do lymfatických uzlin) 
a  s  agresivním biologickým chováním 
nádoru, jeho definitivní prognostický 
význam zůstává nejasný vzhledem k roz-
poruplným datům a absenci rozsáhlých 
prospektivních studií [20].

Molekulární klasifikace
Cancer Genome Atlas (TCGA) dělí EC do 
čtyř molekulárních skupin s  odlišnou 
prognózou [4– 6,10,21– 23]:
1. �POLEmut (inaktivace DNA polymerázy 
e POLE, ultramutovaný);

2. �MMRd (mismatch repair deficient, hy-
permutované s mikrosatelitovou ne-
stabilitou –  MSI);

3. �NSMP (no specific molecular profile, 
copy number low);

4. �TP53mut (mutace/ abnormalita genu 
TP53, označovaná také jako p53abn, 
copy number high).

Problematika molekulární klasifikace 
EC byla na stránkách České gynekologie 
publikována opakovaně [7,21,22,24,25].

Estrogenové 
a progesteronové receptory
Estrogenové (ER) a progesteronové (PR) 
receptory představují u EC klíčové bio
markery, jejich pozitivita je spojována 
s příznivou prognózou, a naopak ztráta 
s agresivními EC [26,27]. Jedná se o  ja-
derné proteiny vázající hormony estro-
gen a  progesteron, čímž regulují ge-
novou expresi a  ovlivňují buněčnou 

prognostický faktor byla začleněna 
do společných doporučených po-
stupů evropských odborných společ-
ností ESGO/ ESTRO/ ESP  [4,5] a  také do 
stagingu FIGO 2023  [6]. Nicméně i  fo-
kální LVSI bývá spojována s nepříznivou 
prognózou. Ve studii zahrnující 1 555 pa-
cientek s EC ve stadiu I dle FIGO 2009 byla 
zaznamenána 5letá míra přežití bez pro-
grese u 68,7 % pacientek s podstatnou 
LVSI, u  70,5 % pacientek s  fokální LVSI 
a u 90,7 % případů bez přítomnosti LVSI 
(p  <  0,001)  [15]. Jiné výsledky přinesla 
studie PORTEC. Mezi pacientkami s  EC 
bez zevní radioterapie byla 5letá frek-
vence recidivy v  pánevních lymfatic-
kých uzlinách u 3,3 % LVSI negativních 
případů, u 6,7 % případů s  fokální LVSI 
(postižení 1– 3 cév; p = 0,51) a u 26,3 % 
u  případů s  podstatnou LVSI (posti-
žení ≥ 4 cév; p < 0,001) [16]. Problémem 
zůstává nejednotná definice pro pod-
statnou LVSI mezi různými odbornými 
společnostmi (tab. 2) [14].

MELF
Microcystic, elongated and fragmented 
(MELF) představuje specifický histopa-
tologický typ myometriální invaze u en-
dometroidního karcinomu endometria. 
Žlázová architektura procházejí morfo-
logickou přeměnou do mikrocystických 
(dilatovaných), protáhlých a fragmento-
vaných (nepravidelných) struktur. Tyto 
žlázky mohou pronikat do myometria 

(tab.  1)  [6,10,11]. Zcela odlišné chování 
agresivních a  neagresivních histologic-
kých typů je tak zásadní, že se toto dělení 
promítlo i do stagingového systému FIGO 
2023 [6,7].

Lymfovaskulární invaze
Lymfovaskulární invaze (LVSI –  lympho-
vascular space invasion) je při histopa-
tologickém hodnocení charakterizována 
přítomností nádorových buněk ve struk-
turách vystlaných endotelem mimo pri-
mární nádorovou masu (tzn. v lymfatic-
kých či krevních cévách). Ačkoli je LVSI 
přítomna pouze u menšiny případů en-
dometriálního karcinomu, její průkaz 
představuje klíčový prognostický ukaza-
tel rizika recidivy a metastáz. Např. v dán-
ské kohortové studii zahrnující 3 377 pa-
cientek s EC byla přítomnost podstatné 
LVSI nezávislým 5letým prediktorem re-
cidivy (39,0 vs. 10,5 %; HR –  hazard ratio 
4,7) [12]. V jiné kohortě 524 pacientek ve 
stadiu I (FIGO 2009) byla podstatná LVSI 
spojena se signifikantně nižším 5letým 
celkovým přežitím (OS –  overall survi-
val) (70,6  vs. 99,5 %; p  <  0,001) a  byla 
identifikována jako vůbec nejsilnější ri-
zikový prognostický parametr pro OS 
(HR = 11,9; p = 0,001) [13].

Klinicky významné je rozlišení mezi 
podstatnou (substantial) neboli ex-
tenzivní (extensive) a  fokální (focal) 
LVSI  [6,14]. Podstatná LVSI jako důle-
žitý nezávislý a  významný negativní 

Tab. 2. Definice podstatné lymfangioinvaze podle jednotlivých odborných 
společností.
Tab. 2. Definition of significant lymphangioinvasion according to individual pro-
fessional societies.

Odborná společnost Počet postižených 
lymfatických cév

WHO Classification of Female Genital Tumours
≥ 5 cévy

ESGO/ESTRO/ESP guidelines

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ≥ 4 cévy

ICCR (International Collaboration on Cancer Reporting)

≥ 3 cévy

ISGyP (International Society of Gynaecological Pathologists)

CAP (College of American Pathologists)

DGGG (Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe)

DKG (Deutsche Krebsgesellschaft)
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že zařazení L1CAM do preoperačního ri-
zikového skóre může pomoci identifiko-
vat pacientky, u  nichž je vhodnější roz-
šířená chirurgická stagingová operace 
nebo časnější indikace adjuvantní te-
rapie  [33]. Giannini et al. zahrnuli do 
své studie 548 pacientek s EC ve stadiu 
I a pozitivita L1CAM byla zaznamenána 
u 10– 15 % všech pacientek. Výsledky této 
studie prokázaly, že vyšší exprese L1CAM 
(> 10 % nádorových buněk) prokázaná již 
v preoperačních vzorcích z endometriální 
biopsie byla asociována s přítomností mi-
krometastáz v  pánevních lymfatických 
uzlinách (OR –  odds ratio 5,76; p = 0,015), 
přítomností vzdálených metastáz (HR 
4,08; p = 0,001) a časného relapsu do 3 let 
(p < 0,001). Horší prognóza byla i u pa-
cientek, které podle běžných parame-
trů spadaly do nízkorizikové skupiny [31]. 
Také publikovaná metaanalýza prokázala, 
že vysoká exprese L1CAM je významně 
spojena se zkráceným celkovým přežitím 
(HR 2,16; p < 0,001) i přežitím bez recidivy 
(DFS –  disease-free survival; p  <  0,001) 
a tento vztah přetrvává nezávisle na sta-
diu nemoci, metodě detekce a použitém 
cut-off  [32]. Výsledky studií podporují 
zařazení L1CAM mezi doplňkové bio
markery jak pro předoperační stratifikaci 
rizika při rozhodování o rozšířeném chi-
rurgickém stagingu, tak při rozvaze o ad-
juvantní terapii. Na druhou stranu zatím 
není ujasněna role L1CAM v monitoraci 
po ukončení léčby a je předmětem probí-
hajícího výzkumu [31,32].

HER2 protein
HER2 protein (human epidermal growth 
factor –  receptor 2  kódovaný genem 

lepší specifické přežití (DSS –  disease- 
-specific survival) ve srovnání se skupi-
nami s  expresí ER 20– 80 %  (p < 0,001) 
a ER 0– 10 % (p < 0,001), a  to jak v celé 
kohortě, tak v  jednotlivých molekulár-
ních skupinách. Dokonce i  pacientky 
s  prokázanou p53abn a  s  expresí PR 
90– 100 % vykázaly vynikajícího 5letého 
DSS. Kupodivu v  molekulární skupině 
NSMP byl na rozdíl od ostatních mole-
kulárních skupin identifikován jako sig-
nifikantní práh ztráty exprese ER < 10 % 
a  využití tříúrovňové stratifikace nemá 
v této molekulární skupině význam [27]. 
Proto někteří autoři navrhují u pacientek 
s ER pozitivitou a profilem NSMP EC zvá-
žit deeskalaci léčby [29].

L1CAM
L1 buněčná adhezní molekula (L1CAM –  
L1cell adhesion molecule) je trans-
membránový imunoglobulinový gly-
koprotein, který hraje zásadní roli ve 
vývoji nervové soustavy při migraci neu-
ronů a  navigaci axonů  [31]. U  nádorů 
se L1CAM podílí na podpoře buněčné 
motility, invazivity, chemorezistence 
a  metastazování. Nadměrná exprese 
L1CAM je v EC častěji pozorována u ag-
resivnějších (neendometroidní histolo-
gické typy, grade 3, LVSI) a  pokročilej-
ších EC s extrauterinním šířením a slouží 
jako prediktor nepříznivého klinického 
výsledku [31,32].

V multivariační analýze 1 021 pacien-
tek s EC ve stadiu I byla exprese L1CAM 
nezávislým prediktorem pravděpodob-
nosti vzniku recidivy (HR 16,33; p < 0,001) 
a  úmrtí (HR 15,01; p  <  0,001). Na zá-
kladě těchto výsledků autoři konstatují, 

proliferaci a diferenciaci. ER existuje ve 
více izoformách, přičemž ERa obvykle 
stimuluje proliferaci buněk, zatímco ERb 
má spíše antiproliferativní a  proapo-
ptický účinek a  může tlumit funkci 
Era [28]. V časných stadiích EC bývá ex-
prese ERa vyšší, zatímco v  pokročilých 
stadiích je patrný pokles ERb. Ztráta ER 
(zejména ERa) je spojena s  horší pro-
gnózou, vyšším rizikem recidivy a  čas-
tější metastázou do lymfatických uzlin. 
PR se vyskytuje ve více jaderných i mem-
bránových izoformách a jeho exprese je 
ovlivněna estrogenovou signalizací –  ex-
prese ERa stimuluje PR, zatímco ERb ji 
může potlačovat. Ztráta PR může být dů-
sledkem nádorové transformace, vede 
k  relativní převaze estrogenového sti-
mulu a podporuje proliferaci [28].

Podle výsledků recentní studie umí-
raly pacientky s  EC s  molekulární sku-
pinou NSMP během 5  let od stano-
vení diagnózy výrazně častěji, pokud 
byly ER negativní a/ nebo měly histo-
logický grade 3 (HR 16,3) [29]. Jiná stu-
die na 648 případech ukázala, že pouze 
ER pozitivita byla nezávisle spojena se 
sníženým rizikem recidivy (HR 0,33) 
u  vysoce rizikových endometriálních 
karcinomů ve skupině NSMP  [30]. Ak-
tuálně používaný práh pozitivní ex-
prese ER a PR není u EC jednotný (nej-
častěji > 1 %, nebo > 10 %) a je převzat 
z  výzkumu karcinomu prsu  [27]. V  po-
slední době se prosazuje upravený tří-
úrovňový model rizikové stratifikace, 
který prokázal zlepšení predikční hod-
noty ve srovnání s  běžně používaným 
10% prahem (tab. 3) [27]. Pacientky s ex-
presí ER 90– 100 % dosáhly signifikantně 

Tab. 3. Prognostický význam exprese ER a PR v endometriálním karcinomu.
Tab. 3. Prognostic significance of ER and PR expression in endometrial carcinoma.
Hladina exprese ER a PR Prognostický význam Molekulární kontext

0–10 % nepříznivá prognóza (↓DSS, ↑recidiva) častá v p53mut EC, ztráta v NSMP s horším výsledkem

20–80 % střední prognóza heterogenní výskyt, predikční hodnota sporná

90–100 % příznivá prognóza (↑DFS, ↑DSS) typická pro low-grade a typ I EC

EC – karcinom endometria, ER – estrogenové receptory, DFS – přežití bez známek onemocnění, DSS – přežití specifické pro dané onemocnění, 
PR – progesteronové receptory
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a sledování průběhu léčby EC, vč. fertility 
zachovávajících postupů, ale jejich role je 
doplňková a měly by být interpretovány 
v kontextu dalších klinických parametrů.

TROP2
Trophoblast cell surface antigen 2 (TROP2) 
je transmembránový glykoprotein typu 
I kódovaný genem TACSTD2. TROP2 se za 
fyziologických podmínek vyskytuje pouze 
v malé míře ve vybraných epitelech (pů-
vodně identifikován v  lidských trofob-
lastech), avšak je nadměrně exprimován 
v mnoha typech solidních malignit včetně 
EC. Hraje určitou roli v proliferaci, obnově 
a migraci buněk, a tím ovlivňuje karcino-
genezi [44]. Vysoká exprese TROP2 je spo-
jena s  agresivními EC (převážně serózní 
karcinom, karcinosarkom) a  také s  rezis-
tencí k  chemoterapii  [45,46]. Tento bio
marker by mohl sloužit jako potenciální 
prognostický faktor a hlavně jako perspek-
tivní terapeutický cíl a prediktor odpovědi 
na cílenou léčbu. Pacientky s exprimova-
ným TROP2 mohou profitovat z léčby po-
mocí specifických protilátek nebo tera-
pie ADC (antibody-drug conjugate, léčivo 
konjugované s  protilátkou). ADC sacitu-
zumab govitecan (např. Trodelvy®) byl již 
schválen pro léčbu metastatického karci-
nomu prsu a uroteliálního karcinomu a in-
tenzivně se studuje jeho použití i u jiných 
malignit včetně EC. Integrace TROP2  do 
klinické praxe představuje slibný krok 
směrem k  personalizované onkologické 
péči [44,46].

ctDNA
Cirkulující nádorová DNA (ctDNA –  cir-
culating tumor DNA) je tvořena malými 
fragmenty DNA uvolněnými z  nádoro-
vých buněk. Pokrok v  oblasti sekvenč-
ních technologií umožnil detekci již 
minimálních množství volné DNA cir-
kulující v  séru a  analýza těchto frag-
mentů byla schopna identifikovat různé 
genetické mutace nádoru. Vysoké hla-
diny ctDNA jsou asociovány s vyšší agre-
sivitou tumoru, pokročilým stadiem 
onemocnění a  zvýšeným rizikem re-
cidivy  [47,48]. Negativita ctDNA byla 

prognózou EC, vč. agresivnějších forem 
s metastázami do lymfatických uzlin, in-
vazí do myometria a  postižením cer-
vixu [35– 37]. CA125 se jako makromole-
kulární antigen podílí na tumorogenezi, 
buněčné proliferaci a  metastázování 
u  různých typů malignit. Metaana-
lýza 25  studií zahrnující 7  716  pacien-
tek s EC vypočítala, že zvýšené hladiny 
CA125  jsou statisticky významně aso-
ciovány jak s kratším celkovým přežitím 
OS (HR 1,848; p < 0,001), tak s přežitím 
specifickým pro onemocnění (DSS  –  
disease-specific survival) (HR 2,854; 
p < 0,001) [36]. Podle jiné studie predi-
kují vyšší hodnoty CA125 metastázy do 
lymfatických uzlin se senzitivitou a spe-
cificitou 0,78  [38]. Nicméně přestože 
se jedná o  poměrně senzitivní nádo-
rový marker, hladiny CA125  jsou často 
zvýšené i  při neonkologických stavech 
(menstruace, gravidita, zánět, endome-
trióza, neonkologický ascites) [36].

Vyšší senzitivitu než CA125  vykazuje 
pro EC sérový maker HE4, a to jak pro dia
gnostiku (senzitivita 0,71  vs. 0,35)  [39], 
tak pro invazi do myometria (senziti-
vita 0,76  vs. 0,65)  [40] a  pro metastázy 
do lymfatických uzlin (senzitivita 0,82 vs. 
0,72) [41]. HE4 je nadměrně exprimován 
převážně v  serózních a  endometroid-
ních typech ovariálního karcinomu. Ač-
koli přesná funkce HE4 není dosud plně 
objasněna, jeho nadměrná exprese pod-
poruje buněčnou adhezi a  migraci, za-
tímco jeho potlačení významně inhibuje 
růst tumoru [42]. Význam monitorování 
hladin HE4 se zvyšuje při fertilitě zacho-
vávající terapii EC. V prospektivní studii 
sérové hladiny HE4  nezávisle prediko-
valy selhání léčby progestinem ve stu-
dii 76  žen s  EC nebo atypickou hyper-
plazií endometria (adjustovaný HR 0,97; 
p = 0,008) [43]. V jiné multicentrické ran-
domizované studii na 153 ženách s hy-
perplazií endometria změny v  expresi 
HE4 významně korelovaly s odpovědí na 
terapii progestiny (p < 0,001), i když ne-
predikovaly riziko recidivy (p > 0,05) [42]. 
Biomarkery HE4 a CA125 tedy předsta-
vují nástroje pro diagnostiku, prognózu 

HER2) je transmembránový tyrosinkiná-
zový receptor, který se v posledních le-
tech stal významným terapeutickým 
cílem u karcinomů prsu, gastrointestinál-
ního traktu a  serózního karcinomu en-
dometria. HER2 aktivuje signální dráhy 
MAPK a PI3K, čímž podporuje karcino-
genezi ovlivněním buněčné proliferace, 
diferenciace a apoptózy. Vysoká exprese 
HER2 byla zaznamenána u přibližně 1 % 
všech pacientek s endometrioidním EC, 
ale až u 44 % serózních EC [10,34].

Mimo prognostickou hodnotu posky-
tuje HER2 jako cílový marker i terapeu-
tický potenciál. Randomizovaná studie 
fáze II prokázala, že kombinace trastuzu-
mabu s karboplatina-paklitaxelem a ná-
slednou udržovací léčbou vedla u  pa-
cientek s pokročilým nebo recidivujícím 
HER2 pozitivním serózním EC k význam-
nému prodloužení přežití bez progrese 
(PFS –  progression-free survival; HR 0,44; 
p = 0,015) a  celkového přežití OS (HR 
0,49; p = 0,04)  [10]. Podle doporučení 
NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network USA) by měl být trastuzumab 
součástí první linie systémové léčby 
u pacientek s pokročilým HER2 pozitiv-
ním serózním EC. U  HER2  pozitivních 
neserózních nádorů by se jeho podání 
mělo rovněž zvážit, i když terapeutický 
potenciál v high grade endometroidních 
EC je dosud nejasný [34].

CA125 a HE4
Cancer antigen 125  (CA125) a  human 
epididymis protein 4  (HE4) jsou bio
markery často využívané při diagnostice, 
prognóze a sledování léčby ovariálních 
a také endometriálních karcinomů. Cir-
kulující biomarker CA125 je kódován 
genem MUC16, jedná se o antigenní 
determinant (epitop) na extracelulární 
části proteinu MUC16 (membránově 
vázaný glykoprotein ukotvený v mem-
bráně epitelových buněk). Sérový glyko-
protein HE4 je kódován genem WFDC2 
a patří do rodiny proteinů s WAP domé-
nou (Whey Acidic Protein domain, pro-
teázové inhibitory) [26]. Vysoké hla-
diny HE4 i CA125 v séru korelují s horší 
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jako jsou protilátky proti PD-1 a PD-L1. 
Pacientky s pokročilým endometriálním 
karcinomem by při určení správného fe-
notypu mohly profitovat z imunoterapie 
i v případě nevhodné molekulární sku-
piny, což naznačily výsledky studie NRG-
-GY018 s pembrolizumabem [55]. Další 
výzkumy v  této oblasti by mohly vést 
k  vývoji nových personalizovaných lé-
čebných strategií u pacientek s pokroči-
lým EC.

FRα 
Folate receptor alfa (FRa) je membrá-
nově kotvený glykosylfosfatidylinosito-
lový protein zajišťující transport folátu 
do buňky mechanizmem receptorově 
zprostředkované endocytózy. V  nor-
málních tkáních je jeho exprese ome-
zená, avšak u  některých solidních ná-
dorů, včetně EC, dochází k  její výrazné 
nadregulaci. U EC je nadměrná exprese 
zaznamenána přibližně ve 64 % případů, 
zejména u  serózních a  high grade en-
dometrioidních histologických typů, 
často v souvislosti s molekulární skupi-
nou p53abn [56]. Přítomnost FRa bývá 
asociována s  nepříznivou prognózou, 
vyšší agresivitou nádoru a zvýšenou re-
zistencí k  chemoterapii. Některé stu-
die prokázaly souvislost mezi nadměr-
nou expresí FRa a kratším PFS i OS, a to 
nezávisle na jiných prognostických fak-
torech [57]. Stabilita exprese FRa v prů-
běhu onemocnění podporuje jeho vyu-
žití jako potenciálního prognostického 
biomarkeru, současně se jeví perspek-
tivní jako selektivní biomarker pro cíle-
nou terapii a v predikci odpovědi na tuto 
cílenou léčbu  [56]. Klinické hodnocení 
léčiv cílených na FRa probíhá především 
u pacientek s pokročilým nebo recidivu-
jícím onemocněním a s vysokou expresí 
tohoto receptoru. Nejvíce rozpracova-
nou terapeutickou strategií jsou některé 
ADC, zejména mirvetuximab soravtan-
sin, který byl již schválen americkou 
Food and Drug Administration (FDA) 
pro léčbu ovariálního karcinomu  [57]. 
Nově vyvíjený ADC proti FRa je luvelta-
mab tazevibulin a počáteční data o jeho 

Pozornost se rovněž soustředí na vyu-
žití circRNAs v  imunoterapii při tvorbě 
protinádorových vakcín, při podpoře 
účinnosti inhibitorů imunitních kontrol-
ních bodů (ICI –  immune checkpoint in-
hibitors, např. PD-1/ PD-L1) či při tera-
piích založených na uměle vytvořených 
chimérických antigenních receptorech 
(CAR –  chimeric antigen receptor). Tyto 
receptory umožňují imunitním buňkám, 
vč. T-lymfocytů, NK buněk či makrofágů, 
cíleně rozpoznat a eliminovat nádorové 
buňky [8].

TILs
Lymfocyty infiltrující nádor (TILs –  tu-
mor-infiltrating lymphocytes) před-
stavují imunitní buňky (zejména CD8+  
T-lymfocyty), které migrují z okolní tkáně 
do nádorového parenchymu v  rámci 
protinádorové imunitní odpovědi orga-
nizmu [53]. V posledních letech se uka-
zuje, že pouhá kvantifikace počtu imu-
nitních buněk nepostačuje pro přesnou 
predikci odpovědi na imunoterapii –  zá-
sadní význam má prostorová distribuce 
imunitních buněk ve vztahu k nádoro-
vým strukturám. Rozdílné prostorové 
uspořádání imunitních buněk by mohlo 
vysvětlit značnou heterogenitu EC 
v rámci jedné molekulární skupiny, a to 
včetně rozdílů v odpovědi na identickou 
léčbu.

Hattori et al. popsali tři základní imu-
nofenotypy EC:
1. �inflamed (zánětlivý) –  s  bohatou in-

tratumorální infiltrací CD8+ T-buněk, 
typicky v  POLEmut/ MMRd, spojený 
s příznivější prognózou;

2. �excluded (imunitně vyloučený, opuš-
těný) –  CD8+ T-buňky přítomné pouze 
v  peritumorálním stromatu, nikoli 
uvnitř nádorového parenchymu;

3. �desert (desertní, imunitně pustý) –  
téměř úplná absence T-buněk, typická 
pro molekulární skupinu NSMP, predi-
kuje horší prognózu [54].

Tyto imunofenotypy se jeví jako nezá-
vislé prediktory také v kontextu léčby in-
hibitory imunitních kontrolních bodů ICI, 

u  pacientek s  EC identifikována jako 
nezávislý prognostický faktor pro DFS 
(HR 3,864) spolu s  grade 1  (HR 1,976) 
a pooperační hladinou CA125 < 19 U/ ml 
(HR 3,740)  [49]. A naopak nedetekova-
telná hladina ctDNA byla po adjuvantní 
terapii signifikantně asociována s  del-
ším PFS (p = 0,0011) a OS (p = 0,0194) 
v  retrospektivní studii na 44  pacient-
kách [50]. Slibný biomarker ctDNA nabízí 
určitý potenciál pro diagnostiku, odhad 
prognózy i sledování odpovědi na léčbu 
u některých pacientek s EC. Jeho přesný 
význam a  implementaci do klinické 
praxe je ale potřeba verifikovat dalšími 
prospektivními studiemi.

circRNAs
Kruhové RNAs (circular RNAs, circRNAs) 
představují transkripty či segmenty ne-
kódujících RNA, které regulují široké 
spektrum biologických procesů v buňce. 
CircRNAs ovlivňují proliferaci, migraci, 
angiogenezi i  imunitní odpověď, čímž 
modifikují nádorové mikroprostředí 
a ovlivňují invazivní šíření malignit. Před-
pokládá se, že molekuly circRNAs hrají 
významnou roli také v patofyziologii EC, 
a to mimo jiné prostřednictvím regulace 
genové exprese a  modulace signální 
dráhy PI3K/ AKT/ mTOR  [8]. Např. bylo 
zjištěno, že u  obézních pacientek s  EC 
je exprese circRNAs v  nádorové tkáni 
snížena přibližně o 40 % oproti zdravé 
tkáni [51] a rozdíl v expresi byl patrný ob-
zvláště v nízce diferencovaných karcino-
mech [52]. Vzhledem ke své kovalentně 
uzavřené kruhové struktuře jsou circR-
NAs mimořádně stabilní v tělních teku-
tinách a uvolňují se do krevního oběhu 
zabalené v  exozomech nebo mikrove-
zikulách. Tato stabilita z  nich činí per-
spektivní neinvazivní diagnostické, pro-
gnostické a  terapeutické biomarkery 
využitelné nejen u EC, ale i u dalších so-
lidních nádorů (karcinom prsu, jater, ža-
ludku) [8]. Nicméně jejich úloha v pato-
genezi EC zatím není plně objasněna, ale 
klinické využití circRNAs představuje u EC 
slibnou oblast výzkumu (např. klinické 
studie NCT04464122  a  NCT05771337). 
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Větší význam má při výpočtu rizika in-
korporace více biomarkerů. Autoři z br-
něnského onkogynekologického centra 
do předoperační stratifikace 132 pacien-
tek s  EC zahrnuli mimo standardní kri-
téria (věk, stadium, histologický typ, 
grade, LVSI) také výsledek exprese ně
kterých biomarkerů (L1CAM, ER, PR 
a p53). Při inkorporaci všech těchto bio
markerů se významně zvýšila senzitivita 
pro stanovení skupiny s vysokým rizikem 
(48,4 vs. 75,8 %; p < 0,001) se statisticky 
nevýznamným poklesem specificity na 
80  %  (p  =  0,238). Pozitivní prediktivní 
hodnota (PPV) byla pro obě metody 
podobná, zatímco negativní predik-
tivní hodnota (NPV), tj. pravděpodob-
nost extrémně nízkého rizika v negativ-
ních testovacích případech, se statisticky 
signifikantně zlepšila (66,0  vs. 78,9  %; 
p < 0,001) [63].

Podobně jiná studijní skupina na zá-
kladě výsledků retrospektivní multi-
centrické analýzy 763  pacientek vyvi-
nula model předoperační stratifikace 
rizika zahrnující grade nádoru, expresi 
ER a  PR, p53, L1CAM, sérovou hladinu 
CA125, počet trombocytů, zhodnocení 
lymfadenopatie pomocí zobrazova-
cích metod a  výsledek cervikální cyto-
logie  [64]. Tento nástroj odhadu před-
operační rizika ENDORISK dokázal 
klasifikovat 55,8 % pacientek s < 5% ri-
zikem postižení lymfatických uzlin, při-
čemž míra falešně negativních výsledků 
(false-negative rate) činila pouze 1,6 %. 
Autoři nicméně konstatují, že před po-
tenciálním zavedením tohoto nástroje 
do klinické praxe je třeba výsledky ověřit 
prospektivní studií proveditelnosti [64].

Perspektivním směrem do budoucna 
je kombinovaný přístup, který integruje 
různé biomarkery s  klinicko-patologic-
kými charakteristikami s cílem stanovení 
přesnější prognózy a  indikace indivi-
dualizované adjuvantní terapie [26,36]. 
V  systematickém přehledu 398  studí 
analyzovala jen polovina prací současně 
více než dva biomarkery a pouze 21 % 
studií hodnotilo proteiny v  netkáňo-
vých vzorcích  [26]. Dalším podstatným 

pěti studií prokázal, že exprese L1CAM 
je spojena se zhoršením OS (HR 3,62; 
p = 0,012) a  DFS (HR  4,11; p = 0,047) 
u pacientek ve stadiu I (FIGO 2009) [31]. 
Naproti tomu význam L1CAM jako pro-
gnostického faktoru pro OS a DFS u pa-
cientek ve stadiu I  nepotvrdila jiná 
práce [61]. Nicméně metaanalýza zahr-
nující 17 starších studií s 7 146 pacient-
kami vypočítala, že exprese L1CAM je 
významně asociována s  horším celko-
vým přežitím OS (HR 2,87; p < 0,001) 
a zhoršeným přežitím bez nemoci (DFS) 
(HR 3,32; p < 0,001) bez ohledu na sta-
dium nemoci  [32]. Jiným příkladem je 
prognostický význam specifické invaze 
nádoru do myometria MELF. Ve skupině 
43 pacientek s MELF se středním a vyš-
ším rizikem bylo podání adjuvantní che-
moterapie statisticky významně spo-
jeno s delším PFS oproti pacientkám bez 
chemoterapie (p = 0,047) [19]. Jiná stu-
die zahrnující 172  pacientek s  EC zjis-
tila, že kombinace MELF vzorce s tumor 
buddingem představuje nezávislý pre-
diktor nepříznivých výsledků  [62]. Na-
opak v kohortě 979 pacientek s EC zařa-
zených do studií PORTEC-1/ -2 bylo riziko 
recidivy nižší u MELF pozitivních případů 
ve srovnání s MELF negativními (4,9 vs. 
12,7 %; p = 0,026) [18].

Dalším příkladem je vypočítaný sig-
nifikantnější význam pro OS pacien-
tek s  EC pro sérový HE4  (HR 4,56; 95% 
CI 2,32– 9,00) než pro biomarkery ER 
(HR 3,51; 95% CI 2,22– 5,57) a TP53 (HR 
2,80; 95% CI 2,00– 3,92) v  metaanalýze 
z  roku 2022  [26]. Přitom s  biomarkery 
TP53 a ER se na rozdíl od HE4 běžně pra-
cuje při výpočtu rizika a zvažování adju-
vantní terapie [5]. Na druhou stranu tato 
metaanalýza nenašla dostatek důkazů, 
které by potvrdily, že např. CA125 a PR 
jsou jednoznačně přínosné prognos-
tické biomarkery EC  [26]. A  jiná re-
centní studie potvrdila nízkou expresi PR 
0– 10 % (vedle podstatné LVSI a p53abn) 
jako nezávislý negativní prognostický 
faktor pro kratší přežití (DSS) u pacientek 
s EC FIGO III– IV bez ohledu na moleku-
lární skupinu [27].

účinnosti prokázala u 16 pacientek s re-
cidivujícím EC celkovou míru odpovědi 
(ORR –  overall response rate) 37,5 % 
s  přijatelným toxickým profilem  [58]. 
Do vývoje dále vstupují i  radioimuno-
terapeutické přístupy a  folát-konjugo-
vaná chemoterapie. Probíhá několik 
klinických studií, ve kterých jsou tyto pří-
pravky obecně dobře tolerovány [56].

Diskuze
Nejdůležitějším prognostickým neana-
tomickým parametrem zůstává u EC his-
topatologický typ nádoru (tab. 1). Např. 
původní česká studie hodnotící před- 
a pooperační stratifikaci rizika pacientek 
s EC odhalila, že zatímco začlenění mole-
kulární klasifikace změnilo rizikovou sku-
pinu pouze ve 14 % případů, podrobné 
pooperační histopatologické vyšetření 
vedlo ke změně rizikové skupiny téměř 
2krát častěji (u  26  % případů při srov-
nání s původní histologií založenou na 
biopsii)  [59]. Nicméně původní binární 
systém histopatologického hodnocení 
(nízké vs. vysoké riziko) je nahrazován 
víceúrovňovým systémem, který umož-
ňuje podrobnější stratifikaci rizika při 
hodnocení dalších biologických znaků 
(přítomnost LVSI, molekulární skupina, 
exprese L1CAM a HER2 apod.)  [5,6,60]. 
Existuje ale mnoho dalších biomarkerů, 
u kterých se předpokládá velký poten-
ciál pro využití u  pacientek s  EC. Roz-
sáhlá metaanalýza zaměřená na poten-
ciální biomarkery u  EC identifikovala 
398  relevantních studií, které popsaly 
celkem 255  proteinů spojených s  pro-
gnózou EC [26]. Tento systematický pře-
hled zjistil, že nejvíce validovanými bio
markery pro zlepšení posouzení rizika 
a  s  tím související léčebná rozhodnutí 
jsou u  pacientek s  EC proteiny CA125, 
ER, PR, p53, HE4, proliferační markerový 
protein Ki-67, tyrosinkináza 2 receptoru 
Erb-B2 (ERBB2), imunoglobulin L1CAM, 
E-kadherin (CDH1), tumorový supre-
sor PTEN a MMR proteiny (MSH2, MSH6, 
MHL1, PMS2) [26].

Výsledky studií jsou ale často pro-
tichůdné. Např. systematický přehled 
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