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Veskerd odborna literatura tykajici se karcinomu vajec¢niku uvadi vzdycky stejna fakta: v sou¢asné dobé neexistuje metoda pro
skrinink rakoviny vaje¢niku. Kombinace vyuziti sérovych nadorovych markerd a zobrazovacich metod selhaly. V predkladaném
sdéleni jsou diskutovany moznosti laboratornich metod v historickém kontextu a s presahem do sou¢asného vyzkumu, kdy ko-
mentujeme vysledky dvou pilotnich studii (vaskularni endotelidlni ristovy faktor VEGF D jako potencidlni sérovy biomarker a sou-
dobé poznatky z glykanového profilovani, které maji vztah k predikci chemosenzitivity a celkového preziti). Metody zobrazovaci
a klinické jsou pouze jmenovany v rdmci didaktické kompaktnosti ¢clanku. Jakkoliv je biomarker CA 125 velmi znamy a frekventné
uzivany, interpretace vysledk(l vysetieni je slozita. Jednozna¢né CA 125 neslouzi k popula¢nimu vysetieni v rdmci gynekologic-
kého preventivniho vysetfeni. Snahy o nalezeni optimalniho biomarkeru nebo jejich kombinace souviseji nejen s diagnostikou
patologického stavu, ale ocekdvany je i pfesah smérem k uréeni idedIni terapeutické metody u konkrétni pacientky, a tim konecné
dosazeni zlepSeni v parametrech celkového prezivani rakoviny vajecniku.
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Obstacles of the laboratory screening methods - the ,-omic” era?

Up to date publications have always considered ovarian carcinoma to be an unpreventable disease. Respectively there has not
been yet identified a screening method or a combination of methods for population application. Herewith we are presenting the
history of laboratory methods and their present use. This is our introduction of the results of two pilot studies. First, we examined
the serum levels of vascular endothelial growth factor VEGF D to be a potential biomarker of early ovarian carcinoma with inter-
esting data. Second pilot study presents the results of measurement of specific glycan profiles in association with resistance to
platinum chemotherapy and to the overall survival. Biomarker CA 125 cannot be used as a population screening method, as we
have explained. The interpretation of the elevated levels of CA 125 is confusing. For the future biomarker we expect not only high
sensitivity and specificity rate. Ideally, we plan this biomarker itself or in combination to predict the specific therapeutic method
for the patient with potentially best results for overall survival.

Key words: gynaecologic onkology, ovarian carcinoma, screening, vascular endothelial growth factor VEGF, glycomics.

Uvod

Vstupné uvadime dva zakladni idedly, ke
kterym budou vztahovana Uskali skrininku ra-
koviny vajec¢niku. Skrininkovy test, aby dosahl
vysoké prediktivni hodnoty, musi mit vysokou

senzitivitu (nad 75 %) a specificitu (nad 99,6 %).
V onkologii od skrininkové metody idedIné oce-
kdvame odhaleni prekurzorovych 1ézi (primarn{
prevence, tak jako je tomu u prevence karci-
nomu délozniho hrdla) (7), eventudlné je jesté

akceptovatelné odhaleni ¢asnych potencialné
kurabilnich stadif (sekundarnf prevence).
Termin rakovina vaje¢niku (v odborné litera-
tufe: ovarian carcinoma — OC) je v soucasné do-
bé vniman jako zastresujici pojem pro nesouro-
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dou skupinu histopatologickych typd malignich
onemocnéni, které mohou primarné vychéazet
z epitelu vajecniku, vejcovodu a z peritonea du-
tiny bfisni, resp. panve. OC je druhy nejcastéjsi
typ maligniho onemocnéni vnitfnich rodidel
hned po karcinomu délohy. Riziko onemocnénf
stoupd s vékem, maximum vyskytu je mezi 55.
a 70. rokem. U pacientek s hereditarni formou
onemocnénf je maximum vyskytu zhruba o 10
let dfive (3, 4). Onemocnéni ma vysokou mor-
talitu (ro¢né je v CR diagnostikovéno pfiblizné
1000 novych pfipadl onemocnéni a ro¢né na
toto onemocnéni zemfe pfiblizné 700 Zen) (2).
Jedind soudoba moznost profylaxe, resp. primar-
ni prevence onemocnén, je operacni odstranéni
vaje¢nikl a vejcovodl (+/- odstranénf délohy),
nebot dosud neni zndma metoda pro populacni
skrinink a odhalenf ¢asnych — potencialné kura-
bilnich stadif (3, 4, 6).

V soucasné dobé pro epitelové nadory
z adnex a peritonea uzndvame tzv. dualisticky
model karcinogeneze prezentovany pracovnf
skupinou prof. Kurmana (Johns Hopkins Medical
Institutions, Baltimore, Maryland) (26). Typ | za-
hrnuje 3 podskupiny: a) karcinomy asociova-
né s endometridzou (endometrioidni adeno-
karcinom, clear cell karcinom, séromucinéznf
karcinom a smiSené mulleridanské malignity),
b) karcinomy asociované s tubarnim epitelem
(low grade serézni karcinom) a c) karcinomy ze
zarodec¢nych bunék nebo z epitelu tranzitorntho
(mucindzni a Brennerovy tumory). Prekurzorové
léze pro I. typ jsou benigni: endometriéza, tubar-
ni papildrnf hyperpldzie, tranzitorni epitel. Z hle-
diska klinickych projev( se jedna obvykle o léze
s dlouhym vyvojem, dlouho jsou lokalizované
v misté vzniku (unilaternaini adnextumor), majf
nizkou prolifera¢ni aktivitu, s ¢imz souvisf logicky
i nizkd vnimavost ke konvencni chemoterapii.

Typ Il je zastoupen high grade seréznim ova-
ridlnim karcinomem (HGSC). Prekurzorové |éze
se podle histopatologickych kritérif (cytoarchi-
tektonické atypie, nukledrni atypie, prolifera¢ni
index, apoptoticka aktivita, pfitomnost mutaci
v TP 53) déli na: p53 signaturu, spici STIC (serdzni
tubdrni intraepitelidlni karcinom), STIL (serézni
tubdrniintraepitelidini [éze), proliferujici STIC (27).
Podle laboratornich vyzkum( a matematickych
pocitacovych modell se predpoklada, Zze vyvoj
karcinomu z prekurzorové léze typu p53 signatu-
raa spici STICtrvai 20 let. Tzn. tyto prekurzorové
léze bychom identifikovali v tubach dvaceti - az
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tficetiletych Zen. Naopak agresivnéjsi prekurzo-
rova léze: proliferujici STIC potfebuje pfiblizné
6 let k vyvoji klinicky manifestniho karcinomu.
Ve vysoce rizikové populaci (BRCA pozitivni pa-
cientky) je incidence p53 signatury v epitelu
preventivné odstranénych vejcovodl 27 %, |éze
STIC a STIL nalézédme u 12 % (27). Analogicky
BRCA asociovanych HGSC je vice nez 20 %.
Vyvoj HGSC z prekurzorové léze mize probi-
hat bud'v samotném vejcovodu, nebo dochazi
k exfoliaci prekurzorovych bunék a pohybem
cilidrnfho aparatu vejcovodu se potencidlné ma-
ligni bunky dostavaji smérem ven z tuby fimb-
ridlnim Ustim na povrch vaje¢niku a implantaci
na povrch vaje¢niku, nebo kamkoliv na volny
peritonedIni povrch (15). Tim se vysvétluje i fakt,
pro¢ tyto malignity obvykle nachdzime oproti
typu | jiz rozsitené (implantované) po dutiné
bfisni, odpovidajici klinickému stadiu Ill.
Navzdory rizné histopatologii, klinicky projev
OC je témér uniformni. Pacientky pfichéazeji se
stiznosti na Unavu, zvétSovani objemu bficha
(syndrom malé sukné — na vrub ascitu: akumulace
volné tekutiny v dutiné bfisni a tumordzni masy
v panvi), trapivajf je pocity plnosti, nadymani,
obtizné vyprazdrovani eventualné i zvraceni,
bolesti bficha — souhrnné dyspepticky syndrom.
PFi objemném ascitu a elevaci branice mdze byt
i dusnost. Bohuzel tyto symptomy jsou charakteri-
stické pro onemocnénf rozéitené po dutiné bfisni,
orientacné tedy klinické stadium Ill. 1 v soucasné
dobé plati, ze OC je v 75% diagnostikovan ve
stadiu llla IV (s pétiletym prezivanim 5-25 %) (1).
Pricinou vysoké mortality je neschop-
nost odhalit ¢asna stadia onemocnéni (I a ll)
potencialné dobfe kurabilni. Dosud nenf zna-
ma metoda nebo kombinace metod vhodna
pro populac¢ni skrinink. Viyuziti markeru CA 125
a transvaginalniho ultrazvuku se nepotvrdilo
jako dostate¢né senzitivni a specifickd kombi-
nace pro populac¢ni aplikaci (1, 6, 16, 17). Avsak
Castecné Ize CA 125 a ultrazvuk vyuzit ve sku-
piné vysokého rizika, coz jsou pacientky s he-
reditdrnim syndromem (predevsim pacientky
s diagnostikovanou mutaci BRCA 1,2) k frevent-
nim ambulantnim kontroldm (pfedevsim je to
peclivé sledovani trendu hladiny markeru CA
125 i v rdmci normy a monitoring panevnich
ultrazvukovych nélezd) (1, 3, 6, 18).
Vice nez 20 % viech epitelidlnich karcinomd
ovaria vznikd na podkladé mutace v BRCA genu
(3, 4), pfevazuje typ high grade serézni adeno-
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karcinom, dobfe citlivy na konvenéni chemo-
terapii a pacienky z popula¢niho hlediska maji
lepsf prognodzu.

Historie (laboratorniho)
skrininku OC

AZ do doby laboratornich metod se dia-
gnostika OC opirala o klinicky nélez, tzn. pre-
devsim hmatnd panevni nadorovd masa, Udaj
o bolestech v podbfisku a ev. zadech, pfitom-
nost vodnatého vytoku s piimeési krve z rodidel
(tzv. Latzkova trias dle historickych ucebnic).
Setkdvame se i s popisem tzv. facies ovarica, coz
je vyraz pro unaveny vzhled pacientek s vyraz-
nou nadorovou kachexif a popelavou barvou
kze. Logicky se jedna o pokrocild stadia s ome-
zenou kurabilitou. Od 50. let 20. stoleti se rozvijeji
laboratorni metody umoznujici mikroanalyzu
zkoumanych substanci v séru. Nejprve jako me-
toda RIA (radioisotope linked immunosorbent
assay), pozdéji metoda ELISA (enzyme linked im-
munosorbent assay) vyuZzivajici vazby antigenu
a protildtky, pfi¢emz tato protildtka je v pfipadé
metody RIA znacena radionuklidem, v pfipadé
metody ELISA se jedna o navdzany enzym na
protildtku. Je to éra sérovych glykoproteind, tzv.
carbohydrate antigens (CA), substanci tvofenych
nadorem. U OC se jedna predevsim CA 125.

CA 125 je membranove asociovany glykopro-
tein exprimovany epitelem ovarialnich tumord, ale
i vSemi epitely odvozenymi z ductus Muelleri (pa-
tologickymia normalnimi) (22). Embryogeneticky
se jedna o diferencia¢ni antigen célomového
epitelu a bronchidlniho epitelu. S uvedenymi po-
znatky souvisi omezena specificita CA 125. Cut-off
pro fyziologickou sérovou hladinu je dohodou
stanoveno obvykle na 35kU/I. Jesté vice kompli-
kujici je fakt, ze ne viechny OC elevuji hladinu CA
125 v séru. Rosen DG et al prokdzali ve své studii
(8) pouze 79% zastoupeni tumord s elevovanou
hodnotou CA 125 nad normu ve skupiné vsech OC,
zbylé tumory (21 %) maji CA 125 v séru normalni.
Ve stejné studii bylo prokdzano, Ze nejvice elevuji
hladinu CA 125 serézni adenokarcinomy, naopak
karcinomy mucinézni, endometrioidni a clear cell
mivaji tento marker obvykle minimainé elevovany
nebo v mezich normy (8).

Bohuzel dosud zadna z velkych populacnich
studii (PLCO, UKTOCS) neprokazala Uspésnost
tohoto markeru ve skrininkovém vyuziti. Ani
studie UKFOCSS zaméfend na rizikovou populaci
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(nosicky hereditdrnich mutaci) neprokazala vliv
skrininku na mortalitu na OC (6, 16, 17, 18).

Soucasnost CA 125

Pres vSechna uvedena fakta CA 125 z(stava
v porfoliu diagnostickych metod. Prvné se pre-
opera¢ni hodnota CA 125 vyuziva ve stagingu
onemocnéni, tedy v upfesnéni rozsahu one-
mocnéni (spolu se zobrazovacimi metodami
a klinickym vysetfenim). S pfihlédnutim k faktu,
7e 21 % vsech ovaridlnich malignit CA 125 viibec
neelevuje, viz vyse.

Za druhé je prikazné nejvalidnéjsim mar-
kerem pro hodnoceni efektu protinddorové
terapie. Zasadnf podminkou pro toto vyuZziti je
vstupné zvysend hodnota CA 125. Pak sleduje-
me napf. v mési¢nich intervalech jeji sérovou
hodnotu a z dynamiky usuzujeme na pravdé-
podobnost remise, resp. progrese, v souvislosti
s trendem hodnot hladiny markeru (negativni
a pozitivni prediktivni hodnota vyjadfena v %
pod, resp. nad, stanovenou cut-off pro sérové
CA125) (11).

Treti moznost vyuziti, pfiblizné od zacatku
tisicileti, je aplikace hodnoty sérového CA 125
do rlznych prediktivnich skérovacich systém
k odhadu pravdépodobnosti dosazeni nuloveé-
ho opera¢niho rezidua pfi primarnich chirur-
gickych vstupech. Tzn. poméha ndm v urceni
operability — dosazeni optimalniho vysledku.
Systémy zahrnuji CA 125 spolu s radiodiagnos-
tickymi metodami (ultrazvuk, CT vysetient,
magnetickad rezonance) a klinickymi kritérii
(napt. hodnoceni klinického stavu Americkou
Asociaci Anesteziologli — ASA, kdy ASA III-IV je
spojeno s vysokym rizikem opera¢niho vykonu
pro pacientku. Nebo byvé pfihlizeno k hodnoté
sérového albuminu, kdy hodnoty pod 30 g/!
jsou spojeny s vysokou pooperacni morbiditou
a mortalitou) (8). Jinymi slovy: odhadujeme, jak
u konkrétni pacientky sefadime zékladni lécebné
modality (chirurgicky vykon a chemoterapie).
Zda u pacientky bude méné rizikové a vice pfi-
nosné podat neoadjuvantni chemoterapii, na
kterou navazuje operace-IDS (interval debulking
surgery), nebo zda vstupné bude pacientka pro-
fitovat z operace a adjuvantni systémové [écby.
Sérova hladina CA 125 =500 kU/I je spojovana
s rizikem dosaZeni suboptimélniho rezidua pfi
primarnim operacnim vstupu (8). Do budoucna
se predikce operac¢niho vysledku mdze posou-
vat smérem k diagnostické laparoskopii, jak bylo
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predstaveno prof. Annou Fagotti, kterd v probi-
hajicich klinickych studiich obhajuje tzv. Fagotti
laparoscopy-based score (8, 9, 10).

Vyhledy do budoucna
pro ovarialni skrinink -
doba ,-omicka”

Nadnesené fe¢eno, nase soucasnost, a pre-
devsim budoucnost je ,-omickd (genomika,
proteomika, glykomika). Probihd mnoho studif
zabyvajici se genomikou (metody next-genera-
tion sequencing), proteomikou malignit ovaria,
ale i glykomikou, signalomikou, farmakomikou
atd., coz prohlubuje nase znalosti o heterogenité
solidnich tumord. Za proteomiku bude v této
¢asti sdéleni vice diskutovdna moznost vyuziti
VEGF D (vaskuldrni endotelidIni ristovy faktor
D). Z glykomiky pfedstavime moznost vyuzitf
N-glykand.

VEGF D

Angiogeneze v ovaridlni tkéni, respektive ve
Zlutém télisku, je proces podléhajici regulacnim
mechanismdm, na jehoz konci je apoptdza Zlu-
tého téliska zahrnujici i zanik veskerého vytvore-
ného cévniho aparatu, resorbuje se volna tekuti-
na v malé panvia rozbiha se novy cyklus. Ridicim
centrem osy hypothalamus-hypofyza-ovarium
je pravé vajecnik. Ovarium zpétnovazebné pres
pokles steroidogeneze informuje hypotalamo-
-hypofyzarni centra o tom, Ze nevznikla gravidita
a zacind dalsi cyklus. Angiogeneze je komplexni
proces, na kterém se podileji endotelie, hladké
svalové buriky, pericyty, adipocyty, fibroblasty,
desticky, makrofagy a dalsi. Tyto burnky do svého
mikroprostredi vylucujf jednak rdizné angiogennf
substance (VEGF, FGF2, IL8) a jednak proteazy
uvolnujici z extraceluldrni matrix rdstové faktory,
tzn. je pfitomen proangiogenni synergismus
viech zucastnénych systému (23, 24).

Vzhledem ke klinické podobnosti ovarial-
nich patologif (pdnevni nddorovd masa, ascites,
zvétsovani bficha, dyspepticky syndrom) u rliz-
nych stavl: zanéty, benigni nadory, ovarialni
hyperstimulacni syndrom, maligni nadory atd.,
postulujeme hypotézu, Ze klinické projevy one-
mocnéni mohou souviset s mirou deregulace
angiogeneze v zavislosti na histopatologickém
plvodu onemocnéni (12, 13, 14).

V maligni nddorové tkani je proces angio-
geneze chaoticky a v kontrastu k fyziologické
angiogenezi dochazi i k alternativni novotvorbé

cév. Novotvorené cévy nadoru jsou nevyzralé,
neusporadané, chaotické, strukturalné deficientn,
bez souvislé bazadlni membrany a téméf zcela
bez vngjsi vrstvy podplrnych bunék: pericytd.
To vede k vysokému priniku plazmy do inter-
sticia (leakage), Castému krvaceni nebo naopak
trombdzam, coz plsobi zvyseniintratumoralniho
tlaku. Dochazi ke Spatnému pritoku krve nddo-
rem a k ¢astym hypoxickym nekrozam, jez vedou
k dalsi stimulaci chaotické angiogeneze (24, 25).

Z rodiny vaskuldrnich endotelidnich risto-
vych faktor( (VEGF) podilejicich se na vyse po-
psaném procesu predstavujeme VEGF D. VEGF
D je Uzce spjaty s lymfangiogenezi (novotvorba
lymfatickych cév, proces zésadné dulezity pro
maligni nador, méné pro fyziologické corpus lu-
teum). Za podminek fyziologického menstruac-
niho cyklu jsou hladiny VEGF D v séru na rovni
desftek pmol/I, stanoveno metodou ELISA (12,
13, 14). U malignich onemocnéni se hladiny lisi
o fad. Tato tvrzeni se opirajf o vysledek pilotni
retrospektivn{ studie provedené v Masarykové
onkologickém ustavu (MOU) v roce 2018. Ze
souboru pacientek lécenych na Oddéleni gy-
nekologické onkologie Kliniky operacni onko-
logie (OGYN KOOP) byly vytvoreny dveé skupiny
pacientek se srovnatelné zastoupenymi véko-
vymi kategoriemi a menstruacnim statutem.
V rdmci analyzy byly srovndvany vstupni sérové
hodnoty ristového faktoru VEGF D mezi pa-
cientkami s benignim a malignim ovaridlnim
tumorem (stratifikovany do skupin dle vysled-
ku histopatologického vysetfeni z materidlu
z opera¢niho vykonu). Pro sumarizaci VEGF D
byl pouzit primér, smérodatna odchylka (SD),
median, 5. percentil a 95. percentil. Vysledky jsou
shrnuty pomoci tabulky a krabicového grafu.
Testovani probéhlo za vyuziti neparametrického
Mannova-Whitneyho testu na hladiné statistické
vyznamnosti 5 % (12, 13, 14).

Popisna statistika
a statistické vyhodnoceni
rozdilu v hodnotach VEGF D
mezi skupinami

Tabulka 1 podéva zakladnf popis srovnéva-
nych skupin pacientek s ovaridinim benignim
a malignim tumorem z hlediska pocetnosti
a hodnot VEGF D. Byl prokazén statisticky vy-
znamny rozdil v hodnotdch VEGF D mezi sku-
pinami pacientek (p <0,001), pficemz pacientky
s malignim tumorem mély vy3si hodnoty tohoto
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Tab. 1. Srovndni skupin pacientek z hlediska pocetnosti a hodnot ristového faktoru VEGF D

VEGF D [ng/I]
Ovarialni tumor N (%) . . L . X p
Prdmér | SD | Median | 5. percentil | 95. percentil
hodnota
Benigni 39 (52,7 %) 361,5 1524 3191 2157 842,3 0,001
<4,
Maligni 35 (47,3 %) 450,8 140,1 425,8 2904 7675

Obr. 1. Grafické srovndni hodnot VEGF D u pacientek s benignim tumorem (N = 39) a malignim tumo-

rem (N = 35)
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rastového faktoru. Rozdil je graficky zndzornén
na obrazku 1.

V soucasné dobé ve spolupraci s Oddélenim
laboratorni mediciny MOU pokracujeme v re-
trospektivni studii, kterd je navysend o pocty
pacientek v rameni s benignimi nadory a v ra-
meni s malignimi n&dory, a déle jsou vysledky
srovndvany s hodnotami u zdravych pacientek
bez pfitomnosti ovaridlni patologie. Zarover jsme
v lednu 2020 zahdjili prospektivni studii analyzu-
jici sérovou hladinu VEGF D u vsech pacientek
referovanych do MOU pro podezieni na ovarialni
patologii. Z vyse prezentovanych vysledkd pilotnf
studie je nadéjné, Ze hladina sérového VEGF D
muze byt potencidlnim kandidatem na biomarker
¢asnych stadif ovaridlnich malignit.

N-Glykany

Glykomika se zabyva detekci a charakterizaci
glykand pfitomnych v biologickych vzorcich. Je
zndmo, ze glykanové struktury dodavaji biomo-
lekuldm vysoky stuper strukturni diverzity a tim
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i mnohostranné biologické funkce, jako jsou
bunécné rozpoznavani, adheze nebo zapojeni
v bunécnych signalnich drahach. Vyznamné
se také Ucastni onkogeneze, napf. ve fazich in-
vaze, metastazovani a angiogeneze. Analyza
glykanovych struktur pfitomnych v nddorovych
tkdnich nebo télnich tekutindch pacientt je tedy
slibnym néstrojem pro hledani potencidlnich
nadorovych biomarkerd nezbytnych pro ¢asnou
diagnostiku nddorovych onemocnéni (19, 20, 21).

Vyzkumnd skupina prof. Hernychové se
zabyva zménami glykanovych struktur na po-
vrchu nddorovych bunék. Strukturné zménéné
N-glykany (zvysend fukosylace, sialylace nebo
pfitomnost komplexnich rozvétvenych struktur)
byly detekovany v sérech a nadorovych tkénich
pacientek s karcinomem vaje¢nikd. V provedené
studii byly pacientky s epitelidInfm karcinomem
vajecnikd, kterym po chirurgickém zékroku bylo
mozné odoperovat cely nador (bez operacni-
ho rezidua), druhou skupinu tvofily pacientky
s inoperabilnim makroskopickym reziduem.

PREHLEDOVE CLANKY (
DOBA ,-OMICKA"?

Zeny z obou skupin byly nasledné léceny che-
moterapii obsahujici derivaty platiny, na niz mély
rezistentni nebo senzitivni odpoved. Z nadoro-
vych tkania sér byly pomoci PNGasy F izolovany
N-glykany, jejichz profily byly méfeny pomoci
MALDI-TOF/TOF hmotnostniho spektrometru
(UltrafleXtremeTM, Bruker). Kvalitativni a kvanti-
tativni zmény v profilech glykant byly statisticky
vyhodnoceny (19, 20, 21).

Z dat naméfenych na hmotnostnim spek-
trometru bylo mozno detekovat N-glykany
v tkénich (68 glykan() a v sérech (63 glykan().
Pacientky s ponechanym makroskopickym na-
dorovym reziduem mély v tkanich 26 N-glykan(
signifikantné zvysenych v piipadé rezistence
k chemoterapeutické 1é¢bé ve srovnani s paci-
entkami senzitivnimi. Sest z téchto glykand bylo
rozpoznéno jako biologické markery na zékladé
plochy pod kfivkou a korelace s celkovym prezi-
tim a prezitim do progrese. Pfi odstranéni celého
nadoru tyto tkanové glykany nevykazovaly 7ad-
nou statistickou signifikanci (19, 20, 21).

Z uvedenych vysledku vyplyva, ze N-glykany
patfl mezi nadéjné kandidaty na diagnostické
markery a pozornost vyzkumné skupiny prof.
Hernychové bude dale zamérena na identifikaci
a kvantifikaci proteind nesoucich popsané stati-
sticky vyznamné N-glykanové struktury.

Diskuze

Uskali laboratorniho skrininku OC souvisi
s nespravnym ocekdvanim od biomarkeru CA
125, coz vyplyva z relativni dostupnosti a ma-
|é finan¢ni naro¢nosti vysetfeni. Interpretace
vysledkd je slozitd vzhledem k nizké specificité
a senzitivité, jak bylo vyse objasnéno. Rutinnf
vyuZitl tohoto biomarkeru v rdmci preventiv-
niho vysetfeni neni mozné, ale stéle se s nim
setkdvéame. V klinické praxi komplexniho on-
kologického centra je pak sloZité s pacientkami
komunikovat, Ze elevovana hodnota markeru CA
125 neznamena potvrzeni diagnézy zhoubného
onemocneéni vajecnikd. Je tfeba kromé klinické-
ho vysetfeni doplnit i vysetfeni zobrazovacimi
metodami a pfi nejednoznacnych nalezech
provést diagnostickou laparoskopii se viemi
riziky plynoucimi z metody a z celkové aneste-
zie. Naopak nezastupitelné vyuziti CA 125 je ve
stagingu OC, v odhadu efektu terapeutickych
modalit (tzn. v posouzeni operability), v moni-
toringu lécby a ve follow-up pacientek v remisi.
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Potencial VEGF D jako biomarkeru ¢asnych
stadif karcinomu vaje¢niku je v jeho vazbé na
lymfangiogenezi, procesu, ktery je zdsadni pro
metastdzovani a v rdmci fyziologickych procest
jsou jeho sérové hladiny signifikantné nizsi nez
u malignich tumor(. Tento postulét je tfeba oveé-
fit studif s vy3$im poctem pacientek a s kontrolni
skupinou zdravych pacientek. Zajimavé bude
tyto vysledky korelovat v prospektivnim desig-
nu studie. Zaroven experimentdalné provadime
stanoveni hladiny VEGF D v ascitu pacientek
s podezfenim na ovarialni malignitu. Otazné je,
zda bude hladina VEGF D v ascitu na podkladé
benigni ovaridlni patologie v korelaci s odpovi-
dajici sérovou hladinou a jak to bude v pfipadé
maligniho ovaridlniho onemocnéni.

Jednoznacné zajimavy je vysledek glykano-
vého profilovani prof. Hernychové. V komento-
vané studii u pacientek bez makroskopického
opera¢niho rezidua nebyly nalezeny statisticky
vyznamné glykany, coz by se dalo oznadit jako
projev remise onemocnént. Klinicky ddlezité bude
hodnoceni dynamiky spektra glykan( v séru ¢a-
sosbérné, tzn. bude korelovat eventudini objeveni

se pfedmétnych glykant v séru v souvislosti s re-
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