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1. Cile a shrnuti prace

Cilem prvni prace bylo porovnat pfesnost magnetické rezonance jako standardni metody
a transrektalniho ultrazvuku ve stagingu a stanoveni vyznamnych prognostickych parametra
u asnych stadii ZN délozniho hrdla. Z prognostickych parametri byly vySetfovany
pritomnost rezidualniho nadoru v déloznim hrdle (u Zen po konizaci), méfeni objemu nadoru

a postizeni parametrii

Cilem druhé prace bylo ovéfit presnost a bezpecnost ultrazvukem navigované biopsie silnou
jehlou (tru-cut biopsie) u pokrocilych abdominopelvickych nadorti na dostatecném poctu

pacientu.

Cilem prvni prace bylo porovnat pfesnost magnetické rezonance jako standardni metody
a transrektalniho ultrazvuku ve stagingu a stanoveni vyznamnych prognostickych parametri
u ¢asnych stadii ZN dé¢lozniho hrdla. Z prognostickych parametri byly vySetiovany
pritomnost rezidualniho nadoru v déloznim hrdle (u Zen po konizaci), objem nadoru

a postizeni parametrii.

Vysledky potvrdily vysokou pfesnost ultrazvuku ve srovnani s magnetickou rezonanci ve
stanoveni pfitomnosti nadoru (P < 0,006). Podobné v detekci malych nadorii (< 1 cm3) byl
TRUS ptesnéjsi metodou nez MR (P < 0,049). Byla prokazana vysoka spolehlivost ultrazvuku
ve stanoveni objemu nadoru ve srovnani s magnetickou rezonanci. Pfesnost méfeni nebyla

ovlivnéna habitem pacientek (BMI — body mass index).

Vysledky prace ,,Vyuziti transrektalniho ultrazvukového vySetieni ve stagingu casnych stadii
zhoubného nadoru délozniho hrdla® byly publikovany vroce 2007 v Casopisu Evropské
spole¢nosti  gynekologické onkologie (ESGO, European Society of Gynaecological
Oncology). Prace iniciovala zahajeni ultrazvukového stagingu u ¢asnych stadii ZN délozniho
hrdla v dalsich evropskych centrech — vysledkem je i prace italskych autord, ktera nyni
prochazi recenznim fizenim pied publikaci [Testa 2008]. Ziskané vysledky jsme vyuzili
v kapitole do monografie Onkogynekologie, kterd bude vydana v letoSnim roce (2008)

nakladatelstvim Grada, i v dal$ich eskych publikacich (ptiloha 7.1.).

Piispévek o vysledcich srovnani transrektalniho ultrazvuku (TRUS) a magnetické rezonance
(MR) byl vybran k stni prezentaci na prestiznim mezinarodnim ultrazvukovém kongresu
v roce 2007 (ISUOG 2007, Florence, Italy). PfednaSka vyvolala velky zajem a v letoSnim

roce jsme byli pozadani editorem casopisu mezinarodni ultrazvukové spolecnosti
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(International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology) o pfipravu publikace
prezentujici metodiku ultrazvukového stagingu u ZN délozniho hrdla. Nasledné byla prace
pfednesena na Mezinarodnim ultrazvukovém kongresu EUROSON 2007, pofadaného
spoleéné s ultrazvukovym kongresem némecky mluvicich zemi (Dreilaendertreffen 2007,
Leipzig, Deutschland). Dale byly vysledky prezentovany na kongresu Evropské
onkogynekologické spolecnosti (ESGO — Berlin, 2007) a na mnoha celostatnich kongresech
(ptiloha 7.2.).

Presné vysledky ultrazvukové diagnostiky ve stagingu ZN délozniho hrdla umoznily zahajeni
dalsich studii, jejichz cilem je optimalizace radikality operacni 1ééby onkologickych
pacientek. Prace ,,Vyuziti ultrazvukového vySetfeni ve volbé typu radikality operacni 1écby
ZN dé¢lozniho hrdla® byla pfijata v letoSnim roce kustni prezentaci na mezinarodnim

ultrazvukovém kongresu (ISUOG 2008, Chicago, USA).

Cilem druhé prace bylo ovéfit pfesnost a bezpecnost biopsie silnou jehlou (tru-cut biopsie)
navigované ultrazvukem u pokrocilych abdominopelvickych nadorti na dostateném poctu

pacienttl.

Biopsie nadoru provedena silnou jehlou pod ultrazvukovou kontrolou byla provedena u 86
pacientek. Transvaginalni odbér biopsie byl proveden u 46 (53,5 %) a transabdominalni u 40
(46,5 %) pacientek. Vzorky byly ziskany zvlastniho nadoru u 47 pacientek (54,6 %),
z infiltrovaného omenta ve 12 piipadech (14 %) a z parietalni nebo visceralni karcinomatozy
u 27 zen (31,4 %). Byla zaznamenana jedna komplikace (krvaceni) po odbéru vzorku, fesena
minilaparotomii. Celkova diagnosticka piesnost tohoto vykonu dosahla 97,67 % (95 % CI,
91,85-99,72 %). Primarni ovarialni nador byl histologicky potvrzen u 54 pacientek (62,8 %).
Sekundarni ovarialni postizeni nebo extraovarialni nador byly detekovany u 9 (10,5 %) a 23
(26,7 %) zen. V této studii byla potvrzena vysoka diagnosticka pfesnost a bezpecnost
zkoumané metody jako minimalné invazivni techniky u pacientek s pokrocilym
abdominopelvickym nadorem se znamkami inoperability, ve $patném celkového stavu nebo

u pacientek s podezfenim na recidivu zhoubného nadoru.

Vysledky  studie ,,Vyznam intervenéni  ultrasonografie = v1é¢bé  pokrocilych
abdominopelvickych nadord“ byly publikovany v Casopise International Journal of
Gynecological Cancer, a to dokonce bez ptipominek recenzentti. ZkuSenosti byly publikovany

i v ¢eskych odbornych Casopisech a v monografii (ptiloha 7.1.).



Vysledky byly opakované prezentovany na mezinarodnim kongresu ultrazvukové diagnostiky
(ISUOG 2006 — Londyn; ISUOG 2007 — Florencie). V letosnim roce jsme ziskali pozvani na
kongres ISUOG k ptedneseni uvodni pfednasky na toto téma v bloku ,,Complementary
imaging and therapies®. Kromé dal$iho mezinarodniho ultrazvukového kongresu (EUROSON
2007) byla prace prednesena na mezinarodnim gynekologickém kongresu (FIGO 2006) a na
mezinarodnich (ESGO 2007, IVW 2008, IGCS 2008) a celostatnich kongresech
onkologickych (ptiloha 7.2.).

Vysoka presnost ultrazvukové diagnostiky pokrocilych abdominopelvickych nadorti umoznila
zahajeni dalsi studie, kterd se zabyva stanovenim ultrazvukovych kritérii operability
pokrocilych ovaridlnich a peritonedlnich nddorti. Jednd se o prvni préci, kterd se dané
problematice vénuje. Pfedbézné vysledky byly pfijaty k Gstni prezentaci v letosnim roce
(ISUOG 2008, Chicago). ZkuSenosti naseho pracovisté s ultrazvukovou diagnostikou
pokrocilych abdominopelvickych nadord jsou zakladem pro vyzadanou prezentaci na téma
,,Role transabdominalni ultrasonografie v onkogynekologii, ktera bude ivodnim pfispévkem
v bloku ,,Gynecological Oncology” na letoSnim mezindrodnim ultrazvukovém kongresu

(ISUOG 2008).

Mezinarodni  ohlas  doklada i  zajem nékolika renomovanych  zahrani¢nich
onkogynekologickych center, které projevily v poslednim roce zajem o vyuku metodiky
ultrazvukového vySetfeni v onkogynekologii (Universita Cattolica del Sacro Cuore, Rim,
Italie; Universita di Bologne, Bologna, Italie; Katholieke Univesiteit, Lovan, Belgie,

Memorial Sloan — Kettering Cancer Center, New York, USA).
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vzorku z pfevazné cystickych nadori nebo nekrotickych nadord. Optimalni vybér viabilni

tkan¢ pro biopsii umoznuje vyuziti dopplerovského vySetieni.

4.6 Shrnuti

Ultrazvukem navigovana biopsie silnou jehlou je bezpecnd, rychla a spolehliva metoda
k histologické verifikaci pokrocilého nebo recidivujiciho abdominopelvického nadoru. Vykon
Ize provést ambulantn€, bez nutnosti celkové anestézie, pti minimalnim dyskomfortu pro
pacienta ve srovnani s laparoskopii nebo laparotomii. Riziko komplikaci je nizké a hlavni
vyhodou je ziskani adekvatniho histologického vzorku s moznosti nasledného
imunohistochemického vySetieni, které je nezbytnym predpokladem pro volbu optimalni

onkologické 1éCby.

4.7 Vyznam pro praxi

Na zaklad¢é recentnich studii neni pfinosem provedeni primarni operace u pacientky
s pokro¢ilym ovarialnim nadorem, pokud neni mozné dosahnout optimalniho cytoredukéniho
vysledku. Tyto pacientky profituji zpodani neoadjuvantni chemoterapie s néaslednou
intervalovou cytoredukéni operaci po zmenSeni nadoru v bfisni dutin€. Podminkou pro tento
alternativni pfistup je ziskani adekvatniho histologického vzorku pted zahdjenim cytotoxické
1é¢by. Ziskani histologického vzorku umoziuje laparotomie i laparoskopie. Provedeni
explorativni laparotomie s jedinym cilem ziskani biopsie nadoru je eticky nepfipustné.
Laparoskopie ma rizika spojena s perioperacni a pooperacni morbiditou. Zanedbatelné neni
ani riziko port-site metastaz. Optimalni metodou k ziskani adekvétniho histologického vzorku
pfi splnéni pozadavkli na minimélni invazivitu vykonu je odbér pomoci biopsie silnou jehlou.
Nase studie potvrdila pfinos biopsie silnou jehlou navigované ultrazvukem. Jedna se zatim
onejveétsi studii v onkogynekologii, ktera ovéfila bezpecnost a vysokou diagnostickou

presnost (97,7 %) této ambulantni metody.

Dal$im vyznamnym piinosem jednoduché a bezpetné histologické verifikace panevnich
nadord je odliSeni extraovarialnich nadort. V nasem souboru byly zastoupeny az v jedné
tietiné ptipadi. Tyto zhoubné nadory Casto vyzaduji zcela jiny 1éebny algoritmus a primarni

operace by mohla oddalit adekvatni 1é¢bu a vyznamné zhorsit prognozu pacientky.

27

2. Conclusion of the doctoral thesis and the overview of its
general contribution

The goal of the first study was to compare the accuracy of magnetic resonance (MR) - the
standard method - to transrectal ultrasound (TRUS) in the staging and establishment of
significant prognostic parameters in early-stage malignant tumors of the uterine cervix. Of the
prognostic parameters, the presence of residual tumor in the cervix (in patients post

conization), the tumor volume, and parametrial involvement were evaluated.

The results confirmed a high accuracy of the ultrasound in comparison with the magnetic
resonance in evaluation of the tumor presence (P < 0.006). Similarly, in the detection of small
or residual tumors (< lem®), TRUS proved to be a more accurate method than MR (P <
0.049). A high reliability of ultrasound in determining of tumor volume in comparison with
magnetic resonance was also demonstrated. The accuracy of the measurements was not

influenced by the patients’ body mass index (BMI).

Results of the study “Transrectal ultrasound and magnetic resonance imaging in staging of
early cervical cancer” were published in 2007 in the Journal of the European Society of
Gynecological Oncology (ESGO). This study initiated the widespread use of ultrasound
staging of cervical cancer in other European centers, the result of this being also the recent
study by Italian authors that is now undergoing peer-review process prior to publication
(Testa 2008). Our results were also used for a book chapter in a monography
“Oncogynecology”, that will be published later this year (2008) by the Grada publishing

house, and for other Czech-language publications (attachment 7.1.).

Our abstract regarding the results of TRUS and MR comparison was selected for an oral
presentation at a prestigious international conference on ultrasound technology in 2007
(International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, ISUOG 2007, Florence,
Italy). The presentation was met with a high interest and in this year we were asked by the
editor of the Journal of International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology to
prepare a publication presenting the technique of ultrasound staging of cervical cancer. Our
work was also presented at the international ultrasound conference EUROSON 2007 that was
organized in collaboration with the ultrasound technology conference of German-speaking

countries (Dreilaendertreffen 2007, Leipzig, Germany). Further, these results were presented



at the meeting of the European Oncogynecological Society (ESGO 2007, Berlin, Germany)

and at many national conferences (attachment 7.2).

The highly accurate results of ultrasound diagnostics in the staging of cervical cancer enabled
the initiation of further studies that have as a goal the optimization of surgery radicality in
cancer patients. The results of our study titled “The role of ultrasound in guiding of surgery
radicality in cervical cancer management” were accepted for oral presentation at an

international conference on ultrasound technology (ISUOG 2008, Chicago, USA).

The goal of the second study was to evaluate the accuracy and safety of ultrasound-guided
large-diameter needle biopsy (tru-cut biopsy) in advanced abdominopelvic tumors in a
sufficiently large cohort. The ultrasound-guided tru-cut biopsy was performed in 86 patients.
Of those, the transvaginal route was used in 46 (53.5%), and the transabdominal in 40
(46.5%) cases. The samples were obtained from the tumor stroma in 47 patients (54.6%),
from the infiltrated omentum in 12 patients (14%), and from a parietal or visceral
carcinomatosis in 27 patients (31.4%). Only one complication was noted, a post-biopsy
bleeding that was resolved with mini-laparotomy. The overall diagnostic accuracy of the
procedure reached 97.67% (95% CI, 91.85-99.72%). A primary ovarian tumor was
confirmed histologically in 54 (62.8%) patients. Secondary ovarian involvement or
extraoavarian tumors were detected in 9 (10.5%) patients and 23 (26.7%) patients,
respectively. This study confirmed the high diagnostic accuracy and safety of this method,
making it an ideal minimally invasive technique to be used in patients with advanced
abdominopelvic tumors with signs of inoperability, in a poor performance state, or in patients

with a suspicion of malignant tumor relapse.

The results of the study “Ultrasound-guided tru-cut biopsy in the management of advanced
abdomino-pelvic tumors” were published in the International Journal of Gynecological
Oncology, and they were accepted with no additional reviewers’ comments. These
experiences were also published in several Czech —language professional journals as well as a

book chapter (attachment 7.1.).

These results were also repeatedly presented at international meetings on ultrasound
diagnostics (ISUOG 2006 — London, ISUOG 2007 — Florence). In this year we have been
invited to present an opening talk on this subject at the ISUOG conference as a part of the

“Complementary imaging and therapies” section. In addition to yet another international

krvaceni z mista biopsie (nador) nebo intraabdomindlnach organi a cév. K vyznamnému

snizeni rizika lze vyuZit vizualizaci cévniho zasobeni dopplerovskym mapovanim.

Nektefi autofi upfednostiiuji vyuziti oteviené laparoskopie k ziskani biopsie pokrocilych
ovarialnich nadort [Vergote 2005]. Anwer srovnaval vysledky tru-cut biopsie u 47 pacientl
a biopsie pii oteviené laparoskopii u 41 pacienti [Anwer 2005]. Skupina indikovana k tru-cut
biopsii byla vyznamné star$i (P 0,01) a pacientky byly v hor§im celkovém stavu (P 0,001).
Adekvatni vzorek byl pomoci tru-cut biopsie ziskan bez komplikaci u vech zen, ve srovnani
s otevienou laparoskopii, kde se vyskytly 3 komplikace (hematom v misté portu, perforace

délohy, anesteziologicka komplikace).

K navigaci biopsie silnou jehlou lze vyuzit ultrazvuku, pocitatové tomografie, magnetické
rezonance nebo palpaéni kontroly. Pocitacova tomografie je vhodnou metodou k navigaci
abdominalnich a retroperitonealnich nadort, ale u nadord uloZenych hluboce v panvi neni
transabdominalni pfistup vhodny; také se nedosahuje vyhovujiciho tkanového rozliseni.
Magnetickd rezonance se zatim vyuzivd v navigaci tru-cut biopsie vyjimecné, jelikoz
vyzaduje specialni titanové instrumentarium, k dispozici jsou pouze ojedin€lé prace, které
vyuzivaly MR v navigaci biopsii prsu nebo prostaty [Floery 2006, Anastasiadis 2006].
Nespornou vyhodou ultrazvuku je absence radiacni zatéze a zatézujici ptipravy u pacienta.
Vzhledem ke kratkému trvani vykonu se s pacientem Iépe spolupracuje, vyhodou je moznost
kombinace pfistupti transvaginalnich, transrektalnich a transabdomindalnich. Ultrazvuk je
bézné dostupnou metodou, zvlasté pro gynekologa. Volba pfistupu (transvaginalni,
transrektalni, transabdominalni) zavisi na uloZeni nadoru a jeho dosazitelnosti (virgo
pacientka, zkraceni pochvy po radioterapii a jiné). Transvaginalni pfistup je optimalni cestou
k ziskani biopsie panevnich nador. Vyuziti zavadéée upevnéného na endovaginalni sondu
umoziuje presné cileni a odbér biopsie. V nasi studii bylo 46 biopsii (53,5 %) provedeno
transvaginalnim pfistupem a 40 biopsii transabdominalnim pfistupem. Dosud byl
v gynekologické onkologii transabdominalni pfistup k ziskani histologického vzorku
podcenovan, zvlasté pro riziko poranéni stfeva. Dle naSich zkuSenosti je vyhodou
ultrazvukového vySetfeni dynamické zobrazeni stfevni motility, které bezpeéné odlisi stéevni
kli¢ky od infiltrovaného omenta nebo parietalni karcinomat6zy a umozni biopsie z téchto mist

provést bezpecné.

Potencidlnim rizikem tru-cut biopsie je chybny odbér, ktery by vedl k faleSné negativni
diagnoze. Navic vzorky s insuficientnim mnozstvim materidlu nebo S$patnou kvalitou

neumoznuji dal$i imunohistochemické dovysetfeni. Obtizné je ziskani reprezentativniho
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4.5 Diskuze

V nasi praci jsme ovétili spolehlivost a bezpeénost minimalné invazivni biopsie silnou jehlou
navigované ultrazvukem u pacientek s pokro¢ilym abdominopelvickym nadorem se
znamkami inoperability, u pacientek ve Spatném celkovém stavu a u pacientek s podezienim

na recidivu ZN.

Nejcastéji vyuzivanou metodou k histologické verifikaci panevniho nadoru je v soucasnosti
pouzivana biopsie tenkou jehlou (FNAB — fine needle aspiration biopsy). Tenka jehla ma
pramér 19 gauge nebo vice (0,9 mm) a nizké riziko komplikaci spojenych s odbérem
biopsie. Tato technika byla poprvé popsana Guthriem vroce 1921 a postupné se
zdokonalovala se zapojenim modernich zobrazovacich metod, které slouzily k navigaci
vykonu. Jedna se o jednoduchou metodu s moznosti biopsie téméf ze vSech lokalit, bez
nutnosti vyuziti celkové anestézie. Hlavni limitaci vykonu je ziskani malého vzorku tkané
s chudym zastoupenim bunék a vysokym poctem faleSné negativnich nalezii. Druhou
nevyhodou je omezena moznost doplnéni imunohistochemického vysetieni k upfesnéni typu

nadoru.

Doposud byly publikovany dvé prace, které srovnavaly piesnost biopsie ziskané tenkou
asilnou jehlou. Prvni, Malmstréemova prace hodnotila piesnost obou metod u 85
gynekologickych nadorti. Vykon byl provadén vzdy v celkové anestézii. Hlavni limitaci prace
je provadéni vykonti bez vyuziti navigace zobrazovaci metodou. Tento metodicky nedostatek
pravdépodobné vysvétluje zjisténé srovnatelné vysledky obou metod. V druhé, Chojniakové
praci bylo provedeno 1300 biopsii pod kontrolou CT z hrudniku, bficha, retroperitonea, hlavy
a krku. Biopsie byly provedeny tenkou (22 gauge) nebo silnou jehlou (16-18 gauge).
Adekvatni vzorky byly ziskany u biopsie tenkou jehlou v 70-92 %, naopak pii odbéru silnou
jehlou v 93-100 %, specificka diagnoza byla stanovena pii biopsii tenkou jehlou v 54,67 %
a silnou jehlou v 82-100 %.

Vzhledem k tomu, Ze k tru-cut biopsii je vyuzivana jehla o vét§im praméru, lze predpokladat
vyssi riziko komplikaci, zvlasté krvaceni. V nas$i praci nebyl zaznamenan vys$i pocet
komplikaci tru-cut biopsie ve srovnani s publikovanymi pocty komplikaci pfi biopsii tenkou
jehlou (0,5-1 %) [Sauthier 2006]. Jedinou komplikaci bylo hemoperitoneum po biopsii
bohat¢ perfundovaného solidniho ovarialniho nadoru, které vedlo k neprodlené
minilaparotomii. Jednalo se o pacientku s mirnou trombocytopenii v disledku infiltrace kostni

dfené¢ generalizovanym nadorem zaludku (Krukenbergiv tumor). Obecné lze ocekavat
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ultrasound conference (EUROSON 2007), this study was also presented at an international
gynecological meeting (FIGO 2006) and at international (ESGO 2007, IVW 2008, ICGS
2008) and national oncology conferences (attachment 7.2.).

The high accuracy of ultrasound diagnostics of advanced abdominopelvic tumors enabled the
initiation of a subsequent study regarding the establishment of ultrasound criteria of
operability in advanced ovarian and peritoneal cancer. It is the very first study devoted to this
subject. This year, its initial results were accepted for oral presentation at the ISUOG 2008
conference in Chicago. Our center’s experience with the ultrasound diagnostics of advanced
abdominopelvic tumors formed the foundation of an invited presentation titled “The role of
transabdominal ultrasonography in oncogynecology”, that will become an opening talk in the
“Gynecological Oncology” section of this year’s international ultrasound congress (ISUOG

2008).

This international acclaim is also documented by an interest shown by several foreign
oncogynecological centers that have stated their intention to initiate extensive education in
ultrasound diagnostics in oncogynecology that have approached us regarding education in
ultrasound diagnostic methods in oncogynecology (Universita Cattolica del Sacro Cuore,
Rome, Italy; Universita di Bologne, Bologna, Italy; Katholieke Universiteit, Leuven,

Belgium; Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, USA).



3. Vlastni prace I
Vyuziti transrektalniho ultrazvukového vysetreni ve stagingu

¢asnych stadii zhoubného nadoru délozniho hrdla

3.1 Uvod

Dle doporuceni FIGO z roku 2000 patii mezi obligatorni vySetfeni u zhoubného nadoru
délozniho hrdla fyzikalni vysetieni v celkové anestézii, intravendzni vylucovaci urografie
(IVU) a u pokrocilych onemocnéni cystoskopie a rektoskopie [Benedet 2000]. Stanoveni
rozsahu nadorového onemocnéni pomoci fyzikalniho vySetteni je vSak nepfesné ve treting az
poloviné pfipadi u operovanych pacientek a jeho nepfesnost se zvySuje se stadiem
onemocnéni. Fyzikalni vySetfeni navic neumoziiuje stanovit kraniokaudalni rozmér nadoru.
Podobné neni mozné palpacnim vySetfenim stanovit incipientni infiltraci parametrii, zv1asté

u obéznich pacientek a velkych (bulky) nddorti [Van Nagell 1997].

Hlavnim divodem pro stavajici doporuceni FIGO pro klinicky staging je vysoka incidence
ZN délozniho hrdla v rozvojovych zemich (80 %), ve kterych nejsou moderni zobrazovaci
metody bézné dostupné. V ekonomicky vyspélych zemich vSak doporuceni FIGO nejsou
dodrzovany pro svoji neptesnost. Podle velké americké multicentrické studie ACCRIN 6651 /
GOG 183 bylo u pacientek s karcinomem délozniho hrdla v ramci klinického stagingu
provedeno gynekologické vySetieni v celkové anestézii ve 26,9 %, rektoskopie v 8.6 %

a intravenozni vylucovaci urografie pouze v 1 % piipadti [Amendola 2005].

Standardnim postupem pro zhodnoceni stavu lymfatickych uzlin v casnych stadiich je
chirurgicky staging. U pokrocilych stadii se k vylouceni generalizace onemocnéni, zejména

k vySetieni jater, mediastina a plic, vyuziva CT.

U casnych stadii onemocnéni se stale vice pozornosti vénuje presnému stanoveni lokalniho
rozsahu onemocnéni. Na zakladé ptesného uréeni objemu nadoru a hloubky invaze se planuje
typ a rozsah operace, v¢. lécby zachovavajici fertilitu, nebo jsou pacientky indikovany
k neoadjuvantni chemoterapii ¢i primarni chemoradioterapii. Volbou idealni zobrazovaci
metody pro stanoveni lokalniho rozsahu onemocnéni (velikost nadoru, postizeni parametrif)

se zabyvalo mnoho studii.

Prvni prace zabyvajici se vyuzitim transrektalniho ultrazvuku ve stagingu karcinomu

délozniho hrdla publikoval Zaritzky v roce 1979. Dalsi vyuziti této metody ve stanoveni

byl ziskan vzorek benigniho nadoru (cervikalni myom, peritonedlni difuzni leiomyomatdza,
ovarialni teratom). Ovarialni teratom byl nasledné odstranén laparoskopickym pfistupem
a dalsi 2 pacientky s benignim nalezem byly sledovany 6-24 mésict bez znamek progrese

primarniho onemocnéni.

Tabulka 11: Histologie pokrocilych abdominopelvickych nadorii

Histotyp nadoru Pocet

Primarni ovarialni nadory

Epitelové nadory™* 50
Nadory ze zarodécného epitelu 1
Nadory ze zarod&¢nych bunék 2
Dalsi (synovialni sarkom) 1

Sekundarni ovarialni postiZeni

Karcinom zaludku (Krukenberglv tumor) 3
Kolorektalni karcinom 4
Karcinom prsu 1
Granulocytarni sarkom 1

Extraovarialni nadory

Primérni peritonealni ser6zni tumor 10
Kolorektalni karcinom 3
Gastrointestinalni stromalni tumor 2
Endometrialni karcinom délohy 4
High grade leiomyosarkom délohy 1
Cervikalni karcinom 1
Leiomyoma disseminans 1
Leiomyoma cervicis uteri 1

* y&etné maligniho mezodermalniho smi§eného nadoru ve 2 piipadech

Béhem sledovaného obdobi byla zaznamenana jedna komplikace spojena s tru-cut biopsii.
Jednalo se o krvaceni z ovarialniho nadoru bezprostiedné po provedeni odbéru u pacientky
s mirnou trombocytopenii, u které byl nasledné verifikovan generalizovany Krukenberglv
nador. Komplikace si vyzadala minilaparotomii. V celém souboru nebyly popsany jiné

komplikace (bolest, febrilie).
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celkovém stavu. Ve skupiné s recidivujicimi nadory bylo u 5 ze 13 pacientek zndmé duplicitni

nadorové onemocnéni.

Transvaginalni odbér biopsie byl proveden u 46 (53,5 %) a transabdominalni pfistup u 40
(46,5 %) pacientek. Vzorky byly ziskany zvlastniho nadoru u 47 pacientek (54,6 %),
z infiltrovaného omenta ve 12 ptipadech (14%) a z parietdlni nebo visceralni karcinomatozy
u27 zen (31,4 %). V priméru byly odebrany 2 vzorky. Doba potiebnd k ziskani vzorki

u jedné pacientky se pohybovala mezi 10—15 minutami.

V 6 pripadech byl ziskan inadekvatni vzorek, z toho ve 4 vzorcich byla pouze nekroticka blize
nehodnotitelna nadorova tkan. U téchto 4 pacientek byla biopsie tspésné zopakovana a ziskan
adekvatni vzorek pro histologické vySetfeni. Ve zbylych 2 ptipadech byla z technickych
diavodt (skirhoticky nador, diskrétni karcinomatdza) upfednostnéna laparoskopie nebo
minilaparotomie (graf 2). Celkova diagnosticka pfesnost vykonu dosahla 97,67 % (95% CI,
91,85-99,72 %).

Graf 2: Rozdéleni pacientek v prospektivni studii

Celkovy pocet pacienttl

/QO\A

Néadory nevhodné Néadory vhodné

k tru-cut biopsii 4 k tru-cut biopsii
86

Inadekvatni vzorky Adekvatni vzorky
80
Minilaparotomie Adekvatni vzorek
f kované tru-
nebo Iapgroskople v iﬁ b?:;;'iie 4m
Maligni nador 83 Benigni nador

Primarni ovaridlni nador byl histologicky potvrzen u 54 pacientek (62,8 %) pacientek.
Sekundarni ovarialni postizeni nebo extraovarialni nador byly detekovany u 9 (10,5 %) a 23
(26,7 %) zen (tabulka 11). U tfech pacientek s podezienim na recidivu primarniho

onemocnéni pii anamnéze zhoubného nadoru (kolorektalni karcinom, karcinom prsu a plic)
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velikosti nadoru a postizeni parametrii je zminovano pouze nékolika autory. Innocenti
porovnaval klinicky staging stanoveny fyzikalnim vySetfenim a transrektalnim ultrazvukem
u nasledné operovanych 124 pacientek [Innocenti 1992]. Stanoveni parametrialni infiltrace
fyzikalnim vySetfenim dosahlo senzitivity 52 %, specificity 92 % a ptesnosti 84 % ve
srovnani s transrektalnim ultrazvukem, u kterého byla senzitivita 78 %, specificita 89 %
a presnost 87 %. Také Gitsch dosahl vysoké presnosti 89 % pii stanoveni infiltrace parametrii
transrektalnim ultrazvukem, podobné jako Aoki 90 % [Gitsch 1993; Aoki 1990]. Dalsi prace
porovnavala ptesnost stanoveni stagingu karcinomu délozniho hrdla fyzikalnim vySetfenim
(85 %), ultrazvukem (95 %) a magnetickou rezonanci (90 %) [Cobby 1990]. Ve snaze
o zvySeni piesnosti stanoveni infiltrace parametrii byl ultrazvukovy nalez doplnén biopsii
parametrii tenkou jehlou pod ultrazvukovou kontrolou. V praci Cendrowského u nasledné
operovanych 52 pacientek s karcinomem dosahla pfesnost piedoperacniho stanoveni
infiltrovanych parametrii na zédkladé kombinace cytologické diagnostiky — biopsie tenkou
jehlou (FNAB - fine needle aspiration biopsy) a ultrazvuku 83 %, senzitivita 78 %
a specificita 84 % [Cendrowski 2003]. Z prezentovanych vysledki je patrné, Ze se piesnost

Je zajimavé, ze i kdyz je ultrazvuk bézné dostupnou, levnou a podle dat z 90. let pfesnou
metodou, bylo mnohem vice pozornosti ve stagingu karcinomu délozniho hrdla vénovano
magnetické rezonanci. Podle soucasnych dat je magnetickd rezonance velmi piesnou
metodou, uvadi se s presnosti 81 % pro hodnoceni §ifeni do parametrii, senzitivitou 69 %
a specificitou 80 %, jedna se vSak o data ziskana vétsinou z jednoho pracovisté [Hricak 1988;
Subak 1995]. Podobné jsou vysledky recentni metaanalyzy 59 studii publikované Bipatem, ve
které MR doséhla senzitivity 74 % ve srovnani s 55 % pro CT [Bipat 2003]. Tyto slibné
vysledky ziskané z jednotlivych center nebyly potvrzeny v nejvétsi prospektivni
multicentrické studii organizované Americkou spole¢nosti radiodiagnostiki (ACRIN 6651,
American College of Radiology Imaging Network) a Onkogynekologickou skupinou (GOG
183, Gynecologic Oncology Group). Pfi srovnani obou metod v ramci multicentrické studie
dosahla senzitivita u MR pouze 53 % a u CT 42 %, specificita pak dosahla u MR 75% au CT
82 % [Mitchell, 2006]. Piekvapivé srovnatelna ptesnost CT a MR v této studii byla
pravdépodobné podminéna technickym zdokonalenim pocitatové tomografie. Piestoze obé
metody byly nepfesné v hodnoceni stromalni nadorové invaze, lepsich vysledkd dosahla MR
ve srovnani s CT ve stanoveni velikosti nadoru a v hodnoceni postizeni dolniho délozniho

segmentu.



Vyuziti pocitatové tomografie v lokalnim stagingu zstdvd méné rozsiteno, z divodii horsiho
tkanového rozliSeni. V literatufe se uvadi pfesnost CT v hodnoceni parametrialni invaze 62 %
se senzitivitou 63 % a specificitou 62 % [Sironi 1991]. CT se vSak vyuziva u velmi
pokroéilych nadorovych infiltraci délozniho hrdla a k posouzeni infiltrace vétsiho rozsahu do
okolnich organt — propagace tumord do mocového méchyte, rekta a panevni stény. CT je

jednoznacné piinosné v diagnostice postizenych vzdalenych uzlin a metastaz.

Pozitronova emisni tomografie neni metodou volby pro hodnoceni lokalniho rozsahu
onemocnéni, ma vSak vyssi senzitivitu v hodnoceni retroperitonedlnich uzlin i v detekci

recidivujiciho nadoru ve srovnani s MR nebo CT.

3.2 Cile prace

Cilem prace bylo porovnat ptesnost magnetické rezonance jako standardni metody
a transrektalniho ultrazvuku ve stagingu a stanoveni vyznamnych prognostickych parametri
u ¢asnych stadii ZN dé¢lozniho hrdla. Z prognostickych parametri byly vySetiovany
pritomnost rezidualniho nadoru v déloznim hrdle (u Zen po konizaci), méfeni objemu nadoru

a postizeni parametrii.

3.3 Metodika

Do prospektivni studie byly zatazeny pacientky s ¢asnym stadiem karcinomu délozniho hrdla,
podle fyzikalniho vySetfeni stadia T1al-T2a, které byly referovany do Onkogynekologického
centra VFN od ledna 2004 do tnora 2006. VSechny pacientky byly vySetfeny transrektalnim
ultrazvukem (TRUS — transrectal ultrasound) a sou¢asné¢ magnetickou rezonanci. Podminkou
pro zafazeni do studie byla néasledna operacni 1écba (extrafascialni hysterektomie, radikalni
hysterektomie nebo radikalni trachelektomie) do 2 tydnt od provedenych zobrazovacich
vySetfeni. Pomoci obou zobrazovacich metod byla hodnocena pfitomnost nadoru v déloznim
hrdle, poruseni pericervikdlni fascie, Sifeni naddoru do ptednich, postrannich a zadnich
parametrii a eventuelné lateralita Sifeni. Operacni preparat (dé¢loha, d€lozni hrdlo s nadorem)
byl odeslan na histopatologické vysetieni. Velikost nadoru byla nezavisle zméfena ve tiech

rozmérech histopatologem, radiodiagnostikem (MR) a sonografistou (TRUS). Objem nadoru
byl urcen vypoctem pro objem elipsy [(D1xD2xD3)xT/6], rozméry jsou uvadény

v centimetrech (D1 — antero-posteriorni, D2 — kraniokaudalni, D3 — transverzalni velikost

nadoru). Vysledky namétené dle TRUS a MR byly vztazeny k histopatologickému nalezu.

zavadé¢. Vlastni vykon byl provadén zvolné ruky. Pro transabdomindlni odbér byly
vyuzivany kratsi jednorazové jehly o délce 150200 mm a $ifi 14-16 gauge. K vykonu byl
vyuzivan ultrazvukovy pfistroj General Electric 9 s endovaginalni sondou (5-7,5 MHz)

a transabdominalni sondou (3—5 MHz).

Celkem byly odebirdny 1-3 vzorky tkdné o délce 10-20 mm a $ifi 1,6-2 mm, které byly
nasledné vlozeny do formaldehydu a odeslany na histopatologické vysetifeni. Fixované
vzorky zalité do parafinu byly nabarveny hematoxylin-eosinem a byla hodnocena adekvatnost
vzorku, eventualné doplnéna imunohistochemicka vySetieni pro upfesnéni typu a pivodu

nadoru.

V piipadé, Ze nebyl ziskan adekvatni vzorek k uréeni typu nadoru, byla biopsie zopakovana.

4.4 Vysledky

Do studie bylo zahrnuto 90 pacientek indikovanych k provedeni tru-cut biopsie béhem

sledovaného dvouletého obdobi. Charakteristiky pacientek jsou shrnuty v tabulce 10.

Tabulka 10: Charakteristika skupiny

Vék (median, min., max.) 65 (38-80)
Celkovy stav (pocet, %)
0 29 (34)
I 38 (44)
11 9 (10)
I 89
v 2(3)
BMI (kg/m?) (priimér, SD) 2534 ( 1,11)
Ascites (pocet, %) 34 (39)
CA 125 (IU/ml) (pramér, SD) 1941 ( 814,3)
Primarni ovarialni karcinom 1587,1
(pramer)
Extraovarialni ZN (pramér) 165,8

(BMI - body mass index, CA 125 — cancer antigen 125, SD — smérodatnéa odchylka)

U 4 pacientek nebylo technicky mozné provést tru-cut biopsii a pacientky byly referovany
k laparoskopickému diagnostickému vykonu. Celkem byla tru-cut biopsie provedena u 86
pacientek. 68 (79 %) pacientek mélo znamky inoperabilniho onemocnéni, ve 13 (15 %)

piipadech se jednalo o recidivujici onemocnéni a 5 (6 %) pacientek bylo ve Spatném
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umoziujici nejen ziskani adekvétniho histologického vzorku, ale zaroven spliujici podminky

minimaln¢ invazivniho vykonu [Fischerova 2007].

4.2 Cile prace

Cilem prace bylo ovéfit pfesnost a bezpecnost ultrazvukem navigované biopsie silnou jehlou

(tru-cut biopsie) u pokrocilych abdominopelvickych nadorti na dostate¢ném poctu pacienta.

4.3 Metodika

Do studie byly zahrnuty pacientky s pokro¢ilym abdominopelvickym nadorem referované do
Onkogynekologického centra VFN od ledna 2005 do prosince 2006. K tru-cut biopsii byly
indikovany pacientky s pokro¢ilym nadorem se znamkami inoperabilniho nalezu, pacientky
ve $patném stavu, ktery neumoznoval primarni chirurgicky vykon a pacientky s podezienim
na recidivu panevniho nadoru, u kterych bylo indikovano histologické ovéfeni. Zhodnoceni
operability nalezu bylo provedeno na zakladé kombinace vySetfeni ultrazvukem
a pocitacovou tomografii. Za znamky inoperabilniho néalezu byly povazovany nasledujici
jevy: difiizni viscerdlni karcinomatéza na stievnich klickach, suprarenalni lymfadenopatie

4 cm, uloZeni nadoru znemoziujici jeho odstranéni v¢. postizeni branice, pfitomnost

intraparechymatéznich metastaz nebo vétsi nodularity v mezenteriu.

U vsech pacientek byly nejprve ultrazvukem ovéfeny podminky pro transvaginalni nebo
transabdominalni odbér biopsie. V piipade, ze nebylo mozné bezpecné provést tru-cut biopsii

nadoru, byly pacientky referovany k diagnostické laparoskopii nebo minilaparotomii.

Tru-cut biopsie byla provedena transvaginilnim nebo transabdomindlnim pfistupem pod
ultrazvukovou kontrolou. Pro transabdominalni vpich byla pouzita lokalni anestézie 1 %
Mesocainem 2-5 ml, transvaginalni odbér nevyzadoval lokalni anestézii. Vykon byl proveden

ambulantné a pacientky byly 30—60 minut po vykonu pfedany do domaci péce.

Biopsie byla odebirana z nadoru nebo jeho metastatickych lozisek. K biopsii se vyuzivalo
automatické bioptické délo (Fast Gun, firma Sterylab, Itdlie) sjednordzovymi jehlami
amoznosti fizeni hloubky ,,vystfelu“ 10-20 mm. Pro transvaginalni vykon byla pacientka
ulozena ve stejné poloze jako pfi gynekologickém vySetfeni. Na endovaginalni sondu byl
upevnén zavadéc a do néj nasledné umisténa jehla o délce 250 mm a pruméru 16 gauge (Fast
Cut jehly, firma Sterylab), ktera byla upevnéna v bioptickém délu. Transabdominalni odbér

byl proveden pod ultrazvukovou kontrolou abdominalni sondou, na kterou nebyl upevnén
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Magnetickd rezonance byla provedena na pfistroji 1.5 T (General Electric Signal HS)
s pouzitim panevni civky. VySetieni bylo zhotoveno v sekvencich T2W (fast spin echo
4600/90 repetition time / time to echo ) v roving transverzalni, sagitalni a koronarni na délozni
hrdlo s $ifi vrstvy 5 mm a s odstupem 1 mm mezi vrstvami. Pfitomnost tumoru byla
stanovena na zakladé nodularit v cervikalnim epitelu s rozruSenim normalni anatomické
struktury, eventualné na podkladé pfitomnosti masy stfedniho signalu v hrdle. Byla métena
délka, hloubka a Sife tumoru a vypocten jeho objem. Parametria byla hodnocena v obrazech
T2W v roving transverzalni a koronarni na dlouhou osu hrdla. Postizeni parametrii bylo
stanoveno na zaklad¢ preruseni normalniho hyposignalniho prstence kolem délozniho hrdla a

sifeni do parametrialniho tuku.

Pro transrektalni ultrazvukové vySetfeni byl pouzivan pfistroj General Electric Logic 9
a endoluminalni linearni sonda 5-7 MHz. Nador byl hodnocen na zakladé kombinace
sonomorfologického a dopplerovského vySetfeni. Pro stanoveni stupné vaskularizace se
vyuzivalo ovéfené subjektivni semikvantitavni hodnoceni hustoty cév, tzv. barevné skore: 1 —
zadny cévni tok, 2 — minimalni tok (jedna az tfi cévy v nadoru), 3 — stfedni hustota (Ctyfi az
Sest cév), 4 — vysoka hustota (mnohocetné nepravidelné cévni usporadani) [Hata 1991, Tepper
1996]. Ke kvalitativni analyze cévniho toku se vyuzival index rezistence, index pulzatility,
maximalni systolickd rychlost (PSV — peak systolic velocity), nejvyssi diastolicka rychlost
(EDV - end-diastolic velocity) a primérny ¢as do dosazeni maximalni rychlosti (TAMAX —
time-averaged maximum velocity). Pro hodnoceni byly vyuzivany obecné pfijaté
dopplerovské znamky neovaskularizace (barevné skore 3—4,  vysoka end-diastolicka
rychlost). Sonomorfologickymi kritérii pfitomnosti zhoubného nadoru byly nehomogenni,
vétSsinou hypoechogenni zmény ve stromatu, Castéj§i u spinoceluldrnich karcinomd,
hyperechogenni zmény u adenokarcinomi a poruSeni endocervikalniho kanalu. V ptipadé
izoechogenity nadoru nebo pfii nejistoté o perzistenci nadoru po provedené konizaci byl
stanoven objem nadoru na zéklad¢ upfesnéni jeho uloZeni dopplerovskym energetickym
mapovanim. Infiltrace parametrii byla popsana v pfipadé poruseni pericervikalni
nadorovych prominenci smérem do parametridlniho tuku. K odliSeni hypoechogennich

cervikalnich cévnich pleteni od parametrialni infiltrace byl vyuzivan doppler.



3.4 Statistické zpracovani

Senzitivita, specificita, pozitivni a negativni prediktivni hodnoty a pfesnost obou
zobrazovacich metod byly stanoveny pro detekci pfitomnosti nadoru, pro diagnostiku
rezidudlnich nadord nebo nadori o malém objemu (1 cm3) a pro stanoveni parametridlni
infiltrace. 95% konfiden¢ni interval pro jednotlivé statistické hodnoty byl vypocitan metodou
podle Cloppera a Pearsona [Clopper, Pearson 1934]. Pro srovnani pfesnosti mezi obéma
zobrazovacimi metodami byl vyuzivan McNemartv test [Mc Nemar 1947]. Pro porovnani
vysledku naméteného objemu zvolené zobrazovaci metody (TRUS, MR) s histopatologickym

nalezem byl pouzit linearni regresni model [Meloun 2002].

3.5 Vysledky

Celkem bylo do studie zahrnuto 120 pacientek. Vstupni kritéria nesplnilo 25 pacientek
z nasledujicich duvodi: vyssi stadium onemocnéni (22), nesouhlas s operaci (1), Spatny
celkovy stav (2). Podminky pro zafazeni do studie byly splnény u 95 pacientek, které byly
vysetieny obéma zobrazovacimi metodami (MR, TRUS) a u kterych byl néasledn¢ proveden
adekvatni chirurgicky vykon — prostd extrafascialni hysterektomie (2), radikalni
hysterektomie (78) nebo radikalni trachelektomie (15). Charakteristika souboru je uvedena
v tabulce 4. Celkem u 36 pacientek byla provedena diagnostickd konizace pied definitivnim
chirurgickym feSenim. U téchto pacientek nebyl v 53 % nalezen rezidualni nador. V celé
kohorté pacientek byl diagnostikovan ve 23 % (u 22 pacientek) naddor o malém objemu
(<1 cem’). Pouze u 6 pacientek byla v definitivnim histopatologickém preparatu zastiZzena

infiltrovana parametria (6,4 %).
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metastdz, stanovit tloustku infiltrovaného infrakolického a suprakolického omenta, zhodnotit
inguinofemoralni, panevni a paraaortalni lymfatické uzliny, postizeni jater a sleziny, potvrdit
nebo vyloucit dilataci kalichopanvi¢kového systému ledvin, pfitomnost a mnozstvi ascitu
a fluidotoraxu a dalsi patologické nalezy v bfi$ni a pleuralni dutiné. Pti podezieni na infiltraci
rektosigmoidea lze soucasné provést transrektalni ultrazvukové vySetfeni se zhodnocenim

anatomie stény rekta [Votrubova 2002].

Doposud bylo publikovano pouze nékolik studii, které srovnavaly moznosti ultrazvuku
a dalsich modernich zobrazovacich metod ve stanoveni stagingu pokroCilych ovaridlnich
karcinomti. Podle prospektivni studie radiodiagnostické onkologické skupiny (RDOG —
Radiological Diagnostic Oncology Group) srovnavajici ptesnost US, MR a CT
v pfedopera¢nim stagingu u 180 nasledné operovanych pacientek mély uvedené zobrazovaci
metody podobnou piesnost (87 % — 95 %) pro stanoveni Sifeni nadoru v panvi a bfi$ni dutinég.
Konvenéni ultrazvuk dosahl nejvyssi specificity (96 %) ve stagingu ve srovnani s MR (88 %)
a CT (89 %), avSak niz8i senzitivity (75 %) ve srovnani s MR (98 %) a CT (92 %) [Kurtz
1999]. Druha prospektivni studie radiodiagnostické onkologické skupiny (RDOG) u 280
nasledné¢ operovanych pacientek s ovaridlnim karcinomem potvrdila vyssi specificitu
ultrazvuku ve srovnani s MR a CT pfi stanoveni peritonedlnich metastaz (93 %), postizenych
lymfatickych uzlin v retroperitoneu (93 %) a metastdz v jaternim parenchymu (98 %)

[Tempany 2000].

Zadna prace se dosud nevénovala vyuziti ultrazvukového vysetieni v predikci operability
pokro¢ilych ovarialnich nadort. Ultrazvuk vSak muiZze zhodnotit pfitomnost definovanych
markerti pro stanoveni operability podobné jako MR nebo CT. Mezi nejcastéji citované
markery inoperability patii difuzni visceralni karcinomatéza na stievnich klickach,
suprarenalni lymfadenopatie, uloZeni nadoru znemoznujici jeho odstranéni, pfitomnost

intraparechymat6znich metastaz nebo nodularity v mezenteriu velikosti nad 2 cm.

Dalsi moznou indikaci pro vyuziti ultrazvuku u pokrocilych ovaridlnich nadorti jsou
ultrazvukem navigované intervenéni vykony, slouzici zejména k ziskdni histologického
vzorku. Doposud se k bioptické verifikaci vyuzival pfistup laparotomicky, laparoskopicky
nebo biopsie tenkou jehlou (fine needle aspiration biopsy, FNAB), pouze ojedinéle byla
provadéna biopsie silnou jehlou (tru-cut biopsy). Nevyhodou laparotomie i laparoskopie je
invazivita vykonu, snutnosti celkové anestézie a hospitalizace, srizikem perioperaéni
a pooperacni morbidity. Biopsie tenkou jehlou patii sice mezi minimaln¢ invazivni metody,

ale umozni ziskani pouze cytologického vzorku. Optimalni metodou je biopsie silnou jehlou,
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4. Vlastni prace II
Vyznam intervencni ultrasonografie v 1é¢bé pokro¢ilych

abdomino-pelvickych nadori

4.1 Uvod

Diferencialni diagnostika benignich a malignich nadord je doménou gynekologického
ultrazvukového vysetieni [Fischerova 2007]. Pfi pouziti pouze sonomorfologickych kritérii je
limitovana moznost presného odliSeni benignich a casnych malignich ovarialnich nadort
vzhledem k pfekryvani jejich sonomorfologickych charakteristik. Proto se soucasné vyuziva
dopplerovské vySetfeni (color Doppler sonography, CDS), které dopliuje informaci
o biologickém chovani nadoru. Kombinaci sonomorfologickych a dopplerovskych kritérii
dosahuje ultrazvuk v diferencialni diagnostice benignich a malignich ovaridlnich nadort
senzitivity 96 % a specificity 90 % [Timmermann 1999]. Velka multicentricka studie IOTA
(International Ovarian Tumor Analysis) se zaméfila na stanoveni pfesnosti ultrazvuku
v predoperacni predikci histotypu u vSech ovaridlnich benignich, borderline a malignich
nadord v¢. sekundarnich ovaridlnich nadord. Ve studii byly zahrnuty i obtizné
a neklasifikovatelné nalezy. Na zakladé¢ velkého pocétu piipadd bylo mozné definovat
objektivni ultrazvukova kritéria pro diagnostiku jednotlivych histotypt ovarialnich nadora
a predikovat také grading nadoru. Podle pfedbéznych dat studie se ultrazvuk osvédcil jako
presna metoda v predikci histotypu ovarialniho nadoru se senzitivitou 87,7 %, specificitou
92,6 %, pozitivni prediktivni hodnotou 80,5 % a negativni prediktivni hodnotou 95,6 %
[Lessons from the IOTA trial, Timmerman D, ISUOG 2007].

Ultrazvukové vysetfeni, skiagram hrudniku a stanoveni nadorového markeru CA 125 patii
u zhoubného nadoru vajec¢niku mezi obligatorni stagingova vysetfeni. Piesto je vétSinou
onkogynekologickych center akceptovana role ultrazvuku pouze v diferencialni diagnostice
malignich a benignich ovarialnich 1ézi. U spornych pfipadi ovaridlnich nadora je
doporucovano provedeni magnetické rezonance a pro stanoveni rozsahu onemocnéni v bfisni
duting vySetieni CT s kontrastem. Soucasné technické moznosti ultrazvukového vysetfeni
vSak umoziuji jeho Sirsi vyuziti vklinickém stagingu. Kombinaci transvaginalniho
a transabdomindlniho vySetfeni lze ziskat kompletni informaci o rozsahu nadoru podobné
jako u jinych malignit. V ultrazvukovém popisu je kromé& piesné charakteristiky primarniho

ovarialniho nadoru mozné hodnotit pfitomnost, lokalizaci, rozsah a §itku peritonealnich
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Tabulka 4. Charakteristika souboru pacientek

Pocet pacientek (95) % z celého souboru

Stadium

pTlal 2 2,1

pT1a2 2 2,1

pT1bl 66 69,5

pT1b2 15 15,8

pT2a 4 4,2

pT2b 6 6,3
Histotyp

Skvamoézni 73 76,8

Adenoskvamoézni 7 7,4

Adenokarcinom 15 15,8
Nadory o malém objemu (<lcm?) 22 23,2
(zéklad = 95)
Piedchozi konizace 36 37,9
RO* 19 52,8%*
* nepfitomnost rezidudlniho nadoru v definitivnim preparatu z hysterektomie nebo trachelektomie
u pacientek s pfedchozi konizaci
HE u pacientek s ptedchozi konizaci

Objemy namétené magnetickou rezonanci, transrektalnim ultrazvukem a histopatologem jsou

uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5. Objem ndadoru naméieny MR, TRUS, a histopatologem (objem je uveden v cm’).

Objem Primér SD Median P25 P75

Histopatologie* 13,244 29,372 3,073 0,2277 13,1252
MR 11,064 26,963 4,264 0,4318 8,5205
TRUS 15,147 30,266 4,650 0,5183 16,2825

* pacientky s absenci nadoru dle zobrazovaci metody nebo v definitivni histologii byly vylouceny

(SD - smérodatna odchylka)

Nadorova tkan byla zastizena v definitivnim preparatu u 76 pacientek (80 %). U 19 pacientek,
u kterych byla pied definitivni operaci provedena konizace, jiz nebyla zastizena rezidualni

nadorova tkan v histopatologickém preparatu. TRUS spravné identifikoval pfitomnost nadoru




u 71 ze 76 pacientek s nadorem a dosahl pfesnosti 93,68 %. V diagnostice nadord 1 cm’
amensich dosahl TRUS pfesnosti 90,53 %. MR spravné identifikovala pfitomnost nadoru

s presnosti 83,16% a nadory o velikosti 1 cm® a méné zobrazila s piesnosti 81,05% (tabulka6).

Tabulka 6. Presnost MR a TRUS ve stanoveni pritomnosti nadoru (P 0,006) v celé kohorté

pacientek (n=95) a ve skupiné nadorii o malém objemu  Iem® (P 0,049)

Velkd pozornost byla v poslednich 15 letech vénovana konceptu vyuziti neoadjuvantni
chemoterapie (NACT) pied chirurgickou 1é¢bou. Neoadjuvantni chemoterapie (NACT) pied
chirurgickym vykonem je podavéana se zamérem zmensit nador pied radikalnim vykonem
aumoznit sniZzeni radikality resekce parametrii s vyslednym sniZzenim rizika pozdnich
urologickych komplikaci. Pfesna ultrazvukova diagnostika lokalniho rozsahu nadoru
umoziiuje nejen spravnou selekci pacientek k NACT, ale nasledné i sledovani odpovédi na

neoadjuvantni 1écbu.

Tabulka 9. Klinicky staging zhoubného nadoru délozniho hrdla

Zobrazovaci Senzitivita Specificita PPV NPV Piesnost
Metoda (%) (%) (%) (%) (%)
95% CI) 95% CI) 95% CI) (95% CI) 95% CI)
95 93,42 94,74 98,61 78,26 93,68
TRUS | pac. (85,31-97,83) (73,97-99,87) (92,50-99,96) (56,30-92,54) (86,76-97,65)
1em® 72,00 97,14 90,00 90,67 90,53
(50,61-87,93) (90,06-99,65) (68,30-98,77) (81,71-96,16) (82,78-95,58)
95 82,89 84,21 95,45 55,17 83,16
MR pac. (72,53-90,57) (60,42-96,62) (87,29-99,05) (35,69-73,55) (74,10-90,06)
1em® 44 94,29 73,33 82,50 81,05
(24,40-65,07) (86,01-98,42) (44,90-92,21) (72,38-90,09) (71,72-88,37)

Stadium | Charakteristika rozsahu nadorového onemocnéni

FIGO ZN délozniho hrdla

(PPV — pozitivni prediktivni hodnota, NPV — negativni prediktivni hodnota)

Korelace mezi zavislou proménnou (objemem naméfenym magnetickou rezonanci nebo
transrektalnim ultrazvukem) a nezavislou proménnou (histopatologickym objemem) jsou
uvedeny v grafu linearni regresni kiivky (graf 1). Volumometrie nadoru naméfena
transrektalnim ultrazvukem koreluje mnohem piesnéji s nezavisle stanovenym objemem

nadoru (histopatologicky nalez) ve srovnani s magnetickou rezonanci.

Graf 1. Linedrni regresni kiivka objemu naméreného TRUS (a) a objemu stanoveného dle MR (b) ve

srovnani s histologickym vySetrenim.

a) b)
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R — korela¢ni koeficient regresni kiivky (mira t&snosti proloZeni), R*— koeficient determinace, p — statisticka
vyznamnost.

Pozn.: Konfiden¢ni interval fitu (zevni ohrani€eni) pro jednotlivé experimentalni body je mnohem $irsi pro MR
nez pro TRUS.
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Primarni tumor nelze hodnotit

Primarni tumor neni pfitomen

0 Karcinom in situ
1 Nador limitovan na délozni hrdlo, resp. délohu
1A Mikroskopicky nador
IA1 Stromalni invaze 3 mm, horizontalni $ifeni 7 mm
1A2 Stromalni invaze 3a 5 mm, horizontdlné¢ 7 mm
1B Mikroskopicky nador vétsi nez IA2 nebo klinicky evidentni nador
IB1 Nador v nejvétsim rozméru 4 cm
152 Nédor v nejvétsim rozméru 4 cm (bulky nador)
I Nador se §ifi mimo délohu, ale nedosahuje k panevni sténé nebo do
dolni tfetiny pochvy
A Sifeni do hornich dvou tfetin pochvy, bez postiZeni parametrii
1B Infiltrace parametrii nedosahujici az ke sténé panve
I Nador saha az k panevni sténé a/nebo do dolni tfetiny pochvy a/nebo
je piitomna hydronefréza ¢i nefunkéni ledvina
JIIV.N Nador se §ifi do dolni téetiny pochvy, nedosahuje k panevni
sténé
1B Nador sahé az k panevni sténé a/nebo je ptitomna hydronefroza
IVA Nador infiltruje sliznici mo¢ového méchyie a/nebo rekta nebo se Sifi
mimo malou panev
IVB Piitomnost vzdalenych metastdz (M1)

pozn. ¢asna stadia onemocnéni (IA — I1A)



Ziskana data ukazuji i pfesnost ultrazvuku v hodnoceni invaze nadoru do parametrii, limitaci

je v8ak maly pocet piipada.

3.8 Vyznam pro praxi

Ultrazvukové vysetieni bylo ve stagingu karcinomu délozniho hrdla vyuzivano doposud
pouze ojedinéle. Hlavni pricinou byl udavany horsi tkanovy kontrast a obtizna interpretace
vysledkd. RozliSovaci schopnosti ultrazvuku se vSak v poslednich deseti letech vyznamné
zlepSily. Zapojeni citlivych dopplerovskych vySetieni umoznilo neinvazivni hodnoceni
nadorové vaskularizace. Moznost digitalniho ukladani vysledkti zlepsilo objektivitu
v interpretaci vysledkl. Nase prospektivni studie ukazala stejnou, resp. vySsi presnost
ultrazvukového vySetieni v porovnani se zatim nejpouzivanéjsi metodou ve stagingu ZN
délozniho hrdla, magnetickou rezonanci. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o neinvazivni a bézné
dostupnou metodu, Ize ocekéavat prehodnoceni jeji role ve stagingu a v planovani 1écby ZN
délozniho hrdla.

Piesné stanoveni stagingu a vysetfeni prognostickych parametri ma zdsadni vyznam pro
volbu lécebné modality a volbu rozsahu operacniho vykonu (tabulka 9). Hlavnim trendem
chirurgické 1é¢by poslednich let je zpfesnovani rozsahu vykonu ve smyslu modifikace
radikality (tailoring) u kazdé pacientky v zavislosti na pfitomnosti  hodnocenych
prognostickych parametri. Na zakladé ptesného stanoveni objemu nadoru, hloubky invaze,
resp. vzdalenosti nadoru od pericervikalni facie je indikovana radikalita vykonu, a to
vrozsahu extrafascidlni hysterektomie, radikalni hysterektomie typu II nebo typu III,
eventudlné modifikace radikalni hysterektomie Setfici inervaci. Volba radikality vykonu

vyznamné ovliviiuje morbiditu opera¢ni 1é¢by.

Asi 1/3 karcinomi délozniho hrdla je diagnostikovdna u zen ve fertilnim véku. Jednou
znejnoveéjSich  moznosti  1écby  jsou  vykony umoziujici  zachovani  fertility.
U mikroinvazivnich nddorii je dostate¢nym vykonem rekonizace, u vysSich stadii jsou
indikovany vykony, jejichz principem je odstranéni ¢asti délozniho hrdla a parametria
(radikalni trachelektomie). Hlavni limitaci pro provedeni téchto vykoni je kranialni dosah
nadoru smérem k dutiné delozni. Pfesny popis velikosti nadoru a jeho ulozeni pomoci
transrektalniho ultrazvuku umoziuje s vysokou presnosti predikovat dosazeni dostatecné

radikality vykonu a planovat vykon zachovavajici fertilitu.
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Postizeni parametrii bylo zjisténo histopatologem pouze u 6 pacientek. U téchto pacientek
MR neidentifikovala infiltraci ve tfech ptipadech a dosahla falesné negativity 50 %. TRUS
nezobrazil ptitomnost infiltrace parametrii u 1 z postizenych pacientek a dosahl falesné
negativity 16,67 %. Naopak MR fale$né pozitivné popsala infiltraci parametrii u 2 ptipada,
zatimco TRUS nenadhodnotil $ifeni do parametrii v zadném piipad¢ (tabulka 7). Topografie
spravné diagnostikovanych postizenych parametrii stanovenych zobrazovaci metodou

odpovidala vzdy histopatologickému nalezu.

Tabulka 7. Presnost stanoveni infiltrace parametrii dle MR a TRUS (P 0,219).

Zobrazovaci Senzitivita Specificita PPV NPV Presnost
metoda (%) (%) (%) (%) (%)
95% CI) (95% CI) 95% CI) (95% CI) 95% CI)
TRUS 83,33 100,00 100.00 98,89 98,95
(35,88-99,58) (95,94-100) (47,82-100) (93,96-99,97) (94,27-99,97)
MR 50,00 97,75 60,00 96,67 94,74
(11,81-88,19) (92,12-99,73) (14,66-94,73) (90,57-99,31) (88,14-98,27)

(PPV — pozitivni prediktivni hodnota, NPV — negativni prediktivni hodnota)

Stadium onemocnéni bylo ve srovnani s definitivnim histopatologickym stagingem (pT)
nespravné hodnoceno transrektalnim ultrazvukem ve 4 pfipadech (velikost nadoru — 3,
parametria — 1) a magnetickou rezonanci v 9 ptipadech (velikost nadoru — 4, parametrialni

infiltrace — 5).

Rozdil v ptesnosti stanoveni pfitomnosti rezidualniho nadoru transrektalnim ultrazvukem ve
srovnani s magnetickou rezonanci byl statisticky vyznamny (P 0,006). Podobné i v detekci
malych nadord (1 ecm®) byl TRUS presn&jsi metodou nez MR (P 0,049). Srovnani
pfesnosti stanoveni parametrialni infiltrace transrektalnim ultrazvukem a magnetickou
rezonanci nedosahlo statistické vyznamnosti (P 0,219). Pfesnost méfeni nebyla ovlivnéna

habitem pacientek (BMI — body mass index).

3.6 Diskuze

Uvedena prospektivni studie se zabyva pfinosem ultrazvukového vysetfeni ve stagingu
casnych stadii ZN dé¢lozniho hrdla. Prace je prioritni velikosti souboru (95 pacientek)
s Casnym stadiem onemocnéni, poctem pacientek s malym objemem nadoru (23 %)
a pacientek po predchozi konizaci (38 %). V podskupiné Zen po konizaci jiz v 53 % pripadi

nebyl pfitomen rezidualni nador v definitivnim preparatu. Studie srovnavala data ziskana
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pfi transrektalnim  ultrazvukovém  vySetfeni (TRUS), magnetické rezonanci (MR)
a histopatologickém vySetfeni. TRUS byl pfesnéj$i metodou nez MR v identifikaci
rezidudlnich nadorii po konizacich, v identifikaci malych nador 1 ecm® (90,5 % vs. 81 %)

a v méfeni objemu nadoru.

MR je soucasnosti povazovana za zlaty standard pfi stagingu casnych stadii karcinomu
délozniho hrdla. V minulosti byla vyuziti MR vénovana dostatetna pozornost. Piesnost
stanoveni  velikosti nadoru (+/—0,5cm) magnetickou rezonanci ve srovnani
s histopatologickym nalezem se pohybovala kolem 70-93 % [Hricak 1988, Subak 1995].
Podobné vysokd byla i presnost stanoveni infiltrace parametrii s negativni prediktivni
hodnotou 95 %. Naopak pozitivni prediktivni hodnota MR v hodnoceni parametrialni
infiltrace byla pomémé nizka (67 %). Publikovana data jsou v souhlasu s vysledky nasi prace,
ve které pozitivni prediktivni hodnota v hodnoceni postizeni parametrii dosahla pouze 60 %.
Pfi¢inou je zejména obtizné odliseni reaktivnich zmén od nadorové infiltrace. Je vSak nutné
zduraznit, ze vysledky nasi prace jsou velmi limitované malym pocétem Zen s invazi nadoru do

parametrii.

Dosud publikovana data o vyuziti ultrazvukového vySetfeni ve stagingu ZN délozniho hrdla
jsou ve srovnani s MR velmi omezena a pochazeji prevazné ze zacatku 90. let. V poslednich
deseti letech byla upfednostiiovana magneticka rezonance, zejména z divodu lepsiho
tkanového rozliSeni. Technické moznosti ultrazvuku jsou v$ak v soucasnosti nesrovnatelné ve
srovnani s 90. léty. Zatimco v perinatologii je ultrazvuk zakladni vySetfovaci metodou,
v gynekologii, resp. v onkogynekologii, se teprve zaind prosazovat mezi obligatorni

stagingové metody.

Na téma vyuziti transrektalniho ultrazvuku byly publikovany studie z oblasti urologie
a gastroenterologie. Nejnovéjsi studie potvrdily vyssi presnost TRUS ve srovnani s MR ve

stagingu karcinomu prostaty i rekta [Leibovici 2005, Fuchsjéger 2003].

Vyhodou transrektalniho pfistupu ve srovnani s transvaginalnim je ptesnéjsi vizualizace
parametrii, detekce infiltrace pochvy a stény rekta. Transvaginalni vySetfeni je navic spojeno
srizikem krvaceni zexofyticky rostoucich nadort. Jedinou vyhodou transvaginalniho
vysetfeni je moznost funkéni zkousky infiltrace stény moc¢ového méchyie nadorem na zaklade
jeho posunlivosti proti déloznimu hrdlu [Iwamoto, 1994; Huang, 2006]. Ve shod¢ s dalsimi
autory [Aoki 1990] jsme na limitovaném podsouboru pacientek potvrdili vysokou piesnost

transrektalniho ultrazvuku v hodnoceni postiZzeni parametrii a na zakladé SirSich klinickych
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zkuSenosti navrhli ultrazvukovy grading infiltrace parametrii (tabulka 8). Tato problematika

bude ptedmétem jiné studie.

Tabulka 8. Grading parametrialni infiltrace dle ultrazvuku

Grading Parametridglni infiltrace
0 Intaktni pericervikalni fascie
1 Poruseni pericervikalni fascie nadorem
2 Incipientni infiltrace parametrii
3 Nodularni infiltrace parametrii
4 Diskontinualni Sifeni nadoru do parametrii

Pokud jde o vyuziti dopplerovského vysetieni v detekci ZN d€lozniho hrdla, byla doposud
publikovana pouze omezena data [Carter 1999, Wu 2000, Testa 2004]. Zobrazeni pomoci
doppleru je neinvazivni metoda, ktera umoziuje zobrazit nadorovou vaskularizaci i v malych
néadorech. V nasi praci byl nador detekovan energetickym dopplerem u 94,7 % pacientek. Po
vylouc¢eni pacientek snadorem mens$im nez 2 mm, u kterych jesté nejsou pritomny
novotvofené¢ cévy, byly nadorové cévy zastizeny v 98 % piipadi ve shodé¢
s Alcazarovou publikovanou studii [Alcazar 2003]. Mapovani nadorovych cév energetickym
dopplerem nam umoznilo dosdhnout vys§i pfesnosti ve stanoveni pfitomnosti, uloZeni
i velikosti nadoru ve srovnani s magnetickou rezonanci. Podobné s vyssi piesnosti ve srovnani

s MR byly zobrazeny také malé nadory a perzistujici nadory v terénu postbioptickych zmén.

Pfesné stanoveni velikosti nadoru a jeho $ifeni umoznilo pfesné urceni stadia onemocnéni
u vétsiny pacientek. Stadium stanovené transrektalnim ultrazvukem se neshodovalo
s patologickym stagingem pouze ve 4 ptipadech, u magnetické rezonance doslo k neshodé

v 9 ptipadech.

3.7 Shrnuti

Nase prace je prvni studii srovnavajici na dostatecném poctu pacientek presnost
ultrazvuku a magnetické rezonance v klinickém stagingu u pacientek s Ccasnym stadiem
karcinomu délozniho hrdla. Vysledky prokézaly vysokou spolehlivost ultrazvuku v méfeni

objemu nadoru a v identifikaci rezidualniho nadoru u pacientek po ptedchozi konizaci.





