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Souhrn
Standardizované terapeutické onkogynekologické postupy vycházejí z klasických prognostic­
kých faktorů, jako jsou velikost nádoru, hloubka stromální invaze, histopatologický typ nádoru, 
lymfovaskulární nádorová invaze, metastatické postižení lymfatických uzlin. Bohužel síla těchto 
prognostických faktorů nedokáže ve skupině pacientek indikovaných ke konzervativním výko­
nům jednoznačně určit bezpečnost tohoto postupu ve vztahu k rekurenci onemocnění. Právě 
zde vzniká obrovský prostor pro nové prognostické faktory, především biomolekulární (pro­
teiny: p63 a TAp63, p16, p21, p27, COX-2, geny: hTERC a MYCC). Mimo to komplexní zhodnocení 
prognostických faktorů u karcinomu děložního hrdla a stanovení nových biomarkerů chování 
nádoru může v budoucnu ulehčit predikci rizika šíření mimo primární lokalizaci. Tyto informace 
mohou přispět k individualizaci chirurgické, radioterapeutické, případně systémové léčby.
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Summary
Standardized gynecological oncological therapeutical guidelines are based on ordinary predic­
tive factors, such as depth of stromal invasion, histopathological type of tumor, lymphovascular 
space invasion, lymph node metastases. Unfortunately, the power of these prognostic factors 
is not able to determine the safety of this procedure in the relation to disease recurrence in 
a group of patients who are indicated for conservative operations. This is the appropriate area 
for new, especially biomolecular prognostic factors (proteins: p63, TAp63, p16, p21, p27, COX-2, 
genes: hTERC, MYCC). Moreover, comprehensive evaluation of cervical cancer prognostic fac­
tors and assessment of new biomarkers of cancer can ease prediction of risk of spread outside 
primary localization and determine probability of disease recurrence. This information can help 
to individualize surgical, radiotherapeutic and chemotherapeutic treatment.
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Úvod
Incidence karcinomu děložního hrdla 
se v  České republice pohybuje kolem 
19/100 000 žen. Infekce lidským papilo­
mavirem (human papillomavirus – HPV) 
je považována za hlavní etiologický fak­
tor vzniku tohoto onemocnění. Přes do­
savadní pokroky v  diagnostických me­

todách a  standardizaci terapeutických 
postupů zůstávají hodnoty incidence 
a  mortality v  naší republice za posled­
ních 20 let přibližně stejné. Standardizo­
vané terapeutické onkogynekologické 
postupy vycházejí z klasických prognos­
tických faktorů, jako velikost nádoru, 
hloubka stromální invaze, histopatolo­

gický typ nádoru, metastatické posti­
žení lymfatických uzlin, velikost resekční 
linie, šíření nádoru do parametrií. Nale­
zením nových prognostických biomole­
kulárních markerů by bylo možno blíže 
specifikovat rozsah či prognózu one­
mocnění již v  předoperačním období 
v časných stadiích těchto zhoubných ná­
dorů. Biomarkery by bylo možno stano­
vit např. pomocí imunohistochemických 
metod z  biopticky odebraného vzorku 
nádorové tkáně cervikálního karcinomu 
v  rámci stagingových vyšetření. Jejich 
vzájemnou analýzou bychom mohli zís­
kat detailnější informace o  předpoklá­
daném biologickém chování nádoru, 
upřesnit rozsah nádorového postižení, 
event. predikovat přítomnost meta­
statického postižení lymfatických uzlin 
ještě před zahájením léčby. Terapie by 
tak mohla být každé pacientce indivi­
duálně „šita na míru“. V  případě agre­
sivní povahy nádoru s pozitivně vyjádře­
nými biomolekulárními markery by bylo 
možno indikovat razantnější postup 
s  následným intenzivnějším follow-up. 
Naopak u  nádorů s  příznivými hodno­
tami biomolekulárních markerů by byla 
volena méně radikální léčba s možností 
snížení pooperační morbidity. Tato před­
operační diagnostika by byla přínosem 
zejména u mladších žen ve snaze o fer­
tilitu zachovávající výkony. U  pokroči­
lých stadií nemoci by bylo možno díky 
novým biomarkerům predikovat odpo­
věď na zvolenou léčbu s její následnou 
modifikací (obr. 1, obr. 4, tab. 1).

Klasické prognostické faktory
Velikost tumoru
Velikost nádoru děložního hrdla je těsně 
spjata s  prognózou onemocnění a  po­
stižením lymfatických uzlin. Prognos­
tický význam má i podíl velikosti tumoru 
k velikosti děložního hrdla a vzdálenost 
nádoru od okraje hrdla, resp. pericer­
vikální fascie. K  negativním faktorům 
patří i šíření nádoru do děložního istmu 
a těla [1]. Jordan et al ve své studii uvedli 
nulové riziko metastatického posti­
žení při velikosti nádorového ložiska do 
1 mm, při velikosti tumoru 1–3 mm vznik 
metastáz v 1–2 % případů a u nádorů ve­
likosti 3–5 mm metastazování do regio­
nálních lymfatických uzlin v  6–8  %  [2]. 
Alvarez et al sledovali desetiletou pro­

Tab. 1. Klasifikace TNM a FIGO zhoubných nádorů děložního hrdla. 

TNM FIGO
T1 omezení na dělohu I
T1a preklinický invazivní nádor diagnostikovaný mikroskopicky IA
T1a1 stromální invaze ≤ 3 mm vertikálně a ≤ 7 mm horizontálně IA1
T1a2 stromální invaze > 3 mm a ≤ 5 mm vertikálně ≤ 7 mm horizontálně IA2
T1b klinicky viditelná leze ohraničená na dělohu IB
T1b1 ≤ 4 cm IB1
T1b2 > 4 cm – „bulky“ tumor IB2
T2 šíření mimo dělohu, ne na distální 1/3 pochvy a ne k pánevní stěně II
T2a šíření na proximální 2/3 pochvy IIA
T2a1 ≤ 4 cm IIA1
T2a2 > 4 cm – „bulky“ tumor IIA2
T2b šíření do parametrií IIB
T3 šíření mimo dělohu, rozvoj hydronefrózy, afunkce ledviny III
T3a šíření na distální 1/3 pochvy, ne k pánevní stěně IIIA
T3b šíření k pánevní stěně a/nebo hydronefróza a/nebo afunkce ledviny IIIB
T4 šíření na sliznici močového měchýře/sliznici rekta/mimo malou pánev IVA

N1 postižení regionálních uzlin IIIB  
a výše

M1 vzdálené metastázy IVB

Obr. 1. Karcinom děložního hrdla stadia IB1 – nález při gynekologickém vyšetření. Foto 
Masarykův onkologický ústav.
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zonefrických reziduí mohou vznikat oje­
diněle mezonefrické adenokarcinomy. 
K dalším maligním epitelovým tumorům 
patří vzácné formy – adenoskvamózní 
karcinom (5–25 % karcinomů děložního 
hrdla), adenoidně cystický karcinom se 
špatnou prognózou, prognosticky příz­
nivý adenoidně bazocelulární karci­
nom, nediferencovaný karcinom, karci­
noid, atypický karcinoid, malobuněčný 
karcinom a  velkobuněčný neuroendo­
krinní karcinom. K maligním mezenchy­
málním nádorům řadíme velmi vzácné 
leiomyosarkomy, embryonální rhabdo­
myosarkomy, endometriální stromální 
sarkomy, nediferencované endocervi­
kální sarkomy, angiosarkomy, alveolární 
sarkomy měkkých tkání a další extrémně 
vzácné typy tumorů. Smíšené maligní 
epitelové a mezenchymální nádory ob­
sahují vzácnou skupinu nádorů – maligní 
smíšené mülleriánské nádory, adenosar­
komy a  nádory podobné Wilmsovu tu­
moru ledviny [11]. Yasuda et al srovnávali 
ve své histopatologické studii nádorů dě­
ložního hrdla stadia Ib1 adenoskvamózní 
karcinomy (ASC), adenokarcinomy (ADC) 
a  spinocelulární karcinomy (SCC). Po­
psali incidenci metastatického postižení 
ASC 21,4 %, ADC 13,6 % a SCC 15,8 %. 
Prognóza 5letého přežití ve studii byla 

Histopatologický typ nádoru
Z  maligních epitelových nádorů je 
v 60–80 % velký podíl spinocelulárních 
(dlaždicobuněčných) karcinomů. Ade­
nokarcinomy tvoří 10–15 %. Vzácně jsou 
zastoupeny např. adenoskvamózní kar­
cinomy, adenoidně cystické karcinomy, 
nádory s neuroendokrinní sekrecí. U in­
vazivních spinocelulárních karcinomů 
rozlišujeme rohovějící a  nerohovějící 
typy, dále pak bazaloidní, verukózní, 
kondylomatózní, papilární, lymphoepi­
thelioma-like dlaždicový a skvamotran­
zicionální karcinom. Verukózní a  kon­
dylomatózní karcinomy mají poměrně 
dobrou prognózu. Naopak bazaloid­
-ní spinocelulární karcinomy se cho­
vají velmi agresivně. Z adenokarcinomů 
se vyskytuje nejčastěji v  50–60  % mu­
cinózní adenokarcinom. Dle histologické 
struktury se dělí ještě na další typy – en­
docervikální, intestinální, z prstenčitých 
buněk, viloglandulární a minimálně de­
viovaný (= adenoma malignum). Endo­
metroidní adenokarcinom zastupuje 
cca 30 % adenokarcinomů endocervixu. 
Jeho odlišení od primárního endomet­
roidního adenokarcinomu děložního těla 
může někdy způsobovat diagnostické 
obtíže. V 5 % se vzácně vyskytují serózní 
a světlobuněčný adenokarcinom. Z me­

gnózu pacientek po radikálních opera­
cích, které měly metastaticky postiženy 
maximálně 2 lymfatické uzliny. U  pa­
cientek s primárním nádorem pod 1 cm 
byla kompletní remise v 90 %. U nádorů 
velikosti do 4 cm popsal desetileté pře­
žití u 56–70 % žen, u nádorů nad 4 cm 
přežilo pouze 13 % pacientek. Obecně je 
prokázána u „bulky“ tumorů děložního 
hrdla ve stadiu Ib2 a IIa větší incidence 
metastatického postižení regionálních 
lymfatických uzlin a přítomnost vzdále­
ných metastáz [3,4].

Hloubka stromální invaze
Hloubku stromální invaze (cervical stro­
mal invasion – CSI) řadíme k dalším pro­
gnostickým faktorům. 2/3 infiltrace stro­
matu děložního hrdla jsou považovány 
za výrazný rizikový faktor.

Raspagliesi et al u  nádorové invaze 
pod 3 mm neprokázali metastatické po­
stižení lymfatických uzlin či rekurenci 
nemoci [5]. Ostor et al rozdělili pacientky 
do dvou skupin. Při hloubce nádorové 
stromální invaze 0–3 mm byla rekurence 
a poměr úmrtí 0,8 a 0,2 %, zatímco u stro­
mální invaze velikosti 3,1–5 mm byla re­
kurence a poměr úmrtí 4 a 2 % [6]. Sig­
nifikantní souvislost s  metastatickým 
postižením lymfatických uzlin proká­
zal Milam et al při hloubce nádorové 
stromální invaze nad 4  mm s  pozitivní 
lymfangioinvazí [7].

Histologický grading tumoru
Dle histopatologického stupně diferen­
ciace dělíme nádory na G1 – dobře di­
ferencované, G2 – středně diferenco­
vané, G3 – špatně diferencované a  Gx, 
kdy nelze stupeň hodnotit. Prognos­
tický význam je udáván spíše u  ade­
nokarcinomů děložního hrdla. Berek 
et al sledovali 5leté přežití u pacientek 
s adenokarcinomy, které dosáhly kom­
pletní remise u nádorů G1 v 84,2 %, u G2 
v 77,8 %, u G3 v 50 % [3,8]. U spinocelu­
lárního karcinomu má grading rovněž 
určitý prognostický význam. Často se 
však kombinuje s  dalšími ukazateli do 
multiparametrických skórovacích sys­
témů (např. s morfologií invazivní fronty, 
zánětlivou odpovědí a zejména přítom­
ností cévní invaze), aby jeho prognos­
tická hodnota byla zvýšena (Lindahl  
et al, Graflund et al) [9,10].

Obr. 2. Imunohistochemické značení lymfatických cév detekcí podoplaninu pomáhá 
odlišit lymfovaskulární invazi spinocelulárního karcinomu (čepy značené*) od čepů 
s retrakčními artefakty (značeno +). D2.40, Dako, 400krát zvětšení, foto Masarykův on­
kologický ústav.
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Metastatické postižení pánevních lym­
fatických uzlin patří mezi významný 
prognostický faktor, který snižuje 5leté 
přežití na 50 %. V případě postižení para­
aortálních lymfatických uzlin klesá 5leté 
přežití až na 20 %. Delgado et al ve stu­
dii zahrnující 545 žen prokázali nepřímou 
úměru mezi stoupajícím počtem pozitiv­
ních lymfatických uzlin a dobou 5letého 
přežití. Při postižení 1 lymfatické uzliny 
popsal přežití 62 % žen, u 2 pozitivních 
lymfatických uzlin 36 % žen, u 3 a 4 po­
zitivních lymfatických uzlin 20 % žen. Při 
pozitivitě 5 a více lymfatických uzlin bylo 
již 5leté přežití nulové [3,14,15].

Velikost resekčního lemu
Raspagliesi et al se zabývali vzdáleností 
resekční linie v souvislosti s prognózou 
u pacientek po konizaci pro mikroinva­
zivní spinocelulární karcinom. Prognos­
ticky významnou vzdáleností mezi kra­
niální hranicí tumoru a apexem konusu 
(apical clearance) bylo ve studii 10,6 mm 
a  vzdálenost mezi tumorem a  late­
rální stěnou konusu (lateral clearance) 
6,5 mm. Raspagliesi et al prokázali sta­
tistický význam mezi hodnotou apikální 
clearance a rekurencí [4].

Intratumorózní mikrovaskulární 
denzita
Cantu De León et al popsali v retrospek­
tivní studii u spinocelulárních karcinomů 
děložního hrdla mikrovaskulární intra­
tumorózní denzitu (microvascular den­
sity – MVD) v  korelaci s  ostatními pro­
gnostickými faktory. MVD nad 20 byla 
přítomna u 68 % pacientek s rekurencí 
onemocnění. Ve skupině bez rekurence 
byl průkaz MVD u 39 % pacientek [19].

Biomolekulární faktory
Progrese nádorových buněk je v buněč­
ném cyklu regulována pomocí pozitiv­
ních regulátorů – cyklin dependentních 
kináz (CDKs – CDK1, CDK2, CDK4, CDK6) 
s jejich aktivačními koenzymy (cyklin A, B, 
D, E) a negativních regulátorů – inhibitorů 
cyklin dependentních kináz (CDKIs). Me­
chanizmus působení cyklinů ve své studii 
shrnují např. Young Tae a Min Zhao. CDKs 
jsou regulovány nadbytkem cyklinů, fos­
forylací pomocí kináz, defosforylací po­
mocí buněčných fosfatáz a  interakcí 
s CDKIs. CDKIs dělíme do dvou skupin –  

lasti paracervikální, parametriální, při  
a. iliaca interna, a. iliaca externa, v  ob­
turatorní fose a  při a. iliaca communis. 
V  rámci radikality operačního výkonu 
pro stanovení klasifikace pN je zapotřebí 
získat při pánevní lymfadenektomii mini­
málně 10 a více lymfatických uzlin. O pro­
gnóze rozhoduje počet postižených 
uzlin, velikost metastáz a  přítomnost 
vzdálených metastáz [1,3]. Za metastázu 
je považována velikost nádorového po­
stižení lymfatické uzliny >  2  mm. Jako 
mikrometastázu hodnotíme velikost ná­
dorového postižení 0,2–2 mm a o cluste­
rech či izolovaných nádorových buňkách 
(isolated tumor cells – ITC) hovoříme při 
velikosti ≤ 0,2 mm. V současné době je 
snahou peroperačně detekovat sentine­
lovou lymfatickou uzlinu (sentinel node 
biopsy – SNB), tedy první uzlinu, do které 
je odváděna lymfa z  nádorové tkáně 
(obr. 3). Pokud je sentinelová uzlina bez 
nádorové infiltrace, lze předpokládat, 
že nedošlo k  šíření tumoru mimo pri­
mární lokalizaci. V případě histologicky 
prokázané přítomnosti mikrometastáz, 
event. izolovaných nádorových buněk 
v  SNB, nastává otázka, jak přistupovat 
k  pacientkám s  tímto nálezem ve smy­
slu adjuvantní léčby. Rob et al v Guide­
line gynekologických zhoubných nádorů 
doporučují adjuvantní radioterapii u sku­
piny N1 s nálezem více než jedné mikro­
metastázy v jedné lymfatické uzlině [18]. 

u adenoskvamózních karcinomů 82,4 %, 
u ADC 92,4 % a SCC 94,0 % [12].

Lymfovaskulární nádorová invaze
Lymfovaskulární invaze (lymphovascular 
space invasion – LVSI) je nezávislým rizi­
kovým prognostickým faktorem a přímo 
koreluje s  metastatickým postižením 
lymfatických uzlin a stagingem [13,14]. 
Detekce se provádí pomocí imunohisto­
chemického vyšetření (obr. 2). Delgado 
et al ve své prospektivní studii u 542 pa­
cientek prokázali souvislost mezi bez­
příznakovým přežitím (disease-free in­
terval  – DFI) a  přítomností nádorové 
lymfangioinvaze. Pacientky bez přítomné 
nádorové lymfangioinvaze dosahovaly 
delšího časového intervalu DFI oproti 
ženám s pozitivní LVSI [15]. Morice et al 
popisovali 5leté celkové přežití u  97  % 
pacientek s negativní LVSI a u 78 % žen 
s  pozitivní LVSI  [16]. Roman et al pou­
kázali na přímou úměru mezi kvantitou 
nádorové lymfovaskulární invaze a me­
tastatickým postižením lymfatických 
uzlin [17]. Na základě preoperativní LVSI 
z biopsie v souvislosti s hloubkou nádo­
rové invaze nad 4 mm Milam et al veri­
fikovali přímou úměru s metastatickým 
postižením lymfatických uzlin [7].

Postižení lymfatických uzlin
Regionální lymfatické uzliny u  karci­
nomu děložního hrdla se nacházejí v ob­

Obr. 3. Pohled do pánve s vizualizací sentinelové uzliny v interilické oblasti vpravo po 
předchozím barvení Patent Blau a Tc99. Foto Masarykův onkologický ústav.
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dorů. Protein p16 dle studií ovlivňuje 
také angiogenezi [22].

Protein p53
Tumor supresorový gen p53 se nachází 
v  oblasti 17p13 chromozomu kódující 
nukleární fosfoprotein p53, který regu­
luje buněčný růst ve fázi G1 a G2, repa­
raci DNA a apoptózu. Na rozdíl od vět­
šiny karcinomů ostatních lokalizací je 
mutace genu p53 u nádorů děložního 
hrdla vzácná. Yee et al popisují mutaci 
pouze u  1–6  % karcinomů  [27]. Sku­
pina vysoce rizikových lidských papi­
lomavirů prostřednictvím svého čas­
ného genu E6 kóduje onkoprotein E6. 
Díky zprostředkované vazbě E6-AP na 
protein p53 přes ubiquitin označí pro­
tein p53 k degradaci s následnou ztrá­
tou jím zajišťované části kontroly 
buněčné proliferace a  genomové in­
tegrity. Inaktivace proteinu p53 hraje 
hlavní roli v  karcinogenezi děložního 
hrdla [28,29]. Lee-Wen Huang et al po­
psali souvislost mezi expresí p53 a FIGO 
stadiem onemocnění. Ve stadiu I  byla 
exprese p53 prokázána u 23,9 %, ve sta­
diu II u 53,6 %, ve stadiu III a IV u 87,0 % 
karcinomů. Samotná overexprese to­
hoto genu není přímo v  souvislosti 
s ostatními klinicko-patologickými fak­
tory, nicméně v komplexu s nimi svědčí 
pro horší prognózu onemocnění  [26]. 
Přímou úměru intenzity exprese p53 
s  histopatologickým stadiem cervikál­
ních lézí popsali ve své studii i  Berlin  
Grace et al [30].

kových lidských papilomavirů  [23,24]. 
Goff et al ve své studii prokázali pokles 
exprese p27 pod 50 % u 31 % případů 
karcinomů děložního hrdla v souvislosti 
s nárůstem přítomnosti lymfovaskulární 
nádorové invaze. Pokles p27 nesouvisel 
s horší prognózou [25].

Protein p21
Protein p21 je CDK inhibitor. U neproli­
ferujících buněk je často redukován či 
chybí. U proliferujících buněk může být 
zapojený v kontrole CDK aktivity. V bu­
něčné odpovědi na poškození DNA se 
podílí na zastavení buněčného cyklu 
v  G1/S  fázi s  aktivací reparačních me­
chanizmů, v opačném případě na spuš­
tění apoptózy. Protein p21 je pod trans­
kripční kontrolou proteinu p53 a  je 
považován za jeho hlavní mediátor. Není 
potřebný k p53 dependentní apoptóze. 
Váže i proliferační buněčný jaderný anti­
gen (PCNA). Kim et al a Huang et al pova­
žují p21 za důležitý modulátor rezistence 
na chemoterapii a radioterapii. Jeho vy­
soké hladiny mohou indukovat růst a za­
bránit apoptóze. Autoři dále udávají roli 
p21 při konečné diferenciaci buněk. Pro­
tein p21 může být vázán a  inaktivován 
onkogenem E7 u  HPV typu 16  [20,26]. 
Van de Putte et al v norské studii dete­
kovali u časných stadií spinocelulárních 
cervikálních karcinomů vysokou expresi 
p21 ve 20 % a p16 u 43 % případů, za­
tímco pokles či nízkou expresi p27 pro­
kázali u 80 % pacientek [22].

Protein p16
Protein p16 je geneticky mapován v ob­
lasti 9p21 chromozomu a patří mezi ne­
gativní regulátory buněčného cyklu. Pů­
sobí přes cyklinD-cdk4/6RB. Kim et al 
přisuzují proteinu p16 význam v buněč­
ném stárnutí. Řada genetických mecha­
nizmů (mutace, homozygotní delece, 
hypermetylace atd.) vede k  inaktivaci 
tohoto proteinu, což hraje roli u mnoha 
zhoubných nádorů. Autoři popisují zvý­
šenou hladinu p16 již u dysplastických 
změn a  tato narůstá s progresí léze do 
invazivního cervikálního karcinomu. 
Jeho exprese může být přímým důsled­
kem inaktivace antionkogenu pRb pů­
sobením papilomavirového proteinu 
E7 [20]. Alterace genu p16 byly nalezeny 
u mnoha familiárně se vyskytujících ná­

skupina CIP/KIP (zahrnuje proteiny p21, 
p27, p57) a skupina INK4 (zahrnuje p15, 
p16, p18 a p19). INK4 specificky inhibují 
cyklin D komplex pomocí CDK4 a CDK6. 
KIP působí vazbou na cyklin E, cyklin A   
přes CDK2 a cyklin B přes CDK1 [20]. Bah­
nassy et al sledovali prognostické faktory 
karcinomu děložního hrdla v souvislosti 
s  vyjádřením exprese jednotlivých pro­
teinů. V analýze popsali snížení celkového 
přežití v souvislosti s velikostí tumoru, di­
ferenciací, postižením lymfatických uzlin, 
stadiem FIGO, Ki-67, cyklinem D1, p53 
a p27. Dle výsledku studie v časných fá­
zích karcinomů děložního hrdla asocio­
vaných s  lidským papilomavirem – HPV 
typem 16 a 18 – prokázali aberaci v p27, 
cyklinu E, CDK4 a  p16, zatímco pozdní 
fáze je spojována s abnormalitami v dráze 
cyklin D1 a  p53. Imunohistochemický 
průkaz proteinu p16 a  cyklinu E by tak 
mohl napomoci v časné diagnostice kar­
cinomu děložního hrdla [21].

Protein p27
Protein p27 patří do skupiny CDK in­
hibitorů, které negativně regulují bu­
něčný cyklus. Protein inaktivuje cyk­
lin-CDK komplex a brání přechodu z G1 
fáze do S  fáze. Za normálních podmí­
nek je p27 silně vyjádřen u neprolifera­
tivních buněk a jeho primární funkcí je 
kontrolovat proliferaci. Jeho exprese na­
růstá pod vlivem růstových inhibičních 
signálů, jako např. transformační růstový 
faktor ß (TGF-ß). Protein p27 se účastní 
i regulace buněčné odpovědi na extra­
celulární signály. Byla prokázána jeho 
role při buněčné diferenciaci, mezibu­
něčné adhezi a apoptóze [22]. Koncen­
trace proteinu p27 klesá, pokud buňka 
dosáhne S fáze a p27 je degradován pro­
teolýzou pomocí ubiquitin navázaných 
proteáz, části z kontrolních mechanizmů 
aktivity p27. Během proteolýzy je p27 
inaktivovaný fosforylací na Thr-187 cyk­
lin E-CDK2 komplexem, který slouží pro 
ubiquitizaci F-box proteinu SKP2 (S-fáze 
kináza asociovaný protein 2) a jeho ko­
faktoru Cks 1. SKP 2 byl detekován jako 
protoonkogen, jehož overexprese může 
řídit nárůst p27 proteolýzy, a přičinit se 
tak o maligní transformaci buňky a pro­
gresi dysplazie v karcinom. Protein p27 
je taktéž inaktivován adenovirovým E1A, 
MYCC a  E7 onkoproteinem vysoce rizi­

Obr. 4. Preparát dělohy s karcinomem dě-
ložního hrdla a 3cm poševní manžetou. 
Foto Masarykův onkologický ústav.
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ronů, které zvyšovaly stupeň induko­
vané apoptózy pomocí HPV-16 E2 a E7 
proteinů. HPV-16 E2 zodpovídá za repli­
kaci a modulaci virové genové exprese 
a HPV-16 E7 za buněčnou transformaci. 
Antagonista estrogenového receptoru 
3-hydroxytamoxifen blokuje tento úči­
nek. Hormony na jedné straně působí 
protektivně up-regulací buněčné smrti, 
na druhé straně vlivem na lidský papilo­
mavirus či buněčnou genovou expresi 
mohou vést ke karcinogenezi [45].

Chromozomální abnormality
Častými chromozomálními abnorma­
litami vyskytujícími se u  nádorů bý­
vají ztráty (delece) 3p, 11q, 13q, 6q, 4p 
nebo zmnožení (amplifikace) 3q, 1q, 
8q, 15q, 5p, Xq genetického materiálu. 
U  karcinomu děložního hrdla je nej­
častější změnou zmnožení dlouhého 
raménka chromozomu 3 (3q), jehož 
region obsahuje gen pro RNA kompo­
nentu lidské telomerázy – gen hTERC 
(3q26) a gen MYCC (8q24). Tyto změny 
byly detekovány i  u  některých cervi­
kálních intraepiteliálních neoplazií – 
CIN II a CIN III  [46–49]. Průkaz amplifi­
kace může být tedy považován za jeden 
z  prediktivních faktorů maligní trans­
formace a progrese prekanceróz v kar­
cinomy děložního hrdla.

Gen hTERC
Telomeráza je ribonukleoprotein zod­
povědný za udržování konců chromo­
zomů (telomer) a  hraje důležitou roli 
během buněčného dělení. Skládá se ze 
dvou podjednotek, a to hTERC (human 
telomerase RNA), která je důležitá pro 
syntézu telomer, a  hTERT (human te-
lomerase reverse transcriptase) kata­
lyzující syntézu telomer. Gen hTERC se 
nachází v  oblasti 3q26. Zmnožení to­
hoto úseku je považováno za „hybný 
motor“ v  progresi prekancerózy v  kar­
cinom. Heselmeyer et al detekovali am­
plifikaci 3q26 u  70  % karcinomů dě­
ložního hrdla  [50]. Li et al se zabývali 
průkazem amplifikace hTERC u prekan­
cerózních změn děložního hrdla a  be­
nigních nálezů cervixu. U  normálních 
a  zánětlivých buněk byla amplifikace 
hTERC v 6,1 %, u CIN I v 10,0 %, u CIN II 
v 66,7 %, u CIN III v 72,5 % a u cervikál­
ních karcinomů ve 100 % případů. Užití 

doteliální buněčný mitogen. Skupina 
australských vědců pod vedením Leb­
rechta et al detekovala přímou úměru 
mezi sérovým VEGF a velikostí tumoru. 
Souvislost s  postižením lymfatických 
uzlin či histologickým gradingem ne­
byla ve studii prokázána [39]. Zabloko­
vání proteinu p53 může být důležitým 
krokem v up-regulaci VEGF. Vysoká ex­
prese VEGF by mohla naznačovat horší 
prognózu onemocnění [40,41].

Transformační růstový faktor beta-1
TGF-beta-1 (transforming growth fac­
tor) je dimerický protein, který působí 
jako růstový inhibitor. Kim et al se zabý­
vali supresí MYCC genu díky TGF-beta-1, 
čímž se inhiboval buněčný cyklus. Před­
pokládá se, že pokles TGF-beta-1 má tak 
určitý podíl na progresi nádoru [42].

Hormonální receptory
Zatímco Kwasniewska et al ve své práci 
poukazují na vyšší expresi hormonál­
ních receptorů ve stromálních buňkách 
bez ohledu na přítomnost HPV infekce, 
histopatologický typ nádoru a grading, 
Monsonego et al tyto souvislosti na­
opak pozorují [43,44]. Monsonego et al 
analyzovali přítomnost estrogenových 
a  progesteronových receptorů u cervi­
kálních HPV– asociovaných lézí. U kon­
dylomat v oblasti skvamózní metaplazie 
čípku a high grade cervikální intraepite­
liální neoplazie (cervical intraepithelial 
neoplasia – CIN) byla detekována vysoká 
exprese hormonálních receptorů, ze­
jména progesteronových (4,518 fmol/g 
tkáně). Naopak u spinocelulárního kar­
cinomu byla exprese progesteronových 
receptorů velmi nízká. Vysoká hladina 
progesteronových receptorů korelovala 
s nálezem CIN vysokého stupně a s HPV 
typem 16 a 18 asociovaných lézí. Estro­
genové receptory korelovaly s  přítom­
ností HPV typem 6 a  11 asociovaných 
lézí. Detekované hladiny byly nezávislé 
na věku, fázi hormonálního cyklu či uží­
vání hormonální antikoncepce. Autoři 
předpokládají, že hormonální recep­
tory, zejména progesteronové, mohou 
nepřímo působit na HPV infikované 
buňky epitelu a podílet se jako kofaktory 
u  HPV asociovaných cervikálních neo­
plazií [44]. Webster et al se ve své práci 
zaměřili na vliv estrogenů a  progeste­

Protein p63
Dle nejnovější dostupné literatury se p63 
významně podílí na mnoha buněčných 
funkcích – buněčné proliferaci, diferen­
ciaci, procesu stárnutí a apoptóze. Jeho 
gen je lokalizován v  oblasti 3q27–29.  
Bergholz et al popsali produkty genu 
TP63 jako mnohočetné isoformy, které 
buď mají N-terminální p53-homologní 
transaktivační doménu – TAp63 (trans
kripčně aktivní varianta), či tato do­
ména může chybět – ∆Np63. Podle pří­
tomnosti transaktivační domény se 
zásadně liší spektrum proteinem ovliv­
ňovaných genů. Melino se ve své práci 
zaměřuje na protichůdné vlastnosti 
těchto složek. TAp63 má funkci nádoro­
vého supresoru, který indukuje buněč­
nou smrt, ∆Np63 má naopak onkogenní 
vlastnosti a  zvýšenou expresi u  karci­
nomů. Poměr TAp63 a ∆Np63 ovlivňuje 
chemosenzitivitu. Klinické studie nazna­
čují, že deficit proteinu p63, zejména 
složky TAp63, by mohl být kauzálním 
faktorem metastatického šíření. K  de­
regulaci TAp63 přispívá vazba mutova­
ného proteinu p53 [31–33].

Cyklooxygenáza-2
Cyklooxygenáza (COX) je enzym, který 
se podílí na přeměně kyseliny arachido­
nové na prostaglandiny a  tromboxany. 
V organizmu se vyskytuje ve 2 formách. 
Funkcí COX-1 je syntéza prostaglandinů. 
COX-2 hraje roli v inhibici buněčné apo­
ptózy s  následnou proliferací nádoro­
vých buněk s  podporou angiogeneze. 
Její koncentrace stoupá při působení 
zánětlivých faktorů. Zvýšená exprese 
COX-2 je dle recentních studií spojena se 
špatnou prognózou v souvislosti s agre­
sivnějším chováním nádoru, chemore­
zistencí a kratším DFI. Jako prognosticky 
nepříznivý se dle imunohistochemic­
kých měření jeví poměr COX-2 tumoru 
ku COX-2 ve stromatu větší než 1 (Fer­
randina et al) [34–38].

Vaskulární endoteliální  
růstový faktor
Vaskulární endoteliální růstový faktor 
(vascular endothelial growth factor – 
VEGF) je glykoprotein hrající důležitou 
roli v angiogenezi tumoru, maligní trans­
formaci a nádorovém růstu. Zvyšuje vas­
kulární permeabilitu a  působí jako en­
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objevily studie, např. Ngana et al, v nichž 
byl analyzován vztah mezi pan-ras, 
MYCC a  proteinem p53 u  spinocelulár­
ních karcinomů děložního hrdla ve sta­
diu IB a IIA. Přímá souvislost s prognózou 
zde nebyla prokázána [56].

Závěr
Komplexním zhodnocením klasických 
histopatologických faktorů v  kombi­
naci s detekcí nových validních biomo­
lekulárních markerů bychom mohli blíže 
predikovat biologické chování nádoru 
a  prognózu pacientek s  karcinomem 
děložního hrdla. U  vysoce rizikových 
žen by tak mohla být primárně volena 
agresivnější terapie a  intenzivnější fo­
llow-up. U pacientek v nízkém riziku by 
pak mohla být snížena radikalita léčby 
a mohlo by být dosaženo menší morbi­
dity se zachováním kvality života. Mů­
žeme očekávat, že další výzkum v  této 
oblasti přinese nové charakteristiky kar­
cinomu děložního hrdla a nová prognos­
tická kritéria použitelná v široké praxi.
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fluorescenční in situ hybridizace prů­
kazu amplifikace měla vyšší specifitu 
diagnostiky vysokého stupně cervikál­
ních intraepiteliálních neoplazií a  cer- 
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