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UVOD

U raz vi je nom sve tu kan cer jaj ni ka je pe ti po re du 
uzrok smr ti že na od ma lig ni te ta, a vo de æi uzrok 
smr ti ako se ima ju u vi du gi ne ko lo ški ma lig ni-
te ti, me ðu ko ji ma je tre æi po uèe sta lo sti di jag-
no sti ko va wa [1]. U fak to re ri zi ka za na sta nak 
kan ce ra jaj ni ka se, pre sve ga, ubra ja sta ro sna dob. 
Ri zik se po ve æa va sa sta ro šæu, ta ko da se u naj-
ve æem bro ju slu èa je va ova bo lest ja vqa kod že na 
ko je su pro šle kroz pri rod nu me no pa u zu, pri èe-
mu se 50% svih slu èa je va ja vqa kod že na sta ri-
jih od 65 go di na [2]. Po ro diè na isto ri ja kan ce-
ra jaj ni ka je ta ko ðe fak tor ri zi ka. Ako je ne ko od 
bli skih srod ni ka bo lo vao od kan ce ra jaj ni ka, to 
zna èaj no po ve æa va ri zik, po go to vo ako je u pi ta-
wu pr vi ste pen srod stva (maj ka, se stra, æer ka) [3].

Naj èe šæi ma lig ni tu mo ri jaj ni ka su epi tel ni 
tu mo ri (90% svih ma lig ni te ta jaj ni ka), ko ji ob-
u hva ta ju ne ko li ko pod ti po va, od ko jih su glav ni 
se ro zni, en do me tri o id ni, mu ci no zni i sve tlo-
æe lij ski. Uop šte no po sma tra ju æi, ovi kar ci no-
mi ima ju lo šu prog no zu zbog re la tiv no ka snog 
po sta vqa wa di jag no ze. Upr kos po ma ci ma u di-
jag no stiè kim i te ra pij skim me to da ma i pro to-
ko li ma, pe to go di šwe pre ži vqa va we bo le sni ca 
se ni je zna èaj no po boq ša lo. Ve li ke na de se po-

la žu u mo le ku lar nu me di ci nu i ot kri va we no-
vih bi o lo ških po ka za te qa po mo æu ko jih bi se 
pre ci zni je mo glo pred vi de ti po na ša we ove re-
la tiv no he te ro ge ne gru pe tu mo ra.

Mno ge mo le ku lar no ge ne tiè ke stu di je po ku-
ša va ju da do ve du u ve zu raz voj raz li èi tih ti po-
va neo pla zmi jaj ni ka sa spe ci fiè nim gen skim 
al te ra ci ja ma [4]. U pa le ti ge na ukqu èe nih u pa-
to ge ne zu tu mo ra jaj ni ka na la ze se i ge ni c-erbB-2 
i c-myc [5]. Pro te in ski pro iz vod ge na c-erbB-2 je 
tran smem bran ski pro tein ko ji je ukqu èen u ge ne-
zu pro li fe ra tiv nog sig na la od pla zma mem bra ne 
do je dra. Do on ko ge ne ak ti va ci je ge na c-erbB-2 naj-
èe šæe do la zi usled po ve æa wa bro ja we go vih ko-
pi ja, tj. gen ske am pli fi ka ci je, ko ja za po sle di cu 
ima ak ti va ci ju tran smem bran skog on ko pro te i na, 
od no sno ini ci ra we pro li fe ra tiv nog sig na la u 
od su stvu fak to ra ra sta.

Ak ti va ci ja on ko ge na c-erbB-2 do vo di do imor-
ta li za ci je i tran sfor ma ci je æe li ja u uslo vi ma in 
vi tro i ot kri ve na je u mno gim slu èa je vi ma spon-
ta no na sta lih tu mo ra kod qu di, kao što su kar-
ci nom mleè ne žle zde, ade no kar ci nom pqu vaè nih 
žle zda i kar ci nom doj ke i jaj ni ka [6-8]. Sma tra 
se da je ak ti va ci ja on ko ge na c-erbB-2 ka sni do ga-
ðaj u pro ce su kan ce ro ge ne ze jaj ni ka i do vo di se 
u ve zu s lo šom prog no zom bo le sti [9].

KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Kli nič ke i epi de mi o lo ške stu di je su po ka za le da je kan cer jaj ni ka pe ti po re du uzroč nik smr ti že na. Iako 
po sto je mno gi pre di spo ni ra ju ći fak to ri, kao što su sta ro sna dob, po ro dič na isto ri ja kan ce ra, ste ril nost, broj 
ro đe ne de ce i dr., tač ni uzro ci na stan ka tu mo ra jaj ni ka još ni su po zna ti. Zna se, me đu tim, da je kan cer jaj ni ka re zul-
tat aku mu la ci je raz li či tih gen skih al te ra ci ja, od ko jih su naj zna čaj ni je mu ta ci je, od no sno po vi še na eks pre si ja od-
re đe nih on ko ge na, kao što su c-myc, c-erbB-2 i K-ras, i tu mor-su pre sor skih ge na, od ko jih je naj va žni ji p53.
Ciq rada  Ciq is tra ži va wa je bio da se is pi ta ju al te ra ci je c-myc i c-erbB-2 (pre sve ga wi ho ve am pli fi ka ci je), naj-
če šćeg me ha ni zma ak ti va ci je ovih on ko ge na, u epi tel nim kar ci no mi ma jaj ni ka, i utvr de wi ho ve po ten ci jal ne ulo-
ge u pa to ge ne zi ovog ti pa neo pla zmi u na šoj po pu la ci ji.
Metode rada  DNK je izo lo va na iz 15 uzo ra ka ma lig nih tu mo ra i pet uzo ra ka be nig nih tu mo ra jaj ni ka. Am pli fi ka-
ci je on ko ge na c-myc i c-erbB-2 usta no vqa va ne su me to dom di fe ren ci jal ne re ak ci je lan ča nog umno ža va wa DNK (en-
gl. dif fe ren tial polyme ra se chain re ac tion – dPCR). Ni vo am pli fi ka ci je od re đen je na kon den zi to me trij skog me re wa tra-
ka na ge lu pri me nom pro gra ma Scion ima ge.
Rezultati  Am pli fi ka ci ja i ge na c-myc i c-erbB-2 ot kri ve na je u če ti ri uzor ka (26,7%) epi tel nog kar ci no ma jaj ni ka. 
Je dan od is pi ti va nih uzo ra ka je imao si mul ta nu am pli fi ka ci ju oba ge na. Ve ći na uzo ra ka bi la je vi so kog sta di ju ma 
pre ma kri te ri ju mi ma Me đu na rod ne fe de ra ci je za gi ne ko lo gi ju i aku šer stvo (In ter na ti o nal Fe de ra tion of Gyne co logy 
and Ob ste trics – FI GO). Za ni mqi vo je da je po red am pli fi ka ci je ne za vi sno usta no vqe na i de le ci ja ge na c-erbB-2 u 26,7% 
kar ci no ma. Svi kar ci no mi sa de le ci ja ma su ta ko đe pri pa da li vi so kim kli nič kim sta di ju mi ma.
Zakqučak  Am pli fi ko va ni on ko ge ni c-myc i c-erbB-2 su od li ka ka snih sta di ju ma epi tel nih ma lig ni te ta i ve ro vat no 
je dan od raz lo ga wi ho vog agre siv nog bi o lo škog po na ša wa. Slič no to me, i de le ci ja ge na erb obe le ža va uz na pre do-
va le sta di ju me bo le sti i uka zu je na ge nom sku ne sta bil nost ko ja se ja vqa u epi tel nim kar ci no mi ma kao re zul tat evo-
lu ci je i se lek ci je raz li či tih tu mor skih klo no va.
Kqučne reči: onkogen c-myc; onkogen c-erbB-2; amplifikacija; delecija; dPCR, epitelni karcinom jajnika
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Eks pre si ja ge na c-myc je ta ko ðe pro me we na u ve li-
kom bro ju raz li èi tih ma lig ni te ta kod qu di. Pro te-
in ski pro iz vod ovog ge na je nu kle u sni pro tein ko ji 
ve zu je DNK. On vr ši funk ci ju eks pre si o nog mo du la-
to ra, i to uglav nom ge na ko ji sti mu li šu ili in hi bi-
ra ju na pre do va we æe li je kroz æe lij ski ci klus [10]. U 
osnov ne funk ci je ovog pro te i na ko je pro iz  la ze iz we-
go ve tran skrip ci o ne re gu la tor ne ak tiv no sti ubra ja-
ju se: sti mu la ci ja pro li fe ra ci je, in hi bi ci ja di fe-
ren ci ja ci je i po ve æa we ose tqi vo sti na pro a pop tot-
ske sti mu lu se [11]. Eks pre si ja ge na c-myc u nor mal-
nim æe li ja ma je stro go re gu li sa na spo qwim sig na-
li ma (fak to ri ra sta i kon tak ti s van æe lij skim ma-
trik som), kao i unu tra šwim èa sov ni kom, od no sno æe-
lij skim ci klu som. Æe li je u mi ro va wu eks pri mi ra ju 
vr lo ma lo c-myc, eks pre si ja je prak tiè no ne mer qi va, 
dok æe li je ko je su sti mu li sa ne fak to ri ma ra sta dra-
stiè no po ve æa va ju we go vo is po qa va we.

Po da ta ka o am pli fi ka ci ji ge na c-erbB-2 i c-myc u 
tu mo ri ma jaj ni ka ima mno go, ali su ve æi nom kon tro-
verz ni. Na ve de ne uèe sta lo sti am pli fi ka ci je ovih ge-
na su u ši ro kom ra spo nu (7-25% za c-erbB-2 i 30-70% 
za c-myc), a ne po sto ji ni kon sen zus u po gle du ko re-
la ci je, te am pli fi ka ci je s po je di nim pod ti po vi ma 
kar ci no ma [12-15].

CIQ RADA

Ciq stu di je je bio da se is pi ta ju al te ra ci je on ko ge-
na c-erbB-2 i c-myc u tu mo ri ma jaj ni ka, a pre sve ga wi-
ho ve am pli fi ka ci je, pri me nom me to de di fe ren ci-
jal ne re ak ci je lan èa nog umno ža va wa DNK (engl. dif-
fe ren tial polyme ra se chain re ac tion – dPCR). Ta ko ðe, že-
le lo se utvr di ti da li po sto ji ko re la ci ja iz me ðu am-
pli fi ka ci je ovih ge na i sta di ju ma bo le sti, od no sno 

ko ja bi bi la wi ho va po ten ci jal na ulo ga u pa to ge ne-
zi ove neo pla zme.

METODE RADA

U is tra ži va wu su ko ri šæe ni uzor ci tki va tu mo ra 
jaj ni ka ko ji su do bi je ni po sle ope ra ci ja u In sti tu tu 
za gi ne ko lo gi ju i aku šer stvo Kli niè kog cen tra Sr-
bi je u Be o gra du. Ukup no je ana li zi ra no 15 uzo ra ka ma-
lig nih kar ci no ma i pet uzo ra ka be nig nih tu mo ra (ci-
sta de no ma). Po da ci o sta ro sti bo le sni ca s kar ci no-
mom, hi sto pa to lo škom na la zu, gra du su i kli niè kom 
sta di ju mu tu mo ra pre ma kla si fi ka ci ji Me ðu na rod-
ne fe de ra ci je za gi ne ko lo gi ju i aku šer stvo (In ter na-
ti o nal Fe de ra tion of Gyne co logy and Ob ste trics – FI GO) 
pri ka za ni su u ta be li 1. Is pi ta ni ce su u pro se ku bi-
le sta re 56 go di na.

U mo le ku lar no ge ne tiè koj ana li zi ko ri šæe na je ge-
nom ska DNK izo lo va na iz za mr znu tih uzo ra ka tki va 
tu mo ra jaj ni ka. Za izo la ci ju DNK pri me we na je me to da 
eks trak ci je fe nol-hlo ro for mom [16]. Da bi se utvr-
di la za stu pqe nost am pli fi ko va nog ge na c-erbB-2, od-
no sno c-myc, ko ri šæe na je me to da dPCR, ko ja pred sta-
vqa si mul ta nu am pli fi ka ci ju frag me na ta dva raz-
li èi ta ge na – is pi ti va nog (c-erbB-2, od no sno c-myc) 
i kon trol nog (do pa min-re cep tor ge na – D2R) – ko ji 
po sto ji u jed no stru koj do zi u ge no mu [17].

U mo di fi ko va noj re ak ci ji du pleks PCR ko ri šæe-
na su dva se ta praj me ra (za ge ne c-erbB-2 i D2R, od no-
sno za c-myc i D2R) iste kon cen tra ci je (0,4 μM), dNTP 
(0,2 mM), 1 mM MgCl2, 2,5 μl PCR pu fe ra, 1 U Taq po-
li me ra ze (Fer man tas, Li tva nia) i 300 ng tu mor ske DNK. 
Uslo vi PCR bi li su sle de æi: ini ci jal na de na tu ra ci-
ja na 94°C tri mi nu ta, za tim to kom 30 ci klu sa de na-
tu ra ci ja na 95°C je dan mi nut, hi bri di za ci ja praj me-

Табела 1. Старост болесница, хистопатолошки типови, градуси и FIGO стадијуми тумора јајника и односи c-myc/D2R и c-erbB-2/D2R 
производа PCR
Table 1. Patients’age, histopathological types, grades, clinical stages (FIGO) of ovarian tumors and ratio of c-myc and c-erbB-2 versus D2R 
PCR products

Број
Number

Старост 
(године)

Age 
(years)

Хистолошки тип
Histological type

Градус
Grade

Стадијум FIGO 
FIGO stadium

Одноs c-myc/D2R
Ratio c-Myc/D2R

Однос c-erb/D2R
Ratio c-erb/D2R

1. 80 Adenocarcinoma mucinosum ovarii metastaticum 1.96* 1.00
2. 72 Adenocarcinoma serosum ovarii G2 IIIc 1.98* 0.24 del
3. 69 Adenocarcinoma serosum ovarii G2 IIIc 1.04 0.74 del
4. 29 Adenocarcinoma serosum ovarii metastaticum 1.01 0.98
5. 79 Adenocarcinoma metastaticum 0.98 1.08
6. 54 Adenocarcinoma serosum ovarii G3 IIIc 0.95 2.33*
7. 36 Adenocarcinoma metastaticum 1.50* 1.07
8. 70 Adenocarcinoma solidum ovarii G3 IIIc 0.76 0.96
9. 59 Adenocarcinoma serosum ovarii G2 IIIb 0.95 1.78*

10. 58 Adenocarcinoma serosum ovarii G2 IIIc 0.89 0.40 del
11. 74 Adenocarcinoma endometriodes ovarii G2 Ic 1.45* 1.57*
12. 75 Adenocarcinoma serosum ovarii G2 IIIc 0.96 0.60 del
13. 54 Adenocarcinoma metastaticum G2 1 1.08
14. 68 Adenocarcinoma mucinosum ovarii G1 IIIc 1.01 1.00
15. 51 Adenocarcinoma metastaticum 1.01 2.20*

* амплификација; del – делеција / * amplified; del – deleted
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ra na 55°C/50°C je dan mi nut (za ge ne c-erbB-2/c-myc), 
eks ten zi ja la na ca na 72°C je dan mi nut i fi nal na eks-
en zi ja na 72°C se dam mi nu ta. Se kven ce ko ri šæe nih 
praj me ra bi le su:

• c-erbB-2 5’ CCT CTG ACG TCC ATC ATC TC 3’
  5’ ATC TTC TGC TGC CGT CGC TT 3’
• c-myc 5’ GCT CCA AGA CGT TGT GTG TTC G 3’
  5’ GGA AGG ACT ATC CTG CTG CCA A 3’
• D2R 5’ CCA CTG AAT CTG TCC TGG TAT G 3’
  5’ GTG TGG CAT AGT AGT TGT AGT GG 3’

Ovi praj me ri ge ne ri šu pro iz vo de du ži ne 98 ba-
znih pa ro va (bp) za gen c-erbB-2 i 112 bp za D2R, od no-
sno 150 bp za gen c-myc i 112 bp za D2R. Po sle PCR je 
ura ðe na elek tro fo re za na dva na e sto pro cent nom po li-
a kri la mid nom ge lu, u 1xTBE pu fe ru, pri kon stant nom 
na po nu stru je od 200 V. PCR am pli fi ka ti ge na c-erbB-2 
i D2R su vi zu e li zo va ni pu tem bo je wa ge la u AgN03.

Da bi se pro ce nio ste pen am pli fi ka ci je ge na 
c-erbB-2, od no sno c-myc, oba vqe no je den zi to me trij-
sko me re we po mo æu pro gra ma Scion ima ge. Pri me nom 
ovog pro gra ma po re ðen je in ten zi tet PCR am pli fi ka-
ta is pi ta nog (c-erbB-2/c-myc) i kon trol nog ge na (D2R), 
pri èe mu D2R tra ka pred sta vqa in ter nu kon tro lu za 
sva ki po je di naè ni uzo rak u jed noj elek tro fo ret skoj 
sta zi. Uzi ma ju æi u ob zir vi zu el ni uti sak i kon kret-
ne nu me riè ke vred no sti, svi ana li zi ra ni kar ci no-
mi kod ko jih je pro cen tu al ni od nos bro ja pik se la c-
erbB-2/c-myc tra ke bio ve æi ili ma wi od 25% u od no-
su na D2R tra ku ka te go ri sa ni su kao kar ci no mi s am-
pli fi ka ci jom, od no sno de le ci jom.

REZULTATI

Po re ðe wem in ten zi te ta tra ka, am pli fi ka ci ja on ko-
ge na c-myc usta no vqe na je u èe ti ri uzor ka kar ci no ma 
jaj ni ka (26,7%), od èe ga dva me ta stat ska, od ukup no 15 
ana li zi ra nih uzo ra ka. Am pli fi ka ci ja ge na c-erbB-2 
je ta ko ðe utvr ðe na u èe ti ri uzor ka od 15, od èe ga je sa-
mo je dan bio me ta stat ski. Am pli fi ka ci ja je bi la u ra-
spo nu od 50% do 250%. U jed nom uzor ku ade no car ci no-
ma en do me tri o des na ðe ne su si mul ta no am pli fi ka ci je 
i myc i erb ge na (Ta be la 1, Sli ke 1a i 1b). Za ni mqi vo 

je i to što je po red am pli fi ka ci je utvr ðe na i de le-
ci ja ge na c-erbB-2 (in ten zi tet tra ke is pi ti va nog ge-
na ma wi od in ten zi te ta tra ke kon trol nog ge na); erb je 
bio de le ti ran u èe ti ri uzor ka (26,7%). Do bi je ni re-
zul ta ti po tvr ðe ni su u dva ne za vi sna po stup ka PCR.

Ni je dan od pet ana li zi ra nih be nig nih tu mo ra ni-
je po ka zi vao pro me ne u ne kom od is pi ti va nih ge na.

DISKUSIJA

Po znat je niz raz li èi tih pro me na na ni vou na sled-
nog ma te ri ja la ko je mo gu da do ve du do raz vo ja tu mo-
ra jaj ni ka. Ne ki od ge na za ko je se da nas sa si gur no-
šæu mo že tvr di ti da do pri no se raz vo ju ove neo pla-
zme su: BR CA1, BR CA2, p53, Rb, c-myc, c-erb, K-ras, kao 
i mno gi dru gi. U ovom is tra ži va wu ana li zi ra na su 
dva zna èaj na on ko ge na, c-myc i c-erbB-2, od no sno is pi-
ta na je wi ho va am pli fi ka ci ja u raz li èi tim fa za ma 
kan ce ro ge ne ze jaj ni ka.

Gen c-myc, lo ci ran na hro mo zo mu 8 (8q24), is po qava 
se pre ko mer nom eks pre si jom u ši ro kom spek tru kan-
ce ra kod qu di: u 80% ra ka doj ke, 70% kan ce ra de be log 
cre va, 90% gi ne ko lo ških kan ce ra i 50% he pa to ce lu-
lar nih kar ci no ma [18]. Ot ka da je pr vi put usta no vqen 
zna èaj am pli fi ka ci je c-myc u kan ce ro ge ne zi kod qu-
di, na uè ni ci ši rom sve ta po ku ša va ju da na ðu od go-
vor na pi ta we va žno sti am pli fi ka ci je ovog pro to-
on ko ge na u raz vo ju tu mo ra jaj ni ka. Bez ob zi ra na va-
ri ra wa u uèe sta lo sti am pli fi ka ci je ge na c-myc, ko ja 
je od 29,4% u is tra ži va wu Bej ke ra (Ba ker) i sa rad ni-
ka [14] do 65,9% u ra du Èe na (Chen) i sa rad ni ka [15], 
am pli fi ka ci ja on ko ge na c-myc je op šta po ja va kod 
kar ci no ma jaj ni ka. I re zul ta ti na šeg is tra ži va wa 
po tvr ðu ju da je am pli fi ka ci ja c-myc re la tiv no èest 
do ga ðaj kod kar ci no ma jaj ni ka, bu du æi da je ot kri ve-
na u vi še od èe tvr ti ne uzo ra ka. Ve æa uèe sta lost am-
pli fi ka ci je kod kar ci no ma vi so kog sta di ju ma, od no-
sno me ta stat skih kar ci no ma, na vo di na za kqu èak da 
je ak ti va ci ja ovog on ko ge na ve za na za ka sni je stup we-
ve kan ce ro ge ne ze.

Po put c-myc, i gen c-erbB-2 je am pli fi ko van u 26,7% 
uzo ra ka, što je ta ko ðe u skla du s po da ci ma iz li te ra-
tu re [12-13]. Uzor ci su uglav nom bi li vi so kog sta di-
ju ma (jed na me ta sta za), pa ta ko i ova gen ska al te ra ci ja 
naj ve ro vat ni je pri pa da gru pi ka snih do ga ða ja u kan ce-
ro ge ne zi. Je di ni uzo rak u ko jem je za be le že na am pli-
fi ka ci ja oba ge na isto vre me no bio je uzo rak en do me-
tri o id nog kar ci no ma ni skog sta di ju ma. Si mul ta no 
po ve æa we eks pre si je dva on ko ge na ve ro vat no ozna-
èa va lo šu prog no zu, što bi se mo ra lo po tvr di ti pa-
žqi vim nad gle da wem ove bo le sni ce.

Ve o ma je za ni mqiv po da tak da je po red am pli fi ka-
ci je utvr ðe na i de le ci ja, od no sno sma we ni broj ko pi-
ja ge na c-erbB-2, u 26,7% uzo ra ka kar ci no ma. Sma we we 
bro ja ko pi ja ge na se mo že ob ja sni ti fe no me nom ko-
he rent ne ge nom ske ne sta bil nosti æe li ja tu mo ra. Ci-
to ge net ske ana li ze tu mo ra jaj ni ka po ka zu ju po sto ja-
we raz li èi tih, ali spe ci fiè nih, hro mo zom skih abe-
ra ci ja ko je do vo de do gu bit ka na sled nog ma te ri ja la u 

Слика 1. Репрезентативни гелови бојени AgN03 с резултатима 
dPCR (a) c-erbB-2/D2R гена; (b) dPCR c-myc/D2R гена (пример ам-
пли фикације означен је стрелицом, а делеције врхом стрелице).
Figure 1. Representative AgN03 stained gels with the differenti-
al PCR results of (a) dPCR c-erbB-2/D2R; (b) dPCR c-Myc/D2R (exam-
ples of amplification marked with a black arrow, of deletion with an 
arrowhead).

A

B
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ne ko li ko re gi o na, ukqu èu ju æi i re gion na ko jem je lo-
ci ran gen c-erbB-2 [19]. Va žno je još na gla si ti da svi 
kar ci no mi sa de le ci jom ovog ge na pri pa da ju tre æem 
sta di ju mu pre ma kla si fi ka ci ji FI GO.

Zbir ni po da ci go vo re da su al te ra ci je ovih ge na 
kod na ših bo le sni ca iz u zet no èe ste. I am pli fi ka ci-
ja i de le ci ja uglav nom ko re li ra ju s in va ziv nom pri-
ro dom kar ci no ma. Me ðu tim, upr kos po sto je æoj ko re-
la ci ji, te ško je go vo ri ti o je din stve nom me ha ni zmu 
pa to ge ne ze tu mo ra jaj ni ka.
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ZAKQUČAK

Am pli fi ka ci ja on ko ge na c-myc i c-erbB-2 po na o sob ja-
vqa se kod jed ne èe tvr ti ne epi tel nih kar ci no ma jaj-
ni ka (26,7%). Sem am pli fi ka ci je, u re la tiv no vi so-
kom pro cen tu za be le že na je i de le ci ja c-erbB-2. Oba 
ti pa gen skih al te ra ci ja su naj ve ro vat ni je ka sni do-
ga ða ji u pa to ge ne zi, ko re li ra ju s vi so kim sta di ju-
mom bo le sti i sma tra ju se ne po voq nim prog no stiè-
kim pa ra me trom.
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SUMMARY
Introduction  According to clinical and epidemiological studi-
es, ovarian cancer ranks fifth in cancer deaths among women. 
The causes of ovarian cancer remain largely unknown but vari-
ous factors may increase the risk of developing it, such as age, 
family history of cancer, childbearing status etc. This cancer re-
sults from a succession of genetic alterations involving onco-
genes and tumour suppressor genes, which have a critical role 
in normal cell growth regulation. Mutations and/or overexpre-
ssion of three oncogenes, c-erbB-2, c-Myc and K-ras, and of the 
tumour suppressor gene p53, have been frequently observed 
in a sporadic ovarian cancer.
Objective  The aim of the present study was to analyse c-Myc 
and c-erbB-2 oncogene alterations, specifically amplification, 
as one of main mechanisms of their activation in ovarian can-
cers and to establish a possible association with the pathoge-
nic process.
Methods  DNA was isolated from 15 samples of malignant and 
5 benign ovarian tumours, using proteinase K digestion, fo-

llowed by phenol-chloroform isoamyl extraction and ethanol 
precipitation. C-Myc and c-erbB-2 amplification were detected 
by differential PCR. The level of gene copy increase was mea-
sured using the Scion image software.
Results  The amplification of both c-Myc and c-erbB-2 was de-
tected in 26.7% of ovarian epithelial carcinoma specimens. 
Only one tumour specimen concomitantly showed increased 
gene copy number for both studied genes. Interestingly, besi-
des amplification, gene deletion was also detected (26.7% for 
c-erbB-2). Most of the ovarian carcinomas with alterations in c-
Myc and c-erbB-2 belonged to advanced FIGO stages.
Conclusion  The amplification of c-Myc and c-erbB-2 onco-
genes in ovarian epithelial carcinomas is most probably a late 
event in the pathogenesis conferring these tumours a mo-
re aggressive biological behaviour. Similarly, gene deletions 
point to genomic instability in epithelial carcinomas in higher 
clinical stages as the result of clonal evolution and selection.
Keywords: c-Myc oncogene amplification; c-erbB-2 oncogene 
amplification; dPCR; ovarian tumours
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