Nddory ovarii u déti a adolescentnich divek
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Nadory ovarii u déti patfi mezi vzacna onemocnéni, vyskyt stoupa u adolescentnich divek. U populace mladsi 20 let je nej¢astéjsim ty-
pem germinalni nador ovaria. Epitelidlni nadory - karcinomy jsou extrémné vzacné s nizsim stupném agresivity nez u starsi generace.
Stromalni nadory ovarii jsou nejcastéjsi pricinou pseudopubertas praecox u divek. Prognéza je v soucasnosti velmi dobra, pfeziva vice
jak 90 % pacientek. Pfedkladame stru¢ny souhrn souc¢asnych poznatkl o nddorech ovarii u mladé generace.
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Ovarian tumors in children and adolescent girls

Ovarian tumors are rare tumors in children, their incidence is much higher in adolescent girls. In generation younger than 20 years of the
age germ cell tumors are the commonest ovarian neoplasms. Epithelial tumors - carcinomas are extremly rare with less agressive clini-
cal behavior comparing with older women. Sex-cord stromal tumors are the most common cause of pseudopubertas praecox in girls.
The prognosis and outcome is very good, more than 90% of patients are long term survivors. This is a review of current knowledges of

ovarian tumors in young generation.
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Uvod

Nadory ovarif patfi mezi vzacnd onemoc-
néni u déti a dospivajicich divek, pfesto jsou to
nejcastéjsi gynekologické nddory do 21 let véku.
Vice jak tfetinu tvorfi benigni cystické teratomy,
riziko malignity stoupd s vékem (obrazek 1).

V normalnim ovariu jsou tfi hlavni typy bu-
nék — stromalnif buriky, buriky povrchového epi-
telu a germindlni bunky. Nador mdze vzniknout
z kteréhokoliv typu bunék, a to v cisté nebo
ve smisené formé.

Prevazna vétsina nador( ovaria u premenar-
chalnich divek je germinalniho pdvodu. Z histo-
logickych typl dominuje zraly teratom, z ma-
lignich typU cista forma nadoru ze Zloutkového
vacku. V pubertéinim a postpubertalnim obdobf
je z malignich forem nejcastéjsi smiseny germi-
nalni nddor nebo dysgerminom. Rovnéz stoupa
pocet nadord ze specifického stromatu ovaria.
S vékem narUstaji a postupné v dospélosti pre-
vazujf naddory z povrchového epitelu — karcinomy.

U détf a dospivajicich divek jsou benigni
(35-459%) a maligni nadory ovarii (45-55 %) té-
mér v rovnovaze, se stoupajicim vékem zacinaji
prevazovat nadory maligni.

Epidemiologie

U prepubertélnich divek do 12 let véku tvori
nadory ovarif asi 2-3 % ze viech nadort s inciden-
cikolem 2,6/100 000 divek. U dospivajicich divek
(15-21) let tvori nddory ovarii az 18% ze vsech
malignit a incidence stoupla na 15,3/1 miliond.
Germinalni nddory pfevazuji u mladsich vékovych
skupin (65-85% u divek pod 15 let, 65% u divek
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15-19 let a 489% u 20-24 let). S rostoucim vékem
se spektrum nador( ovarif ménf a prevazujf epi-
telidInf typy nadord (1). Ve vyskytu ovarialnich
nador( existujf rasové a etnické rozdily.

Ve skupiné divek 15-19 let tvori epitelidini
ovaridlni nddory 16-20% ze vsech ovaridlnich
nador(, ve skupiné 20-24 let jiz karcinom pre-
vazuje (1, 2) (obrazek 2).

Etiologie

PFiciny vzniku se u jednotlivych typd ovaridl-
nich nddord mohou lisit. U germinalnich nddord
ovarii vétsinou nejsou zndmé. Hormonalni vlivy,
které hrajf roli ve vzniku karcinomu ovaria, nema-
jivlivna vznik germinalniho nadoru. Rovnéz fak-
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tory zevniho prostiedi podilejici se na vzniku kar-
cinomu ovaria v dospélém véku (obezita, nizka
fyzicka aktivita, stres) neovliviujf etiopatogenezi
germinalnich nadord. Studie Severoamerické
Childrens Oncology Group (COG) neprokdzala
vliv prenatéini expozice koufeni u rodicd ne-
bo pasivniho koufeni u matky a piti alkoholu
na vznik germindlniho nadoru u ditéte (2, 3).

Z genetickych faktor( je vyznamnym riziko-
vym faktorem pro vznik germinainiho naddoru
SweyerQv syndrom (46, XY, Cistd forma dysgene-
ze gondd). U pacientek s ataxia teleangiectatica
je popsan castéjsi vyskyt dysgerminomu a go-
nadoblastomu. Germinalni nddor mdze byt sou-
¢asti familiarniho Li Fraumeni syndromu (3, 4).

Obrdzek 1. \Vékova distribuce gynekologickych nddord v USA (SEER)
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Obrdzek 2. Typy nadorl ovarii dle véku

Obrdzek 3. Zraly teratom ovaria, védha 8309

Dospéli  Adolescenti  Déti
GerminéIni nddory ~ 15-20% 65% 65-85%
EpitelidIni nddory 65-70% 15% 2-5%
Sex cord stromal 5-10% 15% 10-12%
Metastazy 5% <5% <3%
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Mutace tumor supresorovych geni BRCA1/
BRCA2 nemaji vliv na vyvoj germinalniho nddoru
ovaria. U karcinomu ovaria se podili tyto mutace
na etiologii kolem 5% nadord. Z genetickych
predispozi¢nich syndrom je popsan karcinom
ovaria také u Lynchova syndromu typu Il (5, 6).

Klinické pFiznaky

Klinické pfiznaky ovaridlnich nadord
u mladé generace jsou vétsinou nespecifické.
Germinalni nddory ovarif jsou obvykle dlouho
némé, casto se inicidlné prezentuji jako velka
hmatna/viditelnd nddorovd masa (45 %). Bolesti
bficha udava asi 18 % divek. Poruchy menstru-
ac¢niho cyklu jsou u 12% dospivajicich divek.
Jen umalého poctu divek (4 %) je inicidlnim
pfiznakem obstrukce a Utlak mocovych cest
nebo stfeva. Priblizné v 8% se nddor ovaria
prezentuje jako ndhld pfihoda bfisni (obvyk-
le torze ovaria), méné Casto ruptura pouzdra
nadoru a krvaceni do dutiny bfisni. Incidentalné
je diagnostikovano asi 16 % germinalnich na-
dorC ovaria (1, 4, 7).

Stromélni nddory se mohou projevit hor-
monaln{ aktivitou a pfiznaky pseudopuber-
tas praecox nebo virilizaci. Mucinézni nadory
mohou imitovat peritonedini diseminaci (tzv.
pseudomyxoma peritonei), u fibromd a kar-
cinom@ muze byt pfitomen ascites. Klinické
chovéni karcinomd ovaria u dospivajicich
divek je méné agresivni nez u starsich Zen,
dlouhou dobu jsou sice objemové velké, ale
lokalizované (5, 6, 8).

Diagnostika

Standardni soucasti vstupniho vysetreni je
kromé osobni a rodinné anamnézy, klinického
vysetieni rovnéz gynekologické vysetfenia rek-
talnf vysetfent.

Zobrazovaci vysetieni

Radiologické metody maji zdsadni vyznam
v diagnostice nddord ovarif. Inicidlnim vysetfe-
nim je ultrazvukové vysetienf (UZ) bficha a ma-
|é panve. M& vyhodu vSeobecné dostupnos-
ti, neinvazivity a nizkych finan¢nich nakladd.
Nevyzaduje specidlni pfipravu, snad jen plny
mocovy méchyf. Je indikovano u divek s jakou-
koli hmatnou patologickou masou v malé panvi,
pfi panevni bolesti, vagindlnim krvaceni, pode-
zfenina poruchy vyvoje genitdlii nebo poruchy
nastupu puberty. UZ je nejpouzivanéjsi metoda
na vysetfeni pohlavnich orgdnt détskych a do-
spivajicich divek. Provadi se transabdominalnf
vysetieni, nékdy v kombinaci s endovaginalnim
UZ. Podminkou je nutnost reflektovat fyziolo-
gické zmeény (velikost a objem ovarif a délohy)
v prlibéhu rlstu a dospivani (9, 10, 11).

Pfi UZ potvrzeni nddorové masy je indikova-
no MRI vysetfeni bficha a malé panve, v pfipadé
emergentnfsituace CT vy3etfeni. Kazdy typ nadoru
ma svoje specifické radiologické rysy. MRI/CT je
nevyhnutné k posouzeni lokdiniho rozsahu (ve-
likost a objem nadoru, jeho struktura, pfitomnost
nekrdz), vztahu nadoru k okolnim organdm a pre-
devsim posouzeni operability nddoru. Soucasti
vstupniho vysetfent je i CT vysetieni plic k vylou-
¢eni metastatického postizeni plic a/nebo pleury.
CT charakteristika nddoru napomaha planovani
chirurgického zékroku. Zraly cysticky teratom na CT
je obvykle dobfe ohrani¢ena solidné — cystickd
masa, nezfidka s piftomnymi kalcifikacemi, ¢asto
s piftomnou lipidovou sloZkou (obrazek 3). Maligni
germinalni néddory jsou obvykle velké masy kom-
plexniho charakteru, mohou mit kromé solidnf
i cystickou ¢ast (11, 12) (obrazek 4).

18 FDG PET neni soucasti rutinniho vstup-
niho vysetfeni u germindlnich nadorl ovaria.
Jevi se ale velmi slibnou metodou pfi podezfe-
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ni na rekurenci nemoci (v pfipadé stoupajicich
hladin nadorovych markert pfi negativnim ne-
bo inkonkluzivnim standardnim radiologickém
vysetfeni) (13).

Nadorové markery
Nékteré typy germinalnich nadord (GCT

— germ cell tumors) produkuji nddorové mar-
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Obrdzek 4.Dysgerminom ovaria u 17leté divky, 1,33 kg
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kery, které Ize vyuzit v inicidlni diagnostice,

monitorovani odpovédi na Iécbu ¢i sledovani
po |é¢bé. Typ produkovaného markeru zavisf
od histologického typu nadoru. Alfafetoprotein
(AFP) je produkovan nadory se slozkou nddoru
ze Zloutkového véacku (yolk sac tumor — YST),
nadory se slozkou choriokarcinomu produkuji
beta podjednotku choriového gonadotropinu
(beta HCG). Smisené GCT produkuji bud oba dva
markery, nebo jenom jeden z nich, nebo zad-
ny podle typu a zastoupeni jednotlivych typd
GCT. AFP je zvyseny asi u 48-65% smisenych
GCT a 25-50% smisenych nédorl je beta HCG
pozitivnich. Asi 1/3 nezralych (immaturnich) te-
ratomd mUze produkovat AFP. Embryonalni kar-
cinom se vétsinou fadi mezi non-sekretorické
GCT, ale nenf vyjimkou embryonaini karcinom
se zvysenymi hodnotami beta HCG (méné AFP).
Malé procento dysgerminom muze produ-
kovat nizké hladiny beta HCG pfi pfitomnosti
syncytiotrofoblastickych gigantickych bunék
(1,4,11,14).
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Obrdzek 5. Histogeneze germinélnich nadord (14)
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InicidInf hladiny nadorovych markerd a na-
sledné kfivka jejich poklesu maji u germinalnich
nadorl prognosticky vyznam a jsou zahrnuty
do kritérif ur¢ujicich miru rizika.

Laktat dehydrogenaza (LDH) je senzitivni,
ale nespecificky marker, ktery je zvyseny u vsech
rychle proliferujicich nadord, a tedy maze byt
zvysen u germindlnich ovaridinich nadord (4).

Cal25 je u germindlnich nadorl ovarif po-
mocny marker a nehraje tak ddlezitou roli jako
u karcinomu ovaria. Jeho zvysené hodnoty md-
Zou znamenat drazdénf peritonea z jinych pficin
(zanét, torze ovaria, Cysta ovaria).

Mezi dalsi markery, které mohou pomoci
v diagnostice, patif vysetfeni inhibinu, ktery je
zvysen predevsim u stromalnich nddord ovaria.

Méfeni nddorovych marker( u pacientek
s nddorem ovaria je uzite¢né pfi rozhodovani
o kandidatkach na laparoskopickou revizi (11).

Histopatologické vysetfeni

GCT dle Teilumovy teorie vyrlstaji ze spo-
le¢né prekurzorové pluripotentni primordidini
germinalni buriky. Jde o heterogennf skupinu
n&dord se Sirokym spektrem histologickych ty-
pU, lokalizaci gonadalinfi extragonadalni, zpravi-
dla ve stfedni ¢éfe, ¢imz kopiruji pribéh migrace
primordialnich germindlnich bunék v pribéhu
embryogeneze (4) (obrazek 5).

Primarnimi subtypy epitelidinich nadord
ovarii u dospivajicich divek a mladych Zen je
serdznia mucindzni karcinom. Ostatni typy jsou
u Zen pod 24 let extrémné vzacné (1).

Ovaridlni epitelidini nddory nizké/nejisté
malignity (,borderline tumory”) se vyskytujf
vétsinou u mladsich Zen, vétsinou jsou diagnos-
tikovany ve stadiu |. Prognoza je velmi dobrg,
desetileté preziti dosahuje 95 %. Casné stadium,

serdznf histologicky typ a nizky vék jsou pfiznivé
prognostické faktory. Borderline nadory vyrds-
taji z povrchového epitelu ovaria, histologické
kritéria zahrnuji nepfitomnost stromélniinvaze,
nepfftomnost epitelidiniho ,tuftingu’, mnoho-
vrstvového epitelu. Mitotickd aktivita musi byt
nizka, Ki67 < 2% a neni pfitomna nuklearnf aty-
pie (1,15, 16, 17) (obrazek 6).

Biologické studie

Cytogenetické analyzy prokézaly heteroge-
nitu a odlisnosti germinalnich nddord v zavislosti
od veku pacientky. Tato vysetfeni vedou k délenf
germinalnich nadorl spise dle véku a lokalizace
nez podle specifického histologického typu (14,
18,19, 20).

Sveétové zdravotnickd organizace (WHO)
v roce 2004 klasifikovala germinalni nddory do 5
skupin na zakladé lokalizace, fenotypové charak-
teristiky, chromozomalnf konstituce a genomo-
vého imprintingu (21). Z nich vybrané skupiny
pro germindlni nddory ovaria jsou v tabulce 1.

Malo je informaci o biologickych charakte-
ristikach epitelidinich karcinomd ovarif u divek
amladych Zen. Nejvic informaci je o nositel-
kdch mutaci tumor supresorickych gent BRCAT
a BRCA2. Cytogenetické vysetieni karcinomu ovarif
prokazuje vétsinou komplexni zmény karyotypu
a obvykle zahrnuje narlst genetického materidlu
(gain) na chromozomu 11p, 12, 18 anebo 19p, pfi-
padeé ztratu (loss) chromozomu 17 nebo X (1, 18).

V cytogenetice borderline nadort je cas-
t4 trizomie chromozomu 12 (1, 15).

Lécba

Lécba GCT ovarif pfedstavuje jeden z nejvet-
sich Uspeécht gynekologické onkologie. Podilf
se na tom nejen mlady vék pacientek, nizka/



Obrdzek 6.

zadna komorbidita, velmi dobra chemosenzi-

tivita nddoru a maly pocet divek s pokrocilym
onemocnénim. Vyskyt je vétsinou unilateraini,
jenom 10-15% pacientek ma bilateraini nddor
(vétdinou dysgerminom). Germindini naddory
maji excelentni chemosenzitivitu s nizkym vy-
skytem zavaznych komplikaci. Proto zékladnim
principem kurativni [écby je tzv. ,risk adapted”
strategie s maximalnf snahou o zachovani re-
produkénich funkci (22, 23).

Chirurgicka lé¢ba

Role chirurgické resekce nddoru je ipfes
vsechny pokroky dosazené chemoterapif ne-
zaménitelnd. Rozhodnuti o operacnim zakroku,
opera¢nim pfistupu (laparoskopicky nebo laparo-
tomicky), rozsahu resekce a nacasovanije vysled-
kem spoluprace onkologa, chirurga a gynekologa
s dostateCnymi zkusenostmi v oboru. Chirurgickd
lé¢ba nddorl ovarif u détf a adolescentl ma své
piisné definované doporucené postupy s cilem
radikalni resekce nadoru pfi zachovani fertility
pacientky. Laparoskopie je mozna u malych so-
lidnich nebo cystickych unilaterdlnich ovaridlnich
nador(, které na zakladé vysledkl radiologic-
kych vysetieni a vysetfeni nddorovych markerd
nejsou podezfelé z malignity (4, 6) (obrazek 7).
U pacientky s velkou solidni adnexalni masou je

Borderline tumor ovaria, 16letd divka, vdha 1,2kg

nutna laparotomie k minimalizaci rizika ruptury
pouzdra nadoru. Pfi jednostranném postizeni
je metodou volby a standardnim postupem
jednostranna salpingo-ooforektomie. Pfi nor-
malnim vzhledu kontralaterdlniho ovaria dnes
neni nutna jeho biopsie. Déloha a kontralate-
ralni ovarium jsou ponechany in situ. Soucastf
standardniho peropera¢niho stagingu je cyto-
logické vysetfen( vyplachu peritonedini dutiny/
nebo ascity, vysetfenf peritonedlnich povrchd
a biopsie/excize viech podezrelych |éz], resekce
prilehlé ¢asti omenta, odebrani vzorkd lymfatic-
kych uzlin (lymfadenektomie neniu germindlnich
nadord adolescentnich divek indikovéna) (1, 3,
4, 24, 25). Vzhledem k Uspésnosti chemoterapie
se ustoupilo od mutilujicich operaci u lokalné po-
krocilych germindlnich nddorC ovaria. U inicialné
inoperabilnich nebo pokrocilych nddord, kde by
primarni chirurgickd Ié¢ba vedla ke ztraté ferti-
lity, je operace pouze cytoreduktivni, pfipadné
se omezf na odebrani vzorku nddoru na histo-
logické a biologické studie. Po aplikaci 2-4 cykld
chemoterapie se pfistupuje k oddélené opera-
Ci pfi ptitomnosti méfitelného rezidua nadoru
(@ to i pfi negativizaci nadorovych markerd) (14).
Kompletni resekce nddoru dle onkologickych
standard( i nadale zdstava jednim z nejdilezi-
téjsich prognostickych faktor(.

U pacientek s prokdzanou gonadéini dysge-
nezf a nddorem vyrUstajicim z dysgenetickych
gondd je primarni |é¢bou bilaterdIni gonade-
ktomie s radikalnim odstranénim nadoru. Pokud
je formovana déloha, tato se ponechava in situ
(26, 27).

U borderline néddor( je zakladni chirurgicky
staging a cytoredukce. U mladych pacientek
ve fertilnim véku je doporucena jednostranna
adnexektomie. Borderline nédory maji indolent-
ni klinické chovéni a ve srovnéni s invazivnim
karcinomem velmi dobrou prognézu. Rekurence
vznikne asi u 7-30% pacientek. V tomto pfipadé
je indikovéna opakovana cytoreduktivni operace
(4, 15,17, 28).

U karcinomu ovaria jsou klinické stadium
a rezidudlni nemoc nejddlezitéjsi faktory ne-
zévislé na histologickém typu karcinomu.
¢ast inicidlni 1é&by. Principy primarni chirur-
gické léc¢by jsou shrnuty ve FIGO Guidelines
(International Federation Of Gynecology
and Obstetrics), NCCN Guidelines (National
Comprehensive Cancer Network), PDQ
Guidelines (Physician’s Data Query) a dalsich.
Operatér musi byt gynekologicky onkolog.
Je prokazéno, Ze zkusenost chirurga je ,pro-
gnosticky faktor”. U déti, dospivajicich divek
a mladych zen, které si preji zachovat fertilitu,
je postup co mozna maximalné konzervativni
se zachovanim kontralaterainiho ovaria a dé-
lohy. Tento postup je u karcinomu ovaria ne-
standardni a pacientka musi byt adekvatné
informovdna o riziku rekurence nemoci. Jasnou
kontraindikaci konzervativni chirurgie je karci-
nom ze svétlych bunék (1, 29). Pokud inicialné
optimalni debulking neni mozny, je Iépe zacit
[é¢bu primarni chemoterapif s odloZzenou pri-
marni cytoredukcf.

Chemoterapie

Zaveden cisplatiny do lé¢by germindlnich
n&dord v 70. letech 20. stoleti znamenalo dra-
maticky pfevrat v 1é¢bé a prezivani pacientd
s germindlnimi nddory. Postupem ¢asu se kom-
binace BEP (bleomycin, etoposid a cisplatina)
stala zlatym standardem v 1é¢bé GCT a jako jed-
na z méla kombinaci pretrvava jako standardni
|é¢ba i dnes, dlouhodobé preziva vice nez 90 %
pacientek. Germinalni nddory jsou vysoce che-
mosenzitivni a patfi mezi kurabilnf typy nadord
(1, 3,4) (obrazek 7).

V éc¢bé 1. linie détskych a adolescent-
nich germindlnich nadorl se pouzivé nékolik
schémat dle narodnich onkologickych skupin.
Severoamerickd COG pouZivala pro nadory ova-
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Obrdzek 7. Ovaridlni cysta permagnum rif I. klinického stadia s poklesem nadorovych

markerl po operaci strategii ,wait and watch”,
ale tento postup byl pro vyssi vyskyt relapst

revidovan a v soucasnosti je doporuc¢ena pro
klinické stadium | a Il adjuvantni chemoterapie
compressed BEP. Tato 1é¢ba dosahuje 3letého
preZiti u vice nez 93 % ovaridlnich GCT stadia
I, IIl. K nddordim vysokého rizika se kromé sta-
dia IV priradilo i stadium lll, pro které je klasicka
kombinace BEP augmentovéana pfidanim cyk-
lofosfamidu (tzv. G-BEP). Ve Velké Britanii (CCLG
—Childhood Cancer and Leukaemia Group) na-
hradila cisplatinu karboplatinou — JEB, dle vy3e
rizika pacientka absolvuje 2-6 blokd chemote-
rapie. Némecka skupina pro lécbu GCT (MAKEI)
pouziva v Iécbé 1. linie kombinaci PEI (cisplatina,
etoposid a ifosfamid). Neexistuji komparativnf
studie mezi jednotlivymi schématy, pfi hodno-
cenf vysledkd jednotlivych skupin jsou vysled-
ky srovnatelné, a tudiz Ize viechny povazovat
za lé¢bu standardnt.

U kompletné odstranénych borderline na-
dord adjuvantni chemoterapie nenf indikova-
na, neprokazalaiv pfipadé pokrocilého nddoru
zlepseni celkového prezivani ¢i prodlouzeni in-
tervalu do progrese (1, 15, 17).

Progndza pacientek s karcinomem ovaria
a stadiem IA, IB a soucasné G je velmi dobra
a nenf zadny doklad o tom, Ze by adjuvantnf
chemoterapie prognozu zlepsila. Pacientky
s karcinomem ovaria stadia IA, IB s G3 a viech-
ny pacientky ve stadiu IC jsou kandidatky pro
adjuvantni chemoterapii. Obecné Ize doporucit
3-6 cyklt chemoterapie (zalozena na kombinaci
karboplatiny + taxand) (6, 30, 31).

Pacientky se stadiem Il po optimalnim de-
bulking jsou indikovéany k adjuvantni chemote-
rapii (6, 30). Pacientky, u kterych nemohlo byt
dosaZeno optimalniho debulking (mély ,subop-
timaInf debulking”, tj. byly ponechény léze vétsi
nez 1 cm), mohou v nékterych vybranych pfipa-
dech po 3-4 cyklech chemoterapie podstoupit
Jinterval debulking”. Totéz plati pro pacientky,
jejichz primarni [é¢ba byla chemoterapie (32).
U mladych divek je progndza ve srovnani se star-
i generaci vyrazné lepsi, 5leté prezivani dosa-
huje a7 86 % divek.

Radioterapie

Radioterapie ma v 1é¢bé GCT ovarif pouze
velmi limitovanou roli pro nizkou radiosenzi-
tivitu téchto naddord (s vyjimkou dysgermino-
mu). Tumoricidni davka radioterapie (45-50Gy)
na oblast malé péanve vedla k zdvaznym kom-
plikacim a trvalym nésledkdm (sterilita, radi-
acni poskozenf stfeva, poruchy rdstu, selhanf
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Obrdzek 8. OS u détskych a adolescentnich nadorl ovarif I. kl. st. (1)
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Tabulka 1. Cytogenetické charakteristiky germinélnich nddord ovarif dle véku dle WHO (13)

Vékova skupina Hitologie DNA index Cytogenetika, CGH
Do 5 let véku teratomy diploidnf fyziologicky nalez

YST aneuploidni loss 1p, 49, 6g

malignf GCT tetraploidni gain 1qg, 3, 20q
> 5 let-10 let smisené GCT aneuploidnf gain X, 7,8,12p, 21

(+/- triploid) loss 4, 1p, 11,13, 18

Adolescenti (14-25 let) disgeminom aneuploidnf loss 1p

smisené GCT diploid/tetraploid  gain 1q, +2, 43, 48, +14, 421

isochromozom 12p

funkce kontralaterédlniho ovaria, postradia¢nf{
fibrotické zmény délohy, sekundarni malignity).
Proto v této dobé radioterapie nenf soucasti
l[é¢ebnych rezim( v détské onkogynekolo-
gii. Svoje misto ma radioterapie jako souc¢ast
symptomatické paliativni Ié¢by kostnich nebo
mozkovych metastaz u rezistentni nemoci (1,
3,4, 26). Stejny postup stran radioterapie platf
i u karcinom ovarif.

Biologicka lé¢ba

PTi nizké incidenci, vysoké efektivité 1écby
1., eventudlné 2. linie a vynikajicich lé¢ebnych
vysledcich neprobihaji v souc¢asnosti zadné kli-
nické studie s vyuzitim biologické lécby u ger-
minélnich nadord ovarii u déti a adolescentd.
RovnéZ u borderline nadort ovaria zatim nema
biologicka lé¢ba své misto.

V 1é¢bé rekurentnich karcinomU ovaria Ize
pouzit biologickou lé¢bu (bevacizumab, ce-
tuximab).

Lécba rekurentni nemoci

Vzhledem k celkové nizkému poctu ger-
minalnich nddord v populaci a efektivité 1é¢by
1. linie je pocet rekurentnich ovaridlnich GCT
velmi vzacny. Rekurenci mé méné nez 10% ado-
lescentnich divek. Vzhledem k tomu jsou Udaje
stran efektivni [écby 2. linie velmi limitované.
Nejcastéji vznikne rekurence v pribéhu 24 mé-

sict od ukoncenf lé¢by. V détské onkologii neni
jednoznacny konsenzus stran pouzité léc¢ebné
strategie, postupy se lisi dle jednotlivych nérod-
nich onkologickych skupin (4, 14, 26).

Mezi faktory ovliviujici rozhodovani o strate-
gii lé¢by rekurentnich germinélnich nadord patff:
m  typ rekurence (lokdlni/lokoregiondlni nebo

rozvoj vzdalenych metastdz a jejich lokali-

zace), ktery ovlivriuje moznost chirurgické
resekce,

B Casdo progrese (TTP - time to progression)
urCuje, jestli je relaps ¢asny nebo pozdni,

| typlécby 1. linie,

m histologicky typ nddoru a primdrnilokalizace.

PFi podezfeni na rekurentni onemocnénf je
maximalni snahou chirurgicka resekce rekurentnf
nemoci a jeji histologicka verifikace.

Chemoterapie 2. linie se lisi dle narodnich
onkologickych skupin. Severoamerickd COG po-
uziva v 1é¢bé 2. linie kombinaci TIC (paclitaxel,
ifosfamid a karboplatinu), anglicka CCLG pouziva
VIP (vinblastin, ifosfamid, cisplatina). Schémat
chemoterapie 2. linie je celé fada a je na praco-
visti, kterou kombinaci si vybere.

Vysokodavkovana chemoterapie s pfevo-
dem APBSC v 1éc¢bé rekurentnich germindl-
nich nadord ovarif u déti a adolescentl nenf
dle doporuceni EBMT (European Bone Marrow
Transplantation Society) indikovana. Mze byt

pouzita v ramci klinickych studif u pacientd,
kteff odpovédéli Spatné na primarni 1é¢bu (tzv.
non-responders) nebo v pfipadé relapsu pfi
nedosazeni 2. kompletni remise (EBMT report
2009, Paediatric diseases working party — so-
lid tumors, 14).

U rekurentnich borderline néddord je meto-
dou volby opakovana chirurgicka lé¢ba.

Rekurentni karcinom ovaria je v souc¢asnos-
ti nevylécitelny. VSechny moznosti l1é¢by jsou
pouze v roviné paliativni. Z&kladnim faktorem
pfi pldnovani daldf |é¢by je interval od ukon-
Ceni chemoterapie 1. linie. Pacientky, které
zrelabovaly po vice nez 6 mésicich od ukon-
Ceni 1éCby, se povazuji za senzitivni k platiné.
Zakladnim lékem v 2. linii bude opét platinovy
derivat (6). Neni evidence, ze by kombinovana
chemoterapie byla v této indikaci U¢innéjsi nez
monoterapie. Pacientky s pozdnim relapsem
a lokalizovanou nemoci mohou podstoupit
sekundarni cytoredukéni operaci. Pacientky
s ¢asnym relapsem (< 6-12 mésict od ukoncenti
|é¢by) jsou povazovény za rezistentni na platinu
a lze pouZzit jiny typ chemoterapie (lipozomalnf
doxorubicin, topotecan, ifosfamid, vinorelbin).
Dalsi mozZnostijsou inhibitory aromataz a noveji
biologicka Ié¢ba. Lé¢ba chemoterapif 2. linie
nenf pfilis Uspésnd, celkova odpovéd dosahuje
pouze 10-15%.

Souhrn

Nadory ovarif jsou u premenarchélnich divek
vzacnym onemocneénim, v obdobi dospivani
po 12.roku zivota jejich vyskyt vyznamné stoupa.
Germinalni nddory jsou kurabilni typy nadord
s dlouhodobym prezivanim vice jak 90% divek.
U rekurentnich nadorl Ize rovnéz ve vysokém
procentu dosadhnout druhé kompletni remise.

OvaridIni epitelidini nddory jsou u dospivaji-
cich extrémné vzacné. Vétsinou jsou lokalizova-
malignity a méné agresivni chovani ve srovnanf
s karcinomy starsf generace. Pétileté prezivan{
dosahuje aZ 85 % pacientek. Nadory hrani¢ni
malignity (borderline nddory) rovnéz jevi sklon
k vyskytu u mladsich Zen. Pfesné stanoveni kli-
nického stadia a spravné provedena primarni
operace podle pravidel doporucenych FIGO je
pro Uspésnou lé¢bu zcela zasadni. Mladé divky
ve fertilnim véku s peclivé stanovenym klinickym
stadiem | karcinomu mohou byt s cilem zacho-
vani fertility léCeny konzervativné.

Velkou pozornost je nutno vénovat studiu
pozdnich nasledkd a kvalité Zivota odlécenych
divek, prevenci pfedcasné menopauzy ¢i ova-
ridlnfho selhani.
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