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Veškerá odborná literatura týkající se karcinomu vaječníku uvádí vždycky stejná fakta: v současné době neexistuje metoda pro 
skrínink rakoviny vaječníku. Kombinace využití sérových nádorových markerů a zobrazovacích metod selhaly. V předkládaném 
sdělení jsou diskutovány možnosti laboratorních metod v historickém kontextu a s přesahem do současného výzkumu, kdy ko-
mentujeme výsledky dvou pilotních studií (vaskulární endoteliální růstový faktor VEGF D jako potenciální sérový biomarker a sou-
dobé poznatky z glykanového profilování, které mají vztah k predikci chemosenzitivity a celkového přežití). Metody zobrazovací 
a klinické jsou pouze jmenovány v rámci didaktické kompaktnosti článku. Jakkoliv je biomarker CA 125 velmi známý a frekventně 
užívaný, interpretace výsledků vyšetření je složitá. Jednoznačně CA 125 neslouží k populačnímu vyšetření v rámci gynekologic-
kého preventivního vyšetření. Snahy o nalezení optimálního biomarkeru nebo jejich kombinace souvisejí nejen s diagnostikou 
patologického stavu, ale očekávaný je i přesah směrem k určení ideální terapeutické metody u konkrétní pacientky, a tím konečně 
dosažení zlepšení v parametrech celkového přežívání rakoviny vaječníku. 

Klíčová slova: gynekologická onkologie, karcinom vaječníku, skrínink, vaskulární endoteliální faktor VEGF, glykomika.

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.

Úvod

Vstupně uvádíme dva základní ideály, ke 

kterým budou vztahována úskalí skríninku ra-

koviny vaječníku. Skríninkový test, aby dosáhl 

vysoké prediktivní hodnoty, musí mít vysokou 

senzitivitu (nad 75 %) a specificitu (nad 99,6 %). 

V onkologii od skríninkové metody ideálně oče-

káváme odhalení prekurzorových lézí (primární 

prevence, tak jako je tomu u prevence karci-

nomu děložního hrdla) (7), eventuálně je ještě 

akceptovatelné odhalení časných potenciálně 

kurabilních stadií (sekundární prevence). 

Termín rakovina vaječníku (v odborné litera-

tuře: ovarian carcinoma – OC) je v současné do-

bě vnímán jako zastřešující pojem pro nesouro-
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dou skupinu histopatologických typů maligních 

onemocnění, které mohou primárně vycházet 

z epitelu vaječníku, vejcovodu a z peritonea du-

tiny břišní, resp. pánve. OC je druhý nejčastější 

typ maligního onemocnění vnitřních rodidel 

hned po karcinomu dělohy. Riziko onemocnění 

stoupá s věkem, maximum výskytu je mezi 55. 

a 70. rokem. U pacientek s hereditární formou 

onemocnění je maximum výskytu zhruba o 10 

let dříve (3, 4). Onemocnění má vysokou mor-

talitu (ročně je v ČR diagnostikováno přibližně 

1000 nových případů onemocnění a ročně na 

toto onemocnění zemře přibližně 700 žen) (2). 

Jediná soudobá možnost profylaxe, resp. primár-

ní prevence onemocnění, je operační odstranění 

vaječníků a vejcovodů (+/- odstranění dělohy), 

neboť dosud není známá metoda pro populační 

skrínink a odhalení časných – potenciálně kura-

bilních stadií (3, 4, 6).

V současné době pro epitelové nádory 

z adnex a peritonea uznáváme tzv. dualistický 

model karcinogeneze prezentovaný pracovní 

skupinou prof. Kurmana (Johns Hopkins Medical 

Institutions, Baltimore, Maryland) (26). Typ I za-

hrnuje 3 podskupiny: a) karcinomy asociova-

né s endometriózou (endometrioidní adeno-

karcinom, clear cell karcinom, séromucinózní 

karcinom a smíšené mülleriánské malignity), 

b) karcinomy asociované s tubárním epitelem 

(low grade serózní karcinom) a c) karcinomy ze 

zárodečných buněk nebo z epitelu tranzitorního 

(mucinózní a Brennerovy tumory). Prekurzorové 

léze pro I. typ jsou benigní: endometrióza, tubár-

ní papilární hyperplázie, tranzitorní epitel. Z hle-

diska klinických projevů se jedná obvykle o léze 

s dlouhým vývojem, dlouho jsou lokalizované 

v místě vzniku (unilaternální adnextumor), mají 

nízkou proliferační aktivitu, s čímž souvisí logicky 

i nízká vnímavost ke konvenční chemoterapii.

Typ II je zastoupen high grade serózním ova-

riálním karcinomem (HGSC). Prekurzorové léze 

se podle histopatologických kritérií (cytoarchi-

tektonické atypie, nukleární atypie, proliferační 

index, apoptotická aktivita, přítomnost mutací 

v TP 53) dělí na: p53 signaturu, spící STIC (serózní 

tubární intraepiteliální karcinom), STIL (serózní 

tubární intraepiteliální léze), proliferující STIC (27). 

Podle laboratorních výzkumů a matematických 

počítačových modelů se předpokládá, že vývoj 

karcinomu z prekurzorové léze typu p53 signatu-

ra a spící STIC trvá i 20 let. Tzn. tyto prekurzorové 

léze bychom identifikovali v tubách dvaceti – až 

třicetiletých žen. Naopak agresivnější prekurzo-

rová léze: proliferující STIC potřebuje přibližně 

6 let k vývoji klinicky manifestního karcinomu. 

Ve vysoce rizikové populaci (BRCA pozitivní pa-

cientky) je incidence p53 signatury v epitelu 

preventivně odstraněných vejcovodů 27 %, léze 

STIC a STIL nalézáme u 12 % (27). Analogicky 

BRCA asociovaných HGSC je více než 20 %.

Vývoj HGSC z prekurzorové léze může probí-

hat buď v samotném vejcovodu, nebo dochází 

k exfoliaci prekurzorových buněk a pohybem 

ciliárního aparátu vejcovodu se potenciálně ma-

ligní buňky dostávají směrem ven z tuby fimb-

riálním ústím na povrch vaječníku a implantaci 

na povrch vaječníku, nebo kamkoliv na volný 

peritoneální povrch (15). Tím se vysvětluje i fakt, 

proč tyto malignity obvykle nacházíme oproti 

typu I již rozšířené (implantované) po dutině 

břišní, odpovídající klinickému stadiu III.

Navzdory různé histopatologii, klinický projev 

OC je téměř uniformní. Pacientky přicházejí se 

stížností na únavu, zvětšování objemu břicha 

(syndrom malé sukně – na vrub ascitu: akumulace 

volné tekutiny v dutině břišní a tumorózní masy 

v pánvi), trápívají je pocity plnosti, nadýmání, 

obtížné vyprazdňování eventuálně i zvracení, 

bolesti břicha – souhrnně dyspeptický syndrom. 

Při objemném ascitu a elevaci bránice může být 

i dušnost. Bohužel tyto symptomy jsou charakteri-

stické pro onemocnění rozšířené po dutině břišní, 

orientačně tedy klinické stadium III. I v současné 

době platí, že OC je v 75 % diagnostikován ve 

stadiu III a IV (s pětiletým přežíváním 5–25 %) (1). 

Příčinou vysoké mortality je neschop-

nost odhalit časná stadia onemocnění (I a II) 

potenciál ně dobře kurabilní. Dosud není zná-

má metoda nebo kombinace metod vhodná 

pro populační skrínink. Využití markeru CA 125 

a transvaginálního ultrazvuku se nepotvrdilo 

jako dostatečně senzitivní a specifická kombi-

nace pro populační aplikaci (1, 6, 16, 17). Avšak 

částečně lze CA 125 a ultrazvuk využít ve sku-

pině vysokého rizika, což jsou pacientky s he-

reditárním syndromem (především pacientky 

s diagnostikovanou mutaci BRCA 1,2) k frevent-

ním ambulantním kontrolám (především je to 

pečlivé sledování trendu hladiny markeru CA 

125 i v rámci normy a monitoring pánevních 

ultrazvukových nálezů) (1, 3, 6, 18).

 Více než 20 % všech epiteliálních karcinomů 

ovaria vzniká na podkladě mutace v BRCA genu 

(3, 4), převažuje typ high grade serózní adeno-

karcinom, dobře citlivý na konvenční chemo-

terapii a pacienky z populačního hlediska mají 

lepší prognózu.

Historie (laboratorního) 

skríninku OC

Až do doby laboratorních metod se dia-

gnostika OC opírala o klinický nález, tzn. pře-

devším hmatná pánevní nádorová masa, údaj 

o bolestech v podbřišku a ev. zádech, přítom-

nost vodnatého výtoku s příměsí krve z rodidel 

(tzv. Latzkova trias dle historických učebnic). 

Setkáváme se i s popisem tzv. facies ovarica, což 

je výraz pro unavený vzhled pacientek s výraz-

nou nádorovou kachexií a popelavou barvou 

kůže. Logicky se jedná o pokročilá stadia s ome-

zenou kurabilitou. Od 50. let 20. století se rozvíjejí 

laboratorní metody umožňující mikroanalýzu 

zkoumaných substancí v séru. Nejprve jako me-

toda RIA (radioisotope linked immunosorbent 

assay), později metoda ELISA (enzyme linked im-

munosorbent assay) využívající vazby antigenu 

a protilátky, přičemž tato protilátka je v případě 

metody RIA značená radionuklidem, v případě 

metody ELISA se jedná o navázaný enzym na 

protilátku. Je to éra sérových glykoproteinů, tzv. 

carbohydrate antigens (CA), substancí tvořených 

nádorem. U OC se jedná především CA 125. 

CA 125 je membránově asociovaný glykopro-

tein exprimovaný epitelem ovariálních tumorů, ale 

i všemi epitely odvozenými z ductus Muelleri (pa-

tologickými a normálními) (22). Embryogeneticky 

se jedná o diferenciační antigen célomového 

epitelu a bronchiálního epitelu. S uvedenými po-

znatky souvisí omezená specificita CA 125. Cut-off 

pro fyziologickou sérovou hladinu je dohodou 

stanoveno obvykle na 35kU/l. Ještě více kompli-

kující je fakt, že ne všechny OC elevují hladinu CA 

125 v séru. Rosen DG et al prokázali ve své studii 

(8) pouze 79 % zastoupení tumorů s elevovanou 

hodnotou CA 125 nad normu ve skupině všech OC, 

zbylé tumory (21 %) mají CA 125 v séru normální. 

Ve stejné studii bylo prokázáno, že nejvíce elevují 

hladinu CA 125 serózní adenokarcinomy, naopak 

karcinomy mucinózní, endometrioidní a clear cell 

mívají tento marker obvykle minimálně elevovaný 

nebo v mezích normy (8).

Bohužel dosud žádná z velkých populačních 

studií (PLCO, UKTOCS) neprokázala úspěšnost 

tohoto markeru ve skríninkovém využití. Ani 

studie UKFOCSS zaměřená na rizikovou populaci 
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(nosičky hereditárních mutací) neprokázala vliv 

skríninku na mortalitu na OC (6, 16, 17, 18). 

Současnost CA 125

Přes všechna uvedená fakta CA 125 zůstává 

v porfoliu diagnostických metod. Prvně se pre-

operační hodnota CA 125 využívá ve stagingu 

onemocnění, tedy v upřesnění rozsahu one-

mocnění (spolu se zobrazovacími metodami 

a klinickým vyšetřením). S přihlédnutím k faktu, 

že 21 % všech ovariálních malignit CA 125 vůbec 

neelevuje, viz výše. 

Za druhé je průkazně nejvalidnějším mar-

kerem pro hodnocení efektu protinádorové 

terapie. Zásadní podmínkou pro toto využití je 

vstupně zvýšená hodnota CA 125. Pak sleduje-

me např. v měsíčních intervalech její sérovou 

hodnotu a z dynamiky usuzujeme na pravdě-

podobnost remise, resp. progrese, v souvislosti 

s trendem hodnot hladiny markeru (negativní 

a pozitivní prediktivní hodnota vyjádřená v % 

pod, resp. nad, stanovenou cut-off pro sérové 

CA 125) (11). 

Třetí možnost využití, přibližně od začátku 

tisíciletí, je aplikace hodnoty sérového CA 125 

do různých prediktivních skórovacích systémů 

k odhadu pravděpodobnosti dosažení nulové-

ho operačního rezidua při primárních chirur-

gických vstupech. Tzn. pomáhá nám v určení 

operability – dosažení optimálního výsledku. 

Systémy zahrnují CA 125 spolu s radiodiagnos-

tickými metodami (ultrazvuk, CT vyšetření, 

magnetická rezonance) a klinickými kritérii 

(např. hodnocení klinického stavu Americkou 

Asociací Anesteziologů – ASA, kdy ASA III-IV je 

spojeno s vysokým rizikem operačního výkonu 

pro pacientku. Nebo bývá přihlíženo k hodnotě 

sérového albuminu, kdy hodnoty pod 30 g/l 

jsou spojeny s vysokou pooperační morbiditou 

a mortalitou) (8). Jinými slovy: odhadujeme, jak 

u konkrétní pacientky seřadíme základní léčebné 

modality (chirurgický výkon a chemoterapie). 

Zda u pacientky bude méně rizikové a více pří-

nosné podat neoadjuvantní chemoterapii, na 

kterou navazuje operace-IDS (interval debulking 

surgery), nebo zda vstupně bude pacientka pro-

fitovat z operace a adjuvantní systémové léčby. 

Sérová hladina CA 125 ≥ 500 kU/l je spojována 

s rizikem dosažení suboptimálního rezidua při 

primárním operačním vstupu (8). Do budoucna 

se predikce operačního výsledku může posou-

vat směrem k diagnostické laparoskopii, jak bylo 

představeno prof. Annou Fagotti, která v probí-

hajících klinických studiích obhajuje tzv. Fagotti 

laparoscopy-based score (8, 9, 10). 

Výhledy do budoucna

pro ovariální skrínink –

doba „-omická“

Nadneseně řečeno, naše současnost, a pře-

devším budoucnost je „-omická (genomika, 

proteomika, glykomika). Probíhá mnoho studií 

zabývající se genomikou (metody next-genera-

tion sequencing), proteomikou malignit ovaria, 

ale i glykomikou, signalomikou, farmakomikou 

atd., což prohlubuje naše znalosti o heterogenitě 

solidních tumorů. Za proteomiku bude v této 

části sdělení více diskutována možnost využití 

VEGF D (vaskulární endoteliální růstový faktor 

D). Z glykomiky představíme možnost využití 

N-glykanů.

VEGF D

Angiogeneze v ovariální tkáni, respektive ve 

žlutém tělísku, je proces podléhající regulačním 

mechanismům, na jehož konci je apoptóza žlu-

tého tělíska zahrnující i zánik veškerého vytvoře-

ného cévního aparátu, resorbuje se volná tekuti-

na v malé pánvi a rozbíhá se nový cyklus. Řídícím 

centrem osy hypothalamus-hypofýza-ovarium 

je právě vaječník. Ovarium zpětnovazebně přes 

pokles steroidogeneze informuje hypotalamo-

-hypofyzární centra o tom, že nevznikla gravidita 

a začíná další cyklus. Angiogeneze je komplexní 

proces, na kterém se podílejí endotelie, hladké 

svalové buňky, pericyty, adipocyty, fibroblasty, 

destičky, makrofágy a další. Tyto buňky do svého 

mikroprostředí vylučují jednak různé angiogenní 

substance (VEGF, FGF2, IL8) a jednak proteázy 

uvolňující z extracelulární matrix růstové faktory, 

tzn. je přítomen proangiogenní synergismus 

všech zúčastněných systémů (23, 24).

Vzhledem ke klinické podobnosti ovariál-

ních patologií (pánevní nádorová masa, ascites, 

zvětšování břicha, dyspeptický syndrom) u růz-

ných stavů: záněty, benigní nádory, ovariální 

hyperstimulační syndrom, maligní nádory atd., 

postulujeme hypotézu, že klinické projevy one-

mocnění mohou souviset s mírou deregulace 

angiogeneze v závislosti na histopatologickém 

původu onemocnění (12, 13, 14).

V maligní nádorové tkáni je proces angio-

geneze chaotický a v kontrastu k fyziologické 

angiogenezi dochází i k alternativní novotvorbě 

cév. Novotvořené cévy nádoru jsou nevyzrálé, 

neuspořádané, chaotické, strukturálně deficientní, 

bez souvislé bazální membrány a téměř zcela 

bez vnější vrstvy podpůrných buněk: pericytů. 

To vede k vysokému průniku plazmy do inter-

sticia (leakage), častému krvácení nebo naopak 

trombózám, což působí zvýšení intratumorálního 

tlaku. Dochází ke špatnému průtoku krve nádo-

rem a k častým hypoxickým nekrozám, jež vedou 

k další stimulaci chaotické angiogeneze (24, 25). 

Z rodiny vaskulárních endoteliálních růsto-

vých faktorů (VEGF) podílejících se na výše po-

psaném procesu představujeme VEGF D. VEGF 

D je úzce spjatý s lymfangiogenezí (novotvorba 

lymfatických cév, proces zásadně důležitý pro 

maligní nádor, méně pro fyziologické corpus lu-

teum). Za podmínek fyziologického menstruač-

ního cyklu jsou hladiny VEGF D v séru na úrovni 

desítek pmol/l, stanoveno metodou ELISA (12, 

13, 14). U maligních onemocnění se hladiny liší 

o řád. Tato tvrzení se opírají o výsledek pilotní 

retrospektivní studie provedené v Masarykově 

onkologickém ústavu (MOÚ) v roce 2018. Ze 

souboru pacientek léčených na Oddělení gy-

nekologické onkologie Kliniky operační onko-

logie (OGYN KOOP) byly vytvořeny dvě skupiny 

pacientek se srovnatelně zastoupenými věko-

vými kategoriemi a menstruačním statutem. 

V rámci analýzy byly srovnávány vstupní sérové 

hodnoty růstového faktoru VEGF D mezi pa-

cientkami s benigním a maligním ovariálním 

tumorem (stratifikovány do skupin dle výsled-

ku histopatologického vyšetření z materiálu 

z operačního výkonu). Pro sumarizaci VEGF D 

byl použit průměr, směrodatná odchylka (SD), 

medián, 5. percentil a 95. percentil. Výsledky jsou 

shrnuty pomocí tabulky a krabicového grafu. 

Testování proběhlo za využití neparametrického 

Mannova-Whitneyho testu na hladině statistické 

významnosti 5 % (12, 13, 14).

Popisná statistika

a statistické vyhodnocení 

rozdílu v hodnotách VEGF D 

mezi skupinami

Tabulka 1 podává základní popis srovnáva-

ných skupin pacientek s ovariálním benigním 

a maligním tumorem z hlediska početnosti 

a hodnot VEGF D. Byl prokázán statisticky vý-

znamný rozdíl v hodnotách VEGF D mezi sku-

pinami pacientek (p < 0,001), přičemž pacientky 

s maligním tumorem měly vyšší hodnoty tohoto 
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růstového faktoru. Rozdíl je graficky znázorněn 

na obrázku 1.

V současné době ve spolupráci s Oddělením 

laboratorní medicíny MOÚ pokračujeme v re-

trospektivní studii, která je navýšená o počty 

pacientek v rameni s benigními nádory a v ra-

meni s maligními nádory, a dále jsou výsledky 

srovnávány s hodnotami u zdravých pacientek 

bez přítomnosti ovariální patologie. Zároveň jsme 

v lednu 2020 zahájili prospektivní studii analyzu-

jící sérovou hladinu VEGF D u všech pacientek 

referovaných do MOÚ pro podezření na ovariální 

patologii. Z výše prezentovaných výsledků pilotní 

studie je nadějné, že hladina sérového VEGF D 

může být potenciálním kandidátem na biomarker 

časných stadií ovariálních malignit.

N-Glykany

Glykomika se zabývá detekcí a charakterizací 

glykanů přítomných v biologických vzorcích. Je 

známo, že glykanové struktury dodávají biomo-

lekulám vysoký stupeň strukturní diverzity a tím 

i mnohostranné biologické funkce, jako jsou 

buněčné rozpoznávání, adheze nebo zapojení 

v buněčných signálních drahách. Významně 

se také účastní onkogeneze, např. ve fázích in-

vaze, metastazování a angiogeneze. Analýza 

glykanových struktur přítomných v nádorových 

tkáních nebo tělních tekutinách pacientů je tedy 

slibným nástrojem pro hledání potenciálních 

nádorových biomarkerů nezbytných pro časnou 

diagnostiku nádorových onemocnění (19, 20, 21).

Výzkumná skupina prof. Hernychové se 

zabývá změnami glykanových struktur na po-

vrchu nádorových buněk. Strukturně změněné 

N-glykany (zvýšená fukosylace, sialylace nebo 

přítomnost komplexních rozvětvených struktur) 

byly detekovány v sérech a nádorových tkáních 

pacientek s karcinomem vaječníků. V provedené 

studii byly pacientky s epiteliálním karcinomem 

vaječníků, kterým po chirurgickém zákroku bylo 

možné odoperovat celý nádor (bez operační-

ho rezidua), druhou skupinu tvořily pacientky 

s inoperabilním makroskopickým reziduem. 

Ženy z obou skupin byly následně léčeny che-

moterapií obsahující deriváty platiny, na niž měly 

rezistentní nebo senzitivní odpověď. Z nádoro-

vých tkání a sér byly pomocí PNGasy F izolovány 

N-glykany, jejichž profily byly měřeny pomocí 

MALDI-TOF/TOF hmotnostního spektrometru 

(UltrafleXtremeTM, Bruker). Kvalitativní a kvanti-

tativní změny v profilech glykanů byly statisticky 

vyhodnoceny (19, 20, 21).

Z dat naměřených na hmotnostním spek-

trometru bylo možno detekovat N-glykany 

v tkáních (68 glykanů) a v sérech (63 glykanů). 

Pacientky s ponechaným makroskopickým ná-

dorovým reziduem měly v tkáních 26 N-glykanů 

signifikantně zvýšených v případě rezistence 

k chemoterapeutické léčbě ve srovnání s paci-

entkami senzitivními. Šest z těchto glykanů bylo 

rozpoznáno jako biologické markery na základě 

plochy pod křivkou a korelace s celkovým přeži-

tím a přežitím do progrese. Při odstranění celého 

nádoru tyto tkáňové glykany nevykazovaly žád-

nou statistickou signifikanci (19, 20, 21).

Z uvedených výsledku vyplývá, že N-glykany 

patří mezi nadějné kandidáty na diagnostické 

markery a pozornost výzkumné skupiny prof. 

Hernychové bude dále zaměřena na identifikaci 

a kvantifikaci proteinů nesoucích popsané stati-

sticky významné N-glykanové struktury.

Diskuze

Úskalí laboratorního skríninku OC souvisí 

s nesprávným očekáváním od biomarkeru CA 

125, což vyplývá z relativní dostupnosti a ma-

lé finanční náročnosti vyšetření. Interpretace 

výsledků je složitá vzhledem k nízké specificitě 

a senzitivitě, jak bylo výše objasněno. Rutinní 

využití tohoto biomarkeru v rámci preventiv-

ního vyšetření není možné, ale stále se s ním 

setkáváme. V klinické praxi komplexního on-

kologického centra je pak složité s pacientkami 

komunikovat, že elevovaná hodnota markeru CA 

125 neznamená potvrzení diagnózy zhoubného 

onemocnění vaječníků. Je třeba kromě klinické-

ho vyšetření doplnit i vyšetření zobrazovacími 

metodami a při nejednoznačných nálezech 

provést diagnostickou laparoskopii se všemi 

riziky plynoucími z metody a z celkové aneste-

zie. Naopak nezastupitelné využití CA 125 je ve 

stagingu OC, v odhadu efektu terapeutických 

modalit (tzn. v posouzení operability), v moni-

toringu léčby a ve follow-up pacientek v remisi.

Tab. 1. Srovnání skupin pacientek z hlediska početnosti a hodnot růstového faktoru VEGF D

Ovariální tumor N (%)

VEGF D [ng/l]

Průměr SD Medián 5. percentil 95. percentil
p

hodnota

Benigní 39 (52,7 %) 361,5 152,4 319,1 215,7 842,3
< 0,001

Maligní 35 (47,3 %) 450,8 140,1 425,8 290,4 767,5

Obr. 1. Grafické srovnání hodnot VEGF D u pacientek s benigním tumorem (N = 39) a maligním tumo-

rem (N = 35)
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Potenciál VEGF D jako biomarkeru časných 

stadií karcinomu vaječníku je v jeho vazbě na 

lymfangiogenezi, procesu, který je zásadní pro 

metastázování a v rámci fyziologických procesů 

jsou jeho sérové hladiny signifikantně nižší než 

u maligních tumorů. Tento postulát je třeba ově-

řit studií s vyšším počtem pacientek a s kontrolní 

skupinou zdravých pacientek. Zajímavé bude 

tyto výsledky korelovat v prospektivním desig-

nu studie. Zároveň experimentálně provádíme 

stanovení hladiny VEGF D v ascitu pacientek 

s podezřením na ovariální malignitu. Otazné je, 

zda bude hladina VEGF D v ascitu na podkladě 

benigní ovariální patologie v korelaci s odpoví-

dající sérovou hladinou a jak to bude v případě 

maligního ovariálního onemocnění.

Jednoznačně zajímavý je výsledek glykano-

vého profilování prof. Hernychové. V komento-

vané studii u pacientek bez makroskopického 

operačního rezidua nebyly nalezeny statisticky 

významné glykany, což by se dalo označit jako 

projev remise onemocnění. Klinicky důležité bude 

hodnocení dynamiky spektra glykanů v séru ča-

sosběrně, tzn. bude korelovat eventuální objevení 

se předmětných glykanů v séru v souvislosti s re-

cidivou onemocnění a v jakém časovém odstupu 

bude předcházet klinickým příznakům onemoc-

nění a kde na časové ose v souvislosti s odstupem 

od léčby bude tento vzestup (tzn. bude znamenat 

onemocnění refrakterní, rezistentní…)? Vysněným 

potenciálním přínosem glykomiky do klinické 

praxe je identifikace glykanů specifických pro 

OC a využití jako potenciálních biomarkerů, tzn. 

využití pro populační skrínink ze snadno dostup-

ného materiálu (moč, sérum, cervikální sekret 

jako směs sekretů z vyšších etáží rodidel – hrdlo, 

dutina děložní, vejcovody), tak aby bylo možno 

zachytit časná a tedy potenciálně kurabilní stadia. 

Zajímavé výsledky přineslo spektrum glykanů 

v souvislosti s hodnocením efektu chemoterapie, 

resp. se senzitivitou k platinovým chemoterapeu-

tikům. Projevilo se, že u pacientek s ponechaným 

makroskopickým reziduem se častěji vyskytovalo 

spektrum glykanů signalizujících rezistenci k pla-

tině. Do klinické praxe by tato znalost sloužila 

k naplánování léčby tzv. šité na míru.  

Závěr

Vzhledem k soudobým poznatkům ohled-

ně histopatogeneze serózních ovariálních ma-

lignit je na místě jistá skepse ohledně čekání 

na objev ideálního markeru pro populační 

skrínink OC (resp. pro skupinu malignit z va-

ječníku, vejcovodu a peritonea). Zejména se to 

týká HGSC, který minoritně progreduje pouze 

v pánvi, majoritně díky exfoliaci a implantaci 

prekurzorových lézí je od svého počátku vní-

mán jako diseminované onemocnění a jediný 

význam by mělo zachycení „signálů“ z prolife-

rujících prekurzorových lézí (proliferující STIC). 

Potenciálních kandidátů v době „-omické“ je 

mnoho. Očekávaný biomarker či jejich kom-

binace by měla splnit kritéria ohledně vysoké 

specificity a senzitivity ke konkrétnímu one-

mocnění, zároveň si neskromně přestavuje-

me i přesah směrem k posouzení biologických 

charakteristik onemocnění a určení optimální 

terapeutické metody pro konkrétní pacientku 

(pohledem precizní medicíny: podat správný 

lék správné pacientce ve správný čas).

Tato publikace vznikla díky institucionální 

podpoře z MZ ČR – RVO (MOÚ, 00209805),

při práci byly použity vzorky z Banky biologického 

materiálu MOÚ (BBMRI) – podpořeno

BBMRI-CZ LM2018125.
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