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1. Seznam použitých zkratek  
 
AGC  - atypical glandular cells   

- atypické žlázové buňky 

AIF-1  - allograft inflammatory factor 1 

ASC-US  - atypical squamous cells of undetermined significance  

 - atypické dlaždicové buňky neurčitého významu 

beta-hCG - beta-human chorionic gonadotropin 

  - beta-lidský choriový gonadotropin 

bFGF  - basic fibroblast growth factor 

  - bazický fibroblastový růstový faktor 

CA 15-3  - cancer antigen 15-3 

CA 19-9  - cancer antigen 19-9 

CA 72-4  - cancer antigen 72-4 

CA 125  - cancer antigen 125 

CEA   - carcinoembryonic antigen  

  - karcinoembryonální antigen 

CHI3L1 - chitinase-3-like protein 1 

  - protein 1 podobný chitináze-3 

CIN  - cervical intraepithelial neoplasia  

  - cervikální intraepiteliální neoplázie 

COC  - combined oral contraception 

  - kombinovaná orální kontracepce 

CYFRA 21-1 - cytokeratin fragment 19 

  - cytokeratinový fragment 19 

CXCR2 - C-X-C motif chemokine receptor 2 

DKK  - Dickkof-related proteins 

DKK1  - Dickkof-related protein 1 

EGFR   - epidermal growth factor receptor 

  - receptor epidermálního růstového faktoru 

FGA   - fibrinogen alpha chain  

  - fibrinogenový alfa řetězec 

FGFR1 - fibroblast growth factor receptor 1 

  - receptor 1 fibroblastového růstového faktoru 
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HER2/neu - human epidermal growth factor receptor 2 

  - receptor 2 lidského epidermálního růstového faktoru 

HE4   - human epididymis-specific 4-disulfide core protein 

HPV  - human papilloma virus 

  - lidský papilomavirus 

HSPG   - heparan sulfate proteoglykan 

  - heparan sulfát proteoglykan 

IAP  - immunosuppressive acidic protein 

IDO  - indoleamine 2,3-dioxygenase   

- indolamin 2,3-dioxygenáza  

IGF-2  - insuline-like growth factor 2 

  - inzulínu podobný růstový faktor 2 

IL-6  - interleukin 6 

IL-8  - interleukin 8 

LAST  - Lower anogenital squamous terminology 

LCoR  - ligand-dependent corepressor 

LSIL  - low-grade squamous intraepithelial lesion 

  - skvamózní intraepiteliální léze nízkého stupně 

LU  - lymfatické uzliny 

LVSI  - lymphovascular space invasion 

  - invaze lymfovaskulárního prostoru 

M-CSF - macrophage colony-stimulating factor 

  - faktor stimulující kolonie makrofágů 

OC  - oncological cytology 

  - onkologická cytologie 

ORM2  - orosomucoid 2 

  - orosomukoid 2 

PANC-1  - pancreatic cancer cell line 

PBK  - PDZ-binding kinase  

  - kináza vázající PDZ 

PD L1   - programmed death ligand 1 

PFS  - progression free survival 

  - přežití bez progrese 

p16  - protein p16 
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qRT-PCR  - quantitative real time – polymerase chain reaction  

RAGE  - receptor for advanced glycation endproducts  

RIP 140 - receptor-interacting protein 140 

  - protein 140 interagující s receptorem 

SCC-Ag - squamous cell carcinoma antigen  

  - antigen spinocelulárního karcinomu  

SCJ  - squamo-columnar junction  

  - skvamokolumnární junkce 

sFas   - soluble Fas 

STAT 3 - signal transducer and activator of transcription 3 

TFF3  - trefoil factor 3 

  - trefoil faktor 3 

TLR-4  - toll-like receptor 4 

TNF-a  - tumor necrosis factor alpha 

  - faktor nádorové nekrózy alfa 

TOPK  - T-LAK cell-originated protein kinase 

ÚZIS  - Ústav zdravotnických informací a statistiky 

VaIN  - vaginal intraepithelial neoplasia 

  - vaginální intraepiteliální neoplázie 

VEGF-A - vascular endothelial growth factor A 

  - cévní endoteliální růstový faktor A 

VEGF-C - vascular endothelial growth factor C  

  - cévní endoteliální růstový faktor C 

VEGFR-2 - vascular endothelial growth factor receptor 2 

  - receptor 2 cévního endoteliálního růstového faktoru 

VIN  - vulvar intraepithelial neoplasia 

  - vulvární intraepiteliální neoplázie 

2D-DIGE  - two-dimensional differential in-gel electrophoresis 

  - dvourozměrná diferenciální elektroforéza v gelu 
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2. Úvod 
 

2.1 Karcinom hrdla děložního 

 

Karcinom hrdla děložního je celosvětově čtvrtým nejčastějším zhoubným nádorem u žen 

[14]. Incidence v České republice byla v roce 2016 15,3/100 000 žen, což je 822 nových 

případů za rok [173]. Incidence tohoto nádorového onemocnění je v České republice 

zhruba o 50 % vyšší než v západních evropských zemích a mortalita (počet žen na 

100 000, které na dané onemocnění zemřou za rok) byla v roce 2016 6,28 (384 žen) [173]. 

Pánevní lymfatické uzliny jsou primárními lymfatickými uzlinami u tohoto nádorového 

onemocnění [17]. V roce 2018 byla publikována nová FIGO klasifikace pro toto 

nádorové onemocnění, která obsahuje mnoho důležitých změn [8]. Nejčastějšími 

histologickými typy jsou spinocelulární karcinom (70 %) a adenokarcinom (25 %) [174]. 

 

Hlavním etiologickým faktorem je infekce HPV (human papilloma virus, lidský 

papilomavirus) a to především typy 16 a 18 (high-risk), které mají nejvyšší riziko maligní 

transformace buněk děložního čípku. HPV infekce genitálního traktu je velmi běžná, 

nicméně cervikální karcinom vznikne pouze u velmi malého množství těchto žen [147]. 

Před 50. rokem věku je HPV infikováno 75-80 % sexuálně aktivních dospělých. Po 35. 

roce života perzistuje virus pouze u 5-10 % žen, což je způsobeno neschopností 

imunitního systému virus eliminovat [82]. Rizikovými faktory (nádorovými promotory) 

jsou nemoci přenášené pohlavním stykem (herpes, chlamydie, HIV infekce), časná 

koitarché, pohlavní promiskuita, neošetřené porodní poranění čípku děložního, kouření a 

poruchy imunity [122][151][160][20]. 

 

2.1.1 Incidence a mortalita 

 

Karcinom hrdla děložního je celosvětově čtvrtým nejčastějším zhoubným nádorovým 

onemocněním u žen, a to za karcinomem prsu, kolorektálním karcinomem a karcinomem 

plic. Průměrná incidence celosvětově je 13,1/100 000 žen a velmi se mezi jednotlivými 

zeměmi liší (2-75/100 000 žen). Nejhůře je na tom Svazijsko v jižní Africe, kde 

cervikálním karcinomem onemocní zhruba 6,5 % žen do 75 let věku. Více než jedna 

třetina cervikálních karcinomů byla v roce 2018 diagnostikována v Číně a Indii, v Číně 
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106 000 nových případů a v Indii 97 000. V Číně zemřelo v roce 2018 na toto 

onemocnění 48 000 žen a v Indii 60 000. Celosvětově je průměrný věk v době diagnózy 

53 let a průměrný věk úmrtí na toto onemocnění je 59 let [4][14].  

 

Incidencí je Česká republika na úrovni rozvojových zemí, v roce 2016 byla incidence 

15,3/100 000 žen. V roce 2016 byla mortalita na toto onemocnění v České republice 6,28 

(384 žen). Incidence a mortalita karcinomu hrdla děložního v České republice je 

znázorněna na obrázku č. 1. Srovnání s ostatními zeměmi světa je znázorněno na obrázku 

č. 2 [173].  
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Obrázek 1  
Incidence a mortalita nádoru hrdla děložního v České republice od roku 1977 do 
roku 2017.  
Zdroj: http://www.svod.cz 
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Obrázek 2  
Srovnání incidence karcinomu děložního hrdla v České republice s vybranými 
zeměmi světa. Údaje z roku 2008.  
Zdroj: http://www.svod.cz 
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V Africe a Střední Americe je karcinom hrdla děložního hlavní příčinou úmrtí žen na 

nádorové onemocnění [4]. Snížení incidence a mortality je možné jen zvýšením počtu 

screenovaných pacientek, zlepšením kvality jeho provedení a rozšířením očkování proti 

HPV. V Austrálii se při proočkovanosti více než 70 % snížil výskyt těžkých dysplázií o 

38 % [16].  

 

2.1.2 Rizikové faktory 

 

Rizikovým faktorem je časné zahájení pohlavního života, více sexuálních partnerů, 

vysoce rizikový sexuální partner (promiskuitní, HPV infekce), pohlavně přenosná 

choroba v osobní anamnéze (např. chlamydie, herpes genitalis), nízký věk při prvním 

porodu (méně než 20 let), multiparita (tři a více porodů), anamnéza vaginální 

intraepiteliální neoplázie (VaIN) a vulvární intraepiteliální neoplázie (VIN) a také 

imunosuprese [127][101][3][33][31][160][128][156][106][81].  

 

Rizikovým faktorem je i nízký socioekonomický statut, a to zřejmě z důvodu nižšího 

využívání screeningového programu u těchto žen. Dalším rizikovým faktorem je užívání 

kombinované orální antikoncepce (COC). Metaanalýzou bylo prokázáno, že u 

současných uživatelek COC narůstá riziko invazivního cervikálního karcinomu s dobou 

užívání COC (více než 5 let užívání vs. bez užívání: RR 1,90, 95 % CI 1,69-2,13). Riziko 

se po 10 letech od ukončení užívání COC snížilo na úroveň pacientek, které COC nikdy 

neužívaly [52]. Kouření cigaret je asociováno se zvýšeným rizikem spinocelulárního 

karcinomu, v jedné studii bylo prokázáno zvýšení rizika až o 50%, u adenokarcinomu 

toto prokázáno nebylo [53]. Populační studie ukazují zvýšenou incidenci cervikálního 

karcinomu v některých rodinách, což bylo dříve přisuzováno společnému životnímu 

prostředí. Novější studie toto vyvracejí, dokazují to na srovnání sourozenců, kteří mají 

oba rodiče stejné a na sourozencích, kteří mají pouze jednoho rodiče společného [48]. 

Karcinom hrdla děložního je asociován s velkým množstvím polymorfismů širokého 

spektra genů, které regulují např. imunitní odpověď, produkci cytokinů, angiogenezi, 

tumor supresorové dráhy nebo aktivátory transkripčních drah [152][43][24]. Bylo 

prokázáno, že cervikální karcinom je méně častý u žen, jejichž sexuální partneři mají 

obřízku [19]. 
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 2.1.3 Patogeneze 

 

HPV je detekován u 99,7 % pacientek s cervikálním karcinomem a má hlavní roli při 

vzniku tohoto nádorového onemocnění [151]. Bylo identifikováno již více než 40 typů 

HPV, které postihují sliznici genitálu a asi 15 z nich je považováno za onkogenní, typy 

16 a 18 jsou nalezeny u více než 70 % pacientek s cervikálním karcinomem. Nejprve 

dochází k infekci metaplastického epitelu transformační zóny hrdla děložního 

onkogenním HPV, kde tato infekce musí perzistovat, dále vzniká prekanceróza a invazí 

přes bazální membránu vzniká nakonec invazivní karcinom [122]. HPV infekce 

genitálního traktu je velmi běžná, nicméně cervikální karcinom vznikne pouze u velmi 

malého množství těchto žen. Před 50. rokem věku je HPV infikováno 75-80 % sexuálně 

aktivních dospělých [82]. Většina infekcí je přechodných, pokud infekce perzistuje, tak 

invazivní karcinom vzniká průměrně za 15 let [131]. HPV infekce způsobuje také 

genitální bradavice, karcinom vulvy, pochvy, anu a penisu [15].  

 

2.1.4 Prognostické faktory 

 

Mezi prognostické faktory patří stádium nádorového onemocnění dle TNM a FIGO 

klasifikace. Objemnější tumory mají horší prognózu a vyšší výskyt postižení 

lymfatických uzlin, s velikostí tumoru také souvisí prorůstání karcinomu do hloubky 

děložního hrdla a do lymfovaskulárního prostoru. Horší prognózu mají tumory s nízkou 

diferenciací (adenokarcinomy), malobuněčné neuroendokrinní karcinomy a 

adenokarcinomy se světlobuněčnou a mezonefroidní složkou [105]. 

 

2.2 Cervikální intraepiteliální neoplázie  
 

Cervikální intraepiteliální neoplázie (CIN) je přednádorové postižení děložního čípku, 

které může s určitým časovým odstupem vést ke vzniku invazivního karcinomu. 

Ektocervix je pokryt vrstevnatým dlaždicovým epitelem a endocervix je pokryt žlázovým 

epitelem. CIN označuje abnormality vrstevnatého dlaždicového epitelu a má tři stupně 

závažnosti: CIN 1 (LSIL- low grade squamous intraepithelial lesion), CIN 2 a CIN 3 

(HSIL- high grade squamous intraepithelial lesion). Glandulární cervikální neoplazie 

může být low-grade a high-grade. High-grade glandulární cervikální neoplázie zahrnují i 
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adenokarcinom in situ [132][76][154]. CIN 1 je léze nízkého stupně, jedná se o atypické 

buněčné změny v dolní třetině epitelu. CIN 2 je považována za lézi vysokého stupně, 

jedná se o středně atypické buněčné změny omezené na bazální dvě třetiny epitelu se 

zachováním epiteliálního zrání. CIN 3 je léze vysokého stupně, kde atypické buněčné 

změny zahrnují více než dvě třetiny tloušťky epitelu a zahrnuje též léze postihující celou 

tloušťku epitelu [132][76][154]. 

 

2.2.1 Terminologie 

 

Historicky byly přednádorové změny vrstevnatého dlaždicového epitelu děložního hrdla 

popisovány jako mírná, středně těžká nebo těžká cervikální dysplázie. V roce 1988 byl 

zaveden nový terminologický systém, systém Bethesda, který byl poté revidován v letech 

1991 a 2001. V tomto systému byla použita odlišná terminologie pro cytologické a 

histologické nálezy. Cytologické nálezy byly popsány termínem „skvamózní 

intraepiteliální léze“ (SIL) a histologické změny byly popsány termínem „cervikální 

intraepiteliální neoplázie“ (CIN). CIN 1 je léze nízkého stupně, jedná se o atypické 

buněčné změny v dolní třetině epitelu. Často je přítomen cytopatický efekt HPV-

koilocyty. Koilocyty jsou velké buňky s pyknotickým hyperchromním jádrem a 

perinukleárním projasněním. CIN 2 je považována za lézi vysokého stupně, jedná se o 

středně atypické buněčné změny omezené na bazální dvě třetiny epitelu se zachováním 

epiteliálního zrání. CIN 3 je léze vysokého stupně kde atypické buněčné změny zahrnují 

více než dvě třetiny tloušťky epitelu a zahrnuje též léze postihující celou tloušťku epitelu 

[132][76].  

 

CIN 2 a CIN 3 jsou často klasifikovány společně jako CIN 2/3, je to tak z důvodu obtížné 

reprodukovatelnosti nálezů CIN 2. V roce 2012 byla publikována klasifikace LAST 

(Lower Anogenital Squamous Terminology) Americké společnosti patologie a Americké 

společnosti pro kolposkopii a cervikální patologii. V této klasifikaci byla navržena nová 

terminologie pro popis lézí asociovaných s HPV infekcí vrstevnatého dlaždicového 

epitelu anogenitálního traktu. V klasifikaci LAST se u histologických nálezů užívá stejná 

terminologie jako u nálezů cytologických. CIN 1 je v LAST klasifikaci označována jako 

LSIL. Léze CIN 2, které jsou p16 negativní jsou označovány jako LSIL (low-grade 

squamous intraepithelial lesion). CIN 2 léze které jsou p16 pozitivní jsou označovány 
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jako HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesion). Léze CIN 3 jsou označovány 

jako HSIL [154]. V této práci užíváme terminologii CIN (Bethesda, 2001). 

 

2.2.2 Patogeneze 

 

Hlavním etiologickým faktorem prekanceróz hrdla děložního je HPV 

[123][151][161][20]. Existuje cca 200 typů HPV, z toho přibližně 120 typů bylo 

izolováno u člověka [7][71], typ HPV určuje klinické projevy infekce a onkogenní 

potenciál viru [158][109]. Low risk typy se neintegrují do hostitelského genomu a 

způsobují pouze léze nízkého stupně a benigní genitální bradavice [83]. High risk typy 

HPV jsou silně asociovány s high grade lézemi a s progresí k invazivnímu karcinomu, ale 

jsou asociovány i s low grade lézemi [13][27]. 

 

Většina HPV infekcí je přechodných a vyskytuje se u mladých pacientek. Perzistentní 

infekce high risk typy HPV je klíčovým faktorem v rozvoji high grade lézí a karcinomu 

[62], zatímco clearance HPV predikuje regresi prekancerózy [100][94][158][115]. Vyšší 

pravděpodobnost perzistence je asociována s několika faktory: vyšší věk, trvání infekce 

a high-risk HPV typy [13][49]. HPV se přenáší sexuálním kontaktem. Prekancerózy a 

karcinom hrdla děložního se téměř nevyskytují u žen, které neměly pohlavní styk 

[127][159]. HPV je epiteliotropní, jakmile je epitel infikován, virus může buď přetrvávat 

v cytoplazmě, nebo se integrovat do genomu hostitele. Pokud HPV zůstává v 

epizomálním neintegrovaném stavu, výsledkem je low grade léze. Jakmile se virus 

integruje do lidského genomu, mohou se vyvinout high grade léze a karcinom [107].  

 

Vnímavost jedince k onkogenním typům HPV je určena imunitním systémem hostitele 

[130][96][25][63]. Výskyt CIN se zvyšuje u pacientek HIV pozitivních. Riziko infekce 

HPV i CIN se zvyšuje se zvyšujícím se stupněm imunosuprese [3][33][31][161]. 

Karcinom děložního hrdla je jednou z nejčastějších malignit u pacientek se syndromem 

získané imunodeficience (AIDS) [79]. U pacientek s chronickým onemocněním 

vyžadujícím dlouhodobou imunosupresivní léčbu je zvýšené riziko vzniku CIN 

[128][156][106][81].  

 

Kouření cigaret a infekce HPV mají synergické účinky na vývoj CIN a cervikálního 

karcinomu [20]. V jedné studii s pacientkami HPV pozitivními bylo riziko cervikálního 
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karcinomu u kuřaček dvojnásobné až čtyřnásobné než u nekuřaček 

[21][112][117][5][41]. Dlouhodobé užívání perorálních kontraceptiv je považováno za 

kofaktor, který zvyšuje riziko karcinomu děložního hrdla u HPV pozitivních pacientek 

[77][52]. Nezdá se ovšem, že by se jednalo o kauzální faktor, stejně jako infekce virem 

herpes simplex a chlamydie [55].  

 

2.3 Sérové biomarkery v onkogynekologii 
 

Tumor markery, které mohou být získány z krevního séra nebo z plazmy, mají 

v porovnání s jinými diagnostickými nástroji poměrně nízkou cenu a minimální 

invazivitu. Nádorové markery se staly již standardem v managementu onkologických 

pacientů, a tedy i pacientek s nádory reprodukčních orgánů. Pokud používáme pouze 

jeden tumor marker, senzitivita i specificita jsou poměrně nízké, to je možné zlepšit, 

použitím kombinace několika tumor markerů. Termín tumor markery je tradičně 

používán pro látky, většinou proteiny, jež jsou produkovány buď samotnými nádorovými 

buňkami nebo jinými buňkami v odpovědi na nádorový proces. Tumor markery mohou 

být extracelulární matrix, molekuly buněčné adheze, receptory, růstové faktory nebo 

třeba cytokiny. Dokonce i vlastní protilátky těla proti nádorovým markerům mohou být 

tumor markery. Nádorové markery jsou vylučovány do intersticiální tekutiny a nakonec 

(nebo přímo) do krevního řečiště, kde jsou detekovatelné ve vzorcích séra. Tumor marker 

může být asociován s nádorem konkrétního orgánu, nicméně většinou jsou orgánově 

nespecifické a jejich hladiny jsou zvýšené u nádorů různého typu a různých orgánů. 

Termín biomarker bývá definován jako měřitelný indikátor určitého biologického stavu 

či podmínek [30][88][143][148]. 

 

Na základě dřívějších studií, které hodnotily prediktivní hodnotu jednotlivých 

nádorových markerů, je nyní zkoumána aplikace kombinace biomarkerů. Jsou vyvíjeny 

statistické a matematické metody k hodnocení senzitivity a specificity těchto kombinací 

markerů [142]. U všech nádorů, včetně těch gynekologických, je zásadní detekovat 

onemocnění v co nejčasnějším stádiu. Hledání užitečných sérových biomarkerů pro 

časnou detekci má tedy vysokou prioritu.  

 

Běžně používanými tumor markery v onkogynekologii jsou: CEA – carcinoembryonic 

antigen / karcinoembryonální antigen (karcinom prsu, karcinom endometria, 
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adenokarcinom hrdla děložního), CA 125 - cancer antigen 125 (karcinom ovaria, 

karcinom prsu, karcinom endometria), HE4 – human epididymis-specific 4-disulfide core 

protein (karcinom ovaria, karcinom endometria), beta-HCG – beta-human chorionic 

gonadotropin (tumory z germinálních buněk, choriokarcinom), alfa-fetoprotein (tumory 

z germinálních buněk), SCC-Ag – squamous cell carcinoma antigen / antigen 

skvamocelulárního karcinomu (spinocelulární karcinom hrdla děložního), CA 15-3 - 

cancer antigen 15-3 (karcinom prsu, karcinom ovaria, karcinom endometria), CA 19-9 - 

cancer antigen 19-9 (karcinom ovaria, karcinom endometria), IAP - immunosuppressive 

acidic protein (karcinom endometria, karcinom hrdla děložního, karcinom ovaria), CA 

72-4 - cancer antigen 72-4 (karcinom ovaria, karcinom endometria) a HER-2/neu – 

epidermal growth factor receptor / receptor epidermálního růstového faktoru (karcinom 

prsu) [93].  

 

2.4 Sérové biomarkery u karcinomu hrdla děložního 
 

SCC-Ag je sérový marker pro cervikální karcinom, který je běžně používán v klinické 

praxi. Je to marker buněčné diferenciace dlaždicových buněk, který byl poprvé izolován 

jako jedna ze 14 subfrakcí nádorového antigenu TA-4 (tumor-associated antigen 4) [59]. 

SCC-Ag obsahuje dva téměř identické proteiny, SCC-1 a SCC-2, které mají jedinečné 

inhibiční vlastnosti vůči proteinázám [39]. SCC-1 inhibuje chymotrypsin a katepsin L a 

má antiapoptotický účinek. SCC-2 inhibuje katepsin G a chymázu žírných buněk, čímž 

chrání epiteliální buňky před zánětem vyvolaným těmito proteázami [134]. SCC-1 a 

SCC-2 se nacházejí v cytosolu skvamózních buněk a jejich přítomnost v séru pacientek s 

pokročilými spinocelulárními karcinomy je způsobena hlavně pasivním uvolňováním než 

aktivní sekrecí do cirkulace [143]. SCC-Ag je přítomen ve vysokých hladinách u             

20-60 % pacientek s časným stádiem cervikálního karcinomu. Zvýšené hladiny SCC-Ag 

jsou přítomny u 64 % pacientek se spinocelulárním karcinomem a 25 % pacientek 

s adenokarcinomem hrdla děložního [61]. Sérová hladina SCC-Ag před léčbou je 

asociována s velikostí tumoru, stádiem onemocnění, hloubkou stromální invaze, invazí 

lymfovaskulárního prostoru (LVSI) i postižením lymfatických uzlin, což bylo potvrzeno 

ve více studiích. Se zvýšenými sérovými hladinami SCC-Ag bylo signifikantně 

asociováno postižení společných ilických a paraaortálních uzlin. Velikost nádoru, 

stádium onemocnění, hloubka stromální invaze a sérová hladina SCC-Ag jsou významně 
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asociovány s recidivou cervikálního karcinomu. Zvýšení sérových hladin SCC-Ag může 

předcházet klinické diagnóze recidivujícího onemocnění ve 46-92 % případů, přičemž 

průměrná doba se pohybuje od 2 do 8 měsíců. SCC-Ag může být použit jako referenční 

faktor pro pooperační adjuvantní radioterapii [68][69][61][39]. SCC-Ag před léčbou je 

dobrým prediktorem odpovědi na neoadjuvantní chemoterapii u pacientek s pokročilým 

onemocněním. Scambia a kol. publikovali, že hladiny SCC-Ag >5 ng/ml souvisejí se 

špatnou odpovědí na chemoterapii u pacientek s lokálně pokročilým karcinomem 

děložního hrdla [121]. Pacientky, které mají normální sérové hladiny SCC-Ag po 

radioterapii nebo konkomitantní chemoradioterapii mají lepší klinické výsledky ve 

srovnání s těmi, které mají hladiny zvýšené [103][51]. Podle některých autorů SCC-Ag v 

séru během dispenzarizace nezlepšuje míru vyléčených pacientek, u kterých se nakonec 

vyvine recidiva [39]. Bylo však i publikováno, že provedení pozitronové emisní 

tomografie u pacientek s asymptomatickým zvýšením SCC-Ag, může někdy umožnit 

dřívější diagnózu relapsu s přínosem pro přežití [39]. SCC-Ag má u spinocelulárního 

karcinomu hrdla děložního vyšší senzitivitu než CYFRA 21-1 (cytokeratinový fragment 

19) [39]. SCC-Ag bývá také zvýšený v séru pacientek s jinými chorobami dlaždicových 

buněk, včetně rakoviny jícnu, plic, hlavy a krku, stejně jako u benigních kožních 

onemocnění, jako je ekzém, a tento nedostatek specificity omezuje všeobecné využití 

SCC-Ag u cervikálního karcinomu [32]. Experimentální studie ukázaly, že expozicí 

TNF-a o koncentraci 100 IU/ml po dobu 72 hodin významně vzrostla produkce SCC-Ag 

v normálních lidských epidermálních keratinocytech [102].  

 

CYFRA 21-1 je využíván jako diagnostický i prognostický marker u cervikálního 

karcinomu, zejména u spinocelulárního [108]. CYFRA 21-1 je v séru rozpustný fragment 

cytokeratinu 19, který patří mezi kyselé keratiny typu I, váží asi 40 kDa a byl poprvé 

popsán v roce 1981 [162]. Zvýšené sérové hladiny CYFRA 21-1 byly detekovány u 42–

52 % pacientek se spinocelulárním karcinomem děložního hrdla [37][34][136]. Sérové 

hladiny CYFRA 21-1 před léčbou souvisejí se stádiem onemocnění, velikostí nádoru, 

hloubkou stromální invaze, LVSI a metastázami lymfatických uzlin [37][93][113]. 

Zvýšená hladina CYFRA 21-1 po léčbě, může znamenat přítomnost reziduální nádorové 

tkáně a můžeme takto predikovat recidivu onemocnění. Ve studii se 114 pacientkami 

s cervikálním karcinomem stádia IB-IV, které podstoupily radioterapii nebo 

konkomitantní chemoradioterapii, byly zvýšené sérové hladiny CYFRA 21-1 po léčbě 

spojeny s reziduálním nádorem v 70 % případů [111]. Kainz a kol. nalezli zvýšené sérové 
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hladiny CYFRA 21-1 u 8 ze 13 pacientek (61,5 %), u kterých došlo k lokální rekurenci 

spinocelulárního karcinomu cervixu [57]. Ve většině publikací byly u spinocelulárního 

karcinomu sérové hladiny CYFRA 21-1 méně senzitivní než SCC-Ag pro detekci, 

rozpoznání progrese i recidivy onemocnění [111][11][34][146][136]. Například Suzuki a 

kol. publikovali zvýšené sérové hladiny SCC-Ag u 7 (87,5 %) z 8 pacientek s rekurentním 

spinocelulárním karcinomem děložního hrdla, zatímco sérová hladina CYFRA 21-1 byla 

zvýšená pouze u 3 (37,5 %) těchto pacientek [137].   

 

CA 125 je znám hlavně jako tumor marker ovariálního karcinomu. Sérové hladiny CA 

125 se zvyšují u 20–75 % pacientek s adenokarcinomem děložního hrdla a odrážejí 

stádium onemocnění, velikost nádoru, histologický typ, stromální invazi, LVSI a stav 

lymfatických uzlin [39]. Zvýšená hladina CA 125 v séru byla detekována také u pacientek 

se spinocelulárním karcinomem děložního hrdla, ale s mírou pozitivity nižší než u 

pacientek s cervikálním adenokarcinomem. Zdá se, že hladiny CA 125 před léčbou mají 

prognostickou hodnotu a vzestup sérového CA 125 během sledování může předcházet 

nebo být shodný s klinickou diagnózou rekurentního cervikálního adenokarcinomu [39]. 

Zvýšené hladiny CA 125 jsou asociovány s vyšším stádiem karcinomu hrdla děložního a 

to u 42,6 % pacientek s adenokarcinomem a 18,9 % pacientek se spinocelulárním 

karcinomem [47]. Bylo zjištěno, že hladina CA 125 je významně vyšší u pacientek s 

metastázami pánevních a paraaortálních lymfatických uzlin než u pacientek bez postižení 

lymfatických uzlin [65]. Specificita CA 125 není optimální, protože zvýšené sérové 

hladiny lze někdy nalézt i u benigních gynekologických stavů, jako je endometrióza a 

zánětlivé onemocnění pánve, karcinomu endometria, benigních negynekologických 

onemocnění, jako je hepatitida, pankreatitida, renální selhání a pleurální výpotek a 

negynekologických malignit, včetně karcinomu plic, pankreatu a non-Hodgkinova 

lymfomu [39]. CA 19-9 lze využít při detekci recidivy karcinomu hrdla děložního u 

pacientek, které podstoupily radioterapii [1]. Hladiny CA 19-9 jsou signifikantně vyšší u 

pacientek s adenokarcinomem než u pacientek se spinocelulárním karcinomem hrdla 

děložního [12]. Kombinace CA 125 s CA 19-9 může zvýšit senzitivitu u cervikálního 

karcinomu na 60 % a kombinace CA 125 s CEA a SCC-Ag až na 70 % [12][92]. Vyšší 

sérové hladiny TNF-α, SCC-Ag a CA15-3 před léčbou, jsou nezávisle na sobě asociovány 

se špatnou prognózou pacientek s karcinomem hrdla děložního v I. a II. stádiu 

onemocnění. Kombinované použití těchto tří biomarkerů umožňuje efektivní 

vyhodnocení výsledků léčby u pacientek s cervikálním karcinomem [70].  
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 Dalším biomarkerem je IAP (immunosuppressive acidic protein), který je zvýšen u       

43–51 % karcinomů děložního hrdla [120][6]. Battaglia zjistil zvýšení IAP před léčbou u     

53 % spinocelulárních karcinomů a u 40 % adenokarcinomů [6]. Hladina IAP souvisí se 

stádiem onemocnění a metastázami v lymfatických uzlinách a má prediktivní hodnotu 

pro prognózu [6].    

 

VEGF (vaskulární endoteliální růstové faktory) jsou dimerní glykoproteiny, které se 

vážou na konkrétní tyrosin kinázové receptory (VEGFR) a modulují důležité funkce 

endoteliální buňky [70][84]. Sérové hladiny VEGF jsou často zvýšené u pacientek s 

rakovinou děložního hrdla a po úspěšné léčbě významně klesají. Klinický význam 

sérových hladin VEGF je však stále zkoumán [39]. Bylo prokázáno, že VEGF, zejména 

izoforma VEGF-C, je zvýšen v séru pacientek se spinocelulárním karcinomem hrdla 

děložního a CIN ve srovnání se zdravými ženami. U pacientek s cervikálním 

spinocelulárním karcinomem byly hladiny VEGF-C v séru spojeny se stádiem 

onemocnění, ale ne s prognózou [84][67]. Sérové hladiny VEGF-C po úspěšné léčbě 

těchto pacientek významně klesají [39][9]. Výsledky jedné práce naznačují, že i sérové 

hladiny VEGF-A a VEGFR-2 mohou být slibnými prognostickými biomarkery u 

cervikálního karcinomu. Sérové hladiny VEGF-A u pacientek s objemným nádorem, 

postižením pánevních lymfatických uzlin a infiltrací parametrií byly významně vyšší než 

u pacientek bez těchto faktorů. Celkové přežití pacientek s vysokými sérovými hladinami 

VEGF-A a VEGFR-2 bylo významně nižší než celkové přežití pacientek s nízkými 

hladinami [119].  

 

Jedním z mediátorů, který je zvýšeně exprimován během protizánětlivé odpovědi, je 

YKL‐40/CHI3L1, který je exprimován v mikroprostředí různých solidních nádorů. 

Exprese YKL‐40/CHI3L1 je také zvýšena během růstu nádoru a zvýšené sérové hladiny 

tohoto glykoproteinu jsou asociovány s horším přežitím a horší prognózou pacientů 

s nádorovým onemocněním. YKL‐40/CHI3L1 je exprimován a produkován imunitními 

buňkami, jako jsou makrofágy a neutrofily a neimunitními buňkami, mimo jiné např. 

fibroblasty [72]. Zvýšené sérové hladiny YKL-40/CHI3L1 byly nalezeny u 75 % 

pacientek se spinocelulárním karcinomem hrdla děložního a 78 % pacientek 

s adenokarcinomem hrdla děložního. Navíc se ukázalo, že zvýšené sérové hladiny YKL-

40/CHI3L1 před léčbou předpovídají nepříznivou prognózu, nezávisle na stádiu 

onemocnění [91].  
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Bylo zjištěno, že angiopoetiny hrají zásadní roli v angiogenezi nádoru. Poměr sérového 

angiopoetinu-1 k angiopoetinu-2 může být cenným diagnostickým a prognostickým 

biomarkerem u cervikálního karcinomu [167]. Také apolipoprotein A1 a fibrinogen alpha 

chain (FGA) jsou považovány za prognostické sérové biomarkery u cervikálního 

karcinomu [23]. Apolipoprotein A1 je hlavní proteinová složka HDL (high density 

lipoprotein) a hraje důležitou roli v homeostáze cholesterolu [150]. FGA je lidský 

fibrinogen, který je syntetizován v játrech a tvořen 2 symetrickými molekulami 

doprovázenými 3 různými polypeptidovými řetězci [129] a je biomarkerem různých 

nádorů [166][152][26]. Uvádí se, že FGA je asociován také s patogenezí endometriózy 

[172]. Apolipoprotein C2 by mohl být využit jako biomarker pro predikci výsledku 

radioterapie u pacientek s cervikálním karcinomem [45]. Bylo zjištěno, že sérová hladina 

lipocalinu-2 je spojena s infekcí high risk typy HPV, bez ohledu na stupeň CIN a také s 

pokročilým stádiem cervikálního karcinomu. Lipocalin-2 lze použít k identifikaci 

pacientek s pokročilým nádorovým onemocněním cervixu, které potřebují agresivnější 

léčbu. Lipocalin 2 má onkogenní roli jako promotor tumorogeneze prostřednictvím 

zvyšování proliferace nádorových buněk a metastatického potenciálu [149].  

 

Faktor stimulující kolonie 1 (CSF1), známý také jako faktor stimulující kolonie 

makrofágů (M-CSF), je cytokin, který způsobuje diferenciaci hematopoetických 

kmenových buněk na makrofágy nebo jiné příbuzné buněčné typy [175]. Suzuki a kol. 

prokázali, že sérový M-CSF byl zvýšen u 27 % případů cervikálních karcinomů [135]. 

IL-6 je rozpustný mediátor s pleiotropním účinkem na zánět, imunitní odpověď a 

hematopoézu [141]. U cervikálního karcinomu bylo zjištěno, že hladina IL-6 je významně 

vyšší u pacientek s metastázami pánevních a paraaortálních lymfatických uzlin než u 

pacientek bez postižení lymfatických uzlin [65]. Fas je široce exprimovaný protein 

zakotvený v membráně, který indukuje apoptózu buněk. Solubilní Fas (sFas) generovaný 

alternativním sestřihem mRNA, může antagonizovat funkci Fas na povrchu buňky [89]. 

U pacientek se spinocelulárním karcinomem hrdla děložního bylo ve srovnání s 

hladinami zdravých žen (p <0,0001) prokázáno významné zvýšení sérové hladiny sFas 

[64].  

 

Exprese imunomodulačního enzymu indolamin 2,3- dioxygenázy (IDO) potlačuje funkci 

T-lymfocytů, což koreluje se zhoršeným přežitím u pacientů s různým nádorovým 

onemocněním. IDO degraduje esenciální aminokyselinu tryptofan, což vede k 
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imunosupresivní produkci kynureninů. Koncentrace tryptofanu, 3-hydroxykynureninu a 

kynureninu byly měřeny ve vzorcích séra pacientek před léčbou cervikálního karcinomu 

a aktivita IDO byla stanovena poměrem kynurenin/tryptofan. Bylo zjištěno, že nízká 

koncentrace tryptofanu je signifikantně asociována s tumory většími než 4 cm a 

metastatickým postižením lymfatických uzlin. Dále byly nalezeny signifikantně pozitivní 

korelace mezi vysokými koncentracemi metabolitů tryptofanu, kynureninu a 3-

hydroxykynureninu, a pokročilým stádiem onemocnění a metastázami v lymfatických 

uzlinách. Vysoké hladiny kynureninu byly dále asociovány s šířením tumoru do 

parametrií a velikostí nádoru. Vysoký poměr kynurenin/tryptofan byl asociován s 

metastázami do lymfatických uzlin, stádiem onemocnění, velikostí nádoru, invazí do 

parametrií a špatným přežitím pacientek. Tyto výsledky naznačují, že aktivace IDO 

souvisí se špatnými klinicko-patologickými parametry a horším přežitím u cervikálního 

karcinomu [36].  

 

Ke kvantitativní analýze plazmatických proteinů zdravých ujgurských žen a žen s časným 

stádiem cervikálního karcinomu byla použita komparativní proteomika založená na 

dvourozměrné diferenciální elektroforéze v gelu (2D-DIGE). Bioinformatická analýza 

ukázala 10 plazmatických proteinů jako kandidáty biomarkerů, zejména proteiny 

souvisejících s lipidovým metabolismem (apolipoprotein A4, apolipoprotein A1, 

apolipoprotein E), proteiny komplementu (epiplakin 1, protein 1 související 

s komplementovým faktorem H), metabolické enzymy (např. serózová proteáza 2 

spojená s manosou) nebo proteiny související s imunitou (IGK@ protein) a další [44].  

 

MBL asociované serinové proteázy (MASP-1, MASP-2, MASP-3, MAp-44 a MAp-19) 

jsou klíčové faktory při aktivaci lektinové dráhy komplementu. Sérové hladiny těchto 

proteáz byly asociovány s recidivou a horším přežitím u některých typů karcinomů, např. 

u kolorektálního a ovariálního. V jedné studii byly hodnoceny sérové hladiny MASP-1, 

MASP-2, MASP-3, MAp-44 a MAp-19 u pacientek s cervikálním karcinomem a CIN. 

Do studie bylo zařazeno celkem 351 brazilských žen. Na základě výsledků biopsie byly 

rozděleny do čtyř skupin: CIN 1, CIN 2, CIN 3 a invazivní karcinom. Pacientky s 

invazivním karcinomem vykazovaly významně vyšší sérové hladiny MASP-2, MASP-1 

a MAp-19 než skupiny s CIN. Mezi čtyřmi studovanými skupinami nebyly zjištěny žádné 

statisticky významné rozdíly v sérových hladinách MASP-3 a MAp-44. Vysoké hladiny 

MASP-2, MASP-1 a MAp-19 v séru byly významně asociovány se špatným přežitím u 
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pacientek s invazivním karcinomem a s recidivou onemocnění. Vysoké hladiny MASP-

2, MASP-1 a MAp-19 v séru jsou tedy asociovány s progresí cervikálního karcinomu a 

horší prognózou onemocnění. Serinové proteázy se účastní lektinové dráhy v patogenezi 

cervikálního karcinomu [78].   

 

Z námi studovaných proteinů byla prokázána asociace s cervikálním karcinomem u 

DKK1 (Dickkof-related protein 1). Hladiny DKK1 v séru byly významně zvýšeny u 

pacientek s cervikálním karcinomem ve srovnání se zdravými ženami.  Exprese DKK1 v 

séru u cervikálního karcinomu korelovala s lymfatickými metastázami a průměrem 

nádoru [56]. 

 

2.5 Sérové biomarkery u cervikálních intraepiteliálních neoplázií 
 

Dosud neexistuje spolehlivý sérový biomarker pro diagnostiku cervikálních 

intraepiteliálních neoplázií. U pacientek s CIN byla prokázána zvýšená sérová hladina 

ORM2 (orosomucoid 2) a proteinu F9 [114]. ORM2 jako člen rodiny proteinů akutní fáze 

hraje klíčovou roli při akutním zánětu. ORM2, produkovaný endotelovými buňkami, je 

nezbytný pro permeabilitu kapilár, tuto roli má u zdravých i nádorových buněk [133]. U 

proteinu ORM2 byla prokázána zvýšená sérová hladina u pacientek s cervikální 

prekancerózou ve srovnání s kontrolní skupinou zdravých žen [23]. Exprese ORM2 byla 

významně zvýšena dále třeba i u pacientů s rakovinou močového měchýře v porovnání 

se zdravými kontrolami [54]. U proteinu F9 bylo prokázáno konzistentní zvyšování jeho 

sérové hladiny při progresi léze z LSIL na HSIL a do cervikálního karcinomu [23]. Bylo 

prokázáno, že VEGF, zejména jeho izoforma VEGF-C, je zvýšen v séru pacientek s CIN 

ve srovnání se zdravými ženami [84][67]. Poměr sérového angiopoetinu-1 k 

angiopoetinu-2 může být také cenným diagnostickým biomarkerem u CIN [167]. 

Apolipoprotein A1 a TOR (target of rapamycin) jsou biomarkery pro HSIL léze děložního 

hrdla [44]. Bylo zjištěno, že sérová hladina lipocalinu-2 je spojena s infekcí high risk typy 

HPV, bez ohledu na stupeň CIN [149]. Je snaha o identifikaci sad proteinů, které jsou 

regulovány v séru pacientek s CIN za využití hmotnostní spektrometrie. Například 

v jedné studii vykazoval panel šesti proteinů 67 % senzitivitu a 88 % specificitu při 

rozlišení pacientek s CIN od zdravých kontrol [10]. Z námi studovaných proteinů bylo 



 20 

prokázáno, že hladiny DKK1 v séru jsou významně zvýšeny u pacientek s CIN 

v porovnání s pacientkami bez nálezu na děložním hrdle [56]. 

 

2.6 Studované biomarkery TFF3, AIF-1, S100-A11 a DKK1 
 

2.6.1 TFF3 (trefoil faktor 3) 

 

Trifoláty jsou skupinou malých polypeptidů bohatých na cystein, jsou exprimovány 

v tkáních, které obsahují buňky produkující hlen, obzvláště v gastrointestinální traktu a 

jiných epiteliálních tkáních. V roce 1989 byly pojmenovány Thimem jako „trefoil“ 

peptidy a dosud byly identifikovány tři: TFF1, TFF2 a TFF3. Zdá se, že mají rozhodující 

roli v přestavbě epitelu, čehož dosahují vícero mechanismy, což bylo prokázáno in vitro 

studiemi [87]. TFF3 je protein, který je u lidí kódován genem se stejným názvem TFF3 a 

byl v roce 1991 objeven u krys. TFF3 je exprimován ve tkáních ženského genitálu a 

exprese je regulována estrogenem, nicméně absence fluktuace sérových hladin TFF3 v 

průběhu menstruačního cyklu ukazuje na to, že TFF3 pochází převážně z tkání, které 

nejsou pod vlivem estrogenu [144].  

 

U karcinomu gastrointestinálního traktu byla prokázána asociace TFF3 s horší 

prognózou. TFF3 hraje zřejmě roli v progresi karcinomu žaludku [164]. U karcinomu 

prsu je exprese TFF3 vyšší u estrogen dependentního typu. TFF3 byl identifikován jako 

promotor nádorové angiogeneze, což je znázorněno graficky na obrázku č. 3 [66]. U 

karcinomu prsu je exprese TFF3 spojena s horším přežitím pacientek, šířením do 

lymfatických uzlin a vzdálenými metastázami. Existují důkazy o tom, že exprese TFF3 

by u karcinomu prsu mohla být asociována s chemorezistencí [92]. 
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Obrázek 3  

TFF3 je secernován buňkami nádoru prsu a nepřímo podporuje angiogenní chování 

endoteliálních buněk cestou osy IL-8/CXCR2. STAT 3 je transkripční faktor 

zodpovědný za zvýšenou expresi IL-8 cestou TFF3.  

Vysvětlivky: IL-8- interleukin 8, CXCR2- C-X-C motif chemokine receptor 2, STAT 3- 

signal transducer and activator of transcription 3. 

Upraveno podle: Lau, W. et al., 2016.  
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V jedné studii byla hodnocena exprese TFF3 u 91 pacientek s karcinomem ovaria pomocí 

imunohistochemického vyšetření. Exprese TFF3 byla zvýšená u pacientek s lepším 

celkovým přežitím a s lepším přežitím bez progrese (PFS, progression free survival). Byla 

prokázána asociace vyššího gradingu karcinomu ovaria s negativitou TFF3. Je prokázána 

vysoká korelace mezi vyšší expresí TFF3 u karcinomu ovaria a nižším rizikem recidivy 

tohoto onemocnění. Zdá se tedy, že TFF3 je u epiteliálních karcinomů ovaria spíše 

protektivním markerem [87].  

 

V jiné studii bylo zkoumáno potenciální využití TFF3 jako nádorového markeru u špatně 

diferencovaného endometroidního karcinomu endometria. K hodnocení exprese TFF3 

bylo využito kvantitativní real-time PCR (qRT-PCR) a imunohistochemické vyšetření. 

Byla potvrzena zvýšená genová exprese i signifikantně vyšší sérové hladiny TFF3 u 

pacientek se špatně diferencovaným karcinomem endometria v porovnání se zdravými 

pacientkami [87]. 

 

V klinické praxi je ke sledování pacientek s karcinomem endometria často používán 

nádorový marker CA 125, který má však jen limitované využití při sledování efektu 

adjuvantní terapie nebo v predikci recidivy onemocnění [87]. U pacientek 

s endometroidním karcinomem endometria byly sérové hladiny TFF 3 signifikantně vyšší 

než u pacientek normálními buňkami endometria, a i v porovnání s pacientkami 

s hyperplázií endometria [87][97]. Byly analyzovány hladiny CA 125 a TFF3 u pacientek 

se špatně diferencovaným karcinomem endometria a u zdravých kontrol a byla takto 

prokázána vyšší senzitivita TFF3 v porovnání s CA125 [87]. 

 

2.6.2 AIF-1 (allograft inflammatory factor 1) 

AIF-1 je protein nacházející se v cytoplazmě buněk, který byl objeven Utansem roku 

1995 u krys [88]. AIF-1 je kódován genem AIF1, který je výrazně exprimován ve 

varlatech a ve slezině a slabě exprimován v mozku, plicích a ledvinách [18][153]. AIF-1 

je specificky exprimován v makrofázích a mikrogliích a při aktivaci těchto buněk dochází 

k jeho zvýšené expresi. Aktivované makrofágy nacházíme obecně v zánětlivé tkáni. Ke 

zvýšené expresi AIF-1 v mikrogliích dochází následkem poškození nervu nebo ischemie 

CNS [88]. AIF-1 podporuje proliferaci a aktivaci endoteliálních buněk v četných 

vaskulárních procesech, jako je např. hojení ran, angiogeneze nebo ateroskleróza [145]. 
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AIF-1 je jedním ze 20 proteinů, u kterých byla prokázaná zvýšená exprese u karcinomu 

hrdla děložního. Jak se podílí na patogenezi tohoto onemocnění nebylo dosud objasněno 

[30]. Struktura proteinu AIF-1 je znázorněna na obrázku č. 4. 
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Obrázek 4  

Struktura proteinu AIF-1. 

Upraveno podle:   

https://en.wikipedia.org/wiki/Allograft_inflammatory_factor_1#/media/File:Protein_AI

F1_PDB_2d58.png 
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2.6.3 Proteiny rodiny S100 

V současnosti bylo objeveno již 25 proteinů rodiny S100 a první byl popsán v roce 1965 

Moorem v hovězím mozku [93]. S100 je označení skupiny proteinů s nízkou 

molekulovou hmotností (9–13 kDa), které jsou charakterizovány přítomností dvou tzv. 

EF-hand domén (závit-smyčka-závit). S100 proteiny váží kalcium, některé typy mohou 

vázat i zinek a měď. Lokalizovány jsou především intracelulárně, některé typy S100 

proteinů se vyskytují i extracelulárně. Proteiny S100 mají různé funkce a jsou zastoupeny 

v širokém spektru biologických procesů jako je proliferace, apoptóza, migrace, zánětlivá 

reakce, diferenciace a jiné. Název S100 je odvozen od vlastnosti těchto proteinů 

rozpouštět se v nasyceném roztoku síranu amonného. V tabulce č. 1 můžeme vidět 

lokalizaci specifických genů S100 proteinů [93]. V tabulce č. 2 je shrnuta asociace S100 

proteinů s různými typy nádorů.  
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Tabulka 1  

Proteiny skupiny S100 a lokace jejich specifických genů. 

 

Proteiny S100 Lokace na chromozomu 

S100A1-S100A18 

Trichohylin 

Fillagrin 

Repetin 

1q21 

S100B 21q22 

S100G Xp22 

S100P 4p16 

S100Z 5q14 
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Tabulka 2  

Shrnutí asociací, které byly zaznamenány mezi různými typy nádorů a proteiny 

S100.   

 

Nádor S100 proteiny 

Melanom S100B (zavedené využití v praxi), S100A2, 

S100A4 

Prsu S100A2, S100A4, S100A6, S100A7, S100A8, 

S100A9, S100A11 

Slinivky břišní S100A4, S100A10, S100A11, S100P 

Kolorekta S100A4, S100A6, S100A8, S100A9, S100A11 

Žaludku S100A2, S100A4, S100A8, S100A9, S100A11 

Močového měchýře S100A4, S100A11 (down regulace spojena 

s horším přežitím) 

Ovaria S100A2, S100A4, S100A6, S100A7A, S100A10, 

S100A14, S100A16, S100B, S100P (up-regulace 

spojena s horším přežitím) 

S100A1, S100A3, S100A5, S100A13 a S100G 

(up-regulace spojena s lepším přežitím) 

Prostaty S100A2, S100A4, S100A11 (up-regulace spojena 

s vyššími stádii onemocnění) 

Plic  S100A2, S100A4, S100A11, S100P 

Ledvin S100A1, S100A2, S100A11 

Štítné žlázy S100A2, S100A4 

Lymfom S100A2, S100P 

Hrdla děložního S100A9 

Karcinom endometria S100A11 
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Nejvíce studovaný zástupce této rodiny proteinů, protein S100B, vykazuje neurotrofickou 

(při fyziologické koncentraci) nebo neurotoxickou (při vyšší koncentraci) aktivitu a jeho 

imunohistochemická exprese nebo hladiny v séru byly stanoveny u různých klinických 

poruch. Ukázalo se, že protein S100B způsobuje down-regulaci p53. Extracelulárně 

lokalizované S100 proteiny zasahují především do imunitních dějů, např. některé S100 

proteiny působí chemotakticky, jiné mají angiogenní efekt a jiné se váží na 

receptory RAGE (receptor for advanced glycation endproducts). Schematické 

znázornění receptorů podílejících se na přenosu signálů proteinů S100 je zobrazeno na 

obrázku č. 5  [125]. 
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Obrázek 5 

RAGE je jedním z receptorů nacházející se v různých typech buněk. Proteiny 

S100A4 a S100B interagují s ligandy EGFR a s bFGF a mohou takto aktivovat 

EGFR a FGFR1. Proteiny S100A4, S100A8 a S100A9 interakcí s HSPG aktivují 

receptory spřažené s podjednotkou G alfa q. Proteiny S100A8, S100A12 a S100A15 

zase mohou aktivovat receptory spřažené s G proteinem. Proteiny S100A8 a/nebo 

S100A9 interagují ve fagocytech s TLR4 a jako heterokomplex S100A8/S100A9 se 

mohou vázat ke karboxylovanému RAGE. Proteiny S100A8/S100A9 a S100A12 také 

aktivují scavenger receptory.  

Vysvětlivky: RAGE – receptor for advanced glycation endproducts, EGFR – epidermal 

growth factor receptor, HSPG – heparan sulfate proteoglykan, TLR-4 – toll-like receptor 

4, bFGF – basic fibroblast growth factor, FGFR1 – fibroblast growth factor receptor 1. 

Upraveno podle: Sedeghat, F. et al., 2008.  
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Bylo již opakovaně prokázáno, že proteiny S100 jsou asociovány s různými nádorovými 

onemocněními. Ačkoli ve většině případů není funkce S100 proteinů v rakovinných 

buňkách stále známá, specifické vzorce exprese těchto proteinů mohou být použity jako 

hodnotný prognostický nástroj. Přibývá důkazů o tom, že BRCA1 negativní karcinomy 

prsu vykazují zvýšenou expresi proteinu S100A7 [93]. S100A8 a S100A9 tvoří 

heterodimerový komplex, který se podílí na regulaci proliferace buněk v metastatickém 

procesu. Zvyšuje motilitu rakovinných buněk a usnadňuje přemístění migrujících buněk 

do pre-metastatických "výklenků" v cílových tkáních [50]. Proteiny S100A4 a S100B se 

váží na supresorový gen p53 a inhibují jeho fosforylaci, což vede k down regulaci p53, 

protein S100A2 zase podporuje transkripční aktivitu p53 [35]. 

 

Byla studována asociace některých S100 proteinů u pacientek s karcinomem hrdla 

děložního. Například exprese proteinu S100A9 v nádorových buňkách byla spojena 

s vyšší senzitivitou k neoadjuvantní chemoterapii u karcinomu hrdla děložního, protein 

S100A9 reguluje chemosenzitivitu nádorových buněk k cisplatině.  V jedné studii byl 

použit lentivirus pro up regulaci a down regulaci exprese proteinu S100A9 v buňkách 

SiHa (buněčné linie odvozené od karcinomu děložního hrdla). Bylo prokázáno, že down 

regulace exprese proteinu S100A9 by mohla významně zvýšit míru apoptózy, což by 

vedlo ke zvýšení citlivosti SiHa buněk na cisplatinu [171]. 

 

Z nádorů reprodukčních orgánů byla nejvíce zkoumána asociace S100 proteinů a 

karcinomu ovaria. Celkem 75 % pacientek s karcinomem ovaria je diagnostikováno až 

v pozdním stádiu onemocnění a tento nádor je celosvětově hlavní příčinou úmrtí na 

gynekologické nádorové onemocnění. Role jednotlivých S100 proteinů u karcinomu 

ovaria je v současnosti nejasná. V roce 2018 byla publikována studie, kde byla hodnocena 

prognostická hodnota proteinů S100 u karcinomu ovaria. V této studii byla použita data 

1657 pacientek s karcinomem ovaria, u kterých byla hodnocena asociace exprese mRNA 

S100 proteinů a celkového přežití těchto pacientek u různých histotypů karcinomu ovaria. 

Detailní pochopení úlohy proteinů S100 může mít rozhodující roli pro diagnózu a 

výsledky léčby pacientek s karcinomem ovaria. Bylo zjištěno, že vysoká exprese 

S100A2, S100A7A, S100A10 a S100A16 byla v signifikantní korelaci s horším 

celkovým přežitím u všech pacientek s karcinomem ovaria, zatímco exprese S100A1, 

S100A3, S100A5, S100A13 a S100G byla asociována s lepší prognózou. Dále bylo 

zjištěno, že sérová koncentrace S100A6 predikuje nádorové postižení peritonea a je 
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asociována s pokročilými stádii karcinomu ovaria [155]. V jiné studii byla exprese 

proteinů S100A4, S100A14, S100B a S100P spojena se špatnou prognózou pacientek 

s ovariálním karcinomem. Zvýšené cytoplazmatické barvení S100A10 je významně 

asociováno se sníženým celkovým přežitím a PFS u pacientek se serózním karcinomem 

ovarií. Další proteiny S100, jako např. S100A3, S100A5, S100A7, S100A8, S100A16 a 

S100G, jsou u karcinomu vaječníků méně prozkoumány. Komplexní pochopení proteinů 

S100 může mít význam pro diagnózu a výsledky léčby pacientek s karcinomem ovaria a 

sloužit jako cíl genetické léčby [125].  

 

Protein S100A11, také známý jako calgizzarin nebo S100C, je důležitým členem rodiny 

proteinů S100, který se podílí na zahájení a progresi nádorového onemocnění [46]. 

S100A11 hraje klíčovou regulační roli v různých buněčných nádorových procesech, jako 

je proliferace, apoptóza, buněčný cyklus, migrace, invaze a epiteliálně-mezenchymální 

transformace. Například nadměrná exprese S100A11 podporuje proliferaci buněk PANC-

1 (pancreatic cancer cell line), snižuje procento časných apoptotických buněk a zvyšuje 

procento buněk v S fázi [163]. Vyřazení S100A11 inhibuje migraci a invazi 786-0 buněk 

(karcinom ledvin) prostřednictvím upregulace E-kadherinu [73]. Zvýšená exprese 

S100A11 byla prokázána u karcinomu plic, ovarií, ledvin, pankreatu, žaludku [75] a prsu 

[58][170][17][157][73][104]. Exprese S100A11 byla významně vyšší v tkáních 

spinocelulárního cervikálního karcinomu než v sousedních nádorem nepostižených 

tkáních, tkáních s CIN a normálních cervikálních tkáních [86]. Specifická regulační role 

S100A11 u cervikálního karcinomu však zůstává nejasná. Protein S100A11 je považován 

za možný sérový marker karcinomu endometria [28]. Sérová hladina S100A11 u 

cervikálního karcinomu doposud studována nebyla. Na obrázku č. 6 je znázorněna 

struktura proteinu S100A11. 
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Obrázek 6  

Struktura proteinu S100A11. 

Upraveno podle: 

https://en.wikipedia.org/wiki/S100A11#/media/File:Protein_S100A11_PDB_1V4Z.png 
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2.6.4 DKK1 

 

DKK (Dickkof-related proteins) jsou rodina sekrečních proteinů, jsou celkem čtyři: 

DKK1, DKK2, DKK3, DKK4 a mají molekulovou hmotnost 24-38 kDa [98]. DKK1 

(Dickkopf-related protein 1) je protein, který je exprimován převážně osteoblasty a 

stromálními buňkami kostní dřeně a je u lidí kódován genem DKK1 [99]. Byl objeven 

roku 1998 Glinkou u drápatky vodní (Xenopus laevis) a podílí se na embryonálním vývoji 

prostřednictvím inhibice signální dráhy Wnt [42][95]. Tato inhibice hraje klíčovou roli 

při embryonálním vývoji srdce, hlavy a horních končetin [124]. Signální dráha Wnt hraje 

důležitou roli také v tumorogenezi [110][99]. Jako negativní regulátor signální dráhy Wnt 

je DKK-1 downregulován u kolorektálního karcinomu, karcinomu žaludku a prsu 

[2][118][90]. Naproti tomu jiné studie ukázaly, že exprese DKK1 byla zvýšena u 

karcinomu plic, pankreatu, jícnu a hepatocelulárního karcinomu, což naznačuje 

potenciální onkogenní funkci DKK1 [126][80][138][169]. Bylo prokázáno, že hladiny 

DKK1 v séru byly významně zvýšeny u pacientek s cervikálním karcinomem 

v porovnání se zdravými ženami, a i u pacientek s CIN. Exprese DKK1 v séru u 

cervikálního karcinomu korelovala s lymfatickými metastázami a průměrem nádoru a 

byla asociována s horší prognózou těchto pacientek. Odlišná funkce DKK1 v různých 

typech nádorů závisí zřejmě na histologickém typu nádoru a mikroprostředí nádorové 

tkáně [56]. Zvýšené hladiny DKK1 v kostní dřeni, plazmě a periferní krvi jsou spojeny s 

přítomností osteolytických kostních lézí u pacientů s mnohočetným myelomem, protože 

DKK1 zřejmě blokuje diferenciaci osteoblastů. Protože DKK1 hraje určitou roli při 

zánětu, který je indukován ztrátou kostní hmoty, je DKK1 cílem výzkumu terapeutických 

možností [85][116][60]. DKK1 se také podílí na rozvoji osteoporózy a artritidy [56]. 

DKK1 se pravděpodobně uplatňuje fyziologicky v lidské kůži v pigmentačních vzorcích 

končetin, palmární a plantární fibroblasty vylučují DKK1, který inhibuje melanocyty, 

jejich růst a diferenciaci, a to může vysvětlit charakteristicky lehčí pigmentaci na palmě 

rukou a plantě nohou [165].  
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3. Cíl disertační práce  
 
Hlavním cílem této práce bylo porovnat sérové hladiny TFF3, AIF-1, S100-A11 a DKK1 

u pacientek s karcinomem hrdla děložního a s dysplázií hrdla děložního se zdravými 

pacientkami. Záměrem bylo přispět novými informacemi k pochopení patofyziologie 

cervikálních dysplázií a karcinomu hrdla děložního a najít nový biomarker, který by bylo 

možné v budoucnosti využít v onkogynekologické praxi. Dále jsme porovnávali sérové 

hladiny těchto biomarkerů u cervikálního karcinomu s pozitivitou a negativitou 

lymfatických uzlin. Hodnotili jsme závislost sérových hladin biomarkerů na věku 

pacientek. V současné době není dostupný žádný způsob, který by umožňoval spolehlivě 

predikovat individuální riziko progrese cervikální dysplázie LSIL směrem k HSIL, 

případně ke karcinomu. Dosud neexistuje možnost spolehlivé laboratorní predikce 

případného metastatického postižení lymfatických uzlin u pacientek s karcinom hrdla 

děložního. Studované biomarkery jsme si vybrali proto, že se jeví jako nadějné markery 

u různých nádorových onemocnění.  
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4. Zvýšení sérových hladin S100-A11 a AIF-1 u pacientek 

s karcinomem hrdla děložního a cervikální intraepiteliální 

neoplázií   
 

4.1 Materiál a metodika 
 

Naše prospektivní studie probíhala od října roku 2012 do června roku 2015 na 

Porodnicko-gynekologické klinice Fakultní nemocnice v Olomouci. Studie byla 

schválena lokální etickou komisí a všechny pacientky potvrdily svou účast ve studii 

podpisem informovaného souhlasu.   

 

U všech pacientek byly předoperačně odebrány vzorky séra po 12 hodinách lačnění. Poté 

byly vzorky centrifugovány (1600 x g, 10 min, +4 °C) a následně provedena separace 

séra. Dále bylo 200 µl séra rozředěno s 100 µl fosfátového pufru (15mmol/L, pH 6,5) a 

dále deproteinizováno pomocí 100 µL chlazeného ethanolu (10 minut, -25 °C). Po další 

centrifugaci (14 000 x g, 10 minut) byl supernatant filtrován za použití titračních filtrů a 

vakuován, filtrovaný roztok byl vložen do HPLC (high-performance  liquid 

chromatography) sloupce. Všechna séra byla skladována při teplotě -80 °C až do analýzy 

hladin TFF3, AIF-1, S100-A11 a DKK1.  

 

4.2 Charakteristika souborů 
 

4.2.1 Karcinom hrdla děložního 

 

Celkem bylo zařazeno do tohoto souboru 85 pacientek s karcinomem děložního hrdla, 

které podstoupily radikální hysterektomii nebo fertilitu zachovávající operaci s pánevní 

lymfadenektomií. Histopatologicky byl diagnostikován spinocelulární karcinom u           

68 (80 %), adenokarcinom u 13 (15 %), mukoepidermoidnín karcinom u 2 (2 %), 

adenoskvamózní karcinom u 1 (1 %), a 1 (1 %) pacientka měla clear cell karcinom. Dle 

klasifikace FIGO 2009 bylo 45 (53 %) pacientek v I. stádiu, 31 (36 %) ve II. stádiu,             

7 (8 %) ve III. stádiu a 2 (2 %) pacientky ve IV. stádiu onemocnění. Průměrný věk 
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pacientek v tomto souboru byl 48,1 let (SD 13,6), medián 45 let, nejmladší pacientka 

měla 29 let a nejstarší 83 let.  

 

4.2.2 Metastázy v lymfatických uzlinách 

 

Celkem bylo do tohoto souboru zařazeno 79 pacientek s invazivním karcinomem hrdla 

děložního různého stádia, u kterých bylo provedeno histologické vyšetření lymfatických 

uzlin. U 32 pacientek byla prokázána metastáza v lymfatické uzlině, průměrný věk 

pacientek v této skupině byl 46,4 let (SD 11,9), medián 46 let, nejmladší pacientka měla 

29 let a nejstarší 77 let. U 47 pacientek metastáza v lymfatické uzlině histologicky 

potvrzena nebyla, průměrný věk pacientek v této skupině byl 49,3 let (SD 14,3), medián 

44 let, nejmladší pacientka měla 30 let a nejstarší 83 let. 

 

4.2.3 CIN 1 

 

Celkem bylo do tohoto souboru zařazeno 59 pacientek s histologickou diagnózou 

prekancerózy CIN 1. Tyto pacientky podstoupily konizaci hrdla děložního. Průměrný věk 

pacientek v tomto souboru byl 37,9 let (SD 11,2), medián 37 let, nejmladší pacientka 

měla 19 let a nejstarší 69 let.  

 

4.2.4 CIN 2/3 

 

Celkem bylo do tohoto souboru zařazeno 198 pacientek s histologickou diagnózou 

prekancerózy CIN 2 nebo CIN 3. Tyto pacientky podstoupily konizaci hrdla děložního. 

Průměrný věk pacientek v tomto souboru byl 34,6 let (SD 10,9), medián 32,5 let, 

nejmladší pacientka měla 18 let a nejstarší 87 let.  

 

4.2.5 Kontrolní skupina 

 

Kontrolní skupinu tvořilo 90 pacientek, které podstoupily jakoukoliv hysterektomii pro 

nemaligní gynekologické onemocnění. Průměrný věk pacientek v tomto souboru byl  

41,6  let (SD 11,9), medián 41 let, nejmladší pacientka měla 15 let a nejstarší 77 let.  
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4.3 Statistické vyhodnocení dat 
 

Statistické vyhodnocení dat bylo provedeno ve spolupráci s Ústavem lékařské biofyziky 

Lékařské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci. Ke statistickému zpracování dat byl 

použit statistický software IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, 

NY: IBM Corp. 

 

Shapiro-Wilkovými testy normality bylo prokázáno, že data nemají normální distribuci. 

Data byla prezentována jako medián, variační rozpětí (minimum-maximum), průměr a 

směrodatná odchylka. Nezávislé skupiny (pacientky s karcinomem hrdla děložního, 

pacientky s CIN 1, pacientky s CIN 2/3 a kontrolní skupina s nemaligním onemocněním) 

byly porovnány Kruskal-Wallisovými testy. Následně byly provedeny post-hoc testy 

mnohonásobného porovnání pomocí Mann-Whitneyova U-testu s Bonferroniho korekcí. 

Graficky je distribuce dat ukázána krabicovými grafy viz níže. Vodorovná čára v krabici 

znázorňuje hodnotu mediánu, dolní hrana krabice hodnotu 1. kvartilu (25. percentilu), 

horní hrana hodnotu 3. kvartilu (75. percentilu). Anténky ukazují maximální a minimální 

naměřené hodnoty, pokud byly v souboru nalezeny odlehlé a extrémní hodnoty, jsou 

zakresleny kroužky a hvězdičkami. Všechny testy byly provedeny na hladině signifikance 

0,05. 

 

4.4 Výsledky 
 

4.4.1 Karcinom hrdla děložního vs. kontroly 

 

Sérové hladiny S100-A11 (p <0,0001) a AIF-1 (p <0,0001) byly statisticky významně 

vyšší u pacientek s karcinomem děložního hrdla než u kontrol, což je znázorněno na 

krabicovém grafu č. 1 a 2. Hladiny TFF3 a DKK1 byly vyšší (p <0,0001) u kontrol než u 

pacientek s karcinomem hrdla děložního, což je znázorněno na grafu č. 3 a č. 4 a v tabulce 

č. 3.  
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Graf 1 

Na tomto grafu je znázorněno zvýšení sérové hladiny S100-A11 u pacientek s CIN 

1, CIN 2/3 a karcinomem hrdla děložního (Ca) v porovnání s kontrolami (Control) 

(p <0,0001).  

Vodorovná čára v krabicovém grafu znázorňuje hodnotu mediánu, dolní hrana krabice 

hodnotu 1. kvartilu (25. percentilu), horní hrana hodnotu 3. kvartilu (75. percentilu). 

Anténky ukazují maximální a minimální naměřené hodnoty, pokud byly v souboru 

nalezeny odlehlé a extrémní hodnoty, jsou zakresleny kroužky a hvězdičkami.  
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Graf 2 

Na tomto grafu je znázorněno zvýšení sérové hladiny AIF-1 u pacientek s CIN 1, 

CIN 2/3 a karcinomem hrdla děložního (Ca) v porovnání s kontrolami (Control) (p 

<0,0001).  

Vodorovná čára v krabicovém grafu znázorňuje hodnotu mediánu, dolní hrana krabice 

hodnotu 1. kvartilu (25. percentilu), horní hrana hodnotu 3. kvartilu (75. percentilu). 

Anténky ukazují maximální a minimální naměřené hodnoty, pokud byly v souboru 

nalezeny odlehlé a extrémní hodnoty, jsou zakresleny kroužky a hvězdičkami.  

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 



 40 

Graf 3  

Na tomto grafu je znázorněno, že sérové hladiny TFF3 byly vyšší (p <0,0001) u 

kontrol (Control) než u pacientek s karcinomem hrdla děložního (Ca). Sérové 

hladiny TFF3 se mezi pacientkami s CIN1 a CIN2/3 v porovnání s kontrolami 

(Control) významně nelišily.  

Vodorovná čára v krabicovém grafu znázorňuje hodnotu mediánu, dolní hrana krabice 

hodnotu 1. kvartilu (25. percentilu), horní hrana hodnotu 3. kvartilu (75. percentilu). 

Anténky ukazují maximální a minimální naměřené hodnoty, pokud byly v souboru 

nalezeny odlehlé a extrémní hodnoty, jsou zakresleny kroužky a hvězdičkami.  
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Graf 4  

Na tomto krabicovém grafu je znázorněno, že sérové hladiny DKK1 byly vyšší (p 

<0,0001) u kontrol (Control) než u pacientek s karcinomem hrdla děložního (Ca). 

Vodorovná čára v krabicovém grafu znázorňuje hodnotu mediánu, dolní hrana krabice 

hodnotu 1. kvartilu (25. percentilu), horní hrana hodnotu 3. kvartilu (75. percentilu). 

Anténky ukazují maximální a minimální naměřené hodnoty, pokud byly v souboru 

nalezeny odlehlé a extrémní hodnoty, jsou zakresleny kroužky a hvězdičkami.  
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Tabulka 3 

V tabulce je prezentován medián, minimální a maximální hodnota, průměr a 

směrodatná odchylka sérových hladin TFF-3, S100-A11, AIF-1 a DKK1 a věk 

v době odběru (jednotky SI soustavy jsou uvedeny v závorce) u pacientek 

s karcinomem hrdla děložního a u kontrolní skupiny.  

Vysvětlivky: n- počet, SD- směrodatná odchylka, p- p-hodnota, Min- minimální hodnota, 

Max- maximální hodnota.   

 

 

 

Skupina p 

Karcinom (n = 85) Kontroly (n = 90)  

Medián Min Max Průměr SD Medián Min Max Průměr SD  
 

Věk v 

době 

vyšetření 

(roky) 

45,0 29,0 83,0 48,1 13,6 41,0 15,0 77,0 41,6 11,9 <0,0001 

TFF-3 

(ng/ml) 
1,3 0,1 13,5 2,2 2,4 1,7 0,3 13,7 3,7 3,6 <0,0001 

S100-

A11 

(ng/ml) 

7,8 0,9 127,9 16,9 22,6 6,2 1,6 51,4 8,5 7,8 <0,0001 

AIF-1 

(pg/ml) 
598,1 41,1 7344,0 1068,2 1308,4 468,9 155,0 2595,1 629,3 426,8 <0,0001 

DKK1 

(ng/ml) 
2,3 0,1 5,5 2,4 1,1 2,4 0,6 5,3 2,6 1,1 <0,0001 
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Sérové hladiny S100-A11 byly ve skupině s karcinomem hrdla děložního na úrovni 

(průměr ± směrodatná odchylka) 16,9 ± 22,6 ng/ml (0,9-127,9), ve skupině kontrolní byly 

8,5 ± 7,8 ng/ml (1,6-51,4). Sérové hladiny AIF-1 byly ve skupině s karcinomem hrdla 

děložního na úrovni (průměr ± směrodatná odchylka) 1068,2 ± 1308,4 pg/ml (41,1-

598,1), ve skupině kontrolní byly 629,3 ± 426,8 pg/ml (155,0-2595,1). Sérové hladiny 

TFF3 byly ve skupině s karcinomem hrdla děložního na úrovni (průměr ± směrodatná 

odchylka) 2,2 ± 2,4 ng/ml (0,1-13,5), ve skupině kontrolní byly 3,7 ± 3,6 ng/ml (0,3-

13,7). Sérové hladiny DKK1 byly ve skupině s karcinomem hrdla děložního na úrovni 

(průměr ± směrodatná odchylka) 2,4 ± 1,1 ng/ml (0,1-5,5), ve skupině kontrolní byly 2,6 

± 1,1 ng/ml (0,6-5,3).         

 

4.4.2 Metastázy v lymfatických uzlinách vs. negativní lymfatické uzliny  

 

Ve 32 případech (40,5 %) ze 79 pacientek s karcinomem děložního hrdla, u kterých byly 

lymfatické uzliny histologicky vyšetřeny, byly pozitivní lymfatické uzliny. Sérové 

hladiny S100-A11 (p >0,04) a AIF-1 (p >0,01) byly významně vyšší u pacientek 

s pozitivními lymfatickými uzlinami ve srovnání s pacientkami s negativními 

lymfatickými uzlinami (viz tabulka č. 4 a graf č. 5 a č. 6).  
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Tabulka 4 

V tabulce je prezentován medián, minimální a maximální hodnota, průměr a 

směrodatná odchylka sérových hladin TFF-3, S100-A11, AIF-1 a DKK1 a věk 

v době odběru (jednotky SI soustavy jsou uvedeny v závorce) u pacientek 

s karcinomem hrdla děložního s pozitivními a negativními lymfatickými uzlinami. 

Vysvětlivky: LU- lymfatické uzliny, n- počet, SD- směrodatná odchylka, p- p-hodnota, 

Min- minimální hodnota, Max- maximální hodnota.   

 

 
Pozitivita LU 

p ano (n = 32) ne (n = 47) 
Medián Min Max Průměr SD Medián Min Max Průměr SD 

Věk v 
době 
vyšetření 
(roky) 

46,0 29,0 77,0 46,4 11,9 44,0 30,0 83,0 49,3 14,3 0,472 

TFF-3 
(ng/ml) 1,2 0,7 13,5 2,2 2,6 1,2 0,1 8,1 1,9 1,7 0,814 

S100-A11 
(ng/ml) 9,7 0,9 58,1 14,8 13,7 5,8 1,4 94,4 12,6 17,8 0,040 

AIF-1 
(pg/ml) 743,2 167,0 3689,0 939,6 733,5 467,9 41,1 5242,0 778,2 991,5 0,010 

DKK1 
(ng/ml) 2,4 0,5 5,4 2,2 1,1 2,2 0,1 5,5 2,3 1,1 0,804 
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Graf 5  

Na tomto grafu je znázorněno významné zvýšení sérové hladiny S100-A11 (p>0,04) 

u pacientek s pozitivními lymfatickými uzlinami (1) ve srovnání s pacientkami 

s negativními lymfatickými uzlinami (0).  

Vodorovná čára v krabicovém grafu znázorňuje hodnotu mediánu, dolní hrana krabice 

hodnotu 1. kvartilu (25. percentilu), horní hrana hodnotu 3. kvartilu (75. percentilu). 

Anténky ukazují maximální a minimální naměřené hodnoty, pokud byly v souboru 

nalezeny odlehlé a extrémní hodnoty, jsou zakresleny kroužky a hvězdičkami.  
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Graf 6  

Na tomto grafu je znázorněno významné zvýšení sérové hladiny AIF-1 (p> 0,01) u 

pacientek s pozitivními lymfatickými uzlinami (1) ve srovnání s pacientkami 

s negativními lymfatickými uzlinami (0).  

Vodorovná čára v krabicovém grafu znázorňuje hodnotu mediánu, dolní hrana krabice 

hodnotu 1. kvartilu (25. percentilu), horní hrana hodnotu 3. kvartilu (75. percentilu). 

Anténky ukazují maximální a minimální naměřené hodnoty, pokud byly v souboru 

nalezeny odlehlé a extrémní hodnoty, jsou zakresleny kroužky a hvězdičkami.  
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Hladiny TFF3 a DKK1 se u pacientek s karcinomem hrdla děložního nelišily ve 

skupinách s postižením lymfatických uzlin nebo bez něj. Sérové hladiny S100-A11 byly 

ve skupině s pozitivními lymfatickými uzlinami na úrovni (průměr ± směrodatná 

odchylka) 14,8 ± 13,7 ng/ml (0,9-58,1), ve skupině s negativními lymfatickými uzlinami 

12,6 ± 17,8 ng/ml (1,4-94,4). Sérové hladiny AIF-1 byly ve skupině s pozitivními 

lymfatickými uzlinami na úrovni (průměr ± směrodatná odchylka) 939,6 ± 733,5 pg/ml 

(167,0-3689,0), ve skupině s negativními lymfatickými uzlinami byly 778,2 ± 991,5 

pg/ml (41,1-5242,0). Sérové hladiny TFF3 byly ve skupině s pozitivními lymfatickými 

uzlinami na úrovni (průměr ± směrodatná odchylka) 2,2 ± 2,6 ng/ml (0,7-13,5), ve 

skupině s negativními lymfatickými uzlinami byly 1,9 ± 1,7 ng/ml (0,1-8,1). Sérové 

hladiny DKK1 byly ve skupině s pozitivními lymfatickými uzlinami na úrovni (průměr 

± směrodatná odchylka) 2,2 ± 1,1 ng/ml (0,5-5,4), ve skupině s negativními lymfatickými 

uzlinami byly 2,3 ± 1,1 ng/ml (0,1-5,5). 

 

4.4.3 CIN 1 vs. kontroly 

 

Sérové hladiny S100-A11 (p <0,0001) a AIF-1 (p <0,0001) byly statisticky významně 

vyšší u pacientek s CIN 1 než u kontrolní skupiny, což je znázorněno na krabicovém grafu 

č. 1 a č. 2. Vodorovná čára v krabicovém grafu znázorňuje hodnotu mediánu, dolní hrana 

krabice hodnotu 1. kvartilu (25. percentilu), horní hrana hodnotu 3. kvartilu (75. 

percentilu). Anténky ukazují maximální a minimální naměřené hodnoty, pokud byly 

v souboru nalezeny odlehlé a extrémní hodnoty, jsou zakresleny kroužky a hvězdičkami. 

Hladiny TFF3 a DKK1 se u pacientek s CIN 1 a kontrolní skupinou statisticky významně 

nelišily, což je znázorněno na grafu č. 3 a č. 4 (viz výše). Všechna data jsou uvedena 

v tabulce č. 5.  
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Tabulka 5 

V tabulce je prezentován medián, minimální a maximální hodnota, průměr a 

směrodatná odchylka sérových hladin TFF-3, S100-A11, AIF-1 a DKK1 a věk 

v době odběru (jednotky SI soustavy jsou uvedeny v závorce) u pacientek s CIN 1 a 

u kontrolní skupiny.  

Vysvětlivky: n- počet, SD- směrodatná odchylka, p- p-hodnota, Min- minimální hodnota, 

Max- maximální hodnota.   

 

 

Skupina  

p CIN 1 (n = 59) Kontroly (n = 90) 

Medián Min Max Průměr SD Medián Min Max Průměr SD  
 

Věk v době 

vyšetření 

(roky) 

37,0 19,0 69,0 37,9 11,2 41,0 15,0 77,0 41,6 11,9 <0,0001 

TFF-3 

(ng/ml) 
1,5 0,7 10,7 3,3 3,2 1,7 0,3 13,7 3,7 3,6 <0,0001 

S100-A11 

(ng/ml) 
10,5 2,9 105,5 15,3 16,2 6,2 1,6 51,4 8,5 7,8 <0,0001 

AIF-1 

(pg/ml) 
805,6 256,0 5389,0 1056,6 943,2 468,9 155,0 2595,1 629,3 426,8 <0,0001 

DKK1 

(ng/ml) 
3,0 1,2 7,1 2,9 1,0 2,4 0,6 5,3 2,6 1,1 <0,0001 
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Následně provedené post hoc testy ukazují statisticky významné rozdíly sérových hladin 

S100-A11 a AIF-1 mezi porovnávanými skupinami (CIN 1 vs. kontroly). Sérové hladiny 

S100-A11 byly ve skupině s CIN 1 na úrovni (průměr ± směrodatná odchylka) 15,3 ± 

16,2 ng/ml (2,9-105,5), ve skupině kontrolní byly 8,5 ± 7,8 ng/ml (1,6-51,4). Sérové 

hladiny AIF-1 byly ve skupině s CIN 1 na úrovni (průměr ± směrodatná odchylka) 1056,6 

± 943,2 pg/ml (256,0-5389,0), ve skupině kontrolní byly 629,3 ± 426,8 pg/ml (155,0-

2595,1). Sérové hladiny TFF3 byly ve skupině s CIN 1 na úrovni (průměr ± směrodatná 

odchylka) 3,3 ± 3,2 ng/ml (0,7-10,7), ve skupině kontrolní byly 3,7 ± 3,6 ng/ml (0,3-

13,7). Sérové hladiny DKK1 byly ve skupině s CIN 1 na úrovni (průměr ± směrodatná 

odchylka) 2,9 ± 1,0 ng/ml (1,2-7,1), ve skupině kontrolní byly 2,6 ± 1,1 ng/ml (0,6-5,3). 

 

4.4.4 CIN 2/3 vs. kontroly 

 

Sérové hladiny S100-A11 (p <0,0001) a AIF-1 (p <0,0001) byly statisticky významně 

vyšší u pacientek s CIN 2/3 než u kontrol, což je znázorněno na krabicovém grafu č. 1 a 

č. 2 (viz výše). Vodorovná čára v krabicovém grafu znázorňuje hodnotu mediánu, dolní 

hrana krabice hodnotu 1. kvartilu (25. percentilu), horní hrana hodnotu 3. kvartilu (75. 

percentilu). Anténky ukazují maximální a minimální naměřené hodnoty, pokud byly 

v souboru nalezeny odlehlé a extrémní hodnoty, jsou zakresleny kroužky a hvězdičkami. 

Hladiny TFF3 a DKK1 se u pacientek s CIN 2/3 a kontrolní skupinou statisticky 

významně nelišily. Všechna data jsou uvedena v tabulce č. 6.  
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Tabulka 6 

V tabulce je prezentován medián, minimální a maximální hodnota, průměr a 

směrodatná odchylka sérových hladin TFF-3, S100-A11, AIF-1 a DKK1 a věk 

v době odběru (jednotky SI soustavy jsou uvedeny v závorce) u pacientek s CIN 2/3 

a u kontrolní skupiny.  

Vysvětlivky: n- počet, SD- směrodatná odchylka, p- p-hodnota, Min- minimální hodnota, 

Max- maximální hodnota.   

 
 

 

Skupina 

p CIN 2/3 (n = 198) Kontroly (n = 90) 

Medián Min Max Průměr SD Medián Min Max Průměr SD 

Věk v 

době 

vyšetření 

(roky) 

32,5 18,0 87,0 34,6 10,9 41,0 15,0 77,0 41,6 11,9 <0,0001 

TFF-3 

(ng/ml) 
1,9 0,5 17,6 4,0 3,6 1,7 0,3 13,7 3,7 3,6 <0,0001 

S100-

A11 

(ng/ml) 

13,1 0,2 85,5 18,0 15,4 6,2 1,6 51,4 8,5 7,8 <0,0001 

AIF-1 

(pg/ml) 
997,4 83,7 3887,9 1188,2 777,7 468,9 155,0 2595,1 629,3 426,8 <0,0001 

DKK1 

(ng/ml) 
2,9 0,5 5,1 2,9 0,9 2,4 0,6 5,3 2,6 1,1 <0,0001 
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Sérové hladiny S100-A11 byly ve skupině s CIN 2/3 na úrovni (průměr ± směrodatná 

odchylka) 18,0 ± 15,4 ng/ml (0,2-85,5), ve skupině kontrolní byly 8,5 ± 7,8 ng/ml (1,6-

51,4). Sérové hladiny AIF-1 byly ve skupině s CIN 2/3 na úrovni (průměr ± směrodatná 

odchylka) 1188,2 ± 777,7 pg/ml (83,7-3887,9), ve skupině kontrolní byly 629,3 ± 426,8 

pg/ml (155,0-2595,1). Sérové hladiny TFF3 byly ve skupině s CIN 2/3 na úrovni (průměr 

± směrodatná odchylka) 4,0 ± 3,6 ng/ml (0,5-17,6), ve skupině kontrolní byly 3,7 ± 3,6 

ng/ml (0,3-13,7). Sérové hladiny DKK1 byly ve skupině s CIN 2/3 na úrovni (průměr ± 

směrodatná odchylka) 2,9 ± 0,9 ng/ml (0,1-5,5), ve skupině kontrolní byly 2,6 ± 1,1 ng/ml 

(0,6-5,3). 

 

4.4.5 Korelace s věkem  

 

Porovnávali jsme korelaci sérových hladin vyšetřovaných biomarkerů s věkem všech 432 

pacientek (CIN 1, CIN 2/3, karcinom, kontroly). Spearmanovým korelačním 

koeficientem byla ukázána statisticky významná slabá negativní korelace mezi věkem 

pacientek a všemi sledovanými markery (S100-A11, AIF-1, TFF-3 a DKK1). Z čehož lze 

usuzovat, že se zvyšujícím se věkem produkce všech těchto proteinů klesá a jsou tedy i 

nižší sérové hladiny (viz tabulka č. 7 a obrázek č. 7).     
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Tabulka 7 

Spearmanovým korelačním koeficientem byla prokázána statisticky významná 

slabá negativní korelace mezi věkem pacientek a všemi sledovanými markery (S100-

A11, AIF-1, TFF-3 a DKK1).  

Vysvětlivky: N- počet pacientek. 

 

Korelace 

 
Věk v době vyšetření 

Spearmanův 
koeficient 
pořadové 
korelace  

TFF-3 

(ng/ml) 

Korelační koeficient -0,205 

p-hodnota <0,0001 

N 432 

S100-A11 

(ng/ml) 

Korelační koeficient -0,124 

p-hodnota 0,010 

N 432 

AIF-1 

(pg/ml) 

Korelační koeficient -0,157 

p-hodnota 0,001 

N 432 

DKK1 

(ng/ml) 

Korelační koeficient -0,204 

p-hodnota <0,0001 

N 425 
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Obrázek 7  

Porovnání sérových hladin TFF3, S100-A11, AIF-1 a DKK1 s věkem všech 432 

pacientek (karcinom, CIN 1, CIN 2/3, kontroly).  

Spearmanovým korelačním koeficientem byla ukázána statisticky významná slabá 

negativní korelace mezi věkem pacientek a všemi sledovanými markery.      

 

Correlations (data 13v*432c)

Vékvdoběvyšetření

TFF3ngml

S100A11ngml

AIF1100315pgml

DKK1ngml
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5. Diskuze  
 

Karcinom hrdla děložního je v České republice čtvrtým nejčastějším gynekologickým 

nádorem po karcinomu prsu, endometria a ovaria [173]. Metastáza v lymfatických 

uzlinách je u pacientek s cervikálním karcinomem jedním z důležitých prognostických 

faktorů. Dalšími jsou stádium onemocnění, objem tumoru, stromální invaze, grading, 

histologický typ (špatná prognóza např. u neuroendokrinního karcinomu a clear cell 

karcinomu) a také poruchy imunity [8][105]. 

 

Cervikální intraepiteliální neoplázie je přednádorové postižení děložního čípku, které 

může s určitým časovým odstupem vést ke vzniku karcinomu. Hlavním etiologickým 

faktorem prekanceróz i karcinomu hrdla děložního je HPV infekce [122]. Pokud se 

nepodaří zajistit celoplošnou primární prevenci tohoto onemocnění, bude nadále nutné 

zlepšovat sekundární prevenci formou screeningu, diagnostiku i follow-up již nemocných 

pacientek.  

 

Tumor markery hrají důležitou roli v diagnostice, léčbě i sledování recidiv nádorových 

onemocnění. Nízká senzitivita a specificita většiny současných nádorových markerů je 

důvodem jejich nedostatečné prediktivní hodnoty. V ideálním případě by se sérový tumor 

marker objevil pouze v krvi pacientek se skutečnou malignitou, koreloval by s nádorovým 

stádiem a odpovědí na léčbu a mohl by být snadno, levně a reprodukovatelně měřen. Tak 

jako u jiných onkologických onemocnění, jsou i u cervikálního karcinomu centrem zájmu 

nové potenciální biomarkery. Nedávný pokrok v proteomice nás přivedl do vzrušujícího 

období objevování nových biomarkerů, ačkoli dostupné proteomické technologie mají 

svá omezení. Principy proteomické technologie vyžadují přísná guidelines pro sběr 

klinického materiálu, používání analytických technik i pro interpretaci výsledků.  

 

SCC-Ag je glykoprotein, jehož zvýšená sérová hladina je asociována s cervikálním 

karcinomem a jeho klinické využití nabývá na významu. Zvýšené sérové hladiny SCC-

Ag jsou přítomny u 64 % pacientek se spinocelulárním karcinomem a 25 % pacientek 

s adenokarcinomem hrdla děložního [61]. Se zvýšenými sérovými hladinami SCC-Ag 

bylo signifikantně asociováno postižení společných ilických a paraaortálních uzlin 

[68][69][61]. Některé studie uvádějí SCC-Ag jako prediktor metastáz v lymfatických 
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uzlinách a hladiny vyšší než 4 ng/ml nebo 8 ng/ml byly kategorizovány jako vysoce 

rizikové pro metastázy lymfatických uzlinách [139][140]. Gaarenstroom a kol. dospěli 

ovšem k závěru, že sérové hladiny SCC-Ag jsou sice asociovány s objemem nádoru, ale 

nejsou spolehlivým prediktorem metastáz v lymfatických uzlinách [38]. Dále například 

také Yoon a kol. popsali asociaci mezi sérovou hladinou SCC-Ag a objemem nádoru 

[168]. Zvýšené sérové hladiny CYFRA 21-1 byly detekovány u 42–52 % pacientek se 

spinocelulárním karcinomem děložního hrdla [37][34][136] a jeho hladiny před léčbou 

souvisejí i s metastázami lymfatických uzlin [38][93][113]. Sérové hladiny CA 125 před 

léčbou se zvyšují u 20–75 % pacientek s adenokarcinomem děložního hrdla a odrážejí 

stádium onemocnění, velikost nádoru, histologický typ, stromální invazi, LVSI a stav 

lymfatických uzlin [39]. Zvýšená hladina CA 125 v séru byla detekována také u pacientek 

se spinocelulárním karcinomem děložního hrdla, ale s mírou pozitivity nižší než u 

pacientek s cervikálním adenokarcinomem. Zdá se, že hladiny CA 125 před léčbou mají 

prognostickou hodnotu a vzestup sérového CA 125 během sledování může předcházet 

nebo být shodný s klinickou diagnózou rekurentního cervikálního adenokarcinomu [40]. 

Zvýšené hladiny CA 125 jsou asociovány s vyšším stádiem karcinomu hrdla děložního a 

to u 42,6 % pacientek s adenokarcinomem a 18,9 % pacientek se spinocelulárním 

karcinomem [47]. Bylo zjištěno, že hladina CA 125 je významně vyšší u pacientek s 

metastázami pánevních a paraaortálních lymfatických uzlin než u pacientek bez postižení 

lymfatických uzlin [65]. CA 19-9 lze využít pro detekci recidivy karcinomu hrdla 

děložního u pacientek, které podstoupily radioterapii [1]. IAP je zvýšen u 43–51 % 

karcinomů děložního hrdla [120][6] a jeho hladina souvisí s metastázami v lymfatických 

uzlinách a má prediktivní hodnotu pro prognózu [6]. VEGF-C je zvýšen u karcinomu 

hrdla děložního ve srovnání se zdravými ženami a je asociován se stádiem onemocnění 

[84][67]. Výsledky jedné práce naznačují, že i sérové hladiny VEGF-A a VEGFR-2 

mohou být slibnými prognostickými biomarkery u cervikálního karcinomu. Hladiny 

VEGF-A u pacientek s objemným nádorem, postižením pánevních lymfatických uzlin a 

infiltrací parametrií byly významně vyšší než u pacientek bez těchto faktorů [119]. YKL-

40/CHI3L1 je zvýšeno u 75 % pacientek se spinocelulárním karcinomem hrdla děložního 

a 78 % pacientek s adenokarcinomem [91]. M-CSF byl zvýšen u 27 % případů 

cervikálních karcinomů [135]. Hladina IL-6 je významně vyšší u pacientek s 

metastázami pánevních a paraaortálních lymfatických uzlin než u pacientek bez postižení 

lymfatických uzlin [65]. U pacientek se spinocelulárním karcinomem hrdla děložního 

bylo prokázáno významné zvýšení sérové hladiny sFas [64]. Také poměr sérového 
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angiopoetinu-1 k angiopoetinu-2 může být cenným diagnostickým a prognostickým 

biomarkerem u cervikálního karcinomu [167]. Apolipoprotein A1 a FGA jsou 

považovány za prognostické sérové biomarkery u cervikálního karcinomu [23]. 

Apolipoprotein C2 by zase mohl být používán jako biomarker pro predikci výsledku 

radioterapie u pacientek s cervikálním karcinomem [45]. Bylo zjištěno, že sérová hladina 

lipocalinu-2 je spojena s infekcí high risk typy HPV, bez ohledu na stupeň CIN a také s 

pokročilým stádiem cervikálního karcinomu. Lipocalin-2 lze použít k identifikaci 

pacientek s pokročilým nádorovým onemocněním cervixu, které potřebují agresivnější 

léčbu [149]. Výsledky jedné práce naznačují, že aktivace IDO souvisí se špatnými 

klinicko-patologickými parametry a horším přežitím u cervikálního karcinomu [36]. 

Asociace zvýšených sérových hladin s metastázami lymfatických uzlin byla u 

cervikálního karcinomu prokázána u SCC-Ag, CYFRA 21-1, CA 125, IAP, VEGF-A a 

IL-6. Nicméně nelze tvrdit, že by sérová hladina některého z těchto biomarkerů byla 

dobrým a spolehlivým prediktorem metastázy v pánevních či paraaortálních 

lymfatických uzlinách a výsledky různých studií si často odporují.  

  

V současné době nejsou známy žádné spolehlivé sérové biomarkery cervikální 

intraepitelilální neoplázie. U cervikálních dysplázií byla studována sérová hladina ORM2 

a proteinu F9. Bylo publikováno, že zvýšená sérová hladina ORM 2 je asociována 

s cervikální dysplázií [74]. Stejně tak bylo prokázáno zvyšování sérové hladiny proteinu 

F9 při progresi léze ze stádia LSIL do HSIL a cervikální karcinom [114][22]. Také poměr 

sérového angiopoetinu-1 k angiopoetinu-2 může být diagnostickým biomarkerem u CIN 

[167]. Apolipoprotein A1 a TOR (target of rapamycin) jsou možné biomarkery pro HSIL 

léze děložního hrdla [44]. Bylo zjištěno, že sérová hladina lipocalinu-2 je spojena 

s infekcí high risk typy HPV, bez ohledu na stupeň CIN. Ačkoli má lipocalin-2 onkogenní 

roli jako promotor tumorogeneze, není to specifický marker. Vysoké koncentrace 

lipocalinu-2 v séru lze nalézt u různých onemocnění, zejména v případě vzniku zánětu, 

infekce nebo ischemie tkáně [149].  

 

Námi studovanými biomarkery jsou TFF-3, S100-A11, AIF-1 a DKK1. Exprese TFF3 je 

u karcinomu prsu asociována s šířením do lymfatických uzlin a vzdálenými metastázami 

[93]. U pacientek s endometroidním karcinomem endometria byly sérové hladiny TFF-3 

signifikantně vyšší než u pacientek s normálními buňkami endometria, a i v porovnání s 

pacientkami s hyperplázií endometria [87][97]. U pacientek se špatně diferencovaným 
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karcinomem endometria byla prokázána vyšší senzitivita TFF-3 v porovnání s CA 125 

[87]. AIF-1 je proteinem, u kterého již byla prokázaná zvýšená exprese u karcinomu hrdla 

děložního [30]. Asociace zvýšených sérových hladin AIF-1 s metastázami lymfatických 

uzlin byla u cervikálního karcinomu poprvé prokázána až v naší práci. Exprese proteinu 

S100A9 v nádorových buňkách byla u cervikálního karcinomu spojena s vyšší 

senzitivitou k neoadjuvantní chemoterapii. Protein S100A9 reguluje chemosenzitivitu 

nádorových buněk k cisplatině [171]. Dále byla například hodnocena prognostická 

hodnota proteinů S100 u karcinomu ovaria. Zvýšená exprese S100A2, S100A7A, 

S100A10 a S100A16 byla v signifikantní korelaci s horším celkovým přežitím u všech 

pacientek s karcinomem ovaria, zatímco exprese S100A1, S100A3, S100A5, S100A13 a 

S100G byla asociována s lepší prognózou. Sérová koncentrace S100A6 predikuje 

nádorové postižení peritonea a je asociována s pokročilými stádii karcinomu ovaria 

[155]. Exprese DKK1 byla zvýšena u karcinomu plic, pankreatu, jícnu a 

hepatocelulárního karcinomu, což naznačuje potenciální onkogenní funkci DKK1 

[126][80][138][169]. Bylo prokázáno, že hladiny DKK1 v séru byly významně zvýšeny 

u pacientek s cervikálním karcinomem v porovnání se zdravými ženami, a i u pacientek 

s CIN. Exprese DKK1 v séru u cervikálního karcinomu korelovala s lymfatickými 

metastázami a průměrem nádoru a byla asociována s horší prognózou těchto pacientek 

[56]. V naší práci jsme asociaci sérových hladin DKK1 s CIN ani cervikálním 

karcinomem neprokázali, hladiny DKK1 byly vyšší (p <0,0001) u kontrol než u pacientek 

s karcinomem hrdla děložního.   

 

Naše data prokazují zvýšené sérové hladiny S100-A11 a AIF-1 u pacientek s karcinomem 

hrdla děložního a s dysplázií hrdla děložního oproti kontrolní skupině pacientek 

s fyziologickým nálezem na hrdle děložním. Sérové hladiny S100-A11 a AIF-1 byly u 

cervikálního karcinomu asociovány s postižením lymfatických uzlin. Měření sérové 

hladiny S100-A11 a AIF-1 v kombinaci s jinými biomarkery před léčbou může 

v budoucnosti pomoci předpovědět metastázu v lymfatických uzlinách u žen s 

karcinomem děložního hrdla. Na druhou stranu zůstává kontroverzní, zda přítomnost 

metastáz v lymfatických uzlinách má opravdu dopad na hladinu S100-A11 a AIF-1 

v séru, důvodem může být i přítomnost většího objemu nádorové tkáně. K vyhodnocení 

potenciálu těchto biomarkerů v diagnostice a screeningu cervikálního karcinomu je 

zapotřebí dalších studií. Hladiny TFF3 a DKK1 byly vyšší (p <0,0001) u kontrol než u 
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pacientek s karcinomem hrdla děložního. Což naznačuje možnou protektivní funkci 

těchto markerů u karcinomu děložního hrdla.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 59 

6. Závěr 
 

Velmi rychle narůstá množství informací o nových proteinech TFF-3, AIF-1, S100-A11, 

DKK1 a jejich fyziologickém i patofyziologickém významu. V naší práci jsme prokázali 

statisticky významné zvýšení sérových hladin S100-A11 a AIF-1 u cervikálního 

karcinomu a všech stádií cervikální intraepiteliální neoplázie v porovnání s kontrolní 

skupinou. Sérové hladiny S100-A11 a AIF-1 se dále u pacientek s karcinomem hrdla 

děložního významně zvyšují, pokud byly prokázány metastázy v lymfatických uzlinách. 

Proteiny S100-A11 a AIF-1 představují tedy potenciální biomarkery u pacientek s 

karcinomem a dysplázií děložního hrdla. Hladiny TFF3 a DKK1 byly vyšší (p <0,0001) 

u kontrol než u pacientek s karcinomem hrdla děložního.  Což naznačuje možnou 

protektivní funkci těchto markerů u karcinomu děložního hrdla. V literatuře bylo dříve 

publikováno, že hladiny DKK1 v séru se u pacientek s cervikálním karcinomem naopak 

významně zvyšují v porovnání se zdravými ženami. U DKK 1 bude tedy třeba dalších 

studií k objasnění jeho funkce u cervikálního karcinomu. Tumor markery hrají stále 

důležitější roli při detekci nádorových onemocnění. V současnosti užívané biomarkery u 

karcinomu hrdla děložního i u cervikálních intraepiteliálních neoplázií nejsou ideální, 

protože jim chybí silná specificita. Výzkum by se měl zaměřit na vývoj kombinačních 

panelů více markerů, které by byly pro diagnostiku nejúčinnější. Klinický význam 

sérových biomarkerů před běžným použitím by měl být validován ve velkých 

prospektivních studiích nebo metaanalýzách retrospektivních/prospektivních studií 

malého rozsahu.   
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7. Souhrn 
 
Cíl studie: Cílem této práce bylo porovnat sérové hladiny TFF3, AIF-1, S100-A11 a 

DKK1 u pacientek s karcinomem hrdla děložního a dysplázií hrdla děložního s kontrolní 

skupinou.   

 

Typ studie: Experimentální studie.  

 

Název a sídlo pracoviště: Porodnicko-gynekologická klinika, Lékařská fakulta 

Univerzity Palackého a Fakultní nemocnice v Olomouci; Centrum ambulantní 

gynekologie a primární péče, Brno; Oddělení laboratorní medicíny, Středomoravská 

nemocniční, člen skupiny Agel, Prostějov; Ústav lékařské biofyziky, Lékařská fakulta 

Univerzity Palackého v Olomouci. 

 

Metodika: Celkem bylo zařazeno na Porodnicko-gynekologické klinice ve Fakultní 

nemocnici v Olomouci 85 pacientek s diagnózou karcinomu děložního hrdla, 59 

pacientek s CIN 1 a 198 pacientek s CIN 2/3. Kontrolní skupinu tvořilo 90 pacientek, 

které podstoupily jakoukoliv hysterektomii pro nemaligní onemocnění. U všech 

pacientek byly předoperačně odebrány vzorky séra, separovány a všechna séra byla 

skladována při teplotě -80 °C až do analýzy hladin TFF3, AIF-1, S100-A11 a DKK1. 

 

Výsledky: Ve 32 případech (40,5 %) ze 79 pacientek s karcinomem děložního hrdla, u 

kterých byly lymfatické uzliny histologicky vyšetřeny, byly pozitivní lymfatické uzliny. 

Sérové hladiny S100-A11 (p <0,0001) a AIF-1 (p <0,0001) byly vyšší u pacientek 

s karcinomem děložního hrdla než u kontrol. Kromě toho byly sérové hladiny S100-A11 

(p >0,04) a AIF-1 (p >0,01) významně vyšší u pacientek s pozitivními lymfatickými 

uzlinami ve srovnání s pacientkami s negativními lymfatickými uzlinami.  Hladiny TFF3 

a DKK1 byly vyšší (p <0,0001) u kontrol než u pacientek s karcinomem hrdla děložního 

a nelišily se ve skupinách s postižením lymfatických uzlin nebo bez něj. Sérové hladiny 

S100-A11 (p <0,0001) a AIF-1 (p <0,0001) byly statisticky významně vyšší u pacientek 

s CIN 1 než u kontrolní skupiny. Hladiny TFF3 a DKK1 se u pacientek s CIN 1 a 

kontrolní skupinou statisticky významně nelišily. Sérové hladiny S100-A11 (p <0,0001) 

a AIF-1 (p <0,0001) byly staticky významně vyšší u pacientek s CIN 2/3 než u kontrol. 
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Hladiny TFF3 a DKK1 se u pacientek s CIN 2/3 v porovnání s kontrolní skupinou 

statisticky významně nelišily.  

 

Závěr: S100-A11 a AIF-1 představují potenciální biomarkery u pacientek s karcinomem 

a dysplázií děložního hrdla. V naší práci byly současně vyšší hladiny S100-A11 a AIF-1 

u pacientek s přítomností metastáz v lymfatických uzlinách.  

 

Klíčová slova: onkogynekologie, biomarkery, karcinom hrdla děložního, cervikální 

intraepiteliální neoplázie, S100, TFF-3, AIF-1, DKK1. 
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8. Summary 
 
Objective: The aim of this study was to compare TFF3, AIF-1, S100-A11 and DKK1 

serum levels in patients with cervical cancer, cervical dysplasia, and in healthy female 

controls. 

 

Design: Experimental Study. 

 

Setting: Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Palacky 

University and University Hospital in Olomouc; Center for Outpatient Gynecology and 

Primary Care in Brno; Department of Laboratory Medicine, Central Moravian Hospital 

Trust, Member of Agel holding, Prostejov; Department of Biophysics, Faculty of 

Medicine, Palacky University in Olomouc. 

 

Methods: A total of 85 patients with a diagnosis of cervical cancer, 59 patients with CIN 

1 and 198 patients with CIN 2/3 were enrolled at the Department of Obstetrics and 

Gynecology at the University Hospital in Olomouc. 90 patients who underwent elective 

total hysterectomy for nonmalignant disorder represented control group. In all patients 

preoperative serum samples were taken, separated and the sera were all stored at -80°C 

until analysis for TFF3, AIF-1, S100-A11 and DKK1. 

 

Results: In 32 cases (40.5 %) of the 79 patients with cervical cancer in whom the lymph 

nodes were examined histologically, the lymph nodes were positive. Serum levels of 

S100-A11 (p <0.0001) and AIF-1 (p <0.0001) were higher in patients with cervical cancer 

than in controls. In addition, serum levels of S100-A11 (p> 0.04) and AIF-1 (p> 0.01) 

were significantly higher in patients with positive lymph nodes compared to patients with 

negative lymph nodes. TFF3 and DKK1 levels were higher (p <0.0001) in controls than 

in patients with cervical cancer and did not differ between the groups with or without 

lymph node involvement. Serum levels of S100-A11 (p <0.0001) and AIF-1 (p <0.0001) 

were statistically significantly higher in patients with CIN 1 than in the control group. 

TFF3 and DKK1 levels were not statistically significantly different in patients with CIN 

1 and the control group. Serum levels of S100-A11 (p <0.0001) and AIF-1 (p <0.0001) 
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were significantly higher in patients with CIN 2/3 than in controls. TFF3 and DKK1 

levels were not significantly different in patients with CIN 2/3 compared to controls. 

 

Conclusion: S100-A11 and AIF-1 represent potential biomarkers in patients with 

cervical cancer and cervical dysplasia. The levels of S100-A11 and AIF-1 were also 

higher in patients with the presence of lymph node metastases. 

 

Keywords: oncogynecology, biomarkers, cervical cancer, cervical intraepithelial 

neoplasia, S100, TFF-3, AIF-1, DKK1. 
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