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Karcindmy vajec¢nika st najcastejsie maligne nadory ovaria. Na zaklade histomorfoldgie, imunohistochémie a molekulovo-genetickej analyzy
boli rozdelené do piatich hlavnych typov, a to high-grade ser6zneho karcinému (HGSK), endometroidného karcinému (EK), svetlobunkového
karcinému (SBK), mucinézneho karcinému (MK) a low-grade ser6zneho karcinému (LGSK). Tieto typy sa vyznacuju rozdielmi v epidemiologickych
a genetickych rizikovych faktoroch, v prekurzorovych léziach, v molekulovych mechanizmoch v priebehu onkogenézy, v spésobe Sirenia a aj
v odpovedi na chemoterapiu a v prognéze. Z molekulovych alteracii st pri HGSK najcastejsie zmeny p53 a BRCA1/2, pri EK st to PTEN a ARID1A,
pri SBK st to zmeny HNF-1 (,hepatocyte nuclear factor 1) a ARID1A, pri MK su to alteracie KRAS a HER2 a pri LGSK st to abnormity KRAS a BRAF.
Napriek jednotnému epitelovému histogenetickému pévodu su karcindmy vajecnika velmi heterogénnou skupinou nadorov. R6zne
histomorfologické a imunohistochemické fenotypy st odzrkadlenim velmi pocetnych molekulovych alteracii, ktorych poznanie ma
vyznam nielen pre pochopenie patogenézy tychto nddorov, ale aj pre $studium potencialnych terapeutickych moznosti.
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Molecular pathology of selected types of ovarian cancer

Ovarian carcinomas are the most common malignant tumours of the ovary. According to their histomorphology, immunohistoche-
mistry and molecular-genetic analysis ovarian carcinomas have been divided into five main types, namely high-grade serous carcinoma
(HGSC), endometrioid carcinoma (EC), clear cell carcinoma (CCC), mucinous carcinoma (MC), and low-grade serous carcinoma (LGSC).
These types differ in epidemiological and genetic risk factors, in precursor lesions, molecular mechanisms during oncogenesis, form of
dissemination and also in response to chemotherapy and prognosis. The most frequent molecular alterations in HGSC are changes of
p53 and BRCA1/2, in the EC there are ganges of PTEN and ARID1A, CCCs contain alterations of the HNF-1 (hepatocyte nuclear factor 1) and
ARID1A, in MC there are ganges of KRAS and HER2, and LGSC possesses abnormalities of KRAS and BRAF.

In spite of the unified epithelial histogenetic origin ovarian carcinomas are highly heterogeneous group of tumours. Various histological
and immunohistochemical phenotypes are results of the large number of molecular alterations which knowledge is important not only
for understanding of the pathogenesis of these tumours, but also in the study of potential therapeutic options.
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Uvod

Tabulka 1. Karcinomy ovaria: klinické a molekulové ¢rty vybranych typov. Spracované podfa Prata, 2012 (1).
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karcinémov vajec¢nika. Vzajomne sa odlisuju

rozdielmi v epidemiologickych a genetickych
rizikovych faktoroch, rozli¢nymi prekurzorovymi
|éziami a molekulovymi mechanizmami v prie-
behu onkogenézy, rozdielnymi spdsobmi $irenia
a aj odlisnostami v odpovedi na chemoterapiu
a v prognoze, tabulka 1 (1).

Podla studii Shihovej a Kurmana z roku 2004
bol vytvoreny dualny model evolticie ovarial-
nych karcindmov s dvoma ramenami deliacimi
sanatyplatypll (2, 3).V tychto studiach boli
zohladnené klinické, histopatologické a mole-

kulovo-genetické charakteristiky ovaridlnych
karcindmov. Typ | zahfia vietky hlavné histo-
logické typy karcinémov (LGSK, low-grade EK,
MK, SBK). Ide o nadory, ktoré vykazuju low-grade
jadrové a architektonické ¢rty, su charakterizo-
vané pomalym rastom a maju jasne stanovenu
sekvenciu prekurzorovych lézii od adendmu cez
,borderline” tumor az po karcindm (2). Typ | sa
oproti typu Il vyznacuje genetickou stabilitou
a izolovanymi mutdciami. Najcastejsimi altera-
ciami pri tomto type su mutacie KRAS a BRAF,

ktoré aktivuju onkogénnu MAPK signélnu drdhu
(dysregulovand RAS-RAF signalna cesta), menej
¢asto PTEN, ktorym sa aktivuje PI3K signdlna
cesta (3) a CTNNBI, ktory kéduje B-katenin. Na
druhej strane, typ Il ovaridlnych karcinémov
predstavuje nadory, ktoré su zriedkavo spoje-
né s prekurzorovymi léziami, t. j. vacsina tychto
nadorov vznika de novo. Tento typ takmer vy-
lu¢ne pozostava z HGSK, respektive z malého
podielu high-grade EK, zmieSanych epitelovych
a nediferencovanych karcinémov. Pri HGSK je
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hlavnym mutovanym génom TP53, nasledovany
alteraciami RB1, HER2 a BRCAI/2 (3). Rozdelenie
ovaridlnych karcinémov na dva typy sa ukdzalo
ako nadmerné zjednodusenie relativne kom-
plikovanej taxondmie, pri ktorom sa do jed-
nej skupiny (typ I) dostali aj také subtypy, ktoré
navzajom nesuvisia z hladiska prekurzorovych
|ézif alebo molekulovych charakteristik (napri-
klad SBK a MK). Preto sa v sucasnosti odporuca
v klasifikécii ovaridlnych karcindmov nadalej ak-
ceptovat a zohladrovat aj klasické morfologické
charakteristiky jednotlivych typov.

High-grade serézny karciném
Najcastejsi typ karcinémov vaje¢nika je high-
-grade serdzny karcindm (HGSK), ktory predsta-
vuje priblizne 68 — 70 % vietkych ovaridlnych
karcindmov (4, 5). Na zéklade novsich poznatkov
zmolekulovych analyz aimunohistochemickych
studif sa ukézalo, Ze morfologické spektrum
HGSK je omnoho S$irdie, ako bolo v minulosti
akceptované. Tento typ nadorov sa vyznacuje
nielen papildrnymi, ale aj solidnymi a Zlazovymi
architektonickymi crtami a high-grade jadrovou
atypiou (5, 6). Dokonca bola dokdzana vzajomna
spojitost medzi molekulovymi zmenami a nie-
ktorymi histomorfologickymi charakteristikami
HGSK, ako napriklad pseudoendometroidné,
solidne a ,transitional cell” charakteristiky pri kar-
cindbmoch asociovanych s mutéciami BRCAT (7).

Prekurzorové |ézie a patogenéza
Pévodne bol vznik serézneho karcindmu vy-
svetlovany derivéciou z povrchového ovaridlne-
ho epitelu alebo z epitelovych inkliznych cyst.
Tento pohlad bol v roku 2001 zmeneny opisom
serézneho tubarneho intraepitelového karcino-
mu (STIK) na fimbridch vaji¢ckovodu u Zien so
zarodo¢nymi mutaciami v BRCAT alebo BRCA2
géne (5). Hlavnym kritériom na diagnostiku STIK
je high-grade jadrova atypia, ktord je identickd
s atypiou vyskytujucou sa v HGSK. Predpoklada
sa, ze maligne bunky zo STIK sa uvolfiuju z fimbrif
a sekundérne sa implantuju na povrch ovdria (8).
Tuto tedriu potvrdzuju pozitivne cytologické
nédlezy vo vyplachu u pacientok, ktorym bol
diagnostikovany samotny STIK, a potvrdenie
identickych molekulovych abnormalit vysky-
tujucich sa v STIKa v HGSK. Ide najmé o nélezy
zvysenej expresie p53, proliferacnej aktivity, WT1
apl6 v tubdrnych aj ovaridlnych nddoroch. Prave
identické mutécie v STIK a sticasnych naddoroch
ovdria poukazuju na spojitosti medzi oboma
|éziami a viedli k ndzoru, Ze distélna fimbrialna
Cast vajickovodu je doélezitym miestom povo-
du HGSK (8). Dalsimi moznymi cestami vzniku
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HGSK su implantécia tubarneho typu epitelu
do ovdria (endosalpingiéza) alebo invaginacie
mezotelového povrchu (inkltzne cysty), ktoré
moézu vysvetlovat pévod HGSK aj pri chybani
STIK. Ukdzalo sa, ze STIK bol najcastejsou pre-
kurzorovou léziou u pacientok so zarodo¢nymi
mutaciami BRCAI/2, ktoré podstupili riziko-re-
dukujucu salpingo-ooforektdomiu. Navyse bol
STIK diagnostikovany v 50 — 60 % pripadov so
sporadickym karcindmom vaje¢nika (5).

V patogenetickom modeli HGSK su za-
hrnuté 5tadid inicializacie aj progresie. Jeho
pochopenie je dolezité pre efektivny skrining
aj lie¢bu a sledovanie biomarkerov. V tomto
modeli je primdrnou udalostou v inicidcii HGSK
strata p53, ktord je nasledovana stratou BRCA.
Strata oboch funkénych molekul spdsobuje
neschopnost opravovat dvojvldknové zlomy
v DNA pomocou homoldgnej rekombinacie,
¢fim dochédza k vyvoju chromozémovej in-
stability a k zvy$ovaniu poctu kopii mnohych
génov. Sekunddrne a tercidlne zmeny potom
spOsobuju globalne zmeny v génovej expresii
nasledované mutaciami ulahcujucimi nddorovu
evoluciu ().

Molekulové charakteristiky

Najcastejsimi alterdciami pri HGSK su spo-
minané mutécie p53, ktoré sa vyskytuju v 97 %
pripadov (5). Je zndme, Ze p53 zohrava klucovu
dlohu v reguldcii bunkového cyklu a oprave
DNA. Pri pésobeni v G2 ,checkpointe” méze
p53 zastavit bunkovy rast a navodit opravu DNA
pred bunkovou replikdciou. Ak je poskodenie
DNA vacsie, p53 navodi bunkovi smrt — apop-
tézu. Mutdcie p53 vedu k propagacii poskodenia
DNA. Imunohistochemicka detekcia p53 prote-
fnu koreluje so stavom mutacif p53. Pri takzva-
nom ,missense” mutdcidch p53 dochadza k jad-
rovej akumulécii mutovaného proteinu a k silnej
a difuznej imunohistochemickej pozitivite p53.
Na druhej strane ,nonsense” mutacie a delécie
p53 vedu k Uplnému chybaniu p53 protefnu. Ak
je p53 funkeny, tak sa imunohistochemicky p53
deteguje v roztrusenych bunkach a ide o jeho
normalny alebo intaktny vzor (9). Mutacie p53
sa povazuju za vcasny stupen v karcinogené-
ze HGSC a predstavuju vyznamny molekulovy
prekurzor vo vajickovode vo forme takzvanej
p53 signatury (8).

Dalgimi uvedenymi génmi, ktorych altera-
cie sa uplatiuju v patogenéze HGSC, su BRCAT
a BRCA2. Oba su klasifikované ako nddorové
supresorové gény, BRCAT je lokalizovany na 17.
chromozdéme na 17q21-22 a BRCA2 je ulozeny
na 13. chromozéme na 13g12-13. Oba gény su

zahrnuté vo viacerych intercelularnych proce-
soch, ale ich hlavnou funkciou je chranit geném
pred poskodenim DNA v priebehu jej replika-
cie (10). Z&rodo¢né mutécie v génoch BRCAT
alebo BRCA2 boli dokézané vo viac ako 15 %
HGSK a somatické mutacie BRCAT/2, respektive
metylacie promotoru BRCAT boli zaznamenané
v dalsich 14 % az 22 % HGSK (5). Oba gény koduju
proteiny na opravu DNA, takZe pri ich chybani
dochddza k chromozémovej instabilite, ktord sa
vyskytuje az v 100 % HGSK (5). Strata alebo ne-
funkenost BRCAI/2 je za normalnych podmienok
pre bunky letdlna. Ak je viak p53 funkeny, tieto
bunky su schopné preZit (5). Riziko vzniku kar-
cinému vaje¢nika u nositeliek mutécii BRCA1/2
v priebehu Zzivota do 70 rokov je 30 — 70 %,
pricom podstatnu cast tychto nddorov tvorf
prave HGSK (1). Defekty homoldgnej rekom-
binacie sa vyskytuju az v 50 % HGSK a tieto sa
okrem abnormit BRCA1/2 mozu vyskytnut aj pri
amplifikacii génu EMSY (v 8 %), pri delécii PTEN
(7 %) a hypermetylacii RAD5IC (2 %). To zna-
mend, ze az 50 % HGSK sa vyznacuje defektmi
homoldgnej rekombindcie (5). Stidia TCGA (,The
Cancer Genome Atlas”) poukdzala, ze v HGSK
su, okrem defektnej homoldgnej rekombinéacie,
zmenené aj daldie signdlne cesty, ako su cesta
cez protein retinoblastému (RB — v 64 % pri-
padov), fosfatidylinozitol-3 kindzu/RAS (PI-3K/
RAS —v 45 %), NOTCH (v 22 %) a ,forkhead box"
protein M1 (FoxM1 —v 84 %). Ukazuje sa, vsetky
tieto cesty by v buduicnosti mohli predstavo-
vat potencidlne terapeutické ciele (11). Celkovo
sa HGSK vyznacuje viac ako 100 rekurentnymi
amplifikdciami alebo deléciami, ¢o sa oznacuje
ako somatické alteracie poctu kopif celych gé-
nov alebo Usekov DNA — somatic copy-number
alterations (SCNAs) (5). V seréznych karcindmoch
ovéria s BRCA mutdciami bola navyse dokézana
nadmernd expresia proteinu BTAK, ktory pred-
stavuje regulacny protein mitotickej fazy. Tento
protein je navyse nadmerne produkovany aj pri
nadmernej expresii p53, ¢o by svedcilo o tom,
Ze p53 je fyziologickym substratom BTAK. Zatial
viak nie zndme, ako sa vzajomnd interakcia BRCA,
p53 a BTAK podiela na inicicii ovaridlnej karci-
nogenézy (12).

Endometroidny karciném

Endometroidné karcindmy (EK) vaje¢nika
pripominaju endometridine karcindmy mater-
nice (6) a predstavuju priblizne 10 % vsetkych
karcinémov ovéria. Vyskytuju sa ¢astejsie u zien
v perimenopauzalnom veku a byvaju zachytené
vo v€asnom stadiu ochorenia, takZe su spojené
s relativne dobrou prognézou (1, 5, 13, 14).



Prekurzorové lézie a patogenéza
Prekurzorom EK a aj SBK je atypicka endo-
metridza vo forme hrani¢nych zmien, ktoré pred-
stavuju morfologicky ekvivalent komplexnej
atypickej hyperplazie endometria (5). Priamy
prechod atypickej endometriézy do EK alebo do
SBK bol dokédzany v 15 — 32 % pripadov, pricom
sa dokazali spolo¢né genetické alteracie v pri-
lahlej endometriéze, atypickej endometridze
a adenokarcindme (1). Ostatné EK vznikaju na
podklade adenofibromu (14). Ukazalo sa, e ¢ast
EK nie je spojend s endometriézou a tieto pripa-
dy podla niektorych autorov predstavuju HGSC
s prominentnou zlazovou diferenciaciou, o com
sveddi castd expresia WT1 v tychto nddoroch (5).

Molekulové charakteristiky

Najcastejsimi alterdciami v EK si mutdcie
CTNNBI, PTEN, ARIDIA, a PPP2RI1A (5). CTNNBT ko-
duje B-katenin, ktory sa za normalnych okolnostf
zUcastriuje na dvoch doleZitych biologickych pro-
cesoch, a to na medzibunkovych adhézich a pri
signdlnej transdukcii v jadrach buniek, kde sa nad-
vazuje na DNA za Ucelom aktivécie transkripcie.
Je vSeobecne zname, Ze dereguldcia kadherin/
kateninového komplexu je zahrnuta vo vyvoji,
progresii, diferencidcii, invazii a metastazovanf nie-
ktorych malignit (12). Somatické mutdcie v exéne
3 CTNNBI sa vyskytuju v 38 — 50 % EK (5). Mutécie
CTNNBI su charakteristické pre low-grade endo-
metroidné adenokarcindmy so skvamodznymi
morulami a su spojené s lepsou progndzou (14,
15) a obvykle sa nevyskytuju vinych karcindmoch
ovaria (15). Okrem onkogénnej mutdcie CTNNBI
moze byt dereguldcia B-kateninu navodend aj
mutaciami v APC géne alebo alteraciami Wnt
signalnej drahy (12). Mutaciami PTEN dochadza
k aktivacii fosfatidylinozitol 3-kindzy (PI3K) signal-
nej drahy vyskytujucej sa v ludskych nddoroch
(15). Najcastejsie ide o mutacie PTEN medzi exén-
mi 3 a 8, ktoré su pritomné priblizne v jednej
az dvoch patinach pripadov EK (5, 12, 15). Tieto
alteracie su charakteristickou ¢rtou low-grade EK
so skvamdznymi morulami a nie st ¢asté vinych
karcinémoch ovaria (14). Dalsou cestou aktivécie
PI3K signalnej drdhy su mutdcie PIK3CA, ktoré
su menej ¢asté ako v SBK (5). Tieto mutécie su
spojené s nepriaznivymi prognostickymi znakmi
(15). Gén ARIDIA (,AR-rich interactive domain 1A
gene”) koduje BAF250a protein, ktory je jednou
z akcesérnych podjednotiek komplexu remode-
lujuceho chromatin SWI-SNF. Tento komplex je
zahrnuty v réznych bunkovych procesoch, ako su
proliferacia, diferenciacia a opravy DNA. Mutacie
ARIDTA spojené so stratou proteinu BAF250 sa
vyskytuju v 30 % EK (5) a boli zaznamenané aj

v blizkych loziskach atypickej endometriézy. Tieto
nélezy by podporovali hypotézu, Ze inaktivacia
ARIDIA sa objavuje na zaciatku malignej trans-
formdcie v endometridze (1). Gén PPP2R1A kéduje
alfa-izoformuregulacnej podjednotky A v PP2A
(proteinové fosfataza 2A), ¢o je serinové/treoni-
nova fosfataza. Tato sa uplatiiuje v bunkovom
raste a prezfvanf a ako nddorovy supresor. Mutécie
PPP2R1A boli zaznamenané v 12 % pripadov EK (5).

EK ovéria su castejSie u pacientok
s Lynchovym syndromom (hereditdrnym ne-
polypdznym syndréomom kolonického karci-
nému), pri ktorom je mikrosatelitna instabilita
(MSI) spojena s mutac¢nou inaktivaciou génov
uplatiujucich sa v DNA ,mismatch” oprave a bo-
la dokdzand v 10 — 19 % EK. NajcastejSou je strata
expresie hMLH1 a hMSH2 (1, 5, 6, 16).

EK vznikajuce v endometriu a ovariu su
morfologicky velmi podobné, ale odlisuju sa
na molekulovej trovni. Napriklad frekvencia mu-
tacif 3-kateninového génu je omnoho vyssia pri
synchrénnych nddoroch ako pri izolovanom
ovaridlnom EK. Taktiez MSI a alteracie PTEN su
v ovaridlnych nddoroch menej ¢asté ako v en-
dometrialnych karcindmoch (12).

Svetlobunkovy karciném

Svetlobunkovy karciném (SBK) predstavuje
menej ako 10 % vietkych karcindmov vajecni-
ka (1,5, 12, 13). Jeho charakteristickou ¢rtou su
bunky so svetlou cytoplazmou obsahujicou
glykogén, tvorba komplexnych papildrnych
struktdr s denznou strémou obsahujtcou hy-
alinny materidl bazalnych membran a vyskyt
hyalinnych globul (6). SBK sa ¢asto prezentuje
ako velkd masa v panve vo vcasnych stadidch
ochorenia (1), a preto je skoro diagnostikovany
(12).V pokrocilych stadiach je spojeny s nepriaz-
nivou prognozou (1).

Prekurzorové lézie a patogenéza

V minulosti sa predpokladalo, Ze svetlo-
bunkové naddory maju mezonefricky pévod. Az
neskodr sa potvrdilo, Ze mézu vznikat zendomet-
ridzy alebo z povrchového epitelu, respektive
inkluznych cyst. Okolo 30 - 50 % opisanych SBK
bolo spojenych s endometridzou bud'v ovariu,
v panve, alebo brusnej dutine (15). Najma atypic-
ké forma endometridzy sa povazuje za mozny
prekurzor SBK (5, 17). Dokonca podla niekto-
rych autorov, ak sa starostlivo vysetri nddorové
tkanivo, tak takmer vsetky SBK su asociované
s endometriézou a najmenej jedna tretina vznikd
priamo v endometroidnej cyste (15). Ostatna
Cast SBK, ktord nevzniké na podklade endomet-
rivzy, mé pévod z adenofibromu (5).

Molekulové charakteristiky

Vacsina SBK je diploidna alebo tetraploidna
(5) a nie je spojend s abnormalitami BRCA (1).
Najcastejsimi molekulovymi alterdciami v SBK su
mutécie HNF-1B,ARIDIA, PIK3CA a PPP2R1A. HNF-183
(Hepatocyte Nuclear Factor-1 {3) za normélnych
okolnostf ulahc¢uje syntézu glykogénu a je expri-
movany v strednej a neskorej faze sekre¢ného
a gestacného endometria (Arias-Stela reakcia).
Tento protein nadmerne exprimovany takmer
vo vietkych ovaridlnych svetlobunkovych na-
doroch (benignych aj malignych) (1), preto by
mohol byt pouZity ako diagnosticky marker (5).
Navyse sa vo zvysenej hladine vyskytuje aj v aty-
pickej endometridze. Okrem iného, HNF-15 regu-
luje dalsie gény, ako su dipeptidylpeptidaza IV
(podiela sa na syntéze glykogénu), osteopontin
(progesteronom regulovany endometrialny sek-
recny protein), angiotenzin konvertujuci enzym
2 (podiela sa na indukcii feritinu a pri antiapop-
tdze), annexin 4 (zodpovedny za rezistenciu
na paklitaxel) a UGT1A1 (pri detoxikacii). Takto
HNF-13 zohrava dolezitu ulohu v patogenéze
a spravani SBK (1). Gén ARIDIA (spomenuty vyssie
pri EK) je mutovany priblizne v polovici pripadov
SBK (1,5, 18) a mutécie PIK3CA boli zaznamenané
v 43 % pripadov SBK (5), pricom mnohé z pozi-
tivnych pripadov SBK (46 — 57 %) boli n4jdené
v blizkosti atypickej endometridzy. Gén PPP2R1A
je mutovany v 4 -7 % SBK (5, 19). Podobne ako
pri EK je priblizne 10 % SBK spojenych so stratou
expresie MMR proteinov, ako su MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2 (5, 20).

Mucinézny karciném

Primarne mucinézne karcinémy (MK) ovaria
predstavuju len 2 — 4 % vsetkych ovaridlnych
karcindomov, ktoré su charakteristické tvorbou
a akumulaciou hlienovych hmét (5, 6). Obvykle
ide o jednostrannu velku ovaridlnu masu bez
postihnutia povrchu vaje¢nika. Az 75 - 80 %
tychto nadorov je diagnostikovanych v prvom
$tadiu ochorenia (14).

Prekurzorové |ézie a patogenéza

Patogenéza ovaridlnych MK je zatial malo
objasnena. Na zaklade poznatku, ze mutécie
KRAS boli pritomné v benignych aj ,borderline”
komponentoch a v priflahlom karcinéme, bola
postulovana tedria vzniku MK z neinvazivnych
prekurzorovych 1ézif charakteru benigneho mu-
cindzneho cystadendmu progredujiceho do
atypického proliferujiceho mucinézneho tumo-
ru (,borderline”) a nésledne do MK (15). Vacsina
ovarialnych MK su intestinalneho (enterického
alebo nespecifického) typu (6).
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Molekulové charakteristiky

Najc¢astejsou molekulovou abnormitou v MK
sU mutécie KRAS, ktoré sa vyskytuju v 75 % pri-
marnych MK. Identické mutdcie KRAS v okolitych
benignych, respektive atypickych (,borderline”)
Castych nadorov sved¢ia o Ulohe tohto onkogénu
v inicicii a progresii mucinéznych neoplaziem
(14). Druhou najcastejSou alteraciou pri MK je
amplifikdcia HER2 génu spojend s nadprodukciou
HER2 proteinu, ktoréd bola zaznamenana v pribliz-
ne 15-20 % pripadov MK (5). Na rozdiel od LGSK
nie su ¢rtou ovaridlnych mucinéznych nddorov
mutacie BRAF (13). Ovarialne MK exprimuju nie-
ktoré gény, ktoré sa zucastriuju na tvorbe hlienu
(MUC2, MUC3 a MUCT17). Tieto su charakteristické
pre tkanivovy povod, z ktorého mucindzne na-
dory vznikaju (13). Pri analyze histochemického
profilu produkovaného hlienu mnohé z MK vyka-
zuju charakteristiky pripominajuce skor gastrické
alebo pankreatobilidrne mucindzne nadory ako
intestindlne neoplazmy (14).

Low-grade serdzny karcinéom

Podla sticasnych poznatkov low-grade serézne
karcindmy (LGSK) ovéria predstavuju len priblizne
2 % karcinémov ovdria. Ide o pomaly rastlce na-
dory, ktoré sa obvykle diagnostikuju v pokrocilom
stadiu ochorenia. Od HGSK sa tieto nddory odlisuju
omnoho mensou bunkovou atypiou, nizsou mito-
tickou aktivitou a rozdielnou patogenézou (1, 5).

Prekurzorové |ézie a patogenéza

V patogenéze LGSK sa uplatiuje sekvencia
prekurzorovych Iézii od serézneho cystadend-
mu alebo adenofibrému cez atypicky proliferu-
juci serézny tumor (typicky serézny ,borderline”
tumor), dalej cez neinvazivny mikropapilarny
(low-grade) serézny karcindm (mikropapilar-
ny serézny ,borderline” tumor) az po LGSC.
Cystadendm a adenofibrom vznikaju obvykle
z epitelovych inkltznych Zliaz v ovariu, aviak
novsie poznatky ukazali, Ze tieto inklUzne epite-
lové Struktury by sa mohli dostat do vajecnika
7 vajitkovodu. Taktiez serdzne ,borderline” tu-
mory, neinvazivne implanty a endosalpingi¢za
mozu vznikat priamo z tubérnej sliznice exfoli-
aciou normélneho tubarneho epitelu alebo cez
epitelovu proliferaciu nazyvanu ako papilédrna
tubarna hyperplazia (8).

Molekulové charakteristiky

Az dve tretiny LGSK su spojené s mutdciami
KRAS a BRAF, pricom vzajomné mutacie KRAS
a BRAF sa vylucuju. Tieto mutécie sa charakte-
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risticky vyskytuju aj v prekurzorovych lézidch,
¢o podporuje vyssie opfsand hypotézu o evo-
lucii LGSK z prekurzorovych [ézif (12). Mutécie
v KRAS a BRAF vedU k nepretrzitej aktivécii cesty
sprostredkovanej cez mitogén aktivované prote-
nové kindzy (MAPK). MAPK su serin-treoninové
kindzy, ktoré odpovedaju na extracelularne sig-
naly (mitogény) v regulacii bunkovych aktivit, ako
sU génova expresia, mitézy, bunkova diferencidcia
a prezivanie buniek (5). Pri chybani mutacii BRAF
nadory obvykle dosahuju vyssie stadium ocho-
renia, a teda chybanie mutacie je povazované
za zly prognosticky znak (21). Alteracie HER2 boli
dokazané priblizne v desatine pripadov LGSC. Na
rozdiel od HGSC sa LGSC nevyznacuje mutdciami
p53(14). Vo vacsine LGSC su pozitivne aj estrogé-
nové aj progesterénové receptory (5).

Zaver

Napriek jednotnému epitelovému histoge-
netickému pdvodu su karcinémy ovéria velmi
heterogénnou skupinou nadorov. Rozne his-
tomorfologické a imunohistochemické fenoty-
py su odzrkadlenim pocetnych molekulovych
alteracii, ktorych poznanie ma vyznam nielen
pre pochopenie patogenézy tychto nadoroy,
ale najma pre Studium potencidlnych terapeu-
tickych moznosti. Napriklad poznanie moleku-
lovych alterdcii pri HGSK umozriuje ich liecbu
pomocou inhibitorov PARP (Poly (ADP-ribdza)
polymeraza). Tieto preparaty pdsobia na me-
chanizmy opravy DNA a v bunkdch s narusenou
funkenou cestou opravy DNA pomocou homo-
l6gnej rekombinacie dochadza ku krize a ich
smrti, ked su vystavené inhibitorom PARP (22).
Identifikdcia mutacii KRAS v MK dava predpoklad
neuspesnosti anti-EGFR lie¢by a na druhej stra-
ne poznanie stavu HER2 v tychto karcindmoch
umoznuje v niektorych pripadoch modifikovat
terapeutické moznosti s anti-HER2 preparatmi.
LGSK su typické zlou odpovedou na konvenénu
chemoterapiu, ale antihormonalna liecba sa
ukdzala prospesna v pripadoch s pozitivnymi
hormoénovymi receptormi (5). Rozsah predkli-
nickych terapeutickych aktivit vychddzajucich
z poznania molekulovych mechanizmov v karci-
némoch ovéria je v stcasnosti velmi extenzivny
a presahuje ramec predloZenej prace.
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