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VYZNAM L1CAM JAKO PROGNOSTICKEHO FAKTORU U KARCINOMU ENDOMETRIA

Vyznam L1CAM jako prognostického
faktoru u karcinomu endometria

Jaroslav Klat, Ales Mladénka, Eva Matejkova
Gynekologicko-porodnicka klinika, Fakultni nemocnice Ostrava

Cil studie: Podat prehled soucasné literatury zabyvajici se vyznamem pfitomnosti L1cell adhesion molecule (L1CAM) u pacientek
s endometrialnim karcinomem.

Metodika: Vyhledavanirelevantnich studii zaméfrenych na endometridlni karcinom a LICAM pomoci databdze MEDLINE pomoci
slov: endometrial cancer AND L1CAM v ¢asovém rozmezi od roku 2000 do zafi 2017.

Zavér: L1CAM je nezavisly prognosticky faktor pro zhorsené celkové preZiti, progresi nemoci a je spojen s pokrocilym onemocnénim
a high-risk histologii karcinomu endometria. Moznost vyuziti LICAM jako pfedoperacniho stratifika¢niho faktoru pro provedeni
systematické lymfadenektomie, nebo pooperacné k adjuvantni 1é¢bé je slibnou metodou, musi vsak byt jesté potvrzena dalSimi
prospektivnimi studiemi.
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The role of LICAM as a prognostic factor in endometrial cancer

Objective: To summarize the knowledge about the role of LICAM in endometrial cancer patients.

Methods: Searching MEDLINE of the original studies related to LICAM and endometrial cancer from 2000 to September 2017 by
using a searching terms: endometrial cancer AND L1CAM.

Results: L1CAM is an independent predictor for poor survival, progression of disease, and is associated with advanced stage,
high-risk endometrial cancer. Preoperave selection of patients to lymphadenectomy or postoperative selection of patients to

tailor adjuvant treatment depending on L1CAM positivity is promising, but should be confirmed by prospective trials.
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Uvod

Endometridlni karcinom je nejc¢astéjsim gy-
nekologickym nddorem v rozvinutych zemich.
V soucasné dobé je pouZzivana dualistickd kla-
sifikace endometridlniho karcinomu na typ |
a typ I, které majf rozdilnou patogenezii klinické
chovani. Endometroidnf{ karcinom I typu tvoff
80 % vsech karcinomd, histologicky se jedna
o endometroidni adenokarcinom vznikajici na
podkladé atypické hyperplazie endometria.
Endometroidni karcinom Il typu je non-endo-
metroidni histologie (serézni adenokarcinom,
clear cell karcinom) a vznikd v atrofickém endo-
metriu bez spojitosti s hyperestrinnim stavem.

Zakladnf lé¢ebnou modalitou je chirurgicka
|é¢ba, kterd sestava z provedeni hysterektomie
s oboustrannou adnexetomif a dle pfedope-
ra¢nich rizkovych faktord, jako je grade, stage
a histologicky typ nddoru je pfipojenai panevni/

paraaortalni lymfadenektomie, provedend bud

laparotomicky, laparoskopicky anebo roboticky
(1). Pacientky s endometroidnim karcinomem
. typu jsou zachyceny pfevazné v Casnych sta-
diich a maji excelentni progndzu. Presto iv té-
to skupiné pacientek dochdzi u nékterych zen
k recidivé nemoci s vyrazné krats$i dobou preZiti.

Proto je snahou v dobé personalizované
onkologické 1é¢by nejenom u pacientek s en-

dometridlnim karcinomem o individualizovany
|é¢ebny postup na zakladé novych biologic-
kych marker(, které jsou spojeny s vyssim stup-
ném agresivity, vyssim rizikem k metastazovani
a zhorsenim celkového preziti. Progrese tumoru
s potencidlem k metastazovani je viak komplex-
ni déj, zahrnujici interakci nddorové buriky s jejim
okolim na mnoha Urovnich. Toto zahrnuje mimo
jiné i disrupci mezibunécnych spojent a spoje-
ni mezi bunkou a extraceluldrni matrix, kterd
spolec¢né s alteraci exprese tzv. cell-adhesion
molecules (CAM) tvofi klicovy krok ve vyvoji
a progresi nddorového onemocnéni. Z tohoto
ddvodu mlze byt identifikace a inhibice funkce
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takovychto molekul uzite¢nd k blokovani rdstu
nadoru. Jednotlivé skupiny molekul podileji-
cich se na bunécné adhezi (integriny, cadheriny,
CAM, selektiny) jsou casto dysfunkéné expri-
movany v rlznych humdnnich nédorech. Dle
soucasnych poznatkd, je jednim z takovychto
proteinll zasahujicich do proliferace néddoro-
vych bunéki L1-cell adhesion molecule (LICAM,
CD171). Jedna se o transmembranovy protein
velikosti 200-220-kDa patfici do skupiny imuno-
globulini (IgCAM). Prvni rozpoznanou Ulohou
L1CAM byla klicova role ve vyvoji nervového
systému, regulace mezibunécné interakce, rdstu
neuronl a myelinizace. V soucasnosti byla roz-
poznana Uloha LICAM v tumorogenezi cestou
Wnt/ 3-catetin signaling pathway réiznych typt
lidskych n&dord, pfedevsim kolorektaIniho karci-
nomu, pficemz exprese L1ICAM v nadoru je spo-
jena s jeho agresivnéjsim chovanim a zhorsenou
progndézou (2). Snahou tohoto prehledového
¢lanku je zhodnotit recentni studie, které ukazuji
na dulezitou roli LICAM jako rizikového faktoru
pro recidivu nemoci a zhorseni celkového preziti
také u pacientek s endometridlnim karcinomem
a eventudlni moznosti stratifikace pacientd k ra-
dikdlngjsi operacni a adjuvantni lé¢bé (3-13).

L1ICAM jako prognosticky marker
u karcinomu endometria

V roce 2010 Huszar popsal vztah mezi pfi-
tomnosti LICAM a agresivnéjsim chovanim na-
doru na podkladé up-regulace LICAM a ztraty
estrogenovych a progesternovych receptor(
u endometridlniho karcinomu (3).

Nésledné v roce 2013 Zeimet publikoval
vysledky multicentrické studie zaméfené na
vyznam pfitomnosti LICAM u endometridlni-
ho karcinomu I. typu. Z celkového poctu 1 021
pacientek stadia FIGO | s histologicky verifiko-
vanym endometroidnim adenokarcinomem
endometria byla zjisténa LICAM pozitivita u 181
(17,7 %) pacientek. Jako pozitivni byly brany ty
pacientky, u kterych byla imunohistochemic-
ky potvrzena pfitomnost LICAM ve vice nez
10% nadorovych bunék. Zastoupeni pacientek
s pozitivitou LICAM ve skupiné nizkého rizika
bylo 13,2 % oproti 25,8 % ve skupiné stfedniho
a vysokého rizika (p < 0,001). Taktéz stupen di-
ferenciace nadoru (p < 0,001) a hloubka invaze
(p < 0,001) pozitivné korelovala s LICAM pozi-
tivitou. V pribéhu follow-up (median 5,3 roku)
byla zjisténa rekurence nemoci u 117 pacientek
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(11,5 %), z nichz 93 pacientek (51,4 %) bylo LICAM
pozitivnich a pouze 24 (2,9 %) L1ICAM negativ-
nich. Multivariabilni analyzou bylo zjisténo zvy-
sené riziko recidivy nemoci (HR = 16,33) a smrti
(HR = 15,01) u pacientek s LICAM pozitivitou.
Pfitomnost L1ICAM pfedstavovala tedy nejlepsi
prognosticky faktor pro recidivu nemoci v po-
rovnani s klasickymi rizikovymi faktory (stage,
grade, hloubka invaze) u pacientek stadia FIGO |
a nebyla spojena s pfitomnosti diabetus melli-
tus, hypertenzi, obezitou a nuliparitou (4).

V subanalyze studif PORTEC 1 a PORTEC 2
exprese L1ICAM signifikantné korelovala s rizi-
kem distantni recidivy nemoci (HR 5,1), ale jiz ne
s recidivou v oblasti posevniho pahylu a lymfa-
tickych uzlin, pficemz nejvyssi riziko rekurence
nemoci bylo u pacientek s pozitivitou vice nez
50 % nadorovych bunék (5).

Pasanen v roce 2016 publikoval studii za-
méfenou na pfitomnost LICAM u pacientek
s karcinomem endometria stadia FIGO I-IV.
Z celkového poctu 805 pacientek bylo 121 Zen
(15,09%) L1ICAM pozitivnich. LICAM pozitivita byla
asociovana s vyssim stadiem nemoci (FIGO | vs.
FIGO II-IV), postizenim lymfatickych uzlin, nizsi
diferenciaci nddoru, non-endometroidni histo-
logif, lymfovaskularni invazi, invazi do stromatu
cervixu a vékem nad 65 let. Pozitivita LICAM
predikovala horsi preziti u endometroidnich (p <
0,0001), ale ne u non-endometroidnich tumord
(p = 0,934). Extraabdominalni relapsy nemoci
byly cetnéjsi u LICAM pozitivnich (13,2%) nez
u LICAM negativnich tumor( (1,9 %) stadia FIGO |
(p < 0,001), zatimco jiné relapsy (vaginalni, ret-
roperitonedlni a intraperitonedlni) byly na pfi-
tomnosti LICAM nezavislé (6).

Stejné tak z dat kohorty 545 pacientek s en-
dometridlnim karcinomem zahrnutych v data-
bdzi TCGA (The Cancer Genome Atlas) vyplynula
statisticka vyznamna spojitost s pokrocilym sta-
diem nemoci, vy3sim gradingem, seréznf histo-
logif a postizenim lymfatickych uzlin (7). Shodné
vysledky byly potvrzeny i kolaborativni studif
ENITEC zahrnujici 1199 pacientek s endomet-
ridlnim karcinomem typu | a Il a vSech stadif (8).

L1CAM jako prognosticky
marker u stadia FIGO |

Nejvétsi ocekavani vzbuzuje moznost vyuZiti
L1CAM jako stratifika¢niho faktoru u pacientek
s endometridlnim karcinomem | typu stadia
FIGO |, u kterych dle sou¢asnych ESMO-ESTRO-

ESGO doporuceni je ve skupiné nizce rizikovych
pacientek dostate¢nd neradikdlni operace (hys-
terektomie s oboustrannou adnexektomif) bez
adjuvantnf 1é¢by (1). U této subpopulace zen
s obecné velmi dobrou progndzou jsou viak
vysledky studif rozdilné. Zeimet et al. statisticky
prokazal, ze pfitomnost LICAM je superiorni
prognosticky faktor pro recidivu nemoci v po-
rovnani s klasickymi rizikovymi faktory (sta-
ge, grade, hloubka invaze) u pacientek stadia
FIGO | (4). Kommoss v recentni studii potvrdil
vyznam L1CAM i u podskupiny pacientek s niz-
kym rizikem (pacientky stadia FIGO |, s invazf
do myometria vice nez 50 %, grade 1-2, bez
pritomné lymfangioinvaze), kdy doslo k dmrti
ve vztahu k nemoci u 4 pacientek ve skupi-
né L1CAM pozitivnich, ale u zddné pacientky
s LICAM negativnim nadorem a pétileté preziti
¢inilo 71% vs. 100 % (p < 0,001) (9). V dalsich
studiich v3ak pfitomnost LICAM statisticky sig-
nifikantné neovliviiovala prognézu pacientek
ve stadiu FIGO | (7, 10, 11) a dosavadni vysledky
tedy jednoznac¢né neumoznuji vyuziti LICAM
jako stratifika¢niho faktoru predoperacné pro
zvyseni radikality operace, nebo pro pfidani
adjuvantni [é¢by postoperacné. Je viak treba
zdUraznit, ze obecné v nizce rizikové skupiné
pacientek je procento recidiv a Umrti spojenych
s nemoci (TRD-tumor-related death) malé a vy-
sledky dosavadnich studii mohou byt zatizené
chybou malych ¢isel.

Predoperacni stanoveni L1ICAM
Slibnou moznosti ke stratifikaci rizika even-
tudiniho postizeni lymfatickych uzlin je urceni
pfitomnosti LICAM jiz pfedoperacné a selek-
tovat tak skupinu pacientek L1ICAM pozitivnich
k systematické panevni/paraaortaini lymfade-
nektomii. Problémem je, ze exprese LICAM
u nddorovych bunék endometridlniho karci-
nomu je heterogenni od 1-100% nadorovych
bunék a pfedoperacni biopsie reprezentuje
pouze malou ¢ast nadoru. Recentné na toto
téma byly publikovany dvé studie, které po-
tvrdily vysokou predoperacni shodu materialu
ziskaného z kyretdze s definitivnim materidlem
ziskaného pooperacné z provedené hysterek-
tomie. Ve studii Pasanena i pfes velmi dobrou
shodu u 75 vzorkd vsak viastni pfedoperacnf
urceni pfitomnosti LICAM v multivarietni ana-
lyze nebylo statisticky vyznamné pro predikci
lymfatického postizenf a sifeni nddoru mimo
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délohu oproti klasickym faktordm, jako je grade
a non-endometroidni histologie (10). Naproti
tomu Tangent et al. na souboru ktery porovnaval
1134 vzorkd zfskanych z kyretaze a 795 vzork(
ziskanych z hysterektomie prokdzal signifikant-
né vyssi procento postizeni lymfatickych uzlin
u pacientek s pfedoperacné potvrzenou L1CAM
pozivitou z kyretaze (12).

Dalsi zajimavou moznosti je urceni pfedo-
peracnich hodnot sérové koncentrace L1ICAM
(sSL1ICAM) a jeji korelace s pfitomnosti intratumo-
ralnf exprese LICAM. Ve studii Tangenta zvysené
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