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UvVOD

Nédory vajeéniku tvoii v Ceské republice asi 15-20 % vsech gynekologickych
nadort. Ovaridlni karcinom patii mezi gynekologickymi malignitami k nadortm
s nejvétsi letalitou. Jeho incidence v CR stile stoupa, priklada se to zvySujicimu
se veéku preziti populace. V Evropé zaujimame 4. misto. Mortalita onemocnéni
se Vposledni dobé nezvySuje. Neni to zpusobeno diagnostikou v ¢asném stadiu
onemocnéni, ale dopadem nejnovéjSich schémat v adjuvantni  1éCbé
(Cibula, 2009, s.89)

Vysokd umrtnost je zpiisobena, pozdni diagnostikou nadoru a to ve III a IV. stadiu
onemocnéni, kdy se pétileté preziti pohybuje mezi 15 az 30 procenty. Symptomy
vztahujici se k onemocnéni jsou nespecifické a Casto jsou spojeny s karcinomem

ovaria az v pokroc¢ilém stadiu (Pearson, 2009, s.12).

Tato bakalafska prace je veénovana problematice nadori vajecniku, ptredevs§im
karcinomu ovaria, ktery ptredstavuje nejvétsi procento nddortt z gynekologickych
malignit.

Zékladni otazkou prace je: ,Jaké informace byly publikovany ohledné vcasné
diagnostiky karcinomu ovaria, pribliZit a sjednotit moznosti diagnostiky karcinomu

ovaria".



Pro ptehledovou bakalatskou praci byly stanoveny tyto cile:

Cil 1.

Zjistit informace o nadorovém onemocnéni vajecniku

Cil 2.

Zjistit moznosti véasné diagnostiky karcinomu ovaria

Cil 3.
Vyhledat informace o moznosti celoplosného screening karcinomu

ovaria v béezné populaci.

Cil 4.
Prozkoumat dostupné informace zamérené na moznosti prevence

karcinomu ovaria.

K vysvétleni daného problému byla pouZita vstupni literatura:

ROZTOCIL, Ales, et al., Moderni gynekologie, 2011, Praha : Nakladatelstvi, Grada
Publishing, a.s. ISBN 978-80-247-2832-2

CIBULA, David., PETRUZELKA, Lubo$, a kol Onkogynekologie, 2009 Grada
Publishing, a.s. Praha , ISNB 978-80-247-2665-6 5.508-519

ADAM, Zden¢k., VORLICRK, Jii. et al. Diagnostické a lécebné postupy
u malignich chorob, 2004, Grada Publishing, a.s. Praha, ISBN 80-247-0896-5 druhé

piepracované vydani



Déle bylo vyuzito vyhledavani dostupnych piehledovych c¢lanki a plnotexti.
K resersni strategii dostupnych piehledovych ¢lanku bylo vyuzito Lékatské knihovny
v Lékaiské Univerzit¢ Karlové v Hradci Kralové, zde bylo mozno si c¢lanky
vytisknout. Celkem bylo nalezeno 35 ¢lankt a 2 sborniky z konferenci. ReSerSe byla
vyhledana za ¢asové obdobi 1999- 2011.

K tvorbé bakaléiské prace bylo vyuzito 10 ¢lanku z ¢eskych Casopist, 1 ¢lanek byl
ve slovenském jazyce.

Pomoci online databazi PubMed, Medline, vyhledavace Google — rozsifené
vyhledavani a Google scholar bylo nalezeno 16 ¢lanku cizojazy¢nych, vyuzito
jich bylo 5. Ostatni ¢lanky nebyly vyuzity z divodt duplicity informaci. Hledani
¢lankd probéhlo v obdobi od fijna 2011 do dubna 2012.

Pti vyhledavani byla pouzita klicova slova:

Prevence, screening, diagnostika, nadorové markery, Ca 125, HE4, ultrazvuk,

karcinom ovaria.
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1 Maligni nadory vaje¢niku

Cibula uvadi, ze zhoubné novotvary vajecniku tvoii velkou heterogenni skupinu
onemocnéni. Ovarialni tkan se sklada z mnoha typu bunék, z kterékoliv ¢asti se muze
vytvofit néador. Epitelidlni nadory tvoii 70-90% vSech malignich nadorii
vajeCniku. VétSinou jsou diagnostikovany u zen v menopauze po 50 roce
Zivota, vSeobecné jsou pojmenovany - karcinom ovaria. Tato problematika bude
podrobnéji rozebrana v dalsi ¢asti prace.

Nadory vyskytujici se mén¢ Casto, jsou germindlni ovaridlni nddory a nadory z bunék
ovarialniho stromatu, postihujici hlavné mladé Zeny.

Podrobngjsi rozdéleni nadord v onkogynekologii a z histologického hlediska

je uvedeno v priloze ¢. 4, 5, a2 (Cibula et al., 2009, s.99).

Epidemiologie a etiopatogeneze
Adam et al. publikuje, ze z gynekologickych nadort je karcinom ovaria tfeti

nejcastéjs$i onemocnéni, ale v mortalité zaujima prvni misto z gynekologickych
malignit (47%). Roéné zemie v CR 700 Zen. Ackoliv se 16¢bé vénuje velka
pozornost, doba pirezivani pacientek se za poslednich 20 let zlepsila jen velmi malo
(Adam et al., 2004, s.231). Rozto¢il et al. uvadi nardstajici pocet zhoubnych nadoria
do roku 2004, poté nasleduje mirny pokles. V soucasnosti nelze zhodnotit ¢im
je pokles zplsoben, autor popisuje moznost protektivniho uc¢inku antikoncepce.
Onemocnéni je zjisténo vétSinou v pozdnim stadiu III a IV, coz je diivodem stale
vysoké mortality (Roztodil et al., 20011, 5.348).

Zpravidla neni znamy divod vzniku ovarialnich zhoubnych nadord. Jen asi 5-10%
epitelidlnich zhoubnych nadorti se vytvari na genetickém podkladu mutace genti
BRCA 1 a BRCA 2, popisované téz ve spojeni s karcinomem prsu (Roztocil et al.,
2011, 5.348).

Freitag uvadi tyto rizikové faktory vzniku karcinomu ovarii:

- celkovy pocet ovulaci

- familiarni vyskyt karcinomu ovarii, podili se na nich tfi hereditdrni syndromy:
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e hereditarni syndrom karcinomu prsu a ovaria, s vyskytem mutaci BRCA 1
aBRCA?2
e site-specific syndrom karcinomu ovaria
e Lynchiv syndrom II (HNPCC-hereditarni non-polypézni kolorektalni
karcinom)
- vék nad 55 let
- ¢asnd menarche (pied 12. rokem)
- nuliparita (nebo 1. dité po 30.roce véku)
- sterilita
- kavkazka rasa, zvlasté zidovsky ptivod
- hormonalni substitu¢ni terapie
- karcinom prsu, vaje¢niku nebo tlustého stfeva v rodinné anamnéze
- psychotropni latky
- koufeni, alkohol, obezita, strava bohatd na ZivociSné tuky, jsou povazovany

za rizikové jen v nékterych studiich.

Mezi protektivni faktory fadi:

- multiparita (kazdé dité snizuje riziko o 10-15%) - pouze do 3. ditéte, pak neni
rast, tak vyrazny

- délka kojeni (1 mésic laktace snizuje riziko o 1%)

- hormonalni kontracepce

- ligace vejcovodu (snizuje riziko o 33%)

- hysterektomie

- bilateralni ooforektomie, nesnizuje ale riziko primarniho peritonealniho karcinomu

( Freitag, 2007, 5.490-491).

Klinicky obraz a diagnostika
VEasné odhaleni nddorového onemocnéni je klicem k uspésné lécbé rakoviny

vajecniku, ale asi jen v 10% je zjiSténa v ranném stadiu. Nékdy se toto onemocnéni
nazyva také ,tichy zabijak". Pacientky si cCasto stéZuji Vv pokro€ilém stadiu
na panevni nebo bii$ni bolesti, pocit nadymani, zvétSujici se objem bficha, urgenci,

polakisurie nebo inkontinenci moce. Udavaji obtize s pfijimanim potravy, vahovy
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ubytek, pocit tlaku a plnosti bficha, bolesti v zadech, tinavu. Symptomy onemocnéni
jsou dlouhodobé i nékolik mésict, ale pacientky si je nespojuji se zavaznym
onemocnénim.

Diagnostika se v soucasnosti provadi odbérem anamnézy, vaginalnim eventualné
abdominalnim vysetienim, ultrasonografickym vaginalnim vysetifenim a odbérem
nadorového markeru CA 125 piipadné HE4. Pii nejasném nélezu se vySetieni doplni
pocitacovou tomografii nebo magnetickou rezonanci.

Predpokladem nejlepsi 1éCby je nutné piesné stanoveni rozsahu onemocnéni
a vysetfeni rizikovych a prognostickych parametri. Mira onemocnéni je definovéana
dle klasifikace FIGO (0-1V) a kategoriemi TNM, které jsou shodné se stadii dle
FIGO. Uvedeno v piiloze ¢. 6 (Cibula et al., 2009, s.99).

Lécba a prognoza
Lécba ovaridlnich nadori je velmi narocnd, skladd se z chirurgické operace,

chemoterapie, vzacné¢ z hormonalni 1écby, ozafeni, nebo téz kombinaci danych
metod. Zalezi na stadiu onemocnéni dle FIGO a TNM klasifikace.

Dobrou prognézu maji nadory ve stadiu I a II, stadia III a IV jsou nadory postihujici
okolni tkan, doba pétiletého pieziti je jen 30%. O celkovém vysledku 1é¢by také
rozhoduje ve€k pacientky, celkovy stav, obezita, kachexie, ascites, vyskyt
rezidualniho nédoru po prvni chirurgické operaci. Karcinom ovaria je nejcastéji
diagnostikovan ve vysokém stadiu onemocnéni (viz. graf 1). Progndza je i pies
razantni metody lécby Spatnd, proto neustdle probihaji vyzkumy, které by nasly

metodu véasné diagnostiky karcinomu ovarii (Pearson, 2009, s.13).
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2 Diagnostika karcinomu ovaria

Vcasna diagnostika karcinomu ovaria je nesnadnd, V dne$ni dobé se vyuziva
nejcastéji tii indikatord: panevni vySetfeni, ultrazvukové vysetieni, nadorové
markery

Vétsina onemocnéni karcinomu vaje¢niku vznikd bez zndmé piiciny, souhrou
vnéjSich a vnitfnich vlivii. Jen u skupiny pacientek lze odhalit dédi¢nou piicinu
onemocnéni, tak zvanou zdrodeCnou mutaci zrizikovych genl. Nejcastéji
se doporucuje testovani na mutace geni BRCA 1 a BRCA2. Tyto geny velmi
zvySuji riziko onemocnéni nadory vajecniku a prsu viz. kapitola: Prevence u Zen
s dédi¢nou mutaci geni BRCA 1/2. (Jelovac, Armstrong et al., 2011, p.182,
[cit.2012-03-20]).

Pdnevni vySetieni
Pénevni vySetfeni neni nakladné, provadi se pti pravidelnych gynekologickych

prohlidkach. Velmi zalezi na zkusSenostech lékafe. Chybi adekvatni ptesnost
a citlivost potiebna pro screeningovy test. Odhaduje se, Ze panevni vysetieni odhali
pouze 1 z10000 ovarialniho karcinomu u asymptomatickych Zen (Jelovac,
Armstrong, 2011, p.185, [cit.2012-03-20]). Givens et al.doporucuje u Zen
s nespecifickymi bolestmi v oblasti panve nebo bficha, které trvaji déle jak Ctrnact
dni, podstoupit dalsi podrobné vysetieni (vitalni hodnoty, palpace uzlin, poslech plic,
vySetfeni bficha). Panevni vySetieni by se mélo uskute¢nit v zrcadlech
a bimanualni palpaci vyhodnotit konzistenci a pohyblivost délohy a vajecniku,

téZ umisténi, velikost a napéti vajeéniku (Givens et al., 2010, s.22).

Nadorové markery
Nadorové markery jsou skupina latek, vétSinou proteiny, které se vytvaieji

V organismu pii nddorovém onemocnéni, mohou byt vylu¢ovany nadorovou tkani,
nebo je to reakce organismu na nador. Pomoci hodnoty krevniho odbéru se hodnoti
reakce na 1écbu, nebo obracené zhorSeni onemocnéni. Schopnost produkce markeru

je u kazdého nadoru jina. Negativni vysledek neni znamkou toho, ze se v organismu
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nenachéazi nddorové onemocnéni. Pozitivni vysledek muze byt 1 pfi nenadorovém
onemocnéni..Vyuzivaji se hlavné pti kontrole pribéhu onemocnéni. Podle typu
nadoru se sleduji i urcité markery (www.linkos.cz, anonymus,[24.03.2011]).

CA 125 je sérovy tumorovy marker, ktery se pouziva pii diferencialni diagnostice
nadort malé panve. Casto se méfi hodnoty tohoto markeru pro jeho dostupnost. Jeho
hlavni vyhodou je, ze to neni invazivni vySetfeni, které se mize v odstupu Casu
opakovat a neni finan¢n¢ naro¢né (Pearson, 2009, s.15).

Person publikuje narust sérové koncentrace nadorového antigenu 125
(CA 125) — proteinu piitomného v burnikach karcinomu ovaria, jeho hodnoty jsou
zvySené. Pacientky s karcinomem ovaria ve vy$$im stadiu onemocnéni mély
v 80% hladiny CA 125 zvysené a b&zné obyvatelstvo jen 1-2% (Pearson, 2009,
s.15). Givens et al.udava téz navySeni CA 125 v pokro¢ilém stadiu onemocnéni
u 80% zen, ale ve stadiu | jen u 50% karcinomi. Jestlize pfesahne hodnota
35 U/ml, méla by pacientka postoupit dalsi vySetieni (Givens et al., 2010, s.23).
Pearson popisuje studii 5 500 zen Svédského populacniho registru, u kterych
se provade¢l retrospektivni rozbor vzorkl séra. U 175 pacientek byla zvySend hladina
CA 125, v Sesti ptipadech ztéchto Zzen se prokazal karcinom ovarii a u tii Zen
s normalni hodnotou se onemocnéni rozvinulo. Specifita testu pacientek starSich 50
let je 98,5%, kdezto u mladSich Zzen nez 50 let byla snizena 94,5% - nizka pozitivni
prediktivni hodnota. Déle se zabyva retrospektivni studii, kdy se hodnotilo 33 621
vzorkl séra od 9 233 Zen. U kterych se sledovala koncentrace CA 125 v case. Pii
opakovaném sledovani vzrostla senzitivita testu na 86%, oproti jediné koncentraci
CA 125 ta je 62% (Pearson, 2009, s.15).

HE4 je nad¢éjny nadorovy marker, ktery ma velké vyuziti pii diagnostice karcinomu
ovarii. Gorp et al., popisuje HE4 (Human Epididymal Protein-4) jako protein, ktery
je tvofen tkani nadvarlat, kromé toho epitelem respiraniho a reprodukéniho traktu.
U karcinomu vajecniku byva zvySeny. Autofi publikuji studii z roku 2003, ve které
se porovnavaji vysledky zdravych klientek, pacientek s rakovinou vajecniku
a pacientek sbenignim gynekologickym nalezem. Specifita HE4 pro ovarialni
karcinom byla 96% pii senzitivit¢ 67%. V jinych studiich mé&l HE4 nejveétsi
senzitivitu pro karcinom ovarii, jestlize byl hodnocen jako jediny marker. Slou¢enim

s CA 125 byla jejich senzitivita 76% a specifika 95%.
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HE4 popisuji autofi jako:
e HE4 je nad¢jny marker pro v€asnou diagnostiku zhoubnych nadora vajecniku
S moznosti rozliSit Zeny s karcinomem od zdravych nebo s benignim
onemocnénim
e publikuje se, ze byla zvySend koncentrace HE4 u Zen s malignim nédorem
(asi 32%), kdezto hladina CA 125 byla negativni
e HEA4 prokazuje vysokou senzitivitu v ¢asnych (st.I/I) stadiich onemocnéni,
kdy je velice dobra prognoza.
e prokazuje nejvyssi specifiku (pii vysoké senzitivé) ze vSech zjiSténych
biomarkert karcinomu ovarii
e slou€enim s jinym markery (hlavné CA 125) se senzitivita panelu zvySuje.
e pomoci HE4 se muze sledovat pribéh onemocnéni, jeho progresi
a pusobeni 1é¢by (Gorp et al., 2011, pp. 863-870 [cit 2012-03-10].
Nekulova et al., publikuje CA 125 jako maker prvni volby. Senzitivitu pro karcinom
ovaria udava 87%, zalezi na stadiu onemocnéni. He4 marker popisuje , jako novy
zacinajici marker pro diagnostiku. Dalsi vhodné markery u mucinézniho karcinomu

ovaria uvadi CA 19-9, CEA, eventualn¢ marker CA 72-4 (Nekulova, 2009, s.51).

Ultrasonografie
Mezi dalsi indikatory karcinomu ovaria patii ultrasonografické vaginalni nebo

abdominalni vySetfeni. Pearson popisuje vyuziti ultrazvuku k zji§téni zmén velikosti
a struktury vajecniku k v€asné diagnostice karcinomu ovarii pfedtim neZ se projevi
ptiznaky a nebo pii  gynekologickém vysSetfeni. Ultrazvuk transabdominalni
nedokaze, tak dobfe rozlisit zmény na vajeniku. Transvaginalni ultrazvuk je
presngjsi. Pii ultrazvukovém vySetieni zalezi na zkuSenostech hodnotitelt, jejich
vysledky mohou byt rozdilné. Popisuje zde, také ndzor pro vyuziti dopplerovského
zobrazeni, kdy je vétsi prokrveni ovarii pfi karcinomu. Toto zjisténi vSak nebylo
kompletni (Paerson, 2009, s.14).

Fischerovd, Burgetova popisuji prospéch ultrazvukového vySetfeni oproti jinym
modernim zobrazovacim metodam. Mezi vyhody ultrazvuku uvadéji :

e rutinni, snadno dostupné vysetieni
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e dynamické vysetfeni pfi kterém je moznost zobrazit organy trojrozmérné

e moznost upfesnéni informace funk¢énimi zkouskami(pohyb tekutého obsahu
pii tlaku sondou, pohyblivost organu, bolestivost aj)

e pomoci transvaginalni sondy detailn¢ zobrazit organy malé panve

e cenoveé vyhodny

e pacientka nemusi byt lacna

¢ nedochazi k ionizujicimu zafeni

e je mozné pii ultrazvuku provést biopsii

Ultrazvukové vySeteni mé i své nevyhody:

e vysledek vySetfeni je zavisly na zkuSenostech I1¢kare,

e horsi tkanové rozliSeni, omezené pole zobrazeni,

e omezeni transabdominalni ultarasonografie u obéznich pacientek,

e vyuziti kontrastni latky je zavislé na pfistroji a je omezeno cenou.
Ultrazvuk je nejvice uzivané vySetieni v gynekologii pfi diferencialni diagnostice
benignich a malignich ovaridlnich nadorti. Jeho vyuzivani je diky mnoha studiim

nezastupitelné (Fischerova, Burgetova,2009, s 1-5).

3 Screening karcinomu ovaria

Rakovina vajecniku je necastgj$i pti¢inou umrti pacientek z gynekologickych
malignit a ¢tvrtou nejcastéjsi pficinou umrti v Evropé a Spojenych statech. U velké
vétsiny pacientek je rakovina vaje¢niku diagnostikovana ve III a IV. stadiu
onemocnéni, kdy uz jsou postiZzeny 1 okolni tkanég. I pies pokroky v chirurgické 1écbé
a chemoterapii, je v této fazi onemocnéni progndza Spatna. Pétileté pieziti je velmi
malé jen asi 30% pacientek. Naproti tomu pacientky v I stadiu maji prognézu dobrou
a pctileté pieZiti je u nich skoro 90%. Pomoci efektivniho screeningového testu
se miZe imrtnost sniZit.

Dnesni screeningové studie se zaméiuji na vEasnou detekci asymtomatickych

pacientek a ¢asnych stadiich onemocnéni.
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Svétova zdravotnickd organizace WHO navrhla kritéria pro vykonavani screeningu,
kterd jsou uvedena viz. pfiloha ¢€.1. Pearson popisuje splnénd néktera kritéria dana
WHO organizaci:
e toto onemocnéni je mnohdy fatélni,
e brzky zékrok vede ke zlepSeni konecného stavu,
e pii [éCbe ranného stadia jsou k dispozici zplisoby ucinné 1écby.
Dle autora screening komplikuji nékteré otazky:
e U onemocnéni nezname délku doby postupu ze stadia | do stadia Ill,
e nevime zda je onemocnéni rozvinuto z ranného stadia nebo je to od pocatku
difuzni onemocnéni v peritonedlni dutiné (stadium III).
Screening musi byt zaméfen na vcasné zjisténi karcinomu ovaria (Person, 2009,
5.12-13).
Golf, Muntz se také vyjadiuji k pirekazkam screeningu karcinomu ovaria:
e musi byt stadium in situ, kdezto u karcinom ovaria se nemusi nachazet
e délka obdobi, kdy je naddor pouze na vajecniku, miize byt kratké a tim se
zkracuje diagnostika v ranném stadiu
¢ nizka incidence onemocnéni
e popisuyji psychické i finan¢ni nasledky u falesné pozitivnich vysledki
e riziko operacnich zakrokli pro potvrzeni diagndzy, kdy nebezpeci
mortality a morbidity pfi operaci by mohlo pfevysit nad vyhodou Casné
diagnostiky (Goff, Muntz, 2008, s.42).
Jelovac, Armstrong publikuji vyuzivani tfi vySetfeni k diagnostice ovarialniho
karcinomu: bimanualni vySetieni, marker CA 125, transvaginalni ultrazkuk.
Pro panevni vySetifeni ve screeningu uvadi autofi, Ze chybi adekvatni pfesnost
a citlivost potfebna pro screeningovy test. Odhaduje se, Ze vySetfeni odhali pouze
1 210000 ovarialniho karcinomu u asymptomatickych zen (Jelovac, Armstrong,
2011, p.185 [cit.2012-03-20]).
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3.1 VyuZiti CA 125, ultrazvuku a jinych nadorovych markerii ve screeningu

VyuZiti CA 125 ve screeningu

Givens, Mitchell et al.. deklaruji jako screeningovy zpisob by se nemélo vyuzivat
CA 125, jestlize neni diagnostikovana adnexalni rezistence. U pacientek
vV premenopauze nedoporucuji vyuzivat CA 125 K rutinnimu screeningu. Kdezto
u pacientek postmenopauzalnich doporucuji odbér CA 125. Jeli vysledek vyssi nez
35 U/ml doporucuji dalsi vysetfeni. V pooperacni 1é¢b¢ karcinomu ovaria se pomoci
vysledkt hodnoti ucinek 1é¢by (Givens, Mitchell et al. , 2010, s.23).

Jelovac, Armstrong uvadgji nartst hladiny CA 125 v 80% onemocnéni ve vyssim
stadiu karcinomu vajecniku, ale pouze v 50% kdy je omezen pouze na vaje¢nik.
Zatadit tento test do screeningu nelze, u pacientek ve stadiu I byvaji navySené
hodnoty jen asi v 50% onemocnéni. Specifita testu téZ neni dobra, u mnoha
benignich onemocnénich (endometridza, fibronoidy, zdnétlivé onemocnéni panve,
hepatitida, tchotenstvi, menstruace, peritonitida, nedavné operace bficha)
I malignich onemocnénich (karcinomy prsu, slinivky bfi$ni, tra¢niku, plic,
endometria) je zvySena sérova koncentrace CA 125 (Jelovac, Armstrong, 2011,
p.183 [cit.2012-03-20]).

VyuZiti ultrazvuku ve screeningu

Mezi vysetieni, které se maji zatadit do screeningu karcinomu ovaria patii ultrazvuk
Pearson uveftejiiuje rozsahlou retrospektivni studii transvaginalni ultrasonografie,
které se ucastnilo 25 327 zen (Zeny s rodinou anamnézou star$i 25 let a Zeny starSi
50 let vystavené prumérnému riziku). Kazdy rok se u nich provedlo transvaginalni
ultrazvukové vySetieni. ZjiSténé zmény na ovariu byly popséany jako cystické nebo
solidni rysy, tvorba sept, papil ¢i nodulii, nebo také volnd tekutina v peritonealni
dutiné. 364 pacientek se spornym nalezem se rozhodlo pro resekci ovaria, karcinom
ovaria byl diagnostikovan u 29 zen, prvnim stadium bylo u 14 pacientek. U Zen
s negativnim vysledkem ultrazvukového vySeteni se Vv deviti piipadech do roka
zjistil karcinom ovaria. Zjisténa predpovédni hodnota je 27% a senzitivita 85%.
Nizs8i ptfedpovédni hodnota bude u bézné populace, nebot’ se studie ucastnili vysoce

rizikové pacientky. Pétileté preziti pacientek bylo 77% (Pearson, 2009, s.14-15).
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Jelovac et al. publikuji ultrazvuk jako drahé vySetieni, které ma nizkou specifitu
a citlivost u  asymtomatickych zen (Jelovac, Armstrong, 2011, p.183 [cit.
2012-03-20]).

VyuZiti novych markerii ve screeningu

Hledani novych markerd, které umozni diagnostiku karcinomu ovaria V ranném
stadiu je velmi naléhavy tkol. Marker CA 125 ma nizkou senzitivitu a specifiku pro
diagnostiku onemocnéni v ranném stadiu, méné jak 26%. Vyhodou markrového
vysetieni je, Ze neni invazivni a da se zaradit do preventivnich gynekologickych
prohlidek, screeningu i pfi sledovani 1é¢by. (Urban et al., 2011, s.106).

Pearson popisuje snahu zlepsit senzitivitu, specifitu a pozitivni prediktivni hodnotu
pomoci souboru nadorovych markeri. Hodnotilo se vice jak 30 sérovych markert
spolu s CA 125. ZvySeni senzitivity i specificity se zjistilo porovnanim vysledkt
samostatného meéteni markerd (CA 125, leptin, prolaktin, osteoponin, ristovy faktor
podobny inzulinu II a inhibi¢ni faktor), oproti spolecnému s CA 125. Kdy je lepsi
vysledek pfi spoleéném méfeni. Vyuziti jinych nddorovych markert je nutné jesté
posoudit ve sféfe rozsahlych populaénich studiich (Pearson, 2009, s.15-16).

Urban et al. uvadi vyrazny pokrok v porozuméni molekularnich mechanizmi
vedouci ke vzniku nadori a jejich metastaz. Celkem bylo identifikovano 46 geni,
pojmenované jako nddorové endotelové markery. Tyto markery byly zvySené pfi
nadorovém onemocnéni. Pro v€asnou diagnostiku uddva autor jako nejslibnéjsi
marker v€asnych stadii karcinomu ovaria receptor smrti 6 a glykoprotein. Mezi
dal$i moZzné nadorové markery popisuje:

Kalikreny - studii exprese kalikreini by mohlo pomoci pii v¢asné diagnostice
rakoviny vajecnikll. Soucasti této skupiny je 15 proteinti se shodnou stavbou. BéZné
pouzivany je hK3 pfi sceeringu karcinomu prostaty. Kalikreniny hK6, hK10 a hK11
byly zahrnuty jako prediktivni a prognostické markery. ZvySeni hK6 a hK10 bylo
zjiSténo v prvnim stadiu onemocnéni. Vhodna by byla kombinace s CA 125.
Riistové faktory a jejich receptory - v prub¢hu karcinogeneze probihaji zmény
V hladindch rtstovych faktorii a jejich receptort. Odchylky byly vysledovany
u receptoru tyrozinkinazy, G-proteinu a transkripénich faktora (Urban et al., 2011,
5.108-110).
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3.2 Diavody screeningu karcinomu ovaria

Jakobc, Menon pisi, Ze rakovina vajecniku je nejvice smrtelné onemocnéni
z gynekologickych malignit 1 pfes nizky vyskyt v populaci, odhaduje se vyskyt asi
40 ze 100 000 za rok u postmenopauzalnich Zen.

Pii pozitivnim vysledku nasleduje chirurgicky zakrok, kdy hrozi nebezpeci
komplikaci po operaci pfi faleSné pozitivnim vysledku. VétSina studii se shoduje
v tom, aby se pfi screeningu nasla strategie, pfi které¢ se dosdhne minimalni pozitivni
prediktivni hodnoty 1 z 10. To znamend, Ze velmi vysoka pfesnost je podminkou
screeningové strategie. Je to narocny cil, je potieba spojit vice testl jako je CA 125,
ultrazvuk nebo i vice nddorovych markert.

Dulezité je najit test, ktery bude mit vysokou citlivost pro preklinické onemocnéni.
Vétsina markertl, které se dnes vyuzivaji jsou pouzivany jiz u diagnostikovaného
onemocnéni a €asto v pokrocilé fazi nemoci. Je to obtizny vyzkum, nebot’ je malo
potiebnych vzorki.

Dalsim ukolem je najit nejvhodnéjsi cilovou populaci pro screening. Screeningové
studie se zaméfuji na zeny ve véku nad 50 let, protoze vétSina karcinomi vznika
Vv této skupin€ vice jak 90%. Je zde fada dalSich faktorl jako je riziko v bézné
populaci, v¢éetné menopauzy, uzivani peroralni antikoncepce (Jacobs, Menon, 2004,
p. 356 [cit. 3012-03-10]).

Odborné organizace nedoporucuji rutinni screening béZné populace na karcinom
ovaria. V piiloze ¢. 2 jsou popsany doporuceni odbornych organizaci ke screeningu .
Screening bézné populace je v dneSni dobé nakladoveé neefektivni a neprakticky

jak uvadi (Jelovac, Armstrong, 2011, p.185 [cit.2012-03-20]).

Screeingové studie

Pearson publikuje randomizované studie, kterd maji zjistit, jestli screening
karcinomu ovaria zvysi celkové preziti pacientek. Celkové vyhodnoceni studie
bude az v roce 2014, nékteré vysledky byly jiz zvefejnény. Ve studii Prostate, Lung,
Colon, Ovaria (PLCO) Cancer screening. Kazdy rok se u 34 261 zdravych klientek

ve vékovém rozmezi 55 — 74 let provedl odbér CA 125 spole¢né s transvaginalnim
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ultrasonografickym vySetfenim. Pozitivni vysledky vysly u 3 388 Zzen. Ooforektomii
byla provedena u 1 170 (34,5%) zen. U klientek po provedené operaci byl zjistén
karcinom ovarii v 60 ptipadech, 72% nadoru bylo ve stadiu III nebo IV. V priub¢hu
studie nebylo odhaleno 29 karcinoml ovarii screeningem. Pozitivni prediktivni
hodnota screeningu v prubéhu c¢tyf let byla 1,0 - 1,3 % . Zjisténi celkového pieziti
nebylo publikovano (Pearson, 2009, s.16-17).

Jakobc, Menon popisuji kontrolovanou studii, kterd probiha v obecné populaci,
aby se zjistil vliv screeningu na tmrtnost rakoviny vajecniku. Je to primarni cil
studie. Studie se také zabyva otazkami cilové populace, jako je zdrava ekonomika,
fyzicka a psychicka nemocnost. Vysledky studie se ocekavaji béhem 10 let.

Jakobc, Menon uvadéji vyznamny pokrok kombinaci CA 125 a ultrazvuku
a opakovani odbéru CA 125 v Case. Bylo zjisténo, ze zvySené hladiny CA 125 u Zen
bez karcinomu vaje¢niku casem klesly, zatimco hladiny spojené s malignitou
stoupaly. Zeny s normalni, ale zvySujici se hodnotou jsou zafazeny mezi rizikové
pacientky ( Jakobc, Menon, 2004, pp. 357-358 [cit. 3012-03-10]).

Kurman, Shih publikuji, Ze epitelidlni nadory vaje¢niku jsou sloZeny z rizné skupiny
nadori a meély by byt rozliSovany podle charakteristickych morfologickych
a molekularn¢ genetickych ryst. Popisuji rozd€leni na nadory typu I (,low
grade®), které jsou geneticky stabilni, pomaleji rostou a je u nich vyssi pétileté
preziti, kdezto nadory typu Il (,,high grade*) jsou typické vysokym gradient a je
u nich velmi $patnd prognéza. Dle nedavnych studii uvadéji vznik primarniho
karcinomu vajec¢niku v jinych organech a ovarium napadaji sekundarné. Podle
predbéznych udaji naznaCuji, ze mucinézni prechodné nadory vznikaji
z prechodného epitelu vejcovodii. Vysledky téchto studii uddvaji divody ke zméné
pfistupu screeningu, lé€by a prevence. Doposud je snaha prodlouzit pfezivani
pacientek pomoci vcasné diagnostiky nadoru. Béhem poslednich 50 let se doba
celkového preziti nezmeénila, coZ autoti publikuji histogenezi jako chybny piistup.
Kdezto nedavné morfologické a molekuldrné genetické studie by mohly zménit
pfistupy k v€asnému zjisténi, prevenci a lécbé. Doporucuji zaméfit pozornost
na primarni prevenci, provést nové vyzkumy naptiklad ohledné vyuZivani

hormonalni antikoncepce v prevenci, kterd brani ovulaci, tim se sniZuje riziko
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rakoviny na 50%. Musi se najit nové preventivni , diagnostické a 1écebné postupy

zamé&fené na piivod nadoru (Kurman, Shih, 2010, p.433 [cit 2012-03-20]).

4 Prevence u Zen s dédi¢nou dispozici karcinomu ovaria

Genetickym testovanim je mozné zjistit hereditarni pfi¢inu, poté nabidnout
specializovanou péci. Nejcastéji zdédéné jsou zarodecné mutace v genu BRCAL
a BRCA2. Dilezita je preventivni péCe o nosi¢ky s mutaci v genech BRCA1/2,
kterou tvoii tymy odbornikli. Ti dale navrhuji primérni prevenci a specializovanou
sekundarni prevenci. Cilem preventivnich opatfeni je zvysit preziti Zen a kvalitu
zivota (Foretova , 2011 s. 167).

Zikan uvadi na podklad¢ zdédéné predispozice zarodecné mutace vznika ovarialni
karcinom asi u 8-13% vSech Zen. Nosi¢ky mutaci genu BRCA1 maji o 40-60%
celozivotné vyssi riziko onemocnéni, u BRCA2 je toto riziko nizsi 10-30%. Oproti
béZné populaci je zde riziko onemocnéni 10-30 nasobné vyssi. U nosi¢ek mutaci
genu BRCA1 ve véku 35. — 40. let vyznamné stoupd riziko onemocnéni ovaridlnim
karcinomem, u nosicek mutaci genu BRCA2 je to po 50.roce Zivota (Zikan, 2011,
5.216).

Pacientky je mozné odeslat ke genetické konzultaci, podle Foretové, jestlize
se v roding vyskytne nador prsu a vajecniku v brzkém véku, viceCetné malignity,
hlavné zdvojeni nadoru prsu a vajecniku.

Muta¢ni analyza geniit BRCA1 a BRCAZ2 je velice slozité vySetfeni. Pomoci toho
vySetfeni lze identifikovat rizikové pacientky a jeji pfibuzné, ktefi mohou byt, také
nosici. Indikaci ke genetickému vysetfeni by mél vZdy urovat znaly klinicky genetik
dle rodinné anamnézy a rodokmenu. Je mnoho syndromi, které zptsobuji karcinom
ovarii, genetik rozhodne o druhu vysetieni.

Prvni kdo byva vySetfen je symptomatologicky pacient v rodiné. Zdravym
pfibuznym je navrhnuto vySetfeni, jestlize se potvrdi patogenni mutace. Délka
testovani je 1 nékolik mésict. Pii negativnim vysledku testovani neni vyloucena
dédi¢na etiologie v rodiné. Proto je nutné zatadit je do preventivniho programu

(Foretova, 2011, s.168-169).
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Cibula poukazuje, ze ovéfeni je mozné od 18 let a musi k tomu byt podepsany
informovany souhlas. V souhlasu musi byt zahrnuta i rizika vychazejici z pozitivity
testu, jako napiiklad mozné psychologické nasledky pozitivity testu
a znevyhodnovani pii uzavirani zivotniho pojisténi (Cibula, et al., 2009, s.75).
Testovani v Ceské republice provadi Masaryktiv onkologicky tstav v Brné (Oddéleni
epidemiologie a genetiky nddorti), VSeobecna fakultni nemocnice (VFN) v Praze
(Gynekologicko — porodnicka klinika 1.LF UK a VFN, Ustav biologie
a lékarské genetiky 1.LF UK a VFN).

Nechirurgickda prevence malignit u zdravych nosicit BRCAI1/2 mutaci

Novotny a kol.piSe,ze do primarni nechirurgické prevence zatazuje Upravu zivotniho
stylu a chemoprevenci, do sekundarni prevence screening. Neni prokazano, zda ma
uprava zivotniho stylu vliv na vznik onemocnéni, ale je vSeobecné doporucovana.
Pacientkdm radi nekoufit, omezit konzumaci alkoholu a podporovat fyzickou
aktivitu. Chemoprevenci chapeme jako dlouhodobé uzivané 1éky nebo potravinové
dopliiky 1 nékolik let, které zplsobuji naruSeni karcinogeneze. SpiSe se uZiva
u prevence karcinomu prsu. Zabyva se také otdzkou antikoncepce, kde uvadi,
ze dosavadni publikovana data se vylucuji. Je vhodné, aby Zeny otéhotnély v brzkém
véku, protoze dal$i navrhovanou prevenci je profylaktickd bilateralni
salpingo-oophorectomie s/bez hysterektomie. Zena bez déti na tuto 1é¢bu nejspise
nepfistoupi (Novotny, Zimovjanova, s.30).

Zikan in udava Ze, vétSina studii se shoduje ve sniZzenim rizika onemocnéni
karcinomu ovarii na 40 — 50 % u uzivatelek kombinované hormonélni kontracepce
u nosi¢ek mutaci genu BRCA1/2 (Zikan, 2011, s.217-218)).

Cibula deklaruje pifi uvazeni bezpecnosti kombinované hormonalni kontracepce
u nositelek mutace genit BRCA1/2 je velice vyznamny ucinek sniZzeni rizika
karcinomu ovéaria. Doposud neni jednotny nazor pro uzivani kombinované
hormondlni kontracepce jako chemoprevence. Piejeli si klientka uZivat
kombinovanou hormonalni kontracepci, nejsou v souc¢asné dobé zadné duvody proti

jejimu uzivani (Cibula et al., 2009, s. 74).
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Chirurgicka prevence malignit u zdravych nosiciic BRCA1/2 mutaci

Kvili vysokému riziku onemocnéni, jsou nosi¢kam nabizeny dva typy operaci, které
snizuji nebezpeCi onemocnéni. Prvni operace je bilateralni profylakticka
mastektomie a druhou je profylakticka bilateralni salpingo-oophorectomie s/bez
hysterktomie (Foretova, 2011, s.170).
Partridge, Barnes publikuji studii v niz porovnavaji profylaktické histopatologické
nalezy u zen, které podstoupily profylaktickou preventivni ooforectomie a nebo
preventivni salpingo-oophorectomie. Do této studie byly zafazeny Zeny s BRCA1/2
mutacemi Vv rodin¢ nebo zeny s diagnostikovanou rakovinou prsu. Od ledna 1990
do listopadu 2001 byla provedena preventivni ooforectomie u 38 Zen (s prumérnym
vékem 47 let) a u 90 Kklientek byla provedena profylaktickd bilaterdlni
salpingo-oophorectomie (primérny vék 46 let). Standardni postup byl do roku 1997
jen provedeni preventivni ooforectomie, kdezto salpingo-oophorectomie se délaly
malokdy. U pacientek po odstranéni samotného vajecniku se pozd¢ji zjistil karcinom
vejcovodu. Dle tohoto zjiSténi a dostupnosti dalSich ¢lankt, rozsifili preventivni
operaci na salpingo-oophorectomie (Partridge, Barnes, 1999, pp. 301-305, [cit.
2012-04-17])
Foretova uvadi  snizeni rizika onemocnéni na 1-5% U  operace
salpingo-oophorectomie. Operace by se méla provést ve véku od 35-40 let. Zena
by méla byt rozhodnuta, Ze uz neplanuje dalsi graviditu. Touto operaci se muze
sekundéarné snizit riziko onemocnéni nadorem prsu o 50% kvuli deficitu estrogent.
Nasledkem salpingo-oophorectomie je pfedCasnd menopauza, pacientka musi byt
informovana o moznych potizich spojené s pfed¢asnou menopauzou (Foretova ,2011,
s.170).
Ve svém c¢lanku se Novotny, Zimovjanova zabyvaji celkovym rozsahem operace.
Pokud se salpingo-oophorectomii provede téZ s hysterektomie, miize se tim snizit
riziko dalSiho nddorového onemocnénti :

e Karcinom hrdla i téla dé€lozniho je tfikrat vyssi u nosicek mutaci BRCA1/2

genl.
e Je zde riziko vzniku karcinomu vejcovodu ve stén¢ délozni v in situ, ktera

zUstane po odstranéni celého vejcovodu.
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e Pii podavani Tamoxifenu jako chemoprevence u Zen s diagnostikovanym

nadorem prsu se zmensuje riziko karcinomu endometria.

Novotny, Zimovjanova téz uvadi provést operaci ve véku 35-40 let, nebot’ se zde
velmi zvedad riziko onemocnéni karcinomu ovaria. O celkovém rozsahu operace
rozhoduje vzdy pacientka, které jsou vysvétleny vSechny rizika, ktera sebou operace
pfinasi, ale i preventivni vyhody. Mélo by byt zvaZzeno i riziko kardiovaskularnich
nemoci zptisobené pred¢asnou menopauzou.

Novotny, Zimovjanova navrhuji 1écbu pfedcasné menopauzy stejnou jak u bézné
populace, souhlasi 1 s podavanim hormonalni substitucni 1€cby po dobu maximalné
péti let, ale neméla by se podavat jako univerzalni 1ék. Kazdy problém by se mél
fesit samostatng. Napiiklad suchost poSevni sliznice, jde zmirnit mistni aplikaci
estrogentl; podavanim vit E, Venlafaxinu nebo Cavintonu se zmiriiuji navaly horka;
pomoci vit D, kalcia, bisfosfonaty lze 1é€it osteoporézu (Novotny, Zimovjanova,
2011, s.31).

Foretova naopak uzivani hormonalni substitu¢ni 1é¢by doporucuje jen pii velmi
nepiijemnych komplikacich a to na kratkou dobu, ponévadz se tim snizuje benefit

redukce rizika nadoru prsu (Foretova, 2011, s.170).

4.1 Prevence sekunddrnich malignit mutaci BRCA1/2 genii

Vzhledem Kk realité, ze nékteré nadory se tvofi jiz ve véku 19 — 24 let a 50%
je diagnostikovano do 40 let véku, musi byt intenzita screeningu vysoka pro v€asné

odhaleni nemoci.

Plevova, Novotny a kol, uvadéji doporucena sledovani :
-samovysetieni prsu jedenkrat mésisné€ od 18 let

-celkové fyzikalni vySetfeni onkologem od 25 let 1 diive dle anamnézy
-ultrazvukové vySetteni prsu 1x rocné od 25 let 1 diive

-MR prsti mezi 7. a 17. dnem menstruac¢niho cyklu 1x ro¢né
-mamografie rocné od 30.let

-harmonogram UZ/MR+MMG V ptl ro¢nich intervalech

26



-markery CA 125, dalsi dle zvazeni 1ékate (CEA, CA15-3, CA19-9)

-gynekologické vySetteni po pil roce od 18 let, od 21 vcetné transvaginalniho
ultrazvuku, vhodné v onkogynekologickém centru

-test na okultni krvaceni ro¢n¢ od 40 let

Je nezbytné také vénovat pozornost i dalSim organtim, které mohou byt postizeny

nadorovym onemocnénim (Novotny, Zimovjanova, 2011, s.32).

5 Prevence karcinomu ovaria u bézné populace

Cibula popisuje onkologickou prevenci jako soubor komplexnich opatieni, ktera maji
za ukol pfedvidat a predchdzet vSechny nedativni wuddalosti spojené
se vznikem, progresi a recidivou zhoubnych nadort(Cibula et al., 2009, 5.93).
Partridge, Barnes uvazuji, jak snizit riziko karcinomu ovarii, ponévadz neexistuje
zadna screeningova metoda tohoto onemocnéni. Hlavnim rizikovym faktorem pro
rozvoj onemocnéni je veék pacientky, ktery se ovlivnit ned4, Iékat pecujici o tyto Zeny
by mél brat v tivahu riziko karcinomu.

Dlouhodobé uzivani hormonalni antikoncepce, snizuje riziko onemocnéni o 30%
az 60%. Pii uzivani peroralni antikoncepce pét a vice let je nebezpeci onemocnéni
0 50% mensi. Vzhledem k tomu by se mélo perordlni hormonalni kontracepce
vyuZivat k planovani t€hotenstvi, hlavné u vysoce rizikovych Zen. Kazdé t¢hotenstvi
a kojeni snizuje riziko karcinomu o 10%.

Pravideln¢ gynekologické prohlidky jsou soucasti prevence, zde velmi zalezi
na klinickych zkuSenostech 1ékate, jedna se o zjisténi zvétSeni ovaria o 4-6 cm. Poté
indikuje gynekolog nasledujici vySetfeni: odbér markeru CA 125 a vaginalni
ultrazvuk. Dle vysledku lékat navrhne dalsi postup, nebot vagindlni vySetieni,
CA 125, ultrazvuk ve skute¢nosti neprovedou diagnostiku karcinomu ovaria. Musi
se provést laparoskopie nebo laparotomie s odbérem tkané na histologické vySetieni.
Vliv koufeni a stravy bohaté na tuky nebyl prokéazan.

Genetické testovani v rodindch se zatizenou anamnézou by se mélo provadét

ve specializovanych onkologickych center. Kde jsou zavedené vyzkumy
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a certifikované laboratote. Provadéji zde poradenstvi a kladou diiraz na etické, pravni
a psychosocialni aspekty genetického testovani.

Pozornost by se méla vénovat profylaktické oophorectomii, hlavné u zen s dédicnou
predispozici rakoviny vaje¢niku (Partridge, Barnes, 1999, pp.297-303 [cit
2012-04-12])

Brewer et al. publikuji protinadorovy 1ucinek retinoidi. Epidemiologické
a laboratorni udaje naznacuji, ze retinoidy mohou pusobit preventivné nebo i1 také
lé¢ebné. Derivaty vitaminu A jsou v soucasnosti pouzivany v chemoprevenci jinych
nadort (Brewer et al., 2003, p.26 [cit 2012-04-18]).

Goff, Muntz popisuji moznost odhalenni karcinomu vaje¢niku pomoci zakladni
anamnézy pacientky a pomoci svych klinickyh zkusenosti. Studie z nedavné doby
poukazuji na specificky soubor subjektivnich a objektivnich ptiznaki
pii pocinajicim onemocnénim. Autorka popisuje studii, kterd se zabyvala symptomy
a dobou urceni diagnozy ve skupiné 1725 Zen s ovarialnim karcinomem. Symptomy
se objevily u 97% Zen v pokrocilém stadiu a u 89% zen v ¢asné fazi onemocnéni
vpriméru tfi mesice pred navstévou I€kare. Prevazovaly abdomindlni
a gastroitestindlni priznaky nad gynekologickymi, které nebyly tak casté. Kvili
nespecifickym pfiznaklim byly nékteré Zeny léceny na jiné onemocnéni, jako
napiiklad drazdivy traénik nebo stres. Tato studie je dileZitd pro pochopeni
symptomtl ovarialniho karcinomu. Piesto se nasla kritika studie pro podezieni
Z ptedpojatosti a chybéjici kontrolni skupiny.

Nasledovaly dalsi studie, kdy védci zjistili, Ze Zeny s ovaridlnim karcinomem
udavaly trias ptiznak: nadymani, zvétSeni objemu biicha a zménu frekvence
moceni. V kontrolni skupiné Se pfiznaky objevily jen v 8%. Sledovanim frekvence,
zavaznosti a délky ptiznaku se rozliSuji skute¢né nemocné pacientky od zdravych.
Monitorovani vyskytu piiznakti jako mozny zpusob ¢asné diagnostiky onemocnéni
se zaméfila nejnovéj§i studie. Ta vytvofila index pFiznaki. Zeny mély nejéastéji
abdomindlni nebo panevni bolest, zvétSeni objemu bficha, nadymani, travici potizZe
a pocit plnosti. Tyto symptomy se projevovaly nejméné jeden rok a projevovaly

se nejméné 12 dnd v mésici.
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Pomoci tohoto indexu popisuji hodnoceni 1 709 Zen, jenz pfiSly na kliniku primarni
péCe. Za pozitivni screening byl povazdvan vyskyt pfinejmensim jednoho ze Sesti
ptiznakli po dobu jednoho roku a vyskytujici se nejméné dvanactkrat v mésici.
Zjistilo se, Ze tento index je minimalné stejné¢ piijatelny jako screening
prostiednictvim CA 125.

Na podkladé téchto studii Gynecologic Cancer Foundation, Society a Society
of Gynecologic Oncologists provedly v ¢ervinu 2007 spolecné vyjadieni ptiznakim
ovarialniho karcinomu. Cilem je poucit pacientky i lékafe o vaznosti zjisténi téchto
piiznaktl a v€asné diagnostice onemocnéni.

Dle nedavnych vyzkumt, vSak Zeny tyto symptomy nedonuti jit k 1ékafi, ponévadz
jsou nespecifické a ani 1ékafe nepiimé&ji k naslednému vySetteni na karcinom ovaria.
K vcéasné diagnostice onemocnéni miize prispet spojitost téchto symptomu
S ovaridlnim karcinomem.

K 1ékati jdou Zeny kvuli obtizim i Sest mésict pfed urCenim diagnoézy. Je tedy mozné
zjistit onemocnéni diive. Neni zjisténo zda diivéjsi diagnostika zlepsi prognoédzu
pacientky, ale mize se u ni provést optimalni cytoredukce (minimalni reziduum
po operaci). Je u nich delsi pteziti po intraperitonealni chemoterapii az 60 mésicu.

Je velmi dilezité témto symptomim vénovat velkou pozornost.
(Goff, Muntz, 2008, s.42-45).
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DISKUZE

Bakalatské prace byla vénovéna problematice malignich nadord, se zaméfenim
na karcinom ovaria, ktery je nejcastéjsi onkogynekologicky nador.

Z dohledanych zdroji se podafilo sjednotit problematiku gynekologickych nadort
a zjistit dostupné informace ohledn¢ diagnostiky karcinomu ovaria. Autoii Givens
a Pearson se shoduji v zékladnich tfech vySetfenich pro diagnostiku: panevni
vysetieni, CA 125 a vagindlni ultrazvuk. Publikuji shodné¢ navySeni CA 125
ve vyssim stadiu onemocnéni u 80% zen, kdezto v | stadiu jen u 50% pacientek.
(Pearson, 2009, s.15), (Givens et al., 2010, s.23).Ptekvapila m¢ informace o novém
nadorovém markeru HE4, ktery se za¢ina zavadét do praxe iV CR. (Nekulova, 2009,
s.51). HE4 je deklarovan, jako novy nad&jny marker pro diagnostiku karcinomu
ovaria. Jeho specifita se zvySuje pii spolecném odbéru s CA 125. Ultrasonografii
shodné popisuji, jako nejCastéji pouzivané vysetfeni pro diagnostiku benignich
1 malignich nadorti vaje¢niku.

Pomoci dalSich zdroj byly vyhledany a zjiStény dostupné informace o celoplosném
screeningu karcinomu ovaria u bézné populace. Dulezité je dle Jacobc, Menon najit
nejvhodnéjsi cilovou skupinu pro vyzkum screeningu, zaméfit se na populaci Zen po
50 roce zivota. Vénovat pozornost zkoumani novych onkomarkerd vhodnych pro
v€asnou diagnostiku onemocnéni a zjistit zdali screening na karcinom ovaria bude
mit vliv na celkové piezivani pacientek. ( Jakobc, Menon, 2004, pp. 357-358 [cit.
3012-03-10]). Piekvapujici byl c¢lanek autort Kurman, Shih, ktefi publikuji
histogenezi jako chybny pfistup. Popisuji studie, kdy primarné¢ nadory vajec¢niku
vznikaji v jinych organech dutiny bfisni. CimZ apeluji na zménu piistupu
ke screeningu. Doporucuji se ve vyzkumu zaméfit na prevenci, projektivni uéinky
peroralni hormonalni kontracepce a hlavné na diagnostiku ptivodu nadort (Kurman,
Shih, 2010, p.433 [cit 2012-03-20]).

Urban et al. téz publikuje vyrazny pokrok v pochopeni molekularnich mechanism
zpusobujici vznik nadort a jejich metastdz pomoci gent (Urban et al., 2011,
5.108-110).

Nejvice poznatkd bylo zjisténo ohledné prevence rizikovych pacientek. Prevence

je u nas zavedena u vysoce rizikovych Zen s rodinou zatézi, jak publikuji autofi
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Novotny, Zimovjanova, Zikédn. Prevence téchto klientek se provadi
ve specializovanych onkologickych centrech. Prevence u bézné populace spociva
v pravidelnych gynekologickych prohlidkach. (Novotny, Zimovjanova, s.30), (Zikan,
2011, s.217-218)). Dal$i moznou ochranou je uzivani peroralni hormonalni
kontracepce dle Patridge, Barnes snizuje riziko karcinomu ovaria o 30-60%. Vliv
koufeni a stravy bohaté¢ na tuky nebyl prokdzan. Pozornost by se méla vénovat
ochrannym ucinkiim peroralni hormondlni kontracepce, hlavné u Zen s dédi¢nou
predispozici rakoviny vajeéniku (Partridge, Barnes, 1999, pp.297-303 [cit
2012-04-12]).

Brewer publikuje protinadorovy ucinek retinoidd, které se wuzivaji jako
chemoprevence u jinych nadorovych onemocnéni (Brewer et al., 2003, p.26 [cit
2012-04-18]).

Pozoruhodny je ¢lanek autord Goff, Muntz, kteti se zamé&fili na odhaleni karcinomu
ovaria dle souboru subjektivnich a objektivnich pfiznaku. Tim se vytvofil index
ptiznakd, ktery podle autort je minimalné ptijatelny jako odbér CA 125 a je potieba

vénovat témto ptiznakiim velkou pozornost (Goff, Muntz, 2008, s.42-45).
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ZAVER

Prvnim cilem bakalaiské prace bylo zjistit informace o nadorovém onemocnéni
vaje¢niku. Pomoci dostupné literatury byly popséany zjisténé informace o nddorovém
onemocnéni. Cil jedna byl splnén.

Druhym cilem bakalaiské prace bylo zjistit moznosti v¢asné diagnostiky karcinomu
ovaria. Vsichni autofi se shoduji, Ze karcinom ovaria patii mezi nejéastéjsi
gynekologické nadory, ale v mortalit¢ zabird prvni misto. Je to zpisobeno pozdni
diagnostikou onemocnéni. V odborné literatufe jsem vyhledala zakladni dostupa
vySetieni pro v€asnou diagnostiku, ktera jsou: panevni vySetieni, ultrazvuk, odbér
nadorového markru CA125 a novy marker HE4, ktery se zaéina vyuzivat i v CR. Cil
dvé byl splnén.

Ttetim cilem bylo zjistit informace o moznosti Screeningu karcinomu ovaria. Bylo
zjisténo, ze je mnoho screeningovych studii zabyvajici se v€asnou diagnostikou
asymtomatickych Zen a Casnych stddiim onemocnéni. Pro WHO organizaci, ktera
navrhla kritéria pro screening, jsou splnény nékteré podminky screeningu.
Ale nestaci to pro screening bézné populace. Je potieba najit spolehlivé vysetient,
které bude mit vysokou citlivost pro preklinické vySetfeni. Kdezto u Zen s vysokym
rizikem onemocnéni doporucuji screening karcinomu ovaria. Tyto zeny by mély byt
sledovany ve specializovanych onkologickych centrech, ktera zajisti celistvou péci
1 po strance psychologické péce o klientky.Tteti cil splnén.

Ctvrtym cilem bakalaiské prace bylo vyhledat dostupné informace zaméiené
na prevenci karcinomu ovaria. V CR je zavedena prevence u Zen s genetickou
mutaci gend, nejéastéji BRCAl a BRCA2. Zenam jsou nabizeny chirurgické
a nechirurgické moznosti prevence. Zalezi vzdy na rozhodnuti klientky jakou
prevenci postoupi.

Uzivani kombinované hormondlni kontracepce se snizuje riziko onemocnéni
az 0 50%, mély by byt provedeny dalsi studie ohledné uZivani peroralni hormonalni
kontracepce. Vliv zdravého Zzivotniho stylu jako prevence karcinomu ovaria nebyl
prokazan. Jen u mucin6znich nadort je zvysené riziko pii koufeni.

Dulezité je vénovat pozornost souboru specifickych a objektivnich piiznaki

onemocnéni, které¢ se vyskytuji i rok pred diagnostikou karcinomu ovaria. VétSinou
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si zeny nespojuji tyto ptfiznaky s malignim onemocnénim, nebot’ to jsou ptiznaky
nespecifické, jako je nadymani, zvétSeni objemu bficha a zména frekvence moceni.
Sledovani index symptomt je velmi dulezité. Projektivni faktory jako je pocet
téhotenstvi, délka kojeni, uzivani antikoncepce, ligace vejcovodii jsou stejné v bézné
populaci jako rizikovych pacientek s mutaci gentt BRCA 1 a BRCA 2. Ctvrty cil
splnén.

Jednou z povinnosti porodni asistentky je podilet se na edukaci zen a vzdé¢lavat
se Vv této oblasti. Porodni asistentky pracujici v ambulantni sféfe, mohou vysvétlit
klientkam, jak jsou dulezité¢ preventivni prohlidky. Informovat je o pocatecnich
pfiznacich onemocnéni, které je pfivedou k 1¢kafi vcas a tim se mize zlepsit celkova
prognéza. Vytvofenim edukacniho materialu muze piispét k rozvoji prevence,
pomoci napft. informacnich letdkl nebo tvorbou internetovych stranek. Velmi malo
je znamy index pfiznakli karcinomu ovaria a v ambulancich se na né¢ lékati
nezamétuji. Bylo by vhodné vytvofit letdk s touto problematikou nebo i internetové
stranky a podpoftit vzdélavani zen.

Karcinom ovaria je maligni onemocnéni, kterému se vénuje mnoho vyzkumil v rdmci
prevence, zjiSténi novych diagnostickych postupli pro vcasnou diagnostiku
a prevenci onemocnéni. Probihaji i studie ohledné 1éCby, vyviji se celé spektrum
novych 1ékt k 1é¢bé ovaridlniho karcinomu. Cilend biologicka 1écba nyni zaujima
prvenstvi ve vyzkumu lécby.

Tato problematika je velmi zdvazna vzhledem k vysoké mortalit¢ onemocnéni
a stoupajici incidenci. Této problematice je potfeba se intenzivné vénovat a porodni

asistentky mohou podporovat vSechny faze prevence od primérni az po terciarni.
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ZKRATKY

BRCA Gen
CR Ceska republika
HE4  Human Epididymal Protein-4

WHO World Health Organization, Svétova zdravotnicka organizace
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Priloha ¢.1

Kritéria WHO pro provadéni screeningu

e Onemocnéni, jehoz se screening tyka, by mélo pfedstavovat vyznamnou
pti¢inu tmrti a mé&lo by mit v populaci dostate¢né vysokou prevalenci.

e Me¢la by byt dobfe popsana progrese onemocnéni od latentni po manifestni
formu.

e M¢éla by existovat 1écba onemocnéni v latentnim nebo ranném stadiu
zlepsujici vysledny stav.

e Screeningové vysetieni by mélo byt pro danou populaci piijatelné.

e Pro pacienty trpici manifestnim onemocnénim by mély byt dostupné u¢inné
metody [éCby.

e Mc¢ly by byt zajistény vhodné podminky pro diagnostiku a 1é¢bu daného
onemocnént.

e Klinické smérnice by se mély shodovat v otdzce, které pacientky maji byt
léceny.

e Screening by mél byt efektni 1 z hlediska naklad.

e Screeningové testy by mély mit vysokou pozitivni, jakoz 1 negativni

predpovédni hodnotu, senzitivitu i specifiku.

Tabulka prevzata Pearson inWilson, 2009, s.13
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Priloha ¢.2

Doporuceni tykajici se screeningu na karcinom ovaria

Odborna skupina

Doporuceni

Pracovni skupina U.S.Preventive
Services Task Force

Nedoporucuji preventivni screening poté, co
dospéla k zaveéru, ze ,,potencionalni rizika
prevazuji nad potencialnimi piinosy".

Ameri¢an Cancor Society

Nedoporucuji rutinni screening; je mozny
screening u zen srodinou anamnézou
karcinomu ovaria, ackoliv ,neni znamo,
nakolik u¢inné" budou dané testy z hlediska
zlepsSeni preziti.

Ameri¢an College of
Obstetricians
and Gynecologists

Nedoporucuji rutinni screening; navrhuje
posouzeni znamek a piiznakli karcinomu
ovarii (napi.patol. loziska Vv panvi, bolest
V panvi nebo v bfiSe, Casté moceni nebo nahlé
nuceni na moceni, zvétSeni  bficha nebo
nadymani, nechutenstvi nebo pocit plnosti).

National Comprehensive
Cancor Network

Nedoporucuji rutinni screening; doporucuje
screening u vysoce rizikovych Zen
(tj.pacientek s rodinou namnézou karcinomu
ovaria ¢i prsu nebo s doloZenou mutaci genu

BRCA) spociva v transvaginalnim
ultrasonografickém vySetteni a Vv méfeni
koncentrace CA125 kazdych 6 meésicu

pocinaje v€kem 35 let nebo 5- 10 let pred
dosaZzenim nejniz§iho véku, vnémz byl

karcinom diagnostikovanu ptibuznych
pacientky; u Zen smutaci doporucuje
zvazovani  profylaktické salpingo-

ooforektomie poté, co si jiz nepieje mit dalsi
déti.

Pievzato Paerson, 2009, s.16
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Piilha ¢. 3

Graf 1. Diagnostika onemocnéni karcinomu ovaria dle stadia
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Graf 2. VE&kové rozlozeni dle véku zhoubnych nadord vajecniku

C56 - ZH vajecniku - Incidence, Zeny
vEkovd struktura populace pacientd za obdobi 1977-2008
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http://www.linkos.cz/gynekologicke-nadory-c51-54-c56-57/nadory-vajecniku-a-
vejcovodu/ 13.04.201
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Prilohy & 4

Rozdéleni nadoru v onkogynekologii

Nadory rozdélujeme na benigni, prekancerdzy, potencialné maligni a maligni.

e Benigni (nezhouby) nador roste pomaleji, byva dobie ohrani¢en, neprorista
do okolnich tkdni, nemetastazuje. Miize vSak svym rastem utlaCovat okolni

tkan¢€ a tim plisobit potize.

e Prekanceroza (ptednadorovy stav) je zde rastova aktivita a proliferace bez
nadorového charakteru. Rozdélujeme nékolik stupiiti zadvaznosti, které mohou

ustupovat nebo se mtizou §ifit do okoli.

e Potencidalné maligni (hrani¢ni, BTO, semimaligni, nadory s nejistym
biologickym chovanim) se nejvice vykytuji u nddorti vajecniku. Rozlisit zda

je nador maligni nebo benigni 1ze jen histologickym rozborem.
e Maligni (zhoubny) nador je invazivni, prorustd do okolnich tkani. Zptisobuje

destrukci okolni tkané, vytvaii metastazy i do vzdalenych organt. Metastazy

nejcastéji zpusobuji umrti.(CITTERBART et al., 2001, s. 149)
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Ptiloha ¢.5

Nadory ovaria

1. Borderline nadory

Borderline tumory ovaria (BTO) pfedstavuji asi 10 — 15% ovaridlnich nadort. Dtive
byly povazovany za ptednadorové stavy invazivnich karcinomti. Podle toho také
probihala 1écba. Opakovan¢ se potvrdila dobra prognéza a velmi malé riziko
recidivy. Tudiz se v dnesni dob¢ povazuji za samostatnou ¢ast.

Nejvetsi ¢ast tvori nadory serézni a mucindzni. Jiné varianty BTO (endometroidni,
svétlobunécny, z prechodnych bunék) se vyskytuji velmi zifidka. Ve vzacnych
ptipadech vytvareji metastazy, ale progndza je u nich ptizniva (Cibula, et al., 2009,

5.503).

2. Epitelové nadory

Nddory z povrchového epitelu a stromatu.

Tvofi 80-90% vSech malignich nadorG ovarii. Prevdzn€ postihuje Zeny
v reprodukénim véku a postmenopauzaln€é. Dle histologické  charakteristiky
se rozliSiji na seriozni, mucinozni, endometroidni, svétlobunécné a z pirechodného
epitelu. Nejcast€jsi maligni nadory jsou karcinomy (seriozni adenokarcinom,
endometroidni  adenokarcinom, mucinézni adenokarcinom, svétlobunécny
adenokarcinom, karcinomy z piechodnych bungk, maligni smiSeny Miilleriansky
nador, nediferenciovany karcinom, smiSen¢ epitelové nadory).

Nddory ze specializovaného mezodermu gonad

Tyto nadory jsou tvofené buiikami teky, granuldzy, Sertoliho bunkami, Leydigovymi
bunikami a fibroblasty stromélniho plivodu.

Ndadory ze zarodecnych (terminalnich) bunék

Nédory vtéto skupin¢ vznikaji zbunc¢k teky, granulézy, Sertoliho bunék,
Leydigovych bunék a fibroplastli stromalniho ptvodu.

Nadory smisené terminalni a gonadostromalni

Nadory se vytvarti ze zarode¢nych bunék.
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Ostatni maligni nadory
Je to heterogenni skupina nadorti, kterd nelze zatadit do zadné z predchazejicich

skupin, jejich vznik je vétSinou nejasny.

3. Neepitelové nadory

Tuto ¢ast nadord  predstavuji ,,vSechny neepitelové nadory” vajecénikd. Jsou
histologicky a biologicky rGznorodou skupinou nadorti, které vznikaji
ze zarode¢nych pruht nebo zarodecnych bun€k, z rete ovarii nebo jinak nezafazené
nadory. Nej¢astéji se vyskytuji u mladych pacientek. (CIBULA, a kol. , s.508-519)

karcinomu ovarii
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Ptiloha ¢.6

TNM Klasifikace nadora
Systém popisuje 3 skupiny anatomického rozsahu onemocnéni
e T (tumor) -jaky je rozsah primarniho nadoru ( TX, Tis, T1-T4),
e N (nodus) -zda se vyskytuji nebo nevyskytuji metastazy v regionalnich
lymfytickyc (NX,N0-N2),
e M(metastaza) -zda se vyskytuji,nebo nevyskytuji metastazy (MX,MO-M1),
vyskytuji vzdalené metastazy (M1),(Cibula,2009, s.97)

FIGO Kklasifikace nadori
Tato  klasifikace  d¢li onemocnéni do 4  stadiina  podkladé
histologickopatologickému vySetieni
e stadium I — Casné onemocnéni ohrani¢ené na primarni organ
e stddium II — onemocnéni s lokdlni progresi mimo primarni orgén,
S postizenim prilehlé tkan¢
e stadium III — onemocnéni je rozsahlejsi, nicméné s regiondlnim Sifenim

e stadium IV - metastatické onemocnéni (Cibula,2009,s.99)

Grading
Ke stadiu onemocnéni patii informace o stupni diferenciace nadoru, ktera je nebo
neni schopna posoudit stadium nadoru

e GX —nelze odhadnout stupen vyvoje

e Gl - Ize dobie odhadnout diferenciaci nadoru

e G2 - lze Spatné posoudit diferenciaci

e G4 - nediferencovany nador
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Ptiloha &.7

Karcinom ovaria

http://physictourism.com/wp-content/uploads/2011/12/Ovarian-Cancer-Causes-

Symptoms-and-Treatment-1.jpg 2012-04-10
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