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Molekulární prediktory u nádorů hlavy a krku

Molecular Predictors in Head and Neck Tumours

Smilek P.

Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, FN u sv. Anny v Brně a LF MU, Brno

Souhrn
Článek přináší přehled o bio logických nádorových markerech identifi kovaných u zhoubných 

novotvarů v oblasti hlavy a krku, který vychází z moderních poznatků o molekulárních událos-

tech karcinogeneze. Jde o markery monitorující získávání autonomních proliferačních signálů 

(např. EGFR), proliferační aktivitu (obsah DNA, Ki- 67, mitotický index), inhibici růstových inhi-

bičních signálů (p53), vyhnutí se programované buněčné smrti (bcl- 2), imortalizaci (telome-

ráza), angiogenezi (CD34, VEGF) a metastazování (MMP- 9, E- cadherin, I- CAM aj.). Vzhledem ke 

komplexnosti karcinogeneze je vhodné stanovit celý panel bio markerů. Většina bio markerů 

u nádorů hlavy a krku je ve stadiu preklinického výzkumu. Významného pokroku bylo dosa-

ženo při aplikaci cílené léčby u HNSCC.

Klíčová slova
zhoubné nádory hlavy a krku – biologické markery – prognóza – cílená léčba

Summary
This review summarizes bio logical markers of head and neck cancer, which have emerged from 

recent developments in molecular changes during carcinogenesis. These markers could be 

evaluated in every step that is believed to be necessary for the development of a cancer: acqui-

sition of autonomous proliferative signalling (EGFR), proliferative activity of tumour cells (DNA 

content, Ki- 67, mitotic index), inhibition of growth inhibitory signals (Bcl- 2), apoptosis (p53), 

immortalization (telomerase), angiogenesis (CD34, VEGF) and metastasis (MMP- 9, E- cadherin, 

I- CAM aj.). Most of these bio logical markers are at the preclinical research stage. Signifi cant 

progress has been achieved in the application of targeted therapy in head and neck cancer.
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Úvod
Nalezení a uplatnění vhodných mole-

kulárních prediktorů u karcinomů hlavy 

a krku (head and neck squamous cell 

carcinoma –  HNSCC) má klíčový význam 

pro zlepšení nepříliš dobrých léčebných 

výsledků karcinomů této oblasti. Mole-

kulární prediktory mají především vý-

znam při rozhodování o zařazení ne-

mocných s pokročilým operabilním 

HNSCC do primárně chirurgické léčby 

anebo do radio- chemoterapeutického 

režimu. Většina zkoumaných prediktorů 

u HNSCC se prozatím nachází ve fázi pre-

klinického testování. Hanahan et al [1] 

popsali šest důležitých kroků, které jsou 

na buněčné úrovni považovány za ne-

zbytné při rozvoji zhoubného nádoru: 

1) získání autonomních proliferačních 

signálů, 2) inhibice růstových inhibič-

ních signálů, 3) vyhnutí se programo-

vané buněčné smrti (apoptóze), 4) imor-

talizace, 5) získání cévního zásobení 

k výživě nádoru (angiogeneze), 6) tká-

ňová invaze a metastazování. Vzhledem 

ke komplexnosti karcinogeneze má izo-

lované stanovení jednoho bio logického 

nádorového markeru jen malý význam 

a většinou je vhodné stanovit celý panel 

bio markerů.

Získání autonomních 

proliferačních signálů

V patogenezi HNSCC hraje významnou 

roli receptor pro epidermální růstový fak-

tor (epidermal growth factor receptor –  

EGFR) a jeho ligandy (obr. 1). HNSCC se 

řadí k nádorům s vysokou expresí EGFR, 

jeho pozitivita je udávána ve 38– 47 %. 

Exprese ostatních růstových receptorů je 

zjišťována v případě c- erbB2 ve 3– 29 %, 

c- erbB3 ve 21 % a c- erbB 4 ve 26 % [2]. 

Hladina EGFR se zvyšuje ve fázi přechodu 

z dysplazie do karcinomu, v pokročilej-

ších stadiích nádorů a u nádorů špatně 

diferencovaných. Předpokládá se, že 

zevní vlivy, jako je kouření a nadužívání 

alkoholu, vedou ke zvýšené produkci 

EGF a zvýšené expresi EGFR a mohou 

hrát roli při vývoji nádoru. V našem kli-

nickém souboru [3] byla nalezena ex-

prese EGFR u 45,4 % pacientů (exprese 

c- erbB2 jen u 1,0 %) a bylo prokázáno 

vyšší riziko vzniku časné události v pří-

padě EGFR pozitivity pro všechny hod-

nocené léčebné režimy (p = 0,003).

Signální cesta EGFR bývá sice poško-

zena ve velkém procentu HNSCC, ale 

pohled na prediktivní hodnotu EGFR je 

v literatuře rozporný. Například Schar-

tinger et al [4] našli v souboru 129 pa-

cientů s HNSCC zvýšenou expresi EGFR 

u 42,6 % pacientů a zvýšenou expresi 

HER2 u 3,1 % pacientů. Statistická ana-

lýza neprokázala vliv zvýšené exprese 

EGFR na přežití. Naopak Ang et al [5] 

vyšetřovali imunohistochemicky EGFR 

u 155 nemocných s HNSCC. U nemoc-

ných s vyšší expresí EGFR bylo výrazně 

horší celkové přežití i doba bez příznaků 

onemocnění. Autor považuje EGFR za 

nezávislý prediktor lokoregionálního re-

lapsu a navrhuje, aby nemocní s vyšší 

hodnotou EGFR byli léčeni intenzivnější 

kombinovanou léčbou.

Obecně lze říci, že s prognózou HNSCC 

lépe koreluje amplifi kace genu pro EGFR 

než pouhá exprese vyšetřená imunohis-

tochemicky. HNSCC, u nichž se vysky-

tuje amplifikace genu pro EGFR, mají 

horší prognózu [6]. Kvantifi kace hladiny 

proteinů EGFR a TGF-  může být uži-

tečná k identifi kaci podskupiny pacientů 

s vyšším rizikem recidivy a mohla by se 

stát vodítkem pro rozhodování o léčbě 

[7]. Několik klinických studií u HNSCC 

prokázalo, že nádory s nízkou expresí 

EGFR mají po léčbě zářením méně lokál-

ních recidiv [8]. Bentzen et al [9] vyšet-

řovali imunohistochemicky přítomnost 

EGFR u 304 nemocných s HNSCC. Sta-

tisticky významně lepší lokoregionální 

kon troly nad nádorem bylo dosaženo 

u nemocných s prokázanou přítom-

ností EGFR léčených hyperfrakciono-

vanou radioterapií. Uvedený autor 

navrhuje, aby výsledky imunohistoche-

mického vyšetření EGFR byly použity 

k rozhodnutí o volbě frakcionačního re-

žimu –  konvenční frakcionace vs hyper-

frakcionace. Nemocní s pozitivitou EGFR 

léčení hyperfrakcionovanou radiote-

rapií mohou mít z tohoto postupu vý-

znamný benefi t. EGFR je považován za 

atraktivní cíl pro prevenci metastazo-

vání u HNSCC [10]. Hitt et al [11] vyšetřili 

imunohistochemicky vzorky nádorové 

tkáně u 46 nemocných s pokročilým 

HNSCC na přítomnost p53 a EGFR. Au-

toři nenašli při univariační analýze kore-

laci mezi vyšší expresí EGFR a odpovědí 

na indukční chemoterapii v režimu cis-

platina + 5- FU + paclitaxel. Při víceroz-

měrné analýze bylo prokázáno, že kom-

binace pozitivní exprese p53 a středně 

vysoké až vysoké exprese EGFR byla 

sdružena se zkrácením doby do reci-

divy a pravděpodobně tato kombinace 

markerů vyjadřuje agresivnější nádo-

rový fenotyp. Pacienti s amplifi kací EGFR 

jsou považováni za vhodné kandidáty 

pro léčbu monoklonálními protilátkami 

Obr. 1. Schematické znázornění mechanizmu účinku inhibitorů receptoru pro epider-
mální růstový faktor (převzato z [42]).
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totických proteinů rodiny bcl- 2, která 

vychyluje rovnováhu směrem k přeží-

vání, může učinit nádorové buňky více 

rezistentními k řadě stimulů vyvoláva-

jících buněčnou smrt (všechna chemo-

terapeutika, záření, hypoxie, odstranění 

růstových faktorů a glukózy, antionko-

gen p53) [18]. Tato duální funkce je navíc 

zřejmě tkáňově specifi cká. Např. zvýšená 

exprese bcl- 2 u karcinomu prostaty uka-

zuje na horší prognózu, zatímco u kar-

cinomu kolorekta a prsu na lepší pro-

gnózu. U HNSCC jsou výsledky rozporné, 

i když se většina autorů kloní spíše k po-

zitivnímu prediktivnímu významu. Např. 

Jäckel et al [19] považují koincidenci po-

zitivity p53 a zvýšené hodnoty bcl- 2 za 

výraz zhoršené prognózy, podobně 

Costa et al [18]. Naopak Lehnerdt et al 

[20] v souboru 133 pacientů s orofaryn-

geálním karcinomem uvádí signifi kantní 

spojitost exprese bcl- 2 s lepší lokore-

gionální kontrolou a delším přežitím.

Nejistá úloha bcl- 2 může být způso-

bena chyběním standardizace procedur 

při přípravě a zpracování imunohistoche-

mických vzorků: různý typ použité proti-

látky, metodiky používané při imuno-

histochemickém vyšetření a především 

nestandardizovanou preanalytickou fází 

vyšetření –  použití různých fi xačních roz-

toků (obyčejný formol, pufrovaný formol, 

starý formol), různé fi xační doby.

Imortalizace

Pojem imortalizace je označením pro 

skutečnost, že nádorové buňky získá-

vají schopnost neomezeně se replikovat. 

Bylo prokázáno, že telomeráza je expri-

mována až v 90 % lidských nádorů, za-

tímco v normálních somatických buň-

kách je nedetekovatelná [1,21]. Práce 

hodnotící prognostický význam telome-

rázy nejsou dosud uzavřeny, ale je prav-

děpodobné, že její vyšší aktivita koreluje 

s horší prognózou [22].

Dostupná data ukazují na její důleži-

tost v patogenezi HNSCC a na její pro-

gnostickou hodnotu. Aktivita telomerázy 

je detekovatelná již v pozdních stadiích 

karcinogeneze (progredientní prekan-

cerózy) a v časných stadiích HNSCC [23]. 

U ně kte rých karcinomů hlavy a krku 

ovšem v průběhu mnohastupňového 

procesu karcinogeneze ke změnám ve 

smyslu imortalizace nedochází.

1989– 1995. Kaplan- Meierova analýza 

přežití ukázala kratší přežití u nemoc-

ných, jejichž bio ptický vzorek byl p53 po-

zitivní, ve srovnání s těmi, jejichž vzo-

rek byl negativní (p = 0,04). Lavertu et 

al [12] vyšetřovali p53 a Ki- 67 z archiv-

ních histologických vzorků 105 pacientů 

s HNSCC léčených chemoradiotera-

pií. Kombinace negativity obou mar-

kerů byla sdružena s nižší incidencí reci-

divy tumoru (p = 0,02), s nižší incidencí 

lokoregionálních metastáz (p = 0,01), 

s nižším výskytem duplexních nádorů 

(p = 0,04) a s lepší šancí na záchranu or-

gánů. Autoři uzavírají, že další sledování 

p53 a Ki- 67 u nemocných by mohlo po-

tvrdit význam obou uvedených markerů 

při predikci časného relapsu.

K proteinům regulujícím buněčný cyk-

lus patří také cykliny. Asi u 64 % HNSCC 

byla zjištěna nadprodukce cyklinu D1. 

Tento cyklin by mohl být nezávislým 

prognostickým ukazatelem recidivy [14].

Rodina proteinů p21 patří k cyklin de-

pendentním kinázám regulujícím bu-

něčný cyklus. Ně kte ré studie u HNSCC 

potvrzují skutečnost, že zvýšená ex-

prese tohoto proteinu koreluje se zvýše-

ným procentem recidiv a zkráceným pře-

žitím [8]. V poslední době přibývá důkazů 

o prognostickém významu antionkogenu 

p16 zvláště ve spojení s lidským papiloma 

virem (HPV typ 16) u orofaryngeálního 

karcinomu (Gillison). Protein p16 je inhi-

bitor cyklin dependentní kinázy a podílí 

se na regulaci buněčné proliferace. Orofa-

ryngeální karcinomy HPV pozitivní a záro-

veň p16 pozitivní mají výrazně lepší pro-

gnózu a to umožňuje zmenšit intenzitu 

protinádorové léčby. Zároveň jsou testo-

vány profylaktické a terapeutické vakcíny 

proti HPV 16.

Vyhnutí se programované 

buněčné smrti

U člověka byla popsána bcl- 2 rodina 

apoptózu regulujících proteinů, která 

je tvořena nejméně 17 homology pro-

teinu CED- 9. Ně kte ré proteiny z rodiny 

bcl- 2 proteinů, např. samotný bcl- 2, po-

tlačují proces apoptózy stejným me-

chanizmem jako CED- 9. Byly nalezeny 

také pro-apoptotické proteiny patřící do 

bcl- 2 rodiny (např. Bax), které mají pod-

statný vliv na indukci apoptózy [17]. Ne-

rovnováha v poměru anti- a pro-apop-

proti EGFR. Pro predikci účinnosti léčby 

cetuximabem je ovšem třeba vyšetřo-

vat více prediktorů. K pozitivním predik-

torům patří vedle amplifi kace genu pro 

EGFR také mutace tyrozinkinázové do-

mény. K negativním prediktorům patří 

mutace EGFRvIII (chybí extracelulární 

doména receptoru EGFR), stat3 a K- ras 

(kontinuální aktivace signální cesty ne-

závisle na zevní aktivaci či inhibici pro-

liferace). Rutinní vyšetření těchto predik-

torů u HNSCC prozatím není zavedeno 

vzhledem k tomu, že léčba monoklo-

nálními protilátkami je teprve v počát-

cích a frekvence mutací, např. K- ras, se 

u HNSCC obecně udává pod 5 % (oproti 

např. karcinomům kolorekta, kde je frek-

vence udávána ve 32– 57 %).

Inhibice růstových 

inhibičních signálů

Dalším důležitým krokem nezbytným 

pro rozvoj nádoru je ztráta normálních 

protirůstových signálů. Jedním z nej-

více studovaných genů majících podíl 

na onkogenezi je tumor supresorický 

gen nazývaný TP53 lokalizovaný na krát-

kém raménku 17. chromozomu [12– 14]. 

K poškození genu TP53 může dojít mu-

tacemi, HPV infekcí a jinými mecha-

nizmy. Např. genová mutace (G a T trans-

verze) může být způsobena interakcí 

DNA s benzpyreny, které jsou součástí 

cigaretového kouře (častá koincidence 

u HNSCC). Také ně kte ré proteiny HPV 

se mohou vázat na TP53 a inaktivovat 

jej. Výzkumníci Anderson Cancer Cen-

ter v USA prokázali nárůst pozitivity ex-

prese proteinu p53 při progresi kar-

cinomů hlavy a krku –  19% pozitivita 

byla u normálního epitelu, 29% poziti-

vita u hyperplastických lézí, 45% poziti-

vita u dysplastických lézí a 58% poziti-

vita u invazivního karcinomu. Potvrdili 

rovněž významnou korelaci mezi zvý-

šenou expresí p53 a genetickou nesta-

bilitou [15]. Uvedené výsledky již vedly 

k uplatnění genové terapie: byly prove-

deny klinické studie fáze I a II u nemoc-

ných s pokročilou rakovinou hlavy a krku 

refrakterní na léčbu. K obnově funkčního 

genu TP53 byl použit adenovirový vek-

tor [16].

Vielba et al [14] vyšetřovali p53 u 62 pa-

cientů s karcinomem laryngu, ná-

hodně vybraných a léčených v letech 
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huje MMP- 2 a MMP- 9, známá též jako 

kolagenáza typ IV o molekulové hmot-

nosti 92 kDa. Obě proteinázy byly pro-

kázány u invazivních forem HNSCC [32].

Přítomnost zvýšené aktivity MMP- 9 

byla sdružena s vyšší invazivitou karci-

nomu dutiny ústní [8]. Bylo také zjištěno, 

že barvení na MMP- 9 korelovalo se zvý-

šenou mikrovaskulární denzitou a VEGF, 

což ukazuje na možnou spolupráci obou 

faktorů při nádorové angiogenezi.

Invaze nádorových buněk do okol-

ních tkání je závislá na přítomnosti po-

vrchových markerů (adhezních mole-

kul) a schopnosti nádorových buněk 

vázat mimobuněčné proteiny. V ně kte-

rých studiích s prognózou rakoviny hlavy 

a krku korelovala přítomnost markerů 

buněčného povrchu: CD 44, E- cadherin, 

I- CAM [30]. Při vícerozměrné analýze byl 

v naší studii [3] prokázán vliv pozitivity 

MMP- 9 (p = 0,01) na zvýšení rizika vzniku 

časné události choroby (recidiva, pro-

grese, úmrtí), nikoliv na celkové přežití.

Růst buněčné nádorové populace
Růst buněčné populace v nádoru je 

ovlivněn především rovnováhou mezi 

buněčnou proliferací a zánikem nádo-

rových buněk. Mitotický a apoptotický 

index je počítán z rutinních řezů (barve-

ných hematoxylin-eozinem). Mitotický 

index se stanoví jako procento nádoro-

vých buněk v mitóze na 1 000 nádoro-

vých jader, apoptotický index jako pro-

cento nádorových buněk v apoptóze na 

1 000 nádorových jader.

Stupeň proliferace nádorové popu-

lace lze stanovit i imunohistochemicky. 

U HNSCC mají význam zvláště dva pro-

liferační markery: Ki- 67 (stanovený po-

mocí protilátky MIB 1) a PCNA. Ki- 67 je 

protein s molekulovou hmotností 

345 kDa, je vyjádřen ve všech fázích bu-

něčného cyklu proliferující buňky (G1, S, 

G2, M) a nedá se detekovat u buněk ve 

stavu proliferačního klidu (G0). Protein 

má podstatný význam pro buněčnou 

proliferaci [12]. Ki- 67 pozitivní frakce 

buněk je proto označovaná jako růstová 

frakce. Stanovení proteinu Ki- 67 je po-

měrně jednoduché, a proto se stalo ši-

roce užívaným ukazatelem proliferační 

aktivity buněk. Procento imunohisto-

chemicky značených buněk z hodnoce-

ných 1 000 buněk se označuje jako skóre 

diosenzitivita byla v univariační analýze 

spojena s vyšší mikrovaskulární denzitou 

a slabě i s vyšší expresí Ki- 67. Při multi-

variační analýze byl prokázán pouze vliv 

mikrovaskulární denzity na radiosenziti-

vitu. Autoři uzavírají, že u malých laryn-

geálních karcinomů má na radiosenzi-

tivitu vliv především mikrovaskulární 

denzita (oxygenace), nikoliv proliferační 

a apoptotické markery.

Vaskulární endotelový růstový faktor 

(vascular endothelial growth factor –  

VEGF) má vliv na mitózu endoteliálních 

buněk, jejich motilitu, organizaci a rov-

něž na permeabilitu endotelu. VEGF je 

v ně kte rých studiích korelován s meta-

stazováním do krčních uzlin, angioge-

nezí a přežitím. Ve studiích zabývajících 

se VEGF u HNSCC jsou výsledky rozpa-

čité, jeho vyšší exprese je spíše považo-

vána za prognostický faktor horší pro-

gnózy [30]. V naší klinické studii [3] byla 

zjištěna hodnota mediánu CD34 57,5 ka-

pilárních průsvitů/ 3,14 mm² a statisticky 

bylo prokázáno (p = 0,002), že vyšší hod-

nota CD34 –  zvláště vyšší než 85 –  při-

spívala ke vzniku vyššího rizika zkrácení 

doby do recidivy či progrese ve všech lé-

čebných režimech.

Tkáňová invaze a metastazování

Důležitou součástí progrese nádoru je 

invaze nádorových buněk a metasta-

zování. V této fázi nádorového růstu se 

uplatňuje řada proteinů. Pro invazi ná-

dorových epiteliálních buněk jsou nutné 

tři kroky: přichycení buňky k bazální 

membráně, proteolýza extracelulární 

matrix a migrace nádorových buněk. 

Na přichycení nádorových buněk k ba-

zální membráně se podílejí ně kte ré inte-

griny, E- cadherin a skupina cytoplazma-

tických proteinů (cateniny). Cadheriny 

jsou transmembránové proteiny zajiš-

ťující spojení mezi buňkami ve tkáni. Ke 

své funkci potřebují ionty Ca2+, z toho je 

odvozen jejich název. Snížené hladiny 

E- cadherinu byly sdruženy s metastatic-

kým genotypem u HNSCC [31].

Kritickou fází invaze nádorových bu-

něk je proteolýza extracelulární matrix. 

Na tomto kroku se podílí skupina pro-

teináz, které ke své aktivitě vyžadují pří-

tomnost kovových iontů, a proto jsou 

označovány jako matrix metaloprotei-

názy (MMP). Zvláštní pozornost zaslu-

Aktivita telomerázy je rovněž korelo-

vána se stupněm diferenciace tumoru 

a léčebnou odpovědí. Vyšší stadia ná-

dorů mají významně vyšší aktivitu telo-

merázy než časná stadia karcinomu [24]. 

Výhodou kvantitativní analýzy aktivity 

telomerázy je možnost použití minimál-

ního vzorku tkáně.

Získání cévního zásobení 

k výživě nádoru

Nedostatečné cévní zásobení nádoru 

má nejen vliv na jeho růst, ale také na 

léčbu. Solidní nádory často obsahují ob-

lasti s intermitentním nebo perzistujícím 

defi citem perfuze. V nedostatečně pro-

krvených nádorech se nacházejí hypo-

xické buňky, které jsou radiorezistentní 

[25]. Většina nádorů je schopna stimu-

lovat proliferaci endoteliálních buněk 

a tvorbu nových cév. Tento proces an-

giogeneze je složitě regulován stimu-

lačními a inhibičními faktory. Jednou 

z možností hodnocení angiogeneze je 

měření „mikrovaskulární denzity“. Jako 

marker angiogeneze je používán CD34, 

antigen endoteliálních buněk. Protilátka 

proti CD34 se používá k označení ka-

pilárních průsvitů, které jsou počítány 

v jednom zorném poli při 200násobném 

zvětšení.

Měření mikrovaskulární denzity po-

mocí CD34 je považováno za nezávislý 

prognostický faktor u karcinomu prsu, 

vaječníků, prostaty a žaludku. Výsledky 

studií u HNSCC jsou nejednoznačné. Ně-

kte ré studie zjistily souvislost mezi vyšší 

mikrovaskulární denzitou a metastazo-

váním [26], v jiné studii [27] byla naopak 

vyšší denzita sdružena s lepší prognó-

zou, další studie nenašly korelaci mezi 

mikrovaskulární denzitou a klinickým 

výsledkem vůbec [28]. Lopez- Graniel 

et al [29] v souboru 33 pacientů s karci-

nomem dutiny ústní nalezli průměrnou 

hodnotu mikrovaskulární denzity 32,5. 

Nezjistili korelaci s přežitím, ale předpo-

kládají, že toto vyšetření by mohlo být 

nezávislým prognostickým faktorem lo-

kální recidivy. Japonští autoři [25] vyšet-

řovali kromě běžných klinicko-patolo-

gických faktorů i p53, bax, bcl- 2, Ki- 67, 

AI, EGFR a CD34 u 31 nemocných s kar-

cinomem hrtanu T1– T2, kteří byli léčeni 

kurativní radioterapií. U 11 nemocných 

došlo k recidivě onemocnění. Vyšší ra-
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V naší studii [3] se prostřednictvím ví-

cerozměrné analýzy podařilo prokázat 

významný vliv realizované proliferace 

jak na celkové přežití, tak na riziko vzniku 

časné události. Míra realizované prolife-

race je vyjádřena jako zvýšený podíl ná-

dorových buněk ve fázi G2M buněčného 

cyklu, kombinace G2M +MI anebo MI/ AI. 

Kontrastní index G2M +MI/ AI je v pod-

statě univerzálním prediktorem, a to ve 

všech léčebných režimech, u léčby po-

škozující genom o to více. Pacienti s ná-

dory s vyšší mírou realizované prolife-

race mají horší prognózu a jsou ohroženi 

rizikem přímé progrese.

Galektin 3
Sacharidy nesou informace pro řadu dů-

ležitých buněčných dějů. Během pro-

cesu maligní transformace je rovněž 

ovlivněna struktura sacharidů i jejich re-

ceptorových molekul. Nižší hladina ex-

prese galektinu 3 byla nalezena u epi-

dermálních karcinomů ve srovnání se 

zdravou epidermis. Exprese vazebných 

míst pro galektin 3 může u pokročilých 

karcinomů hlavy a krku významně kore-

lovat s výsledky léčby [41].

Závěr
Poslední dekády přinesly explozi infor-

mací o karcinogenezi HNSCC. Otázka 

možnosti predikce léčebných výsledků 

HNSCC a možnosti využití prediktiv-

ních bio logických markerů k plánování 

léčby jsou předmětem řady publikova-

ných prací, ale prediktivní hodnotu vět-

šiny zkoumaných markerů se nepodařilo 

určit jednoznačně. Většina bio markerů 

se nachází ve fázi preklinického hodno-

cení, v dostupné literatuře autoři uvá-

dějí „možnost“ či „doporučení“ ohledně 

bio markerů určujících volbu léčby. Pro 

uplatnění těchto bio markerů v diagnos-

tice a léčbě bude nutný větší počet studií 

korelujících klinické výsledky s moleku-

lárními změnami HNSCC. Významného 

pokroku bylo dosaženo při aplikaci cí-

lené léčby u HNSCC.
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