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Sudhrn

Priciny vzniku rakoviny vaje¢nikov nie st Uplne zndme, ale priblizne 10 % pripadov tohto druhu
rakoviny je geneticky podmienenych. Ak sa podari tito chorobu odhalit v ranom $tadiu, az
90 % pacientok ma nadej na uzdravenie. Doteraz viak nie su zndme osvedcené preventivne
opatrenia ani skriningové vysetrenia, na odhalenie v¢asnych faz tohto ochorenia. U Zien so
zvy$enym rizikom sa obvykle vy3etruju tzv. nddorové markery (napr. CA125). Vdaka nizkej sen-
zitivite a $pecificite stanovenia CA125 v prvom $tadiu ochorenia, ma toto stanovenie pri za-
chyte ovaridlneho karcinému v pociato¢nych stadiach velmi nizku efektivitu (menej ako 26 %).
V poslednych rokoch doslo k vyraznému pokroku v pochopeni molekuldrnych mechanizmov,
veducich k vzniku nadorov a ich metastazovania. Postupne bolo identifikovanych 46 génov,
spociatku pomenovanych ako nddorové endotelové markery (TEM), ktoré boli vo zvysenej
miere exprimované pri nddorovych ochoreniach v porovnani s normalnymi endotelovymi
bunkami. Medzi najslubnejsich kandidatov na marker v¢asnych faz ovaridlneho karcinomu zo
séra pacientok patri receptor smrti 6 (DR6) a glykoprotein M6B (GPM6B). Tato praca sa snazi
prehladne popisat klinicky vyuzivané aj potencialne nddorové markery, vyuzitelné pre skoru
detekciu rakoviny vajecnikov. Hladanie novych markerov, vyznacujuicich sa zvysenou expre-
siou v krvi pacientok, je ilohou vysoko aktualnou.
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Summary

The causes of ovarian cancer have not been fully elucidated yet but genetic predisposition is
found in approximately 10% of patients. When the disease is detected at an early stage, up to
90% of patients have a hope of recovery. However, no preventive measures or precise scree-
ning tests to detect early stages of this disease are known yet. Standard tumor markers (CA125)
are usually investigated in women with an increased risk. Nevertheless, due to low sensitivity
and specificity during the first stage of the cancer, CA125 determination showed a very low
efficacy (less than 26%). There has been a considerable progress over the recent years in un-
derstanding the molecular mechanisms leading to tumor formation and metastasis. Gradually,
46 genes were identified, initially named tumor endothelial markers (TEM), the expression of
which is increased in tumors compared to normal endothelial cells. Death receptor 6 (DR6) and
glycoprotein M6B (GPM6B), both detectable from patients serum, are among the most pro-
mising candidates for a marker of an early stage of ovarian cancer. This review aims to clearly
describe potential as well as clinically used tumor markers useful in an early detection of ova-
rian cancer. Search for new markers, characterized by increased expression in patients’blood is
a highly topical issue.
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Uvod

Rakovina vajecnikov patri medzi naj-
Castejsie zhubné rakovinové ochore-
nia Zenskych reprodukénych organov.
Doba prezivania je priblizne pat rokov
a pravdepodobnost relapsu kolise v roz-
medzi 87,8 % v prvom $tadiu az po 18%
v Stvrtom $tadiu, ¢o naznacuje potrebu
vcasnej detekcie [1]. Zéroven je rakovina
vajecnikov Stvrtou najcastejSou pric¢inou
smrti medzi rakovinovymi ochoreniami
zien hned po rakovine pfs, pluc a hru-
bého ¢reva. Prvé priznaky ochorenia sa
prejavuju az v pokrocilom stadiu s ob-
medzenymi vyhliadkami na lie¢bu a vy-
sokou mortalitou.

Geneticky zaklad rakoviny ovarii

V poslednych rokoch doslo k vyraznému
pokroku v pochopeni molekularnych
mechanizmov, veducich k vzniku nado-
rov a ich metastazovania. Okrem akti-
vacie protoonkogénov, nekontrolovana
proliferacia buniek taktiez vyzaduje li-
kvidaciu negativnych regulacnych drah
alebo génov, ktoré ich kéduju. Knudson
[2] zistil, Ze retinoblastém, zhubny nador
sietnice sa rozvinie pri mutdcii dvoch
$pecifickych alel RB1 génu v bunke. Je
vieobecne zndme a akceptovanég, ze
prva alela nador supresorového génu je
inaktivovand mutéciou. R6zne mecha-
nizmy inaktivacie druhej alely zahiriaju
mitotickd nondisjunkciu veducu k po-
$kodeniu chromozdému, mitotickd non-
disjunkciu s reduplikdciou mutovaného
chromozému, mitoticku rekombinéciu,
deléciu ¢asti chromozému, alebo bo-
dové mutdcie [3]. Avsak ani po mnohych
cytogenetickych studiach rakoviny va-
je¢nikov sa stale nepodarilo zistit kon-
zistentné chromozomalne zlomy, aké
boli pozorované napr. pri leukémiach ci
lymfomoch [4]. VSeobecne vsak plati, ze
pri vacsine nadorov sa objavuje abnor-
malny pocet chromozémov [5] s kom-
plexnymi zmenami karyotypu. U ovarial-
nych karcindmov boli charakterizované
simplexné numerické a Strukturédlne ab-
normality prislusného chromozému [6].

Strata heterozygozity (LOH)

Jednym z najuzitoc¢nejsich pristupov pri
hladani tumor-supresorovych génov je
Studium straty aliel u nadorov s poly-
morfnymi markermi, tzv. strata hetero-

zygozity. Analyzou LOH v genéme bolo
detegovanych niekolko miest prizna¢-
nych pre stratu aliel na roznych chro-
mozémoch. Najvyssia miera LOH pri
karcindmoch ovarii bola opisana na
chromozéme 17p a 17q ramienku (62
a 56 % v uvedenom poradi). Podobne
bola zmena LOH zaznamenand aj pri
chromozémoch 13q, 6q, 18q a 22q, a to
na urovni 40-46 %.

Mutacie tumor-supresorovych génov
Molekuldrnou analyzou epitelovych ova-
ridlnych nadorov boli okrem LOH identi-
fikované aj zmeny v expresii najmenej
troch vyznamnych tumor-supresoro-
vych génov. Jednoznac¢na ucast génu
p53 je viditelna hlavne v neskorsich fa-
zach aj u inych typov karcinémov. Na
chromozéme 17 boli objavené tumor-
supresory OVCA1 a OVCA2 [7]. Priblizne
10% vyskytu familidrneho karcinému
vaje¢nikov bolo asociovanych s muta-
ciou génu antigénu asociovaného s ra-
kovinou prsnika (BRCA1, BRCA2), alebo
s chybnou reparaciou tohto génu. V pri-
pade benignych ovaridlnych epitelo-
vych nadorov bolo dokazanych len
malo pripadov so zvySenou expresiou
alebo zvysenym poctom mutdcii génu
p53 [8]. Incidencia mutdcii je v rozmedzi
29-74% [9]. Vysledky naznacuju stratu
funkcie p53 v 15% pripadov v ranej faze
karcinému na rozdiel od 50 % pripadov
v neskorej faze karcinému, ¢o poukazuje
na slabnuci vplyv p53 v neskorsich stadi-
ach karcinému ovarii [10].

Molekularno-geneticka
diagnostika

V ostatnych rokoch boli identifikované
dva gény suvisiace s genetickou pre-
dispoziciou k rakovine prsnikov a ova-
rif, BRCA1 a BRCA2. Tento objav viedol
k zvySeniu zdujmu lekarskej verejnosti
o molekulové metédy detekcie predis-
pozicii, ¢o viedlo k narastu genetickych
vysSetreni. Kone¢ny dokaz, Ze genetickd
predispozicia vedie k familidrnej forme
ochorenia sa zacal rozsiahlymi gene-
tickymi analyzami niekolkych rodin so
zvy$enym vyskytom rakoviny prsnikov.
Hall et al [11] identifikovali pritomnost
lokusu na chromozéme 17921 v nie-
kolkych rodinach s autozomalne domi-
nantnou rakovinou prsnika. Narod et al

[12] potvrdili vazbu na rovnaky lokus aj
pri karcinédme ovdrii. Na danom lokuse
bol identifikovany gén BRCA1 [13]. N&-
sledné analyzy ukazali, tento gén je
pritomny vo viac ako 80% pripadov
rakoviny prsnika a vaje¢nikov v ana-
lyzovanych rodinach [14]. Gén BRCA1
sa sklada z 22 exénov kédujucich Usek
genémovej DNA s velkostou 100 kbp.
Usek asi 5 592 bp kéduje protein zlo-
Zeny z 1 863 aminokyselin. Do dnesného
dna bolo opisanych viac ako 300 r6z-
nych mutdcii rozptylenych v celom géne
Priblizne 80% vsetkych mutdcii su ne-
zmyselné tzv. nonsense alebo posunové
mutdcie sposobujlce skratenie proteinu
[15,16]. VSeobecne znédma je korelacia
medzi lokalizaciou mutacie v géne a po-
merom rakoviny prsnika a vaje¢nikov
v jednotlivych pripadoch v rodinach. Lo-
kalizacia a klonovanie génu BRCA2 na-
sledovali v kratkom intervale po identi-
fikacii génov BRCA1. Wooster et al [17]
identifikovali tento gén na chromozéme
13912-13. Tento gén obsahuje 26 ex6-
nov s dizkou priblizne 70 kbp. Samotny
gén BRCA 2 ma velkost 10 254 bp a ké-
duje protein zloZzeny z 3 418 aminokyse-
lin, ktory nie je homologicky k uz obja-
venym proteinom, ktoré su asociované
s danym typom rakoviny [18].

Zvysend transkripcia génov BRCA1
a BRCA2 bola lokalizovand hlavne v se-
mennikoch, tymuse, prsnikoch a va-
jecnikoch [19]. Definovanie bioche-
mickych a biologickych funkcii tychto
génov bolo metodicky velmi néro¢né.
BRCA gény obsahuju niekolko funk¢-
nych determinantov, ktoré maju po-
dobnu $truktdru ako gény kontrolu-
juce bunkovu proliferaciu. Holt et al
[20] zistili, ze sa protein BRCA1 podiela
aj na inhibicii rastu buniek. BRCA1
a BRCA2 su totiz schopné viazat pro-
tein Rad51, ako aj proteiny zapojené
do opravy dsDNA [21]. Odhalenie funk-
cie oboch génov BRCA1 a BRCA2 v kar-
cinogenéze ostava aj napriek mnohym
objavom v tejto oblasti nadalej velkou
neznamou.

Gén rakovinového antigénu 125
(CA125)

K dalsim génom, u ktorych bola doka-
zana suvislost s rakovinou ovarii, patri
CA125/Muc16. Protildtka CA125 rea-
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gujuca s antigénom ovarii bola zistena
takmer pred 25 rokmi [22]. Rozpoznany
bol rovnako glykoproteinovy antigén
CA125 [23]. Pri klonovani génu CA125
v roku 2001 boli v cDNA detekované jed-
noznacné spoloc¢né ¢rty s molekulou
mucinu. Z tohto dévodu bol gén kédu-
juci CA125 nazvany MUC16. Senzitivita
tohto markera bola znizend o 50% u pa-
cientok v ranych stadiach ovaridlneho
karcindmu. Kombinacia CA125 s inymi
markermi, ako napr. CA19-9, CA72-4,
CA15-3 jednoznacne zlepsila citlivost
detekcie [24]. Referencny interval CA125
je 0-35 kU/L. Tato hodnota bola prekro-
¢end v 85% pripadov epitelidlnych kar-
cinémov vajecnikov, ale len u 50% pa-
cientok bolo potvrdené prvé stadium
karcinbmu. Zvysena hladina CA125 bola
taktiez detekovana pri endometridze,
adenomydze, ochoreniach pecene, pan-
kreatitide, peritonitide a pri mnohych
dalsich procesoch. Pri zhubnych proce-
soch, vratane adenokarcinému endo-
metria, nddoroch zl¢ovych ciest a pe-
cene, pankreasu, prsnika a karcinému
hrubého ¢reva bola rovnako pozorovana
zvysend hodnota markera CA125.

Kalikreiny

K skorsej detekcii rakoviny ovérii moze
prispiet taktiez studium expresie kali-
kreinov. Kalikreiny tvoria skupinu pro-
teinov s alternovanou expresiou u mno-
hych karcinémov. Do tejto rodiny
serinovych protedz patri 15 proteinov
so zna¢ne homologickou Strukturou, no
zatial' s nejasne vymedzenymi fyziolo-
gickymi funkciami [25] hK3, znamy ako
prostaticky Specificky antigén, je bezne
pouzivany pri skriningu karcinému pro-
staty. Medzi prognostické a prediktivne
markery u pacientok s rakovinou vajec-
nikov boli zaradené kalikreiny hK6 [26],
hK10 [27] a hK11 [28]. V prvych fazach
rakoviny ovérii bola zistena citlivost hK6
a hK10 cca 25% (pri 90 % Specifickosti),
¢o naznacuje ze v kombinacii s CA125 by
mohlo dojst k markantnému zvyseniu
citlivosti na viac ako 90 %.

Rastové faktory a ich receptory

V priebehu karcinogenézy dochadza
taktiez k zmenam v hladine expresie ras-
tovych faktorov a ich receptorov. Abnor-
mality boli pozorované v receptore tyro-

zinkindzy, G-proteinu a transkripénych
faktorov. Pokrocilé fazy karcinébmu va-
je¢nikov boli v 20-30% pripadov spo-
jené so zvySenou expresiou receptora
tyrozinkinazy (HER-2/neu) [29]. Ampli-
fikdcia génu HER-2/neu bola pozoro-
vana v prevaznej vacsine pripadov inva-
zivnych karcindmov, preto aj tento gén
zaradujeme k doélezitym prognostickym
a prediktivnym markerom invazivneho
karcinému mlie¢nej Zlazy. Extracelularna
doména HER-2 diagnostikovana v sére
korelovala s nadmernym mnozstvom re-
ceptorov v nadorovych bunkach, moze
byt preto povazovana za relevatny dia-
gnosticky marker. HER2/neu kéduje biel-
kovinu strukturalne velmi podobnu re-
ceptoru pre epidermalny rastovy faktor
(EGFR), ktory zaradujeme do tzv. HER ro-
diny a je diagnostikovatelny imunohis-
tochemickymi technikami [30]. Vyskyt
jeho vyraznej aktivacie je spojeny so
zlou prognézou rakoviny ovarii. Okrem
zmeny receptorov dochadza aj k zmene
hladin rastovych faktorov. Epitelové
bunky povrchu ovarii vylu¢uju malé
mnozstvo M-CSF, ktoré je v sére nede-
tekovatelné [31]. Pri karcinéme vajecni-
kov az 70% pripadov vykazuje zvySené
mnozstvo M-CSF v sére [32]. Podobnu
tendenciu vykazuje aj hladina alfa pod-
jednotky inozitol 3 fosfat kinazy, ktora
bola zvysena v 80% pripadov rakoviny
ovarii, ¢o korelovalo so zvysenou kina-
zovou aktivitou. Medzi dalsich kandida-
tov na marker sa radi aj K-RAS (homoldg
virusového sarko-onkogénu potkanov
Kirsten), ktory je stucastou signalnych
drah sprostredkujucich bunkovu odpo-
ved na rastové faktory. Bodové mutécie
génu K-RAS hraju délezitu ulohu v karci-
nogenéze, pretoze zodpovedaju za zo-
trvanie proteinu s GTPazovou aktivitou
v aktivnej forme, ¢im dochadza k trvalej
signalizacii a nekontrolovanej prolifera-
cii buniek. Mutacie K-RAS génu sa vysky-
tuju v 90 % pripadov rakoviny pankreasu
a vo vacsine pripadov rakovin pluc, hru-
bého ¢reva, no menej ako v 20% pripa-
dov karcinédmu ovérii [33]. Aj v hladine
niektorych onkogénov doslo k predpo-
kladanému zvyseniu, napr. myc, kedy
bolo pri karcinéme ovarii zistené zvy-
Senie expresie v 30% pripadov, ¢o vsak
vébec nekorelovalo s prognézou. Porov-
nanie génovej expresie receptorov po-

dielajucich sa na stimulacii (EGFR, FMS,
LPA), alebo inhibicii (TGF-3, MIS) prolife-
racie v normalnych a malignych ovarial-
nych epitelovych bunkach by mohlo po-
moct urcit nové potencialne markery
pouzitelné v priebehu molekulovej a gé-
novej terapie.

Sérové proteinové matrice

Najnovsim pristupom pri detekcii sko-
rych faz rakoviny vajec¢nikov je tvorba
a diferenciacia jednotlivych sérovych
proteinovych matric. Pouzitim hmot-
nostnej spektrometrie boli identifiko-
vané Specifické vzorce sérovych pro-
teinov pacientok, ktoré boli vyrazne
odlisné od spektier ziskanych od zdra-
vych Zien [34]. Tato technika md v sku-
pine zZien s karcindmom vaje¢nikov sen-
zitivitu skoro 100% a Specifickost 95 %,
¢o vsak nepostacuje na rozlisenie sku-
to¢ne chorych v ramci celej populacie.
Inym pristupom je identifikicia Speci-
fickych proteinov so zvysenou hladinou
v sére pacientiek [35]. V ramci tejto
studie boli identifikované tri sérové pro-
teiny, u ktorych doslo k zmene expresie.
Do tejto skupiny patri ApoA1 a transty-
retin so zniZzenou hladinou a fragment
tazkého retazca H4 trypsinového inhibi-
tora so zvysenou hladinou oproti zdra-
vym zendm. Ani tento pristup v kombi-
nacii s ur¢ovanim hladiny CA125 nie je
so senzitivitou 74 % a Specificitou 97 %
dostatocne ucinny pre globalny skrining
populacie.

Potencialne a redlne vyuzivané
biomarkery

Okrem CA125, ktorého hladina je mo-
nitorovana v pripadoch rodinnej ana-
mnézy a rizikovych skupin zien, pri-
padne pre sledovanie UspesSnosti
liecby ¢i relapsu prakticky neexistuje
marker, ktory by bol Specifickejsi a cit-
livejsi pri skriningu karcinému ovarii.
Dosiahlo sa niekolko slubnych vysled-
kov, napr. pri studiu kalikreinov, avsak
ani v kombinacii s CA125 tieto markery
nesplfiaju pozadované parametre pre
globalny skrining [36]. V ostatnych ro-
koch sa rapidne zvysil pocet studii ex-
presie Specifickych génov [37]. Tieto
prace porovnavali hladinu expresie
v tkanivach aj bunkovych kulturach
pripravenych z buniek karcinémov va-

108

Klin Onkol 2011; 24(2): 106-111




PREHI'AD POTENCIALNYCH ONKOMARKEROV DETEKCIE SKORYCH FAZ RAKOVINY VAJECNIKOV

je¢nikov ako aj inych typov nadorov
[38]. V pripadoch ovaridlnych karci-
némov bolo identifikovanych viac ako
150 potencialnych génov so zvysenou
expresiou, ale len mélo z nich bolo po-
tvrdenych este inou technikou, napr.
imunohistochemickou analyzou alebo
RT PCR. Medzi overené biomarkery pa-
tria: ApoJ, Klaudin 3 a 4, COL3A1, HE4,
CD24, LU, progesteron viazuci protein
a sekre¢ny protein P1B [39].

Meranie hladiny volne cirkulujticej
DNA (cfDNA)

Inym pristupom je meranie hladiny
volne cirkulujucej DNA. Vplyvom ne-
krézy a apoptdzy dochdadza k uvolne-
niu malého mnozstva genémovej DNA
do systémovej cirkulacie pacientov s ra-
kovinou. Tato nadorovo $pecifickd DNA
mbze byt od inych DNA rozlisitelnd na
zdklade pritomnosti genetickych a epi-
genetickych zmien typickych pre dany
typ nadoru. Hladina cfDNA odraza $ta-
dium karcindmu a meni sa vplyvom cy-
tostatickej lie¢cby. Maximum hladiny
cfDNA koreluje so stupriom apoptdzy
v danom ndadore. Presny mechaniz-
mus uvolfiovania DNA do cirkuldcie za-
tial nie je jasny, aviak predpoklada sa, ze
k nemu dochdadza pri degradacii chro-
matinu, ¢o je jednym z hlavnych znakov
apoptézy [40]. Jahr et al [41] dokazali, ze
pri pouziti latok indukujucich hepatéalnu
nekrézu a apoptézu dochadza k zvyse-
niu hladiny cfDNA v plazme my3i. Prvy
dbkaz existencie ¢cfDNA spojenej so
vznikom karcinémov bol zisteny v roku
1994 pri sledovani $pecifickych onko-
génnych mutdcii v plazme/sére pacien-
tov s rakovinou [42]. Sorenson [43] do-
kazal pritomnost mutovanych sekvencii
KRAS v sére 80 % pacientov s kolorektal-
nym karcinémom. Tieto bodové muta-
cie boli detekované aj pripade pacien-
tov s rakovinou pankreasu, a to dokonca
0 5-14 mesiacov skor, ako bola tato dia-
gnéza potvrdena klinicky [44].

Heparin a chitin viazici glykoprotein

(YKL-40)

K dals$im potencidlnym markerom patri
protein YKL-40 [45]. Tento protein patri
do skupiny vysoko konzervovanych ci-
cav¢ich chitindzam podobnych protei-
nov [46]. Protein YKL-40 bol vo zvysenej

miere exprimovany v plazme pacientov
s viacerymi druhmi rakoviny [47]. Nizku
$pecificitu tohto markera naznacuje tak-
tiez vysoka hladina pri rakovine prsni-
kov [48] a pecene [49]. Najvyssie hla-
diny YKL-40 boli zistené u pacientov
s metastadzami, alebo v kratkych obdo-
biach rekurencie [50]. Okrem toho po-
skytuju plazmové hodnoty YKL-40 neza-
visli informéaciu o stave karcinogenézy,
¢o v kombinacii s klasickymi biomar-
kermi ako CA125 a HER2 poskytuje zvy-
Senie 3$pecificity detekcie karcinému
ovarii [51].

Nadorovo-vaskularne markery (TVM)
Z faktu, Ze rakovina vajecnikov, tak ako
mnohé dalsie typy karcinémov, je za-
visld od angiogenézy, m6zeme predpo-
kladat existenciu dalSich vhodnych bio-
markerov zucastnujucich sa procesu
angiogenézy nadorového tkaniva [52].
Niektoré pozitivne vysledky boli obja-
vené pri inhibicii angiogenézy vplyvom
inhibicie endotelového rastového fak-
tora (VEGF), ¢o posunulo procesy vasku-
larizacie do centra pozornosti vyskumu
rakoviny [53]. V praci Croixa et al [54]
bolo identifikovanych 46 génov, spo-
¢iatku pomenovanych ako nadorové en-
dotelové markery (TEM), ktoré boli vo
zvySenej miere exprimované pri nddoro-
vych ochoreniach v porovnani s normal-
nymi endotelovymi bunkami. Expresia
TEM bola potvrdend hybridizaciou in situ
pri viacerych typoch nadorov (napr. ra-
kovina pluc, prsnikov a metastazy rako-
viny hrubého ¢reva). Expresia niektorych
TEM bola zistena aj pri fyziologickej an-
giogenéze (corpus luteum). Novsia praca
[55] poukazala na vyuzitie TEM pri roz-
lisovani jednotlivych druhov rakoviny.
Ako producenti TEM sa ukazali nielen
endotelové bunky nadoru, ale aj vasku-
larne leukocyty a populécie perivasku-
larnych buniek [56]. Vaskularne leuko-
cyty (VLC) boli in vivo prvy krat opisané
pri modeli rakoviny vajecnikov. Conejo-
Garcia et al [57] dokazali, ze nezrelé den-
dritické bunky odvodené od monocytov,
su schopné pod vplyvom rastového fak-
tora VEGF indukovat angiogenézu na-
doru, ¢o viedlo k zrychleniu jeho rastu.
Vich novsej praci [58] zistili, Ze VLC tvoria
v mikroprostredi nadoru az 15-70 % hos-
tujucich buniek. Z tohto dovodu doslo

k premenovaniu nadorovych markerov
z TEM na nadorovo-vaskuldrne markery
(TVM). Skupinu markerov tvorili jednak
myeloidné markery ako CD45, CD14,
CD11c¢, ako aj mnozstvo vaskularne Spe-
cifickych markerov vratane endotelo-
vého (VE) kadherinu, von Willebran-
dovho faktora, TEM1, TEM7 a CD146.
V podrobnejsej praci [59] bolo ziste-
nych 28 markerov ovaridlnych nadorov
so 6-nasobne vysSou expresiou oproti
zdravym jedincom. TaktieZ detekovali 13
génov so znizenou expresiou. Hladiny
idedlnych nadorovych vaskuldrnych
markerov pre skrining rakoviny vajec-
nikov musia vykazovat vyrazne odlisnu
hladinu expresie v priebehu prirodzenej
fyziologickej angiogenézy zenskych re-
produkénych organov oproti karcinoge-
néze. Tieto podmienky spliaju: adlican,
COL11A1, GMP6B a DR6, ktoré vykazuju
10-350-ndsobné zvysenie expresie pri
karcinome corpus luteum, endometria
a placenty [60].

Medzi najslubnejsich kandidatov na
marker véasnych faz ovaridlneho kar-
cindmu zo séra pacientok patria recep-
tor smrti 6 (DR6) patriaci do skupiny
TVM. DR6 je ¢lenom skupiny receptorov
pre faktory nekrotizujuce nadory (TNF),
ktoré su klu¢ovymi regulatormi zapalo-
vej a bunkovo $pecifickej odpovede. Tak-
tiez sa zUcastnuju bunkovej proliferacie,
diferenciacie a sprostredkuju odpovede
od apoptdzy po prezivanie buniek [61].
Pre tlto skupinu receptorov je charakte-
risticka pritomnost viacerych extracelu-
larnych ligand viazdcich domén s vyso-
kym zastUpenim cysteinu [62]. Po védzbe
ligandu dochéadza k aktivacii mnohych
signalnych drah, vratane apoptézy, akti-
vacie nukledrneho faktora NF-UB a JNK,
¢im ovplyviuju expresiu génov imunit-
nej a stresovej odpovede [63]. Funkciou
DR6 je teda aktivacia apoptézy dréhou
NF-UB a JNK, ale aj drdhou spojenou
s CD95, TNFR1, alebo TRAIL/ApoL recep-
tormi [64].

Zaver

Pric¢iny vzniku rakoviny vaje¢nikov nie
sU Uplne zname, ale priblizne 10 % pri-
padov tohto druhu rakoviny je gene-
ticky podmienenych. Ak sa podari tuto
chorobu odhalit v ranom 3$tadiu, az
90 % pacientok ma nadej na uzdrave-
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nie. Doteraz vsak nie sU zname osved-
¢ené preventivne opatrenia ani skrinin-
gové vysetrenia, na odhalenie véasnych
faz tohto ochorenia. U Zien so zvySenym
rizikom sa obvykle vysetruju tzv. nado-
rové markery (napr. CA125). Vdaka niz-
kej senzitivite a Specificite stanovenia
CA125 v prvom 3tadiu ochorenia ma
toto stanovenie pri zachyte ovaridlneho
karcinbmu v pociato¢nych Stadidch
velmi nizku efektivitu (menej ako 26 %).
Hladanie novych markerov vyznacuj-
Ucich sa zvySenou expresiou v krvi pa-
cientok je preto ulohou vysoko aktual-
nou. Vyhodou tohto pristupu je, Ze sa
jedna o neinvazivne vysetrenie, doplha-
juce standardné vysetrenie v priebehu
preventivnych gynekologickych prehli-
adok a nezatazuje zenu. Sledovanie hla-
din TVM prispeje k verifikacii vysledkov
ziskanych sledovanim inych markerov
a umozni ich vyuzitie pri hfadani asym-
ptomatickych pacientok (skrining) s na-
dorom v pociato¢nom S$tadiu, pri di-
ferencialnej diagnostike a rovnako pri
monitorovani liecby.
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