CA125/MUC16 jako diagnosticky a prognosticky
marker pro karcinom ovaria
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Nejzhoubnéjsi gynekologicky nador, karcinom ovaria, je pfi¢inou vice nez 50 % umrti v této skupiné nador(. Vice nez 60 % pfipadi je
diagnostikovano az v pokrocilych stadiich s vyrazné snizenou pravdépodobnosti preziti pacientek. Diagnostické nastroje pro efektivni
¢asnou detekci nebo screening zatim neexistuji. Terapeutické moznosti (chirurgicka operace, chemoterapie) jsou nedostatecné efektivni,
nebot karcinom ovaria se vyznacuje silnou tendenci k recidivé spojenou s chemorezistenci. Jednim z nejdéle a nejrozsahleji pouziva-
nym markerem pro diagnostiku primarnich nadort i recidivy je CA125/MUC16. Tento glykoprotein je znam jiz od 80. let 20. stoleti, ale
teprve nejnovéjsi studie odhaluji jeho biologické funkce v karcinogenezi a interakcich s burikami imunitniho systému. V tomto ¢lanku
se blize podivame na jeho biologicky vyznam a pfedevsim na soucasny stav pouziti CA125 jako vyznamného diagnostického markeru
u karcinomu ovaria. V diagnostice primarnich nadoru se totiz zacinaji objevovat nové markery, navic je vyznam monitoringu CA125
z hlediska detekce recidivy zpochybrniovan rozsahlymi klinickymi studiemi, které nenalezly pfinos pro dlouhodobé preziti pacientek.
Také potencialni vyznam CA125 v imunoterapii karcinomu ovaria se nezda byt tak velky, jak se predpokladalo.
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CA125/MUC16 in diagnosis and prognosis of ovarian cancer

The most fatal gynecologic malignancy, ovarian cancer, causes more than 50% deaths in this tumor group. Most of cases (>60%) are di-
agnosed in advanced stages with poor 5-year survival prognosis. Diagnostic tools for an effective early detection or screening have not
been found yet. Treatment possibilities (surgery, chemotherapy) are insufficient while high tendency to recurrence and chemoresistance
occurs. CA125/MUC16 has been one of the most extensively used markers for a detection of primary tumors, or recurrence for a long
time since its discovery in 80’s. However, the structure and biological functions of CA125 have been discovered relatively recently. CA125
may play an important role in carcinogenesis and interactions with cells of immune system. We reviewed the known biological functions
and particularly the current state of using this marker as the diagnostic tool in ovarian cancer. Recently, many new markers emerged
ambitiously to replace CA125; moreover, the importance of monitoring CA125 for the recurrence detection has also been questioned
in large clinical trials. These studies have not found an impact for overall survival/mortality of patients. Also a potential of using CA125

targeted antibodies has not brought previously expected results so far.
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Uvod

Nejzhoubnéjsimu gynekologickému nado-
ru — karcinomu ovaria, patii paté misto v zebfic-
ku pficin Umrtnosti Zen na rakovinu (zodpovida
za vice nez 5% téchto Umrti) a ackoli predsta-
vuje méne nez 30% vsech gynekologickych
malignit, je pficinou vice nez 50% umrti v této
skupiné (1, 2). Vysokéd mortalita je pfipisovana
chybéjicim specifickym symptomdm v ¢asnych
stadiich. Tato situace vede k tomu, Ze vétsina
pfipadl je diagnostikovana v pokrocilych sta-
diich s nemoci jiz znac¢né rozsifenou a obtizné
lécitelnou. Ackoli Uspésnost chemoterapie je
relativné vysoka i v pokrocilych stadiich (celko-
vé u vsech pacientek 80%-90%), velmi ¢asto
(u60%-80%) a velmi brzy (mezi 6 mésici az 2
lety) dochdzf k recidivdm spojenym s rozvojem
chemorezistence k Sirokému spektru pouziva-
nych chemoterapeutickych pfipravkd (2, 3).

Je zfejmé, Ze pro zlepseni progndzy vyvoje
nemoci u pacientek je nezbytné zvysit efektivitu
diagnostickych postupt (napf. nalezenim vysoce

specifickych a senzitivnich marker( pouzitelnych
pro screening ¢i zdokonalovanim zobrazovacich
a vysetfovacich technik), zlepSenim terapeutic-
kych postupUl (chirurgickd, chemoterapeuticka
a biologickd 1é¢ba) a nalezenim prognostickych
markerd, vhodnych pro monitoring vyvoje ne-
moci a zachyceni recidivy.

Jednim z nejdéle a nejrozsahleji pouziva-
nych a dosud nepfekonanych diagnostickych
a prognostickych marker( je ,marker of choice”:
CA125. Podivejme se nynf na tento vysokomo-
lekuldrnf glykoprotein z hlediska jeho struktury
a funkce, a predevsim z hlediska jeho vyznamu
pro diagnostiku, prognézu vyvoje nemoci ¢i
terapii karcinomu ovaria.

CA125/MUC16 - struktura, vyskyt
a biologicky vyznam

CA125 (= MUCT6) je nejvetsi z rodiny trans-
membranovych glykoproteint — mucind, které
majf vyznam v fadé bunécnych procest (me-
zibunéc¢né interakce, interakce burika — extra-
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celuldrni matrix, bunécné signalizace, imunitnf
procesy a procesy spojené s karcinogenezf).
Navzdory objevu CA125 jiz v 80. letech 20. stoletf,
o biologické funkci CA125 neni mnoho znémo.
Jeho struktura (popsana teprve v roce 2001)
zahrnuje tfi hlavni ¢asti: Gtermindlni doménu
(obsahuje extraceluldrni doménu, transmem-
brénovou doménu a cytoplazmaticky konec),
N-termindlnf doménu a centralni doménui.

CA125 je normalné exprimovan rdznymi
epitelidInimi tkdnémi (povrch oka, hornf dychact
trakt), mezotelem lemujicim télni dutiny, dale
vnitfnimi a reprodukénimi orgény. Predpoklada se
protektivnia lubrikacnivyznam v téchto tkdnich.
Spornd je role v reprodukci (vyskytuje se v semi-
nalni tekuting, vejcovodech, déloze) i jeho vyskyt
v normalni tkani ovaria. Naopak zvysend exprese
CA125 byla nalezena nejen u karcinomu ovaria, ale
i u rliznych dalsich gynekologickych onemocnént
(karcinomy endometria a endocervixu, benignf
ovaridIni cysty, myomy, endometriéza), lymfomu
¢ijaterntho a rendintho selhani (4, 5).
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m Hlavni téma

Uvolnovani CA125 z povrchu ovaria a moz-
nost jeho nasledné detekce v séru vedla k brzké-
mu zavedeni CA125 jako markeru pro diagnozu
karcinomu ovaria, o jehoz aktivitdch v ovaridlni
karcinogenezi oviem nebylo dlouho znamo
témeér nic. Teprve nejnovéjsi studie ukazuji, jak
tento glykoprotein m(ze pisobit, ackoli se tyto
prace vyznacuji kontroverznimi vysledky.

Predevsim, tento mucin mUze vykazovat
jak proadhezivni, tak antiadhezivni aktivity.
Schopnost vazby s mezotelinem produkovanym
mezotelidlnimi burikami lemujicimi peritoneum
mUZe vést k metastatickému Sifeni nddorovych
bunék. Naopak antiadhezivni schopnost mize
vést k tomu, Ze nddorové bunky ovaria se branf
vytvorenivazby s cytotoxickymi NK burikami (6).
K tniku dohledu imunitniho systému nad nédo-
rovymi bunkami mdze ale vést opét proadhezivni
schopnost CA125, tentokrat vazbou s galekti-
nem-1 (lektin exprimovany imunitnimi burikami),
vedouci k zabranéni patfi¢né imunitni odpovédi
(7).Recentné (v letech 2004 a 2010) byly nalezeny
doklady, ze CA125 muze vazbou na inhibicni re-
ceptor Siglec-9 (exprimovany bunkami imunitni-
ho systému) blokovat funkce nejen NKa T bunék
imunitniho systému, ale téZ B bunék a monocytd
(5), coz maze vést k potlaceni protinddorové od-
povédi imunitniho systému.

Nekolik experimentélnich studii pouzivajicich
Jknockdown" technologie (ziednodusené feceno
blokujici funkci CA125) u bunécnych kultur nédoro-
vych bunék se rozchdzi ve vysledcich ohledné detail-
nirole CA125 v ovaridlni karcinogenezi. Jedni autofi
nasli zvysenou motilitu (pohyblivost) a invazivnost
po inaktivaci CA125 soucasné s aktivaci epitelidiné-
mezenchymalnf tranzice (8), opacné vysledky vak
byly zaznamenany v jinych studiich (9, 10). Ukazuje
se tak, ze role CAI125 v ovaridlni karcinogenezi je
vyznamna a zasluhuije si dalsi vyzkumy.

CA125 a jeho role v diagnostice
karcinomu ovaria

Zatimco ¢asna stadia karcinomu ovaria jsou
vetsinou asymptomaticka, cca 62 % pacientek je
diagnostikovano v pokrocilych stadiich, kdy je
pravdépodobnost 5letého preziti 10%—30%,
oproti cca 70% pravdépodobnosti 5letého pre-
Ziti u Casnych stadif (11).

Rutinni diagnostické vysetfeni zahrnuje
vysetfeni panve (pfedevsim vagindlni a rekto-
vaginalni palpacnfi vysetieni), transvaginaini ul-
trazvuk a stanoveni CA125 markeru v séru. Jako
hlavni symptomy asociované s karcinomem
ovaria se ukazaly bolest bficha/panevni oblasti,
zvétsen( bficha/nadymania pocit plnosti/potize
s pfijmem potravy. Tyto projevy byly zohlednény
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vindexu (tzv. ,Ovarian Cancer Symptom Index”),
ktery je povaZzovén za pozitivni, pokud ma Zena
néktery z uvedenych symptom? < 1 rok, ale pfi
frekvenci > 12 pfipadd za mésic.

Samostatné pouziti CA125 vede k rozdilné sen-
zitivité u Casnych a pokrocilych stadif. Stadial a Il se
vyznacuiji velmi nizkou senzitivitou (50 %), zatimco
u stadif lll a IV je vyznamneé vy3si (80%— 90%) (12,
13). Dalsi udaje o senzitivité a specificité CA125 zrliz-
nych studif ukazuiji rozpéti senzitivity 40%—83%
a specificity 79%-96% (14).

Jako samostatny marker se CA125 pro plony
screening karcinomu ovaria nemdze uplatnit, a to
pravé diky nedostatecné senzitivité a specificité.
Tento fakt ved! k intenzivnimu hledani doprovod-
nych markerd, které by v kombinaci s CA125, pipad-
né samostatné mohly byt pouzity pro tyto Ucely.

Dalsi potencialni
diagnostické markery
pro detekci karcinomu ovaria

Z vyse uvedenych ddvodU se CA125 mize
kombinovat s markerem HE4 (napf. v ramci al-
goritmu ROMA) a rlznymi cut-off hodnotami
pro pre-menopauzélni Zzeny (50 U/ml), pre-me-
nopauzalni Zzeny s peroralni antikoncepci (40 U/
ml) a post-menopauzélni zeny (35 U/ml) (15). HE4
(Human epididymis 4, WFDC2) se v poslednich
letech ukazuje jako velminadéjny marker, se slib-
nymi hodnotami senzitivity (83,4 %) a specificity
(84,6%) (14), a je v soucasnosti velmi intenzivne
studovan z hlediska diagnostického potencidlu.
Patfi do proteinové rodiny ,Whey Acidic Protein
domain”a podobné jako u CA125 jeho zietelné
biologické role nejsou dosud znamy.

Dalsi slibny marker je napf. RECAF (,the re-
ceptor for the circulating fetal protein alpha-
fetoprotein”), jehoZ pouziti v kombinaci s CA125
vedlo k 75,7% senzitivité u stadif | a Il, kterd do-
sahla 88,2% u stadif Il a IV, pfi 100% specificité
(16). Existuje vsak fada dalsich testovanych dia-
gnostickych marker( s potencialem pro detekci
karcinomu ovaria (17).

Vyznam CA125 v prognéze recidivy
nemoci a jeho vyznam pro preziti
pacientek s karcinomem ovaria
Pokrok v chirurgické lé¢bé a chemoterapii
ved| k prodlouzeni celkového preziti pacientek
7 20 meésicd (70. léta 20. stoletl) az na nynéjsich
65 mésicd, celkové 5leté preziti se zlepsilo z 36 %
na 44 % (11). Recidiva zdstava hlavnim problé-
mem, u ¢asnych stadii k ni dojde u 25 % pacien-
tek, u pokrocilych stadif je to vice nez 80 %.
Hladiny sérového CA125 jsou zvyseny 2-5
mésicll pred klinickymi projevy relapsu, se sen-

zitivitou 62 % -4 % a specificitou 91 % — 100 %.
V soucasnosti publikované vysledky rdznych
klinickych studif sledujicich monitoring CA125
spole¢né s ultrazvukovym vysetfenim pfinesly
zpochybnénf takového monitoringu z hlediska
vyznamu pro mortalitu pacientek, ve vztahu
k potencidlnim rizikdm spojenym s falesné po-
zitivnimi vysledky a nasledujicimi zékroky (2, 18,
19). Nicménég, soucasné existuje fada dvodu pro
zachovéni monitoringu, napt. s rozvojem novych
terapeutickych postup.

Imunoterapie za pouziti
protilatek proti CA125

Zé&kladem imunoterapeutickych postupt
je predstava, ze tumor Ize redukovat a znicit
podavanim imunologicky aktivni slozky. Zde
existuji dva pfistupy. Prvnim je pasivni imuni-
zace, zahrnujici pfi jednom z Castych postupl
odebranf lymfocytd, ex vivo identifikaci efekto-
rovych T lymfocytd s antitumorovou aktivitou,
jejich pomnoZeni za pouziti rdstovych faktor(
a zpétnou aplikaci do darcovské pacientky.

Vakciny predstavuji druhy typ, tedy aktivnf
imunizaci,a mohou byt antigen-specifické, nebo
antigen-nespecifické (odvozené vétsinou z tumo-
ru). Tyto antigen-nespecifické vakciny mohou byt
napt. dendritické buriky, pfi jejichz pfiprave dojde
ke vpraveni lyzatu z tumorovych bunék. Takto
upravené bunky funguiji jako antigen-prezentujict
bunky a mohou zvysit protinddorovou odpovéd
imunitniho systému. Antigen-specifické vakciny
zahmuji vakciny zaloZené na peptidech (nddorove
specifickych), dendritickych burikdch, virovych
vektorech nebo protilatkach (protilatkové terapie).
A pravé u posledné jmenované skupiny ma velky
vyznam prave CA125.

Protildtkova terapie je zaloZena na vazbé
epitopu tumorového antigenu a protilatky.
Vysledkem mUze byt neutralizace antigenu,
opsonizace, aktivace komplementu a protilat-
kami aktivovana cytotoxicita. Na zacatku 90. let
20. stoletf bylo zjisténo, ze podani anti-CA125
protilatky mdze vyvolat CA125-specifickou imu-
nitni odpovéd. Terapie mifend na CA125 mdze
vyvolat buné¢nou nebo humordini imunitni
odpovéd. Pfi bunécné odpovédi je vysledkem
aktivace Th bunék a cytotoxickych T bunék
jako nasledek tvorby komplexu antigen-pro-
tildtka a prezentace antigenu po zpracovani
antigen-prezentujicimi bunkami. Prikladem je
pfipravek Oregovomab, ktery bohuzel v roz-
sahlych klinickych studiich nepfinesl zlepsenf
preziti pacientek, patrné v dasledku aplikace
protildtky v okamziku nizké hladiny CA125 po
probéhnuté lécbé.



Humoralni odpovéd mdze vyvolat pouZitf tzv.
ADb2 protildtek (,anti-idiotype antibodies”), zamire-
nych proti podanym monoklonalnim protilatkam,
ale Ab2 mohou také mimikovat antigen a vyvolat
tak tvorbu protildtek (podobnych pouzité mono-
klondlni), zvanych Ab3 (,anti-anti-idiotype antibo-
dies”). Prikladem je pfipravek Abagovomab, jehoz
klinické studie ukazuji mozny pozitivni vliv na
celkové preZiti pacientek, ale definitivni vysledky
z faze lll dosud nebyly publikovany (20).

Budoucnost markeru CA125

Nejnoveéjsi studie zamérené na vlastni funk-
ce glykoproteinu CA125 ukazuji, Ze mdze hrat
vyznamnou roli v ovaridIni karcinogenezi, spoje-
né patrné s procesy epitelidlné-mezenchymalni
tranzice a také fungovanim imunitniho systému.
Mnoho recentnich studif je zaméfeno na nahraze-
nf CA125 relevantnégjsimi diagnostickymi markery,
ale dosud nebyly takové nalezeny a klinicky zvali-
dovény na rozséhlych souborech pacientek s rliz-
nymi histologickymi typy karcinomu ovaria.

Protoze pro efektivni lé¢bu je nezbytné znat
faktory a mechanizmy souvisejici se vznikem,
$ifenfim a adaptacni schopnosti nddorovych
bunék, je mozné, ze se CA125 stane znovuob-
jevenym klicem (patrné jednim z mnoha) k po-
chopeni téchto procesl. Zpochybnéni vyznamu
monitoringu CA125 v rdmci detekce recidivy, kte-
ra bohuzel nevede k lepsimu celkovému preziti,
je velkou vyzvou pro nalezenf efektivnéjsi lécby
u pacientek s pokrocilymi stadii nemoci.
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