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Úvod
Karcinómy	ovária	sú	najčastejšie	malígne	

nádory	vaječníka.	Na	 základe	histomorfolo-
gických,	 imunohistochemických	a molekulo-
vo-genetických	analýz	boli	karcinómy	ovária	
rozdelené	do	piatich	hlavných	typov,	a to	high-
-grade	serózneho	karcinómu	 (HGSK),	endo-
metroidného	karcinómu	(EK),	svetlobunkové-
ho	karcinómu	(SBK),	mucinózneho	karcinómu	
(MK)	a low-grade	serózneho	karcinómu	(LGSK).	
Tieto	základné	typy	predstavujú	98	%	všetkých	
karcinómov	vaječníka.	Vzájomne	sa	odlišujú	
rozdielmi	v epidemiologických	a genetických	
rizikových	faktoroch,	rozličnými prekurzorovými	
léziami	a molekulovými	mechanizmami	v prie-
behu	onkogenézy,	rozdielnymi	spôsobmi	šírenia	
a aj	odlišnosťami	v odpovedi	na	chemoterapiu	
a v prognóze,	tabuľka	1	(1).	

Podľa	štúdií	Shihovej	a Kurmana	z roku	2004	
bol	vytvorený	duálny	model	evolúcie	ovariál-
nych	karcinómov	s dvoma	ramenami	deliacimi	
sa	na	typ	I a typ	II	(2,	3).	V týchto	štúdiách	boli	
zohľadnené	klinické,	histopatologické	a mole-

kulovo-genetické	charakteristiky	ovariálnych	
karcinómov.	Typ	I zahŕňa	všetky	hlavné	histo-
logické	typy	karcinómov	(LGSK,	low-grade	EK,	
MK,	SBK).	Ide	o nádory,	ktoré	vykazujú	low-grade	
jadrové	a architektonické	črty,	sú	charakterizo-
vané	pomalým	rastom	a majú	jasne	stanovenú	
sekvenciu	prekurzorových	lézií	od	adenómu	cez	
„borderline“	tumor	až	po	karcinóm	(2).	Typ	I sa	
oproti	typu	II	vyznačuje	genetickou	stabilitou	
a izolovanými	mutáciami.	Najčastejšími	alterá-
ciami	pri	tomto	type	sú	mutácie	KRAS	a BRAF,	

ktoré	aktivujú	onkogénnu	MAPK	signálnu	dráhu	
(dysregulovaná	RAS-RAF	signálna	cesta),	menej	
často	PTEN,	ktorým	sa	aktivuje	PI3K	signálna	
cesta	(3)	a CTNNB1,	ktorý	kóduje	β-katenín.	Na	
druhej	strane,	typ	 II	ovariálnych	karcinómov	
predstavuje	nádory,	ktoré	sú	zriedkavo	spoje-
né	s prekurzorovými	léziami,	t.	j.	väčšina	týchto	
nádorov	vzniká	de novo.	Tento	typ takmer	vý-
lučne	pozostáva	z HGSK,	respektíve	z malého	
podielu	high-grade	EK,	zmiešaných	epitelových	
a nediferencovaných	karcinómov.	Pri	HGSK	je	
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Tabuľka 1. Karcinómy	ovária:	klinické	a	molekulové	črty	vybraných	typov.	Spracované	podľa	Prata,	2012	(1).

HGSK LGSK MC EK SBK
Rizikové	faktory BRCA1/2 ? ? HNPCC ?

Prekurzorové	lézie STIK
serózny	
borderline	tumor

cystadenóm	/
borderline	tumor

atypická	
endometrióza

atypická	
endometrióza

Propagácia peritoneum peritoneum
lokalizované	
v ováriu

lokalizované	
v panve

lokalizované	
v panve

Molekulové	
abnormity

BRCA, p53 BRAF, KRAS KRAS, HER2 PTEN, ARID1A HNF1, ARID1A

Chemosenzitivita silná stredná slabá silná slabá
Prognóza zlá stredná priaznivá priaznivá stredná
Vysvetlivky: HGSK – high-grade serózny karcinóm; LGSK – low-grade serózny karcinóm; MC – mucinózny karcinóm; EK – 
endometroidný karcinóm; SBK – svetlobunkový karcinóm; HNPCC – hereditárny nepolypózny kolorektálny karcinóm
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hlavným	mutovaným	génom	TP53, nasledovaný	
alteráciami	RB1, HER2 a BRCA1/2 (3).	Rozdelenie	
ovariálnych	karcinómov	na	dva	typy	sa	ukázalo	
ako	nadmerné	zjednodušenie	relatívne	kom-
plikovanej	taxonómie,	pri	ktorom	sa	do	jed-
nej	skupiny	(typ	I)	dostali	aj	také	subtypy,	ktoré	
navzájom	nesúvisia	z hľadiska	prekurzorových	
lézií	alebo	molekulových	charakteristík	(naprí-
klad	SBK	a MK).	Preto	sa	v súčasnosti	odporúča	
v klasifikácii	ovariálnych	karcinómov	naďalej	ak-
ceptovať	a zohľadňovať	aj	klasické	morfologické	
charakteristiky	jednotlivých	typov.

High-grade serózny karcinóm 
Najčastejší	typ	karcinómov	vaječníka	je	high-

-grade	serózny	karcinóm	(HGSK),	ktorý	predsta-
vuje	približne	68	–	70	%	všetkých	ovariálnych	
karcinómov	(4,	5).	Na	základe	novších	poznatkov	
z molekulových	analýz	a imunohistochemických	
štúdií	sa	ukázalo,	že	morfologické	spektrum	
HGSK	je	omnoho	širšie,	ako	bolo	v minulosti	
akceptované.	Tento	typ	nádorov	sa	vyznačuje	
nielen	papilárnymi,	ale	aj	solídnymi	a žľazovými	
architektonickými	črtami	a high-grade	jadrovou	
atypiou	(5,	6).	Dokonca	bola	dokázaná	vzájomná	
spojitosť	medzi	molekulovými	zmenami	a nie-
ktorými	histomorfologickými	charakteristikami	
HGSK,	ako	napríklad	pseudoendometroidné,	
solídne	a „transitional	cell“	charakteristiky	pri	kar-
cinómoch	asociovaných	s mutáciami	BRCA1 (7).

Prekurzorové lézie a patogenéza
Pôvodne	bol	vznik	serózneho	karcinómu	vy-

svetľovaný	deriváciou	z povrchového	ovariálne-
ho	epitelu	alebo	z epitelových	inklúznych	cýst.	
Tento	pohľad	bol	v roku	2001	zmenený	opisom	
serózneho	tubárneho	intraepitelového	karcinó-
mu	(STIK)	na	fimbriách	vajíčkovodu	u žien	so	
zárodočnými	mutáciami	v BRCA1	alebo	BRCA2 
géne	(5).	Hlavným	kritériom	na	diagnostiku	STIK	
je	high-grade	jadrová	atypia,	ktorá	je	identická	
s atypiou	vyskytujúcou	sa	v HGSK.	Predpokladá	
sa,	že	malígne	bunky	zo	STIK	sa	uvoľňujú	z fimbrií	
a sekundárne	sa	implantujú	na	povrch	ovária	(8).	
Túto	teóriu	potvrdzujú	pozitívne	cytologické	
nálezy	vo	výplachu	u pacientok,	ktorým	bol	
diagnostikovaný	samotný	STIK,	a potvrdenie	
identických	molekulových	abnormalít	vysky-
tujúcich	sa	v STIK	a v HGSK.	Ide	najmä	o nálezy	
zvýšenej	expresie	p53, proliferačnej	aktivity,	WT1	
a p16	v tubárnych	aj	ovariálnych	nádoroch.	Práve	
identické	mutácie	v STIK	a súčasných	nádoroch	
ovária	poukazujú	na	spojitosti	medzi	oboma	
léziami	a viedli	k názoru,	že	distálna	fimbriálna	
časť	vajíčkovodu	je	dôležitým	miestom	pôvo-
du	HGSK	(8).	Ďalšími	možnými	cestami	vzniku	

HGSK	sú	implantácia	tubárneho	typu	epitelu	
do	ovária	(endosalpingióza)	alebo	invaginácie	
mezotelového	povrchu	(inklúzne	cysty),	ktoré	
môžu	vysvetľovať	pôvod	HGSK	aj	pri	chýbaní	
STIK.	Ukázalo	sa,	že	STIK	bol	najčastejšou	pre-
kurzorovou	léziou	u pacientok	so	zárodočnými	
mutáciami	BRCA1/2,	ktoré	podstúpili	riziko-re-
dukujúcu	salpingo-ooforektómiu.	Navyše	bol	
STIK	diagnostikovaný	v 50	–	60	%	prípadov	so	
sporadickým	karcinómom	vaječníka	(5).	

V patogenetickom	modeli	HGSK	 sú	 za-
hrnuté	štádiá	 inicializácie	aj	progresie.	Jeho	
pochopenie	je	dôležité	pre	efektívny	skríning	
aj	 liečbu	a sledovanie	biomarkerov.	V tomto	
modeli	je primárnou	udalosťou	v iniciácii	HGSK	
strata	p53,	ktorá	je	nasledovaná	stratou	BRCA. 
Strata	oboch	funkčných	molekúl	spôsobuje	
neschopnosť	opravovať	dvojvláknové	zlomy	
v DNA	pomocou	homológnej	rekombinácie,	
čím	dochádza	k vývoju	chromozómovej	 in-
stability	a k zvyšovaniu	počtu	kópií	mnohých	
génov.	Sekundárne	a terciálne	zmeny	potom	
spôsobujú	globálne	zmeny	v génovej	expresii	
nasledované	mutáciami	uľahčujúcimi	nádorovú	
evolúciu	(1).	

Molekulové charakteristiky
Najčastejšími	alteráciami	pri	HGSK	sú	spo-

mínané	mutácie	p53,	ktoré	sa	vyskytujú	v 97	%	
prípadov	(5).	Je	známe,	že	p53	zohráva	kľúčovú	
úlohu	v regulácii	bunkového	cyklu	a oprave	
DNA.	Pri	pôsobení	v G2	„checkpointe“	môže	
p53	zastaviť	bunkový	rast	a navodiť	opravu	DNA	
pred	bunkovou	replikáciou.	Ak	je	poškodenie	
DNA	väčšie,	p53 navodí	bunkovú	smrť	–	apop-
tózu.	Mutácie	p53	vedú	k propagácii	poškodenia	
DNA.	Imunohistochemická	detekcia	p53	prote-
ínu	koreluje	so	stavom	mutácií	p53.	Pri	takzva-
nom	„missense“	mutáciách	p53	dochádza	k jad-
rovej	akumulácii	mutovaného	proteínu	a k silnej	
a difúznej	imunohistochemickej	pozitivite	p53. 
Na	druhej	strane	„nonsense“	mutácie	a delécie	
p53	vedú	k úplnému	chýbaniu	p53	proteínu.	Ak	
je	p53	funkčný,	tak	sa	imunohistochemicky	p53 
deteguje	v roztrúsených	bunkách	a ide	o jeho	
normálny	alebo	intaktný	vzor	(9).	Mutácie	p53 
sa	považujú	za	včasný	stupeň	v karcinogené-
ze	HGSC	a predstavujú	významný	molekulový	
prekurzor	vo	vajíčkovode	vo	forme	takzvanej	
p53	signatúry	(8).

Ďalšími	uvedenými	génmi,	ktorých	alterá-
cie	sa	uplatňujú	v patogenéze	HGSC,	sú	BRCA1 
a BRCA2.	Oba	sú	klasifikované	ako	nádorové	
supresorové	gény,	BRCA1	je	lokalizovaný	na	17.	
chromozóme	na	17q21-22	a BRCA2	 je	uložený	
na	13.	chromozóme	na	13q12-13.	Oba	gény	sú	

zahrnuté	vo	viacerých	intercelulárnych	proce-
soch,	ale	ich	hlavnou	funkciou	je	chrániť	genóm	
pred	poškodením	DNA	v priebehu	jej	repliká-
cie	(10).	Zárodočné	mutácie	v génoch	BRCA1 
alebo	BRCA2	boli	dokázané	vo	viac	ako	15	%	
HGSK	a somatické	mutácie	BRCA1/2,	respektíve	
metylácie	promotoru	BRCA1	boli	zaznamenané	
v ďalších	14	%	až	22	%	HGSK	(5).	Oba	gény	kódujú	
proteíny	na	opravu	DNA,	takže	pri	ich	chýbaní	
dochádza	k chromozómovej	instabilite,	ktorá	sa	
vyskytuje	až	v 100	%	HGSK	(5).	Strata	alebo	ne-
funkčnosť	BRCA1/2	je	za	normálnych	podmienok	
pre	bunky	letálna.	Ak	je	však	p53	funkčný,	tieto	
bunky	sú	schopné	prežiť	(5).	Riziko	vzniku	kar-
cinómu	vaječníka	u nositeliek	mutácií	BRCA1/2 
v priebehu	života	do	70	rokov	 je	30	–	70	%,	 
pričom	podstatnú	časť	týchto	nádorov	tvorí	 
práve	HGSK	(1).	Defekty	homológnej	rekom-
binácie	sa	vyskytujú	až	v 50	%	HGSK	a tieto	sa	
okrem	abnormít	BRCA1/2	môžu	vyskytnúť	aj	pri	
amplifikácii	génu	EMSY (v 8	%),	pri	delécii	PTEN 
(7	%)	a hypermetylácii	RAD51C	 (2	%).	To	zna-
mená,	že	až	50	%	HGSK	sa	vyznačuje	defektmi	
homológnej	rekombinácie	(5).	Štúdia	TCGA	(„The	
Cancer	Genome	Atlas“)	poukázala,	že	v HGSK	
sú,	okrem	defektnej	homológnej	rekombinácie,	
zmenené	aj	ďalšie	signálne	cesty,	ako	sú	cesta	
cez	proteín	retinoblastómu	(RB	–	v 64	%	prí-
padov),	fosfatidylinozitol-3	kinázu/RAS	(PI-3K/
RAS	–	v 45	%),	NOTCH	(v 22	%)	a „forkhead	box“	
proteín	M1	(FoxM1	–	v 84	%).	Ukazuje	sa,	všetky	
tieto	cesty	by	v budúcnosti	mohli	predstavo-
vať	potenciálne	terapeutické	ciele	(11).	Celkovo	
sa	HGSK	vyznačuje	viac	ako	100	rekurentnými	
amplifikáciami	alebo	deléciami,	čo	sa	označuje	
ako	somatické	alterácie	počtu	kópií	celých	gé-
nov	alebo	úsekov	DNA	–	somatic	copy-number	
alterations	(SCNAs)	(5).	V seróznych	karcinómoch	
ovária	s BRCA	mutáciami	bola	navyše	dokázaná	
nadmerná	expresia	proteínu	BTAK,	ktorý	pred-
stavuje	regulačný	proteín	mitotickej	fázy.	Tento	
proteín	je	navyše	nadmerne	produkovaný	aj	pri	
nadmernej	expresii	p53,	čo	by	svedčilo	o tom,	
že	p53	je	fyziologickým	substrátom	BTAK.	Zatiaľ	
však	nie	známe,	ako	sa	vzájomná	interakcia	BRCA,	
p53	a BTAK	podieľa	na	iniciácii	ovariálnej	karci-
nogenézy	(12).	

Endometroidný karcinóm 
Endometroidné	karcinómy	(EK)	vaječníka	

pripomínajú	endometriálne	karcinómy	mater-
nice	(6)	a predstavujú	približne	10	%	všetkých	
karcinómov	ovária.	Vyskytujú	sa	častejšie	u žien	
v perimenopauzálnom	veku	a bývajú	zachytené	
vo	včasnom	štádiu	ochorenia,	takže	sú	spojené	
s relatívne	dobrou	prognózou	(1,	5,	13,	14).
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Prekurzorové lézie a patogenéza
Prekurzorom	EK	a aj	SBK	je	atypická	endo-

metrióza	vo	forme	hraničných	zmien,	ktoré	pred-
stavujú	morfologický	ekvivalent	komplexnej	
atypickej	hyperplázie	endometria	(5).	Priamy	
prechod	atypickej	endometriózy	do	EK	alebo	do	
SBK	bol	dokázaný	v 15	–	32	%	prípadov,	pričom	
sa	dokázali	spoločné	genetické	alterácie	v pri-
ľahlej	endometrióze,	atypickej	endometrióze	
a adenokarcinóme	(1).	Ostatné	EK	vznikajú	na	
podklade	adenofibrómu	(14).	Ukázalo	sa,	že	časť	
EK	nie	je	spojená	s endometriózou	a tieto	prípa-
dy	podľa	niektorých	autorov	predstavujú	HGSC	
s prominentnou	žľazovou	diferenciáciou,	o čom	
svedčí	častá	expresia	WT1	v týchto	nádoroch	(5).

Molekulové charakteristiky
Najčastejšími	alteráciami	v EK	sú	mutácie	

CTNNB1, PTEN, ARID1A, a PPP2R1A	(5).	CTNNB1 kó-
duje	β-katenín,	ktorý	sa	za	normálnych	okolností	
zúčastňuje	na	dvoch	dôležitých	biologických	pro-
cesoch,	a to	na	medzibunkových	adhéziách	a pri	
signálnej	transdukcii	v jadrách	buniek,	kde	sa	nad-
väzuje	na	DNA	za	účelom	aktivácie	transkripcie.	
Je	všeobecne	známe,	že	deregulácia	kadherin/
katenínového	komplexu	je	zahrnutá	vo	vývoji,	
progresii,	diferenciácii,	invázii	a metastázovaní	nie-
ktorých	malignít	(12).	Somatické	mutácie	v exóne	
3	CTNNB1	sa	vyskytujú	v 38	–	50	%	EK	(5).	Mutácie	
CTNNB1	sú	charakteristické	pre	low-grade	endo-
metroidné	adenokarcinómy	so	skvamóznymi	
morulami	a sú	spojené	s lepšou	prognózou	(14,	
15)	a obvykle	sa	nevyskytujú	v iných	karcinómoch	
ovária	(15).	Okrem	onkogénnej	mutácie	CTNNB1 
môže	byť	deregulácia	β-katenínu	navodená	aj	
mutáciami	v APC géne	alebo	alteráciami	Wnt	
signálnej	dráhy	(12).	Mutáciami	PTEN	dochádza	
k aktivácii	fosfatidylinozitol	3-kinázy	(PI3K)	signál-
nej	dráhy	vyskytujúcej	sa	v ľudských	nádoroch	
(15).	Najčastejšie	ide	o mutácie	PTEN medzi	exón-
mi	3	a 8,	ktoré	sú	prítomné približne	v jednej	
až	dvoch	pätinách	prípadov	EK	(5,	12,	15).	Tieto	
alterácie	sú	charakteristickou	črtou	low-grade	EK	
so	skvamóznymi	morulami	a nie	sú	časté	v iných	
karcinómoch	ovária	(14).	Ďalšou	cestou	aktivácie	
PI3K	signálnej	dráhy	sú	mutácie	PIK3CA,	ktoré	
sú	menej	časté	ako	v SBK	(5).	Tieto	mutácie sú	
spojené	s nepriaznivými	prognostickými	znakmi	
(15).	Gén	ARID1A („AR-rich	interactive	domain	1A	
gene“)	kóduje	BAF250a	proteín,	ktorý	je	jednou	
z akcesórnych	podjednotiek	komplexu	remode-
lujúceho	chromatín	SWI-SNF.	Tento	komplex	je	
zahrnutý	v rôznych	bunkových	procesoch,	ako	sú	
proliferácia,	diferenciácia	a opravy	DNA.	Mutácie	
ARID1A spojené	so	stratou	proteínu	BAF250	sa	
vyskytujú	v 30	%	EK	(5)	a boli	zaznamenané	aj	

v blízkych	ložiskách	atypickej	endometriózy.	Tieto	
nálezy	by	podporovali	hypotézu,	že	inaktivácia	
ARID1A	sa	objavuje	na	začiatku	malígnej	trans-
formácie	v endometrióze	(1).	Gén	PPP2R1A	kóduje	
alfa-izoformuregulačnej	podjednotky	A v PP2A	
(proteínová	fosfatáza	2A),	čo	je	serínová/treoní-
nová	fosfatáza.	Táto	sa	uplatňuje	v bunkovom	
raste	a prežívaní	a ako	nádorový	supresor.	Mutácie	
PPP2R1A boli	zaznamenané	v 12	%	prípadov	EK	(5).	

EK	 ovária	 sú	 častejšie	 u  pacientok	
s Lynchovym	syndrómom	(hereditárnym	ne-
polypóznym	syndrómom	kolonického	karci-
nómu),	pri	ktorom	je	mikrosatelitná	instabilita	
(MSI)	spojená	s mutačnou	inaktiváciou	génov	
uplatňujúcich	sa	v DNA	„mismatch“	oprave	a bo-
la	dokázaná	v 10	–	19	%	EK.	Najčastejšou	je	strata	
expresie hMLH1	a hMSH2	(1,	5,	6,	16).	

EK	 vznikajúce	 v  endometriu	 a ováriu	 sú	
morfologicky	veľmi	podobné,	ale	odlišujú	sa	
na	molekulovej	úrovni.	Napríklad	frekvencia	mu-
tácií	β-katenínového	génu	je	omnoho	vyššia	pri	
synchrónnych	nádoroch	ako	pri	 izolovanom	
ovariálnom	EK.	Taktiež	MSI	a alterácie	PTEN sú	
v ovariálnych	nádoroch	menej	časté	ako	v en-
dometriálnych	karcinómoch	(12).

Svetlobunkový karcinóm
Svetlobunkový	karcinóm	(SBK)	predstavuje	

menej	ako	10	%	všetkých	karcinómov	vaječní-
ka	(1,	5,	12,	13).	Jeho	charakteristickou	črtou	sú	
bunky	so	svetlou	cytoplazmou	obsahujúcou	
glykogén,  tvorba	 komplexných	papilárnych	
štruktúr	s denznou	strómou	obsahujúcou	hy-
alínny	materiál	bazálnych	membrán	a výskyt	
hyalínnych	globúl	(6).	SBK	sa	často	prezentuje	
ako	veľká	masa	v panve	vo	včasných	štádiách	
ochorenia	(1),	a preto	je	skoro	diagnostikovaný	
(12).	V pokročilých	štádiách	je	spojený	s nepriaz-
nivou	prognózou	(1).	

Prekurzorové lézie a patogenéza
V minulosti	 sa	predpokladalo,	že	svetlo-

bunkové	nádory	majú	mezonefrický	pôvod.	Až	
neskôr	sa	potvrdilo,	že	môžu	vznikať	z endomet-
riózy	alebo	z povrchového	epitelu,	respektíve	
inklúznych	cýst.	Okolo	30	–	50	%	opísaných	SBK	
bolo	spojených	s endometriózou	buď	v ováriu,	
v panve,	alebo	brušnej	dutine	(15).	Najmä	atypic-
ká	forma	endometriózy	sa	považuje	za	možný	
prekurzor	SBK	(5,	17).	Dokonca	podľa	niekto-
rých	autorov,	ak	sa	starostlivo	vyšetrí	nádorové	
tkanivo,	tak	takmer	všetky	SBK	sú	asociované	
s endometriózou	a najmenej	jedna	tretina	vzniká	
priamo	v endometroidnej	cyste	(15).	Ostatná	
časť	SBK,	ktorá	nevzniká	na	podklade	endomet-
riózy,	má	pôvod	z adenofibrómu	(5).	

Molekulové charakteristiky 
Väčšina	SBK	je	diploidná	alebo	tetraploidná	

(5)	a nie	je	spojená	s abnormalitami	BRCA	 (1).	
Najčastejšími	molekulovými	alteráciami	v SBK	sú	
mutácie	HNF-1β, ARID1A,	PIK3CA	a PPP2R1A. HNF-1β 
(Hepatocyte	Nuclear	Factor-1	β)	za	normálnych	 
okolností	uľahčuje	syntézu	glykogénu	a je	expri-
movaný	v strednej	a neskorej	fáze	sekrečného	
a gestačného	endometria	(Arias-Stela	reakcia).	
Tento	proteín	nadmerne	exprimovaný takmer	
vo	všetkých	ovariálnych	svetlobunkových	ná-
doroch	(benígnych	aj	malígnych)	(1),	preto	by	
mohol	byť	použitý	ako	diagnostický	marker	(5).	
Navyše	sa	vo	zvýšenej	hladine	vyskytuje	aj	v aty-
pickej	endometrióze.	Okrem	iného,	HNF-1β	regu-
luje	ďalšie	gény,	ako	sú	dipeptidylpeptidáza	IV	
(podieľa	sa	na	syntéze	glykogénu),	osteopontín	
(progesterónom	regulovaný	endometriálny	sek-
rečný	proteín),	angiotenzín	konvertujúci	enzým	
2	(podieľa	sa	na	indukcii	feritínu	a pri	antiapop- 
tóze),	annexín	4	 (zodpovedný	za	rezistenciu	
na	paklitaxel)	a UGT1A1	(pri	detoxikácii).	Takto	
HNF-1β	zohráva	dôležitú	úlohu	v patogenéze	
a správaní	SBK	(1).	Gén	ARID1A (spomenutý	vyššie	
pri	EK)	je	mutovaný približne	v polovici	prípadov	
SBK	(1,	5,	18)	a mutácie	PIK3CA	boli	zaznamenané	
v 43	%	prípadov	SBK	(5),	pričom	mnohé	z pozi-
tívnych	prípadov	SBK	(46	–	57	%)	boli	nájdené	
v blízkosti	atypickej	endometriózy.	Gén	PPP2R1A 
je	mutovaný	v 4	–	7	%	SBK	(5,	19).	Podobne	ako	
pri	EK	je	približne	10	%	SBK	spojených	so	stratou	
expresie	MMR	proteínov,	ako	sú	MLH1,	MSH2,	
MSH6,	PMS2	(5,	20).	

Mucinózny karcinóm 
Primárne	mucinózne	karcinómy	(MK)	ovária	

predstavujú	len	2	–	4	%	všetkých	ovariálnych	
karcinómov,	ktoré	sú	charakteristické	tvorbou	
a akumuláciou	hlienových	hmôt	(5,	6).	Obvykle	
ide	o jednostrannú	veľkú	ovariálnu	masu	bez	
postihnutia	povrchu	vaječníka.	Až	75	–	80	%	
týchto	nádorov	je	diagnostikovaných	v prvom	
štádiu	ochorenia	(14).

Prekurzorové lézie a patogenéza
Patogenéza	ovariálnych	MK	je	zatiaľ	málo	

objasnená.	Na	základe	poznatku,	že	mutácie	
KRAS	boli	prítomné	v benígnych	aj	„borderline“	
komponentoch	a v priľahlom	karcinóme,	bola	
postulovaná	teória	vzniku	MK	z neinvazívnych	
prekurzorových	lézií	charakteru	benígneho	mu-
cinózneho	cystadenómu	progredujúceho	do	
atypického	proliferujúceho	mucinózneho	tumo-
ru	(„borderline“)	a následne	do	MK	(15).	Väčšina	
ovariálnych	MK	sú	intestinálneho	(enterického	
alebo	nešpecifického)	typu	(6).	
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Molekulové charakteristiky 
Najčastejšou	molekulovou	abnormitou	v MK	

sú	mutácie	KRAS,	ktoré	sa	vyskytujú	v 75	%	pri-
márnych	MK.	Identické	mutácie	KRAS v okolitých	
benígnych,	respektíve	atypických	(„borderline“)	
častých	nádorov	svedčia	o úlohe	tohto	onkogénu	
v iniciácii	a progresii	mucinóznych	neoplaziem	
(14).	Druhou	najčastejšou	alteráciou	pri	MK	je	
amplifikácia	HER2	génu	spojená	s nadprodukciou	
HER2	proteínu,	ktorá	bola	zaznamenaná	v približ-
ne	15	–	20	%	prípadov	MK	(5).	Na	rozdiel	od	LGSK	
nie	sú	črtou	ovariálnych	mucinóznych	nádorov	
mutácie	BRAF	(13).	Ovariálne	MK	exprimujú	nie-
ktoré	gény,	ktoré	sa	zúčastňujú	na	tvorbe	hlienu	
(MUC2,	MUC3	a MUC17).	Tieto	sú	charakteristické	
pre	tkanivový	pôvod,	z ktorého	mucinózne	ná-
dory	vznikajú	(13).	Pri	analýze	histochemického	
profilu	produkovaného	hlienu	mnohé	z MK	vyka-
zujú	charakteristiky	pripomínajúce	skôr	gastrické	
alebo	pankreatobiliárne	mucinózne	nádory	ako	
intestinálne	neoplazmy	(14).	

Low-grade serózny karcinóm 
Podľa	súčasných	poznatkov	low-grade	serózne	

karcinómy	(LGSK)	ovária	predstavujú	len	približne	
2	%	karcinómov	ovária.	Ide	o pomaly	rastúce	ná-
dory,	ktoré	sa	obvykle	diagnostikujú	v pokročilom	
štádiu	ochorenia.	Od	HGSK	sa	tieto	nádory	odlišujú	
omnoho	menšou	bunkovou	atypiou, nižšou	mito-
tickou	aktivitou	a rozdielnou	patogenézou	(1,	5).	

Prekurzorové lézie a patogenéza
V patogenéze	LGSK	sa	uplatňuje	sekvencia	

prekurzorových	lézií	od	serózneho	cystadenó-
mu	alebo	adenofibrómu	cez	atypický	proliferu-
júci	serózny	tumor	(typický	serózny	„borderline“	
tumor),	ďalej	cez	neinvazívny	mikropapilárny	
(low-grade)	serózny	karcinóm	(mikropapilár-
ny	 serózny	 „borderline“	 tumor)	 až	po	LGSC.	
Cystadenóm	a adenofibróm	vznikajú	obvykle	
z epitelových	inklúznych	žliaz	v ováriu,	avšak	
novšie	poznatky	ukázali,	že	tieto	inklúzne	epite-
lové	štruktúry	by	sa	mohli	dostať	do	vaječníka	
z vajíčkovodu.	Taktiež	serózne	„borderline“	tu-
mory,	neinvazívne	implanty	a endosalpingióza	
môžu	vznikať	priamo	z tubárnej	sliznice	exfoli-
áciou	normálneho	tubárneho	epitelu	alebo	cez	
epitelovú	proliferáciu	nazývanú	ako	papilárna	
tubárna	hyperplázia	(8).	

Molekulové charakteristiky 
Až	dve	tretiny	LGSK	sú	spojené	s mutáciami	

KRAS	a BRAF,	pričom	vzájomné	mutácie	KRAS 
a BRAF	sa	vylučujú.	Tieto	mutácie	sa	charakte-

risticky	vyskytujú	aj	v prekurzorových	léziách,	
čo	podporuje	vyššie	opísanú	hypotézu	o evo-
lúcii	LGSK	z prekurzorových	lézií	(12).	Mutácie	
v KRAS	a BRAF	vedú	k nepretržitej	aktivácii	cesty	
sprostredkovanej	cez	mitogén	aktivované	prote-
ínové	kinázy	(MAPK).	MAPK	sú	serín-treonínové	
kinázy,	ktoré	odpovedajú	na	extracelulárne	sig-
nály	(mitogény)	v regulácii	bunkových	aktivít,	ako	
sú	génová	expresia,	mitózy,	bunková	diferenciácia	
a prežívanie	buniek	(5).	Pri	chýbaní	mutácií	BRAF 
nádory	obvykle	dosahujú	vyššie	štádium	ocho-
renia,	a teda	chýbanie	mutácie	je	považované	
za	zlý	prognostický	znak	(21).	Alterácie	HER2	boli	
dokázané približne	v desatine	prípadov	LGSC.	Na	
rozdiel	od	HGSC	sa	LGSC	nevyznačuje	mutáciami	
p53 (14).	Vo	väčšine	LGSC	sú	pozitívne	aj	estrogé-
nové	aj	progesterónové	receptory	(5).

Záver
Napriek	jednotnému	epitelovému	histoge-

netickému	pôvodu	sú	karcinómy	ovária	veľmi	
heterogénnou	skupinou	nádorov.	Rôzne	his-
tomorfologické	a imunohistochemické	fenoty-
py	sú	odzrkadlením	početných	molekulových	
alterácií,	ktorých	poznanie	má	význam	nielen	
pre	pochopenie	patogenézy	týchto	nádorov,	
ale	najmä	pre	štúdium	potenciálnych	terapeu-
tických	možností.	Napríklad	poznanie	moleku-
lových	alterácií	pri	HGSK	umožňuje	ich	liečbu	
pomocou	inhibítorov	PARP	(Poly	(ADP-ribóza)	
polymeráza).	Tieto	preparáty	pôsobia	na	me-
chanizmy	opravy	DNA	a v bunkách	s narušenou	
funkčnou	cestou	opravy	DNA	pomocou	homo-
lógnej	rekombinácie	dochádza	ku	kríze	a ich	
smrti,	keď	sú	vystavené	inhibítorom	PARP	(22).	
Identifikácia	mutácií	KRAS	v MK	dáva	predpoklad	
neúspešnosti	anti-EGFR	liečby	a na	druhej	stra-
ne	poznanie	stavu	HER2	v týchto	karcinómoch	
umožňuje	v niektorých	prípadoch	modifikovať	
terapeutické	možnosti	s anti-HER2	preparátmi.	
LGSK	sú	typické	zlou	odpoveďou	na	konvenčnú	
chemoterapiu,	ale	antihormonálna	liečba	sa	
ukázala	prospešná	v prípadoch	s pozitívnymi	
hormónovými	receptormi	(5).	Rozsah	predkli-
nických	terapeutických	aktivít	vychádzajúcich	
z poznania	molekulových	mechanizmov	v karci-
nómoch	ovária	je	v súčasnosti	veľmi	extenzívny	
a presahuje	rámec	predloženej	práce.
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