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Souhrn

Clanek pfinasi prehled o biologickych nadorovych markerech identifikovanych u zhoubnych
novotvard v oblasti hlavy a krku, ktery vychazi z modernich poznatkd o molekularnich udalos-
tech karcinogeneze. Jde o markery monitorujici ziskavani autonomnich prolifera¢nich signala
(napf. EGFR), prolifera¢ni aktivitu (obsah DNA, Ki-67, mitoticky index), inhibici rlstovych inhi-
bi¢nich signall (p53), vyhnuti se programované bunécné smrti (bcl-2), imortalizaci (telome-
raza), angiogenezi (CD34, VEGF) a metastazovani (MMP-9, E-cadherin, I-CAM aj.). Vzhledem ke
komplexnosti karcinogeneze je vhodné stanovit cely panel biomarkerd. Vétsina biomarker(
u nadoru hlavy a krku je ve stadiu preklinického vyzkumu. Vyznamného pokroku bylo dosa-
Zeno pii aplikaci cilené 1écby u HNSCC.
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Summary

This review summarizes biological 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 biological markers are at the preclinical research stage. Significant
progress has been achieved in the application of targeted therapy in head and neck cancer.
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MOLEKULARNI PREDIKTORY U NADORU HLAVY A KRKU

Uvod

Nalezeni a uplatnéni vhodnych mole-
kuldrnich prediktord u karcinom0 hlavy
a krku (head and neck squamous cell
carcinoma — HNSCC) ma klicovy vyznam
pro zlepseni nepfilis dobrych lécebnych
vysledkd karcinom( této oblasti. Mole-
kularni prediktory maji pfedevsim vy-
znam pfi rozhodovani o zafazeni ne-
mocnych s pokrocilym operabilnim
HNSCC do primarné chirurgické [é¢by
anebo do radio-chemoterapeutického
rezimu. Vétsina zkoumanych prediktord
u HNSCC se prozatim nachazi ve fazi pre-
klinického testovéani. Hanahan et al [1]
popsali Sest dilezitych krokd, které jsou
na bunécné drovni povazovany za ne-
zbytné pfi rozvoji zhoubného nadoru:
1) ziskani autonomnich prolifera¢nich
signall, 2) inhibice rastovych inhibic-
nich signald, 3) vyhnuti se programo-
vané bunécné smrti (apoptdze), 4) imor-
talizace, 5) ziskani cévniho zdsobeni
k vyzivé nadoru (angiogeneze), 6) tka-
nova invaze a metastazovani. Vzhledem
ke komplexnosti karcinogeneze ma izo-
lované stanoveni jednoho biologického
nadorového markeru jen maly vyznam
a vétsinou je vhodné stanovit cely panel
biomarker(.

Ziskani autonomnich

proliferacnich signalt

V patogenezi HNSCC hraje vyznamnou
roli receptor pro epidermalni rlstovy fak-
tor (epidermal growth factor receptor —
EGFR) a jeho ligandy (obr. 1). HNSCC se
fadi k nddordm s vysokou expresi EGFR,
jeho pozitivita je udavana ve 38-47 %.
Exprese ostatnich rlistovych receptord je
zjiStovana v pfipadé c-erbB2 ve 3-29%,
c-erbB3 ve 21% a c-erbB 4 ve 26% [2].
Hladina EGFR se zvysuje ve fazi pfechodu
z dysplazie do karcinomu, v pokrocilej-
Sich stadiich nador( a u nadorud Spatné
diferencovanych. Pfedpokladd se, Ze
zevni vlivy, jako je koufeni a naduzivani
alkoholu, vedou ke zvysené produkci
EGF a zvysené expresi EGFR a mohou
hrét roli pfi vyvoji nddoru. V nasem Kli-
nickém souboru [3] byla nalezena ex-
prese EGFR u 45,4 % pacientl (exprese
c-erbB2 jen u 1,0%) a bylo prokazano
vyssi riziko vzniku casné udalosti v pfi-
padé EGFR pozitivity pro viechny hod-
nocené lécebné rezimy (p = 0,003).
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Obr. 1. Schematické znazornéni mechanizmu ucinku inhibitord receptoru pro epider-

malni rastovy faktor (pfevzato z [42]).

Signalni cesta EGFR byva sice posko-
zena ve velkém procentu HNSCC, ale
pohled na prediktivni hodnotu EGFR je
v literatufe rozporny. Napfiklad Schar-
tinger et al [4] nasli v souboru 129 pa-
cientd s HNSCC zvysenou expresi EGFR
u 42,6 % pacientl a zvysenou expresi
HER2 u 3,1 % pacient(. Statisticka ana-
lyza neprokazala vliv zvy3ené exprese
EGFR na preziti. Naopak Ang et al [5]
vysSetrovali imunohistochemicky EGFR
u 155 nemocnych s HNSCC. U nemoc-
nych s vy3si expresi EGFR bylo vyrazné
horsi celkové preziti i doba bez priznakl
onemocnéni. Autor povazuje EGFR za
nezavisly prediktor lokoregionalniho re-
lapsu a navrhuje, aby nemocni s vyssi
hodnotou EGFR byli [é¢eni intenzivnéjsi
kombinovanou lé¢bou.

Obecné Ize fici, Ze s prognézou HNSCC
|épe koreluje amplifikace genu pro EGFR
nez pouha exprese vysetfena imunohis-
tochemicky. HNSCC, u nichz se vysky-
tuje amplifikace genu pro EGFR, maji
horsi prognézu [6]. Kvantifikace hladiny
proteinG EGFR a TGF-a. mlze byt uZi-
te¢né kidentifikaci podskupiny pacient
s vysSim rizikem recidivy a mohla by se
stat voditkem pro rozhodovani o |écbé
[7]. Nékolik klinickych studii u HNSCC
prokazalo, Ze nadory s nizkou expresi
EGFR maji po 1é¢bé zafenim méné lokal-
nich recidiv [8]. Bentzen et al [9] vyS3et-

fovali imunohistochemicky pfitomnost
EGFR u 304 nemocnych s HNSCC. Sta-
tisticky vyznamné lepsi lokoregionaini
kontroly nad nadorem bylo dosazeno
u nemocnych s prokizanou pfitom-
nosti EGFR |é¢enych hyperfrakciono-
vanou radioterapii. Uvedeny autor
navrhuje, aby vysledky imunohistoche-
mického vysetfeni EGFR byly pouzity
k rozhodnuti o volbé frakcionac¢niho re-
Zimu - konven¢ni frakcionace vs hyper-
frakcionace. Nemocni s pozitivitou EGFR
léCeni hyperfrakcionovanou radiote-
rapii mohou mit z tohoto postupu vy-
znamny benefit. EGFR je povaZovan za
atraktivni cil pro prevenci metastazo-
vani u HNSCC [10]. Hitt et al [11] vy3etfili
imunohistochemicky vzorky nadorové
tkané u 46 nemocnych s pokrocilym
HNSCC na pfitomnost p53 a EGFR. Au-
tofi nenasli pfi univaria¢ni analyze kore-
laci mezi vyssi expresi EGFR a odpovédi
na induk¢ni chemoterapii v rezimu cis-
platina + 5-FU + paclitaxel. Pfi viceroz-
mérné analyze bylo prokazano, ze kom-
binace pozitivni exprese p53 a stredné
vysoké az vysoké exprese EGFR byla
sdruzena se zkracenim doby do reci-
divy a pravdépodobné tato kombinace
markerd vyjadfuje agresivnéjsi nado-
rovy fenotyp. Pacienti s amplifikaci EGFR
jsou povazovani za vhodné kandidaty
pro lé¢bu monoklondlnimi protilatkami
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proti EGFR. Pro predikci uc¢innosti |é¢by
cetuximabem je oviem tfeba vysetfo-
vat vice prediktor(. K pozitivnim predik-
torim patfi vedle amplifikace genu pro
EGFR také mutace tyrozinkindzové do-
mény. K negativnim prediktordm patfi
mutace EGFRVIII (chybi extraceluldrni
doména receptoru EGFR), stat3 a K-ras
(kontinudlni aktivace signdlni cesty ne-
zavisle na zevni aktivaci ¢i inhibici pro-
liferace). Rutinni vysetteni téchto predik-
tord u HNSCC prozatim neni zavedeno
vzhledem k tomu, ze |é¢ba monoklo-
nalnimi protiladtkami je teprve v pocat-
cich a frekvence mutaci, napf. K-ras, se
u HNSCC obecné udava pod 5% (oproti
napf. karcinomdm kolorekta, kde je frek-
vence uddvana ve 32-57 %).

Inhibice rustovych
inhibi¢nich signala
Dalsim dalezitym krokem nezbytnym
pro rozvoj nadoru je ztrata normalnich
protirlistovych signald. Jednim z nej-
vice studovanych gen( majicich podil
na onkogenezi je tumor supresoricky
gen nazyvany TP53 lokalizovany na krat-
kém raménku 17. chromozomu [12-14].
K poskozeni genu TP53 mUze dojit mu-
tacemi, HPV infekci a jinymi mecha-
nizmy. Napf. genova mutace (GaT trans-
verze) mlze byt zplisobena interakci
DNA s benzpyreny, které jsou soucasti
cigaretového koure (Castd koincidence
u HNSCC). Také nékteré proteiny HPV
se mohou vazat na TP53 a inaktivovat
jej. Vyzkumnici Anderson Cancer Cen-
ter v USA prokazali ndrdst pozitivity ex-
prese proteinu p53 pfi progresi kar-
cinom0 hlavy a krku — 19% pozitivita
byla u normalniho epitelu, 29% poziti-
vita u hyperplastickych [ézi, 45% poziti-
vita u dysplastickych 1ézi a 58% poziti-
vita u invazivniho karcinomu. Potvrdili
rovnéz vyznamnou korelaci mezi zvy-
Senou expresi p53 a genetickou nesta-
bilitou [15]. Uvedené vysledky jiz vedly
k uplatnéni genové terapie: byly prove-
deny klinické studie faze | a Il u nemoc-
nych s pokrocilou rakovinou hlavy a krku
refrakterni na Ié¢bu. K obnové funkéniho
genu TP53 byl pouzit adenovirovy vek-
tor [16].

Vielba et al [14] vysetiovali p53 u 62 pa-
cientd s karcinomem laryngu, na-
hodné vybranych a lé¢enych v letech

1989-1995. Kaplan-Meierova analyza
preziti ukazala kratsi preziti u nemoc-
nych, jejichz biopticky vzorek byl p53 po-
zitivni, ve srovnani s témi, jejichz vzo-
rek byl negativni (p = 0,04). Lavertu et
al [12] vysetiovali p53 a Ki-67 z archiv-
nich histologickych vzorkd 105 pacient
s HNSCC lé¢enych chemoradiotera-
pii. Kombinace negativity obou mar-

lokoregiondlnich metastadz (p = 0,01),
s niz$im vyskytem duplexnich nadord
(p = 0,04) a s lepsi $anci na zachranu or-
gan(. Autofi uzaviraji, Zze dalsi sledovani
p53 a Ki-67 u nemocnych by mohlo po-
tvrdit vyznam obou uvedenych marker(
pfi predikci ¢asného relapsu.

K proteintim regulujicim bunécny cyk-
lus patfi také cykliny. Asi u 64 % HNSCC
byla zjisténa nadprodukce cyklinu D1.
Tento cyklin by mohl byt nezavislym
prognostickym ukazatelem recidivy [14].

Rodina proteind p21 patfi k cyklin de-
pendentnim kindazam regulujicim bu-
nécny cyklus. Nékteré studie u HNSCC
potvrzuji skute¢nost, Ze zvysena ex-
prese tohoto proteinu koreluje se zvyse-
nym procentem recidiv a zkrdcenym pre-
zitim [8]. V posledni dobé pribyva dlikaz
o prognostickém vyznamu antionkogenu
p16 zvlasté ve spojeni s lidskym papiloma
virem (HPV typ 16) u orofaryngealniho
karcinomu (Gillison). Protein p16 je inhi-
bitor cyklin dependentni kindzy a podili
se na regulaci bunécné proliferace. Orofa-
ryngedlni karcinomy HPV pozitivni a zéro-
ven p16 pozitivni maji vyrazné lepsi pro-
gnoézu a to umoznuje zmensit intenzitu
protinddorové [écby. Zaroven jsou testo-
vany profylaktické a terapeutické vakciny
proti HPV 16.

Vyhnuti se programované

bunécné smrti

U clovéka byla popsana bcl-2 rodina
apoptézu regulujicich protein(, kterd
je tvofena nejméné 17 homology pro-
teinu CED-9. Nékteré proteiny z rodiny
bcl-2 proteind, napf. samotny bcl-2, po-
tla¢uji proces apoptozy stejnym me-
chanizmem jako CED-9. Byly nalezeny
také pro-apoptotické proteiny patfici do
bcl-2 rodiny (napf. Bax), které maji pod-
statny vliv na indukci apoptézy [17]. Ne-
rovnovaha v poméru anti- a pro-apop-

totickych proteinG rodiny bcl-2, ktera
vychyluje rovnovahu smérem k prezi-
vani, maze ucinit nddorové bunky vice
rezistentnimi k fadé stimuld vyvolava-
jicich buné¢nou smrt (vSéechna chemo-
terapeutika, zafeni, hypoxie, odstranéni
rdstovych faktor(i a glukézy, antionko-
gen p53) [18]. Tato dualni funkce je navic
ziejmé tkanové specifickd. Napt. zvysend
exprese bcl-2 u karcinomu prostaty uka-
zuje na horsi progndzu, zatimco u kar-
cinomu kolorekta a prsu na lepsi pro-
gndzu. U HNSCC jsou vysledky rozporné,
i kdyz se vétsina autord kloni spise k po-
zitivnimu prediktivnimu vyznamu. Napf.
Jackel et al [19] povazuji koincidenci po-
zitivity p53 a zvysené hodnoty bcl-2 za
vyraz zhorsené progndzy, podobné
Costa et al [18]. Naopak Lehnerdt et al
[20] v souboru 133 pacientu s orofaryn-
gealnim karcinomem uvadi signifikantni
spojitost exprese bcl-2 s lepsi lokore-
gionalni kontrolou a del$im prezitim.

Nejista uloha bcl-2 mdze byt zplso-
bena chybénim standardizace procedur
pfi pfipravé a zpracovaniimunohistoche-
mickych vzorkd: rlizny typ pouzité proti-
latky, metodiky pouzivané pfi imuno-
histochemickém vysetieni a predevsim
nestandardizovanou preanalytickou fazi
vysetieni — pouziti rGznych fixa¢nich roz-
toku (obycejny formol, pufrovany formol,
stary formol), rGizné fixacni doby.

Imortalizace

Pojem imortalizace je oznacenim pro
skutec¢nost, ze naddorové bunky ziska-
vaji schopnost neomezené se replikovat.
Bylo prokazano, Ze telomeraza je expri-
movana az v 90 % lidskych nadord, za-
timco v normalnich somatickych bun-
kach je nedetekovatelnd [1,21]. Prace
hodnotici prognosticky vyznam telome-
rdzy nejsou dosud uzavreny, ale je prav-
dépodobné, Ze jeji vyssi aktivita koreluje
s horsi prognézou [22].

Dostupnd data ukazuji na jeji dalezi-
tost v patogenezi HNSCC a na jeji pro-
gnostickou hodnotu. Aktivita telomerdzy
je detekovatelna jiz v pozdnich stadiich
karcinogeneze (progredientni prekan-
cerézy) a v ¢asnych stadiich HNSCC [23].
U nékterych karcinomi hlavy a krku
ovsem v prlbéhu mnohastupriového
procesu karcinogeneze ke zménam ve
smyslu imortalizace nedochazi.
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Aktivita telomerdzy je rovnéz korelo-
vana se stupném diferenciace tumoru
a lécebnou odpovédi. Vyssi stadia na-
dord maji vyznamné vyssi aktivitu telo-
merazy nez ¢asna stadia karcinomu [24].
Vyhodou kvantitativni analyzy aktivity
telomerazy je moznost pouziti minimal-
niho vzorku tkané.

Ziskani cévniho zasobeni

k vyzivé nadoru

Nedostate¢né cévni zdsobeni nadoru
ma nejen vliv na jeho rlst, ale také na
|é¢bu. Solidni nadory ¢asto obsahuji ob-
lasti s intermitentnim nebo perzistujicim
deficitem perfuze. V nedostate¢né pro-
krvenych nadorech se nachazeji hypo-
xické buriky, které jsou radiorezistentni
[25]. Vétsina nadorl je schopna stimu-
lovat proliferaci endotelidlnich bunék
a tvorbu novych cév. Tento proces an-
giogeneze je slozité regulovan stimu-
lacnimi a inhibi¢nimi faktory. Jednou
z moznosti hodnoceni angiogeneze je
méreni ,mikrovaskularni denzity”. Jako
marker angiogeneze je pouzivan CD34,
antigen endotelidlnich bunék. Protilatka
proti CD34 se pouziva k oznaceni ka-
pildrnich prdsvitd, které jsou pocitany
v jednom zorném poli pfi 200nasobném
zvétseni.

Méfeni mikrovaskuldrni denzity po-
moci CD34 je povazovano za nezavisly
prognosticky faktor u karcinomu prsu,
vajec¢nikd, prostaty a zaludku. Vysledky
studii u HNSCC jsou nejednoznacné. Né-
které studie zjistily souvislost mezi vyssi
mikrovaskuldrni denzitou a metastazo-
vanim [26], v jiné studii [27] byla naopak
vyssi denzita sdruzena s lepsi progné-
zou, dalsi studie nenasly korelaci mezi
mikrovaskuldrni denzitou a klinickym
vysledkem vibec [28]. Lopez-Graniel
et al [29] v souboru 33 pacientt s karci-
nomem dutiny Ustni nalezli prilmérnou
hodnotu mikrovaskuldrni denzity 32,5.
Nezjistili korelaci s prezitim, ale predpo-
kladaji, Ze toto vysetfeni by mohlo byt
nezavislym prognostickym faktorem lo-
kalni recidivy. Japonsti autofi [25] vy3et-
fovali kromé béznych klinicko-patolo-
gickych faktor( i p53, bax, bcl-2, Ki-67,
Al, EGFR a CD34 u 31 nemocnych s kar-
cinomem hrtanu T1-T2, ktefi byli 1éceni
kurativni radioterapii. U 11 nemocnych
doslo k recidivé onemocnéni. Vyssi ra-

diosenzitivita byla v univaria¢ni analyze
spojena s vyssi mikrovaskularni denzitou
a slabé i s vyssi expresi Ki-67. Pfi multi-
varia¢ni analyze byl prokazan pouze vliv
mikrovaskuldrni denzity na radiosenziti-
vitu. Autofi uzaviraji, ze u malych laryn-
gealnich karcinoml ma na radiosenzi-
tivitu vliv predevsim mikrovaskularni
denzita (oxygenace), nikoliv prolifera¢ni
a apoptotické markery.

Vaskularni endotelovy rlstovy faktor
(vascular endothelial growth factor -
VEGF) ma vliv na mitézu endotelidlnich
bunék, jejich motilitu, organizaci a rov-
néz na permeabilitu endotelu. VEGF je
v nékterych studiich korelovan s meta-
stazovanim do krcnich uzlin, angioge-
nezi a prezitim. Ve studiich zabyvajicich
se VEGF u HNSCC jsou vysledky rozpa-
Cité, jeho vyssi exprese je spise povazo-
vana za prognosticky faktor horsi pro-
gnozy [30]. V nasi klinické studii [3] byla
zjisténa hodnota medianu CD34 57,5 ka-
pilarnich priisvit(i/3,14 mm? a statisticky
bylo prokazano (p = 0,002), ze vy3si hod-
nota CD34 - zvlasté vyssi nez 85 - pfi-
spivala ke vzniku vyssiho rizika zkraceni
doby do recidivy ¢i progrese ve viech lé-
Cebnych rezimech.

Tkanova invaze a metastazovani
DuleZitou soucdsti progrese nadoru je
invaze nadorovych bunék a metasta-
zovani. V této fazi nddorového rdstu se
uplatfuje fada proteind. Pro invazi na-
dorovych epitelidlnich bunék jsou nutné
tii kroky: pfichyceni bunky k bazélni
membrané, proteolyza extraceluldrni
matrix a migrace nadorovych bunék.
Na pfichyceni nadorovych bunék k ba-
zalni membréané se podileji nékteré inte-
griny, E-cadherin a skupina cytoplazma-
tickych proteinl (cateniny). Cadheriny
jsou transmembrénové proteiny zajis-
tujici spojeni mezi burikami ve tkani. Ke
své funkci potiebuji ionty Ca?*, z toho je
odvozen jejich nazev. Snizené hladiny
E-cadherinu byly sdruzeny s metastatic-
kym genotypem u HNSCC [31].
Kritickou fazi invaze nadorovych bu-
nék je proteolyza extracelularni matrix.
Na tomto kroku se podili skupina pro-
teindz, které ke své aktivité vyzaduji pfi-
tomnost kovovych iontl, a proto jsou
oznacovany jako matrix metaloprotei-
nazy (MMP). Zvlastni pozornost zaslu-

huje MMP-2 a MMP-9, zndma téz jako
kolagenaza typ IV o molekulové hmot-
nosti 92 kDa. Obé proteinazy byly pro-
kazéany u invazivnich forem HNSCC [32].
Pfitomnost zvysené aktivity MMP-9
byla sdruzena s vyssi invazivitou karci-
nomu dutiny Gstni [8]. Bylo také zjisténo,
ze barveni na MMP-9 korelovalo se zvy-
$enou mikrovaskularni denzitou a VEGF,
coz ukazuje na moznou spolupraci obou
faktor(l pfi nadorové angiogenezi.
Invaze nadorovych bunék do okol-
nich tkani je zavisla na pfitomnosti po-
vrchovych markerd (adheznich mole-
kul) a schopnosti nddorovych bunék
vazat mimobunécné proteiny. V nékte-
rych studiich s prognézou rakoviny hlavy
a krku korelovala pfitomnost marker(
bunécéného povrchu: CD 44, E-cadherin,
I-CAM [30]. Pfi vicerozmérné analyze byl
v nasi studii [3] prokdzan vliv pozitivity
MMP-9 (p =0,01) na zvy3eni rizika vzniku
¢asné udalosti choroby (recidiva, pro-
grese, umrti), nikoliv na celkové preziti.

Rast bunécéné nadorové populace
Rlst bunécné populace v nadoru je
ovlivnén pfedevsim rovnovdhou mezi
bunécnou proliferaci a zanikem nado-
rovych bunék. Mitoticky a apoptoticky
index je pocitan z rutinnich fez( (barve-
nych hematoxylin-eozinem). Mitoticky
index se stanovi jako procento nadoro-
vych bunék v mitéze na 1 000 nadoro-
vych jader, apoptoticky index jako pro-
cento nadorovych bunék v apoptdze na
1 000 nadorovych jader.

Stupen proliferace nadorové popu-
lace Ize stanovit i imunohistochemicky.
U HNSCC maji vyznam zvlasté dva pro-
lifera¢ni markery: Ki-67 (stanoveny po-
moci protilatky MIB 1) a PCNA. Ki-67 je
protein s molekulovou hmotnosti
345 kDa, je vyjadien ve viech fazich bu-
nécného cyklu proliferujici bunky (G1, S,
G2, M) a neda se detekovat u bunék ve
stavu prolifera¢niho klidu (GO). Protein
ma podstatny vyznam pro bunécénou
proliferaci [12]. Ki-67 pozitivni frakce
bunék je proto oznacovana jako rlstova
frakce. Stanoveni proteinu Ki-67 je po-
mérné jednoduché, a proto se stalo $i-
roce uzivanym ukazatelem proliferacni
aktivity bunék. Procento imunohisto-
chemicky znacenych bunék z hodnoce-
nych 1 000 bunék se oznacuje jako skére
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Ki-67. Podle nékterych studii nemocni
s HNSCC se skére Ki-67 mensim nez 30 %
méli pravdépodobnost preziti 25 mé-
sicd od stanoveni diagnézy v 90 %, za-
timco nemocni s procentem pozitivity
Ki-67 vyssim nez 50% méli pravdépo-
dobnost tohoto preziti jen v 10% [33].

PCNA je nukledrni protein s moleku-
lovou vahou 36 kDa. Je identicky s DNA
polymerazou-delta-auxilidrnim protei-
nem, ktery je nezbytny pro DNA syntézu,
resp. pro reparaci béhem DNA syntézy.
Proto se PCNA uziva jako prolifera¢ni
marker [33]. PCNA je povazovan za uzi-
te¢ny marker bunéc¢né proliferace ko-
relujici se stupném malignity tumord
slinnych zI4z [8]. V nékterych studiich vy-
soka incidence PCNA signifikantné kore-
lovala s kratSim DFl a OS [34]. PCNA byva
oznacovan jako ,tane¢nik s mnoha part-
nery’, ponévadz koordinuje ulohu fady
proteinl regulujicich DNA. PCNA ma
delsi polocas zivota nez Ki-67 a na roz-
dil od Ki-67, ktery je exprimovan pouze
u proliferujicich bunék, maze byt vyja-
dien i u neproliferujicich bunék. PCNA
proto mlze vyjadfovat nejen stupen
proliferace, ale i zavaznost alterace DNA
nadorovych bunék. Nadory s vysokou
expresi PCNA a zaroven nizkou hodno-
tou Ki-67 a SPF mohou byt pomalu ros-
toucimi nadory, které jsou bohaté na ge-
netické aberace zplsobujici zvysenou
agresivitu nadoru [35].

Analyzu rlstu bunécné populace Ize
téz provadét pomoci flow cytometrie.
Obsah DNA se jevi jako vyznamny neza-
visly prognosticky faktor [36]. Mnoho n&-
dorovych bunék ma abnormalni mnoz-
stvi DNA v jadfe (tzv. aneuploidie).
Vétsinou jde o zmnozeni DNA, multi-
klonalitu. U HNSCC byva vysoky stu-
pen aneuploidie v 5-70% pripada.
Aneuploidie je spojena se $patnou pro-
gnozou [33] a je vysledkem selhani kon-
troly mitézy [37]. Analyza bunécného
cyklu nddorovych bunék, zvlasté stano-
veni S faze bunécného cyklu (synthe-
sis phase fraction — SPF), je dalezitym
ukazatelem proliferacni aktivity nadoru.
Das et al [38] nalezli vyznamnou kore-
laci mezi aneuploidii a vy33i SPF u me-
tastatickych uzlin a ¢asnou recidivou
karcinomu dutiny Ustni, zatimco obsah
DNA primérniho nadoru s DFI korelovén
nebyl.

Vztah mezi zvysenou proliferaci a niz-
kou apoptézou povazuji za dllezity pre-
diktivni marker i Raybaud-Diogéne et al
[39]. Autofi zjistovali faktory radiorezis-
tence u souboru 101 pacientl s HNSCC.
Z imunohistochemicky zjisténych pre-
diktor( - Ki-67, p53, T stadia, heat-shock
protein-27 a glutathione S transferaza —
prokazala multivaria¢ni analyza pouze
vlivp53, Ki-67 aT stadia. Silnou pravdépo-
dobnost dobré odpovédi na radioterapii
vykazovala kombinace snizené exprese
p53 a vyssi proliferace (Ki-67 > 20%).
Pfi poskozené apoptdze dochdzi k akce-
lerované repopulaci nadorovych bunék
po radioterapii, zvlasté pfi konvenénim
davkovani. Je-li pouzita akcelerovana ra-
dioterapie, k této repopulaci nedochazi
a prediktivni hodnota p53 je potom ne-
vyznamna. Nadory s vysokou prolife-
racni aktivitou (Ki-67 > 209%) odpovidaly
na ozafeni lépe (p = 0,0028). Tento zavér
je konzistentni s klinickou zkusenosti, ze
rychle rostouci nddory odpovidaji zpra-
vidla na lé¢bu zafenim lépe nez nadory
rostouci pomalu. Nedostatec¢né krevni
xii nddorovych bunék rovnéz vysvétluje
souvislost mezi radiorezistenci a nizkou
prolifera¢ni aktivitou. Couture et al [40]
studovali homogenni soubor 304 ne-
mocnych s HNSCC, ktefi byli [é¢eni pouze
radioterapii. Imunohistochemicky byly
stanoveny hodnoty p53 a Ki-67 a bylo
zjisténo, Ze akumulace proteinu p53 je
vyrazné sdruzena s lokalnim selhdnim
u nemocnych, ktefi byli primarné léceni
radioterapii. ZvySena exprese p53 by
mohla byt markerem radiorezistence.

Nemocni s nizkou proliferaci (Ki-67 <
< 20%) odpovidaji na radioterapii hlre
nez nemocni s vyssi prolifera¢ni aktivi-
tou. Kombinace pozitivity p53 a nizsi ex-
prese Ki-67 (< 20%) predpovida horsi
odpovéd na radioterapii, zvlasté u ne-
mocnych s nizsimi T stadii. Vliv mar-
keru Ki-67 vysvétluji uvedeni autofi sku-
te¢nosti, ze v hypoxickém prostredi,
které je samo o sobé faktorem radiore-
zistence, se nachazeji nadorové bunky
predevsim ve fazi GO. Nizkd exprese
Ki-67 proto odrazi téz hypoxii a predi-
kuje radiorezistenci. Uvedeni autofi do-
porucuji imunohistochemické vysetieni
Ki-67 a p53 i proto, Ze je dostupné, jed-
noduché a pomérné laciné.

V nasi studii [3] se prostrednictvim vi-
cerozmérné analyzy podafilo prokazat
vyznamny vliv realizované proliferace
jak na celkové prefziti, tak na riziko vzniku
¢asné udalosti. Mira realizované prolife-
race je vyjadrena jako zvyseny podil na-
dorovych bunék ve fazi G2M buné¢ného
cyklu, kombinace G2M +Ml anebo MI/AL.
Kontrastni index G2M +MI/Al je v pod-
staté univerzalnim prediktorem, a to ve
vsech lé¢ebnych rezimech, u lé¢by po-
$kozujici genom o to vice. Pacienti s na-
dory s vys$si mirou realizované prolife-
race maji horsi prognézu a jsou ohrozeni
rizikem pfimé progrese.

Galektin 3

Sacharidy nesou informace pro fadu du-
lezitych bunécnych déji. Béhem pro-
cesu maligni transformace je rovnéz
ovlivnéna struktura sacharid( i jejich re-
ceptorovych molekul. Nizsi hladina ex-
prese galektinu 3 byla nalezena u epi-
dermélnich karcinom@ ve srovnani se
zdravou epidermis. Exprese vazebnych
mist pro galektin 3 mdze u pokrocilych
karcinom( hlavy a krku vyznamné kore-
lovat s vysledky lécby [41].

Zaveér

Posledni dekady ptinesly explozi infor-
maci o karcinogenezi HNSCC. Otézka
moznosti predikce lécebnych vysledki
HNSCC a moznosti vyuziti prediktiv-
nich biologickych markerG k planovani
Iécby jsou pfedmétem fady publikova-
nych praci, ale prediktivni hodnotu vét-
siny zkoumanych markert se nepodafilo
urcit jednoznacné. Vétsina biomarkert
se nachazi ve fazi preklinického hodno-
ceni, v dostupné literatufe autofi uva-
déji ,moznost” ¢i ,doporuceni” ohledné
biomarkerd urcujicich volbu Ié¢by. Pro
uplatnéni téchto biomarkerG v diagnos-
tice a lé¢bé bude nutny vétsi pocet studif
korelujicich klinické vysledky s moleku-
larnimi zménami HNSCC. Vyznamného
pokroku bylo dosazeno pfi aplikaci ci-
lené 1é¢by u HNSCC.
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