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Prognosticke faktory karcinomu délozniho hrdla
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Souhrn

Standardizované terapeutické onkogynekologické postupy vychazeji z klasickych prognostic-
kych faktord, jako jsou velikost nddoru, hloubka stromalni invaze, histopatologicky typ nadoru,
lymfovaskularni nadorova invaze, metastatické postizeni lymfatickych uzlin. Bohuzel sila téchto
prognostickych faktord nedokaze ve skupiné pacientek indikovanych ke konzervativnim vyko-
nlm jednoznacné urcit bezpecnost tohoto postupu ve vztahu k rekurenci onemocnéni. Pravé
zde vznika obrovsky prostor pro nové prognostické faktory, predevsim biomolekularni (pro-
teiny: p63 a TAp63, p16, p21, p27, COX-2, geny: hTERC a MYCC). Mimo to komplexni zhodnoceni
prognostickych faktor( u karcinomu délozniho hrdla a stanoveni novych biomarker chovani
nadoru mize v budoucnu ulehcit predikci rizika sifeni mimo primarni lokalizaci. Tyto informace
mohou prispét k individualizaci chirurgické, radioterapeutické, pfipadné systémové lécby.
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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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PROGNOSTICKE FAKTORY KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA

Uvod

Incidence karcinomu délozniho hrdla
se v Ceské republice pohybuje kolem
19/100 000 zen. Infekce lidskym papilo-
mavirem (human papillomavirus — HPV)
je povazovana za hlavni etiologicky fak-
tor vzniku tohoto onemocnéni. Pfes do-
savadni pokroky v diagnostickych me-

todach a standardizaci terapeutickych
postupl zUstavaji hodnoty incidence
a mortality v nasi republice za posled-
nich 20 let pfiblizné stejné. Standardizo-
vané terapeutické onkogynekologické
postupy vychazeji z klasickych prognos-
tickych faktor(, jako velikost nadoru,
hloubka stromalni invaze, histopatolo-

Obr. 1. Karcinom délozniho hrdla stadia IB1 - nélez pfi gynekologickém vysetteni. Foto

Masaryktv onkologicky Ustav.

Tab. 1. Klasifikace TNM a FIGO zhoubnych nadort délozniho hrdla.

TNM FIGO
T omezeni na délohu |
Tla  preklinicky invazivni nddor diagnostikovany mikroskopicky 1A
T1a1l stromdlniinvaze < 3 mm vertikdlné a < 7 mm horizontalné 1A1
T1a2 stromdlniinvaze >3 mm a < 5 mm vertikdlné <7 mm horizontalné 1A2
T1b  klinicky viditelnd leze ohrani¢ena na délohu IB
Tib1 <4cm I1B1
T1b2 >4 cm -,bulky” tumor IB2
T2 siteni mimo délohu, ne na distalni 1/3 pochvy a ne k panevni sténé |l
T2a Sifeni na proximalni 2/3 pochvy A
T2al <4cm A1
T2a2 >4 cm -,bulky” tumor 1IA2
T2b  Sifeni do parametrii 1IB
T3 siteni mimo délohu, rozvoj hydronefrdzy, afunkce ledviny ]
T3a Sifenina distalni 1/3 pochvy, ne k panevni sténé A
T3b  Sifeni k panevni sténé a/nebo hydronefréza a/nebo afunkce ledviny 1lIB

T4 Sifeni na sliznici mocového méchyre/sliznici rekta/mimo malou panev  IVA

N1 postizeni regionalnich uzlin

M1 vzdalené metastazy

B
avyse
IVB

gicky typ nadoru, metastatické posti-
zeni lymfatickych uzlin, velikost resek¢ni
linie, Sifeni nadoru do parametrii. Nale-
zenim novych prognostickych biomole-
kuldrnich markerd by bylo mozno blize
specifikovat rozsah ¢i prognézu one-
mocnéni jiz v predopera¢nim obdobi
v ¢asnych stadiich téchto zhoubnych na-
dord. Biomarkery by bylo mozno stano-
vit napf. pomoci imunohistochemickych
metod z biopticky odebraného vzorku
nadorové tkané cervikalniho karcinomu
v ramci stagingovych vysetieni. Jejich
vzajemnou analyzou bychom mohli zis-
kat detailnéjsi informace o predpokla-
daném biologickém chovani nadoru,
upfesnit rozsah nadorového postizeni,
event. predikovat pfitomnost meta-
statického postizeni lymfatickych uzlin
jesté pred zahdjenim |é¢by. Terapie by
tak mohla byt kazdé pacientce indivi-
dudlné ,sita na miru” V ptipadé agre-
sivni povahy nadoru s pozitivné vyjadre-
nymi biomolekularnimi markery by bylo
mozno indikovat razantnéjsi postup
s naslednym intenzivnéjsim follow-up.
Naopak u nadorl s ptiznivymi hodno-
tami biomolekularnich markerd by byla
volena méné radikalni [é¢ba s moznosti
snizeni pooperac¢ni morbidity. Tato pred-
operacni diagnostika by byla pfinosem
zejména u mladsich Zen ve snaze o fer-
tilitu zachovavajici vykony. U pokroci-
lych stadii nemoci by bylo mozno diky
novym biomarker(im predikovat odpo-
véd na zvolenou lé¢bu s jeji naslednou
modifikaci (obr. 1, obr. 4, tab. 1).

Klasické prognostické faktory
Velikost tumoru

Velikost nadoru délozniho hrdla je tésné
spjata s prognézou onemocnéni a po-
stizenim lymfatickych uzlin. Prognos-
ticky vyznam ma i podil velikosti tumoru
k velikosti délozniho hrdla a vzdalenost
nadoru od okraje hrdla, resp. pericer-
vikalni fascie. K negativnim faktordm
patfi i Sifeni nadoru do délozniho istmu
atéla[1]. Jordan et al ve své studii uvedli
nulové riziko metastatického posti-
zeni pfi velikosti nadorového loZiska do
1 mm, pfi velikosti tumoru 1-3 mm vznik
metastaz v 1-2 % pfipadl a u nadord ve-
likosti 3-5 mm metastazovani do regio-
nalnich lymfatickych uzlin v 6-8 % [2].
Alvarez et al sledovali desetiletou pro-
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PROGNOSTICKE FAKTORY KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA

gnézu pacientek po radikalnich opera-
cich, které mély metastaticky postizeny
maximalné 2 lymfatické uzliny. U pa-
cientek s primarnim nadorem pod 1 cm
byla kompletni remise v 90 %. U nadord
velikosti do 4 cm popsal desetileté pre-
Ziti u 56-70 % zen, u nadorl nad 4 cm
pfezilo pouze 13 % pacientek. Obecné je
prokazana u ,bulky” tumor( délozniho
hrdla ve stadiu 1b2 a lla vétsi incidence
metastatického postizeni regionalnich
lymfatickych uzlin a pfitomnost vzdale-
nych metastaz [3,4].

Hloubka stromalni invaze

Hloubku stromalni invaze (cervical stro-
mal invasion - CSI) fadime k dal$im pro-
gnostickym faktortim. 2/3 infiltrace stro-
matu délozniho hrdla jsou povazovany
za vyrazny rizikovy faktor.

Raspagliesi et al u nddorové invaze
pod 3 mm neprokazali metastatické po-
stizeni lymfatickych uzlin ¢i rekurenci
nemoci [5]. Ostor et al rozdélili pacientky
do dvou skupin. Pfi hloubce nddorové
stromalni invaze 0-3 mm byla rekurence
apomérumrti 0,8 a 0,2 %, zatimco u stro-
malni invaze velikosti 3,1-5 mm byla re-
kurence a pomér umrti 4 a 2 % [6]. Sig-
nifikantni souvislost s metastatickym
postizenim lymfatickych uzlin proka-
zal Milam et al pfi hloubce nadorové
stromalni invaze nad 4 mm s pozitivni
lymfangioinvazi [7].

Histologicky grading tumoru

Dle histopatologického stupné diferen-
ciace délime nadory na G1 - dobfe di-
ferencované, G2 - stfedné diferenco-
vané, G3 - Spatné diferencované a Gx,
kdy nelze stupen hodnotit. Prognos-
ticky vyznam je udavéan spiSe u ade-
nokarcinomd délozniho hrdla. Berek
et al sledovali 5leté prezZiti u pacientek
s adenokarcinomy, které dosahly kom-
pletni remise u nadort G1 v 84,2 %, u G2
v 77,8 %, u G3 v 50 % [3,8]. U spinocelu-
larniho karcinomu ma grading rovnéz
uréity prognosticky vyznam. Casto se
vsak kombinuje s dalSimi ukazateli do
multiparametrickych skérovacich sys-
téma (napf. s morfologii invazivni fronty,
zanétlivou odpovédi a zejména pfitom-
nosti cévni invaze), aby jeho prognos-
tickd hodnota byla zvy3ena (Lindahl
et al, Graflund et al) [9,10].

Histopatologicky typ nadoru

Z malignich epitelovych nadorl je
v 60-80 % velky podil spinocelularnich
(dlazdicobunécnych) karcinom(. Ade-
nokarcinomy tvofi 10-15 %. Vzacné jsou
zastoupeny napf. adenoskvamézni kar-
cinomy, adenoidné cystické karcinomy,
nadory s neuroendokrinni sekreci. U in-
vazivnich spinoceluldrnich karcinom{
rozliSujeme rohovéjici a nerohovéjici
typy, dale pak bazaloidni, verukdzni,
kondylomatézni, papildrni, lymphoepi-
thelioma-like dlazdicovy a skvamotran-
ziciondlni karcinom. Verukézni a kon-
dylomatézni karcinomy maji pomérné
dobrou prognézu. Naopak bazaloid-
-ni spinocelularni karcinomy se cho-
vaji velmi agresivné. Z adenokarcinom(
se vyskytuje nejcastéji v 50-60 % mu-
cinézni adenokarcinom. Dle histologické
struktury se déli jesté na dalsi typy — en-
docervikalni, intestinalni, z prstencitych
bunék, viloglandularni a minimalné de-
viovany (= adenoma malignum). Endo-
metroidni adenokarcinom zastupuje
cca 30 % adenokarcinomU endocervixu.
Jeho odliseni od primarniho endomet-
roidniho adenokarcinomu délozniho téla
muze nékdy zplsobovat diagnostické
obtize.V 5 % se vzacné vyskytuji serézni
a svétlobunéc¢ny adenokarcinom. Z me-
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zonefrickych rezidui mohou vznikat oje-
dinéle mezonefrické adenokarcinomy.
K dalsim malignim epitelovym tumordim
patfi vzadcné formy - adenoskvamozni
karcinom (5-25 % karcinomu délozniho
hrdla), adenoidné cysticky karcinom se
$patnou progndézou, prognosticky pfiz-
nivy adenoidné bazocelularni karci-
nom, nediferencovany karcinom, karci-
noid, atypicky karcinoid, malobunéény
karcinom a velkobunéc¢ny neuroendo-
krinni karcinom. K malignim mezenchy-
malnim nadordm fadime velmi vzacné
leiomyosarkomy, embryonalni rhabdo-
myosarkomy, endometridlni stromalni
sarkomy, nediferencované endocervi-
kalni sarkomy, angiosarkomy, alveolarni
sarkomy meékkych tkéni a dalsi extrémné
vzacné typy tumor(. Smisené maligni
epitelové a mezenchymalni nddory ob-
sahuji vzacnou skupinu nador( — maligni
smiSené miillerianské nadory, adenosar-
komy a nddory podobné Wilmsovu tu-
moru ledviny [11]. Yasuda et al srovnavali
ve své histopatologické studii nddord dé-
loZniho hrdla stadia Ib1 adenoskvamozni
karcinomy (ASC), adenokarcinomy (ADC)
a spinocelularni karcinomy (SCC). Po-
psali incidenci metastatického postizeni
ASC 21,4 %, ADC 13,6 % a SCC 15,8 %.
Prognoéza 5letého preziti ve studii byla
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Obr. 2. Imunohistochemické znaceni lymfatickych cév detekci podoplaninu pomaha
odlisit lymfovaskularni invazi spinocelularniho karcinomu (¢epy znacené*) od cept
s retrak¢nimi artefakty (znaceno +). D2.40, Dako, 400krét zvétseni, foto Masaryklv on-
kologicky ustav.
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u adenoskvamodznich karcinom( 82,4 %,
uADC92,4% a SCC94,0 % [12].

Lymfovaskularni nadorova invaze
Lymfovaskularni invaze (lymphovascular
space invasion - LVSI) je nezavislym rizi-
kovym prognostickym faktorem a pfimo
koreluje s metastatickym postizenim
lymfatickych uzlin a stagingem [13,14].
Detekce se provadi pomoci imunohisto-
chemického vysetieni (obr. 2). Delgado
et al ve své prospektivni studii u 542 pa-
cientek prokdzali souvislost mezi bez-
pfiznakovym prezitim (disease-free in-
terval — DFI) a pfitomnosti nddorové
lymfangioinvaze. Pacientky bez pfitomné
nadorové lymfangioinvaze dosahovaly
deldiho ¢asového intervalu DFI oproti
Zenam s pozitivni LVSI [15]. Morice et al
popisovali 5leté celkové preziti u 97 %
pacientek s negativni LVSI a u 78 % Zen
s pozitivni LVSI [16]. Roman et al pou-
kazali na pfimou uméru mezi kvantitou
nadorové lymfovaskularni invaze a me-
tastatickym postizenim lymfatickych
uzlin [17]. Na zékladé preoperativni LVSI
z biopsie v souvislosti s hloubkou nado-
rové invaze nad 4 mm Milam et al veri-
fikovali pfimou uméru s metastatickym
postizenim lymfatickych uzlin [7].

Postizeni lymfatickych uzlin
Regiondlni lymfatické uzliny u karci-
nomu délozniho hrdla se nachazeji v ob-

& ] . L) . ‘
- 2 y - -
Obr. 3. Pohled do panve s vizualizaci sentinelové uzliny v interilické oblasti vpravo po
pfedchozim barveni Patent Blau a Tc99. Foto MasarykUv onkologicky Ustav.

lasti paracervikalni, parametridlni, pfi
a. iliaca interna, a. iliaca externa, v ob-
turatorni fose a pfi a. iliaca communis.
V rdmci radikality opera¢niho vykonu
pro stanoveni klasifikace pN je zapotiebi
ziskat pfi panevni lymfadenektomii mini-
malné 10 a vice lymfatickych uzlin. O pro-
gndze rozhoduje pocet postizenych
uzlin, velikost metastaz a pFitomnost
vzdélenych metastéz [1,3]. Za metastazu
je povazovéna velikost nddorového po-
stizeni lymfatické uzliny > 2 mm. Jako
mikrometastdzu hodnotime velikost na-
dorového postizeni 0,2-2 mm a o cluste-
rech ¢i izolovanych nadorovych bunkéch
(isolated tumor cells — ITC) hovofime pfi
velikosti < 0,2 mm. V soucasné dobé je
snahou peroperacné detekovat sentine-
lovou lymfatickou uzlinu (sentinel node
biopsy — SNB), tedy prvni uzlinu, do které
je odvdédéna lymfa z nddorové tkdné
(obr. 3). Pokud je sentinelova uzlina bez
nadorové infiltrace, Ize predpokladat,
ze nedosdlo k 3ifeni tumoru mimo pri-
marni lokalizaci. V pfipadé histologicky
prokazané pfitomnosti mikrometastaz,
event. izolovanych nadorovych bunék
v SNB, nastava otazka, jak pfistupovat
k pacientkdm s timto nalezem ve smy-
slu adjuvantni |é¢by. Rob et al v Guide-
line gynekologickych zhoubnych nadoru
doporucuji adjuvantni radioterapii u sku-
piny N1 s nalezem vice nez jedné mikro-
metastazy v jedné lymfatické uzliné [18].

Metastatické postizeni panevnich lym-
fatickych uzlin patfi mezi vyznamny
prognosticky faktor, ktery snizuje 5leté
preziti na 50 %. V pripadé postizeni para-
aortalnich lymfatickych uzlin klesa 5leté
preziti az na 20 %. Delgado et al ve stu-
dii zahrnujici 545 Zen prokézali nepfimou
Uméru mezi stoupajicim poctem pozitiv-
nich lymfatickych uzlin a dobou 5letého
preziti. Pfi postizeni 1 lymfatické uzliny
popsal preziti 62 % Zen, u 2 pozitivnich
lymfatickych uzlin 36 % Zen, u 3 a 4 po-
zitivnich lymfatickych uzlin 20 % Zen. Pfi
pozitivité 5 a vice lymfatickych uzlin bylo
jiz 5leté preziti nulové [3,14,15].

Velikost resekéniho lemu

Raspagliesi et al se zabyvali vzdalenosti
resek¢ni linie v souvislosti s prognézou
u pacientek po konizaci pro mikroinva-
zivni spinocelularni karcinom. Prognos-
ticky vyznamnou vzdalenosti mezi kra-
nidlni hranici tumoru a apexem konusu
(apical clearance) bylo ve studii 10,6 mm
a vzdalenost mezi tumorem a late-
ralni sténou konusu (lateral clearance)
6,5 mm. Raspagliesi et al prokazali sta-
tisticky vyznam mezi hodnotou apikalni
clearance a rekurenci [4].

Intratumoroézni mikrovaskularni
denzita

Cantu De Ledn et al popsali v retrospek-
tivni studii u spinocelularnich karcinom(
délozniho hrdla mikrovaskularni intra-
tumordézni denzitu (microvascular den-
sity — MVD) v korelaci s ostatnimi pro-
gnostickymi faktory. MVD nad 20 byla
pfitomna u 68 % pacientek s rekurenci
onemocnéni. Ve skupiné bez rekurence
byl prikaz MVD u 39 % pacientek [19].

Biomolekularni faktory

Progrese nadorovych bunék je v bunéc¢-
ném cyklu regulovana pomoci pozitiv-
nich regulatorl - cyklin dependentnich
kinaz (CDKs — CDK1, CDK2, CDK4, CDK6)
s jejich aktiva¢nimi koenzymy (cyklin A, B,
D, E) a negativnich regulatord - inhibitort
cyklin dependentnich kinaz (CDKIs). Me-
chanizmus plsobeni cyklind ve své studii
shrnuji napf. Young Tae a Min Zhao. CDKs
jsou regulovany nadbytkem cyklind, fos-
forylaci pomoci kinaz, defosforylaci po-
moci bunécnych fosfatdz a interakci
s CDKIs. CDKIs délime do dvou skupin -
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skupina CIP/KIP (zahrnuje proteiny p21,
p27, p57) a skupina INK4 (zahrnuje p15,
p16, p18 a p19). INK4 specificky inhibuji
cyklin D komplex pomoci CDK4 a CDK6.
KIP plsobi vazbou na cyklin E, cyklin A
pres CDK2 a cyklin B pfes CDK1 [20]. Bah-
nassy et al sledovali prognostické faktory
karcinomu délozniho hrdla v souvislosti
s vyjadienim exprese jednotlivych pro-
teinG.V analyze popsali snizeni celkového
preziti v souvislosti s velikosti tumoru, di-
ferenciaci, postizenim lymfatickych uzlin,
stadiem FIGO, Ki-67, cyklinem D1, p53
a p27. Dle vysledku studie v ¢asnych fa-
zich karcinoml délozniho hrdla asocio-
vanych s lidskym papilomavirem - HPV
typem 16 a 18 — prokdzali aberaci v p27,
cyklinu E, CDK4 a p16, zatimco pozdni
faze je spojovana s abnormalitami v draze
cyklin D1 a p53. Imunohistochemicky
prikaz proteinu p16 a cyklinu E by tak
mohl napomoci v ¢asné diagnostice kar-
cinomu délozniho hrdla [21].

Protein p27

Protein p27 patfi do skupiny CDK in-
hibitorl, které negativné reguluji bu-
nécny cyklus. Protein inaktivuje cyk-
lin-CDK komplex a brani pfechodu z G1
faze do S faze. Za normalnich podmi-
nek je p27 silné vyjadien u neprolifera-
tivnich bunék a jeho primérni funkci je
kontrolovat proliferaci. Jeho exprese na-
rsta pod vlivem rastovych inhibi¢nich
signal(l, jako napf. transformacni rlstovy
faktor B (TGF-B). Protein p27 se tcastni
i regulace bunécné odpovédi na extra-
celularni signély. Byla prokdzana jeho
role pfi buné¢né diferenciaci, mezibu-
nécné adhezi a apoptdze [22]. Koncen-
trace proteinu p27 klesa, pokud burika
dosdhne S faze a p27 je degradovan pro-
teolyzou pomoci ubiquitin navazanych
protedz, ¢asti z kontrolnich mechanizm
aktivity p27. Béhem proteolyzy je p27
inaktivovany fosforylaci na Thr-187 cyk-
lin E-CDK2 komplexem, ktery slouzi pro
ubiquitizaci F-box proteinu SKP2 (S-faze
kindza asociovany protein 2) a jeho ko-
faktoru Cks 1. SKP 2 byl detekovan jako
protoonkogen, jehoZ overexprese mize
ridit nardst p27 proteolyzy, a pficinit se
tak o maligni transformaci buriky a pro-
gresi dysplazie v karcinom. Protein p27
je taktéz inaktivovan adenovirovym E1A,
MYCC a E7 onkoproteinem vysoce rizi-

kovych lidskych papilomavirl [23,24].
Goff et al ve své studii prokazali pokles
exprese p27 pod 50 % u 31 % pripada
karcinoml délozniho hrdla v souvislosti
s narGstem pfitomnosti lymfovaskularni
nadorové invaze. Pokles p27 nesouvisel
s horsi prognézou [25].

Protein p21

Protein p21 je CDK inhibitor. U neproli-
ferujicich bunék je casto redukovan ci
chybi. U proliferujicich bunék mize byt
zapojeny v kontrole CDK aktivity. V bu-
néc¢né odpovédi na poskozeni DNA se
podili na zastaveni buné¢ného cyklu
v G1/S fazi s aktivaci repara¢nich me-
chanizmq, v opa¢ném pfipadé na spus-
téni apoptdzy. Protein p21 je pod trans-
krip¢ni kontrolou proteinu p53 a je
povazovan za jeho hlavni mediator. Neni
potrebny k p53 dependentni apoptdze.
Vaze i prolifera¢ni buné¢ny jaderny anti-
gen (PCNA). Kim et al a Huang et al pova-
Zuji p21 za dUlezity modulator rezistence
na chemoterapii a radioterapii. Jeho vy-
soké hladiny mohou indukovat rist a za-
branit apoptdze. Autofi dale udavaji roli
p21 pfi kone¢né diferenciaci bunék. Pro-
tein p21 muze byt vazan a inaktivovan
onkogenem E7 u HPV typu 16 [20,26].
Van de Putte et al v norské studii dete-
kovali u ¢asnych stadii spinoceluldrnich
cervikalnich karcinom0 vysokou expresi
p21 ve 20 % a p16 u 43 % ptipadd, za-
timco pokles ¢i nizkou expresi p27 pro-
kazali u 80 % pacientek [22].

Protein p16

Protein p16 je geneticky mapovan v ob-
lasti 9p21 chromozomu a patfi mezi ne-
gativni regulatory buné¢ného cyklu. Pa-
sobi pres cyklinD-cdk4/6RB. Kim et al
pfisuzuji proteinu p16 vyznam v bunéc-
ném starnuti. Rada genetickych mecha-
nizmd (mutace, homozygotni delece,
hypermetylace atd.) vede k inaktivaci
tohoto proteinu, coz hraje roli u mnoha
zhoubnych nador(. Autofi popisuji zvy-
Senou hladinu p16 jiz u dysplastickych
zmén a tato narUsta s progresi |éze do
invazivniho cervikdIniho karcinomu.
Jeho exprese muze byt pfimym dusled-
kem inaktivace antionkogenu pRb pU-
sobenim papilomavirového proteinu
E7 [20]. Alterace genu p16 byly nalezeny
u mnoha familidrné se vyskytujicich na-

dor(. Protein p16 dle studii ovliviiuje
také angiogenezi [22].

Protein p53

Tumor supresorovy gen p53 se nachazi
v oblasti 17p13 chromozomu kédujici
nuklearni fosfoprotein p53, ktery regu-
luje bunécny rust ve fazi G1 a G2, repa-
raci DNA a apoptozu. Na rozdil od vét-
s$iny karcinomu ostatnich lokalizaci je
mutace genu p53 u nadord délozniho
hrdla vzécna. Yee et al popisuji mutaci
pouze u 1-6 % karcinomu [27]. Sku-
pina vysoce rizikovych lidskych papi-
lomavirl prostfednictvim svého cas-
ného genu E6 kdduje onkoprotein E6.
Diky zprostiedkované vazbé E6-AP na
protein p53 pres ubiquitin oznaci pro-
tein p53 k degradaci s naslednou ztra-
tou jim zajistované casti kontroly
bunécéné proliferace a genomové in-
tegrity. Inaktivace proteinu p53 hraje
hlavni roli v karcinogenezi délozniho
hrdla [28,29]. Lee-Wen Huang et al po-
psali souvislost mezi expresi p53 a FIGO
stadiem onemocnéni. Ve stadiu | byla
exprese p53 prokdzana u 23,9 %, ve sta-
diu Il u 53,6 %, ve stadiu lll a IV u 87,0 %
karcinomu. Samotnd overexprese to-
hoto genu neni pfimo v souvislosti
s ostatnimi klinicko-patologickymi fak-
tory, nicméné v komplexu s nimi svédci
pro horsi prognézu onemocnéni [26].
Pfimou uméru intenzity exprese p53
s histopatologickym stadiem cervikal-
nich 1ézi popsali ve své studii i Berlin
Grace et al [30].

Obr. 4. Preparat délohy s karcinomem dé-
loZzniho hrdla a 3cm posevni manzetou.
Foto Masarykdv onkologicky Ustav.
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Protein p63

Dle nejnovéjsi dostupné literatury se p63
vyznamné podili na mnoha buné¢énych
funkcich - bunécné proliferaci, diferen-
ciaci, procesu starnuti a apoptéze. Jeho
gen je lokalizovan v oblasti 3q27-29.
Bergholz et al popsali produkty genu
TP63 jako mnohocetné isoformy, které
bud maji N-termindlni p53-homologni
transaktiva¢ni doménu - TAp63 (trans-
krip¢né aktivni varianta), ¢i tato do-
ména muze chybét - ANp63. Podle pfi-
tomnosti transaktivacni domény se
zasadné lisi spektrum proteinem ovliv-
novanych gend. Melino se ve své praci
zaméruje na protichUdné vlastnosti
téchto slozek. TAp63 ma funkci nadoro-
vého supresoru, ktery indukuje buné¢-
nou smrt, ANp63 ma naopak onkogenni
vlastnosti a zvySenou expresi u karci-
nomu. Pomér TAp63 a ANp63 ovliviiuje
chemosenzitivitu. Klinické studie nazna-
Cuji, Ze deficit proteinu p63, zejména
slozky TAp63, by mohl byt kauzalnim
faktorem metastatického Siteni. K de-
regulaci TAp63 pfispiva vazba mutova-
ného proteinu p53 [31-33].

Cyklooxygenaza-2

Cyklooxygendaza (COX) je enzym, ktery
se podili na pfeméné kyseliny arachido-
nové na prostaglandiny a tromboxany.
V organizmu se vyskytuje ve 2 formach.
Funkci COX-1 je syntéza prostaglandind.
COX-2 hraje roli v inhibici buné¢né apo-
ptézy s naslednou proliferaci nddoro-
vych bunék s podporou angiogeneze.
Jeji koncentrace stoupd pfi plsobeni
zanétlivych faktord. ZvySena exprese
COX-2 je dle recentnich studii spojena se
$patnou progndzou v souvislosti s agre-
sivnéjsim chovdnim nadoru, chemore-
zistenci a kratSim DFI. Jako prognosticky
nepfiznivy se dle imunohistochemic-
kych méfeni jevi pomér COX-2 tumoru
ku COX-2 ve stromatu vétsi nez 1 (Fer-
randina et al) [34-38].

Vaskularni endotelialni

rastovy faktor

Vaskularni endotelidlni ristovy faktor
(vascular endothelial growth factor -
VEGF) je glykoprotein hrajici dileZitou
roli vangiogenezi tumoru, maligni trans-
formaci a nddorovém rlstu. Zvysuje vas-
kularni permeabilitu a plsobi jako en-

dotelidlni buné¢ny mitogen. Skupina
australskych védcl pod vedenim Leb-
rechta et al detekovala pfimou uméru
mezi sérovym VEGF a velikosti tumoru.
Souvislost s postizenim lymfatickych
uzlin ¢i histologickym gradingem ne-
byla ve studii prokdzana [39]. Zabloko-
vani proteinu p53 mize byt dllezitym
krokem v up-regulaci VEGF. Vysokd ex-
prese VEGF by mohla naznacovat horsi
prognézu onemocnéni [40,41].

Transformacni riistovy faktor beta-1
TGF-beta-1 (transforming growth fac-
tor) je dimericky protein, ktery pUsobi
jako rastovy inhibitor. Kim et al se zaby-
vali supresi MYCC genu diky TGF-beta-1,
¢imz se inhiboval buné¢ny cyklus. Pred-
poklada se, ze pokles TGF-beta-1 ma tak
urcity podil na progresi nddoru [42].

Hormonalni receptory

Zatimco Kwasniewska et al ve své praci
poukazuji na vyssi expresi hormonal-
nich receptord ve stromalnich burikdch
bez ohledu na pfitomnost HPV infekce,
histopatologicky typ nddoru a grading,
Monsonego et al tyto souvislosti na-
opak pozoruji [43,44]. Monsonego et al
analyzovali pfitomnost estrogenovych
a progesteronovych receptorl u cervi-
kalnich HPV- asociovanych lézi. U kon-
dylomat v oblasti skvamézni metaplazie
¢ipku a high grade cervikalni intraepite-
lidlni neoplazie (cervical intraepithelial
neoplasia - CIN) byla detekovana vysoka
exprese hormonalnich receptort, ze-
jména progesteronovych (4,518 fmol/g
tkané). Naopak u spinocelularniho kar-
cinomu byla exprese progesteronovych
receptorl velmi nizka. Vysoka hladina
progesteronovych receptor( korelovala
s nalezem CIN vysokého stupné a s HPV
typem 16 a 18 asociovanych lézi. Estro-
genové receptory korelovaly s pfitom-
nosti HPV typem 6 a 11 asociovanych
lézi. Detekované hladiny byly nezavislé
na véku, fazi hormonalniho cyklu &i uzi-
vani hormondlni antikoncepce. Autofi
pfedpokladaji, Zze hormondalni recep-
tory, zejména progesteronové, mohou
nepiimo plsobit na HPV infikované
bunky epitelu a podilet se jako kofaktory
u HPV asociovanych cervikalnich neo-
plazii [44]. Webster et al se ve své praci
zaméfili na vliv estrogenl a progeste-

ron(, které zvySovaly stuperi induko-
vané apoptézy pomoci HPV-16 E2 a E7
proteinG. HPV-16 E2 zodpovida za repli-
kaci a modulaci virové genové exprese
a HPV-16 E7 za bunécnou transformaci.
Antagonista estrogenového receptoru
3-hydroxytamoxifen blokuje tento uci-
nek. Hormony na jedné strané pusobi
protektivné up-regulaci bunécné smrti,
na druhé strané vlivem na lidsky papilo-
mavirus ¢i bunécnou genovou expresi
mohou vést ke karcinogenezi [45].

Chromozomalni abnormality
Castymi chromozomalnimi abnorma-
litami vyskytujicimi se u nadorl by-
vaji ztraty (delece) 3p, 11q, 13q, 6q, 4p
nebo zmnozeni (amplifikace) 3q, 1q,
8q, 15q, 5p, Xq genetického materialu.
U karcinomu délozniho hrdla je nej-
¢astéjsi zménou zmnozeni dlouhého
raménka chromozomu 3 (3q), jehoz
region obsahuje gen pro RNA kompo-
nentu lidské telomerazy - gen hTERC
(3926) a gen MYCC (8g24). Tyto zmény
byly detekovény i u nékterych cervi-
kdlnich intraepitelidlnich neoplazii -
CIN Il a CIN 11l [46-49]. Prikaz amplifi-
kace mize byt tedy povazovan za jeden
z prediktivnich faktord maligni trans-
formace a progrese prekanceréz v kar-
cinomy délozniho hrdla.

Gen hTERC

Telomeraza je ribonukleoprotein zod-
povédny za udrzovani koncl chromo-
zomU (telomer) a hraje dllezitou roli
béhem bunééného déleni. Sklada se ze
dvou podjednotek, a to hTERC (human
telomerase RNA), kterd je dllezitad pro
syntézu telomer, a hTERT (human te-
lomerase reverse transcriptase) kata-
lyzujici syntézu telomer. Gen hTERC se
nachazi v oblasti 3g26. Zmnozeni to-
hoto Useku je povazovano za ,hybny
motor” v progresi prekancerézy v kar-
cinom. Heselmeyer et al detekovali am-
plifikaci 3g26 u 70 % karcinom( dé-
lozniho hrdla [50]. Li et al se zabyvali
prikazem amplifikace hTERC u prekan-
ceréznich zmén délozniho hrdla a be-
nignich nalezl cervixu. U normalnich
a zanétlivych bunék byla amplifikace
hTERC v 6,1 %, u CIN 1 v 10,0 %, u CIN Il
v 66,7 %, u CIN lll v 72,5 % a u cervikal-
nich karcinom( ve 100 % pfipada. Uziti

88

Klin Onkol 2013; 26(2): 83-90




PROGNOSTICKE FAKTORY KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA

fluorescencni in situ hybridizace pru-
kazu amplifikace méla vyssi specifitu
diagnostiky vysokého stupné cervikal-
nich intraepitelidlnich neoplazii a cer-
vikalnich karcinomU nez cytologicka vy-
Setfeni stérd délozniho hrdla a HPV tes-
tace [47]. Gao et al prokazali pozitivni
korelaci mezi amplifikaci genu hTERC
a cytologickym a histologickym gra-
dingem. U pacientek s CIN | byla am-
plifikace ptitomna u 28,6 % zen, s CIN Il
v 61,1 %, s CINIIlv750 % a u spinoce-
lulédrnich karcinoma v 91,7 %. Pfitom-
nost vysokého poctu kopii korelovala se
stupném high grade cervikalni |éze [48].
Li et al se snazili nalézt souvislosti mezi
amplifikaci hTERC, HPV infekci, abnor-
malnimi cytologickymi stéry a cervikalni
intraepitelidalni neoplazii. Pfitomnost
amplifikace hTERC u CIN | byla nalezena
v 5,4 % pripadl, CIN Il v 50,0 %, CIN I
v 77,8 % a ve 100 % invazivnich cervikal-
nich karcinomd. Pfitomnost HPV infekce
byla prokdzana v souboru u 17,1 % pa-
cientek. HPV pozitivni Zeny mély vyjad-
fenou amplifikaci genu hTERC v 19,7 %
oproti skupiné HPV negativnich s ampli-
fikaci v 6,5 % pfipad( [49].

Gen MYCC

Transkrip¢ni faktor MYCC je kédovan
protoonkogenem MYC. Nachazi se v ob-
lasti 8924 a podili se na bunécné prolife-
raci a diferenciaci. MYCC aktivuje promo-
tor TERC. Predpoklada se, ze E6 reaguje
pfimo s MYCC a tento komplex aktivuje
expresi hTERC [51]. Abba et al pouka-
zali na souvislost zmnozeni MYCC s na-
rUstajicim histologickym gradingem lézi
a nasli tésnou souvislost s vyskytem HPV
infekce typu 16 a amplifikaci MYCC. Au-
toti predpokladaji, ze amplifikace MYCC
ma podil nejen na progresi nddoru, ale
i na buné¢né transformaci [52]. Taktéz
Golijow et al potvrdili souvislost mezi
amplifikaci genu MYCC a histologickym
gradingem preinvazivnich intraepite-
lidInich Iézi délozniho hrdla v souvislosti
s vlivem MYCC na progresi a buné¢nou
transformaci [53]. Riou et al v souboru
¢asnych stadii cervikdlnich karcinomu
detekovali souvislost amplifikaci MYCC
s vyssim rizikem relapsu onemocnéni.
Overexprese MYCC byla ve studii 6krat
vyssi u pacientek se vzdalenymi me-
tastazami [54,55]. Na druhou stranu se

objevily studie, napf. Ngana et al, v nichz
byl analyzovan vztah mezi pan-ras,
MYCC a proteinem p53 u spinocelular-
nich karcinom( délozniho hrdla ve sta-
diu IB allA. Pfima souvislost s prognézou
zde nebyla prokazana [56].

Zavér

Komplexnim zhodnocenim klasickych
histopatologickych faktori v kombi-
naci s detekci novych validnich biomo-
lekularnich markert bychom mohli blize
predikovat biologické chovani nadoru
a prognézu pacientek s karcinomem
délozniho hrdla. U vysoce rizikovych
zen by tak mohla byt primarné volena
agresivnéjsi terapie a intenzivnéjsi fo-
llow-up. U pacientek v nizkém riziku by
pak mohla byt snizena radikalita 1é¢by
a mohlo by byt dosazeno mensi morbi-
dity se zachovanim kvality Zivota. MU-
zeme ocekdvat, ze dalsi vyzkum v této
oblasti pfinese nové charakteristiky kar-
cinomu délozniho hrdla a nova prognos-
tickd kritéria pouzitelna v Siroké praxi.
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