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Úvod
Karcinomy hlavy a krku vyrůstají z epitelu 

horních cest dýchacích a polykacích. Zahrnují 

nádory dutiny ústní a nosní, nasofaryngu, oro-

faryngu a hypofaryngu, laryngu, ucha, štítné žlá-

zy a slinných žláz. Malignity uvedených oblastí 

představují asi 6 % všech zhoubných nádorů, 

přičemž incidence se liší dle geografické oblasti. 

Asi 90 % těchto karcinomů (vyjma nádorů štít-

né žlázy a slinných žláz) představuje karcinom 

dlaždicový neboli spinocelulární (keratinizující 

i nonkeratinizující) (zkratka HNSCC z angl. head 

and neck squamous cell carcinoma). Nejčastěji je 

postižen larynx a orofarynx, na karcinomy těchto 

lokalit bude především zaměřen další výklad.

Navzdory pokrokům v diagnostice a léčbě 

dlaždicového karcinomu hlavy a krku se přežití 

pacientů s těmito nádory změnilo v poslední do-

bě jen nevýznamně. Tumory mají velmi variabilní 

chování. Tradiční prognostické a prediktivní mar-

kery nepostačují zcela k určení klinického chování 

a léčbě. Velice slibné se v současné době zdají mo-

lekulární markery, které mohou lépe vystihnout 

proces patobiologie nádorů a zároveň mohou být 

vhodným molekulárním cílem biologické léčby. 

Molekulární nádorové markery mohou tedy sloužit 

k účelům diagnostickým, prognostickým a predik-

tivním nebo pro detekci přítomnosti minimálního 

množství reziduálních nádorových buněk. Analýza 

markerů je umožněna díky novým technologiím, 

které se v nedávné době začaly využívat ke studiu 

nádorů. Nutným předpokladem pro stanovení 

vhodných molekulárních markerů a jejich následné 

využití v rutinní klinické praxi je především detailní 

znalost etiopatogeneze konkrétního nádorového 

procesu. Vzhledem k nedávno nově definovaným 

faktorům patobiologie nádorů počet nádorových 

markerů neustále roste, a proto je nutné pečlivě 

analyzovat jejich přínos pro klinickou praxi (1).

Etiologické 
a patobiologické aspekty

Etiologické faktory podílející se na vzniku 

orofaryngeálního a laryngeálního karcinomu 

jsou především reprezentovány kouřením, kon-

zumací alkoholu a infekcí HPV. Kouření a alkohol 

jsou považovány za tradiční rizikové faktory, pro 

něž se předpokládá synergický efekt. Pouze asi 

3 % zhoubných nádorů orofaryngu a laryngu 

se vyskytuje u nekuřáků. Uplatňuje se rovněž 

vliv některých dalších faktorů, jako profesionální 

(práce s niklem, se dřevem apod.) nebo dietní 

(např. nízký příjem ovoce a zeleniny) (2–4). Kromě 

výše zmíněných exogenních rizikových faktorů 

se mohou při nádorové transformaci uplatňovat 

vrozené choroby a genetická predispozice.

Role HPV při vzniku HNSCC byla široce po-

psána a dokumentována zejména u karcino-

mu orofaryngeálního. Naopak o vztahu HPV 

a laryngeálního karcinomu je daleko méně 

referencí a role papilomaviru v kancerogenezi 

v této lokalitě je do značné míry kontroverzní. 

Z doposud publikovaných prací je pozitivita HPV 

v karcinomech laryngu asi v 25 % (5, 6).

HPV jsou, podle jejich potence vyvolávat 

maligní transformaci, rozděleny na „low-risk“ 

a „high-risk“ typy. Onkogenní potenciál „high–

risk“ typů byl poprvé prokázán Haraldem zur 

Hausenem, který za objev obdržel v roce 2008 

Nobelovu cenu za fyziologii a medicínu (7, 8). 

Z HPV virů s vysokým onkogenním rizikem jsou 

nejvíce zastoupeny typy 16 a 18, jejichž výskyt 

může být různý dle anatomických lokalit.

HPV je DNA epiteliotropní virus s dvouvlákno-

vou nukleovou kyselinou, která představuje HPV 

genom složený ze dvou kódujících oblastí; oblast 

časných proteinů (E1-E8) a oblast pozdních pro-
teinů (L1 a L2) (9). Za normálních okolností se vi-
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rový genom udržuje v infikované buňce mimo její 

DNA. Časné proteiny E1 a E2 se za těchto pod-

mínek podílejí ve slizniční epitelové hostitelské 

buňce na replikaci virové DNA a tvorbě nových 

virionů, jejichž kapsidu tvoří pozdní proteiny L1 

a L2. Protein E2 zároveň plní funkci transkripčního 

represoru pro virové onkogeny E6 a E7.

Integrace HPV DNA do genomu hostitelské 

buňky je zásadní stupeň v HPV indukované kance-

rogenezi. Integrace narušuje expresi E1 a E2 genů, 

což má za následek ztrátu příslušných proteinů. 

Naopak dochází ke zvýšené tvorbě významných 

onkogenních proteinů E6 a E7. Virové onkoprotei-

ny E6 a E7 jsou sice exprimovány ve všech typech 

HPV (high-risk i low-risk), avšak pouze proteiny 

produkované ve vysoce rizikových typech mají 

vysokou afinitu k cílovým tumor-supresorovým 

proteinům p53 a pRB, jejichž inaktivace vede 

k buněčnému přežívání, potlačení apoptózy 

a stimulaci buněčného cyklu a replikace DNA. 

E6 a E7 se rovněž podílejí na interakci s adhezními 

molekulami, což v konečném důsledku přispívá 

k invazi nádorových buněk do tkáně a k metasta-

zování. Protein E6 interferuje s DNA reparačními 

enzymy a protein E7 indukuje strukturální a nu-

merické chromozomální abnormality naruše-

ním syntézy centrozomů. Celkovým výsledkem 

je vznik genomické nestability a získání dalších 

genetických a epigenetických změn potřebných 

pro nádorovou transformaci a progresi. HPV též 

přispívá ke ztrátě dozoru imunitního systému nad 

nádorovými buňkami (5, 9–11). Pouhá přítomnost 

virové DNA v buňce není tak důležitá, nýbrž musí 

být prokázána onkogenní aktivita. Dobrým mar-

kerem této aktivity je zvýšená exprese proteinu 

p16, jehož přítomnost dobře koreluje s přítom-

ností biologicky aktivního HPV v nádoru. Velice 

vhodná je též detekce E6 a E7 mRNA (12–14).

HPV-negativní karcinomy se vyskytují větši-

nou u osob starších 60 let, bez predilekční lokali-

zace a mají častou mutaci genu TP53 a špatnou 

prognózu, zatímco HPV-pozitivní karcinomy mají 

vzrůstající incidenci, vznikají u jedinců mladších 

60 let, postihují především orofarynx, mutace 

TP53 je vzácná a prognóza je příznivá (tabulka 1) 

(3, 15). Predilekční postižení orofaryngu s do-

minancí HPV typu 16 se vysvětluje na základě 

skutečnosti, že tento high-risk typ kolonizuje 

orofaryngeální lymfatickou tkáň a z neznámých 

důvodů má tropizmus pro tonzilární epitel (16). 

V ostatních lokalitách horního aerodigestiv-

ního traktu (zejména dutině ústní a laryngu) 

je výskyt HPV-pozitivních nádorů méně častý 

a biologické vlastnosti těchto dlaždicových kar-

cinomů nejsou zcela jednoznačné a vyžadují 

další intenzivní výzkum (15, 16).

Patobiologické faktory dlaždicových 

karcinomů hlavy a krku zahrnují vícestupňo-

vé procesy, které vedou k narušení základních 

regulačních mechanizmů v  buňce, což má 

za následek její nekontrolovatelné množení, 

přežívání a metastazování. Za hlavní podstatu 

nádorové transformace buňky jsou považovány 

genetické změny spočívající v narušení sekven-

ce DNA. V poslední době bylo popsáno něko-

lik dalších patobiologických fenoménů, které 

se mohou vedle genetických změn významnou 

měrou též podílet na složitém procesu kance-

rogeneze a nádorové progrese. Mezi tyto jevy 

řadíme epigenetické změny, posttranskripční 

regulace – RNA interferenci, epiteliálně mezen-

chymální tranzici a existenci nádorových kme-

nových buněk. Všechny uvedené fenomény 

mohou významně přispívat k nádorové trans-

formaci a ovlivňovat tak fenotyp nádoru, jeho 

chování a progresi a mohou být východiskem 

pro nové, personalizované směry nádorové te-

rapie (1). Ačkoliv v nádorové diagnostice nadále 

zůstává zlatým standardem histologické vyšetře-

ní, další profilace nádorů z hlediska diagnostic-

kého, prognostického i prediktivního založená 

nejen na genetické analýze DNA, ale i na bližším 

stanovení výše uvedených nádorových jevů, 

se zdá přínosná.

Genetické mechanizmy spočívají v naruše-

ní původní sekvence nukleotidů DNA. Změny 

označujeme jako mutace. Na nádor je tradičně 

pohlíženo jako na genetické onemocnění způ-

sobené akumulací mutací klíčových, s rakovinou 

souvisejících genů (tzv. cancer-related genes). 

Hlavními zástupci těchto genů jsou onkogeny 

a tumor-supresorové geny, které se za normálních 

okolností podílejí prostřednictvím jimi kódovaných 

proteinů na regulovaném buněčném dělení (je-

ho iniciaci nebo supresi) a apoptóze. V důsledku 

mutace dochází k alteraci genových produktů 

a k deregulaci a k narušení signálních drah v buňce, 

která tímto získává růstové výhody. V poslední do-

bě byly v nádorech hlavy a krku studovány expres-

ní profily, které odhalily zejména význam mutací 

genů p53, p16INK4a, bcl-2 a EGFR (17).

Epigenetické mechanizmy jsou chemické, 

enzymaticky podmíněné změny, které posti-

hují molekulu DNA nebo chromatin, ale nemají 

na rozdíl od mutací bezprostřední vliv na sek-

venci nukleotidů (18). Epigenetické změny však 

ovlivňují expresi genů, čímž mohou dosáhnout 

stejného účinku jako mutace v těchto genech. 

Postihují-li epigenetické faktory „cancer-related“ 

geny, pak se může výsledný efekt rovněž podílet 

na procesu nádorové transformace nebo na změ-

nách fenotypu nádorů. Epigenetické modifikace 

vznikají dvěma mechanizmy – metylací DNA a/

nebo chemicky podmíněnou změnou v uspořá-

dání chromatinu (tzv. remodelací chromatinu).

DNA metylace je proces, při němž se váže 

metylová skupina na vybrané nukleotidové bá-

ze. Tímto dějem se vytváří v normálních tkáních 

relativně stabilní DNA metylační vzorec, kte-

rý se ustanoví během embryonálního vývoje. 

Cílovou molekulou pro metylaci jsou cytosino-

vé báze v CpG dinukleotidech. V somatických 

buňkách jsou metylovány až 4 % cytosinových 

bází. Metylace jsou v genomu nerovnoměrně 

rozloženy. Nacházíme je jak v genech a jejich 

promotorech, tak v intergenových oblastech. 

Metylace jako epigenetická informace se pře-

náší do dalších dceřiných buněk, může však 

nově vznikat i zanikat (19). Abnormality v DNA 

metylaci (globální hypometylace a fokální hy-

permetylace) přispívají ke vzniku nádorů v dů-

sledku změněné exprese „cancer-related“ genů 

(aktivace genů dříve neaktivních nebo naopak 

umlčení genů aktivních). Metylované cytosiny 

navíc snadno podléhají mutacím. V nádorech 

hlavy a krku bylo v poslední době popsáno ně-

kolik genů (p16, E-cadherin, cyklin A1 apod.), 

které jsou umlčeny v důsledku hypermetylace 

promotoru. Tyto geny se podílejí na kontrole 

buněčného cyklu, apoptózy, oprav DNA, buněč-

ných adhezích a nádorové invaze (20).

Remodelace chromatinu jsou epigenetické 

změny spočívající v chemické modifikaci (me-

tylaci, acetylaci nebo fosforylaci) histonových 

proteinů (vzniká tzv. histonový kód), čímž ovliv-

ňují kondenzaci chromatinu a následně i geno-

vou expresi v důsledku změněné přístupnos-

ti transkripčních enzymů k promotorům genů. 

Výsledný efekt (zvýšení nebo potlačení genové 

exprese) závisí na typu chemické změny (19).

Tabulka 1. Hlavní rozdíly mezi HPV-pozitivními a HPV-negativními orofaryngeálními karcinomy

HPV-negativní nádory HPV-pozitivní nádory

Incidence Nezměněna Vzrůstá

Věk > 60 let < 60 let

Rizikové faktory Kouření a konzumace alkoholu Sexuální chování

Prognóza Dle stagingu Příznivá

Histologie Keratinizující dlaždicový Nekeratinizující dlaždicový
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Znalost epigenetického profilu nádoru 

se může uplatnit při jeho diagnostice, prognó-

zování i terapii následujícím způsobem:

 epigenetické změny (metylační vzorec, his-

tonový kód) mohou být využity jako bio-
marker maligní transformace a prognózy 
nádoru (21, 22),

 epigenetické změny slouží jako cíl nádoro-

vé terapie. Princip léčby vychází ze skuteč-

nosti, že na rozdíl od genetických změn jsou 

epigenetické změny potenciálně reverzibilní. 

Otevírá se tedy možnost reaktivace epige-

neticky umlčených nádorových genů užitím 

hypometylačních léků nebo inhibitorů de-

acetylace histonů (7, 9, 18).

RNA interference (RNAi) je další jev, který 

je významným regulátorem genové exprese 

a může se tak významně podílet na procesu 

kancerogeneze. Za objev tohoto převratného 

fenoménu v molekulární biologii obdrželi v roce 

2006 Craig C. Mello a Andrew Z. Fire Nobelovu 

cenu za fyziologii a medicínu (23).

Na podkladě RNA interference je možné 

v buňce posttranskripčně kontrolovat aktivitu 

genů. Základem pro interferenci jsou malé RNA 

molekuly (siRNA a miRNA), které se mohou kom-

plementárně vázat k mRNA a blokovat tak tvorbu 

proteinů (24). Zdrojem malých, krátkých dvou-

řetězcových fragmentů RNA (tvořených 20–25 

páry bází) je dlouhá dvouřetězcová RNA (dsRNA), 

která může být exogenního nebo endogenního 

původu. Tato dsRNA je v cytoplazmě enzymaticky 

štěpena do krátkých dvouřetězcových fragmentů 

zvaných siRNA a miRNA (dle exogenního, resp. 

endogenního původu), jejichž vlákna se od sebe 

posléze oddělí a vedoucí vlákno této RNA se pak 

naváže na komplementární sekvenci mRNA, kte-

rou buď rozštěpí a degraduje (při neúplné kom-

plementaritě), nebo zablokuje pro translaci (při 

úplné komplementaritě) (24, 25).

Díky objevu RNA interference získal nádoro-

vý výzkum novou platformu. Malé RNA ovlivňují 

množství genového produktu (proteinu) u mno-

ha tzv. cancer-related genů, což může spolu 

s dalšími změnami vyústit v nádorovou trans-

formaci (25). MiRNA (též zvané microRNA) jsou 

produkovány vlastními nádorovými buňkami. 

Geny kódující miRNAs jsou obvykle lokalizo-

vány v oblastech buněčného genomu, které 

jsou často v nádorových buňkách ztraceny ne-

bo amplifikovány (26). V lidském genomu bylo 

dosud experimentálně identifikováno více než 

700 miRNAs a jejich počet průběžně narůstá 

(27, 28). Malé nekódující RNA plní úlohu v nor-

málních buněčných a vývojových procesech. 

Jejich aberantní exprese vede k různým one-

mocněním včetně vzniku nádorů. Příčinou 

porušené exprese mohou být chromozomální 

abnormality či mutace genů pro miRNA nebo 

epigenetické změny postihující zmíněné geny, 

zejména hypermetylace promotorů. Bylo pro-

kázáno, že v nádorech je globální pokles miRNA 

exprese. Pokles miRNA může přispívat k pro-

dukci a udržování nádorových buněk, včetně 

méně diferencovaných nádorových kmenových 

buněk (cancer stem cells; CSC) (29). Studium 

miRNA v různých typech nádorů a nádorových 

buněčných linií ukázalo velkou variabilitu v dys-

regulaci miRNA. Nicméně se zdá pravděpodob-

né, že určité typy nádorů mají charakteristický 

profil miRNA. Některé miRNA jsou specifické 

pro konkrétní tumor, jiné se vyskytují ve více 

nádorových typech (26).

V tumorgenezi mohou miRNA vykazovat 

funkci tumor supresorovou nebo onkogenní 
(27). MiRNAs fungují jako tumor supresorové v pří-

padě, kdy dojde k jejich redukci nebo chybění, 

ať již v důsledku genového defektu nebo jejich 

porušené biogeneze. Důsledkem změn je zvýše-

ná produkce onkoproteinu, jehož mRNA je cílová 

pro příslušnou miRNA. Naopak miRNA plní funkci 

onkogenní, pokud je produkována v nadbytku 

a utlumí tvorbu proteinu, který je kódován pří-

slušným tumor supresorovým genem (tabulka 2 ).

V posledních letech jsou malé RNA v mnoha 

nádorech včetně nádorů hlavy a krku intenzivně 

studovány jakožto potenciální prognostické a pre-

diktivní nádorové markery (28, 30, 31). Cílená léčba 

nádorů spočívající na principu RNAi by mohla být 

založena na následujících mechanizmech (27, 32):

 inaktivace onkogenní miRNAs v tumorech pro-

střednictvím syntetických anti-sense oligonuk-

leotidů (anti-miRNA oligonukleotidy = AMOs),

 potlačení tvorby onkoproteinů aplikací pří-

slušné siRNA do nádoru za účelem inhibice/

degradace mRNA dotyčného onkoproteinu.

Nádorové kmenové buňky (cancer stem 
cells – CSC) jsou jedním z nově popsaných pa-

tobiologických fenomenů v nádorech. Teorie 

CSC byla navržena v roce 1977 Hamburgerem 

a Salmonem (33) a spočívá ve vysvětlení původu 

nádorových kmenových buněk a v objasnění ná-

dorové biologie, mnoha morfologických, klinic-

kých i terapeutických charakteristik zhoubných 

nádorů a přispívá k hledání nových léčebných 

strategií (33–35). Nádorové kmenové buňky 

představují asi 1 % všech nádorových buněk 

a vznikají transformací z normálních kmenových 

buněk (36), které se podílejí na embryonálním 

vývoji a na regeneračních procesech. Přítomnost 

CSC byla původně odhalena v hematologických 

malignitách a posléze i v řadě solidních nádorů, 

včetně nádorů hlavy a krku (37–39).

Kmenové buňky (normální i nádorové) jsou 

buňky charakterizované jednak schopností „neko-

nečné“ sebeobnovy, jednak schopností diferen-

ciace. Pro kmenové buňky je typické asymetrické 

dělení, jehož výsledkem je vznik populací buněk 

kmenových, progenitorových a diferencovaných. 

Velký význam v procesu sebeobnovy a udržo-

vání kmenových buněk též hraje telomerázová 

aktivita a detoxikační schopnost kmenových 

buněk daná expresí ABC transportérů, produkce 

antiapoptotických proteinů, sekrece cytokinů 

a angiogenních faktorů zásadních pro šíření 

nádoru a zvýšená schopnost provádět opravy 

DNA (40). Proces sebeobnovy kmenových bu-

něk normálních a nádorových je řízen shodnými 

molekulárními mechanizmy, které zahrnují různé 

signální cesty (Hedgehog, Notch, Wnt, PTEN aj.) 

více náchylné k akumulaci mutací. Deregulací 

signálů může dojít k expanzi kmenových buněk, 

což je klíčovou událostí kancerogeneze (41).

Teorie existence nádorových kmenových 

buněk poskytuje vhodnou základnu pro objas-

nění morfologické a funkční heterogenity ná-

dorů (42). Nádorová heterogenita je důsledkem 

asymetrického dělení CSC, čímž vzniká jednak 

nová populace nádorových kmenových buněk 

(jsou zodpovědné za tumorigenezu), jednak 

populace často aberantně diferencovaných ná-

dorových buněk s žádnou nebo s omezenou 

schopností buněčného dělení (43). Dlaždicové 

karcinomy hlavy a krku jsou solidní nádory slože-

né z heterogenní buněčné populace (39).

Přítomnost CSC v nádoru má vliv na jeho 

diseminaci i na úspěšnost jeho terapie (44). 

Protože CSC jsou relativně rezistentní k běžné 

cytostatické léčbě, současná nádorová terapie 

vede pouze ke zmenšení nádoru a navození 

remise, ale není kurativní. Příčinou neúspěchu 

klasické chemoterapie je fakt, že CSC jsou čas-

Tabulka 2. Charakteristiky miRNA dle jejich funkce v tumorgenezi

Funkce miRNA

Onkogenní Tumor supresorová

Exprese miRNA zvýšená snížená

Typ regulovaného genu tumor supresorový gen onkogen

Exprese regulovaného genu snížená zvýšená
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to v klidovém stavu a že mají mechanizmy pro 

eliminaci toxinů, a proto po léčbě perzistují. 

Rezistence nádorů k radioterapii je zase vysvět-

lována aktivací DNA reparačních mechanizmů. 

Důsledkem přetrvávající přítomnosti CSC je reci-

diva nádoru (45). Pouze terapie zacílená na CSC 

zabraňuje recidivě a je příslibem pro komplet-

ní odstranění nádoru. Proto se další výzkum 

zaměřuje na hledání biomarkerů a signálních 

cest typických pouze pro CSC. Většina dosud 

popsaných markerů exprimovaných kmenovými 

buňkami (např. CD 133) neumožňuje odlišení 

kmenových buněk nádorových a nenádoro-

vých. Rovněž neexistuje univerzální marker CSC, 

dosud známé markery jsou nádorově specifické 

a závisí na výchozí tkáni i prostředí (tzv. niche), 

z něhož nádor vyrůstá (46, 47). V nádorech hlavy 

a krku byly dosud popsány molekulární markery 

nádorových kmenových buněk jako CD34, CD 

44 a v poslední době též aldehyd dehydroge-

náza 1 (ALDH1), která byla navržena v těchto 

nádorech jako indikátor vysoké sebeobnovovací 

kapacity a chemo- a radiorezistence (48–50).

Epiteliálně-mezenchymální tranzice (EMT) 
byla poprvé pozorována v roce 1980 a charakte-

rizována jako dynamický proces transformace 

epitelových buněk do mezenchymových pro-

střednictvím speciálního transkripčního pro-

gramu (51). Později byl popsán i reverzní proces 

zvaný mezenchymálně-epiteliální tranzice (MET) 

(52). EMT v nádorech je klíčovým procesem při 

invazi a metastazování, kdy se projeví základní 

vlastnosti transformovaných buněk mezenchy-

málního fenotypu, jako schopnost oddělovat 

se od okolních buněk, migrovat do hostitel-

ské tkáně a penetrovat do cév. Ačkoliv moleku-

lární základ EMT není zcela vysvětlen, bylo již 

odhaleno několik signálních molekul a korespon-

dujících signálních cest (Wnt, TGF-β, Hedgehog, 

Notch a nukleární faktor-κB (NF-κB), které se zdají 

být zásadní v indukci EMT. Všechny tyto cesty 

konvergují a způsobují prostřednictvím repre-

sivních transkripčních proteinů (Snail, Slug, Twist, 

apod.) snížení produkce E-cadherinu. V průběhu 

EMT dochází k důležitým změnám ve fenoty-

pu buněk. Spoje mezi buňkami a extracelulární 

matrix vymizí a transformované buňky nabývají 

protáhlého tvaru. Významně též vzrůstá buněčná 

motilita. Buňky mezenchymálního vzhledu rov-

něž přispívají k syntéze komponent ECM a k pro-

dukci matrixových metaloproteináz a jsou též 

bohatým zdrojem signálních proteinů, které 

působí na epiteliální buňky jako růstové faktory. 

Ztráta cadherinové exprese a schopnost buněk 

přežívat v nepřítomnosti komponent extracelu-

lární matrix (podpora antiapoptotické aktivity) 

jsou též důležitým znakem EMT (53). Molekuly, 

které se podílejí v procesu EMT, reprezentují po-

tenciální cíl pro působení farmak, čímž se ote-

vírají nové cesty pro terapeutickou intervenci 

metastatických nádorů (53). Důležitý je rovněž 

objev, že v procesu EMT jsou produkovány buňky 

s vlastnostmi kmenových buněk (47). V nádoro-

vém procesu tak EMT generováním nádorových 

kmenových buněk umožňuje nejen diseminaci 

buněk z primárního tumoru, ale rovněž zachování 

schopnosti sebeobnovy pro vznik metastáz (54).

Nádorové markery
Proces onkogeneze je spjat se změnami 

genotypu a/nebo fenotypu buněk a s kvanti-

tativními i kvalitativními odchylkami v expresi 

některých molekul. Každá měřitelná jednotka 

použitelná k hodnocení abnormální biologie ná-

dorových buněk a tkání, jejich typu a klinického 

chování se nazývá nádorový marker. Nádorové 

markery vždy odrážejí patobiologii určitého 

nádoru, a proto k jejich dokonalému poznání 

a k jejich využití v klinické praxi je nutné odhalit 

všechny procesy, které vedou k nádorové trans-

formaci a k progresi nádorů.

Tradiční klinické markery hodnocení nádo-

rů jsou založeny na prognostických ukazatelích 

klinických (věk, pohlaví) a patomorfologických 

(velikost a grading tumoru, šíření do okolí, me-

tastázy). V současné době používaná TNM klasifi-

kace zhoubných nádorů hlavy a krku nepostaču-

je zcela k tradičnímu stážování, k prognózování 

a k predikci těchto nádorů. Podle uvedené kla-

sifikace se nádory hlavy a krku hodnotí na zá-

kladě rozsahu primárního tumoru (cT), postižení 

lymfatických uzlin (cN) a přítomnosti vzdálených 

metastáz (cM). V průběhu rutinního využívá-

ní TNM klasifikace se objevily některé výhrady 

k současnému systému, které by měly být zo-

hledněny při jeho další revizi. Mělo by se přihléd-

nout k etiologii nádoru (např. u orofaryngeálních 

karcinomů), neboť je známo, že HPV-pozitivní 

nádory vykazují některé molekulární zvláštnosti 

a mají signifikantně lepší prognózu (55). Dále je 

kritizována skutečnost, že (s výjimkou nádorů 

štítné žlázy) není v TNM klasifikaci nádorů hla-

vy a krku zohledněn histologický typ nádoru. 

Navrhovaná zlepšení by měla přispět k lepší-

mu výběru vhodné terapie a spolehlivějšímu 

prognózování nádorů hlavy a krku (56). Tradiční 

klinické markery nejsou vždy zcela spolehlivé 

(např. lymfatické uzliny s okultními metastázami 

jsou klinicky negativní), a proto bylo v poslední 

době pátráno po nových nádorových marke-

rech detekovatelných většinou imunologickými 

nebo molekulárně biologickými metodami (57).

Molekulární markery se těší v současné době 

nebývalému zájmu, neboť mohou lépe vystihnout 

proces vzniku a progrese nádorů, biologické vlast-

nosti nádoru i jeho hostitelského prostředí. Dobrá 

znalost těchto biomarkerů a jim odpovídajících 

narušených signálních drah je nezbytná pro časný 

screening a diagnózu nádorů, pro prognózování 

a predikci a pro identifikování cílů pro personalizo-

vanou terapii v rutinní klinické praxi (58).

Nejčastějšími molekulárními nádorovými 

markery jsou proteiny, které jsou kvalitativně 

nebo kvantitativně odlišné od proteinů produ-

kovaných nenádorovými buňkami. Vzhledem 

k novým poznatkům v oblasti patobiologie nádo-

rů se současně rozšiřuje i spektrum molekulárních 

nádorových markerů. Vhodnými nádorovými 

ukazateli se tak stávají nádorové microRNA, me-

tylační status, CSC, EMT, markery nádorového 

prostředí a vzájemného vztahu nádorového pa-

renchymu a stromatu, jako jsou angiogeneze, 

adhezivní molekuly, stromální proteázy atd.

Nádorové markery jsou látky produkované 

buď přímo maligními buňkami, nebo nenádoro-

vými tkáněmi jako odpověď na nádorové bujení. 

Dle místa jejich tvorby nebo místa detekce jsou 

klasifikovány následovně:

 Nádorově specifické markery jsou produko-

vány pouze buňkami nádoru, zatímco s nádo-

ry asociované markery jsou vytvářeny nejen 

nádorovými buňkami, ale v odlišném množ-

ství i normálními, nenádorovými buňkami.

 Tkáňové nádorové markery jsou lokalizovány 

a prokazovány ve tkáni nádoru, humorální ná-

dorové markery jsou uvolňovány nádorovými 

buňkami do krve a jiných biologických tekutin, 

kde je možné je detekovat. Nejpoužívanější 

metodou pro analýzu proteinových markerů 

ve tkáních je imunohistochemie a imunocyto-

chemie, při nichž značenými specifickými pro-

tilátkami je detekována přítomnost, lokalizace 

nebo množství specifických proteinových uka-

zatelů během histopatologického vyšetření 

přímo v nádoru. Humorální nádorové markery 

v tělesných tekutinách slouží především k mo-

nitorování průběhu nádorového onemocnění 

a k jejich průkazu se využívají většinou imuno-

analytické metody (59).

Nádorové markery se na základě úlohy 

v onkologii a v onkopatologii rozdělují do ná-

sledujících tříd:

 Diagnostické nádorové markery (slouží 

k primární diferenciální diagnostice nádoru 

nebo k diagnostice metastáz)

 Prognostické nádorové markery (slouží 

ke stanovení prognózy choroby)
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 Prediktivní nádorové markery (slouží k od-

hadu odpovědi nádoru na specifické způso-

by terapie, tzv. cílená léčba) (60)

Diagnostické nádorové markery hrají stěžejní 

roli zejména v rutinní diagnostické patologii. Úloha 

markerů prognostických a prediktivních v posled-

ní době vzrůstá zejména vzhledem k souvislosti 

se zaváděním nových vysoce selektivních tera-

peutických metod. Navzdory velkým pokrokům 

v diagnostice a léčbě dlaždicového karcinomu 

hlavy a krku se v posledních třech desetiletích inci-

dence a mortalita změnila jen minimálně. Tumory 

mají velmi variabilní chování. Studium nádorových 

markerů je tedy velkou výzvou zejména u nádorů 

orofaryngu a laryngu s cílem zlepšit úspěšnost 

jejich léčby. V tabulce je uveden přehled vybraných 

biomarkerů HNSCC odvozených ze základních atri-

butů maligních nádorů (tabulka 3) a z dalších pato-

biologických mechanizmů kancerogeneze (61, 62):

Receptor pro epidermální růstový faktor 
(EGFR) je především prediktivním markerem. 

EGFR je exprimován ve více než 90 % HNSCC. 

Amplifikace onkogenu EGFR (Her2/neu) a zvýše-

ná exprese růstového faktoru vede k nadměrné 

aktivaci signální dráhy, která vyústí v neregu-

lovanou proliferaci nádorových buněk dlaždi-

cového karcinomu hlavy a krku. V některých 

studiích bylo prokázáno, že EGFR je negativním 

prognostickým faktorem, prediktorem recidivy 

a zároveň cílovou doménou biologické léčby 

cetuximabem (15, 62). Exprese EGFR je snížena 

u HPV+/p16+ orofaryngeálních karcinomů, což 

přispívá k vysvětlení jejich lepší prognózy (63).

Protein p16 slouží jako pozitivní prognos-
tický a prediktivní marker u orofaryngeálních 

karcinomů. Jeho význam u laryngeálních karci-

nomů nebyl dosud spolehlivě zhodnocen. P16 

je produkt tumor-supresorového genu loka-

lizovaného na chromozomu 9, který se podílí 

na inhibici buněčného cyklu (inhibitor cyklin-

-dependentní kinázy 4A). Je exprimován u HPV-

pozitivních karcinomů, přičemž rozsáhlé studie 

byly prováděny zejména na karcinomech orofa-

ryngeálních (55). Produkce p16 je za normálních 

okolností potlačována pRB prostřednictvím re-

prese transkripce. U HPV-pozitivních nádorů do-

chází k degradaci pRB, což má za následek zvý-

šenou expresi p16 v jádře i v cytoplazmě. P16 je 

velmi senzitivní a specifický marker HPV infekce 

v nádorech hlavy a krku a zároveň je to pozitivní 

prognostikátor (rovněž u skupiny p16 pozitivních 

a HPV-negativních nádorů, jejichž frekvence do-

sahuje až 20 %) (55, 64). p16 pozitivní dlaždicové 

karcinomy mají vzrůstající incidenci, vyskytují 

se v mladším věku a mají nižší frekvenci výskytu 

mutace p53 (64). Ačkoliv z klinického hlediska 

bývají HPV-pozitivní tumory sdruženy s pokro-

čilejším stadiem zejména díky postižení uzlin, 

jejich prognóza je překvapivě příznivější než 

prognóza nádorů HPV-negativních (65).

Protein p53 je kódován tumor-supresorovým 

genem a plní funkci negativního prognostické-
ho markeru a zároveň prediktoru horší odpo-

vědi nádoru na chemoterapii a radiační terapii. 

Normální protein p53 je kódován genem P53 

a je považován za „strážce genomu“, neboť při 

poškození DNA zastaví buněčný cyklus, iniciuje 

apoptózu a potlačuje expresi survivinu. Survivin je 

inhibitor apoptózy, který se váže ke klíčovým en-

zymům procesu apoptózy kaspáze-3 a kaspáze-7 

a inhibuje je. Ztráta funkce p53 v důsledku mutace 

příslušného genu má za následek buněčné pře-

žívání, genetickou nestabilitu a zvýšenou expre-

si survivinu, který tak slouží jako marker horší 
prognózy nádorů. Gen P53 je mutován v 50 % 

malignit včetně HNSCC, kde reflektuje etiologii. 

HPV+ nádory mají často nemutovaný (wild type) 

p53, zatímco u HPV- nádorů je častá mutace p53, 

což koresponduje s jejich horší prognózou (62, 66).

Vaskulární endoteliální růstový faktor 
(VEGF) byl ve většině studií HNSCC prokázán 

jako negativní prognostický nádorový marker 

(67, 68). Tento protein se podílí na zvýšené an-

giogeneze, stimulaci proliferace endoteliálních 

buněk a zvýšení cévní permeability. V dalších 

studiích však nebyla prokázána žádná statisticky 

významná korelace mezi expresí VEGF a progre-

sí orofaryngeálních karcinomů (69, 70). Využití 

VEGF jako prognostického nádorového markeru 

je v klinické praxi prozatím sporné.

E-cadherin je prognostický nádorový 
marker, jehož nízká nebo chybějící exprese je 

ukazatelem zvýšené motility, invazivity a meta-

statické potence nádorových buněk. Cadheriny 

jsou adhezní molekuly, které kontrolují buněčné 

interakce a EMT. Exprese E-cadherinu může být 

alterována mutací nebo promotorovou hyper-

metylací (62). E-cadherin jako nádorový marker 

byl analyzován ve vztahu ke klinickopatologic-

kým parametrům nádorů orofaryngu v několika 

studiích (71, 72), přičemž pouze v jedné z nich 

nebyla prokázána korelace mezi nízkou hladinou 

E-cadherinu a uzlinovými metastázami (73).

Matrixové metaloproteinázy (MMP) jsou 

extracelulární proteázy, které narušují okolí ná-

dorových buněk a umožňují jejich metastázování. 

Slouží tedy jako prognostický marker. Vzhledem 

k existenci širšího spektra matrixových metalo-

proteináz, liší se od sebe jednotlivé studie typy 

analyzovaných enzymů. V dlaždicových karci-

nomech hlavy a krku byly studovány především 

MMP-2, MMP-3 a MMP-9, jejichž zvýšené hladiny 

korelovaly s progresí nádoru. Bylo rovněž zjištěno, 

že tkáňové inhibitory metaloproteináz (TIMP), 

zejména TIMP-2, jsou negativním prognostickým 

nádorovým markerem díky své duální funkci, 

která spočívá jednak v inhibici angiogeneze a me-

tastázování, jednak v aktivaci MMP-2 a nezávislé 

regulaci buněčného růstu (62).

MikroRNA (miR) jsou nádorové markery, 

na které je recentně zaměřena velká pozornost 

v HNSCC. Tyto markery mohou plnit funkci 
diagnostickou (miRNA 205), prognostickou 
a potenciálně i prediktivní.

MiR-21 je zvýšeně exprimována v laryngálním 

karcinomu a je ukazatelem horší prognózy. Plní 

onkogenní funkci, avšak její biologická role nebyla 

dosud spolehlivě vysvětlena a cílová mRNA nebyla 

přesně stanovena. MiR-21 ovlivňuje buněčný cy-

klus, stimuluje proliferaci a invazivitu a inaktivuje 

apoptózu a dosud nevysvětleným mechanizmem 

modifikuje expresi Ras proteinu (31, 74).

Let-7a vykazovala většinou v laryngeálním 

karcinomu sníženou expresi a tumor supresoro-

vou funkci a způsobovala overexpresi RAS a c-

-MYC a radiorezistenci (75). Exprese Let-7a však 

u některých pacientů s laryngálním ca nebyla 

změněna nebo vykazovala dokonce zvýšení 

oproti normální tkáni, takže se u těchto nádorů 

nepředpokládá jednoznačná účast na patoge-

nezi (obdobné nálezy též u tumor supresorové 

miR-16). Důvody nejsou známé, ale předpokládá 

se, že cílové mRNA těchto miR mohou být různé 

v různých dlaždicových karcinomech, a proto 

někdy nedochází k účasti miR na iniciaci a pro-

gresi HNSCC. Je tedy třeba další studium této 

malé nekódující RNA (31, 76).

Tabulka 3. Základní znaky maligních nádorů a jejich biomarkery v HNSCC (61)

Znak maligního nádoru Biomarkery znaku maligního nádoru, např.:

Abnormální stimulace buněčného růstu EGFR, cyklin D1, RAS, PI3K/ NF-kappaB, STAT3)

Abnormální inhibice buněčného růstu p16, p53, p21

Suprese apoptózy Bcl-2, bax, survivin

Nádorová angiogeneze VEGF, COX-2

Invazivita a metastázování E-cadherin, MMPs

Imortalizace hTERT
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MiR-205 je zvýšeně exprimována v malig-

ních i normálních dlaždicových epitelech. Mohla 

by tedy být považována za specifický marker 

nádorových i nenádorových dlaždicových epi-

telů, protože není exprimována v jiných typech 

epitelií. Její funkce nebyla dosud objasněna (31).

Hodnocení epigenetických změn (metylač-

ního statusu a histonového kódu) a výskytu 

CSC se v daném tumoru může uplatnit jako 

prognostický a prediktivní nádorový marker. 

K hodnocení CSC je nutné dobře znát marke-

ry nádorových kmenových buněk typické pro 

konkrétní nádor (47).

Závěr
Nádorové markery jsou významným pomoc-

níkem při diagnostice a výběru vhodné léčby ná-

dorů. V případě nádorů HNSCC se do budoucna 

očekává podstatný přínos nádorových markerů 

ke zlepšení přežívání pacientů s těmito nádory. 

Specifický marker, který by mohl být považován 

za zlatý standard pro prognózování a predik-

ci HNSCC, není znám (pokud vůbec existuje). 

Významným rutinně používaným nádorovým 

markerem v této oblasti je pouze HPV status (pro-

kazovaný imunohistochemickým barvením pro-

teinu p16 nebo prostřednictví PCR virové nukleové 

kyseliny). Proto pro stanovení prognózy a správné 

cílené terapie nádorů je nutné používat celý panel 

markerů. Současné poznatky v oblasti nádorových 

markerů HNSCC tvoří pouze část mozaiky a jsou 

nutné další studie k jejímu smysluplnému rozšíření. 

Navíc je třeba se ve výzkumu markerů konkrétněji 

zaměřit na jednotlivé lokality, např. na nádory la-

ryngu, neboť se ukázalo, že patobiologické mecha-

nizmy jednotlivých karcinomů oblasti hlavy a krku 

jsou rozdílné, což vyžaduje odlišné klinické přístupy.

Práce byla částečně podpořena grantovým 

projektem GAUK č. 444311.
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