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Souhrn

Vychodiska: Cilem této prace je porovnani exprese ABC transportérd P-glykoprotein (Pgp), mul-
tilékovy rezistentni protein 1 (multidrug related protein — MRP) a MRP3 u pacientek s karcino-
mem ovaria, pacientek s benigni cystou ovaria a zen zdravych a zhodnoceni vztahu exprese
ABC transportér( s klinicko-patologickymi parametry u pacientek s karcinomem ovaria. Soubor
pacientek a metodika: Stanoveni ABC transportér( (Pgp, MRP1, MRP3) bylo provedeno celkem
u 212 vzork(l pacientek operovanych na Porodnické a gynekologické klinice FN Hradec Kralové.
Pro zhodnoceni exprese ABC transportérli byla pouzita metoda dvoustupriové imunohisto-
chemie. Vysledky: Hodnoty ABC transportér(i Pgp a MRP1 byly nejvys3si ve tkani ovaridlniho
karcinomu v porovnani s hodnotami v ovarialni tkani zménéné benigni cystou a normalni tkani
vajecniku. Prakticky nulové hodnoty Pgp a MRP1 jsme zaznamenali ve zdravé tkani vajec¢niku.
Pgp, MRP1 a MRP3 vykazovaly vyrazné rozdily hodnot v zavislosti na histologickém typu ova-
ridlniho karcinomu. Nejnizsi exprese Pgp a MRP1 byla zjisténa u endometroidniho ovaridlniho
karcinomu (p = 0,151; p = 0,013). Byl zaznamenan nartst MRP1 od c¢asnych stadii (FIGO | + 1)
k pokrocilému onemocnéni (FIGO Ill + IV) — | + 11 80 % (Cl 60-100), Il + IV 100 % (Cl 90-100);
p = 0,100. Stupen diferenciace vyznamné ovlivnil pouze hodnoty MRP1, které narGstaly smé-
rem od dobfe diferencovaného ke $patné diferencovanému karcinomu ovaria (p < 0,001).
Zdveér: Exprese proteinl rezistence vykazovala statisticky vyznamné zmény v patologicky zmé-
néné ovarialni tkdni v porovnani s normalni tkani vajecnik(. Vyrazna exprese ABC transpor-
térd se objevila jiz ve vystelce benigni cysty vaje¢niku. V normalni tkani vajecniku byly jejich
hodnoty prakticky nulové. ABC transportéry tedy pravdépodobné sehravaji vyznamnou roli jiz
v patogenezi karcinomu ovaria a jejich exprese je ovlivnéna histologickym typem karcinomu
ovaria.
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Summary

Background: This study was designed to compare the expression of PgP (P-glycoprotein), MRP1 (multidrug related protein), and MRP3 in ovarian
cancer patients, patients with benign ovarian tumors, and healthy women, and to evaluate the correlation between the expression of ATP-bind-
ing cassette proteins Pgp, MRP1, and MRP3 with stage, grade, and histological type. Patients and Methods: Tissue specimens from 212 women
who underwent surgery at the Department of Obstetrics and Gynecology at University Hospital Hradec Kralové were subjected to immunohis-
tochemical staining for Pgp, MRP1, and MRP3. Results: The expression of Pgp and MRP1 was higher in ovarian tumor cells than in the cells lining
the ovarian cyst. The lowest level of expression was found in normal ovarian tissue (p < 0.001). Histological subtype of epithelial ovarian cancer
correlated with the expression of PgP, MRP1, and MRP3. The lowest level of Pgp and MRP1 expression was found in endometrioid ovarian cancers
(p=0.151; p =0.013). Patients with advanced ovarian cancer (FIGO Il + IV) had higher MRP1 expression than those with early stage ovarian can-
cer (median MRP1 FIGO | + 1l 80%; Cl 60-100; FIGO Il + IV 100%; Cl 90-100; p = 0.100). An association was observed between MRP1 and tumor
grade (p < 0.001). Conclusion: Pgp and MRP1 expression was higher in ovarian tumor cells than in cells lining the ovarian cyst. The lowest level of

expression was found in normal ovarian tissue. ATP-binding cassette proteins play an important role in ovarian cancer pathogenesis.
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Vychodiska

Karcinom ovaria je nejcastéjsi pfic¢inou
umrti na gynekologické malignity. Pres-
toze byla [é¢bé zhoubnych nadorl ova-
ria vénovana velkd pozornost, vysledky
preziti pacientek se za poslednich 20 let
zlepsily minimalné [1]. Hlavnim klinic-
kym problémem soucasné cytosta-
tické [é¢by ovaridlniho karcinomu je
Iékova rezistence na cytostatika (che-
morezistence). Jejim nasledkem je se-
Ihani |é¢by [2]. Kompletni odpovéd' na
primarni chemoterapii je vysokd, mezi
50 a 70 %. Pfesto 50-75 % pacientek
s pokrocilym ovaridlnim karcinomem
onemocnéni relabuje a dochazi k vy-
voji |ékové rezistence, zejména mno-
hocetné |ékové rezistence (multidrug
resistance — MDR) [3,4].

MDR Ize klasifikovat jako vlastni nebo
ziskanou. Vlastni MDR oznacuje rezis-
tenci, kterou jiz nddorové buriky v dobé
stanoveni diagnézy disponuji, a vede
tedy k nardstu pfitomnosti MDR feno-
typu. Ziskand MDR vznikd, pokud se rezi-
stence rozvine béhem chemoterapie [5].
Vznik MDR je multifaktoridlni. Nad-
mérna exprese ABC transportérd je jed-
nim z hlavnich faktor( rozvoje MDR [6].
Skupina ABC transportér(i (ATP-binding
cassette proteins) je jednou z nejvétsich
skupin transportérl. Transportéry této
skupiny maji riizné funkce.V soucasnosti
je v lidském genomu zndmo 48 ¢lenud
ABC a nadmérna exprese mnoha z nich
vede k rGznym onemocnénim. Nékolik
¢len ABC transportérl ma schopnost
vylucovat malé molekuly zahrnujici pro-

tinddorova léciva a tak pfispiva k chemo-
rezistenci. Tyto transportéry lze rozdélit
do sedmi podskupin (A-G) na zdkladé je-
jich strukturdlnich a sekven¢nich podob-
nosti. Tfi z téchto sedmi podskupin jsou
bézné spojené s MDR. Jedna se o pod-
skupinu B, kterd zahrnuje P-glykoprotein
(Pgp) (multidrug related protein - MRP1,
ABCB1), podskupinu C, ktera zahrnuje
protein rezistence (MRP1, ABCC1) a pod-
skupinu G, kam patfi protein rezistence
vyznamny u karcinomu prsu (ABCG2) [7].
Uloha ABC transportér( v klinické rezis-
tenci a zejména vyskyt rezistence u che-
monaivnich pacientek se solidnimi na-
dory je stale predmétem mnoha diskuzi.
Pouze tfi (Pgp, ABCG2, MRP1) maji pro-
kazany vliv na Iékovou rezistenci v kli-
nickych podminkach spojovanou s MDR
u nddorového onemocnéni [8]. Kromé
své role v |ékové rezistenci jsou také ex-
primovany v nemalignich tkanich. Prav-
dépodobné jsou dulezité pfi ochrané
téchto tkani pfed akumulaci xenobiotik
a naslednou toxicitou [9]. Jednim z nej-
Iépe prozkoumanych a charakterizova-
nych ABC transportéru je Pgp, ktery byl
objeven Julianem a Lingem kvli své roli
v rozvoji MDR u nadorovych bunék [10].
Pgp je exprimovan v apikalnich mem-
branach epitelidlnich bunék proximal-
nich tubuld ledvin, plic, strev, jater, mi-
krovaskuladrnich endoteliich mozku,
hematoencefalické bariéfe, placenté,
kdfe nadledvin, testikularni bariéfe, dé-
loze, lymfocytech a hematopoetickych
burikéch [11]. Substraty Pgp je pfitom
fada protinadorovych léciv jako vinka-

-alkaloidy, antracykliny, taxany, kolchi-
cin a actinomycin D [12]. Pfi zvySené
expresi Pgp mohou byt takova léciva
za Ucasti transportni funkce Pgp pred-
¢asné vylu¢ovana z nadorovych bunék,
coz muze zpUsobit pokles Ucinku dané
latky.

Dalsi ABC transportér - MRP1 - je jed-
nim z nejlépe charakterizovanych ¢len(
skupiny MRP. Byl identifikovan tymem
Cole et al v roce 1992 [13]. Hlavni fyzio-
logickou funkci MRP1 je pravdépodobné
transport leukotrienu C4. MRP1 je expri-
movan ve vétsiné tkani po celém téle,
relativné vysoké hladiny se nachézeji
v plicich, varlatech, ledvinach, skeletal-
nich svalech a mononuklearech peri-
ferni krve. Na rozdil od Pgp se nachazi
hlavné na bazolateralni membrané epi-
telidlnich bunék [14]. Endogenni ex-
prese MRP1 mUze prispivat k bazalni
rezistenci buné¢nych linii na Siroké spek-
trum cytostatik [15,16].

Uloha ABC transportér zejména v pri-
marni chemorezistenci u pacientek s kar-
cinomem ovaria neni zatim dostate¢né
objasnéna. V nasi praci se dlouhodobé
zabyvame pravé pfirozenou (primarni)
chemorezistenci. Cilem této prace je
zhodnoceni exprese ABC transportéra
Pgp, MRP1 a MRP3 v nadorovych bun-
kdch karcinomu vajec¢niku, ve vystelce
benigni cysty vaje¢niku a normalni tkani
vaje¢niku potvrzené histopatologicky.
Déle pak zjisténi vztahu exprese ABC
transportérQ se stadiem, stupném dife-
renciace a histologickym typem ovaridl-
niho karcinomu.
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Soubor pacientek a metodika
Soubor pacientek

Stanoveni Pgp, MRP1, MRP3 jsme pro-
vedli u 133 vzorkl epitelidlnich ovarial-
nich karcinomU u pacientek operova-
nych na Porodnické a gynekologické
klinice FN Hradec Kralové (PGK FNHK)
v letech 2006-2013. Pacientky pied
danou operaci neprodélaly chemotera-
pii ani zadnou jinou lé¢bu pro ovarialni
karcinom. Jednalo se o pacientky s nové
zjisténym karcinomem ovaria - chemo-
naivni. Zédna z téchto pacientek nebyla
v minulosti l1é¢ena pro jiny karcinom.
Vsechny pacientky mély pfed operaci
podepsany informovany souhlas s od-
bérem vzorkl tkané schvéleny Etickou
komisi FN Hradec Kralové.

Primérny vék testovanych pacientek
byl 63,8 roku (min. 33, max. 89). Stadium
bylo stanoveno dle FIGO klasifikace.
Za ¢asné onemocnéni jsme povazovali
stadium | + Il a za pokrocilé onemocnéni
stadium lll + IV. Jednalo se 0 32 pacientek
se stadiem |, sedm pacientek se sta-
diem I, 88 pacientek se stadiem Il
a Sest pacientek se stadiem IV. His-
topatologicky typ ovarialniho karci-
nomu byl stanoven dle WHO klasifikace.
Dobfe diferencovany ovarialni karcinom
v tomto souboru mélo 14 pacientek,
22 pacientek stfedné diferencovany ova-
rialni karcinom a 91 pacientek Spatné di-
ferencovany karcinom ovaria. U dvou
pacientek byl diagnostikovan nedife-
rencovany ovarialni karcinom. U tiech
pacientek nebyl stupen diferenciace
urcen. Serdzni ovaridlni karcinom mélo
100 Zen, mucindzni ovarialni karcinom
osm pacientek, endometroidni ovarialni
karcinom mélo 13 pacientek a sedm zen
mélo svétlobunécny ovarialni karcinom.
Pacientky s jinymi histologickymi typy
ovaridlniho karcinomu ani borderline tu-
mory jsme do této prace nezahrnuli.

Pgp, MRP1 a MRP3 jsme déle sta-
novili u 45 vzorkl benignich ovarial-
nich cyst (ve vystelce cysty) pacientek
operovanych na PGK FNHK v letech
2010-2013 pro benigni utvar na va-
jecnicich bez jiné soucasné gynekolo-
gické pooperacni patologie. Histolo-
gicky se v této skupiné jednalo o rGzné
typy benignich cyst vajecnikl. Dale pak
jsme proteiny rezistence hodnotili v nor-
malni tkani vaje¢niku u 34 pacientek

operovanych na PGK FNHK v letech
2010-2013 pro sestup délohy s jinak
normalnim gynekologickym nalezem
potvrzenym histopatologicky bez jaké-
koli pfedchozi 1é¢by pro malignitu.

Stanoveni ABC transportéra Pgp,
MRP1, MRP3

Pgp, MRP1 a MRP3 jsme stanovili stan-
dardnim postupem dvoustupriovou
imunohistochemii ve Fingerlandové
Ustavu patologie ve FN Hradec Krélové.
Material ziskany pfi operaci byl po od-
béru rutinné fixovén v 10% formalinu.
Ve viech pfipadech byl proveden stan-
dardizovany odbér tkané na histologické
(@ nasledné imunohistochemické) vy-
Setfeni. Byly odebrany vzdy nejméné tfi
vzorky z nddoru (zpravidla jeden blo¢ek
na 1.cm nadoru) se zamérenim na pouz-
dro, pfipadné periferii tumoru. Tkanové
bloc¢ky byly dale zpracovany standardni
histologickou technikou a zality do para-
finu. Z kazdého blocku byly krajeny fezy
o tloustce 2-3 mm. Tyto fezy byly pou-
zity jednak k rutinnimu barveni hema-
toxylinem-eozinem, jednak k imunobhis-
tochemickému vysetieni. Stanoven byl
histologicky typ nddoru a stupen jeho
diferenciace.

Parafinové blo¢ky byly imunohisto-
chemicky vysetieny za pouziti téchto
primarnich protilatek: Pgp (klon C494,
LabVision, Fremont, USA, fedéni 1 : 50),
MRP1 (klon 33A6, Novocastra, Newcas-

tle upon Tyne, United Kingdom, fe-
déni 1:100), MRP3 (klon DTX 1, Novo-
castra, fedéni 1 : 100). Antigeny Pgp
a MRP1 byly demaskovany inkubaci v ci-
tratovém pufru (pH 6) pfi teploté 95 °C
po dobu 30 min (Pgp), resp. 60 min.
Protein MRP3 byl demaskovén v pufru
S 3308 (DakoCytomation, Glostrup, Dan-
sko) (pH 6) pfi teploté 95 °C po dobu
60 min. K imunohistochemickému vy-
Setieni byla pouzita neptimd imunohis-
tochemicka metoda s pouzitim avidin-
biotinového vizualiza¢niho systému
EnVision+ (DakoCytomation).

Ve svételném mikroskopu pak byla
kvantitativné hodnocena pozitivita
reakce, tj. procento pozitivnich (hnédé
zbarvenych) nadorovych bunék: Pgp -
membranova, popf. i cytoplazmaticka
pozitivita, MRP1 - membranova, pfi-
padné i cytoplazmatickd pozitivita,
MRP3 - membréanova, pfipadné i cyto-
plazmatickd pozitivita (obr. 1-3).

Statistické zpracovani

Pro popis souboru byly pouzity de-
skriptivni metody statistiky. Vzhledem
k tomu, Ze byla u vétsiny pfipadl zamit-
nuta normalita, pouzili jsme pro hodno-
ceni prostfedni hodnoty (median — Med)
a pro stanoveni miry rozptylu jsme vyu-
zili 95% Cl. Porovnani jednotlivych sku-
pin bylo provedeno neparametrickym
Mann-Whitney U testem, pfipadné Kol-
mogorov-Smirnov testem, v pfipadé tfi

B e, e T RS

Obr. 1. Difuzni exprese Pgp v nadorovych b
ovaria (imunohistochemie, zvétseni 100x).

unkach high-grade serézniho karcinomu
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ovaria (imunohistochemie, zvétseni 100x).

Obr. 2. Difuzni exprese MRP1 v nadorovych burikach high-grade serézniho karcinomu

£

Obr. 3. Difuzni exprese MRP3 ve vystelce mucinézni cystadenomu (imunohistochemie,
zvétseni 100x).

skupin byla pouzita Kruskal-Walisova ne-
parametrickd analyza rozptylu. Za stati-
sticky vyznamnou jsme povazovali hla-
dinu vyznamnosti p < 0,05.

Vysledky

U pacientek s karcinomem ovaria (n = 133)
jsme zjistili hodnoty Pgp Med 100 %
(CI 95-100; p < 0,0001), MRP1 Med
90 % (Cl 80-100; p < 0,0001), MRP3 Med
0 % (Cl 0-0; p < 0,0001). Porovnani
s pacientkami s benigni cystou ova-
ria: (n = 45) Pgp Med 100 % (Cl 95-100;
p < 0,0001), MRP1 Med 35 % (Cl 10-80;
p < 0,0001), MRP3 Med 0 % (Cl 0-20;

p < 0,0001) a s zenami zdravymi bez
patologického nalezu na vajecnicich
(n=34) Pgp Med 0 % (Cl 0-0; p < 0,0001),
MRP1 Med 0 % (CI 0-0; p < 0,0001),
MRP3 Med 0 % (Cl 0-0; p < 0,0001)
(tab. 1-3, graf 1).

Proteiny rezistence Pgp a MRP1 vyka-
zovaly vyrazné rozdily hodnot v zavis-
losti na histologickém typu ovarialniho
karcinomu. Serézni ovaridlni karcinom
(n = 97) Pgp Med 100 % (Cl 90-100;
p=0,151), MRP1 Med 100 % (CI 90-100;
p = 0,013), MRP3 Med 0 % (Cl 0-0;
p < 0,001), mucinézni ovaridlni karci-
nom (n = 8) Pgp Med 100 % (CI 60-100;

p =0,151), MRP1 Med 95 % (Cl 40-100;
p = 0,013), MRP3 Med 15 % (Cl 0-60;
p < 0,001), endometroidni ovaridlni kar-
cinom (n = 13) Pgp Med 70 % (CI 10-100;
p =0,151), MRP1 Med 90 % (Cl 20-100;
p = 0,013), MRP3 Med 0 % (Cl 0-0;
p < 0,001), svétlobunécny ovaridlni kar-
cinom (n = 5) Pgp Med 80 % (Cl 20-100;
p = 0,151), MRP1 Med 30 % (CI 0-90;
p = 0,013), MRP3 Med 0 % (Cl 0-10;
p < 0,001). Patrny byl narist MRP1 od
casnych stadii (I + Il) k pokrocilému one-
mocnéni (Il + IV) - 1+ 1180 % (Cl 60-100),
l11+1V 100 % (CI90-100); p=0,100. Stuperi
diferenciace vyznamné ovlivnil pouze
hodnoty MRP1, které naristaly smérem
od dobfe diferencovaného ke $patné
diferencovanému karcinomu ovaria
(G180 % (Cl 0-100), G2 80 % (Cl 30-100),
G3 100 % (CI1 90-100); p < 0,001).

Diskuze

Role ABC transportérli ve vzniku rezis-
tence zatim nebyla presné definovana,
hlavné kvuli potizim spojenym s kvanti-
fikaci Urovné exprese a aktivitou téchto
ABC transportér( v tkanich tumoru ve
srovnani s drovni v normalnich tka-
nich [17].V nasi praci jsme prokazali sta-
tisticky vyznamné rozdily exprese ABC
transportérl v nadorovych burikach kar-
cinomu vajecniku v porovndni s expresi
ve vystelce benigni cysty a v normalni
tkani vaje¢niku. Jaka je ve skutecnosti
role ABC transportérl ve tkani vajec-
niku patologicky zménéné at uz benig-
nim, ¢i malignim onemocnénim, neni
v tuto chvili vlibec jasné. O expresi ABC
transportérli v nddorovych bunkéch kar-
cinomu vajec¢niku se vi jiz delsi dobu,
i kdyz i zde se dlouho poukazovalo na je-
jich roli pouze v souvislosti s objevenim
se chemorezistence po aplikaci cytosta-
tik (tedy ziskané, sekundarni). Charakte-
ristika a popis vlastni (primdarni) chemo-
rezistence se objevila az pozdéji a stale
je zde mnoho kontroverzi. Pro¢ se ob-
jevuje vyssi exprese Pgp a MRP1 jiz ve
vystelce benignich cyst vaje¢niku? Dle
nasich vysledkl mé vétsi vyznam pro
vlastni chemorezistenci MRP1 a Pgp zase
hraje dllezitéjsi roli jiz pfi zménéch nor-
malni tkané vajecniku v benigni cystu
a nasledné v karcinom vajecniku. Jed-
noznac¢né rozdily hodnot ABC trans-
portéri v nadorovych burikach karci-
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nomu ovaria v porovnani s jejich expresi
ve vystelce benignich cyst a normalni
tkani vaje¢niku vykazovaly MRP1 a Pgp.
MRP3 dle nasich vysledki vyraznéjsi roz-
dily v tomto smyslu nevykazuje.

Pfi stanoveni rozdilu v expresi
MDR1/Pgp mezi nddorovou tkani s pa-
rovou okolni tkani bez pfitomnosti na-
dorovych bunék u pacientek s karcino-
mem prsu pomoci PCR se objevila velka
interindividudIni variabilita mezi jednot-
livymi pacientkami. Pfi porovnani rozdilt
exprese v obou typech tkani byla nale-
zena vyznamné vyssi pradmérna exprese
MDR1/Pgp v nenadorové tkani oproti na-
dorové [18]. Goff et al zjistili vys$si expresi
Pgp v normalni tkani vaje¢niku v porov-
nani s expresi v nadorovych bunkach kar-
cinomu vajec¢niku. Naproti tomu zazna-
menali minimalni expresi MRP v normalni
tkani vaje¢niku v porovnani s MRP ex-
presi u ovaridlnich karcinom (66 vs. 7 %;
p = 0,001) [19]. Izquierdo et al nalezli ex-
presi MRP u 68 % epitelidlnich ovaridlnich
karcinom stadia lll a IV. Sledovali také ex-
presi LRP (lung resistance protein), MRP
a Pgp u ovarialnich karcinomU a pouze
LRP prokazali jako independentni pro-
gnosticky faktor odpovédi na chemotera-
pii a preziti [20]. My jsme jiz dfive publi-
kovali data o nevyznamném vztahu LRP
u ovarialniho karcinomu, proto jiz déle
tento protein nesledujeme [21].

Goff et al neprokazali rozdily v ex-
presi MRP1 v zavislosti na stadiu ovarial-
niho karcinomu. My jsme zaznamenali
nizsi expresi MRP1 v nadorovych bun-
kach ¢asného stadia (I + ll) v porovnani
s vyssi expresi u pozdniho stadia (lll + 1V)
ovaridlniho karcinomu [20]. Nejvyssi
hodnoty Pgp, MRP1 a MRP3 jsme zjistili
u mucinézniho ovarialniho karcinomu
v porovnani s ostatnimi histologickymi
nali u endometroidniho ovaridlniho kar-
cinomu. | tyto vysledky by mohly sou-
viset s dobrou klinickou odpovédi na
primdrni chemoterapii u pacientek s en-
dometroidnim karcinomem ovaria v po-
rovnani s horsi klinickou odpovédi na
standardni primarni chemoterapii ve slo-
zeni karboplatina/paclitaxel u pacientek
s mucinéznim karcinomem ovaria.

Pro posouzeni vyznamu miry exprese
Pgp pro predikci Uspésnosti chemotera-
pie je rozhodujicim faktorem vybér cy-

Tab. 1. Exprese Pgp v nadorovych burikach karcinomu vajec¢niku, ve vystelce
benigni cysty vaje¢niku a v normalni tkani vaje¢niku (p < 0,001).

Pgp Nadorové burky

p < 0,001 karcinomu vajecniku
n 133
primérny vék 63,8

median 100 %
pramér 75,5 %

Cl 95-100 %

<85 37,04 %

> 85 62,96 %

Pgp - P-glykoprotein

Vystelka benigni

Normalni tkan

cysty vajecniku vajecniku
45 34
53,9 60,5
100 % 0%
92,2 % 0%
95-100 % 0-0%
8,89 % 100 %
91,11 % 0%

Tab. 2. Exprese MRP1 v nadorovych burikach karcinomu vajec¢niku, ve vystelce
benigni cysty vaje¢niku a v normalni tkani vaje¢niku (p < 0,001).

MRP1 Nadorové bunky

p <0,001 karcinomu vajecniku
n 133
prdmérny vék 63,8

medién 90 %

pramér 74,5 %

d] 80-100 %

<85 42,45 %

> 85 57,55 %

MRP1 - multilékovy rezistentni protein 1

Vystelka benigni

Normalni tkan

cysty vajecniku vajecniku
45 34
53,9 60,5
35% 0%
44,0 % 0%
10-80 % 0-0%
71,43 % 100 %
28,57 % 0%

Tab. 3. Exprese Pgp v nadorovych burikach karcinomu vajec¢niku, ve vystelce
benigni cysty vaje¢niku a v normalni tkani vaje¢niku (p < 0,001).

MRP3 Nadorové buriky

p <0,001 karcinomu vajecniku
n 133
prdmérny vék 63,8

median 0%

pramér 82 %

Cl 0-0%

0% 82,1%

>0% 17,9 %

MRP3 - multilékovy rezistentni protein 3

tostatika. V pfipadé pouziti cytostatik,
kterd jsou substraty Pgp, napf. taxany,
existuje predpoklad, Zze terapie muze
vést ke vzniku mnohocetné lékové rezi-

Vystelka benigni

Normalni tkan

cysty vajecniku vajecniku
45 34
53,9 60,5
0% 0%
26,6 % 0%
0-20 % 0-0%
56,0 % 100 %
44,0 % 0%

stence. Diky pfipadné zvySené expresi
Pgp mohou byt takova lé¢iva za Ucasti
transportni funkce Pgp predcasné vylu-
¢ovana z nadorovych bunék, coz mlze
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Graf 1. Porovnani exprese Pgp v nadorovych burikach karcinomu vaje¢niku, ve vy-
stelce benigni cysty vajec¢niku a v normalni tkani vaje¢niku (p < 0,001).

Pgp - P-glykoprotein

zpUsobit pokles Gcinku |é¢by [18].V sou-
¢asnosti se uvadi souvislost hodnot
Pgp predevsim s chemorezistenci na
taxany [22,23]. To mUze byt dédno sku-
tecnosti, ze vétSina praci vénovanych
proteinlim rezistence u ovaridlniho kar-
cinomu je provadéna na bunéénych li-
niich [23-25]. V nasi praci jsme hodno-
tili proteiny rezistence z jednotlivych
vzork( ziskanych pfi operaci. Vzhledem
k velké variabilité dosud publikovanych
vysledk( vyplyva potieba individual-
niho stanoveni miry exprese ABC trans-
porérd u konkrétnich pacientek a nut-
nost dalsich studii zejména s vyuzitim
tkané jednotlivych solidnich nadord.
Teprve potom se mlzeme pfriblizit ke
skute¢nému poznani vyznamu ABC
transportérd na vyvoj a prabéh malig-
nich onemocnéni.

Zaveér
Exprese proteinl rezistence vykazovala
statisticky vyznamné zmény v patolo-

gicky zménéné ovarialni tkani v porov-
nani s normalni tkani vaje¢niku. Vyrazna
exprese ABC transportérl se objevilaive
vystelce benigni cysty vaje¢niku. V nor-
malni tkani vaje¢niku byly jejich hod-
noty prakticky nulové. ABC transportéry
tedy pravdépodobné sehravaji vyznam-
nou roli jiz v patogenezi karcinomu ova-
ria a jejich exprese je ovlivnéna histolo-
gickym typem karcinomu ovaria.
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