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Seznam použitých zkratek 

ADC  konjugát protilátky a chemoterapeutického léčiva 

CAP  College of American Pathologists  

CBDCA karboplatina 

CCC  světlobuněčný karcinom  

EOC  endometroidní karcinom ovaria 

ER   estrogenový receptor  

ESMO  European Society for Medical Oncology 

FA  fragmentační analýza 

FDA  Food and Drug Administration 

FISH  fluorescenční in situ hybridizace 

GEJ  gastroesofageální junkce 

HDAC  histondeacetyláza 

HER2  humánní epidermální receptor 2 

HGSC  high grade serózní karcinom  

IHC  imunohistochemie / imunohistochemický 

LCNEC velkobuněčný neuroendokrinní karcinom  

LGSC  low grade serózní karcinom 

MBT  mucinózní borderline tumor  

MC  mucinózní karcinom  

MMR  mismatch repair  

mSBT  mikropapilární varianta serózního borderline tumoru 

MSI   mikrosatelitová instabilita  

MSS  mikrosatelitně stabilní  

NE  neuroendokrinní                
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NEC  neuroendokrinní karcinom  

NGS  sekvenování nové generace 

NSMP  nespecifický molekulární profil  

OCCC  světlobuněčný karcinom ovaria  

OS  celkové přežití 

PARP  polymeráza polyADP-ribóza 

PCR  polymerázová řetězová reakce 

PD-1  receptor programované buněčné smrti 1 

PD-L1  ligand programované buněčné smrti 1 

PD-L2  ligand programované buněčné smrti 2 

PI3K  fosfatidylinositol-3 kináza 

PR  progesteronový receptor  

RFS  přežití bez rekurence 

SAHA  suberoylanilid hydroxamin 

SCNEC  malobuněčný neuroendokrinní karcinom  

TAA   tumor asociovaný antigen 

TCR  T-buněčný receptor  

TCGA  The Cancer Genome Atlas 

T-DM1  Trastuzumab Emtansine 

T-Dxd  Trastuzumab Deruxtecan 

TMA  tkáňový mikročip  

TMB  nádorová mutační nálož  
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1. Úvod 

 

Epitelové nádory ovaria představují nejčastější skupinu ovariálních nádorů a zároveň 

gynekologickou malignitu s nejvyšší mortalitou; v roce 2020 dosáhl celosvětový počet úmrtí 

na karcinom ovaria více než 200 000 případů [1]. Jedná se o heterogenní skupinu nádorů, 

které se vyznačují odlišnou morfologií, patogenezí, rizikovými faktory, prekurzory, a 

v neposlední řadě také odpovědí na terapii a prognózou. Skupina karcinomů ovaria zahrnuje 

zejména high grade serózní karcinom, který jako nejčastější tvoří přibližně 70 % všech 

ovariálních karcinomů, a dále vzácnější jednotky v podobě světlobuněčného karcinomu (10 – 

12 %), endometroidního karcinomu (10 %), low grade serózního karcinomu (5 %) a 

mucinózního karcinomu (3 – 4 %) [2, 3]. Velmi vzácně se vyskytující karcinomy ovaria 

zahrnují maligní Brennerův tumor, „mesonephric-like“ adenokarcinom, 

nediferencovaný/dediferencovaný karcinom, smíšený karcinom a karcinosarkom.  

Světlobuněčný karcinom (clear cell carcinoma, CCC) tedy patří mezi méně časté 

ovariální karcinomy, přičemž dle nejnovějších údajů z roku 2021 se jeho zastoupení udává 

jako 5,75 % ze všech ovariálních karcinomů [4]. Jedním z důvodů pro tento pokles ve výskytu 

by mohla být zejména zpřesněná diagnostika, kdy se s rozvojem imunohistochemických 

metod ukazuje, že řada dříve diagnostikovaných CCC ve skutečnosti představuje jiné 

ovariální karcinomy. CCC ovaria je malignita s geograficky nerovnoměrnou distribucí, 

s nejvyšší prevalencí v zemích východní Asie (zejména v Japonsku), nižším výskytem 

v severní Americe a Evropě, a nejnižším výskytem v Severní Africe [1]. 

Histopatologicky je světlobuněčný karcinom ovaria (OCCC) charakterizovaný 

okrouhlými buňkami se světlou až vodojasnou cytoplazmou, které někdy nabývají 

„cvočkovitého“ (hobnail) vzhledu s kulatými jádry, jež protrudují směrem k apikálnímu 

povrchu buněk. Buňky se světlou cytoplazmou ovšem nejsou samy o sobě nálezem, který by 

byl specifický pouze pro jeden histotyp nádorů – světlá cytoplazma je pouze výsledkem 

hromadění určitých látek (zejména glykogenu), což je fenomén, který se vyskytuje u celé řady 

dalších nádorů. V rámci lézí ženského genitálu je primárně světlá cytoplazma charakteristická 

také pro dysgerminom, nádor ze žloutkového váčku (yolk sac tumor), nádor ze Sertoliho-

Leydigových buněk, nádory ze steroidních buněk, a juvenilní nádor z buněk granulózy. 

Epiteloidní hladkosvalové nádory (které se ovšem vyskytují zejména v těle děložním) mohou 

také často vykazovat nápadně světlou cytoplazmu. Světlobuněčnou přeměnu ale typicky 

vykazuje také high grade serózní karcinom (HGSC) a endometroidní karcinom (EOC), kdy se 

může jednat i o změnu po chemoterapii. Významnou skupinu lézí představují také metastázy 
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v ovariu, kdy světlobuněčnou morfologii může vykazovat zejména světlobuněčný karcinom 

ledviny, v některých případech melanom, a také metastázy z gastrointestinálního traktu 

(především z pankreatobiliární oblasti či z tlustého střeva). Světlé buňky se vyskytují také u 

některých nenádorových lézí ženského genitálu, například u Arias-Stella reakce 

v endometrióze, nebo u inkluzních cyst s hydropickou přeměnou [5].  

Ačkoliv jsou buňky se světlou cytoplazmou pro OCCC charakteristické, vyskytovat se 

také mohou případy, kdy je cytoplazma nádorových buněk fokálně či difúzně eosinofilní, 

případně může obsahovat hyalinní globule. V některých případech obsahují nádorové buňky 

psammomatoidní nebo targetoidní tělíska. Pro diagnózu OCCC tak je tak z hlediska 

morfologie vždy nejdůležitější architektonické uspořádání nádoru, cytologické charakteristiky 

nádorových buněk, a také spíše nízká proliferační aktivita. Z hlediska architektoniky se 

popisují 3 základní morfologické typy OCCC – papilární, tubulocystický, a solidní. 

Prototypickým uspořádáním OCCC je papilární architektonika, kdy nádor tvoří malé papily, 

lemované jednou vrstvou nádorových buněk. Stroma papil je typicky hyalinizované, může být 

ale i zánětlivě celulizované anebo nespecificky prosáklé (což se považuje za stádium 

předcházející vývoji hyalinizace). Ačkoliv je papilární uspořádání pro OCCC nejvíce typické, 

nádory často vykazují architektonickou heterogenitu s kombinací všech tří popsaných typů 

uspořádání, kdy zejména nádory s převažující tubulocystickou či solidní úpravou můžou 

výrazně napodobovat jiné karcinomy ovaria, a diagnóza by tak vždy měla být doplněná 

alespoň základním panelem imunohistochemického vyšetření.   

Na imunohistochemické (IHC) úrovni je OCCC charakterizován expresí markerů 

světlobuněčné diferenciace jako je napsin A (pozitivní ve více než 90 % případů), HNF1B 

(pozitivní v 85 – 93 %), a AMACR (pozitivní u 75 – 80 % případů) [6-17]. OCCC typicky 

nevykazuje expresi WT1, což má význam zejména z hlediska diferenciálně diagnostického 

odlišení od HGSC, který je naopak zpravidla difúzně WT1 pozitivní. Hormonální markery ER 

a PR jsou u OCCC zpravidla negativní, čímž se OCCC odlišuje zejména od EOC, který 

typicky hormonální markery exprimuje [18, 19]. Recentní práce ovšem poukazují na to, že 

určité procento OCCC pozitivitu hormonálních markerů vykazuje – pro ER až ve 12 % 

případů, pro PR v 10 % případů [13, 15]. Exprese p53 vykazuje typicky tzv. divoký („wild 

type“) vzorec, na rozdíl od aberantního (mutovaného) vzorce typického pro HGSC. 

Užitečným markerem je také ARID1A, který u OCCC (vzhledem k vysoké frekvenci mutací 

genu ARID1A u těchto nádorů) vykazuje až v 55 % ztrátu exprese. Žádná z uvedených 

protilátek ovšem nemá 100% specificitu pro diagnózu OCCC, a nádory mohou vykazovat 

překryvný imunofenotyp a aberantní výsledky imunohistochemického vyšetření. V rutinní 
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praxi je tak důležité pracovat s využitím širších panelů imunohistochemických protilátek, kdy 

správná interpretace výsledků také musí brát v potaz rozsah a intenzitu zastižené exprese 

(důležité je to například u HNF1B, jehož exprese se může vyskytovat i u HGSC a EOC, často 

je však u těchto nádorů méně intenzivní). V některých případech ovšem není dosažení správné 

diagnózy možné ani při použití panelu protilátek, a v rámci diagnostického procesu je v těchto 

případech možné využít molekulárního testování.  

Molekulární aberace přítomné u CCC ovaria byly popsány v několika studiích, které 

jsou ovšem často z různých důvodů limitované [20-24]. Hlavní problém představují zejména 

inherentní charakteristiky OCCC – jedná se o vzácný typ karcinomu, který navíc vykazuje 

značný morfologický a v některých případech i imunohistochemický překryv s jinými nádory 

ovaria, zejména s HGSC. Zejména starší studie provedené na kohortách bez dostatečného 

imunohistochemického vyšetření jsou tak pravděpodobně vstupně zatížené diagnostickou 

záměnou za jiný typ karcinomu. Hlavní popsané alterace u OCCC zahrnují zejména mutace 

v genech ARID1A a PIK3CA (obě přes 50 % případů), nicméně komplexní molekulárně 

genetické analýzy provedené s využitím širokého panelu genů na dostatečně velkém, 

diagnosticky striktně definovaném souboru OCCC v literatuře doposud chyběla [25].  

Imunohistochemické a molekulárně genetické vyšetření má ovšem důležitý význam 

nejen z hlediska diferenciální diagnostiky, ale také z hlediska jejich prediktivního uplatnění. 

Jak je diskutováno níže, OCCC představuje nádor s agresivním chováním a v pokročilých 

stádiích s nepříznivou prognózou, kdy je ovšem v současné době spektrum možností cílené 

terapie značně limitované. Identifikace nových biomarkerů tak představuje aktuální a důležitý 

problém, vzhledem k tomu, že OCCC jsou obecně rezistentní k chemoterapii platinovými 

deriváty a možnosti systémové léčby pokročilých či rekurentních nádorů jsou poměrně 

omezené.  

 

Naše studie zaměřené na komplexní analýzu tohoto vzácného karcinomu ovaria by se daly 

na základě využitých metod a oblasti zájmu volně seskupit do několika okruhů:  

I. primárně imunohistochemické analýzy provedené za účelem diferenciálně 

diagnostickým a prognostickým, jejichž cílem byla charakterizace exprese dosud 

nepopsaných protilátek (markery neuroendokrinní diferenciace - synaptofyzin, 

chromogranin, CD56 a INSM1; a PRAME) a analýza jejich možného vztahu 

s prognózou/klinicko-patologickými charakteristikami zahrnutých OCCC [26, 27] 

II. kombinované imunohistochemické a molekulárně-genetické analýzy provedené 

primárně za účelem prediktivním (ačkoliv součástí provedených analýz byly také 
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prognostické faktory – analýzy přežití), kam spadá zejména práce zaměřená na 

charakteristiku stavu HER2 u OCCC a mikrosatelitové instability [28, 29] 

III. primárně molekulárně-genetické analýzy, jejichž cílem byla komplexní charakteristika 

velké kohorty OCCC s důrazem na genomickou a transkriptomovou analýzu, která 

představuje jednu z největších, jednoznačně definovaných studovaných sérií [30]  

 

2. Imunohistochemická analýza OCCC za účelem diferenciálně diagnostickým a 

prognostickým 

Jak je patrné ze spektra lézí se světlobuněčnou morfologií popsaného v úvodu, diferenciální 

diagnostika CCC ovaria je poměrně široká. V rutinní praxi je nejdůležitější jednotkou 

z hlediska diferenciální diagnostiky high grade serózní karcinom, který často vykazuje různý 

rozsah světlobuněčné přeměny buď primárně, případně jako změnu následující po 

chemoterapii. HGSC a OCCC se od sebe nicméně významně liší nejen molekulárně 

genetickou podstatou a prognózou, ale zejména vykazují odlišnou chemosenzitivitu 

k platinovým derivátům (které představují základní kámen systémové léčby HGSC) a OCCC 

tedy vyžadují odlišný terapeutický přístup.  

Ačkoliv morfologie hodnocená v základním barvení hematoxylin-eosinem představuje 

zásadní aspekt v dosažení správné diagnózy, není sama o sobě v některých případech 

dostatečně specifická. HGSC kromě světlobuněčné přeměny může také vykazovat tzv. 

hobnail morfologii nádorových buněk (typickou pro CCC) a jeho architektonika je často také 

papilární či tubulocystická, díky čemuž může OCCC poměrně věrně napodobovat. 

Skutečnost, že diagnóza OCCC založená pouze na morfologii není sama o sobě ve všech 

případech dostatečná představuje problém zejména v retrospektivních studiích (především 

těch, které byly publikované před rokem 2013-2014, než vyšla předposlední WHO klasifikace 

nádorů ženského genitálu, a než se v rutinní diagnostice více rozšířila praxe ověřování 

histotypu nádoru imunohistochemickými metodami). Nesprávná interpretace morfologických 

rysů nádoru a inkonzistentní využití morfologických kritérií vede k výrazné intra- a 

interobservační variabilitě, a významně snižuje reprodukovatelnost diagnózy [31]. 

Pravděpodobnost stanovení správné diagnózy OCCC se výrazně zvyšuje při použití 

imunohistochemických metod, což bylo demonstrováno na řadě publikovaných 

retrospektivních studiích zaměřených na centrální čtení a re-klasifikaci původně „historicky“ 

diagnostikovaných karcinomů ovaria [32]. Jedna z největších prací, která se zabývala 

problematikou imunohistochemického vyšetření ovariálních karcinomů použila panel 8 
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protilátek (WT1, p53, p16, HNF1B, PR, TFF3, ARID1A, a vimentin) na souboru celkem 

1626 případů, kdy byl histologický podtyp studovaných karcinomů potvrzen u 93,5 % nádorů, 

zatímco 6 % nádorů bylo reklasifikovaných na jiný histotyp [33]. Po další sérii prací od 

stejných autorů byl validován redukovaný panel 4 protilátek zahrnující WT1, napsin A, p53 a 

PR, který je schopný rozlišit základní histotypy ovariálních karcinomů s téměř 90% přesností 

[33-35]. Navržený algoritmický přístup s využitím těchto protilátek nicméně nepokrývá 

všechny indikace a spektrum imunohistochemického vyšetření by vždy mělo reflektovat 

konkrétní situaci a zvažovanou diferenciální diagnózu. Navzdory výrazně zpřesněné 

diagnostice ovšem stále zůstává určité procento nádorů, jejichž diagnóza je vzhledem 

k morfologickému a imunohistochemickému překryvu obtížná, a to zejména v situacích, kdy 

daný nádor vykazuje aberantní imunofenotyp s neobvyklou expresí některých markerů. 

Správná diagnóza má ovšem zásadní dopad na léčbu pacientky vzhledem k tomu, že pro 

pokročilý HGSC nebo endometroidní karcinom ovaria je v současnosti po dokončení 

chemoterapie nebo debulkingové operaci v určitých případech indikována udržovací léčba 

PARP inhibitory [36]. 

 

2.1 Hodnocení exprese neuroendokrinních markerů u primárních světlobuněčných 

karcinomů ovaria  

Jednou z možných vzácnějších jednotek jsou neuroendokrinní neoplázie, zejména 

neuroendokrinní karcinomy (malobuněčný, ale také velkobuněčný). Neuroendokrinní 

karcinomy mohou vykazovat variabilně světlou cytoplazmu, kdy může v některých případech 

docházet k morfologickému překryvu se světlobuněčným karcinomem. Diagnosticky se pro 

potvrzení neuroendokrinní neoplázie vyžaduje zpravidla pozitivita alespoň jednoho 

neuroendokrinního markeru, jako je např. synaptofyzin, chromogranin, CD56 nebo INSM1, 

v kombinaci s charakteristickými morfologickými znaky. Neuroendokrinní (NE) diferenciace 

je ale fenomén, který byl popsán u celé řady nádorů bez neuroendokrinní morfologie. 

V literatuře se exprese neuroendokrinních markerů udává zejména u basocelulárního 

karcinomu kůže, karcinomu prsu (především mucinózního), adrenokortikálních karcinomů, 

karcinomů plic, adenokarcinomů pankreatobiliárního traktu, karcinomu prostaty, ale také u 

karcinomů ženského genitálu (zejména mucinózního karcinomu ovaria) [37-39].  

Primární neuroendokrinní nádory ovaria představují vzácné neoplázie, které tvoří méně než 1 

% všech primárních maligních nádorů této oblasti [40]. Současné vydání WHO klasifikace 

nádorů ženského genitálního traktu rozděluje ovariální NE neoplázie na karcinoidy, 

malobuněčný neuroendokrinní karcinom (small cell neuroendocrine carcinoma - SCNEC), a 
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velkobuněčný neuroendokrinní karcinom (large cell neuroendocrine carcinoma – LCNEC) 

[41].  

Ačkoliv jsou morfologické charakteristiky těchto lézí zpravidla dostatečně specifické pro 

dosažení správné diagnózy, v některých případech mohou neuroendokrinní karcinomy (NEC) 

vykazovat značný morfologický překryv zejména s nízce diferencovanými non-

neuroendokrinními (non-NE) karcinomy ovaria. Velmi vzácně se také mohou vyskytovat 

případy smíšených neuroendokrinních a non-neuroendokrinních karcinomů. Diagnóza 

některých NEC čistě na základě morfologických znaků tak může být značně obtížná, zejména 

v případech s limitovaným množstvím materiálu. Na možnost chybné diagnózy poukázali 

mimo jiné také Veras et al. v jejich klinicko-patologické a imunohistochemické studii 11 

případů „ovariálního nemalobuněčného neuroendokrinního karcinomu“ (odpovídající 

současné terminologii LCNEC) [42]. Z těchto 11 případů bylo 8 původně diagnostikováno 

jako jiné typy karcinomů („serózní cystadenokarcinom; špatně diferencovaný karcinom; 

středně až špatně diferencovaný cystadenokarcinom s mucinózními a endometroidními rysy; 

středně až špatně diferencovaný seromucinózní karcinom; a mucinózní cystadenokarcinom“), 

případně jako dysgerminom nebo sex cord tumory (adultní typ nádoru z buněk granulózy; 

nádor ze Sertoliho buněk s heterologními elementy). Vzhledem k významu, který exprese NE 

markerů hraje v diferenciální diagnostice těchto vysoce agresivních nádorů, mají data o 

expresi NE markerů u nádorů, které nejsou NE původu značný význam. Základním cílem naší 

práce tak byla charakteristika exprese hlavních NE markerů na velké kohortě non-NE 

ovariálních epiteliálních nádorů, za účelem stanovení specificity těchto markerů pro odlišení 

non-NE nádorů od neuroendokrinních nádorů. Součástí analýz bylo také zhodnocení možného 

prognostického významu exprese neuroendokrinních markerů u non-neuroendokrinních 

nádorů ovaria.  

Celá kohorta podrobená analýzám se skládala z 551 primárních ovariálních nádorů, s celkem 

121 případy světlobuněčného karcinomu. Dále bylo analyzováno také 114 HGSC, 100 low 

grade serózních karcinomů (LGSC), 42 případů mikropapilární varianty serózního borderline 

tumoru (mSBT), 52 endometroidních karcinomů ovaria (EOC), 38 případů mucinózního 

karcinomu (MC), a 85 případů mucinózního borderline tumoru (MBT). Imunohistochemické 

vyšetření bylo provedeno na tkáňových mikročipech (tissue microarrays, TMA) zhotovených 

z parafinových bloků obsahujících nádorovou tkáň, s protilátkami proti synaptofyzinu, 

chromograninu, CD56 a INSM1.  

Synaptofyzin byl v literatuře popsán jako marker, který je u neuroendokrinních neoplázií 

konzistentně exprimován nejčastěji, zatímco jako marker s nejvyšší specificitou se označuje 
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chromogranin. CD56 je obecně považovaný za nejméně senzitivní neuroendokrinní marker, 

který by se pro potvrzení NE diferenciace měl používat pouze při přítomnosti dalších 

histologických (morfologických) známek, které na tuto diagnózu ukazují [43]. INSM1 

představuje recentně popsaný NE marker, který byl v literatuře potvrzen jako vysoce 

sensitivní a specifický u neuroendokrinních neoplázií zažívacího traktu, plic, a také ženského 

genitálu, nicméně jeho exprese u konkrétně ovariálních NE nádorů byla popsána jen na velmi 

limitovaném počtu studií, které dohromady zahrnovaly 8 případů neuroendokrinních 

karcinomů [44-49]. Charakteristika exprese INSM1 u ovariálních non-NE nádorů je 

v literatuře ještě vzácnější, kdy se v době publikace naší práce jednalo o jedinou studii [49].  

Výsledky naší práce ukázaly, že exprese NE markerů u všech studovaných ovariálních non-

neuroendokrinních nádorů byla obecně nízká, s několika výjimkami. Nejvyšší počet případů 

vykazujících pozitivní expresi alespoň jednoho (libovolného) NE markeru jsme zaznamenali 

u mucinózních nádorů, zejména MBT (53 % případů MBT vykazovalo pozitivitu INSM1, 49 

% případů bylo pozitivních v chromograninu, a 28 % případů MBT exprimovalo 

synaptofyzin). Mucinózní nádory také vykazovaly nejvyšší rozptyl v rozsahu a intenzitě 

exprese NE markerů, ačkoliv tato exprese byla zpravidla omezená na non-mucinózní buňky 

rozptýlené mezi nádorovými mucinózními buňkami podél bazální membrány mucinózních 

žlázových formací (fenomén, který je v literatuře dobře známý již desítky let, a který je 

nejčastěji vztahován k možnému gastrointestinálnímu fenotypu mucinózního epitelu u 

primárních ovariálních mucinózních nádorů) [50-52]. Zajímavostí je, že žádné z mucinózních 

nádorů v naší kohortě nevykazovaly expresi CD56, která byla naopak zaznamenána s nejvyšší 

frekvencí u HGSC (26 % pozitivních případů). Celkově nejvyšší počet pozitivních případů 

z celé kohorty byl pozorován v případě protilátky INSM1 (pozitivní v 60/124 (48 %) všech 

mucinózních nádorů, ačkoliv rozsah exprese byl zpravidla limitovaný na 5 – 10 % 

nádorových buněk). Tento relativně nově popsaný jaderný marker tak v naší práci vykazoval 

největší senzitivitu, což je v souladu s literárními daty, kde je INSM1 konzistentně označován 

za robustní, vysoce senzitivní a specifický NE marker [53]. 

Světlobuněčné karcinomy vykazovaly obecně velmi nízkou expresi NE markerů, kdy 3 % 

případů (n = 4) exprimovala CD56, 1 % (n = 1) exprimovalo synaptofyzin, 8 % (n = 10) 

exprimovalo chromogranin, a 3 % případů (n = 4) exprimovala INSM1. Pokud byla exprese 

zastižena, jednalo se zpravidla o nejvýše fokální expresi (pozorovanou v 11 – 50 % 

nádorových buněk). Z hlediska diferenciální diagnostiky mezi OCCC (zejména eosinofilní 

variantou) a neuroendokrinními karcinomy se tak jedná o markery s vysokou rozlišovací 

schopností, kdy je nicméně důležité brát v potaz nejen samotnou přítomnost exprese NE 
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markerů, ale také její rozsah (kdy se fokální exprese, ačkoliv vzácně, může vyskytovat i u 

non-NE ovariálních karcinomů, jako je OCCC). Jediná další práce, která také popisuje expresi 

NE markerů (konkrétně CD56) u ovariálních non-NE nádorů udává „nějaký stupeň exprese“ u 

54 % (6/11) světlobuněčných karcinomů, což se významně liší od námi popsaných 3 %, 

nicméně výsledky autorů jsou limitované malým počtem zahrnutých OCCC [54]. Celkově 

ovšem tento nález podporuje skutečnost, že specificita CD56 pro diagnózu neuroendokrinních 

neoplázií je velmi nízká. Možný prognostický význam NE markerů u CCC ovaria v naší 

kohortě nebylo možné (vzhledem k naprosto převažující negativitě exprese všech markerů) 

statisticky posoudit.  

 

2.2 Hodnocení exprese PRAME u primárních světlobuněčných karcinomů ovaria  

Dalším studovaným imunohistochemickým markerem je PRAME (Preferentially Expressed 

Antigen in Melanoma), který spadá do širší rodiny tzv. cancer-testis antigenů a který je 

selektivně exprimován u širokého spektra somatických tkání jako jsou germinální buňky, tkáň 

proliferačního endometria, nadledvin, a placenty [55, 56]. Abnormální exprese PRAME byla 

také popsána u řady maligních nádorů, kde PRAME funguje jako tumor asociovaný antigen 

(TAA) a zpravidla je spojován s agresivním chováním a špatnou prognózou [57, 58]. Z 

diagnostického hlediska má exprese PRAME význam zejména u maligních melanocytárních 

nádorů, neboť se jedná o vysoce selektivní a senzitivní marker maligního melanomu [59]. 

PRAME tak v současné době představuje užitečnou součást panelu imunohistochemických 

protilátek využívaných při diagnostice melanocytárních lézí. Jak je ovšem patrné, exprese 

PRAME se vyskytuje i u jiných malignit (a tedy není specifická pouze pro melanocytární 

léze), kde má spíše prognostický než diagnostický význam. Exprese PRAME je v současné 

době také předmětem zájmu z hlediska možného imunoterapeutického využití u celé řady 

různých nádorů [60-62].  

O expresi PRAME v nádorech ženského genitálu je v současnosti dostupných jen velmi málo 

dat. V práci recentně publikované autory Lezcano et al. je exprese popsána u (mimo jiné) 20 

„serózních karcinomů“ ovaria (pozitivní u 13/20 případů, 65 %) a 10 „endometriálních 

karcinomů“ (všechny pozitivní), bez bližší specifikace typu nádorů [63]. Kaczorowski et al. 

následně provedli imunohistochemickou analýzu s využitím protilátky proti PRAME u 

rozsáhlé kohorty více než 5800 solidních maligních nádorů, a nalezli expresi u 82 % 

endometriálních karcinomů (bez bližší specifikace), 82 % serózních karcinomů endometria, 

60 % karcinosarkomů těla děložního, 90 % světlobuněčných karcinomů ovaria, a 63 % 

„serózních karcinomů“ ovaria (bez bližší specifikace) [64]. Obě uvedené práce jsou ovšem 
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limitované malým počtem nádorů z této konkrétní gynekopatologické oblasti, a 

nejednoznačnou terminologií (zejména s ohledem na ovariální karcinomy, kdy jsou v obou 

uvedeny pouze „serózní karcinomy“ bez rozlišení na LGSC a HGSC, které představují zcela 

odlišné diagnostické jednotky). Cílem naší práce tak byla charakteristika exprese PRAME na 

kohortě 485 primárních tubo-ovariálních nádorů, která se skládala ze 107 případů 

světlobuněčného karcinomu a dále 103 případů HGSC, 119 případů LGSC/mSBT, 52 případů 

EOC a 104 případů MC/MBT.  

Naše výsledky potvrdily, že PRAME představuje relativně nespecifický imunohistochemický 

marker, jehož využití v chirurgické patologii je nad rámec oblasti melanocytárních lézí 

poměrně limitované. Nejnižší exprese byla zastižena u skupiny mucinózních nádorů 

[MC/MBT, pozitivní u 2/104 (2 %)] a u LGSC/mSBT [pozitivní u 4/119 (4 %)]. Naopak 

vysoká frekvence exprese se vyskytovala u OCCC [60/107 (56 %)], EOC [31/52 (60 %)], a 

HGSC [64/103 (62 %)]. Tato data sice nemají velký význam z hlediska diferenciální 

diagnostiky jednotlivých typů ovariálních karcinomů, představují však důležitou informaci o 

tom, že imunohistochemické vyšetření je spolehlivou a relativně levnou metodou pro 

stanovení exprese PRAME u těchto nádorů.   

Z hlediska prognostického významu PRAME exprese u CCC ovaria naše analýzy přežití 

neprokázaly žádný statisticky významný vztah mezi expresí a celkovým přežitím (overall 

survival, OS) a přežitím bez rekurence nemoci (recurrence-free survival, RFS). Pro 

světlobuněčný karcinom ovaria naše data představují v současnosti jediná, která se touto 

problematikou zabývala.   

Zatímco poměrně široký rozsah exprese PRAME u karcinomů ovaria i jiných lokalit 

komplikují jeho využití jako diagnostického markeru, tato data naopak podporují jeho možné 

využití jako terapeutický cíl. PRAME byl identifikován jako potenciální cíl imunoterapie u 

několika různých malignit. Vzhledem k tomu, že v současnosti dostupná data poukazují na 

obecně vysokou úroveň exprese PRAME u OCCC (56 % dle našich výsledků, v literatuře až 

90 %), by se tak mohlo jednat o slibný imunoterapeutický cíl [64]. Ovariální karcinomy jsou 

obecně z hlediska imunoterapie považované za méně imunogenní („studené“) nádory, u 

kterých by se daly s lepší účinností využít metody adoptivní T-buněčné terapie s T-buněčnými 

receptory (TCRs) cílenými proti TAA. Exprese PRAME je navíc často asociovaná 

s hypometylací jeho promotoru, což koreluje s vysokou úrovní exprese tohoto proteinu [65]. 

Jelikož se exprese PRAME zdá být regulovaná prostřednictvím DNA metylace, mohlo by se 

tak jednat o vhodný cíl terapie epigenetickými modulátory jako je decitabine (inhibitor DNA 

metyltransferázy 5-aza-2ʹ-deoxycytidinu), které posilují účinky imunoterapie, neboť stimulují 
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PRAME-specifickou imunoreaktivitu [66, 67]. Recentní výsledky ukazují, že PRAME-

specifické TCRs vykazovaly u buněčných linií ovariálního karcinomu (OVCA) in vitro i in 

vivo potentní protinádorovou aktivitu [68]. Důležitý problém nicméně v klinické praxi stále 

představuje vývoj terapie, která by byla schopná efektivně cílit pouze na PRAME-exprimující 

nádorové buňky, s minimálním efektem na normální buňky, které PRAME exprimují také.  

 

3. Kombinované imunohistochemické a molekulárně-genetické analýzy OCCC 

s primárně prediktivním významem  

 

OCCC se typicky vyskytuje u mladších pacientek než HGSC, a často je také diagnostikován 

v časnějším stádiu onemocnění [69]. Zatímco prognóza nádorů diagnostikovaných v časném 

stádiu je relativně příznivá, nádory diagnostikované v pozdním stádiu a rekurentní 

onemocnění jsou charakterizovány výrazně horší prognózou s kratším celkovým přežitím, 

neboť CCC je typicky rezistentní ke standartní chemoterapii založené na platinových 

derivátech. Terapie OCCC je v současnosti v rámci doporučených postupů založená na 

primárním kompletním chirurgickém stagingu či radikální operaci, kdy je další terapie shodná 

s high grade epiteliálními karcinomy ovaria obecně [36]. Pro nádory ve II. stádiu a výše je 

dále bez ohledu na histologický typ indikována adjuvantní chemoterapie s kombinací 

paklitaxelu + CBDCA (případně alternativní režimy), kdy lze v některých případech tuto 

kombinaci doplnit o bevacizumab. Vzhledem k chemorezistenci OCCC je ovšem přežití 

pacientek s CCC ovaria v porovnání s HGSC stejného stádia výrazně kratší [70].  

V porovnání s HGSC je také v současnosti dostupné spektrum možností cílené terapie pro 

CCC ovaria značně limitované. Zatímco pro HGSC je v indikovaných případech dostupná 

terapie PARP inhibitory, pro CCC ovaria je teoreticky dostupná pouze agnostická cílená 

terapie určená pro všechny nádory např. s mutací BRAF, NTRK 1-3, a RET; žádná z těchto 

alterací však u OCCC nepředstavuje častý nález. Další teoretickou možností je imunoterapie, 

a to v případě nádorů, které vykazují vysokou mutační nálož (TMB-high), případně 

mikrosatelitovou instabilitu (MSI).  

 

3.1 Analýza stavu HER2 jako potenciální prediktivní biomarker pro OCCC   

CCC ovaria představuje jedno z nádorových onemocnění, kde má identifikace nových 

potenciálních prediktivních biomarkerů značný význam. Jednou z hlavních skupin spektra 
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cílené terapie jsou tyrosinkinázové inhibitory a jejich signální cesty, kam spadá zejména 

humánní epidermální receptor 2 - HER2.  

Historie a současné využití anti-HER2 terapie odráží výrazné pokroky v možnostech cílené 

léčby, zejména u HER2-pozitivního karcinomu prsu. Ačkoliv byl v minulosti původně HER2-

pozitivní karcinom prsu asociovaný s nepříznivou prognózou, tento původně negativní 

prognostický faktor se naopak změnil na léčebnou výhodu, kdy anti-HER2 terapie 

monoklonálními protilátkami vedla k výraznému zlepšení prognózy. Obdobně bylo delší 

celkové přežití při využití anti-HER2 terapie popsáno u pacientů s HER2-pozitivními 

karcinomy gastroesofageální junkce (GEJ)/žaludku a u serózního karcinomu dělohy [71-75]. 

Zcela recentně byla do klinické praxe také zavedena nová metoda léčby založená na využití 

kombinace (konjugátu) protilátky proti HER2 a chemoterapeutického léčiva (antibody-drug 

conjugate, ADC) [76]. V současnosti jsou dostupné dva ADC se schválením FDA – 

Trastuzumab Emtansine (T-DM1, kombinace trastuzumabu s cytotoxickým mertansinem) a 

Trastuzumab Deruxtecan (T-Dxd, kombinace trastuzumabu a inhibitoru topoizomerázy I) [77, 

78]. Výsledky prvních studií u karcinomu prsu ukázaly, že při využití T-Dxd na tuto terapii 

odpovídají nejen nádory HER2-pozitivní, ale i nádory, které vykazují jen nízkou úroveň 

imunohistochemické pozitivity HER2 (označované jako HER2-low) [79-82]. Recentně jde i o 

nádory dříve hodnocené jako zcela negativní, v současné době spadající do kategorie HER2-

ultralow. Do skupiny HER2-low nádorů patří ty, které při imunohistochemickém vyšetření 

vykazují buď skóre 1+, nebo skóre 2+ s následným negativním vyšetřením FISH (tedy bez 

průkazu amplifikace HER2). Do skupiny HER2-ultralow spadají nádory hodnocené jako 

skóre 0, které vykazují jakoukoliv pozitivitu HER2. Tím se otevřely nové terapeutické 

možnosti i pacientům s nádory, u kterých by klasická anti-HER2 léčba s využitím 

monoklonálních protilátek nebyla indikovaná.  

 

OCCC patří mezi nádory, kde o stavu HER2 není v literatuře dostupných mnoho dat, ačkoliv 

jsou charakteristické vlastnosti OCCC (jako chemorezistence a nepříznivá prognóza) obecně 

v literatuře spojovány právě s nádory, které vykazují overexpresi HER2 [76]. V době 

publikace naší práce se stavem HER2 u CCC ovaria zabývalo pouze několik studií, které byly 

zpravidla provedené jen na velmi malých kohortách, a ne vždy se stejnou metodologií 

ohledně způsobu hodnocení exprese HER2 [8, 83-88]. Ve většině prací se navíc jednalo pouze 

o hodnocení přítomnosti amplifikace HER2, bez informací o mutačním stavu genu HER2. 

Vzhledem k možným terapeutickým následkům a potřebě nových cílů léčby OCCC se přitom 

jedná o důležitou oblast zájmu. Hlavním cílem naší práce tak byla charakterizace stavu HER2 
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u CCC ovaria s využitím imunohistochemie a FISH, analýza vztahu mezi stavem HER2 a 

vybranými klinicko-patologickými parametry, analýza vztahu mezi stavem HER2 a 

prognózou, a také analýza genu HER2 na DNA a RNA úrovni. Vzhledem k zavedení ADC 

jsme při hodnocení stavu HER2 pracovali i s novou kategorií HER2-low nádorů (popsanou 

výše) a tzv. HER2-zero nádorů (nádory se skóre 0 při imunohistochemickém vyšetření).  

Na kohortě 118 CCC ovaria jsme tak identifikovali 5 % (6/118) HER2-pozitivních případů, 

zatímco 95 % (112/118) nádorů bylo dle klasického paradigmatu klasifikováno jako HER2-

negativní. Ve skupině HER2-negativních nádorů bylo dále 75 % (84/112) nádorů 

klasifikovaných jako HER2-zero, a 25 % (28/112) nádorů jako HER2-low. Literární údaje o 

stavu HER2 u CCC ovaria udávají HER2-pozitivní OCCC v rozpětí od 0 do téměř 46 %, což 

poukazuje na značnou variabilitu ve výsledcích a nespolehlivost těchto dat. Zároveň 

poukazují na další problém, kterým je nejednotná metodika hodnocení, a v některých 

případech chybějící potvrzení amplifikace HER2 pomocí FISH. Naše data, získaná na pečlivě 

vyselektované kohortě CCC ovaria a s využitím současného standardu metodiky, tak 

významně přispívají k závěru, že cílená anti-HER2 terapie by mohla být u malé části těchto 

nádorů přínosná, zejména v případě metastatického a/nebo rekurentního onemocnění. 

Recentně byla publikována kazuistika o mimořádné léčebné odpovědi na T-Dxd u pacientky 

s OCCC ve stádiu IIIC, který vykazoval overexpresi HER2 (při využití skórovacího systému 

používaného pro karcinom gastroesofageální junkce a žaludku publikovaného CAP) [89]. 

Významný klinický přínos terapie T-Dxd byl také popsán v rámci výsledků DESTINY-

PanTumor 02 studie, která demonstrovala nejvyšší míru objektivní odpovědi na léčbu právě u 

karcinomů endometria, cervixu a karcinomů ovaria (nicméně bez dostupných dat o typu 

nádorů zahrnutých mezi „karcinomy ovaria“) [90]. Naše práce zároveň představuje také první, 

která se zabývala stavem HER2 v kontextu nové klasifikace využívající kategorii HER2-low 

nádorů.   

Vzhledem k potenciálnímu významu anti-HER2 terapie u OCCC představuje volba vhodného 

biomarkeru důležitý problém. Jak již bylo zmíněno výše, řada dostupných dat o stavu HER2 u 

OCCC je limitovaná rozdílnou metodikou skórování výsledků imunohistochemického 

vyšetření HER2 – jak z ohledu přístupu k případům se skóre 2+/3+ (potvrzení metodou FISH 

či nikoliv), tak z hlediska samotného skórovacího systému (systém pro hodnocení u 

karcinomu prsu, versus u karcinomu GEJ/žaludku). V současné době není ohledně vhodného 

skórovacího systému jednoznačně doporučený konsensus. Hodnocení HER2 exprese pomocí 

imunohistochemie také může být ovlivněné nádorovou heterogenitou, která se zdá být více 

významná u nádorů jiných lokalit mimo karcinom prsu, včetně OCCC [91]. V souvislosti 
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s tím jsme se v naší práci zabývali otázkou, jak koreluje IHC skóre s expresí genu HER2 

(zejména s ohledem na HER2-zero a HER2-low CCC ovaria). Zatímco při porovnání HER2-

pozitivních a HER2-negativních (HER2-zero a HER2-low) případů byla pozorována silná 

korelace mezi expresí HER2 genu a HER2 stavem hodnoceným imunohistochemicky, při 

analýze pouze negativních případů nebyl zastižen statisticky významný rozdíl v expresi genu 

HER2 mezi skupinami HER2-zero a HER2-low. Pro klasifikaci CCC ovaria na HER2-low a 

HER2-zero případy se tak expresní analýza nezdá být vhodným nástrojem, což by 

potvrzovalo vyšší vhodnost imunohistochemického vyšetření. Nicméně vzhledem k určitým 

nevýhodám imunohistochemie zmíněným výše je možné, že genová expresní analýza by 

mohla představovat citlivější nástroj pro klasifikaci HER2-negativních CCC ovaria, pokud by 

byla provedená s využitím citlivějších metod (jako jsou například mRNA analýzy).  

 

Další otázkou byl také vztah HER2 stavu a klinicko-patologických charakteristik OCCC, 

respektive prognózy pacientek s tímto onemocněním. Pro OCCC jsou literární data o 

prognostickém významu HER2 stavu poměrně chudá, a poskytují nejednoznačné závěry. 

V literatuře jsou popsány dvě studie, které udávají, že zvýšená exprese HER2 je negativním 

prognostickým markerem a je spojená s horšími parametry přežití, nicméně obě jsou 

limitované buď velmi malým počtem OCCC zahrnutých v kohortě, případně pracovaly 

s heterogenní skupinou karcinomu ovaria bez bližší specifikace konkrétního histotypu [83, 

92]. Jiní autoři naopak došli k závěru, že zvýšená exprese HER2 nemá na prognózu statisticky 

významný vliv, a jako nezávislý prognostický faktor se tak HER2 stav u OCCC neuplatňuje 

[87, 93]. Naše data tak představují důležitý přínos do této problematiky, kdy naše výsledky 

ukázaly, že při využití 3-stupňové klasifikace (HER2-zero, HER2-low, a HER2-pozitivní 

nádory) nevykazuje přežití pacientek statisticky významné rozdíly mezi skupinami. Jistou 

limitaci v tomto ohledu představuje poměrně nízký počet případů ve skupině HER2-

pozitivních nádorů; při analýze pouze mezi skupinou HER2-zero a HER2-low nádorů 

vykazovaly pacientky s HER2-zero nádory významně delší OS i RFS. Tento vztah nicméně 

ztratil statistickou významnost při využití multivariantních analýz, a k jeho jednoznačnému 

potvrzení jsou do budoucna zapotřebí další data pocházející z větších kohort. Dostupnost 

těchto dat je ovšem limitována skutečností, že OCCC představují poměrně vzácnou jednotku.  

 

3.2 Analýza mikrosatelitového stavu CCC ovaria a její význam  

Samostatnou kapitolu z hlediska prediktivních biomarkerů tvoří problematika mikrosatelitové 

instability, která představuje biomarker pro imunoterapii. Kromě významu pro prediktivní 
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testování má hodnocení mikrosatelitové instability důležitý význam také jako screeningová 

metoda pro Lynchův syndrom, charakterizovaný zejména karcinomy tlustého střeva a 

ženského genitálu (především karcinomy endometria, ale také karcinomy ovaria – 

endometroidní karcinom a světlobuněčný karcinom).  

Znalosti o nádorovém mikroprostředí OCCC s ohledem na možné využití imunoterapie jsou 

stále do jisté míry limitované vzácným výskytem tohoto nádoru, nicméně dostupná data 

ukazují, že mikroprostředí OCCC je z hlediska infiltrace imunitními buňkami značně 

heterogenní, s kombinací oblastí s ložiskovou infiltrací T-lymfocyty a naopak oblastí, které 

jsou tzv. immune-excluded [94]. Tato heterogenita a variabilita v zastižené imunitní odpovědi 

se obecně považuje za důvod, proč imunoterapie zpravidla nedosahuje u karcinomů ovaria 

dostatečně dobré léčebné odpovědi. Na rozdíl od pouze fokální a heterogenní imunitní 

infiltrace popsané u OCCC je celkově výrazně silnější imunitní odpověď udávaná u HGSC.  

Recentně publikovaná práce zaměřená na nádorové mikroprostředí OCCC popsala výraznou 

variabilitu ve frekvenci a fenotypu zastižených buněk imunitního systému, expresi checkpoint 

molekul, a v množství kolagenní matrix mezi nádorovými buňkami, invazivním okrajem 

nádoru a nádorovým stromatem [95]. OCCC v této studii vykazovaly pouze nízkou expresi 

PD-1 a PD-L1, kdy autoři ovšem udávají vysokou expresi PD-L2 na nádorových buňkách, 

což by mohlo představovat jeden z mechanismů, jakým se CCC ovaria vyhýbají T-lymfocyty 

zprostředkované destrukci. Zajímavostí je také fakt, že zastižené populace imunitního 

systému a rozsah a složení kolagenní matrix se významně lišily mezi OCCC s mutací ARID1A 

a OCCC, které byly ARID1A wild type. ARID1A-mutované OCCC by tak teoreticky mohly 

lépe odpovídat na terapii checkpoint inhibitory, neboť tyto nádory vykazovaly v popsané 

studii více negativních asociací mezi PD-1 signální kaskádou a buňkami imunitního systému, 

kdy je přerušení této kaskády spojené s vyšší pravděpodobností vzniku protinádorové 

odpovědi imunitního systému.  

Navzdory limitovanému množství dat o nádorovém mikroprostředí OCCC se ovšem ukazuje, 

že imunoterapie s využitím checkpoint inhibitorů by mohla být slibnou terapeutickou 

možností alespoň u části pacientek s OCCC, kdy recentní studie popsala, že 25 % (4/16) 

pacientek v jejich sérii vykazovalo při léčbě PD-1/PD-L1 inhibitory trvalou klinickou 

odpověď [96]. Celkem 12 případů v této studii bylo podrobeno komplexnímu molekulárnímu 

testování nádorové tkáně, kdy všechny nádory byly mikrosatelitově stabilní (MSS) a téměř 

všechny (s výjimkou jednoho případu) vykazovaly nízkou mutační nálož (TMB-low). Ze 4 

případů s klinickou odpovědí na terapii vykazovaly 2 případy „hojné množství tumor 

infiltrujících lymfocytů exprimujících PD-1, které bylo hodnocené pomocí 
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imunofluorescence. Dostupná data tak poukazují na to, že terapie checkpoint inhibitory by 

mohla hrát roli u OCCC, nicméně klíčovým faktorem pro správnou indikaci (a účinnost) této 

terapie představuje volba vhodných prediktivních biomarkerů, které pro OCCC v současné 

době jednoznačně definované nejsou.  

V současnosti jsou v klinické praxi dostupné celkem 3 prediktivní biomarkery pro 

imunoterapii se schválením FDA, kam společně s expresí PD-1/PD-L1 patří také TMB a 

mikrosatelitová instabilita (MSI). Mikrosatelitová instabilita (respektive deficience MMR 

proteinů hodnocená imunohistochemicky, MMRd) se uplatňuje jako biomarker pro léčbu 

pembrolizumabem bez ohledu na typ nádoru, a představuje tak první případ, kdy FDA 

schválila protinádorovou terapii čistě na základě genetického profilu nádoru (tkáňově 

agnostický biomarker) [97]. Samostatnou problematiku představuje otázka způsobu 

hodnocení mikrosatelitové instability, kdy hlavní dostupné metody testování zahrnují 

imunohistochemické vyšetření (hodnocení exprese všech 4 MMR proteinů - MSH2, MSH6, 

PMS2, MLH1; při ztrátě exprese je nádor hodnocen jako MMRd), PCR s následnou 

fragmentační analýzou (PCR-FA, hodnocení délky mikrosatelitů; při prokázané instabilitě je 

nádor hodnocen jako MSI-High), a vyšetření stavu mikrosatelitů metodou NGS vyšetření. 

Vzhledem k tomu, že literárně udávaná senzitivita jednotlivých metod je srovnatelná 

(přibližně 90 %), jako metodu první volby doporučuje European Society for Medical 

Oncology (ESMO) imunohistochemické vyšetření [98-101]. Dle některých studií se ovšem 

udává, že diskrepance mezi MMRd a MSI-High stavem je v závislosti na typu daného nádoru 

až 10 – 15 %, kdy tedy existuje malé procento MMRd nádorů, které nejsou MSI-High, a 

naopak [102, 103]. Cílem naší práce tak bylo nejen komplexní zhodnocení frekvence 

MMRd/MSI-High stavu u OCCC, ale také porovnání dostupných metod hodnocení (IHC 

versus PCR-FA a NGS testování).  

Dle dostupných dat je MSI (respektive MSI-High stav) u OCCC relativně vzácný, kdy se 

udává v rozpětí od 0 % do nejvýše 25 % případů [22, 104-110]. Výsledky publikovaných 

studií jsou ovšem do jisté míry limitované menším rozsahem studovaných sestav (do 50 

případů). V naší kohortě 100 OCCC bylo imunohistochemickým vyšetřením identifikováno 7 

MMRd případů, což je při frekvenci 7 % výsledek rámcově shodný s publikovanými daty. Při 

hodnocení pomocí PCR-FA bylo z těchto 7 případů 6 hodnoceno jako MSI-High, a 1 jako 

MSS. Všech 7 případů vykazovalo při vyšetření metodou NGS mikrosatelitovou instabilitu a 

také mutaci v jednom z MMR genů, přičemž v 5 případech se jednalo o mutace somatické a 

ve 2 případech o mutace germinální (v našem souboru tak 2 % pacientek mělo nádor spojený 

s Lynchovým syndromem). K těmto 7 případům byla dále v mutační analýze zastižena 
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somatická mutace u dalších 3 OCCC, které byly hodnocené jako MMR-proficientní (IHC) a 

mikrosatelitově stabilní (PCR-FA a NGS). Shoda mezi hodnocením MSI s využitím metody 

IHC, PCR-FA a NGS (panel 53 lokusů, viz níže) byla v naší práci vynikající (kappa = 0.949). 

Diskrepanci mezi IHC a PCR-FA testováním jsme zaznamenali pouze u jednoho případu, 

který měl somatickou mutaci MSH6 a vykazoval MMRd stav imunohistochemicky, ale při 

vyšetření PCR-FA byl falešně negativní. Tento výsledek je v souladu s již popsanými daty, 

která udávají, že u MSH6 mutovaných nádorů mohou být výsledky MSI testování falešně 

negativní až v polovině případů [111].  

Výsledky analýzy založené na NGS ukázaly, že panel standardně používaný pro hodnocení 

MSI u kolorektálního karcinomu (s hodnocením 17 mikrosatelitových lokusů) má horší 

výsledky než námi navržený panel založený na hodnocení 53 vybraných mikrosatelitových 

lokusů (senzitivita 1 a specificita 0,97 při cut-off hranici 18 % nestabilních lokusů pro panel 

17 lokusů, v porovnání se senzitivitou 1 a specificitou 1 při cut-off hranici 23 % nestabilních 

lokusů pro panel 53 lokusů). Tato data naznačují, že mikrosatelitové lokusy se nejspíše liší 

v závislosti na typu tkáně a nádoru, kdy odlišné nádory mohou vykazovat preferenčně mutace 

v jiných mikrosatelitových lokusech a pro přístup k MSI testování založený na NGS analýze 

by tak měly být využívány tkáňově specifické lokusy. Pro praktické využití NGS MSI 

testování je tak do budoucna klíčová validace specifického panelu mikrosatelitových lokusů 

pro karcinomy ovaria.  

Ačkoliv je MSI u OCCC vzácná, její přítomnost může být vodítkem při rozhodování o léčbě, 

zejména při použití imunoterapie. Nízká prevalence a nejednoznačné prognostické důsledky 

však zdůrazňují potřebu dalšího výzkumu s cílem optimalizovat léčebné strategie pro pacienty 

s OCCC. Pochopení molekulárního prostředí OCCC, včetně MSI a dalších genomických 

změn, je nezbytné pro pokrok v personalizované medicíně u tohoto terapeuticky 

problematického podtypu nádorů. Zároveň naše data podporují závěr, že nejen pacientky s 

endometroidním karcinomem ovaria, ale i pacientky s OCCC by měly být zařazeny do 

algoritmů zaměřených na screening Lynchova syndromu.  

4. Molekulárně-genetická analýza CCC ovaria s ohledem na charakteristiku spektra 

aberací a jejich diagnostický, prognostický a prediktivní význam  

Jak bylo popsáno výše, molekulární data pocházející zejména ze starších studií jsou do jisté 

míry nejspíše limitovaná zařazením jiných histologických typů nádorů do analyzovaných 

souborů. V rámci molekulárně-genetických analýz další limitace spočívají v metodologii a 

použitém přístupu k analýze, kdy byl často v panelu zahrnutý pouze malý počet genů, a kdy 
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se citlivost jednotlivých použitých metod může lišit díky nízkému pokrytí studovaných oblastí 

genomu.  

Spektrum molekulárních aberací u OCCC má přitom důležitý diagnostický, prognostický, a 

zejména v současnosti neustále narůstající prediktivní význam. Naše práce se tak soustředila 

na komplexní genomickou a transkriptomovou analýzu kohorty 113 OCCC, která představuje 

jednu z největších, jednoznačně definovaných studovaných sérií. Celá kohorta byla podrobena 

DNA NGS analýze se širokým panelem 727 genů/částí genů (za účelem stanovení mutačního 

spektra, TMB a mikrosatelitové instability), RNA NGS analýze s panelem 147 genů a 

expresnímu profilování s následným hierarchickým klastrováním. Naše práce tak představuje 

první takto komplexní molekulární analýzu OCCC provedenou na případech, které splňují 

přísná diagnostická kritéria.  

Naše výsledky ukázaly, že nejčastější aberace u OCCC představují mutace v genech ARID1A 

(51 %), PIK3CA (47 %), promotoru TERT (27 %), KRAS (18 %), TP53 (13 %), ATM (10 %), 

PPP2R1A (7 %), NF1 (6 %), PTEN (6 %), a POLE (4 %). Z hlediska genových mutací jsou 

tak naše výsledky v souladu s dostupnými literárními daty a potvrzují, že alterace 

charakteristické pro OCCC zahrnují zejména mutace genu ARID1A a genů v signální cestě 

PIK3CA/Akt/mTOR. Tyto alterace jsou základními genetickými změnami, které jsou 

zodpovědné za biologické chování OCCC, a které se v našem souboru často vyskytovaly 

společně s mutacemi v genech PIK3R1 a KRAS souběžně v různých kombinacích. Vzájemná 

kombinace mutací ARID1A a PIK3CA (také označována jako „double-hit“ podtyp OCCC) 

byla také recentně popsána v jiné studii, ačkoliv na menší kohortě [107]. Tyto výsledky se 

ovšem liší od jedné z dalších publikovaných studií, jejíž autoři udávají, že somatické mutace 

v genech ARID1A, PIK3CA, PIK3R1 a TP53 se vzájemně vylučovaly [112]. Autoři této studie 

zároveň provedli také klastrovací analýzu (na základě kombinace mutací v driver genech a 

RNA expresních dat) a popsali, že tím v jejich kohortě vznikly 2 hlavní klastry – první, 

charakterizovaný ARID1A mutacemi se zvýšenou expresí genů charakteristických pro OCCC 

zodpovědných za chemorezistenci (ANXA4 a GPX3) či asociaci s endometriózou (EEF1A2); a 

druhý, charakterizovaný z velké většiny nádory s TP53 mutacemi a zvýšenou expresí genů 

podílejících se organizaci extracelulární matrix a mezenchymální diferenciaci (ADGR2 a 

PDCH19). První klastr autoři nazvali jako „klasický OCCC“ a druhý jako „HGSC-like“, 

nicméně sami následně uvádí, že charakteristiky nádorů spadajících do HGSC-like klastru 

v jejich kohortě (včetně iniciální dobré odpovědi na chemoterapii platinovými deriváty) 

nebyly typické pro CCC ovaria, což vedlo k přehodnocení těchto případů. Na základě 

opakovaného zhodnocení morfologických charakteristik nádorů v této skupině a dodatečného 
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imunohistochemického vyšetření v případech, u kterých byl stále dostupný materiál, byly 

následně 4/14 (28 %) TP53-mutovaných nádorů překlasifikovány na jinou diagnózu (3 EOC a 

1 HGSC). Celkově tak autoři odhadují, že 19 ze všech 71 TP53-mutovaných OCCC v jejich 

kohortě bylo původně špatně klasifikováno, což dále podtrhuje nespolehlivost části literárních 

dat zaměřených na CCC ovaria. V porovnání s těmito výsledky hierarchická klastrovací 

analýza v naší práci také odhalila přítomnost dvou klastrů v naší kohortě OCCC, které ovšem 

byly charakterizovány rozdílnou expresí odlišných genů, než bylo dosud v literatuře popsáno. 

Klastr 1 tak obsahoval 93 případů s velmi heterogenním vzorcem exprese, zatímco klastr 2 

obsahoval 12 případů s nápadně vyšší expresí genů AKT3, DDR2, CTNNB1, JAK2, KIT a 

PDGFRA, a naopak nižší expresí genů CDH1, ERBB2, ERBB3, FGFR3, HIST1H3B, HNF1B 

a POLQ v porovnání s prvním klastrem.  

Nad rámec výše uvedených nejčastějších mutací byly v naší práci dále zastiženy také méně 

časté mutace v genech ARHGAP35, ARID1B, CREBBP, PIK3R1, RASA1, SHPRH (každý 5 

%), a LATS1, MLL2, a SETX (každý 4 %). Znalost molekulárního profilu charakteristického 

pro OCCC je důležitá nejen z hlediska prediktivního, ale i diferenciálně diagnostického. 

Ačkoliv je imunohistochemické vyšetření v kombinaci s pečlivým zhodnocením morfologie 

ve většině případů schopné spolehlivě odlišit OCCC od jeho nejčastějšího „napodobovatele“ 

HGSC, malá část případů může vykazovat výrazný překryv těchto charakteristik. 

Problematické tak jsou zejména případy OCCC, které nevykazují pozitivitu markerů 

světlobuněčné diferenciace (zejména napsinu A) a případy HGSC, které vykazují wild type 

vzorec exprese p53 [33].  

Na rozdíl od OCCC, hlavní alterace typické pro HGSC jsou zejména mutace genu TP53, které 

jsou pro HGSC prakticky definující a které se v rutinní diagnostické praxi ověřují na 

imunohistochemické úrovni s využitím protilátky p53. Dle literatury ovšem až 2,2 % HGSC 

může vykazovat wild type (a ne aberantní) vzorec exprese p53 způsobený nejspíše mutacemi 

v genu TP53, které nevedou k abnormální IHC expresi, jako jsou některé trunkační nebo 

sestřihové mutace [33]. Tento fenomén může, zejména při využití pouze limitovaného IHC 

panelu, velmi snadno vést k chybné diagnóze a záměně HGSC za OCCC (případně i za EOC). 

V těchto případech pak může molekulární testování významně napomoci k dosažení správné 

diagnózy. Odlišení OCCC od jiných karcinomů ovaria ovšem není možné pouze na základě 

jediné (dostatečně specifické) alterace, ale je nutné jej dosáhnout na základě hodnocení 

celkového mutačního profilu daného nádoru s přihlédnutím k celému spektru 

identifikovaných mutací. Mimo mutace TP53 (vyskytující se v 98 - 100 %) další alterace 

typické pro HGSC zahrnují mutace genů BRCA1/2 (kdy jsou germinální mutace v těchto 
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genech zodpovědné za 5 – 10 % ovariálních karcinomů) a dalších genů účastnících se 

opravných mechanismů homologní rekombinace jako je RAD51, CHEK2, a PALB2 [113-115]. 

Navzdory vysoké frekvenci mutací TP53 u HGSC se ovšem nejedná o alteraci, která by se u 

karcinomů ovaria vyskytovala výlučně u HGSC. V naší práci jsme mutace TP53 zaznamenali 

ve 13 % OCCC, přičemž mutace TP53 se vzájemně vylučovaly s mutacemi v genu KRAS, 

které byly navíc častější u nádorů v časnějším stádiu. Mutace v genech BRCA1/2 byly u naší 

kohorty OCCC velmi vzácné (1 % / 2 % případů). Recentní práce, která se zabývala 

klasifikací OCCC do 4 podtypů na základě molekulárních podtypů definovaných TCGA pro 

karcinom endometria (POLE mutovaný, MMR-deficientní, p53 abnormální, a nádory 

s nespecifickým molekulárním profilem - NSMP) uvedla, že 20 % OCCC v jejich sérii 

vykazovalo TP53 mutace/p53 abnormální profil [110]. To představuje důležitou informaci 

z hlediska diferenciální diagnostiky, kdy je důležité být si vědom výskytu těchto alterací i u 

OCCC.  

Z prognostického hlediska při použití stejné molekulární klasifikace spadalo v naší kohortě 76 

% nádorů do skupiny NSMP tumorů, 13 % do skupiny p53 abnormální, 7 % do skupiny 

MMR-deficientní, a 4 % do skupiny POLE mutovaných nádorů. V souladu s literárními daty 

vykazovaly POLE mutované OCCC lepší přežití (s delším RFS), ale pouze v univariantní 

analýze – při použití multivariantního přístupu tyto výsledky ztratily statistický význam, kdy 

byla naopak jako nezávislý a nejsilnější prognostický faktor identifikována radikalita 

chirurgického výkonu (R0 resekce).  

Výsledky RNA NGS analýzy ukázaly, že v našem souboru CCC ovaria byly genové fúze 

přítomné u 13 % (14/105) případů, kdy u 36 % případů s fúzí byl jedním z fúzních partnerů 

gen pro tyrosinkinázové receptory, což by mohlo mít důležitý význam z hlediska 

prediktivního testování. Z celkem 13 detekovaných fúzí bylo 6 fúzí nových, dosud 

nepopsaných (LAMB1::MET, CCDC3::AKT3, NBN::CNGB3, 

DHX15::ATR, LGALS3::EZH2, a ARID1A::MIA2), zatímco zbývajících 7 fúzí představuje 

alterace již popsané. Sem patří fúze TFG::ADGRG7, fúze genu MET s různými fúzními 

partnery (ST7::MET, CAPZA2::MET, a LAMB1::MET), fúze ERBB4::IKZF2, a fúze 

ESR1::ARMT1.  

Naše výsledky tak potvrzují, že OCCC je nádor charakterizovaný poměrně heterogenním 

molekulárním profilem. V současné době je celá řada z námi detekovaných alterací spojená 

s možnostmi cílené léčby – OCCC s mutacemi PIK3CA by mohly odpovídat na léčbu PI3K- 

nebo m-TOR inhibitory, zatímco nádory s ARID1A mutacemi by mohly být vhodné pro léčbu 

PARP inhibitory či HDAC inhibitory, jako například pan-HDAC inhibitor suberoylanilid 
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hydroxamin (SAHA, vorinostat) [116, 117]. Řada alterovaných genů navíc patří mezi geny 

kódující tyrosinkinázové receptory, pro které je v současné době dle databáze OncoKB 

dostupná terapie – zejména KIT (imatinib, regorafenib), PDGFRA (avapritinib), a MET 

(tepotinib, capmatinib). Výsledky DNA NGS analýzy také ukázaly, že 9 % OCCC v naší sérii 

dosahovalo vysoké mutační nálože (klasifikováno jako TMB-High při použití cut-off hranice 

10 mutací/megabázi) a 7 % OCCC bylo mikrosatelitově instabilních (MSI-High). Oba tyto 

parametry se uplatňují jako prediktivní markery pro případnou imunoterapii, jejíž 

problematika byla již diskutována výše (část 3.2). Z terapeutického hlediska jsou důležitá také 

data, která ukazují, že nádory s mutacemi genu ATM (v naší sestavě 10 % OCCC) jsou více 

citlivé na terapii platinovými deriváty [25].  

 

5. Závěr 

Tato práce je zaměřená na komplexní analýzu světlobuněčného karcinomu ovaria, vzácné a 

vysoce maligní jednotky ovariálních epiteliálních nádorů. Hlavními přínosy práce jsou nová 

poznání v oblasti imunohistochemické a molekulárně-genetické charakterizace těchto nádorů, 

včetně jejich diagnostického, prognostického a prediktivního významu. Práce je založena na 

celkem 5 studiích, které byly publikovány v odborných časopisech s impakt faktorem (včetně 

časopisů v kategorii Q1). Tyto studie byly provedené na velké kohortě OCCC, s využitím 

moderních metod analýzy, včetně tkáňových mikročipů, imunohistochemie a DNA a RNA 

NGS.  

Studie zaměřené na imunohistochemickou analýzu OCCC za účelem diferenciálně 

diagnostickým a prognostickým potvrdily, že imunohistochemické vyšetření je klíčové pro 

správnou diagnózu OCCC, zejména v kombinaci s pečlivým hodnocením morfologie. 

Analyzovaná exprese markerů PRAME a markerů neuroendokrinní diferenciace poskytla 

hodnotné informace pro diferenciálně diagnostické odlišení od jiných nádorů. Studie 

zaměřené na prediktivní analýzy s aktuálním terapeutickým uplatněním (hodnocení HER2 

stavu a mikrosatelitové instability) u OCCC přinesly unikátní data o výskytu HER2-

pozitivních nádorů (5 %) a HER2-low nádorů (25 %). Tato zjištění mohou mít důležitý dopad 

na možnosti cílené terapie. Další analýzy identifikovaly mikrosatelitovou instabilitu (MSI) u 7 

% OCCC, což podporuje využití imunoterapie u těchto pacientek a podtrhuje důležitost MSI 

testování pro screening Lynchova syndromu. Další oblastí výzkumu byla také rozsáhlá 

analýza genomického a transkriptomového profilu OCCC na největší dosud dostupné kohortě 

s takto detailní charakterizací. Nejčastější mutace postihovaly geny ARID1A (51 %), PIK3CA 
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(47 %) a TERT promotor (27 %). RNA analýzy odhalily nové genové fúze, včetně 

LAMB1::MET a ERBB4::IKZF2, které mohou představovat potenciální cíle cílené terapie. 

Zjištěné molekulární charakteristiky zdůrazňují heterogenitu OCCC a naznačují možnosti 

prediktivního testování pro personalizovanou medicínu. Výsledky naší práce také ukázaly, že 

molekulární klasifikace OCCC, podobně jako u karcinomu endometria, by mohla přinést 

hodnotné prognostické informace. POLE-mutované nádory vykazovaly delší přežití bez 

rekurence, ačkoliv klíčovým prognostickým faktorem zůstal rozsah resekce.  

Hlavní přínosy práce zahrnují nová data zejména z oblasti diferenciální diagnostiky a 

personalizované medicíny, kdy identifikace specifických molekulárních aberací, jako jsou 

mutace ARID1A, PIK3CA a HER2-low status, otevírá možnosti cílené terapie a imunoterapie 

pro pacientky s OCCC. Práce poskytla nové poznání o expresi markerů, jako jsou PRAME a 

neuroendokrinní markery, což usnadňuje rozlišení OCCC od jiných nádorů. Naše výsledky 

také podporují rutinní testování MSI u OCCC jako součásti screeningu pro Lynchův syndrom. 

Zároveň naše práce otevírá řadu otázek, které vyžadují další studium. Sem patří zejména 

otázka validace prediktivních biomarkerů, jako je HER2-low status a nové genové fúze, na 

větších kohortách. Podrobnější studium molekulárních mechanismů rezistence OCCC vůči 

platinové chemoterapii by mohlo přispět k nalezení nových léčebných postupů. V souvislosti 

s terapií by další analýzy interakcí mezi OCCC a jeho mikroprostředím mohly napomoci k 

optimalizaci imunoterapeutické strategie. Z hlediska personalizované medicíny má význam 

také rozšíření poznatků o specifických alteracích, jako jsou mutace ARID1A a PIK3CA. 

Celkově výsledky naší práce přinesly nová poznání v oblasti patologie světlobuněčného 

karcinomu ovaria a poskytly podstatný základ pro budoucí výzkum. Identifikace nových 

biomarkerů a pochopení molekulárního profilu těchto nádorů představují krok vpřed ke 

zlepšení diagnostiky, prognózy a léčby pacientek s touto vzácnou malignitou. Budoucí 

výzkum by měl navázat na tyto poznatky a dále rozvíjet personalizované terapeutické 

strategie, které mohou zlepšit prognózu pacientek s OCCC. 
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6. Publikace in extenso  

6.1 Neuroendocrine Marker Expression in Primary Non-neuroendocrine Epithelial 

Tumors of the Ovary: A Study of 551 Cases 

 

Odkaz: 

https://journals.lww.com/intjgynpathology/abstract/2024/03000/neuroendocrine_marker_expressio

n_in_primary.3.aspx 

6.2 Immunohistochemical expression of PRAME in 485 cases of epithelial 

tubo‑ovarian tumors 

 

Odkaz: https://link.springer.com/article/10.1007/s00428-023-03629-z 

6.3 HER2 status as a potential predictive biomarker for ovarian clear cell 

carcinoma 

 

Odkaz https://link.springer.com/article/10.1007/s00428-023-03640-4 

6.4 A comprehensive molecular analysis of 113 primary ovarian clear cell carcinomas 

reveals common therapeutically significant aberrations 

 

Odkaz: https://diagnosticpathology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13000-023-01358-0 

6.5 Microsatellite instability in non-endometrioid ovarian epithelial tumors: a study of 

400 cases comparing immunohistochemistry, PCR, and NGS based testing with 

mutation status of MMR genes 

 

Odkaz: https://www.translationalres.com/article/S1931-5244(23)00089-0/fulltext 
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