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UvVoD

Karcinom ovaria je nejzhoubnéj$im nadorem zenského reprodukéniho traktu.
V 70-80 % pfipadl je diagnostikovan v pozdnich stadiich, kdy jsou u vétSiny
pacientek zejména v duting bfisni piitomné metastazy. Tento stav ma negativni vliv na
prognoézu onemocnéni a celkové preziti. V disledku absence c¢asnych varovnych
ptiznaki je pouze 25 % ptipadil zjiSténo v raném stadiu. Byly identifikovany rizikové
a protektivni faktory spojené s karcinomem ovaria. Screeningovd metoda k detekci
preklinického onemocnéni neexistuje. V 1écb¢ pokrocilého karcinomu ovaria ma
ptinos chirurgicka intervence a chemoterapie (Pilka, 2012, s. 58).

Klinickd onkologie je v poslednich letech obohacovana o novy prvek, ktery se
zaméfuje na progndézu onemocnéni. Implementace prognostickych faktori do
prediktivni onkologie pfedstavuje krok smérem k individualizaci a zkvalitnéni péce
o onkologicky nemocné (Jancarkova et al., 2006, s. 252). V adresné komplexni
onkologické péci se nejednd pouze o tzv. spravnou l1€cbu ve spravny Cas pro spravného
pacienta, ale je navic tfeba respektovat jedinecnost kazdého nemocného z hlediska

jeho rodinného, socialniho a ekonomického zazemi (Petruzelka, 2009, s. 243-244).

Piehledova bakalaiska prace se vénuje problematice karcinomu ovaria a vyznamu jeho

prognostickych faktort.

Zékladni otazkou prace je: ,Jaké informace byly publikovany o karcinomu ovaria

a jeho prognostickych faktorech?

Pro piehledovou praci byly formulovany a stanoveny nasledujici cile:

Cil 1.

Podat informace o problematice karcinomu ovaria.



Cil 2.

Zjistit jaké informace byly publikovany o prognostickych faktorech karcinomu ovaria.

Cil 3.

Zjistit jaky vyznam maji prognostické faktory ovarialniho karcinomu.

Vstupni literatura, kterd slouZzila k vymezeni popisované¢ho tématu:

1. CIBULA, David, PETRUZELKA, Lubos, a kol. 2009. Onkogynekologie. 1. vyd.
Praha: Grada Publishing, 2009. 616 s. ISBN 978-80-247-2665-6.

2. FREITAG, Pavel. 2001. Onkogynekologie — minimum pro praxi. Praha: Triton,
2001. 106 s. ISBN 80-7254-196-X.

3. KLENER, Pavel. 2002. Klinickd onkologie. Praha: Galén, Karolinum, 2002. 686 s.
ISBN 80-7262-151-3 (Galén), ISBN 80-246-0468-X (Karolinum).

4. KLENER, Pavel. 2011. Zdklady klinické onkologie. 1. vyd. Praha: Galén, 2011.
96 s. ISBN 978-80-7262-716-5.

5. KOLARIK, Dusan, HALASKA, Michael, FEYEREISEL, Jaroslav. 2011.
Repetitorium gynekologie. 2. roz$it. vyd. Praha: Maxdorf s.r.o., 2011. 1068 s.
ISBN 978-80-7345-267-4.

6. ROB, Lukas, MARTAN, Alois, CITTERBART, Karel, a kol. 2008. Gynekologie.
2. pteprac. vyd. Praha: Galén, 2008. 319 s. ISBN 978-80-7262-501-7.

7. VORLICEK, Jiti, ABRAHAMOVA, Jitka, VORLICKOVA, Hilda, a kol. 2006.
Klinicka onkologie pro sestry. 1. vyd. Praha: Grada Publishing, a.s., 2006. 328 s.
ISBN 80-247-1716-6.



Dale bylo v obdobi od fijna 2012 do dubna 2013 pfistoupeno k vyhledavani
relevantnich ¢lankd v podobé plnotextli pomoci databazi PubMed, Medvik a Google
scholar. Bylo také vyuzito feSerSni sluzby Lékatské knihovny Lékarské fakulty
Univerzity Karlovy v Hradci Kralové. Zde si bylo mozno ¢lanky z recenzovanych
periodik zaptjcit nebo okopirovat. K vyhledani elektronickych zahrani¢nich plnotext
jsem pouzila vzdaleny ptistup do pocitacové sit€¢ Univerzity Palackého prostfednictvim
VPN. Reserse byla vyhledana za obdobi 2002 — 2013.

Pii vyhledavani byla pouzita tato klicova slova: karcinom ovaria, 1écba, CA 125,
prognostické faktory, prognoza, stadium, komorbidita, stupenn diferenciace, celkovy
stav.

Tato slova a spojeni byla pouzita také v anglickém jazyce.
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1 KARCINOM OVARIA

Ovarialni karcinom (OC) patii mezi nadory z povrchového epitelu a tvoii az
% vsech zhoubnych nadort vajecniku. Nejcastéji se vyskytuje ve veéku od 50 do 70
let a patii mezi gynekologické malignity s nejvy$§i mortalitou. Casna diagnostika je
vzhledem k asymptomatickému pribéhu v pocatku onemocnéni velice obtiznad a do
souCasné¢ doby neexistuje vhodna screeningovd metoda. Az 70 % pftipadd je
diagnostikovano ve velmi pokroc¢ilém stavu, tj. ve stadiu IIl. a IV. (viz pfil. 1, s. 41),
kdy se nador $ifi mimo oblast malé panve. S touto pozdni diagnostikou také souvisi
neptiznivé 1é¢ebné vysledky. Roéné je v Ceské republice diagnostikovano okolo 1300
novych pfipadl a 820 Zen na toto onemocnéni zemie (Chovanec et al., 2009, s. 269).
VétSina nadortt se vyskytuje sporadicky, bez pozitivni rodinné anamnézy. Maligni
transformace je vyvolana pouze somatickymi mutacemi. Geneticky je podminéno asi
5-10 % karcinoml, nejcastéji se jednd o mutace BRCA1 a BRCA2 (Jancarkova et al.,
2005, s. 302). Autor Zikan et al. (2004, s. 26) popisuje karcinomy vajecniku, které
vznikaji na zakladé¢ zdédéné genetické dispozice jako skupinu nadord s jasné
definovanym etiologickym faktorem. U dosud zdravych Zen zrodin s genetickou
dispozici umoziuje prediktivni vySetfeni identifikovat vysoce ohrozené jedince
a zaradit je do programu primarni i sekunddrni prevence malignit.
Protektivni vliv na incidenci ovaridlniho karcinomu ma hormondlni
antikoncepce. Dlouhodobé wuzivani hormonalni antikoncepce redukuje riziko
karcinomu az o 50 % a ochranny efekt muize ptretrvavat az 10 let po vysazeni

(Novotna, Huvar, Blaha, 2002, s. 301).

1.1 Patogeneze

Mechanismus vzniku karcinomu ovaria neni zcela znam a je predmétem diskuzi.
Pro vznik tohoto nejzhoubnéjsiho gynekologického nadoru s velmi heterogenni
podskupinou tumorti (viz piil. 2, s. 42) jsou uvazovany tii hlavni koncepty. Prvni

koncept je epitelidlné mezenchymalni tranzice. Druhym konceptem je sekundérni
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puvod z jiné nez ovarialni tkané. Podle tohoto konceptu high-grade serozni karcinomy
ovaria mohou pochazet z fasinek vejcovodu a endometroidni a svétlobunécné typy
vznikaji z endometriozy. Treti koncept uvazuje o aktivité¢ rakovinnych kmenovych
bunck (Zavesky, 2011, s. 490).

Hypotéza nadorovych kmenovych bun¢k jako model karcinogeneze byla poprvé
vyslovena na konci 80. let minulého stoleti a je v soucasné dobé stale vice pfijimana.
Podrobné;jsi studium téchto bunék by mohlo pfinést posun v porozuméni nadorového
bujeni, vzniku chemorezistence, k lepsi identifikaci prognostickych faktorii a ve vyvoji
individualni terapie (Urgeova et al., 2012, s. 42-43).

K pochopeni patogeneze ovaridlniho karcinomu je dilezit¢é nalezeni a presné
definovani jejich prekurzort. Soucasné poznatky svéd¢i o primarnim ptavodu vétSiny
karcinomii mimo vlastni ovaridlni tkan. U ser6znich nadort se jedna o oblast fimbrii
vejcovodu nebo tubarniho epitelu, ktery vytvaii v ovariu inkluze. Endometridza
je prekurzorem endometroidnich a svétlobunéénych adenokarcinomil. Nejasny je
ptivod u mucindznich nadort a u tumort z piechodového epitelu. V pochopeni procesu
karcinogeneze hraji dualezitou roli molekuldrné-biologické, imunohistochemické

a morfologické poznatky (Dundr, 2012, s. 30-33).

1.2 Priznaky a diagnostika

Priznaky

Casna stadia OC probihaji obvykle asyptomaticky a pozdni stadia maji piiznaky
nespecifické, které nemusi mit gynekologickou povahu. Mezi nejcastéji udavané
symptomy patii dyspeptické obtize, pocit zvétSovani biicha a tlak v podbfisku.
Pokrocily karcinom ovaria se miiZze prvotné projevit hlubokou zilni trombézou dolnich
koncetin (Rob, Robova, Chmel, 2009, s. 562).

Autofi Goff a Muntz (2008, s. 42-45) se zminuji o studiich, které mytus
bezptiznakového casného stadia nabourdvaji. K ptiznakim, které mély nejsilngjsi
spojitost s OC pattily panevni nebo biisni bolest, zvétSovani objemu bticha, nadymani,
travici obtize a pocit plnosti. Frekvence jednoho z téchto piiznaki je klicova pro
diagnézu karcinomu ovaria. Za pozitivni screening byla pokladana ptfitomnost jednoho

ze symptoml po dobu jednoho roku, ktery se objevuje minimalné dvanactkrat do
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meésice. Na zaklad¢ téchto vysledki Gynecologic Cancer Foundation, American
Cancer Society a Society of Gynekologic Oncologists vydaly v roce 2007 konsensus
hodnoceni symptomti OC. Toto spole¢né prohldSeni ma informovat Iékaie i pacientky
o dilezitosti téchto pfiznakli. Zeny, u kterych se alespoii jeden z piiznaki vyskytuje
Cast¢ji oproti normalnimu stavu, by mély navstivit svého gynekologa. Autorka
Fischerova et al. (2012, s. 60) upozoriiuje, Ze v klinické praxi je tfeba vénovat
pozornost zvlasté gastrointestinalnim obtizim, které by mély vést k doplnéni peclivého

gynekologického vysetfeni.

Diagnostika

V soucasné¢ dobé je moznost Casné diagnostiky omezena, neexistuje efektivni
sreeningova metoda. Zarukou Casné diagnostiky nejsou pravidelné gynekologické
prohlidky. Pouze 10-15 % z celkového poctu OC je ndhodné diagnostikovano pfi
gynekologickém vySetieni. VétsSina OC je diagnostikovana v pozdnim stadiu
(Rob, Robova, Chmel, 2009, s. 562). Vcasné odhaleni malignity je zalozeno na
subjektivnich pfiznacich pacientky, na gynekologickém vySetfeni, pomoci
zobrazovacich metod a nadorovych marker. Ultrazvukové vysetieni ma vysokou
senzitivitu, pokud je provadéno zkusenym gynekologem. Dalsi zobrazovaci metody
jsou vyuzivany komplementarné. Ke stanoveni rozsahu onemocnéni se uplatituje
pfedevsim pocitacova tomografie. Pii podezieni na ovaridlni malignitu je vyuzivan
nadorovy marker CA 125 a HE4 (Fischerové et al., 2012, s. 59-64).

Nejvyznamnéj$im, ale ne specifickym markerem asociovanym s karcinomem
ovaria je sérovy nadorovy antigen 125 (CA 125). Je pozitivni u 80 % epitelidlnich
ovaridlnich néadorti, ale pouze v 30-50 % jde o prvni klinické stadium. FaleSnou
pozitivitu ma u 40 % zen s palpacnim nalezem na adnexech. Jeho hodnota byva také
zvySena u endometriézy, myomatozni delohy, karcinomu endometria, zanétlivého
adnextumoru, jaterni cirhdzy a u dalSich jinych onemocnéni (Chovanec et al., 2009,
s. 271). Tisicové hodnoty signalizuji pokrocilé onemocnéni (Finek, 2012, s. 4).
CA 125 je nejdéle a nejrozsdhleji pouzivany diagnosticky marker, ale pro jeho
nedostate¢nou senzitivitu a specificitu ho nelze uplatnit pro plosSny screening
karcinomu ovaria ani k ¢asné diagnostice (Zavesky, 2012, s. 65-67). Objeveni nového,
vysoce specifického a senzitivniho biomarkeru, ktery by dokézal detekovat Casna

stadia, je vyzvou pro proteomiku (védni disciplinu zabyvajici se analyzou proteini).
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V¢éasné rozpoznani nadorového onemocnéni ma zasadni vliv na UspéSnost 1écby

(Kacerovsky et al., 2009, s.163—-169).

1.3 Lécba

Primarni 1écba

V primarni [é€bé zastava prvni misto radikalni chirurgicky vykon. Hlavnim
cilem primarni operace je dosazeni nulového rezidua, tj. maximalniho odstranéni
nadorovych hmot a metastaz. Konzervativni operaci lze provést pouze ve velmi pfisné
indikovanych piipadech. Primarni chirurgicka operace ma mimo lé¢ebného vyznamu
také vyznam diagnosticky a stagingovy. Ovarialni karcinomy patii mezi nadory
chemosenzitivni. Po vyhodnoceni prognostickych kritérii vétSina pacientek (az 95 %)
vyzaduje adjuvantni chemoterapii, kde je 15 let zlatym standardem kombinace
platinového derivatu s taxany (Rob, Robova, Chmel, 2009, s. 562). U pacientek
s pokroc¢ilym stadiem a Spatnym celkovym stavem je alternativou primarni operace
neoadjuvantni chemoterapie s ndslednou moznou intervalovou operaci (IDS - interval

debulking surgery) (Tkacova et al., 2009, s. 277).

Lécba recidivujiciho karcinomu ovaria

U 70 % pacientek s pokroCilym stadiem po primarni 1é€bé dochazi v riiznych
intervalech k recidivé onemocnéni. LéCebny postup recidivujiciho karcinomu ovaria
neni na rozdil od primarni 1écby standardizovany. Chemoterapie recidivy druhé linie
v soucasné dob¢ nezabezpeci vyléceni pacientek a je 1é€bou paliativni. Jejim hlavnim
cilem je prodlouzit celkové pieziti, odstranit aktualni symptomy a zlepSit kvalitu
zivota. Rekurentni ovaridlni karcinom se povazuje za chronické onemocnéni. Spravna
volba strategie 1écby je v multidisciplindrnim pfistupu onkogynekologa, klinického
onkologa a chirurga. Vybér systémové 1écby zavisi na intervalu bez 1écby platinou,
na rezidudlni toxicit¢ po predchazejici 1éb€, na pridruzenych chorobach
a na celkovém stavu pacientky (Robova et al., 2009, s. 464-467; Tkacova, Miskovska,
2011, s. 192-195).
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Biologicka 1é¢ba, imunoterapie

Novou érou terapie OC je cilend biologicka 1é¢ba. Evropska unie schvalila
rozsifeni indikace bevacizumabu k ivodni 1é¢bé pokrocilého stadia epitelového nddoru
vajeénikii. Bevazicumab (Avastin®™) byl registrovan na zékladé studii faze Il — GOG-
0218 a ICONT7. Jeho ucinnost byla potvrzena i dalsi studii faze III - OCEANS. Tim se
moznosti 16&by OC rozriistaji o antiangiogenni 1é¢bu. Avastin® u pacientek blokuje
funkce vaskularniho endotelialniho rastového faktoru (VEGF). Lécebnym vysledkem
je regrese nadoru, oddaleni progrese a delsi celkové preziti (Novy, 2012, s. 68-70).

Rozvoj molekularni biologie, imunologie, genetiky, pokroky v laboratornich
postupech vytvareji nové podminky a prilezitosti v 1écbé pokrocilého karcinomu
ovaria. Smyslem imunoterapie je vybudit imunitni systém pacientky k odpovédi
na nadorové bunky. Je zkoumana fada imunoterapeutickych piistupti, ale Zadny neni

dosud standardni klinickou lé¢ebnou praxi (Weinberger, Minafr, 2012, s. 145-151).

2 PROGNOSTICKE FAKTORY

Autor Freitag (2009, s. 91) uvadi: ,,Prognostické faktory 1ze obecné vymezit jako
fenotypické charakteristiky jedince i samostatného nédoru, korelujici s celkovym
prezitim.”“ OdraZzeji biologickou povahu nadoru, rozsah nadorového onemocnéni
a schopnost nemocné zvladnout 1é¢bu. Daji se rozdélit do tii skupin. Na prognostické
faktory tykajici se nddoru, faktory tykajici se hostitele a faktor prostredi, ve kterém
se pacientka nachdzi. Spolu s témito predlécebnymi prognostickymi faktory ovliviiuji
progndzu také faktory 1écby (Freitag, 2009, s. 521).

V onkogynekologii se prognostické faktory uplatiiuji v klinické praxi pii
sledovani pacientek s malignim onemocnénim a ve vyzkumu. Striktni rozdéleni
jednotlivych ukazateli do vySe jmenovanych skupin je obtizné, nebot’ nékteré lze
soucasné fadit do vice skupin. Z hlediska vyznamu vypovidajici hodnoty se dé&li
na zasadni, doplitkové a nové a slibné prognostické faktory (Jancarkova et al., 2006,

5. 253-254).
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V odborné literatufe patii k nejvice diskutovanym prognostickym faktorim
rozsah onemocnéni, rezidualni tumor po operaci, performance status, veék, pridruzené
choroby, histologicky typ, stupen diferenciace nadorovych bunck, onkomarker CA 125
a interval do progrese nemoci (du Bois et al., 2009, s. 1234-1234; Chan et al., 2003,
s.156-160; Jancarkova et al., 2006, s. 252-258; Klat, 2012, s. 71-73; Sevéik, 2012,
s. 86-93; Spacek, Petera, Tesaiik, 2002, s. 280-283; Spacek et al., 2002, s. 343-349;
TomsSova et al., 2005, s. 51-57; Winter et al., 2007, s. 3621-3626; Zorn et al., 2009,
s. 1028-2035).

2.1 Prognostické faktory nadoru

2.1.1 Stadium onemocnéni

Stagingové systémy

Zasadni podminkou pro optimalni lécbu je stanoveni stadia nadorového
onemocnéni, které je klasifikovano anatomickym rozsahem onemocnéni. Rozsah je
urcen klinicky 1 histopatologicky. V soufasné dobé jsou pouzivany dva na sobé
nezavislé klasifikacni systémy, které spolu koreluji (viz pfil. 3, s. 43). Klasifikace
TNM (tumor-node-metastasis) vytvorena Union Internationale Contre de Cancer
(UICC) a systém vytvoreny Féderation Interantionale de Gynécologie et d’Obstétrique
— FIGO Kklasifikace. Stupent diferenciace nadoru (grading) je soucasti vstupni
informace o charakteru onemocnéni (Slama, 2009, s. 97).

V pribéhu let byly oba stagingové systémy upravovany vlivem rozvoje
1ékatského vyzkumu a z klinické zakladny se piesunuly na chirurgickou (patologicko-
anatomickou). V soucasné dobé odborné spolecnosti diskutuji otdzku, zda ptitomnost
rezidualniho tumoru po 1écbé zaradit do klasifikace, nebot’ ta se ukazuje jako jeden
je zalozeny na zakladé poznatkl evidence-based medicine, je divéryhodny a snadno
pouzitelny v praxi. Hlavnim ucelem stagingovych systémi je podat informaci
o klasifikaci Siteni zhoubného nadoru a moznost srovnat a¢innost 1é€by naptic¢ zemémi

celého svéta. Timto je zajiSténa relevantni komunikace mezi onkologickymi centry,
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kterd pfispiva k poznani a vyzkumu nadorovych onemocnéni. Stanovena klasifikace
v dobé prvniho zachytu onemocnéni je definitivni a neménna (Sehnal et al., 2011a,
s. 280-281; Sehnal et al., 2011b, s. 360-361).

Stupeit nddorového onemocnéni patii mezi prognostické faktory zéasadniho
Tesatik, 2002, s. 283). Ma rozhodujici vliv na volbu 1é€ebného postupu a je povazovan

za nezavisly prognosticky faktor (Jancarkova el al., 2006, s. 254).

Zobrazovaci metody v stagingu

Pti podezieni na zhoubny ovarialni nador jsou zahajena obligatorni stagingova
vysetieni, kterd slouzi k urceni klinického stadia nemoci podle doporuceni FIGO.
Zakladni zobrazovaci metodou je ultrasonografické vySetfeni malé panve a dutiny
bfiSni. Za podminek kvalitniho ultrazvukového pfistroje a zkuSenosti vySettujiciho
I¢kate je ultrazvukové vySetfeni pfesnou metodou v klinickém stagingu (Fischerova,
Burgetova, 2009, s. 2). Zakladni ultrazvukové vySetfeni ma odliSit normalni
a abnormalni néalez v malé panvi. Cilem expertniho ultrazvukového vySetieni je urcit
ptvod nadoru, diferencidlni diagnostiku benigniho a maligniho nadoru, stanovit rozsah
onemocnéni a posoudit operabilitu onemocnéni. Na podklad¢é tady studii dosahuje
ultrazvukové vySetfeni v diferencidlni diagnostice nadorti ovaria senzitivity 96 %
a specificity 90 % (Fischerova et al., 2012, s. 61). Soubor zikladnich obligatornich
vySetfeni je definovan v Guideline gynekologickych zhoubnych nadord a je
nepokrocitelnym minimem. Pokud je tento soubor vySetfeni nedostate¢ny, je doplnén
o fakultativni vySetfeni (Robova et al., 2006, s. 238-239).

Moderni zobrazovaci metody, pocitaovd tomografie (CT), magneticka
rezonance (MR) a pozitronova emisni tomografie fuzovana s vypocetni tomografii
(PET/CT), se tadi mezi fakultativni vySetfeni (Fischerova, Burgetova, 2009, s. 6).
Autorka Burgetova et al. (2010, s. 349-351) publikuje o pfinosu MR a CT v klinickém
stagingu zhoubnych nadort ovarii. Pfesnost obou metod se pohybuje v rozmezi
70-90 % a kritéria stagingu koresponduji s FIGO klasifikaci. Limitaci MR 1 CT je
detekce peritonedlnich implantatti mensich nez 8 milimetri. MR dosahuje ve stanoveni
lymfadenopatie vétsi diagnostické presnosti nez CT a je vyuzivana u pacientek
s kontraindikaci podani jodové kontrastni latky. Diky vétSi dostupnosti a mensi

ekonomické zatézi je v praxi CT indikovano vyrazné castéji nez MR. CT a MR
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ptispivaji k upfesnéni prognostickych faktort a poskytuji onkogynekologiim dtilezité
informace, které jsou vyuzivany v hodnoceni operability a k predikci optimalni
cytoredukce u pokrocilého karcinomu ovaria.

Hybridni vySetteni PET/CT ma vyznam v indikacich restagingu (Ferdova, Finek,

Ferda, 2009, s. 290) a v diagnostice recidiv (Fischerova, Burgetova, 2009, s. 6).

Chirurgicka explorace

Ustiedni vyznam pro ureni stagingu ma chirurgickd explorace. Kompletni
stagingova operace je vedena z dolni stfedni laparotomie s prodlouzenim nad pupecéni
jizvu tak, aby vznikl prostor k inspekci celé dutiny bfiSni. Je odebrana volna tekutina,
pii jeji nepfitomnosti je provedena lavaz a zajiSténo cytologické vySetieni. Dale
je provedena hysterektomie s oboustrannou adnexektomii (vyjimka konzervativniho
vykonu pouze v piisné indikovanych ptipadech), omentektomie, appendektomie,
panevni a paraaortalni lymfadenektomie a biopsie z peritonedlnich povrchi
(Klat, 2012, s. 71). V opera¢nim protokolu musi byt uveden popis rezidudlniho
tumoru, jeho velikost a topografie (Robova et al., 2006, s. 240). Jednim ze zékladnich
ukoll operatéra ve spolupraci s patologem je urcit rozsah onemocnéni (Mlyncek, 2006,

s. 112).

2.1.2 Histopatologické klasifikace

Histologicky typ

V odborné literatufe jsou prezentovany studie, které zjiStovaly, zda je mozZno
histologicky typ zafadit mezi vyznamné prognostické faktory. Rada studii jeho
vyznam potvrdila, jinym se nepodafilo prokazat histologicky typ za vyznamny
prognosticky faktor (TomsSova et al., 2005, s. 54-55).

Typ nadoru nema zasadni vliv na adjuvantni chemoterapii prvni linie, 1 kdyz
nekteré typy nadorti na tuto 1éCbu neodpovidaji dobie. Pokrocila stadia seroznich
a endometroidnich karcinomd maji podobnou prognézu a u casnych stadii obecné
plati, ze typ nddoru ma mensi prognosticky vyznam. (Dundr, 2010, s. 60; Janc¢arkova

el al., 2006, s. 254; Spaéek etal., 2002, s. 344).
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Autofi Winter et al. (2007, s. 3621) a du Bois et al. (2009, s. 1234) v retrospektivnich
analyzach zjistili, ze mucindzni typ a typ z jasnych bunék jsou v pokrocilych stadii

spojeny s horsi prognozou v porovnani s ostatnimi histologickymi typy.

Stupei diferenciace (grading)

Jednotny systém pro hodnoceni gradingu zatim neni k dispozici. Nejuzivané;si
hodnotici systémy jsou tii. Prvni je systém doporuceny FIGO, druhy podle navrhu
Svétové zdravotnické organizace (WHO) a tfeti je doporuceny Gynaecologic
Oncology Group (GOG) (Spacek et al., 2002, s. 345).

Na podkladé tumorigeneze lze vymezit dvé podskupiny nadort s odliSnym
chovanim, prognozou a reakci na Iécbu. Prvni skupina (typ I, low grade — LG)
je tvofena pomalu rostoucimi nadory s definovanou prekurzorickou 1ézi. Vznikaji
vicekrokovym procesem z prekurzorickych benignich nebo borderline 1ézi. V dobé
diagnozy byvaji 1 pres velké rozméry cCasto omezeny na vajeCnik a jsou
diagnostikovany v ¢asngjSich stadiich. Do druh¢ skupiny (typ 1I, high grade — HG)
patii rychle rostouci a casné¢ diseminujici nadory. Nemaji piesné definované
prekurzorické 1éze a nejspiSe vznikaji de novo (Dundr, 2010, s. 53-60).

V hodnoceni gradingu byl mnohymi studiemi byl dolozen vysoky stupen
variability. Proto nemuize byt zafazen mezi nezavislé prognostické faktory (Janc¢arkova

et al., 2006, s. 254).

2.1.3 Molekularné biologické charakteristiky

Sérovy nadorovy antigen 125 (CA 125)

Vysokomolarni glykoprotein CA 125 je nejdéle a nejrozsahleji pouzivany
prognosticky marker, ktery dosud nebyl ptekonan. Byl objeven v 80. letech 20. stoleti,
jeho struktura byla popsana v roce 2001. Normdln€¢ ho exprimuji razné epitelialni
tkan€. Jeho zvySena exprese byla nalezena nejen u ovarialniho karcinomu, ale také
u dalSich gynekologickych onemocnéni. Tento mucin mé rozdilnou senzitivitu
u Casnych a pokrocilych stadii. U stadiia III. a IV. ma senzitivitu 80-90 %, zatimco
u l. a II. stadia je 50% (Zavesky, 2012, s. 65-66).

Je uzitecny zejména pro monitorovani odpovédi na l1écbu a pii detekei recidivy.

Spolecnost Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG) doporucila pouzivat CA 125
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k vyhodnoceni ucinnosti 1écby. Jeho urovein po primarni 1é¢bé je povazovéna
za nezavisly prognosticky marker (Su, Graybill, Zhu, 2013, s. 342).

Hladiny CA 125 jsou zvysSeny u 75-90 % ptipadld karcinomu ovaria a obecné
plati, ze hladina tohoto markeru signalizuje velikost tumoru. U ¢asnych stadii je moZno
pfedoperacni hladiny CA 125 povazovat za nezavisly prognosticky faktor
a v multivariacni analyze maji nejvétsi vypoveéd pro preziti. Naopak predoperacni
hladiny u pokrocilych stadii s piezitim dobie nekoreluji. Pokles nebo rychlost poklesu
CA 125 od vychozi hladiny je dileZity prediktivni faktor vysledku 1é¢by. Rada studii
rychlost poklesu béhem 1écby povazuje za prognosticky faktor s velkym vyznamem
(Spacek et al., 2002, s. 346).

Byla zjisténd korelace mezi kontinudlnim poklesem hladiny CA 125
v odebranych vzorcich a uspésnou odpovédi na 1éCbu. Byla také potvrzena zavislost
mezi kontinualnim vzestupem hladiny CA 125 a progresi onemocnéni (Turecky, 2007,
s. 124). Dale autor Turecky uvadi kritéria, kterd navrhla GCIG pro definici Gspésné
odpovédi na chemoterapii pomoci sérovych hladin CA 125. Za tspéSnou odpovéd
se povazuje 50% pokles hladiny CA 125 oproti hodnotdm zjisténym dva tydny pied
zahdjenim terapie a tento pokles mé byt potvrzeny alespont 20 dni. Vychozi hodnoty
CA 125 musi byt dvojndsobné vyssi nez je horni hranice normy. Pro definici progrese
onemocnéni po skonceni primarni chemoterapie existuji kritéria 50%, 100% zvySeni
a nebo zvySeni hladiny CA 125 na dvojnasobek horni hranice normy. Tyto definice
jsou akceptovany GCIG, ale vyzaduji dalsi validaci.

Autorka Zorn et al. (2009, s. 1028—-1035) zmiiluje vysledky analyzy sedmi studii
Gynecologic Oncology Group (GOG), které ukazuji, ze sérové koncentrace CA 125
zjisténé pred zadhdjenim 1é¢by maji prognostickou hodnotu. Do této studie bylo
zatazeno 1299 pacientek s diagnostikovanym ovaridlnim karcinomem stadia III. nebo
IV. a byl jim podan standardni rezim adjuvantni chemoterapie cisplatiny a paklitaxelu
po chirurgickém debulkingu. Pied zahijenim chemoterapie byla zjiSténa sérova
koncentrace CA 125. Nizké sérové koncentrace CA 125 zjisténé pied zahdjenim
adjuvantni chemoterapie ziejm¢ predikuji nizsi riziko rekurence karcinomu oproti
vysokym hodnotdm (ptekracujici 1000 U/ml), které znamenaji vyssi riziko progrese
ovarialniho karcinomu.

Autor Chovanec et al. (2009, s. 269-273) ve své retrospektivni studii na

souboru 53 pacientek zjistoval souvislost mezi sérovou hladinou CA 125 a vznikem
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recidivy a délkou pfeziti u pacientek s histologicky potvrzenym karcinomem ovaria.
Vsechny pacientky v riznych stadiich onemocnéni byly diagnostikovany a léceny
na Gynekologicko-porodnické klinice LF MU a FN v Brné v letech 2000-2002.
Pred kazdym zahajenim jakékoliv 1éCby byla zjisténa sérovd hladina CA 125.
46 pacientkdm byla provedena radikalni chirurgickd operace, ostatni podstoupily
maximalni cytoreduktivni operaci. Po operaci bylo 45 pacientkam aplikovano Sest
cykli chemoterapie ve slozeni paklitaxel a karboplatina. Vysledky prace potvrdily,
Ze u vySetfovaného souboru pacientek se sérova hladina CA 125 jevila jako statisticky
signifikantni prognosticky faktor pro celkové pteziti. Retrospektivné byla zjistovana
délka preziti a doba do objeveni recidivy. Vysledky prace potvrdily prognostickou

vyznamnost tohoto markeru.

Senzitivita nadoru

ovaria. Senzitivita je nejvyznamnéjSim faktorem, ktery predikuje ucinnost
chemoterapie prvni linie a prognézu onemocnéni. Pro vybér cytostatické 1éCby
recidivujiciho karcinomu ovaria je Casovy dulezity interval od ukonceni prvni linie
chemoterapie platinovym derivatem do objeveni recidivy ¢i progrese nemoci (DFI —
interval bez pfitomnosti nemoci — disease free interval, PFI — interval do progrese
nemoci — progression free interval, PTI — interval od ukonceni 1é¢by platinovym
derivatem - platina free interval). Délka PFI nebo DFI stanovuje senzitivitu nadoru
k tomuto derivatu. Podle tohoto kritéria se onemocnéni d€li na refrakterni, rezistentni

a senzitivni (Sev¢ik, 2012, s. 86-93).

Nadéjné a slibné markery

Moznou novou skupinou prognostickych faktorti jsou tzv. slibné a nadéjné
prognostické  faktory. Ke zkoumanym parametrim patii napfiklad ztrata
heterozygozity X chromozomu, kallikreiny, exprese angiostatinu, absence exprese
VEGF, exprese VEGF-D, mutace p53, K-ras a dal§i. Pomoci multivariantnich
regresnich analyz jsou zkoumény vztahy mezi témito parametry a prognézou (Freitag,
2009, s. 521).

Molekularni biologie a genetika zjisStuje chromozomalni ptestavby typické pro

OC (Janc¢arkova et al., 2008, s.79-86).
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Retrospektivni studie autorky Tomsové et al. (2005, s. 51-58) se snazi nalézt
signifikantni prognostické markery OC, které je mozno stanovit imunohistochemicky.

O wvztahu primarni rezistence/senzitivity in vitro a klinickym prabéhem
onemocnéni u pacientek s OC se zmifuje autorka Sedlakova et al. (2011, s. 184—189).

Pokroky v genomickych a proteomickych technologiich vedou k identifikaci
proteind, které jsou exprimovany v souvislosti s karcinomem ovaria a skryvaji tak

moznost klinického vyuziti (Kacerovsky et al., 2009, s.164).

2.2 Prognostické faktory hostitele

2.2.1 VEk a celkovy stav pacientky

Celkovy stav pacientky

Vék a celkovy stav pacientky koreluji s [éCebnymi vysledky. Stav pacientky
vyjadieny jako performance status (PS) je zhodnocenim celkové fyzické aktivity
nemocné. Je zatizen subjektivnim hodnocenim. Je vyznamnym nezavislym
prognostickym faktorem u pacientek s pokro€ilym onemocnénim a s vétSim
rezidualnim tumorem (gpaéek, Petera, Tesatik, 2002, s. 282).

V primarni chirurgické 1é¢bé u pokrocilého stadia OC je PS hodnocen jako
negativni prognosticky faktor, ktery nelze ovlivnit. Na celkovém stavu pacientky
zavisi moznost provedeni rozsdhlého chirurgického vykonu. V retrospektivni studii
Gynecologic Oncology Group (GOG), kterd zahrnovala 1895 pacientek s pokroc¢ilym
stadiem OC, byly vyssi vék a PS vyhodnoceny jako rizikové faktory pro recidivu
onemocnéni (Klat, 2012, s.72).

Vék
Primérny vek pii stanoveni diagndzy karcinomu ovaria je 53 let a s vySSim
veékem narutsta frekvence vyskytu onemocnéni. Zavislost véku na ménici se mortalité

byla prokazana tadou studii jako nezavisly prognosticky faktor. Dlvod je ten,
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ze mladsi pacientky 1épe toleruji agresivngjsi 1é¢bu a Castéji se u nich dafi onemocnéni
diagnostikovat v ¢asném stadiu (Spaéek, Petera, Tesatik, 2002, s. 282).

V srovnavaci studii, kterou provedl Chan et al. (2003, s. 156-160) u zen
s pokrocCilym epitelidlnim karcinomem, mély mladsi Zeny (do 45 let) vyrazné lepsi
pétileté preziti nez pacientky starsi (nad 45 let). Multivariantni analyza prokazala v€k
spolu s PS, stadiem a rozsahem cytoreduktivni operace za vyznamné nezavislé
prognostické faktory pro celkové preziti.

VéEk a celkovy stav byly prokdzany studiemi autord du Bois et al. (2009,
s. 1234-1243) a Wintera et al. (2007, s. 3621-3626) jako nezavislé prognostické

faktory pro celkové preziti u pokrocilého karcinomu ovaria.

2.2.2 Pridruzené choroby

Autorka Jancarkova et al. (2006, s. 254) tadi komorbiditu mezi prognostické
faktory doplitkového vyznamu. Miize nepfimo ovlivnit kone¢ny vysledek 1€cby tim,
ze ma vliv na moznost operability a aplikaci vhodné chemoterapie.

Komorbidita mlze byt definovdna jako pfitomnost jedné nebo vice chorob
mimo primarni onemocnéni. Zjistit, zda je komorbidita nezavislym prognostickym
faktorem a zda ma v porovnani s ostatnimi prognostickymi faktory vliv na celkové
pteziti, bylo cilem danské studie autorky Sperling et al. (2013, s. 97-102). Do studie
bylo vybrano 3129 Zen z celonarodni databaze The Danish Gynecological Cancer
Database (DGCD) s diagnostikovanym OC v letech 2005 az 2011. Z této databaze
byly ziskany informace o véku, ptidruzenych chorobéch, stadiu onemocnéni, gradingu,
histologickém typu, rezidudlnim tumoru a celkovém stavu. Median véku byl 64 let,
97,9 % pacientek bylo diagnostikovano ve III. nebo IV. stadiu a nejcastéjSim
histologickym typem byl ser6zni adenokarcinom. Z celkového poc¢tu 881 komorbidit
bylo nejcastéjsi pridruzenou chorobou chronické plicni onemocnéni, periferni cévni
onemocnéni a diabetes mellitus 1. a II. typu. 76,9 % pacientek bylo bez komorbidity,
14,1 % mélo mirné, 6,5 % stfedni a 2,6 % mélo vazné komorbidity. Pacientky, které
trpély komorbiditou byly star$i, mély vyssi stadium onemocnéni, vyssi PS a vétsi
rezidualni tumor. V této studii bylo zjisténo, ze komorbidita je nezavisly prognosticky

faktor a ma negativni vliv na pfeziti, ale v porovnani s ostatnimi prognostickymi
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faktory je méné vyznamnda. Autorka Sperling et al. dile zmifuje studie, které vliv
komorbidity na celkové preziti neprokazaly.

K dalsim prognostickym faktoriim hostitele, které piisobi na pribéh nadorového
onemocnéni, se fadi psychosocialni reakce na onemocnéni, abuzus alkoholu a drog,
vztah k alternativnim 1é¢ebnym metodam, snasSenlivost a postoj k 1écb¢ (Jancarkova et

al., 2006, s. 253).

2.3 Prognostické faktory prostredi

Faktor prosttedi, ve kterém se pacientka nachéazi, mize mit také zasadni vliv
na prabeh onemocnéni. K individualnim faktorim, které se tykaji konkrétni pacientky,
lze pftifadit socioekonomickou turoven, postoj k pacientkdm vysSsiho veéku, vybér
a kvalitu lécebné metody. K faktorim platnym pro Sir$i skupinu nemocnych patii
dostupnost a organizacni systém zdravotni péce s centralizaci pacientek
do specializovanych onkologickych center (Jancarkova et al., 2006, s. 253, Jancarkova

et al., 2008, s. 80).

Kvalita péce

Uroven chirurgické 16¢by je jednim z dilleZitych prognostickych faktort, které
1ze ovlivnit. Snahou je provedeni stagingové operace s maximalni cytoredukei. Vysoké
naroky na primarni chirurgicky vykon a na uroven provedeni intervalové operace
(interval debulking surgery — IDS) po neoadjuvatni 1éc¢bé kladou pozadavky
na piitomnost zkuseného multidisciplindrniho tymu vcetné erudovaného gynekologa
(Spacek, Petera, Tesatik, 2002, s. 281-282).

Onkogynekologicka pracovist¢ maji stanovena minimalni kritéria pro personalni,
kvalifikac¢ni a technické pfedpoklady pro komplexni diagnostiku a 1é€bu zhoubnych
nadord. Je stanoven minimdlni pocet radikdlnich chirurgickych vykont pro
gynekologicka pracovisté a jsou definovany pozadavky na komplement, ktery je nutny
k fteSeni vzniklych komplikaci v souvislosti s radikdlni Ié€bou a kurativni
chemoterapii. Minimalni pocet operaci je shodny snavrhy zemi Evropské unie

na kvalitu péce (Robova et al., 2006, s. 238).

24



Primarni operace

Rozsah primarni operace spolu s velikosti poopera¢niho rezidua se fadi mezi zdsadni
prognostické faktory. VIiv na tyto dva faktory méa nejen samotny nador a jeho
odstranitelnost, ale i zkuSenosti konkrétniho pracovisté, vek, pfidruZzené choroby
a celkovy stav pacientky (Jancarkova et al, 2006, s. 254).

Autorka Robova et al. (2006, s. 237) uvadi: ,,Rozsah chirurgické intervence
vychézi z peroperacni histologie, ktera by méla byt dostupna na vSech pracovistich
feSicich  suspektni  ovaridlni rezistenci.* Radikdlni operacni 1éCba  se
systematickou lymfadenektomii a se snahou o primarni maximalni debulking
je standardnim postupem.

Cilem opera¢niho vykonu je dosazeni maximalniho odstranéni nadorové tkané
(debulking). Pro optimélni cytoredukci byla diive hranice pro velikost nddorové
rezidua pod 2 cm, dnes je obecné piijimana hodnota tzv. ,,nulového* eventudlné pouze
mikroskopického rezidua (Klat, 2012, s. 71).

Velikost nadorového rezidua je vyznamnym faktorem progndzy nadorového
onemocnéni a je jednim z mala faktord, ktery miize byt ovlivnén 1éCebnym tymem.
V ptipadé¢ predikce suboptimdlniho rezidua je vhodné zaradit neoadjuvantni
chemoterapii a odklad radikdlni chirurgické 1écby. V tomto pfipadé¢ se jedna

o intervalovou operaci (Spacek, Petera, Tesafik, 2002, s. 281).

3 VYZNAM PROGNOSTICKYCH FAKTORU

Prognostické faktory popisuji klinické a nadorové charakteristiky karcinomu
ovaria. Znalost téchto udaju v klinickém aspektu umoziuje predvidat pravdépodobny
vyvoj onemocnéni u konkrétni pacientky a tim individualizovat a zkvalitiovat péci.
Na poli vyzkumu pfispivaji nad&né a slibné prognostické faktory ke znalostem
o biologii nadoru a predstavuji pfinos v oblasti detekce, screeningu, predikce
a prognézy (Freitag, 2009, s. 91; Jancarkova et al., 2006, s. 252-254).

Jednotlivé prognostické faktory maji raznou vypovidajici hodnotu a jejich

vyznam pro odhad progndzy je prokazovan tfadou studii. Nékteré maji nezavislou
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prognostickou hodnotu a jejich vyznam pro odhad prognozy ovarialniho karcinomu
je zasadni. Jiné jsou povazovany za méné¢ vyznamné. Rozdilnd je také vypovédni
hodnota jednotlivych faktori u pocateCniho a u pokroc¢ilého stadia. Recidivy
onemocnéni maji své prognostické faktory. Samostatnou skupinu tvoii nadéjné
a slibné prognostické faktory, které se bézn€ v klinické praxi nevySetiuji, ale
v budoucnu je od nich velmi ocekévano (Jancarkova, 2006, s. 254; Spaéek, Petera,

Tesatik, 2002, s. 280; Tomsova et al., 2005, s. 54-57).

3.1 Stadium onemocnéni

Z hlediska progndzy a vlivu na lécebny postup ma stupen nadorového postizeni
zasadni vyznam. Pétileté preziti pacientek s karcinomem ovaria koreluje se stadiem
onemocnéni (Spacek, Petera, Tesaiik, 2002, s. 280). U &asnych stadii FIGO I je
pétileté preziti mezi 60-90 %, u pacientek s pozdnim stadiem FIGO 1V je pouze 17%.
Také pravdépodobnost vzniku recidivy zavisi na stadiu v Case stanoveni diagndzy
(Tkacova, Miskovska, 2011, s. 192—193). Casné recidivy u asnych stadii po ukonéeni
1é¢by jsou vzacné, pozdni recidivy se vyskytuji asi v 15 %. U pozdnich stadii u vice
nez 60 % dochézi k relapsu onemocnéni (Robova et al., 2009, s. 465).

»Ani prognostickd hodnota stagingu vSak nemé absolutni vyznam a nesmi se
precenovat. Svéd¢i o tom individudlni piipady I. a II. stadia, které rychle umiraji,
oproti nékterym piipadim III. nebo IV. stadia s piekvapivé dlouhym ptezitim.*
(Spaéek, Petera, Tesatik, 2002, s. 281)

Pacientky s pokrocilym stadiem OC a Spatnym PS, u kterych nelze provést
primarni optimalni cytoreduktivni operaci, je alternativhim postupem neoadjuvantni

chemoterapie s naslednou moznou IDS (Tkacova et al., 2009, s. 273).
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3.2 Chirurgicka lécba

Primarni operace

Primérni operace ma zéasadni vliv na prognoézu ovaridlniho karcinomu.
U casnych stadii OC ma vyznam stagingovy. Umoziuje rozdé€leni pacientek na dveé
skupiny. Na nizce a vysoce rizikové s ohledem na pfipadné podani adjuvantni
chemoterapie. U pokrocilych stadii OC ma radikalita primarni operace vliv na celkové

preziti (Klat, 2012, s. 71-72).

Velikost nadorového rezidua

Velikost nddorového rezidua souvisi s délkou pieziti a pro progndézu onemocnéni
ma velky vyznam. Pacientky s optimélni cytoredukci po operaci maji vySsi
pravdépodobnost dosazeni kompletni remise oproti pacientkdm se suboptimalnim
reziduem. Prognosticky vyznam je dan velikosti nadorového rezidua. Radikalni
operace s minimalnim reziduem je optimalnim vychodiskem pro naslednou
chemoterapii a benefitem pro kvalitu zivota (gpaéek, Petera, Tesarik, 2002,
s. 281-283).

Autor Winter et al. (2008, s. 83-89) v retrospektivni analyze Ctyt
randomizovanych studii faze III, ktera zahrnovala 360 pacientek v stadiu IV.,
zjiStoval, jaky ma velikost rezidudlniho tumoru po primarni chirurgické cytoredukci
vliv na celkové preziti (OS - overall survival). U pacientek s mikroskopickym
rezidualnim tumorem byl median pro OS 64 mésictli, u pacientek s reziduem vétSim
nez 5 cm byl median pro OS 19 mésict.

Vysledek radikalni chirurgické 1é€by zavisi na nékolika faktorech. K silnym
faktorlm patfi operace na specializovaném pracovisti. Pacientky operované
v onkogynekologickych centrech maji vétsi Sanci na adekvatni 1écbu podle
doporugenych narodnich guidelines, ktera ma pozitivni vliv na celkové preziti. Zeny
s podezienim na zhoubny novotvar vajecnikii by mély byt posldny do téchto center

(Klat, 2012, s. 71).
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3.3 Histopatologické prognostické faktory

Stupeni diferenciace nadorovych bunék karcinomu ovaria ma vétsi prognosticky
vyznam nez histologicky typ nadoru. Na stadiu onemocnéni zavisi vypovédni hodnota
gradingu. U Casnych stadii je grading prognosticky vyznamnéj$i nez u pokrocilych
stadii. Pacientky se stfedn¢ a Spatn¢ diferencovanymi nadory v Casnych stadiich maji
dvojnasobné riziko imrti ve srovnani s pacientkami s dobfe diferencovanymi nadory.
Vyrazné delsi median preziti maji pacientky s dobie diferencovanymi nadory. U dobie
diferencovanych nadort je pétileté pieziti 70-80 %, u malo diferencovanych
je 5-25 % (Jancarkova et al., 2006, s. 254; gpaéek etal., 2002, s. 345).

Rozdéleni jednotlivych histologickych typi karcinomi ovaria podle
tumorigeneze na low a high grade ma vyznam pro rozdilnou progndézu onemocnéni.
Karcinomy pattici do skupiny low grade mivaji lepSi prognoézu oproti high grade
karcinomtim. Napfiklad u ser6zniho adenokarcinomu ovaria méa zasadni vyznam jeho
rozliSeni na tyto podtypy. U tohoto nejcastéjSiho histologického typu se ukazuje,
ze LGSC a HGSC jsou odlisné nadory s rozdilnou prognézou. HGSC tvofii vice nez
95 % seroznich adenokarcinomil a je Casto diagnostikovan v pokrocilych stadiich.
LGSC je také obvykle diagnostikovan v pokrocilych stadiich a miva neptiznivou
prognozu, ale celkové se jednd o pomalu rostouci nador, kde délka preZziti je oproti

HGSC vyrazné lepsi. (Dundr, 2010, s. 54-60).

3.4 Antigen CA 125

Marker CA 125 u ser6znich nddorGi ovaria ma z prognostického hlediska
nepochybny vyznam. Monitorovani hladin tohoto glykoproteinu po prob&hlé primarni
16¢b& umoziuje ¢asnou detekei recidivy onemocnéni (Spacek et al., 2002, s. 346).

Recidivy jsou hlavnim problémem karcinomu ovaria. U ¢asnych stadii recidivuje
25 % pacientek a vice jak 80 % u pokrocCilych stadii. Se senzitivitou 62-64 %
a specificitou 94-100 % jsou hodnoty CA 125 zvySeny dva az pét mésicl pied
klinickymi projevy relapsu. Vysledky klinickych studii, které se =zabyvaly

monitoringem CA 125 ve vztahu k potencionalnim rizikiim spojenych s falesné
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pozitivnimi vysledky a nasledujicimi zakroky, pfinesly zpochybnéni tohoto sledovani
z hlediska vyznamu pro mortalitu pacientek. Na druhé strané srozvojem novych
1é¢ebnych postupti je zachovani monitoringu opodstatnéné (Zavesky, 2012, s. 66).
Autor Svoboda (2009, s. 264) zminuje vysledky studie III. fdze casné lécby
relapsu ovaridlniho karcinomu prezentované na konferenci American Society
of Clinical Oncology (ASCO) 2009, zkterych bylo doporueno vyrazné omezit
sledovani onkomarkeru CA 125. Studie se ucastnilo 1442 pacientek a byly sledovany
10 let po 1écbé chemoterapii v kombinaci paklitaxel a platina. Pacientky, u kterych
byla zahajena Casnéd 1écba podle elevace hodnot CA 125, mély rychlejsi zhorSovani
kvality zivota a nebyl u nich zji§tén zadny benefit pro celkové preziti (OS) v porovnani

s odlozenym postupem.

3.5 Prognostické faktory hostitele

Na celkovém stavu pacientky a na rozsahu onemocnéni zavisi proveditelnost
a vysledek operacni lécby. Pacientky shor§im PS nemohou podstoupit chirurgicky
naro¢ny vykon (Klat, 2012, s. 72). Mladsi pacientky s dobrym celkovym stavem mayji lepsi
prognostické vyhlidky z hlediska snaSenlivosti naro¢nych 1é¢ebnych postupii. Pacientky se
Spatnym PS jsou zatizeny vétsi mirou toxicity protinadorové chemoterapie a maji kratsi
dobu celkového pieziti (Spacek, Petera, Tesaiik, 2002, s. 282).

Celkovy stav je kliCovym prognostickym faktorem v modalit¢ druhé linie
relabujiciho OC u starSich pacientek (Gronlund et al., 2002, s. 1961-1967).

Jaky ma vliv v€ék a komorbidita na zptsob 1é¢by a progndzu u starSich pacientek
s OC zjistoval v retrospektivni studii Jergensen et al. (2012, s. 367-374). Na souboru
961 danskych Zen zjistil, ze pacientky starSi 70 let maji mnohem vyssi riziko
nedostate¢né cytoreduktivni operace. Tyto zeny mély vyssi ASA skoére (ASA PS
Classification — American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification)
a castéji byl u nich OC diagnostikovan v pokrocilém stadiu. Vys$si veék je spojen
s komorbiditou. V&k nad 70 let ve vztahu k optimalni 1écbé nebyl nezavisly Spatny

prognosticky faktor, zatimco té¢Zka komorbidita ano.
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3.6 Platina free interval

Platina free interval ma vyznam u 1écby recidiv a rozdé€luje pacientky do tii skupin. Na
platina refrakterni, rezistentni a senzitivni. Tento prognosticky faktor ma zasadni vyznam
pro volbu dalsi 1é¢by a typu chemoterapie (Spacek, Petera, Tesaiik, 2002, s. 282-283).

Refrakterni pacientky nereaguji na platinovy derivat a béhem 1écby dojde
k progresi nemoci. Jde o prognosticky nepfiznivou skupinu. Prodlouzeni OS je velice
obtizné. Pti zvazovani zadchranné 1éCby neplatinovym cytostatikem je nutno vychazet
z PS pacientky a toxicity cytostatik. Lé¢ba by neméla snizovat kvalitu Zivota (Sevéik,
2012, s. 88).

U platina rezistentni skupiny dochézi k recidivé do 6 mésicii po primarni 1écbé
a progndza je také neptizniva. OS je pouze nékolik mésict a snahou 1écby je zmirnit
symptomy onemocnéni a zajistit dobrou kvalitu zivota. Lécba druhé linie je zaloZzena
na monoterapii neplatinovym derivatem (Robova et al., 2009, s. 465).

Prognosticky pfiznivou je skupina pacientek platina senzitivni, které maji z 1écby
profit. K relapsu nemoci dochéazi od 6 do 12 mésicii od ukonceni 1écby. U této skupiny
je otazkou nacasovani dal§i chemoterapie a vybér platinového derivatu. Dobry PS

je podminkou efektivni chemoterapie (Sevéik, 2012, s. 89).

3.7 Nadéjné a nové prognostické faktory

Genetické a molekularn¢ biologické markery umoziuji hlubsi poznéni
samotného nadoru a jeho charakteristik. Je zjiStovana korelace mezi jednotlivymi
markery a prognozou (Janc¢arkova et al., 2008, s. 80).

Testovani primarni rezistence/senzitivity in vitro a nalezeni signifikatnich
prognostickych markerii stanovenych imunohistochemicky by mohlo pomoci
klinickym onkologim pfi volbé vhodné protinddorové 1éCby a predpoveédét dalsi vyvoj
onemocnéni (Sedlakova et al., 2008, s. 143; TomSova et al., 2005, s. 57).

Slibné a nadé€jné prognostické faktory jsou rozsdhle studovanou oblasti. I ptes
velky rozvoj proteomickych technologii je stale nedostatek klinicky uZitecnych

markert (Kacerovsky et al., 2009, s. 164).
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ZAVER

Prvnim cilem bakalarské prace bylo podat informace o karcinomu ovaria. OC
je nejcastéj$i pricinou umrti na gynekologické malignity. Patogeneze tohoto
nejzhoubnéjsSiho gynekologického nadoru neni ve vétSiné piipadit objasnéna
a je predmétem védeckého badani. V dasledku neexistence screeningové metody
je treba vénovat velkou pozornost klinickym pfiznakiim zmiflovanymi autory
Golfovou a Muntzem, které mohou signalizovat riziko tohoto onemocnéni.
Signifikantnim kriteriem je frekvence popisovanych piiznaki. OC je diagnostikovan
ve vetsing piipadi v pokrocilém stadiu, kdy prognoza nebyva ptizniva. V primarni
lécbé ma vyznamnou Ulohu chirurgickd intervence a chemoterapie. U recidivujiciho
OC je dulezité spravné nacasovani 1éCby a duraz je kladen zejména na kvalitu zivota.
Cil jedna je splnén.

Druhym cilem bylo zjistit informace o prognostickych faktorech OC.
Po prostudovani relevantnich informaci jsem zjistila, Ze existuje cela fada téchto
faktorti. Podle vypovidajici hodnoty a vztahu k hodnoticimu subjektu se daji délit do
nckolika skupin. Pfedmétem zkoumani mnoha studii je identifikace faktort, které maji
rezidudlniho tumoru po cytoreduktivni operaci, performance status, vék, komorbidita
a histopatologické charakteristiky. VétSina autori se shoduje, Zze mezi zésadni
prognostické faktory patfi zejména rozsah nadorového onemocnéni a velikost
rezidualniho tumoru. Na ostatni zminované faktory neni nazor jednotny. Nadorovy
marker CA 125 je dilezitym faktorem k detekci recidiv onemocnéni. Jediny
prognosticky faktor, ktery miize zasadné€ ovlivnit progndézu pacientky je uroven
chirurgické 1écby. Déle jsou zkoumdny dal§i prognostické faktory, které jsou
oznacovany jako nadéjné a slibné. Dosud vSak nebyl nalezen z4dny signifikantni
marker, ktery by se dal uplatnit v klinické praxi. Cil dvé splnén.

Ttetim cilem bylo zjistit, jaky je vyznam prognostickych faktorti u OC. Znalosti
o prognostickych faktorech pomdahaji porozumét vyvoji onemocnéni a odhadnout
progndézu OC. V klinické praxi mohou pomoci k rozdéleni pacientek do riiznych
skupin a tim individualizovat 1é¢bu. Je mozné vytipovat pfipady, které budou mit
z 1éCby profit. Na druhou stranu se identifikuji pacientky, u kterych je vyssi riziko

recidiv a radikdlni 1écba pro né€ v podstaté znamena snizenou kvalitu zivota.
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Nevyznamnéj$imi prognostickymi faktory pro celkové pieziti jsou rozsah onemocnéni
a velikost nadorového rezidua. Velikost nadorového rezidua je nejvyznamnéjSim
ovlivnitelnym prognostickym faktorem. Pacientky shorSim PS a s pfidruzenymi
chorobami maji horsi vyhlidky z pohledu snaSenlivosti naro¢nych 1é¢ebnych postupti.
Z histopatologickych prognostickych faktord mé oproti histologickému typu nadoru
vetsi vyznam stupen diferenciace. Nadorovy marker CA 125 ma vyznam v Casné
detekci recidivy onemocnéni, ale je zpochybiiovan jeho vyznam v zahéjeni ¢asné 1éCby

relapsu OC. U lécby recidiv ma nejvétsi vyznam platina free interval. Cil tfi splnén.

Na zéavér bakalaiské prace bych chtéla uvést, ze pfi studiu odborné literatury
a pii vlastni tvorbé jsem si rozsifila védomosti o problematice nejzhoubnéjsiho
gynekologického nadoru. Ziskané znalosti o karcinomu ovaria a jeho prognostickych
faktorech mi pomohly pochopit pribéh tohoto onemocnéni. Mohu je vyuzit

v procesu osetfovatelské péce o pacientky s touto diagnozou.
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SEZNAM ZKRATEK

ASA ... American Society of Anesthesiologists

ASCO....... American Society of Clinical Oncology

BRCA....... breast cancer antigen

CA 125.... cancer antigen 125

CT....... pocita¢ova tomografie

DFI........... disease free interval, interval bez onemocnéni

DGCD....... The Danish Gynecological Cancer Database

FIGO........ Féderation Internationale de Gynécologie et de 1'Obstétrique
GCIG........ Gynecologic Cancer Intergroup

GOG......... Gynecologic Oncology Group

HE4 .......... human epididymis protein 4

HG........... high grade

HGSC....... high grade ser6zni adenokarcinom

ICON........ International Collaborative Ovaria Neoplasm Trial
IDS........... interval debulking surgery, intervalova operace

LF MU ..... Lékatska fakulta Masarykovy univerzity

LG............ low grade

LGSC....... low grade ser6zni adenokarcinom
MR........... magnetické rezonance

oC........... ovarialni karcinom

OS........... overall survival, celkova doba pteziti
PET .......... pozitronova emisni tomografie

PET/CT .... hybridni plnohodnotné vysetfeni PET i CT

PFI............ progression free interval, interval bez progrese

PS............. performance status, celkovy stav

PTI........... platina free interval

TNM......... T (tumor), N (nodus), M (metastaza)

UICC........ Union Internationale de Cancer

VEGEF ....... vascular endotelial growth factor
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Priloha ¢. 1

Vybrana zdrojova data tykajici se zhoubnych nadorti ovaria — UZIS

Graf €. 1: Zastoupeni klinickych stadii zhoubnych nadort ovaria
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Graf €. 2: Incidence zhoubnych nadorl ovaria — vékova struktura
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Priloha ¢. 2

Histopatologicka klasifikace malignich nadori ovaria

Histologicky typ

nadory z povrchového epitelu a stromatu

Karcinomy

serozni adenokarcinom

mucindzni adenokarcinom

endometroidni adenokarcinom

svétlobunécny adenokarcinom

karcinom z pfechodnych bunék

maligni Brennertiv nador

dlazdicobuné¢ny karcinom

smiSeny karcinom

nediferencovany karcinom

(pfevzato z knihy: CIBULA, David, PETRUZELKA, Lubog, a kol. 2009. Onkogynekologie.
1. vyd. Praha: Grada Publishing, 2009. s. 510. ISBN 978-80-247-2665-6.)
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Priloha €. 3

Souhrn klasifikaci TNM a FIGO zhoubnych nadori ovaria

TNM FIGO
T1 postizeni ovaria/ovarii I
Tla |postizeni jednoho ovaria, pouzdro intaktni, bez nadoru na povrchu IA
ovaria, negativita ascitu nebo lavaze
T1b [ postizeni obou ovarii, dale jako Tla IB
Tle [postizeni jednoho nebo obou ovarii + ruptura pouzdra / naddor na IC
povrchu, pozitivita ascitu nebo lavaze
12 Sifeni nadoru v panvi I1
T2a [Sifeni na délohu / tubu, negativita ascitu nebo lavaze ITA
T2b |sifeni na jiné panevni tkan¢, negativita ascitu nebo lavaze 1IB
T2c¢ | Sifeni na délohu / tubu / jin€ panevni tkang, [
pozitivita ascitu nebo lavaze
I3 peritonealni metastdza mimo panev I
T3a | mikroskopické peritonedlni metastazy mimo panev IIIA
T3b | makroskopické metastazy mimo panev < 2 cm I1IB
T3¢ [ makroskopické metastazy mimo panev > 2 cm [1c
T4 vzdalené metastazy v
N1 postizeni panevnich a/nebo paraaortalnich lymfatickych uzlin e
M1 | vzdalené metastazy v

(pfevzato z knihy: CIBULA, David, PETRUZELKA, Lubos, a kol. 2009. Onkogynekologie.
1. vyd. Praha: Grada Publishing, 2009. s. 524. ISBN 978-80-247-2665-6.)
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