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NADOROVE KMENOVE BUNKY —
MOZNOST CILENE TERAPIE KARCINOMU OVARIA?
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na viechny zhoubné nadory Zen zaujima 4. misto. Incidence v r. 2010 byla v Ceské repub-
lice 20,64/100 000, mortalita 12,58/100 000 (Narodni onkologicky registr).

Pfevazna vétsina ovaridlnich zhoubnych nadort je ptivodem z povrchového epitelu.
Neepitelové nadory véetné germinalnich tumorti, nddort ze zdrode¢nych pruhti a meta-
statické nddory jsou méné¢ cCasté. I kdyz je karcinomu ovaria vénovana velka pozornost,
vysledky preziti pacientek se pfili§ nezménily. Prognoza zavisi predev§im na stadiu one-
mocnéni, dale na poopera¢nim reziduu a na celkovém stavu pacientky. Bohuzel karcinom
ovaria je stale diagnostikovan pievazné v pokrocilych stadiich. Efektivni screening ke zjis-
téni casnych stadii neexistuje a velmi ¢asto dochézi k ¢asné recidivé onemocnéni. Velkym
problémem je chemorezistence vznikajici predev§im u recidiv.

Mechanismy vzniku maligni transformace bunky a vzniku chemorezistence nadoru sta-
le nejsou jasné. Nadorové kmenové buitky (CSCs: cancer stem cells) nebo také nazyvané
tumor inicujici bunky (TICs: tumor initiating cells) jsou buiikami s vlastnostmi typickymi
pro kmenové buiitky — schopnost sebeobnovy, generovani fenotypové odlisnych nadoro-
vych bunéénych populaci (1, 2). Tyto buriky jsou pravdépodobné zodpovédné za progresi
nadoru, metastazovani a vznik chemorezistence.

FENOTYPOVA DIFERENCIACE NADOROVYCH KMENOVYCH BUNEK

U vétSiny karcinomt je proces vedouci ke vzniku tumoru doprovazen ztratou epitelialni
diferenciace a ke zméné k mesenchymalnimu fenotypu (EMT — epitelo-mezenchymalni
transmise) (3). EMT zvysuje motilitu a schopnost invazivity u mnoha bunéénych typi a je
predpokladana u nadorové infiltrace a metastazovani. EMT je charakterizovana zvySenim
exprese mezenchymalnich markerd (vimentin, thrombospondin, N-cadherin, vitronectin),
dale zvySenim exprese slozek extraceluldrni matrix (colagen IV, fibronectin) a snizenim
exprese epitelialnich matrix (E-cadherin, occludin, desmoplakin a mucin 1). Kromé téchto
zmén dochazi ke zméné polohy transkripcnich faktort (B-katenin) a aktivaci kindz (ERK1,
ERK?2). Také je mnoho ptikladt ukazujicich zménu fenotypu mesenchymalnich bunék
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k fenotypu epitelialnich bunék — mesenchymo-epitelialni transmise, MET (4). Pfredpoklada
se, ze oba mechanismy se podileji na vzniku rezistence bunék proti imunitnim bunkam
i chemoterapii (5).

IDENTIFIKACE NADOROVYCH KMENOVYCH BUNEK

Identifikace a izolace nadorovych kmenovych bunék neni jednoducha. K jejich identi-
fikaci se vyuzivaji povrchové znaky.

CD133, (AC 133, prominin 1, PROM 1), je transmembranovy glykoprotein dilezity
pii tvorbé vybézku povrchové membrany a transmembranovych interakci. Pivodné byl
identifikovan jako marker progenitorovych bunék hematopoetického systému, pozdé&ji také
jako znak endotelovych nekurzorovych bunék (6).

CD44 je povrchovy receptor bunék pro hyaluronat. Pravdépodobné hraje velkou roli pii
regulaci interakci bunék, interakci bunék se substratem a migraci bunék (1). CD44 je ex-
primovan u $irokého spektra bunék. V krvetvorném systému je pfitomen na monocytech,
granulocytech, erytrocytech, B bunikach a zralych T bunkach. Mimo krvetvorny systém je
exprimovan na epitelialnich bunkach, fibroblastech, kosternich svalech, bilé hmot¢ v cen-
tralni nervové soustavé a Sirokém spektru tumort (7).

Dal$im slibnym znakem je CD117 — receptor tyrosin-kinazy, je exprimovan piedevsim
na myeloidnich progenitorovych buné¢k, zvlasté bilé fady.

Nadorové kmenové buiiky jsou v mnoha studiich identifikovany imunohistochemicky
pomoci protilatek proti uvedenym znakim, kterou mohou byt rizné kombinovany. Bo-
huzel zatim neni dana metodika ani hranice mezi nalezem pozitivnim a negativnim. Také
vysledky studii se zatim zna¢né 1isi. Zhang et al. (8) prokazali, Ze exprese CD133 je spoje-
na s horsi progndzou ovarialniho karcinomu, nebot’ je zde statisticky vyznamna asociace
mezi expresi CD133, celkovym piezitim i bezpiiznakovym obdobim. Steffensen et al. (9)
ve své studii prokazali, ze pocet CD44 pozitivnich CSCs byl signifikantné vyssi u pacientti
s pocatecnim stadiem ovarialniho karcinomu nez u pacienti s pokro¢ilym tumorem, a také
byl spojen s krat$im intervalem bez progrese nadoru. Ferrandina et al. (10) se vénovali
expresi CD133. V této studii nebyla prokazana statisticky vyznamna korelace mezi expresi
CD133 a celkovym pfezitim ani bezptiznakovym obdobim. Podle této studie CD133 neni
vhodny prognosticky faktor.

Zlatym standardem zistavaji studie na zvifecich modelech. Luo et al. (11) identi-
fikovali a izolovali tumorigenni buiky s expresi CD117+. Tyto bunky byly schopné
regenerovat tumory v mysich modelech, byly schopné sebeobnovy a diferenciace — tedy
meély vlastnosti typické pro kmenové burnky. Imunohistochemicky byly analyzovany paci-
entky s ovarialnim ser6znim adenokarcinomem, ve 40 % z nich byla prokazana positivita
exprese CD117, jez statisticky korelovala s rezistenci na konvenéni chemoterapii. He et al.
izolovali pomoci pritokové cytometrie ze zmrazenych vzorkd high grade serozniho karci-
nomu ovaria nadorové kmenové bunky (pozitivni CD44, CD24, CD117, CD133, ABCG2,
ALDHI1). Ty byly nasledn¢ aplikovany do mysiho modelu, ve kterém se vytvoril iden-
ticky tumor (12).
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ZAVER

Hypotéza nadorovych kmenovych bunék muze ptinést posun v porozuméni vyvoje
rakoviny, v porozuméni nadorové bunécéné biologie, véetné vzniku chemorezistence.
Mnoho nadorovych vlastnosti mize byt vysvétleno zakladnimi charakteristickymi rysy
kmenovych bunék. Z uvedeného ptrehledu studii zabyvajicich se detekci nadorovych kme-
novych bunék pomoci specifickych povrchovych znakt a jejich prognostického vyznamu
je zfejmé, ze je zde stale mnoho kontroverznich vysledkt. Nicméné podrobngéjsi studium
nadorovych kmenovych bunék by mohlo vést ke snizeni chemorezistence, zavedeni no-
vych prognostickycg faktord a vyvoji riznych forem cilené terapie.

SOUHRN

Karcinom ovaria je jedna z nejcastéjSich pfic¢in umrti na gynekologické nadory. I pies
pokrok v mediciné se celkové preziti ani bezpiiznakové obdobi nezménilo. Hypotéza na-
dorovych kmenovych bunék (CSCs) je stale vice ptijimana jako model karcinogeneze. Lze
predpokladat, ze blizsi studium kmenovych nadorovych bunék by mohlo vést k zavedeni
novych cilenych 1é¢ebnych postupt. Tento prehled predklada soucasny stav poznani na-
dorovych kmenovych bunék karcinomu ovaria.

Cancer stem cells — possibility of targeted therapy of ovarian cancer?
SUMMARY

Ovarian cancer remains one of the most lethal gynecologic cancers. There is no prog-
ress in overall survival or disease free interval despite medical advances. The cancer stem
cells (CSCs) hypothesis is becoming more widely accepted as a model for carcinogenesis.
It is assumed that cancer stem cells research could provide novel target therapeutics. This
review presents a current knowledge of cancer stem cells in ovarian cancer.
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