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Vétsina pacientek s casnym i pokrocilym stadiem maligniho ovarialniho nddoru udava symptomy onemocnéni, pficemz mezi nej¢astéjsimi
jsou zastoupeny gastrointestinalni obtize. Fyzikalni vysetieni je limitovano, vzhledem k uloZzeni adnex a ¢asté extraovarialni manifestaci
onemocnéni. Pfedoperaéni stanoveni nadorového markeru CA 125 je indikovano pouze pii podezieni na ovarialni maligni nador s cilem
sledovani dynamiky hladin markeru béhem onkologické l1écby. V opaéném pripadé vysoka falesna pozitivita CA 125 vede k nadbytec-
nému vysetiovani zdravych pacientek a dal$im intervencim. Stanoveni nadorového markeru HE4 by mohlo byt pfinosem u selektované
skupiny pacientek (premenopauzalni Zeny s endometroidni benigni vs. malignizovou cystou aj.), jelikoz jeho rutinni (neselektovany)
odbér v pfipadé ovarialniho tumoru nevedl k lepsimu rozliseni benignich a malignich ovarialnich nadort ve srovnani s markerem CA 125.
V soucasné dobé zlstava ultrazvukové vysetieni metodou volby v diferencialni diagnostice benignich a malignich ovarialnich nadora
a v rukou zkuseného sonografisty umozni i stanoveni stadia a operability onemocnéni. Magneticka rezonance s kontrastni latkou je vy-
uzivana pouze komplementarné v pripadé nutnosti lepsiho tkanového rozliseni. Pocitacova tomografie se vétSinou vyuziva ke zhodnoceni
rozsahu pokrocilého nadorového onemocnéni, zvlasté pokud neni na pracovisti dostatecna erudice vabdominalnim ultrazvukovém
vysetieni. Kombinace pocitacové tomografie s pozitronovou emisni tomografii (PET/CT) je nejpfesnéjsi metodou ve stanoveni vzdalenych
metastaz, jeji vyuziti je vSak limitovano dostupnosti metody. Vyuziti PET/CT v diferencialni diagnostice benignich a malignich ovarialnich
nador je limitovano vyssim poctem falesné negativnich nalezii ve srovnani s ultrazvukovym vysetienim.

Klic¢ova slova: ovarialni karcinom, ultrazvuk, magneticka rezonance, pocitacova tomografie, pozitronova emisni tomografie, fyzikalni
vysetieni, symptom, CA 125, HE4.

Preoperative diagnosis of ovarian tumors

The majority of patients who suffer from an early or advanced stage of ovarian cancer complain about symptoms, mainly gastrointesti-
nal ones. The pelvic examination in ovarian cancer detection is limited by the adnexal position in the pelvis and frequent extraovarian
spread of disease. The evaluation of tumor marker CA 125 is justified only in suspicion of ovarian cancer, and rather is to be used in
the follow up of ovarian cancer patients during oncological treatment. Otherwise the known high false positivity of CA 125 may cause
unnecessary further examinations and invasive intervations. The evaluation of new tumor marker HE4 might be worthy in a selected
group of patients (e.g. with endometriomas etc.), however the HE4 or combination of HE4/CA 125 did not increase the detection of ma-
lignant disease compared with CA 125 alone. Recently, ultrasound is the method of choice in diferential diagnosis between benign and
malignant ovarian tumors. The experienced examiner is also able to detect extraovarian tumor spread and to assess tumor operability.
MRI is used only to complement ultrasound in cases when high tissue resolution is needed. CT is a useful method for detection of extra-
ovarian spread, especially in cases when an ultrasound examiner experienced in abdominal scanning is not available. Similarly, PET/CT
is a highly accurate method for the detection of abdominal and extraabdominal tumor spread, but its use is limited by cost and the low
availability of this method. On the other hand, PET/CT is not recommended for primary cancer detection because of its lower sensitivity
in comparison to ultrasound and its high false positive rates.

Key words: ovarian cancer, ultrasound, MRI, CT, PET, pelvic examination, symptom, CA 125, HE4.
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Uvod

V soucasné dobé je zaznamendn celo-
svétovy trend narlstu incidence ovaridlnich
borderline nadord, zatimco pocet ovarialnich
karcinomd mirné klesa (1). Ddvodem mze byt
jednak zpfesnénf histopatologické diagnosti-
ky v odlisenf borderline ovaridlnich nddort od
benignich a invazivnich nddorl (2, 3), ale také
zména epidemiologickych faktor(. Prikladem
je uzivani hormonalnich kontraceptiv, které ve-
de zvldsté k poklesu ovaridlnich karcinomu (4,
5). Dle zpravy FIGO (International Federation

of Gynecology and Obstetrics) se pétileté pre-
Ziti pacientek s karcinomem ovaria postupné
zlepsuje ze 30% na 50 % (1963-2001), podobné
jako je zaznamendn pozitivni trend vyvoje pé-
tiletého preZiti u pacientek s borderline nadory
ze 70-80% na 90 % (1). Presto je celkové preZiti
pacientek s pokrocilym ovaridlnim karcinomem
nadéle velmi nizké (20-30%) ve srovnani's ¢asny-
mi ovaridlnimi karcinomy (70-90 %) (6). Pfehled
incidence a mortality u maligniho ovarialniho
nadoru v Ceské republice do roku 2008 je zna-
zornén na grafu 1 (2008 — incidence 21,8/100 000

Zen, tj. 1164 Zen vs. mortalita 13,6/100 000 Zen,
tj. 724 Zen). Zatim se nepodafilo zajistit efektivni
screeningovy program, ktery by zlepsil zachyt
Casnych stadii onemocnéni a ved| ke zlepsenti
morbidity a mortality postizenych pacientek.
Progndza pacientek s malignim naddorem ovaria
je zavisla nejen na detekci ¢asného stadia one-
mocnény, ale také na v¢asném odhaleni pokro-
¢ilého onemocnént, jelikoz dosazeni nulového
poopera¢niho nadorového rezidua u pokroci-
lych onemocnéni zvysuje dvojnasobné Sanci
na vyléceni pacientky. MoZnost vyléceni paci-
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m Hlavni téma

Graf 1. Prehled vyvoje incidence a mortality malignich ovaridlnich nadorti v Ceské republice (1977-2008)
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entek s pokrocilym karcinomem operovanych
bez nddorového rezidua je 30-40% ve srovnanf
s moznostf vyléceni u pacientek s rezidudlnim
nadorem, kdy dosahuje 15-20% (7).

Vzhledem k absenci i¢inného screeningu je
vcasné odhalenf ovaridlni malignity zalozeno na
symptomech pacientky, fyzikalnim vysetfent, zob-
razovacich metodéch a nédorovych markerech.
Prinos téchto klinickych informaci a vysetienf
v diagnostice maligniho ovaridlniho nddoru bude
podrobné diskutovan v prehledovém ¢lanku.

Subjektivni symptomy pacientky
OvaridIni karcinom byl nazyvan ,tichym za-
bijakem”, protoze se predpokladalo, ze jeho ulo-
Zenf v bfisni dutiné vede k rozvoji symptomU az
v pokrocilém, vétsinou nevylécitelném onemoc-
néni. Ve studiich, které porovnavaly symptomy
pacientek s ovarialnim karcinomem s klinickou
skupinou bez onemocnénti, byl ve skupiné s ova-
ridlnfm karcinomem zaznamendn signifikantné
vys$si pocet panevni/abdomindini bolesti (P <
0,001), narGst objemu bficha/nadymani (P <
0,001), obtize s pfijimanim potravy/¢asny po-
cit plnosti (P = 0,01) (8, 9). Tyto symptomy byly
Castéjsi, intenzivnéjsi a kratsiho trvani (20-30x
vs. 2-3 X za mésic) ve srovnani se zdravymi pa-
cientkami. Index symptom byl hodnocen jako
pozitivni, pokud byl zastoupen alespon jeden
z vyse uvedenych 6 symptomd, a to v trvani
méné nez 1 rok a pfifrekvenci > 12 dnfv mésici.
Pfesnost indexu symptomU v diagnostice ovari-
alniho maligniho nddoru je uvedena v tabulce
1 a pfiblizné odpovidé diagnostické presnosti
predoperacniho stanoveni nddorovéno markeru
CA 125. Senzitivita zachytu ovaridlniho karcino-
mu se vyznamné zvysila pfi kombinaci indexu
symptomU a odbéru CA 125, kdy bylo spravné
diagnostikovéno vice jako 80% casnych ova-
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ridlnich karcinom (tabulka 1) (10). Nizsi speci-
ficita vysetreni, kterd by vedla ke zbyte¢nému
chirurgickému vykonu u zdravych pacientek,
byla v uvedené studii feSena predopera¢nim
transvagindinim ultrazvukovym vysetfenim,
které spravné identifikovalo falesné pozitivni
pacientky.

Pro klinickou praxi je dlleZité vénovat po-
zornost vyse uvedenym relativné specifickym
symptomdm pacientky, mezi kterymi prevazuji
zvlasté gastrointestindlni obtize. Tyto symptomy
byvaji pfitomny jiz v ¢asném stadiu onemocnéni
a mély by byt alarmujicim markerem mozné pii-
tomnosti ovaridlniho maligniho nddoru. U téchto

pacientek by nemeélo byt opominuto gynekolo-
gické komplexni vysetfen, tak aby gastroentero-
logické ¢i jind vysetreni nevedla ke zbyte¢nému
prodleni ve stanovenf spravné diagndzy.

Fyzikalni vysetieni

Vyznamu fyzikdlniho vysetieni v detekci
adnexalniléze je vénovano maélo studif a téméf
nejsou dostupnd data o vyznamu fyzikalniho
vysetfen( v diferencidlni diagnostice benignich
a malignich ovaridlnich nddor0. V prehledovém
¢lanku 5 studif (Agency for Healthcare Research
and Quality, 2004), které se zaméfily na zhodno-
cenf pfinosu gynekologického fyzikalniho vyset-
feni v detekci adnexalniho tumoru, byla stano-
vena jeho senzitivita 45 % a specificita 90 % (11).
V jiné studii, zamérené na presnost fyzikalniho
vysetfen( ve stanoveni panevni patologie, byla
nejvyssi prfesnost zaznamenana pfi vysetienf
gynekologem specialistou (70,2 %) a postupné
se snizovala, pokud vysetfeni proved| lékaf bez
atestace (64 %) a/nebo student mediciny (57,3 %)
(12). Vyznamné zhorseni detekce adnexélni léze
bylo podminéno obezitou pacientky.

Fyzikdlnim vysetfenim neni mozné odlisit
ovaridlnibenignfa ¢asné malignf nddory bez po-
ruseni pouzdra (13). Navic se ovarialni karcinomy
v dobé prvniho zachytu manifestuji ve vice jak
70% extraovaridlnim rozsevem, jehoz presny
rozsah také neni mozné urcit fyzikdlnim vyset-
fenim. Formou abstraktu byly publikovany vy-

Tabulka 1. Prehled pfedoperacnich metod pouzivanych v diferencialni diagnostice benignich a malig-

nich ovariélnich nddor(

Metoda Nazev Senzitivita (%) Specificita (%)
Subjektivni symptomy Index symptom (9) 56,7-79,5% 86-90#
Index symptom + CA 125 (10) 80,6-95,1* 82-86,3#
FyzikdIni vysetreni Detekce adnexaIni patologie (11) 45 90
Detekce ovaridIni malignity (14) 63 60
Ultrazvukové vysetreni Subjektivni hodnoceni expertem (25) 91 96
Jednoduchd ultrazvukova pravidla 91 93
(2stupniovy algoritmus) (25)
Matematicky model (LR1) (25) 94 92
Matematicky model (LR2) (25) 95 91
Index rizika malignity (RMI, cut-off 200) (23) 78 87
I(\?jgzjgfiag)rezonance 83-95 84-06
E’CoTé)itéég(;vé tomografie 7982 53-g1
PET/CT (48) 88-100 85-88
Nadorové markery CA 125 >35 U/ml (49) 78 82
ROMA algoritmus (CA 125/HE4) (43) 88,7 74,7

*Senzitivita zachytu ¢asnych az pokrocilych ovarialnich karcinomd; #Specificita indexu symptomd u zen
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sledky Evropské multicentrické studie, ve které
bylo v letech 2004 a 2008 zahrnuto 143 Zen (113
s malignim a 39 s benignim ovaridlnim nado-
rem) (14). V rdmci studie byl hodnocen pfinos
fyzikalniho vysetfeni, stanoveni indexu sympto-
mU a ultrazvukového dopplerovského vysetreni
v diagnostice ovaridlniho karcinomu, pficemz
senzitivita a specificita fyzikéIniho vysetieni pro
z uvedenych diagnostickych metod (tabulka 1).

Prinos fyzikalniho vysetfeni v zachytu ad-
nexalni patologie je limitovan. V pfipadé po-
dezfeni na pfitomnost maligni [éze je soucastf
fyzikalnfho vysetieni nejen vysetieni v gynekolo-
gickych zrcadlech kombinované s bimanudlnim
vysetfenim, ale také celkové fyzikdIni vysetreni
(zhodnoceni vitélnich funkci, hmatnych lym-
fatickych uzlin, vylouceni pleurdiniho vypotku
nebo ascitu a dalsi).

Zobrazovaci metody

V soucasné dobé je ultrazvukové vysetreni
metodou volby v diagnostice panevnich nadoru.
Jeho cilem je ur¢it plvod nadoru (ovarialni vs.
extraovaridlnf), odlisit benigni a malignf ovarialnf
nador (tj. borderline nddor ovarii nebo ovariaini
invazivni nador), stanovit specifickou diagnézu
n&doru (napf. teratom, cystadenom, borderline
ovaridlni nddor, ovaridIni karcinom aj.) a rozsah
onemocnéni v panvi a bfisnf dutiné (15).

Ultrazvukové vysetfeni vyZaduje vysokou pfi-
strojovou kvalitu i zkusenost vysetfujiciho, proto je
nutné odlisit tzv. zakladni ultrazvukové vysetieni
provedené v rukou osetiujiciho gynekologa s ci-
lem odlisit norméalInf a abnormalni pdnevni nlez
a tzv.expertni ultrazvukové vysettent, které stanovf
konecnou diagndzu (16). Benigni ndlez bud nevy-
Zaduje chirurgické feseni, nebo pouze minimalné
invazivni chirurgicky vykon, zatimco maligni nalez
je fesen v onkogynekologickém centru, které ga-
rantuje nejvyssi lécebnou kvalitu.

Transvaginalni zavedenf sondy umoznuje
detailnf zobrazeni plvodu a typu panevniho
n&doru na zakladé sonomorfologickych a dop-
plerovskych cévnich charakteristik. V pfipadé
patologického nélezu je vzdy zarover doplnéno
transabdominalni sonografické vysetieni. Mezi
ultrazvukové znadmky malignity patfi pfitom-
nost perfundovanych kvétakovitych papildrnich
prominenci a solidnf slozky, kterd se eventualné
$ifi na povrch sept (obrazek 1). V rdmci zlepsenf
diferencialni diagnostiky benignich a malignich
ovaridlnich nddord se nepotvrdil pfinos 3dimen-
zionaIniho ultrazvuku (3D) (17) ¢&i kontrastnich
latek, které slouzi k detailnéjsi vizualizaci cévni
perfuze (18).

Subjektivni zhodnoceni ovaridlniho nddoru
zkudenym sonografistou (subjective assessment,
pattern recognition) je v souc¢asné dobé nej-
presngjsi predoperacni metodou v diferencialni
diagnostice benignich a malignich nddort ovari
(pfesnost 89-96 %) (19-21). Kvalita ultrazvukoveé-
ho vysetfenf je odrazem zkudenosti vysetiujici-
ho, ktery béhem vysetienf stanovi diagnézu na
zakladé demografickych a klinickych dat v kom-
binaci s ultrazvukovymi charakteristikami nddoru
(22). Vzhledem k pfimé zévislosti presnosti ul-
trazvukového vysetieni na erudici vysetfujictho
sonografisty bylo béhem poslednich desetiletf
vytvofeno mnoho skérovacich systému ¢i ma-
tematickych modell s cilem objektivné stanovit
pritomnost benigniho ¢i maligniho ovaridiniho
nadoru (23). Modely obsahujf r&zné promén-
né (vék a menopauzalnf stav pacientky, udaje
0 soucasné hormonalni lé¢bé, osobnianamnézu
ovaridinfho karcinomu, Udaje o bolesti béhem
ultrazvukového vysetfeni, hladinu markeru
CA 125 arizné jednoduché sonografické pa-
rametry, které jsou snadno detekovany méné
erudovanymi sonografisty). Bohuzel se v rdm-
ci dalSich ovéfovacich studif ve vétsiné téchto
modeld nepotvrdila jejich plvodné referovana
spolehlivost a presnost. V poslednich letech patif
mezi nejpouzivaneéjsi model v predoperacnim
stanoveni typu ovaridlniho nadoru tzv. index
stanoven rizika malignity (risk of malignancy
index, RMI) vytvoreny Jacobsem, a kol. (24). Velmi
slibnym modelem pro béznou praxi se zdaji byt
tzv. jednoducha ultrazvukové pravidla vytvo-
fenda skupinou IOTA (International Ovarian Trial
Analysis) (25) a dale dva matematické modely
(logistické regresni modely LR1 a LR2) ke stano-
veni individudiniho rizika malignity také vytvo-
fené mezinarodni skupinou IOTA (26).

Index rizika stanoveni malignity (RMI) je
snadno vypocitan na zékladé algoritmu, ktery
zahrnuje jednoduché ultrazvukové proménné
(pfitomnosti multilokuldrniho nadoru, solidni
slozky, oboustranné |éze, ascitu ¢i intraabdomi-
nalnich metastdz), menopauzalnf stav pacientky
a hladinu CA 125. Pozitivni hodnota RMI > 200 je
vyuzivana v diferencidlni diagnostice benignich
a malignich ovaridlnich nadort a slouzi k objek-
tivni stratifikaci pacientek k adekvatni péci dle
vypocitaného rizika malignity (nizké vs. vysoké
riziko). Stanovenf a vyuziti RMI je v3ak limito-
vano nutnosti intravendzniho odbéru CA 125,
nejednotnou interpretaci ultrazvukovych pro-
ménnych vysetfujicimi sonografisty a celkoveé
vyssim poctem falesné negativnich vysledkd.
Z toho plynouci nizsf senzitivita metody (78 %)
(23,27) vede k podcenéni nalezu u vice jak 20%

pacientek a jejich odeslani k neadekvatnimu
vykonu (nej¢astéji laparoskopii s rizikem rozse-
vu nadoru) se zhorsenim preziti pacientek (28,
29). Dle soucasnych dat je index rizika malignity
méné presny v diagnostice maligniho ovarial-
niho nadoru (senzitivita 76 %) ve srovnani se
subjektivnim hodnocenim nadoru zkusenym
sonografistou, které ve studii van Gorpa, a kol.
doséhlo senzitivity 96,7 % (27).

Mezindrodni ultrazvukové skupina IOTA
(International Ovarian Trial Analysis) vytvofila
a prospektivné ovéfila tzv. jednoducha pravidla
diferencidlni diagnostiky benignich a malignich
ovaridlnich néddort (simple rules), kdy bylo vybra-
no pét nejcastéjsich ultrazvukovych proménnych
asociovanych s pfitomnosti benigniho a malig-
niho nalezu. Tato pravidla jsou aplikovatelna u %
vysetfovanych pacientek. V pfipadé, Ze nejsou
pouzitelnd u dané pacientky, je doporuceno
odeslat pacientku k expertnimu ultrazvukovému
vysetfeni. Tento 2stupriovy algoritmus dosahuje
presnosti subjektivniho hodnoceni expertem
(tabulka 1) a je velmi snadno pouzitelny v kli-
nické praxi (25).

Hlavnim cilem mezindrodni multicentrické
skupiny IOTA bylo v3ak vytvoreni a ovéfeni mate-
matickych modelli (logisticky regresni model LR1
a LR2) k vypoctu individudiniho rizika malignity
na zakladé dosazenf klinickych a ultrazvukovych
proménnych. Tyto dva matematické modely svo-

Obrdzek 1. Sonomorfologické charakteristiky ova-
ridintho karcinomu (typ |, tzv. low-grade karcinom)
s nalezem kvétakovité prominence, nepravidelné
vnitini vystelky a $ifeni nddorovych hmot na
povrch septa

m (l. typ)
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Tabulka 2. Prehled vyhod a limitaci zobrazovacich metod pouzivanych v diferenciélni diagnostice benignich a malignich ovaridlnich néddord (50)

Zobrazovaci metoda

Vyhody

Nevyhody

Ultrazvukové vysetfeni (UZ)

Bézne dostupna, levna metoda s vhodnym tkanovym
rozlisenim. Neni nutna pfiprava pacientky ani lacnént,
bez radiacnizatéze. Doba vysetieni (15 minut). MoZnost
zobrazenive 3 rovinach (3dimenzionalni, 3D zobrazeni)
a biopsie navigované ultrazvukem.

Zavislost na erudici vysetfujiciho, habitu pacientky (obezita) a kvalité pfistro-
jového vybaven.

Magnetickd rezonance (MR)

Vysoky tkanovy kontrast, zobrazeni ve 3 rovinach, bez
rizika radia¢ni zatéze.

Siroké kontraindikace metody (kardiostimulator, kochlearnt a feromagnetic-
ké kovové implantaty). Cena, dostupnost, ¢asova naro¢nost (trvani vysetre-
ni 30-45 minut). Nutnost podani kontrastnii. v. latky (chelaty Gadolinia) s rizi-
kem alergickeé reakce. Neni zatim bézné dostupné celotélové MR.

Pocitacova tomogragie (CT)

Rychlé vysetfeni (desitky sekund) s velkym rozsa-
hem zobrazeni (plice-bficho-panev). Dobré prostoro-
vé rozliseni. Lepsi dostupnost nez MR. Moznost inter-
venci pod CT kontrolou.

Maly kontrast mékkych tkani. Radia¢ni zatéz. Nutné lacnéni, piny mocovy
méchyf, zavedeni posevniho tampdnu. Perordini pfiprava, nutnost i. v. poda-
ni jodovych kontrastnich latek s rizikem nezddoucich reakci. Artefakty z ko-
vovych materidld.

Pozitronova emisni tomo-

Vysoka detekéni schopnost v ramci celotélového scanu.

Nutna fuze s CT vysetfenim k upfesnéni lokalizace nélezu pfindsi stejné ne-

grafie ve fuzi s CT (PET/CT)

vyhody jako CT vysetreni. Navic i. v. aplikace radiofarmaka. Casové naro¢nost
vysetieni (30-60 minut). Horsf dostupnost a vysoka cena vysetfeni. Vysoka
fyziologickd akumulace radiofarmaka v CNS a uropoetickém traktu. Limitace
pti dekompenzovaném diabetu.

ji presnosti poprvé v historii doséhly pfesnosti
subjektivniho hodnocenf nddoru ultrazvukovym
expertem, a to i v prospektivnim testovani na
1501 pacientkdch. Oba modely (LR1, LR2) se na-
vzéajem lisi poctem zaddvanych klinickych a ul-
trazvukovych proménnych, kdy v LR1 modelu je
12 proménnych, zatimco v LR2 modelu pouze 6
proménnych. Matematické vzorce logistickych
regresnich modelt jsou volné dostupné, mohou
byt instalovény na vlastnim pocitaci nebo ultra-
zvukovém pfistroji, pricemz nador je hodnocen
jako malignf, pokud vypocet stanovf individualnf
riziko malignity nad 10% (26).

Modely vytvofené mezindrodni skupinou
IOTA (jednoduchd ultrazvukové pravidla a mate-
matické modely LR1,2) byly postupné vytvoreny
a otestovéany sonografickymi experty z celého
svéta (19 center, 3511 pacientek, 1999-2007),
nyni vsak musf byt ovéfeny iv rukou méné
zkudenych sonografistl, coZ je naplinf dalsich
prospektivnich mezindrodnich studif.

Ukolem ultrazvukového vyzetieni je nejen
spravné odlisit pfitomnost benigniho a malig-
niho ovaridlni nadoru, ale v pfipadé ultrazvuko-
vych charakteristik zhoubného nddoru stanovit
béhem stejného vysetfeni i definitivni rozsah
nadorového postizeni v brisni dutiné (postize-
ni peritonea v¢. omenta, parenchymatédznich
organd a spadovych lymfatickych uzlin) (15).
Na zakladé ultrazvukového zhodnoceni celko-
vého rozsahu naddorového postizent je zaroven
mozné i posoudit operabilitu onemocnéni (30).
V pfipadé jednoznacnych znamek inoperability
nadoru nenfvhodné zatiZit pacientku probator-
ni laparotomif s moznosti biopsie nddoru, ale
odbér vzorku nddoru je proveden minimalné
invazivnim pfistupem, tj. biopsii nddoru pod
ultrazvukovou kontrolou (31, 32). Biopsie nadoru
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silnou jehlou umoznf ziskani reprezentativniho
histologického vzorku nédoru s pfesnosti 97,7 %
(95% C191,85-99,72 %) a je nezbytnym krokem
pred zahajenim Iécby neoadjuvantni chemo-
terapif (31).

Magnetickd rezonance (MR) v rukou zku-
seného radiodiagnostika specializovaného na
problematiku gynekologickych nadord ma
také popsanou vysokou presnost (83-93 %)
ve stanoveni benignich a malignich ovaridlnich
nadord (33). Jeji vyhodou je vysoké tkanové
rozliseni na zékladé T1, T2 vazenych obrazd,
difuzné vazenych obraz( a perfuze. K hodno-
cenfovaridlniho nddoru vyuzivd MR, podobné
jako ultrazvuk nebo pocitacova tomografie,
morfologickd a cévni kritéria. Magneticka rezo-
nance ma vsak zndmé limitace (napf. v zobra-
zeni malych nadort priiméru 2—-4 cm, odlisent
borderline a invazivnich ovaridlnich nador()
a kontraindikace ve srovndni s ultrazvukovym
vysetfenim (tabulka 2). V bézné praxi je MR
vyuzivdna pouze ve spornych pripadech (od-
lisenf tuku od krve v diferencialni diagnostice
dermoidni vs. endometroidni cysty apod.).

Pocitacova tomografie (computer tomogra-
phy, CT) neni vhodnou metodou pro diferenci-
aIni diagnostiku panevnich nadord, vzhledem
k nizkému tkarovému odliseni (34). Naopak je
CT ¢asto vyuzivano v pfipadé pokrocilych ova-
ridlnich nddorl ke stanoveni rozsahu onemoc-
nénf v bfisnf a hrudni dutiné (35, 36). Ve studii
Forstnera, a kol. doséhlo CT ve stanoveni pfed-
operacniho stadia karcinomu ovarif senzitivity
a specificity 509% a 92 % (37). Moznosti CT di-
agnostiky byly limitovény v detekci postizeni
mezenteria a drobné karcinomatézy na tenkém
stfevé. Také byla ovéfovana role CT v predikci
operability. Dle studie Axtella, a kol. dosdhlo CT

v predikci suboptimdlni cytoredukce senzitivity
79% a specificity 75 %, tyto pfiznivé vysledky se
viak v dalsich studiich nepotvrdily, jelikoZ stano-
veni markerd inoperability je zcela individudIni
pro dané onkogynekologické centrum s urcitou
operacnf erudici (38).

Pocitacova emisni tomografie kombinovana
s CT (PET/CT) neni vhodnou metodou v diferen-
cidlnf diagnostice ovaridlnich nador(. Vzhledem
k prevaze cystické slozky u borderline nador( ¢i
dobre diferencovanych ovaridlnich karcinom
muUZzou byt tyto nadory chybné interpretovény
jako nadory benignf (39, 40). Podobné PET/CT
nezachyti malé maligni [éze (< 5mm), &imZ vede
k dal$im falesné negativnim nalezéim v 5-10%
pfipadl. Naopak mize byt tato metoda také
falesné pozitivni se zvysenim pifjmu radiofarma-
ka — znacené glukdzy (2- (F-18)-fluoro-2-deoxy-
D-glucose, FDG) — v ovariich béhem ovulace i
pfi zénétu (tuboovaridlni absces) a benignich
afekcich (pendulujici myom, endometroidni ne-
bo dermoidni cysta, cystadenomy aj.). Z téchto
ddvodd musf byt PET/CT nalez vzdy korelovan
s menopauzalnim stavem zeny a dataci men-
strua¢niho cyklu. Alarmujicim nalezem pro moz-
nou pfitomnost ovaridlntho maligniho nadoru
je zvysend akumulace radiofarmaka v ovariich
u postmenopauzalni zeny.

Vétsi ptinos PET/CT je v detekci extraab-
domindlnich metastaz (napf. supraklavikularni
lymfadenopatie) ¢i duplicitnich nadord (napf.
karcinom prsu nebo stitné z1azy) v ramci vstup-
niho vysetfeni pfed pldnovanou operaci pokro-
¢ilého ovaridlniho karcinomu. Dle studie Risuma,
a kol. az 60% pacientek (16 ze 27 pacientek)
s ovaridlnim karcinomem FIGO stadia IlIC bylo
na zékladé PET/CT preklasifikovdno na stadium
IV, coz vedlo ke zméné definitivniho rozsahu



Tabulka 3. Prehled zvysené exprimace nddorového markeru CA 125 a HE4 u genitalnich a extrage-

nitalnich onemocnéni

Benigni vs. maligni onemocnéni Typ onemocnéni CA 125 HE4
(>35U/ml) (%) (> 150 pmol/l) (%)
Maligni gynekologické onemocnéni  Casné stadium OC 54-58 58-74
Pokrocilé stadium OC 80-90 75-80
Ca ovaria (vSechna stadia) 83 793
Ca endometrii 82,4 35,3
Ca colli uteri 572 28,6
Maligni extragenitalni onemocnéni  Ca plic 24 10
Lymfomy 47 10
Benignf gynekologické onemocnéni  Endometridza 44 0
Myomy 375 0
Dalsf benigni onemocnéni 37 12
Benigni extragenitalni onemocnéni  Vypotky 80 30-36
Rendlni onemocnént 59 85
Jaterni onemocnéni 24 5

pldnované cytoredukéni operace. Vzhledem
k limitované ¢asové dostupnosti vysetfeni a je-
ho cené se viak PET/CT v rdmci preodoperacni
diagnostiky pokrocilych nddorl vyuziva pouze
ojedinéle. Cast&ji je PET/CT indikovéno v rém-
ci sledovani onkologickych pacientek, kdy je
vysloveno podezfeni na recidivujici naddor (vét-
sinou na zékladé elevace CA 125) a béZné zob-
razovaci metody jeho pfitomnost neprokazaly.
Dle metaanalyzy srovnavajici pfinos PET/CT, MR
a CT v detekci nddorové recidivy doséhlo PET/
CT nejlepsich vysledkl (senzitivita 91 % a spe-
cificita 88 %), zatimco CT a MR mélo senzitivitu
79% a 75 %, specificitu 84% a 78% (41). PET/CT
lépe zobrazilo hypermetabolické implantaty
v subhepatalni ¢i subdiafragmatické oblasti, na
serézach streva ¢i drobné infiltrované uzliny.
Déle na zakladé hodnoceni stupné akumulace
radiofarmaka PET/CT Iépe odlisilo pooperacni
zmeény (seromy, tukové nekrézy, reaktivni lym-
fadenopatii aj.) od nddorové recidivy.

Nadorové markery

V pfipadé podezieni na malignf ovaridlnf na-
dor se v soucasné dobé vyuziva nddorovy marker
CA 125 (cancer antigen 125) a HE4 (human epidi-
dymis secretory protein 4) a mnoho dalsich slib-
nych biomarker( je testovéno v prospektivnich
studiich. Oba markery jsou zvy3ené exprimovany
v pffpadé non-mucindznich ovaridlnich karcino-
mU a v zavislosti na stadiu onemocnéni, pricemz
CA 125 je méné senzitivni v ¢asném stadiu, zatim-
co HE4 v pozdnim stadiu onemocnéni.

Antigen CA 125 je glykoprotein, ktery patii
mezi onkofetdlni antigeny. Tento marker je zatim
nejcastéji vyuzivanym markerem v diagnostice
ovaridlnfho karcinomu, ale jeho senzitivita a spe-

cificita v detekci ovarialnf malignity nenfidedini.
Zvysené hodnoty (pozitivni vysledek CA 125 >
35 U/ml) se mohou naméfit u Zen za fyziologic-
kych stav(, jako je menstruace nebo gravidita.
U nezhoubnych gynekologickych onemocnéni
mohou byt zvysené hodnoty CA 125 nalezeny
u pacientek s benignimi nadory ovarii, endome-
triozou nebo myomy. K elevaci markeru CA 125
dochdzi také u nezhoubnych extragenitélnich
onemocnéni, vétsinou spojenych s tvorbou vy-
potkd (rendlni, jaterni ¢i kardialni onemocnénti).
V pfipadé malignich onemocnéninenfopét CA
125 orgdnové ani nddorove specificky (tabulka
3). Byva zvysen u epitelovych (endometridlni
karcinom, endocervikalni karcinom, karcinom
plic) i non-epitelovych nadord (lymfomy). Navic
je jeho senzitivita ovlivnéna histotypem (mu-
cindznf vs. non-mucindzni karcinomy ovarif)
a stadiem ovaridlniho karcinomu. Abnormalnf
hladiny CA 125 jsou pfitomny pouze u 50 %
¢asnych stadif ovaridlnich karcinom( a v 80%
pokrocilych stadif. Celkem az 20% ovarialnich
karcinomu neexprimuje marker CA 125. Z téchto
dlvodu je velké Usili vénovano studiu dalsich
spolehlivéjsich biomarkerd, které by mohly na-
hradit marker CA 125 nebo budou pouZivany
v kombinaci s CA 125.

V roce 1999 byl popsan novy biomarker
HE4 (pozitivni vysledek > 150 pmol/l), ktery je
zvysené exprimovan v ovaridlnich karcinomech
aje v soucasné dobé uveden do klinické praxe
(42). HE4 je také glykoprotein, byva pozitivni
v 1/3 az 1/2 ovaridlnich karcinoma (serdzni
nebo endometroidni histotyp), u kterych byl
CA 125 falesné negativni. I kdyZ ma popsanou
vyssi specificitu nez CA 125, byva také falesné
pozitivné zvysen, a to napfiklad u karcinomd

plic nebo endometria, rendlnich onemocnénf
nebo vypotkl. Jeho vyhodou, ve srovnani's CA
125, je nizsi falesnd pozitivita u benignich gy-
nekologickych onemocnéni (zvldsté endome-
tridzy). Samostatné vyuziti HE4 se nezdélo byt
vhodné pro vysoky pocet falesné negativnich
nalezl (@z 21 %). Z téchto dGvodd byl Moorem,
a kol. vytvoren logisticky regresni model, tzv.
ROMA algoritmus (Risk of Ovarian Malignancy
Algorithm), ktery kombinuje oba markery (dual
marker algorithm). ROMA algoritmus detekuje
pre-a postmenopauzalni zeny v nizkém ¢i vyso-
kém riziku ovarialnfho karcinomu (PP > 131%a >
27,7 %, PP-predicted probability) (43). Kombinace
obou markerd vede k vy3si senzitivité zachytu
malignich ovaridlnich nddord bohuzel za cenu
zvysenifalesné pozitivnich nalezd, zvIasté u pre-
menopauzalnich Zen. Proto je vhodné vyuziti
ROMA algoritmu spise u postmenopauzalnich
Zen. Podobné oba markery maji nizsi prediktivni
hodnotu u mucinéznich karcinom, kde se do-
porucuje stanovenf jiného markeru — CA 19-9.
Pinos kombinace CA 125 a HE4 v ramci ROMA
algoritmu byl doloZen zvIasté jeho autory (43),
ale dal3f studie vyhody kombinovaného odbé-
ru HE4/CA 125 nebo samotného odbéru HE4
neprokazaly a nadale podporujf pouze vstupni
odbér CA 125 v ptipadé podezieni na zhoubny
nador ovarif (44, 45). Navic dosud jedina stu-
die, ktera porovnavala pfinos ROMA algoritmu
(AUC 0,893, 95% Cl: 0,857-0,922) s ultrazvuko-
vym vysetfenim (subjektivni hodnoceni nddoru
zkusenym sonografistou, AUC 0,968, 95 % Cl:
0,945-0,984) a s indexem rizika malignity (RMI,
AUC 0,931, 95% Cl: 0,901-0,955), také potvrdila
omezenou roli kombinace souc¢asnych biomar-
kert CA 125/HE4 (ROMA algoritmus) v diagnos-
tice zhoubného ovaridiniho nadoru.

Zavér

V soucasné dobé nenfzndma ucinna scree-
ningova metoda, kterd by umoznila ¢asnou de-
tekci maligniho nadoru ovarif. Ovarialni nador je
zachycen bud'na zékladé vysettujiciho algoritmu
iniciovaného symptomy pacientky, nebo ndhod-
né v ramci gynekologického ¢ijiného vysetreni.
Zvlasté gastroenterologické obtize vyssi inten-
zity a Castéjsi frekvence (> 12 x za mésic, trvani
< 1 rok) by mély vést k doplnéni peclivého gy-
nekologického vysetfenti. Ultrazvukové vysetfent
ma nejvyssi senzitivitu v detekci i zcela diskrétni
adnexalni patologie ve srovnani s dalsimi moder-
nimi zobrazovacimi metodami. V piipadé abnor-
malniho ultrazvukového nalezu patfi ndsledné
zhodnoceni ovaridIni patologie zkusenym sono-
grafistou k nejpresnéjsi predoperacni metodé
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v diferencidlni diagnostice benignich a malig-
nich ovaridlnich nadort. Dalsf zobrazovaci meto-
dy (MR, CT, PET/CT) jsou v této indikaci vyuZivany
pouze komplementarné. | kdyz bylo mnoho
usili vénovano nalezeni Uc¢innych biomarkerd
a vytvorenf algoritma pro jejich efektivni vyuzit,
jejich klinicky pfinos zUstava nadale limitovan.
Dokud nebude nalezena a ovérena presnéjsi
predoperacni metoda, vhodna pro diferencialni
diagnostiku benignich a malignich ovaridlnich
n&dord, méla by byt hlavni pozornost soustfe-
déna na vzdélavani osetfujicich gynekologt
v zakladnf ultrazvukové diagnostice a zajistén{
dostate¢ného poctu expertnich sonografistl
pro nasledné zhodnoceni téchto abnormalnich
gynekologickych ndlezd a predéani pacientky
k adekvatni lécbé dle zavaznosti nalezu.

Literatury

1. Heintz AP, et al. Carcinoma of the ovary. FIGO 26th Annual
Report on the Results of Treatment in Gynecological Cancer.
Int J Gynaecol Obstet 2006; 95(Suppl. 1): 161-192.

2. Dundr P. Prekancerézy endometria, délozni tuby a ova-
ria: pfehled soucasné problematiky. Cesk Patol 2012; 48(1):
30-34.

3. Dundr P. Karcinomy ovaria: sou¢asné diagnostické princi-
py. Ces-slov Patol 2010; 46(3): 53-61.

4, Skirnisdottir |, et al. Borderline ovarian tumors in Sweden
1960-2005: trends in incidence and age at diagnosis compa-
red to ovarian cancer. Int J Cancer 2008; 123(8): 1897-1901.
5. Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovari-
an C, et al. Ovarian cancer and oral contraceptives: collabo-
rative reanalysis of data from 45 epidemiological studies in-
cluding 23,257 women with ovarian cancer and 87,303 con-
trols. Lancet 2008; 371(9609): 303-314.

6. Sherman ME, et al. Survival among women with borderline
ovarian tumors and ovarian carcinoma: a population-based
analysis. Cancer 2004; 100(5): 1045-1052.

7. Bristow RE, et al. Survival effect of maximal cytoreductive
surgery for advanced ovarian carcinoma during the platinum
era: a meta-analysis. J Clin Oncol 2002; 20(5): 1248-1259.

8. Goff BA, et al. Frequency of symptoms of ovarian cancer
in women presenting to primary care clinics. JAMA 2004;
291(22): 2705-2712.

9. Goff BA, et al. Development of an ovarian cancer sym-
ptom index: possibilities for earlier detection. Cancer 2007,
109(2): 221-227.

10. Andersen MR, et al. Combining a symptoms index with
CA 125 to improve detection of ovarian cancer. Cancer 2008;
113(3): 484-489.

11. Givens V, et al. Diagnosis and management of adnexal
masses. Am Fam Physician 2009; 80(8): 815-820.

12. Padilla LA, Radosevich DM, and Milad MP. Limitations of
the pelvic examination for evaluation of the female pelvic
organs. Int J Gynaecol Obstet 2005; 88(1): 84-88.

13. Zanetta G, et al. Ultrasound, physical examination, and
CA 125 measurement for the detection of recurrence after
conservative surgery for early borderline ovarian tumors. Gy-
necol Oncol 2001; 81(1): 63-66.

14. Guerriero S, Alcazar JL. The role of ovarian cancer sym-
ptom index, physical examination and power Doppler map-
ping for predicting ovarian cancer in suspicious adnexal

Onkologie | 2012;6(2) | www.onkologiecs.cz

masses on B-mode ultrasound. Ultrasound Obstet Gynecol
2009; 34(Suppl. 1).

15. Fischerova D. Ultrasound scanning of the pelvis and ab-
domen for staging of gynecological tumors: a review. Ultra-
sound Obstet Gynecol 2011; 38(3): 246-266.

16. Calda P, Biestak M, Fischerovd D. Ultrazvukové vysetieni
v porodnictvi a gynekologii: tifstupriova koncepce a certifi-
kace. Actual Gyn 2012; 4: 22-30.

17. Alcazar JL, Jurado M. Three-dimensional ultrasound for
assessing women with gynecological cancer: a systematic
review. Gynecol Oncol 2011; 120(3): 340-346.

18. Testa AC, et al. Intravenous contrast ultrasound examinati-
on using contrast-tuned imaging (CnTl) and the contrast me-
dium SonoVue for discrimination between benign and ma-
lignant adnexal masses with solid components. Ultrasound
Obstet Gynecol 2009; 34(6): 699-710.

19. Valentin L, et al. Comparison of ,pattern recognition’ and
logistic regression models for discrimination between benign
and malignant pelvic masses: a prospective cross validation.
Ultrasound Obstet Gynecol 2001; 18(4): 357-365.

20. Valentin L. Prospective cross-validation of Doppler ultra-
sound examination and gray-scale ultrasound imaging for
discrimination of benign and malignant pelvic masses. Ul-
trasound Obstet Gynecol 1999; 14(4): 273-283.

21. Timmerman D, et al. Subjective assessment of adnexal
masses with the use of ultrasonography: an analysis of inte-
robserver variability and experience. Ultrasound Obstet Gy-
necol 1999; 13(1): 11-6.

22.Van Holsbeke C, et al. Ultrasound methods to distinguish
between malignant and benign adnexal masses in the hands
of examiners with different levels of experience. Ultrasound
Obstet Gynecol 2009; 34(4): 454-461.

23. Geomini P, et al. The accuracy of risk scores in predic-
ting ovarian malignancy: a systematic review. Obstet Gyne-
col 2009; 113(2 Pt 1): 384-394.

24, Jacobs |, et al. A risk of malignancy index incorporating
CA 125, ultrasound and menopausal status for the accurate
preoperative diagnosis of ovarian cancer. Br J Obstet Gynae-
col 1990; 97(10): 922-929.

25. Timmerman D, et al. Simple ultrasound rules to distin-
guish between benign and malignant adnexal masses be-
fore surgery: prospective validation by IOTA group. BMJ
2010; 341: c6839.

26. Timmerman D, et al. Ovarian cancer prediction in adnexal
masses using ultrasound-based logistic regression models:
atemporal and external validation study by the IOTA group.
Ultrasound Obstet Gynecol 2010; 36(2): 226-234.

27.Van Gorp T, et al. Subjective assessment by ultrasound is
superior to the risk of malignancy index (RMI) or the risk of
ovarian malignancy algorithm (ROMA) in discriminating be-
nign from malignant adnexal masses. Eur J Cancer 2012.
28. Vergote |, et al. Prognostic importance of degree of diff-
erentiation and cyst rupture in stage | invasive epithelial ova-
rian carcinoma. Lancet 2001; 357(9251): 176-182.

29. du Bois A, et al. Variations in institutional infrastructu-
re, physician specialization and experience, and outcome
in ovarian cancer: a systematic review. Gynecol Oncol 2009;
112(2): 422-436.

30. Testa AC, et al. Ultrasound evaluation of intra-abdomi-
nal sites of disease to predict likelihood of suboptimal cyto-
reduction in advanced ovarian cancer: a prospective study.
Ultrasound Obstet Gynecol 2012; 39(1): 99-105.

31. Fischerova D, et al. Ultrasound-guided tru-cut biopsy in
the management of advanced abdomino-pelvic tumors. Int
J Gynecol Cancer 2008; 18(4): 833-837.

32. Zikan M, et al. Ultrasound-guided tru-cut biopsy of ab-
dominal and pelvic tumors in gynecology. Ultrasound Ob-
stet Gynecol 2010; 36(6): 767-772.

33. Bazot M, et al. Value of magnetic resonance imaging for
the diagnosis of ovarian tumors: a review. J Comput Assist
Tomogr 2008; 32(5): 712-723.

34.Togashi K. Ovarian cancer: the clinical role of US, CT, and
MRI. Eur Radiol 2003; 13(Suppl. 4): 87-104.

35. lyer VR, Lee SI. MRI, CT,and PET/CT for ovarian cancer de-
tection and adnexal lesion characterization. AJR Am J Roent-
genol 2010; 194(2): 311-321.

36. Tempany CM, et al. Staging of advanced ovarian can-
cer: comparison of imaging modalities - report from the
Radiological Diagnostic Oncology Group. Radiology 2000;
215(3): 761-767.

37.Forstner R, etal. Ovarian cancer: staging with CT and MR
imaging. Radiology 1995; 197(3): 619-626.

38. Axtell AE, et al. Multi-institutional reciprocal validation
study of computed tomography predictors of suboptimal
primary cytoreduction in patients with advanced ovarian
cancer. J Clin Oncol 2007; 25(4): 384-389.

39. Risum S, et al. The diagnostic value of PET/CT for pri-
mary ovarian cancer — a prospective study. Gynecol Oncol
2007; 105(1): 145—-149.

40.Jung DC, et al. Discordant MRI/FDG-PET imaging for the
diagnosis of borderline ovarian tumors. Int J Gynecol Can-
cer 2008; 18(4): 637-641.

41.Gu P, et al. CA 125, PET alone, PET-CT, CT and MRl in di-
agnosing recurrent ovarian carcinoma: a systematic review
and meta-analysis. Eur J Radiol 2009; 71(1): 164-174.

42. Schummer M, et al. Comparative hybridization of an array
of 21,500 ovarian cDNAs for the discovery of genes overex-
pressed in ovarian carcinomas. Gene 1999; 238(2): 375-385.
43. Moore RG, et al. A novel multiple marker bioassay utilizing
HE4 and CA125 for the prediction of ovarian cancer in patients
with a pelvic mass. Gynecol Oncol 2009; 112(1): 40-46.

44, Van Gorp T, et al. HE4 and CA125 as a diagnostic test in
ovarian cancer: prospective validation of the Risk of Ovarian
Malignancy Algorithm. Br J Cancer 2011; 104(5): 863-870.
45, Jacob F, et al. No benefit from combining HE4 and CA125
as ovarian tumor markers in a clinical setting. Gynecol Oncol
2011; 121(3): 487-491.

46.Grab D, et al. Classification of asymptomatic adnexal mas-
ses by ultrasound, magnetic resonance imaging, and positron
emission tomography. Gynecol Oncol 2000; 77(3): 454-459.
47.Rieber A, et al. Preoperative diagnosis of ovarian tumors
with MR imaging: comparison with transvaginal sonography,
positron emission tomography, and histologic findings. AJR
Am J Roentgenol 2001; 177(1): 123-129.

48. Yoshida Y, et al. Positron emission tomography in ovarian
cancer: 18F-deoxy-glucose and 16alpha-18F-fluoro-17beta-
estradiol PET. J Ovarian Res 2009; 2(1): 7.

49. Maggino T, et al. Prospective multicenter study on CA
125 in postmenopausal pelvic masses. Gynecol Oncol 1994;
54(2): 117-123.

50. Fischerova D, et al. Diagnostika, in Onkogynekologie,
D. Cibula and L. Petruzelka, Editors. 2009, Grada Publishing,
a.s. Praha. 105.

Cldnek pfijat redakci 8. 3. 2012
Cldnek pfijat k publikaci: 26. 3. 2012

MUDr. Daniela Fischerovd
Onkogynekologické centrum, Gynekologicko-
porodnickd klinika VEN a 1. LF UK v Praze
Apolindfskd 18, 128 51 Praha 2
daniela.fischerova@seznam.cz




