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1. Uvod

Nadorova onemoeni jsou velice zavaznym celospoéaskym problémem. Jednak
pro trvale naistajici incidenci ¥tSiny z nich, kterd i cenach modernich d& predstavuje
znanou ekonomickou z&t naSeho zdravotnického systému, navic ale prosp@mysokou
mortalitu s nimi spojenou. Ta sice zatim nedosahujSe Umrtnosti na nemoci
kardiovaskularniho aparatu, ale zatimco jich a zaesti jejich nasledk postupg viivem
snad lepSiciho se Zivotniho pi@sti, zlepSené schopnosti vyrovnani sézeymi stresovymi
situacemi a mozna i diky zdrgsimu Zivotnimu stylu ubyva, mortalitaétéiny nadoé se
prakticky nemdni, v absolutnich pech se tedy musifip vySSim p@tu onkologicky
nemocnych pacietizakonit zvySovat.

V muzské populaci p#t mezi nefasgjSi nadorovd onemoeéni karcinom
kolorektalni, plic a prostaty, které jsou pgme dokie prostudovany a kde panuje jen malo
nejasnosti. U Zen je nadorem s nejvySSim vyskytaroirkom prsu, jemuz je prot@movana
nalezita pozornost a vSe souvisejici se screening@mgnostikou, l&bou a stale fesrejSi
charakteristikou tohoto onemagn je pedmitem mnoha praci, studii a dalSich vyzkum
Incidence kolorektalniho karcinomu je sice ré&¥vysokd, ale nedosahuje incidence malignit
gynekologickych.

Ty zastavaji poskud mimo nejétSi vinu zdmu vyzkumnik prestoZze je vyskyt
nadon délozniho €la i déloZzniho hrdla velmi vysoky a @et Zen postizenych karcinomem
ovaria dokonce jeStvySsi. Navic Ize pozorovat, zZéeg rekteré nové moznostiasréjsiho
zachytu onemoami diky screeningovym programm (nag. u karcinomu #dozniho hrdla),
nebyla dosud zaznamenana odpovidajici odezva veslgnppklesu incidence a zlepSeni
piezivani, picemz v klinické praxi je zrisaym problémem posun vyskytgchto nadot do
mladSich ¥kovych skupin.

Proto jsem se prima&krozhodl svoji diserini praci zasstit praw gynekologickym
malignitam. O w®kterych etiologickych faktorech jejich vzniku je &mo pondrné hodre,
diagnostické postupy jsou stanoveny jedndmtiaa pes rekteré drobné zemy
v terapeutickych postupech je minimum pochybnost$tanoveni spravnéckEbné strategie a
taktiky. Nevime vSak, jakym Zgobem predikovat, kterd pacientka bude z onkol@giélby
mit vyrazri€jSi benefit, nebo u které by bylo mozZndegpokladat jeji horSi toleranci
S mizivym g@inosem pro dalSi vyvoj onemagn. Stejié by bylo vhodné nalézt odpovidajici

markery nebo faktory schopné s dobrou vypovidajicidnotou wtit riziko vzniku



gynekologickych tumdr, jejich odpoed na probihajici protinadorovou ¢ldu a ngly
takovouto roli i u poléebného sledovani (follow-up) postizenych Zen utmgizi ¢asné
zjisteni relapsu onemoeni.

U karcinomu dlozniho hrdla a #&a jsou tyto moznosti velmi omezeneg, i kdyz
v poslednich letech je zji@vana pitomnost viru HPV v cervikalnim karcinomu i svodhyc
lymfatickych uzlinach a byla zavedena anti-HPV va&ce u mladych Zen jakdegmeé dosud
nejinngjSi profylakticky postup, ktery by & vyhledow vyzname sniZit incidenci tohoto
onemocgni. VSechny metody a markery ostatni se vSak zgko piinosné v zadnéem
z pozadovanych stmi neukéazaly. V nadorechildzniho €la Ize sice prokazovatippomnost
hormonalnich receptdr ale nelze podle nich ¢it riziko vzniku nddoru endometria, jeho
lé¢bu (indikace hormonalni ¢y je velmi omezend), a nevypovidaji ani o prognoze
onemocgni. Také klasickych nadorovych markese u échto diagnoz $liS nevyuziva, i
kdyZz nap. se u pacientek s karcinomylaZniho hrdla snazime oéty SCC sledovat jeho
vyznam pro pikbéh onemoc#ni. Zatim tedy chybi korelace podobna sledovardinlaPSA u
muzi s karcinomem prostaty (i kdyZ rodh zde posledni studie neprokazala vyhodnost
provadni jeho vySdabvani u zdravych muZzve smyslu screeningoveho vy&eti, které by
bylo naklado¥¢ efektivni), jez velmi doke monitoruje vysledky tby (prudky pokles
k nulové hodnat po radikalni prostatektomii, pomalejsi po radik&noz&eni, naést i
biochemickém nebo klinickém relapsiugeneralizaci a dalsi poklegigfektivni paliativni
s vySetovanim nadorovych markieu ovarialnich karcino

V posledni dob se vSak udala cefada zm¢n a vysledky skterych praci a studii tuto
problematiku vyrazézkomplikovaly.

Z tohoto divodu jsem se sousdil na vyjasini vyznamu onkomarkérpraw u
karcinomu ovaria, nelojsme dlouhou dobu jejich odty u naSich pacientek pravidéln
provadli. Aby bylo mozno posoudit jakykoliv benefit jeficmonitorace $ alespa 5ti leté
dohe dalSiho sledovani, gadil jsem @i zahajeni zpracovani vysleilbocatkem roku 2009 do
souboru naSe nemocné s diagnozou stanovenou mezil899-2003, u kterych je mozno
hodnotit 5ti leté bezjfiznakové i celkové fieziti a ne pouze sledovanicédné odpoidi.
Ocekaval jsem, Ze tyto zj&é adaje nam napomohou v lepSi orientaci ve smyslu
strategického rozhodovani oibé a predevSim dekavané terapeutické odpaV, prenesené
do podoby peziti. Ziskany soubor a jeho zpracovani jsouwésti dalStasti této prace.



2. Charakteristika ovarialnich nadora

2.1. Strinéa anatomie a fyziologie ovarii

Z anatomického hlediska pabvaria do vniniho genitalu. Zatimco jsou pochva (duty
Gtvar se sinou Sfe cca 4 mm a délky kolem 10 cmElaha wetns hrdla (hruskovity Gtvar
délky asi 8 cm, $& 5 cm a pedozadn 3,5 cm) a tuby (parové trubice odstupujici porgtci
z kloznich roli délky 8-15 cm a sily do 5mm) vzajetnpropojeny, lezi vajniky pongrné
volné v malé panvi. Jedna se parovou pohlavni zlazwmadinich okolnosti zhruba velikosti

a tvaru oplo&tié susené Svestky.
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Obr.: anatomické uloZeni viittho genitalu a okolnich struktur fgyzato podle Cibula D., Petruzelka L..:
Onkogynekologie)

Ovaria jsou uloZena pod vejcovody a pouze lelfg@ojena k zadnimu listu Sirokého
vazu pomoci mesovarii, Kldze pomoci lig. ovarii proprium (chorda uterooca) a
k panevni sin¢ prostednictvim lig. suspensorium ovarii (lig. infundibplelvicum). Ma zadni
(margo liber) a fedni okraj (margo mesovaricus). Rraaargo liber tvéici vétSinu povrchu
ovaria vynivajici do dutiny ESni neni kryto pobSnici. V této lokalizaci vznika &Sina
tumort, ¢imZ je umozZano jejich pondrné snadné $éni do dutiny BSni a po peritoneurltha

a panve.



Ovarium je tv@eno korovou (kortikalni) arénovou (medularni) vrstvou. Prvni z nich
obsahujecetné folikuly v izném stadiu vyvoje, druha paldkou vazivovou tk& a hojné
cévy a nervy, které vstupuji do vajeku tzv. hilem, tedy stopkourehové vrstvy pechazejici
do mesovaria.

Zensky pohlavni systém vznika na stejném zaklgko systém muzsky, ale pikud
odlisna diferenciace vede ke vzniku zakladnichdpdisti mezi pohlavimi. Navic jej provazi
typické a periodické zsmy v pribéhu menstruace, kdy vlivemupobeni hormoin v
jednotlivych fazich — estrogérv proliferatni (pfiblizn¢ 5.-14. den cyklu) a vysSi koncentraci
progesteronu v sekiei (14.-28. den), po které nastupujébpzné 5ti denni menstruace.
Cyklickymi zmgnami prochazeji také&tbzni hrdlo a vagina.

NejvyznamijSim producentem échto hormoi jsou ovaria. Jejich sekretoricka
funkce jetizena hypotalamem prastnictvim produkce gonadotropniho releasing faktoru
ktery stimuluje v adenohypofyze uviolvani Gstovych hormof, kdy FSH odpovida za
¢asné (sotasré s podporou produkce estrogenu) a spwles LH pak i za konmé zrani
ovarialnich folikuti. Prudké zvySeni sekrece LH vyvolava ovulaci a ppai na vytvéeni
Zluteho ¢liska. Na této regulaci se vSak ré¥npodileji slozky nervové (n&pmozkové
poruchy) a reflexni, igdstavovanédkdy i silnym vlivem emonich podiita

Vedle funkce hormonalni maji ovaria vyznaregevsim pro rozmnoZovéani, n€bo
obsahuji Zenské pohlavni ity — vajicka. V nezralé podabprimarnich oocyt jich pred
dosazenim pohlavni dadpsti vajenik obsahuje kolem 600 000. Kazdyide byt teoreticky
po dozrani jako vajko uvolren a nasled®oplodrén, avSak v pibéhu Zivota Zeny gmerné

dozrava jen asi 400 vagk a oplodani je samoejme jeS& mnohem vzacsi.

2.2. Epidemiologie nadoti ovaria

Nadory ovarii, zejména epitelialnifqustavuji velice zavazné onemdei) jehoz
mortalita je i ve vys@lych statech sita pouze o necelouetinu nizSi, nez je incidence
onemocgni. Je jednozrmé nefasEjSi pricinou umrti na gynekologické malignity.
Celozivotni mira rizika vzniku epitelidlniho karommu ovariacini priblizné 1,7%, v pipact
genetické zavislosti — nigstji v ptipad prokdzané pozitivity BRCAL1 a/nebi BRCA2 genu -
je vSak mnohonasobrvyssi, kolem 10-40%. Mediargku, ve kterém je onemoéni vétSinou
diagnostikovano, se pohybuje v blizkosti 60 let,geneticky podmiénych forem vSak

negastji o 15 let dive.



Vyskyt ovarialnich tumar je zavisly na mnoha faktorech. OdliSuje seingmdle
vyspilosti spolé€nosti a incidence je tak pamé nizka v USA, zejména v populaci
afroamerickych Zen, coz nazwge i rozdily mezi jednotlivymi etnickymi skupinan¥yssi
riziko vzniku malignity maji naopak nerodivsi Zefmebo 1.dit po 30. roce &ku), nizsi Ize
naopak vysledovat u ramik, Zen dlouhodab kojicich, po ligaci tub nebo uZivajicich
hormonalni kontracepci. Nage udavano, Ze jeden porod snizuje riziko vzrokemocgni o
53% a se zvySujicim se giem porod dochazi k jeho dalSimu poklesu az na hodnoty o 71%
nizSi @i 6 porodech. Kojeni riziko onemog&m sniZzuje pouze mitn(RR 0,81), naopak bez
vlivu jsou &k v doke menarché (fed 12. rokem) a menopauzy (po 50. roce).

Zatimco u karcinomu prsu existuje p&me zna&ny konsenzus, Ze hormonalni
kontracepce vyznamdnzvysuje riziko vzniku tohoto onemoami, u karcinomu ovaria je
patrny spiSe jeji efekt projektivni vedouci k pakiancidence asi o 50%, zejménia gelSi
dohke podavani. Obdolinale u hormonalni by substiténi dochazi jak u karcinomu prsu,
tak i ovaria, k mirnému zvySeni rizika onemé&tin- v gipadt ovaridlnich naddgrs HR 1,15.
RovréZz benigni postizeni znamenaji zvyr&an rizika pechodu v malignitu, n&p u
endometriosy je to asi 4x a u polycystozy ovaiitblZne 2,5X.

Swij vliv ma i industrialni rozvoj, jenz jeffmo unerny riziku vzniku nadoru, stegn
jako sterilita (samotna i #&na), z chemickych latekigdevSim azbest a talek, uzivani
psychotropnich latek, anamnestickglta virova hepatitida. Vekterych studiich a spiSe u
nadofi acinosnich do této skupiny spadaji i ki a alkohol pspivajici ke zvySeni
incidence onemogmi.

Naopak s horSi prognozou jsou spojeny tumory vyjkeizyritomnost gkterych
biologickych a genetickych paramigtjako mutace p53, p21, KRAS, c-mycjikaz vysoké
MiB1, kalikreinového genu KLK 15, fibronektinu, IL2 nebo overexpresi HER2/neu (nha
rozdil od VEGF).

Situaci a epidemiologicke udaje tykajici se vyskyégoti ovaria mapuje nasledujici
skupina graf (Graf¢.1 a 2) s daty platnymi ke 14.2.2010 (zdroj UZIB, zpracovano IBA:
www.svod.cz)
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Graf¢.1: vyvoj incidence a mortality u ca ovaria af: index fistu incidence vztazeny k r.1977

Stejre jako u ostatnich solidnich malignit 1ze i u nadoovaria vysledovat
v poslednich dekadéach trvale stoupajici incidepokies v poslednim dosud zpracovaném
roce je zfisoben zatim kompletnim nedohlaSenim vyskytiest®ze jsou nyni pro dBu
tohoto onemoai k dispozici porrné U¢inné cytostatika a jejich kombinace, Ize pozorovat
mirné vzestupny trend i nafice vyjadujici mortalitu na ovarialni tumory (Bypozvolrgjsi,
nez jaky je ndrst incidence), coz nazéige, ze s terapeutickymi moznostmi ngzeme byt
zcela spokojeni. Je tedyeba hledat nové moznosticly a sodasré i markery, které
diferencovaly podskupiny nemocnych, u kterych bud@Zno @ekavat benefit diky lepsi

klinické odpowdi na navrzenou &bu a sledovat jej v ib¢hu ¢asu.
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| vramci naSi malé zeimplné odpovida ¥kova incidence a mortalita ovarialniho
karcinomu stejnym treriain, jako je tomu v ostatnim vy&gm swté. Incidence je velmi

vyrovnana mezi 50tym a asi 75tym rokem Zivota, tedyedianem kolem 60ti let (Graf3).



V této wkové skupi® rovrez vyrazré stoupa nadorova mortalita, coz je ovSenispieno
rovréz horsi toleranci by pii stoupajicim pétu komorbidit u starSich zen.

Pri pohledu na specifickou incidenci v jednotlivychlastechCR zaujme pedevsim
nejvy3si vyskyt ovarialnich (ale i jinych) nadov zapadnichCechach (Graft.4). Zatim
zastava jeho ficina neobjaséna, o vlivu girozené radioaktivity pozadi Ize jen spekulovat a
odliSné dietologické navyky nebo zhorSené faktostamiho ZzZivotniho prodi nelze
prokazat.
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Graf¢&.5: incidence ca ovaria ve srovnani s&em Graf.6: incidence podle klinického stadia

Zajimavé je i mezinarodni srovnani s incidenci vatpéch statech, kdy peékud
piekvapiv dominuji nadory v zemich severni Evropyjiegevsim gmorskych a
vyhledavanych pro svésté a zdravé Zivotni prasdi (Island a Litva), za kterymi nasleduje
v ramcictvetice dalSich (Dansko, Estonsko, Chorvatskogska republika (Graf.5).

Pokud se zattime na zachyt v jednotlivych stadiich onemadnGraf¢.6), je patrné,
Ze pres obrovské pokroky a ro¥8ni moznosti provét pravidelna gynekologicka vygeni,
sonografie, vyséni pomoci CT i MR a samigm¢é odbsr rozlicnych onkomarker,
nedochazi v poslednich 25 letech kvyigZimu posunu ve smyslu diagnostikovani
ovarialnich nadar v casrgjSich fazich (I. a Il.stadiu) onemasn a nengni se prakticky ani
zastoupeni stadii pokfilych a metastatickych. A toresto, Ze wad zemi bylo pro vysoky
vyskyt €chto nadoit a jejich nepilis dobrou prognozu zkousSeno zavedeni pravidelného
ro¢niho screeningu, zejména transvaginalnim ultraavuiestanovenim hladiny onkomarkeru
CA125. Podledchto udaj se vSak zatim mijicinkem, coz opt vede k nutnosti hledat dalSi

markery, které by zlepSeni diagnostiky a tim i gggh Iécby napomohly.



2.3. Etiologie a molekularni biologie onemoami

Prakticky vSechna nadorova oneméanvznikaji na zaklatl sowtasného fisobeni
mnoha negativnich faktor Tak I1ze na podkladmolekularni biologie wit zmény, které jsou
s danym onemoeénim spojeny. Proces kancerogeneze je mnoh&s@wypa podileji se na
ném zmeny genetické (postihujici DNA jako nositele veSkenformace), epigenetické
(ovliviwgjici miru exprese daného znaku) a ftmik na Udrovni bu&ného dleni a
metabolismu.

Znany vyznam ma rovnovaha mezi protoonkogeny (kodujkdni proteiny, které i
jakékoliv dysbalanci vedou ke stimulaci Waného dleni), resp.onkogeny (vznikaji
poruchou nebo aktivaci protoonkogema vedou k nadorové transformaci Bkn— nap.
HER2/neu) a geny nadoravsupresorickymi (tzv. antionkogeny, které naopakebné cleni
kontroluji a maji schopnost vzniklé chyby oprawtyyjniéné cleni zastavit nebo dokonce
vyvolat apoptozu — ndp p53, Rb). Onkogeny funguji na principu regakdch faktofi
transkripce, proteinkinazustovych faktoi a jejich receptar, zprostedkovatel signalni
transdukce nebo faktibblokujicich apoptozu.

Vznikem a rozvojem nadorovaria se zabyvaji 2 zakladni teorie: prvni — esnil — je
zaloZena na principu opakovanych mikrotraumat govrepitelu vajénika pri ovulaci, ktery
se nasledh nutre musi hojit pomoci zvySené proliferace. Riziko né@de transformace je
pak gimo unerné patu ovulanich cykli, se kterym naista riziko chybné replikace vedouci
ke vzniku zhoubného bujeni. Druhd hypotéza — gomapgimovd — se opira o zmy
zpasobené vlivy hormonalnimi, kdy zvySeni hladiny gaoiwopini (LH a FSH) vede ke
stimulaci produkce ovarialnich hormigrpredevsim estrogenu, a tim vzniku inkluznich cyst.
Jejich epitelialni biky mohutrgé proliferuji a vysledkem ii¥e byt ogt vznik maligniho
tumoru, ktery je vtomto ifipact funkci délky expozice gonadotrofiim. Toto riziko tedy
muze byt snizeno ovliwmim hladin &chto hormoi, ¢emuz by mohl nagdcovat o giznivy
vliv uzivani hormonalni antikoncepce (podéaly studii zejm¢ na rozdil od karcinomu prsu)
a opakovanéhahotenstvi. Pr&ychemoprofylaxe oralnimi kontraceptivy po dobu tniéze
vést ke snizeni rizika vzniku ovarialnich turhon vSeobecné populace i Zen vysoce
rizikovych o giblizné 50%.

Presto i zde existujéada nejasnosti, napprac podobnym zfisobem nefunguje takée

hormonalni substitini I&ba (HRT), @i které je roviz sniZzena hladina cirkulujicich



gonadotropin, ale riziko vzniku nadoru neni ovligno, nebo je dokonce vyssi. Oviem i
ovulani teorie ma sva omezeni, kdyZ Héfad u Zen s infertilitou by bylocekavano riziko
malignizace sniZzené, ale ve skimesti je shodné nebo vyssi.

Jelikoz ol teorie vznik vSech nadibwvyswitlit nedokazi, objevila se dalSi myslenka —
androgenovéa/progesteronova, ktera tytedphozi dopluje. Androgeny jsou produkovany
thekalnimi buikami, jsou pitomny ve folikularni tekutiét a pgedevsim v postmenopauze
byvaji vytvaeny ve vysSi nté, steji jako stoupa piet androgennich receptorNa re je
také vazana centralni obezita, kter&ipatezi rizikoveé faktory vzniku ovarialniho karcinom
Naopak progesteronu byvéiasovan efekt protektivni.

DalSim z etiologickych faktdr je pravé&podobré infekce. Zagty v oblasti panve a
endometriosa jsou povaZzovany za dalSi faktoriziaijici maligni zvrat. Dokladem e byt

pozitivni efekt provedené ligace tub, hysterektormeébo uzivani nesteroidnich antiflogistik.

Stejre jako u ostatnich zhoubnych novotivdee asi u 5-10% epitelialnich nador
ovaria vypozorovat hereditarni zavislost. U syndnopns-ovarium fedstavujiciho asi 90%
z ®chto ddicné podmirgnych nadol byva postizenéada rodinnych fislusniki karcinomem
ovaria, oboustrannym nebo v mladégkw vzniklym karcinomem prsu nebo @ba €mito
malignitami, karcinomem prsu u muhebo u Zen nddorem vejcovoditprimarnim serosnim
karcinomem peritonea. fi€inou je vrozena mutace geBRCAL (lokalizovanym na 17ql12-
21) aBRCA2, lokalizovanym na 13g12-13. Mutaciige byt cel&ada a vedou Kk riziku vzniku
ovarialniho nadoru ve 20-60% u pacientek s muBRCALl (vétSinou typu serosniho
adenokarcinomu s pmérnym wkem v dol diagnozy 48 let), resp. 10-35% u ri@hk
mutaceBRCA2, vétSinou ve ¥koveé skupig kolem 60ti let.

Portkud prekvapiv maji vSak podle dkterych praci na rozdil od karcinomu prsu
nadory ovaria spojené s BRCA positivitou lepSi piaxy, nez tumory sporadické (itap
podle Rubina a kol. 77 vs. 29¢siai, obdobnych vysledkdoséahli i Cass a kol.). Ro¥h u
nich Ize prokazat lepSidébnou odpo&d’ na platinové derivaty a delSi dobu trvani odjatbv
Vv piipad terapie relapsu.

Pricinu dalSich 5-10% vSech hereditarnich nédovaria edstavuje autosomain
dominantni syndrom hereditarniho nepolyposniho resl@diniho karcinomu (HNPCC -
Lynchav syndrom 11). Bi ném je ¢asgji postiZzen pravostranny taik, ale vysoke je i riziko
karcinomu endometria, ovaria (3,5krat pro&#zbé populaci), hepatobiliarniho, horniho
gastrointestinalnino a genitourinarniho traktu. &bet postihuje dktery z geii systému
MMR (MSH 2 a 6, MLH1 a PMS 1 a 2).



Molekularré genetické zrny jsou zavislé na typu zhoubného nadoru. U tumor
l.typu (low-grade) jsou velntiasto zji§ovany mutace onkog@mBRAF aK-ras, které aktivuji
signalni cestu RAS/RAF/MEK/MAPK a tim #pobuji maligni transformaci. Tyto geny
nejsou nikdy mutovany u nadorl.typu. V mensi nie Ize prokazat také mutace tumor
supresorického gen®TEN, ztratu heterozygozityLOH) nebo mikrosatelitarni instabilitu
(MS).

Low-grade tumory jsou charakteristické ve srovréinadory high-grade pomalejSim

tempem progrese onemaci a vyssSim giletym prezitim (55% vs. 33%).

Proti tomu high-grade tumory, oztwwané jako ll.typu, vznikaji pra¥godobr

velice rychle pimo z ovarialniho epitelu nebo inklusnich cyst aimgssi grading. Ve &Sing

piipadi jsou provazeny mutaci tumor specifického gph8, ¢asto byva zjitna také vysoka

amplifikace a overexpred8ER2/neu, inaktivace tumor supresorického gegol6 a dalSich.

BlizSi podrobnosti jsou uvedeny v nasledujici tabyiTab.1):

typ I. (low-grade)

prekurzor

molekularni zmény

low-grade serozni karcinom

serozni cystadenom/cystadenofibrom
serozni borderline tumor

mutace BRAF, K-ras (67%)

mucinozni karcinom

mucinozni cystadenom
mucinozni borderline tumor
intraepitelialni karcinom

mutace K-ras (>60%)

endometroidni karcinom

endometriosa

endometrialni adenofibrom
endometroidni borderline tumor
intraepitelialni karcinom

LOH, mutace PTEN (20%)
mutace B-kateninu (16-54%)
mutace K-ras (4-5%)

MSI 13-50%)

clear cell karcinom

endometriosa clear
cell adenofibrom
clear cell borderline tumor

intraepitelialni karcinom

mutace K-ras (5-16%)
MSI (cca 13%)
TGFB RIl (66%)

mutace

maligni Brennerv tumor

Brennerdv tumor
borderline nador typu Brennerova
tumoru

zatim neznamé

typ Il. (low-grade) prekurzor molekularni zmény
mutace p53 (50-80%)
amplifikace/overexprese
HER2/neu (10-20%); mutace

high-grade serozni karcinom |neznamy AKT2 (12-18%)

nediferencovany karcinom neznamy zatim neznamé

maligni smiSeny

mezodermalni nador

(karcinosarkom) neznamy mutace p53 (>90%)

Molekularni znény u obou tyf epitelialnich ovarialnich karcinaim

Prevzato podle: Cibula D., Petruzelka L.: Onkogynekologie

Tab.1: SirSi rozdleni ovaridlnich naddrpodle typu s uvedenim posloupnosti vzniku — presur, je-li znam a
neitastjSimi zachycenymi molekularnimi zmami



2.4. Symptomatologie

Obrovskou nevyhodou je u nadoovarii jejich velmi pozdni diagnostika, protoze
vzhledem k poloze organu prakticky véi oblasti panve maji dostatek prostoru a symptomy
se tak objevuji azipSireni onemocni dale po dutié biisSni. Az asi u 70% pacientek jsou
tedy epitelialni ovarialni tumory diagnostikovanypekrasilém, tj. ve Ill. nebo IV. klinickém
stadiu, zatimco &Sinu nadot hranitni malignity nebo germinélnich (snaginécitelnych a
s lepSi prognozou) lze zachytit ve staditelsnych, lokalizovanych na oblast panve. K tomu
muze gispivat casgjSi vznik torze postizeného ovaria vyvolavajici ds) jez si vynuti
doplreni sonografického vySeni a které je u epitelialnich typovnéz mére typické.

Obvyklymi symptomy jsou nespecifické pocityidmiho dyskomfortu, zatSovani
objemu Micha vedouci postugn k porucham paséze, pocittasného nasyceni nebo
zhorSovani dusnosti vlivem elevace branice. Objswiniize i plicni vypotek nebo vzagmn
rast metastazy v umbilikalni lymfatické uzin

Z&kladnim vySéenim je gynekologické, ip némz lze palpané zjistit rezistenci
v malé panvi, i kdyz &teré tumory jsou hmatné i transabdomigal@rafickymi vySetenimi

jsou nasled&solidni nebo cystické rezistencei@@mnost ascitu potvrzeny.

2.5. Histopatologie ovarialnich nadod

Nadory ovarii jsou velmi¢asto benigni, nadory maligni se objevuji v mnoha
jednotlivych typech. Zvlastnim typem jsou formyejasnym biologickym chovanim - tzv.
hraniéni malignity, border-line tumory. Nelze vSak anbagpenout sekundarni postizeni ovarii
metastazami nador jinych lokalizaci (Krukenberyy tumor u primarniho karcinomu
Zaludku), pedevsim vSak prsu nebo kolorekta, které se doléo&tdizace i lymfogenni a
hematogenni cestou. Symptomatologie je zcela shedm@dory primarnimi, né&sgji se
jedna o postizeni oboustranné a k jejich vzajemifgrahciaci Ize pouzit protilatky proti
cytokeratiniiim 7 a 20, CEA, CA125 a hormonalnim recefor

Maligni postiZeni ovarii i@dstavuje tégf tietinu vSech tumdr vnitiniho genitalu a
vzhledem k jeho zrémé heterogenitse jedna o velmi sloZitou skupintemuz odpovida i
rozsah histopatologické klasifikace. Jejegny a rozsahly popis neni primarnim cilem této
prace, proto je zméma v potebné strinosti tak, aby bylo mozno ziskat alespmakladni

piehled v dané problematice.



Nadory epitelové

adenokarcinom, papilarni adenokarcinom,
Maligni serozni tumory papilarni cystadenokarcinom, maligni
adenofibrom a cystadenofibrom

adenokarcinom, cystadenokarcinom, maligni

Maligni mucinozni tumor ) ;
9 Y adenofibrom a cystadenofibrom

karcinom, adenokarcinom, adenoakantom,
maligni adenofibrom a cystadenofibrom ,
endometrioidni stromalni sarkom, svétlobunéény
karcinom, maligni Brennerav tumor,

Maligni endometrioidni tumory

serozni, mucinozni a endometrioidni tumor,
Borderline tumory svétlobunécny, Brennerlv a smiSeny epitelialni
borderline tumor

Nadory gonadostromalni

nador granulozovy (juvenilni a adultni), maligni

Nadory z bunék granulozy a stromalnich fibrom, neklasifikovany tumor

tubularni androblastom, nador ze Sertoliho
Androblastomy: nadory ze Sertoliho-Leydigovych | bunék, z Leydigovych a Sertoliho-Leydigovych
bunék bunék, Spatné diferencovany (sarkomatoidni)
tumor, gynadroblastom, nador z lipoidnich bunék

Nadory germinalni (ze zarode énych bun ék)

dysgerminom, embryonalni karcinom, nador ze

Primitivni germinalni nador N . o . .
9 y Zloutkového vacku, choriokarcinom

nezraly teratom, struma ovarii, karcinoid,

Teratomy a dalSi tumory smidens formy

Gonadoblastomy

Cisty nebo smiSeny s dysgerminomem ¢i jinym

Gonadoblastom AN
Y germinalnim tumorem

Ostatni nadory

malobunéény karcinom, velkobunécny
neuroendokrinni karcinom, primarni ovarialni
mesoteliom, Wilms(v tumor, adenoidné cysticky
karcinom

Tab.2: zakladni histologické typy ovaridlnich nador

Rozdleni shrnuje uvedena tabulka (Tab.2).ddsgjSimi typy jsou nadory epitelové a
stromalni tvaici asi 40% nalaz benignich a az 90% malignich. Podle histologickych
charakteristik se di prevazre na serozni (papilarni serozni), mucinozni, endomeéhi a
swtlobuns¢né. DalSi velkou skupinou jsou nadory gonadostramé&bm pati nadory bugk
ovarialnino typu, testikularnino typu, steroidogehn burgk a typy smiSené a
neklasifikované. Méh casté jsou nadory germinalni a ostatni typy, meézipati predevsim
znang agresivni karcinom malob&ny.

Histologické obrazy jednotlivych typ a jejich smiSenych forem jsou velmi
heterogenni, jak Ize pozorovat n&kalika nize uvedenych typech naddObr. 1-6).



Obr.1: dysgerminom, 40x Zt&eni Obr.2: Muiansky karcinosarkom (100x &geni)

Obr.5: nador ze Sertoliho-Leydigovych Blknbarveni Obr.6: nador ze Sertoliho-Leydigovycimdk, barveni
HE, 100x z¢tSeni inhibin, 200x 2&Seni

A pro zajimavost jest zobrazeni |éze hrami malignity (Obr.7) a sekundarniho
tumoru postihujiciho ovarium (Obr.8): o
Pozn.: vSechna uvedena zobrazeni poskytl prof. MOBtes, SPAU FN Plze



Obr.7: mucinozni borderline tumor, 100x&enf Obr.8: metastaza kolorektalniho ikarou v ovariu,
40xsr$eni

Vyznam spravného &eni histologického typu ovaridlniho tumoru pro proru je
znany, ale dosti komplikovany. Naixlad obeci lIze v posloupnosti od prognosticky
nejhorsiho k nejlepSimu postupovat od nediferencélra ges sétloburgcny, serozni a
endometrioidni az po mucinozni karcinom a typy smé LepSi vysledky u mucinoznich
tumora v8ak souviseji spiSe s jejickasrEjSi diagnostikou a v poksdém stadiu maji
prognozu naopak horSi. Podobnych zavislosti byesdado najit mnohonasobnice.



3. Zakladni diagnostické metody a staging

Z&kladnim vySéenim pouzivanym v diagnostice onem@&tnje klasické vySéeni
gynekologické dopkné o stanoveni onkomarkeru CA125. Nastegnpacientce provedeno
nekteré z vySeeni grafickych. Nejjednodussi a nejl€jgi je sonografie, ktera na rozdil od
metod naronéjSich dokaze posmné spolehli¥ napomoci i v diferencialni diagnostice mezi

benignimi, borderline a malignimi néalezy.

Obr.9: sonograficky nalez fip high-grade tumoru ovaria fpvzato podle Cibula D., Petruzelka L.:
Onkogynekologie)

Sonografické vyseéeni (viz. Obr.9) se fiZe velmi spolehli¥ vyjadit k anatomickému
puvodu nadoru, lateradit postizeni (jedno- nebo oboustranné), jeho morfolaystické,
solidni nebo smiSené), roZm, charakteru obsahu,fiSistény, pritomnosti sept, vztahu
k okolnim strukturam, ffitomnosti volné tekutiny. Proto jgasto toto vySéeni doplgno o
dopplerometrii, jez dale informuje o biologickém chovani nadoru a odliSgmych zmen
typu endometrialni cysty, hydrosalpink zralého teratomu obvykle neni problémem.
V diferenciélni diagnostice benignich nebo malignfemoru ma v rukou zkuSeného lé&ka
senzitivitu az 96% a specificitu 90% a na zaklddinické studie Il. faze I0OTA jim lze
predikovat i histiotyp nadoru se senzitivitoiep 87% a specificitou 92%. Vygeni ma navic
také vyznam pro gdeni stadia, resp. pokfitosti onemocgni diky snadnému roz&ni
transvaginalnihoifistupu o sonografii transabdominalni. TianpSi informaci o fitomnosti,
rozsahu a lokalizaci metastaz na peritoneu nebaremghymatosnich organech, postizeni
lymfatickych uzlin od tiselnych po paraaortalni nebo pozitvih mnoZstvi ascitu nebo

pleurdlniho vypotku.



DalSi prospektivni studie se zabyvala srovnanimolespivosti sonografie
s nakladgjSimi a nardénéSimi vySetenimi CT a MR. Na 180 nasleginoperovanych
pacientkach bylo zjisho, Ze zatimco je pro stanoveni rozsahu postizgyénvi a biSni
dutiné presnost vSechéthto vySeteni velmi podobna (v rozmezi 87-95%), ma koriwnén
ultrazvuk nejvyssi specificitu ve stanoveni stagirig6% vs. 88% u MR a 89% u vy&ati
CT), mel vSak nizsi specificitu (pouze 75% v porovnani8%®u MR a 92% u CT). DalSi
studie vSak off prokédzala, Ze sonografie maéehto vySeteni nejvySsi specificitu i pro
zjisteni metastického postizeni peritonea (93%), lymkgtoh uzlin (93%) a ftomnosti
jaternich metastaz (98%). &hto divodi je ultrazvukové vysSéeni, které je efektivni,
bezp€né, rychlé a prakticky neinvazivni tganostovano. V pipad pofreby lze s jeho
pomoci provést i verifikaci onemog&m pomoci biopsie.

rrrr

Obr.10 a 11: CT vyS. Hitha (transverzalnfez vlevo a frontalni rekonstrukce vlevo) zachydujiezsahly
karcinosarkom ovarialnihaipodu s ozn&nim rezistence

V diferencialni diagnostice ovaridlnich tumige CT vySeteni (viz. Obr. 10 a 11)
mére presné vzhledem k malému kontrast@kikych tkani. VySeeni je také provazeno
nezanedbatelnou radrd zatzi pacientky, pedevsim fi jeho nutném opakovani. N&pgim
piinosem je tak jeho vyznam pro stanoveni stagintgry kna pesnost obdobnou MR (podle
studii 77% resp. 78%). Ani jedno &hto vySeteni vSak nedokaze bezpe rozlisit drobné
implantani metastazy. CT lIze vyuzivat k hodnoceni optimdytioredukce, § Spatném
odliSeni patologickych zém od pooperénich je vSak jeho citlivost pro detekci recidivy

onemocgni pouze 38-88%.



Kontrastni vySéeni MR ma vysokou rozliSovaci schopnost pro odligeEmignich a
malignich 1ézi (ty obsahujici papilarni strukturyinak prevazr cystické struktie, nekrozy
v solidni tkani nebo zesileni¢sty cysty nad 3mm) a proti CT napbébe lepSi diagnostice
fiboromi a endometriozy. Kontrastdkkych tkani v panvi je u MR vysSi nez u vy&eti CT,

drobné Iéze vSak nedokaze diferencovdest® je jeji pesnost pro weni stadia dobrych

94%, v detekci recidiv se pak podle velikosti nalephybuje od 35-40% u tumiodo 2cm az
do asi 80% u nadonétSich.

Obr.12 a 13: PET/CT vySeni u pacientky s diseminaci ovarialniho karcinonguting biisSni

Kombinované vyséeni morfologicko-funkni v podole PET/CT neni v diferencialni
diagnostice mezi benignimi a malignimi nadory pawa&no za vhodné (Obr. 12 a 13).
Pomerné ¢asté zmny vajeniki spojené s probihajici ovulaciii gynekologickych zagtech
nebo rkterych benignich zéleZitostech mohou wWhkwat vysoké procento faleSné
pozitivity, naopak vysledek tize byt faleS& negativni u naddr hrantni malignity nebo
s cystickou sloZzkou. Tim klesa senzitivita této aagtpro odliSeni nezhoubnych a zhoubnych
patologii az k 58% se specificitou 76% a senziliviv4%. Pro staging je vy$ehi roviEz jen
omezel vytézné, zejména simlédnutim na naklady s nim spojenéuizm vSak byt
vyhledavanou metodou pro stanoveni relapsu onetnacide ma v porovnani sgachozimi
konvertnimi zobrazovacimi metodami senzitivitu a spedficmnohem vyssi (90%, resp.
86% proti 68%, resp. 58%), i nez je schopiedikovat hodnota markeru CA125 (81%, resp.
83%). Tyto rozdily Ize pozorovat i wipad stoupajici hodnoty CA125 wipadt negativnich

nalez1 vSech ostatnich zobrazovacich metod.



Zmnoha nadorovych marKer je pra¥ hodnota CA125 povaZzovana za
nejvyznamgjSi. Ostatni onkomarkery (CA72-4, CA19-9, CEA, TRwebo TATI) maji
vytéznost velmi omezenou, i kdyz ktupelevaci CA19-9 a CEA lIze davat do souvislosti
s mucinosnimi adenokarcinomy ovarii. ZvySena madCA125 v séru provazi karcinom
ovaria u vice nez 80% pacientek. U postmenopauélign jsou jeji hodnotyfesahujici 50-
60 U/ml v naprosté &sine (80-90%) spojeny s maligni povahou tumoru alynby byt
voditkem pro odeslani na specializované pracOk& komplexnimu vyS&tni a event.
chirurgické exploraci. Screeningovyipos je pesto limitovany a je dopoovano stanoveni
tohoto onkomarkeru pravidalrpouze u skupiny Zen s vysokym hereditarnim rizikeamiku
ovarialniho tumoru. Vhodné je ale jeho monitoracpribéhu l&by, kdy pedikuje miru
|é¢ebné odpokdi. V posledni dob je zpochyliovan vyznam CA125 préasrejSi stanoveni
relapsu onemode@ni a zahajeniifslusné terapie dalgdy. Vzestup by v takovéntipadc mgl
byt 50% proti hodnet predchozi a tento biochemicky relaps obvyktedezhazi klinickému
prikazu recidivy nebo s ni souvisejici symptomatolamii3-4 nésice. Extremé& vysoké
hodnoty nad 1000 U/ml pak signalizuji jiz velmi po&lé onemoceni.

Mezi dalSi stazovaci vy$eni je nutno ziadit Rtg plic, pouzity zejména v ramci
piedoperani pripravy, a opomenout nelze ani @dbanamnestickych adaj(k vylouceni
hereditarniho fwodu a uéeni strategie a taktiky 6y na zéklad komorbidit) a provedeni
kompletnich laboratornich odt.

Naopak pouze fakultati¢njsou provadna vySeteni typu vyldovaci urografie,
metody endoskopické (uretrocystoskopie, rekto- netlonoskopie) a v dnesni dole jiz

zcela ustoupeno od bipedalni lymfografie.

Kuréeni stadia onemoeni lze uzit TNM klasifikaci, kterd se velmi blizi
gynekologickému systéemu FIGO a jejiz nej§8V verze byla uvedena do praxe iudkém
roce. Jako u jediného solidniho nadorového onesmdcnemacast klinickou, ale je vzdy
tvofena aZz poopeta¢ po provedené laparotomii. U ovaridlnich ndddry nengl byt
provadn Pfanenstiéiv ez, ale z dvoduradné explorace incize vaatinicare. Velmi sporna
je rovrez technika laparoskopickda a neni tudiz gynekolagickodbornou spoémosti
doporiovana. Pouze tak Izadre prehlédnout celouiiBni dutinu, odebrat k cytologickému
vySeteni vzorek ascitické tekutiny, provést Wiemé lavaze ziznych prostor peritonea a
nejlépe v ramci jednoho vykonu maximalni debulkingdstragnim postizeného ovaria, resp.
nejlépe az na vyjim@meé situace s nepostizenym druhym ovariem trvajiciahzachovani

fertility (v téchto gipadech i bez totalni abdominalni hysterektomigridwbou.



V kazdém pipact u ovarialnich tumdr jako u prakticky jediné diagnozy nema
vyznam Kklasifikace klinicka (CTNM, jeZ nelze spdieh urit), ale uvadna je klasifikace
patologicka — pTNM, vznikla na zaklagdhirurgické intervence.

Klasifikaci stadii onemoaimi shrnuje nasledujici tabulka (Tab.3):

Stadium | Tumor omezeny na ovarium ! ovaria [

Postizeni jednoho ovaria bez ascitu, pozitivnich lavazi peritonea a pfitomnosti postizeni
I.A pouzdra nebo povrchu ovaria &i jeho ruptury IA
PostiZeni obou ovarii bez ascitu, pozitivnich lavazi peritonea a pfitomnosti postizeni pouzdra
|.B nebo povrchu ovaria ¢i jejich ruptury IB
PostiZeni jednoho nebo obou ovarii, ascites, pozitivni lavadZe peritonea a pfitomnost postizeni
I.C pouzdra nebo povrchu ovaria ¢i jeho ruptura IC
Stadium II. Tumor postihujici panevni struktury I
LA Sifeni na délohu nebo vejcovod, negativni ascites a lavaZe A
Sifeni do ostatnich panevnich organd (napf.mo&.méchyre, rekta nebo stény panevni),
I1.B negativni ascites a lavaze 1B
I1.C Sifeni na délohu, vejcovod nebo ostatni panevni tkané, pozitivni ascites nebo lavaze lIC
Stadium III. Tumor postihujici horni  €ast b FfiSni dutiny a lymfatické uzliny I
l.A Mikroskopicky rozsev mimo panev IHIA
11.B Makroskopické metastazy mimo panev < 2cm 1B
1.C Makroskopické metastazy mimo panev > 2cm nebo postizeni uzlin ][
Stadium IV. PFitomnost vzdalenych metastaz \%
N1 PostiZzeni panevnich a/nebo paraaortalnich uzlin lHC
M1 Vzdalené metastazy \V}

Tab.3: TNM klasifikace ovarialnich nador



4. Terapie nadorna ovarii

4.1. Chirurgicka lé¢ba

Chirurgicky zakrok ma v diagnostice &l ¢casnych i pokréilych ovarialnich naddar
zcela zasadni a nezastupitelnou roli. Jiz byla Zn@mutnost jeho provedeni kani gesné
diagnozy a stadia onemaan. Pouze ve vyjimiych g@ipadech je totiz prov&da biopsie
tumorosni infiltrace v panvi a na zakéadobrazovacich metod nebo hodnot nadorovych
markefi nelze definitivni nalez bezped urcit. AZ oper&ni nalez a odly histologie vede
k ziskani &chto zakladnich Udaj

Chirurgicky vykon pi jakémkoliv pode#eni na ovarialni tumorc( nador tuby a
peritonea) ma byt proveden otemou cestou pomoci dolnitetini laparotomie, ifstup ze
samotného klasického Pfannenstielovi®@zu ani laparoskopické techniky nejsou
doporiovany, protoZze nedovoluji dostaty prehled celou BSni dutinou, | kdyz #kteri
autdi laparoskopii za witych predpoklad zcela nevyliuji (zatim je ponechana véigbném
protokolu spiSe v ramci klinickych studii, 1ze jeavyuZzit ve fazi diagnostiky nebo v nahéad
second look operace — viz. dale). Explorace pan@&sai dutiny by ngla byt provedena
systematicky a kompletna je nasledovana o&lem peritonedlni tekutiny, lavazemi
jednotlivych prostal (panve, oboustrannych parabolickych i subdiafragrkého) a odbrem
biopsii z fiznych mist peritonea,cetrg event. branice. Poté je provedena omentektomie —
castji infrakolicka, nez totalni — a v poslednich ldiedo standardniho radikalniho vykonu
doplnéna panevni (z oblasti obturatornich, presakralnigvnich, vnitnich a spolénych
ilickych uzlin oboustran®) a paraaortalni (pre- a parakavalni, pre- a ptibdr a
interaortokavalni po odstupy renalnich cév) lymfael@omie. Sotasti je pak dale totalni
hysterektomie s oboustrannou adnexetomii a appémdék Vyjimkou mohou byt zjigha
velmi ¢asnd stadia I. a Il. u mladych pacientek&nm zachovani fertility, kdy se Ize pokusit
o konzervativijSi vykon s ponechanim jednoho nebo alésgfsti jednoho ovarigi pouze
samotné &ohy (pro ponechani moznosti IVF).

V piipadt pokraiilejSich naled jsou sice poZadavky na gynekologa shodné, vykon
v tomto rozsahu vSak neni proveditelny. Aby byloZzmm aiekavat efekt dalSich débnych
metod, pedevSim chemoterapie, ale i radioterapie, je nutapstit, aby po mozném
chirurgickém vykonu zbylo jen minimalni reziduumdoéu. Pokud takovy filstup neni

technicky nebo z jinychidvodi mozny, gichazi do Uvahy vyuziti operace pouze pragoy



diagnostiky a staZzovani a zahajertbig onkologické s odkladem chirurgické intervence3po
4 cyklech chemoterapie.

Prvni postup je ozravan jako cytoredul¢ni se snahou o maximalni debulking
tumoru, druhy jakooperace intervalov&IDS — interval debulking surgery). Na zakéad
publikovanych vysledk bylo prokazano, Ze cytoredirki vykon v gipact ponechaného
rezidua nad 2 cm nezlepSuje v zZadném z pardmgtognozu pacientek proti skupin
neoperovanych, naopak u rezidua pod 1 cm nebo puoikzeskopického jsou jejich vyhlidky
na lepSi bezfznakové i celkové ieziti dvoj- az trojnasolinlepsi. Jedinou odliSnosti od
poZzadavku na rozsah vykonu je proti nepokyon stadiim onemoatni Ustup od
systematické lymfadenektomie, ktera byva prénadpouze v fipact optimalni cytoredukce,
jinak je dopordena pouze exstirpace uzlin postizenych.

Pokud je léba zahajena neoadjuvantni chemoterapii, musi chivuramci IDS
provést opt maximalni mozné odstrani tumoru, coz ¢asto zahrnuje i dopémi
peritonektomie nebo nesakch vykori na stew, matovém ngchyti, jatrech, sleziy,
pankreatu nebo branici. Vysledky studii randomidafi nemocné mezi provedeni a
neprovedeni IDS jsou vSak dosti kontroverzni.&awyznivaji ve prosgsnost absolvovani
vykonu pouze u Zen sdobrou odpdv na podanou chemoterapii, u nichz je vysSi
pravdpodobnost dosazeni nasledné kompletni cytoredikizbentifikaci této podskupiny by
mohly napomoci vysledky grafickych vygeni a hodnoty nddorovych marker

Podle poslednich prezentovanych vystedgorovnavajicich oba ffstupy, tedy
primarni cytoreduéni operaci a IDC poipdchozi neadjuvantni chemoterapii, byi@ziti
bez progrese a celkové v obou skupinach zcela ghdin tedy i prognoza onemaan, i
kdyZ v rameni s cytoreddki operaci bylo méncasto dosazeno optimalniho debulkingu
s reziduem nadoru do 1 cm (46% vs. 82%) a naopede®yvysSi morbidita.

DalSimi moznostmi chirurgické dBy ovarialnich naddr jsou salvage operace
v piipadt recidivy onemocéEéni, zejména pokud je solitarni, vhadiokalizovana a neni
potvrzena diseminace do parenchymatosnich érgarad branici.

V nedavné minulosti byly provédy také second look operacelejich cilem bylo
ovéreni dosazeni kompletni remise po systémow®éléPodle provedenych studii vSak
operace nemfla na prognozu nemocnych zadny vliv, pouzeé¢zatala pacientky dalSi
zbyte&gnou morbiditou a bylo od ni tedy prakticky zcelaiggno.

Chirurg mize napomoci také i®Senim komplikaci a symptdmsouvisejicich
s nadorem, napvytvorenim spojeki zavedenim stefitv pripact obstrukce dutych orgén

evakuaci ascitu jednorazovou punkci nebo drenpiilébé bolesti.



4.2.Chemoterapie

V poslednich 2 dekadach se stala jednou ze zakladéaiebnych metod karcinomu
ovaria chemoterapie. Vysledkyguichozi monochemoterapie melfalanem, thiotepou nebo
chlorambucilem nebyla spojena s dostatel a déletrvajici odpedi. Ta se zlepSila az diky
kombinaci doxorubicinu s cyklofosfamidem pouZzivang 80tych let minulého stoleti a
piedevsSim pak o &to pozdji po piidani platinového derivatu (jiz znamé cisplatinyboe
pozckji objevené karboplatiny) kinto dwma cytostatikm.

Uplatréni nachazi neépsgji v adjuvanci po opefaim vykonu s cilem likvidovat
minimalni rezidualni chorobu, event. se zém kurativnim v fipadt po cytoreduknim
vykonu ponechaného rezidua pod 1 cm. Za optimélpbyaZzovano jeji zahajeni v odstupu 4-
6 tydmi od provedeného ope&rsiho vykonu. Bohuzel je u karcinomu ovaria komgpletn
vyléceni nepiliS ¢asté a naopak velméasto a opakovan se objevuji jeho relapsy,
onemocgni i potazmo jeho terapii Ize tedy povazovat sg@ealezitost chronickou. Velky
vyznam ma tedy i chemoterapie jako metoda paliativietodu |Ize ovSem pouzit i Fipac
verifikovaného nalezu hodnoceného jako prildarmoperabilni v podab zaazeni
neoadjuvantniho, které by provedeni optimalnihoregukéniho vykonu ma umoznit.

Adjuvantni chemoterapie je indikovana u vSech nmidly ovaridlnich nadér ve
stadiu I.C pi G3 a ve vSech stadiich vyssich, jak vyplynulosagdii ICON-1 a ACTION.
Jejim vysledkem je prodlouzeni beézmakoveho i celkovéhor@ziti. Zatimco od poloviny
90tych let je za standardni u epitelialnich karmfgovazovan rezim paclitaxel-carboplatina
(Tab.4 - na zaklagdzkusenosti s nejvySSickEbnou odpo¥di v paliativnim z&azeni), nejasny
zastava optimalni peet cykli. Ve studii GOG bylo porovnavano podani 6 vs. 3liytkéto
chemoterapie, ffixemZ pdet relapd i bezgiznakove peziti nebyly zkracenim &by

ovlivnény, i kdyz byl zaznamenan trend 33% snizZeni rizidapsu v rameni s delSi dobou

podavani.

ReZim davka zpusob podani
Paclitaxel 175mg/m® i.v. 1. den
Carboplatina (PC) AUC =6-7,5 V. 1. den (4 3 tydny)
Cyklofosfamid 750mg/m® i.v. 2.-5.den
Platidiam (CP) 75mg/m” V. 1. den (4 3 tydny)
Cyklofosfamid 500mg/m° i.v. 2.-5.den
Adriamycin 50mg/m? i.v. 1. den
Platidiam (CAP) 50mg/m? V. 1. den (4 3 tydny)

Monoterapie
Paclitaxel 175mg/m® iv. 1. den (4 3 tydny)




Carboplatina AUC 6 V. 1. den (4 3 tydny)
Topotecan 1,5mg/m° V. 1.-5.den (a 3 tydny)
Liposom.doxorubicin | 40-50mg/m® V. 1. den (4 3 tydny)
Etoposid 50-100mg/m® | p.o. | 1.-14.den (& 3-4 tydny)
Capecitabine 2x1000mg/m® p.o. 1.-14.den (a 3 tydny)
Intraperitonealn é

Paclitaxel 135mg/m” i.Vv. 1. den

60mg/m? i.p. 8. den (a 3 tydny)
Platidiam 100mg/m”~ i.p. 1. den (4 3 tydny)

Tab.4: zakladni rezimy pouzivané v terapii ovaftédnkarcinomu

Volb¢ optimalniho rezimu chemoterapie napomohly vysledkié fady studii. Ve
studii GOG 111 byly srovnavany kombinace cisplatingyklofosfamidu proti cisplatins
paclitaxelem. ReZim obsahujici taxarélndelSi dobu do progrese, lepsi celkov@ziti a
piinesl 34% sniZeni rizika amrti. To potvrdily i 2@y studie OV-10. DalSim krokem bylo
porovnani dinnosti obou zakladnich platinovych derivat cisplatiny vs. karboplatiny
v kombinaci s paclitaxelem ve studii AGO. Vyhodoaazeni karboplatiny je jiny profil
nezadoucich dinki, kdy prakticky chybi toxicita nehematologicka aaz$i ambulantni
podani bez poeby hyperhydratace. Z&y tyto odliSnosti skut@é potvrdily, toxicita
karboplatiny byla nizsi, coZipnezjiseni statisticky vyznamnych rozdilv paitu objektivnich
odpowdi, dok# do progrese i celkovénigriti stanovilo ekviefektivitu obou kombinaci. Tu
navic podpdily i vysledky dalSich #kolika studii.

PrestoZe je moZzno kombinaci paclitaxelu a karbopjghovaZzovat v satasné dob za
standard, existuje samepr¢ fada moznosti alternativnich. Jednou z nich jef.nzg@neEna
paclitaxelu za docetaxel (klinicka studie SCOTR@EYcela srovnatelnymi sledovanymi cili,
ale jinym toxickym profilem kdy u docetaxelu domjnpotize hematologické, aletbe byt
uprednostin v piipadech, kdy je nutno limitovat neurotoxicitu tykider pro paclitaxel.
S podobnym zammem, tedy zminou nezadoucich¢inki podané chemoterapie a stejnou
acinnosti I&€by, by bylo moZzno provést zmu paclitaxelu v kombinaci s platinovym
derivatem za liposomalni doxorubicin (S.Pignata.Pugade-Lauraine, ASCO 2009). S nim je
spojen vysSi vyskyt anemii a trombocytopenii, zatinu klasického rezimu paclitaxel a

karboplatina je vice alopecii, neurotoxicity a sabitid.

Z uvedeného vyplyva, Ze dnesni dogoreanou Iébou je dvojkombinace cytostatik.
Nebyla totiz prokdzana vySSicidnost trojkombinace, tedy giganim dalSiho |éku
s nezkizenou dinnosti, & se jednalo v minulosti o srovnani reaintyklofosfamid +
cisplatina (CP) vs. abtyto latky v kombinaci s doxorubicinem (CAP). $tgn zpisobem
vyzrely i1 vysledky dalSi kombinace prezentované fském roce (Herrstedt a kol, ASCO



2009) obsahujici paclitaxel a karboplatinu + geaisit. Trojkombinace byla &p spojena
pouze se zvySenim toxicity, zatimco ke zlepSenneld ze sledovanych cilovych ukazatel
nedoSlo, doba bez progrese onendaciyla dokonce ifp intenzivrejsi |&be kratsi.

Do budoucna budedba hledat spiSe jinéckgbné postupy, nebbgiz nelze @éekavat
zasadni objev novych cytostatik ani jejich novyabmbinaci. Pozornost bude zé&m®na
piredevsim na cilenou biologickou terapii, podagbyéintraperitoneakd (ve studii SWOG
S9619 u pacientek ve lll. stadiu s minimalni reaidi chorobou r#la i.p.podané cisplatina
proti aplikaci i.v. delSi feziti a niZSi toxicitu, i.p. podani kombinace cadply a paclitaxelu
ve studii GOG 172 rowi prodlouzilo peziti bez progrese a celkové, ale terapie byla diky
kombinaci i s aplikaci i.v.fli§ intenzivni a proti studii fgdchozi zatizena vysSi toxicitou),
nebo rezimy davkavdensni (ty vyZaduji zaji&i ristovymi faktory, ale zatim nebyl dolozen

benefit ani u nasledné dgy, metoda tedy tstava pro pouZziti pouze v ramci klinického

zkousSeni).
klinické stadium primarniho nadoru riziko relapsu
¢asné stadium a nizke riziko 10%
¢asné stadium a vysokeé riziko 20%
pokrocilé stadium s menSi masou nadoru 60-70%
pokrogilé stadium s velkou nddorovou masou 80-85%

Tab.5: riziko recidivy/perzistence onemeanv zavislosti na stadiu (podle Cibula D. a k@nkogynekologie)

Vzhledem k charakteru vlastniho nadorového onegrige pro pokrgily karcinom
ovarii typické, ze viznémcasovém odstupu od primarnichd/ dochazi az v 60%iipadi
k jeho relapsu nebo perzistenci (Tab.5). V takoyéipadt se pak peziti pohybuje kolem 2
let. Kromg pfitomnosti negativnich prognostickych fakioa rozsahu primarniho nadoru
(viz.tab.) hraje vtomto procesu rolitada dalSich faktér— negiznivy histologicky typ
tumoru (nap. mucinosni nebo z jasnych ki), vysSi grading (G3,4), horSi celkovy stav,
VetSi patet komorbidit a fitomnost ascitu v dabchirurgické cytoredukce. Je mozné dohledat
fadu praci zabyvajicich se logickou otazkou, zd&idadrzovaci l&ba povede ke zlepSeni
vyslediki a prodlouzeni iZiti. Resto se v Zadné ze studii nepddatento Fedpoklad
potvrdit, nebo byly pro za&kujici toxicitu dlouhodod podavané chemoterapie ukeny
preccasre. V této indikaci se spiSe &aaji uplatiovat odliSné postupy zaloZzené na aplikaci
biologickych agens, na@mregovomabu — mySi monoklonalni protilatky s varbpa
cirkulujici s nadorem asociovany antigen CA125, cnebpodold jiné vakcinace. Jako
konsolid&ni by mohla byt minimaky u vybrané skupiny pacientek pouZzita i aktinotezapi

celého kicha.



Pro terapii druhé a dalSich linii relabujiciho a&bxiho karcinomu jiz ani Zadny
standardni dopotiwvany postup neexistuje. Ob&dmy melo platit, Ze u nemocnych v dobrém
celkovém stavu a bez vyznaggich komorbidit I1ze oft podat rkterou z uvedenych
dvojkombinaci, ta vSak jiz n#&paSi vyznam#si rozdil proti monoterapii dkterym
z &innych cytostatik.

Také volbu nejvhodfSiho reZzimu léby druhé a dalSich linii relabujiciho nadoru
ovaria utuje celarada faktoii. Jednim z nich jsou perzistujici nezadousinky predchozi
terapie, teba petrvavajici neurotoxicit po paclitaxelu nebo nefrotoxigit vyvolané
cisplatinou. Dlezity je také objem nadoru v ddbecidivy a hladina nadorovych marketJ
ovarialnich naddr byva popisovana nejlepSickEbnd odpodd’ po derivatu platiny, jeji
opakované podani vSak zavisi na #&almstupu od ukareni aplikace fedchozi (PFI —
platinum free interval), obdobnou zavislost vSak jozorovat i i dalSich l&k proto obdobi
mezi primarni terapii a #dou relapsu onemoéni mizeme v tomto smyslu ozéitijako TFI
(treatment free interval).

Pokud dojde k relapsti progresi nadoru v dabdo 6 nEsiai od ukoreni inicialni
terapie, Ize onemoéni povazovat za chemo (resp.platina) rezistentrjodavani dalsi
terapie, teoreticky i z&méné nema valny vyznam, protoZe nelzeld@vat pozitivni odpasd’.
Pri delSim intervalu — 6-12 #&sici — je mozZné alespo néjakou odpo¥d na I&bu
predpokladat, tumor by & byt potencial@ senzitivni, pedevSim na zgmény rezim
chemoterapie. Nejlepsi vysledky m&hlé relapsu vzniklého po déldelSi nez 12 #siqi.
Takové onemoai je oznédovano za senzitivni a i wipad podavani stejné kombinace,
kterd byla pouzita v terapii inicialni, bude dosaZsluSného piu objektivnich odpogdi.

latka odpov éd’ na monoterapii (%)
etoposid 16 - 27
topotecan 12-16
liposom.doxorubicin 19 - 26
gemcitabin 13- 22
epirubicin 14 - 20
docetaxel 28
oxaliplatina 17
vinorelbin 21
ifosfamid 12

Tab.6: Péty [é¢ebnych odpogdi u riznych cytostatik éinnych v l&bg relapsu platina rezistentniho ovarialniho
karcinomu. Podle The Lancet Oncology — CZ 2003;)2 (



Jak vyplyva z uvedené tabulky (Tab.6), je odpbvprakticky u vSech lék
v monoterapii velmi podobna a pohybuje se&as§ji mezi 15 — 22%. Stejnowinnost maji i
néktera cytostatika dalSi, napcapecitabin, altretamin, irinotecan, antiangiagenilena
terapie bevacizumabem a jen ¢ca nizSi (cca 15% u inhibitbraromatazy a 13% u
tamoxifenu) je dosahovana paliativnim podanim hafma kdyZz nejsou v této indikaci
vSechny schvalené a registrované. Jejich podaearigk zcela bezproblémové, neni spojeno
s prakticky Zadnou toxicitou a timto tgmbem by bylo mozno dosahnoutingjmensim
prodlouzeni platina free intervalu uniogici navrat k rezimu pouzitému v Gvodnicté
s nadji na ogtovné dosazeni ¢&bné odpo¥di. U pacientek v dobrém vykonnostnim stavu

Ize pak kombinaci lékdosahnout odp@di jeS€ o nico vysSi.

4.3.Radioterapie

V minulosti ngla l&ba z&enim v managementu karcinomu ovarii gomi velky
vyznam. Do poatku 90-tych let minulého stoleti, kdy byl efekihdly dostupnych cytostatik a
nasledd platinového derivatu zvyraZn piidanim taxanu do kombinovaného rezimu a
chemoterapie zala hrat stale atsi roli, se jednalo o metodu s nejlepSimi dosahgna
vysledky. Byla aplikovana v poddbozé&eni celé HSni dutiny (velkoobjemova metoda
WART), nebo intraperitonealni podani ateného zéce — radioaktivniho fosforu s prakticky

stejnou I€ebnou odpogdi.
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Obr.14-16: |.faze radioterapie u ovarialniho kamomu — ozé#&eni celé K3ni dutiny (WART). Nahte vlevo
frontalni a vpravo sagitalni rekonstrukce, doleskeerzalnirez fiblizné v Grovni ledvinnych hil. Vyznaieny
jsou Kivky isodosniho rozlozeni a je patrnéigef parenchymatosnich orgén ledvin a jater.
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Obr.17-19: Il.faze radioterapie u ovarialniho kaoehu — zvySeni davky v oblasti panve. Nizhelevo frontalni
a vpravo sagitalni rekonstrukce, dole transverzémi f¥iblizn¢ v Urovni kyelnich kloulii. Vyznateny jsou
kfivky isodosniho rozlozeni.



V kazdém pipact i pres postizeni velkého objemu se stale jedna o meéésbdy lokalni,
coZ lze povaZzovat o onemagn s tendenci diseminovat do vSe&lesnych orgai a tkani za
urcity hendikep, diky kterému je podani systémové datenapie pokladano za vyhaosjsi.

Dominujicimi technikami bylo s ohledem na velikastaovaného objemu (celafibni
dutina etné panve) ozéeni s posunujicimi se pruhy ,moving strip* a p&gezgo zdokonaleni
ozaovatu metoda velkych otgenych poli (Obr. 14-16). Davka v oblasti panve (Qbt-19)
se ve ¥tSiné praci pohybovala vrozmezi od 43 do 50 Gyi¢gmz v oblasti Hicha
negesahovala 30 Gy. V prvni studii porovnavajici efaktino- a chemoterapie platinovym
derivatem nebyl v 5ti letémi@ziti zaznamenan vyznasi rozdil (58% vs. 62%), &5i,
italsk& studie vSak jiz iimesla doklady pro &Si efekt chemoterapie, jiz bylo dosaZzeno
v tomto ¢asovém intervalu lepSihorgzivani (71% ve. 53%, p=0,16) a@epiti bez relapsu
onemocgni (74% vs. 50%, p= 0,07).

Rovrez dalSi 2 studie zavrSené koncem 80tych lettsnal€mito oz&ovacimi postupy ve
svych vysledcich dolozily pe&kud nizSi @dinnost WART i aplikace radiofosforu
intraperitonealyy, i kdyZz benefit cytostatické ¢y byl spiSe relativni a n&gsahl hranici
statistické vyznamnosti. VysSi toxicita na gastiestinalni trakt byla ve &sSin¢ téchto studii
zaznamenavana saniiepn¢ predevsim v ramenech s aktinoterapii. O kombinacudézhto
zakladnich modalit protinadorové ¢y vSak nejsou k dispozici Zadné udaje s dobrou
vypovidaci hodnotou.

Zajimavé je, Ze s radioterapii mame na naSem piscakuSenosti porné dobré a
vramci dalSiho sledovani vidami&adu pacientek v minulosti omych a nasledn
v dlouhodobé kompletni remisi zakladniho onemtaén Z tohoto dvodu jsme i tuto
problematiku z#gadili do naSeho hodnoceni. ZvySeni toxicity na @€bylo nikterak vyrazné
a Zejm¢ by napomohlo i snizeni celkové davky aplikované&el&y cilovy objem celéisni
dutiny, nebd bylo prokazano, Ze stejny efekt Ize dosahnouytijislavkach kolem 25 Gy. Tim
by melo dojit i ke zmirgni této dominujici toxicity, protoZe tolerancéest bude lepsi, neZip
podéani obvyklych 30 Gy.

Ucinnost jakékoliv 1éby (chirurgické, chemoterapie i ig@im) Ize jednoduchym
zpisobem monitorovat pomoci grafickych vy®&eti - gynekologickym i@Seteni,
sonograficky nebo jinou metodou — & eg@evsim velmi jednoduSe pomoci édbnadorovych
markefi. Jejich hladina se obvykledmi v zavislosti na rozsahu nadorového postizekiea

v piipadt efektivniho I€eni by n¢la vyzname klesat.



PrestoZze tedy existuji v posledni dobircité pochybnosti ve smyslu vytracejiciho se
vyznamu onkomarkérve screeningu i v patébném sledovani, zatim nikdo nezpochybnil

jejich roli prav ve zjiseni [&ebné odpogdi.



5. Problematika onkomarkera u nadora ovaria

Radu malignich nadér charakterizuje produkceiznych latek, oznmvanych jako
nadorové markery. Ty se mohou objevovat v nadotk&gi — markery celularni, nebo je Ize
prokazovat vdlesnych tekutinach — markery humoralni. Vlastni aufe buf’ produkuje sam
(s nddorem asociované), nebo je produkuji jiné&kako odpo¥d’ na jeho pitomnost, tedy
indukované. Strukturainse jedna fedevsSim o glykoproteiny, glykolipidy a polypeptidy.
Velkacast z nich hrajeidezitou roli antigen diferenci&nich, mezi 8z u ovarialnich tumdr
pati predevSim CA125, CA19-9 nebo CA 72-4. DalSi skupirsaketi — hormonalni — se u
této diagnozy uplatuje minimal®, prestoze Ize i terapii endokrinni u karcinomu ovarii
indikovat. Vyznam mohou mit igkteré enzymy katalyzujictizné biochemickeé reakce, rfap
proliferatni marker pedstavovany transferazou TK (thymidin kinaza).

Nevyhodou je, Ze zadny z onkomarkenelze povazovat za idealni, kdy by byl
produkovan pouze kkami naddoru a u zdravé populace nebyl prokazatelimké jejich
piestup z nadoru doélesnych tekutin je komplikovany, kiép markery povrchové
membranové jsou uvisbvany az po jejich destrukci vlivem nekrozy ve f@mkrasilého
onemocgni. Také ne vzdy koreluje vzestugi pokles hodnoty markeru s progresi
onemocgni nebo dosaZzenim kompletni remise a nemusi taldZetirobjem nadoru.
Optimalre by mél nddorovy marker mit 100% senzitivitu, specificaupozitivni prediktivni
hodnotu, ¢imz by jednoznéné identifikoval pacienty s malignitou od zdravé plame.

Takovy vSak v dnesni délk dispozici nemame.

Biologické pol@asy jednotlivych néadorovych marker resp. jejich sotasnou

refereni hodnotu normalu shrnuji Tab.7, resp. Tab.8.

Nadorovy marker | Biologicky polo €as (hod)

CEA 340 (14 dni)
CA15-3 170 (7 dni)

AFP 120 (5 dni)
CA19-9 120 (5 dni)
CA125 96 (4 dny)

HCG 20

TATI 0,1

Tab.7: biologické pol@asy jednotlivych markér



Nadorovy marker Referen éni hodnota
CA125 28 1U/ml
CA19-9 28 IU/ml
CA15-3 24 1U/ml
CA72-4 5 1U/ml

CEA 3 pg/l
TK 81U/l
AFP 10 1U/ml

Tab.8: referetni hodnoty markerve FN Plzé (k dubnu 2010)

CEA je vyznamnym markerem u kolorektalniho karomg je ale pouzivan i u
karcinomu prsu a jeho zvySenou hodnotu lze zjigt u 40% pacientek s ovarialnim
karcinomem, pedevSim acinosnim cystadenokarcinomem (v 80%) aoreettialnim
swtlobuns¢nym karcinomem (ve 30-40%). Jde o glykoprotein odekularni hmotnosti
kolem 200 000 Da nachazejici se na povrchu memérauosud nejasnym metabolismem.
Ma zn&né omezenou senzitivitu i specificitu a byg¥asto v normalnim rozmezi i ipac
enormniho zvySeni CA125.

AFP mé& molekularni hmotnost asi 69 000 Da a veenych koncentracich se krdm
gravidity objevuje u primarnich tumbrjater a naddr ovaria germinativniho qwodu — az
v 80% nadak Zloutkového véku, 20% karcinom embryonalnich, ale prakticky chybi u
dysgerminomu a choriokarcinomu.

CA 125 je glykoprotein s molekularni hmotnosti 60900 Da a rive byt zvySen
fadou benignich i malignich prodgsviz. niZze. Neni organévani nadoro¥ specificky,

z ovarialnich tumar se miZe vyskytovat az u 80% serosnich cystadenokardinaie ifady
jinych histologickych typ. Proti tomu jeji elevace provazi tadu jinych onemoaini
gynekologickych (endometriosu, panevni &gn myxomatosu éohy nebo &hotenstvi)ci
jinych (nadory prsu, plic a gastrointestinalnihaktu - kolorektalni karcinom, nadory Zaludku
a pankreatu, jaterni cirhozu, peritonitidu, pledut pankreatitidu). Vysoké hodnoty CA125
zn&i vysokou pravépodobnost ovarialniho karcinomu u postmenopauzalaén, ale v |.
stadiu onemoai miZe byt naopak negativni u poloviny nemocnych.

Onkofetalni nadorovy marker CA19-9 famezi glykolipidy a byva spojovan se
zarety a nadory pankreatu nebo &hiku. MiZze ale napomoci i v diagnostice acinosnich
karcinomi ovaria, ale nebyva zvysen i nad@naplastickych. Je udavano, Ze jeho vzestup po
onkologické nebo opetai I&b¢ s velkou jistotou sdéi pro perzistenci nebo recidivu
onemocgni.

CA15-3 je organav nespecificky povrchovy glykoprotein. Patologick@dhoty
provazeji nadory GIT, bronchogenni karcinonglotly, ctlozniho hrdla i vajéniku. Ri



ponrné nizké specificik a senzitivié je vSak vyuzivan posnné malo, nefastji u pacientek
s karcinomem prsu.

CA72-4 je determinantem glykoproteinového genu imasniho typu s molekularni
hmotnosti 220 000 Da. Jeho zvySenou produkci lzgtitzu nadoét prsu, GIT (steva,

pankreatu), plic a rowZ u ovarialnich karcinotnmucinosniho charakteru.

Typ ovarialniho karcinomu Hlavni marker | Vhodna kombinace
Nemucinosni CA125 CA125 + TPA + CEA
Mucinosni CA19-9 CA19-9 + CEA
Terminalni AFP AFP + HCG

Tab.9: markery a jejich mozné kombinace podle tyyparialniho karcinomu

Jednou z moznosti diagnostiky karcinoovaria, monitorace efektud@y a metodou
uzivanou v poléebném sledovani vzhledem k vysokému riziku relapsemocini je tedy
také odlr nadorovych markaérci jejich kombinaci (Tab.9). O jejich vyuZiti v prenci, které
by napomohlocasrEjSi diagnostice, jsou vedeny rozsahlé diskuze amzaebylo rutinni
provadni sonografie ani odib onkomarkelt dopor&en. Aby byl totiz nddorovy marker
vhodnym pro screening, musel by mit 95% specifiaitalespt 90% senzitivitugemuz vSak
naprosta #tSina z uvedenych nevyhovuje a pozornost kiirske tak dlouhou dobu soiedi
pouze na CA125. Jeho pozitivni prediktivni hodnaiiasamostatném pouZziti je vSak pouze
necelych 10% a i jeji zvySeni na dvojnasobek zacasmého dopkni transvaginalni
sonografie je stale nedostaté.

Jelikoz vSak ani CA125 neni schopno detekovat iskuEen s nepoktadym a
kurabilnim onemoaimim, je v poslednich leteclkémovana velka pozornost dalSimu rdesi
spektra dalSich markigrkteré by specificitu CA125 zvySily a mohly senzkeé dolks uplatnit
ve screeningu karcinomu ovaria diky um&Zincasného zachytu onemaan. Intenzivig je
tedy zkouméan finos sodasného stanoveni markeru HE4 (human epididymis 4),
osteopontinu, mesothelinu nebo osteoblasty stirwihg faktoru 2. Dopikovou ulohu by
mohly nalézt také OVX-1 a MCSF (macrophage colstiyrulating factor), jejichz zvysené
hladiny byly zjiSény u pacientek s klinicky jasnym karcinomem ovariaormalni hodnotou
CA125. V sodasnosti jsou také zkouSeny dalSi proteiny, pepédyné latky, jako naip
CA50, CAb4-61, CA195, galaktosyltransferaza, inhjbikalikreiny, p27, MMP-2,
serotransferin atd. Stejnako v gipad lysofosfatidické kyseliny vSak ani @chto tesh
nebyla dosud potvrzena dostaté senzitivita a specificita.

Proto je zatim stanoveni hladiny CA125 dasgji doplnéno o provedeni

transvaginalni sonografie nebo barevné doppleremefiombinace prvnich dvou metod je



sttedem zamu dvou rozsahlych randomizovanych stidprvni z nich — americké — je
provadn ro¢ni screening ohma metodami a vifpad jakékoliv pozitivity jedné z metod jsou
nemocné dopotieny k chirurgickémueSeni. Zeazeno bylo 74 000 Zen veku od 55 do 74
let. Planovano je vSak 14-leté sledovani a na disldude teba jest cekat. Druha studie
probihajici sotasré ve Velké Britanii ma podobny design, kdy jsou Zes® stoupajici
CA125 odeslani k transvaginalni sonografii. Ta zaya na Jacobsovu studifguichozi, ve
které byl tento postup éken s Uspchem, nebtv populaci s aktivnim screeningem byla proti
rameni kontrolnimu vifgpadt potvrzeni ovarialniho nadoru poldmi Umrtnost a vyrazn
lepSi geziti — v piiméru 72,9 nésice proti 41,8 @sice bez provawtého screeningu.

U pacientek s hereditarni podréaflymi tumory — pedevSim s prokazanou mutaci
gemi BRCA1 a BRCA2 — nebyl prokadzan pozitivni vliv staeni CA125 a dopkmi
transvaginalni sonografie. Jedinym dpaim, které ve studiich prokazalo az 96% snizeni
vyskytu ovarialnich karcinotna 50% pokles u karcinomu prsu, bylo provedeniya&tické
bilateralni adnexektomie. Ta je dopdouana u rizikové populace po dosazeni alg@sgiplet
véku a ukoreni €hotenstvi. Festo je ve 2-10%fifpadi u takto odoperovanych pacientek
peclivym histopatologickym vySéenim karcinom ovaria nebo tuby prokazan.

Ziejmé nejvyznamgjSi je pedoperani hodnota CA125. Ta by ¢a odrazet rozsah
nadoru, avSak po korekci podle stadia oneroca rozsahu opetaiho vykonu se nezda, ze
by meéla vliv na gezZiti. Resto je uvagho, Ze hodnoty poopefai a po dokodeni
chemoterapie prvniady prognosticky vyznam maji.¢ktefi vyzkumnici rovez uvadiji, ze
normalizace hladiny CA125 po 3 cyklech chemoterag@bo jeji pokles pod 10 U/ml byva
spojena s lepSimigzitim. Ri absenci dostat@é U¢inné zachranné &by v dalSich liniich, jez
by mela kurativni potencidl, je vSak klinickyimos omezeny, nebo dokonce prakticky Zadny.



6. Cil dizerta¢éni prace

V poslednich letech doSlo ke zm& zntné pohledu na vyznam stanovovani
nadorovych markér u wtSiny malignich onemoeni (podle instituce NICE n&meni
nakladoe efektivni ani vySé¢bvani PSA ve screeningu karcinomu prostaty), nadory
ovarialniho fivodu nevyjimaje.

U tohoto onemoatni nyni existuji vyznamné trendy nadorové markebec
nesledovat, jelikozZ jejichinos pro zlepSeniipZiti nebyl prokazan,ipstoZze by mohly vést
ke stanovendasrgjSi diagnozy primarniho onemagri nebo jeho relapsu.

Bylo tedy vhodné provést zuzeni viastniho témapwolausit se odfit tuto skut€nost
v podminkadch naSich pracoviSa na souborech vlastnich nemocnych s ovarialnim

karcinomem.

Hlavnim cilem tedy bylo posouzeni vyznamu stanandwnarkei jako CA125, CEA
a dalSich v ramci:

- predoperaniho vySeteni

- primarni diagnostiky

- prognozy onemocimi

- odhadu rozsahu a délky trvantédné odpogdi

- tasného zachytu relapsu nadoru

- preziti pacientek

Jelikoz se poddo velmi dolre zkompletovat data u prakticky vSech nemocnychg by
mozno zhodnotit i vliv jednotlivych faktérna geziti bez znamek onemasri a geziti
celkové.Rada &chto zav¥ra potvrzuje srovnatelnost naseho souboru s pracebikpvanymi
na toto téma, ¢ktera zjiSéni jsou ale velmi zajimava a ri@mo by mohly vést k praxi
menicim postupm.

Na zéklad vyhodnoceni zjignych vysledk by méla nasledovat optimalizace vlastni
interpretace vysledknadorovych markéra v za¥ru predevsim odhad dalSiho vyvoje, jaky
bude mozno v této problematicéesavat a vypracovani zéw, jak nadorové markery na

zaklad nasSich zji&ni nejvhodsji pouzivat.



7. Metodika prace

7.1. Soubory pacientek s ovarialnim karcinomem

Aby bylo mozné vyhodnotit parametrygZiti, nejlépe v intervalu alespdb let od
primérni protinadorové &by, zaadil jsem do své prace vSechny konsekutivni pakcyent
|é¢ené pro ovarialni tumor nebo s potEmM na & v obdobi od 1.1.1996 do 30.6.2003, u
kterych byly nejmééjedenkrat provedeny odty nadorovych markér

Celkem tuto charakteristiku sfgvalo 271 pacientek. Z nich prakier4 hodnoceni
byly vyfazeny 4 nemocné s terminem primarni operded $1.12.1995 (v jednonyipact
Slo dokonce o rok 1977 s néaslednodbliu samostatnou radioterapii, tedy v&okdy
nadorové markery nebyly odebiranyibec nebo v pozgSich letech jen velmi omezén
které byly zahrnuty do sledovani az pro relaps raddho onemoami. Mohlo by totiZz dojit
k nevalidnimu ovliveni DFS a OS. Dale do analyzy nebyly zahrnuty dél$acientky — u
jedné se jednalo o postizeni ovaria Krukenberovymmorem pi nasled® potvrzeném
primarnim adenokarcinomu Zaludku (C16.), u jednéjesialo o metastatické postizeni
piedchozim karcinomem plic (C34.) a u dalSi o zcadaigni nalez na vajaiku. Jedna
nemocna se ztratila z evidence a ani pealtictvim NOR se nepotil zjistit jeji dalSi osud,
tedy Udaje o feziti, resp. prawpodobné datum damrti. Vysledny soubor tetiial 263
hodnotitelnych pacientek.

Medidn doby sledovandinil 4,04 roku. NejmladSi pacientce bylo v @obtanoveni
diagnozy 17,3 roku, nejstarsi t&h88 let a mediandku dosahl hodnoty 56,2 roku.

V dobk& hodnoceni ke koncitbzna 2010 f@ziva z celého souboru 97 (37%) pacientek,
5 (2%) jich zenmelo z jiné, nenadorovériginy, ale 161 (61%) nemocnych z&to na
karcinom ovaria.

Zajimaveé jsou zji®hé mediany feziti bez zndmek onemasni a celkového. Median
DFS ¢inil 2,55 roku a median OS 4,48 roku, tedy polovpaientek progreduje jiz za 2,5
roku a dozZije se necelého 4,5 roku od stanoverdndzy. Tato data tedy potvrzuji, jak
nesmir@ zvaznou diagnozou karcinom ovaria je a jak Sp@név dnesSni daob preZiti

postiZzenych Zen.
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Graf¢.7: lokalizace relapsu ovarialniho karcinomu

Metastazami byly néastji postizeny oblasti pleury a jater,éiné bylo rovez
postiZzeni dalSich nitr@i$nich a panevnich orgénstejnou nirou jako Kize a podkoZzi, oblast
pupku nebo nadkikové uzliny. Pokud bylo moZzno zhodnotit @b postizenych lokalit
v doke relapsu onemoeni (vyjma lokalni progrese), ¢éto 79 pacientek postizeni jediné dalSi
oblasti, u 34 z nich se objevil relaps nai2nych mistech a u 17 nemocnych vei ¥ice

lokalizacich. Jejich rozloZeni zna#aje uvedeny graf (Graf.7).
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GraB: vyjadeni rozlozeni stranového postizeni

Je zajimavé, Ze dominagtpostiZzenym bylo pravostranné ovarium — v 418
(n=103) a navic u41,5% natezoboustrannych (n=104), zatimco ovarium vlevo bylo
samostaté postizeno pouze u 17,5% nemocnych (n=44 — vizf G&). Ve 12 pipadech
nebylo mozno primarni nalez stragowrcit. Této skuténosti nebyva postSinou ¥novana
Zadna pozornost, protoZe jeji vyznam pro prognomnmcini nebyl popséan. Vystleni Ize
ziejm¢ hledat v blizkosti zaftlivymi procesy ¢asto postizeného apendixu (operovaného i

neoperovaného), které mohou ovilowat i nedaleko lezici pravostranny \@agi.



Statistickd analyza byla provedena s uzitim soBw&RAN 2.4.0 a programu
STATISTICA version 9.0.

Pro nefené parametry v celém souboru a v jednotlivych stagh a podskupinach
byly patitany zakladni statistické Udaje jakauper, snerodatna odchylka, rozptyl, median,
mezikvartilové rozpti, minimum a maximum. U kategorickych prénmych byly zkoumany
jejich frekvence. Vybrané statistické Udaje byly tépracovany graficky do tzv. Box &
Whisker plot diagrarin a histogram. Nulové hypotézy o shédbyly zamitany na hladén

vyznamnosti 5%.

Na porovnani distribuci jednotlivych parantetr iznych skupinach a podskupinach,
vzhledem Kk distribuciméthto prongnnych, byl pouZit neparametricky Wilcoxibn test.
Pomoci specificit a senzitivit dané metody jsmenagt@vali referetni meze (cut off) mezi
skupinami a podskupinami pro danou metodu a tytedky byly graficky zpracovany do
tzv. ROC kivek.

Vliv jednotlivych pronénnych na délku igziti (OS, resp. DFS) byl zkoumén uzitim
Kaplan-Maierovy metody odhadu distrimi funkce peziti (OS, resp. DFS). Do analyzy
muze pacient vstoupit pouze jednou na zakhazhiku uvedené udalosti, niaprogrese nebo
smrti v ugitém casovém intervalu od primarni diagnozy nebgbié Metoda byla pouzita i
pro zakladni prognné — kovariace, jakymi bylyék, stadium onemoemi (1., II., lll. a IV),
jednotlivé podkategorie TNM, rezimy aplikované clmerapie nebo Zazenici vynechani
lécby z&enim. Pro zjidini vlivu danych prornnych na délkuigzivani (DFS, OS) pak byl u
kategorickych prognnych pgitan tzv. Wilcoxonovym a Log-rank testem. Vztahzme
piezitim (OS, resp. DFS) a danou ptoamou byl zkouméan také pomoci Coxova regresniho
modelu, kde byly pomoci pafru rizik (Hazard Ratio) weny klinicky rizikové skupiny.
Hodnoceni Hazard Ratioigpoklada, Ze riziko je ¥ase konstantni, tedy neroste s dobou

sledovani.

U spojitych parametr (onkologické markery) byly za optimalni cut off wetahu
k celkovému peziti a fgeziti bez progrese (OS, resp. DFS) prohlaSeny tgkkteré dosahly
nejvyssi hodnoty testového kritéria Coxova regtesmhodelu. Multivariani analyza byla
zpracovana uzitim multivadaiho Coxova regrseniho modelu (stepwise regreggafecky

byla vyjadena pomoci klasifikmiho a regresniho stromu (CART).



7.2.Charakteristika jednotlivych podskupin, klinickych stavi a follow up
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Graf&.9: vwkova distribuce nadérv naSem souboru

Graf ¢.9 zobrazuje zjihou wkovou distribuci ovarialniho karcinomu v naSem
souboru. Ta se neliSi od klasickékové incidence uvamhé v literatiie nebo incidence
v ramciCeské republiky zmimé v Gvodniéasti. Lze tedy konstatovat, Ze nas vzorek jerelob

reprezentativni.
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Graf¢.10: zastoupeni jednotlivych histologickych diyyp naSem souboru

Graf¢.10 znazatuje zn&nou variabilitu zastoupeni jednotlivych histologick typ.
Siroké spektrum zastoupenych tufharaswedéuje tomu, Ze se v ovariu ihe vyskytnout
velké mnozstvicasténé odlisSre vypadajicich (ale relatignstejre agresivié se biologicky
chovajicich) typ. Nejasgjsimi byly v histopatologickych hodnocenich podl&N0-2 CV
klasifikace kody 8460 (tj. serosni papilarni cystamkarcinom v 19% fipadi), 8380 (i
endometrioidni adenokarcinom) u 18%, 8140 (ademikam) u 14% a 8441 (. serosni
cystadenokarcinom) v necelych 10%padi. VSechny ostatni nddoroveé subtypy byly vygazn
mére ¢asté. Samdejme je vSak nutno fiznat, Ze takto slozité rozkkni vyZaduje zkuSeného

odeitajiciho histopatologa. Pouze u 13 pacientek ngipytumoru specifikovan.



7.3. Vysledné parametry podle pouzité by

Neni pochyb o tom, Ze o délceepiti rozhoduje fedevsim kvalita opetai I&by. Na
ni je tedy teba sousedit Zejmé nejwtSi pozornost, nelbastatni metody onkologickée
terapie — dnes té&mvyhradré chemoterapie — majiciinnost velice limitovanou. Je mozno
potvrdit, Ze i adjuvantni chemoterapie ma kuratefiekt pouze ve skupirkompletniho
chirurgického odstrami vSech nadorovych zin bez ponechani rezidua onem&dn(RO) a
pokud po jejim skateni trva kompletni remise nadorového onendacrvV ostatnich
piipadech se jedna jen o postup paliativni, i kdyZvigkem jej nazyvat jinak. To dokladaiji i

nami zjis€né a nize uvedené skdmesti.

7.3.1. Operace
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Grafy¢.11. a 12.: rozéleni souboru podle typu provedené operace (radikRIAD vs. paliativni — LAP) a
zZjisténé velikosti poopekaiho rezidua (1-4)
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Graf¢.13.: histogram vyjadijici rozétleni souboru na zaklédodnoceni rozsahu opérdho vykonu

Za radikalni bylo mozno primarni operaci povazayvaf6 pacientek (67%), zatimco u

87 nemocnych (33%) se jednalo pouze o vykon patigtinaf. pouhou laparotomii (LA)



s odiErem biopsie (B) (viz.gra€.11). \&tSina radikalnich vykai obsahovala hysterektomii
(HY) s jednostrannou (JA) neb&asgji oboustrannou adnexetomii, p@Sinou parcialni
infrakolickou omentektomii (O) a appendektomii (APouze v Bkolika piipadech byla
souwasti také panevni (LP) nebo paraaortalni lymfadiemeie (LY). Resné zastoupeni
jednotlivych vykori je uvedeno v graft.13.

U vS8ech nemocnych jsme se na zaklpobstudovani zaznairz operanich protokol
snazili doplnit velikost poopetaiho rezidua nadoru (graf.12.). Tyto informace nebyly
dostupné u 10 pacientek. U 146 nemocnych (47%)yveid, Ze nemaji Zadné znamky
pooperaniho rezidua (¥tSina vykor radikalnich, coz sd¢i o dobré operatis). Naopak u
16 nemocnych bylo reziduum 1 (tj. do 1 cm), u l@i@atek 2 (1-2 cm), a 41, resp. 40
nemocnych o reziduum ozné&né jako 3, resp. 4 (tj. 2-5 ¢, a nespecifikovanélzeahu).
Jejich procentudlni zastoupeni tefiyilo priblizné 6%, 4%, 16% a 16%. Radikalni vykony
tedy nmeEly castji reziduum 0, zatimco paliativni reziduum 4, obsetatisticky vyznamé
s p<0,0001.

7.3.1. Chemoterapie
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Grafy : rozéleni souboru na zaklddndikace vs. nepodani CHT1 a dosazené ogiava tuto Iébu .14 a+b),
stejné zavislosti pak u CHT2.15 c+d), CHT3&.16 e+f) a CHT4{. 17 g+h). Patrny je stoupajici trend
nemocnych dalsi linii jiz nepodstupujicich a&mre zhorSujici se Eebné odpokdi.

Vénovali jsme se rowk primarni |€b¢ cytostatiky. Zaznamenali jsme vSechny
pouzité rezimy, aby bylo mozno vyhodnotit jejichinhost ve smyslu DFS a OS, které je
souwdsti této prace v nésleduji¢asti. Jelikoz naSe analyza obsahujeble primarni —
neadjuvantni a adjuvantni, ozeaané jako CHT1, tak i podavani cytostatik v ddddioiich
lécby paliativni (vyjime&né mize byt i CHT2 po reoperaci hodnocena jako adjuviantady
CHT2, 3 a 4, bylo mozno vyhodnotit, jakast souboru kazdou daf®idu I&by absolvovala a
s jakym efektem.

Vicemér doslo k potvrzeni, Zze schopn@lé je stale ménemocnych a Ze jeji efekt
ma trvale sestupny trend. Zatimco primarni cherapie(CHT1) podstoupilo 89% vSech
nemocnych, v dalSich liniich (CHT2-4) jejich qed postupa klesal ze 48%, figs 28% az na
16% (viz. grafy 14-17). Druhou linii jiZ tedy nedak nadpolovini vétSina postizenych Zen a
linii ¢tvrtou bylo mozno indikovat pouze ve sporadickyéipadech.

Stejnym z@isobem klesa dinnost I&by: zatimco v primarni poy Ié¢ebnych
odpowdi (CR + PRXinilo 66+10=76%, ve druh#ad byl jejich souet jiz jen 44%, vereti
17% a vecétvrté 7%. Naopak se vyragznzvySoval pdet pacientek, které na c¢léu



neodpo¥dély — zastoupeni progrese onemétistoupalo od prvni daétvrté linie &by
z 10%, 37%, 42% az na 81%.

V primarni 1&bé bylo 19% pacientek &no neadjuvantn v 57% se jednalo o
zarazeni adjuvantni a zbyvajicich 24% nemocnych bylo 9d pa@atku vzhledem
k pokraiilosti onemocsni, celkovému stavdi pro komorbidity €eno jen paliativa.

Mezi rezimy zastoupenymi v primarnick& dominovaly kombinace CAP a CP
(celkow jimi bylo l1é&¢eno kolem 50% nemocnych) a rezim PC s paclitaxelastoupeny asi

ve 45% pipadi. Ostatni kombinace (BEP) a monoterapikt@rou z @innych latek byly tedy
indikovany velmi malo.
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Obr. 20 a, b: Box ploty sivyzﬁanl’m medianu doby mezi zahgjenim CHT1 adjuvantnﬁ-liz (vlevo) a CHT2
a CHT3 (vlevo) podle typu dosazené odativ
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Obr. 21 a, b: Box ploty s vyztianim medianu doby mezi zahajenim CHT3 a CHT4 (Jlev@ro nazornost
mezi CHT1 paliativni a CHT2 (vpravo) podle typu dbsné odpaidi
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Pti hodnoceni délky trvani ¢&bné odpokdi, tedy doby do dalSi progrese a zahajeni
paliativni chemoterapie vysdady, ¢inil interval mezi CHT1 a CHT2 vifpad |é&by
adjuvantni 33,9 ®sice, pokud byly pacientky dény jen paliativ, pak pouze 14 #siql.
Interval mezi rezimy podavanymi v ramci CHT2 a CHA8 jiz zkracen jen na 13,9 dsice

v piipadt dosazeni kompletni odp&di na I&bu a mezi CHT3 a CHT4 10,2¢&sice (obr.20,



21). Pokud nebyl spém tento pedpoklad (pdet na I€bu odpovidajicich nemocnych se
v kazdé rade zmensSoval — viz vySe), tzn., bylo ta$tji dosazeno pouze stabilizace
onemocgni (NC) nebo dochazelo k jeho progresi (PD), neligtgrvaly mezi jednotlivymi

dalSimi liniemi |€by delSi nez w¥adu tydri a vicemeéa lé¢ba @gimo prechazela do dalsi linie.

7.3.2. Radioterapie

ovaria

PERCENT of RT ano_ne

Graf¢.18: vyjadujici porér mezi pacientkami se g@zenou RT a bez ni

Z hodnoceni zastoupeni radioterapie (gtef8) v naSem souboru vyplyva zng
odklon od této l&bné modality, ke kterému doSlo zhruba od polo@atych let minulého
stoleti. Ozé&eni tedy absolvovalo pouze necelych 22,5% ze v§edientek l&enych pro
karcinom ovaria. Navic se v naprosté&Sie (v 68%) jednalo o Ebu silrg paliativni, tedy
podanou s cilem Ulevy od potizi ¥igac bolesti, krvaceni atd. Ve 29% byla aktinoterapie
jeSt zaazena do primarni ¢@y, kdy nasledovala po operaci a adjuvantni cherapiie nebo
chemoterapii neadjuvantni s operaci v dalSi¢daledna pacientka déna ped 15 lety
absolvovala v tehdejSi déljen radioterapii samostatnou, z hodnoceni v nasaumboru byla
vyiazena s ohledem na datufivpdni operace fgsto je i v dnesni démazivu a bez znamek
onemockni — pozn.). Jedna pacientka byla ierdm I&ena primars a pozdji se zanérem

paliativnim.

7.4. Klasifikace a [Feziti

V této casti je uvedena zakladni stratifikace souboru vstdsti na jednotlivych
parametrech. ¥Sinu potebnych informaci se potiln dohledat a vysledny vzorek Ize tedy

povaZovat za reprezentativni.



7.4.1.

Klasifikace
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Graf¢.19 a, b, c: histogramy vyj&dji rozcEleni souboru na zékladhodnoceni jednotlivych kategorii (T, N a M)

Uvedené grafy¢.19 a-c charakterizuji rozloZeni souboru podle psich parameir
charakterizujicich pokgdlost onemoceni, tedy velikosti tumoru (T1-T3, informace nebyla
dostupna v 1lifpadech), stavu lymfatickych uzlin (NO a N1, nebghm u 123 nemocnych,
jelikoz pouze minimum chirurgickych vykénobsahovalo lymfadenektomii nebdineslo
tuto informaci grafické vySegni apod.) a itomnosti vzdalenych metastaz (MO a M1,
chykeni dat jen u 6 pacientekiipbézné dokorteném kompletnim absolvovani vstupnich
stazovacich vySgni).
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Grafy¢.20 a, b: histogramy vyjadji rozcEleni souboru na zakladodnoceni stugndiferenciace, resp. stadia
onemocgni

Stupa diferenciace nadoru — grading — nebyl 28t 31 fipadech. U ostatnich se
negastji jednalo o onemocami Spat diferencované (G3 ve 49%), ntehyly zastoupeny

tumory stedrg a dol¥e diferencované (G2 ve 28% a G1 v 18Bfpad), relativre vzacre se



objevilo histopatologické hodnoceni nadoru dedifecyaného (G4 v 5%fiipadi — graf 20
a).

Nejcasgji bylo zastoupeno stadium lll. (44%), dale pak34%) a méa pak bylo
onemocgni zachyceno ve stadiich IV. a ll. (ve 12% a 108§taf 20 b).

7.4.2. DFS

Preziti bez znamek onemasr (DFS) bylo hodnoceno z celého souboru. S$t@ko
v nasledujiciasti zabyvajici sefpzitim celkovym (OS) jsme se snazili o vyhodnoqeotle
fady faktofi: na zaklad TNM klasifikace, resp. stadia onem@on stupni diferenciace a
histologickém typu nadoru, typu provedené operageli&osti nadorového rezidua, rezimu
pouzité chemoterapie iipadného z@zeni radioterapie do primarnéhs.

Histologicky typ nadoru a stranova lokalizace
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Graf¢.21 a, b: peziti bez zndmek onema#ni v zavislosti na histologickém typu nadoru (vigacstranovém
postizeni (vpravo)

Ve své praci jsem se snazil na zaklddstologického nélezu rékenit soubor do
podskupin gkolika negastji se vyskytujicich typ nadoti. Fxi dobré kvalit naSeho Ustavu
histopatologie se Ize domnivat, Ze histologickécBp@ce je gesna. Je tedy mozné zjistit
zavislost rizika progrese na histologickém typuarads tim, Ze méncasté nalezy vytvod
vlastni srovnavaci skupinu.

Nejcastji zastoupenymi nadory byly specifikovany kody 846@7 nemocnych, 8380
(u 44 pacientek), 8140 (u 35 nemocnych) a 8441 pa®ntek. Zbyvajicich 114 nemocnych



trpélo nadorovym onemoenim mér ¢asteho histologického typu. Rozdily v riziku progge

se ipodle histologického typu n&dory statisticky vyznamé liSily pti p= 0,006 dle log-rank

testu. Mediany DFSinily podle uvedenych skupin ve stejnémigquai 2,04 roku, 6,58 roku,
1,15 roku a 2,91 roku, resp. 3,44 roku ve skéiginstatnimi histologickymi typy (graf 21 a).

Diky ujasréni lokalizace primarniho origa nalezu (postizeravgho, levého ovaria
nebo obou) bylo moZzno zhodnotit také vyznam tétateskosti pro DFS. Zajimavym

zjistenim tak mize byt, Ze nemocnétgmorem v pravostranném vajeniku maji 0,6x nizsi

riziko progrese, nez zeny s nadorem levostrannym nebo oboustrariifgs0,589, 95% CI

0,426-0,812, p= 0,0012).triPprohozeni prornnych bylo potvrzeno, Ze HR progrese je u
pacientek, které nemaji postizen prgwavé ovariumgini 1,7. Naopak postizeni ovaria
levostranného neni spojeno se statisticky vyznanmamou rizika (HR=1,1), aleipnalezu
oboustranném je riziko progrese 1,6x vySSheZ u naddrjednostrannych (HR= 1,603, 95%
Cl 1,178-2,180, p= 0,0027 — graf 21 b).

V zavislosti na stranové lokalizaginil median DFS u postiZzeni pravostranného ovaria

6,49 roku, zatimco jen 2,20 roku u postizeni ovdemostranného a 1,59 roku yipads

tumoru postihujiciho vajmiky oboustran&

TNM klasifikace
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Graf 22 a, b, c: i@ziti bez znamek onema#ni podle klasifikace T (vlevo), N (vpravo) a M (edl

TNM klasifikace (event. u gynekologickych tunioFIGO — rozdleni souboru viz.
graf.22 a, b, c) je vyti¥éna s cilem hodnoceni stadia a tim i prognozy ooe&nona zaklad
velikosti primarniho tumoru (T), stavu spadovychmfatickych uzlin (N) a fitomnosti
metastaz (M). S jejich stoupajici hodnotou jsoulidky nemocnych na delSigriti armerné
niZsi. Nejinak tomu bylo v naSem souboru, ve ktejgme tuto zavislost potvrdili.

Rozsah nadoru byl T1 u 86 pacientek, T2 u 30 a T3@unemocnych,igemz 11 Zen
nebylo hodnoceno, jelikoZz neéito primarni tumor nafpp po neadjuvantni chemoterapii
prokazatelny (TO), nebo se jednalo o nador nejasihéblogického chovani nehodnoceného
jako karcinom, event. o tumor benigni. Statistickjznamné rozdily byly zjighy u
nemocnych sumory velikosti T2 a T3 s 4,2x vySSim rizikem progese nez maji pacientky
s tumory T1 (HR= 4,145, 95% CI 2,764-6,216, p< 000 Stejnou r&rou se liSi i riziko u
Zen snadory T3, které je 3,5x vySShez v gipac T1+2 (HR 3,524, 95% CI 2,512-4,944 p
p< 0,0001).

Podailo se ndm urady nemocnych dohledat zminku o stavu postizenométnich

uzlin, bylo tedy mozno hodnotit i miru rizika, jeZzsebou nese jejich positivita. Pacientky
s postizenymi_lymfatickymi_uzlinami_(N1) maji 3,7x vySSi riziko progrese nez Zeny
s uzlinami negativnimi (NO) (HR= 3,694, 95% CI 218,232, p< 0,0001).

Céast nemocnych #e jiz v dol& diagnozy piitomny vzdalené metastazy(M1)

vraizné formgé, od loziskového postizeni parenchymatosnich arg@aX po maligni

fluidothorax nebo perikarditidu. Jejigiziko progrese je 3,3x vyS§ineZz maji pacientky bez

piitomnych vzdalenych metastdz (HR= 3,261, 95% (0@-2,835, p< 0,0001).
SamozZejmosti Zistava, Ze se tyto miry rizika vzajetnkombinuji a prognoza

onemocgni se tak stava jeSvice zavazgsi.
Zjistené hodnoty DFS podle velikosti tumoru jsou 2,59rokT2 a 1,25 roku u T3, u

nadof T1 nebylo zatim medianu dosaZzeno, U pacientekpbstizenych uzlirginil median



DFS 7,79 roku vs. pouhych 0,94 roku ipact uzlinového postizeni, bez vzdalenych

metastaz dosahl hodnoty 3,47 roku, zatimco ve skiil opst pouze 0,90 roku.

Stadium onemocrni
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Graf¢.23 a, b: peziti bez zndmek onema#ni v zavislosti na stadiu onemaer v dol& zachytu (vlevo) a
porovnani u stadii I. + 1. vs. stadii lll. + M/gravo). Podobné rozdily jsou figrovnani stadii I. vs. I1., Ill. a
IV. nebo I, Il. alll. vs. IV. — pozn. autora

Nejcastji bylo v naSem souboru zachyceno stadium Ill. O pacientek, nasledovala
stadia I, IV. a ll. u 84, 29 a 25 nemocnych. UZEh nebylo stadium onemagn ureno,
pievazri z divodu jinych histologickych néléz nez maligniho tumoru ovaria. Rozdily
Vv prognoze jsou mezi jednotlivymi stadii jednozmé@ a vyznam statisticky signifikantni.

Nemocné s postizenimlIk, Ill. a IV. stadiu_maji_4x vySSi riziko progrese nadoru, nez

nemocné ve stadiu I, akumulowanemocné ve lll. a IV. stadiu maji toto riziko r@zndx
vySSi ve srovnani s nemocnymi stadii I. a Il., régmy s nadory ve IV. stadiu maji 3,3x vysSi
riziko progrese nez pacientky se stadii I.-11l, /Sy hodnoty maji p< 0,0001 (gra3 a, b).
Mediany DFS zjid&iné v souboru naSich pacientek byly nasledujicitadia 1. nebyl
dosazen, u stadia Il byl 4,56 roku, ale u stadiidllV. ¢inily pouze 1,38 a 0,88 roku. Tyto

pacientky tedy progreduji velmi brzy po skeni chemoterapie l.linie.



Néadorovy grade
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Graf&.24 a, b: peziti bez znamek onemagni v zavislosti na gradingu priméarniho tumoru (dg® porovnani
G1lvs. G2, 3 a4 (vpravo)

Dulezitou charakteristikou nadoru je stupgiferenciace jeho bwk, grading. Obvykle
byva spojen s nastajici mitotickou aktivitou tumoru, jiz je pakigitano agresivgsi chovani
a vy33i metastaticky potenciélim je stupé diferenciace vy3si, tim je sice moZntekéavat
lepSi odpo¥d’ na protinadorovou &bu, ale vyhlidky nemocnych na zlepSerguti Unerné
klesaji.

V naSem souboru dominovaly tumory grade lll., t&8dgtré diferencované, které byly
zastizeny ve 113ifpadech. Nasledovaly nadoryedre a dolte diferencované u 66, resp. 42
pacientek, nejménbyly zastoupeny tumory nediferencované v 3fpadech. U 31 nebyl
grade uveden nebo se jednalo o tumory kramalignity¢i benigni.

Vysledky dokladaji vyznam této charakteristiky, kgyognoza pacientek s nadory

grade |. je vyraz&ilepsi, neZ u nemocnych s gradem vysSim (Il., &lly.). Riziko progrese

je u skupiny $orsi diferenciaci Fiblizné 2,2x vyssinez v pipact grade I. (HR 2,233; 95%

Cl 1,363-3,658; p= 0,0014). Rozdily mezi grady lll., a V. jsou jizZ minimalni, pokud ma
tedy mit Zena nagl na dobré vyslednéipZiti, meéla by mit onemoa¥ni Gl (graf¢.24 a, b).

Median DFS nebyl v této dobré prognostické sk&piosazen, u nemocnych s nadory
grade 1., lll. a IV.¢inil 2,91 roku, 1,68 roku a 1,54 roku.



Z4avislost na wku
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Graf¢.25 a, b: peziti bez zndmek onemaasri v zavislosti na prosmné &ku: nad vs. pod 60 let (vlevo) a
v jednotlivych kvartilech (vpravo)

Veékove rozloZzeni v naSem souborérne odpovida celorepublikovemu vyskytu
onemocgni. Fi rozckleni do jednotlivych kvartil tak vznikly skupiny nemocnych vesku
do 50ti let, 50-55 let, 55-65 let a kam& nad 65 let (log rank test 0,015). V rdmci hledani
optimalniho cut-off byl soubor roZtkén na decily. Jako nejvyznagjéi vékova hranice byla
zjisSttna arové 60teho roku Zivota, kdy starSi Zeny maji ®&V rozdil v prognoze
onemocgni v ramci hodnoceni DFS (log rank test 0,0003,c@4bniv 0,0007) s HR 1,724
(95% CI 1,275-2,330). To znamen4, gacientky starSi 60ti let maji 1,8x vySSi riziko

progreseproti Zenam mladSim nez 60 let (géaR5 a, b).

Pti tomto rozeéleni mély nemocné nad 60 let median DFS 1,38 roku, pakyemtiadsi
60ti let jiz 4,56 roku a pro zajimavost Zeny s todiagnozou stanovenoutga 50tym rokem
veéku 8,46 let.

Typ provedené operace
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Graf¢.26: preziti bez zndmek onemagn podle typu provedené operace: radikalni (RAD)ogsatni vykony
(LAP)



Jednim z nejvyznandjsich faktoti, ovliviujicich pgeziti nemocnych s ovarialnim
karcinomem, by r@la byt radikalita provedeného opé&ného vykonu. V posledni détse jeho
rozsah zwtSil a sodasti se stalo provadi lymfadenektomie, kterd& ma v naSem starSim
retrospektivd hodnoceném souboru zatim jen menSi zastoupéagtdPse poddo tuto
hypotézu jednozria¢ potvrdit.

Nemocné, u nichZz bylo mozno vykon za radikalni govat nély vyrazrs lepSi
prognozu, naopak vSechmgtatni vykony byly spojeny s 2,2x zvySenim rizik@rogrese
(HR= 2,192, 95% CI 1,618-2,980, p<0,0001 — grab).

U chirurgickych vykori, které bylo mozno povazovat za radikalni, bylo adeso

medianu DFS 5,81 roku, u vykdmensiho rozsahtinil jeho median jen 1,37 roku.

Velikost pooperainiho rezidua
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Graf¢.27 a, b: peziti bez zndmek onema#ni podle velikosti poopetaiho rezidua (vlevo) a kumulatign
reziduum zadné vs. jakékoliv jiné (vpravo)

Za dilezitou byva z hlediska prognozy onemé&th ozn&ovana pitomnost ¢i
negitomnost rezidualniho tumoru po provedeném apeéna vykonu. V souboru nasich
nemocnych jsme tuto skuteost potvrdili. Nemocné bez znamek rezidualni chgnarezivaly
relativné dlouho a #ejm¢ nejvice se jim bliZila skupina s minimalnim rozsahzbytkového
tumoru. V gipad jakéhokoliv ¥tSiho po operaci perzistujiciho tumoru vSak bylagpoza
jiz velmi Spatna, bez ohledu na provedenou onkokagi l&bu.

V nasi analyze tak &y pacientkys jakymkoliv rozsahem nadoroveho rezidua 2,9x

vySSi riziko progrese nez pacientky odoperované radikalbez gitomného reziduélniho
onemocgni (HR= 2,878, 95% CIl 2,112-3,921, p< 0,0001 — ¢gr&f7 a, b).




Dosazeny median DFS u pacientek bez rezidua naogry,14 roku, v ostatnich
skupinach se aleffis nelisil a u Zen s reziduem 1, 2, 3 a 4 byldhaty medianu DFS pouze
1,65 roku, 1,22 roku, 1,06 roku a 1,37 roku. Jakykobytkovy tumor po primarni operaci
tedy znai vyrazré Spatnou prognozu onemaar a nel by vést k nutnosti kompletni resekce

pomoci velmi radikalnich chirurgickych vykbnkteré jednozrme vysledné peziti ovliviuji.

Chemoterapie a pouzity rezim
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Graf¢.28: preziti bez znamek onemaari u primarni chemoterapiidénych vs. nel&enych pacientek

V poslednich letech je standardnim¢dBnym postupem u  karcinomu ovaria
chemoterapie, nejlépe imend jako adjuvantni. Nejinak tomu bylo také venasouboru,
kde ji podstoupila naprostaétgina pacientek — celkem byla indikovana u 233 % 26
nemocnych. Vysledky zji&hé v naSem souboru jsou vSaknpjmenSim zarazejici, nebo
vyrazreé zpochyhiuji vyznam této l&ebné metody. Pacientky chemoterapii éehé (pro
inicialni stddium onemoeni, tumory hrarini malignity nebo benigni, nelze vSak pominout
ani ty v celko¢ Spatném vykonnostnim stavu, pré&Zrby byla I€ba netnosna) &y totiz
vyznamr delSi median DFS (7,79 roku), nez pacientky, kig&figéu podstoupily (2,20 roku).

Navic rozdily mezi skupinami nebyly statistickygrsfikantni (pro promnnou
chemoterapie and ne bylo HR 1,51; 95% CI 0,873-2,612; p= 0,14013).by nas¢d¢ovalo
skute&nosti, Ze tuto [&u nelze finejmensim oznat za kurativni, maximakajiz v adjuvanci

jako metodu paliativni, kterou je ve vSech daldiiciich terapie.
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Graf ¢. 29 a, b: peziti bez znamek onemasni v zavislosti na rezimu chemoterapie pouziténdjuaantni
primarni |&bé ovarialniho karcinomu (CAP - Cyklofosfamid+Doxoitib+platinovy derivat, CP —
Cyklofosfamid+platinovy derivat vs. PC — Paclita@hrboplatina). Vpravo taz zavislost podle stadia
onemocgni, zde st.ll. (u ostatnich obdobn4, ale s mengadily)

V naSem souboru jsme rasinspecifikovali rezim pouzity v kurativni, resp jadantni
lécb¢. Jako schéma prvni volby je uwdidh kombinace paclitaxelu a carboplatiny (PC), ktera
postupr nahrazuje tive uzivané rezimy rowZ na bazi platinového derivatu, s&$tji CAP
(cyklofosfamid-doxorubicin-cisplatina) nebo jen G&yklofosfamid + cisplatina). Pouzité
kombinace cytostatik jsme zjistili i v dalSich fich &by, kde bylacasto pouZzita ofi
kombinovana chemoterapie, ale asi v poléyipadi ve Il. linii a v naprosté &Sing v linii
lll. a IV. jsme indikovali jiZ jen monoterapii v poke riznych cytostatik.

Zajimalo nas, zda je benefit kombinace PC v primiité vyznamm vySsi, nez jaky
Ize doséhnout rezimy CAP, resp. CP. Z celkem 1ZTeptek I€enych &mito kombinacemi
dostalo 64 schéma s paclitaxelem a 63 jich byteié CAP nebo CP. &oliv byl median
DFS v prvni skupié porekud vysSi (9,54 vs. 6,49 roku), rozdily nebyly istatky
signifikantni (HR 1,379 ve prosph rezimu s paclitaxelem; 95% CI 0,850-2,237; 928 —
graf ¢.29 a). Z pohledu statistiky tedy nebyl zistrozdil v &innosti €chto kombinaci ve
smyslu vyznamgsSiho prodlouzeni DFS. Nevyznamné rozdily bylyfi porovnani &chto
kombinaci nafi¢ jednotlivymi stadii onemocimi (grafc.29 b), pouze stadium IV. nebylo pro
maly paet udalosti hodnotitelné. Ve stadiich 1., 1l. a biyly miry rizika progrese nemoci
lehce ve prosgh paclitaxelu (HR= 1,766, resp. 1,526 a 1,28%hpdnotach p= 0,1825, resp.
0,4861 a 0,5778).
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Graf&.30 a, b: zobrazujici délku podavani CH1, CHT2 ar@H postupné zkracovani medianu doby do relapsu
¢i progrese onemoéni

Obvyklou zndmkou provéazejici déu druhé a dalSich linii je postupné sniZovani
acinnosti a zkracovani intervalu mezi terapiemi kabdéledujicirady (graf¢.30 a, b). To
bylo potvrzeno i v naSi praci, kdytpnérny interval mezi CH1 a CHT2, CHT2 a CHTS, resp.
CHT3 a CHT4 dosahoval 16, 8 resp. jen &io1 a mediany byly 5 (0 - 115) ¢wia1, 5 (0 —
43) mesiai, resp. 1 (0 - 7) #&sic.

Zavisi ovSem i na typu podan&lé, kdy v gipact adjuvance byl median doby do
dalSifady chemoterapie 21&siai, v neadjuvantnim podani 2¢ésice a u paliativni tby 3
meésice (vSe statisticky vyznamné, p < 0,0001), stggko na dosazenédébné odpoddi: u
kompletnich remisi tak dosahuje 1@siwi, zatimco u parcialnich jen 2¢sial a @i dosazeni
stabilizace nebo progresi onem&gch pouhy jeden &sic, vSe oft s velkou statistickou
vyznamnosti s p < 0,0001. Je tedy jasné, Ze nejdedplikaci adjuvantni a s dosazenou
kompletni regresi nadorového oneménin navazuji dalstady jiz jen paliativni &y velice
rychle za sebou, resp. chemoterapie nid8y fechazi rovnou do vyssi liniecldy. VétSina
autof tak sprava relaps karcinomu ovaria ozfge jako chronické onemoéni, bohuzel bez
VetSi perspektivy dosazeni dlouhodobého efektu dE&by. Vyznam vtomto smyslu
neprokazala ani chemoterapie konsalidavakcin&ni nebo jiné postupy.

Snizujici se @innost byla zmisna vySe a je doloZena fiatajicim pdtem progresi

nebo stabilizaci a snizovanim frekvence kompletaiglarcialnich remisi.



Lécba relapsu onemoc#ni
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Graf¢. 31 a, b: peziti bez zndmek onemasiti ve skupig 1éenych pro relaps onemasni vs. neléenych
(vlevo). Vpravo graf zobrazujici vyznatasné nebo odloZzené chemoterapie vs. ponechanédgzoro DFS po
zjisteni relapsu ovarialniho karcinomu (CHT2 ano vs. ne).

| v piipact relapsu onemoeéni byva volena l&a chemoterapii druhé a dalSicd.
Ta v8ak jiz spiSe vede krageni nemocnych v lepSim stavu, kterym je tato mitalal
nabidnuta a pacientek s horSim stavem vykonnostghay s velkym rozsahem postizeni a
z rej vychazejicich zavaznych symptarnutné drenaze ascitufluidothoraxu, ileosni stavy,
hepatorenalni selhavani apod.), které jiz k jakgkekapii Gnosné nejsou.

Tim vznikaji rozdily v DFS, které graficky vyjage uvedeny graf.31 a, b. Ve
skute&nosti vSak ani feziti nemocnych kenych cytostatiky neni dlouhé, intervaly mezi
jednotlivymi liniemi paliativni chemoterapie se akuji, resp. vicemé&ma sebe jiz vzajendn
navazuji, protoze pacientky&@eou \Wtsinou progredovat jiz v ibéhu I&by.
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Graf ¢.32 a, b: DFS ve skupinnel&enych vs. g€asnou vs. odloZzenoudéou druhéiady (vlevo) a totéz
v pripack progrese (vpravo)



Potvrdili jsme, Ze u pacientek s progresi onemincje zcela shodné DFS (0,99 roku
ve skupig bez I&€by, 1,14 roku u &y relapsuc¢asné a 1,42 roku udéy odlozené, p=
0,5997 — grak.32 a, b) bez ohledu na to, zda a jak jsou naslésieny. Samotné zjishi
progrese onemoe¢ni tedy gedchazi naslednému umrti nezavisle na skoii, zda gjakou

Iébu nemocna dostane nebo ne.

Zarazeni radioterapie do I€ebného algoritmu
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Graf¢.33 a, b: peziti bez znAmek onemaari podle z&azeni nebo vynechani radioterapie v primarébdéo
adjuvantni nebo neoadjuvantni chemoterapii (vlievozdily mezi radioterapii v primarni (PRIM) valigtivni
(PAL) terapii karcinomu ovaria

Velmi zajimavou otazkou je problematika kompletnipi@vzeti I€by karcinomu
ovaria systémovou chemoterapiiiigemz v minulosti byla do algoritmu mnohe&astji
zaazovana také radioterapie. V naSem souboru jsmeézowktivne zaznamenali, zda
pacientka v ufité fazi onemocéni tuto I&ebnou modalitu absolvovaldi, nikoliv. Nemocné
Ié¢ené radioterapii je mozné ratitl do 2 skupin — v prvni byly pacientky, které oeai
absolvovaly je&t v ramci primarni |&by, ve druhé pak skupinackEna pouze paliativ) naf.
pro metastazy nebo recidivu nadoru v panvi, mediastebo jinde.

Mezi obéma skupinami jsou obrovské rozdily, zatimco v pmvni¥ipadt je cilem
lécby dosazeni kompletni remise onem#dre dobrého igziti, event. vyléeni, u nemocnych
Ié¢enych pouze paliativnbylo cilem zmirgni bolesti, krvacenii Ulevy od dalSich symptoin
bez tSi Sance na prodlouZeniegiti, spiSe ve smyslu zlepSeni kvality Zivota.

Tato p@etna skupina tak kompromituje vysledky dosahovaadioterapii, pokud
bychom stratifikovali uZiti oz&ni pouze v podabano vs. ne. V tomto smyslu by Hftilo



1,19 a p = 0,3167 a rozdily mezi RTdéymi a neléenymi pacientkami by byly statisticky
nevyznamné.

Cist¢ paliativre bylo z&enim I&eno 22 nemocnych, zatimco v primarnébé 10
pacientek, ztoho jedna absolvovala RT vramci \ajtni I&€by i pozdjSi paliativni.
Hodnoceni zagtené na vyznam radioterapie v ramci zakladélbyge tedy zatizené malym
poctem nemocnych a lzegdpokladat, ZeiprozSieni souboru o dalsi stegjiécené pacientky
by byly rozdily Zejm¢ vyznamejSi. Takto dosahl median DFS ve skuplvez radioterapie
4,08 roku proti 6,58 roku u pacientek s radiotdrapprimarni l€b¢. NejhorSi skupinu
predstavuji nemocné s radioterapii jako metodow laiativni s medianem DFS jen 2,47
roku. Pongr rizika je ve prosgch primarni l€by z&enim s HR = 1,529; 95% CI 0,623-3,754;
p= 0,3545, coz Ize povazovat zangjmensim hragkhni vyznamnost finosu radioterapie (graf
¢. 33 4, b).

7.4.3. OS

RovreZz hodnoceni celkovéhorgriti (OS) bylo provedeno stejnymigmbem a na
stejném souboru nemocnych, tedy po odstram analyzy pacientek, jejichz udaje by mohly
n¢jakym zpisobem ovlivnit sledované vysledky (s jinym typemdodvého onemodcmi
nebo operovanychitve, nez bylo sledované obdobi). Hodnoceny soulbteldy zaloZen na
datech zji&nych od 263 nemocnych s ovarialnim karcinomem.

Median doby sledovani ¢pcinil 4,04 roku. Poet preZivajicich a p&y amrti na
zakladni diagnozu a jiné onemeai byly uvedeny «asti wnované DFS. V dabanalyzy ke

konci krezna 2010 zefelo 161 nemocnych feZivalo zatim 38,78% z nich.



Histologicky typ nadoru a stranové postizeni

Overal Survival Overall Survival

Curnulaive Proportion Sunving (Kaplan-Meier) Caruletive Preportion Surviving (Kaplan-Meier)

al Distribution Function

= —
il 500 Censorad histolegi cw@sal

— ceranashil Eancsbil  — stranasd
OC0 ensared stranssdx  — strana=sin 000 Censorad strans=sin

Graf&.34 a, b: celkovéipziti v zavislosti na histologickém typu nadorwe@d) a stranovém postizeni (vpravo)

Nebylo mozno zhodnotit celkové&gziti u vSech histologickych typnadofi, protoze
fada z nich byla popsana pouze v jednotlivyahipadech (celkem u 114 pacientek).
Soustedili jsme se tedy na zj&ti OS alesp u nefasgji zastoupenych nador Jejich
zastoupeni je uvedeno casti zabyvajici se DFS. Jednalo se o0 serosni papila
cystadenokarcinom v 19%ipadi - kod 8460, endometrioidni adenokarcinom v 18%d(ko
8380), adenokarcinom ve 14% (kod 8140) a serossiadgnokarcinom v necelych 10%
piipad: (kod 8441).

Rozdily v riziku umrti na nador sgodle histologického typu nadory_statisticky

vyznamné liSily pii p = 0,0002 dle log-rank testu. Mediany @®Rily podle uvedenych

skupin ve stejném padi 3,69 roku, 8,25 roku, 1,89 roku a 5,46 rokispres,31 roku ve
skupirg s ostatnimi histologickymi typy (gr&f34 a)

Stranovy vyskyt nadoru mégkvapivy vyznam pro OS. Lokalizace tumoru v ovariu
pravostranném plni roli positivniho prognostickéla&toru, kdy takto postizené pacientky
dosahuji medianu OS 9,75 roku. Proti tomu nemode&astrannymi tumory maji median
OS jen 3,89 roku a pacientky s postizenim obousfrandokonce 3,02 roku. Zavislost mezi
vznikem ovarialnim karcinom vpravo proti vlevo neloboustrané dokladuje staticka
hodnota poréru rizika umrti — HR = 0,518 (95% CI 0,368-0,730=p0,0002). Pacientky
spravostrannym nadorem maji tedy prakticky jemoloviéni riziko umrti , nez maji ostatni
(graf¢.34 b).

Pokud bychom pro potvrzeni tohoto zjigit prohodili prondnné, dojdeme skutaé

k témuZz zavru — pacientky, které nemaji postizené pravostravagium, maji vice nez 1,9x



vysSi riziko umrti na nador, nez pacientky s préramsmym karcinomem (HR 1,93; 95% CI

~

1,37-2,72; p= 0,0002). Pacientky s levostrannymore&dd maji riziko umrti 1,3x vyssSi a

s nadory oboustrannymi 1,7x vySsi, neZ ostatni esguboru.

TNM klasifikace
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Graf¢.35 a, b, c: celkovéipziti podle klasifikace T (vlevo), N (vpravo) a kole)

Celkové peziti se vyrazé liSi v zavislosti na velikosti tumoru afifpmnosti
uzlinového nebo metastatického postizeni (41835 a, b, ¢). Zatimco median OS u nadot
nebyl zatim dosazen bude se bliZit k hranici 15édto ji dokonceigsahne, u nadoiT2 cini
6,31 roku a u T3 (valné¢tsiny) jen 2,26 roku. i srovnani skupiny s nadory T1 (bez
dosazeného medianu OS) proti sképii2 a T3, dostaneme u ni kumulativni median
celkového peziti 2,87 roku (HR 4,416; 95% CI 2,847-6,850; §,8001). Nemocné tsimory
T2 a T3 tedy maji vice nez 4,4x vySsi riziko umrtiPodobg vyssi (3,8x) je i riziko umrti ve
skupinach T3 proti T1+T2 (p< 0,0001).

Pt analyze podlgostiZzenivs. nepostizenymfatickych uzlin bylo riziko Uumrti 3x
vySSi v prvni uvedené skupin(HR 3,016; 95% CI 1,740-5,228; p < 0,0001). Rogzdil
v medianu OS jsou veliké, 2,32 roku vs. 9,81 rokdOu




Porovnani OS pacientek s MO a M1 stejnynisgibem potvrzuj@,1x zvySeni rizika
umrti_ve skupiné s onemocrnim metastatickym (HR 3,132; 95% CI 2,092-4,688; p <
0,0001), kdy mediany OS dosahuiji 6,35 roku vs. 1088 v gipadc diseminace nadoru.

Stadium onemocrni
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Graf¢.36 a, b: celkovéieziti v zavislosti na stadiu onemdaaoii v dok& zachytu (vlevo) a porovnani u stadii I. +
1. vs. stadii lll. + IV. (vpravo). Podobné rozdilou i i srovnani stadii I. vs. Il., 1ll. a IV. nebo I, R III. vs.
IV. — pozn. autora

Ve stadiich 1., 1., lll. a IV. bylo vnasem soubozachyceno 84, 25, 110 a 29
nemocnych. U 15 pacientek nebylo stadium zndméylnemor prokadzan nebo se jednalo o
benigni nélez. V jednotlivych stadiich onemétihnbylo zjis&né celkové feziti 7,06 roku ve
stadiu Il., 2,47 roku ve lll. a 1,75 roku ve IVadiu. Pacientky v I. stadiu onem&an dosud
medianu OS nedosahly.

Rozdily mezi jednotlivymi stadii byly statistickyelmi vyznamné:  porovnani OS
v l.stadiu proti vSem ostatnintipeslo zjiStni, Ze pacientkywe vySSich stadiich maji proti
stadiu 1. 4,2x vySSi riziko umrti (HR 4,22; 95% CI 2,72-6,547; p< 0,0001 — gf&6 a, b).

Ani pii srovnani stadii I. + Il., proti stadiim Ill. + IVhebylo v prvni skupih medianu OS

dosazeno, zatimco ve druhé dosahl hodnoty 2,27 dafich riziko nadorového umrti je tedy
opst témei 4,3x vysSi neZz nemocnych se stadii .+ 1l. (HR48;295% CI 2,290-6,204; p<
0,0001). Ve stadiu IV. proti stadiigasrejSim 1.-lll. je pak toto riziko 3,1x vySSi se shaun
hodnotou p< 0,0001.
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Graf¢.37 a, b: celkovéigziti v zavislosti na gradingu primarniho tumorle) a porovnani Gl vs. G2,3 a4
(vpravo)

42 nemocnych #o nador G1, u 66 bylitomen stupi diferenciace 2, u nejisi
skupiny 113 Zen byl grade 3 a u 11 grade 4. V B3fadech jej nebylo mozno zjistit nebo
nebyl v histologickém preparatu specifikovan. Zjiggme vyznamné rozdily v OS, které u
G1 ¢inilo dobrych 10,66 roku, ale pacientky s nad@g2, G3 a G4 celkow v medianu

piezivaly pouze 3,69 roku, 3,29 roku a 3,68 rdRiziko smrti je tak u nich 3,1x vyS§j nez
u nemocnych s nadory digb diferencovanymi, G1 (HR 2,114; 95% CI 1,271-3;5p4=
0,0039 — grat.37 a, b).

Z4avislost na wku
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Graf¢. 38 a, b: celkovéhorpziti v zavislosti na prosmné wku: nad vs. pod 60 let (vlevo) a v jednotlivych
kvartilech (vpravo)

Statistickd deskripce roZhhjici nemocné na zaklad véku prolkEhla stejnym
zpasobem, jako viipadt DFS, tedy pomoci rozteni az na jednotlivé decily zac€lem

nalezeni optimalniho cut-off.



Pacientky byly rozéleny podle ¥ku v dok& vzniku onemoceéni do 4 skupin —
kvartili: pod 50 let ¥ku, 50-55 let, 55-65 let a nad 65 letku. Jako optimélni hodnota cut-
off se jevi6Oty rok véku, kdy po jeho pekratenimaji pacientky 2x tSi riziko Umrti , nez
v mladsi ¥kové skupig (HR 2.002; 95% CI 1,46-2,74), jak ukazuji uvedgrefy 38 a, b.

Tomu naswdcuji i mediany celkového ipziti, které v prvnich dvou uvedenych

skupinach, tedy u pacientek mladsikguw, ¢inily 9,78, resp. 7,55 roku, ale ve zbylych dvou
starSich kvartilech pouze 3,63 a 2,21 roku. Vyznawhoto zjiSéni odpovida hodnota

Coxova regresniho modelu rizik p < 0,0001.

Typ provedeného oper&niho vykonu
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Graf¢. 39: celkoveé peziti podle typu provedené operace: radikalni (R&&)ostatni vykony (LAP)

U vétSiny nemocnych bylo moZno povazovat provedeny agpévykon za radikalni,
protoze obsahoval standardni hysterektomii, obaosttu adnexektomii, infrakolickou
omentektomii, appendektomii a lavazeizmych prostor peritonealni dutiny. V dnesni &ob
je obligator provadna také lymfadenektomie, kterou absolvovalo jenimim pacientek
z naSeho souboru, ale v té datebyla za &nou sodast operace povazovana. Zbykist
nemocnych podstoupila jen zakrok paliativnino ckima, nap. laparotomii s odérem
biopsie, jedno- nebo oboustrannou adnexetomii apod.

Pti hodnoceni OS byl mezi skupinami potvrzen obrovskydil, kdy median
celkového peziti byl u radikals operovanych 8,71 roku, zatimco &igac operace paliativni
pouze 2,21 roku. Nemocmp® neradikalnim vykonu tak maji 2,43x vy3Si rizikoumrti, nez
operované radikatn(HR 2,434; 95% CI 1,778-3,331; p < 0,0001 — ¢re89).
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Graf¢. 40 a, b: celkovéipziti podle velikosti poopetaiho rezidua (vlevo) a kumulatigmeziduum Zadné vs.
jakékoliv jiné (vpravo)

O vyznamu velikosti poopetaiho rezidua na prognozu onema&achexistuje jen malo
pochybnosti, tento faktor hraje jednu z ridgditéjSich roli. | pro OS, stefnjako tomu bylo
pii hodnoceni DFS, podle naSich zist existuje prakticky jediné statisticky vyznamné
rozckleni, a to na skupinu bez rezidua a skupinu s veridjakéhokoliv rozsahu.

OS u nemocnych bez rezidua nadoru po operaci dos@hb6 roku, proti tomu u
nadorového rezidua 1, 2, 3 a 4 (viz charakterigtikee) pouhych 2,27 roku, 2,55 roku, 1,86
roku a 2,06 roku. Lze tedy kumulativrporovnavat prvni skupinu proti vSem ostatnim a
ziskat proti OS 10,66 roku souhrnny OS u zbylychigrgek 2,00 roku (HR 3,49; 95% CI
2,524-4,826; p < 0,0001). Nemocsgakymkoliv reziduem tedy maji 3,5x vySSi riziko

umrti, nez nemocné bez prokazatelného nadoru po @perarykonu (grat.40 a, b).

Chemoterapie a jeji rezim

Overall Survival

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)

Survival Distribution Functiaon

ssssssss

STRATA:  — CHTL_ano_ne=amo 000 tensored CHTL ano nesane — CHTL ano_ne=ne QO Censored CHTL ano_nemne

Graf¢. 41:zavislost OS na podani vs. nepodani chemagevamrimarni 1ébé



Velice zajimava je skuteost, Ze aplikace zakladni onkologickéhg, za kterou je
v dnesni dob chemoterapie povazovana, statisticky vyznamaeovlivnilo celkové peziti
takto l&enych Zen. Median OS u pacientek, které aktivéliuépodstoupily, byl 4,12 roku
(3,28 — 6,08), zatimco u neEné skupiny dosahl 8,04 roku (1-82 — horni limdosazen). Ze
statistického pohledu minimalni rozdily potvrdiladmota p= 0,3987,f@emz pordr rizik
SVEdCil pro pouze 1,2x snizeni rizika umrti v rameni b&by (HR 1,267; 95% CI 0,731 —
2,194 — grat.41).

Zda se tedy, jakoby chemoterapie pro celkokgZipi nemocnych neznamenala zadny
benefit. Je vSak nutndipnat, Ze lébu absolvuji pacientky s pokiitejSim a diseminovanym
onemocgnim, tedy s prognozou horSi, zatimco mezi #@igmi jsou i pacientky s nadory
hranini malignity nebo nejasné biologické povahy, evemichycené nahodnve stadiu

pT1aNOMO s nejlepSimi vyhlidkami do budoucnosti.
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Graf ¢.42 a, b: celkové #eziti v zavislosti na rezimu chemoterapie pouzitémdjuvantni primarni e
ovarialniho karcinomu (CAP — Cyklofosfamid+Doxorcibi+platinovy derivat, CP — Cyklofosfamid+platinovy
derivat vs. PC — Paclitaxel+Carboplatina). Vpra&b tavislost podle stadia oneméch zde st.ll. (u ostatnich
obdobnd, ale s menSimi rozdily)

RovreZz jsme provedli vyhodnoceni ®aptji pouzivanych rezir v primarni I€b¢,
tedy kombinace platinového derivatu s nebo bez ddiocinu a rezimu paclitaxel +
carboplatina, v satasnosti doportovaného jako kebny standard. Nepofil@ se ani v rdmci
analyzy OS prokazat signifikantni rozdil mezi ef@kbu téchto rezini, neba@ hodnota p=
0,1532. Nalezen bypouze mirny trend ve prosgch druhé uvedené kombinace (PC)
s nevyznamnym zhruba 1,5x sniZzenim rizika umrt{iHR 1,468; 95% CI 0,867 — 2,487 —
graf¢.42 a, b).

Podobné rozdily, tedy statisticky nesignifikantoyly zjiStény i nagi¢ souborem p

rozkleni pacientek podle jednotlivych stadii onemadn NejwtSi se objevily v porrné



malé skupid pacientek ve ll.stadiu onemagen, kde byl roviZ pozorovan jen trend ke 2,1x
snizeni rizika amrti a prodlouZeniegiti v gripadt lécby kombinaci PC (HR 2,121; 95% CI
0,595 — 7,565), ovsentimesignifikantni hodneétp= 0,1532. Nelze tedy potvrdit, Ze v tomto

parametru by @l n¢ktery ze zakladnich rezimvyrazrejSi superioritu.

Lécba relapsu onemoc#ni
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Graf¢. 43 a, b: celkovéigziti ve skupit Iécenych pro relaps onemasri vs. neléenych (vlevo). Vpravo graf
zobrazujici vyznaniasné vs. odlozené chemoterapie pod&jistelapsu ovarialniho karcinomu.

Pro hodnoceni vyznamu cldy relapsu zékladniho oneme@an jsme ze souboru
vyiadili nemocné, které &y CHT1 vedenu jako neadjuvantni a CHT2 jako adijurg
jednalo se u nich tedy v dalSi linii o dokemi primarni Iéby a nikoliv terapii relapsu
onemocgni. Dale jsme se zaffili na vyznam chemoterapigasné vs. odloZzené v zavislosti
na elevaci hladiny markeru CA125 (graf43 a, b). Protoze mezi otlem markeru a
zahgjenim l&éby musel ubhnout gjaky ¢as (doplgni dalSich vyséeni, zhodnoceni lokalniho
nalezu, volba dalSiho débného postupu), jako nemocnéelgé casré jsme vyhodnotili ty
pacientky, u nichz byl interval mezi zjislym vzestupem CA125 a zahajenirdbi¢ kratSi nez
3 mesice. Sotasré vSak nesdl do 90 drmi od této elevace nasledovat primarni opeira
vykon. VSechny ostatni, u nichZz zahajeni chemoterapnavazovalo na zj&tou elevaci
nadorového markeru, f@dstavuji skupinu sd¢éou odloZzenou. feti skupinu pak tvid

nemocné bez CHT2, tedy pro relaps nadorucealé.
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Graf ¢.44 a, b: celkové #eziti ve skupia s progresi onemoegni l&ené fasnou nebo odlozenou CHT2) vs.
nel&ené CHT druh&ady (vlevo) a graf vyjdeni celkového feziti v I&ené skupid s terapii¢asnou vs.
odloZenou (vpravo)
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Graf¢. 45 a, b: celkovéipziti (vlevo), graf celkovéhoipziti ve skupia pacientek s progresi onemeéonbez
lécby, s I&boucasnou a odlozenou (vpravo)

V této fazi onemoani bylo hodnoceno 240 pacientek, tedy naprositsina
z pavodnich 263 nemocnych, z nictdst zrelabovala,femz pouze odto mér nez jejich
polovina byla z tohoto ivodu dale léena. 137 pacientek d8u (CHT2) nepodstoupilo a
zastalo tak neléenych gedevsim z @vodu, Ze byly nadale bez relapsu, 76 z nich absaleo
l[écbu ¢asnou a zbylych 27 pak v delSisasovém intervalu po vzniku symptémmebo
oz'ejmeni nalezu vedenou jako terapii odloZzendup®&rovnani mezigmito dwma aktivnimi
skupinami nebyl zjigh statisticky vyznamny rozdil (p=0,4749). Tato sknbst potvrzuje, Zze
nezavisle na zvySeni hodnoty CA125 povaZované amkn biochemického relapsu nezalezi
na tom, zda chemoterapii datsidy zahajime ihned, nebo az pdkazu klinickych znamek
relapsu, tedy odlozén Nemocné tak lze ugdt vétSiho mnozstvi nadbytaé I&by, jejiz
diivéjSi zaazeni jejich dalSi osud nikterak neovlivni. Naogakjedna o doklad skuiosti,

Ze sledovani hodnot nadorovych matker predevsim ne€pstji monitorované CA125 —



nema pro prognozu onemdaen zadny vliv. Median OSinil u ¢asreé lécenych 2,64 roku
(1,88 — 3,26) a vrameni s odlozenou terapii 3,6Rur(2,21 — 4,81). iids statistickou
nevyznamnost tedy byl nazfem spiSe trend ve prasih druhé skupiny, na event. samostatné
zvySovani hodnot nadorovych markdedy neniiieba brat #etel a jejich vyznam v béhu
onemocgni neni prakticky Zadny.

Potvrdilo se, Ze i progresi nebo relapsu nadoru js@éasna a/nebo odloZzena
chemoterapie spojeny s alegpmalym, ale statisticky vyznamnymiiposem ve smyslu
zlepSeni OS. Ten je nejlepsi ve skupsterapiicasnou (median 2,64 rokd) odloZenou
(2,96 roku), naopak nejhorsi (median OS 1,34 rokulkupig s relapsem dale neEnym.
Pokud bychom porovnali aktivni déu relapsuc¢asnou i odlozenou kumulati¥nproti
ponechani bez ¢y, ot by se jednalo o statisticky vyznamny benefit spgjs podanim
CHT s kumulativnim medianem OS 2,74 roku (p = 0/00%rafé. 44 a 45 a, b).

Nejlepsi prognozu gty nemocné bez dalSi onkologické&lé pro relaps onemoéni,
tedy &tSinou ty, u kterych k relapsu oneménhnedoslo. Jak je uvedeno na prvnim grafu,
jejich OS je vyrazaé delSi, nez je tomu u pacientekéd@ych, protoZze u nich byl relaps
prokazan (jejich souhrnny median OS 2,87 roku (2,3128), p < 0,0001.

Pfi dalSim rozdleni druhé skupiny na rameno absolvujici chemoter&gsnou a
rameno s l&bou odloZzenou, nebyl mezi nimi zgét Zadny statisticky vyznamny rozdil.
Median OS nebyl u Zen bezéhy dosazen (dolni limit 9,78 roku), zatimco u zerasnou
chemoterapiéinil pouze 2,64 roku (1,88 — 3,26) a s chemoteragidZenou 3,63 roku (2,21 —
4,81). Ztoho lze odvozovat, Ze nedavno publikovaagry, na jejichz zaklatl doslo
k omezeni vyznamu stanovovani nadorovych mariaedevsim CA125) v dalSim jdsehu
onemocgni z divodu ¢asrgjSi diagnozy a tim i idvéjSimu zahdjeni paliativni ¢@y, jsou
ziejm¢ pIné opravrené, nebd tato nevede ke zlepSeni prognozy pacientek ssetap

ovarialniho karcinomu.



Zarazeni radioterapie do I€ebného algoritmu
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Graf ¢. 46 a, b: celkovéhotpziti podle zgazeni nebo vynechani radioterapie v primartbdéo adjuvantni
nebo neoadjuvantni chemoterapii (vlevo) a rozdigzinradioterapii v primarni (PRIM) vs. paliativiiPAL)
terapii karcinomu ovaria

Pouze 59 pacientek z celkovéha:fun263 absolvovalo v pbéhu svého onemoéni
néjakou formu radioterapie. Ve&tsing z €chto gipadi se jednalo pouze odBu paliativni
(PAL) s cilem ovliveni sympton provazejicich relaps nebo progresi onensntnDo této
skupiny tedy jsou Zzazeny nemocné s nejhorsimi vyhlidkami do budoucrogttSinou silrg
piedi&ené, s dalSi nebo trvalou progresiep opakovah ménéné rezimy paliativni
chemoterapie a ve stavu neungiicim zvazovat ani jakékoligeSeni chirurgické. Maji tedy
nejhorSi prognozu a jak je patrno z grafu, jejidkove @eziti je velmi limitované, coz
doklada statisticky vyznamna hodnota p= 0,0296i pystatnim nemocnym bez RT nebo
s touto I€bou primérni.

Ozé&eni jako sodast primarni &y (navazujici na neadjuvantni a/nebo adjuvantni
chemoterapii po opetaim vykonu) bylo provedeno u 10 pacientek, u jedoectji s RT
paliativni. U tak malého souboru (bohuZzel v 8aarazovani nemocnych jiz existoval Zng
odklon od této léebné modality a bu ovladla jednozrimé chemoterapie) lzeéiko
octekavat doklad vyznamdjsiho pinosu l€éby z&enim ve srovnani s pacientkami, jez
primarni aktinoterapii neabsolvovalyid3to je z Kaplan-Maierova grafu patrnyngjmensim
trend potvrzujici benefit ze za*azeni radioterapie do primarni |&by vedouci ke znanému
snizeni rizika amrti (HR 1,67; 95% CI 0,61 — 4,p6;0,31 — grat. 46 a, b) proti skupthbez
RT nebo s touto ou jen paliativni.

Mediany OS jsou ve skupinbez RT 8,71 (4,22 — horni limit nedosazen) rokel, v
skupire s RT jen paliativni 4,57 (3,10 — 7,55) roku a \aimn¢ s RT primarni nebylo

medianu dosud dokonce dosazeno (dolni limit 4,3@i)oKe statistické vyznamnosti této



skute&nosti by mohlo pomoci delSi sledovani nebo r@si souboru o dalSi oEné
pacientky, tedy o 1-2 roky 2m¢, kdy byla tato metoda uzivana mnohé&ast;ji.
Nelze vSak pominout skuteost, Ze zji&né gezivani je lepSi, nez ve skupilécené

prednosti samostatnou chemoterapii.

7.5. Stanoveni nadorovych markai

Byly testovany nejastji odebirané nadorové markeryedevsim CA125, CA 72-4 a
CA19-9. V ramci statistického hodnoceni jsme patpab optimalni hodnet cut-off, jejiz
diskriminani hladina by odéila osoby s dobrou prognozou oneméth od skupiny
S prognozou negfznivou. Tato niZze byt zcela odliSna od hodnot u¥agich jako norma
v nasi laboratié. Pro predikci relapsu ar@ziti byly jako nejdlezitéjSi vyhodnoceny hodnoty
piredoperani, resp. vstupni v délstanoveni diagnozy.

Nadorové markery byly odebirAny a hodnocenydpvsSim _fedoperané, tedy
v rozmezi maximak 90 dni pied operadnim vykonem az do dne opéraho ieSeni. Pokud
bylo v tomto casovém intervalu k dispoziciétsi mnozstvi hodnot, brali jsme v Gvahu
vysledek nejblizSi k datu chirurgického zakroku.afza v dalSim gibéhu onemoceéni se (i
pohledu na velice zavaznou prognozu onerioca piipac progrese nebo relapsu, kdy dalsi
fada chemoterapie nésledovala po liféqrhozi ve velmi kratkérsasovém intervalu nebo
dokonce byla vynucena jiZbem probihajici a nedok&ené terapie ii@dchozi totiz neiize
byt spojena s validnimi é&bnymi odpo¥d'mi a mit rgjaky vyznam pro ufeni rizika dalSi
progrese neboipZiti.

Presto, pokud byly k dispozici, jsme se pokusili vghotit i hodnoty nadorovych
markefi v dalSim piibéhu onemoceéni. Jako hodnoty progreshyly pouzity hodnoty ziskané
odkérem maximalg 2 mesice ped prvni progresi onemadm a sodasré delSi nez 6 ®&sial
od primarni operace. \fjpac opakovanych naiu v tomto obdobi jsme zvolili vysledek
ziskany blize k progresi. Za hodnoty remigedu uvadny nalEry provedené v odstupu
minimalné 12 meésial od posledni kontroly, progrese onem&unnebo umrti, resp. od prvni
z chto udalosti, a ap pitinejmensim 6 rsial od primarni operace. Na jejich zakigdme
provedli 2 analyzy — jednu zaloZzenou na pouze poste (nejblize progresi nebo umrti)

odk@ru a druhou zahrnujici vSechny dostupné remisninbiydu dané pacientky.



Primarnim hodnocenym cilem bylo zjistit, zda seHigdnoty remisni od progresnich a
pokud se tento rozdil prokaze, nalézt hladinu ¢upim zjiStni této progrese v porovnani se
skupinou s hodnotami remisnimi.

Vzhledem k malému @tu odlEra nentlo smysl analyzovat tyto parametryiady
nadorovych markér nag. jen 3 pacientky iy progresni nadr TPS, 6 jich nilo odebranu
TK, progresni natry CA15-3 a CA19-9 byly znamy u 7, resp.10 nemobnydodnoceni se
tak zUzZilo na markery CA72-4 a CA125.

Rada marker pochazela z jinych pracovi® jejich spektrum se mezi jednotlivymi
pacientkami dosti liSilo. Na tomto zakkadebylo moZzno hodnotit n&pvyznam TPS, ktera
byla znama jen u 4 nemocnych (jeji mediéinil 44,5, rozmezi 19,0 — 302,0), TK
zaznamenané jen v 19ipadech (s medianem 8,9 a rozmezim od 1,4 do a3Z3#15-3 u 13

pacientek (median 53,2 a rozmezi 12,8 — 240,0).

Disease Free Survival Overall Survival

Cumulatve Proportian Suniving (Kaplan Meier) Cumulative Proportion Survivig (Kaplan-Meier)

| Bistributian Funet
| Bistributian Funet

Graf¢. 47 a, b: zavislost DFS (vlevo) a OS (vpravo) pgdbnotlivych kvartih hodnoty nadorového markeru
CA72-4

Marker CA72-4 byl pedoper&né¢ zndm u 47 Zen s ovarialnim karcinomem (median
5,7 s maximalni hodnotou 947,1 1U/ml), ovSentegprozdleni do Sirokého rozmezi hodnot
s kvartily v hodnotach do 2,8, 2,8 — 5,7, 5,7 -528,nad 28,5 IU/ml sefikky DFS ani OS
(graf &. 47 a, b) mezigmito skupinami neliSily statisticky vyznaréiipri Log-rank testu nap
pro OS p= 0,5387), neflo tedy smysl hledat hodnotu cut-off. Hodnota meadidinila u
tohoto markeru fedoperané 5,7 @i rozmezi 1,7 — 947,1 1U/ml.

Presto dochazelo k postupnému poklesu medianu cdikoyEeziti z 5,48 roku u

pacientek s nejnizSimi hladinami CA72-&ep 2 — 3 roky v obou skupinach séedhi
vySkou hladiny a f hodnotach nad 28,5 az na 1,95 roku.
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Graf ¢. 48 a, b:: ROC itvka remisnich hodnot CA72-4 podle posledniho wisle wtSi plocha pod #hvkou
(AUC = 0,767) znamené&gtdi diskriming&ni schopnost markeru odlisit hodnotu remisni odgpreni (vievo).
Vpravo box plot zobrazenéehto rozditi u skupiny pacientek se znamou hodnotou remisrddnesni (jedno- i
oboustranny srovnavaci Wilcoxintest s p < 0,0001).

Remisni hodnoty byly dostupné u 128 a progresnidpdcientek. Byl mezi nimi
prokazan statisticky vyznamny rozdil, kdy progreswyly vyrazré vysSi, nez vysledky
remisni, pi jedno- i oboustranném Wilcoxon®évestu s hodnotou p < 0,0001. Byl proveden
rozbor s cilem nalezeni cut-off pro specificitu 80¥8% a 95%, které dosahlo v tomta‘gubi
pii hodnoceni vSech pacientek hodnot 3,1 (se sehaili$8,2%), 4,6 (se senzitivitou 59,1%),
resp. 7,0 se senzitivitou 47,7%, tedy gomd nizkou. Ri analyze vSech pacientek s remisnim
odkkrem CA72-4 byla hodnota jeho mediantegoperané 5,7 IU/ml (rozmezi 1,7 — 947,1
IU/ml), v remisi 3,0 IU/ml (1,4 — 204,5) aigrogresi onemogami 6,15 IU/ml (1,1 — 489,0).
Nebylo mozno vyhodnotit skupinu se vSermamito odkEry, byla-li predoperani hodnota

markeru > 5, protoZe tato kriteria spVala pouze jedina nemocna (g¢af8 a, b).
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Graf¢.49 a, b: zavislost DFS (vlevo) a OS (vpravo) pgetinotlivych kvartiti hodnoty nadorového markeru
CA19-9



Predoperani hodnoty CA19-9 byly dostupné u 65 nemocnych, nota medianu
¢inila 11,5 IU/ml a maximalni 974,2 1U/ml. lfes jejich rozdleni do kvartiti v hodnotach
pod 6, 6 — 11,5, 11,5 - 21 aep 21 IU/ml nebyly ot rozdily v DFS ani OS na zakladyse
hodnoty tohoto nadoroveho markeru statisticky fﬁiilgmhtni (Log-rank pro celkovéfpiiti
hodnot dosahovalo 6,85 roku, v dalSich dvou paki 303,26 roku, v posledni nebylo

zodpowdre hodnotitelné.
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Graf¢. 50 a, b, ¢, d: zavislosti DFS (n@Bpa OS (dole) podle jednotlivych kvaitihodnoty nadorového
markeru CA125 (vlevo) a po nalezeni optimalni hdgrooit-off pod a nad 280 (vpravo)

Nejcastji odebiranym onkomarkerem, jehoz hodnota byla gost ged operaci od
97 nemocnych, bylo CA125. Jehorestni hodnota v naSem soubotinila 282,2 1U/ml
(rozmezi 3,1 — 13666,7 1U/ml). Pacientky byly réleshy na zakla&l hodnot do skupin se
vstupni hladinou <86, 86-280, 280-600 a >600 IU/ddlikoz vtomto fpadt dosahla
hodnota Log-rank testu 0,0091, jednalo se o rozddyisticky pro hodnoceni DFS vyznamné.

V ramci hledani optimalni hodnoty cut-off bylo pealeno rozéleni na jednotlivé decily a



jako jeho hodnota vysla hladina CA125 nad vs. p8d RJ/ml (HR 2,140; 95% CI 1,297-
3,529, podle Log-rank i Wilcoxonova testu p = 0,802
Nemocné s fedoperani hladinouCA125 nad 280 1U/ml tedy maiji 2,1x vySSi riziko

progrese nez s jejimi hodnotami nizSimi.

Pti hodnoceni vyznamu tohoto markeru bylo patrngaténco median DFS v prvnich
dvou vySich hladirginil 5,40 a 7,14 roku, u hodnoty 280-600 IU/ml ak >600 1U/ml
pouze 1,37 a 1,06 roku. Mediany OS odpovidajighéteu dleni pak dosahuji 6,85 roku,
7,39 roku, 3,24 roku a 1,68 roku,&pgsou tedy v odliSném roZp pro gredoperani hladiny
pod 280 IU/ml a pro hladiny tuto hodnotuepySujici. To Ize povazovat za potvrzeni
spravnosti zji&né hodnoty optimalniho cut-off nadorového markerA125. Souhrnny
median peziti celkového P statisticky vyznamném rozdilu (log-rank test mileni mezi
hodnoty markeru pod a nad 280 IU/mElmp = 0,0035)inilo v prvni skupig 7,39 roku
(4,44 — 12,94), zatimcaiphladinach nad hodnotou zgieho cut-off pouze 2,20 roku (1,47 —
3,28). Ri predoperani_ hodnoté CA125 nad 280 IU/ml majitedy nemocné vedle progrese

onemocgni zcela shodf tj. 2,1x vySSi riziko umrti na karcinom ovaria (HR 2,126; 95% CI
1,281 — 3,529 — graf 50 a-d).
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Graf¢. 51 a, b, c: ROCikka remisnich hodnot CA125 podle posledniho vyeled&tSi plocha pod #vkou
(AUC = 0,867) znamen&gtsi diskrimin&ni schopnost markeru odliSit hodnotu remisni odypsni (vlevo).
Vpravo box plot zobrazenig¢hto rozditi u skupiny pacientek se znamou hodnotou remisnfognesni
(oboustranna srovnavaci Wilcoxontest s p < 0,0001). Dole stejny graf pro skupmemocnych, jejichz
piedoperani CA125 > 28, kdy jsou rozdily nejéi.



Remisni hodnoty byly dostupné u 140 a progresnP wpécientek. Byl mezi nimi
prokazan statisticky vyznamny rozdil, kdy progreswyly vyrazré vyssSi, nez vysledky
remisni, pi jedno- i oboustranném Wilcoxon®évestu s hodnotou p < 0,0001. Byl proveden
rozbor s cilem nalezeni cut-off pro specificitu 80308% a 95%, které dosahlo v tomtaguah
pii hodnoceni vSech pacientek hodnot 20,2 (se seitaiti 84,7%), 32,3 (se senzitivitou
83,1%), resp. 81,6 se senzitivitou 71,2%. &halyze vSech pacientek s remisnim ddmn
CA125 byla hodnota jeho medianiedoperané 282,15 IU/ml, v remisi 10,8 1U/ml atip
progresi onemoemi 197,1 IU/ml (grak. 51 a, b, c).



8. Vysledky
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Grafé&. 52: celkové DFS

Celkem u 66% nemocnych byldi fnodnoceni vzniku udalosti v ramcigZiti bez
znamek onemoda@ni (DFS) potvrzena progrese onem&unnebo umrti zévodu nadoru,
zbyvajicich 34% postizenych Zen dosud Zije. Jedé@de-Scinilo 73,6%, 2leté 54,8%, 3lete
47,4%, DFS v 5 letech 39,8%, v 9ti letech 33,6 #&12d stanoveni diagnozy 29,9%.

Median DFS (grak. 52) v celém souboru dosahl hodnoty 2,55 roku (95PA4.,74-
3,75).
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Grafé. 53: celkové OS

Jednoleté celkovérgziti dosahlo hodnoty 86,2%, dvouleté 70,98teté 59,6%, ptileté
47,8% a desetileté 35,0%. Je§to 13 letech od &by preziva 30% nemocnych. Median
celkového peziti ¢ini 4,48 roku (95% CI 3,56 — 6,63 roku — gtaf53), po kterou tedy Zije

polovina postizenych.



9. Diskuze

Na zaklad vlastniho hodnoceni pamé rozsahlého souboru nemocnych s ovarialnim
karcinomem se nam padla potvrdit fadu zavislosti, které podle literatury jednoawa
ovliviuji preziti bez zndmek onemaani i preZiti celkové. Resto je jejich vyznam zarazejici,
protoze potvrzené rozdily v DFS a OS mezi nadory B13, NO vs. N1, MO vs. M1, stadii I.
vs. Il., lll. a IV. nebo G1 vs. G2,3 a 4 jsou velnysoke, ve ¥tSing téchto srovnani fesahuji
2,5 nebo dokonce 4,2nasobek rizika progrese onembecrebo Umrti na nador ve vysSich
skupinach d&chto sledovanych charakteristikiiféiend rizika tedy maji prakticky jenom
nemocné s nadory TINOMO a G1, kterych je naprostémmm, pokud je v tomto stadiu Ize
vabec zachytit. Ktomu nam bohuzel nadorové marketynz nedokazou pomoci. Jednou
z odpovdi na poloZzené otazky je tedy potvrzeni skubsti, Ze vyznam onkomarkewe
screeningu je bohuZel minimélni. V naSem souborpadilo také prokazat, Ze i jejich
postaveni v dalSim fibchu onemoceéni je postradatelné, nebo kdyz alespd caste&né
pomahaji monitorovat efekt absolvovanébl (pokles po provedeném opé&mém vykonu
nebo v pibéhu chemoterapie), nehraje jejich stanoveni Zzadnoli pro hodnoceni
bezgiznakového nebo celkovéhdegiti. | pii podezeni na relaps ovarialniho karcinomu na
podklad ¢asného pikazu elevace CA125 s okamzitym zahajenim protimadoil&by se
prognoza pacientek neliSi od skupiny, u které lpfl@moterapie zahajena a# pasném
potvrzeni recidivy tumoru gynekologickym nebo grkfim vySetenim ¢i pfi s nim
souvisejici symptomatologii. Z toho tedy plyne, jgme potvrdili za¥ry prezentované na
konferencich ¥novanych gynekologické problematic&etre ASCO 2009, podle kterych je
casné nebo odlozené zahjeni paliatividbyespojeno se zcela shodnyrrefitim a uéeni
projevuje i v aktudlé probihajicich studiich u ovarialnich karcinipnkteré od monitorace
nadorovych markérpostup® upousgji, protoZze se nezda byt pro nemoctié@gasem.

Viceménrt jedinou situaci, kde I1ze onkomarkery vyuzit, jecfepomoc k zéazeni do lepSi
nebo horsi prognostické skupiny podle vy$edpperani hodnoty. U zvySeni nad uvedenou
cut-off jsou vyhlidky na douhodobégziti bez znamek onemasri nebo celkové velmi
Spatné. Krora této primarni diagnostiky vSak neni se stanovawamiarket spojen zadny
dalSi ginos. Swj vliv ma samogejnmg i vlastni zavaznost tohoto onemenon kdy se intervaly
mezi jednotlivymi liniemi paliativni chemoterapielmi zkracuji a pozji piechazeji vlivem
progrese nadoru ffmo jedna v druhou, takZe zj@gvani nadorovych markéer dokonce
postrada smysl.



Navic se objevilo mnoho dalSich skiriesti, které dosud nebylyin¢ sledovany nebo
jim nebyla ¥novana paténa pozornost a jsougsto velmi zajimaveé.

Udivujici je napiklad zavislost prognozy onemagn podle lokalizace stranového
postiZzeni. Jak bylo uvedeno, protektivnimu efekfravostrannych tumamuaze napomahat
jejich ulozeni v blizkosti apendixu, kdy vzniklé niirné bolesti v této lokalizaci vedou
k vySeteni acasto i brzkému opetaimu reSeni, diky &8muz mohou byt takto postizené

nemocné zachyceny ve stadasrgjSim.

Prekvapenim je rozdilnéigziti podle jednotlivych histologickych typ NegasgjSim
nalezem byva adenokarcinom bez blizSi specifik&&d dle MKN-O) a DFS i OS byly
v takovém pipac v naSem souboru nejhorsi. LepSi vysledky jsme moati ve skupig
nag. serosniho papilarniho karcinondit karcinomu endometrioidniho, povazovanych za
pongrné agresivni typy onemoeni, ale i jinych. V tom Ize tedy sgavat dalSi dvod, pr@

je prognoza pacientek s ovarialnim karcinomem pehria.

Zajimavé je, Ze if@s zavedeni rezimu PC jako standardu 1. linigyléovarialniho
karcinomu, nepod#do se jeho statisticky vyznamnou superioritu nadSomi kombinacemi
potvrdit. Zrejme Ize dosahnout prakticky stejn&ébné odpogdi a DFS, event. OS i starSimi
kombinacemi CAR:i jen CP. To by mohlo it i pro pravdivost zasri studie ICON-3,
ktera prokazala velmi podobné vysledkyti pamostatné monochemoterapii carboplatinou
proti rezimu CAP. Tutaast bychom tedy mohli uz&tv konstatovanim, Ze v terapii tohoto
onemocgni vlaste Z&dny standard neexistuje a lze pozit jakoukolivonm ¢i
polychemoterapii zaloZzené na platinovém derivatu.

Pritom Ize na zaklagl odborné literatury potvrdit, Ze se mediany OS RRS zjiSéné
v naSem souboru prakticky neliSi od publikovanydhjii Nag. DFS u celkové populace po
suboptimélnim debulkingu (s nadorovym reziduem peragnim vykonu) ve stadiu Ill. a IV.
Ié¢ené v dnesni débpreferovanym schématem R@ilo v nejvyznamujSich studiich GOG-
111, OV-10, GOG-158 a AGO 18s&siai, 16 nmesial, 20,7 nésice a 17,2 gsice a OS dosahl
v téchto studiich 38 ®siai, 35 nEsiai, 57,4 a 43,3 ¥sice. Obdobnych hodnot bylo dosazeno
i ve zmirgné netaxanoveé studii ICON-3, kdy DFS dosahl 17¢3ioe a OS 36,1 &sice, tedy
bez staticky vyznamného rozdiluiggmz prakticky shodné byly i ve skupise samotnou
carboplatinou. V podobnych skupinach (tedyisgmnym reziduem nebo ve vysSich stadiich
onemocgni) bylo v naSemifpad dosazenoijblizné DFS v délce piblizné 15 mesial a OS

na urovni kolem 30 @&siql.



V naSem souboru byl zj&t vyznam zeazeni radioterapie do primarnthd ovaridlniho
karcinomu. S ohledem na nizké¢potakto I&enych pacientek v uvedeném obdobi (v&ob
piedchozi bylo jejich zastoupeni vysSi a podle maéidde praxe mnoho z nichigriva
dlouhodols) nebylo mozno ¢&ekavat zavratné statistické zlepSenfespo jsou vysledky
z tohoto pohledu velmi naphé a mohly by vést ke zin¢ klinické praxe s cilem vratit é&u
z&enim do léebného algoritmu ovarialniho karcinomu. Z tohotvatlu se pokusime
v blizké budoucnosti o retrogradni raesii souboru a zazeni ¥tSiho pd@tu pacientek, které
primarni radioterapii absolvovaly, do hodnocenébabsru, nebt Ize aekavat zvySeni
statistické vyznamnosti rozdilu mezi skupinami. R&vna jednani SROBF bylo vysloveno
odhodlani pro zahajeni studie porovnavajiciblé samostatnou chemoterapii s nebo bez
aktinoterapie. Randomizace by byla jednoducha, vgedky mozna zcela zasadni pro
strategii I€by v blizké budoucnosti, tedy navratu kvpdnim praktikam, jako se tomu jiz

stalo i u jinych nadorovych onemaan.

Zajimavé je, Ze vifpad relapsu onemo&ni nemocné z dalSi linie chemoterapie
neprofitovaly, naopak jejich ipziti bylo horSi, nez u skupiny dale n&lgé. Nalezeni
vyswtleni tohoto jevu nebude jednoduché i s ohlederhatarogenitu souboru, ndp vsemi
charakteristikami relabujiciho tumoru. Rozh&dinvSak do budoucna vynuti dalSi pozornost,
neba z dosavadnich dat lze usuzovat na zcela neddstateefektivitu chemoterapie u
ovarialniho karcinomu, a to nikoliv jen v terapiirparni. Zejmeé tato metoda ffedstavuje pro
organismus pacientek takovou &tktera vede népmo vycerpanim obrannych schopnosti
organismu Kk rychlejSi progresi nadorového onerwocnJedna se o dalSi nabourani
dosavadnichiedstav o tom, Ze je tato metoda zakladem a v ratratiegického rozhodovani

by zZ'ejme nentla byt natolik preferovana.

Podle zjis¢nych vysledk jsme se pokusili vytuit regresni stromy pro hodnoceni DFS a
OS, ato jak se zapwanim pronénné ¥ku v dol& zachytu onemodmi ¢i Iécby, tak bez nich.

Mohou napomoci zjighi skut€éného rizika progrese nebo umrti u jednotlivych patzk.

DES:



model A: s promennou VEK (cut off 60 let)

{ien pamienticy, kter maji vsaohny 2 nize uvedenych promennych znamy)
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vék

NejlepSiho peziti bez zndmek onemasri dosahuji pacientky se stddiem onengocn.
(v 10 letech DFS 63%), pak nemocné ve |l. stadadr@ve pod 60 let veku, které maji ve
stejném obdobi DFS 50%. NejhorSi skupintedstavuji pacientky se IV. stadiem
onemocgni, kde vSak jestzalezi na reziduu tumoru. Wfipac, Ze po neadjuvantnide¢ a
nasledné operaci je reziduum = 0, pak 5-ti leté BIRS 40% (10 let = 0%), pokud je ale
jakékoliv jiné reziduum (= 1+2+3+4), je DFS jiz Beletech 0%. O nedostéte Einnosti
chemoterapie $¥4dci 5ti leté DFS pouze 23% (&ps velkym vyznamemdku nad nebo pod

60 let, kdy dosahuje 31%, resp. jen necelych 12%e)yZ u neléenych je jiz roviiz 0%.

model B: bez promenne VEK

{len pacientioy, kteri maji veschny 2 nizs Uvadenych promennych znamy)
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Pokud bychom vynechali jako jednu ze sledovanyampnnych kovy faktor, maji

nejlepSi DFS pacientky ve stadiu |., nejhorSi n&opave IV. stadiu onemoeni, které



zaroveh maji jakekoliv poopekai reziduum (1 nebo 2 nebo 3 nebo 4). Podofpmatnou

v s

po 5 letech maji v8echny relaps nebo progresi madoRovréz Spatné vyhlidky byly
potvrzeny u Zen se stadiem lll. a gasr¢ bez I€by CHT, kde je 3leté DFS pouze 20%, a 5 a

viceleté jiz opt 0%.

model C: bez promenne CHTa RT

{ien pacientity, kter maji vsechny T nize uvedenych promennych znamy)

| STAGING
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1667 032 02143 24000 o
a16aT 2319 at 4000 0
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Pfi snaze o vytvieni regresniho stromu s vynechanim phoné — I€by chemoterapii a

radioterapii, Ize odvozovat podobnou zavislostiestda na peziti bez znamek onemasr

nejwtsi vliv v prvnifadé staging, nasledujegk pacientek (u stadii 1l. nebo Ill.), resp. u IV.

stadia hraje zdsadni tlohu reziduum nadoru.

OS:



model A: s promennou VEK (cut off 60 let)

{ien pascientioy, kteri maj voechny 7 nize uvedenych promennych Znamy)
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model C: bez promenne CHTa RT
{jen pacientiy, kiari maji veechry Z nize vvedenych promennych znamy)
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Pfi snaze o vytvieni regresniho stromu s vynechanim phoné — I€by chemoterapii a

radioterapii, Ize i u celkovéhde¥iti odvozovat podobnou zavislost, jako lppdnoceni DFS:

také na OS mé stale n&f§i vliv v prvnitad staging, nasleduje¢k pacientek (u stadii II.
nebo lIl.), resp. u IV. stadia hraje znovu zasadolu reziduum nadoru.



10.Z&vér

V této praci se poddo fadu skutenosti, které byly publikovany ¢i prezentovany
v odborném tisku nebo na nejvyznaf$ich onkologickych konferencich potvrdit i na
souboru Zen kenych pro karcinom ovaria na naSem pracovisti. aeé podélo nalézt
nekteré zavislosti, kterym vSeobecneni ¥novana vyrazgjSi pozornost a jsou do zree
miry piekvapujici a dalSi, jez by mohly ve svenmsieédku veést i ke zem¢ nahledu na
stanovovani k&ebné strategie, tedy k Upgajednotlivych doportenych postup s dopadem
na kazdodenni klinickou praxi.

Do prvni skupiny pét nagiklad potvrzeni obrovského vyznamu, jaky pro predgeziti
téchto pacientek maji rozsah nadoroveho postizendl¢p®NM ¢i FIGO klasifikace a tim
stadia onemoaimi), charakteristika vlastniho tumoru (jeho hisgptiky typ ¢i grading) a
chirurgick& I€ba (typ vykonu a fedevsim velikost poopefiaiho rezidua). Zde jsme bohuZzel
potvrdili, Ze vyjma pacientek s inicialnim, lokaizanym ovarialnim karcinomem a sagré
nejlépe piznivym biologickym chovanim a radik&n odoperovanymi je prognoza
onemocgni nefiliS dobra. V ostatnichifpadech totiz dochaziasto a porrné i ¢asré ke
vzniku relapsu onemoéni, ktery je malokdyeSitelny dalSi radikalni éou, ale prakticky
vzdy jiz spojen s pomsiné kratkou dobou fedevsim celkovéhoigziti. Vlivem postupé
klesajiciho léebného efektu a zkracujici se dobtrvani l&ebné odpoddi dalSich fad
paliativni chemoterapie je relaps karcinomu ovapi@ absenci kurativé pisobici a
konsolid&ni &by nevyl&€itelnym onemoc#nim. Svym chovanim a n#psS dlouhym
prezivanim se osudidhto pacientek spiSe blizi jinym zavaznym diagnqzgakymi jsou
karcinomy pankreatu, Zaludku nebo plic. Tuto skubst si zatim pogrné nedostaténé
uvédomujeme.

Prekvapenim raZze byt protektivni vliv postizeni pravostrannéhoamda. Primarni
lokalizace ve ¥tSin¢ praci neni znama, jefifppm pii prostudovani opetaiho protokolu a
jeho porovnani stpdoperanimi grafickymi vySetenimi a histologickym nalezem dab
dohadatelna. Nami zji&ta zavislost je velmi zajimava. Do této kategazie zdadit i otdzku
systémové chemoterapie. V naSem souboru se niéjpogaokézat statisticky vyznamny
benefit (pouze mirny trend ke zlepSeni) spojengzsmem PC proti jinym na platin
zalozenym kombinacim. To by na&skovalo, Ze postaveni této kombinace neni natolik
vysadni, za jaké je vSeobe&gmokladano, tudiz do dnesniho dne vicegnéexistuje skutay
standard ani v primarni db¢ ovarialniho karcinomu. DelSi dobu plati, Ze neném

standardni rezim v dalSich liniich¢ly, zatimco paclitaxel s carboplatinoglyndosud svoiji



pozici v primarni terapii posmé jistou. V takovém fipact lze skuténé veiit i zminéné
studii ICON-3, ve které sergziti neliSilo ani pi samostatné monoterapii carboplatindimz
by Slo I&bu alespa dosti zjednodusit.

NejvyznamijSim za¥rem ze skupiny vyznamu protinadorovécldg je velmi
pravdépodobny pozitivni efekt Zazeni oz#eni do primarni terapie karcinomu ovaria.
PrestoZze bylo provedeni radioterapie spojeno pouzxendem k prodlouzeni DFS i OS —
pravcEpodobrg vliivem velmi malého p&tu takto I€enych pacientek — tento zfiv
ospravediuje nase klinické vnimaniriposu této metody pozorované v ramci follow-up u
fady naSich nemocnych. Uvedena skntst by tak mohla mit ztay dopad na zgmu
odborna spolmost SROBF, ktera ma v planu provést vyhledeandomizované srovnani
pacientek léenych pouze chemoterapii se skupinou absolvuji@ibiu z&enim. Nez budou
jeji vysledky k dispozici, bylo by mozné alespaasS soubor roz$i mirné zpétné o pacientky
lé¢ené ped rokem 1996, tedyrive nez kterymi bylo zahajeno sledované obdobiSi peaci.
Pricinou nizkého zastoupeni radioterapie totiz bylkkagaodklon od této metody, ke kterému
zatalo dochazet p@atkem 90tych let minulého stoleti spiié s pgevzetim I€by téner
vyhradré klinickymi onkology, tudiz chemoterapii. Tajestoze v fipad relapsu vede
k mirnému prodlouzZeniipziti, je i nadale spojena s neuspokojivou odgowa prakticky

nikdy neni metodou kurativni.



11.Souhrn

Ve své praci jsem se zdfil na vyhodnoceni rozsahlého souboru pacienté&nch na
nasem pracovisti v obdobi téh6 let pro karcinom ovaria. Uét8iny z nich byly sledovany
nadorové markery, ipdevSim pedoperani. Dohledanim a korelaci Udajz operénich
protokoli a histologickych naldézse pod#lo charakterizovat rozsah provedeného ofeifan
vykonu, velikosti nadorového rezidua, klasifikacst@dium onemocmi, typ nadoru a jeho
fading a stranovou lokalizaci. Specifikovali jsnw/méz rezim pouzité chemoterapie a event.
radioterapii. Pro vSechny tyto prérmé se poddo analyzovat jejich zavislost ve smyslu
ovlivnéni preziti bez znamek onemasri a celkového.

Nekteré z échto vysledk bylo mozno pedpokladat, jiné jsou velmi zajimave &které
by mohly vést i ke zené klinické praxe. Mezi & pati predevsim vyznam &by z&enim.

Velice dilezitym parametrem, jemuz jsem séneval, bylo potvrzeni¢i vyvraceni
ochabujici pozice nadorovych markeblouhou dobu byly povazovany za standardnté&su
sledovani vyvoje onemoéni, zejména pro zhodnoceni dosazeéhéé odposdi a casnou
diagnostiku relapsu. V posledni dolse vSak objevilarada sdleni tuto jejich Ulohu
zpochyhiujicich, kterd nakonec vedla k Ustupu od jejicmat@vani, nebid nebyl potvrzen
Zzadny prosgch pro nemocné, jejichzigriti se v zavislosti na jejichasrgjSim zachytu a
zahdjeni l&by drive, nez dojde ke klinickym projémn relapsu, nelisilo.

V nasi praci byla tato skuteost do znéné miry potvrzena. Nejvyznarji zistava
bezpochyby fedoperani stanoveni nadorovych markew dalSim pibéhu onemoceni se
také v naSem souboruipos z jejich monitorace jevil jako minimalnird3to zatim nenastal
¢as pro jejich absolutni opusi, protoze dikycasrEjSimu zachytu by se mohlo pdda
definovat utitou skupinu pacientek s recidivou v malém aigobthirurgicky odstranitelném
rozsahu, kdy by vifpact kompletni (RO) resekce bylo moZznde&avat benefit v podab
prodlouzeni bezjiznakoveho a celkovéhagziti. Je vSak nutnofiznat, Ze tato skupina neni
velka, nebé vétSina relaps postihuje organy panve, uzliny retroperitoneaelpvsim serozy
a peritoneum; opeta¢ radikalre reSitelné tedy nejsou.

Nezbyva nez doufat, Ze se v brzké époddi identifikovat dalSi marker nebo vyseni,
které by vedlo ke spémi tohoto cile a zlepSeni zatim wiéip dobré prognozy onemoéni u
veétsiny pacientek, protoZze zachyt ovarialniho zhotbontimoru ve stadiu TINOMO, pokud
mozno G1 a optimainchirurgicky odstraénych (bez jakéhokoliv rezidua) je stale velkou
vzacnosti. Navic jsme prokazali, Ze tipadech ostatnich neni vSespasitelnou metodou ani
chemoterapie, atemz sedci az 85% riziko relapsu ve stadiich vysSich. O uvbké



zavaznosti tohoto onemoari pak s¥déi skut&nost, ze az na zcela ojedi@ vyjimky
prakticky vSechny postizené Zeny na ovarialni kemei také zedou.
To vSe tedy fedstavuje velkou vyzvu, jak vyhlidk¢ahto pacientek zlepSit, a mozna

budou napomocny i jiné kombinace nebo nadorové emgnkove.
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13.Seznam pouzitych zkratek

ASCO
CAP
CP
CR
DFS
FSH
GIT
LH

NC
NICE
OS
PC
PD
PR
PSA
SROBF

... American Society of Clinical Oncology
... kombinovana chemoterapie cyklofosfamidatabicin-cisplatina
... kombinovana chemoterapie cyklofosfamaisplatina
... kompletni odp@d’ (complete response)

... peziti bez znamek onemaasrni (disease-free survival)
... folikulostimulani faktor
... gastrointestinalni trakt
... luteiniz&ni hormon
... halez beze zmy = stabilizace onemoéni (no change)
... National Institute of ClinicakEellence

... celkovéipziti (overall survival)

... kombinovana chemoterapie paclitaxetaraoplatiny
... progrese onemdaen (progressive disease)
.Casténa odpo¥d (parcial response)

... prostaticky specificky antigen

... Spotmost radiani onkologie, biologie a fyziky



14.Piehled praci autora

1. Bouda J, Boudova L, Hes O, Havir M, Tempfer C, Kainber PSvoboda T, Rokyta

Z, Speiser P. CD44v6 as a prognostic factor inicahearcinoma FIGO stage IB. Anticancer
Res. 2005 Jan-Feb; 25(1B):617-22.

2. Finek J, Holubec L JiSvoboda T, Sefrhansova L, Pavlikova I, Votavova M, Sediva
M, Filip S, Kozevnikova R, Kormunda S. A phaserilt of oral vinorelbine and capecitabine
in anthracycline pretreated patients with metastatieast cancer. Anticancer Res. 2009
Feb;29(2):667-70.

3. Holubec L Jr, Topolcan O, Finek J, SalveSypboda T, Svobodova S, Mrazkova P,
Ludvikova M. Dynamic monitoring of cardio-specifiwarkers and markers of thyroid gland
function in cancer patients--a pilot study. AnticanRes. 2007 Jul-Aug;27(4A):1883-6.

4. Adjuvantni I€ba karcinomu prsu. Svoboda T. Postgradualni mealitf2008

5. Spoluprace onkologa a chirurga ¢beé jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu.
Svoboda T, Holubec L.jr}, Finek J, TreSka V2, Skalicky T2 Liska V2 Onkologické a
radioterapeutické odd. - KOC FN Pize. Chirurgicka klinika FN Plze

6. Spoluprace i lécbé jaternich metastdz kolorektalniho karcinomu. Swabd .,
TieSka V. Medical Tribune, &V, ¢. 17
7. Jaterni metastaza kolorektalniho karcinomu: kéikaisSvoboda T., Finek J, Holubec

L.jr.. Onkologické a radioterapeutické odd. - KO®! Plzai, TreSka V., Skalicky T.: chir.
klin. FN Plzei. Lékarske listy, 7/08

8. Adjuvantni I&€ba nadai ledvin: Svoboda T., Finek J, Holubec L.jr.: Onlgtké a
radioterapeutické odd. - KOC FN Piz& eskéa urologie, vol.13, Nr.1, leden 2009

9. Onkologicka Iéba karcinomu Zaludku: Svoboda T. Referatovy &vyb onkologie
4/2008

10. Svoboda T.: Nechirurgickad dba karcinomu Zaludku; Referatovy wlz onkologie,
ro¢.25, 3-4/2008

11. Svoboda T., Finek J., Holubec L jr.feBka V., Skalicky T.. Jaterni metastaza
kolorektalniho karcinomu; Lékskeé listy 13/2008

12. Koment& k metaanalyze &by metastazujiciho renélniho karcinomu: Farmakptera
2009; 5 (3)

13. HER2 aléba karcinomu prsu: Medicina po promoci 2009

14. Dlouhodobé peziti mladé nemocné s agresivee chovajicim karcinomem prsu:
Lékarske listy 3; 9.2.09

15. Odborné plakaty: Pochopeni karcinomu prsu, Nezhédulmmemoc#ni prsu,
Porozungjte nadoim célozniho hrdla, 2/2009

16. Pouweni o manipulaci s cytostatiky pro Iékazdravotni sestry a pacienty 6/2009

17.  Novinky z ASCO 2009 — vyy z nejzajimayjSich prezentaci; Onkologie 2009, 3(4),
263-265

18. Dlouhodobé peziti u mladé nemocné s agresivee chovajicim karcinomem prsu;
Lékarske listy 3/2009: 29-31

19. HERZ2 aléba karcinomu prsu; Farmakoterapie 2009; 5 (2): 188-

20. Koment& k metaanalyze: laba metastatujiciho renalniho karcinomu; Farmakptera
2009; 5 (3): 44-45

21. Komentd ke studii Bevacizumab v kombinaci staxany v prvimii [écby
metastatického karcinomu prsu; Farmakoterapie 201R): 185-186



22. Volba optimalni 1éby prvni linie u pokreilého a metastatického kolorektélniho
karcinomu: Komenta ke ¢lanku. Clinical Colorectal Cancer and other Gastestinal
Malignancies: 2010



