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Souhrn

Vychodiska: Epitelialni ovarialni karcinomy jsou v ¢eské populaci jednou z nejcastéjsich pricin
umrti na gynekologické malignity. Tato skupina nador( je charakterizovdna zna¢nou hetero-
genitou jak z hlediska jeji patogeneze, tak i odpovédi na terapii. Je otazkou, zda pokroky v ob-
jasnéni molekuldrni patogeneze jednotlivych typl epitelidlnich ovaridlnich karcinom{ mohou
v budoucnu prispét k aplikaci cilené personalizované |é¢by. Cile: Tato prace se snazi shrnout
soucasné poznatky o kancerogenezi a molekularni podstaté epitelidinich nddord ovaria a uka-
zat na mozné vyuziti téchto poznatkd v klinické praxi. Pro zakladni charakterizaci epitelidlnich
ovarialnich karcinom je vyuzit dualisticky model, ktery rozdéluje tyto nadory do dvou sku-
pin na zakladé odlisného plivodu a mechanizmu kancerogeneze. Typ | zahrnuje low-grade se-
rézni karcinomy, endometrioidni karcinomy, mucinézni karcinomy a Brennertv tumor, typ |l
pak high-grade serdzni karcinomy. Zdvér: Nové ziskané poznatky ziskané sekvenovanim nové
generace ukazuji zadsadni odlisnosti v genetickych alteracich u obou skupin nddord. Rozdily
v genetické nestabilité mezi obéma skupinami nadorl urcuji zplsob jejich kancerogeneze
a poukazuji na nové cesty pro aplikaci cilené terapie. Porucha homologni rekombinace a vy-
tostatikGim a inhibitordm PARP (poly-ADP ribose polymerase). Na druhou stranu karcinogeneze
méné agresivnich, ale ¢asto rezistentnich nador( typu | je zavisla na aktivaci signaliza¢nich drah
PI3K/AKT a RAS/BRAF/MEK/ERK. Cilend inhibice téchto drah u nadord typu | by tak v budoucnu
mohla predstavovat efektivnéjsi terapii s nizsi toxicitou.
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MOLEKULARNI PODSTATA KANCEROGENEZE EPITELIALNICH OVARIALNICH KARCINOMU

Summary

Background: Epithelial ovarian carcinomas are one of the most common causes of death among gynecologic malignancies in the Czech popula-
tion. This group of tumors is characterized by considerable heterogeneity in terms of its pathogenesis and response to therapy. It is questionable
whether advances in the elucidation of molecular pathogenesis of various types of epithelial ovarian carcinomas can contribute to application of
personalized targeted therapy. Aims: This work aims to summarize current knowledge on carcinogenesis and molecular basis of epithelial ova-
rian cancers and point out their potential applications in clinical practice. The characterization of the epithelial ovarian carcinomas is based on
a dualistic model, which divides these tumors into two groups based on their different origins and mechanisms of carcinogenesis. Type lincludes
low-grade serous carcinomas, endometrioid carcinomas, mucinous carcinomas and Brenner tumor. Type Il then comprises high-grade serous
carcinomas. Conclusion: The new findings acquired by next generation sequencing revealed major differences in the genetic alterations in both
groups of tumors. Differences in genetic instability between the two groups of tumors determine the mechanisms of their carcinogenesis and
show new ways for application of targeted therapy. Deficient homologous recombination and high genetic instability in type Il tumors is a pre-
requisite for efficient application of platinum cytostatics and PARP (poly-ADP ribose polymerase) inhibitors. On the other hand, carcinogenesis
of the less aggressive, but often resistant type | tumous is dependent on the activation of signaling pathways PI3K/AKT and RAS/BRAF/MEK/ERK
pathway. Targeted inhibition of these pathways could efficiently improve therapy of type | tumors and decrease serious adverse side effects.

Key words
ovarian cancer - high-grade serous ovarian carcinoma - low-grade ovarian carcinoma — endometrioid carcinoma — mucinous carcinoma -
malignant transformation — genetic instability

Uvod
Gynekologické zhoubné nadory pred-
stavuji pfiblizné 15 % vsech nadoro-
vych onemocnéni zenské populace v CR.
Zhoubné novotvary vaje¢nikd tvofi his-
topatologicky heterogenni skupinu na-
dor(, z nichz ovaridlni karcinomy jsou
klinicky nejvyznamnéjsi [1]. V soucasné
dobé existuje celd fada studii zabyvaji-
cich se molekularnimi zéklady ovaridlni
kancerogeneze a vysledky téchto praci
vyznamné napomahaji upresnit klasifi-
kaci ovarialnich karcinomd, zlepsit pro-
gnostiku a v kone¢ném dusledku indi-
vidualizovat |é¢bu onemocnéni. Cilem
této prace je prehlednou formou shr-
nout nejnovéjsi molekuldrné genetické
poznatky o nddorové transformaci epi-
telidInich ovaridlnich karcinomd.
Ovaridlni karcinomy dlouhodobé zau-
jimaji prvni misto v mortalité na gyne-
kologické malignity. | po absolvovani
adekvatniho chirurgického vykonu a na-
sledné adjuvantni chemoterapii se ¢a-
sové rozpéti medianu do progrese ne-
moci (progression-free survival - PFS)
pohybuje mezi 16 a 22 mésici, median
celkového pfeziti (overall survival — OS)
pak mezi 2 a 4 roky a 5leté OS nedosa-
huje ani 30 %. V ptipadé tzv. high-grade
variant ovarialniho karcinomu uvadéji
nékteré prace progresi onemocnéni
po adekvatnim chirurgickém vykonu
a standardni adjuvantni chemoterapii
s aplikaci platinovych derivat v kombi-
naci s taxany zhruba u 25 % pacientek
do Sesti mésict od zahajeni |é¢by [2].

Hereditarni vyskyt onemocnéni je po-
pisovan v 10-13 % pfipadech ovarial-
niho karcinomu a je zpravidla spojeny
se zarode¢nou mutaci v genech nado-
rovych supresord BRCA1 a BRCA2 [3].
V rdmci klinické manifestace hereditar-
niho ovaridlniho karcinomu rozlisujeme
tfi formy: 1. syndrom karcinomu prsu
a ovaria, 2. ,site-specific” ovaridlni kar-
cinom a 3. hereditarni nepolypézni ko-
lorektélni karcinom (hereditary non-po-
lyposis colorectal cancer - HNPCQ), tzv.
Lynchdv syndrom. Prvni dvé formy cha-
rakterizuji vrozené vysSe uvedené mu-
tace genli BRCAT a BRCA2, HNPCC je
spojen s vrozenou mutaci gend, tzv. mi-
smatch repair systému (MMR). Celozi-
votni riziko vzniku karcinomu vajecnik
se pohybuje pro nosicky mutaci mezi
20 a 40 % a je pfiblizné 10-20krat vyssi
nez v bézné populaci. Primérny vék
vzniku dédi¢nych forem karcinomu prsu
i vaje¢nikud je navic snizen oproti spora-
dickym formam ptiblizné o 10 let [4].

Klasifikace nadorii ovaria

Podle histopatologické klasifikace a bu-
né¢ného plivodu mizeme nadory ova-
ria délit do tii zakladnich skupin: 1. na-
dory z povrchového epitelu, 2. stro-
malni nddory a 3. nadory z germinal-
nich bunék. NeepitelidIni nddory ovaria
jsou reprezentovany tumory z germi-
nalnich bunék (3 %) a nadory ze zéro-
dec¢nych pruhd a stromatu ovaria (7 %).
Maligni epitelidlni nddory ovaria z po-
vrchového epitelu déle ¢lenime na kar-

cinomy serézni, endometrioidni, mu-
cinézni, clear cell karcinomy, Brennerdv
tumor a karcinomy nediferencované
a smisené [5].V poslednich letech doslo
k vyraznym zménam v chapani procesu
tumorigeneze u ovarialniho karcinomu.
Skupina epitelidlnich ovarialnich karci-
nomu se sklada z rliznych nadorovych
typU, které se od sebe lisi svoji moleku-
l[arni patogenezi a rizikovymi faktory.
V souvislosti s vyzkumem patogeneze
a analyzami genetickych alteraci ova-
ridniho karcinomu je obecné pfijiméno
dualistické déleni epitelidlnich ovaridl-
nich karcinom( do dvou skupin. Typ | za-
stupuje low-grade serézni a endomet-
rioidni karcinom, mucinézni karcinom,
Brennerdv tumor a clear cell karcinomy.
Jsou charakteristické postupnym vyvo-
jem od premalignich lézi v low-grade
tumory a jejich typickym znakem je ak-
tivace signalizac¢nich drah zahrnujicich
protoonkogeny KRAS a BRAF. Jejich pro-
liferace je pomalejsi a 5leté OS se udava
cca 55 % [6]. Typ |l reprezentuji nadory
s vyrazné horsi prognézou. Naprostou
vétsinu nadord typu Il tvofi high-grade
serdzni karcinomy (high-grade serous
ovarian carcinoma - HGSC), zbylé patii
mezi nediferencované karcinomy, karci-
nosarkomy a primarni peritonedlni kar-
cinom. Néktefi autofi pfifazuji k nado-
rdim typu Il i high-grade endometrioidni
karcinomy, které jsou typické pfitom-
nosti mutovaného p53. Nicméné ana-
lyza mutaci v téchto karcinomech uka-
Zuje, Ze se v pievazné vétsiné piipadu
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Obr. 1. Kancerogeneze epitelidlnich nadora ovaria z prekurzorovych Iézi.
A. Vyvoj mucindzniho karcinomu z metaplastického epitelu v oblasti tubo-peritoneélniho spojeni. B. Vyvoj low-grade seréznich karci-
nom z primarni tubarni hyperplazie pres kortikalni inkluzni cystu (CIC) a atypicky proliferativni tumor (APST). C. Na podkladé endo-
metridzy dochazi k vytvareni clear cell karcinomt, endometrioidnich karcinomd a seromucinéznich karcinom(. D. Nadory typu Il repre-
zentuje zejména high-grade serdzni karcinom vznikajici v epitelu fimbrii vejcovodu jako serdzni tubdrni intraepitelidini karcinom (STIC).

jedna o vyvojovou variantu HGSC [7,8].
Z tohoto dlvodu je tento typ oznaco-
van jako SET (ser6zni pseudoendome-
trioidni) varianta HGSC, kterd je cha-
rakterizovana vyssi frekvenci mutaci
v genu BRCAT a pfitomnosti infiltruji-
cich lymfocyt [9]. Varianta SET rovnéz
vykazuje lepsi odpovéd na terapii. Hete-
rogenita v ramci HGSC byla rovnéz ana-
lyzovana pomoci profilovani genové ex-
prese. Na zékladé klastrové analyzy bylo
300 vzorkd HGSC rozdéleno do ¢ty sku-
pin oznacenych jako: 1. imunoreaktivni,
2. diferencovanag, 3. proliferativnia 4. me-
zenchymalni [10,11]. Toto rozdéleni
rovnéz koreluje s odpovédi na terapii
a v pfipadé imunoreaktivniho typu pod-
poruje hypotézu o pozitivnim vlivu in-
filtrujicich lymfocytll v odpovédi na te-
rapii [12,13]. Mezi obecné molekularni
charakteristiky HGSC odliSujici tyto na-
dory od nadorl typu | patfi: 1. pfitom-
nost vysoké genetické nestability vétsi-
nou zpUsobené poruchou v homologni

rekombinaci, 2. ¢asny vyskyt mutaci
genu TP53 a 3. velmi nizka frekvence
mutaci v genech KRAS a BRAF [11].

Prekurzory epitelialnich nadoru
ovaria
Rozdéleni epitelidlnich ovaridlnich kar-
cinomU do dvou skupin je zalozeno ze-
jména na odlidnosti v procesu jejich kan-
cerogeneze a plvodu v prekurzorovych
lézich. Nadory typu | jsou charakterizo-
vany nizsi genetickou nestabilitou a po-
stupnym pfechodem z benignich a bor-
derline tumord k malignimu fenotypu.
Prestoze nadory typu | vychazeji z riiz-
nych bunéc¢nych typd, je pro vsechny
subtypy charakteristickd aktivace sig-
naliza¢nich drah zahrnujici tyrozinkina-
zovy receptor ERBB2, onkoproteiny PI3K,
RAS a BRAF vedouci k aktivaci MAP kinaz
MEK a ERK.

Predpokladanym primarnim prekur-
zorem low-grade seréznich karcinom{
(low-grade serous ovarian carcinoma -

[ niLGSC/borderline ]:[ borderline tumor

low-grade
serdzni karcinom
(TN @)

=

vejcovodu

defekt v HR
mutace p53
amplifikace CCNE1
mutace NOTCH1

serdzni tubarni
intraepiteliadlni
karcinom (STIC)

LGSC) je podobné jako u HGSC epi-
tel vejcovodl. Nicméné vyvoj LGSC je
na rozdil od HGSC zalozen na postup-
ném prechodu z cystadenomd pres pre-
maligni l1éze oznacované jako atypicky
proliferativni tumor (atypical prolifera-
tive tumor - APST) nebo téz serézni bor-
derline tumor. Domnélym primarnim
prekurzorem pro APST je pak papilarni
tubarni hyperplazie, ktera v podobé kor-
tikalnich inkluznich cyst prechazi na ova-
rium [14]. Dalsi histologickou variantou
premalignich 1ézi je neinvazivni niLGSC
oznacovany téz jako mikropapilarni se-
rézni karcinom. Spole¢nym jmenova-
telem prekurzor(l LGSC je pak aktivace
MAP kindzové signaliza¢ni drdhy nej-
Castéji v disledku mutace KRAS u 33 %
nebo BRAF u 25 % [15,16]. Pfechod LGSC
do high-grade tumoru je ojedinély ze-
jména z dlvodu jejich odlisného pri-
béhu karcinogeneze (obr. 1B).
Endometrioidni a clear cell karci-
nomy maji spole¢né bunécné prekur-
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zory, tj. epitel endometria. Pro endome-
tridlni plvod obou karcinomu svédci
i molekularni znaky spole¢né s endome-
tridlnim endometrioidnim karcinomem.
Zakladni charakteristikou téchto nador(
je aktivace PI3K kindzy, kterd je zplso-
bena aktiva¢ni mutaci v genu PIK3CA
nebo inaktivacni mutaci fosfatazy PTEN.
Frekvence mutaci PIK3CA je viak Castéjsi
u clear cell karcinom{, zatimco k mutaci
PTEN dochazi ¢astéji u karcinom( en-
dometrioidnich [17,18]. Dalsi odlisnosti
mezi obéma typy karcinomu je ¢astéjsi
vyskyt mikrosatelitni nestability (MSI)
a aktivace drahy Wnt 3-catenin u endo-
metrioidnich karcinom (obr. 1C).
Mucinézni karcinomy jsou ve vétsiné
pfipadli dobfe diferencované nadory,
které vsak casto vykazuji zna¢nou bu-
nécnou heterogenitu a v urcitych pki-
padech se mohou vyskytovat spole¢né
s teratomy. Vzhledem k tomu, ze mu-
cinézni karcinomy na rozdil od ostatnich
epitelialnich nadorlG nevykazuji znaky
mulleridnského plvodu (pfitomnost es-
trogenovych a progesteronovych recep-
tor(), neni jejich bunécny plvod presné
objasnén. Vedle teratom(, z nichZ se mu-
cinézni karcinomy vyviji spiSe ojedinéle,
byl jako prekurzor mucinéznich karci-
nomuU uréen Brennerlv tumor. Jednd se
obvykle o nddor mensiho rozsahu a pre-
vazné benigniho charakteru. Primar-
nim prekurzorem tohoto nadoru pak
byl oznacen metaplasticky epitel v ob-
lasti tubo-peritoneélniho spojeni ozna-
¢ovany jako Wathardova hnizda [19,20].
Imunohistochemické studie a in situ
hybridizace ukazaly, ze ztrata exprese
nadorového supresoru p16 kédovaného
genem CDKN2A je zodpovédna za zvy-
$enou atypickou proliferaci téchto na-
dorl a vyvoj cystadenomu. Hypotéza
o Brennerové tumoru jako prekurzoru
mucinéznich karcinom je rovnéz pod-
porovana nalezem spole¢nych klonal-
nich znakd u nador( obsahujicich oba
bunécné typy [21]. Typickym moleku-
[arnim znakem mucinéznich karcinomd
je aktivace signalni drahy ERBB2-KRAS-
-BRAF, ktera se objevuje u 90 % pfipadd,
pficemz aktivacni mutace KRAS je pfi
frekvenci 65 % nejcastéjsi genetickou
zménou. Oproti ostatnim nadorlm typu |
se mucinézni karcinomy odlisuji po-
mérné astym vyskytem mutaci v genu

TP53, které jsou pfitomny az u 50 % pfi-
padu (obr. 1A).

Objeveni prekurzord HGSC Ize dato-
vat do roku 2001, kdy byly histologicky
vysetfovany vzorky tkani pacientek,
které preventivné podstoupily salpingo-
-ooforektomii z dvodu germinalni mu-
tace BRCAT a BRCA2. U 50 % z nich byly
detekovany dysplastické léze vejcovodd,
které morfologicky napodobuji HGSC
a které byly pozdéji oznaceny jako se-
rézni tubarni intraepitelidlni karcinom
(STIC) [21]. U vétsiny lézi pak byla rov-
néz detekovana akumulace nadoro-
vého supresoru p53 v dlsledku jeho
mutace [22]. Pozdéjsi studie vzorku
pacientek nesoucich germindlni mutaci
v genech BRCAT a BRCA2 rovnéz potvr-
dily, ze k mutaci v genu TP53 dochazi
v tubdrnim epitelu, ktery je primarnim
prekurzorem STIC a posléze HGSC. Pfi
dikladné analyze fimbrii byl STIC rov-
néz detekovan jako prekurzorova léze
u sporadickych HGSC [23,24]. Sekveno-
vani genomu HGSC potvrdilo, Ze mezi
zékladni charakteristiky HGSC patfi po-
ruchy v homologni rekombinaci a mu-
tace p53 (obr. 1D).

Vyuziti molekularni
charakterizace pro cilenou lé¢bu
ovarialnich karcinomu

Vsechny nadory vznikaji v dasledku so-
matickych mutaci DNA, jejichZ frekvence
je zavisla na pfitomnosti genetické ne-
stability. To vSak neznamena, Ze vsechny
mutace pfitomné v nddorovém genomu
jsou pfi¢inou maligni transformace.
Ve skutecnosti je diky novym sekvenac-
nim technologiim detekovéna celd fada
mutaci, které k nadorovému fenotypu
nemusi vlbec ptispivat. Z tohoto di-
vodu byly zavedeny pojmy ,driver” (¥i-
dici) a ,passenger” (doprovodné) mu-
tace [25]. Cilem tohoto konceptu je
oddélit mutace, které se ptimo podi-
leji na nadorové transformaci, od téch,
které vzniknou pouze v dusledku zvy-
Sené genetické nestability. Driver mu-
tace na rozdil od passenger mutaci po-
skytuji v pribéhu maligni transformace
bunkam vyhodu a vedou ke klonal-
nim expanzim bunék nesoucich pravé
tyto mutace. RozliSeni driver mutaci od
passenger mutaci je pak klicovym cilem
pro aplikaci novych sekvenacnich tech-

nologii v klinické praxi. Identifikace
driver mutaci zodpovédnych za nado-
rovou transformaci by tak v blizké bu-
doucnosti mohla pfinést nejen zlep3eni
v diagnostice ovaridlnich karcinomd, ale
zejména otevfit nové moznosti pro cile-
nou personalizovanou lécbu.

Geny, jejichz mutace maji zasadni vliv
na vyvoj epitelidlnich ovaridlnich karci-
nomd, Ize z hlediska jejich funkce rozdé-
lit do tfi zakladnich skupin: 1. geny zod-
povédné za opravu DNA a udrzovani
integrity genomu, 2. protoonkogeny
a 3. geny kédujici nddorové supresory.

Geneticka nestabilita

Geneticka nestabilita je jednou ze za-
kladnich vlastnosti nadorovych bunék,
kterd katalyzuje sled genetickych zmén
nutnych pro maligni transformaci.
Genetickd nestabilita je charakterizo-
vana jako soubor poruch vedoucich
k patologickému zmnozeni gend nebo
¢asti chromozomd, translokacim gena,
aneuploidii nebo zvy$enému poctu mu-
taci. U ovaridlnich karcinom se na gene-
tické nestabilité podileji zejména poru-
chy v mechanizmech zodpovédnych za
opravu poskozené DNA. Jednim z nejda-
lezitéjsich opravnych mechanizm je ho-
mologni rekombinace, kterd vyuziva ses-
terské chromatidy jako templét k opravé
dvouvldknovych zlomd DNA. Posko-
zeni homologni rekombinace u HGSC
je pak pfi¢inou vysoké genomové ne-
stability a abnormalné vysoké frekvence
mutaci. Pfi¢inou poruchy v homologni
rekombinaci u high-grade karcinomd
je nejcastéji mutace nebo metylace
gend BRCAT a BRCA2, genu CDK12,
CHEK2 nebo BRIP1, pficemZ zmény genu
BRCAT a BRCAZ jsou nejcastéjsi a z klinic-
kého hlediska nejvyznamné;jsi [26].

Na rozdil od HGSC vykazuje skupina
nadorl oznacovand jako typ | mensi
genetickou nestabilitu projevujici se
zejména mensim poctem chromo-
zomalnich abnormalit. Klinicky nejvy-
znamnéjsi poruchou v reparaci DNA ve
skupiné ovarialnich karcinom0 typu | je
MSI. Tato porucha je zpisobena muta-
cemi nebo metylacemi v genech zodpo-
védnych za opravu chybného parovani
DNA, tzv. MMR. Ke vzniku MSI pak do-
chazi pfednostné u endometrioidnich
karcinom.
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BRCA1 aBRCA2

BRCA proteiny jsou soucdsti multiprotei-
novych komplexd, které se Gcastni roz-
poznavani a opravy poskozené DNA.
Proteiny BRCA1 a BRCA2 se ucastni ho-
mologni rekombinace, kterd vyuziva ses-
terské vldkno jako templét k bezchybné
opravé dvouvldknového zlomu. V pfi-
padé ztraty BRCA1 a BRCA2 je porusena
DNA opravovana alternativnim mecha-
nizmem, ktery vede ke vzniku mutaci.
Vys3i vyskyt dvouvldknovych zlomu
pak vede k aktivaci nadorového supre-
soru p53, ktery jako transkripcni faktor
spousti expresi fady proapoptotickych
gend. Kritickd role p53 pfi kompenzaci
ztracené funkce BRCA tak mUze vysvét-
lit velmi vysoky pocet somatickych mu-
taci postihujicich gen TP53 u ovaridlniho
karcinomu [27,28]. V pfipadé high-
-grade ovarialnich karcinom( jsou he-
reditarni a somatické mutace v genech
BRCA1 a BRCA2 popisovany ve 21 % pfi-
padd, dalsich 11 % pfipadu je spojeno
se ztratou exprese BRCAT v dulsledku
hypermetylace promotorové oblasti
genu [26].

Ztrata schopnosti reparace DNA po-
moci homologni rekombinace vede ke
zvysené zavislosti bunék na alternativ-
nich mechanizmech opravujicich vzniklé
zlomy. To je pravdépodobné také jeden
z dlivodUl primarni citlivosti HGSC k pla-
tinovym cytostatikim. Jednim z kli¢o-
vych proteina zajistujicich alternativni
zplsob opravy poskozené DNA je pro-
tein poly-ADP ribose polymerase (PARP)
a jeho ztrata je pro buriky s poruchou
homologni rekombinace letalni. Prin-
cip této tzv. syntetické letality se proto
zacal vyuzivat i v terapii HGSC a od roku
2014 je pro tento typ lécby k dispo-
zici specificky inhibitor PARP, olaparib.
V soucasné dobé jsou v fadé klinickych
studii testovany nové inhibitory PARP,
pficemz fada z nich jako napf. nirapa-
rib, iniparib nebo talazoparib jsou jiz ve
fazi lll.

Porucha opravy chybného

parovani MMR

Proteiny kédované geny MMR se Ucastni
rozpozndni a opravy urcitych typl chyb
v DNA, které vznikaji béhem replikace
v nové syntetizovaném vldknu DNA.
Jde zejména o chyby typu kratkych in-

zer¢nich a dele¢nich smycek v useku
kratkych mono- nebo dinukleotido-
vych repetitivnich sekvenci, které vzni-
kaji sklouznutim fetézce, nebo chybou
v parovani bazi, a to zejména v piipadé
G-T neshody vzniklé zafazenim nesprav-
ného nukleotidu. Tyto chyby jsou opra-
vovany komplexem MMR protein(
(tzv. MMR), zahrnujici proteiny MLH1,
MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, PMS1, PMS2.
Dusledkem ztraty funkce tohoto oprav-
ného systému je vznik kratkych in-
zerci DNA v postizenych bunkach, které
mohou byt v dcefinych bunkach déle
prodluzovany. K témto zménam dochazi
nejcastéji v mistech nazyvanych mikro-
satelity, které jsou charakterizovany ty-
pickymi repeticemi nukleotidd GT/CA,
a diky nim je tento typ genetické nesta-
bility nazyvan MSI. Pro samotny nador
je vsak porucha opravnych mechani-
zm0 MMR dulezita zejména v souvislosti
s mutacemi v kddujicich oblastech genu.
V dlsledku MSI dochazi k mutacim, které
narusuji ¢teci ramec genu, tzv. frame-
-shift mutacim. DUsledkem poruseni
¢teciho ramce vznikaji proteiny, jejichz
sekvence je zménéna ve viech amino-
kyselindch nasledujicich za mistem mu-
tace. Pfestoze jsou takové proteiny ne-
funkéni a jsou v bunkach degradovany,
predstavuji vyznamny zdroj novych pep-
tidU, které jsou rozpoznavany imunitnim
systémem, tzv. neoantigen(. V posledni
dobé se ukazuje, Ze tvorbu neoantigent
Ize velmi dobfe vyuZit pfi cilené imuno-
terapii nador(. Pfitomnost MSI je také
vyznamnym prediktorem pfi terapii ko-
lorektalnich karcinom pomoci check-
point inhibitord, terapeutickych proti-
latek blokujicich povrchové molekuly
PD-1 a PD-L1[29-31].Vzhledem k tomu,
ze pouziti checkpoint inhibitord pfineslo
v poslednich letech vyznamny posun
v 1é¢bé celé fady nadorovych onemoc-
néni, zvazuje se jejich vyuzitii pro terapii
ovarialnich karcinoma [32,33]. Detekce
poruch MMR a MSI by se tak v budoucnu
mohla stat jednim z dulezitych predik-
tivnich marker( pro terapii vyuzivajici
checkpoint inhibitory.

K diagnostice MSI se pouzivad ana-
lyza péti specifickych mist genomu,
kterd jsou charakterizovana vznikem
vyse popsanych mutaci (BAT25, BAT26,
D25123, D55346 a D175250). Vedle pri-

kazu MSI mGze byt pro detekci poru-
chy v MMR pouzita i analyza jednotli-
vych gent kédujicich proteiny podilejici
se na MMR (MLH1, MLH3, MSH2, MSH3,
MSH®6, PMS1 PMS2), a to detekce mutaci
v téchto genech, metylace jejich promo-
torl nebo snizeni jejich exprese.

ARID1A
Mezi dalsi geny, jejichz mutace pfispiva
ke genetické nestabilité ovarialnich kar-
cinomd, je gen ARIDTA (AT-rich interac-
tion domain 1A). Kéduje protein, ktery je
soucasti komplexu SWI/SNF (switch/su-
crose non-fermentable), ktery se podili
na formovani nukleozomu, remodelaci
chromatinu a regulaci genové exprese.
Mutace genu ARID1A byly detekovany
zejména u endometrioidnich karcinom
délohy, kolorektalnich karcinomd, u en-
dometrioidnich a clear cell karcinom(
ovaria [34,35]. Mutace v genu ARIDI1A je
jednou z pocatec¢nich genetickych zmén
u endometrioidnich ovaridlnich karci-
nomU a poukazuje tak i na proces je-
jich karcinogeneze. Pfitomnost mutace
genu ARID1A byla prokazana v endome-
trioidnim epitelu u endometriom pfi-
[éhajicich ke karcinomu, ale nikoli u en-
dometriom( vzdalenéjsich. Vyznam
mutace genu ARID1A pro tento typ ova-
ridlnich karcinomi potvrzuji i mysi mo-
dely. Inaktivace gent ARID1A a PIK3CA
vedla k indukci clear cell karcinomi ova-
ria, zatimco inaktivace PTEN a ARIDI1A
vedla k vytvareni endometrioidnich kar-
cinomu [36,37]. Soucasné prace ukazuji,
Ze ARID1A muize fungovat jako nado-
rovy supresor i jako housekeeping gen.
Mutace ARID1A vede k indukci exprese
onkogen( PI3K a AKT a naopak ke snizeni
exprese genu kédujiciho protein MLH1,
ktery je zodpovédny za MMR. Prestoze
souvislost mezi mutaci v genu ARIDTA
a MSI byla popséna u fady nadord, nenf
jasné, zda mutace ARIDITA je pfi¢inou
nebo nasledkem MSI. Naopak vyskyt
mutaci ARID1A negativné koreluje s pfi-
tomnosti mutace p53, coz poukazuje na
moznost jejich vzadjemné spoluprace pfi
potlacovani nadorové transformace.
Kromé toho, Ze mutace v genu ARID 1A
mulze byt v diagnostice vyuzita pro
upresnéni plvodu endometrioidnich
a clear cell ovaridlnich karcinomd, uva-
Zuje se i o jejim vyuziti pfi cilené tera-
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pii. Na mysich modelech bylo ukazano,
ze nadory nesouci mutace ARID1A jsou
na rozdil od normalnich bunék a nadort
s nemutovanym ARID1A citlivé k inhibici
EZH2 metyltransferazy. EZH2 je enzym
zodpovédny za metylaci histond a po-
dobné jako ARID1A se podili na regu-
laci chromatinu. Specifické inhibitory
EZH2 jsou v soucasné dobé testovany
v nékolika klinickych zkouskach faze II.
Dalsi terapeutické vyuZiti mutace v genu
ARID1A predstavuje aplikace inhibitord
PARP. Inhibitory EZH2 jsou tak pfislibem
zejména pro |écbu clear cell ovaridlnich
karcinomd, které nesou mutaci ARIDTA
v 50 % pfipadl a u nichz je odpovéd na
standardni chemoterapii velmi nizka.

Onkogenni signalizace

Pro prehlednost Ize nejvyznamnéjsi on-
kogeny ovaridlnich epitelidlnich na-
dorl prifadit k nékolika signaliza¢nim
drahdm: 1. receptorové tyrozinkinazy,
2. PI3K/AKT a mTOR, 3. MAP kinazova
draha RAS/RAF/MEK/ERK, 4. Wnt signali-
zace a 5. kontrola buné¢ného cyklu cyk-
lin dependentnimi kindzami. Z hlediska
soucasnych moznosti a dostupnosti spe-
cifickych inhibitord je mozné efektivné
cilit zejména na MAP kindzovou signali-
zaci, cyklin dependentni kinazy a recep-
torové tyrozinkindzy.

Receptorové tyrozinkinazy

EGFR1 a ERBB2

EGFR a ERBB2 jsou transmembranové
proteiny, které patfi do rodiny recepto-
rovych tyrozinkindz. Jejich ligandem jsou
peptidové rlstové faktory, které po vazbé
na extracelularni ¢ast receptoru vedou
k jeho stabilizaci umoznujici vytvofit ak-
tivni dimer. Vytvareni dimer( nasledné
vede k vzajemné fosforylaci interaguji-
cich intraceluldrnich domén receptoru
a transdukci signalu. Fosforylace cyto-
plazmatické casti receptoru umozniuje
navazani specifickych interak¢nich part-
nerl a propagaci signalu. Mezi nejdulezi-
t&jsi signaliza¢ni drahy aktivované recep-
tory EGFR a ERBB2 patfi drahy PI3K/AKT
a RAS/BRAF/MEK/ERK. Pfestoze aktivace
obou drah hraje klicovou roli zejména
u ovarialnich nador( typu |, nejsou gene-
tické zmény u ERBB2 a EGFR piilis casté.
U mucinéznich a LGSC nador( se mu-
tace ERBB2 vyskytuje asi v 5 % [38,39].

Pocet nddort exprimujicich zvy3ené hla-
diny EGFR nebo ERBB2 je viak podstatné
vyssi, coz vedlo ke snaze vyuZit tyto re-
ceptory jako terapeutické cile. V klinic-
kych zkouskach byly testovany specifické
inhibitory EGFR erlotinib, gefitinib a ca-
nertinib a terapeuticka protilatka cetu-
ximab. Jako inhibitory ERBB2 byly testo-
vany lapatinib a terapeuticka protilatka
trastuzumab [40-42]. V Zddné z téchto
studii vSak nebylo dosazeno poZzadova-
ného terapeutického efektu a rovnéz ne-
byla prokdzéna korelace mezi expresi re-
ceptord a terapeutickym efektem. Tento
negativni vysledek Ize pravdépodobné
vysvétlit tim, Ze vétsina ovarialnich kar-
cinomU neni na téchto receptorech za-
visla, protoze k aktivaci ptislusnych sig-
nalnich drah dochazi diky mutacim
v genech KRAS, BRAF nebo PIK3CA. Dal-
$im dlvodem pro nizkou efektivitu inhi-
bitorll EGFR a ERBB2 mUze byt zvysena
exprese jinych receptorovych tyrozin-
kindz, jako jsou napt. receptory ERBB3,
ERBB4 a MET [43]. Z téchto divod( bude
pro terapii ovarialnich karcinomu vhod-
né&jsi testovat nové inhibitory tyrozinki-
naz s Sirsim spektrem Ucinku a selektovat
pacienty v zdvislosti na mutacich KRAS
a BRAF.V tomto sméru probéhlo nékolik
studii, které prokazuji slibny Gcinek mul-
tikindzového inhibitoru sunitinibu u ova-
ridlnich clear cell karcinomu [44,45].

KRAS/BRAF/MEK/ERK

Mezi klicové udalosti v kanceroge-
nezi ovarialnich nadoru typu | patfi ak-
tivace mitogen aktivovanych proteinki-
naz (MAP) prostfednictvim kindz KRAS
a BRAF. Protein KRAS je GTPaza, kterd
funguje jako molekuldrni pfepinac sig-
nalizace mezi membranovymi recep-
tory a intercelularnimi kindzovymi kas-
kadami. Mutace genu KRAS, ke kterym
dochazi témér vyhradné v kodonech
12 a 13, vedou k jeho konstitutivni akti-
vaci, a tim k fosforylaci cilovych signal-
nich proteind. Z hlediska patogeneze
ovaridlnich karcinomu je pro KRAS nej-
dulezitéjsi cilovou molekulou kinaza
BRAF, ktera stejné jako KRAS patfi k nej-
¢astéji mutovanym proteinlim nadora
typu |. Prestoze bylo identifikovano vice
nez 30 onkogennich mutaci BRAF, 90 %
pfipadl je zplsobeno bodovou mu-
taci V60OE. Aktivace kinazy BRAF vede

ke konstitutivni aktivaci MAP kindz MEK
a ERK, které jsou zodpovédné za aktivaci
transkrip¢nich faktor(i, mezi néz patii
protoonkogeny MYC, CREB nebo FOS.

Terapeutické moznosti ovlivnéni
této signaliza¢ni drahy jsou v soucasné
dobé omezeny na proteiny BRAF a MEK.
Inhibitory BRAF, vemurafenib a dabrafe-
nib, byly schvéleny pro Ié¢bu maligniho
melanomu nesouci mutaci BRAF V60OE.
V klinickych zkouskach byl vemurafenib
testovan u LGSC s mutaci BRAF V600E
s velmi dobrou odpovédi, kterd uka-
zuje na potencidlni prospésnost testo-
vani této mutace. V roce 2009 probéhla
klinicka studie faze Il testujici ucinek in-
hibitoru MAP kindzy MEK1/2, selumeti-
nibu, na rekurentni LGSC. Selumetinib
byl dobfe snasen a vykazoval odpo-
véd na lécbu u 15 % pacientek, u 65 %
pak vedl ke stabilizaci onemocnéni [46].
V soucasné dobé jsou schvdleny dva
inhibitory MEK1/2 kindzy, trameti-
nib a cobimetinib, které jsou testovany
ina LGSC.

Geny regulujici bunéény cyklus RB1,
CCNE1

Bunécny cyklus je v pribéhu kazdé faze
regulovan komplexy cyklin dependent-
nich kindz (CDK) a cyklinG. Pro prichod
z G1 faze do S faze buné¢ného cyklu je
klicovou fosforylace nadorového supre-
soru RB1, ktery funguje jako negativni
regulator pfechodu do S faze. Nefosfo-
rylovany RB1 vaze protein E2F a blokuje
jeho schopnost aktivovat expresi genu
nutnych pro zahdjeni S faze. Komplex
cyklin D-CDK4/6 fosforyluje protein RB1,
coz vede k uvolnéni a aktivaci E2F, ktery
jako transkrip&ni faktor spousti expresi
fady genu dulezitych pro pfechod do
S faze, v¢. cyklinu E (CCNET). Mezi dalsi
negativni reguldtory pfechodu z G1 do
S faze patii protein p16 (CDKN2A)
a p21 (CDKN1A), které pfimou interakci
inhibuji aktivitu CDK.

U ovarialnich karcinom( dochazi nej-
¢astéji k mutacim proteinu RB1 u na-
dord typu Il a mutacim CDKN2A u na-
dord typu I. Amplifikace nebo aktivacni
mutace v genu CCNET byla zazname-
nana v 19 % high-grade ovaridlnich
karcinom{, a to zpravidla v pfipadech,
kde nebyla nalezena alterace v genech
BRCAT a BRCA2. CCNET je protoonkoge-
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nem, jehoz produktem je cyklin E. Cyk-
lin E je kliCovym proteinem bunééného
cyklu zajistujicim prechod z G1 do S faze.
Cyklin E v komplexu s cyklin depen-
dentni kindzou CDK2 fosforyluje fadu ci-
lovych protein(l, mezi néz patii protein
RB1, p27 nebo p21. Disledkem zvysené
aktivity cyklinu E je pak masivni repli-
kace DNA, které je charakterizovana vys-
$im poctem replika¢nich poc¢atkl a po-
ruchami replikace DNA. Tento replikacni
stres nasledné vede k poskozeni DNA
a k aktivaci proteinu RAD51, ktery zajis-
tuje opravu poskozené DNA pomoci ho-
mologni rekombinace [47,48]. Sekveno-
vanim genomu high-grade ovarialnich
karcinomu bylo zjisténo, ze amplifikace
cyklinu E se vylucuje s mutacemi v ge-
nech BRCA a poruchou v homologni re-
kombinaci. Toto zjisténi rovnéz koreluje
s primarni odpovédi high-grade ovarial-
nich karcinom k terapii. Zatimco na-
dory s mutaci v genech BRCA a nebo
jinou poruchou v homologni rekombi-
naci vykazuji dobrou primarni odpovéd
k platinovym derivatdm, nadory s ampli-
fikaci genu CCNET patii mezi rezistentni
a refrakterni [26]. Stanoveni amplifi-
kace genu CCNET by se tak v budoucnu
mohlo stat uzite¢nym markerem urcu-
jicim citlivost k platinovym derivatam
a potencialné otevfit cestu novym cile-
nym terapeutikdim. Novou perspektivu
v terapii nddord nesoucich amplifikaci
cyklinu E by tak v budoucnu mohla pfi-
nést cilena inhibice cyklin dependent-
nich kindz. V soucasné dobé je jako spe-
cificky inhibitor CDK schvalen palboclib,
ktery je primarné urcen k terapii nadoru
prsu. Probihajici klinické zkousky uka-
zuji, Zze palboclib vykazuje slibné ucinky
i v terapii rezistentnich HGSC. Tyto studie
se rovnéz zaméfuji na korelaci mezi Ucin-
kem a genetickymi zménami v CDKN2A,
RB1a CCNET1 [49,50].

Zaveér

Pochopeni zakladnich mechanizmi
molekuldrni patogeneze epitelidlnich
ovarialnich karcinomt vedlo k vytvo-
feni nové klasifikace, kterd 1épe reflek-
tuje buné¢ny plivod nadoru i odlisnosti
ve zplsobu jejich nadorové trans-
formace. Poznani klicovych genetic-
kych zmén v patogenezi jednotlivych
typl ovarialnich karcinomu pak otevira

cestu pro aplikaci novych cilenych lé¢iv,

ktera vykazuji nizsi toxicitu a jsou pfi-
slibem zejména pro |é¢bu nadord pri-
marné rezistentnich ke klasické terapii.
Pro spravnou klasifikaci a potencialni
aplikaci cilené terapie vsak bude v bu-
doucnu nutné doplnit histopatologic-
kou klasifikaci o cilenou genetickou ana-
lyzu. Z vy3e uvedeného souhrnu vyplyva,
ze nejvhodnéjsimi kandidaty pro sekve-
nacni analyzu jsou geny TP53, BRCAI,
BRCA2, KRAS, BRAF, PIK3CA, ARID1A, PTEN,
BRIP1, RB1, CDKN2A, CDK12, CHEK2,
CTNNBT a ERBB2. Dalsi genetické ana-
lyzy by pak mély byt zaméreny na de-
tekci amplifikace (CCNET), detekci MSI
nebo detekci poruch v homologni
rekombinaci.
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