AGP

Aktualni gynekologie @ porodniCtvi  wwesseisymeon

Moznosti predoperacni predikce biologického chovani
gynekologickych panevnich tumor

Jifi Presl’, Lucie Sefrhansové?2 Iva Sedldkovéd Pavel Viasék! Jiti Bouda' Alena Bartékové’,
Zdenék Novotny!

'Gynekologicko-porodnicka klinika LF UK a FN Plzen, 20nkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK
a FN Plzen, 3Porodnicka a gynekologicka klinika FN Hradec Kralové

Korespondencni adresa: MUDr. Jifi Presl, PhD., Gynekologicko-porodnicka klinika LF UK a FN Plzer, Alej
Svobody 80, 304 60 Plzeri, tel.: +420 377 105 240, e-mail: preslj@fnplzen.cz

Publikovano: 2. 7. 2014 Prijato: 13. 4. 2014  Akceptovano: 20. 6. 2014 @@@
Actual Gyn 2014, 6, 53-59  ISSN 1803-9588 © 2014, Aprofema s.r.o. @
Clanek Ize stadhnout z www.actualgyn.com

Citujte tento &lanek jako: Presl J, Sefrhansova L, Sedlakova |, Vlasék P, Bouda J, Bartakova A, Novotny Z. MoZnosti
predoperadni predikce biologického chovani gynekologickych panevnich tumort. Actual Gyn. 2014,6:53-59

POSSIBILITIES OF PREOPERATIVE PREDICTION OF THE BIOLOGICAL BEHAVIOR OF GYNECOLOGICAL PELVIC
TUMORS

Review article

Abstract

When we detect a tumor in the pelvis we find ourselves faced with the problem of determining both the origin, and
biological behavior. The possibility to predict biological behavior of pelvic tumors already before treatment is the key
to individual patient management with least patient burden proportional to potentially attainable goal. In the article
below we deal only with the gynecological tumors.

The main postoperative prognostic and predictive factors such as staging, grading, histological type of tumor, lymph
node involvement (as included in staging) and postoperative tumor residue are well known and routinely used. Ho-
wever, if we focus on the possibility of preoperative prediction of tumor biological behavior, it can be based on several
factors. These include clinical indicators such as patient age at time of diagnosis, patient performance status, blood
“markers” assessment, imaging studies results (particularly ultrasound) and processing of biopsy samples obtained
by excision from the tumor during laparoscopy or tru-cut biopsy, etc. Other predictive biomarkers that can generally
predict success of our therapy include, e.g. CA125, HE4, ROMA index, presence of the BRCA 1/2 or p53 mutation,
Her2/neu, ER/PR or L1CAM positivity, PROVAR (a panel of 9 protein markers), intraepithelial tumor-infiltrating lym-
phocytes, preoperative thrombocytosis, neutrophil-to-lymphocyte ratio, Ki67 positivity rate (MIB1), gene expression
profiles, protein of resistance, etc. These biomarkers will be discussed below.

Since the patient, her tumor and the therapeutic approach always form a unique combination, the resulting QoL (Qua-
lity of life), DFI (Disease free interval) and OS (Overall survival) are difficult to predict. Therefore, none of the tests
used so far and no currently known marker can provide an accurate answer to these basic existential questions that
a patient as well as her closest ask the most frequently.
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Prehledovy élanek

Abstrakt

Pri zjisténi tumoru v panvi se nalézdme pred problémem stanoveni jak jeho origa, tak i biologického chovani. MoZnost
predikovat biologické chovani panevnich tumorl jiz pfed lé¢bou je klicem ke zvoleni individualniho pfistupu, ktery
zatizi pacientku Umeérné k maximalnimu moznému Ié¢ebnému efektu. V ¢lanku se déle zabyvame pouze gynekolo-
gickymi nadory.

Hlavni prognostické a prediktivni pooperacni faktory dobfe znamé a rutinné pouzivané jsou histologicky typ nadoru,
stadium onemocnéni, stupen diferenciace, pfitomnost lymfangioinvaze, postizeni lymfatickych uzlin a pooperaéni
nadorové reziduum.

Pri pfedoperaéni predikci biologického chovani gynekologickych panevnich tumord vychazime z anamnézy, klinickych
ukazatell - véku a pridruzenych chorob nemocné (performance status), dale ze stanoveni markert z krve, grafickych
vySetfeni (zejména sonografie) a charakteristik nddoru stanovenych na zakladé histologického, imunohistochemického
¢i molekularné-genetického vySetieni tkané ziskané z excize, laparoskopie &i tru-cut biopsie.

Mezi prediktivné-prognostické biomarkery, které mohou pomoci predpovidat Uspésnost nasi |éCby a je mozné je vyuzit
v triage pacientek pred [é¢bou, je mozné zaradit napfiklad markery z periferni krve CA125, HE4, ROMA index, pritom-
nost BRCA 1/2 mutace, predoperac¢ni trombocytdzu, neutrophil-to-lymphocyte ratio, a dale tkarové markery, jako je
mutace pb3, Her2/Neu pozitivitu, pfitomnost ER/PR, pozitivitu L1CAM, dale panel 9 proteinovych markerti PROVAR,
intraepitelalni tumor-infiltrujici lymfocyty, stanoveni proliferaéni aktivity pomoci proteinu Ki67 (MIB1), genové expresni
profily, proteiny rezistence atd. Tyto biomarkery budou v nasledujicim textu probrany.

Pacientka, dany tumor a zvoleny lé&ebny pfistup tvofi vZdy individualitu, jakési jedine¢né spojeni, jehoZ chovani
a z toho plynouci QoL (Quality of life - kvalita Zivota), DFI (Disease free interval - obdobi bez nemoci) a OS (Overall
survival - celkové preZiti) je obtizné predikovat. Proto Zadné z dosud pouzivanych vysetfeni ani zadny v soucasnosti
znamy marker nedokaze Iékafi ani pacientce presné odpoveédét na tyto zakladni existencialni otazky, které si pacientka

a jeji nejblizsi pokladaji nejcastéji.

Klicova slova: predikce, biologické chovani, sonografie, biomarkery

Uvod

Pri zjisténi tumoru v panvi se nalézame pred problémem
stanoveni jak jeho origa, tak i biologického chovani. Moz-
nost predikovat biologické chovani panevnich tumor jiz
pred lé¢bou je klicem ke zvoleni individualniho pfistupu,
ktery zatiZi pacientku Umérné k maximalnimu moznému
|[é¢ebnému efektu. V soucasnosti se zatim jedna o ne
zcela naplnény sen, ktery v8ak dostéva konkrétni podobu
v urcitych segmentech nasi prace.

Tento pristup, tzv. usity pacientce na miru, se nazyva per-
sonalizovana medicina. Cilem personalizované mediciny
je napf.: neplytvat finanénimi prostfedky na neefektivni
|é€bu, nezplsobit zbytecnou z4té€Z pacientce nedcinnou
|é¢bou apod.

Personalizovana medicina se vSak netyka jen |éc¢by.
Jedna se o §irsi termin, ktery je mozné aplikovat na kom-
plexni Ié¢ebné&-preventivni pfistup. Napf.: systém preven-
tivni a dispenzarni péce, ¢asnou detekci nadorového
onemocnéni, hledani konkrétnich prognostickych a pre-
diktivnich charakteristik tumord, volbu rozsahu onkolo-
gické a onkochirurgické intervence dle povahy tumoru
atd.

V ¢lanku se dale zabyvdme pouze gynekologickymi né-
dory.

Hlavni prognostické a prediktivni pooperaéni faktory
dobfe zndmé a rutinné pouZivané jsou histologicky typ
nadoru, stadium onemocnéni, stupen diferenciace, pri-
tomnost lymfangioinvaze, postizeni lymfatickych uzlin
a pooperacni nadorové reziduum.

Pri pfedoperacni predikci biologického chovani gynekolo-
gickych panevnich tumord vychazime z anamnézy, klinic-
kych ukazateld - véku a pridruzenych chorob nemocné
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(performance status), dale ze stanoveni markert z krve,
grafickych vySetreni (zejména sonografie) a charakteristik
nadoru stanovenych na zékladé histologického, imunohis-
tochemického ¢&i molekularné-genetického vySetreni
tkédné ziskané z excize, laparoskopie ¢i tru-cut biopsie.

Sonografie se stala v onkogynekologii nezastupitelnou
vySetfovaci metodou. Zakladni role ultrazvuku je v odli-
Seni benignich a malignich nalezt, kde kombinaci sono-
morfologickych a dopplerovskych kritérii dosahuje
ultrazvuk v diferenciélni diagnostice benignich ¢i malig-
nich nalez v oblasti adnex senzitivity 96% a specificity
90% (1). Ultrazvuk je déle v rukou zkuseného sonogra-
fisty nastrojem, ktery dokéaze predikovat histotyp benigni,
borderline & maligni panevni/adnexalni/ovarialni léze,
a tim predikovat biologické chovani tohoto abnormalniho
nalezu. Senzitivita této ¢asti vySetfeni se udava kolem
88 % a specificita 93 % (1). Ultrazvukové vySetreni, ja-
koZto obligatorni stagingovéd metoda, doké&Ze kombinaci
transvaginalniho, transrektéalniho a transabdominélniho
vySetfeni zhodnotit rozsah nddorového postiZzeni, coZ spo-
le¢né s precizni anamnézou muze poskytnout informace
o rychlosti progrese nalezu a tim opét relativné zhodnotit
biologické chovani tumoru.

Mezi prediktivné-prognostické biomarkery, které mohou
pomoci predpovidat Usp&snost nasi [écby a je mozné je
vyuZzit v triage pacientek pred |é¢bou, je mozné zaradit na-
priklad markery z periferni krve CA125 (cancer antigen
125), HE4 (Human Epididymal Protein-4), ROMA (Risk of
ovarian malignancy algorithm) index, pritomnost BRCA
1/2 mutace, predoperacéni trombocytézu, NLR neutro-
phil-to-lymphocyte ratio), a dale tkafiové markery, jako je
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mutace p53 (protein 53), Her2/Neu (human epidermal
growth factor receptor 2) pozitivitu, pfitomnost ER/PR
(estrogenovy receptor/progesteronovy receptor), poziti-
vitu L1CAM, dale panel 9 proteinovych markert PROVAR
(PRotein-driven index of OVARian cancer), TlLs (intraepi-
telalni tumor-infiltrujici lymfocyty), stanoveni prolifera¢ni
aktivity pomoci proteinu Ki67 (MIB1), genové expresni
profily, proteiny rezistence (P-glykoprotein (Pgp), Multi-
drug resistance-associated protein (MRP1), Lung resis-
tance protein (LRP)) atd. Tyto biomarkery budou
v nasledujicim textu probrany. Pro jejich podrobnéjsi roz-
bor odkazujeme vzdy na danou publikaci.

Marker CA125 je jiz 30 let v popredi klinickych studif
a jeho pouziti v personalizované mediciné nemUZe chy-
bé&t. Tento glykoprotein méa stale své misto v manage-
mentu pacientek s ovarialnim karcinomem, i kdyZ jeho
role se ukazuje jako kontroverzni, a to zejména u preme-
nopauzalnich Zen (1). To je dano jeho nizkou specificitou
v tomto zivotnim obdobi. Senzitivita a specificita CA125
je nejvyssi u postmenopauzalnich Zen (2-4).

Cancer antigen 125 se pouZiva jako pomocny marker
v diagnostice adnexalnich malignit, k monitoraci odpovédi
na lé¢bu, k detekci relapsu a progrese nadoru. Jeho nega-
tivni hodnota v8ak nevylu¢uje nadorové onemocnéni (5).
Studie IOTA zjistila, Ze lepSich vysledkl v rozliSeni mezi
benigni a maligni adnexalni patologii dosahuje subjektivni
hodnoceni ultrazvukového néalezu expertnim sonografis-
tou, nez hodnoceni nalezu dle hodnot markeru CA125 (1).
Marker CA125 vSak hraje velkou roli v celkovém follow-
up malignity, kdy je mozné sledovat jeho chovani v zavi-
slosti na lé¢bé. Vychazime vzdy z pfedoperacnich hodnot.
Vysoké hladiny CA125 pfedoperac¢né a jejich normalizace
po 1éEbé koreluji s vhodné zvolenym léEebnym pfistupem
a lepSim PFS (Progression free survival) (6). Nové studie
se zabyvaji prediktivnimi modely, které jsou zaloZeny na
dynamice CA125 v prabéhu lécby. Tyto modely jsou
schopné predikovat dynamiku zmén velikosti nadoru
u pokrocilych stadii, odpovéd na chemoterapeutickou
|éCbu a jejl Usp&Snost, stejné tak i progndzu nemocné.
Specificitu CA125 zlepsilo zavedeni biomarkeru HE4 a vy-
pocCet indexu ROMA (7). HE4 vykazuje nejvySSi senzitivitu
jako single biomarker pro ovarialni karcinom (73%), pokud
je v8ak vyuzit v kombinaci pravé s CA 125 je senzitivita
76% (8).

HE4 je markerem, ktery je mozné pouZzit ve stanoveni
progndzy ovarialniho karcinomu. Jeho predoperaéni sé-
rové hodnoty koreluji jak s OS, tak s PFS. Hladiny HE4
jsou velmi silné asociované prakticky se v8emi standard-
nimi prognostickymi faktory ovarialniho karcinomu jako je
vek, stage, grade tumoru, histologicky typ tumoru, pfed-
operacni hodnoty CA125 a pooperacni nddorové reziduum.
Souhrnné lIze fici, Zze vysoké predoperacni hodnoty HE4
jsou markerem agresivity tumoru a Spatné prognézy (9).

BRCA 1 a BRCA 2 mutace - mutace téchto vysoce pene-
trantnich tumor supresorovych genl jsou zodpoveédné za
vétSinu hereditarnich karcinomd prsu a vaje¢niku. 85-90 %
ovarialnich malignit jsou nadory se sporadickym vyskytem.
Ostatni jsou nadory hereditarni, kdy 90 % pacientek nese
BRCA defekt. Hereditarni nadory jsou déle charakterizo-
vany €asngjsSim vyskytem (zpravidla o 10-15 let dfive ve

srovnani se sporadickymi nadory). Z pohledu karcinomu
vajecniku je u Zen s BRCA mutaci popisovéana dobra citli-
vost k platinovym derivatdm, coz mulze rezultovat v delsi
DFI (5,10,11).

60-80 % ovarialnich malignit jsou serézni karcinomy. 90 %
z nich jsou high-grade tumory, které vykazuji agresivnég;si
chovéani. BRCA mutace jsou pfitomné cca u 23 % high-
grade serdznich tumorl. Tyto genetické formy high-grade
serdznich tumorl vykazujf lepSi progndzu v porovnani se
sporadickymi high-grade serdznimi tumory, coZ mUZe byt
sekundarni efekt zplsobeny lepsi citlivosti na Ié¢bu, ktera
je dana naruSenou schopnosti opravy bunééné DNA.
Novou cilenou biologickou Ié¢bou pro pacientky s BRCA
mutacemi je v pripadé jak karcinomu prsu, tak i karci-
nomu vaje¢niku, pouzitf inhibitorl enzymu Poly-ADP-ribo-
zapolymerazy (PARP). PARP1 je protein zodpovédny
v burice za opravu poSkozeného fetézce DNA. PARP in-
hibitory tedy blokuji v bufice enzymy, které jsou soucéasti
mechanizmu opravy poskozené DNA, ¢imz se potencuje
cytotoxicky efekt chemoterapie (12).

Predoperacni trombocyt6za - narlstajici mnozstvi dat
podporuje teze, ze predoperaéni trombocytdza je nega-
tivnim prognostickym faktorem. Tento fakt je mozné po-
zorovat u fady solidnich tumord, jako je kolorektalni
karcinom, karcinom prsu, pankreatu, plic apod. Stejné je
tomu i v pripadé ovarialniho karcinomu. Krevni desticky
hraji roli v procesu metastazovani, angiogeneze i prolife-
raci nadorové populace. U pokrocilych stadif karcinomu
vajecniku je trombocytéza v dobé primarni operace spo-
jena s horsi prognézou zahrnujici kratsi DFI, kratsi OS
a veétsi pravdépodobnost suboptimalni cytoredukce.
Trombocytéza u ¢asnych stadii ovarialniho karcinomu je
pak spojena s 8x vyS8im rizikem rekurence. Trombocy-
tdza v dobé planovani sekundarni cytoredukce se ukazuje
byt také negativnim prognostickym faktorem a je asocio-
vana se suboptimalni cytoredukci a kratsim OS (median
33 vs. 46 mésicl) (13).

NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio) - obecné Ize fici, Ze
NLR koreluje se zavaZznosti a progndzou fady malignit, ale
i nenddorovych onemocnéni. Rada obecnych rizikovych
faktorl jako je obezita, metabolicky syndrom a koureni je
asociovana se zvysenym NL pomérem. NLR Ize v naSem
oboru vyuzit jako prediktivni faktor napt. u karcinomu va-
je¢niku. Jeho méreni v obdobi diagnézy se dokonce
udava, dle nékterych pramend, jako senzitivnéjsi nez
CA125 v predikci OS. Tento fakt v8ak neni prekvapuijici,
kdyZ vezmeme v Uvahu, Ze pocet neutrofill a pocet lym-
focytl individualné koreluji s prezitim, ale v opacném
sméru. Vysoké pocty neutrofilll a nizké pocty lymfocytd
predikuji horSi celkové preziti. Zvyseni NL (neutrophil-to-
lymphocyte) poméru je asociovano s vySSim stadiem
a gradem tumoru, pfitomnosti ascitu, oboustrannym ova-
ridlnim postizenim a dale koreluje s dalSimi rizikovymi fak-
tory, jako je Zidovsky plvod, pocet ovulaénich cykld,
rodinnd anamnéza maligniho onemocnéni v premenopau-
zalnim obdobi Zivota Zeny atd. Pocet neutrofilnich leuko-
cytd, monocytl, lymfocytd a NLR pozitivng koreluje
s hodnotami CA125. Vy3$8i NLR tak predikuje horsi OS (14).

p53 - protein 53 ma vyznamnou Ulohu ve vyvoji burky
a jeji odpovédi na stres. Jedné se o jaderny transkripéni
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faktor kontrolujici pfechod G1/S a G2/M fazi bunécného
cyklu. Podili se na opravé DNA, indukci senescence,
apoptdze, autofagocytdze a hraje roli v angiogenezi.
Buriky s mutovanym p53 vykazuji zmény fenotypu, jako
je zvySeny nadorovy potencidl, rlst, aktivace proangio-
gennich faktord, v&tsi odolnost vici radioterapii a chemo-
terapii. Mutace TP53 byly popsany témeér u vSech typu
nadort. Vyskytuji se v 80 — 96 % u serdznich a dedife-
rencovanych ovarialnich nadort a karcinosarkomu. Jejich
vyskyt koreluje s agresivnim biologickym chovanim né-
doru, zhorsuijici se progndzou, kratsim OS a PFS. Pritom-
nost mutaci pb3 v nadoru je také spojena s rezistenci
k fluorouracilu, docetaxelu, mitomycinu C, epirubicinu
a cyklofosfamidu (15).

HER-2 - je tyrosinkindzovy receptor (z rodiny EGFR), jehoz
stimulaci dochazi k aktivaci d&jd vedoucich ke stimulaci
proliferaénich a antiapoptotickych mechanismd. HER-2 je
kli¢ova molekula, jejiz vySetreni je standardem u karcinomd
prsu a Zaludku. Je téZ signifikantnim prognostickym fakto-
rem u endometroidniho endometrialniho karcinomu, stejné
tak kli¢ovou molekulou informujici o senzitivité téchto
nadord k taxanm. Zeny s HER-2 pozitivnim endometroid-
nim karcinomem maji horsi celkové preziti a kratsi
PFS, dobre vSak reaguji na léCbu paclitaxelem (16).

ER/PR - estrogenové i progesteronové receptory ovliviujf
transkripci cilovych gent zodpovédnych za bunééné délent,
inhibici apoptdzy, angioneogenezi a degradaci extracelu-
larni matrix. Jejich exprese je fyziologicka v normalnim Zla-
zovém epitelu endometria a v dobre diferencovaném
endometroidnim karcinomu ¢asného stadia, oproti Ubytku
této exprese az vymizeni u pokrocilych, Spatné diferen-
covanych endometrialnich nadord. Mechanismus neni
zatim znam. Nékteré, ale ne vSechny studie, potvrzuji po-
stupné zhor8ovani prognézy s Ubytkem exprese ER, ale
i PR receptoru. S tim souvisi i agresivita a biologické cho-
vani nadoru (17).

L1CAM (L1 cell adhesion molecule - CD171) - je imuno-
histochemicky marker, ktery Ize vyuZit jako prognosticky
faktor u endometridiniho adenokarcinomu typu I, FIGO I.
Pacientky s diagnézou endometrialniho adenokarcinomu
typu | ve stadiu | maji relativné dobrou prognézu
s 10letym prezitim dosahujicim az 80 %. Nékteré paci-
entky, které spliuji tato zakladni kritéria, vSak neoceka-
vané ¢asné recidivuji a mohou nasledkem této malignity
zemfit. Interpretaci téchto faktd je nékolik a vSechny spo-
juje pozitivita L1CAM. Otazkou zUstava, jaky manage-
ment zvolit pro pacientky s pozitivitou L1CAM ve tkani
endometrialniho adenokarcinomu ziskané napfiklad kyre-
taZi dutiny délozni. Zda se, Ze radikalngjsi operacni pristup
nezlepsi vystup ve smyslu del$iho PFS ¢i OS. Rovnéz ad-
juvantni radioterapie se nezda jako optimalni feSeni,
a proto vyzvou pro nasledujici klinické studie zUstavéa eva-
luace adjuvantni chemoterapie ¢i adjuvantni konkomi-
tantni chemoradioterapie (18).

PROVAR (PRotein index of OVARian cancer) je panel
9 proteinovych marker( zahrnujici: AR - androgenni re-
ceptor, BID - BH3 interacting-domain death agonist, EEF2
- eukaryotic translation elongation factor 2, pEGFR - EGFR
fosforylovany Tyr1173, HSP70 - 70kDa heat-shock pro-
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tein, pMEK1 - Dual specificity mitogen activated protein
kinase 1, pPKCa - PKCa fosforylovany Ser657, STAT5q,
pTAZ - Tafazzin fosforylovany Ser89.

Pacientky s ovarialnim karcinomem maji po |&é¢bé vysoké
riziko rekurence onemocnéni. MozZnost predpovédeét
Uspésnost IéCby by nabidla moZnost vybéru nejidealnég;si
|éCebné varianty. Panel PROVAR mUiZe pomérné dobfe
rozdélit pacientky s high-grade ser6znim ovarialnim kar-
cinomem na kohortu low-risk a high-risk ve vztahu k PFS
a 0S (19).

TILs (intraepitelialni tumor-infiltrujici lymfocyty). Imunolo-
gickym markerem prognézy epitelidlnich ovariadlnich na-
dort je pritomnost T-lymfocytl ve stromatu nadoru jako
dUkaz protinddorové odpovédi. Jejich pritomnost je spo-
jena s lepSim prezitim a dobrou progndzou. PouZiti tohoto
markeru neni zatim zavedeno do klinické praxe pro ne-
konzistentnost dat, ale jeho Uloha a prognosticka hodnota
u ovarialnich karcinomu jiz byla potvrzena. Ze zavéru me-
taanalyzy Wi-Ting Hwanga vyplyva, Ze pacientky s TILs
pozitivnimi nddory maji 2-2,6krat delsi celkové preziti (HR
1,33-7,62) (20).

Ki67 (MIB1) - imunochemické stanoveni proliferaéni ak-
tivity bunék - proteinu Ki67 pomoci protilatky MIB1. Ki67
je jaderny protein detekovatelny pouze u proliferujicich
bunék v G1, S, G2 a M fazi bunécného cyklu, nedeteko-
vatelny v GO fazi bunééného cyklu. Pomérové zastoupeni
bunék vykazujicich MIB1 pozitivitu k celkovému podtu
hodnocenych bunék se nazyva Ki67 index a je vyjadfovan
v procentech. Vysoka mitoticka aktivita nadoru je obecné
spojovana s horsi prognézou, krat§im prezitim i krat$im
obdobim do progrese. U karcinomu ovaria toto ale neplati
absolutné a nékteré studie toto nepotvrzuji. Nebyla po-
tvrzena korelace mezi proliferaéni aktivitou a jednotlivymi
typy ovarialnich karcinomd. U karcinom( endometria mira
pozitivity indexu Ki67 koreluje s rozsahem, stupném di-
ferenciace nadoru i histologickym typem. Je vy3si u high-
grade endometrialnich karcinom( oproti low-grade.
U atrofického endometria je jeho exprese nulové (21,22).

Genové expresni profily - analyzy exprese mnoha vy-
branych gend mohou byt pouZity nejen v uréeni biologic-
kych vlastnosti nadoru, ale také ke stanoveni progndzy
onemocnéni a ke stanoveni predikce |é¢ebné odpovédi
na urc¢ité rezimy chemoterapie. Pomahaji tak individuali-
zovat onkologickou Ié¢bu. U gynekologickych malignit je
moZné uvést jako priklad analyzu gent drahy PI3K-AKT.
To je draha, ktera reguluje expresi gent inhibujicich apop-
t6zu a podporujicich bunécény rast. Aktivace této drahy je
spojena s agresivnim fenotypem a Spatnou progndzou u
glioblastomu, nadorl prostaty, prsu a dal$ich. U gyneko-
logickych nadord je zajmem mnoha studii.
Endometrialni karcinomy je mozné rozdélit na zakladé
znalosti molekularnich zmén na dva typy: typ I- low-grade
endometroidni-estrogen dependentni, s ¢astym vysky-
tem mikrosatelitni instability, PTEN, PIKBCA, CTNNB1
a K-ras mutacemi - ktery se vyskytuje pfevazné u pre d&i
perimenopauzalnich Zen, a typ Il - non-endometroidni,
spojeny predevsim s alteraci p53, vyskytujici se u post-
menopauzalnich Zen.

Taktéz ovarialnf karcinomy je mozné rozdélit na zékladé
znalosti molekularnich zmén na dva typy: malignity fadici
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se pod typ | maji pomérné dobre identifikované prekur-
zory a jejich progrese jde po krocich od benigniho, zpra-
vidla cystického tumoru, pres ,borderline” tumory
k invazivnimu karcinomu. V dobé projeveni byvaji spise
omezené na vaje¢niky, chovaji se jako ,, pomalé” nadory,
jsou déale charakterizovany vys$Sim pétiletym prezitim ve
srovnani s typem I, sdileji spole¢né& mnohé molekularné
genetické alterace, které nelze najit u typu Il, jsou po-
meérné geneticky stabilni, vznikaji obvykle kumulaci so-
matickych mutaci v genech K-ras, BRAF, PTEN, PIK3CA,
CTNNB1 (kodovani genu beta catenin), a ARID1A
PPP2R1A, ale jen velmi zfidka TP53. Inaktivace BRCA ne-
byla u typu | nalezena. Zahrnuji low-grade serézni a low-
grade endometroidni karcinomy, clear-cell a mucinézni
karcinomy, maligni BrennerGv tumor.

Nadory fradici se pod typ Il naopak byvaji zachyceny v po-
krocilych stadiich, vznikaji de novo, chovaji se agresivng,
typickéd je pro né mutace genu TP53 (ve vice nez 95 %
pripadd) a jsou velice geneticky nestabilni. Jsou charak-
terizovany horsi prognézou a vy$sim gradingem. Inakti-
vace BRCA, mutaci & metylaci promotoru se nachazi
u 40-50 % high-grade seréznich karcinomd. Hlavnimi tu-
mory typu Il jsou high-grade serézni karcinom, karcino-
sarkom a nediferencovany karcinom.

High-grade serdzni karcinom predstavuje témer 75 % ze
vSech epiteliadlnich ovarialnich karcinom( a sam se podili
cca 90 % na mortalité pro ovarialni karcinom. Hledani
etiopatogenetické cesty vzniku tohoto zavazného tumoru
je proto naplni fady vyzkumuU poslednich desetileti. Dosud
se predpokladalo, Ze nador vznikd maligni transformaci
povrchového epitelu vajeéniku. Novy pohled spatfuje
mozny puvod ve vejcovodu, konkrétné v 1ézi nazyvané
.STIC - serous tubal intraepithelial carcinoma”, kterou se
prezentuje zhruba 45-60 % pfipadd a kterou je mozné pfi
peclivém histologickém zpracovani sekéniho materialu
nalézt vedle invazivniho karcinomu.

Koncept, Ze ¢ast ovarialnich karcinom ma plvod mimo
vaje¢nik, je velkym odklonem od plvodniho smysleni
a prinese jist®& nové postupy vcéasné detekce, IéCby
a moZné prevence tohoto zavazného a devastujiciho one-
mocnén.

Je jen otazkou Casu, kdy se budeme o |eé¢bé gynekolo-
gickych nadorl rozhodovat na zédkladé genového expres-
niho modelu (23,24).

Proteiny rezistence - vétSina proteinl rezistence je spo-
jend s MDR (multi-drug resistance) fenotypem a patfi do
skupiny ABC (ATP-binding cassette) membranovych
transportnich proteind. V soucasné dobé je popsano pri-
blizné 50 ABC transportért (ATP-binding cassette mem-
brane proteins) v lidském genomu (25-27). Né&kolik ¢lent
ABC transportért méa schopnost vylu¢ovat malé molekuly
zahrnujici protinadorova Ié€iva a tak pfispiva k chemore-
zistenci. Uloha ABC transportéri v klinické rezistenci
a zejmeéna vyskyt rezistence u chemonaivnich pacientd se
solidnimi nadory je stéle pfedmé&tem mnoha diskusi.

e P-glykoprotein (Pgp) - jako prvni z ABC transportért
byl identifikovan v roce 1976. Nejnoveéji je oznaovan
jako ABCB1 (28). P-glykoprotein (Pgp) - produkt
MDR1/ABCB1 genu je nejvice prevazujici ABC , drug
resistance” transportér, ktery byl a je obsahle studovan
(29-33). Pgp je transportér s velmi Sirokou substratovou
specificitou, zahrnujici pfiblizné jednu tfetinu vSech

protinddorovych Iékd, stejné jako mnoho dalSich 1ékU
uzivanych v dalSich oblastech mediciny (34). Pgp je
bézné pfitomen v mnoha norméalnich tkanich a je také
znac¢né zastoupen v malignich nadorech, kde vede ke
klasické mnohodetné Iékové rezistenci. Substraty Pgp
je fada |é&iv zahrnuijici antracykliny (doxorubicin, dau-
norubicin a epirubicin), vinka alkaloidy (vinkristin, vin-
blastin, vinorelbin), taxany (paklitaxel, docetaxel),
epipodophylotoxiny (etoposid), mitoxantron a dactino-
mycin (29). Klinicky vyznam Pgp v Iékové rezistenci je
podporen fadou dat, ve kterych jeho exprese proké-
zala nepfiznivou progndézu u mnoha typd malignich
nadorU, zahrnujicich karcinom prsu i karcinom ovaria.
Vysokéa exprese MDR1 koreluje s krat§im celkovym
prezitim a horsi odpovédi na chemoterapii (35). P¥i
zvy8ené expresi Pgp/MDR mohou byt takova 1&¢iva
za Ucasti transportni funkce Pgp prfedgasné vyluco-
véana z nadorovych bunék, coZz muize zplsobit pokles
ucinku dané lécby.

Multidrug resistance-associated protein (MRP1) —
v roce 1992 byl objeven druhy transportér nazyvany
. Multidrug resistance-associated protein” (Multidrug
Related Protein, MRP, pozdégji oznacovan jako MRP1
a nejnoveéji ABCC1). MRP1/ABCC1 vykazuje rezis-
tenci na antracykliny, vinka alkaloidy, epipodophyloto-
xiny a také léky vyuZivajici ke svému transportu
glutathion.

Lung resistance protein (LRP) - je dalSi protein re-
zistence, ovSem nepatfi do skupiny ABC transportérd
(36). Poprvé ho identifikoval Scheper, et al. u nemalo-
bunécného karcinomu plic (37). Je pfitomny v mnoha
nadorech a stejné tak i v normalni tkani. LRP se vy-
skytuje u akutni myeloidni leukémie, mnohod&etného
myelomu, sarkomu, ovarialniho karcinomu, karci-
nomu prsu a kolorektalniho karcinomu a je vSeobecné
spojovan se Spatnou odpovédi na chemoterapii a s
kratSim celkovym prezitim (38). Poc¢et 1€kl asociova-
nych s LRP je podstatné mensi nez u Pgp a MRP1
a zahrnuje alkyla¢ni cytostatika jako melphalan, cyklo-
fosfamid a platinové preparaty (39).

Zaveér

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze moznosti, jak rutinné pred-
operacneé predikovat biologické chovani gynekologickych
tumord, neni mnoho. Zékladem zlistava podrobna anam-
néza, zhodnoceni performance status pacientky, klinické
a hlavné zobrazovaci vySetreni, zejména ultrazvukové,
a eventuéalné stanoveni zakladnich markert z periferni
krve. Ostatnf tkafiové parametry se vyuzivaji vybérove.
Pacientka, dany tumor a zvoleny léCebny pristup tvorf vZdy
individualitu, jakési jedine¢né spojeni, jehoZ chovani a z
toho plynouci Qol, DFI a OS je obtizné predikovat. Proto
Z4dné z dosud pouzivanych vySetfeni ani Zadny
v soucasnosti znamy marker nedokéaze Iékafi ani pacientce
presné odpovédét na tyto zakladni existencialni otazky,
které si pacientka a jeji nejblizsi pokladaji nej¢astéji.
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