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Karcinom ovaria pfredstavuje nejzhoubnéjsi gynekologicky nddor a velmi heterogenni skupinu tumort s kontroverznim pavodem
a nedostatecnou diagnostikou a Ié¢bou. Znamé genetické predispozice (napf. mutace genti BRCA1/2) vysvétluji pouze malé pro-
cento pfipadu a ani epidemiologické faktory zvysujici riziko se dosud nepodafilo vysvétlit z hlediska jejich kauzalniho plsobeni.
Pro vznik karcinomu ovaria jsou uvazovany tfi hlavni koncepty: epitelidiné mezenchymalini tranzice (a mezenchymalné epitelialni
tranzice), sekundarni ptvod (napf. z endometria, vejcovodu) a aktivita rakovinnych kmenovych bunék. S pfehodnocenim dfivé;jsi
piredstavy produkce proteint v linii DNA (gen) - mRNA - protein a diky objeviim regula¢ni role nekédujicich RNA v rliznych bu-
nécnych procesech dochazi k intenzivnimu vyzkumu jejich role i v karcinogenezi u karcinomu ovaria. Nejvice studovanou tfidou
jsou mikroRNA, jejichz deregulace muize byt spojena pravé s karcinogenezi. Zde mohou mikroRNA piisobit napft. jako tumor su-
presory ¢i jako onkogeny. V ¢lanku je u¢inén piehled soucasnych diagnostickych a terapeutickych postuptl u karcinomu ovaria
na pozadi intenzivniho vyzkumu regula¢nich mikroRNA a dalSich faktort, souvisejicich napf. s chemorezistenci ¢i prognézou
vyvoje nemoci.
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Epithelial ovarian cancer (EOC) represents the most lethal gynecological malignancy and a very heterogeneous group of tumors
with controversial origin and insufficient diagnostics and treatment methods. Known genetic predispositions (e.g. mutations of
BRCA1/2 genes) are associated only with a small percentage of cases. Epidemiological factors causing elevated risk have not been
elucidated so far from the point of their causal activity. Three concepts are suggested for the EOC origin: epithelial mesenchymal
transition (and vice versa), secondary origin (e. g. from endometrium, fallopian tube) and activity of cancer stem cells. The discovery
and investigation of novel, small regulatory molecules of RNA in the last decade have changed the previous view of gene regulations
in the link DNA (gene) - mRNA - protein, in various cellular processes. The intensive research is focused also on ovarian cancer. The
most investigated class of molecules represent microRNA, which may be also connected with carcinogenesis. They may function, for
example, as tumor suppressors, or oncogenes. The survey is provided on the current diagnostic and treatment approaches regard-
ing EOC, on the background of research on regulatory microRNA and other factors, associated for example with chemoresistance
or prognosis.
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diky své odlisné polarizaci schopny migrace. To
je ddvodem, proc je zména epitelidIni buriky na

Karcinom ovaria predstavuje z hlediska gy-
nekologickych nador( heterogennf skupinu na-
dord s nejvétsi malignitou a paty nejzhoubnéjsi
typ nddort u Zen (1). Za poslednich tficet let se
vysokd umrtnost vyrazné nezménila. Vice nez
dvé tretiny pripadl jsou diagnostikovany jako
pokrocila stadia (Il a IV), kdy je nemoc v orga-
nizmu jiz znac¢né rozsifena a pravdépodobnost
petiletého preZiti pacientek je pouze 20-33%
(u stadia IV pouze 12-19%) (2-3). Diky chybéji-
cim relevantnim, klinicky ovéfenym diagnostic-
kym marker&im neexistuje moznost efektivniho
screeningu ani ¢asné diagnostiky této nemoci.
Lécbu pacientek také vyrazné komplikuje znac-
na tendence k recidivdm spojena s necitlivostf
Ci rezistenci k chemoterapii.

Vznik karcinomu ovaria je stéle pfedmétem
diskuzi. Existuje nékolik konceptd, které se vza-
jemné nemusi vylucovat a zahrnujf 1) epitelidiné
mezenchymalni tranzici — EMT (s jeji obracenou
verzi, mezenchymalné epitelidIni tranzici — MET),
2) sekundarni plvod a 3) rakovinné kmenové
bunky. V prvnim pfipadé se mohou uplatriovat
procesy dediferenciace a rediferenciace, sou-
¢asné se zménami exprese marker( typickych
pro epitelidIni (napt. E-cadherin), resp. mezen-
chymalni (napt. vimentin, N-cadherin) bunky.
EpitelidIni bunky jsou se sousednimi burikami
tésné spojeny a jsou uzplsobeny pro procesy
endocytdzy, exocytdzy a vezikuldrniho trans-
portu. Naproti tomu mezenchymalni burky jsou
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mezenchymalni spojena s tvorbou metastaz.
Pro sekundarni plvod z jiné nez ovaridlni tkané
existuje fada dokladU, podle kterych high-gra-
de serdzni karcinomy ovaria mohou pochdzet
z fasinek vejcovodu (ale nékteré mohou mit
plvod v OSE — povrchovém epitelu ovaria s epi-
telidlnimi i mezenchymalnimi charakteristikami),
a endometrioidnf a svétlebunécné typy patrné
vznikajf zendometridzy. Mucindzni, low-grade
serdzni, nékteré high-grade serdzni a borderline
tumory mohou vznikat v OSE (4). Rakovinné
kmenové buriky mohou souviset s pfedcho-
zimi modely, nebot se pfi jejich vzniku zfej-
mé uplatiuji procesy dediferenciace. Typické
markery téchto bunék jsou CD133+, CD117+,
CD44+, CD24-.



Dale existuji genetické predispozice (napt.
mutace gent BRCA1/2), epidemiologické faktory
(napft. vyssi pocet ovulacnich let zvysujici riziko,
protektivni Uc¢inek ordIni antikoncepce) ¢i epige-
netické mechanizmy souvisejici s karcinomem
ovaria. O nékterych téchto faktorech se vi jiz
dlouho, ale pro diagnostické Ucely maji (zatim)
nizkou pouzitelnost.

Komplexnost vzajemné interagujicich fak-
torli znemoznuje zatim nalezeni markeru, ktery
by mohl byt pouzit pro rutinni diagnostiku u ri-
zikovych skupin ¢i pfimo pro screening. Vyskyt
mutaci genl BRCA1/2 u hereditarni formy kar-
cinomu ovaria (max. 10% pripadd) také nezna-
mena automaticky vyskyt karcinomu ovaria, ale
pouze zvysenou pravdépodobnost. Pfitomnost
BRCAT mutace zvysuije riziko ziskanf karcinomu
ovaria béhem zivota o 15-30%, u BRCA2 mutaci
0 10-15% (5).

U mnoha geneticky podminénych nemoci
jsme byli zvykli hovofit o polygenni dédi¢nosti,
pokud nebyl zndm jeden gen, ktery bud domi-
nantné, nebo recesivné danou nemoc zpUsobu-
je. Situace je komplikovanéjsi, nebot se musime
oprostit od dfivéjsiho pohledu na fungovani
bunécnych procest v linii gen (DNA) — mRNA -
protein a zdanlivé nevyznamnych transkripénich
faktord s timto ,centralnim dogmatem moleku-
larni biologie” souvisejicich. Relativné nedavny
objev malych nekédujicich RNA (prvni mikroRNA
byla objevena teprve v roce 1993, druhd az v ro-
ce 2000) prinesl dramatickou zménu vnimanf
regulace bunécnych procesd na posttranskripe-
ni Urovni.

Typl malych nekodujicich RNA je vice (napr.
piRNA, siRNA), nejvice studované jsou vsak vyse
uvedené mikroRNA (prdmeérna délka 22 nukle-
otidl, jednofetézcova struktura), uplatiujici se
v somatickych bunkéach. Fungujf tak, ze stépf
cilovou mRNA nebo bréanf jeji translaci do pro-
teinu, a mohou tak snizit expresi pfislusného
proteinu. Pokud je exprese vlastni mikroRNA
snizena (down-regulovana), je exprese cilové
mMRNA (a pfislusného proteinu) zvysena. Naopak,
vyssi exprese (up-regulace) mikroRNA vede
k nizsi expresi mMRNA (a proteinu).

Vratme se ke karcinomu ovaria. Diferen-
cidlni exprese mikroRNA se zde ukazala jako
faktor schopny odlisit tumorové tkdné od re-
ferencnich, diagnostikovat nemoc v séru i
krvi, ¢i byt prognostickym faktorem pro preZiti
pacientek. Siroce pojaté expresni profily dia-
gnostikovaly desitky jednotlivych mikroRNA
(dosud jich je u ¢lovéka celkoveé zndmo pres
1100), které mohou byt deregulovany u kar-
cinomu ovaria.

MikroRNA hraji roli zfejmé ve viech bunéc-
nych procesech (napf. bunécném délent, rlstu,
vyvoji, diferenciaci ¢i apoptdze — programové
bunéc¢né smrti), s ¢imz souvisi jejich Ucast na
délenf bunék nadoru, procesech EMT a MET
(viz vyse), spojenych s karcinogenezi a tvorbou
metastdz, a chemorezistenci, souvisejici s apop-
tézou a mitochondriemi. MikroRNA maji vyznam
i pri vyvoji imunitniho systému. Navic, mikroRNA
nejen regulujf rozlicné bunécné procesy, ale jsou
schopny regulovat stovky mRNA. Mohou byt
také samy regulovany fadou mechanizmu a jsou
soucasti sloZité sfté pozitivnich a negativnich
zpétnych vazeb.

Pro ziednodusenf pfedstavy Ulohy mikroRNA
v karcinogenezi si uvedeme dva hlavni sméry,
kterymi mohou mikroRNA pUsobit. Prvnf sku-
pinou jsou tumor supresorové mikroRNA (napf.
let-7), jejichZ cilem jsou onkogeny (napf. Myc,
K-Ras, HMGA-2). Druhou skupinou jsou onkogen-
ni mikroRNA (oncomiRs), snizujici expresi tumor
supresord nebo gend regulujicich bunéc¢né dé-
leni, piikladem je napf. miR-21, jejimz cilem je
mRNA tumor supresoru PTEN (6).

S tim, jak rostou nase znalosti o roli mik-
roRNA ve vyse uvedenych procesech, roste
zaroven mnozstvi nové objevovanych molekul
mikroRNA a jejich potenciélnich cild, ¢imz se
situace zna¢né zneprehledruje. Dlraz na vyzku-
my analyzujici tumorové tkdné (bez analyz krve)
¢i bunécné kultury a rozdilnost metodickych
pristupl k analyzam exprese RNA jsou hlavni
faktory zpUsobujici, Ze zatim neexistuje klinicky
validovany, iroce geograficky aplikovatelny pa-
nel expresnich mikroRNA markerd, jez by se daly
pouzit pro diagnostiku karcinomu ovaria, ackoli
klinické studie tohoto typu jiz probihaji.

Pro ¢asnéd stadia nemoci neexistuje efektivni
screeningovéa metoda (7). Rutinni diagnostika
zahrnuje vysetreni panve, stanoveni markeru CA-
125 (tumor marker) a transvaginalni ultrazvuk,
potencidlné spojenych s analyzou nékterych
dalsich tumor marker(. CA-125 ma v3ak slabou
senzitivitu i pfes vylepsené algoritmy pouZiti,
zvlasté pro ¢asna stadia nemoci. Jako tumor
markery jsou déle testovany napt. glykoprotei-
ny pffbuzné mucinu, tj. HE-4, OVX1, CA-125 1,
CA-72-4, CA15-3, mesothelin, kam patfi i vy-
se zminény CA-125, a také hepatické proteiny
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a proteiny akutni faze (haptoglobin-alfa, bikunin,
Creactive protein), i jiné markery s réiznou spe-
cificitou a senzitivitou (8-9). Pfi porovnani spo-
lehlivosti cytologickych a histologickych metod
(napf. paracentéza, biopsie, chirurgicka operace)
a metod radiologickych v kombinaci se stano-
venim CA-125 se dokonce ukazala nizsi spoleh-
livost posledné jmenovanych metod (10).

Radikalnf chirurgicky zakrok (odstranéni
makroskopicky patrného loZiska) kombinova-
ny s naslednou aplikaci chemoterapeutickych
lékd je zakladem Iécby; navzdory vylepsenym
postupdm pfi operaci i pfi kombinované lé¢bé
je vsak celkové procento vylécenych pacientek
malé (30-35%). Radioterapie je vyuZivana spi-
e vyjimecné. Chemoterapeutickd |é¢ba mize
byt neoadjuvantni (pfedoperacné) a nebo je
aplikovana adjuvantnfi chemoterapie po chirur-
gickém zakroku. Obecné jsou pouzivany léky
na bézi platiny (cis-platina, karboplatina) spo-
le¢né s taxany (paclitaxel, docetaxel). U nés je
nejbéznéji pouzivana kombinace paclitaxel +
karboplatina.

U chemoterapeutické lé¢by karcinomu
ovaria je Uspésnost inicia¢ni lé¢by u 80-90%
pacientek, u vetsiny z nich (60-80%) ovsem
dochazf k recidivam mezi 6 mésici az 2 lety po
|6¢bé, spojenym s vyraznou rezistenci (asi u 85%
pacientek) k sirokému spektru chemoterapeu-
tik. Chemorezistence muze souviset s rliznymi
faktory, jejichz detailni vzéjemné vazby zlstévaji
dosud nezndmé. Mezi hlavni zkoumané faktory
patfi procesy epitelidlné mezenchymalnf tran-
zice (EMT), pfi které epitelidIni buriky ziskavajf
schopnost migrovat a tvofit metastazy. Pfi téch-
to procesech dochézi k up-regulaci transkrip¢-
nich represord E-cadherinu (Snail, Slug a Twist),
mezenchymalnich marker( (napf. vimentinu
a N-cadherinu) a u chemorezistentnich nadord
také up-regulaci endothelinu-1 (ET-1)/endothelin
A receptoru (ETAR). V chemorezistenci je dale
uvazovan vliv proteinl v extraceluldrni mat-
rix, napr. TGFbeta-induced, ktery je regulovan
TGFbeta, a patrné se uplatiiuje i fada jinych fak-
torl snizujicich pravdépodobnost preziti. Nové
byla nalezena vazba rakovinnych kmenovych
bunék (CSCs) a EMT v souvislosti s chemorezis-
tencf a velmivyznamnou roli hrajf také mikroRNA
pti regulacich fady bunécnych procest souvise-
jicich s rezistenci na chemoterapii (11).

Kontroverzni vysledky v mikroRNA-expres-
nich studiich souvisejicich s EMT byly zjistény
napf. pro expresi ¢lent miR-200 rodiny (miR-141,
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miR-20043, b, ¢ a miR-429), nicméné se ukazuje,
Ze jejich nizsi exprese patrné indukuje EMT a je
spojena s recidivou a snizenou pravdépodob-
nosti preziti (a naopak). Na definitivni zaveéry si
vsak musime pockat (11, 12).

Dalsi znamou mikroRNA, Ucastnici se proce-
sl souvisejicich s chemorezistenci, je miR-199a,
asociovana (pfi nizké expresi) s chemorezis-
tenci u recidivujicich nddord, jednim z jejich
il je IKKbeta (indukuje sekreci prozanétli-
vych a protumorovych cytokind). Déle, miR-214
reguluje expresi PTEN (regulator bunécného
délenf), represe PTEN vede k aktivaci PI3K-Akt
pathway (zvysené prezivani bunék). Jiné faktory
mohou souviset s transportem [ékd, napf. miR-
1303, jejimz cilem je M-CSF (prometastaticky
faktor asociovany s chemorezistenci), ¢i miR-
27a a miR-451 regulujici expresi transportéru
MDRI1 (role u rezistence na paclitaxel (11, 13)).
Spole¢né deregulace (bud zvysend, nebo sni-
Zend exprese) byly zjistény pro buné¢né linie
rezistentni k paclitaxelu a cis-platiné, tykajici se
6 mikroRNA: let-7e, miR-30c, miR-125b, miR130a,
b, miR-335 (13).

Pro 1é¢bu karcinomu ovaria jsou v soucas-
nosti testovany nové léky ¢iimunoterapeutické
pfistupy a potencidl bude mit patrné i vyuZitf
RNA-interference (RNAI) za pouziti exogennich
SIRNA. V souvislosti s vyse uvedenymi regulac-
nimi vlastnostmi mikroRNA Ize v budoucnu oce-
kavat i klinické vyuZziti inhibitord onkogennich
mikroRNA. V kombinaci se zavedenim novych
diagnostickych marker(, prévé napt. mikroRNA,
by mohlo dojit ke zméné neuspokojivé bilance
lécenych a prezivsich pacientek.

Prognostické faktory
u karcinomu ovaria

Uvedeme si nékteré priklady mikroRNA
nebo proteind, jejichz deregulovand (snizend
nebo zvysend) exprese byla korelovéna se zhor-
senou progndzou vyvoje nemoci u pacientek
a kratsf dobou preziti (14-17): 1) Vy3si exprese
rodiny miR-200, miR-519a, Lin28 a Lin28b, Wnt5a
a Wnt7a; 2) Nizsi exprese miR-153, let-7b a pro-
teinC Dicer, Drosha, elF6 (proteiny zahrnuté pfi
zrani mikroRNA).

Role imunitniho systému ve vyvoji karcino-
mu ovaria zatim zUstava nedofesena. Pfedchozf

vyzkumy viak ukdzaly urcité korelace mezi
mnozstvim urcitych typd tumor infiltrujicich
lymfocytl a progndzou vyvoje nemoci (18-19,
déle viz 20). U zvysenych proporci CD3+a CD8+
T lymfocytd byla nalezena korelace s pfiznivejsi
prognézou, ackoli zvysené mnozstvi CD3+ a ga-
ma-delta T bunék se v jiném vyzkumu ukazala
jako nepfiznivy faktor. Stejné kontroverzni jsou
vysledky pro CD8+ bunky a makrofagy, jejichz
vyssi pocty byly korelovany s malignitou tumord.
Regulac¢ni CD4+CD25+FoxP3+ T buriky ve zvy-
seném mnozstvi infitrujici tumory byly asocio-
vany s hor$i prognézou pro pacientky.
Rozsahlejsi studie definitivné potvrzujici
uvedené korelace at exprese mikroRNA, pro-
teinl ¢i mnozstvi tumor infiltrujicich lymfocytd
s progndzou vyvoje nemoci vsak zatim chybi.

Zavér

Od objevl novych regula¢nich molekul
v podobé mikroRNA ¢i dalsich regula¢nich
RNA k Uspésnému vyurziti v cilené diagnostice
a terapii karcinomu ovaria zbyva jesté dlouha
cesta. Pfedpokladem musf byt Uspésna narod-
ni a mezindrodni validace jak diagnostickych,
terapeutickych ¢&i v prognéze vyvoje nemoci
pouzitelnych postuptd v rdmci rozsahlych kli-
nickych studif. Dalsi kapitolou bude zajisteni
odpovidajiciho financovéni. Pokud se podafi
vyfesit uvedené aspekty, mozna se pacientky
s karcinomem ovaria dockajf takové zdravotnf
péce, kterd povede k vyrazné snizené umrtnosti,
nez je dosud.
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