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Souhrn

Vychodiska: Biologické pohlavi a gender zasadné ovliviiuji incidenci, biologii, prabéh, 1é¢bu
i dlouhodobé preziti onkologickych onemocnéni. Tyto rozdily vyplyvaji z komplexni interakce
hormondlnich, genetickych, epigenetickych, imunologickych a behavioralnich faktord. Jsou
patrné napt. u kolorektalniho, plicniho a urotelidlniho karcinomu, a to jak v incidenci, tak v za-
stoupeni histologickych typu, frekvence onkogennich mutaci, v imunitni odpovédi i [é¢ebné
odezvé. Zeny byvaiji citlivéjsi na toxicitu chemoterapie, ¢eli ¢astéji diagnostickému zpozdéni
a vyssi psychosociélni zatézi. Muzi naopak casto vykazuji vy3si morbiditu a horsi prognézu
u fady nadorovych onemocnéni a vyssi rezistenci k preventivnim screeningovym programam.
Transgender a nebinarni osoby zlstavaji ve vyzkumu vyrazné opomijeny. Preklinické modely
casto nezohlednuji pohlavi zvitecich ¢i bunécnych vzork(, coz snizuje jejich transla¢ni hod-
notu. Nové technologie, jako jsou multiomické pfistupy, 3D organoidy ¢i uméla inteligence,
oteviraji cestu k hlubsimu porozuméni pohlavné specifickym mechanizmdim vzniku a 1é¢by na-
dort a umozni v budoucnu personalizovat onkologickou péci podle pohlavi pacienta. Cil: Cilem
prehledové prace je shrnout aktualni poznatky o vlivu biologického pohlavi a genderu na in-
cidenci, biologii a lé¢bu nddorovych onemocnéni, véetné behavioralnich a psychosociélnich
faktor(. Zvlastni pozornost je vénovana karcinom(m kolorekta, plic a mo¢ového méchyre jako
piikladdm pohlavné specifickych rozdild a soucasnym vyzvam v preklinickém vyzkumu i kli-
nické praxi. Zdvér: Pohlavi a gender jsou klicové determinanty onkologickych vysledkl a mély
by byt systematicky zohledrovéany pfi navrhu studii, individualizaci terapie i tvorbé zdravotni
politiky, v¢etné screeningovych programd. Jejich integrace predstavuje nejen védeckou, ale
i etickou nutnost smérem k precizni a spravedlivé onkologické péci.
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VYZNAM POHLAVI A GENDERU VE VYZKUMU A LECBE ZHOUBNYCH NADORU

Summary

Background: Biological sex and gender significantly influence cancer incidence, biology, disease progression, treatment response, and long-term
survival. These differences arise from a complex interplay of hormonal, genetic, epigenetic, immunological, and behavioral factors. Notable
disparities have been observed in colorectal, lung, and bladder cancers - including histological subtypes, imnmune responses, and treatment
outcomes. Women are more susceptible to chemotherapy toxicity, often face delayed diagnosis, and experience higher psychosocial burden.
In contrast, men tend to show higher cancer-related morbidity and mortality. Transgender and non-binary individuals remain largely underre-
presented in cancer research. Furthermore, preclinical models frequently overlook the sex of animal or cellular samples, limiting translational
relevance. Emerging technologies — such as multi-omics approaches, 3D human organoids, and artificial intelligence - provide promising tools
to better understand sex-specific mechanisms in cancer development and treatment, and will enable future personalization of oncological care
according to the patient’s sex. Purpose: This review aims to summarize current knowledge on the influence of biological sex and gender on
cancer incidence, tumor biology, and therapeutic response, with additional focus on behavioral and psychosocial factors. Special attention is
given to colorectal, lung, and bladder cancers as model malignancies with sex-specific differences, and to the ongoing challenges in preclinical
research and clinical practice. Conclusion: Sex and gender are key determinants of oncological outcomes and should be systematically incorpo-
rated into research design, clinical trial methodology, personalized therapy, and health policy. Their integration is not only a scientific imperative

but also an ethical necessity on the path toward precise and equitable cancer care.
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Uvod
Zaclenéni perspektivy biologického po-
hlavi a genderu do klinické onkologie
a biomedicinského vyzkumu je stéle
castéji uznavano jako nezbytné pro za-
jisténi védecké presnosti, reprodukova-
telnosti a rovnosti ve zdravotni péci [1].
Biologické pohlavi, definované chromo-
zomalnimi, hormondlnimi a anatomic-
kymi charakteristikami, ovliviiuje na-
chylnost k onemocnéni, metabolizmus
[éCiv i imunitni odpovéd. Gender, zahr-
nujici spolecenské role, chovani a iden-
titu, formuje zdravotni navyky, pfistup
ke zdravotni péci i interakce mezi pa-
cienty a poskytovateli sluzeb. Tyto dvé
dimenze - biologickd a socidlni - spo-
le¢né utvareji klinické vysledky odlis-
nymi, avsak vzajemné propojenymi zp(-
soby (obr. 1) [2]. Navzdory narUstajicim
dikazdm o vlivu pohlavi a genderu na
vznik onemocnéni i odpovéd na Iécbu
zOstéavaji tyto faktory v medicinském vy-
zkumu, klinické praxi i vzdélavani casto
opomijeny nebo nedostate¢né zohled-
novany [3]. V onkologii jsou nap¥. dobre
zdokumentovany rozdily v imunitni od-
povédi mezi pohlavimi pfi 1é¢bé check-
point inhibitory [4], zatimco genderové
podminéné faktory, jako je vnimani bo-
lesti nebo adherence k 1é¢bé, nadale
ovlivauji jak poskytovani péce, tak jeji
vysledky [5].

Mnoho studii vsak stale neuvadi po-
hlavi biologickych vzork{ ani nestratifi-
kuje data podle pohlavi ¢i genderu [6].

To snizuje reprodukovatelnost vysledkd
a muze zakryvat klinicky vyznamné roz-
dily [7]. U studii zamérfenych na lidskou
populaci muize absence stratifikace
podle genderové identity nebo social-
niho kontextu vést k systematickému
zkresleni a prehlizeni klicovych behavio-
ralnich vzorcd. Slu¢ovani dat napti¢ po-
hlavimim{Ze navic zakryvat protichdidné
trendy. Vylu¢ovani Zen z vyzkumu, ¢asto
pod zédminkou hormonalini variability,
prehlizi dikazy, ze napf. muzi mohou vy-
kazovat stejnou, nebo dokonce vyssi fy-
ziologickou variabilitu v dGsledku fluk-
tuace hladiny testosteronu [8]. Na rozdil
od zastaralych predpokladd muize za-
¢lenéni faktor(l pohlavi a genderu zvy-
Sovat statistickou silu, zefektivnit navrh
studii a pfispét k objevovani novych bio-
logickych mechanizmu [9].

Tento vyvoj se promitd i do zmén v po-
Zadavcich grantovych agentur [10-12]
a védeckych casopisl [13], které stéle
Castéji vyzaduji zohlednéni pohlavi
a genderu v grantovych zadostech i od-
bornych publikacich. Takovy posun od-
razi SirSi uznani skute¢nosti, Ze integrace
téchto faktorl do biomedicinského vy-
zkumu neni pouze otdzkou spravedI-
nosti, ale klicovym pfedpokladem pro
personalizovanou a skute¢né inkluzivni
védu a medicinu. V tomto ¢lanku shrnu-
jeme aktualni poznatky o tom, jak po-
hlavi a gender ovliviuji biologii nddo-
rovych onemocnéni, odpovéd na |é¢bu,
preziti i péc¢i o onkologické pacienty,

a zdUraziujeme nezbytnost jejich syste-
matické integrace do navrhu vyzkumu,
klinické praxe i zdravotni politiky (obr. 1).

Vliv pohlavi a rizikovych faktori
na vznik a pribéh nadorovych
onemochéni
Biologické pohlavi vyznamné ovliviuje
vyskyt rakoviny, biologii nador(, pribéh
onemocnéni, prognézu i odpovéd na
IéCbu [14]. Rozdily mezi muzi a Zenami
v incidenci a podtypech nadorl [15],
imunitnich profilech [16], chovani na-
dorovych bunék a vysledcich 1écby [17]
jsou dlsledkem komplexniho soubéhu
hormonalnich [18], genetickych, epige-
netickych a imunologickych [19] mecha-
nizmu. Tyto rozdily potvrzuji i rozsahla
epidemiologicka data. Podle udaji GLO-
BOCAN 2022 [20] bylo v roce 2022 celo-
svétové zaznamenano 19 976 499 no-
vych pfipadl rakoviny a 9 743 832 Umrti.
Pro Ceskou republiku jsou v tab. 1 uve-
dena detailni data z Narodniho onkolo-
gického registru (UZIS CR), ktera ukazuji
vyznamné rozdily mezi pohlavimi v inci-
denci, a to i u nadord, které nejsou po-
hlavné specifické. Napt. kolorektalni,
plicni a urotelidlni karcinomy se konzis-
tentné castéji vyskytuji u muzd [20], coz
Ize vysvétlit kombinaci biologickych fak-
torQ, rozdill v ¢asné detekci, v expo-
zici rizikovym faktordm, pfistupu k dia-
gnostice a dalsich socidlnich vlivd.
Ackoli jsou rozdily ve vyskytu nadort
mezi pohlavimi ¢astecné biologicky
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Obr. 1. Vztah mezi biologickym pohlavim, genderovymi konstrukty a onkologickymi vysledky. Biologické pohlavi (ur¢ené predevsim
pohlavnimi chromozomy a hormony) ovliviuje patofyziologii onemocnéni, jeho klinické projevy i odpovéd na Ié¢bu. Genderové kon-
strukty (Zivotni styl, stravovaci navyky, pohybova aktivita, vnimani stresu, koufeni a dal3i expozice rizikovym faktorim) modifikuji cho-
vani pacientl i zdravotnického personalu, které se promita do zplsobu vyhledavani pomoci, vyuzivani zdravotni péce, rozhodovani a te-
rapeutické odpovédi. Oba aspekty jsou propojeny epigenetickymi vlivy a spole¢né urcuji vysledné chovani i zdravotni stav pacientd.

Tab. 1. Incidence a prevalence novotvaru v roce 2021 podle diagnézy a pohlavi [112]. h
Incidence Prevalence
Typ novotvaru Muzi Zeny Celkem Muzi Zeny Celkem
ZN prostaty (C61) 7751 X 7751 74733 X 74733
ZN prsu (C50) u zen X 7 437 7437 X 95736 95736
ZN tlustého stieva a konecniku (C18-C20) 4133 2768 6901 33727 26 668 60 395
ZN pridusnice, pridusky a plice (C33, C34) 3777 2463 6 240 8114 6334 14 448
ZN ledviny (C64) 1933 1100 3033 18510 11307 29817
zhoubny melanom kuze (C43) 1298 1229 2527 15087 17 987 33074
ZN slinivky brisni (C25) 1189 1204 2393 1657 1798 3455
ZN mocového méchyre (C67) 1709 585 2294 13934 5492 19426
ZN hlavy a krku (C00-C14, C30-C31) 1389 612 2001 7 659 4397 12056
ZN délohy (C54, C55) X 1844 1844 X 28108 28 108
Celkem diagnézy C00-C97 bez C44 31116 27 345 58461 210715 258 608 469 323
Umrti naZN 14 649 12216 26 865
Pozn.: Do Udaju nebyl zahrnut nemelanomovy kozni zhoubny novotvar (C44).
. /
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podminény, velkou roli hraji i vnéjsi, mo-
difikovatelné rizikové faktory, jako je
koureni nebo obezita. Tyto faktory nejen
zvysuji riziko vzniku rakoviny, ale také
pfispivaji k rozvoji pfidruzenych one-
mocnéni, zejména kardiovaskuldrnich,
a tim komplikuji prabéh onkologickych
diagnéz. Nejvyznamnéjsim z téchto fak-
torG je koureni. Pfedstavuje sdilené be-
havioralni riziko jak pro nadorov4, tak
pro kardiovaskularni onemocnéni (KVO).
PUsobi prostfednictvim prozanétlivych,
mutagennich a aterogennich mechani-
zm(. Tabakovy kouf pfindsi do organi-
zmu karcinogeny, které poskozuji DNA,
narusuji opravné mechanizmy, osla-
buji imunitni dohled a podporuji epi-
genetické preprogramovani [21]. Zaro-
ven urychluje poskozeni cév, vyvolava
endotelovou dysfunkci a pFispiva ke
vzniku trombdz a nestability ateroskle-
rotickych platd, klicovych faktord v roz-
voji KVO [22]. Dopady koufeni jsou navic
ovlivnény pohlavim i genderem. Ros-
touci mnozstvi dlikazl naznacuje, Ze
Zeny mohou byt vi¢i Skodlivym ucin-
kam tabaku citlivéjsi, pfi srovnatelném
mnozstvi vykoufeného tabaku vykazuji
vyssi relativni riziko vzniku plicniho kar-
cinomu i ischemické choroby srdecni.
Tyto rozdily mohou souviset s odlisSnym
metabolizmem nikotinu, hormonalni
modulaci zanétlivych reakci nebo roz-
dilnou schopnosti oprav DNA [23]. Ku-
racké navyky a rizikové profily jsou zaro-
ven ovlivnény genderové podminénymi
faktory, jako je cileny marketing tabako-
vych vyrobkd, psychosocialni stres ¢i ba-
riéry v odvykani kouteni [24,25].
Obezita predstavuje daldi vyznamny
rizikovy faktor jak pro rakovinu, tak
pro KVO a ovliviiuje fadu biologickych
drah [26]. Tukova tkan, zejména ve zvy-
seném mnozstvi, funguje jako prozanét-
livy endokrinni organ, ktery produkuje
cytokiny, adipokiny a rlstové faktory.
Tyto latky podporuji vznik chronického
zanétu, inzulinové rezistence a hormo-
nalni dysbalance. Vysledné prostiedi
je pfiznivé pro rozvoj a progresi nado-
rovych onemocnéni, a to prostfednic-
tvim oxidativniho stresu, angiogeneze
a narusené imunologické kontroly [27].
Obezita zaroven zvysuje riziko KVO, pfi-
spiva k rozvoji hypertenze, dyslipide-
mie a aterosklerézy. U¢inky obezity se

pfitom lisi podle pohlavi. Premeno-
pauzalni Zeny mohou do jisté miry tézit
z kardioprotektivnich ucink( estrogen,
které vSak po menopauze ustupuiji a rizi-
kovy profil se vice pfiblizuje tomu muz-
skému [26,28]. Mechanizmy jako chro-
nicky zanét, oxidativni stres, endotelova
dysfunkce, metabolické poruchy a imu-
nitni dysregulace tvofi spole¢ny zaklad
jak pro rozvoj nadorovych, tak kardio-
vaskularnich onemocnéni. Koincidence
téchto dvou skupin nemoci proto nenf
nahodnag, ale odrazi sdilenou patobio-
logii [29]. Pacienti s nadorovym onemoc-
nénim a soucasnym vyskytem KVO zaro-
ven celi omezenim v 1é¢bé kvali riziku
kardiotoxicity a maji obecné horsi pro-
gndzu [30]. Efektivni prevence by méla
byt integrovana, cilena na hlavni be-
haviordlni rizika, zejména koufeni [31],
nadvahu a obezitu, a zohlednovat po-
hlavné a genderové specifické potieby.
Takovy pfistup je klicovy v kontextu ros-
touci multimorbidity, kde se stale ¢astéji
vyskytuji kombinace nadorovych a kar-
diovaskularnich onemocnéni.

Biologické faktory ovliviujici
vznik onemocnéni a odpovéd’
na lécbu
Pohlavné specifické rozdily v onkologii
vyplyvaji z komplexnich interakci mezi
pohlavnimi hormony, pohlavnimi chro-
mozomy, regulaci imunity, epigeneti-
kou, metabolizmem a dynamikou na-
dorového mikroprostredi. Klicovou roli
hraji estrogenové receptory (ER) ERa
a ERB, G-protein-coupled estrogen re-
ceptor 1 (GPER1) a androgenni receptor
(AR), které ovlivnuji vznik, progresi na-
dorl i jejich odpovéd na lécbu v zavis-
losti na typu a stadiu onemocnéni [32].
Estrogeny moduluji vrozenou i adap-
tivni imunitu prostfednictvim signdl-
nich drah ERa, ERp a GPER1. Tyto drahy
ovliviuji diferenciaci T-lymfocytd, pre-
zentaci antigenu a produkci cytokin(.
Zeny proto obvykle vykazuiji silngjsi imu-
nitni odpovéd, coz zvysuje imunitni do-
hled u imunogennich nador( (napf. me-
lanom, MSI-high kolorektalni karcinom),
ale zaroven znamena vyssi riziko au-
toimunitnich onemocnéni [32]. Oproti
tomu androgenni signalizace imunitni
aktivitu tlumi, ¢imz mUze oslabit proti-
nadorovou imunitu a usnadnit imunitni

unik naddorovych bunék. Napf. u hepa-
toceluldrniho karcinomu ERa inhibuje
drahu Wnt/B-kateninu, snizuje expresi
onkogent c-Myc a cyklin D1 a poskytuje
zenam protektivni efekt [33]. Naproti
tomu u melanomu AR podporuje rezis-
tenci na inhibitory BRAF/MEK prostied-
nictvim aktivace receptoru pro epider-
malni rlstovy faktor (epidermal growth
factor receptor - EGFR) a potlaceni tran-
skrip¢nich faktord MITF a SOX10 [34].
Androgenni receptor také ovliviuje in-
terakce mezi nadorem a stromatem;
jeho snizena regulace v dermalnich fib-
roblastech vyvolava u fibroblastd aso-
ciovanych s nadorem (cancer-associa-
ted fibroblast — CAF) fenotyp spojeny
se snizenou aktivitou p53 a transkripc¢-
niho faktoru CSL. Farmakologicka reak-
tivace AR (napf. pomoci bromodomé-
novych [BET] inhibitorl) mudze tento
efekt zvratit a predstavuje terapeuticky
potencial [35]. Nadorové supresorové
drdhy jako p53, nejcastéji mutovany
supresorovy gen u rakoviny, vykazuji
pohlavné specifické interakce s hor-
mony a signéalnimi kaskddami. Terapie
cilené na p53 mohou byt efektivnéjsi
u zen, avsak tyto rozdily byvaji ¢asto pre-
hlizeny [36]. Pohlavni rozdily v epige-
netické regulaci (zejména remodelaci
chromatinu) hraji zasadni roli v biologii
nadorl. Gen KDM6A, tumor-supresor
lokalizovany na chromozomu X, ktery
unika X-inaktivaci, vykazuje silngjsi ak-
tivitu u zen. Ovliviiuje drahy tumor-
-supresorovych proteint p53, RB a ruUs-
tovych faktord ERK/MAPK a jeho ztrata
je spojena s horsi prognézou, zejména
u nadord mocového méchyre [37]. Na-
opak u muzl je ¢astd mozaikova ztrata
chromozomu Y (EDY), kterd zvysuje ri-
ziko rakoviny srovnatelné s kourenim.
Dochazi k naruseni funkce gent jako
DDX3Y (Y-vdzana RNA helikaza), UTY
(Y-vazand histondeacetyldza) a ZFY (Y-va-
zany zinkovy transkripéni faktor), coz
vede k oslabeni imunitni kompetence
a k epigenetické dysregulaci [38]. Kromé
téchto rozdild se nové ukazuje, Ze po-
hlavni hormony mohou ovliviiovat i fe-
notyp a metastaticky potencidl nadord,
které nejsou klasifikovany jako hormon-
-dependentni. U premenopauzalnich
Zzen byla popséna E-kadherin-depen-
dentni draha, v niz ztrata E-kadherinu
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aktivuje B-katenin, zvysuje expresi ERa
a nasledné receptoru pro gastrin-relea-
sing peptide (GRPR), coz vede k aktivaci
efektoru drahy Hippo-YAP1 a spusténi
metastaz. Tento mechanizmus propo-
juje hormondlni citlivost s agresivitou
nddoru a byl pozorovan napf. u mela-
nomu a karcinomu prsu. Experimenty
na mysich ukazuji, Ze inhibice ERa nebo
GRPR tuto drahu tlumi a snizuje me-
tastazovani, coz z téchto molekul ¢ini
potencidlni terapeutické cile, véetné vy-
uziti antagonistd GRPR, které se v onko-
logii dosud bézné nepouzivaji [39].

Rozdily mezi pohlavimi v imunitnim
dohledu a ve slozeni nddorového mik-
roprostredi ovliviuji metastazovani, an-
giogenezi i remodelaci extracelularni
matrix. Napf. u muzl s duktalnim ade-
nokarcinomem pankreatu je vyssi ex-
prese inhibitoru metaloproteinaz TIMP1,
ktery podporuje jaterni metastazy [40].
Podobné komplementovy protein C5
podporuje metastazy u samcl mysi re-
krutaci makrofagu, i kdyz data u lidi jsou
zatim omezend [41]. Androgenni modu-
lace fibroblastl u melanomu podporuje
Unik ptred imunitnim systémem a repro-
gramovani nadorového stromatu, které
Ize zvratit obnovenim hladin AR [35].
| metabolizmus naddoru maze byt ovliv-
nén pohlavim. Gliomy muzd vykazuji
vyssi glykolyzu a oxidacni stres prostied-
nictvim drahy regulujici rGst, metaboli-
zmus a preziti nadorG PI3K/Akt/mTOR,
prestoze exprese glykolytickych genu je
mezi pohlavimi srovnatelna. Tyto rozdily
pfispivaji k horsi prognéze u muzu a Ize
je zachytit pomoci zobrazovacich metod,
napt. FDG-PET [42].

Sexualni dimorfizmus ovliviiuje od-
povéd na lécbu, Uc¢innost 1€kl i toxicitu.
Lécba checkpoint inhibitory (immune
checkpoint inhibitor - ICl) vykazuje po-
hlavné specifické vzorce: muzi obvykle
vice profituji z ICI monoterapie, za-
timco Zeny lépe odpovidaji na kombi-
naci ICl s chemoterapii [4]. Tyto rozdily
prameni z hormonalné regulované imu-
nity a interakci v nddorovém mikropro-
stfedi. Je nezbytné brat v Uvahu jak far-
makokinetické, tak farmakodynamické
rozdily mezi pohlavimi pfi personalizaci
lé¢by [43,44]. Zeny &ast&ji trpi toxicitou
chemoterapie v disledku pomalejsi me-
tabolizace 1éc¢iv [45,46], coz zdUraznuje

nutnost pohlavné pfizpisobeného dav-
kovani. Napfic riznymi typy nadori Zzeny
Casto vykazuji lepsi odpovédi na chemo-
terapii a cilené terapie, zatimco muzi
mohou vice profitovat z imunoterapie.
Tyto vzorce jsou patrné u nemalobunéc-
ného karcinomu plic (non-small cell lung
cancer — NSCLC), kolorektalniho karci-
nomu (colorectal cancer — CRC) a také
melanomu. U NSCLC Zeny dosahuji del-
Siho preziti napfic typy lécby, dokonce
i po zohlednéni klinickych proménnych,
coz naznacuje vrozené biologické vy-
hody [47]. U CRC je exprese ER[ spojena
s lepsi prognézou, zejména u MSI-high
podtypl [48]. Podobné status estroge-
novych a progesteronovych receptoru
mUze ovlivnit odpovéd na poskozeni
DNA a citlivost na chemoterapii u na-
dor0 traviciho traktu, coz zddrazriuje
potencidl hormondlné zalozené stra-
tifikace [49]. U melanomu tento trend
pretrvava, muzi mohou profitovat vice
z monoterapie, zatimco Zeny lépe odpo-
vidaji na kombinované rezimy [50].

Souhrnné feceno, sexudlni dimorfiz-
mus vyznamné ovliviiuje incidenci, bio-
logii i 1é¢bu nadorovych onemocnéni.
Zeny obvykle vykazuji silngjsi vrozenou
i adaptivni imunitni odpovéd, vyssi ex-
presi imunologicky relevantnich gent
a casto také vétsi benefit z chemotera-
pie a cilené 1é¢by. Tento imunologicky
profil je vsak vykoupen zvysenym rizi-
kem autoimunitnich onemocnéni [51].
Muzi naopak celi vy$si mortalité a cas-
né&jsimu nastupu celé fady nadord, prav-
dépodobné v dlsledku imunologic-
kého utlumu spojeného s pohlavnimi
chromozomy a epigenetickou dysregu-
laci [52,53]. Tyto komplexni biologické
rozdily zdGraziuji zasadni vyznam zo-
hlednéni pohlavi jako proménné ve vy-
zkumu rakoviny, pfi navrhu klinickych
studii i pfi vyvoji novych cilenych tera-
pii v rdmci precizni onkologie [54]. V na-
sledujicim textu se zaméfime na detailni
rozbor situace u ti nej¢astéjsich typa ra-
koviny v CR, které nepostihuji pohlavné
specifické organy.

CRC - molekularni a klinické
rozdily mezi pohlavimi

CRC je tfetim nejcastéjsim nadoro-
vym onemocnénim na svété a nejcas-
téjsim pohlavné nespecifickym nado-

rem v Ceské republice. Na molekularni
i klinické Urovni vykazuje CRC vyrazné
rozdily mezi pohlavimi. Muzi maji cel-
kové vyssi incidenci a onemocnéni se
u nich c¢asto objevuje v mladsim véku
nez u zen. Také lokalizace néddoru a jeho
molekuldrni podtyp se lisi: u muzl pre-
vazuji levostranné nadory luminalniho
typu s aktivaci androgenni signalizace,
zatimco u Zen castéji dominuji pravo-
stranné nadory bazalniho nebo skva-
mézniho typu. Ty byvaji agresivnéjsi, vy-
znacuji se vyssi imunitni aktivitou a jsou
Castéji spojeny s mikrosatelitovou insta-
bilitou (MSI) [55]. U Zen mohou mit CRC
nadory plossi a méné napadnou morfo-
logii, zatimco u muzl maji ¢astéji formu
polypu, a jsou tak Iépe zachytitelné pfi
kolonoskopii [56]. K pohlavnim rozdi-
[im v CRC prispivaji i faktory Zivotniho
stylu, jako je koufeni, konzumace alko-
holu, BMI nebo mira vyuzivani zdravotni
péce. Tyto faktory dohromady vysvétluji
asi 30-50 % rozdilG v riziku mezi muzi
a Zenami, avsak vyznamné rozdily pretr-
vavaji i po jejich zohlednéni, coz nazna-
Cuje vliv dalsich biologickych a sociokul-
turnich faktora [57].

Z klinického hlediska dosahuji zeny
¢asto srovnatelnych nebo i lepsich vy-
sledkl 1é¢by. Toto mlze byt vysvétleno
jejich vétsim zapojenim do screeningo-
vych programi [58] nebo ochrannym
ucinkem estrogenu, ktery plsobi jak
pfes genovou regulaci, tak pfes signélni
drahy [59]. Takovy efekt je zvlast pa-
trny u nadora s vysokou MSI, kde hraje
roli exprese ERB a epigenetické mecha-
nizmy jako CpG metylace, které mohou
zesilovat imunitni odpovéd a zlepsSovat
klinickou prognézu [48]. Pfesny mecha-
nizmus vsak zGstava ne zcela objasnény
a vyzaduje dalsi vyzkum. Porozuméni
této roli mize vést k novym preventiv-
nim strategiim, v¢etné mozného vyu-
Ziti agonistl estrogenovych receptord.
Trendy v uzivani hormonalni substitu¢ni
terapie mohou také ovlivnit vyskyt CRC
a mély by byt dale sledovany. Otézky
pretrvavaji zejména ohledné délky a sily
ochranného Ucinku estrogenu v pru-
béhu starnuti. U Zen nad 65 let byva
Castéjsi vyskyt pravostrannych nadord,
které jsou hure diagnostikovatelné a cel-
kové maji horsi prognézu. Soucasné
screeningové protokoly pfitom jen malo
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zohlednuji rozdily v rizikovém profilu
podle pohlavi a genderu, coz mize ne-
gativné ovliviiovat véasné zachyceni
onemocnéni u zen [60].

Exprese ER a progesteronovych recep-
tord (PgR) v gastrointestinalnich nado-
rech koreluje s jejich hladinami v nor-
malni sliznici, pficemz ER je vice spojen
s prolifera¢ni aktivitou nadoru a geno-
movou nestabilitou. Nadory bez ex-
prese ER byvaji ale zaroven citlivéjsi na
chemoterapii, coz naznacuje potencial
pro vyuziti hormondlniho profilovani pfi
personalizaci Ié¢by [49]. Pokroky v mole-
kuldrnim profilovani, napf. pomoci ana-
lyzy genové koexpresni sité (WGCNA),
odhalily cile metabolického preprogra-
movani specifické pro pohlavi a vék,
véetné pro-metastatického tetraspaninu
TSPANS a jaderného retinoidniho recep-
toru RXRA. Tyto cile se podileji na mole-
kuldrnich drahach souvisejicich se star-
nutim, jako jsou zmény metabolizmu
a bunécné senescence, napt. zvysend
aerobni glykolyza, kterd mlze zvy3o-
vat riziko vzniku CRC. Genova exprese je
ovlivilovana také faktory Zivotniho stylu,
jako je koufeni a obezita, které zasahuji
do drah oprav DNA a metabolizmu, coz
poukazuje na komplexni souhru mezi
biologii a prostiedim pfi patogenezi
CRC [61]. Tyto poznatky zdUraziuji po-
tfebu cilenéjsich preventivnich a scree-
ningovych strategii, které by zohlednily
hormonalni profil a diagnosticka krité-
ria upravend podle pohlavi, s cilem zlep-
Sit vysledky napfi¢ riznymi skupinami
pacientd.

Karcinom plic - pohlavni rozdily

v biologii a terapii nadort
Rakovina plic zUstava hlavni pfi¢inou
umrti na nddorovd onemocnéni celo-
svétové. V poslednich letech doslo k po-
klesu incidence a mortality, zejména
u muzl. Tento trend souvisi pfedevsim
se snizenim prevalence koufeni. NSCLC,
ktery tvoii priblizné 85 % pfipadd, vy-
kazuje vyrazné rozdily mezi pohlavimi.
Ty se tykaji jak véku pfi nastupu one-
mocnéni, tak zastoupeni histologickych
subtypl. Obzvlasté znepokojivy je ros-
touci vyskyt adenokarcinomu u mla-
dych Zen a nekuracek [62]. Ackoli je
odvykéni koufeni stale nejucinnéjsi pre-
venci, rostouci vyskyt rakoviny plic u ne-

kufacek ukazuje na potiebu zkoumat
i dalsi biologické a environmentalni ri-
zikové faktory [62,63]. Zeny nekufacky
totiz vykazuji vy3si incidenci rakoviny
plic nez jejich muzské protéjsky, coz na-
znacuje pohlavné specifickou nachyl-
nost [64]. Tato skutecnost je navic pod-
pofena i rozdilnou frekvenci kli¢covych
onkogennich mutaci, napf. EGFR recep-
toru a genu KRAS u muzl a zen [65-67],
které maji dopad na navazujici cilenou
biologickou lé¢bu a prognézu nemoci.

Rozdily mezi pohlavimi v biologii na-
doru, histologii, prognéze a odpovédi
na lé¢bu jsou dobie doloZeny [68]. Me-
chanizmy téchto rozdild vsak zatim ne-
jsou plné objasnény. Predpoklada se, ze
se na nich podileji hormonalni vlivy, ex-
pozice Zivotnimu prostredi a rozdilnost
v imunitni odpovédi. Vyvoj pohlavné
specifickych diagnostickych a terapeu-
tickych pristupd je vsak nadale zpo-
malen kvUlli nedostate¢nému zastou-
peni zen v klinickych studiich [62,63].
Zeny s NSCLC obecné dosahuiji lepsiho
preziti napfi¢ rGznymi lé¢ebnymi mo-
dalitami, v¢etné chemoterapie, cilené
terapie i imunoterapie. Tento rozdil pre-
trvava i po zohlednéni biologickych, kli-
nickych a sociodemografickych faktord.
Naznacuje to pfitomnost vnitinich po-
hlavné specifickych mechanizm, které
dosud nebyly plné vysvétleny [47]. Jed-
nim z uvazovanych biologickych fak-
toru je estrogen. Ten ovliviiuje vrozenou
i adaptivni imunitni odpovéd' v plicni
tkani prostfednictvim receptorové zpro-
stfredkovanych drah. Tento vliv m{ize mit
jak ochranny, tak prozanétlivy charakter
a hraje roli nejen v patogenezi NSCLC,
ale i v chronické obstrukéni plicni ne-
moci (CHOPN) [69]. Pohlavné specificka
genova regulace ovliviuje také nado-
rovou proliferaci, imunitni signalizaci
a metabolizmus Ié¢iv [70].

Kromé biologickych rozdilt ¢celi Zeny
i specifickym environmentalnim a so-
cidlnim rizikovym faktordm. Patii sem
vyssi expozice vnitfnimu znedcisténi
ovzdusi a pasivnimu koureni. Dale pak
genderové podminéné bariéry v pfi-
stupu ke zdravotni péci. Socidlni role,
jako je péce o cleny rodiny, a nizsi po-
védomi o pfFiznacich mohou oddalovat
vyhledani Iékafské pomoci, a tim zhor-
Sovat prognézu [71]. Pro komplexni po-

chopeni vlivu pohlavi a genderu na
karcinom plic je nezbytné rozsifit vy-
zkum také na transgender osoby a uzi-
vatele exogennich hormon0. Do Uvahy
je tfeba brat i rozdily v menopauzdlnim
stavu, biologii nddoru a imunitni funkci.
Napt. danskd studie ukazala trvalou vy-
hodu preziti u zen s pokrocilym NSCLC
bez ohledu na typ Ié¢by. To poukazuje
na slozitou interakci biologickych a so-
cidlnich determinant, které zatim nejsou
plné zohlednény v soucasnych mode-
lech [47]. Se zvy3ujicim se vyskytem ade-
nokarcinomu u nekuracek je naléhavé
potfeba komplexniho pfistupu. Ten by
mél propojit hormondlni, behaviordlni
a environmentalni data. Jen tak bude
mozné adekvatné reagovat na ménici
se spektrum rizik a prizpUsobit prevenci
i |é¢bu soucasné realité vyskytu rakoviny
plic [72].

Zhoubné nadory mocového
méchyfie - pohlavni rozdily

v podtypech a vysledcich lécby
Zhoubné nadory mocového méchyre
(MM) jsou ¢&astéjsi u muzd, avsak zeny
Casto prichazeji v pokrocilejsim sta-
diu onemocnéni a maji horsi prognézu.
Tento rozdil je ovlivnén jak biologickymi,
tak systémovymi faktory. U Zen se vy-
razné Castéji vyvijeji bazalni/skvamdzni
podtypy charakterizované zvySenou
imunitni aktivitou, zatimco u muzd pre-
vazuji luminalni podtypy, jejichZ rlst je
fizen androgenovou signalizaci [73]. Po-
dobné rozdily v podtypech byly pozo-
rovany i u CRC, coz poukazuje na jejich
mozny vyznam pro terapeutickou strati-
fikaci a predikci odpovédi na Iécbu. Po-
hlavné specifické rozdily v néddorech
MM jsou utvareny hormondlnimi vlivy,
chromozomalnimi zménami (napf. mo-
zaikova ztrata chromozomu Y, rozdily
v davce chromozomu X) a odliShostmi
v imunitnim systému [74,75]. Vyznamny
je také fakt, ze transgender osoby s na-
dory MM vykazuji horsi preziti, coz pod-
trhuje potiebu prekondni bindrnich kla-
sifikaci pohlavi ve vyzkumu i klinické
praxi [74].

Zeny Celi ¢asté&jsimu zpozdéni v dia-
gnostice a ¢astéji dochazi k prehlédnuti
symptom, jako je hematurie. V kombi-
naci se systémovymi nerovnostmi v pfi-
stupu ke zdravotni péci to pfispiva k hor-
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$im lé¢ebnym vysledkdm ve srovnani
s muzi [76]. Genetické studie pfispivaji
k porozuméni témto rozdildm. Velka
metaanalyza genomovych asocia¢nich
studii (GWAS) identifikovala 24 genetic-
kych lokust spojenych s rizikem vzniku
nadoru MM, pfi¢emz nékteré z nich vy-
kazuji pohlavné specifické ucinky. Napf.
onkogenni alterace receptoru fibro-
blastového ristového faktoru (FGFR3)
a proteinu TACC3 (transforming acidic
coiled-coil containing protein 3) a jejich
fuzované varianty FGFR3/TACC3 maji sil-
néjsi asociaci s vyskytem nadoru u Zen,
zejména po zohlednéni statusu kou-
feni [77]. Tato metaanalyza zaroven od-
halila Sest novych rizikovych lokus(
a zpfesnila pfedchozi nalezy. Polyge-
netické rizikové skére (PRS) odvozené
z téchto genetickych markerd ukézalo
az Ctyfnasobny rozdil v celozivotnim ri-
ziku vzniku nadoru MM mezi jednotli-
vymi genetickymi decily. Vyznamnou
roli zde sehrévaji interakce mezi genetic-
kymi variantami a expozici koufeni, coz
podtrhuje komplexitu geneticko-envi-
ronmentalni stratifikace rizika [77].

Kromé genetické predispozice ovliv-
nuji vyskyt nddord MM také komorbi-
dity. Kardiovaskuldrni onemocnéni vy-
kazuji inverzni asociaci s nizkorizikovym
nadorem MM, pravdépodobné v du-
tioxidacnich mechanizmd. Tato inverzni
korelace vsak nebyla pozorovéna u na-
doru vysokého rizika [78]. Pacienti s KVO
navic ¢astéji podstupuji diagnostiku he-
maturie, coz miize vést k ¢astéjsimu za-
chyceni benignich 1ézi, a ovlivnit tak
celkovy pocet detekovanych nadord.
Obezita pfedstavuje dalsi zndmy rizikovy
faktor urologickych nadord, pficemz da-
kazy naznacuji silngjsi vliv u zen. Men-
delovské randomizacni studie potvr-
zuji kauzalni vztah mezi zvysenym BMI
a vznikem néadori mocového méchyre
a ledvin [79].

Modelovani nddord MM predstavuje
vyzvu vzhledem k pohlavné specifickym
rozdilm ve struktufe mocového mé-
chyre, v imunitnim mikroprostfedi a slo-
zeni mikrobiomu. Anatomicka komple-
xita méchyfre a jeho variabilita v zavislosti
na véku a pohlavi komplikuji transla¢ni
vyzkum i vyvoj relevantnich model(. Tra-
di¢ni mysi modely sice pfinesly zasadni

poznatky, nicméné mezidruhové rozdily
limituji jejich prenositelnost na ¢lovéka.
Nové lidské 3D organoidni systémy tyto
limity postupné prekonavaji diky schop-
nosti integrovat architektonické, imuno-
logické a prltokové vlastnosti véetné se-
xualniho dimorfizmu [73,75,80].

Pohlavni rozdily u dalsich typta
malignit

Podobné pohlavné podminéné roz-
dily jsou patrné napti¢ nékolika dalSimi
typy nadord, véetné karcinomu Zaludku
a jicnu [81], nadorl hlavy a krku [82]
a kozniho melanomu [50]. Tyto rozdily
se tykaji distribuce histologickych pod-
typl, odpovédi na lécbu, charakteru
imunitniho mikroprostiedi i vysledkd
preziti. U karcinomu Zaludku a jicnu se
sexualni dimorfizmus projevuje rozdil-
nym zastoupenim histologickych typd,
pFistupem k |é¢bé a prezivanim. Zeny
maji vys$si pravdépodobnost vyskytu di-
fuzniho typu karcinomu zaludku a méné
Casto jim byva podavana neoadjuvantni
chemoterapie, pravdépodobné v di-
sledku implicitnich predsudk( ovliviiu-
jicich Ié¢ebnd rozhodnuti. Tato nerov-
nost prispiva k horsimu prezivani zen
navzdory nizSimu vyskytu pooperac-
nich komplikaci [81]. U pacientd s MSI-
-high karcinomy zZaludku Zeny dosa-
huji lepsiho prezivani, coz je v souladu
s dobfe popsanymi pohlavnimi rozdily
v imunobiologii nadort [83,84]. Neutro-
fily asociované s nadorem (TANs) pfi-
tomné na invazni hranici tumoru navic
vykazuji pohlavné specifickou pro-
gnostickou hodnotu. U Zzen vysoka hus-
tota TANs koreluje s delSim prezivanim.
Tento efekt zavisi na genotypu, feno-
typu i lokalizaci tumoru, coz podtrhuje
nutnost zahrnout pohlavi jako bio-
logickou proménnou do vyzkumu kar-
cinomu Zaludku [84]. U melanomu je in-
cidence i mortalita vy3si u muzd, coz je
pfipisovano jak behavioralnim, tak bio-
logickym faktordm. Zeny vykazuji sil-
né&jsi imunitni dohled, mimo jiné diky
neuplné inaktivaci chromozomu X a pfi-
tomnosti gend regulujicich imunitu lo-
kalizovanych pravé na tomto chromo-
zomu. Paradoxné vsak muzi ¢asto lépe
reaguji na imunoterapii, coz zdlraz-
nuje potiebu individualizace pfistupu
s ohledem na pohlavné specifické roz-

dily v lé¢ebné odpovédi [50]. Nadory
hlavy a krku, zejména laryngedlni a hy-
pofaryngedlni karcinomy, se vyskytuji
az 20krat castéji u muzd, a to dokonce
i mezi nekurdky a abstinenty. Tento vy-
razny rozdil v incidenci naznacuje silnou
biologickou slozku. Pfedpokladda se, ze
hrtan maze fungovat jako sekundarni
pohlavni orgdn citlivy na hormonalni
vlivy. Pfitomnost estrogenovych recep-
tor(l v laryngealni tkani mlze u zen vy-
vijet protektivni Ucinek, ktery podporuje
roli hormondlni regulace vedle vroze-
nych imunologickych odlisnosti [82].
U nazofaryngedlniho karcinomu dosa-
huji Zeny ve véku 46-55 let, tedy v ob-
dobi perimenopauzy, lepsich vysledk
preziti nez muzi, pravdépodobné diky
protektivnimu vlivu estrogenu. Po me-
nopauze tato vyhoda mizi. Pfiblizné
20 % tohoto rozdilu Ize vysvétlit pfidru-
zenymi faktory, zbyvajici ¢ast vsak prav-
dépodobné odradzi vrozené biologické
mechanizmy [85].

Pohlavi a gender

v dlouhodobém prieziti rakoviny

a psychosocialnich diisledcich
Dlouhodobé preziti rakoviny je utva-
feno jak biologickym pohlavim, tak gen-
derové podminénymi socialnimi rolemi.
Tyto faktory spole¢né ovliviuji fyzické,
emocni i sociadlni fungovani prezivsich.
Studie ukazuji, ze zeny castéji uvadéji
vys$si zatéz fyzickymi symptomy, jako
jsou nevolnost, nespavost ¢i bolest.
Muzsti prezivsi oproti vékové srovnatel-
nym zdravym vrstevnikdm vykazuji vy-
razné;jsi pokles ve funkcnich rolich, ome-
zené socialni zapojeni, zvySenou Unavu,
dusnost, Uzkosti a depresi. Tyto poznatky
ukazuji na komplexni interakci mezi po-
hlavim a genderem ve formovani kvality
Zivota po prodélané rakoviné [86]. Psy-
chické zdravi je vyznamné ovlivnéno
také typem a prlibéhem |é¢by - pro-
spektivni studie na pacientkach s kar-
cinomem prsu podstupujicich radiote-
rapii ukdzala, Ze symptomy deprese se
vyznamné zvysuji mezi zahdjenim lécby
a obdobim 3 a 6 mésicl po jejim za-
¢atku, pricemz vyskyt Uzkosti a deprese
souvisi s fadou sociodemografickych
a klinickych faktor(, véetné véku, vzdé-
lani, rodinného stavu, zaméstnani, me-
nopauzy ¢i typu adjuvantni l1écby. Tyto
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vysledky podporuji potfebu zaclenéni
psychiatrického poradenstvi do kom-
plexni onkologické péce, zejména u pa-
cientd vykazujicich psychicky distres
béhem terapie [87].

Dynamika partnerskych vztah(
a struktura sociadlni podpory hraji za-
sadniroli v prezivani i kvalité Zivota. Silna
partnerska opora koreluje s nizsi morta-
litou a lepsi kvalitou Zivota. Stabilni man-
Zelstvi je spojeno s nizsi mirou hospita-
lizaci, vyssi Ucasti v klinickych studiich
a vétsi pravdépodobnosti domaci péce
na konci Zivota [88]. Zeny jsou viak vy-
razné Casteji opoustény svymi partnery
béhem lécby rakoviny nebo po ni, za-
timco u muzd vazné onemocnéni riziko
rozvodu nezvysuje. Tento rozdil pravdé-
podobné odrdzi zakorenéné genderové
predstavy o péci a podpore [89,90]. Zeny
po diagndze Celi vyssi mife rozchod, ze-
jména kvUli emoc¢nim, finan¢nim a pra-
covnim tlakdm. U muzskych prezivsich
je hlavnim stresorem ve vztahu strach
z recidivy [89,91]. Tyto skutecnosti pou-
kazuji na nutnost cileného psychoso-
cidlniho poradenstvi. V¢asné rozpoznani
partnerského stresu, zejména u nemoc-
nych Zen a u novych vztahd, mdze za-
sadné zlepsit dlouhodobé vysledky
preziti [89,91].

Sexualni dysfunkce je ¢astym dusled-
kem lécby rakoviny, vyrazné ovlivnénym
jak biologickymi mechanizmy, tak gen-
derovymi normami. Spole¢nym rysem
prezivsich rakoviny prsu i prostaty je
pretrvavajici pokles sexudlni spokoje-
nosti. U prezivsich rakoviny prsu je po-
rucha sexualni funkce velmi castd. Sys-
tematicky prehled 16 longitudindlnich
studii zahrnujicich pfes 4 000 Zen uka-
zal, Ze az 86 % zen po 6 mésicich hormo-
nalni terapie hlasi sexudlni potize [92].
Mezi mladsimi Zenami témér 42 % vyja-
dfuje nespokojenost se sexudlnim Zivo-
tem, pficemz po mastektomii toto cislo
stoupa az k 80 % [93]. Podobné i muzi,
ktefi prezili rakovinu prostaty, celi vyso-
kému vyskytu sexudlnich potizi [94,95].
Psychosexualni dasledky u muzd zahr-
nuji snizené libido a dalsi problémy a az
91 % prezivsich rakovinu prostaty uvadi
erektilni dysfunkci [96]. Tyto fyzické
zmény vyznamné ovlivauji vnimani
vlastniho téla a sebehodnoceni a Uzce
souviseji se zhorSenym vnimanim mas-

kulinity, depresi, uzkosti a snizenou kva-
litou partnerskych vztaht [95].

Mnoho pacientl i 5-10 let po [écbé
nadéle pocituje nespokojenost, ¢asto
spojenou s pretrvavajicimi symptomy
a psychickym stresem [97]. Genderové
normy tyto zkusenosti formuji, Zzeny
¢asto nesou bfemeno péce a vice in-
ternalizuji fyzické symptomy, zatimco
muzi mohou problémy zleh¢ovat a vy-
hybat se vyjadiovani emo¢niho di-
stresu [95,98]. DUlezité je také upozor-
nit na to, ze zkusenosti prezivsich z fad
sexualnich a genderovych mensin zU-
stavaji vyrazné nedostate¢né prozkou-
many. Pritom dostupnd data ukazuji, ze
tito pacienti ¢asto Celi horsimu psycho-
socidlnimu prizplsobeni a nedostatku
kulturné kompetentni podpory [99].
Zku$enost z ¢eského prostiedi ukazuje
prvni rok provozu aplikace Masarykova
onkologického ustavu MindCare, ur¢ené
k podpore dusevniho zdravi onkologic-
kych pacientd. V rdmci randomizované
kontrolované studie bylo do programu
zapojeno 408 pacientd, pficemz nejvyssi
adherenci vykazaly Zeny s karcinomem
prsu. Nabor probihal kombinaci medialni
propagace a pfimého osloveni, nicméné
¢astymi dlvody odmitnuti Ucasti byly
nezajem o psychologickou intervenci,
nedostatek ¢asu, absence chytrého tele-
fonu nebo technické bariéry. Rozhovory
s pacienty odhalily, Ze téma dusevniho
zdravi a self-care je stale malo srozumi-
telné, prestoze mnoho onkologickych
pacientd prozivd béhem [é¢by psychic-
kou zatéz. Vysledky ukazuji, ze na ochotu
zapojit se do podobnych programd maji
vliv nejen diagndza a pohlavi, ale i forma
naboru a kontext péce, coz je tfeba zo-
hlednit pfi zavadéni eHealth intervenci
do klinické praxe [100].

Budouci sméry genderové
mediciny a onkologického
vyzkumu

Ackoli roste povédomi o vyznamu po-
hlavi a genderu v onkologické péci, je-
jich systematicka integrace do vyzkumu
a klinické praxe zUstava nejednotna. Pre-
klinické studie ¢asto neuvadéji pohlavi
pouzitych biologickych vzorkd a data
byvaji slu¢ovana bez ohledu na pohlavi,
coz zakryva klicové biologické rozdily
a snizuje reprodukovatelnost vysledkd.

V klinickém vyzkumu jsou genderova
identita a socidlni kontext zfidka analy-
zovany, coZz omezuje nase porozumeéni
behavioralnim a psychosocidlnim deter-
minantdm onemocnéni. Reeni téchto
nedostatkl je zdsadni pro poskytovani
spravedlivé a personalizované onkolo-
gické péce.

Technologicky pokrok pfinasi nové
pfileZitosti pro integraci pohlavi a gen-
deru do onkologie. Multiomické plat-
formy, zahrnujici genomiku, epigeno-
miku, transkriptomiku, proteomiku
a metabolomiku, identifikuji pohlavné
specifické biomarkery a terapeutické
cile [101-104]. Napfi¢ typy nador( jsou
pozorovany vyrazné rozdily v genové re-
gulaci, imunitnich profilech a epigene-
tickych znacich mezi muziazenami, které
ovliviuji mechanizmy nadorotvornosti
a maji pfimy dopad na [é¢bu [105,106].
Preklinické modely se musi déle vyvi-
jet, aby zvysily svou translacni hodnotu.
Historicky byly tyto studie ¢asto prova-
dény vyhradné na jednom pohlavi zvi-
fat, ¢imz se prehlizely rozdily v meta-
bolizmu Iéciv, v imunitnich odpovédich
a profilech toxicity mezi pohlavimi [107].
Zahrnuti obou pohlavi, analyzy rozli-
sené podle pohlavi a zohlednéni hormo-
nalnich cykld a behavioralnich faktort
jsou nyni nezbytné pro pochopeni roz-
dilnych ucink Ié¢by [18]. Pokroky v ob-
lasti umélé inteligence a integrativni
bioinformatiky dale zvy3uji nasi schop-
nost modelovat a predikovat pohlavné
a genderové specifickd onkologicka ri-
zika a lé¢ebné vysledky [108].

V oblasti klinického poznani pfretr-
vavaji vyznamné mezery v chapani po-
hlavné specifické farmakokinetiky a toxi-
city. Zeny ¢astéji trpi nezadoucimi Gcinky
standardnich chemoterapii, ¢astecné
v dlsledku rozdilG v télesném slozeni
a clearance Iéciv. To naznacuje potiebu
posunu od davkovani podle télesného
povrchu k metoddm zaloZzenym na bez-
tukové télesné hmotnosti [54]. Klinické
studie a farmakologické vyzkumy strati-
fikované podle pohlavi jsou zésadni pro
optimalizaci Ié¢ebnych rezimi a zvyseni
bezpeclnosti terapie. Imunoterapie je
dalsim pfikladem, kde jsou rozdily mezi
pohlavimi podcefiovany. Estrogen a tes-
tosteron vyznamné ovliviuji protinddo-
rovou imunitu - reguluji funkci imunit-
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nich bunék, zanétlivé drahy i kontrolni
body imunitni odpovédi [109]. Nado-
rové mikroprostiedi se rovnéz lisi podle
pohlavi vlivem rozdilli v chromozomech,
mikrobiomu, starnuti a epigenetice, coz
spole¢né ovliviiuje odpovéd na inhibi-
tory imunitnich kontrolnich bodu i dalsi
imunoterapie [110]. Pfesto zGstavaji po-
hlavné specifické pfistupy v imunotera-
pii zfidka vyuzivany.

Nad ramec biologickych rozdild pfi-
spivaji ke zdravotnim nerovnostem také
strukturalni faktory. Zeny celi ¢astéji
diagnostickym zpozdénim a jsou v kli-
nickych studiich podreprezentovany.
Transgender a nebindrni osoby jsou
z vyzkumu mnohdy zcela vylu¢ovany,
coz omezuje jeho zobecnitelnost a re-
produkuje vylu€ujici praxe [111]. Faktory
Zivotniho stylu, véetné koureni, konzu-
mace alkoholu, uzivani hormont a BMI,
se mezi gendery lisi a ovliviuji jak riziko,
tak pribéh rakoviny. Vefejné zdravot-
nické strategie musi tyto rozdily reflek-
tovat a pfizpUsobit prevenci, screening
a osvétu riznym genderovym skupinam.

Nové technologie, napf. single-cell
analyzy, multiomika a Al-fizena datova
analyza, urychluji identifikaci pohlavné
a genderové specifickych mechanizm
v onkologické biologii a péci [112]. Ve
spojeni s rozdifenim riznorodych vy-
zkumnych kohort budou tyto nastroje
klicové pro prevedeni genderové infor-
movaného poznéni do klinické praxe. In-
tegrace hledisek pohlavi a genderu do
onkologie nepredstavuje pouze védecky
pokrok, ale etickou i klinickou nutnost.
Prekonani prekazek, véetné nedostatku
metodologickych smérnic, omeze-
ného financovani a proménlivého pové-
domi, bude vyZadovat dlouhodobé usili.
Pokud se v3ak podafi, slibuje to zvyseni
pfesnosti diagnostiky, uc¢innosti lécby
a zdravotni spravedInosti napfic diverzni
populaci onkologickych pacientd.

Prace byla realizovéna za podpory Ministerstva skolstvi,
mladeze a télovychovy CR (¢. EATRIS CZ — LM2023053)
a Nérodniho institutu pro vyzkum rakoviny (program EX-
CELES, projekt ¢. LX22NPO5102) - financovéno Evropskou
unif — Next Generation EU.
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DALSI UZITECNE ZDROJE INFORMACH
Pro podporu diisledné integrace hledisek pohlavi a genderu do onkologického vyzkumu a klinické praxe
nabizime nasledujici vybrané zdroje zamétené na diikazy, nastroje a metodologické ramce.

Vzdélavani a §koleni

NKC gender a véda — Ceska republika
e Jak na genderovou dimenzi ve vyzkumu (2024, PDF)
https://genderaveda.cz/wp-content/uploads/2024/09/NKC _Jak-na-genderovou-dimenzi 2024.pdf
e E-learningova platforma NKC Moodle
https://nkcmoodle.soc.cas.cz/course/view.php?id=5#section-7

CIHR online skoleni o pohlavi a genderu ve zdravotnickém vyzkumu

Vyvinuto Kanadskymi instituty zdravotnického vyzkumu, tyto e-learningové moduly poskytuji zakladni
znalosti a praktické strategie pro uplatnéni analyzy zaloZené na pohlavi a genderu (sex- and gender-based
analysis, SGBA) ve zdravotnickém vyzkumu.

https://cihr-irsc.gc.ca/e/49347 .html

Metodiky a politické ramce

TACR metodicky dokument — Genderova dimenze ve vyzkumu (2022)

https://tacr.gov.cz/wp-

content/uploads/documents/2022/10/25/1666706491 Genderova%?20dimenze%20v%?20obsahu%20vyzku
mu.pdf

Toolkit gender v projektech financovanych EU

European Commission: Directorate-General for Research and Innovation, Toolkit gender in EU-funded
research, Publications Office, 2011.

https://data.europa.eu/doi/10.2777/62947

SAGER Metodika (sex and gender equity in research)

Podporované siti EQUATOR, tyto smérnice predstavuji ramec pro transparentni vykazovani pohlavi a
genderu ve vyzkumu.

https://www.equator-network.org/reporting-guidelines/sager-guidelines/

UNESCO Toolkit for Sex- and Gender-Responsive Research

Multidisciplinarni nastroj na podporu integrace genderové analyzy napti¢ védeckymi obory, véetné
biomediciny.

https://www.unesco.org/en/gender-equality/tools

Nastroje a pripadové studie

Gendered Innovations — Stanford University

Globalni iniciativa prezentujici praktické metody a ptipadové studie, které ukazuji, jak genderova analyza
zvysuyje kvalitu a inovace ve vyzkumu.

https://genderedinnovations.stanford.edu

CIHR Gender Analysis Matrix (GAM)

Nastroj, ktery pomaha vyzkumnikm identifikovat, kde 1ze do vyzkumu smyslupln¢ integrovat hlediska
pohlavi a genderu.

https://cihr-irsc.gc.ca/e/50836.html
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