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1. SOUHRN

V této bakalaiské praci jsme se vénovali vyznamu estrogenovych receptorti (ER)
a progesteronovych receptorit (PR) u karcinomu délozniho ¢ipku s ohledem na vliv
hormonalni 1é¢by. Zaroven bylo naSim cilem posoudit, do jaké miry lze takovéto infor-
mace nalézt v ¢eské literature

Ceska ugebnicova literatura neni zaméfena na vyuziti receptorovych hodnot pro
hormonalni 1é€bu nadoru délozniho ¢ipku. Vénuje se v tomto ohledu (kromé karcinomu
prsu) spiSe jen karcinomu endometria.

Teoreticka ¢ast této bakalaiské prace Cerpa z Ceské ucebnicové a internetové
literatury a zabyva se prekurzory karcinomu cipku délozniho a etiopatogenezi, kde
dominantni tlohou je infekce vysoce rizikovymi genotypy lidskych papilomavird —
HPV (human papillomavirus). Nasledn¢ tato ¢ast seznamuje Ctendie s prognostickymi
faktory s ohledem na rozsah nadoru, biologickymi aspekty a klasifikaci nadort.

Dale jsme se v praktické casti této bakalaiské prace zaméfili na problematiku
progrese karcinomu délozniho ¢ipku a jakou roli zde hraje ER. Zahrani¢ni autofi

dokazali, ze ztrata exprese ER je zodpovédna za zhorSeni stavu nadoru.



2. SUMMARY

In this bachelor’s thesis we attended to the importance of estrogen receptor (ER)
and progesterone receptor (PR) in case of uterine cervical cancer in consideration to the
hormonal treatment influence. Equally, our aim was to judge whether this information is
possible to find in Czech literature.

Czech texbook literature is not focused on utilizing of receptor’s value for hor-
monal treatment of cervical cancer. In this direction — the Czech research journal litera-
ture is focused on carcinoma of endometrium (in addition to the breast cancer).

Theoretical part of this thesis draws from the Czech textbook and Internet litera-
ture. It is concerned with precursors of cervical cancer and etiopatogenesis, where the
dominant task is the high-risk genotypes infection of human papillomavirus — HPV.
Consequently, this part make readers acquainted with prognostic factors in relations to
cancer extension, biological aspects and cancer classification.

Practical part of this thesis is focused on problems of cervical cancer progression
and role of ER in it. Foreign authors proved that the loss of ER expression is liable for

worsening of cancer state.



3. UVOD A ZADANI PRACE

Tato prace je zamétena na vyskyt ER a PR v karcinomu délozniho ¢ipku a na
otazku, zda jejich pozitivni nalez ma vyznam pro hormonélni 1é¢bu. Ukolem této
bakalarské prace bylo shromézdit poznatky o vyvoji ER a PR a jejich vliv na progresi
rakoviny déloZzniho ¢ipku.

Vyuziti ER a PR pro rozhodovani o 1é€bé je dnes jiz zcela bézné u karcinomil
prsu — a to i v nasi republice. Naopak, tato moznost predvidat uc¢innost hormonalni
1é¢by neni u nadord délohy vyuzivana. A spisSe jen v zahrani¢ni literatufe o ni nalézame
— alespori ojedinélé informace. Formou bakaléatské prace se tedy pokousSime pievést tyto

informace do ¢eské literatury.



4. TEORETICKA CAST — Z CESKE LITERATURY

4.1. Zaklady anatomie délohy

4.1.1. Dé&lozni ¢ipek

D¢loha je svalovy organ hruskovitého tvaru, uloZzeny pod stiedem dutiny malé
panve, mezi mocovym mechyfem a konecnikem. Déloha se skladd z d€lozniho téla
(corpus uteri), délozniho dna (fundus uteri) s rohy a z kr¢ku (cervix uteri), na ktery se
upina pochva (Dylevsky — 2000).

D¢élozni hrdlo mé vélcovity tvar a kaudalnim smérem se konicky zuzuje. PoSevni
upon rozdéluje hrdlo na dvé ¢asti — portio vaginalis cervicis uteri (¢ipek dé€lozni) a
portio supravaginalis. Vaginalni ¢ast cervixu je hladka, uprostied se nachazi orificium
externum uteri. Tato zevni branka ma u nulipar kruhovity tvar, u multipar je pficné
$térbinovita. Stérbina proto rozdéluje &ipek na predni a zadni pysk. Z hlediska
klinického — néadory €ipku proristaji do délozniho hrdla — a proto byvaji tyto ndzvy
sméSovany (Kudela a kol. - 2008).

4.2. Biologické aspekty gynekologickych nadort

4.2.1.0nkogeny

V mnohobunééném organismu je pocet bunék udrzovan v relativné stabilni
hodnoté, a to vyZzaduje dokonalé fizeni bunééného déleni nebo regulovany zanik bunék.
Pfi naruSeni proliferace bun¢k se nekontrolované rozmnozuji a mohou byt zakladem pro
vyvoj nadorti. Tyto zmény bunék oznacujeme jako naddorovou transformaci.

Onkogeny jsou geny, které piispivaji k nadorové transformaci buiky.

Protoonkogeny jsou geny, ze kterych onkogeny vznikaji. Jednak jsou to zdravé bun&cné
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geny, které za normalnich okolnosti vyvolavaji zdravé mnoZeni bunck. V piipadé virové
karcinogeneze vSak protoonkogeny jsou virem prenaSené geny, které vnaseji do
bunééného genomu onkogen, nebo aktivuji v hostitelské buiice geny, které se stavaji
onkogeny. Po jejich mutaci na onkogeny dojde k naruseni ptisluSnych regulaci (Necas a

kol.-2000).

4.2.2.Rodina Bcl-2

Cleny této rodiny jsou geny s proapopticky (napi. Bax) a antiapoptoticky (napf.
Bcl-2) ptsobicimi funkénimi proteinovymi produkty. Apoptdzou se rozumi sebezniCeni
napf. nadorové bunky.

Proteinovy produkt protoonkogenu Bcl-2 plisobi jako inhibitor apoptdzy. Dalsi
¢lenové této rodiny, Bax a Bcl-x, plisobi proti této inhibici.

Zvysena exprese Bcl-2 vede k ochrané nadorové bunky pted apoptdzou, tedy 1
pfed ucinkem cytostatik. Pfedpokladad se, Ze protein Bcl-2 je klicovym faktorem pti
vzniku mnohocetné 1ékové rezistence. Nadbytek proapoptickych proteint této rodiny

naopak zvySuje senzitivitu k cytostatické 1é€bé (Cibula a kol. - 2009).

4.2.3.Lidské papilomaviry jako pri¢ina vzniku gynekologickych onemocnéni

Infekce Zenského genitalniho traktu lidskymi HPV, patfi k nejrozsitenéjSim
infekce, karcinomu délozniho ¢ipku a 1ézi jemu predchézejicich.

HPV, dfive patfici spolecné s polyomaviry do celedi Papovaviridae, byly v
souCasné dob&é na zdkladé zasadni odliSnosti genomili obou rodd ptefazeny do
samostatné ¢eledi Papillomaviridae.

Jejich genom je rozdélen do tii Casti: oblast tzv. Casnych geni (early region, E),
kédujici regulacni proteiny, které se uplatiuji v Casnych fazich infekce pfi transkripci a
translaci virového genomu, sestavajici z gent E 1-8 a onkogenni transformaci (napt. E6,
E7), oblast pozdnich genti (late region, L) které koduji majoritni a minoritni kapsidovy

protein (L1 a L2), a nekodujici oblast (upstream regulatory region — URR, long control
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region — LCR), ve které se nachdzeji regulacni sekvence (MikySkova a spol. - 2003).

HPV Kklasifikace je zalozena na odliSnostech ve struktufe DNA kodujici oblasti
pro Casné proteiny E6 a E7 a pozdni protein L1 (Cibula a kol. - 2009).

HPV lze rozdélit podle tkanové specifity na kozni a slizni¢ni. Podle
onkogenniho potencialu se HPV déli na dvé skupiny — na viry s nizkym rizikem (low
risk LR- HPV) a viry vysoce rizikové ( high risk HR-HPV), tzv. onkogenni viry
(Simankova a kol. - 2007).

Ty maji vysokou schopnost iniciovat maligni transformaci bunc¢k délozniho
¢ipku diky schopnosti integrovat se do jejich genomu (Kudela a kol. - 2004).

Low risk HPV- jednd se zejména o typy 6 a 11, které zpiisobuji genitalni
kondylomata — rGznorodé pohlavni bradavice detekované v obdobi gravidity a
spontanni regrese v obdobi puerperia. Do této skupiny se dale tadi typy 34, 40, 42, 43,
44, 54, 74 (Mikyskova a spol. - 2003).

High risk HPV — do této skupiny patii typ 16, 18, jez se jako hlavni ¢initel podili
na vzniku karcinomu délozniho ¢ipku v 70 %, na dalSich 20 % typy 31, 33, 45, 52 a 58
(Cibula a kol. - 2009).

Etiopatogeneticka spojitost mezi infekci HR HPV vedla k zatazeni genotypi
HPV 16 a 18 mezi prokézané lidské karcinogeny (Cibula a kol. - 2009).

Ptitomnost DNA HR HPV prokazujeme u 99,7 % spinocelularnich karcinomi
d¢lozniho hrdla, 56-94 % adenokarcinomti délozniho hrdla, u 60-93 % HG
dlazdicobunéénych 1ézi, u 31-60 % LG dlazdicobunéénych 1ézi a u 50-60 % AIS. V
ptipad¢ benignich kondylomat jsou v 90-95 % detekovany LR HPV 6 a 11 (Cibula a
kol. - 2009).

HR-HPV typy, které infikuji slizni¢ni epitel, maji schopnost navodit onkogenni
transformaci buiiky prostfednictvim interakce svych onkogennich proteint (E6 a E7) s
regula¢nimi proteiny buniky (Mikyskova a spol. - 2003).

Protein E6 a jeho onkogenni ucinek spociva v interakci s tumorsupresorovym
proteinem p53, ktery reguluje bunéény cyklus v kontrolnich bodech fazi G1 a G2 a
kontroluje ptfechod builky do apoptdzy jako reakci na signaly genotoxickych a
cytotoxickych stresti. Vazba proteinu E6 na p53 oznac¢i p53 pro degradaci ubikvitin-
dependentni proteolyzou, a tim zpusobi ztrdtu kontroly bunétné proliferace a

destabilizaci genomu (Mikyskova a spol. - 2003).
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Gen E7 koduje druhy dilezity onkoprotein, ktery je schopen interagovat s
dal$im reguldtorem bunééné proliferace, retinoblastomem (pRb). Pokud je pRb
inhibovdn vazbou s E7 papilomavirovym proteinem, piekroc¢i tzv. restrikéni bod na
hranici S faze a ztraci schopnost kontroly bunééné proliferace (Mikyskova a spol. -

2003).

Cervikalni l1éze souvisejici s HPV infekci

24

dysplazii (CIN I- III) a invazivniho karcinomu cervixu. HPV se uplatituji pfi vzniku
téméf vSech dlazdicovych karcinomil cervixu. Nejcitlivejsi k HPV — infekei jsou bunky
nevyzralého epitelu bazalnich vrstev cervixu.

HPV infekce je nejCastéjSim sexudlné prenosnym onemocnénim. Pfenos se
uskuteciiuje predevsim pohlavnim stykem, vstupni branou infekce jsou mikrotraumata
ktize a sliznic. Diky druhové a tkanové specifité infikuje HPV lidské proliferujici buiiky.
HPV infekce nevede k viremii, neni provdzena zanétem, ale zptisobuje lokalni tvorbu

cytokinii (Cibula a kol. - 2009).

4.2.4. Steroidni hormony

4.2.4.1. Estrogeny a progesterony

Estrogeny jsou steroidni hormony secernované pfedevsim v ovariich, nachazi se
také v nadledvinkach a béhem gravidity je produkuje placenta. Denni produkce je dosti
znana a kolisa cyklicky a podle fady okolnosti. Nejvyznamnéj$im estrogennim hormo-
nem je estradiol. Sekrece hormoni je stimulovana luteinizacnim hormonem ptfedniho
laloku hypofyzy.

Estrogeny piisobi na rlist a vyvoj primarnich a sekundéarnich pohlavnich znakd.
Ovlivnuji vaskularizaci, rast epitelu, vejcovodu, tvorbu hlenu, v déloze podporuji riist
svalové tkané a proliferaci endometria a také vyvoj mlécné zlazy. Spolecné s progeste-

ronem fidi priib&h menstruacniho cyklu. Estrogeny jsou hlavné pouzivany v gynekologii
11



k upravé funkénich poruch menstruace a pti n€kterych klimakterickych potizich (Han¢ a
kol.-1982).

Progesteron je steroidni hormon ze skupiny gestagenll. Byl prokazén v extrak-
tech zlutych télisek vajecniki, vyvolavajici gestatni zmény v déloze. Specifickym Gcin-
kem progesteronu je udrzovani gravidity. Pfipravuje sliznici délozni fyziologicky pro
pfijeti a uhnizdéni oplodnéného vajicka. Estrogeny ¢ini délohu vnimavéjsi pro nasledu-
jici ptisobeni gestagenu. Sekrece progesteronu zlutym téliskem je stimulovana ptede-

v§im luteotropinem piedniho laloku hypofyzy.

4.2.4.2.Receptory steroidnich pohlavnich hormoni

Receptory pohlavnich hormont je mozno prokazat nejen v pohlavnich organech,
hypotalamu, adenohypofyze a prsni Zlaze, ale zejména ER se nalézaji rovnéz v jatrech,
ledvinach, kostni tkani a cévnim endotelu. Receptory steroidnich pohlavnich hormont
jsou soucasti nddorovych bunék hormonélné dependentnich nadori prst, prostaty, délo-
hy a ovaria a jejich inhibice nebo zébrana jejich stimulace ma terapeuticky vyznam.

Tyto receptory jsou lokalizovany v bunééném jadre. Steroid se po priniku bu-
néénou membranou vaze na vazebné misto receptoru pro steroidni strukturu a méni jeho
konformaci. Vzniké vazba steroid-receptor, kterd tvoti receptorovy dimer, ktery tvoti se
specifickou sekvenci DNA (deoxyribonukleové kyselina) komplex nazyvany ,,hormone
responsive element®. Takto vznikly komplex aktivuje odpovidajici RNA-polymerasu, ta
vytvari specifickou sekvenci mRNA (mediatorova ribonukleova kyselina). Tato mRNA
indukuje transkripci genti regulujicich ve smyslu aktivace nebo inhibice syntézu speci-
fickych proteint. Takto mohou vznikat specifické enzymy nebo dochazi k inhibici tvor-

by receptort pro dalsi steroidni hormony (Lincova a kol.-2007).
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4.3. Klinické aspekty nadort déloZniho hrdla

4.3.1.Chemicka kancerogeneze

Kancerogeneze je proces vzniku nddoru. Obecné se jako nador ¢i tumor
oznauje nova a abnormalni tkdn v mnohobunééném organismu, ktera se déli
neregulovanym zptisobem. Nadorova burika se od normalni buiiky li§i hlavné v tom, ze
je v ni naruSen regula¢ni mechanizmus jejiho déleni a diferenciace (Rosypal a spol. —

2000).

RozliSujeme nadory maligni, které infiltruji do jiné tkdn¢ a uvoliuji bunky
vytvarejici druhotnd nddorova centra (metastize) a nadory benigni, ktery vadi

organizmu svym objemem omezujicim jiné organy a nesiii se v téle metastazi.

Rakovina je v podstaté genetickou chorobou. Dochéazi ke zméné genetické
informace, kterd je v DNA obsazena, coz se projevi zménou znaku fenotypu. Tyto
neusmérnéné zmény genotypu se nazyvaji mutace. Ke vzniku mutaci dochazi
samovolné napf. v disledku ndhodnych chyb pfi replikace DNA, nebo jsou indukovany
fyzikdlnimi nebo chemickymi kancerogeny. Za kancerogen oznacujeme latku nebo

fyzikalni faktor vyvolavajici rakovinu.

Velmi U¢innym mutagenem je tieba zafeni, pii némz vznikaji neobvyklé
chemické vazby uvnitt molekuly DNA. Také rozsahla fada nejriznéjSich chemickych
latek vstupuje do chemickych reakci s DNA. Vyznamnymi chemickymi mutageny jsou
alkyla¢ni latky, silnd oxidacni €inidla, latky schopné vmezefit se do fetézci molekul
DNA. Mutageny jsou tedy pfi¢inou nekontrolované transformace nddorové bunky a
obecné se oznacuji jako kancerogeny. Proto tedy mutageny s kancerogennim uc¢inkem

jsou téz kancerogeny (Rosypal a kol. —2003).
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4.3.2.CIN - cervikalni intraepitelialni neoplazie

Prekurzorem invazivniho dlaZzdicobunééného karcinomu hrdla je cervikalni

intraepitelidlni neoplazie(CIN).

Jedna se o zmény asociované s infekci HPV. Na histologické trovni je CIN
charakterizovana poruchou maturace s roz§ifenim bazalni zony epitelu a jadernymi
abnormality, které zahrnuji jaderné pleomorfie, hyperchromazie, nepravidelnosti jaderné
membrany a piitomnost mitdz véetné atypickych. Histologicky se rozliSuji tfi stupné-
CIN I(mirné dysplazie), CIN 2 (stfedni dysplazie) a CIN3 (zahrnuje téZkou dysplazii a

carcinoma in situ)

CIN 3- cervikalni intraepitelialni neoplaze 3.stupné

Zahrnuje 1 dlazdicobunéény carcinoma in sifu. Na histologické urovni jsou
znamky poruchy maturace v celé¢ S§ifi epitelu, ¢i je maturace pfitomnd pouze v
povrchnich vrstvach. Jaderné atypie jsou obvykle vyrazné s cetnymi i atypickymi

mitézami (Cibula a kol. - 2009).

4.3.3. Histopatologicka klasifikace nadori délozniho hrdla

VétSina nadortt délozniho hrdla jsou maligni epitelové nadory s pifevahou
dlazdicobunécného karcinomu. Ostatni maligni nadory jsou méné casté. Z
mezenchymalnich nadorti pfevazuje leiomyosarkom, nasledovany vzacnymi typy
nadort, jako je endometridlni stromalni sarkom a nediferencovany sarkom. Ze skupiny
smiSenych epitelovych a mezenchymalnich se mize vyskytnout maligni smiSeny
Miilleriansky nddor a adenosarkom. Maligni melanom a dalsi typy malignich nadort
(nddor ze Zloutkového vacku, Wilmstv néddor, naddory lymfoidni a hematopoetické

tkan¢) jsou zcela vyjimecné (Cibula a kol. - 2009).
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Tabulka ¢. 1 — Klasifikace nadoru déloZniho hrdla

histologicky typ

epitelové nadory

nadory z dlaZdicového epitelu

dlazdicobuné¢ny karcinom

mikroinvazivni dlazdicobuné¢ny karcinom

Zlazové nadory

mucinozni adenokarcinom

endometroidni adenokarcinom

svétlobunécny adenokarcinom

serozni adenokarcinom

mezonefricky adenokarcinom

ostatni epitelové nadory

adenoskvamozni karcinom

karcinom z ,,matnicovych bunék*

malobunéény karcinom

nediferencovany karcinom

adenoidné cysticky karcinom

adenoidné bazocelularni karcinom

mezenchymalni nadory

leiomyosarkom

endometrialni stromalni sarkom, low grade

nediferencovany endocervikalni sarkom

smiSené epitelové a mezenchymalni na-

dory

karcinosakrom (smiseny maligni Miillerian-

sky nador)

Adenosarkom

Wilmsuv nador

melanocytarni nadory

maligni melanom

(Cibula a kol. —2009)
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4.3.4. Prognostické faktory:

Hlavnim prognostickym faktorem je rozsah nadoru vyjadfeny jeho stagingem —
neboli klinickym stadiem postizeni napt. sousednich organti. Dal§im faktorem je urceni
typu nadoru na zaklad& histopatologického vySetieni (= grading) rozvedeného nize. Di-
lezitym faktorem je lokalizace karcinomu (endocervix — exofyticky typ ¢i typ endocervi-

vvvvvv

uzlin. Tyto faktory jsou vSak zahrnuty do stagingu onemocnéni a jasné vyjadieny v TNM a

FIGO kategoriich (Cibula a kol. - 2009).

4.3.4.1.Grading

Grading je mikroskopické urceni stupné diferencovanosti nadoru. U nékterych epi-
telovych nadord porovnavame vzhled jeho bun€k se vzhledem nenadorovych epiteld. Rozli-
Sujeme nador dobie diferencovany, kdy se nadorové buiiky podobaji bunkam v okoli, a ne-
diferencované (anaplastické) nadory, kde je tato podobnost zna¢né snizena nebo chybi
(Macék a kol.- 2004).

Grading ma Ctyfti stupné diferencovanosti G1-4 (dobfe, sttedné, malo diferencovany
a nediferencovany). GX znamend, Ze stupen diferenciace nelze urcit. Jedna se o dilezity
prognosticky udaj. Plati, Ze ¢im je nador méné diferencovany, tim je agresivnéjsi, ale zaro-

ven citlivéjsi k 16¢bé ( Klener a kol. — 2002).

4.3.4.2.Staging

Diky soucasnym zobrazovacim metodam lze spolehlivé ur¢it hranice Sifeni
karcinomu a rozlisit tak i jemné niance chorobného procesu (napft. u proriistani karcinomu
do jednotlivych vrstev mocového méchyte Ci rekta), jejichz detailnéjsi zatfazeni stavajici
klasifikace neumoznuji. Nezohlediuji se zde ani dalsi nékteré dilezité prognostické
parametry, jakym je napi. hloubka stromalni invaze v cervixu, volumometrie nadoru, stupen
infiltrace parametrii, atd. Nanejvy$ precizné stanoveny klinicky staging je zakladem pro

optimalné stanoveny terapeuticky postup, k ¢emuz slouzi moderni zobrazovaci metody
(Cibula a kol. - 2009).
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4.3.4.3.FIGO Klasifikace

Klasifikace FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) je
zalozena na klinickych vySetfenich, ackoliv je v posledni revizi zifejmy posun ke
klasifikaci na zaklad¢ histopatologického vySetfeni preparatl ziskanych chirurgickym

odbérem (Cibula a kol. - 2009).
FIGO klasifikace ¢leni onemocnéni do 4 stadii:
Stadium I — ¢asné onemocnéni omezené na primarni organ
Stadium II — onemocnéni s lokalni progresi mimo primarni organ postihujici
prilehlé tkané
Stadium III — onemocnéni s extenzivnéjsim, avsak lokoregionalnim $ifenim

Stadium IV — metastatické onemocnéni

4.3.4.4. TNM Klasifikace

Systétm TNM (Classification of Malignant Tumours) je zaloZzen na popisu 3

slozek anatomického rozsahu onemocnéni :
T (tumor) - rozsah primarniho nadoru (TX, Tis, T1-T4)
N (nodus) — pfitomnost nebo nepfitomnost a rozsah metastaz v regionalnich
lymfatickych uzlinach (NX, NO-N2)
M (metastdza) — ptitomnost, nebo neptitomnost vzdalenych metastdz (MX, MO-

M1) (Cibula a kol. - 2009).
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Tabulka €. 2: Detailni rozdéleni stadia nadorového onemocnéni

podle klasifikace TNM

Hodnoceni primarniho nadoru

TX Stadium primarniho nadoru nelze hodnotit
TO Bez znamek priméarniho nadoru

Tis Karcinom in situ (CIS)

T1 Karcinom cervixu omezeny jen na délohu

Tla Invazivni karcinom diagnostikovany pou-

ze mikroskopicky

Hodnoceni regionalnich miznich uzlin

NX Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO 'V regionalnich miznich uzlindch nejsou|
metastazy

N1 Metastazy v regionalnich miznich uzli-

nach

Hodnoceni vzdalenych metastaz

MX 'Vzdalené metastazy nelze hodnotit
Mo INejsou vzdalené metastazy
M1 \Vzdéalené metastazy

(Cibula a kol. — 2009)

Pro urceni strategie 1é€by je rozhodujici stupen pokrocilosti onemocnéni a stav

nemocného. Lécebny postup vychdzi ze zhodnoceni vysledkl stagingovych vySetfeni.

Standardni 1é¢ebné postupy lze rozdélit na ¢asna stadia (FIGO stadium IA — I1A), kde se

pouziva 1écba chirurgicka, a na postupy pozdnich stadii, kde zdkladnim lécebnym

postupem je radioterapie a radiochemoterapie (Tomancova — 2010).



Stadium IA je definovan hloubkou invaze do 5 mm a plosnym rozsahem 1éze do 7
mm. Termin pro toto stadium se pouziva mikroinvazivni nebo preklinicky karcinom. Jedna
se 0 maly rozsah nadoru. Z klinického hlediska ho délime na stadium IA1 a IA2 na zaklade
hloubky invaze do stromatu. Stadium IA a IB je nador limitovany na d€¢lozni hrdlo do 4 cm
v pruméru. Hloubka invaze nadoru u téchto stadii koreluje s rizikem postizeni panevnich

lymfatickych uzlin (Cibula a kol. - 2009).

Stadium IB2 — nador limitovany na d€lozni hrdlo vétsi nez 4 cm v priméru a
stadium IIA - jadro infiltrujici horni dvé tfetiny pochvy je v soucasnosti management

nejednotny. Metodou 1é¢by je primarni chemoradioterapie (Tomancova — 2010).

Od stadia IIB (nador infiltrujici parametria) je dominantni 1é€bou radioterapie a

radiochemoterapie (Tomancova — 2010).

Tabulka ¢. 3: Klasifikace stadia nadoru podle FIGO

v globalnim porovnani s TNM

Stadium TNM

0 Tis NO MO

IA1 Tlal NO MO

T1A2 T1a2 NO MO

IB1 T1b1 NO MO

1B2 T1b2 NO MO

A T2a NO MO

1B T2b NO MO

1A T3a NO MO

I11B T1, T2, T3a N1 MO
T3b, kazdé N MO

IVA T4, kazdé N MO

IVB Kazdé T, kazdé N M1
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Tabulka ¢. 4: Klasifikace stadia nadoru podle TNM v detailnim

porovnani s FIGO

TNM FIGO

TX Stadium primarniho naddoru nelze hodnotit

TO Bez znamek primarniho naddoru

Tis Karcinom in situ (CIS) 0

T1 Karcinom ¢ipku omezeny na délohu (neni bran ohled na $ifeni na télo
délozni

Tla Preklinicky invazivni nador diagnostikovany vyluéné mikroskopicky | TIA

Tlal Stromalni invaze < 3 mm vertikalné a <7 mm horizontaln¢ 1Al

T1a2 Stromalni invaze > 3 mm a <5 mm vertikalné (od baze epitelu) a <7 | TA2
mm horizontalné

T1b Nador vétsi nez Tla, nebo klinicky viditelna 1éze ohranicena na délo- | IB
hu

T1bl Tumor do priméru < 4 cm v nejvetSim praméru IB1

T1b2 Tumor do priméru > 4 cm v nejvétsim priméru - ,,bulky* 1B2

T2 Sifeni mimo dé&lohu, ne na distalni % pochvy, ne k panevni st&né 11

T2a Sifeni na proximélni % pochvy, bez $ifeni do parametrii ITA

T2al Tumor o praméru < 4 cm v nejvétsim praméru, itici se na proximal- | I[TA1
ni % pochvy, bez §ifeni do parametrii

T2a2 Tumor o priméru > 4 cm v nejvétsim priméru, Sifici se na proximal- | [TA2
ni % pochvy, bez §ifeni do parametrii - ,,bulky**

T2b Sifeni do parametrii IIB

T3 Sifeni mimo dé&lohu, ke sténé panevni a nebo na distalni Yspochvy a/ | II1
nebo rozvoj hydronefrozy ¢i afunkce ledviny

T3a Sifeni na distalni ¥ pochvy, ne k panevni sténé IITA

T3b Sifeni k panevni sténé a/ nebo hydronefroza &i afunkce ledviny | I1IB

T4 Sifeni na sliznici mo&ového méchyie/rekta a/ nebo mimo malou | IVA
panev

N1 Postizeni regionalnich uzlin IIIB a vyse

M1 Vzdélené metastazy IVB
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5. PRAKTICKA CAST - ER A PRV CIPKU A JEHO NADORECH

5.1. Stav ceské internetové literatury

Ceska internetova literatura se nevénuje ER a PR v &ipku déloznim, ale spise je
zaméfena na karcinom prsu a endometria jako nejcastéjsi zhoubné gynekologické
onemocnéni v Ceské republice.

V cCeské internetové literatufe jsem nenasla Zadné informace o ER a PR v ¢ipku
déloznim a jeho nadorech. Nasledujici podkapitoly jsem cerpala vyhradné ze

zahrani¢nich zdroja.

5.2.Vyskyt ER a PR

5.2.1.ER lokalizovany v normalnich a nadorovych epiteliich ¢ipku déloZniho

V normalnim kré¢ku déloznim byly, bazalni bunky dlazdicového epitelu,
metaplastické bunky a endocervikalni Zlazové buiky, pozitivni na ER. Naopak
nadorové buiiky CIN a invazivni karcinom byly na ER negativni (v 17 z 21 ptipadi).
Zbyvajici ¢tyfi piipady CIN a dva ptfipady invazivniho karcinomu byly misty na ER
pozitivni. VétSina naddorovych bun€k v CIN a invazivni karcinom délozniho krcku
ztraceji expresi ER a mize to souviset s HPV typy, které je ovladnou (Nonogaki a kol. -

2006).

5.2.2.ER a PR v normalnim ¢ipku a primarnim karcinomu déloZniho ¢ipku

Hladiny ER a PR byly méfeny u 21 vzorki karcinomt déloznich €ipkti a u 17
vzorklli normalnich déloznich ¢ipkii monoklondlnim enzymatickym testem (EIA-
enzymoimunoanalyza). U normalnich déloZnich ¢ipkti v 88.2% vzorki byly ER pozi-
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tivni (vice nez 15 fmol/mg proteinu), v 74,5% byly PR pozitivni (vice nez 15fmol/mg
proteinu) a v 74.5% byly zarovenn ER 1 PR pozitivni. U rakoviny délozniho ¢ipku,
66,7% zhoubnych bylo ER pozitivni, 42,9% bylo PR pozitivni a 38,1% bylo zaroven
ER i1 PR pozitivnich. Nebyl zde podstatny rozdil ve stavu ER mezi normalnim déloznim
¢ipkem a dé€loznim ¢ipkem s rakovinou (P>0,05), ale stav a hladina PR u normalniho
délozniho ¢ipku byly vyznamné vyssi nez u déloznich ¢ipki s karcinomem (P<0,05).
Hladiny ER v dlazdicobunééném karcinomu nebyly ve vztahu ke klinickému stadiu na-
doru, histologickému stupni ani k menopauzalnimu stavu. Hladiny PR u pacientek pted
menopauzou s dlazdicobunéénym karcinomem byly vyrazn€ vyssi neZ u pacientek po

menopauze (Shen a kol. — 1994).

5.2.3.Prognosticky vyznam ER a PR v karcinomu déloZniho ¢ipku

Aby mohlo byt uskuteénéno studium prognostického vyznamu receptord, bylo
vySetieno ER a PR u 65 karcinomt délozniho ¢ipku pied zapocetim chirurgické 1écby
ozafenim. U Zen pfed menopauzou, logisticky model vysvétluje, ze klinicky stav, chi-
rurgicky stav a hladina receptoru nezavisle predvidaji preziti. Jestlize to bude potvrzeno
v dalSich studiich, tak o ER a PR mtize byt dokazovano, Ze jsou to vhodné prognostické

faktory pro fizeni lécby karcinomil déloznich ¢ipkii (Roger a kol. — 1986).

5.2.4.Studium ER a PR v lidském karcinomu déloZniho ¢ipku

Tti sta dvanact riznych vzorkl déloznich ¢ipkli bylo testovano na obsah ER a
PR metodou DCC (dextran-coated charcoal ). Vysledky ukéazaly, Ze koncentrace ER a
PR u normaélnich déloznich ¢ipkt byly vyssi neZ u malignich, a ze procento pozitivnich
vysledki ER a PR v ptipad¢ déloznich skvaméznich bunék (u normalnich tkani) bylo
vy$$i nez u malignich tkani déloznich ¢ipkt. Jelikoz odchylky ER a PR u déloznich ¢ip-
ki s malignimi nadory nebyly soubézné, tak tvorba a nebo funkéni mechanismy recep-
toru mohou byt poskozeny. Procento pozitivnich vysledkli pro ER nekorelovalo s kli-
nickymi stavy, zatimco u PR bylo nepfimo iimérné ke klinickym staviim. Skutec¢nost, Ze

nékteré pacientky s rakovinou délozniho ¢ipku mély vysokou hladinu PR a mély pozi-
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tivni oba jak ER, tak PR naznacuje moZnost pro endokrinni 1écbu. Obsah a rozlozeni
ER a PR u normélnich déloznich ¢ipkl jsou konzistentni s G¢inky pohlavniho hormonu

(Han a kol. — 1992).

5.2.5. ER ve formé proteinu a mRNA v adenokarcinomu déloZniho hrdla

Dalsi autofi zkoumali stav estrogenovych receptorti u 20-ti adenokarcinomui
kr¢ku délozniho imunocytochemicky, aby zjistili pfitomnost ER ve formé& proteinu a
neizotopové in situ hybridizace pro diikaz ER ve form& mRNA.

Sest  adenokarcinomti  kréku  délozniho  obsahovalo  prokazatelnd
imunocytochemicky ER ve formé proteinu, vSechny (z dotycnych Sesti) obsahovaly ER
ve formé mRNA, ale zabarveni na mRNA u nich bylo mén€ intenzivni ve Spatné
histologicky diferencovanych oblastech ¢tyi tumord.

Tento nesoulad ER ve form¢ proteinu a ER ve formé mRNA vyzaduje dalsi
zkoumani, jelikoZ existuje moZznost, ze estrogen miZze hrat roli v patogenezi
adenokarcinomu krc¢ku délozniho (Ismail a spol. - 1992). Zde ov§em musime upozornit,
ze adenokarcinom neni pfevazujicim nadorem krcku — respektive — hlavné ne ¢ipku

délozniho, kterym se zabyva nase prace.

5.2.6. Rozdily pozitivity ER v adenokarcinomu a v dlazdicobunééném karcinomu

déloZniho ¢ipku

Podil tumorl pozitivnich na ER byl vét§i v adenokarcinomech délozniho ¢ipku
nez v dlazdicobunéénych karcinomech délozniho ¢ipku.
Urovné testosteronu v plazm€ Zen pied menopauzou s rakovinou cCipku

délozniho byly niz$i nez v kontrolni skupin¢ (Hdhnel a spol. - 2004).
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5.2.7.Cytoplazmatické ER v karcinomu déloZniho ¢ipku

Koncentrace cytoplazmatickych ER v rakoviné délozniho ¢ipku byla méfena v
30 ptipadech (28 dlazdicobunécnych karcinomii a 2 adenokarcinomy).

Primérnd koncentrace ER v dlazdicobunéénych karcinomech byla
19,3 £ 26,0 fmol/mg cytosolového proteinu. U Zen pfed a po menopauze to bylo
6,82 +9,86 a 28,6 = 30,1 fmol/mg proteinu, pti ¢emz citovani autofi zjistili, ze posledné
jmenované hodnoty jsou statisticky vyznamné vyS$$i. Pokud byla pozitivita ER
definovéna jako koncentrace vyssi nez 10 fmol/mg proteinu, pak 12 z 28 ptipadt (43 %)
bylo shleddano jako pozitivni na ER. Nebyly shleddny Zadné vyznamné rozdily mezi
koncentracemi ER klinickych stadii I a II dlazdicobunéénych karcinomi (19,2 + 24,2
a20,9 27,2 fmol/mg).

ER byly pozorovatelné v d€lozni tkani v rdmci vSech kontrolnich ptipadii
délozniho myomu (tedy jako kontrolni skupinu pouzili citovani autofi pacientky s
déloznimi myomy, s nimiz porovnavali vysledky z karcinomii ¢ipku). Zadné rozdily
obsahu ER mezi proliferativni a sekre¢ni fazi (ovaridlniho cyklu) nebyly shledany, ale
koncentrace u Zen pied menopauzou byla vyrazné nizsi nez u Zen po menopauze.

Ve srovnani s kontrolami, primérna hladina ER u obou skupin Zen, ptfed i po
menopauze byla u dlazdicobunéénych karcinomil vyrazné nizsi proto, Ze ER nebylo u
57 % téchto ptipadl detekovatelné. Oba ptipady délozniho adenokarcinomu byly ER-
pozitivni (Yajima a spol. - 1985).

5.3. Vliv ER a PR na progresi nadoru a na preziti

5.3.1. ER, PR a bcl-2 jsou markery s prognostickym vyznamem v CIN III

Hormony vyvolana rakovina délozniho ¢ipku je zprostfedkovana ER a PR. Pfi
rakovin€ delozniho ¢ipku je zvySeni imunoreaktivity stanoveni bcl-2 a Bax obecné
spojovano s lepsi vyhlidkou pacientky na uzdraveni. Ugelem citované studie bylo

ohodnotit vyznam typizace HPV 16 a HPV 18 a genotypizace polymorfismu p53
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prostiednictvim polymerazové fetézové reakce a ohodnotit expresi ER, PR, bcl-2 a Bax
prostfednictvim imunocytochemie — to vSe pro prepovidani klinického chovani CIN III
1ézi.

Imunoreaktivni stanoveni ER, PR, bcl-2 a Bax bylo kvantifikovano jako
pozitivni (vice nez 10 % zabarvenych bunck) a negativni (méné nez 10 % zabarvenych
bun¢k). Nebyly zjistény zadné statisticky signifikantni rozdily mezi skupinami MIC
(mikroinvaze) a CIN III vztahujicimi se k infekci HPV a k polymorfismu p53.
Imunocytochemické exprese ER, PR, bcl-2 a Bax byla silngjsi a Castéjsi ve skupiné CIN
III. Po statistické analyze na zéklad¢ vétSitho poctu proménnych byla pouze soucasna
exprese ER, PR a bcl-2 v piipadé 1ézi CIN III jedinym nezavislym faktorem pii definici
nizkého rizika progrese (= zhorSeni). Studie téchto autorii napovidd, Ze soucasna
exprese ER, PR a bcl-2 mlze byt uzitenym ndstrojem pii identifikaci CIN III 1ézi s

nizkym rizikem progrese k rakoviné délozniho ¢ipku (Moutinho a spol. - 2004).

5.3.2. Ztrata ER 1 zhorSuje rakovinu ¢ipku déloZniho

Bylo zjisténo, Ze ztrata exprese estrogenového receptoru 1 (ESR1) provazi
progresi (zhorSovani) rakoviny délozniho ¢ipku, v ptipadé analyzy vzorkii normalniho
délozniho c¢ipku, vzorkd skvamodznich intra-epitelidlnich 1ézi nizkého stupné,
skvamoznich intra-epitelidlnich 1ézi vysokého stupné a vzorkit SCC (= skvamdzniho
karcinomu).

Molekularni mechanismy inhibi¢ni regulace ESR 1 v invazivnich karcinomech
kréku délozniho se zdaji byt komplexni a pravdépodobné heterogenni.

Citovani autofi uzaviraji, Ze jejich zjiSténi ukazuji, ze ztrata ESR 1 (estrogenovy
receptor 1) ma hlavni roli ve zprostfedkovani invaze a progrese (zhorSovani) rakoviny

délozniho ¢ipku (Zhai a spol. - 2010).

5.3.3. Role ER alfa v mySim modelu pro HPV u rakoviny déloZniho ¢ipku

Pti dlouhodobém ovlivitovani fyziologickymi hladinami exogenniho estrogenu,

KI14E7 transgenni mysi, které exprimuji HPV-16E7 onkoprotein v dlazdicovych
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epiteliich podlehnou nddorovému zvratu na rakovinu délozniho ¢ipku.

Citovani autofi dokazuji, Ze exogenni estrogen neni schopen pusobit jako
promoc¢ni faktor — at’ jiz pro vyvolani dysplazie nebo rakoviny délozniho ¢ipku u mysi
K14E7/ERalfa.

Gen E7 s jeho proteinem a exogenni estrogen nebyly schopny zpiisobovat
promoci ASM (atypické skvamoézni metaplazie) v piipadé absence ER alfa. Autofi
usuzuji, ze ER alfa hraje zasadni roli v raném stadiu karcinogeneze délozniho ¢ipku v

tomto mySim modelu (Chung a spol. - 2008).
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6.DISKUSE

6.1.Piehled poznatki ze zahrani¢ni literatury

Toto pojednani je v této fazi predbézné, nebot napt. riizni autofi pouzivali odlis-
né metody. Velka ¢ast téchto vysledkl byla ziskana biochemickou — radioreceptorovou
metodou ve zkumavkach — po ,,rozbiti* bun€¢k na cytosol. Nyni je naopak daleko béz-
néjsi vySeteni jednotlivych bun€k v histologickém preparatu pomoci imunohistoche-
mie. V nékterych pracich byl vySetfovan nejen receptorovy protein, ale i mRNA, ze kte-
ré je v bunikach tvoten.

Z hodnoceni je navic nutno vyloucit takové prace, které pojednavaji o jiném ty-
pu nadoru v lokalizaci, kterd nas zajima. Napf. n€kteti dal$i autofi zjiSt'ovali pfitomnost
ER ve form¢ proteinu nebo in situ hybridizace ve formé mRNA. U vSech adenokarci-
nomi kr¢ku délozniho se objevila pozitivita ER jak ve formé mRNA tak i proteinu
(Ismail a spol. — 1992). Avsak toto zjiSténi se netykd nami sledovaného typu karcinomt,
nebot’ pfevazujicim typem karcinomu ¢ipku jsou dlazdicobunééné nebo spinocelulérni
karcinomy. Tyto typy pafi mezi nejcastéji se vyskytujici maligni nddory délozniho ¢ip-

ku (viz tabulka €. 1. — Cibula a kol. 2009).

6.1.1.Vyskyt ER a PR — rozdil mezi zdravou a maligni tkani ¢ipku délohy

Ze zahranicni literatury se dozvidame, ze nadorové buiiky jiz ve stavu CIN ¢ipku
ztraceji expresi ER. To souvisi se ztratou diferenciace béhem malignizace, kterd je Casto
zpusobena vlivem HPV, které je ovladnou. Pfitom normalni buiiky krcku délozniho by-
ly pozitivni na ER (Nonogaki a kol. — 2006). Také Han a kol. (1992) uvadi podobné vy-
sledky. Shen a kol. (1994) uvadi, Ze u normalnich ¢ipki byla zjisténa pozitivita na ER 1
PR, kdezto u karcinomil byla pozitivita mén¢ ¢asta — pokud byl posuzovan vyskyt vzor-

kt zaroven ER i PR pozitivnich.
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6.1.2.Vliv menopauzy na koncentrace receptoru

Autofi Yajima a kol. (1985) zjistili, Ze Zeny po menopauze maji vyssi hodnoty
koncentrace ER v dlazdicobunéénych karcinomech. Hladiny PR u pacientek pfed me-
nopauzou s dlazdicobunéénym karcinomem byly vyrazné vys$si nez u pacientek po me-
nopauze (Shen a kol. — 1994). Nékolik bakalatskych a diplomovych praci skoliciho pra-
covisté bylo zaméfeno na stejnou otazku v piipadé karcinomu prsu, nebot” je zde nebez-
peci faleSné negativity nebo falesné pozitivity ER a PR. Jestlize vlivem menopauzy
klesne koncentrace estradiolu v krvi, tak buniky zvysi koncentraci ER, aby vysledny
signal zlstal stejny. Zvlasté v pfipadé¢ zkumavkovych (cytosolovych) metod mize tedy
jit o falesné zvyseni pozitivity, nebot’ pocet bun€k pozitivnich na ER je v tomto piipadé

stejny.

6.1.3.Vliv ER a PR na preziti

Zhai a kol. (2010) prokézali souvislost progrese rakoviny délozniho Cipku se
ztratou exprese ESR-1. Chung a kol. — (2008) podavaji dikaz, ze k zapoceti hormondalni
karcinogeneze je nutnd pfitomnost ER — a ta se v pribéhu karcinogeneze zmensuje
(podle ostatnich nami citovanych praci).

Moutinho a kol. (2004) zkoumali expresi ER, PR a imunoreaktivitu skupin genii
bcl-2 a Bax a dokazali, ze jejich pozitivita byva u CIN III 1ézi s nizkym rizikem progre-
se k rakoving délozniho Cipku.

Kromé téchto neptimych ditkkazi z prekancer6z byly vSak ziskény i1 vysledky
preziti pacientek po klasické chirurgické a radiologické 1écbé. Pro nedostate¢ny pocet
takovychto studii zatim neni mozno ucinit spolehlivy zavér. Ale vysledky citovanych
autoril svédc¢i pro moznost, Ze ER a PR jsou vhodné prognostické faktory pro fizeni 1é¢-
by karcinomti d€loznich ¢ipki (Roger a kol. — 1986). K této moznosti se priklani také
Han a kol. — (1992). Avsak v jejich pfipad¢ — procento pozitivnich vysledkl pro ER ne-
korelovalo s klinickymi stavy, zatimco u PR bylo nepfimo imérné ke klinickym sta-

vum.
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6.2. Posouzeni vhodnosti obohacovat ¢eskou literaturu v dané proble-

matice

V ptipadé karcinomii ¢ipku delozniho je celosvétové vyzkum zameéten prede-
v§im na mechanismus virové karcinogeneze. Pokrok v této oblasti znacné predcil vy-
zkum virové karcinogeneze a doSel az k zavedeni prevence ockovanim. O to méné je
prozkoumana terapie jiz vytvorenych karcinomu ¢ipku z hlediska jeji zavislosti na kon-
centraci ER (na rozdil od jejich béZzného vyuziti u karcinomt prsu).

Piesto jsme v zahrani¢nich pracich nalezli alespoil n¢kolik tidaji o ER a PR
v karcinomech ¢&ipku. Ty jsou v souladu s udaji o ER a PR v karcinomu prsu. Cesti au-
tofi se spiSe vénuji otdzkam virové karcinogeneze, kdezto naSe tématika progndzy na
zékladé vysledkil ER a PR je v &eské literatufe opomijena. Ceska Gasopisova literatura
je v ptipad¢ ER a PR spiSe zaméfena na problematiku karcinomu prsu s vyuzitim recep-

torovych hodnot.
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7. ZAVER

V cCeské odborné literatufe se nam nepodafilo nalézt prace, které by zkoumaly
vyznam ER a PR v nddorech ¢ipku. Naopak v zahrani¢ni literatuie se takovéto prace
vyskytuji.

Zjistili jsme v nich, ze v dlazdicobunééném epitelu ¢ipku i v jeho nddorech se
ER nachazi. Cim horsi je malignizace téchto nadortl, tim mensi je obsah ER. Prognéza

nadort ¢ipku negativnich na ER je horsi neZ u pozitivnich.
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8. SEZNAM ZKRATEK

ASM
Bax
Bcl-2
CIN I-1II
CIS
DCC

DNA
EIA
E6

E7
ER
ESR 1

FIGO

HPV
HR-HPV
LR-HPV
MIC

mRNA
pRDb
p53
PR
SCC
TNM

URR

atypické skvamdzni metaplazie
inhibitor apoptozy
klicovy regulator apoptozy (B — cell lymphoma = Bcl-2)
cervikalni intraepitelidlni neoplazie 1.-3. Stupné
Carcinom in situ
imunohistochemické hodnoceni ER a PR (dextran coated charcoal =
DCC)
deoxyribonukleova kyselina
enzymoimunoanalyza — imunochemickd metoda
virovy onkogen inhibujici tumor supresorovy gen Rb
virovy onkogen ihibujici tumor supresorovy gen p53
estrogenovy receptor
estrogenovy receptor 1 — gen kodujici receptor estrogenu (synonymum
estrogenového receptoru
Mezinarodni federace pro gynekologii a porodnictvi (International
Federation of Gynecology and Obstetries = FIGO)
lidské papilomaviry (Human Papillomavirus = HPV)
vysoce rizikové typy HPV (high risk Human Papillomavirus)
nizce rizikové typy HPV (low risk Human Papillomavirus)
mikroinvaze — §ifeni nddorovych buné¢k skrze bazalni membranu do
okolnich tkani s loziskem ne vét§im nez 0,1cm
informacni ribonukleova kyselina (messenger ribonucleic acid)
retinoblastom
transkripéni faktor
progesteronovy receptor
karcinom ze skvamo6znich bunék
klasifikace zhoubnych novotvart (Classification of Malignant Tumours =
TNM)

nekodujici oblast — upstream regulatory region
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