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ANOTACE

Tato bakaléafskd prace se zaméfuje na vyuziti novych poznatkid v 1é€bé ovarialniho
karcinomu. V préaci jsou shrnuty soucasné poznatky o etiopatogenezi, symptomatologii a
diagnostice karcinomu ovaria. Prace se dale vénuje jak standardni, tak cilené¢ 1é¢bé ovarialniho
karcinomu, vcetné problematiky vzniku chemorezistence a nadsledné prognézy onemocnéni.
Detailné jsou zde popsany zejména moznosti cilené 1€cby, které zahrnuji inhibici angiogeneze,
imunoterapii a v neposledni fad¢ také inhibici transdukénich kaskad spojenych s karcinomem

ovaria.

Klic¢ova slova: ovaridlni karcinom, 1é¢ba, inhibice angiogeneze, imunoterapie, inhibice signalni

transdukce



ANNOTATION

This bachelor thesis focuses on the application of new knowledge for the treatment of
ovarian cancer. The thesis summarizes current knowledge about the etiopathogenesis,
symptomatology and diagnosis of ovarian cancer. It also deals with both standard and targeted
treatment of ovarian cancer, including the issue of chemoresistance and subsequent prognosis.
In particular, targeted treatment options are described in detail here, which include inhibition
of angiogenesis, immunotherapy and, last but not least, inhibition of transduction cascades

associated with ovarian cancer.

Keywords: ovarian cancer, treatment, inhibition of angiogenesis, immunotherapy, inhibititon

of signal transduction
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SEZNAM ZKRATEK

Akt
AMPK
APC
ATP
Bcl-2
BRCA I, BRCAII
CA 125
DDP
DSBs
ECM
EMT
ERK
FIGO
FK506
FSH
GM-CFS
GTP
HE4
HER2/neu
HMFG1
HSP
INF-y
IRS-1
LD

LH

MET
MHC
MMPs
mTOR
MUC-1
NY-ESO-1

Protein kindza B

5’adenosin monofosfat kinaza

Antigen prezentujici bunka

Adenosin trifosfat

Protein blokujici apoptdzu (B-cell lymphoma 2)
Gen 1 a 2 pro familidrni karcinom prsu/vajecniku
Nédorovy antigen 125, jiny nazev MUC-16
Diaminedichloroplatinum cisplatina
Dvouvlédknové zlomy (double strand breaks)
Extracelularni matrix

Epitelialné mezenchymalni tranzice
Extracelularni regulované kinazy

Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi
Takrolimus, Prograf

Folikulostimula¢ni hormon
Granulocyty-makrofagy-kolonie stimulujici faktor
Guanosintrifosfat

Lidsky epididymalni protein 4

Lidsky epidermalni receptor 2

Protilatka proti MUC-1

Protein tepelného Soku

Interferon-gama

Inzulinovy receptorovy substrat 1
Laktatdehydrogendza

Luteiniza¢ni hormon

Mezenchymalné epitelidlni tranzice

Hlavni histokompatibilni komplex

Matrix metaloproteinazy

Sav¢i cil rapamycinu

Epitelidlni membranovy antigen

Jicnovy karcinom z dlazdicovych bungk 1



p53
PARP
PD-1
PFS
PI3K
PTEN
RAS
ROMA score
sialyl-TN
SSBs
TAA
TAG-72
TGF-p
TIL
TIMP
TNM
Treg
TSA
VEGF
B-hCG

Protein, transkrip¢ni faktor zabranujici vzniku nadoru
Poly (ADP-ribosa) polymeraza

Membranovy protein programované bunééné smrti
Pteziti bez progrese

Fosfositid — 3 — kinaza

Homolog fosfatazy a tensinu

Homolog virového onkogenu krysiho sarkomu
Algoritmus pro riziko vzniku maligniho ovarialniho karcinomu
Nadorem asociovany karbohydrat

Jednovlaknové zlomy (single strand breaks)
Tumorem asociované antigeny

Tumorem asociovany glykoprotein 72

Transformujici rastovy faktor-3

Tumor infiltrujici lymfocyty

Tkéanové inhibitory metalloproteinaz

Klasifikace zhoubnych nadort

Regulujici lymfocyty

Specifické nadorové antigeny

Vaskularni endotelidlni riistovy faktor

Lidsky choriovy gonadotropin



1. Uvod

Ptedlozend prace se vénuje problematice ovaridlniho karcinomu, jedna se o onemocnéni
postihujici vajecniky. Vaje¢nik (latinsky ovarium) je vejcity parovy pohlavni organ Zeny,
nachazejici se na bo¢nich sténach panevni dutiny. Vajecniky maji dtlezité funkce, predevsim
produkci pohlavnich hormonil, regulaci menstruaéniho cyklu a slouzi jako zéasobarna
pohlavnich bunék (Kachlik, 2018).

V soucasnosti bohuZzel stale neni znam jednoznac¢ny marker, ktery by odhalil ovaridlni
karcinom v ¢asném stadiu, proto je diivéra vkladana do studie novych 1é¢ebnych postupt, které
vyuzivaji pfedev§im molekularni biologii a patologii nadorovych bun¢k. Souhrnné pouzivame
pojem cilend 1écba. Tato prace se zabyva moznostmi cilené 1€cby. Naptiklad angiogenni terapii
nebo imunologickymi metodami 1écby. Doposud nejméné vyuZivanym postupem v cilené
terapii ovaridlniho karcinomu je inhibice transduk¢nich kaskad. Duvodem jsou nejasné
souvislosti mezi jednotlivymi signadlnimi drahami a také toxické ucinky uzitych inhibitort.

Cilem této bakalaiské prace je tedy podat detailni pirehled o etiopatogenezi,
symptomatologii, diagnostice a terapii karcinomu ovaria. Prace je zamétfena predevsim na noveé
moznosti terapie vyuzivajici blokadu angiogeneze, imunoterapii a inhibici transdukénich

kaskad.
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2. Karcinom ovaria

Nadory vajecniku tvofi asi 15 % vSech zhoubnych nadord u Zen. Celosvétove je
karcinom ovaria jednou z nejcastéjSich pii¢in umrti. Onemocnéni se nejcastéji vyskytuje u Zen
po 50. roce veéku, ale vyjimecné miiZze byt nalezeno i u zen do véku 30.let. Kazdoro¢né timto
nadorem onemocni v CR az 1000 Zen. V roce 2016 se v CR diagnostikovalo celkem 998 novych
pfipadi karcinomu ovaria, coZ vypovidd o incidenci 18,58 onemocnéni na 100 000 Zen.
Mortalita tedy byla 11,69 na 100 000 zen, cozZ je 628 umrti. Ackoliv jde o paté n&jcasté;si
nadorové onemocnéni u Zen, tak dle nize pfiloZzeného grafu miZeme usoudit, Ze s kazdym

rokem jak incidence, tak mortalita tohoto onemocnéni klesa (Presl a kol., 2018).
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Obrazek 1 —incidence a mortalita karcinomu ovaria v CR(1994-2017) (online: svod.cz)
2.1 Vznik

U 20% pacientek se odhaduje, Zze onemocnéni je na geneticky dédi¢ném podkladé. Jedna
se o mutace genu 1 a 2 pro familidrni karcinom prsu/vajecniku BRCA I — (Breast cancer antigen
I) a BRCA II — (Breast cancer antigen II), které miizou zvysit i riziko rakoviny prsu. Oba geny
jsou autozomaln¢ dominantni. To znamena, ze gen se pienasi obéma pohlavimi. Ale néktefi
¢lenové rodiny i pfes pfitomnost genu nemusi onemocnét (Soukupova a kol., 2019).

Vznik miize byt podminén i rizikovymi faktory, které se vazou na expozici zenskych
pohlavnich hormonti gonadotropind, a to luteiniza¢niho hormonu (LH) a folikulostimula¢niho
hormonu (FSH). Jednoznacnym rizikovym faktorem pro vznik karcinomu ovaria je pocet
ovulaci. Pfi ovulaci vznika mikrotrauma povrchového epitelu, ktery miize byt potom dale

ovliviiovan vys§imi hladinami estrogenti (Bouda a kol., 2018).
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DalSimi rizikovymi faktory mlzZe byt tfeba koufeni. Naopak ke sniZeni rizika vyskytu
mize ptispivat podavani hormonalni antikoncepce, a to podle nékterych studii az o 40 %, coz
je opét spojeno s redukei poctu ovulaci. Pro znazornéni dlouhodobého charakteru plisobeni
antikoncepce, je nize uvedena tabulka 1. Zalezi na délce uzivani. Podle studie je redukce rizika
(RR) obecné u Zen berouci hormonalni antikoncepci 5-10 let 0,75, pii uzivani nad 10 let pak
0,62. Bylo prokazano, Ze uz po 1 roce uzivani hormondlni antikoncepce se riziko redukce
sniZzuje asi o0 4%. Redukce je zjiSténa také u pacientek, u kterych byl prokézan antigen BRCA
1 nebo (i) BRCA 2 (Burkman a kol., 2004).

Tabulka 1: Dlouhodoby charakter plisobeni antikoncepce po ukonceni uzivani je uveden v nasledujicim

prehledu (upraveno z: Burkman a kol., 2004):

Redukece rizika
(RR) Doba po ukonéeni
0,1 u Zen stale uZivajici HAK
0,3 do 10 let od vysazeni HAK
0,7 po 10 letech od vysazeni HAK
0,58 do 20 let od vysazeni HAK
0,92 nad 20 let od vysazeni HAK

2.1.1 Vyvoj metastaz

Mechanismi vzniku metastdz je mnoho. U ovaridlniho karcinomu to mtlize byt spojeno
naptiklad s epitelidlné¢ mezenchymalni tranzici (EMT) nebo rakovinnymi kmenovymi buiikami.
V ptipadé EMT se uplatiiuji procesy dediferenciace a rediferenciace, coz predstavuje ztratu
specifity, souCasné se zmeénami produkce markerd, které jsou typické pro epitelialni a
mezenchymalni buiiky (napf. vimentin, N-cadherin). Bunky epitelidlni jsou tésné spojeny
s buiitkami sousednimi a maji zpusobilost pro exocytézu, endocytézu a vezikularni transport.
Mezenchymalni buriky jsou vS§ak schopné migrovat, a to kvili své odli$né polarizaci. To dava
pfic¢inu tomu, pro€ je zména z buiiky epitelidlni na mezenchymalni spojena s tvofenim metastaz.
Bunky ovaridlniho karcinomu, které hraji roli v EMT, jsou nazyvany SCOV-3 nebo SCOV-
3/DDP (diaminedichloroplatinum cisplatina), které jsou rezistentni na 1écbu platinovymi
preparaty. Tato bunéfnéd linie rakoviny vajecnikll je odvozena z ascitu 64leté Zeny s
diagnostikovanym ser6znim cystadenokarcinomem (Fogh, Fogh a Orfeo, 1977).

Pti vzniku rakovinnych kmenovych bunék se uplatituji procesy ztrat jejich specifickych
ucinki, a proto jsou mohou mit spojitost 1 s predchozim piikladem vzniku. Typické markery
rakovinnych bunék ovaridlniho karcinomu jsou CD133+, CD117+, CD44+, CD24- (Zavesky,

Jancarkova a Kohoutova, 2011).
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e CDI33+ — antigen, znadmy jako prominin-1, je transmembranovy glykoprotein
hematopoetickych kmenovych bunék, ktery je u lidi kdédovan genem PROM1 (Suetsugu
a kol., 2006).

e C(CDI117+ — transmembranovy tyrosin-kinazovy receptor, lokalizovany u lidskych
novotvari (Harris a kol., 2017).

e (CD44+ — hlavni receptor pro polysulfat kyseliny hyaluronové (Madjd a kol., 2009;
Fagan-Solis a kol., 2014).

e (D24- — antigen proteinové povahy zajist'ujici adhezi bunck (Puré a Cuff, 2001).

2.2 Klinické priznaky

Pacientky s timto onemocnénim maji Casto pocatecni stadia bezpiiznakoveé, protoze
ovaria maji v bfiSni dutin€ dost prostoru k riistu, a to bez Gtlaku. U 75% pacientek se pfiznaky
objevuji az v pokrocilejsim stadiu. Postizené pacientky mély pocit tlaku v bfise, bolesti bficha,
nauzea, nadmérnou Unavu, zvétSovani objemu bficha, ascites nebo trombozu. V pokrocilejSich
stadiich se Casto setkavame s postizenim miznich uzlin (Suetsugu a kol., 2006).

Jen zfidka byva onemocnéni podchyceno v raném stadiu, vyjimecné je objeveno pfi
chirurgickém zékroku, ktery nesouvisi s karcinomem. Onemocnéni je zpravidla zjisténo ve III.

nebo dokonce az ve IV. stadiu.

2.3 Diagnostika

Pti zjistovani pficiny potizi se diagnostika opird o gynekologické vySetfeni a laboratorni
testy. Zeny, které maji ptiznaky spojené snadorem ovarii by mély podstoupit fyzikalni
vySetfeni spojené s béznou gynekologickou prevenci, transvaginalni ultrasonografii a méteni
biomarkert jako je naptiklad CA125 — (nddorovy antigen 125) a HE4 — (lidsky epididymalni
protein 4). Pfehled zobrazovacich metod pouzivanych k diagnostice ovarialniho karcinomu a
jejich vyhody ¢i nevyhody najdeme v tabulce 2.

Podle nejednoho vyzkumu bylo zjiSténo, Ze u postizenych karcinomem ovarii byla CA
125 v normé, tedy mezi hodnotami 0-35 kU/I, kdezto hodnota HE4 byla mimo hodnoty, vyssi
nez 70 pmil/l (u Zen pfed menopauzou) nebo vyssinez 140 pmol/l (u zen po menopauze). Pokud
se tedy ukaze, ze jsou vysledky suspektni, pacientka by méla byt ptfedana do rukou

onkologickych odbornikl a podrobena dalSimu vySetteni (prevzato online z: fnhk.cz/ukbd).
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Tabulka 2: Piehled vyhod a nevyhod zobrazovacich technik pii diagnostice malignich a benignich

nadord (upraveno z: Fischerova a kol., 2012).

Zobrazovaci metoda

Vyhody

Nevyhody

Bézné dostupna, levna metoda s vhodnym
tkanovym rozliSenim. Neni nutnd piiprava

Zavislost na erudici vySetiujiciho,

rezonance (MR)

rovinach, bez rizika radiaéni zatéze.

Ulvtravzwrlkove pac1entk§1 ani llacnem,.bez radlaf:nl zatéze. habitu pacientky (obezita) a kvalité
vySetteni (UZ) Doba vysetfeni (15 minut). Moznost v e ,
zobrazeni ve 3 rovinach (3dimenzionalni, 3D pfistrojového vybaveni.
zobrazeni) a biopsie navigované ultrazvukem.
Siroké kontraindikace metody
(kardiostimulator, kochlearni a
feromagnetické kovové implantaty).
Magneticka Vysoky tkaniovy kontrast, zobrazeni ve 3 Cena, dostupnost, Easovd ndrotnost

(trvani vysetfeni 30-45 minut). Nutnost
podani kontrastni 1. v. latky (chelaty
Gadolinia) s rizikem alergické reakce.

Neni zatim béZzn¢ dostupné celotélové
MR.

Pocitacova
tomogragie (CT)

Rychlé vysetieni (desitky sekund) s velkym
rozsahem zobrazeni (plice-bficho-panev).
Dobré prostorové rozliseni. Leps$i dostupnost
nez MR. Moznost intervenci pod CT
kontrolou.

Maly kontrast m&kkych tkani. Radia¢ni
zatéz. Nutné laénéni, plny mocovy
méchyf, zavedeni posevniho tamponu.
Peroralni piiprava, nutnost i. v. podani
jodovych kontrastnich latek s rizikem
nezadoucich reakei. Artefakty z
kovovych materiald

Pozitronova emisni
tomografie ve fuzi s
CT (PET/CT)

Vysoka detekeni schopnost v rdmci
celotélového scanu

Nutna faze s CT vySetfenim k upfesnéni
lokalizace nalezu pfinasi stejné
nevyhody jako CT vySetfeni. Navic i. v.
aplikace radiofarmaka. Casova
narocnost vySetfeni (30-60 minut). Horsi
dostupnost a vysoka cena vySetfeni.
Vysoka fyziologicka akumulace
radiofarmaka v CNS a uropoetickém
traktu. Limitace pii dekompenzovaném
diabetu.

2.3.1 Algoritmus pro hodnoceni karcinomu ovarii

Pro vc€asny zachyt jsou screeningové testy, v€etné rutinnich panevnich vySetfeni

neefektivni. Nicméné, vyzkum vSak ukazal, Ze spojenim pravidelného méfeni markeru CA125
a transvaginalni ultrasonografie Ize stanovit algoritmus, na zdklad¢€ kterého muze byt zachyceno
Casné stadium nemoci nebo dokonce nemoc podchycena jest¢ pred samotnym zacatkem
(Doubeni a kol., 2016).

Zena Gasto miva symptomy ovarialniho karcinomu, mezi které zahrnujeme nadymani,
obtizné pfijimani potravy, nebo ¢asty pocit plnosti, panevni bolesti, bolest zad a casté moceni i
bez ostatnich obtizi. Ziidka rakovinu vajecnika signalizuje supraklavikularni lymfadenopatie,
coz je syndrom se zdufenim krénich uzlin, nddor uzliny nebo paraneoplastické syndromy.
Pacientka je s obtizemi odeslana k odbornikovi, ktery zjiStuje historii rodinné a osobni

anamnézy, geneticka rizika a provadi fyzické vySetfeni bfisni a panevni oblasti. U fyzického
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vySetieni by pacientka méla mit vyprazdnén mocovy méchyf, aby nedoslo ke Spatnému
provedeni vysetfeni a zkreslenym zavérim. Pokud ma Iékai podezreni, ze by se mohlo jednat
vySetfeni, jakymi jsou napiiklad sérova hladina CA125. Krevni obraz a krevni nadorové
markery jako je inhibin A/B, a-fetoprotein, B-lidsky choriovy gonadotropin (B-hCG) nebo
laktatdehydrogenaza (LD). DalSimi vyuzivanymi zobrazovacimi metodami jsou pocitacva
tomografie nebo magneticka rezonance. Jsou-li vysledky abnormalni a vykazuji podezieni na
karcinom ovarii je pacientka pfedana do onkogynekologickych rukou, kde dojde k hodnoceni
a diagnostice nalezu s naslednou moznosti operativnich zakrokt. Definitivni indikaci pro
odeslani na onkogynekologii je (Doubeni a kol., 2016):

e u premenopauzalnich zen — hladina CA125 vyssi nez 200 U/ml, ascites, dikazy o
btisni nebo vzdalené metastazi, nebo vysoce rizikové procento dédi¢nosti z rodinné
anamnezy

e u postmenopauzalnich zen — zvySend hladina CA125, ascites, nodularni nebo panevni
nalezy, diikazy o bfiSni nebo vzdalené metastazi nebo vysoce rizikové procento

dédicnosti z rodinné anamnézy

V ptipadé, Ze Zena nevykazuje symptomy ¢i pfiznaky nadoru vajecnikil, ale spada do
skupiny s rizikovou rodinnou anamnézou, tak je ji doporuceno genetické vysetfeni mutace genu
BRCA I/BRCA 1I. V ptipadé zjiSténi mutace je opét odeslana na onkologickou gynekologii
s moznosti chirurgickych zakrokl. Konkrétné€ v tomto piipadé doktor musi zvazit faktory jako
jsou veék a také, jestli Zena jiZ ma, nebo se snazi o potomstvo. Jinak pokud by Zena bez
jakychkoliv fyzickych nalezii podstoupila operaci, jednalo by se o doporucené preventivni
opatfeni.

Dilezita je také prevence a sledovani moznych zmén. Naptiklad Zeny, které mély v
rodinné anamnéze rakovinu, jsou vysetfené na jiz zminéné mutace gentll. V ptipadé negativniho
vysledku jsou stale pod odbornym dohledem, a muize jim byt nabidnuta hormondalni
antikoncepce jako prostiedek mozné ochrany nejen pied otéhotnénim, ale také ochrana pravé
proti rakoving vajecnikii. Stejné tak se nabizi i Zenam, které mély fyzické obtize spojené se
znaky karcinomu, ale nejevily se jako podezielé, pacientky na negativni ndlezy
transvagindlniho ultrasonografu a sérové hladiny CA125 anebo pacientky bez jakychkoliv

obtiZi.
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3. Klasifikace a histopatologie

Ovarialni nadory se z klinického hlediska déli na dvé velké skupiny — na epitelialni a

neepitelidlni nddory. Zdrojem nddorového bujeni mize byt jakykoliv bunéény typ, nachazejici

se ve tkani ovarii. Epitelidlni nadory ptedstavuji az 90% malignit ovarii. Podrobnéjsi

histopatologické déleni nadort je uvedeno niZe v tabulce 3.

Tabulka 3: Histopatologické déleni nadorti vajecnikii (upraveno z: Adam, Vanicek a Vorlic¢ek, 2004).

Epitelialni nadory vajecnikii:

Neepitelialni nadory vajecniki

serdzni cystadenokarcinom Nadory z germinalnich Nadory ze

bunék: zarodecnych pruhi
mucinozni karcinom Dysgerminom nadory z bunék

granuldzy

endometroidni karcinom nador ze Zloutkového vacku | thekom
nadory z jasnych bun¢k — clear cell | maligni teratomy fibrom
nadory
Brennertiv tumor — nédor z nezraly teratom, smiSené arenoblastom
pfechodnych bun¢k nadory ze zarode¢nych bunck
smiSené epitelidlni nddory zraly teratom se zndmkami gynandroblastom

maligniho zvrhnuti

spinocelularni nadory

maligni struma ovarii

nediferencované karcinomy

karcinoid, stromalni karcinoid

metastatické nadory

embryondlni karcinom,
polyembryom,
choriokarcinom
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3.1 Klasifikace dle TNM a FIGO

Nasledujici Tabulka 3 pfedstavuje celosvétovy systém hodnoceni onemocnéni, podle kterého

jsou dale voleny postupy pro dalsi terapii.

Tabulka 4: TNM 2017 a FIGO 2019 klasifikace pro nadory vaje¢niku, vejcovodu a primarni peritonealni

karcinom (Upraveno z: TNM klasifikace zhoubnych nadort, 8 vydani, 2018).

TNM .
Subkategorie | FIGO .
2017 Definice
i TNM 2009
stadia
X Primarni nador nelze hodnotit
T1 I Nédor omezen na vajecnik (jeden nebo oba) nebo vejcovod(y)
Néador omezen na jeden vajecnik; pouzdro intaktni, zddny nador na povrchu
Tla 1A vajecniku nebo vejcovodu; v ascitu/peritonedlnim vyplachu nejsou zadné
maligni bunky
Nédor omezen na oba vaje¢niky nebo vejcovody; pouzdro intaktni, zZadné
T1b 1B znamky nadoru na povrchu vaje¢nikii nebo vejcovodi; v
ascitu/peritonedlnim vyplachu nepfitomny maligni buiitky
Tlc IC Néador omezen na jeden nebo oba vajecniky nebo vejcovody s ¢imkoliv
nasledujicim
Tlcl Naruseni pouzdra naddoru — rozsev zptsobeny chirurgickym vykonem
T1c2 Ruptura pouzdra nadoru pted chirurgickym zakrokem nebo nador na povrchu
vajecniku nebo vejcovodu
Tlc3 Nédorové buriky v peritonealnim vyplachu nebo v ascitu
T 1 Nador postihuje jeden ¢i oba vaje¢niky nebo vejcovody, se Sifenim v panvi
(pod linea terminalis), nebo primarni peritonealni karcinom
T2a IIA | Sifeni a/nebo implantace na délohu a/nebo vejcovod(y) a/nebo vajeénik(y)
T2b 1IB Sifeni na jiné panevni tkdn& véetné stfeva v ramci panve
T3 a/nebo Nador postihuje jeden nebo oba vaje¢niky nebo vejcovody nebo primarni
N1 1 peritonedlni karcinom s mikroskopicky potvrzenym peritonedlnim Sifenim
mimo panev a/nebo metastazy v retroperitonealnich miznich uzlinach
N1 Metastazy pouze v retroperitonealnich uzlinach
Nla MIAli | Metastazy v mizni uzliné ne vice nez 10 mm v nejveét§im rozméru
N1b MIAlii | Metastazy v mizni uzlin€ vice nez 10 mm v nejvetSim rozméru
C a1 Mikroskopické mimopanevni
T3a a jakékoliv $ p a— P _V —_ — —
N IIIA2 | (nad linea terminalis) peritonealni postiZzeni s nebo bez postizeni
retroperitonealnich miznich uzlin, véetné postizeni stieva
o Makroskopické peritonealni metastazy pod linea terminalis 2 cm nebo méné
T3b a jakékoliv e Stu. véetnd postizeni sti
N B |V nejvétsim rozmétu, véetné postizeni stieva
mimo panev s nebo bez retroperitonealnich uzlin
Peritonealni metastazy pod linea terminalis vétSi nez 2 cm v nejvetsim
T3c a jakékoliv 11IC rozmétu a/nebo metastazy v retroperitonealnich miznich uzlinach (zahrnuje
N §ifeni nadoru do pouzdra jater a sleziny bez Sifeni do parenchymu téchto
organt
Ml v Vzdalené metastazy mimo peritonealni metastazy
Mla IVA | Pleuralni vypotek s pozitivnim cytologickym nalezem
Mib IVB Parenchymové metastdzy a metastazy do mimobiiS$nich organt (véetné

inguinalnich miznich uzlin a miznich uzlin mimo bfi$ni dutinu)
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4. Terapie karcinomu ovarii

MozZnosti 1é€by onemocnéni je nékolik. Postup je vSak zavisly na zakladnich
prognostickych faktorech jako je klinické stadium, histologicky typ, grading a operacni nalez
(ascites, lavaz, ruptura pouzdra, pooperacni reziduum). Primarni cestou stale byva chirurgicky
zakrok, kdy se odstrani makroskopicky patrné lozisko (Doubeni a kol., 2016).

Provadi se chirurgicka cytoredukce, ktera je kurativnim feSenim onemocnéni, zasahuje

do plodnosti a vétSinou zahrnuje aZ odejmuti pohlavnich organt (d€loha, vaje¢niky).
Pak je tu moznost jednostranné salpingooforektomie. Setrn&jsi operace, ktera se vyuziva
v raném stadiu invazivniho epitelidlniho karcinomu, tedy u 1€zi s histologicky abnormalnimi
buiikami, které ale maji nizkou potencionalni malignitu. V tomto ptipad¢ je déloha zachovana
a zasahuje se do postizeného vaje¢niku. Bud’ se odebiré jeden anebo oba vajecniky.

Nasazeni chemoterapeutickych 1ékti mtize byt jak predoperacné (neoadjuvantné) anebo
az po chirurgickém zakroku (adjuvantn¢). Mezi chemoterapeutika vyuzivané v 1é¢bée jsou cis-
platina nebo karboplatina, tedy latky na bazi platiny a spolecné s taxany (paclitaxel, docetaxel)

(Suetsugu a kol., 2006; McGee kol., 2017).

4.1 Chirurgicky zakrok s konkomitantni chemoterapii
Chirurgicka 1écba jde ruku v ruce s lécbou chemoterapeutickou. Je velké mnoZzstvi
faktort, dle kterych se vybira nejvhodnéjsi kombinace celkové 1écby. Cilem je vSak vzdy, aby
chirurgické 1écba byla provedena s maximalni cytoredukci nadorové tkané¢, protoze zbytky
nadoroveho rezidua jsou povazovany za nejvyznamnéjsi negativni prognosticky faktor.
Chirurgicky zékrok vSak nemusi byt v urcitych ptipadech primarni 1é€bou karcinomu.

Pacientka muze byt v takovém stavu, kdy operativni postup neni mozny.

4.1.1 Primarni chemoterapie

Pokud je pacientka v celkové Spatném stavu, je 1é€ba chemoterapeutiky zahajena jeste
neoadjuvantné. Vyuziva se ji v pfipadech, kdy neni mozné, aby pacientka aktualné podstoupila
rozséhly chirurgicky vykon anebo je nemoc jiz v pokrocilejSim stadiu, kde zobrazovaci
techniky poukazuji na to, Ze v ptipad¢ chirurgického zakroku nebude dosazeno pottebného
vysledku pii odstranéni vétSiny nddorové tkané. Tento tzv. inoperabilni stav je zji$tén asi u 30%
pacientek s nddorem vajeCniku. Po aplikaci platinového preparatu se cekd na odpoveéd
organismu, a v pripad¢ kladné reakce je doporucena operace a dalsi postup 1écby (Vlasak a kol.,

2018).

-20 -



4.1.2 Sekundarni chemoterapie

Po odstranéni nadorovych lozZisek a jejich rezidui je zahajena adjuvantni (pooperacni)
chemoterapie. Zpravidla se podédva kombinace taxanu s platinovym preparatem. Bohuzel az
v 50% této 1écby dochézi k recidivé a navic s opakujicimi ddvkami chemoterapeutik se télo
stava rezistentnim, snizuje se tedy odpovéd’ organismu na 1é€bu a tim je zkracena doba do
relapsu onemocnéni. Slibnou metodou pro snizeni mortality 1 morbidity ovaridlniho karcinomu
je kombinace hypertermické intraperitonealni chemoterapie pro primarni i recidivujici ovarialni
karcinomy a chirurgické cytoredukce. Cilem je co nejvyssi eliminace mikroskopickych rezidui,
a to lokalizovanou chemoterapii a naslednou hypertermii, kterd zvysi jeji uc€innost a zaroven
muze snizit systémové poSkozovani okolnich tkéani, které jsou zdravé. Uz samotnd hypertermie
zpusobuje denaturaci bilkovin a piisobi tak na biologickou aktivitu tim, Ze zamezuje rychlému
déleni nadorovych bun¢k. Tento 1écebny postup neni standardizovdn a vyuziva se prisné
personalizovaného a individudlniho pfistupu. Zvlast€¢ vyznamny je tento 1éCebny postup u
pacientek s rozsahlym postizenim peritonedlni dutiny. Pro kompletni cytoredukci touto

komplexni metodou je zdsadni spravna souhra chirurga a onko/gynekologa (Klos, 2019).

4.2 Radiologicka 1é¢ba

V soucasnosti se radiologicka terapie vyuziva v ptipad¢, Ze jiz byly vy€erpany moZnosti
standardni chemoterapie (pacientka je chemorezistentni) a chirurgické 1écby nebo obou
moznosti. Radioterapie miize byt také indikovéana v ptipad€ vysoké pravdépodobnosti recidivy
onemocnéni. Radioterapie probiha podanim melfalanu a ozafovanim bfiSni dutiny. Pfi
ozatfovani velké Casti bfiSni dutiny vSak prevazuje negativni dopad na ostatni organy nad

pfinosem terapie. (Rubin, Sabbatini a Randal, 2006).

4.3 Hormonalni 1é¢ba

Hormonalni 1écba se doporucuje BRCA pozitivnim Zendm, které maji za sebou
profylaxni oboustrannou adnexektomii, kdy déloha byla ponechidna. MiZze byt indikovéna i
v ptipad¢, kdy se jiz pacientka s rakovinou IéCila a byly vycerpany jiné moznosti 1éCby, tj.
chemoterapie a soucasné¢ se predpoklada recidiva. UZiva se hormonalni substitu¢ni estrogen-
gestaéni terapie lékem Tamoxifenem. Spekuluje se, jestli z hlediska profylaxe a redukce rizika
dalsich BRCA mutacim pfidruzenych nddorovych onemocnéni nepfipojit i hysterektomii.
Odebrani vajecnikt vede az k 96% redukce rizika a odstranénim d€lohy se miize riziko jesté

snizit (Presl a kol., 2018).
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5. Sledovani lécby
Pfi monitorovani 1é¢by se vyuziva hlavné predev§im krevnich biochemickych testi.
Mezi tumor markery, kterymi se sleduje G€¢innost 1écby patii antigen CA 125 a bilkovina HE4.

Ptehled zvysSené tvorby nejsledovanéjSich tumormarkert je uveden v tabulce 5.

5.1 CA125

Nadorovy antigen 125 (cancer antigen 125) je nadorové nespecificky tumor marker,
ktery produkuje epitel Zenského pohlavniho traktu. Stanoveni je zaloZzeno na reakci antigenu
s monoklonalni protilatkou OC 125. Protilatka se navaze na epitelidlni buiiky karcinomu ovaria
a bunky izolované z ascitické tekutiny pacientek s karcinomem ovaria (Miralles a kol., 2003;
Madjd a kol., 2009).

Hladina markeru zavisi na velikosti nadoru. U nddoru pod 1 cm se koncentrace nezvysi.
Nartst koncentrace markeru mize predchézet klinickou diagnézu nadord az o 8 mésicti. Tento
analyt se vSak primarné¢ nevyuZziva k diagnostice nadord, ale spiSe pro sledovani lécby.
Z fyziologického hlediska se CA 125 zvySuje v t€hotenstvi, pfi menstruaci, endometridoze nebo
tteba u benignich naddorh ovarii. Patologicky u malignich zmén mlééné Zl4zy, plic ¢i zlucovych

cest (Montagnana, Benati a Danese, 2017).

5.2 HE4

Lidska epididymalni bilkovina 4 (HE4) je bilkovina fadici se do skupiny proteint
WFDC (whey acidic four-disulfide core), ktera zahrnuje kyselé, tepelné stabilni proteiny.
Vyskytuje se v plicnich, endometrialnich, ovarialnich a prsnich adenokarcinomech. Exprese
HE4 je ve fyziologické tkani ovaria velice mala. Fyziologickd funkce tohoto markeru neni
doposud znama, spekuluje se vSak, ze je soucasti v systému antiprotedz, i kdyz jeho ucinek
nebyl — pIné prokazan (James, Chichester a Ribeiro, 2018).

Bylo prokazano, ze ve zvySeném mnozstvi je HE4 exprimovano v 93 % ser6znich,
100% endometridznich a 50 % svétlobunéénych ovarialnich karcinomti. Ve studii 233 pacientt
s panevnimi nalezy, v€etné 67 s epitelidlnim ovaridlnim karcinomem mélo HE4 vyssi citlivost
pro detekci rakoviny vajecnikti, nez antigen CA 125. Bylo také zjiSténo, ze HE4 je zvySené u
vice nez poloviny pacientek postizenych karcinomem ovarii. Sou¢asné v§ak pacientky nemély
zvySené hladiny CA 125. To znamena, ze kombinace nadorovych markerd CA 125 a HE4
poskytuje lepsi citlivost pro detekci rakoviny vajecnikli. HE4 se uplatiiuje stejné jako antigen

CA 125 u monitorovani efektu terapie (Jacob a kol., 2011).
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Tabulka 5: Pehled zvySené tvorby tumormarkertt CA 125 a HE4 (upraveno z: Fischerova a kol., 2012).

Benigni vs. CA 125 HE4
maligni ; Typ onemocnéni 35 U/ml) | (> 150 pmol/l)
onemocnéni (%) (%)
Casné stadium OC 54-58 58-74
Pokrocilé stadium 80-90 75_80
Maligni oC
gynekologické [ Ca ovaria (viechna g3 793
onemocnéni stadia) ’
Ca endometrii 82,4 35,3
Ca colli uteri 57,2 28,6
Myomy 37,5 0
Benigni —
gynekologické Endometrioza 44 0
onemocnéni Dalsi bemvgn} 37 12
onemocnéni
Maligni Ca plic 24 10
extragenitalni vmfom
onemocnéni ¥ Y 47 10
Vypotky 80 30-36
Benigni Rendlni L,
extragenitalni enalni onemocnéni 59 85
onemocnéni
Jaterni onemocnéni 24 5

ROMA index

Na zakladé¢ vypoctu ROMA score (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm), ktery
zahrnuje koncentrace CA 125 a HE4 muize byt odhadnuto riziko epitelového karcinomu ovaria.
Hodnota ROMA score je udavdna v procentech a urcuje pravdépodobnost piitomnosti
karcinomu ovaria, pokud je u pacientky zobrazovaci metodou zachycena abnormalita v oblasti
ovarii. Vysledné hodnoty koncentrace HE 4 a ROMA score musi byt posuzovany také vzhledem
k hormonélnimu stavu Zeny (Salim a kol., 2018).

Cut off pro premenopauzalni a postmenopauzalni obdobi se vyrazné 1isi. Dulezité je
také zminit, Ze ROMA score neni zavedeno pro Zeny mladsi 18 let a pacientky, které se diive

jiz 1é¢ily s malignim onemocnénim anebo jsou praveé 1éCeny chemoterapii.
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6. Vznik chemorezistence

I kdyz je uspé&$nost u iniciacni 1écby vysokd a to az 90%, stale dochéazi k recidivée,
pfedevSim vlivem rezistence k 1ékiim pti chemoterapii. Tabulka 6 uvadi déleni mechanismt
rezistence a jednotlivé procesy, které vedou ke vzniku chemorezistence. Rezistence délime na
3 zakladni moznosti (Sedldkova a kol., 2016):

e Pfirozena (primarni) chemorezistence

e Ziskana (sekundéarni) chemorezistence

e Zkfizena chemorezistence

Tabulka 6 — Mechanismy chemorezistence (upraveno z: Filipits, 2004).

MECHANISMUS REZISTENCE INDIVIDUALNI PROCESY

Zvysené vylucovani 1é¢iva z bunék

Snizena absorpce 1é¢iv

PieruSeni dodavani 1é¢iv do bunék

Zména cile 1é¢iva

Zvysena detoxikacni aktivita

Bunééné zmény
Zvysena oprava lékem poskozené DNA

Blokovana apopt6za

poruchy signalnich drah

Zmény faktori podilejicich se na regulaci
bunécného cyklu

Cytokinetika Riist nadoru

Slaba absorpce 1éCiva

Nadmérny metabolismus
Farmakokinetika Spatné pronikéni do n&kterych mist
Krevni zdsobovani nadoru

Spatné rozptyleni 1é¢iva

6.1 Prirozena a ziskana chemorezistence

Pokud dochazi k necitlivosti na cytostatika u primarni 1é¢by, projevuje se primarni
neboli pfirozend chemorezistence. Znamé mechanismy zahrnuji snizené dodavani platiny do
cilové DNA a selhani bunék pfi zah4jeni bunécné smrti v reakci na poskozeni DNA vyvolané
platinou (Etemadmoghadam a kol., 2009).

Sekundarni chemorezistence se projevuje az v pribéhu opakované 1é¢by cytostatiky. Z
pocatku jsou buiiky na 1écbu citlivé, ale postupné ztraci svou citlivost a stavaji se rezistentni.

Ziskana chemorezistence se vyviji v disledku naruseni apoptézovych drah. Cisplatina inhibuje
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proliferaci bun¢k vytvarenim interstrandové vazby na DNA, kterd indukuje apoptoézu nadord.
Pokud je vSak toto 1éCivo podavano Casto, nadorové buiky postupné ziskavaji rezistenci na
1é¢ivo a snizuji protinadorovou aktivitu. Mechanismus pro tuto chemorezistenci nebyl dosud
objasnén. Rodina Bcl-2 (B-cell lymfoma 2) proteint reguluje apoptézu. Nekteré znamé drahy
apoptdzy zahrnuji mitochondie. Proteiny Bcl-2 slouzi jako nevratny kontrolni bod proti sméru

od mitochondrii. Oba typy chemorezistence ¢asto usti v chemorezistenci zkfizenou (Murata a
kol., 2004).

wrwv

6.2 Zkrizena chemorezistence

U této mozZnosti chemorezistence dochazi ke ztraté citlivosti nejen k jednomu 1€ku, ale
postupné i k dalSim cytostatikim. Na zaklad¢ vlastnosti zkfizené chemorezistence, které se
mohou liSit strukturdlné 1 mechanismem tuc¢inku, ji délime na typickou a atypickou
mnohocetnou Iékovou rezistenci (Multi drug resistance — MDR) (Sedlakova a kol., 2016).

Typickd MDR je ptevazné zptasobena produktem genu MDR1/ABCB1, membranovym
glykoproteinem P (Pgp). Ppg je obsaZen v epitelidlnich bunikach jater, stfev, ledvin, mozku,
délohy, varlat a placenty. Slouzi jako ATP fizena efluxni pumpa, ktera vyuziva ke své
transportni funkci energii z hydrolyzy ATP. Jeho podstatnou funkci je fizeni vstiebavani,
pienosu a tvorby xenobiotik vetné dalSich vyznamnych 1€ka. Substrat Pgp tvoii vinka-
alkaloidy, antracykliny, taxany, kolchicin a aktinomycin D. Nadmérnou expresi Pgp, ktery
slouzi k transportu ABC proteinti (ATP — binding cassette proteins), se zvy$i 1 propustnost
membrany. Dochazi ke snizenému vstfebavani cytostatik v nddorovych buiikach a zaroven
k poskozovani normalnich bunék. Tim se zvySena tvorba pgp stava hlavnim faktorem rakoviny
vajecnikll rezistentni na paclitaxel. Dullezitym faktem je, Ze typickou MDR Ize obejit
podavanim chemosenzitorii, coz jsou latky obnovujici senzitivitu bunc¢k k terapii. Mezi
chemosenzitory patii napfiklad verapamil nebo cyklosporin A (Pechandova a kol., 2006;
Noskova a kol., 2000; Kuwano a kol., 2003).

Za atypické MDR se povazuji vSechny ostatni mechanismy mnohocetné lékové
rezistence, ve kterych nehraje roli glykoprotein P. Mezi atypicky typ patii tvorba
multirezistentnich proteint asociovanych s mnohocetnou Iékovou rezistenci (MRP). I kdyz jsou
tyto proteiny jsou transportéry ABC proteinti, maji jisté odliSnosti od glykoproteinu P.
Ptredevsim ve velikosti svych molekul, funkci kazdy prenaset urcité latky a také mistem jejich

vyskytu (Nooter a Stoter, 1996).
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U karcinomu ovarii je vyznamna exprese MRP1 (gen ABCC1) a MRP3 (gen ABCC3).
Schopnost téchto membranovych proteinti je transport $kaly protinadorovych 1é¢iv z bunck a
jejich ptitomnost v nadorech znich dela hlavni podezielé v nevysvétlitelnych piipadech
rezistence na léky. MRP1 se nachazi na bazolateralni membrané epitedlnich bunck. Jeho
fyziologickou funkci je transport cisplatiny a leukotrienu C4, tj. protizanétlivy mediator. MRP3
je homologem proteinu MRP1. Je to organicky aniontovy transportér napiiklad cisplatiny.
Podle dostupnych studii bylo zjisténo, ze inhibovanim tvorby MRP1 nebo MRP3 dochazi

k lepsi akumulaci cytostatik v nadorovych butikach vajecnikii, a tim se podpofi citlivost na

cytostatika (Borst a kol., 2000; Kool a kol., 1999; Wu a kol., 2015).

6.3 Vyzkum mikroRNA

Rezistence na chemoterapeutika se také spojuje s vyzkumem mikroRNA, coz je v
poslednich letech povazovano za novy biomarker k diagnostice. MikroRNA je nekodujici RNA
(ncRNA), to znamend, ze se nepteklada do proteind, to plati pro vSechny druhy RNA kromé
mediatorové mRNA. Medidtorova nebo také informacni RNA podéava informace o primarni
struktuie urcité bilkoviny (Zavesky, 2011).

Malé nekodujici ncRNA, o 20 az 30 nukleotidech, ptedstavuji klicovou slozku v
procesu RNA interference, cozZ je evolucné stary mechanismus pro regulaci genové exprese na
posttranskrip¢ni urovni. Studie zkouma posttranskripcni uml¢ovani genti. Cilem je, aby pomoci
mikroRNA byla Stépena cilova homologni mRNA nebo aby doslo ke specifické inhibici syntézy
bilkovin a netvoftil se tak pfislusny protein. MikroRNA je dilezita pti regulaci bunécnych
procest, naptiklad proliferace, diferenciace, rozvoji a pti bunécné smrti, a proto je spojovana s
ucasti na déleni bun¢k nadoru, procesech EMT.

Vsechny tumory, které byly analyzovany pravé pomoci mikroRNA, vykazovaly vyrazné
odlisné mikroRNA znaky a vlastnosti, ve srovnani s normalnimi buiitkami ze stejné¢ tkan¢. Po
provedeni analyz pacientl s leukémii a solidnimi (okem viditelnymi, hmatatelnymi) nadory
byly vytvoteny profily mikroRNA, které by mohly odliSovat vyvojové linie nadorii i jejich
diferenciaci. Dosud byly diagnostikovany expresni profily desitek jednotlivych mikroRNA (u
cloveka celkoveé zndmo pies 1 100). Coz je velkym piinosem pii odliSovani vyvojovych linii 1
diagnostiky karcinomu ovarii (Taylor, Gercel-Taylor, 2008).

MikroRNA ma také funkci pfi vyvoji imunitniho systému, protoze reguluje rtizné
bunécné procesy tim, Ze reguluji mRNA. Samotna mikroRNA je také regulovdna mnoha
procesy a muze pusobit dvéma sméry. Prvnim smérem je tumor supresorovd mikroRNA, kterd

ma za cil onkogeny jako napiiklad Myc, K-Ras, HMGA-2. Druhym smérem je skupina
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onkogenni mikroRNA, kterd snizuje tvorbu tumor supresorti nebo gent. Tyto geny a supresory
ovliviiuji bunééné déleni.

Studie a vyzkumy udéavaji problémy hlavné v rozdilnosti metodik, protoZe jak se zvySuji
znalosti v procesech role mikroRNA, pak se zvysuje i mnozstvi novych molekul mikroRNA a
jejich potenciondlnich cili a prace se tak velice komplikuje z hlediska piehlednosti. Pravé
ztéchto divodd zatim neni Zzadny klinicky, celosvétové aplikovatelny panel expresnich
mikroRNA markert, ktery by se pouzil pro diagnostiku karcinomu ovaria. Velkou nad¢ji jsou

momentalné¢ probihajici klinické studie (Zavesky, 2011).
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7. Prognoza

Pacienti s rakovinou vajecnikii maji nejvyssi riziko relapsu onemocnéni v prvnich 5
letech. Pokud pacientka podstoupila druhou laparotomii a nema jiz dal$i negativnimi nalezy, je
po chemoterapii, kde byla pouzita platina, a zistdva po dobu péti let bez onemocnéni, pak ma
vynikajici dlouhodobou $anci na pieziti. Riziko recidivujici se rakoviny zavisi na fazi nadoru,
tfid€ a pfitomnosti zbytkového nadoru o vice nez 2 cm na konci poc¢ate¢niho zakroku.

Rubin a kol. (1999) ve své studii uvadéji, ze 47 z91 Zen podstoupilo optimalni pocatecni
cytoredukci. Rekurentni mira pteziti pro vSechny subjekty byla 75% v 2 letech, 55% v 5 letech
a 52% v 10 letech. Pro Zeny v 1. stadiu rakoviny je mira pteZiti, bez remise, 90% ve 2,5 a 10
letech. U zen ve II. stddiu rakoviny se mira pteziti, bez opakovani, pohybuje kolem 66% v 2,5
a 10 letech. Pacientky, které byly ve III. nebo IV. fazi, méli rekurentni miru pieziti a 40% ve
2,5 a 10 letech.
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8. Nové metody v 1écbé karcinomu ovaria
Vsechny nadchézejici moznosti 1€cby zabraiiuji poSkozeni buné€k, a soustiedi se na

eradikaci bunc¢k nddorovych, souhrné je nazyvame cilenou lécbou. Tyto cilené 1écby vyuzivaji
znak, které vykazuje maligni buitka (Hanahan a Weinberg, 2000).
Mezi 6 zakladnimi znaky maligni buriky jsou:

e Autokrinni produkce ristovych faktort

e Necitlivost k regulaci riistu

e Prolongovand angiogeneze

e Invaze do tkani a metastazovani

e Potlaceni apoptozy

e Nekonecny replikacni potencial

8.1 Blokada angiogeneze

Angiogeneze, tvorba novych krevnich kapilér, je jednim z dobte charakterizovanych
procest souvisejicich s progresi rakoviny, ktery hraje dalezitou ulohu v ristu, invazivité a
metastazovani nadoru. Angiogenni inhibitory jsou rozdé€leny podle cilového mista piisobeni.
Angiogeneze je usnadnéna interakci mezi buitkami a mimobunécnou matrix a je spojena se
zvySenou expresi sad konkrétnich genti, v€etné matrix metaloproteinazy (MMPs) a vaskularnim
endotelidlnim ristovym faktorem (VEGF). Dal$imi moznymi antiangiogennimi d¢ji jsou
naptiklad inhibice endotelialni proliferace, inhibice matrix metaloproteindz nebo latky, které
zpusobuji disrupci, prasknuti, nadorovych cév. NaSe chapani molekularnich d&ji a
biologickych diisledkti angiogeneze v této chorobé je bohuZel stale omezené. Rada klinickych
hodnoceni testovala léky zaméfené na angiogenni faktory a ukazalo se, Ze tyto léky mayji
protirakovinovou aktivitu u mnoha pacientli, postizenych pravé rakovinou vajecnikl

(McMahon, 2000).

8.1.1 Uloha VEGF a jeho receptorii

Vaskularni endotelidlni ristovy faktor A (VEGFA) je znamy i jako faktor propustnosti
cév (VPF). Funguje jako multifunkéni cytokin, ktery zvySuje mikrovaskularni propustnost,
stimuluje rast endotelidlnich bunck a angiogenezi. Jeho zvySena exprese se podili na tvorbé

nadort a metastazi. Specifické receptory VEGF se nachdzeji v cévnich endotelidlnich buiikéch.
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Syntéza tohoto faktoru probiha u fady lidskych solidnich nadorti jako naptiklad nadory plic,
prsu, gastrointestinalniho traktu, ledvin, mocového méchyie a také u epitelidlniho karcinomu
ovaria (Yamamoto a kol., 1997).

Pravé VEGF a jeho receptory jsou vyuzity v molekularné biologické 1é¢bé ovarialniho
karcinomu. Cilem metody je eliminovat nadorové buiky bez toho, aniz by byly zbytecné
poskozovany ty zdravé (Vlasak a kol., 2018).

Terapie spoc¢iva v aplikaci monoklonalni protilatky, bevacizumabu, ktery blokuje reakce
VEGFA s receptory VEGFR1 a VEGFR2. Lécbu miize negativné ovlivnit hypoxie, ktera
zpusobuje expresi VEGFA a pfispiva tak k selhanim angiogenni terapie. Ve srovnani se
samotnou chemoterapii bevacizumab vyznamnym zplsobem ovlivnil pieziti bez progrese u
pacientl s pokrocilejsim onemocnénim. V posledni dob¢ bylo prokazéano, ze terapie cilend na
praci s VEGF a jeho receptory, zvySuje jak pfeziti bez progrese, tak celkové preziti pacientek
(OS). Bevacizumab je v Evrop¢€ primarné vyuzivan pii chemoterapii bez pouziti platiny, v USA
u pacientl rezistentnich na platinu. Odezva ma kratkou dobu trvani a brzy dochazi k recidivam

(Sapiezynski a kol., 2016).

8.1.2 Inhibice matrix metaloproteinaz (MMP)

Vétsina MMP je sekretovana buitkami jako neaktivni zymogeny, které jsou aktivovany
proteolyticky v pericelularnim prostoru tkanovymi, plazmatickymi proteinazami, bakterialnimi
nebo jinymi proteinazami. MMP se tvofi diky produkci cytokinl, ristovych faktort,
nadorovych promotorii, onkogennich transformaci, fyzickym stresem a interakcemi mezi
bunka—matrix nebo bunika—buiika (Vihinen a Kéhéri, 2002).

Matrixovd metaloproteinazova rodina u c¢lovéka zahrnuje 23 piibuznych
proteolytickych enzymi, které spole¢né sdileji strukturalni a funkéni podobnosti. Funkéni
podobnosti zahrnuji pfitomnost zinku v misté aktivity katalytické domény, syntézu enzymu v
neaktivni nebo latentni formé, aktivaci latentniho zymogenu a inhibici plisobeni enzymu obéma
zpusoby inhibitory metaloproteindzy odvozené od séra a tkdné v extracelularnim prostiedi.

Na zéklad¢ jejich strukturdlnich podobnosti jsou MMP klasifikovany do 4 Sirokych tfid:
stromelyziny, enzymy membranového typu (MT-MMP), kolagendzy a gelatindzy (Kleiner a
Stetler-Stevenson, 1999; Al-Alem a Curry Jr., 2015).

MMP hraji dilezitou ulohu ve fyziologické degradaci extracelularni matrix (ECM),

napf. pfi morfogenezi tkané, opravé tkadné¢ a angiogenezi. MMP maji také funkce

v patologickych stavech charakterizovanych nadmérnou degradaci ECM, jako je revmatoidni
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artritida, osteoartritida, periodontitida, autoimunitni puchytovité poruchy klze, invaze a
metastazy nadorti. MMP jsou regulovany tkanovymi inhibitory metaloproteinaz (TIMP).
Jednim z inhibitord molekul MMP je latka cysteamin, ktery inhibuje invazivitu
nadorovych bunék in vitro a metastazovani in vivo v mySich modelech lidského karcinomu
pankreatu a vajeCnikll. Sledované metaloproteinazzy MMP-2, MMP-9 a MMP-14 byly po
systematické 1é€bé cysteaminem snizené. Kromé tc¢innosti na nadorovou progresi a tvorbu
metastaz byly sledovany také nezadouci Gcinky na lécend zvitata. Nebylo zaznamenano zadné
toxické plisobeni na hlavni zivotné dilezité organy a organy gastrointestinalniho traktu. Rovnéz

pii histologickém vySetfeni nebyly zjistény zadné zmény (Suzuki a kol., 2017).

8.2 Imunoterapie

Imunitni systém rozpoznava antigeny spojené s malignim bujenim a je tedy schopen
vyvolat imunitni odpovéd’ na jejich reakci. Dal$i moznosti 1é€by karcinomu ovarii je podani
vakciny, ktera bude stimulovat imunitni systém tak, aby reagoval na nadorové bujeni. Nebo
podat specifické terapeutické protilatky, které budou potlacovat rist naddorovych bunék,
urcenych ptfimo vlastnim imunitnim systémem. Zatim, hypotetickym cilem je ptimo eliminovat
mnozeni nddorové tkdné a vyvinout takovou vakcinu, kterd by slouzila i preventivné proti
relapsu.

VétSina Zen s karcinomem ovarii méla spontanni imunitni odpovéd’ na onemocnéni. V
periferni krvi byly nalezeny aktivované T-lymfocyty a specifické protilatky. Co se tyka i
prognozy pacientek, tak v pfipadé¢ imunoterapie se studie opiraji o Castou ptitomnost T-
regulacnich bunék (Treg) a mnozstvi tumor infiltrujicich lymfocyti (TIL) s CD8+. Treg se
nachézeji v naddorovych bunikach a znaci Spatnou prognoézu pro pacientku, protoze zplsobuji
snizeni obranné funkce imunitniho systému (Mantia-Smaldone, Corr a CHU, 2012).

Stale nejsou objeveny specifické antigeny nadoru (TSA) ovaria, které by vyvolaly
takovou imunitni odpovéd’, ktera by onemocnéni zcela potlacila. Ale jsou zndmé s tumorem
asociované antigeny (TAA), produkované na povrchu bunék spojenych jak s ovaridlnim
nadorem, tak i s bunkami zdravymi a to napt. CA 125 (nebo také MUC-16, MUC-1), OA3, NY-
ESO-1, HER2/neu, TAG-72, p53, sialyl-TN, mesothein, membranovy folatovy receptor a dalsi.

Z téchto antigent jsou pak izolovany vakciny.
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8.2.1 Peptidové vakciny

Nejslibnéjsi peptidovou vakcinou v 1é€bé serézniho ovaridlniho nadoru je antigen
z dlazdicovych bunék jicnového karcinomu 1 (NY-ESO-1), protoze ma zatim nejveétsi
dostatecnou imunogennost, coz je schopnost navodit imunitni reakci s naslednym tvoienim
protilatek. Tento antigen je produkovéan zhruba u 40% Zen v pokrocilej$im stadiu karcinomu
ovaria. A tvoii se pouze u 30% vSech ovaridlnich nadord, to je problém z hlediska
nedostatecnosti pro vytvareni monovalentnich vakcin (Liu a kol., 2010).

Studie potvrdila pozitivni a bezpecné ucinky pii podani vakciny jak NY-ESO-1
pozitivnim, tak i NY-ESO-1 negativnim pacientkdm, navodila T-buné¢nou specifickou imunitni
odpovéd’. Pouze u jedné pacientky po podani vakciny doslo nejdiive ke kompletni remisi, poté
se objevila recidiva s tim, Ze tento antigen jiZ na povrchu buné¢k nadoru nebyl exprimovan
vubec. Coz poukézalo na schopnost nadoru se adaptovat i po dobré po¢ate¢ni imunitni odpoveédi

organismu na lé¢bu (Diefenbach a kol., 2008).

8.2.2 Vakciny zaloZené na protilitkach

Tyto vakciny vznikaji diky nejvice zkoumanému antigenu CA 125, znamy také jako
MUC-16. Po podéani dochazi k reakci epitopu nddorového antigenu s protilatkou (Zavesky,
2012).

Abagovomab je mysi protilatka napodobujici CA 125 antigen, kterd indukuje humoralni
a bunécnou imunitu specifickou pravé pro CA 125. Studie prokazaly, ze tato anti-idiopaticka
protilatka (také nazyvana Ab3) navozuje imunitni reakci proti nadortim, které exprimuji antigen
CA 125. Podanim Abagovomabu se ukazala specifickd protilatkova odpovéd’ (Ab3) u 68,1%
pacientl a statisticky se prodlouzila i doba pfeziti az o 2 roky. Vakcina navic nevykazovala
n¢jaké zasadni vedlejsi ucinky (Sabbatini a kol., 20006).

Oregovomab je monoklonalni protilatka, té¢Z vznikajici z myS$i a vazajici se vysokou
afinitou na glykoprotein CA 125. U 79% pacientek ve Il. fazi s rekurentnim nadorem vajecniki
byla po podani Oregovomabu vyvolana humoralni odpovéd’, tvorba protilatek proti vakcing a
tim vyznamné prodlouzena doba preziti (Berek a kol., 2009).

Dalsi mysi monoklonalni protilatkou je HMFGI1 (anti-MUCI), jinak také Ab2
protilatka. Pfi podavani vakciny nebyly prokazany zadné vazné vedlejsi ucinky, ale 1écba

nebyla nijak klinicky vyznamné uc¢inna (Nicholson a kol., 2004).
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8.2.3 Nadorové vakciny

Tyto vakciny se vyrdbi z bun€k celého nadoru, kdyz nejsou k dispozici specifické
antigeny nadoru. Na rozdil od vSech ostatnich moznosti ziskavani vakcin maji tyto nadorové
antigeny potencial k poskytnuti individudlniho rozsahu a mohou zvysit hostitelské antigen —
specifické protinddorové imunitni odpovédi. Lze je vytvofit pomoci nadorovych bunék,
autolognich nadorovych lyzati nebo nadorové RNA. Obecné jelikoZ jsou slabé imunogenni a
to kvuli nedostatecnosti stimulac¢nich signalt imunity, musi se podavat s adjuvans ISA-51 nebo
granulocyty-makrofagy-kolonie stimulujiciho faktoru (GM-CFS). Nedavné analyzy naznacuji,
ze lepsi klinické odpovédi mohou mit jednotlivei po podani vakciny s celkovym nadorovym
antigenem ve srovnani s podavanim vakcin peptidovych. Dalsi studie stale probihaji a soustiedi
na imunogenitu autologniho oxidovaného lyzatu nadorovych buné€k v kombinaci

s Ampligenem, coZ je agonista Toll-like receptoru 3 (Mantia-Smaldone, Corr a Chu, 2012).

8.2.4 Cytokiny

Imunoterapie cytokiny je ptileZitosti k indukci a regulaci imunitniho systému a odezvou
ptiznivych imunitnich odpovédi. I kdyz se cytokiny vyrabi a podavaji snadno, nemaji specifické
imunomodulaéni G€inky. Intraperitonedlni terapie interleukinem 2 (IL-2) je urena zZenam, které
jsou rezistentni na 1é¢bu platinou nebo maji refrakterni ovarialni karcinom v I. nebo II. fazi.
Odpovéd’ na lé¢bu s priimérnou dobou pieziti 2,1 roky zaznamenalo 25% pacientek.

Interferon-gama (IFN-y) vykazuje také protinddorové imunitni mechanismy, véetné
zvySeni exprese hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC) na antigen prezentujicich
buiikach (APC) a aktivaci drahy, kterd je zprostiedkovana T-lymfocyty. Modifikovana vakcina
prokazala v predklinické studii zvySeni nadorové specifické cytotoxické aktivity, coz snizilo
rust tumoru, vakcina ale nebyla doted’ testovana klinicky (Schmeler a kol., 2009).

Tato imunoterapie prokazuje slibné vysledky v 1écb¢ rakoviny vajec¢niki, ale vysledky
je potieba predavat s opatrnosti. Divodem je malé a heterogenni mnozstvi vzorkll pacientl a
krom¢ toho i standardizace v méfeni imunologickych i klinickych ucinnosti téchto terapii

(Mantia-Smaldone, Corr a Chu, 2012).

8.2.5 Proteiny tepelného Soku

Proteiny tepelné¢ho Soku (heat shock protein, HSP) jsou znamé jako multifunkcni
proteiny, nebo také jako chaperony. Pomahaji sklddat a rozkladat proteiny, zabranuji agregaci
bilkovin v cytosolu, podileji se na ucasti vezikuldrnich transportnich procesit a na

signaliza¢nich procesech. HSP jsou zapojeny do autoimunity, imunologii nadorti i do imunity
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proti infekcim. Existuje mnoho druhtit HSP, ale jen n¢které maji imunologické vlastnosti, napf.
HSP70 a Gp96 (Strbo a Podack, 2008).

Molekuly HSP jsou aplikovany do DNA, nebo proteinovych vakcin jako antigeny,
chaperony nebo adjuvans. Bylo prokazéano, ze tyto vakciny jsou schopné imunizovat proti
rakoving a infekénim onemocnénim v terapeutickém 1 profylaktickém ohledu. Imunogenicita
vakcinou vydala vysledek dvou vlastnosti, a to schopnost peptidu zaviset na chaperonu a
vyvolat adaptivni cytotoxické reakce T-lymfocytl pro antigennim peptidim a pak na peptidu
nezavislou imunomodula¢ni kapacitu. Dal$im pozitivnim pfinosem je zjiSténi, ze by HSP
mohly slouzit jako imunoregulacni latky se silnym a Sirokym terapeutickym pouzitim

(Bolhassani a Rafati, 2008).

8.2.6 Vakciny z dendritickych bunék

Dendritické buiiky, pfezdivané profesionalni antigen prezentujici bunky, se diky svym
vlastnostem staly ptfirozenymi cili pro doddvani antigenu. Poskytuji zékladni spojeni mezi
vrozenou a adaptivni imunitni odpovédi a jsou stfedem imunitniho systému diky jejich
schopnosti kontrolovani jak tolerance, tak imunitni odpovédi. Tyto klicové vlastnosti z nich
délaji hlavni kandidaty pro pfenos antigenu a vakcinaci, zahrnujici terapeutické ockovani proti
rakovin€. Studie na mySich modelech ukazuji, Ze samotné nadorové bunky jsou Spatnymi APC,
a ze tvorba ochrannych nddorovych imunitnich odpovédi je zavisla na prezentaci nadorovych
antigent, a to pomoci dendritickych bun€k. DC jsou je srovnani s jinymi APC mimoiadné
ucinné v tomto ohledu a tim spoustéji imunitu T-bunék.

Jsou dva sméry imunizace. V prvnim sméru jsou autologni antigen-specifické T-buiiky
izolovany a poté znovu podany pacientovi. Druhym smérem je o¢kovani podanim antigenu
spolecné s adjuvans pro vyvolani terapeutickych T-bunék pifimo v organismu (Palucka a
Banchereau, 2012).

Podle studie je potencial DC vakcin predevSim v potlaCovani metastazovani i
v pokrocilych stadiich onemocnéni. A to nejen u ovaridlntho karcinomu, ale 1 u

gastrointestindlnich karcinomti (Cheng a kol., 2020).
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8.2.7 Adoptivni T-buné¢na terapie

Jedna se o dalsi metodu Iécebnych postupli v imunoterapii nadorti a v poslednich letech
se zvysuje i zjem o optimalizaci a zafazeni do klinicky proveditelné 1écby. Vakciny pro aktivaci
protinddorové imunity, byly vyvinuty bud’ na zaklad¢ proteinti, peptidi odvozenych od
znamych TAA anebo celych rakovinnych bunék upravenych tak, aby zvySily svoji
imunogenicitu. Byly uc¢inné pii vyvolani reakci T-lymfocytt, ale ne pfi zjiSténi regrese tumoru.

Jedna ze studii identifikovala protein mesothelin (MSLN) jako potencionalni cil. A to
proto, ze je nadmérné exprimovan v maligni tkani vajecnikii, podporuje onkogenni fenotyp a
mé omezenou expresi ve zdravych bunkach. Predklinické studie ukazuji, ze my$i a lidské T-
buiiky upravené tak, aby exprimovaly T-bunétné receptory (TCR) s vysokou afinitou
k usmrceni MSLN mysi, respektive lidskych nddorovych bunék vajecnikti in vitro. Kromé toho,
studie in vivo na mySich léCenych metastatickym onemocnénim vyvijenym po
intraperitonedlnim zavedeni rakovinnych bun¢k vajecnikli prokéazaly, Ze geneticky upravené
adoptivné¢ prenesené T-buniky se usazuji v rakovinach vaje¢nikl, snizuji zatéz nadoru a
prodluzuji preziti (Morse a kol., 2018).

Pomoci této 1é¢by jsou nadorove specifické cytotoxické T-bunky podavany pacientkam
s cilem rozpoznani, zacileni a zni¢eni nadorovych bun¢k. Vyhodou adoptivni terapie je, zZe T-
bunky jsou specifické, tim se cili pouze na bunky rakovinné a zdravé zlistavaji nedotCené.
Reakce T-lymfocyta jsou rychlé a objemné, po aktivaci dochazi az k tisicindsobné klonalni
expanzi. Pak odpovéd T-lymfocytl mize vést k mistim, kde se antigen nachéazi a tim se zaméfit
1 na vzdalené metastaze. A protoze T-buiikky maji pamét’, mohou po pocatecni reakci udrzovat
terapeuticky ucinek jest¢ mnoho let (Foster, Barrett a Kariko, 2019).

Jako kazd4 jina metoda, ma i tato své nevyhody. Vime, Ze existuji mechanismy centralni
a periferni tolerance, které snizuji imunitu proti nadoru, i kdyZ jsou uz v organismu piitomné
protinddorové T-bunky. Pro ptiklad, mezi centrdlni toleranci fadime proces, kdy T-buiky
rozpoznavajici vlastni antigeny jsou vymazavany b&hem vyvoje brzliku. To omezuje silu T-
bunék k reakci, T-bunék, které rozpoznavaji vlastni nadexprimované bilkoviny.

Periferni tolerance slouzi k ochrané hostitelskych tkani pfed pfehnanou imunitni
odpovédi, ktera pak vede k autoimunitni reakci a k postupnému rozvoji kancerogeneze a je
zfejmé jesté kritiCt€jSim aspektem této 1éCby neZ tolerance centralni. Bize uvedené periferni
tolerance vysvétluji, jak imunogenni nadory existuji, a to i pfesto, Ze jsou v organismu piitomné
cytotoxické T-buiiky, zahrnujici nadorové specifické buiiky. Jejich odstranéni se ukazuje jako
zasadni krok v pfistupu k 1é¢bé rakoviny. Mechanismy periferni tolerance miiZzeme rozdélit do

nekolika kategorii (Perica a kol., 2015):
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e Vnitini mechanismus T-lymfocyti, zahrnujici vy€erpani T-lymfocytt, které snizuji svoji
ucinnost pii chronickych a malych zanétlivych procesech.

e Tumor — vnitini mechanismy, jako sekrece imunoregulacnich bilkovin naptiklad TGF-
B a exprese kontrolnich bodi jako je PD-1, potlacujici imunitni odpovédi.

e Nabor regulacnich bunék Treg a od myeloidu odvozené supresorové buiiky, potlacujici

imunitni odpovéd’ pomoci riznych mechanismu, které se prekryvaji.

Pozornost ptitahuje blokada kontrolniho bodu, na zéklad¢ vysledki nékolika uspésnych
klinickych studii s melanomem. Blokovani inhibi¢nich molekul jako PD-1 (nebo jeho
receptory), které jsou exprimovany na T-bunkach nebo jejich receptorech, exprimovanych na
bunikach nebo nadorech prezentujicich antigen, aktivuje imunitni systém a uvolni uz pfitomné
imunitni odpovédi v organismu. Technika je nespecifickd a miize uvolnit autoimunitni T-
bunééné odpovédi proti zdravé tkani, coz vede k vyznamnych autoimunitnim toxicitam.

Prostfednictvim jedné z nékolika technik jsou T-buiiky odebirany z krve nebo nadoru
pacienta a poté stimulovany k riistu a expanzi v kultivacnim systému in vitro (obrazek 2). Po
dostatecné expanzi in vitro jsou tyto bunky podany zpét pacientovi, kde by se mély zaméfit na
nador a destruovat ho. Tento proces je pouzitelny u vétSiny pacientl s rakovinou, u nichZ uz
neni piedchozi protirakovinna odpovéd’, a proto alespon teoreticky nebude reagovat na

,,odblokovani‘ inhibitory kontrolniho bodu (Perica a kol., 2015).
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Obrazek 2 — Proces adoptivni terapie T-bun¢k (upraveno z: Perica a kol., 2015)
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T-buiiky odebrané z nadoru (lymfocyty infiltrujici nddor-TIL) nebo z periferni krve (lymfocyty z
periferni krve—PBL). TIL lze expandovat nespecificky, protoze jsou piednostni pro svoji specifitu k
nadoru. Na rozdil od toho musi byt v PBL indukovana specificita nadoru, a to bud’ antigen-specifickou
expanzi nebo genetickym inZenyrstvim. Po nékolika tydnech expanze v kultufe mohou byt nadorove

specifické T-bunky op€tovné vpraveny pacientovi s rakovinou.

8.3 Inhibitory transdukénich kaskad

Presto, ze jsou bunécéné epitelidlni bunky vajeCnikti (OSE) zodpovédné za maligni
karcinom, je zndmo pomérné¢ mdalo o extracelularnim stimulu nebo o intracelularnich
mechanismech signalizace, které jsou odpovédné za regulaci proliferace v téchto bunikach. Ze
signalnich transduk¢nich drah, které jsou aktivovany ovaridlnim karcinomem, se fadi dréha
fosfositid — 3 — kinaza (PI3K) / protein kindza B (neboli Akt) / sav¢i cil rapamycinu (mTOR) a
homolog virového onkogenu krysiho sarkomu (RAS) / extracelularnim signdlem regulovana

kinaza (ERK) (Gabriel a kol., 2004; Sheppard a kol., 2013).

8.3.1 Draha PI3K/Akt/mTOR

Tato cesta je dominantné aktivovana u mnoha typl rakoviny, vcetn¢ ovarialniho
karcinomu. Mechanismy pro jeji aktivaci zahrnuji ztratu funkce PTEN supresoru, zesileni nebo
mutaci PI3K, zesileni nebo mutaci Akt, aktivaci receptorii riistového faktoru a vystaveni
nadorovym faktorim. Po aktivaci mlize byt draha diky Akt rozSifena na fadu substrati, které

zahrnuji 1 mTOR, coZ je klicovy regulator translace proteint (Lopiccolo a kol., 2008).

8.3.1.1 Inhibitory PI3K

Signalni osa PI3K ovliviiuje, jak rist rakovinnych bunék, tak jejich pteziti, pohyblivost
a metabolismus. Drédha je aktivovdna riznymi mechanismy v rakovinach, zahrnujici i
somatické mutace a amplifikace gent kodujicich klicové komponenty. Dtilezitou roli ma tato
signalizace v plsobeni na integralni funkce nekancer6zni buniky v mikroprostiedi nadoru.
V dusledku toho se rychle vyviji 1éky, které se zaméfuji na inhibici PI3K cesty. Pro hlavni role
v celé Skale biologickych procestt bohuzel vyvolava obavy ohledné vyuziti v terapeutickych
ptipravcich, které by mohly negativn€ ovlivnit i jiné signalni drahy. Proto je potieba dalSich

strategii pro bezpecné uziti inhibitoru (Courtney, Corcoran a Engelman, 2010).
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Selektivni inhibitory PI3K jsou vyznamné svym zaméfenim na urcité izoformy PI3K
p110 zapojené do konkrétnich typti rakoviny. [zoforma p110a je Castym genetickym faktorem
rakoviny vajecnikli (mutace PIK3CA). Potencial téchto inhibitorti tkvi v jejich moZnosti
blokovat relevantni misto u¢inku, zatimco maji omezené vedlejsi ucinky (Vanhaesebroeck a

Khwaja, 2014).

8.3.1.2 Inhibitory protein kinazy B/Akt

Protein kinaza B, jinak také nazyvana Akt, je enzym aktivovany prave fosforylaci PI3K
a jeho funkci je podpora v piezivani bunck, a kromé toho podporuje i tvorbu novych kapilar,
angiogenezi. Inhibitory Akt délime do tii tfid, lipidové fosfatidylinositolové analogy (PI),
inhibitory ATP — konkuren¢ni a inhibitory alosterické.

Perifosin, klinicky nejvice studovany inhibitor na bazi lipidi, je zacilen na
homologickou doménu Akt pleckstrinu a brani jeji translokaci na bunéénou membranu. Ve
vSech tfidach vykazuji alosterické inhibitory vysoce specifickou selektivitu pro izoformy Akt.
S ohledem na genetické pozadi karcinomu ovarii mohou byt alosterické inhibitory Akt, jako je
MK 2206, nejlepsimi I€ky na 1é¢bu tohoto onemocnéni. V klinickém obraze vykazuji inhibitory
Akt podobné toxické ucinky jako inhibitory PI3K, tedy hyperglykémie, kozni vyrdzky atd.
(Mazzoletti a broggini, 2010).

8.3.1.3 Inhibitory mTOR

mTOR je serin/threonin kindzovy komplex, ktery zprostfedkovava jak intracelularni,
tak extracelularni signaly a slouzi jako centralni regulator bunééného metabolismu, ristu,
proliferace a preziti. Aktivace probiha béhem riznych bunéénych procest napiiklad tvorba
nadoru, inzulinova rezistence, adipogeneze a aktivace T-lymfocyti. Deregulace je zplisobena
rakovinou a diabetem 2.typu. (Laplante a Sabatini, 2009).

Mezi vyznamné inhibitory fadime rapamycin a jeho analogy. Byla prokdzéana jejich
souvislost se signalizaci mTOR u nadort vaje¢nikli. Rapamycin (sirolimus), izolovany poprvé
v roce 1975 z bakterie Streptomyces hygroscopicus, silné¢ inhibuje mTORC1 prvni vazbou na
intracelularni protein, ktery véaze protein FK50612, poté se tento komplex vaze na doménu
vazajici se na FKBPI12-rapamycin (FRB) a inhibuje serin/threonin kindzovou aktivitu
mTORCI prostiednictvim alosterického mechanismu. Komplex FKBP12-rapamycin nemutze
reagovat s mTORC2, a proto je mTORC2 rezistentni na 1é¢bu rapamycinem. Rapamycin je

velmi Spatné rozpustny ve vod¢ a omezuje tak jeho klinické pouziti, proto bylo vyvinuto nékolik
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rozpustnych analogli rapamycinu (rapalogil). V soucasnosti rapalogy zahrnuji everolimus,
temsirolimus, a ridaforolimus. Prvni dva Iéky jsou uzplsobeny pro peroralni a intravenozni
podani. Ridaforolimus je ptivodné intravendzni, ale poté byl pifetvofen na perordlni uziti.
Klinicky jsou tyto analogy dobie snaSeny, piesto vedlejSimi ucinky jsou stomatitida, vyrazka,
unava, hyperglykémie, hypercholesterolemie a myelosuprese (Griner, Joshi a Nahta, 2013).

Inhibitory ATP na rozdil od rapalogli nevyzaduji, aby se FKBP12 navéazal na mTOR.
SoutéZenim s ATP o ATP-vazebna mista mTOR miuiZe tato tfida inhibovat kindzovou aktivitu
jak mTORCT1, tak i mTORC?2. Existuji obavy, Ze soucasna inhibice mTORC1/2 povede k vétsi
toxicit¢ v normalnich tkanich, pfesto se ukazalo, Zze ATP inhibitory vykazuji silnéjsi
antiproliferativni aktivitu nez rapalogy u velké fady rakovin, zahrnujici i ovarialni karcinom
(Hisamatsu a kol., 2013).

Ptedepisovanym perordlnim antidiabetikem je metformin, ktery snizuje malignity u
pacientt s diabetem. Jednou z malignit byva i ovaridlni karcinom. Bylo in vitro prokazano, ze
podanim metforminu dochdzi k vyznamnému omezeni riistu ovaridlnich nadorovych linii
(Shank a kol., 2012).

Dutlezitou roli v G¢inku 1éku hraje metforminem aktivovana 5’adenosin monofosfat
kindza (5’AMPK). Nasleduje fosforylace a aktivace TSC2, coZz zplsobi inhibici na
mTORCI1.Kromé toho aktivace AMPK metforminem snizuje aktivitu Akt inhibici inzulinového
receptorového substratu 1 (IRS-1). Aktivace AMPK vede v koneéném dusledku k inhibici
signalni drahy PI3K/Akt/mTOR, tim se z metforminu stava G¢inny 1ék na rakovinu (Hajjar,

Habra a Naing, 2013).
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Obréazek 3 — Prehled signaliza¢ni cesty mTOR (upraveno z: Kim, Cook a Chen, 2017).
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Obrazek 3 ukazuje signalizaci drdhy mTOR. Ta je aktivovana fadou podnétl, vcetné
rustovych faktori, vysoké bunééné energie a aminokyselin. Rustové faktory aktivuji jak
mTORCI, tak mTORC?2, prostfednictvim vazby receptorovych tyrosin kindz (RTK) nebo
receptorti spojenych s G-proteiny (GPCR) a aktivaci signalnich kaskad PI3K nebo Ras-MAPK.
PI3K fosforyluje PIP2 za ucelem zvySeni mnozstvi PIP3 v membrané, coz umoziuje
kolokalizaci AKT, PDK1 a mTORC2. PDK1 fosforyluje AKT na T308, zatimco mTORC2
fosforyluje AKT na S473 pro uplnou aktivaci. AKT zase aktivuje mTORCI inhibici TSC2,
GAP pro RHEB, aktivatoru mTORCI. Fosforylace AKT PRAS40 podporuje jeho disociaci z
mTORCI1 pro plnou aktivaci. ERK a RSK, které jsou soucasti signalni drahy Ras-MAPK,
mohou také inhibovat TSC2 pro aktivaci mTORC1 nebo aktivaci mTORCI piimo
prostiednictvim fosforylace PRAS40. Vysoké hladiny ATP v buiice inhibuji AMPK, aktivator
TSC2, ¢imz se zvysuji aktivity RHEB a mTORCI. Intralysozomalni arginin a cytoplazmaticky
leucin stimuluji Rag-dependentni lokalizaci mTORCI1 k lysozomu, kde RHEB muze aktivovat
mTORCI. Cytoplazmaticky glutamin spousti lysozomalni lokalizaci mMTORC1 mechanismem
nezavislym na Rag. Cilové cile mTORC1 zahrnuji S6K1 a 4EBPI1, zatimco cilové cile
mTORC2 zahrnuji AKT, PKC a SGK. S6K1 inhibuje PI3K a dokoncuje negativni zpétnou

vazbu na signalizaci AKT.

8.3.2 Draha RAS/ERK

Cesta RAS/ERK je zkoumana uz ptes 30 let a v neposledni fad¢ kvili jeji roli v
patologickych stavech ¢loveka. Jeji aktivace je pozorovana u vétSiny rakovin, vcetné ovarii a
ptiblizné u jedné tietiny je zptisobena mutaci slozek v draze. Pravdépodobné je tato tato draha
jednou z nejlepsich farmakologickych cild, ktera je na bazi molekul a malych molekularnich
inhibitor v klinickém uziti. Rozdily v ¢asové délce signdlu a frekvenci vedou k odliSnym
rozhodnutim o bunééném vystupu, a proto se musi signdly ptenaset z plazmatické membrany
(RAS) do jadra (ERK), aby byla nasledna reakce bunék fizena spravné. Draha reguluje i
proliferaci, proto mohou zmény vlastnosti pfenosu dynamického signalu vést k nespravnym
bunéénym rozhodnutim a dysfunkcim (Bugaj a kol., 2018).

Diky geneticky upravenym mysim modeltim doslo k lep§imu pochopeni signalnich drah
ve vyvoji, homeostazi tkan€¢ a nemoci. Ze specifického pohledu tyto drahy odhalily jedinecné
biologické role strukturné a funk&né podobnych proteinti, efektorit nezévislych na kinazach a

dalsi vztahy s jinymi kaskddami (Dorard, Vucak a Baccarini, 2017).
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8.3.2.1 RAS a jeho PARP inhibitory

RAS je G protein, ktery je spojen s aktivaci receptorové a nereceptorové tyrosin kinazy
naslednych plazmatickych a jadernich d&ji. Mutované RAS geny jsou bézné a vedou ke
konstitutivni signalizaci, ¢imz stimuluji proliferaci bun€k a inhibuji apoptézu. To znamena, ze
se vyskytuji v celé fadé malignit. Ser6zni karcinom vajecniki, ktery zpisobuje 70-80% umrti
na rakovinu vajeCnikd, je charakterizovan mutacemi TP53 a asi polovina nadorii vykazuje
defekty v opravné genové cesté pro homologni rekombinaci DNA.

PARP (Poly (ADP-ribosa) polymeraza) je rodina 17 jadernych proteinil, které jsou
soucasti opravy SSBs (jednovldknové zlomy) a DSBs (dvouvldknové zlomy). Vypnuti
mechanismu opravy, excisi baze (BER) pomoci inhibice PARP, vede ke zvySené citlivosti
rakovinnych bun¢k na chemoterapii nebo piimo k tzv. syntetické letalité.

Poly (ADP-rib6za) polymerdza 1 (PARP-1) je enzym patfici do rodiny primarnich
jadernych PARP a je nezbytny pro opravu jednovldknovych (SSBs) zlomid DNA
prostfednictvim cesty opravy zékladniho Stépeni. Mechanismus u¢inku PARP1 je zndzornén na
obrazku 4.

Studie prokazuji, ze inhibitory téchto enzymii zvySuji cytotoxické u€inky ionizujiciho
zafeni a chemoterapeutik, které poSkozuji DNA, jako jsou napiiklad methylacni Cinidla.
Hlavnimi funkcemi jednotek PARP-1 jsou vysoce konzervovana DNA vazebna doména (DBD),
centralni doména automatick¢ modifikace (AMD) a katalytickd doména karboxylového

terminalu (CD) (Drew a Calvert, 2008; Curtin, 2015).
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Obrazek 4 — Schéma ucinku inhibitoru PARP1 (upraveno z: Noordermeer a Van Attikum, 2019).

V soucasnosti je schvélena lécba Olaparibem, inhibitorem PARP-1 i PARP-2 u
recidivujiciho high-grade ser6zniho karcinomu vajecniki, ktery je citlivy na 1é€bu platinou u
pacientli s prokdzanou zarodecnou linii nebo somatickou mutaci v BRCA1 nebo BRCA2

(Klener Jr. a Klener, 2013).
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PARP-2 je dal$i enzym patfici do primérnich jadernych PARP, ktery je stimulovan
zlomy DNA. Tento eznym ma katalytickou doménu, ktera je homologni na poly (ADP-ribosyl)
transferazy, ale postrada N-terminalni DNA vazebnou doménu, ktera aktivuje C-terminal
katalytick¢é domény poly (ADP-ribosyl) transferazy. Pro 1é€bu nadoru ovarii bylo v roce 2017
schvaleno pouziti Iéku Niraparib, ktery je inhibitorem PARP-1 a PARP-2 (Mirza a kol., 2016)

Protoze jsou identifikovany aberantni cesty DNA i v jinych histologickych podtypech
ovaridlniho karcinomu, pak kombinaci inhibitori PARP s jinymi biologickymi c¢inidly se
nejspis rozsifi skupina dalSich pacientli, ktefi budou mit prospéch zuziti inhibitorti (Liu,

Konstantinopoulos a Matulonis, 2014).

8.3.2.2 ERK a jeho inhibitory

ERK je proteinkinaza, ktera je podnécovédna fosforylaci tyrosinu a threoninu ve
specifické sekvenci Threonin-Kyselina glutamova-Tyrosin (Thr-Glu-Tyr). Za aktivaci
transduk¢ni kaskddy ERK zodpovidaji dvé izoformy, ERK1 a ERK2. Funkéni rozdil mezi
ERK1 a ERK2 je téméf zadny, ale podle zkoumanych modelovych mysi se zjistilo, Ze mys,
ktera ma ERK1 pfeziva, pres par normalnich abnormalit. Narozdil od mysi s EKR2, ktera umira
uz pii vyvoji embrya (Lefloch, Pouysségur a Lenormand, 2008).

ERK kaskada je hlavnim urcujicim faktorem kontroly bunéénych procest, jako
proliferace, pieziti, diferenciace a motilita. Tato signalni draha je velice aktivni u lidskych
nadortli, proto se na ni studie zaméfuji jako na cestu pro vyvoj protinadorovych terapeutik.
Vzhledem k mnozstvi roli, které ERK ma pfi ziskavani komplexniho maligniho fenotypu se
ocekava, Ze jeji inhibice povede nejen k antiproliferativnim u¢inkiim, ale i1 antimetastazujicim
a antiangiogennim u¢inkim na nadorem zménéné buiiky. Studovany inhibitor, PD98059,
potlacuje ERK cestu a epitelidlni mezenzymalni proces, a tim naruSuje rezistenci na cisplatinu

i u nadorovych bun¢k ovarii (Hou a kol., 2018).
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9. Zavér

Pfi¢inou vzniku rakoviny ovaria stale zlistava geneticka mutace genu BRCA1 a BRCA2
anebo pocet ovulaci. Z nejlepSich preventivnich opatieni proti této nemoci je uzivani
hormonalni antikoncepce. Pokud se u zeny potvrzuje geneticka predispozice k tomuto
onemocnéni a méa a/nebo neplanuje potomstvo, pak je doporuceno invazivni preventivni
opatfeni, tj. adnexektomie jednostranna/oboustranna, ptipadné hysterektomie.

Pokud nemoc propukne, vSe se odviji od stadia, ve kterém se onemocnéni nachazi a jaké
jsou klinické obtize. I pfes dlouhd 1éta teoretického zkoumani 1 klinickych studii zamétenych
na terapii se stale uplatiiuji nejcastéji chirurgicka cytoredukce, chemoterapie, radiologicka nebo
hormonalni 1é¢ba. Hlavni problém nastava v ptipadné rezistenci na 1é¢bu, ktera je predevsim
chemoterapeutickd. Typickou mnohocetnou Iékovou rezistenci lze obejit pomoci
chemosenzitori a ostatni chemorezistence nikoliv. V tom piipad€¢ je potieba uziti jinych
cytostatik nebo dokonce jejich kombinace. Hlavnim problémem je zvySujici se rezistence na
cytostatika a zaroven invazivita 1écby v podobé chirurgického zakroku. To plati i v pfipadé
prevence pied samotnym propuknutim karcinomu. Tyto problémy fesi cilova Iécba.

Nové moznosti 1écby ovaridlniho karcinomu vyuzivaji poznatkd z patologie buiiky na
molekuldrni trovni. Jednim z pokrokti v cilové 1é¢b¢ je podéani bevacizumabu, ktery pracuje na
principu inhibice angiogeneze. Konkrétné¢ potlaceni vazeb vaskuldrniho endotelidlniho
rustového faktoru (VEGF) s ristovymi receptory, které maji zodpovédnost za rast nadoru a
tvorbu metastdz. Inhibici matrix metaloproteinaz (MMP) lze dle studii také ptedejit tvorbé
nadoru. Nadmérné exprese MMP zvySuje degradaci extracelularni matrix (ECM), coz ma za
nasledek invazi nadorovych bunék. Proti invazi a metastazovani nadorovych bunck byly
vyvinuty tkanové inhibitory metaloproteinaz ovaridlniho karcinomu, jako je cysteamin.

Nejslibngjsi cilovou 1écbou jsou léky vyvinuté z latek, produkovanych na povrchu
nadorovych bunék ovarialniho karcinomu. Klinické studie se snazi tvofit vakciny z antigen
asociovanych s tumorem (TTA), tvofenych na povrchu bunék ovaridlniho nadoru. Principem je
vyvolani reakce antigen + protilatka pfi imunizaci vakcinou-imunoterapie. Imunitni systém
zacili pfimo na misto bujeni nddoru a likviduje pouze — nddorové buiiky. Nejvétsi potencidl se
jednoznaéné¢ vklada do antigenu CA 125, ze kterého vychazeji vakciny abagovomab a
oregovomab. Dalsi potenciondlni 1éCiva jsou stale ve vyvoji, tyto imunoterapeutické ptistupy
vyuzivaji cytokiny, proteiny tepelného Soku (HSP), latek tvofenych z bun¢k celého nadoru a v
neposledni fad€ dendritické¢ buiiky. Samotnou kapitolu v imunoterapii tvoii adoptivni T-

bunécna terapie, ktera u ovarialniho karcinomu zaklada na mesothelinu, nadmérné tvoteného v
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nadorové tkdni ovaria. Lécba spociva ve vytvoreni specifickych cytotoxickych T-bun¢k nadoru,
diky kterym, po vpraveni do pacientky, je schopen imunitni systém zacilit pfimo na nadorové
buiiky a znicit je.

Velky terapeuticky potencidl pak skyta inhibice signalnich transdukénich kaskad
spojenych s proliferaci bun€k ovaridlniho karcinomu. NejvyznamnéjSimi drahami jsou
PI3K/Akt/mTOR a RAS/ERK drahy. Protoze jsou vsak tyto signalni transdukcni kaskady
propojené i s — dalSimi kaskddami, nastavaji tak problémy spojené s ovlivnénim 1 téchto drah.
AvSak nadénymi inhibitory jsou selektivni inhibitory PI3K, inhibitory PARP, rapamycin,
perifosin, metformin nebo inhibitor PD98059.
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